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Zepatier (grazoprewir + elbaswir) 0T.4351.4.2017

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0. 0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z o. 0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o. o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AASLD

ADRs
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
AR
ASA
AWA
AWB
AWMSG
BOC
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl

CKD
CMA
CUA
CUR
CZN
DAA
DCV
DDD
DVA

EASL

EBR
EMA

FDA
G-BA
GZR/EBR
GUS

HAS

HAV

Amerykanskie Towarzystwo ds. Badan nad Chorobami Watroby
(American Association for the Study of Liver Diseases)

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

asunaprewir

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

boceprewir

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

Przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztodw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

lek przeciwwirusowy o bezposrednim dziataniu (ang. direct acting antiviral agent)
daklataswir

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Wydziat ds. Weteranéw (Department of Veterans Affairs)

Europejskie Stowarzyszenie ds. Badan nad Chorobami Watroby
(European Association for the Study of the Liver)

elbaswir

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Grazoprewir/elbaswir

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu A (ang. hepatitis A virus)
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HBV

HCV

HCV RNA
HIV

HR

HTA
ICER
ICUR

IDSA

IQWiG
Komparator

LDV
Lek

LY
LDV
MD
Mz
NCPE
nd
NFZz
NHS
NICE

NNH

NNT

OoMB

OR

PAR
pCODR
PeglFNa
PGE HCV
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
pWZW-C
QALY

RB

wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

materiat genetyczny (RNA) wirusa (ang. hepatitis C viral RNA)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Amerykanskie Stowarzyszenie ds. Choréb zakaznych
(Infectious Diseases Society of America)

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

ledipaswir

0T.4351.4.2017

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)
lata zycia (life years)

Ledipaswir

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

punktu koncowego (number needed to treat)

ombitaswir

iloraz szans (odds ratio)

paritaprewir

pan-Canadian Oncology Drug Review

pegylowany interferon a

Polska Grupa Ekspertow HCV

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
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RBV
RCT
RIT

RNA

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SmMC
SMV
SOF
SVR

Technologia

TEL
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VLP
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca
Wytyczne AOTMIT

WZW-A
WZW-B
WZW-C
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rybawiryna

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ritonawir

kwas rybonukleinowy

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. 22014 r., poz. 4)

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., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

simeprawir

sofosbuwir

trwata odpowiedz wirusologiczna (ang. sustained virological response)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

telaprewir
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

welpataswir

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w
sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

wirusowe zapalenie watroby typu A
wirusowe zapalenie watroby typu B

wirusowe zapalenie watroby typu C
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 02.02.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.491.2016.3.JT

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Zepatier (Grazoprevirum + Elbasvirum), 100 + 50mg, tabletki powlekane, 28 sztuk, kod EAN:
5901549325102
= Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg grazoprewirem i
elbaswirem (ICD-10 B 18.2)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Zepatier (Grazoprevirum + Elbasvirum), 100 + 50mg, tabletki powlekane, 28 sztuk, kod EAN:
5901549325102:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Wielka Brytania

Whnioskodawca
MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0., ul. Chtodna 51, 00-867 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 02.02.2017, znak PLA.4600.491.2016.3.JT (data wpltywu do AOTMIT 03.02.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Zepatier (Grazoprevirum + Elbasvirum), 100 + 50mg, tabletki powlekane, 28 sztuk, kod EAN: 5901549325102

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym podmiot odpowiedzialny i Minister Zdrowia zostali poinformowani przez Agencje pismem z dnia 08.02.2017,
znak OT.4351.4.2017.TG.3. Podmiot odpowiedzialny przedtozyt stosowne uzupetnienia pismem w dniu
15.02.2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

- |, - Grazoprewir/elbaswir (Zepatier) w terapil

przewlektego zapalenia watroby typu C, Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.00, Krakéw 2016;

. _ Grazoprewir/elbaswir (Zepatier) w terapii przewlektego
zapalenia watroby typu C, Analiza kliniczna, wersja 1.00, Krakow 2016;

. _ Grazoprewir/elbaswir (Zepatier) w terapii przewlektego zapalenia

watroby typu C, Analiza ekonomiczna, wersja 1.0, Krakéw 2016;

. _ Grazoprewir/elbaswir (Zepatier) w terapii przewlekiego

zapalenia watroby typu C, Analiza wptywu na budzet, wersja 1.0, Krakow 2016;

» |, Uzupetnienie analiz. Grazoprewir/elbaswir

(Zepatier) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C - zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
Agencji z dnia 08.02.2017.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢

i dawka — opakowanie — Zepatier (Grazoprevirum + E basvirum), 100 + 50 mg, tabletki powlekane, 28 sztuk, kod EAN:

kod EAN 5901549325102.
Kod ATC JOS5AX68
Substancja czynna Elbaswir i grazoprewir

Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg grazoprewirem i

Whnioskowane wskazanie e baswirem (ICD-10 B 18.2)

Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe
Zalecane leczenie w zaleznosci od genotypu HCV:

. 1a:
produkt leczniczy Zepatier nalezy stosowac przez 12 tygodni,
w celu zmniejszenia ryzyka niepowodzenia leczenia nalezy rozwazy¢ stosowanie
Zepatier przez 16 tygodni z rybawiryng* u pacjentéw, u ktérych poczatkowe miano
RNA HCV wynosi > 800 000j.m./ml i (lub) z obecnoscig swoistych polimorfizmoéw
NS5A, powodujgcych co najmniej 5-krotne zmniejszenie aktywnosci elbaswiru.
Dawkowanie e b
o  Produkt leczniczy Zepatier nalezy stosowa¢ przez 12 tygodni
. 4:

Produkt leczniczy Zepatier nalezy stosowac przez 12 tygodni

W celu zmniejszenia ryzyka niepowodzenia leczenia nalezy rozwazy¢ stosowanie
Zepatier przez 16 tygodni z rybawiryng* u pacjentéw, u ktérych poczatkowe miano
RNA HCV wynosi >800 000 j.m./ml
*W badaniach klinicznych dawka rybawiryny byta ustalana na podstawie masy ciata (<66kg=800mg na dobe, 66-
80kg=1000mg na dobe,81-105kg=1200mg na dobe,>105kg=1400mg na dobe), podawana w dwoch dawkach
podzielonych podczas posi ku.

Droga podania doustna

Lek tgczy w sobie dwa bezposrednio dziatajgce przeciwwirusowe leki o roznych mechanizmach dziatania,
ktérych profile opornosci nie naktadajg sie na siebie, co umozliwia wptyw na HCV w wielu réznych stadiach
cyklu zycia wirusa.

Mechanizm dziatania na Elbaswirje?,t ir.1hibit.ore.m. biatka NS5A HCV niezbednego do re.plikacj? wirusowego.RNA i utworzenia wiri.on.u.
podstawie ChPL Grazoprewir jest inhibitorem proteazy NS3/4A HCV koniecznej do proteolitycznego rozszczepienia
kodowanej przez HCV poliproteiny (do dojrzatych form biatek NS3, NS4A, NS4B, NS5A oraz NS5B),
niezbednej do replikacji wirusa. W tescie biochemicznym grazoprewir hamowat proteolityczng aktywnos$é
rekombinowanych enzyméw proteaz NS4/4A genotypdéw 1a, 1b, 3, i 4a HCV, przy wartosciach ICsg
mieszczacych sie w zakresie od 4 do 690pM.

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Zepatier

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 22.07.2016, Europejska Agencja Lekow

Zarejestrowane wskazania

g S—"_ o do stosowania w leczeniu przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych.
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Status leku sierocego

nie dotyczy

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrédio: Charakterystyka Produktu Leczniczego, Zepatier

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Zepatier nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

PLN

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nie dotyczy

dzielenia ryzyka

Proponowany instrument

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie przewlekliego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg grazoprewirem i

elbaswirem (ICD-10 B 18.2)
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Do programu kwalif kowani sg dorosli $wiadczeniobiorcy (ukofczony 18 r. z.), chorzy na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C i spetniajgcy tacznie ponizsze kryteria:

. obecnos¢ HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej;

. stwierdzenie wiéknienia watroby okreslonego z wykorzystaniem elastografii watroby wykonanej technikg
umozliwiajgcg pomiar ilosciowy w kPa lub okreslonego z wykorzystaniem biopsji watroby. W przypadku
podejrzenia wspdtistnienia choréb watroby o innej etiologii, niezgodnosci wyniku badania nieinwazyjnego
ze stanem klinicznym chorego lub rozbieznosci pomiedzy wynikami réznych badan nieinwazyjnych
zalecane jest wykonanie biopsji watroby (o ile nie jest ona przeciwwskazana), ktérej wynik ma woéwczas
znaczenie rozstrzygajace;

. potwierdzona obecno$¢ zakazenia genotypem:
o 1 lub 4 HCV - w przypadku kwalifikacji do terapii grazoprewir + elbaswir (i ewentualnie rybawiryna)

Do programu kwalifikowani sg réwniez Swiadczeniobiorcy, u ktorych stwierdzono przeciwwskazania do leczenia
interferonem lub nietolerancje wczes$niejszej terapii interferonem, spetniajacy tgcznie kryteria opisane w pkt. 1a,
1c.

Przeciwwskazania do stosowania interferonu definiowane sg jako:

e nadwrazliwos¢ na interferony lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczs;
. niewyréwnana marsko$¢ watroby;

e  zapalenie watroby lub inna choroba o etiologii autoimmunologicznej;

. stan po przeszczepieniu watroby lub innego narzadu;

. pacjenci zakwalifikowani do przeszczepienia watroby;

. ciezka, zwlaszcza niestabilna choroba serca, ktorej utrudnione kontrolowanie zostato potwierdzone

II((\:vfﬁ\:ii:acji do konsultacjg kardiologiczna;
programu e  zespot metaboliczny, a zwtaszcza trudna do opanowania cukrzyca, ktorej utrudnione kontrolowanie zostato
lekowego potwierdzone konsultacjg endokrynologiczna;
. depresja, mysli samobdjcze lub préby samobdjcze udokumentowane badaniem psychiatrycznym;
. choroby tarczycy przebiegajgce z nieprawidtowymi wartosciami TSH;
. niedokrwistos¢;
. matoptytkowos¢ < 90 000 / uL;
. bezwzgledna liczba neutrofiléw <1500 / pL.
Nietolerancja interferonu definiowana jest jako wystapienie w trakcie wczes$niejszego leczenia przynajmniej
jednego z ponizszych stanéw:
e nadwrazliwos¢ na interferon lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
. schorzenie autoimmunologiczne;
e  zaostrzenie istniejgcej uprzednio choroby towarzyszacej;
e  obnizenie wyjsciowej masy ciata o wigcej niz 20%;
. depresja, mysli samobdjcze lub préby samobojcze;
. nieprawidtowe wartosci TSH;
. stezenie hemoglobiny <8.5 mg%;
. matoptytkowos¢ <50 000 / uL;
e  bezwzgledna liczba neutrofiléw <500/uL,
Do programu kwalif kowani sg $wiadczeniobiorcy z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV, niezaleznie
od zaawansowania choroby.
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowanego wskazanie, w tym jego tres¢ jest zgodna z przediozonymi przez wnioskodawce analizami.
Wskazanie z wniosku nie zostato zmienione (rozszerzone) przez zapisy programu lekowego.

Lek bedzie dostepny w ramach programu lekowego. Wnioskodawca wskazuje na potrzebe utworzenia nowej
grupy limitowej na wzér poprzednich lekdw tworzgcych inne programy lekowe.
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Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Przewlekie zapalenie watroby typu C (kod ICD-10: B 18.2) jest wywotane przetrwatym zakazeniem HCV (ang.
hepatitis C virus). Jest to dilugotrwala (obecnos¢ RNA HCV w surowicy krwi, tkance watrobowej Ilub
mononuklearach krwi obwodowej ponad 6 miesiecy u osoby z wyktadnikami choroby watroby

lub pozawatrobowg manifestacjg tego zakazenia) choroba charakteryzujgca sie obecnoscig zmian martwiczo-
zapalnych watroby.

[Halota 2015] [Szczeklik 2014]
Klasyfikacja

Ocena zaawansowania zmian martwiczo-zapalnych w obrebie watroby oraz stopnia nasilenia zapalenia watroby,
jest istotna zaréwno na etapie rozpoznania jak i leczenia przewlekiego zapalenia watroby typu C. Opracowano
kilka skal stuzgcych do oceny morfologicznej tkanki watrobowej, m.in. skale Metavir, Scheuer’a oraz Knodell’a.
W ponizszych tabelach przedstawiono opis skal Metavir oraz Scheuer’a.

Tabela 5. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuer’a

Aktywnos¢ zapalenia

A Zwloéknienie
zrazikowego

Aktywnos¢ zapalenia wrotnego

0 brak/minimalna brak brak
1 umiarkowana stan zgpalny bez 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 obecnos¢ ciatek wrotno-wrotne bez zaburzenia
kesowg apoptotycznych architektury watroby
umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem 2 ciezkie ogniskowe zwtdknienie powodujgce zaburzenie
3 komorek plazmatycznych, z silnie zaznaczong uszkodzenie komarek architektury watroby

martwicg kesowg

ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komoérek
4 plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg martwica przestowa marskos$¢
kesowg

Zrédfo: Raport AOTMiT-OT-4351-5/2015

Tabela 6. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Metavir

Stopien zwiéknienia Punkty
Brak oznak widknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, brak przegrod F1
Wrotne i okotowrotne zwtéknienie, rzadkie przegrody F2
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, liczne przegrody F3
Marskos$¢ watroby F4
Aktywnos¢ martwiczo-zapalna Punkty
Brak aktywnosci A0
tagodna aktywnos$é A1
Umiarkowana aktywnos$é A2
Ciezka aktywnos$c¢ A3
Bardzo ciezka aktywnos$c¢ A4

Zrédfo: Raport AOTMIT-OT-4351-5/2015
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Epidemiologia

Zgodnie w wynikami badan przeprowadzonych w ostatnich latach w Polsce przeciwciata anty-HCV wystepujg u
0,9-1,9% mieszkancow Polski w zaleznosci od badanej populacji i stosowanej metody badawczej. Badania te
potwierdzity obecnos¢ RNA HCV we krwi wskazujgca na aktywne zakazenie na poziomie 0,6%, co oznacza okoto
200 tys. dorostych mieszkancow Polski wymagajgcych pilnego zdiagnozowania i leczenia.

[Halota 2015]

Przyjmuje sie, ze okoto 20-40% ostrych zakazen ustepuje spontanicznie. Zakazenie HCV ujawnia sie po wielu
latach. U co pigtej osoby sposréd zakazonych przewlekle, jest rozpoznawane na etapie zaawansowanych zmian
chorobowych w watrobie — marskosci, lub rzadziej raka watrobowokomaérkowego.

[Halota 2015]

Poréwnujgc sekwencje nukleotydéw genomu HCV wykazano znaczgce réznice pomiedzy poszczegolnymi
genotypami siegajgce 30-35%. Zgodnie z wynikami badan z lat 2011-2012 dominujgcym czynnikiem
etiologicznym WZW-C w Polsce jest wirus HCV o genotypie 1- wystepuje on u 85,6% zakazonych. Wirus HCV o
genotypie 3 wystepuje u 8,4% zakazonych, o genotypie 4 u 4,7% zakazonych, a o genotypie 6 u 0,1%
zakazonych. W badanym okresie nie zidentyfikowano ani jednej osoby zakazonej HCV o genotypie 2 i 5.

[Panasiuk 2013]

Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wplyw obecnos$¢ innych choréb. Szczegdlng role odgrywa tu
koinfekcja z HIV. Z powodu podobnych drég rozprzestrzeniania sie obu wiruséw zakazenie to czesto
wspdtistnieje. Wspotwystepowanie zakazenia HCV u pacjentéw zakazonych HIV w Polsce jest szacowane na ok.
60-70%. Najczesciej zakazenia te wspotwystepujg u chorych zakazonych droga krwiopochodng, dochodzac do
70-90% wsréd osob  przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng. Wspdétwystepowanie HIV  zmniejsza
prawdopodobienstwo samoistnego wyeliminowania wirusa, pogarsza rokowanie pacjentow zakazonych HCV,
doprowadza do szybszego rozwoju widknienia watroby i zmniejsza odpowiedz na klasyczne schematy leczenia.

[Inglot 2007]
Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci watroby
i raka watrobowokomérkowego. Istotne jest zatrzymanie Ilub cofniecie sie zmian histologicznych,
a zwlaszcza widknienia watroby.

[Szczeklin 2014] [Halota 2015]

Wazne jest wdrozenie leczenia na wczesnych etapach choroby gdyz zwigeksza to efektywno$¢ terapii. Jednak w
przypadku trudnosci w dostepie do lekow, w pierwszej kolejnosci powinno sie leczy¢ chorych:

z widknieniem watroby (F=3),

oczekujgcych na przeszczepienie watroby lub po tym zabiegu,

hemodializowanych, zwtaszcza oczekujgcych na przeszczepienie nerki,

z pozawatrobowymi manifestacjami zakazenia HCV (btoniaste zapalenie kiebuszkéw nerkowych,
krioglobulinemia, liszaj ptaski, porfiria skérna, chtoniaki B-NHL i inne,

e zrakiem watrobowokomorkowym o etiologii HCV,

e wspoizakazonych HBV.

[Halota 2015]

Postepowania ogdlne polega na zakazie spozywania alkoholu, ktéry nasila uszkodzenie watroby i przyspiesza
progresje do marskosci. Chorych na przewlekte WZW typu C podatnych na WZW typu A lub B nalezy zaszczepic
przeciwko HAV i HBV. U chorych otytych (BMI>25kg/m?) nalezy wdrozy¢ program redukcji masy ciata.

[Szczeklik 2014]

W praktyce klinicznej przewiduje sie nastepujgce schematy terapii:

PeglFNa (pegylowany interferon a) + RBV (rybawiryna)

PeglFNa + RBV + DAA (lek przeciwwirusowy o bezposrednim dziataniu; ang. direct acting antiviral agent)

DAA + RBV
DAA + DAA +/-DAA +/- RBV

Tabela 7. Podziat lekow stosowanych w leczeniu WZW-C

Grupy lekéw Klasy Leki
DAA Inhibitory NS3 (proteazy) Asunaprewir
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Grupy lekéw Klasy Leki
Boceprewir
Parytaprewir
Symeprewir
Telaprevir
Grazoprewir
Dazabuwir
Sofosbuwir
Daklataswir
Ledipaswir
Ombitaswir
Elbaswir *
umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem z komoérek plazmatycznych, z PeglFNa2a
silnie zaznaczong martwicg kesowg PeglFNa2b
ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komérek plazmatycznych, z silnie
zaznaczong martwicg kesowg

*

Inhibitory NS5B (polimerazy)

Inhibitory NS5A

Interferony

Inne Rybawiryna

Zrédfo: Halota 2015; *oznaczone substancje nieobecne w materiale zrédfowym.

Podstawowym kryterium réznicujgcym postepowanie terapeutyczne w WZW-C jest genotyp HCV oraz
zaawansowanie wtoknienia watrobowego.

[Halota 2015]

Kryterium skutecznosci leczenia jest nieobecnos¢ RNA HCV w surowicy po 12 i 24 tyg. od zakonczenia leczenia
(oceniana czutym testem z progiem wykrywalnosci <151U/ml).

[Szczeklik 2014]

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkow w
zaleznosci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postac przewlekta. U przewlekle zakazonych do
samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentéw u 5-20% w ciagu 20-25
lat rozwinie sie marskos¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-zapalnych
w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz witdknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju powiktan takich jak
marskos$¢ watroby, rak watrobowo-komaérkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie
nerek. U chorych z wyréwnang marskoscig watroby 10-letnia $miertelnos¢ wynosi 20%. Po wystgpieniu jawne;j
niewydolnosci watroby w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50% pacjentéw. Na rokowanie co do wystgpienia SVR (ang.
sustained virological response; trwata odpowiedz wirusologiczna) ma wptyw zdolno$é organizmu pacjenta do
aktywacji mechanizméw immunologicznych majgcych na celu zwalczyé 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 pacjentéw, u ktorych wystgpi szybka odpowiedZz 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 czestoscig samoistnej eliminacji zakazenia HCV.
W przewlektym zakazeniu HCV SVR zalezy rowniez od genotypu wirusa i wyjsciowego poziomu wiremii. Genotyp
1b, najczesciej wystepujgcy 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 zakwalifikowa¢ albo do grupy z zakazeniem nawrotowym (ang. relapse) lub do grupy
niereagujgcej na leczenie (ang. no response).

[Szczeklik 2014] [Raport AOTMiT-OT-4351-5/2015]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli zamieszczono informacje uzyskane od NFZ (pismo DGL.036.17.2017 2017.10684.PD)
dotyczace liczby oséb (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) u ktérych postawiono rozpoznanie WZW-
C z podziatem na przebieg ostry i przewlekty. W kolejnych latach liczba tych pacjentéw wzrasta.
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Tabela 8. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL), u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: B17.1
"Ostre wirusowe zapalenie watroby typu C" oraz rozpoznanie wg ICD — 10: B18.2 "Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C”
(sprawozdane jako gtéwne lub wspétistniejace) w latach 2012 — 2016 (z podziatem na lata)

rok realizacji Ostre WZW-C Przewlekie WZW-C
2012 394 37789
2013 466 37 854
2014 526 38 556
2015 597 39630
2016 604 41 378

Dodatkowo, uzyskano dane na temat liczby pacjentdw leczonych w programach lekowych (unikalne,
niepowtarzajgce sie numery PESEL). Przedstawione dane wskazujg na spadek liczby osdb leczonych
interferonem na korzys¢ terapii bezinterferonowych. Dodatkowo, w kolejnych latach zwiekszata sie catkowita
liczba os6b leczonych w ramach programéw lekowych leczenia pWZW-C.

Tabela 9. Liczba pacjentéw w wieku powyzej 18 r. z. (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL) leczonych w ramach programu
lekowego: "LECZENIE PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU C" w latach 2012 — 2016 (z podziatem na
lata).

r9k . Program lekowy: Lecz.enie przewlektego wirusowego wi::rgsvﬁr;;izzgﬁn%:(xqetﬂfbsrtz;xik::?: pia
realizacji zapalenia watroby typu c bezinterferonowa (ICD-10 B 18.2)

2012 5103 -

2013 7130 -

2014 7 350 -

2015 6773 2 641

2016 3883 9873

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e www.easl.eu
e www.pasl.pl

e www.aasld.org
e www.idsociety.org

e www.nice.org.uk

¢ www.clinicalguideline.gov

Wyszukiwanie przeprowadzono w 01.02.2017 r. Wykorzystano rowniez wyniki wyszukiwania przeprowadzonego
przez wnioskodawce. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabelach
ponizej.
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Schematy terapeutyczne rekomendowane przez wytyczne praktyki klinicznej
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u pacjentow dotychczas

nieleczonych zakazonych GT1 HCV obejmujg: OMB/PAR/RIT + DAS, SOF/LDV, GZR/EBR, DCV/SOFSMV/SOF,

VLP/SOF.

Zgodnie z wytycznymi schematy te, w przypadku pacjentéw zainfekowanych HCV GT1a, niekiedy mogg wymagaé
dodatkowego skojarzonego podawania z RBV. Eksperci z PGE HCV u pacjentéw zakazonych GT1b dopuszczajg

takze zastosowanie schematu ASA+DCV. Szczegdtowe wytyczne zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Wytyczne leczenia uprzednio nieleczonych pacjentéw z WZW-C, z HCV GT1, bez marskosci watroby

Schemat leczenia PGE-HCV AASLD/IDSA EASL DVA NHS WHO
OMB/PAR/RIT + DAS [+ RBV]? 12tyg 12 tyg. 812 tyg. 12 -24 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
SOF/LDV 12 tyg. 12 tyg 8-12 tyg. 8-12 tyg. 8 tyg. 12 tyg.
GZR/EBR [+ RBV]? 12—-16 tyg. 12 tyg. | 16 tyg® 12-16 tyg. 12-16 tyg - -
ASA + DCV 24 tyg.® - - - - -
SMV/SOF - 12 tyg. x 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
VLP/SOF*RBV - 12 tyg.® 12 tyg. - - -
DCV/SOF - 12 tyg. 12 tyg. - 12 tyg. 12 tyg.
peglFNo/RBV + SOF - x x - - -
peglFNa/RBV + SMV - x - - - -
peglFNo/RBV + TEL/BOC - x - - - -

Schemat rekomendowany

schemat rekomendowany alternatywnie
schemat nierekomendowany;

a) Pacjenci z GT1a.

b) Pacjenci z GT1b.

W przypadku pacjentdéw uprzednio nieleczonych z zakazeniem HCV GT1 i marskoscig watroby, zaleca sie
zastosowanie podobnych schematdéw leczenia, co w populacji pacjentow bez marskosci, jednakze nalezy
rozwazy¢ wydtuzenie terapii i/lub zastosowac leczenie w skojarzeniu z RBV. Szczegdtowe wytyczne zebrano w

tabeli ponize;.

Tabela 11. Wytyczne leczenia uprzednio nieleczonych pacjentéw z WZW-C, z HCV GT1, z marskoscia watroby

Schemat leczenia PGE-HCV AASLD/IDSA EASL DVA NHS WHO
OMB/PAR/RIT + DAS [+ RBV]? 12-24tyg. | 12tyg.® | 24 tyg.? | 12°-24°tyg. 12 tyg. 12 tyg. 24 tyg.
SOF/LDV * RBV 12-24 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12-24 tyg. 12 tyg. 12-24 tyg.
SOF/VLP - 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. - -
GZR/EBR [+ RBV]? 12-16 tyg. 12tyg. | 16tyg.® | 12-16 tyg. 12-16 tyg. - -
SMV/SOF + RBV - 24 tyg. X - - 12-24 tyg.
DCV/SOF £ RBV - 24 tyg. 12-24 tyg. - 12 tyg 12-24 tyg.
peglFNa/RBV + SOF - x - - - -
peglFNa/RBV + SMV - x - - -
peglFNa/RBV + TEL/BOC - x - - - -
Schemat rekomendowany
schemat rekomendowany alternatywnie
schemat nierekomendowany;
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a) Pacjenci z GT1a;
b) Pacjenci z GT1b

Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w przypadku pacjentow zakazonych GT1 HCV po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia wskazujg jako optymalng opcje terapeutyczng zastosowanie nastepujgcych schematéw:
OMB/PAR/RIT + DAS + RBV lub SOF/LDV + RBV lub GZR/EBR * RBV lub VLP/SOF, SMV/SOF lub DCV/SOF.
Podobnie jak w przypadku pacjentéw uprzednio nieleczonych PGE HCV u pacjentéw zakazonych GT1b po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia dopuszcza zastosowanie schematu ASA+DCV. Szczegdtowe wytyczne
zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wytyczne leczenia uprzednio leczonych pacjentéw z WZW-C, z HCV genotypu GT1, bez marskosci watroby

Schemat leczenia PGE-HCV AASLD/IDSA EASL DVA NHS WHO
OMB/PAR/RIT + DAS * RBV 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
SOF/LDV * RBV 12-24 tyg. 12 tyg. 8-24 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
GZR/EBR% RBV 12-16 tyg. 12 tyg. 16 tyg.? 12-162tyg. | 12-16 tyg. - -
ASA + DCV® 24 tyg. - - - - -
SMV/SOF - 12 tyg. X - - 12 tyg.
DCVI/SOF - 12 tyg. 12-24 tyg. - 12 tyg. 12 tyg.
SOF/VLP - 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. - -
peglFNa/RBV + SOF - X - - - -
peglFNo/RBV + SMV - X - - - -

Schemat rekomendowany

schemat rekomendowany alternatywnie
schemat nierekomendowany;

a) Zalecany tylko u pacjentéw z GT1a;
b) Zalecany tylko u pacjentéw z GT1b.

W przypadku pacjentéw z zakazeniem HCV GT1 po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia i z marskoscig
watroby zaleca sie podobne schematy leczenia, co w populacji pacjentéw bez marskosci, aczkolwiek nalezy
rozwazyé wydtuzenie terapii. Szczegotowe wytyczne zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Wytyczne leczenia uprzednio leczonych pacjentéw z WZW-C, z HCV genotypu GT1, z marskoscig watroby

Schemat leczenia PGE HCV AASLD/IDSA EASL DVA NHS WHO
OMB/PAR/RIT + DAS £+ RBV | 12-24 tyg. 12 tyg.® 24 tyg. 12-24 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 24 tyg.
SOF/LDV = RBV 12-24 tyg. 12-24 tyg. 12-24 tyg. 12 -24 tyg. 12 tyg. 12-24 tyg.
GZR/EBR* RBV 12-16 tyg. 12 tyg. 16 tyg. 12-16 tyg. 12-16 tyg. - -
ASA + DCV? 24 tyg. - - - - -
SOF/VLPiRBV - 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. - -
SMV/SOF - 24 tyg. X - - 12-24 tyg.
DCV/SOF - 24 tyg. 12-24 tyg. - 12 tyg.° 12-24 tyg.
peglFNa/RBV + SOF - X - - - -
peglFNa/RBV + SMV - X - - - -

Schemat rekomendowany

schemat rekomendowany alternatywnie
schemat nierekomendowany;

a) Zalecany tylko u pacjentéw z GT1b..

Pacjenci z GT4 HCV
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Schematy terapeutyczne rekomendowane przez wytyczne praktyki klinicznej u dotychczas nieleczonych
pacjentow z zakazeniem HCV GT4 obejmujg: SOF/LDV = RBV lub GZR/EBR lub OMB/PAR/RIT + RBV Ilub

VLP/SOF lub DCV/SOF.

W sytuacji gdy powyzsze leczenie nie moze by¢ zastosowane, polskie wytyczne (PGE HCV) zalecajg rozpatrzenie
terapii schematami SOF+peglFNa+RBYV lub SOF+RBV, przy czym sg to schematy, ktére w opinii zagranicznych
towarzystw nie powinny by¢ aktualnie wykorzystywane w praktyce klinicznej. Wytyczne EASLD jako jedyne
zalecajg natomiast zastosowanie terapii skojarzonej SOF/SMV. Szczegétowe wytyczne zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 14. Wytyczne leczenia uprzednio nieleczonych pacjentéw z WZW-C, z HCV genotypu GT4, bez marskosci watroby

Schemat leczenia PGE HCV AASLD/IDSA EASL DVA WHO
OMB/PAR/RIT + RBV - 12 tyg, 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
OMB/PAR/RIT 12 tyg. - - - -

SOF/LDV % RBV 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
SOF/VLP - 12 tyg. 12 tyg. - -
SOF/SMV - - 12 tyg. - -

SOF + RBV 24 tyg. X x - -

GZR/EBR 12 tyg. 12 tyg 12-16 tyg. 12 tyg -
DCV/SOF - - 12 tyg. - 12 tyg

peglFNa/RBV + SOF 12 tyg. X - - -

peglFNo/RBV + SMV

Schemat rekomendowany
schemat rekomendowany alternatywnie
schemat nierekomendowany.

Pacjentom uprzednio nieleczonym z zakazeniem HCV GT4 z marsko$cig watroby zaleca sie zblizone do populacji
pacjentéw bez marskosci schematy leczenia, z ewentualng modyfikacjg w zakresie czasu trwania terapii.
Szczegotowe wytyczne zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wytyczne leczenia uprzednio nieleczonych pacjentéw z WZW-C, z HCV genotypu GT4, z marskoscig watroby

Schemat leczenia PGE-HCV AASLD/IDSA EASL DVA WHO
OMB/PAR/RIT + RBV 24 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 24 tyg.
SOF/LDV * RBV 12-24 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12-24 tyg.
SOF + RBV 24 tyg. X x - -
SOF+VEL - 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. -
GZR/EBR 12 tyg. 12 tyg. 12-16 tyg. 12 tyg. -
SMV/SOF £ RBV - - 12 tyg. - 12-24 tyg.
DCV/SOF* RBV - - 12 tyg. - 12-24 tyg.
peglFNa/RBV + SOF 12 tyg. X - - -
peglFNa/RBV + SMV - x - -
Schemat rekomendowany
schemat rekomendowany alternatywnie
schemat nierekomendowany;
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U chorych z zakazeniem GT4 po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia wytyczne praktyki klinicznej
rekomendujg zastosowanie nastepujgcych schematéw: OMB/PAR/RIT + RBV, SOF/LDV + RBV, GZR/EBR

+ RBV, VLP/SOF.

W przypadku niemoznosci zastosowania powyzszych schematéw pacjentom po niepowodzeniu leczenia,
podobnie jak pacjentom uprzednio nieleczonym, grupa polskich ekspertow zaleca rozwazenie terapii schematami
SOF + peglFNa + RBV lub SOF + RBV, jednak nalezy zauwazy¢, ze sg to terapie obecnie niezalecane przez
wytyczne zagraniczne. W przypadku nieskutecznosci dostepnych schematéw leczenia zaleca sie oczekiwanie na
nowe opcje leczenia przeciwwirusowego. Szczegétowe wytyczne zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Wytyczne leczenia uprzednio leczonych pacjentow z WZW-C, z HCV genotypu GT4, bez marskosci watroby

Schemat leczenia PGE-HCV AASLD/IDSA EASL DVA WHO
OMB/PAR/RIT + RBV 12 tyg. 12 tyg. 12 -24 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
SOF/LDV = RBV 12-24 tyg. 12 tyg. 12-24 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
SOF + RBV 24 tyg. X x - -
SOF/VLP - 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. -
GZR/EBR * RBV 16 tyg. 12 -16 tyg. 12-16 tyg. 16 tyg. -
SMV/SOF - - 12-24 tyg. - 12 tyg
DCVI/SOF - - 12-24 tyg. - 12 tyg.
peglFNa/RBV + SOF 12 tyg. X - - -
peglFNa/RBV + SMV - X - -

Schemat rekomendowany;
schemat rekomendowany alternatywnie;
schemat nierekomendowany;

Pacjentom po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia zakazonych HCV GT4 z marskoscig watroby zaleca sie
te same schematy leczenia, co w populacji pacjentéw bez marskosci, przy czym w niektérych przypadkach nalezy
rozwazyé wydtuzenie terapii. Szczegotowe wytyczne zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 17. Wytyczne leczenia uprzednio leczonych pacjentéw z WZW-C, z HCV genotypu GT4, z marskoscig watroby

Schemat leczenia PGE-HCV AASLD/IDSA EASL DVA WHO
OMB/PAR/RIT + RBV 24 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 24 tyg.
SOF/LDV * RBV 12-24 tyg. | 12 tyg. 24 tyg. 12-24 tyg. 12 tyg. 12-24 tyg.
SOF + RBV 24 tyg. X X - -
SOF/VLP - 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. -
GZR/EBR * RBV 16 tyg. 12 —16 tyg. 12-16 tyg. 16 tyg. -
SMV/SOF + RBV - - 12-24 tyg. - 12-24 tyg
DCV/SOF + RBV - - 12-24 tyg. - 12-24 tyg.
peglFNa/RBV + SOF 12 tyg.- X - - -
peglFNa/RBV + SMV - X - - -
Schemat rekomendowany
schemat rekomendowany alternatywnie;
schemat nierekomendowany;
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, jednak decyzjg Przesa Agencji nie
zostatg dopuszczona do oceny.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2016 r. poz. 133), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego w Polsce s3a:

Program ,B.71. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg”:
Ombitasvirum + paritaprevirum + ritonavirum, Dasabuvirum, Daklatasvirum, Ledipasvirum + Sofosbuvirum,
Sofosbuvirum

Program ,B.2. Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C”: INTERFERONUM ALFA,
PEGINTERFERONUM ALFA-2A, PEGINTERFERONUM ALFA-2B, RIBAVIRINUM, BOCEPREVIRUM,
TELAPREVIRUM, SYMEPREVIRUM.

Poziom odptatnosci dla wszystkich lekéw to ,bezptatny”, a wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy wynosi 0.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Kod EAN lub Urzedow Cena Wysokos¢
Nazwa, posta¢ i dawka leku | Zawartos¢ opakowania ves . Grupa limitowa acena hurtowa : Ihgir LT
odpow. kodowi finansowan lekowy
zbytu brutto ;
EAN ia
Boceprevirum
Victrelis, kaps. twarde, 200 mg 336 kaps. 5909990896325 | 13, inhibitory iy yss 50 | q471435 | 1171435 B2.
proteazy - boceprewir
Peginterferonum alfa-2b
Peglntron, proszek i
rozpuszczalnik do 1 zest. (1 wstrz.+1 igta+
sporzadzania roztworu do 2 waciki 5909991039110 297 311,85 311,85 B.2.
wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i
rozpuszezalnik do 12zest. 5909991039219 7128 748,44 748,44 B2.
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5 ml
Tompuszeiankdo. 10742,
sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039318 Peglnterfezzrbonum alfa 475,2 498,96 498,96 B.2.
wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i
rozpuszezalnik do 12zest. 5009991039417 891 935,55 935,55 B2.
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i
rozpuszezalnik do 12zest. 5909991039516 504 623,7 623,7 B2.
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5 ml
Ribavirinum
Copegus, tabl. powl., 400 mg 56 tabl. powl. 5909990043798 1261,98 1325,08 13249 B.2.
Copegus, tabl. powl., 200 mg 168 tabl. powl. 5909990996223 1075.0, Ribavirinum 1893,02 1987,67 1987,34 B.2.
Rebetol, kaps. twarde, 200 mg 140 szt. 5909990999828 1577,26 1656,12 1656,12 B.2.
Symeprevirum
Olysio, kaps. twarde, 150 mg 7 kaps 5909991142360 | 1320, inhibitory 08388 | 1033074 | 1033074 B2
’ ' ' ' proteazy - symeprewir ’ ’ ' -
Telaprevirum
Incivo, tabl. powl, 375 mg 42 tabl. (1 but) 5900990916436 | 1132 inhibitory | ggap8 | 4033074 | 1033074 B2.
proteazy - telaprewir
Interferonum alfa-2a
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Roferon-a, roztwér do

1 amp.-strz.po 0,5 ml +

wstrzykiwa, 3 min ,m. 0,5 ml igfa 5909990465118 446 46,83 46,83 B.2.;B.1.
Roferon-a, roztwér do 1 amp.-strz.po 0,5 ml + 1024.2, Interferonum .
wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml igta 5909990465316 alfa recombinatum 2a 8921 93,67 93,67 B.2:B.1.
Roferon-a, roztwér do 1 amp.-strz.po 0,5 ml + .
wstrzykiwa, 9 min ,m. 0,5 ml igfa 5909990465415 133,81 140,5 140,5 B.2;B.1.
Interferonum alfa-2b
IntronA, roztwor do 1dozpo1,2ml +12
wstrzykiwar’; 15 min ,m.Jml zest. (1 zest.: igta do 5909990858118 302,1 317,21 317,21 B.2;B.1.
' o wstrzyk. + wacik) 1024.3, Interferonum
IntronA roztwér d 1doz.po 12 ml+12 alfa recombinatum 2b
IFONA, foztwor o zest. (1zest.:iglado | 5909990858217 503,49 528,66 52866 | B.2;B.1.
wstrzykiwan, 25 min j.m./ml ;
wstrzyk. + wacik)
Peginterferonum alfa-2a
Pegasys, roztwor do 1 amp.-strz.po 0,5 ml .
wstrzykiwat, 90 pg/0,5 ml (+igha) 5902768001013 348,32 365,74 365,74 B.2;B.1.
Pegasys, roztwér do 1 wstrz. + 2 gaziki )
wstrzykiwat, 135 /0,5 ml nasaczone alkoholem 5909990881192 o 664,99 698,24 698,24 B.2;B.1.
Pegasys, roztwor do 1 wstrz. +2 gaziki 5909990881260 | Peginterferonumalfa | 810 850,5 8505 | B2:B.1.
wstrzykiwan, 180 pg/0,5 ml nasaczone alkoholem 22
Pegasys, roztwér do 1 amp.-strzpo 05ml | 5909990984718 664,99 698,24 698,24 B.2.B.1.
wstrzykiwan, 270 pg/ml
Pegasys, roztwér do 1amp.-strzpo 05ml | 5909990984817 810 850,5 850,5 B.2.B.1.
wstrzykiwan, 360 pg/ml
Daklatasvirum
1135.2, Leki
Daklinza, tabl. powl., 60 mg 28 tabl. powl. 5909991184971 przeciwwirusowe - 45288,72 47553,16 47553,16 B.71.
daklataswir
Dasabuvirum
1135.1, Leki
Exviera, tabl. powl., 250 mg 56 tabl. 8054083006499 przeciwwirusowe - 46721 4905,71 4905,71 B.71.
dazabuwir
Ledipasvirum + Sofosbuvirum
) 1135.3, Leki
Harvoni, tab'r'npm”"’ 90+400 28 szt. 5391507141217 |  przeciwwirusowe - 70200 73710 73710 B71.
9 ledipaswir, sofosbuwir
Ombitasvirum + paritaprevirum + ritonavirum
1135.0, Leki
Viekirax, tabl. powl przeciwwirusowe -
, 301 POWL., 56 tabl. 8054083006888 ombitaswir, 5372917 | 5641563 | 5641563 B.71.
12,5+75+50 mg .
parytaprewir,
rytonawir
Sofosbuvirum
11354, Leki
Sovaldi, tabl. powl., 400 mg 28 szt. 5391507140975 przeciwwirusowe - 62640 65772 65772 B.71.
sofosbuwir
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Tabela 19. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4351.4.2017

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Produkt lekowy Viekirax podawany raz
dziennie w dawce 25mg ombitaswiru,

150 mg parytaprewiru oraz 100 mg
rytonawiru  w  schematach leczenia
zgodnych  z charakterystykg  produktu

leczniczego, tj:

L,Jwzgledniajgc wytyczne praktyki klinicznej, aktualny status
refundacyjny oraz dane rynkowe wskazujgce na
rozpowszechnienie poszczegdinych opcji w Polsce uznano, iz
terapia ztozona z wykorzystaniem OMB/PAR/RIT w
potaczeniu z DAS (GT1 HCV), DAS i RBV (GT1 HCV) lub
RBV (GT4 HCV) przez okres od 12 do 24 tygodni stanowi

najodpowiedniejszy  komparator dla leku Zepatier.
Dodatkowo, za wyborem leku Viekirax jako komparatora w
ramach analiz HTA, przemawia jego bardzo wysoka
skutecznos$¢ kliniczna potwierdzona zaréwno w badaniach
eksperymentalnych na duzych probach pacjentow, jak i w
rzeczywistej praktyce klinicznej, w ktérych wykazano, iz
terapia ta pozwala na uzyskanie SVR niemal u wszystkich
pacjentéw z GT1 oraz GT4 HCV. Majac na uwadze powyzsze
argumenty nalezy stwierdzi¢, iz komparatorem dla produktu
Zepatier wramach analiz HTA bedzie OMB/PAR/RIT
stosowany w schematach zgodnych 2z charakterystykg
produktu leczniczego w skojarzeniu z DAS, DAS i RBV lub
RBV.”

e w skojarzeniu z RBV przez 12 tyg.
u chorych zakazonych GT4 HCV,
e w skojarzeniu z DAS przez 12 tyg.
u chorych zakazonych GT1b HCV,
e w skojarzeniu z DAS i RBV przez:
o 12 tyg. u chorych zakazonych
GT1a HCV bez marskosci
watroby,
o 24 tyg. u chorych zakazonych
GT1a HCV z marskoscig
watroby.

Brak uwag.

Wybrany komparator odzwierciedla aktualng praktyke kliniczng, wnioskodawca wybrat interwencje, ktére moga
zostac zastgpione przez wnioskowang technologie (catkowicie lub czesciowo).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenhstwa preparatu Zepatier zawierajgcego 100 mg
grazoprewiru i 50 mg elbaswiru (GZR/EBR) podawanego w monoterapii lub w terapii dodanej do rybawiryny (RBV)
wzgledem schematéw leczenia zawierajgcych ombitaswir, parytaprewir oraz rytonawir (OMB/PAR/RIT) w
leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW-C, pWZW-C) bez
marskosci watroby lub ze stwierdzong skompensowang marskoscig watroby w stopniu A wg klasyfikacji Childa-
Pugha.

Tabela 20. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Parametr Uwagi oceniajacego
Pyt. kliniczne 1 Pyt. kliniczne 2 Pyt. kliniczne 1 Pyt. kliniczne 2
dorosli pacjenci z pWZW-C z zakazeniem HCV o genotypach 1a, 1b oraz 4,z | Za niespetniajace kryteriow wiaczenia do | Brak uzasadnienia dla
wyréwnang funkcjg watroby, w tym chorzy z marsko$cia watroby analizy uznawano badania, w ktérych | wykluczenia z
populacje badang stanowili: populacii:
e pacjenci oczekujacy na przeszczep
lub po przeszczepach narzadéw, e pacjenci
o pacjenci z koinfekcjg HBV, oczekujacy na
o pacjenci z ostrym lub nawracajacym przeszczep |U: po
. HCV, przeszczepac
Populacja o wylacznie pacjenci z niewyréwnang, narzadow,
marskoscig watroby lub HCC, * pacjenci z
° narkomani’ koinfekch HBV,
e bezdomni. ® bezdomni.
Program lekowy nie
przewiduje takich
kryteriow wykluczenia.
Terapia skojarzona z | Terapia ztozona obejmujaca | Nie zdefiniowano Prawidtowo dobrana,
wykorzystaniem grazoprewiru w | ombitaswir, parytaprewir oraz rytonawir zgodna z wnioskiem
dawce 100mg i elbaswiru w | w dziennej dawce 25 mg/150 mg/100 refundacyjnym
dawce 50mg przyjmowanych | mg w schematach leczenia zgodnych z
doustnie w postaci jednej tabletki, | charakterystykq produktu leczniczego,
raz na dobe przez 12 lub 16 | {j:
tygodni, zgodnie o w skojarzeniu z RBV przez 12 tyg.
z charakterystykq produktu u chorych zakazonych GT4 HCV,
.| leczniczego. o w skojarzeniu z DAS przez 12 tyg.
IpErs s u chorych zakazonych GT1b
HCV,
o w skojarzeniu z DAS i RBV przez:
012 tyg. u chorych
zakazonych GT1a HCV bez
marskosci watroby,
024 tyg. u chorych
zakazonych GT1a HCV z
marskoscig watroby.
Dowolna terapia przeciw pWZW-C Nie zdefiniowano Prawidtowo dobrane.
Docelowym
komparatorem jest
Viekirax. Uwzglednienie
Komparato dowolnej terapii przeciw
ry pWZW-C umozliwia
odnalezienie badan
pozwalajacych na
wykonania poréwnania
posredniego
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Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Parametr Uwagi oceniajacego
Pyt. kliniczne 1 Pyt. kliniczne 2 Pyt. kliniczne 1 Pyt. kliniczne 2
Skuteczno$c¢ kliniczna: Skutecznosc¢ kliniczna: Nie zdefiniowano Prawidtowo dobrane,
o odpowiedz wirusologiczna: o trwata odpowiedz wirusologiczna wsrdd nich istotne
o trwata odpowiedz (SVR12) klinicznie.
wirusologiczna Poréwnanie skutecznosci  klinicznej
(SVR12/24), GZR/EBR  wzgledem  technologii Co prawda SVR nie
o odpowiedz opcjonalnej przeprowadzono w oparciu odzwierciedla w sposéb
wirusologiczna po | o odsetek pacjentow uzyskujacych bezposredni poprawy
zakonczeniu  leczenia | SVR12, ktory jest rekomendowanym stanu klinicznego
(EQT), punktem  kofcowym do  oceny pacjenta, jednak ocena
o przetom wirusologiczny, | efektywnosci terapii przeciw pWZW-C, prawdopodobienstwa
o nawr6t choroby, zarbwno w ramach badan klinicznych, wystapienia SVR
o reinfekcja jak i w praktyce Klinicznej. zalecana jest przez
o wirusologiczne Uzyskanie SVR12  wskazuje na organizacje
niepowodzenie terapii eliminacje wirusa z organizmu, a regulatorowe w celu
o jakos¢ zycia. nawroty po wczesniej uzyskanym okreslania skutecznosci
Bezpieczenstwo: SVR12 obserwuje sie bardzo rzadko. terapii przeciw pWzZW-
Punkty o dziatania niepozadane | Ponadto SVR12 jest surogatem C, (patrz komentarz pod
koricowe ogotem, Klinicznie istotnych punktow tabela)
o cigzkie dziatania | koricowych, dlatego uznano iz stanowi
niepozadane, najodpowiedniejszy punkt korcowy do
o dzialania niepozadane | Porownawczej oceny skutecznosci
prowadzace do wycofania z | Kiinicznej technologii stosowanych w
badania, leczeniu pWZW-C.
o dzialania niepozadane z | Bezpieczefistwo: )
podzialem na poszczegdlne e dziatania niepozadane ogétem,
zdarzenia. o cigzkie dziatania niepozadane,
o dziatania niepozadane
prowadzace do wycofania z
badania,
o dziatania niepozadane stopnia 3.
lub 4.
e wybrane dziatania niepozadane,
w tym: zgon, bél glowy, nudnosci,
zmeczenie, $wiad, wymioty.
o randomizowane badania | e randomizowane badania kliniczne z | Nie zdefiniowano Prawidtowo dobrane
kliniczne z zaslepieniem lub za$lepieniem lub bez za$lepienia
Typ badan bez zalepienia,
e badania  nierandomizowane
oceniajace GZR/EBR.
o badania opublikowane w jezyku | e badania opublikowane w jezyku | Nie zdefiniowano Prawidtowo dobrane
angielskim, francuskim, angielskim, francuskim, niemieckim
Inne niemieckim lub polskim, lub polskim,
kryteria e badania przeprowadzone u | e badania przeprowadzone u ludzi,
ludzi. o badania opublikowane w postaci
petnych tekstow.

Wsrod punktow koncowych istotnych klinicznie wnioskodawca nie uwzglednit catkowitego przezycia.

W przegladzie uwzgledniono rowniez wyniki surogatowe, ktdre zalecane sg jako punkty koncowe przez instytucje
regulatorowe (FDA 2016). Jednakze pozostaje watpliwosé co do zwigzku SVR24 z punktami koncowymi istotnymi
klinicznie takimi jak marskos¢ czy HCC. Zwigzek z takimi punktami kohcowymi o klinicznym znaczeniu wykazano,
ale w badaniach, gdzie interwencje stanowit interferon, a wytyczne EUnetHTA (EUnetHTA 2015) nie zalecajg
przenoszenia takiego zwigzku na leki o innym mechanizmie dziatania. Wybrane punkty koncowe odpowiadajg
celom terapii w rozpatrywanej populacji pacjentéw.
Zakres analizy klinicznej wnioskodawcy obejmowat badania umozliwiajgce ocene zaréwno skutecznosci klinicznej

jak i skutecznosci praktycznej. Kryteria wtgczenia nie wykluczaty badan o najwyzszej jakosci.

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, The Cochrane Library (CENTRAL). Jako
date wyszukiwania podano 05.10.2016 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
przeszukanych baz, wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE
oraz The Cochrane Library (CENTRAL) z zastosowaniem haset dotyczacych populacji i interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 07.02.2017 r.

W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Zapytanie kliniczne | (efektywnos$¢ kliniczna preparatu Zepatier)

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 10 pierwotnych badan (opisanych tgcznie w 50
doniesieniach naukowych), w tym:

e 8 badan oceniajgcych GZR/EBR w poréwnaniu z SOF+RBV+PegIFN (1 RCT), PLC (3 RCTs) oraz
poréwnujgce rézne schematy podawania GZR/EBR (4 RCTSs).

e 1 badanie jednoramienne przeprowadzone w populacji pacjentéw z koinfekcjg HIV/HCV;

e 1 badanie poréwnujgce skutecznos¢ stosowanej interwencji u pacjentdow z lub bez marskosci watroby.

Zapytanie kliniczne 1l (efektywnos$¢ kliniczna OMB/PAR/RIT+DAS)

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 12 badahn RCT (opisanych w 17 publikacjach).
Wiekszos¢ z odnalezionych prac stanowity badania Il fazy, poréwnujgce miedzy sobg rézne schematy
terapeutyczne OMB/PAR/RIT.

Whnioskodawca nie odnalazt badan poréwnujacych OMB/PAR/RIT z oceniang interwencja.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 21. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zapytanie kliniczne | (GZR/EBR)

C-EDGE
COINFECTION
Zrodio
finansowania:
Merck Sharp &
Dohme Corp.

Nierandomizowane,
wieloosrodkowe,

jednoramienne badanie 3 fazy,
przeprowadzone metodg otwartej
préby,

Testowana hipoteza wyj$ciowa:
Superiority, w stosunku do SVR12
(70%) z historycznej grupy kontrolnej
(badanie PHOTON-1)

Okres interwencji/obserwacji: 12/24
tyg.

Interwencje:

grazoprewir (GZR) w dawce 100 mg
w skojarzeniu z elbaswirem (EBR) w
dawce 50 mg, stosowane jako 1
tabletka raz dziennie

Kryteria wiaczenia:

1.

Pacjenci w wieku 218 lat z
udokumentowana infekcjg HCV GT1,
GT4 i GT6 bez oznak nietypowego
zakazenia lub zakazenia HCV o
genotypie mieszanym (potwierdzony
pozytywnym wyn kiem anty-HCV Ab,
HCV RNA min 6 miesiecy przed
rozpoczeciem skriningu)

Wyjsciowy poziom HCV RNA

=10 000 IU/ml.

Wspdtistniejgca koinfekcja HIV-1,
zar6wno pacjenci wczesniej
nieleczeni terapig
przeciwretrowirusowg (ART) jak i
leczeni statg terapig ART z uzyciem
tenofowiru lub abacawiru oraz
emtricitabine, lamiwudyne w
skojarzeniu z raltegrawirem,
dolutegrawirem lub rilpiwiryng przez
min. 8 tygodni przed wigczeniem do
badania.

Pacjenci wczeéniej nieleczeni ART
wigczani jezeli CD3 lub CD4 w >500
komoérek /ul oraz wyjsciowe miano
HIV RNA >50 000 kopii/ml

Pacjenci leczeni stabilng terapig ART
wigczani jezeli CD3 lub CD4 >200
komorek/ul oraz gdy HCV RNA jest
niewykrywalny (<20 kopii/ml)

Brak zmian w przyjmowanej terapii
HIV w ciggu 4 tygodni od
randomizacji.

Zgoda na powstrzymanie sie od
stosunkow heteroseksualnych lub
przyjmowanie srodkow
antykoncepcyjnych w trakcie badania
oraz 14 dni po ostatniej dawce leku

|-rzedowy PK: SVR 12

Pozostate PK: SVR24,
odsetek pacjentéw z
niewykrywalnym HCV RNA
w 2, 4 i 12 tygodniu terapii,
brak odpowiedzi na leczenie,
nawrét infekcji, przetom
wirusologiczny, AEs
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C-EDGE H2H
Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &
Dohme

Randomizowane,

wieloosrodkowe,

badanie 3 fazy,

przeprowadzone metodg otwartej
préby,

schemat grup réownolegtych,

Okres interwencji/obserwacji: 12/24
tyg.

Testowana hipoteza wyjsciowa: Non-
inferiority (w pierwszej kolejnosci
testowano hipoteze non-inferiority dla
roznicy w SVR12 miedzy grupami;
Margines non-inferiority dla dolnej
granicy 2-stronnego 95-
procentowego przedziatu ufnosci
wynosit -10%. W przypadku
spetnienia hipotezy non-inferiority
testowano hipoteze superiority)
Schemat badania:

GZR/EBR (12 tyg.) vs
SOF+PeglFN+RBV (12 tyg); ukfad
réwnolegty w schemacie 1:1
Interwencje

e GZR w dawce 100 mg w
skojarzeniu z EBR w dawce 50 mg
stosowane jako jedna tabletka raz
dziennie,

e SOF w dawce 400 mg raz
dziennie, PeglFN w dawce
1,5ug/kg mc raz w tygodniu oraz
RBV w dawce 1000—1200 mg BID
w zalezno$ci od masy ciata

> LN

Dorosli pacjenci 218 r.z. wazacy 240
kg i <125 kg

Udokumentowana infekcja HCV GT1,
4 lub 6

Wyjsciowy poziom wiremii

>10000 IU/ml

Z/bez marskosci watroby
zdefiniowanej przez biopsje,
Fibroscan lub F brosure

Zaréwno wczesniej leczeni (brak
odpowiedzi, czesciowa odpowiedz lub
nawrot) jak i nieleczeni

Zgoda na stosowanie przynajmniej 2
skutecznych metod antykoncepcji od
2 tygodni przed rozpoczeciem
badania do 6 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki leku lub dtuzej jesli
wymagajg tego lokalne przepisy

I-rzedowy PK: SVR12, AE
specjalnego
zainteresowania?®
Pozostate PK: SVR24, AE

C-EDGE IBLD
Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &
Dohme

Randomizowane,

wieloosrodkowe,

podwadjnie zaslepione,
kontrolowane,

badanie 3 fazy,

Testowana hipoteza wyjsciowa: bd
Okres interwencji/obserwacji: 12/24
tyg.

Schemat badania:

GZR/EBR (12 tyg.) vs PLC (12 tyg.)
nastepnie po 4 tyg. GZR/EBR (12
tyg.);

ukfad rownolegty w schemacie 2:1
Interwencje:

GZR w dawce z 100 mg w
skojarzeniu z EBR w dawce 50 mg
stosowane jako jedna tabletka raz
dziennie lub odpowiadajace PLC

Kryteria wiaczenia:

1.
2.

Dorosli pacjenci 218 r.z.

Infekcja HCV o GT1, 4 lub 6 oraz
anemia sierpowata, talasemia lub
hemofilia/ choroba von Wilebranda
Pacjenci z anemig sierpowata i 8-
talasemig poziom hemoglobiny >7,0
g/dl.

Pacjenci z i bez marsko$ci, przy czym
dozwolona wytgcznie wyréwnana
marskos$¢ watroby okreslana w
oparciu o wyn k biopsiji, FibroScan
>12,5 Kpa w przeciggu 12 miesiecy
od wigczenia do badania lub tgczny
wynik F broTest >0,75 i stosunek
AST/ptytek krwi >2

Pacjenci z koinfekcjg HIV wigczani do
badania pod warunkiem, ze
otrzymywali stabilng terapie
antyretrowirusowg z uzyciem
tenofowiru lub abacawiru i
ktoregokolwiek z lekow: emitricitabina
lub lamiwudyna w skojarzeniu z
raltagawirem, dolutegrawirem lub
ripiliwiryng =8 tygodni przed
wigczeniem do badania oraz mieli
miano limfocytéw T CD4+ >200
komérek/mm? oraz niewykrywalny
poziom HIV1 RNA

Kobiety ktére nie moga zajs¢ w ciaze,
lub mezczyzni i kobiety stosujgce
akceptowalne metody antykoncepciji

l-rzedowy PK: SVR12,

Pozostate PK: SVR24,
bezpieczenstwo, profil
toleranciji leku
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C-EDGE TE
Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &
Corp.

Randomizowane,

Wieloosrodkowe,

badanie 3 fazy,

przeprowadzone metodg otwartej
préby

schemat grup réownolegtych,
Testowana hipoteza wyjsciowa:
Superiority w stosunku do SVR12
(58%) z historycznej grupy kontrolnej
(badanie rejestracyjne 3 fazy dla
simeprewiru)

Okres interwencji/obserwacji: 12/24
tyg.

Schemat badania:

GZR/EBR + RBV (12 tyg.) vs
GZR/EBR £ RBV (16 tyg.);

uktad réwnolegty w schemacie
1:1:1:1

Interwencje:

GZR w dawce 100 mg w skojarzeniu
z EBR w dawce 50 mg stosowane
raz dziennie z lub bez RBV w dawce
800-1400 mg zaleznej od masy ciata

Kryteria wiaczenia:

1.

Pacjenci w wieku 218 lat z
udokumentowana infekcjg HCV GT1,
GT4 i GT6 bez oznak nietypowego
zakazenia lub zakazenia HCV o
genotypie mieszanym (potwierdzony
pozytywnym wyn kiem anty-HCV Ab,
HCV RNA min 6 miesiecy przed
rozpoczeciem skriningu).
Marsko$¢ watroby zdefiniowana jako
wynik biopsji wskazujgcy na marskos¢
w skali METAVIR F4 lub FibroScan
>12,5kPa lub FibraSure >0,75 i
stosunek AST/APRI>2 lub brak
marskosci (biopsja nie wykazujgca
oznak marskosci lub FibroScan 12,5
kPa lub FibroSure <0,48 i APRI<1)
Wczesniejszy status leczenia terapia
skojarzong PeglFN+RBV obejmujgcy
brak odpowiedzi, odpowiedz
czesciowa lub nawrot
Pacjenci z koinfekcjg HIV:
udokumentowane zakazenie
wirusem HIV
wczesniej nieleczeni terapig ART lub
leczeni ART min. 8 tygodni przed
rozpoczeciem badania (tenofowir lub
abacawir i a bo emtricitabina lub
lamiwudyng w skojarzeniu z
raltegrawirem (lub dolutegrawirem
lub rilpiwiryng),
limfocyty T CD4+ >200
komérek/mm?® na skrinigu,
udokumentowany niewykrywalny
HIV RNA min 8 tygodni przed
skriningiem (pacjenci leczeni) lub
<50000 kopii/ml (pacjenci
nieleczeni).

Zgoda na korzystanie z dostepnych
metod antykoncepcyjnych od 2
tygodni przed rozpoczeciem badania
do 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

| rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK:
niepowodzenie terapii
definiowane jako brak
odpowiedzi, przetom
wirusologiczny lub nawroét,
AEs

C-EDGE TN
Zrédio
finansowania:
Merck & Co.

Randomizowane,
wieloosrodkowe,

podwajnie zaslepione

3 fazy

Testowana hipoteza wyjsciowa:
Superiority (dot. wytacznie grupy
ITG)

w stosunku do SVR12 (73%) z
historycznej grupy kontrolnej
(badania QUEST-1i QUEST-2)
Okres interwencji/obserwacji: 12/24
tyg.

Schemat badania:

GZR/EBR (12 tyg.) vs PLC (12 tyg.)
nastepnie po 4 tyg. GZR/EBR (12
tyg.); uktad réwnoleglty w schemacie
3:1

Interwencje:

GZR w dawce 100 mg w skojarzeniu
z EBR w dawce 50 mg stosowane
jako jedna tabletka raz dziennie lub
odpowiadajgce PLC

Kryteria wiaczenia:

1.

Pacjenci w wieku >18 lat z
udokumentowana infekcjg HCV GT1,
GT4 i GT6 bez oznak nietypowego
zakazenia lub zakazenia HCV o
genotypie mieszanym (potwierdzony
pozytywnym wyn kiem anty-HCV Ab,
HCV RNA min 6 miesiecy przed
rozpoczegciem skriningu)

HCV RNA>10* IU/ml

Marskos$¢ watroby zdefiniowana jako
wynik biopsji wskazujgcy na marskosé
w skali METAVIR F4 lub FibroScan
>12,5kPa lubFibraSure >0,75 i
stosunek AST/APRI>2 lub brak
marskosci (biopsja nie wykazujgca
oznak marskosci lub FibroScan 12,5
kPa lub FibroSure <0,48 i APRI<1)
Pacjenci uprzednio nieleczeni oraz
niekwalifikujgcy sie do terapii
pegylowanym interferonem.

Kobiety w wieku rozrodczym
stosujgce antykoncepcje w trakcie
badania oraz 14 dni po ostatniej
dawce leku.

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostale PK: SVR24,
niepowodzenie terapii,
przetom wirusologiczny,
nawrét, AEs
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Testowana hipoteza wyjsciowa: w
badaniu nie testowano hipotezy
Okres interwencji/obserwacji: 12/24
tyg.

Schemat badania:

Czes$¢ A: GZR/EBR + RBV (12 tyg.);
niekontrolowane

Cze$¢ B: GZR + RBV (12 tyg.) vs
GZR/EBR + RBV (12 tyg.); uktad
réwnolegty

Interwencje:

GZR w dawce 100 mg w skojarzeniu
z EBR w dawce 50 mg stosowane
jako jedna tabletka raz dziennie z lub
bez RBV w dawce 800-1400 mg
zaleznej od masy ciata

C-SALT A Nierandomizowane, Kryteria wiaczenia: I-rzedowy PK: SVR12
Zrodto 2 fazy, 1. Pacjenci w wieku 218 lat z Pozostate PK: RVR, EOT,
finansowania: | otwarte, udokumentowana infekcjg HCV GT1 Ei\ésg\;v?(\i/zzi?é fé'fasb“ orofi
Merck Sharp & : . . bez oznak nietypowego zakazenia lub : ’
Dohme Corp. Ttle(stonana hIpOt.?Zi WyJSCK?Y_V?'Zb; 4 zakazenia HC\)//F:J ger?otypie farmakokinetyczny

? res interwencji/obserwacji: 12/ mieszanym

yg: 2. Klinicznie potwierdzona marsko$¢

watroby z wynikiem 7-9 wg skali

Schemat badania: Childa-Pugha i pacjenci

GZR/EBR (12 tyg.) niekwalifikujgcy sie do przeszczepu

populacja z marskoscig vs populacja watroby w ciggu nastepnych 36 tyg.

bez marskosci 3. Brak marskosci watroby

Interwencje: 4. Zgoda na korzystanie z dostegnych

N metod antykoncepcyjnych od

GZR w (,jal_wce 50 mg u paCJentOV\{z tygodni przed rozpo}clzjzgciem badania

marskoscig IUb 100 mg u pgqentow do 14 dni po przyjeciu ostatniej dawki

bez marskosci w skojarzeniu z EBR leku

w dawce 50 mg stosowane raz

dziennie przez 12 tygodni
C-SCAPE Randomizowane, Kryteria wiaczenia: I-rzedowy PK: SVR12
Zrodto wieloo$rodkowe, Cze$¢ AiB Pozostate PK: SVR4, AEs,
finansowania: | padanie Il fazy, 1. Dorosli pacjenci w wieku 218 lat. utrata z badania, oznaczenia
Merck Sharp & | 1 ore 2. Pacjenci wczesniej nieleczeni z HCV | Piochemiczne
Corp. > ) ) A GT2,4,5i6.

sktadajgce sie z dwdch czesci (A i B) .. . .

oceniajacych skutecznosé terapii 3. Bez marskosci, z monoinfekcjg HCV.

GZR/EBR, GZR+RBV lub 4. Waga 250 kg i <125 kg

GZR/EBR+RBV, 5. Zgoda na stosowanie dwdch

zaakceptowanych metod
antykoncepcji min. 2 tygodnie przed
rozpoczgciem badania do 6 miesiecy
po przyjeciu ostatniej dawki badanego
leku
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C-SURFER
Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &
Dohme Corp.

Randomizowane,

wieloosrodkowe,

podwadjnie zaslepione,

3 fazy,

Testowana hipoteza wyjsciowa:
Superiority (dot. ramion ITG i PK) w
stosunku do SVR12 (45%) z
historycznej grupy kontrolnej

Okres interwencji/obserwacji: 12/24
tyg.

Dodatkowsg kohorte rekrutowano na
zasadzie dobrowolnosci a
interwencje podawano metodg
otwartej proby.

Schemat badania:

GZR/EBR (12 tyg.) vs PLC (12 tyg.)
nastepnie po 4 tyg. GZR/EBR (12
tyg.); uktad réwnolegty w schemacie
11 GZR/EBR (12 tyg.)
Interwencje:

GZR w dawce 100 mg w skojarzeniu
z EBR w dawce 50 mg stosowane
jako jedna tabletka raz dziennie lub
odpowiadajace PLC

Kryteria wiaczenia:

1. Pacjenci w wieku 218 lat z
udokumentowang infekcjg HCV GT1
bez oznak nietypowego lub mieszanego
zakazenia HCV (potwierdzony
pozytywnym wynikiem anty-HCV Ab,
HCV RNA=10 000 1U/ml w krwi
obwodowej)

2. Pacjenci z lub bez marskosci watroby
potwierdzone przez biopsje watroby
(przeprowadzong w ciggu 24 miesiecy
od 1 dnia badania u pacjentéw bez
marskosci), Fibroscan (w ciggu 12
miesiecy od dnia1), FibroSure i
wskaznik APRI

3. Zaréwno wczesniej leczeni IFN lub
PeglFN w skojarzeniu z RBV (brak
odpowiedzi, czgsciowa odpowiedz lub
nawrot), jak i wezesniej nieleczeni oraz
z nietolerancjg IFN lub PeglFN

4. CKD zdefiniowana jako GFR <29
niedializowani lub dializowani od 3
miesiecy (Wigczajac pacjentéw
oczekujgcych na przeszczep nerek i z
niepowodzeniem po przeszczepie i
nieprzyjmujacy juz terapii
immunosupresyjnej)

5. Zgoda na zachowanie abstynenciji
seksualnej lub uzywanie antykoncepc;ji
od min. 2 tygodni przed rozpoczeciem
badania do 14 dni po przyjeciu ostatniej
dawki preparatu

6. Kobiety ktére nie sg w wieku
rozrodczym (zdefiniowano jako kobiety,
ktére przeszty menopauze czyli od 12
miesiecy nie miesigczkujg z przyczyn
niemedycznych, 6 tygodni po
operacyjnym obustronnym usunieciu
jajnikéw lub usunieciu macicy lub
obustronnym podwigzaniu jajnikow)

7. Mezczyzni, ktorzy nie sg w wieku
rozrodczym (zdefiniowano jako po
przejsciu wazektomii z mikroskopowo
udokumentowang azoospermig lub
wazektomia wykonana >2 lat od
wigczenia do badania nie skutkujgca
zajsciem w cigze partnerki przy
zachowani aktywnego zycia
seksualnego)

8. Zrozumienie procedur wykonywanych w
badaniu, dostepnych alternatywnych
metod leczenia, ryzyka zwigzanego z
udziatem w badaniu oraz dobrowolne
wyrazenie zgody na udziat w badaniu

|-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: SVR24,
SVR12, nawro6t, profil
bezpieczenstwa,
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C-WORTHY Randomizowane, 1. Pacjenci w wieku =18 lat I-rzgdowy PK: SVR12,
Zrodio wieloos$rodkowe, 2. Infekcja HCV GT1 Pozostate PK: RVR, EOT,
finansowania: 2 fazy, 3. Kobiety w wieku rozrodczym lub SVR{L SV82t4, profil
Merck Sharp & . s partnerzy kobiet w wieku rozrodczym ezpieczenstwa
Dohme Corg_ Zaslepmime.. C?QSC A . . muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie

Brak za$lepienia: Cze$¢ B, CiD dwdch zaakceptowanych metod

schemat grup rownolegtych, antykoncepcji od 22 tygodni przed

Testowana hipoteza wyj$ciowa: brak rozpoczeciem badania do 26 miesigcy

Okres interwencji/obserwacji: 12/24 od przngqa ostatmej. dawki Ie’kg

tyg. 4, PaCJer_]m biorgcy udziat w czesci A

badania dodatkowo:
i a. brak wodobrzusza, krwawienia z

Schemat badania: zylakéw przetyku, encefalopatii

GZR/EBR = RBV (12 tyg.) vs watrobowych lub innych objawdéw

GZR/EBR £+ RBV (18 tyg.) vs i oznak zaawansowanej choroby

GZR/EBR % RBV (8 tyg.); uktad watroby lub marskosci, brak

rownolegty oznak zaawansowanej choroby

(interwencje trwajace 8 i 18 tygodni watroby, marskosci, HCC

nie spetniajg kryteridéw wigczenia) potwierdzone wynikami biopsji lub

Interwencje innymi metodami nieinwazyjnymi

(F broScan, F broTest)

Pacjenci biorgcy udziat w czesci B, C i

D badania dodatkowo:

a. wczesniej nieleczeni z/ bez
marskosci lub po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii
PeglFN/RBV z/bez marskosci lub
z koinfekcjg HIV bez marskosci,

b. Brak wodobrzusza, krwawienia z
zylakoéw przetyku, encefalopatii
watrobowych lub innych objawéw
i oznak zaawansowanej choroby
watroby lub marskosci, brak
oznak zaawansowanej choroby
watroby, marskosci, HCC
potwierdzone wynikami biops;ji lub
innymi metodami nieinwazyjnymi
(F broScan, F broTest)

GZR w dawce 100 mg EBR w dawce 5
20 lub 50 mg stosowane raz dziennie ’
i RBV 800-1400 mg w zaleznosci od

masy ciata
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skojarzeniu z Elbaswirem w dawce
50 mg

¢ Placebo przez 12 tygodni,
nastepnie po trwajgcym 4 tygodnie
okresie FU pacjenci leczeni
schematem: Grazoprewir w dawce
100mg w skojarzeniu z
E baswirem w dawce 50 mg

Kumada 2016 | Randomizowane, 1. Dorosli pacjenci w wieku 20-80 lat. I-rze'd’owy PK: SVR 12
Zrodio wieloosrodkowe 2. Kraj pochodzenia Japonia. (CZQSC(”), BeZIPI‘IBIC;ZGNStWO
; ia- e i ; terapii (cze$6 | i
finansowania: odwéinie zaslepione 3. Udokumentowana przewlekia infekcja
Merck Sharp & E g ) 23 § pione, HCV GT1 bez oznak nietypowego Pozostate PK: VE-RVR,
Dohme adanie 2/3 fazy N zakazenia lub zakazenia o genotypie | RVR, EOT, SVR24, SVR12,
Testowana hipoteza wyj$ciowa: bd mieszanym (przewlekta infekcja SVR4, farmakokinetyka
Okres interwencji/obserwacii: zdefiniowana jako obecnos$¢
Czes$é |- RCT: 12/36 przeciwciat anty-HCV lub HCV RNA
Czesé Il - RCT (GZR/EBR12 e t‘)"‘g" na ‘f msc prtzed W"aczek”'em
(100/50mg) ITG): 12/36 0 badania [ub pozytywny wyn
. oznaczenia przeciwciat anty HCV lub
Czesc Il - RCT(PLC12 HCV RNA wraz z wynikiem biopsiji
GZR/EBR12 (100/50mg) $wiadczacym o przewlektym
DTG): 28/52 zakazeniu HCV)
Czes¢ Il - nRCT: 12/36 4. HCV RNA 2100 000 IU/ml w krwi
obwodowe;j.
Schemat badania 5. Wczeénigj nielletczeniulul}) po N
> . niepowodzeniu terapii zZtozonej z
Czesc |- RCT: bez bezposrednio dziatajgcych lekéw
GZR/EBR (12 tyg.) vs GZR/EBR (12 przeciwwirusowych (DAA), IFN z DAA
tyg.); uktad réwnolegty lub DAA
Czes¢ Il - RCT: 6. Klirens kreatyniny >50 ml/min
GZRI/EBR (12 tyg.) vs 7. Zgoda na uzycie antykoncepcji u
PLC12/FU4/GZR/EBR (12 tyg.); kobiet w wieku rozrodczym
uktad rownolegty 8. Marskos¢ watroby zdefiniowana byta
Czes¢ Il - nRCT: jako wynik biopsji: METAVIR stopien 4
GZR/EBR (12 tyg.) przed 1 dniem badania lub FibroScan
>12,5 kPa w okresie 12 msc przed
i rozpoczeciem badania
Interwencje
Czes¢ |- RCT:
GZR w dawce 50 lub 100 mg w
skojarzeniu z EBR w dawce 50 mg
podawane raz dziennie
Czes¢ Il - RCT oraz Czesc¢ Il -
nRCT:
GZR w dawce 100 mg w skojarzeniu
z EBR w dawce 50 mg podawane
raz dziennie
C-CORAL Randomizowane, 1. Pacjenci pochodzacy z Korei, I-rzedowy PK: SVR12
Zrédto wieloogrodkowe badanie fazy Il Wietnami, Tajlandii, Australii oraz Pozostate PK: .
finansowania: z podwojnym zaslepieniem. Rosji S . Bezpieczenstwo terapil
bd ) . 2. Weczesniej nieleczeni niepowodzenie terapii, zgony
Testowana hipoteza wyj$ciowa: bd PrZEeciwwirusowo
Okres interwencji/obserwaciji 3. Przewlekta infekcja HCV GT1, 4 lub 6
[tyg.]:12/36 (interwencja), 12PLC/4 4. Brak koinfekcji HIV
tig FU/ 12tGZR/ FU do 52 5. Wyréwnana marsko$¢ watroby byta
(komparator) dopuszczalna, zdefiniowana jako:
a. Biopsja wykonana przed 1 dniem
Schemat badania: badania potwierdzajagca marskosé
GZR/EBR12 (stopien 4)
PLC -> FU4 -> GZR/EBR12 b. Wynik FibroScan >12,5kPa w
. okresie 12 msc przed wigczeniem
Interwencje: do badania
o Grazoprewir w dawce 100mg w c. Fibrotest >0,75 i stosunek

AST/ptytek krwi >2

Zapytanie kliniczne |l (preparat Viekirax £ Exviera)
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AGATE | Randomizowane, 1. Wiek 218 lat na etapie skrinigu; I rzgdowy PK: SVR 12
Zrodto wieloo$rodkowe badanie fazy I, 2. Infekcja HCV GT4; Pozostate PK:
finansowania: brak zaglepienia 3. Zdiagnozowanie przewlektej infek_cji N!epowod.zenle )
Abbvie Okres int i/ ob 12 ¢ HCV przed wigczeniem do badania wirusologiczne terapii,
res Interwencji / obserwacji-12 tyg (zdefiniowane jako: obecnosé Ab nawrét, AE, SAE,
lub 16 tyg / min. 24-28 tyg. anty-HCV lub HCV RNA >1000IU/ml | nieprawidiowosci oznaczen
Testowana hipoteza: Superiority min. 6 msc przed skriningiem oraz biochemicznych
(wzgledem historycznej grupy obecnos¢ Ab anty-HCV na etapie
kontrolnej) skriningu; HCV RNA >1000IU/mi na
etapie skriningu oraz biopsja watroby
Schemat badania: wskazujgca na przewlektg infekcje
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV 12 tyg vs HCV) .
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV 16 tyg 4. Udokumentowana obecnos¢
Interwencje: marskosm wqtroby (Wczesn'lejsz'a
. i diagnoza potwierdzona wynikami
Ombitaswir w dawce 25 mg, biopsji np. Metavir >3, Ishak >4;
Paritaprewir w dawce 150 mg i FibroScan = 14,6 kPa w okresie do 6
Ritonawir w dawce 100 mg QD miesiecy przed skriningiem lub w
Rybawiryna stosowana dwa razy czasie skriningu; F broTest >0,72 i
dziennie w zaleznosci od masy ciata APRI >2 w czasie skriningu )
w dawce catkowitej wynoszgce;j: 5. Wyréwnana marsko$¢ watroby
1000 mg (pacjenci wazgcy <75kg) zdefiniowana jako Child-Pugh <6 na
lub 1200 mg (pacjenci wazacy 275 etapie skriningu;
kg) 6. Pacjenci wczesniej nieleczeni (takze

terapig IFN/RBV) lub pacjenci
wczesniej leczeni terapig IFN/RBV i
spetniajg kryteria przynaleznosci do
jednej z ponizszych kategorii:

7. Brak odpowiedzi: leczony IFN/RBV
min. 10 tygodni lecz nie osiggnat
redukcji HCV RNA o 2 log10l1U/ml w
12 tygodniu lub leczeni IFN/RBV min.
4 tygodnie i osiggnat redukcje HCV
RNA 1log10IU/ml

8. Czesciowa odpowiedz: leczeni
IFN/RBV min. 20 tygodni i osiggnat
redukcje HCV RNA =2 log 10 w
tygodniu 12 lecz nie osiggnat
niewykrywalnego poziomu HCV RNA
na zakonczenie leczenia;

9. Nawro6t: leczony IFN/RBV min. 36
tygodni oraz osiggnat niewykrywalny
poziom HCV RNA na /po zakonczeniu
terapii lecz HCV RNA byto
wykrywalne po 52 tygodniach
obserwaciji po zakonczeniu leczenia

10. Bez udokumentowanego HCC
(negatywny wyn k badania USG, CT,
MRI na 3 miesigce przed skriningiem
lub negatywny wynik USG na etapie
skriningu)

11. Kobiety praktykujgce catkowitg
wstrzemiezliwos$¢ seksualng, kobiety
wspotzyjgce wytgcznie z kobietami
oraz kobiety nie bedgce w okresie
rozrodczym (tj. min. 2 lata przed
rozpoczeciem skriningu w stanie
menopauzy, chirurgicznie
wysterylizowani)

12. Kobiety w okresie rozrodczym pod
warunkiem stosowania przynajmniej
jednej skutecznej metody
antykoncepcji na etapie skriningu oraz
wyrazajgce zgode na stosowanie
dwadch skutecznych metod
antykoncepcji od 1 dnia badania do 7
miesiecy po zakonczeniu leczenia

13. Mezczyzni ktorzy nie sg chirurgicznie
wysterylizowani oraz aktywni
seksualnie z partnerkami ptci zenskiej
bedacymi w okresie rozrodczym,
muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie
dwdch skutecznych metod
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14.

antykoncepcji od 1 dnia badania do 7
miesiecy po zakonczeniu leczenia
Swiadome wyrazenie zgody na udziat
w badaniu i stosowanie sie do zatozen
badania

AGATE Il
Zrodio

AbbVie

finansowania:

Czesciowo randomizowane,
wieloosrodkowe,

badanie fazy Ill
Testowana hipoteza: Equivalence

Okres interwencji / obserwacji12 lub
24 tygodnie / min. 24 —36 tygodni

Schemat badania:

Czes$¢ randomizowana:
OMB/PAR/RIT+RBV12 tyg. vs
OMB/PAR/RIT+RBV24 tyg.

Interwencje:

Ombitaswir w dawce 25 mg,
Paritaprewir w dawce 150 mg oraz
Ritonawir w dawce 100 mg QD, w
skojarzeniu z RBV w dawce
dostosowanej do masy ciata (1000
mg u pacjentdw wazgcych <75kg,
1200mg 275 kg)

Pacjenci z przewlekta infekcja HCV o
GT4 (infekcja stwierdzona min. 6
miesiecy przed wtgczeniem do
badania, stezenie HCV RNA >1000
IU/ml na etapie skriningu)

Zardwno pacjenci wczesniej
nieleczeni anty-HCV jak i pacjenci po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii z
uzyciem PeglFN i RBV

Zaréwno pacjenci z wyréwnang
marskoscig watroby (zdefiniowang
jako diagnoza marskosci watroby
postawiona na podstawie biops;ji
watroby wykonanej w czasie skriningu
lub przed skriningiem — Metavir >3,
Ishak >4 lub FibroScan 214,6 kPa w
czasie 6 miesiecy przed lub w trakcie
skriningu lub FibtoTest wykonany w
trakcie skriningu z wyn kiem 20,72 i
stosunek AST/plytek krwi >2;
dodatkowo wynik w skali Childa-
Pugha na etapie skriningu <6) jak i
bez marskosci watroby (zdefiniowane
jako brak oznak marskosci w biopsji
watroby wykonanej na 24 msc przed
skriningiem lub w trakcie skriningu;
jezeli pacjent nie miat wykonywanej
biopsji watroby wymagane byto
wykonanie badania FibroTest z
wynikiem <0,72 oraz stosunek
ALT/ptytek krwi <2 lub wynik
FibroScan <12,5 kPa

Kobiety w okresie menopauzy lub po
niej, w okresie nie — rozrodczym lub
stosujgce specyficzne metody
antykoncepcji

I rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK:
Niepowodzenie
wirusologiczne w trakcie
terapii, nawrét w okresie 12
tygodni po zakonczeniu
leczenia, AE, TEAE, SAE
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Zepatier (grazoprewir + elbaswir)

0T.4351.4.2017

MALACHITE |
Zrédio
finansowania:
AbbVie

Randomizowane,

wieloosrodkowe,

badanie kliniczne Ill fazy,

otwarte

Testowana hipoteza wyjsciowa: Non-
inferiority wzgledem schematu
zawierajgcego TVR)

Okres interwencji / obserwac;ji:
OMB/PAR/RIT+DAS oraz
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV: 12 tyg.
Ol /60 tyg. OB.

TVR + PR: 1248 tyg. Ola / 96 tyg.
OB.

Schemat badania:

OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs
OMB/PAR/RIT+DAS vs T12PR24-48
GT1a: pacjenci po randomizacji,
przez 12 tyg. otrzymywali
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV lub TVR +
PR.

GT1b: pacjenci po randomizacji,
przez 12 tyg. otrzymywali
OMB/PAR/RIT+DAS+RBYV,
OMB/PAR/RIT+DAS lub TVR + PR.
W obu grupach w przypadku terapii
TVR + PR, pacjenci po 12 tyg.
otrzymywali PeglFN + RBV przez
kolejne 12-36 tyg.

Interwencje:
ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150
mg/100 mg/25 o.d., p.o.

Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.
Telaprewir: 750 mg g8h, p.o.
Peg/IFNa2a: 180 pg/tydz.

RBV: dawka wyliczana na podstawie
masy ciata (1000 mg/dzien, gdy
masa ciata <75 kg lub 1200
mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg).

a.

Wiek 18-65 lat;
Przewlekte WZW-C o genotypie 1
uprzednio nieleczone terapig
antywirusowg (zdefiniowang jako
obecnosc¢ przeciwciat antyHCV na 6
mies. przed skriningiem oraz
pozytywny wynik oznaczenia HCV
RNA i anty-HCV Ab w momencie
skriningu lub pozytywny wynik
oznaczenia HCV RNA i anty-HCV Ab
w momencie skriningu i wynik biopsji
Swiadczacy o przewlektej infekciji
HCV);
Udokumentowane wyniki:
biopsja watroby w czasie 24
miesiecy przed skriningiem lub w
jego trakcie swiadczaca o braku
marskosci np. METAVIR <3 lub
Ishak <4
FibroTest 0,72 i stosunek
AST/APRI £2
FibroScan <9,6kPa
HCV RNA>10 000 IU/ml na etapie
skriningu

I-rzedowy PK: Skutecznos¢:
SVR (poziom HCV RNA <25
IU/mL) po 12 tyg. od
zakonczenia terapii
Pozostate PK: Skutecznos¢:
przetom wirusologiczny,
jakos¢ zycia, nawrot
choroby, Bezpieczenstwo:
AE, SAE, nieprawidtowosci
w badaniach
laboratoryjnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Zepatier (grazoprewir + elbaswir)

0T.4351.4.2017

MALACHITE 1l
Zrédio
finansowania:
AbbVie

Randomizowane,
wieloosrodkowe,

badanie kliniczne Ill fazy,

otwarte

Testowana hipoteza wyjsciowa:
Superiority (wzgledem schematu
zawierajgcego TVR)

Okres interwencji / obserwac;ji:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV: 12 tyg.
Ol /60 tyg. OB

TVR + PR: 12-48 tyg. Ola / 96 tyg.
OB.

Schemat badania:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs
T12PR24-48

Pacjenci po randomizacji, przez 12
tyg. otrzymywali terapie
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV lub
TVR+PR. W przypadku terapii
TVR+PR, pacjenci po 12 tyg.
otrzymywali PeglFN+RBYV przez
kolejne 12-36 tydz.

Interwencje

ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150
mg/100 mg/25 o.d., p.o.

Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.
Telaprewir: 750 mg q8h, p.o.
Peg/IFNa2a: 180 pg/tyg.

RBV: dawka wyliczana na podstawie

masy ciata (1000 mg/dzien, gdy
masa ciata <75 kg lub 1200
mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

a.

4.

a.

Wiek 18-65 lat;
Przewlekte WZW-C o genotypie 1
uprzednio leczone terapig
antywirusowag;
Udokumentowana adherencja do
uprzedniej terapii peglFN/RBV oraz
kwalifikacja do jednej z ponizszych
kategorii:

Brak odpowiedzi: stosowanie min.

12 tygodniowej terapii PeglFN/RBV

oraz nieuzyskanie redukcji HCV
RNA o 2log10 1U/ml w tygodniu 12
lub stosowanie min. 4 tygodniowej

terapii PeglFN/RBV oraz uzyskanie
<1log10 IU/ml redukcji HCV RNA w

tygodniu 4

Czesciowa odpowiedz: stosowanie

min 20 tygodniowej terapii
PeglFN/RBV oraz uzyskanie =2

log10 IU/ml redukcji w HCV RNA w

tygodniu 12 lecz brak
niewykrywalnego poziomu HCV
RNA na zakonczenie leczenia
Nawro6t: stosowanie min 36
tygodniowe;j terapii PeglFN/RBV,
niewykrywalny poziom HCV RNA
na koniec terapii oraz HCV RNA
wykrywalny po 52 tygodniach od
zakonczenia leczenia
Udokumentowane wyn ki:
Biopsja watroby w czasie 24
miesiecy przed skriningiem lub w
jego trakcie $wiadczaca o braku
marskosci np. METAVIR <3 lub
Ishak <4
FibroTest <0,72 i stosunek
AST/APRI 2

FibroScan <9,6kPa

HCV RNA>10 000 IU/ml na etapie
skriningu

I-rzedowy PK: SVR (poziom
HCV RNA <25 IU/mL) po 12
tyg. od zakonczenia terapii
Pozostate PK: Skutecznosc:
przetom wirusologiczny,
SVR po 24 tyg. od
zakonczenia terapii, jakos$¢
zycia, nawrét choroby ,
Bezpieczenstwo: AE, SAE,
nieprawidtowosci w
badaniach laboratoryjnych.
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Zepatier (grazoprewir + elbaswir)

0T.4351.4.2017

PEARL | Randomizowane,
Zrédio wieloosrodkowe,
finansowania:

AbbVie otwarte,

tyg.

OMB/PAR/RIT

wynikéw).

Interwencje:

kg)

badanie kliniczne Il fazy (lIb),

Testowana hipoteza wyjsciowa:
superiority (w odniesieniu do
pacjentéw wczesniej nieleczonych),

Okres interwencji / obserwacji: 12/60

Schemat badania:
OMB/PAR/RIT+RBYV vs

Badanie uwzgledniato dwie grupy: 1)
bez marskosci, w ktérej pacjentow
przydzielono do 1z 6 grup w
zaleznosci od genotypu i historii
leczenia, (w analizie kliniczej
uwzgledniono tylko pacjentéw z GT4)
oraz 2) z marskoscig do ktorej

kwalif kowano pacjentéw z GT1
(nieuwzglednione w analizie — brak

Pacjenci po randomizaciji przez 12
tyg. otrzymywali OMB/PAR/RIT+RBV
lub OMB/PAR/RIT.

ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150
mg/100 mg/25 o.d., p.o.

RBV: p.o. dawka wyliczana na
podstawie masy ciata (1000
mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub
1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275

1.
2. pWZW-C TE? lub TN, GT4 (bez

Wiek 1870 lat;

koinfekcji z innym genotypem);

3. HCV RNA w osoczu >10 000 IU/ml;
4. Wyniki badan: biopsja watroby w

ciggu ostatnich 24 mies. przed
skriningiem lub w trakcie wykazujgca
brak marskosci watroby (<3 pkt w
skali METAVIR lub <4 pkt w skali
Ishak) lub wynik badania Fibrotestu
<0,72 i APRI £2 lub wynik badania
Fibroskan <9,6 kPa.

| rzedowy PK: Skutecznosé:
SVR 12

Pozostate PK:
Drugorzedowe punkty
koncowe: Skuteczno$c:
przetom wirusologiczny,
nawrot choroby, SVR4,
RVR,

Bezpieczenstwo: AE, AE i
SAE prowadzace do utraty z
badania, nieprawidtowosci w
badaniach laboratoryjnych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Zepatier (grazoprewir + elbaswir)

0T.4351.4.2017

PEARL Il
Zrédio

AbbVie

finansowania:

Randomizowane,

wieloosrodkowe,

badanie kliniczne Ill fazy,

otwarte,

Testowana hipoteza wyjsciowa:
superiority (w odniesieniu do
pacjentéw wczesniej nieleczonych)
Okres interwencji / obserwacji: 12/60
tyg.

Schemat badania:

OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs
OMB/PAR/RIT+DAS

Pacjenci po randomizacji przez 12
tyg. otrzymywali
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV lub
OMB/PAR/RIT+DAS
Interwencje:

ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150
mg/100 mg/25 o.d., p.o.

Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.

RBV: p.o. dawka wyliczana na
podstawie masy ciata (1000
mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub
1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275
kg)

H owh=

Wiek 18-70 lat;

Przewlekte WZW-Ca o genotypie 1b;
Stezenie HCV RNA w osoczu

>10 000 IU/mL;

Pacjenci wykazujgcy
catkowity/czesciowy brak odpowiedzi
na leczenie lub nawrét zakazenia po
leczeniu PeglFN/RBVb; ktorzy
zakonczyli terapie peglFN/RBV
przynajmniej 2 mies. przed
skriningiem;

Kobiety: praktykujgce abstynencije
seksualng (minimum 1 kompletny cykl
menstruacyjny), aktywne seksualnie z
partnerami ptci zenskiej, po
menopauzie przez 22 lata przed
skriningiem; chirurgicznie sterylni
(dwustronne podwigzanie jajowodow,
obustronne usunigcie jajnikow,
usuniecie macicy) lub partner po
wazektomii; w wieku rozrodczym i
aktywne seksualnie z partnerem pici
meskiej (stosujgce co najmniej jedng
skuteczng metode antykoncepciji
podczas skriningu oraz ktére wyrazity
zgode na co najmniej dwie skuteczne
metody stosowania antykoncepdiji,
poczawszy od dnia 1. do 7 miesiecy
po odstawieniu badanego leku;
Kobiety, ktére posiadaja negatywny
wynik testu cigzowego z surowicy krwi
wykonanego podczas skriningu (w
przeciggu 35 dni przed rozpoczeciem
terapii) oraz testu cigzowego z moczu
w trakcie baseline;

Mezczyzni aktywni seksualnie
(powinni by¢ chirurgicznie sterylni lub
mie¢ partneréw ptci meskiej lub w
przypadku partneréw pici zenskiej,
partnerka powinna wyrazi¢ zgode na
stosowanie dwéch efektywnych form
kontroli urodzen; 8) wyniki badan:
biopsja watroby w ciggu ostatnich 24
mies. przed skriningiem lub w trakcie
wykazujgca brak marskosci watroby
(=3 pkt w skali METAVIR lub <4 pkt w
skali Ishaka) lub wynik badania
Fibrotestu <0,72 i APRI <2 lub wynik
badania Fibroskan <9,6 kPa.

| rzedowy PK:
Skutecznos$¢:: SVR (poziom
HCV RNA <25 IU/mL) po 12
tyg. od zakonczenia terapii
(non-inferiority
OMB/PAR/RIT+DAS oraz
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV w
poréwnaniu z uprzednig
terapig — TVR+PR)
Pozostate PK: odsetek
pacjentéw ze spadkiem
poziomu hemoglobiny
ponizej dolnej granicy normy
podczas badania, SVR po
12 tyg. od zakonczenia
leczenia (superiority
OMB/PAR/RIT+DAS oraz
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
nad terapig TVR + PR oraz
non-inferiority
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV w
poréwnaniu z
OMB/PAR/RIT+DAS),
niepowodzenie
wirusologiczne w czasie
leczenia, nawrdét choroby,
jakos$c¢ zycia
Bezpieczenstwo: AE
(tagodne, umiarkowane,
powazne), SAE.
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Zepatier (grazoprewir + elbaswir)

0T.4351.4.2017

PEARL Il
Zrédio

AbbVie

finansowania:

Randomizowane,

wieloosrodkowe,

podwadjnie zaslepione,

badanie kliniczne Il fazy

Testowana hipoteza: Non-inferiority i
superiority (wzgledem historycznej
grupy kontrolnej stosujgcej TVR)
oraz non-inferiority
(OMB/PAR/RIT+DAS vs
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV)

Okres interwenciji / obserwac;ji:12 / 60
tyg.

Schemat badania:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs
OMB/PAR/RIT+DAS+PLC

Badanie sktadato si¢ z 12 tyg. fazy
podczas ktorej pacjenci po
randomizacji, otrzymywali podwajnie
zaslepione RBV lub PLC oraz
OMB/PAR/RIT+DAS bez
zaslepienia.

Interwencje
ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150
mg/100 mg/25 o.d., p.o.

Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.

RBV: p.o. dawka wyliczana na
podstawie masy ciata (1000
mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub
1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275
kg)

Wiek 18-70 lat;

Zakazenie WZW-Ca o genotypie 1b
uprzednio nieleczone terapig
antywirusowa;

Stezenie HCV RNA w osoczu

>10 000 IU/mL;

Kobiety: praktykujgce abstynencje
seksualng (minimum 1 kompletny cykl
menstruacyjny), aktywne seksualnie z
partnerami ptci zenskiej, po
menopauzie przez 22 lata przed
skriningiem; chirurgicznie sterylne
(dwustronne podwigzanie jajowodow,
obustronne usuniecie jajnikow,
usuniecie macicy) lub partner po
wazektomii; w wieku rozrodczym i
aktywne seksualnie z partnerem ptci
meskiej (stosujace co najmniej jedng
skuteczng metode antykoncepciji
podczas skriningu oraz ktdre wyrazity
zgode na co najmniej dwie skuteczne
metody stosowania antykoncepciji,
poczgwszy od dnia 1. do 7 miesiecy
po odstawieniu badanego leku;
Mezczyzni aktywni seksualnie
(powinni by¢ chirurgicznie sterylni lub
mie¢ partnerow pitci meskiej lub w
przypadku partneréw pici zenskie;j,
partnerka powinna wyrazi¢ zgode na
stosowanie dwoch efektywnych form
kontroli urodzen;

BMI =18 <38 kg/m2 podczas
skriningu;

Wyniki badan: biopsja watroby w
ciggu ostatnich 24 mies. przed
skriningiem lub w trakcie wykazujgca
brak marskosci watroby (<3 pkt w
skali METAVIR lub <4 pkt w skali
Ishaka) lub wynik badania F brotestu
<0,72 i APRI =2 lub wynik badania
Fibroskan <9,6 kPa.

I-rzedowy PK: SVR (poziom
HCV RNA <25 IU/mL) po 12
tyg. od zakonczenia
leczenia;

Pozostate PK: Skutecznos$¢:
SVR po 12 tyg. od
zakonczenia leczenia (non-
inferiority
OMB/PAR/RIT+DAS w
poréwnaniu

z OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
oraz superiority
OMB/PAR/RIT+DAS i
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
nad terapig TVR+PR),
odsetek pacjentéw ze
spadkiem poziomu
hemoglobiny ponizej normy
podczas badania,
niepowodzenie
wirusologiczne w czasie
leczenia, nawrdt, jakos¢
zycia, Bezpieczenstwo: AE,
SAE, nieprawidtowosci w
badaniach laboratoryjnych.
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Zepatier (grazoprewir + elbaswir)

0T.4351.4.2017

PEARL IV
Zrédio

AbbVie

finansowania:

Randomizowane,

wieloosrodkowe,

podwadjnie zaslepione,

badanie kliniczne Il fazy,
Testowana hipoteza: Non-inferiority i
superiority (wzgledem historycznej
grupy kontrolnej stosujgcej TVR)
oraz non-inferiority
(OMB/PAR/RIT+DAS vs
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV)

Okres interwencji / obserwaciji: 12/
60 tyg.

Schemat badania:

OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs
OMB/PAR/RIT+DAS+PLC

Badanie sktadato sie z 12. tyg. fazy
podczas ktorej pacjenci po
randomizacji, otrzymywali podwdjnie
zaslepione: RBV lub PLC oraz
OMB/PAR/RIT+DAS bez
zaslepienia.

Interwencje:
ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150
mg/100 mg/25 o.d., p.o.

Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.

RBV: p.o. dawka wyliczana na
podstawie masy ciata (1000
mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub
1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275
kg)

Wiek 18-70 lat;

Przewlekte WZW-Ca o genotypie 1a
uprzednio nieleczone terapig
antywirusowa;

Stezenie HCV RNA

w osoczu >10 000 IU/mL;

Kobiety: praktykujgce abstynencje
seksualng (minimum 1 kompletny cykl
menstruacyjny), aktywne seksualnie z
partnerami ptci zenskiej, po
menopauzie przez 22 lata przed
skriningiem; chirurgicznie sterylne
(dwustronne podwigzanie jajowodow,
obustronne usuniecie jajnikow,
usuniecie macicy) lub partner po
wazektomii; w wieku rozrodczym i
aktywne seksualnie z partnerem ptci
meskiej (stosujace co najmniej jedng
skuteczng metode antykoncepciji
podczas skriningu oraz ktdre wyrazity
zgode na co najmniej dwie skuteczne
metody stosowania antykoncepciji,
poczgwszy od dnia 1. do 7 miesiecy
po odstawieniu badanego leku;
Mezczyzni aktywni seksualnie
(powinni by¢ chirurgicznie sterylni lub
mie¢ partnerow pitci meskiej lub w
przypadku partneréw pici zenskie;j,
partnerka powinna wyrazi¢ zgode na
stosowanie dwoch efektywnych form
kontroli urodzen;

BMI =18 <38 kg/m2 podczas
skriningu;

Wyniki badan: biopsja watroby w
ciggu ostatnich 24 mies. przed
skriningiem lub w trakcie wykazujgca
brak marskosci watroby (<3 pkt w
skali METAVIR lub <4 pkt w skali
Ishaka) lub wynik badania F brotestu
<0,72 i APRI =2 lub wynik badania
Fibroskan <9,6 kPa.

|-rzedowy PK: SVR (poziom
HCV RNA <25 IU/mL) po 12
tyg. od zakonczenia
leczenia;

Pozostate PK: Skutecznos¢:
SVR po12 tyg. od
zakonczenia leczenia (non-
inferiority
OMB/PAR/RIT+DAS w
poréwnaniu z
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
oraz superiority
OMB/PAR/RIT+DAS i
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
nad terapig TVR+PR), ilos¢
pacjentéw ze spadkiem
poziomu hemoglobiny
ponizej normy podczas
badania, niepowodzenie
wirusologiczne w czasie
leczenia, nawrdt, jakos¢
zycia, Bezpieczenstwo: AE,
SAE, nieprawidtowosci w
badaniach laboratoryjnych.
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Zepatier (grazoprewir + elbaswir)

0T.4351.4.2017

SAPPHIRE |
Zrédio

AbbVie

finansowania:

Randomizowane,

wieloosrodkowe,

podwadjnie zaslepione,

badanie kliniczne Il fazy,

schemat grup réownolegtych,
Testowana hipoteza wyj$ciowa: Non-
inferiority i superiority (w odniesieniu
do historycznej grupy TVR + PR)
Okres interwencji / obserwac;ji:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV: 12 tyg.
OMB/PAR/RIT+DAS+RBYV Ol / 60
tyg. OB

PLC: 12 tyg. PLC, 12 tyg.
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV Ol / 72
tyg. OB.

Schemat badania:

OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs PLC —
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV (pacjenci
z grupy PLC)

Badanie sktadato sie z 2 faz: 1) duble
blind pacjenci po randomizaciji przez
12 tyg. otrzymywali
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV lub PLC;
2) open label pacjenci z grupy PLC
przez 12 tyg. otrzymywali
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV.
Interwencje:

ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150
mg/100 mg/25 o.d.

Dasabuwir: 250 mg b.i.d

RBV: dawka wyliczana na podstawie
masy ciata (1000 mg/dzien, gdy
masa ciata <75 kg lub 1200
mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

ok b=

Wiek 18-70 lat;

Przewlekte WZW-C o genotypie 1;
Stezenie HCV RNA w osoczu >10 000
IU/mL;

Uprzednio nieleczeni przeciw WZW-C;
Kobiety: praktykujgce abstynencje
seksualng (minimum 1 kompletny cykl
menstruacyjny); aktywne seksualnie z
partnerami ptci zenskiej; po
menopauzie przez 22 lata przed
skriningiem; chirurgicznie sterylne
(dwustronne podwigzanie jajowodow,
obustronne usuniecie jajnikow,
usunigcie macicy) lub bedace z
partnerem po wazektomii; kobiety

w wieku rozrodczym i aktywne
seksualnie z partnerem pici meskiej
(stosujgce co najmniej jedng
skuteczng metode antykoncepciji
podczas skriningu oraz wyrazity
zgode na stosowanie co najmniej
dwoch skutecznych metod
antykoncepcji poczawszy od dnia 1.
terapii do 7. miesigcy po odstawieniu
badanego leku);

Mezczyzni aktywni seksualnie
(chirurgicznie sterylni lub bedacy z
partnerem pitci meskiej lub pici
zenskiej, gdzie partnerka wyrazita
zgode na stosowanie dwdch
efektywnych formy kontroli urodzen);
Wyniki badan: biopsja watroby w
ciggu ostatnich 24 mies. przed / w
trakcie skriningu wykazujgca brak
marskosci (<3 pkt w skali METAVIR
lub <4 pkt. w skali Ishaka) lub wynik
badania Fibrotestu <0,72 i APRI <2
lub wynik badania FibroSkan <9,6
kPa.

I-rzedowy PK: odsetek
pacjentéw z SVR (poziom
HCV RNA <25 |U/mL) po 12
tyg. od zakonczeniu leczenia
(SVR12),

Pozostate PK: Skutecznosé:
odsetek pacjentéw, u ktorych
doszto do normalizacji
aktywnosci ALT, odsetek
pacjentéw z SVR12 z
genotypem 1ai 1b,
niepowodzenie
wirusologiczne w czasie
leczenia, nawr6t choroby po
terapii, jakos¢ zycia.
Bezpieczenstwo: AE
(tagodne, umiarkowane,
powazne), SAE.
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SHAPPHIRE 11
Zrédio
finansowania:
AbbVie

Randomizowane,

wieloosrodkowe,

podwadjnie zaslepione,

badanie kliniczne Il fazy,

schemat grup réownolegtych,
Testowana hipoteza wyj$ciowa: Non-
inferiority i superiority (w odniesieniu
do historycznej grupy TVR + PR)
Okres interwencji / obserwac;ji:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV: 12 tyg.
OMB/PAR/RIT+DAS+RBYV Ol / 60
tyg. OB

PLC: 12 tyg. PLC, 12 tyg.
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV Ol / 72
tyg. OB.

Schemat badania:

OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs PLC —
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV (pacjenci
z grupy PLC)

Badanie sktadato si¢ z 2 faz: 1)
,,double blind" pacjenci po
randomizacji przez 12 tyg.
otrzymywali
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV lub PLC;
2) ,,open label” pacjenci z grupy PLC
przez 12 tyg. otrzymywali
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV.
Interwencje:

ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150
mg/100 mg/25 o.d.

Dasabuwir: 250 mg b.i.d

RBV: dawka wyliczana na podstawie
masy ciata (1000 mg/dzien, gdy
masa ciata <75 kg lub 1200
mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

1.Wiek 18-70 lat;

2.Przewlekle WZW-C o genotypie 1
(pozytywny wynik na obecnos¢
przeciwciata anty-HCV / HCV RNA na 6
mies. przed / w czasie skriningu oraz
dodatkowo wynik biopsji watroby
potwierdzajgcy przewlekte WZW-C),

3.Stezenie HCV RNA w osoczu >10 000
IU/MI

4 .Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na
12. tyg. leczenie PeglFN+RBV i nie
stwierdzono u nich spadku wiremii o
minimum 2 log10 1U w 12 tyg. lub
otrzymywali przez co najmniej 4 tyg.
PeglFN+RBV i osiggneli spadek wiremii
<11og10 IU/ml w 4 tyg.;

5.Pacjenci z czgsciowg odpowiedzig,
ktorzy leczeni byli przez co najmniej 20
tyg. PeglFN+RBYV i osiggneli wiremig 22
log10 IU/ml w 12 tyg., lecz poziom HCV
RNA byt dalej wykrywalny na koniec
terapii;

6.Pacjenci z nawrotem choroby, ktérzy
otrzymywali PeglFN+RBYV przez co
najmniej 36 tyg. i poziom HCV RNA nie
byt wykrywalny po zakonczeniu terapii,
a podczas 52 tyg. okresu obserwaciji;

7.Biopsja watroby 24 mies. przed / w
trakcie skriningu wykazujgca brak
marskosci watroby (<3 pkt. w skali
METAVIR, =4 pkt. w skali Ishak) lub
wynik badania Fibrotestu <0,72 i APRI
<2 lub wynik badania F broSkan <9,6
kPa

I-rzedowy PK: odsetek
pacjentéw z SVR (poziom
HCV RNA <25 |U/mL) po 12
tyg. od zakonczenia leczenia
(SVR12)

Pozostate PK: Skutecznos¢:
odsetek pacjentéw, u ktorych
doszto do normalizaciji i
aktywnosci ALT, odsetek
pacjentéw z SVR12 z
genotypem 1ai 1b,
niepowodzenie
wirusologiczne w czasie
leczenia, nawr6t choroby po
terapii, jakos¢ zycia,
Bezpieczenstwo: AE
(tagodne, umiarkowane,
powazne), SAE.
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TURQUISE |
Zrédio

Abbvie

finansowania:

Randomizowane,
Wieloosrodkowe,
otwarte,

fazy I/l

Testowana hipoteza: Bd

Okres interwencji / obserwac;ji: 12 lub
24 tygodnie / 72

Schemat badania:
Viekirax+Exviera 12 tygodni vs
Viekirax+Exviera 24 tygodnie
Interwencje:

Ombitaswir w dawce 25 mg od.,
Parytaprewir w dawce 150 mg od.
Ritonawir w dawce 100 mg od. i
Dasabuwir w dawce 250 mg bid

Kointerwencje ART HIV

Pacjenci wczesniej nieleczeni jak i po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii
ztozonej z PeglFN/RBV, ktérzy
kwalifikujg sie do jednej z ponizszych
kategorii:

a. Brak odpowiedzi: leczeni
PeglFN/RBV przez min. 12
tygodni oraz nie uzyskali redukcji
HCV RNA o 2 log10IU/ml w 12
tygodniu (lub miedzy 10 a 16
tygodniem) lub leczeni min. 4
tygodnie PeglFN/RBV oraz
uzyskali redukcje HCV RNA
<1log10lU/ml w tygodniu 4 (takze
po 225 dniach leczenia)

b. Czesciowa odpowiedz: leczeni
min. 20 tygodni PegIFN/RBV oraz
uzyskali redukcje HCV RNA 22
log10IU/ml w tygodniu 12 (lub
migdzy 10 a 16 tygodniem) lecz
nie uzyskali niewykrywalnego
poziomu HCV RNA w lub po 20
tygodniu leczenia

c. Nawro6t: leczeni PeglFN/RBV
przez min.36 tygodni oraz poziom
HCV RNA byt niewykrywalny w
lub po 36 tygodniach, a po 52
tygodniach od zakonczenia
leczenia wykryto HCV RNA

BMI =18 do <38 kg/m2 w czasie

skriningu.

Przewlekta infekcja HCV przed

witgczeniem do badania, zdefiniowana

jako:

a. antyHCV Ab(+) lub HCV RNA
min. 6 msc przed skriningiem
oraz HCV RNA i antyHCV AB(+)
w czasie skriningu

b. antyHCVADb(+) oraz HCV RNA w
czasie skriningu z wyn kami
biopsji potwierdzajgcymi
przewlekta infekcje

Badania przesiewowe wskazujace na

infekcje HCV GT1

Poziom HCV RNA >10 000 IU/ml w

trakcie skriningu

Pozytywny wynik testu na infekcje

HIV na etapie skriningu

HIV-I RNA w osoczu <40 kopii/ml

oraz HIV-1 RNA w osoczu <LLOQ

potwierdzone dwukrotnym pomiarem

w czasie 24 tygodni przed skriningiem

w tym 1 pomiar min. 8 tyg przed

skriningiem

CD4+ 2200 komorek/mm3 lub

CD44+%214% w czasie skriningu

Leczeni stabilnymi dawkami HIV-I

ART (Dwa inh bitory

nukleotydowe/nukleozydowe

odwrotnej transkryptazy plus

Ritonawir w skojarzeniu z

atazanawirem lub raltegrawirem).

Przez min 8 tygodni przed

skriningiem

10. Pacjenci bez marskosci lub z
marskoscia pod warunkiem:

I zedowy PK: SVR12

Pozostate PK: RVR, EOTR,

SVR4, SVR24,
niepowodzenie
wirusologiczne terapii,
TEAEs
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a. Biopsja watroby 24 tygodnie
przed skriningiem wskazujgca na brak
marskosci np. METAVIR 3 lub mniej,
Ishak 4 lub mniej,

b. F broScan na etapie skriningu
<12,5 kPa lub F broTest 0,72 i AST/APRI
<2 (pacjenci z wynikiem FibroTest 0,72 i
APRI>2 lub FibroTest 20,73 i APRI <2
muszg potwierdzi¢ za pomocg
FibroScan’u obecnos¢ lub brak marskosci

TURQUOISE 11
Zrodio
finansowania:
AbbVie

Randomizowane,

wieloosrodkowe,

badanie kliniczne Il fazy

otwarte,

Testowana hipoteza: Non-inferiority i
superiority (wzgledem historycznej
grupy kontrolnej stosujgcej TVR +
PR)

Okres interwencji / obserwac;ji: 12—
24 tyg. Ol / 60-72 tyg. OB.

Schemat badania:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV (12 tyg.)
vs OMB/PAR/RIT+DAS+RBV (24
tyg.)

Pacjenci po randomizacji otrzymywali
terapie¢ OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
przez 12 lub 24 tyg.

Interwencje:
ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150
mg/100 mg/25 o.d., p.o.

Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.

RBV: p.o. dawka wyliczana na
podstawie masy ciata (1000
mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub
1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275
kg)

1. Wiek 18-70 lat;

2. Przewlekte WZW-Ca o genotypie 1
(leczone lub nieleczone terapig
antywirusowa);

3. Stezenie HCV RNA w osoczu >10
000 IU/mL;

4. Marskos¢ watroby udokumentowana
biopsjg (>3 pkt w skali METAVIR lub
>4 pkt w skali Ishaka) lub wynikiem
badania F broskan (=14,6 kPa) w
przeciggu 6 mies. przed lub podczas
skriningu;

5.  Wyréwnana marskos$¢ watroby
udokumentowana wynikiem <7 w
skali Childa-Pugha

6. Brak obecnosci nowotworu
warobowokomodrkowego na wyn kach
badania tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego
przeprowadzonych w okresie 3 mies.
przed skriningiem lub w czasie
skriningu w przypadku badan
ultrasonograficznych;

7. Kobiety: praktykujgce abstynencje
seksualng (minimum 1 kompletny cykl
menstruacyjny), aktywne seksualnie z
partnerami plci zenskiej, po
menopauzie przez 22 lata przed
skriningiem; chirurgicznie sterylne
(dwustronne podwigzanie jajowodoéw,
obustronne usuniecie jajn kéw,
usuniecie macicy) lub partner po
wazektomii; w wieku rozrodczym i
aktywne seksualnie z partnerem pici
meskiej (stosujgce co najmniej jedng
skuteczng metode antykoncepcji
podczas skriningu oraz ktére wyrazity
zgode na co najmniej dwie skuteczne
metody stosowania antykoncepcji,
poczawszy od dnia 1. do 7 miesiecy
po odstawieniu badanego leku;

8. Mezczyzni aktywni seksualnie
(powinni by¢ chirurgicznie sterylni lub
mie¢ partnerdw pfci meskiej lub w
przypadku partnerow pici zenskiej,
partnerka powinna wyrazi¢ zgode na
stosowanie dwoch efektywnych form
kontroli urodzen.

Skutecznosé:
Pierwszorzedowy punkt
koncowy: SVR (poziom HCV
RNA <25 IU/mL) po 12 tyg.
od zakonczenia leczenia;
Drugorzedowe punkty
koncowe: niepowodzenie
wirusologiczne w czasie
leczenia, nawrot zakazenia,
jakos¢ zycia;
Bezpieczenstwo: AE
(tagodne, umiarkowane,
powazne), SAE.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie B AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabelach ponizej zamieszczono ocene jakosci badah wykonang przez wnioskodawce w skali Jadad

Tabela 22. Ocena badan w skali Jadad dla badan z GZR/ELB

Badanie Ocena
C-SALT A NICE: 5/8
C-CORAL Jadad: 2/5
C-WORTHY A Jadad: 5/5
C-WORTHY B Jadad: 3/5
C-WORTHY C Jadad: 3/5
(w toku)
C-WORTHY D Jadad: 3/5
(w toku)
Jadad: 5/5 (cze$¢ randomizowana)
Kumada 2016 NICE: 7/8 (cze$¢ nierandomizowana)
C-EDGE COINFECTION NICE: 7/8
C-EDGE H2H Jadad: 3/5
C-EDGE IBLD Jadad: 2/5
C-EDGE TN Jadad: 5/5
C-EDGE TE Jadad: 2/5
NICE: 7/8 (cze$¢ nierandomizowana)
C-SCAPE Jadad: 2/5 (cze$¢ randomizowana)
C-SURFER Jadad: 5/5 (cze$¢ randomizowana)

NICE: 6/8 (czes¢ nierandomizowana)

Tabela 23. Ocena badan w skali Jadad dla pozostatych badan

Badanie Jadad
PEARL | 3/5
TURQUOISE | 3/5
AGATE | 3/5
AGATE Il 3/5
MALACHITE | 3/5
MALACHITE Il 3/5
PEARL Il 3/5
PEARL IlI 5/5
PEARL IV 5/5
SAPPHIRE | 5/5
SAPPHIRE I 5/5
TURQUOISE Il 3/5

Whnioskodawcag przeprowadzit réwniez ocene ryzyka btedu systematycznego w odnalezionych badaniach
randomizowanych przeprowadzono zgodnie z procedurg wg The Cochrane Collaboration

Tabela 24. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla GZR/EBR na podstawie Cochrane Handbook

Ryzyko btedu systematycznego
Badanie . Zaslepienie et
Proces el pacjentow i ZERIEEEE Kompletnosé Selektywng
A kodu oceny raportowanie Inne
randomizacji - personelu .y danych s
alokacji wynikow wynikow
medycznego

C-EDGE H2H
C-EDGE IBLD
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Ryzyko btedu systematycznego
Badanie . Zaslepienie Aorefiref]
Proces pele pacjentow i AR Kompletnos¢ Selektywnc_a
R kodu oceny raportowanie Inne
randomizacji - personelu 2 danych oA
alokacji wynikow wynikow
medycznego
C-EDGE TN
C-EDGE TE
C-SURFER
C-SCAPE
C-WORTHY
Kumada 2016
C-CORAL

W — wysokie; l — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny

Tabela 25. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla leku Viekirax na podstawie Cochrane Handbook

Ryzyko btedu systematycznego

Badanie . Zaslepienie s
Proces Do pacjentow i s Kompletnosé Sl ne
S kodu oceny raportowanie | Inne
randomizacji - personelu gy danych s
alokacji wynikow wynikow
medycznego

AGATE |

AGATE Il

MALACHITE |

MALACHITE Il

PEARL |

PEARL Il

PEARL Il

PEARL IV

SAPPHIRE |

SAPPHIRE Il

TURQUISE |

TURQUOISE I

W — wysokie; l — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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Poprawnos$c¢ oceny jakosci badan wykonang przez wnioskodawce zweryfikowat analityk Agencji. Nie stwierdzono
rozbieznosci w ocenie.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

1. Jako ze produkt Zepatier jest nowg interwencjg w leczeniu pWZW C, nie wszystkie informacje zostaty
opublikowane w formie petnotekstowych publikacji. Dlatego tez w niniejszej analizie w celu oszacowania
efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwa GZR/EBR korzystano réwniez =z publikacji o nizszej
wiarygodnosci, w tym doniesien i prezentacji konferencyjnych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Wyniki 3 badan (C-EDGE IBLD, C-SCAPE, C-CORAL) raportowano jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych oraz innych publikacji o nizszej jakosci.
2. W czesci badan nie okreslono testowanej hipotezy badawczej.

3. Wigczone badania RCT to w wiekszosci i badania o umiarkowanej jakosci (ocena Jadad 2-3/5 pkt.), wiekszos¢
to badania otwarte lub brak jest informacji o za$lepieniu.

4. Wszystkie badania dla wnioskowanego produktu leczniczego i komparatorow byty finansowane z budzetu firm
farmaceutycznych.

41.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

1. Dostepne dowody nie pozwalajg na bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji ze schematami leczenia
opartymi na OMB/PAR/RIT. W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono
natomiast badanie RCT bezposrednio poréwnujgce GZR/EBR z terapig skojarzong opartg na SOF, PegIFN i
RBYV, ktérego wyniki przedstawiono w niniejszym opracowaniu.

2. Nie odnaleziono badanh poréwnujgcych GZR/EBR i komparator wzgledem wspdlnej interwencji referencyjne;j,
co uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem. Z tego powodu poréwnanie
pomiedzy technologiami mozliwe byto jedynie w oparciu o jakosciowe zestawienie tabelaryczne usrednionych
efektéw dla kazdej z terapii. Zastosowanie tej metody znajduje swoje uzasadnienie w obliczu zaréwno
ograniczonej dostepnosci dowodéw naukowych, jak i obiektywnego charakteru remisji wirusologicznej
ocenianej odsetkiem oséb uzyskujgcych SVR12, w przypadku ktérego nie obserwuje sie efektu placebo.

3. Whnioskowanie w analizie klinicznej przeprowadzono w oparciu o zastepczy punkt koncowy, jakim jest SVR12.
Wykorzystanie tego parametru do wnioskowania odnosnie do efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji
nalezy jednak uzna¢ za uzasadnione w swietle wytycznych EMA oraz FDA odnosnie do projektowania i
przeprowadzania badan klinicznych dla lekéw przeciw pWZW C, jak réwniez w obliczu dowoddéw
wskazujgcych na zalezno$é pomiedzy uzyskaniem SVR a redukcjg ryzyka rozwoju powiktan watrobowych
(HCC, dekompensacji watroby), poprawg przezycia i poprawg jakosci zycia.

4. W nielicznych przypadkach stwierdzono niezgodnosci wynikdw pomiedzy réznymi doniesieniami odnoszgcymi
sie do tego samego badania, co mogto wynika¢ np.: z odmiennych metod analizy statystycznej. W sytuaciji,
gdy identyfikacja przyczyn rozbieznosci pomiedzy publikacjami nie byta mozliwa w analizie klinicznej
uwzgledniano wynik konserwatywny, tzn. faworyzujgcy technologie referencyjna.

5. Ocena ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych przeprowadzana byta w poszczegdlnych badaniach w
réznych punktach czasowych, co mogto wptywac na uzyskiwane wyniki.

6. Oszacowania dotyczgce efektywnosci leku w niektérych subpopulacjach populaciji docelowej przeprowadzono
jedynie w oparciu o badania lub analizy warstwowe na prébach o niewielkiej liczebnosci, stgd uzyskane wyniki
obarczone sg wysokg niepewnoscia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang i wybrany komparator odstgpiono
od przeprowadzenia metaanalizy.

2. Charakterystyki badan opisanych w AKL nie uwzgledniajg parametru ,zwtdknienie” a jedynie ,marskosc¢”, co
ma znaczenie dla kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W ramach niniejszej analizy klinicznej w pierwszej kolejnosci zaprezentowano dowody naukowe odnoszace sie
do skutecznosci GZR/EBR w poszczegolinych subpopulacjach chorych w zaleznosci od genotypu HCV,
wczesniejszej terapii, marskosci, wyjsciowej wiremii (GT1a i 4), polimorfizmu NS5A warunkujgcego opornosé
(GT1a) oraz choréb wspdlistniejacych oraz w zaleznosci od schematu terapeutycznego w zakresie
bezpieczenstwa. W kolejnej czesci analizy klinicznej przedstawiono wyniki poréwnania GZR/EBR z technologiami
opcjonalnymi z uwzglednieniem poréwnania bezposredniego ze schematem leczenia SOF+PeglFN oraz
poréwnania posredniego metodg jakosciowg z OMB/PAR/RIT+DAS w populacji zakazonej GT1i GT4 HCV.

W ramach analizy skutecznosci zaprezentowano wytgcznie wyniki dla schematéw dopuszczonych do stosowania
w danej subpopulacji. Natomiast analiza profilu bezpieczenstwa obejmowata wyniki dla wszystkich
zarejestrowanych schematoéw terapeutycznych niezaleznie od badanej subpopulacji (genotyp, wczesniejsza
terapia i obecnos¢é marskosci watroby).

Wyniki z poszczegdlnych badan odnoszgce sie do poszczegdinych schematéw w rozbiciu na analizowane
subpopulacje zostaty przez wnioskodawce usrednione, a nastepnie przedstawione w ujeciu tabelarycznym. Dane
nieskumulowane pochodzace z poszczegdélnych badan przedstawiono w Aneksach D, E, F i G AKL, natomiast w
czesci gtdwnej dokumentu przedstawiono wylgcznie dane zagregowane lub wyniki pojedynczych badan, jezeli
nie byto mozliwosci ich kumulacji (w przypadku dostepnosci tylko jednego badania dla ocenianego punktu
koncowego). W celu weryfikacji wiarygodnosci przeprowadzonych obliczen wyniki uzyskane z kumulacji
whioskodawcy, w oparciu o odnalezione dowody naukowe, zostaty zestawione z danymi pochodzgcymi z analizy
warstwowej, przeprowadzonej przez wnioskodawce na danych surowych z badan rejestracyjnych, ktorg
przedstawiono w charakterystyce produktu leczniczego Zepatier.

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA TERAPII SKOJARZONEJ GRAZOPREWIR/ELBASWIR

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci terapii skojarzonej GZR/EBR oraz jej wptywu na jakos$¢
zycia pacjentéw, uwzgledniajgc wylgcznie zarejestrowane schematy terapeutyczne. W tabelach odnoszacych sie
do skutecznosci GZR/EBR, zestawiono ze sobg wyniki kumulacji przeprowadzonej przez wnioskodawce z
wynikami analizy warstwowej raportowanymi w charakterystyce produktu leczniczego Zepatier, opracowanej na
podstawie niepublikowanych danych surowych z 6 badan klinicznych (C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-
EDGE TE, C-SCAPE, C-WORTHY oraz C-SURFER).

Odpowiedz wirusologiczna

W toku przeszukania systematycznego odnaleziono 10 badan oceniajgcych remisje wirusologiczng zdefiniowang
jako brak wykrywalnego poziomu HCV RNA po uptywie 12 lub 24 tyg. od zakonczenia terapii (SVR12 oraz
SVR24).

GZR/EBR podawany przez 12 tyg. stanowi interwencje o wysokiej skutecznosci, pozwalajgcg na uzyskanie
SVR12 u 94%, 98% oraz 94% chorych zakazonych, odpowiednio HCV o genotypach 1a, 1b oraz 4.
Porownywalne wskazniki skutecznosci uzyskano dla remisji wirusologicznej ocenianej 24 tyg. po zakonczeniu
leczenia.

Analiza warstwowa potwierdzita wysokg efektywnos$¢ ocenianej terapii niezaleznie od obecnosci marskosci
watroby, koinfekcji HIV, czy funkcji nerek. W grupie oséb z zakazeniem GT4 HCV z marskoscig watroby
raportowano nizszy odsetek SVR12 (83%) niz w populacji ogolnej, przy czym wartos¢ ta zostata okreslona na
niewielkiej liczebnie prdobie, przez co cechuje sie wiekszg niepewnoscig. Roéwniez w podgrupie chorych z wysokim
wyjsciowym poziomem wiremii nie stwierdzono istotnej redukcji odsetka osdéb uzyskujgcych SVR12. Nizszg
skutecznos¢ 12-tygodniowego leczenia GZR/EBR obserwowano w niewielkiej subpopulacji chorych zakazonych
GT1a HCV z polimorfizmami genu NS5A warunkujgcymi =5-krotng redukcje skutecznosci EBR. W tej grupie
chorych korzystng alternatywg wydaje sie zastosowanie 16-tygodniowej terapii GZR/EBR wraz z réwnoczesnym
podawaniem RBV, co pozwolito na uzyskanie remisji wirusologicznej u wszystkich pacjentéw z tej grupy chorych,
przy czym z uwagi ha malg liczebnos¢ préby uzyskany rezultat obarczony jest niepewnoscia.
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Ogolne niepowodzenie wirusologiczne 12-tygodniowej terapii GZR/EBR wynosito 5%, 1% oraz 4%, odpowiednio
u chorych z GT1a, GT1b oraz GT4 i wynikato przede wszystkim z wystgpienia nawrotéw po zakonczeniu leczenia.
Nawrot wirusologiczny raportowano u 4% pacjentow z zakazeniem GT1a i GT4 oraz u 1% chorych zakazonych
GT1b. Znacznie wyzsze ryzyko nawrotu po 12-tygodniowym leczeniu zaobserwowano natomiast w podgrupie
chorych z GT1a HCV z polimorfizmami genu NS5A, a zwlaszcza wariantami genu warunkujgcymi =5-krotng
redukcje skutecznosci EBR. Przetom wirusologiczny w trakcie leczenia obserwowano u pojedynczych pacjentow,
atgczne ryzyko jego wystgpienia dla kazdego z genotypdéw ksztattowato sie na poziomie ponizej 1%. W badaniach
raportowano nieliczne przypadki reinfekcji i dotyczyty one chorych z GT1 HCV.

Tabela 26. Podsumowanie wynikéow dotyczacych uzyskania odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu GZR/EBR w terapii
dwulekowej i tréjlekowej (analiza zbiorcza)

) GZR/EBR12 GZR/EBR16+RBV
Populacja Zrédto danych
GT1 tacznie GT1a GT1b GT4 GT1a GT4
SVR12
Kumulacja 1131/1188 (95) | 600/638 (94) | 527/538 (98) | 78/83 (94) 55/58 (95) 8/8 (100)
Ogotem Analiza zbiorcza
ChPL 784/831 (94) 483/519 (93) | 301/312(96) | 61/65 (94) 55/58 (95) 8/8 (100)
Kumulacja 72/75 (96) 38/40 (95) 7/7 (100) - 22/22 (100) -
Marsko$€ (*) | Analiza zbiorcza
ChPL 173/180 (96) 104/111 (94) 69/69 (100) 10/12 (83) | 22/22 (100) | 4/4 (100)
Kumulacja 363/376 (97) 91/97 (94) 55/57 (96) 9/10 (90) 31/31 (100) -
Marskos€ (-) | Analiza zbiorcza
ChPL 611/651 (94) 379/408 (93) | 232/243 (95) | 51/53 (96) 33/36 (92) 4/4 (100)
NS5A (+) Kumulacja? NR 39/58 (67) NR NR 6/6 (100) NR
Kumulacja© 7/19 (37) 4/4 (100)
NS5A >5xEBR Analiza zbiorcza NR NR NR NR
OhPLP 16/30 (53) 4/4 (100)
Kumulacja 125/133 (94) - - - -
HVL Analiza zbiorcza NR
ChPL - 348/381 (91) 34/36 (94) | 46/49 (94) | 5/5(100)
Kumulacja 61/64 (95) - - - -
LVL Analiza zbiorcza NR
ChPL - 135/138 (98) 27/29 (93) | 9/9 (100) 3/3 (100)
HIV Kumulacja 207/218 (95) 158/166 (95) 49/52 (94) 27/28 (96) - -
CKD 4/5 Kumulacja 212/224 (95 | 109/111 (98)* | 102/103 (99)" - - -
SVR24
Ogolna Kumulacja 698/740 (94) 359/385 (93) | 257/263 (98) | 61/64 (95) - -
EOT
Ogélna Kumulacja 284/286 (99) 92/94 (98) 71/71 (100) 9/10 (90) - -
Marskos¢ (+) Kumulacja 43/43 (100) 20/20 (100) 7/7 (100) - - -
Marskosé (-) Kumulacja 165/167 (99) 70/72 (97) 60/60 (100) 9/10(90) - -
HVL Kumulacja 90/90 (100) - NR - - -
LVL Kumulacja 16/16 (100) - NR - - -
HIV Kumulacja 28/30 (93) 20/22 (91) 8/8 (100) - - -
CKD 4/5 Kumulacja 119/119 (100) - - - - -
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) GZR/EBR12 GZR/EBR16+RBV
Populacja Zrédto danych
GT1 tacznie GT1a GT1b GT4 GT1a GT4
Przetom wirusologiczny
Kumulacja 3/1188 (<1) 3/638 (<1) 0/538 (0) 0/83 (0) 0/58 (0) 0/8 (0)
Ogotem Analiza zbiorcza
ChPL 3/831 (4) 3/519 (1) 0/312 (0) 0/65 (0) 0/58 (0) 0/8 (0)
Marskos$é (+) Kumulacja 0/75 (0) 0/40 (0) 0/7 (0) - 0/22 (0) -
Marskosé (-) Kumulacja 21376 (1) 2/97 (2) 0/57 (0) 0/10 (0) 0/31 (0) -
NS5A (+) Kumulacja® NR 1/58 (2) NR NR 0/6 (0) NR
NS5A >5xEBR Kumulacja® NR 1/19 (5) NR NR 0/4 (0) NR
NS5A (-) Kumulacja NR 0/471 (0) NR NR 0/49 (0) NR
HVL Kumulacja 0/159 (0) - NR - - -
LVL Kumulacja 0/69 (0) - NR - - -
HIV Kumulacja 2/218 (<1) 2/166 (1) 0/52 (0) 0/28 (0) - -
CKD 4/5 Kumulacja 0/224 (0) 0/111 (0) 0/103 (0) - - -
Nawroét
Kumulacja 33/1188 (3) 28/638 (4) 5/538 (1) 3/83 (4) 0/58 (0) 0/8 (0)
Ogotem Analiza zpiorcza 27/831 (3) 23/519 (4) 4/312 (1) 2065 (3) - -
Marskosé (+) Kumulacja 2/55 (4) 1/20 (5) 0/7 (0) - 0/22 (0) -
Marskosé (-) Kumulacja 7/337 (2) 1/58 (2) 1/57 (2) 0/10 (0) 0/31 (0) -
NS5A (+) Kumulacja® NR 18/58 (31) NR NR 0/6 (0) NR
NS5A >5xEBR Kumulacja® NR 12/19 (63) NR NR 0/4 (0) NR
NS5A (-) Kumulacja NR 7/471 (1) NR NR 0/49 (0) NR
HVL Kumulacja 5/158 (3) - NR - - -
LVL Kumulacja 0/69 (0) - NR - - -
HIV Kumulacja 4/218 (2) 4/166 (2) 0/52 (0) 1/28 (4) - -
CKD 4/5 Kumulacja 3/224 (1) 2/111 (2) 1/103 (1) - - -
Reinfekcja
Ogotem Kumulacja 2/1188 (<1) 1/638 (<1) 1/538 (<1) 0/83 (0) 0/58 (0) 0/8 (0)
Marskos¢ (+) Kumulacja 0/55 (0) 0/20 (0) 0/7 (0) - 0/22 (0) -
Marskosé (-) Kumulacja 0/337 (0) 0/58 (0) 0/57 (0) 0/10 (0) 0/31 (0) -
NS5A (+) Kumulacja® NR 0/58 (0) NR NR 0/6 (0) NR
NS5A >5xEBR Kumulacja® NR 0/19 (0) NR NR 0/4 (0) NR
NS5A (-) Kumulacja NR 1/471 (<1) NR NR 0/49 (0) NR
HVL Kumulacja 0/184 (0) - NR - - -
LVL Kumulacja 0/74 (0) - NR - - -
HIV Kumulacja 2/218 (<1) 1/166 (<1) 1/52 (2) 0/28 (0) - -
CKD 4/5 Kumulacja 0/224 (0) 0/111 (0) 0/103 (0) - - -
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) GZR/EBR12 GZR/EBR16+RBV
Populacja Zrédto danych
GT1 tacznie GT1a GT1b GT4 GT1a GT4
Niepowodzenie wirusologiczne
Ogoétem Kumulacja 38/1188 (3) 32/638 (5) 6/538 (1) 3/83 (4) 0/58 (0) 0/8 (0)
Marskos¢ (+) Kumulacja 2/55 (4) 1/20 (5) 0/7 (0) - 0/22 (0) -
Marskosé¢ (-) Kumulacja 9/337 (3) 3/58 (5) 1/57 (2) 0/10 (0) 0/31 (0) -
NS5A (+) Kumulacja® NR 19/58 (33) NR NR 0/6 (0) NR
NS5A >5xEBR Kumulacja© NR 12/19 (63) NR NR 0/4 (0) NR
NS5A (-) Kumulacja NR 71471 (1) NR NR 0/49 (0) NR
HVL Kumulacja 5/133 (4) - NR - - -
LVL Kumulacja 0/64 (0) - NR - - -
HIV Kumulacja 8/218 (4) 7/166 (4) 1/52 (2) 1/28 (4) - -
CKD 4/5 Kumulacja 3/224 (1) 2/111 (2) 1/103 (1) - - -

a) Dowolny wariant polimorfizmu NS5A wystepujgcy w pozycji: 28,30, 31, 58 lub 93.

b) Warianty polimorfizmu NS5A takie jak: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/L/D, L31M/V/F, H58D i YO3C/H/N.

¢) Warianty NS5A skutkujgce pieciokrotnym wzrostem opornosci elbaswiru, w tym M/L28A/T, Q/R30H/K/R, L31M/V, H58D lub Y93C/H/N.
d) Niespdjnos¢ pomiedzy wynikiem tgcznym oraz wynikami czastkowymi wynika z odmiennych metod analizy statystyczne;.

Jakos¢ zycia

Zmiane jakosci zycia wzgledem warto$ci wyjsciowych na skutek terapii GZR/EBR raportowano w dwéch
badaniach klinicznych (C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION). W obu pracach do oceny jakosci zycia
wykorzystano kwestionariusze SF-36, EQ5D-VAS, FACIT, CLDQI oraz WPAI. Informacje opisujgce zatozenia
wykorzystanych kwestionariuszy i skal oceny jakosci zycia przedstawiono w Aneksie w AKL wraz z wartosciami
odpowiadajgcymi minimalng istotnej réznicy (MID, ang. minimal important difference) oraz walidacjg w populaciji
HCV.

W obu badaniach w najdtuzszym raportowanym okresie obserwacji wykazano znamienng statystycznie poprawe
jakosci zycia oceniang na podstawie kwestionariusza CLDQ-HCV, dedykowanego dla pacjentow z pWZW-C.
Istotng statystycznie korzys¢ odnotowano w odniesieniu do domen odnoszacych sie do aktywnosci zyciowej,
reakcji emocjonalnych, nerwowo$ci, objawéw ogdinych, jak réwniez w odniesieniu do catkowitej oceny wg
kwestionariusza CLDQI-HCV. W obu pracach po terapii GZR/EBR wykazano réwniez poprawe produktywnosci
oraz aktywnosci chorych mierzonych za pomocg kwestionariusza WPAI oraz znamienng statystycznie redukcje
zmeczenia wg kwestionariusza FACIT-F. Dodatkowo, po zastosowaniu ocenianej terapii odnotowano réowniez
poprawe uzytecznosci stanu zdrowia wg kwestionariusza EQ5D (C-EDGE TN), jak i poprawe w domenach
kwestionariusza SF-36 odnoszacych sie do ogdlnej oceny zdrowia (C-EDGE COINFECTION), witalnosci (C-
EDGE TN, C-EDGE COINFECTION), catkowitego zdrowia fizycznego (C-EDGE COINFECTION) oraz
psychicznego (C-EDGE TN).
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Tabela 27. Zmiany jakosci zycia wzgledem wartosci przed leczeniem u pacjentéw leczonych GZR/EBR12

C-EDGE CO-INFECTION C-EDGE TN
Domena
TW + FU [tyg] A?[95% Cl] TW + FU [tyg] A?[95% Cl]
CLDQ-HCV*
Aktywnos¢ zyciowa 0,72 [0,42; 1,02] 0,57 [0,37; 0,77]
Reakcje emocjonalne 0,64 [0,33; 0,95] 0,46 [0,30; 0,63]
Nerwowos¢ 12+24 0,99 [0,66; 1,31] 12+12 0,76 [0,59; 0,93]
Objawy ogdlne 0,59 [0,25; 0,92] 0,33 [0,13; 0,53]
Wynik catkowity 0,74 [0,45; 1,02] 0,53 [0,37; 0,69]
WPAI°
Uposledzenie produktywnosci -8,17% [-12; -4,22] -6,29% [-8,83; -3,96]

pracy 12 + 24 12 + 12

Uposledzenie aktywnosci -0,98% [-4,87; -2,77] -2,72% [-5; -0,45]
FACIT-F®
Zmeczenie 12+24 1,77 [0,43; 3,07] 12+12 1,7 [0,78; 2,66]
EQ5D-VAS®
Ogotem 12+24 1,77 [-0,42; 3,98] 12 +12 3,61 [1,44; 4,56]
SF-36°
PF 1,68 [-1,55; 4,9] 12 0,55 [-1,76; 2,96]
RLP 3,29 [0,00; 6,15] 12 1,26 [-1,36;3,87]
BP 2,65 [-0,65; 5,87] 12 -1,46 [-3,67; 0,85]
GH 3,85[1,10; 6,40] 12 1,46 [-0,25; 3,47]
vT 4,77 [2,06; 7,48] 12 2,26 [0,05; 4,77]
12+24

SC 1,74 [-1,94; 5,16] 12 1,66 [-0,55; 4,18]
RLM 1,35 [-2,65; 5,23] 12 2,36 [-0,35; 4,77]
MH -0,97 [-3,68; 1,81] 12 1,76 [-0,05; 3,67]
PCS 1,47 [0,53; 2,38] 12+12 0,60 [-0,07; 1,39]
MCS 0,30 [-1,26; 1,86] 12+12 1,78 [0,75; 2,78]

Dane zostaty zczytane z wykreséw; wartosci istotne statystycznie wyrézniono pogrubiong czcionkg; BP — odczuwanie bdlu (ang. bodily pain); CLDQ —
kwes ionariusz jakos$ci zycia pacjentéw z przewlektg chorobg watroby z powodu WZW typu C (ang. chronic liver disease questionnaire — hepatitis C); EQ5D —
kwes ionariusz europejski oceny jako$ci zycia (ang. euro-quality of life questionnaire); FACIT-F — kwestionariusz oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych
(ang. functional assessment of chronic illness therapy questionnaire); FU - czas trwania okresu obserwacji; GH — ogdlne poczucie zdrowia (ang. general health);
MCS - catkowite zdrowie psychiczne (ang. mental component summary); MH — zdrowie psychiczne (ang. mental health); PCS — ca kowite zdrowie fizyczne (ang.
physical component summary); PF — funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning); RLM — ograniczenie emocjonalne w petnieniu rél (ang. role limitation
mental); RLP — ograniczenie fizyczne w petnieniu rél (ang. role limitation physical); SC — funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning); SF-36 —
kwes ionariusz do pomiaru zaleznej od stanu zdrowia jako$ci zycia (ang. 36-items short-form health survey); TW — czas trwania terapii; VAS — wizualno-analogowa
skala kwestionariusza EQ5D (ang. visual analogue scale); VT — witalno$¢ (ang. vitality); WPAI — kwestionariusz do oceny uposledzenia produktywnosci i
aktywnosci chorego (ang. work productivity and activity impairment)

a) Srednia zmiana od wartosci wyjéciowych.

b) Wynik dodatni $wiadczy o poprawie jakosci zycia.

c) Wyzsza ocena $wiadczy o pogorszeniu jakosci zycia.

d) Kwestionariusz wypetnili jedynie pacjenci leczeni w o$rodkach na terenie USA.

Dodatkowo, w dwdch badaniach (C-SURFER i C-EDGE TN) przeprowadzono poréwnawczg oceng jakosci zycia
pomiedzy ramieniem GZR/EBR oraz PLC. W badaniu C-EDGE TN po 4 tygodniach od zakohczenia terapii chorzy
otrzymujgcy aktywne leczenie w poréwnaniu z grupg PLC raportowali poprawe w odniesieniu do ograniczen
fizycznych w petnieniu rél (MD = 5,0 [0,2; 9,8]), ogélnego poczucia zdrowia (MD = 4,9 [1,3; 8,6]), funkcjonowania
spotecznego (MD = 7,0 [2,4; 11,6]) ocenianych za pomocg kwestionariusza SF-36, jak rowniez poprawe ogolnej
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uzytecznosci stanu zdrowia wedtug oceny EQ5D-VAS. Z kolei w 12. tygodniu po zakonczeniu leczenia pacjenci
otrzymujgcy GZR/EBR w poréwnaniu z PLC raportowali lepszg ocene catkowitego zdrowia psychicznego
(MD=2,3 [0,3; 4,4]) oraz funkcjonowania spotecznego (MD =7,3 [2,5; 12,0]) w oparciu o pomiar z
wykorzystaniem kwestionariusza SF-36. Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy aktywng formg terapii oraz
PLC w odniesieniu do oceny jakosci zycia wg kwestionariuszy FACIT-F oraz CLDQ-HCYV, jak réwniez w zakresie
produktywnosci ocenianej wg kwestionariusza WPAI.

W badaniu C-SURFER oceniajgcym pacjentéw z CKD 4-5 poréwnanie GZR/EBR z PLC przedstawiono jedynie
w formie graficznej bez mozliwo$ci iloSciowej oceny nasilenia efektu. Numeryczng przewage GZR/EBR nad PLC
po 12 tygodniach od zakohczenia leczenia przedstawiono w odniesieniu do nastepujgcych domen
kwestionariusza SF-36: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia fizyczne w petnieniu rél, odczuwanie bdlu, ogdine
poczucie zdrowia, witalno$¢, zdrowie psychiczne. Z kolei numeryczng przewage PLC stwierdzono w odniesieniu
do funkcjonowania spotecznego oraz ograniczen emocjonalnych w petnieniu rol.

WYNIKI POROWNANIA BEZPOSREDNIEGO TERAPII SKOJARZONEJ GZR/EBR Z AKTUALNIE
DOSTEPNYMI OPCJAMI TERAPEUTYCZNYMI

Poréwnanie skutecznosci GZR/EBR z SOF

Wyniki badania RCT (C-EDGE H2H) bezposrednio poréwnujacego terapie skojarzong GZR/EBR wzgledem
schematu tréjlekowego z wykorzystaniem SOF, PeglFN oraz RBV w tgcznej populacji oséb zakazonych GT1/4
HCV wykazaty istotng statystycznie przewage GZR/EBR nad komparatorem w odniesieniu do
prawdopodobienstwa uzyskania SVR12. Przewage GZR/EBR wykazano rowniez w analizie warstwowej u
pacjentow z: zakazeniem GT1b HCV, marskoscig i brakiem marskosci watroby oraz wysokim wyjsciowym
poziomem wiremii. W podgrupie chorych zakazonych GT1a HCV obie terapie prowadzity do uzyskania SVR12 u
wszystkich pacjentéw. Z kolei u oséb z GT4 HCV terapia GZR/EBR charakteryzowata sie numerycznie wyzszym
prawdopodobienstwem uzyskania SVR12, przy czym wynik nie uzyskat istotnosci statystycznej, co moze by¢
zwigzane z niewielkg liczebnoscig tej podgrupy.

W ramieniu oséb otrzymujgcych GZR/EBR nie obserwowano przypadkéw niepowodzenia wirusologicznego.
Tymczasem w grupie leczonej SOF+PeglFN+RBV odsetek os6b z niepowodzeniem wynosit 9%, a analiza
statystyczna wykazata znamienne statystycznie réznice pomiedzy ramionami badania zaréwno w populacji
0golnej, jak i w podgrupie chorych zakazonych GT1b HCV.

W obu grupach odnotowano pojedyncze przypadki utraty z badania. Szczegotowe wyniki C-EDGE H2H
zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 28. Analiza skutecznosci dla poréwnania schematu GZR/EBR12 z SOF w terapii dodanej do PegIFN i RBV w populacji
pacjentéw zakazonych GT1 i GT4 HCV (poréwnanie bezposrednie)

] () RB/RR
Populacja GT [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
GZR/EBR12 SOF+RBV+PegIFN °
SVR12
1a 18/18 (100) 17/17 (100) 1,00 [0,90; 1,12] RD = 0,00 [-0,10; 0,10]
1b 104/105 (99) 94/104 (90) 1,10 [1,03; 1,17] NNT =12 [7; 38]
Ogoétem
4 6/6 (100) 3/5 (60) 1,59 [0,79; 3,23] RD = 0,40 [-0,04; 0,84]
1/4 128/129 (99) 114/126 (90) 1,10 [1,03; 1,16] NNT =12 [8; 30]
Marskos¢ (+) 1/4 22/22 (100) 16/21 (76) 1,30 [1,02; 1,67] NNT =5 [3; 22]
Marskosc¢ (-) 1/4 106/107 (99) 98/105 (93) 1,06 [1,01; 1,12] NNT =18 [10; 161]
HVL 1/4 89/90 (99) 69/81 (85) 1,16 [1,06; 1,27] NNT = 8 [5; 18]
LVL 1/4 39/39 (100) 45/45 (100) 1,00 [0,95; 1,05] RD = 0,00 [-0,05; 0,09]
Niepowodzenie terapii
1a 0/18 (0) 0/17 (0) OvsO OvsO
Ogoétem
1b 0/105 (0) 9/104 (9) 0,05 [0,003; 0,88] NNH =11 [6; 33]
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) RB/RR
Populacja GT [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
GZR/EBR12 SOF+RBV+PegIFN °
4 0/6 (0) 2/5 (40) 0,17 [0,01; 2,92] RD =-0,40 [-0,84; 0,04]
1/4 0/129 (0) 11/126 (9) 0,04 [0,003, 0,71] NNH =11 [7, 27]
Utrata z badania lub okresu obserwaciji
1a 0/18 (0) 0/17 (0) OvsO OvsO
1b 1/105 (1) 1/104 (1) 0,99 [0,06; 15,63] RD =-0,0001 [-0,03; 0,03]
Ogotem
4 0/6 (0) 0/5 (0) OvsO OvsO
1/4 1/129 (1) 1/126 (1) 0,98 [0,06; 15,45] RD =-0,0002 [-0,02; 0,02]

GT - genotyp HCV; HVL — wysoki poziom wyjsciowej wiremii (HCV RNA >800 000 1U/ml); LVL — niski poziom wyjsciowej wiremii (HCV RNA <800 000 IU/ml); TE
— pacjenci wczesniej leczeni; TN — pacjenci dotychczas nieleczeni.
WYNIKI POROWNANIA POSREDNIEGO GZR/EBR Z OMB/PAR/RIT + DAS

Interpretujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze jako ze analiza ma charakter poréwnania posredniego
jakosciowego, to nie byto mozliwe statystyczne poréwnanie wynikow.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego metodg jakosciowg w oparciu o badania najwyzszej
wiarygodnosci (RCT) wskazuja, iz odsetki pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie byly zblizone miedzy
grupami.

W ogolnej populacji chorych z zakazeniem GT1a HCV 12-tygodniowa terapia GZR/EBR bez dodatku
rybawiryny prowadzita do uzyskania SVR12 u zblizonego odsetka chorych jak w przypadku 12-24 tygodniowego
leczenia skojarzonego z wykorzystaniem OMB/PAR/RIT, DAS oraz rybawiryny (93% vs 94-96%). Podobng
efektywnos¢ porownywanych schematéw obserwowano zaréwno w podgrupie pacjentéw z marskoscig watroby,
jak i w subpopulacji nieobcigzonej marskoscig. Wyniki jednego badania wskazuja, iz GZR/EBR pozwalat na
uzyskanie SVR u 98% chorych zakazonych GT1a HCV z zaawansowang chorobg nerek, natomiast nie
odnaleziono dowodow naukowych wysokiej wiarygodnosci dla leku OMB/PAR/RIT w tej populacji pacjentéw.

W ogdlnej populacji chorych z zakazeniem GT1b HCV 12-tygodniowa terapia GZR/EBR bez dodatku RBV
pozwalata na uzyskanie SVR u 98% chorych, tj. zblizone wartosci jak leczenie skojarzone z wykorzystaniem
OMB/PAR/RIT, DAS z lub bez RBV (99%) o tej samej dlugosci trwania. Analiza warstwowa na podstawie
ograniczonej liczby pacjentéw nie wykazata wptywu wyréwnanej marskosci watroby na skuteczno$cé
12-tygodniowego leczenia GZR/EBR. W jednej z prac SVR12 raportowano u wszystkich 7 chorych z wyréwnang
marskos$cig watroby leczonych za pomocg GZR/EBR. Wyniki pojedynczego badania wskazujg, iz GZR/EBR
pozwalat na uzyskanie SVR u 99% chorych z zakazeniem GT1b z zaawansowang chorobg nerek, natomiast nie
odnaleziono dowoddw naukowych wysokiej jakosci dla leku OMB/PAR/RIT w tej populacji pacjentow.

W ogdlnej populacji chorych z zakazeniem GT4 HCV 12-tygodniowa terapia GZR/EBR bez dodatku rybawiryny
pozwalata na uzyskanie SVR u 93% chorych i tym samym nie réznita sie znaczgco pod wzgledem skutecznosci
od terapii skojarzonej z wykorzystaniem OMB/PAR/RIT z RBV trwajacej 12 tygodni (98%). Ograniczone dowody
naukowe mogg wskazywac¢ na numerycznie nizszg skutecznosé GZR/EBR w podgrupie chorych z marskoscig w
poréwnaniu do zawierajgcego rybawiryne 12-tygodniowego leczenia z wykorzystaniem OMB/PAR/RIT+RBV
(97%).

Tabela 29. Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do skutecznosci wirusologicznej (SVR12) w zaleznosci od populacji i
zastosowanej terapii

Genoty | pooiiacia | GzRIEBR12 | CZRIEBR#RBV1 el ?AR’ Rl | OMB/PARRRIT | OMB/PAR/RIT | OMB/PAR/RIT
p 6 +DAStRBY12 | *DAS+RBV24 +DAS12 +RBV12
96%¢ 94%e
, 93% 95% , .
OCOLEM | 6 badan (N=488) | 1 badanie (N=58) | (250 e
1a NR NR
0/ e
Marskosé 95% 100% \R ,
(+) 2 badania (N=40) | 1 badanie (N=22) (N=127)
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Genoty | p | copemed, | GZRIEBR+RBV1 OME( ?AR’ RI'| OMB/PARRRIT | OMB/PAR/RIT | OMB/PAR/RIT
p pulacj 6 +DAS+RBV12 | *DAS*RBV24 +DAS12 +RBV12
. 100% 96%"
0,
NarO%C | badame (N=o1) 1 badanie 6 badar NR
(N=31)° (N=708)
65% 100%
NS5A(*) | 5padan (N=48) | 1 badanie (N=6) - -
NS5A 27% 100% B B
>5xEBR 2 badania (N=15)¢ | 1 badanie (N=4)
99% 100%
NSSA() | 5padan (N=341) | 1 badanie (N=49) - -
91% 94%
HVL dane z ChPL dane z ChPL - —
(N=381) (N=49)
98% 100%
LVL dane z ChPL dane z ChPL - -
(N=138) (N=9)
96%"
86% . 83%°
HIV ) _ - 1 badanie ; _
1 badanie (N=22) (N=25) 1 badanie (N=6)
98%
CKD 45 | 4 padanie (N=111) - - -
99%
98% .
OGOLEM N 3 badania
7 badar (N=490) No383)
Marskos¢( 100% _
+) 1 badanie (N=7)
0,
1b* | Marskosé( 96% NR NR NR 99% NR
) 2 badania (N=53) 3 badania
(N=383)
87%
HIV 1 badanie (N=8) -
99%
CKD4-5 | 4 padanie (N=103) -
98%
) 93% 100% .
OGOLEM | 5\ dan (N=55) | 1 badanie (N=8) 3 badania
(N=181)
Marskosé( 83% 100% 97%
+) dane z ChPL dane z ChPL 2 badania
(N=12) (N=4) (N=90)
y . 100% 100%
4 Mars_')‘°s°( 1 ba daﬁioeAEN=10)° dane z ChPL NR NR NR 1 badanie
(N=4) (N=91)
94% 100% 100%
HVL dane z ChPL dane z ChPL 1 badanie
(N=36) (N=5) (N=67)
93% 100% 100%
LVL dane z ChPL dane z ChPL 1 badanie
(N=29) (N=3) (N=24)

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; CKD 4-5 — przewlekfa choroba nerek w stadium 4. lub 5.; HVL — wysoki poziom wiremii, HCV RNA >800 000 IU/ml;

LVL

niski

poziom

wiremii

HCV

RNA

<800 000

1U/ml;

NR —schemat nlezarejestrowany w danej populacji; NS5A >5xEBR — polimorfizm genu NS5A powodujacy 5-krotne zwigkszenie opornoéci elbaswiru (EBR).

a) U pacjentéw z genotypem 1b HCV nie prezentowano danych w zaleznosci od wyjsciowej wiremii, ze wzgledu na brak wskazan
rejestracyjnych co do wymogu pomiaru HCV RNA u pacjentéw z GT1b.
b) Odnotowano réznice wzgledem odsetka pacjentéw wyekstrahowanych z dostgpnych zrédet, a prezentowanych w ChPL (100% vs 92%),
réznica wynika z rodzaju analizy danych (PP) w dostepnych publ kacjach.
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¢) Odnotowano réznice wzglgdem odsetka pacjentéw wyekstrahowanych z dostepnych zrédet, a prezentowanych w ChPL (90% vs 96%),
réznica wynika z braku dostgpnosci danych.

d) Odnotowano réznice wzgledem odsetka pacjentéw wyekstrahowanych z dostgpnych zrédet, a prezentowanych w ChPL (37% vs 53%),
réznica wynika z braku dostepnosci danych.

e) W tym badanie TOURQUISE |, gdzie wtgczano pacjentéw z genotypem innym niz 1a, przy czym odsetek pacjentéw z HCV GT1a wynosit
89%.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Przedstawione przez Wnioskodawce wyniki poréwnania bezpieczenstwa ocenianej interwencji jak i technologii
opcjonalnej wskazujg na to, ze schematy zaktadajgce dtuzsze leczenie oraz obejmujgce rownoczesne podawanie
RBV posiadajg gorszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z leczeniem krétszym bez RBV. Korzystniejszy pod
wzgledem oceny ryzyka dziatah niepozgdanych wydaje sie by¢ schemat podstawowy obejmujacy 12-tygodniowe
leczenie GZR/EBR bez RBV, ktéry zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego zalecany jest u wiekszosci
pacjentow zakazonych GT1 oraz GT4 HCV. Wyjatek stanowig osoby z wysokim wyjsciowym poziomem wiremii
lub z obecnoscig specyficznych polimorfizméw genu NS5A (dotyczy GT1a), u ktérych zalecana jest 16-
tygodniowa terapia GZR/EBR z dodatkiem RBV.

Schemat GZR/EBR w poréwnaniu z komparatorami charakteryzowat sie numerycznie najnizszym ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozadanych ogétem (68% vs 72-91%), zmeczenia (15% vs 18-46%), bolu gtowy (17% vs
24-30%), nudnosci (8% vs 8-20%), Swigdu (2% vs 6—17%), biegunki (5% vs 10-16%), anemii (<1% vs <1-10%)
oraz wysypki (3% vs 3—15%). Z kolei wartosci ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych, epizodéw o ciezkim
nasileniu, utraty z badania z powodu AE oraz zgonu byty zblizone pomiedzy GZR/EBR12 oraz pozostatymi
ocenianymi schematami terapii.

Alternatywny schemat podawania GZR/EBR przez 16 tygodni wraz z RBV w zestawieniu z leczeniem
OMB/PAR/RIT w potgczeniu z RBV (z lub bez DAS) cechowaty sie zblizonymi wartosciami ryzyka dziatan
niepozgdanych ogotem (90% vs 85-91%), a ewentualne rozbieznosci pomiedzy oszacowaniami odnoszacymi sie
do poszczegdinych zdarzen z duzym prawdopodobieristwem odzwierciedlajg niepewnosci oceny, wynikajgce z
ograniczonych liczebnie préb.

W tabeli ponizej zestawiono liczbe zgonéw odnotowanych w przebiegu uwzglednionych w analizie wnioskodawcy
badan dla terapii GZR/EBR 12-tygodniowej oraz 16-tygodniowej. W ramach analizy bezpieczenstwa
uwzgledniano w pierwszej kolejnosci wyniki prezentowane po najdtuzszym okresie obserwacji. W przypadku
rozbieznosci pomiedzy danymi z jednakowego okresu obserwacji raportowanymi w réznych doniesieniach
naukowych prezentowano warto$¢ gorszg. W przypadku badan C-EDGE TN, C-EDGE IBLD oraz C-SURFER
porownujagcych GZR/EBR podawany w schemacie intensywnej terapii (ramie ITG) lub terapii odroczonej fj.
podawanej po wczesniejszym leczeniu placebo (ramie DTG), dane kumulowano dla obu ramion (ITG+DTG).
Wyniki dla ramienia DTG prezentowano wytgcznie dla okresu z aktywnym leczeniem. Ponadto, w kumulaciji
danych w badaniu C-SURFER uwzgledniono réwniez ramie z oceng farmakokinetyki (PK), w ktérym GZR/EBR
stosowano réwnoczesnie z intensywng terapig (ITG).

Tabela 30. Wystapienie AE ogotem dla preparatu Zepatier (schematy: GZR/EBR 12 lub GZR/EBR/RBV 16).

. GZRI/EBR 12 GZRI/EBR 16
Zdarzenie Badanie (ramiona)
niepozadane FU (tyg.) n/N (%) FU (tyg.) n/N (%)
C-EDGE
COINFECTION 36 01218 (0) . )
C-EDGE IBLD (ITG) 12 0/107 (0) - -
C-EDGE TE 36 1/105 (1)° 40 0/106 (0)
C-EDGE TN (ITG
+DTG) 36 2/419 (<1)° - -
C-SALT A 36 0/10 (0) - -
Zgon C-SCAPE 14 0/19 (0) - -
C-SURFER o
(ITG+DTG+PK) 36 71235 (3) . )
C-WORTHY
(A3+B3+B5+B9+B13) 36 07136 (0) - -
Kawada 2015 16 0/31 (0) - -
Analiza zbiorcza 12-36 10/1280 (1) 40 0/106 (0)
whnioskodawcy
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a) pacjent zakonczyt leczenie przed 4 tygodniem, 22 dni po zaprzestaniu leczenia nastgpit zgon z powodu chtoniaka, uznany przez badaczy za niezwigzany z
leczeniem;

b) po 14 tyg. leczenia w ramieniu ITG odnotowano 1 zgon z powodu zatrzymanie krgzenia i oddychania, natomiast w ramieniu DTG 4 zgony z powodu: komplikacji
po angiografii (w tym krwawienie pozabiegowe), wstrzasu septycznego wywotanego bakterig Klebsiella pneumonia, operacji tetniaka oraz jeden bez podanej
przyczyny zgonu. Dwa dodatkowe zgony w ramieniu DTG odnotowano po zakonczeniu aktywnego leczenia (wstrzas septyczny i przewlekta niewydolnos$¢ nerek);
€) uznane za niezwigzane z leczeniem, przyczyny: przepuklina rozworu przetykowego i arytmia komorowa

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W toku wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
whioskowanego leku.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Do dziatah niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (tj. 21/10) zamieszczonych w ChPL Zepatier nalezaty:
bél gtowy i zmeczenie. Do dziatan niepozadanych wystepujgcych czesto (tj. =1/100 do <1/10) nalezaty:
zmniejszony apetyt, bezsennosé, niepokdj, depresja, zawroty gtowy, nudnosci, biegunka, zaparcia, bol w gornej
czesci jamy brzusznej, bél brzucha, suchos¢ w jamie ustnej, wymioty, swigd, tysienie, bél stawow, bol miesni,
ostabienie i drazliwosc.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania wg ChPL Zepatier:
W ChPL Zepatier wymienione zostaty ostrzezenia dotyczgce nastepujgcych zagrozeh:
o Zwigkszenie aktywnosci AIAT

Wykazano, iz czestos¢ wystepowania péznego zwiekszenia aktywnosci AIAT podczas leczenia jest
bezposrednio zwigzana z ekspozycjg na grazoprewir w osoczu. Podczas badan klinicznych z
zastosowaniem Zepatier z rybawiryng lub bez rybawiryny, u <1% pacjentéw wykazano zwiekszenie
aktywnosci AIAT z poziomu wartosci prawidtowych do ponad 5-krotnie przekraczajgcych goérng granice
normy.

o Aktywnos¢ swoista genotypowo
Nie wykazano skutecznosci i nie zaleca sie leczenia Zepatier w zakazeniu genotypami 2,3,5i1 6 HCV.
e Ponowne leczenie

Nie wykazano skutecznosci Zepatier u pacjentéw wczesniej leczonych tym produktem, albo produktami
leczniczymi nalezgcymi do tej samej grupy, co Zepatier.

e Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Przeciwskazane jest jednoczesne podawanie Zepatier z inhibitorami OATP1B, induktorami CYP3A lub
P-gp oraz z silnymi inhibitorami CYP3A.

e Stosowanie Zepatier przy jednoczesnym zakazeniu HCV i HBV;
Brak badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczehnstwa produktu w tej grupie chorych.
e Stosowanie Zepatier u dzieci i mtodziezy

Produkt nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat ze wzgledu na brak badan
dotyczacych jego profilu skutecznosci i bezpieczenstwa w tej grupie chorych.

Whnioskodawca przedstawit informacje dotyczgce bezpieczenstwa produktu Zepatier oraz substancji czynnych
zawartych w produkcie (grazoprewir i elbaswir) uzyskane z przeszukania stron internetowych Urzedu Rejestrac;ji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(EMA), amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekow i
Produktéw Medycznych (MHRA), do 26 wrzesnia 2016 roku.
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W dniu 14.02.2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie komunikatow bezpieczenstwa na
powyzszych stronach internetowych. Na stronach URPL oraz MHRA nie znaleziono zadnych informac;ji
dotyczacych leku Zepatier oraz zawartych w nim substancji aktywnych.

Na stronie FDA odnaleziono komunikat bezpieczenstwa z pazdziernika 2016 r. dotyczgcy zwiekszonego ryzyka
wystgpienia zaburzen w funkcjonowaniu watroby lub $mierci w przypadku pacjentéw z reaktywacja WZW B
przyjmujgcych leki z grupy DAA (DAA s3g stosowane w leczeniu WZW C). FDA zaleca przed rozpoczeciem
leczenia lekami z grupy DAA badanie pacjentéw pod katem zakazenia HBV oraz monitorowanie w trakcie leczenia
nosicieli HBV pod kgtem reaktywaciji i zaostrzen.

Na stronie EMA rowniez odnaleziono komunikat bezpieczenstwa dotyczacy zastosowania lekow DAA w WZW C.
Podobnie jak FDA, EMA zaleca przed wtgczeniem terapii lekami z grupy DAA przebadanie pacjentéw pod katem
obecnoséci wirusa HBV, a nastepnie w trakcie leczenia monitorowanie nosicieli pod katem reaktywacji oraz
zaostrzen. Zgodnie z raportem EudraVigilance, u 150 pacjentéw odnotowano zdarzenia niepozgdane podczas
terapii preparatem Zepatier (dane styczen 2017). Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (53 przypadki), zaburzenia zotgdkowo- jelitowe (29 przypadkdow)
oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze (30 przypadkéow).

4.3. Komentarz Agencji

Ponizej zamieszczono zestawienie odnalezionych przez wnioskodawce przegladéw systematycznych wraz z
wynikami. Analitycy Agencji nie odnalezli innych przegladéw systematycznych. Wyniki odnalezionych opracowan

wydajg sie zbiezne z wynikami AKL wnioskodawcy.

Tabela 31. Przeglady systematyczne odnalezione przez wnioskodawce.

. N
Oceniane 2 Punkty e
Autor Metodyka interwencje b;dan / koncowe Whioski
pts.
Wstepne wyniki badan dla schematu
. . GZR/EBR sg obiecujace — wskazujg
Popula\;:\;;vc\i/c_)gelowa. GZR/EBR na efektywnos$¢ i bezpieczenstwo
. OMB/PAR/RIT +/- oraz brak nietypowych dziatan
Przeszukane bazy: DAS (Viekirax niepozadanych, niezaleznie od czasu
PubMed, FDA surveillance : ' pozgadanych, niez: |
Banerjee studies Exviera) Bezpieczenstw tmanla terapii i ope_cnosm
. SOF/LDV bd / bd wyréwnanej marskosci watroby.
2016 Metodyka badan H . o (AEs) Naiczesciel AE di
wiaczonych do przegladu: (Harvoni) _ ajczesciej raportow:ane A a
Badania Il i lll faz SOF (Sovaldi) GZR/EBR to: zmeczenie, bdl gtowy,
R .y SMV / ASA / DCV nudnosci, ktére raportowano z
Analiza danych: LDV . | o .
llosciowa / poréwnywalng czestoscig w grupie
stosujgcej GZR/EBR oraz w grupie
przyjmujgcej placebo.
Populacja docelowa:
przewlekta infekcja HCV o
GT1-6 GZR/EBR Terapia skojarzona GZR/EBR jest
Przeszukane bazy: OMB/PAR/RIT+D bezpieczniejsza w odniesieniu do
Pubmed/Medline, Scopus, AS czestosci wystepowania AE niz
Ferreira 2016 Cochrane Library, SOF/VLP 51/13 | Bezpieczenstw terapia OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
International Pharmaceutical SOF 089 o (AEs, SAE) oraz terapia SOF+RBYV a takze
Abstracts, Web of Science SOF/LDV SOF/VLP/RBV. Nie odnotowano
Metodyka badan ASA+DCV réznic w czestosci wystepowania
wiaczonych do przegladu: SAE dla ocenianych interwenc;ji.
RCT
Analiza danych: ilosciowa
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. N
Autor Metodyka - Ocemang badan / Pt'mkty Whioski
interwencje N koncowe
pts.
Populacja docelowa: Kombinacja GZR/EBR posiada
WZW-C z zaawansowana najbardziej wiarygodne dowody
CKD stopnia IV iV GZR/EBR skutecznosci u pacjentow
Przeszukane bazy: OMB/PAR/RIT + zakazonych HCV z zaawansowang
PubMed, referencje DAS CKD. W przedmiotowej populaciji
Kohli 2016 odnalezionych badan SOF/SMV 9/bd Skutecznos¢ i 12-tygodniowa terapia schematem
(2014-2016) DCV/ASA bezpieczenstwo | GZR/EBR pozwalata uzyska¢ SVR12
Metodyka badan SOF+RBV u 94,8% chorych, bez dodatkowych
wiaczonych do przegladu: SOF/LDV AE. Skuteczno$¢ schematu
RCT, badania obserwacyjne SOF/DCV poréwnywalna jest do wyn kow
Analiza danych: osigganych w populacji mniej
Jakosciowa obcigzonej (bez CKD).
Wval\Jll_ag jza n?g;i?s)'z; GZR/EBR W przeprowadzonych badaniach SVR
watroby SOF (Sovaldi) wsrdd pacjentéw leczonych
Przeszukane bazy: OMB/PAR/RIT + GZR/EBR wynosit 289%.
. ' DAS s WSsrod pacjentow zakazonych HCV
Majumdar MEDLINE (Viekirax, Exviera) | bd/bd |  EfeKYWNoSC 1 ry” i arskoscia watroby oraz po
2016 Metodyka badan SOF,/LDV kliniczna (SVR) C dzeni ‘niciszei ”
wiaczonych do przegladu: \ niepowodzeniu wczesniejszej terapii,
Badania Il | lll fazy (Harvoni) leczonych schematem
Analiza danych: SMV /DCV / ASA GZR/EBR/RBV 94% osiggneto
llosciowa ’ /VLP/BOC/TVR SVR24.
Terapia skojarzona GZR/EBR
Populacja docelowa: cechuje sie doskonatg skutecznoscia,
W2ZW-C bezpieczenstwem oraz tolerancjg
Przeszukane bazy: wsrdd pacjentéow zakazonych HCV o
MEDLINE i Cochrane Library réznych genotypach zaréwno
(styczen 2005—-marzec bd (34 wczesniej leczonych, jak i
Papudesu 2016), referencje GZR/EBR ubl kac Skutecznosc i nieleczonych, z i bez marskosci
2016 odnalezionych badan GZR P / bd bezpieczenstwo watroby. Ponadto korzysci
Metodyka badan je) w odniesieniu do skutecznosci
wiaczonych do przegladu: i bezpieczenstwa odnotowano
bd w grupie pacjentdéw z chorobami
Analiza danych: nerek, zwltaszcza ze schytkowag
Jakosciowa choroba nerek i/lub oséb
hemodializowanych.
Terapia GZR/EBR+RBYV wydaje sie
by¢ skuteczna i dobrze tolerowana
Populacja docelowa: przez p_acjentc')w zHCvV G.T 1i
WZW-C z marskoscig marskoscig \_/_vqtrc_)by w stopniu A wg
watroby i/lub niewydolnoscia Klasyf kacji Childa-Pugha. SVR
nerek o§|atgpero >90/|2 p’aqentotw.gJ
. pacjentéw z marskoscig watroby w
P;Egiﬂzeudkagrit; aszey. GZR/EBR stopniu B konieczne moze by¢
Google/GoégIe Scho]ar SOF (Sovaldi) zmieniope t_:iawkowan_ie, ale badania
Smolders ClinicalTrials.gov referen(’:je OMB/PAR/RIT + Skutecznos¢ i ws_kazgjg, 1z EOT osiaga 100%. Do
2016 wlaczonych badan, EMA DAS bd/bd | e spieczenstwo | N2icZescie] raportowanych AE w tak
EDA ’ ’ (Viekirax, Exviera) zdefiniowanej populacji nalezy
(10.2015) LDV /SMV/TVR/ zmeczenie (30% pts), bdle gtowy
Metodyka badan DCV (20%), bole stawdw (17%).
wiaczonych ;‘do przegladu: W populacji pacjentéw z GFR <29
Analiza danych: ml/min zakazonych HCV GT1 terapia
Jakosciowa ’ GZR/EBR pozwala uzyska¢ SVR u
niemal 95% pacjentéw. Najczesciej
obserwuje sie bole gtowy (17% pts),
nudnosci (15%) i zmeczenie (10%).
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. N
Autor Metodyka (OEEED badan / AL Whioski
interwencje N koncowe
pts.
Populacja docelowa:

pWZW-C z niewydolnoscig
nerek lub ESRD

Przeszukane bazy: FDA, Dane dla DAA drugiej generaciji
rekomendacje

zatwierdzonych przez FDA (SMV,
AASLD/IDSA/IAS-USA oraz LDV, PAR, OMB, DAS i DCV)
EASL (sekcje dotyczace sugerujg bezpieczenstwo ich
o . e stosowania w populacji pacjentow z
pacjentow z niewydolno$cig

ESRD. Skutecznos¢ i
nerek), abstrakty GZR/EBR . ! .
Saro bezpieczenstwo SOF pozostaje nadal
zaprgzentowane na SOF/ SMV/LDV/ Skutecznosc i niepewne, jednak istniejg obecnie
Sorbera 2016 | konferencjach AASLD (2014) DCV/ bd / bd

i EASL (2015) OMB/PAR/RIT bezpieczeristwo
Metodyka badan

wiaczonych do przegladu:
badania I-Il fazy oceniajace
farmakokinetyke, badania
dotyczace DAA drugiej
generacji aktualnie
zatwierdzonych przez FDA
Analiza danych:
Jakosciowa

dane wspierajgce dostosowanie
dawki u pacjentéw z GFR <30 ml/min.
Terapie skojarzona GZR/EBR i
DCV/ASV/BVB sg obiecujgcymi
opcjami u chorych z ESRD. Zgodnie z
wynikami badan 99% pacjentéw z
niewydolnoscig nerek uzyskuje
SVR12 po zastosowaniu GZR/EBR.

Populacja docelowa:
WZW-C z niewydolnoscig
nerek i/lub ESRD
Przeszukane bazy:

GZR/EBR 12-tygodniowa terapia GZR/EBR q.d.
MEDLINE, Embase, N o wydaje sie by¢ skuteczna i dobrze
International Pharmaceutical SOF (Sovaldi) tolerowana przez pacjentéw z HCV o
OMB/PAR/RIT + " ;
. Abstracts, Google/Google Skutecznos¢ i genotypie 1 z zaawansowang CKD.
Fabrizi 2015 o ) DAS bd / bd ) , . o 2
Scholar, ClinicalTrials.gov (Viekirax, Exviera) bezpieczenstwo SVR12 osiggneto 99% pacjentow,
(2015) ’ ktérzy ukonczyli leczenie. SAEs
. LDV /SMV/BOC ; o e
Metodyka badan /TVR / DCV wystapity u 14% pacjentoéw leczonych
wiaczonych do przegladu: GZR/EBR.
bd

Analiza danych:
Jakosciowa

Populacja docelowa:

Kombinacja GZR/EBR posiada
WZW-C z zaawansowang najbardziej wiarygodne dowody
CKD stopnia IV iV skutecznosci u pacjentow
Przeszukane bazy: zakazonych HCV z zaawansowang
MEDLINE, Embase, GZR/EBR CKD. W populacji z CKD stopnia IV
International Pharmaceutical SOF (Sovaldi) lub V zakazonej HCV GT1 lub 4
Maruyama Abstracts, Google/Google OMB/PAR/RIT + bd / bd Skutecznos¢ i terapia schematem GZR/EBR przez
2015 Scholar, ClinicalTrials.gov DAS bezpieczenstwo | 12 tygodni pozwalata uzyska¢ SVR u
(maj 2015) (Viekirax, Exviera) 94% chorych. GZR/EBR jest terapig
Metodyka badan LDV /SMV /DCV bezpieczng, wydalang z moczem w
wiaczonych do przegladu: <1%. Pacjenci z ciezkg
bd niewydolnoscig nerek, ESRD oraz
Analiza danych: hemodializowani nie wymagajg
Jakosciowa modyfikacji dawek leku.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnos$ci preparatu Zepatier zawierajgcego 100 mg grazoprewiru i 50
mg elbaswiru (GZR/EBR) podawanego w monoterapii lub w terapii dodanej do rybawiryny (RBV) wzgledem
schematéw leczenia zawierajgcych ombitaswir, parytaprewir oraz rytonawir (OMB/PAR/RIT) w skojarzeniu z
DAS, DAS i RBV lub RBV w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C
(WZW-C, pWZW-C) bez marskosci watroby lub ze stwierdzong skompensowang marskoscig watroby w stopniu
A wg klasyfikacji Child-Pugh.

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci

Poréwnywane interwencje

GZR/EBR vs OMB/PAR/RIT + RBV + DAS (genotyp 1a)
GZR/EBR vs OMB/PAR/RIT + DAS (genotyp 1b)
GZR/EBR vs OMB/PAR/RIT + RBV (genotyp 4)
Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)

Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

Dozywotni

Model

W celu przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci porownywanych schematow leczenia wnioskodawca
przedfozyt opracowany w programie MS Excel model centralny, ktéry dostosowano do warunkéw polskich.

Dostarczony przez wnioskodawce model byt kohortowym modelem Markowa z dtugos$cig cyklu wynoszgca 1 rok.

Zgodnie ze strukturg modelu, pacjent w danym stadium widknienia watroby moze przejs¢ do bardziej
zaawansowanego stadium lub pozosta¢ w stanie, w ktérym sie znajduje. Jesli pacjent osiggnie odpowiedz SVR
w stanie FO-F3, traktowany jest jako wyleczony. U pacjentéw z marskoscig watroby moze rozwing¢ sie
niewyréwnana marskos¢ watroby (DC) i rak watrobowokomérkowy (HCC). Po osiggnieciu ktéregos z tych dwéch
standéw, pacjent moze wymagac transplantacji watroby, co réwniez zostato uwzglednione w strukturze modelu.
Model uwzglednia réwniez podwyzszone ryzyko zgony z przyczyn watrobowych u pacjentéw z wyréwnang
marskoscig watroby, niewyréwnang marskoscig watroby, rakiem watrobowokomérkowym oraz po transplantacji
watroby. W przypadku pozostatych pacjentéw uwzgledniona jest Smiertelnosé ogodlna.
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Rysunek 1. Schemat modelu Markowa uwzglednionego w analizie

Stany zdrowia uwzglednione w modelu:

FO — F4: wiéknienie watroby w stadium FO — F4, brak osiggnietej odpowiedzi SVR;
SVR, FO - F3: wiéknienie watroby w stadium FO — F4, uzyskanie odpowiedzi SVR;
DC: niewyréwnana marskos$¢ watroby — pierwszy rok

PDC: niewyréwnana marsko$¢ watroby — kolejne lata

HCC: rak watrobowokomaérkowy — pierwszy rok

PHCC: rak watrobowokomorkowy — kolejne lata

LT: przeszczep watroby — pierwszy rok

PLT: przeszczep watroby — kolejne lata

LV-death: zgon zwigzany z WZW-C

All-cause death: zgon z przyczyn ogdlnych

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéow

Dane dotyczace charakterystyki wejsciowej pacjentéw (wiek, rozktad widknienia watroby, odsetek kobiet i
mezczyzn) zaczerpnieto z badania Flisiak 2016.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ poréwnywanych interwencji zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy klinicznej, w ktérej dokonano
tabelarycznego zestawienia bezwzglednych wartosci odnoszacych sie do efektywnosci Kklinicznej i
bezpieczenstwa poszczegdlnych terapii z podziatem na genotypy HCV oraz pacjentéw bez marskosci watroby i
z marskoscig watroby.

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty koszty tj. koszty terapii przeciwwirusowej, koszty monitorowania
i diagnostyki, koszty leczenia dziatan niepozadanych i koszty stanéw zdrowia.

Koszty lekéw zostaty oszacowane na podstawie danych publikowanych w obwieszczeniu MZ oraz na podstawie
komunikatu DGL za okres styczen-sierpien 2016. Cene terapii grazoprewirem / elbaswirem wskazano we
whniosku. Pozostate koszty szacowano na podstawie warunkéw realizacji Swiadczen w ramach obowigzujgcych
programéw lekowych leczenie przewlektego zapalenia watroby typu C.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu okres$lenia wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia wnioskodawca odnalazt przeglad
systematyczny McLernon 2008. W niniejszej analizie ekonomicznej zdecydowano sie wykorzysta¢ dane z
badania Wright 2006, ktore zostato uwzglednione w przeglgdzie ww. przegladzie. Przyjete w nim warto$ci
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z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D i uznane za najbardziej wiarygodne.

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%

Tabela 32. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos$é Zrédto
Charakterystyka populacji
Odsetek mezczyzn 55,5%
Sredni Wiek (SD) 52,4 (12,2)

FO: 2,0% -

F1: 10.2% Flisiak 2016
Rozktad stopni zwtdknienia watroby F2: 14,1%

F3:16,6%

F4: 58,0%

Efektywnos¢ kliniczna (interwencja vs komparator) [odsetek SVR]

C-WORTHY, C EDGE TE, Kumada 2016

Genotvb 1a Bez marskosci watroby 94% vs 96% MALACHITE I, MALACHITE Il, PEARL 1V,
yp SAPPHIRE |, SAPPHIRE I, TOURQUISE |
- C-EDGE TE, C WORTHY
Z marskoscig watroby 95% vs 94% TOURQUISE I, TURQUISE II
- C-WORTHY, Kumada 2016
0, [} 3
Bez marskosci watroby 97% vs 99% MALACHITE I, PEARL II, PEARL Ill
C-WORTHY
Genotyp 1b . "
P Z marskoscig watroby 100% vs 97% przyjeto przeskalowany SVR dla pacjentéw
bez DC na podstawie danych dla populaciji
GT1a
Bez marskosci watroby 90% vs 100% S'EiCRPI:PIE
Genotyp 4 dane z ChPL
Z marskoscig watroby 83% vs 97%

AGATE |, AGATE Il

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia

Stadium FO 0,77/0,82
Stadium F1 0,77/0,82
\[’g:ginsif/”gzwg\t;%’y Stadium F2 0,66/0,72
Stadium F3 0,66/0,72
Stadium F4 0,55/060 Wright 2006
Niewyréwnana marskos$¢ watroby (DC) 0,45
Rak watrobowokomérkowy (HCC) 0,45
Przeszczep watroby (LT) — pierwszy rok 0,45
Przeszczep watroby (LT) — kolejne lata 0,67
Roczne prawdopodobienstwa progresji choroby, srednia (sd)
FO — F1 0,117 (0,007)
F1—>F2 0,085 (0,005) .
F2 > F3 0,120 (0,006) Thein 2008
F3 — F4 (marskos¢) 0,116 (0,006)
F4 SVR — F3 SVR 0,047 (0,022) Manne 2014
F4-SVR — DC 0,015 (0,001)
F4-SVR —» HCC 0,012 (0,001) Obliczenia wlasne na podstawie lacobellis
F4 - DC 0,057 (0,006) 2007
F4 — HCC 0,034 (0,004)
DC —» HCC 0,068 (0,018) Planas 2004
DC LT 0,042 (0,005) Obliczenia wtasne na podstawie Biuletynu
HCC - LT 0,009 (0,003) Poltransplantu, Flisiak 2015

Prawdopodobienstwo zgonu w zaleznosci od przyczyny (SE)
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Srednia wynikéw z badafn wymienionych w

CC — zgon 0,057/(0,004) tab. 32 AE wnioskodawcy
Srednia wynikéw z badan wymienionych w
DC — zgon 0,125 (0,014) tab. 34 AE wnioskodawcy
HCC — zgon 0,421 (0,013) El-Serag 2011
1. rok: 0,180 (0,002); L o ]
LT — zgon kolejne lata: 0,046 (0,001) Europejski Rejestr Przeszczepéw Watroby

Koszty tygodniowych terapii

Obwieszczenie MZ
Komunikat DGL NFZ

Grazoprevirum + elbasvirum (1x 100 mg+50 mg / dzien)

Ombitasvirum + paritaprevirum + ritonavirum (2 x 14103,91 Obwieszczenie MZ
12,5+75+50 mg / dzien 4 376,20 t Komunikat DGL NFZ
1 226,43 zt Obwieszczenie MZ
Dasabuvirum (2 x 250 mg / dzien)
379,47 zt Komunikat DGL NFZ

uwzglednione w kosztach

Ribavirinum pozostatych lekéw

Obwieszczenie MZ, Komunikat DGL NFZ

Roczne koszty stanéw zdrowia (perspektywa wspoélna)

Stadium FO 2558 zt / 453 zt
Stadium F1 2558 zt / 453 zt
‘[’t\)’:gtnsif/”g{‘izwg\t;%’y Stadium F2 2558 7t/ 453 zt
Stadium F3 3322zt /858 zt
Stadium F4 5358 zt/2 164 zt Kaczor 2012
Niewyréwnana marskos$¢ watroby (DC) 15940 zt
Rak watrobowokomorkowy (HCC) 41 756 zt
Przeszczep watroby (LT) — pierwszy rok 252 147 zt
Przeszczep watroby (LT) — kolejne lata 21424 zt

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analiz wnioskodawcy przedstawiono z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent), wyniki z perspektywy NFZ
znajdujg sie w analizach wnioskodawcy (wyniki te sg zblizone do wynikow dla perspektywy wspdinej).

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit dwie rézne wersje analizy ekonomicznej uwzgledniajgce instrument
dzielenia ryzyka. Poniewaz koszt opakowania wnioskowanego leku dla swiadczeniodawcy zalezy od wielkoSci
sprzedazy tego leku wnioskodawca w analizie ekonomicznej przyjat koszt opakowania Zepatier zgodnie z
wynikami obliczen przeprowadzonych w tym zakresie w ramach analizy wptywu na budzet. Zgodnie z podejsciem
zastosowanym w tej analizie uwzgledniono dwa warianty:

e _wariant | — przyjeto koszt opakowania preparatu Zepatier wyznaczony przy uwzglednieniu tej samej
metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie BIA,

e wariant Il - przyjeto koszt opakowania preparatu Zepatier wyznaczony przy uwzglednieniu oszacowania
liczebnosci populacji docelowej i rozpowszechnienia leku Zepatier w populacji docelowej w kolejnych latach
analizy zgodnie z zatozeniami Zamawiajgcego; sposob modelowania oraz wartosci pozostatych parametrow
uzytych w obliczeniach przyjeto jak w analizie BIA.”

W zwigzku z powyzszym w niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla obu wariantéw oszacowan kosztow
wnioskowanego leku, przy uwzglednieniu RSS. W ponizszych tabelach w nawiasach przedstawiono wyniki dla
wariantu Il.

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej zamieszczono wyniki analizy podstawowej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w niektorych wariantach
whnioskowana interwencja, pomimo wartosci ICUR nie przekraczajgcej progu jest jednoczesnie tansza i gorsza.
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W sytuacji kiedy wspétczynnik ICUR znajduje sie w Il éwiartce wykresu (interwencja wnioskowana tansza i
gorsza), a jest to ten przypadek, interpretacja jest odmienna i wartosci tego ICURa nie nalezy odnosi¢ do progu

optacalnosci.
5.2.1.1. Genotyp GT1a

Tabela 33. GT1a bez marskosci watroby

Z RSS Bez RSS
Parametr
OMB/PAR/RIT + RBV OMB/PAR/RIT + RBV
GZR/EBR + DAS GZR/EBR + DAS
Koszt leczenia [zl] 71034 197 352
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] 12,02 12,11 12,02 12,11

Efekt inkrementalny [QALY]

-0,09

-0,09

ICUR [zHQALY]

Interwencja tansza i gorsza

Interwencja zdominowana

CUR [zH/QALY]

5 866

16 299

W wariancie z RSS stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT + RBV + DAS jest tansze i gorsze.

W wariancie bez RSS, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT
+ RBV + DAS jest drozsze i mniej skuteczne. Oceniana technologia jest interwencjg zdominowana.

Tabela 34. GT1a z marskoscia watroby

Z RSS Bez RSS
Parametr
OMB/PAR/RIT + RBV OMB/PAR/RIT + RBV
GZR/EBR + DAS GZR/EBR +DAS
Koszt leczenia [z1] 160 591 413 227
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] 8,55 8,49 8,55 8,49

Efekt inkrementalny [QALY]

0,07

0,07

ICUR [zHQALY]

Interwencja dominuje

Interwencja dominujgca

CUR [zH/QALY]

18 924

48 694

Stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT + RBV + DAS jest tansze i lepsze. Dla obu wariantdw analizy
RSS oraz analizy bez RSS wnioskowana interwencja jest dominujgca.

5.2.1.2. Genotyp GT1b

Tabela 35. GT1b bez marskosci watroby

Z RSS Bez RSS
Parametr
GZR/EBR OMB/PAR/RIT + DAS GZR/EBR OMB/PAR/RIT + DAS
Koszt leczenia [z1] 69 868 196 550
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] 12,13 12,22 12,13 12,22

Efekt inkrementalny [QALY]

-0,09

-0,09

ICUR [z{/QALY]

Interwencja tansza i gorsza

interwencja zdominowana
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Parametr

Z RSS

Bez RSS

GZR/EBR OMB/PAR/RIT + DAS

GZR/EBR OMB/PAR/RIT + DAS

CUR [z/QALY]

5717

16 082

W wariancie z RSS stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT+ DAS jest tainsze i gorsze.

W wariancie bez RSS, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT+
DAS jest drozsze i gorsze. Oceniana interwencja jest zdominowana.

Tabela 36. GT1b z marskoscig watroby

Z RSS Bez RSS
Parametr
GZR/EBR OMB/PAR/RIT + DAS GZR/EBR OMB/PAR/RIT+ DAS
Koszt leczenia [z1] 103 307 229 989
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] 8,81 8,63 8,81 8,63
Efekt inkrementalny [QALY] 0,18 0,18
ICUR [zH/QALY] interwencja dominuje 198 943
CUR [zl/QALY] 11 967 26 641

W wariancie z RSS stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT+ DAS jest tansze i lepsze. Dla obu
wariantow analizy RSS wnioskowana interwencja jest dominujgca.

W wariancie bez RSS, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT+
DAS jest drozsze i lepsze. Oszacowany ICUR wynidst 198 943 zt/QALY.

5.2.1.3. Genotyp GT4

Tabela 37. GT4 bez marskosci watroby

Z RSS Bez RSS
Parametr
GZR/EBR OMB/PAR/RIT + RBV GZR/EBR OMB/PAR/RIT + RBV
Koszt leczenia [zl] 64 994 181727
Koszt inkrementalny [z}]
Efekt [QALY] 11,87 12,26 11,87 12,26
Efekt inkrementalny [QALY] -0,39 -0,39

ICUR [zHQALY]

Interwencja tansza i gorsza

interwencja zdominowana

CUR [zHQALY]

5300

14 820

W wariancie z RSS stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT+ RBYV jest tansze i gorsze.

W wariancie bez RSS, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT+
RBYV jest drozsze i gorsze. Oceniana interwencja jest zdominowana.
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Z RSS Bez RSS
Parametr
GZR/EBR OMB/PAR/RIT + RBV GZR/EBR OMB/PAR/RIT + RBV
Koszt leczenia [zl] 98 854 90 814
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 7,95 8,64 7,95 8,64

Efekt inkrementalny [QALY]

-0,69

-0,69

ICUR [zHQALY]

Interwencja tansza i gorsza

interwencja zdominowana

CUR [z{/QALY]

11442

10 512

W wariancie z RSS stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT+ RBYV jest tansze i gorsze.

W wariancie bez RSS, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GZR/EBR w miejsce
OMB/PAR/RIT+ RBV jest drozsze i gorsze. Oceniana interwencja jest zdominowana.

5.2.2.

Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢,
jest rowny wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy zastaty przedstawione
w ponizszej tabeli. W AK wnioskodawca nie przedstawit badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie
wyzszosci leku nad komparatorem, w zwigzku z czym wyznaczono takze wspétczynniki CUR

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztoéw-uzytecznosci opartej na
wynikach CUR okre$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej wartosci
wspétczynnikéw CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Tabela 39. Wyniki analizy progowej

RSS Bez RSS
Typ Ce':ﬁapgzﬂgwa Ce:?;:?[?;wa Cena progowa dla Cena progowa dla
[HQALY] [ZH/QALY] CUR [zl/QALY] ICUR [z}/QALY]
Z marskoscig 109 089,50 110 700,10
watroby
Genotyp GT1a Bez marskosci
walroby 53 323,53 -
4 r\rllzrts;ggima 55 910,99 61 363,35
Genotyp GT1b Bez marskosci 53 436.50 -
watroby :
Z marskoscig 43 677,58 -
watroby :
Genotyp GT4 Bez marskosci 46 951 67 -
watroby :

Komentarz analitykéw Agenciji:

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikow badania z randomizacjg
potwierdzajgcego wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze s$rodkéw

publicznych w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

1130 002 zt
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg oraz analize probabilistyczng.

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy wrazliwosci badano wptyw zmian m.in. nastepujgcych parametréw modelu: stopy dyskontowe,
horyzont czasowy, rozktad widknienia, wiek, koszty stanu zdrowia, $miertelnos¢ pacjentéw z HCC, $miertelnosc
pacjentdéw po przeszczepie watroby, progresja po przeszczepie watroby, progresji po uzyskaniu SVR, regresji
widknienia u pacjentéw z SVR, uzyteczno$¢ standw zdrowia, alternatywne dane dotyczgce efektywnosci i
bezpieczenstwa interwencji dla genotypéw 1ai 4.

PrzedtoZzone oszacowania wskazujg, ze najwigkszy wptyw na wynik analizy ma przyjecie alternatywnego
schematu leczenia GZR/EBR (GZR/EBR+RBYV przez 16 tygodni), a takze zmiana stép dyskontowych i 20 — letni
horyzont czasowy.

Zmiana pozostatych badanych parametrow modelu ma znacznie mniejszy wptyw na uzyskane wspétczynniki
ICUR.

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy wrazliwosci, wraz z wartosciami ICUR. W nawiasach podano
wyniki dla oszacowan kosztu wnioskowanej terapii w wariancie Il. Pozostate wyniki analizy wrazliwosci znajdujg
sie w analizach wnioskodawcy.

Tabela 40. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci

GT1a GT1b GT4
Parametr
ZCcC* Bez CC ZCC Bez CC ZCC Bez CC
Z RSS
ICUR [zl/QALY]
Podstawowy mterw_enqa |nter\A{en_CJa
dominuje dominuje
5% kosztow i 5% interwencja interwencja
efektow dominuje dominuje
Dyskontowanie 0% kosztow i 0% interwencja interwencja
efektow dominuje dominuje
5% kosztow i 0% interwencja interwencja
efektow dominuje dominuje
Horyzont 20 lat interwencja interwencja
czasowy dominuje dominuje
Altse;rg:mny GZR/EBR+RBV interwencja Interwencja interwencja interwencja )
GZR/EBR przez 16 tygodni dominuje dominuje dominuje dominuje
Bez RSS
ICUR [zl/QALY]
Podstawowy interwencja interwencja 198 943 interwencja interwencja interwencja
dominuje zdominowana zdominowana | zdominowana | zdominowana
5% kosztow i 5% Interwencja interwencja 244 965 interwencja interwencja interwencja
efektow dominuje zdominowana zdominowana | zdominowana | zdominowana
. 0% kosztow i 0% Interwencja interwencja interwencja interwencja interwencja
Dyskontowanie A - . 112 445 . . h
efektow dominuje zdominowana zdominowana | zdominowana | zdominowana
5% kosztow i 0% Interwencja interwencja 112 771 interwencja interwencja interwencja
efektow dominuje zdominowana zdominowana | zdominowana | zdominowana
Horyzont 20 Iat Interwencja interwencja 974 119 interwencja interwencja interwencja
czasowy dominuje zdominowana zdominowana | zdominowana | zdominowana
Alternatywny . . . . .
schemat GZR/EBR+RBV | Interwencja 669 171 198 943 | _Interwencja 99 649 interwencja
GZR/EBR przez 16 tygodni dominuje zdominowana zdominowana

* Wyréwnana marskos$¢ watroby (ang. Compensated cirrhosis)

Analiza probabilistyczna

W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawca uwzglednit niepewno$¢ oszacowania wybranych parametrow
modelu (min. odsetek przerwanych terapii, prawdopodobienstwa przejs¢, uzytecznosé, sredni wiek pacjentow).
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Whioski z uzyskanych wynikéw analizy probabilistycznej sg zgodne z wynikami analizy podstawowej. Ocena
prawdopodobienstwa opfacalnosci wnioskowanej terapii nad komparatorem zalezy od ocenianej podgrupy
pacjentow.

Szczegotowe wyniki analizy probabilistycznej znajdujg sie w AE wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (xﬁ‘lﬁlgf’;;%) Komentarz oceniajacego
Celem analizy byta ocena optacalnosci GZR/EBR
podawanego w monoterapii lub w terapii dodanej do RBV
wzgledem OMB/PAR/RIT w skojarzeniu z DAS, DAS i
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, RBV lub RBV w leczeniu pWZW-C z/bez marskosci
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK watroby. W analizie podstawowej ocenie poddano

GZR/EBR w monoterapii (przez 12 tyg.), natomiast w
analizie wrazliwosci jako interwencje przyjeto stosowanie
GZR/EBR+RBYV przez 16 tygodni.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowana technologie poréwnano Komparatory w AE s3 spojne z komparatorami

z wtasciwym komparatorem? TAK przyjetymi w pozostatych analizach wnioskodawcy.

Czy jako technike analityczng wybrano analize )

kosztoéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla }

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujagcych GZR/EBR ze
schematami zawierajgcymi OMB/PAR/RIT, a takze nie

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego z

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/NIE wykorzystaniem wspdlnego komparatora. Tabelaryczne

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? zestawienie bezwzglednych wartosci  efektywnosci
klinicznej nie pozwolito na wykazanie przewagi w
skutecznosci technologii wnioskowane;j nad
komparatorem.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK

. s W analizie przeprowadzono analize jednokierunkowsq i
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczna,.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztéw-uzytecznosci. Podejscie to jest zgodne z
aktualnymi wytycznymi AOTMIT. Ze wzgledu na brak istotnych Klinicznie roznic miedzy poréwnywanymi
technologiami medycznymi, mozliwe bytoby takze przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow. Jako
komparator zostat wybrany schemat leczenia zawierajgcy ombitaswir, parytaprewir oraz rytonawir
(OMB/PAR/RIT) w skojarzeniu z DAS, DAS i RBV lub RBV. Wymieniony schemat wsréd refundowanych
technologii jest aktualnie opcjg najpowszechniej stosowang u pacjentéw z zakazeniami GT1 oraz GT4 HCV.
Wybor ten jest takze zgodny z zatozeniami AKL oraz AWB wnioskodawcy.
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Po wejsciu do modelu, pacjenci rozpoczynajg terapie przeciwwirusowg w jednym ze stadidow FO-F3 (brak
marskosci watroby) lub F4 (marsko$é watroby). Po cyklu leczenia pacjenci uzyskujg odpowiedz na leczenie,
oceniang jako SVR, pozostajg w dotychczasowym stanie lub doswiadczajg progresji choroby. Struktura modelu
odzwierciedla przebieg choroby, jakg jest przewlekle WZW typu C.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W opinii Agencji wyniki analizy klinicznej cechuja sie niska wiarygodnoscia (brak badan bezposrednio
poréwnujacych wnioskowang interwencje z komparatorem tj. OMB/PAR/RIT), co przektada sie na
obnizenie jakosci oszacowan w analizie ekonomiczne;j.

Jako zrédto danych w zakresie efektow terapeutycznych wnioskodawca przyjgt wyniki 10 badan oceniajgcych
GZR/EBR oraz 12 badan oceniajgcych OMB/PAR/RITtDAStRBV, na podstawie ktérych opracowano
zestawienie bezwzglednych wartosci efektywnosci klinicznej. Brak jest aktualnie publikacji bezposrednio
porownujgcych oceniang technologie z wybranym komparatorem, a takze brak badan pozwalajgcych
przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie przez wspoélny komparator. Tabelaryczne zestawienie wynikow nie
wykazato istotnej przewagi wnioskowanej technologii. Odsetki pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie
byty zblizone migedzy grupami we wszystkich ocenianych podgrupach. W zwigzku z powyzszym wyniki analizy
klinicznej cechuja sie niskg wiarygodnoscig, co przektada sie na obnizenie jakosci oszacowan w analizie
ekonomiczne;j.

Schemat i dtugos¢ terapii

W opinii Agencji zatozenie wnioskodawcy dla analizy podstawowej, ze wszyscy pacjenci beda stosowaé
GZR/EBR w monoterapii przez 12 tygodni moze nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistych kosztéw terapii.

Celem analizy byta ocena GZR/EBR podawanego w monoterapii lub w terapii dodanej do RBV wzgledem
OMB/PAR/RIT w skojarzeniu z DAS, DAS i RBV lub RBV w leczeniu pWZW-C z/bez marskosci watroby. W
analizie podstawowej ocenie poddano GZR/EBR w monoterapii (przez 12 tyg.), natomiast w analizie wrazliwo$ci
jako interwencje przyjeto stosowanie GZR/EBR+RBV przez 16 tygodni. Zgodnie z charakterystykg populaciji
badan wtgczonych do AKL, u wiekszosci pacjentéw z HCV o genotypie 1ai 4 poczgtkowe RNA HCV wynosi >800
000 IU/ml. Zgodnie z aktualnym ChPL dla leku ZEPATIER w celu zmniejszenia ryzyka niepowodzenia leczenia u
pacjentow z genotypem 1a i 4 ,nalezy rozwazy¢ stosowanie GZR/EBR przez 16 tygodni z rybawiryng u pacjentow,
u ktoérych poczatkowe miano RNA HCV wynosi > 800 000 j.m./ml i (lub) z obecnoscig swoistych polimorfizmow
NS5A, powodujgcych co najmniej 5-krotne zmniejszenie aktywnosci elbaswiru”. Jak wskazujg wyniki analizy
wrazliwosci stosowanie wnioskowanej interwencji w skojarzeniu z RBV przez 16 tygodni ma zauwazalny wptyw
na wzrost kosztéw terapii, a tym samym na wyniki analizy efektywno$ci kosztowej. ZatoZzenie wnioskodawcy dla
analizy podstawowej, ze wszyscy pacjenci bedg stosowa¢ GZR/EBR w monoterapii przez 12 tygodni moze nie
odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw terapii.

Instrument dzielenia ryzyka

Zaproponowany przez wnioskodawce instrument podziatu ryzyka zaktadat,
, co utrudnia modelowanie kosztow.

. W ten sposéb uzyskano
wyniki wartosci ICUR, réznigce sie miedzy sobg o ok. 26-46% (w zaleznosci od analizowanej podgrupy). Réznica
ta nie miata jednak wptywu na ostateczne wnioski ptyngce z oszacowan analizy ekonomiczne;.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e W niniejszej analizie obliczenia oparto na otrzymanym od Zamawiajgcego modelu rozwoju przewlektego
WZW-C u pacjentéw bez marskosci watroby i z marskoscig watroby. Ograniczenia dostosowywanego modelu
przekfadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

e Glownym parametrem wptywajgcym na wyniki analizy ekonomicznej jest odsetek pacjentéw uzyskujgcych
SVR wyznaczony zgodnie z przeprowadzong analizg kliniczng. Dodatkowo w analizie uwzgledniono odsetek
pacjentow przerywajgcych leczenie oraz odsetki pacjentéw, u ktérych wystepujg zdarzenia niepozgdane
wyznaczone réwniez w oparciu o wyniki analizy efektywnosci klinicznej. Ograniczenia analizy klinicznej oraz
uwzglednionych w niej badan stanowig zatem réwniez ograniczenia niniejszej analizy.

e W ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego nie odnaleziono polskich danych dotyczacych
prawdopodobienstwa wystgpienia powiktan u pacjentéw z WZW-C, takich jak marsko$¢ watroby,
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niewyrownana marskos¢ watroby czy rak watrobowokomaorkowy. Dlatego odpowiednie prawdopodobiehstwa
w modelu zostaty zaimplementowane na podstawie publikacji zagranicznych. Wszystkie publikacje zostaty
wybrane na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego. Zréznicowanie w dostepie do terapii i
standardach opieki nad pacjentami moze wptywaé na uzyskiwane efekty zdrowotne. Brak dostepnosci
polskich danych na temat rozwoju powiktan watrobowych stanowi wiec ograniczenie niniejszej analizy.

e Dane dotyczgce prawdopodobienstw przejs¢ F4 SVR — F3 SVR, SVR — FO0 oraz F4-SVR — F4 byly
ograniczone i obarczone niepewnoscig. Dlatego w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw tych
parametréw na wyniki analizy.

¢ Nie odnaleziono polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci poszczegdlnych
stanéw zdrowia. W analizie zastosowano wartosci z badan zagranicznych.”

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach modelu oraz w obliczeniach wnioskodawcy.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu, jego twércy przeprowadzili
walidacje konwergencji, polegajgcej na poréwnaniu uzyskanych wynikdw z wynikami uzyskanymi w innych
modelach (tj. poréwnanie réznicy w SVR z zyskiem QALY). W tym celu odnaleziono analize ekonomiczng Elbasha
2015 (oceniajgcg opfacalnos¢ terapii GZR/EBR) oraz CADTH SR0356 (analiza dla terapii sofosbuwirem).
Zaleznosci pomiedzy réznica SVR a réznica w QALY z odnalezionych analiz ekonomicznych oraz AE
whioskodawcy wydajg sie by¢ liniowe. W ocenie wnioskodawcy wyniki zastosowanego modelu sg zatem zgodne
z innymi odnalezionymi analizami ekonomicznymi.

W analizie ekonomicznej nie podano informacji o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej modelu, ktérej celem
jest ujawnienie btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych, np. po przez wprowadzenie zerowych lub
skrajnych wartosci wejsciowych. Nie podano takze informacji czy przeprowadzono walidacje zewnetrzng, ktéra
odnosi sie¢ do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejSciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnalazt dwie analizy ekonomiczne
(CADTH SR0454 i Elbasha 2015). W publikacji CADTH SR0454 przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci.
Komparator dla omawianej interwenciji réznit sie w zaleznosci od genotypu. Zgodnie z wynikami EBR+GZR jest
efektywny kosztowo w genotypach 1 oraz 4. W publikacji Elbasha 2015 takze przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci, populacje stanowity osoby z genotypem 1 i przewlektg chorobg nerek. W wyniku oszacowan
otrzymano nastepujgce wyniki: dla poréwnania EBR+GZR vs brak leczenia interwencja dominuje, uzyskano 2,38
QALY, poréwnanie EBR+GZR vs Peg-IFN/RBV takze interwencja dominuje, uzyskano 1,41 QALY. Podstawowe
zatozenia modeli byly zblizone miedzy soba, jednak ze wzgledu na przyjecie innych komparatoréw, niz w AE
wnioskodawcy, nie jest mozliwe poréwnanie uzyskanych wynikéw oraz wnioskéw
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Wedtug Wnioskodawcy celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkow NFZ w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Zepatier
(grazoprewir+elbaswir, GZR/EBR) w terapii pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C
(PWZW-C) bez marskosci watroby lub z wyrbwnang marskoscig watroby, zakazonych wirusem o genotypie 1 lub
4,

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ i pacjenta).

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze grazoprewir/elbaswir bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczawszy od 1 lipca 2017 roku.

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania
GZR/EBR w leczeniu pWZW-C. W scenariuszu nowym zatozono stopniowy wzrost rozpowszechnienia GZR/EBR
w populacji docelowej. Dodatkowo zatozono, ze GZR/EBR zastepowa¢ bedzie aktualnie dostepne preparaty
réwnomiernie do ich udziatow.

Obecnie GZR/EBR nie znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych, zatozono utworzenie odrebnej grupy
limitowej dla tego leku. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu lekowego.
Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Koszty

W analizie BIA uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
leki przeciwwirusowe,

diagnostyka i monitorowanie terapii,

koszty dziatah niepozadanych,

koszty stanu zdrowia.

Populacja i udziat w rynku

W celu okreslenia liczebnosci populacji docelowej wnioskodawca rozwazat dwa podejscia: epidemiologiczne oraz
sprzedazowe. W pierwszym z nich wykorzystano gtdwnie dane z polskich rejestrow epidemiologicznych - PZH,
GIS. Przeanalizowano takze dane raportowane przez NFZ (Uchwatly Rady NFZ w sprawie przyjecia
sprawozdania z wykonania planu finansowego NFZ za lata 2013-2015, umowy zawarte przez ptatnika
publicznego ze $wiadczeniodawcami na 2016 rok) oraz odnalezione badania dotyczgce chorobowosci pWZW-C
w Polsce. W drugim oszacowaniu liczbe leczonych pacjentéw w Polsce z WZW typu C wyznaczono kompilujgc
dostepne dane sprzedazowe wraz z danymi dotyczgcymi czasu trwania terapii i charakterystyki pacjentéw
chorych na pWZW-C (rozktad genotypdéw i widknienia watroby).

Wariant | analiz

Whnioskodawca za najbardziej wiarygodne uznat oszacowanie na podstawie danych sprzedazowych dotyczacych
terapii bezinterferonowych, takie podejscie wnioskodawca przyjat w | wariancie oszacowan populacji. Majac na
uwadze niepewnos¢ zatozenia wykorzystanego w oszacowaniu dotyczgcego statej sredniej sprzedazy lekdéw
przeciwwirusowych wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dotyczgca liczby pacjentdw z populaciji
docelowej. W wariancie maksymalnym przyjeto najwyzsze oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
uzyskane na podstawie umow zawartych przez ptatnika ze $wiadczeniodawcami w 2016 roku (6 648). W
wariancie minimalnym rozwazono liczebno$¢ populacji docelowej, przy zatozeniu takiej samej réznicy miedzy
scenariuszem podstawowym i minimalnym jak miedzy maksymalnym i podstawowym.
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W analizie BIA wnioskodawca przyjat, ze dostepne bedg nastepujgce schematy terapeutyczne:
OMB/PAR/RITtDAStRBYV,

DCV+ASV, SOF/LDV,

SOF+RBVxPegIFNa,

GZR/EBR1RBV.

W scenariuszu istniejagcym Whnioskodawca zatozyt, Ze pacjenci stosujg wszystkie dostepne schematy zas udziat
poszczegoblnych terapii okreslono na podstawie danych sprzedazowych poszczegdlnych preparatow.

W scenariuszu nowym Whnioskodawca prognozowat rozpowszechnienie GZR/EBR na kolejne miesigce analizy,
wykorzystujgc ponizsze zatozenia:
¢ poczatkowe rozpowszechnienie GZR/EBR wyniesie 0%,
e w genotypie 1a oraz 4 GZR/EBR bedzie trzecim dostepnym schematem leczenia, dlatego zatozono, ze na
koniec drugiego roku analizy Zepatier bedzie stanowic¢ jedng trzecig rynku (zatozenie to dotyczy wszystkich
trzech genotypéw obejmujgcych populacje docelows),

Dodatkowo, z uwagi iz w genotypie 1b GZR/EBR bedzie czwartg dostepng opcjag leczenia, w ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze pod koniec drugiego roku analizy Zepatier bedzie
stanowi¢ jedng czwartg rynku (zatozenie dotyczy wszystkich genotypdw).

Wykorzystujac powyzsze zatozenia dokonano prognozy za pomocg regres;ji logarytmicznej rozpowszechnienia
GZR/EBR w kolejnych miesigcach.

Wariant Il analiz

Dodatkowo, w analizach przestanych w ramach uzupetniania wymagan minimalnych Wnioskodawca przestat
dokument zawierajacy |l wariant analiz w ktéorym oszacowanie populacji pacjentdéw leczonych oparto o baze
danych o liczbie pacjentow z pWZW-C oczekujgcych na podjecie leczenia przeciwwirusowego w Polsce oraz
informacji uzyskanej od przedstawiciela Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji. Wedtug tych oszacowan
leczeniem przeciwwirusowym powinno by¢ objetych 10 000 chorych z pWZW-C.

W wariancie tym wnioskodawca zatozyt, ze w przypadku refundacji produkt leczniczy Zepatier przejmie jedng
trzeciag rynku lekdw przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu pWZW-C po 2-3 miesigcach od momentu objecia
refundacja.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji — wariant |
Populacja I rok Il rok 11l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 5192 5192 5192
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0 0
Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 898 1563 1839
Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet, perspektywa NFZ: oszacowania wnioskodawcy bez RSS - wariant |
Kategoria kosztow I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Zepatier
Pozostale schematy
Koszt monitorowania 1851829 z 1851829 zt 1851829 zt
Koszty stanow zdrowia 4 608 294 zt 11 299 683 zt 17 689 400 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 131621 zt 131621 z 131 621 zt
Wydatki catkowite 1056 136 873 zt 1062 828 261 zt 1069 217 978 zt
Scenariusz nowy
Zepatier
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Pozostate schematy

Koszt monitorowania 1837 715 zt 1822 817 zt 1815194 zt
Koszty stanow zdrowia 4620 175 zt 11 317 250 zt 17 703 728 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 125 228 zt 120 491 zt 118 528 zt

Wydatki catkowite

1073 262 936 zt

1092 553 418 zt

1104 129 913 zt

Koszty inkrementalne

Zepatier

Pozostate schematy

Koszt monitorowania -14 115z -29 012 zt -36 636 zt
Koszty stanéw zdrowia 11 880 zt 17 567 zt 14 327 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych -6 393 zt 11131z -13 094 zt

Wydatki catkowite

17 126 063 zt

29 725 156 zt

34 911 935 zt

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet, perspektywa NFZ: oszacowania wnioskodawcy z RSS — wariant |

Kategoria kosztow

I rok

Il rok

Il rok

Scenariusz istniejgcy

Zepatier

Pozostate schematy

Koszt monitorowania

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy

Zepatier

Pozostate schematy

Koszt monitorowania

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Wydatki catkowite

Koszty inkrementalne

Zepatier

Pozostale schematy

Koszt monitorowania

Koszty stanow zdrowia

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Wydatki catkowite

Wariant |

W scenariuszu nowym w oszacowaniach nie uwzgledniajgcych RSS catkowite wydatki na leczenie chorych ze
wskazaniem bedacym przedmiotem zlecenia wynoszg 1 073 262 936 zt, 1 092 553 418 zt i 1 104 129 913 z
odpowiednio w |, Il i lll roku analizy. Analiza inkrementalna wykazata zwiekszenie wydatkéw ptatnika o 17 126
063 zt, 29 725 156 zti 34 911 935 zt odpowiednio w I, Il i Il roku analizy.
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W scenariuszu nowym w oszacowaniach uwzgledniajgcych RSS catkowite wydatki na leczenie chorych ze

wskazaniem bedgcym przedmiotem zlecenia wynoszg

odpowiednio w I, Il'i lll roku analizy. Analiza inkrementalna wykazata oszczednosci po stronie ptatnika wynoszace
odpowiednio w I, Il i Il roku analizy.

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji — wariant I

Populacja I rok Il rok 11l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 9400 10 800 10 800

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0 0
Pacjenci stosujgcy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 2952 3 596 3 596

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet, perspektywa NFZ: oszacowania wnioskodawcy z RSS — wariant Il

Kategoria kosztow I rok

Il rok

Il rok

Scenariusz istniejgcy

Zepatier

Pozostate schematy

Koszt monitorowania

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy

Zepatier

Pozostate schematy

Koszt monitorowania

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Wydatki catkowite

Koszty inkrementalne

Zepatier

Pozostale schematy

Koszt monitorowania

Koszty stanow zdrowia

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Wydatki catkowite

Wariant Il

W scenariuszu nowym w oszacowaniach uwzgledniajgcych RSS catkowite wydatki na leczenie chorych ze

wskazaniem bedgcym przedmiotem zlecenia wynoszg

odpowiednio w I, Il'i [ll roku analizy. Analiza inkrementalna wykazata oszczednosci po stronie ptatnika wynoszgce

odpowiednio w I, Il i lll roku analizy.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i s
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze :
uzasadnione?

Komentarz w rozdziale 6.3.1.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekoéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 2

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Komentarz w rozdziale 6.3.1.

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

TAK -

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

Whioskodawca okreslit roczng wielko$¢ dostaw na 2272
opakowania w roku 2017 roku i 4145 w 2018 roku. Taka
ilos¢ dostaw jest niewystarczajgca dla populaciji
oszacowanej przez wnioskodawce.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z NIE
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

W celu zbadania maksymalnego wplywu przyjetego

rozpowszechnienia na wyniki analizy w analizie

wrazliwosci Whnioskodawca przeprowadzit obliczenia
przy nastepujacych zatozeniach:

e WszysCy pacjenci w scenariuszu istniejgcym stosujg
najtanszy z dostepnych schematow zas w
scenariuszu nowym wszyscy pacjenci leczeni bedg

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK GZR/EBR,

oszacowan? e Wszyscy pacjenci w scenariuszu istniejagcym stosujg
najdrozszy z dostgpnych schematéow zas w
scenariuszu nowym wszyscy pacjenci leczeni bedag
GZR/EBR,

e rozpowszechnienie GZR/EBR bedzie stopniowo
wzrastac tak, aby pod koniec drugiego roku analizy
stosowany byt przez jedng czwartg pacjentow z
populacji docelowe;.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Uwagi Analitykéw:

Populacja

Whnioskodawca w wariancie | opart sie na oszacowaniach opartych na sprzedazy opakowan terapii
bezinterferonowych. Przedstawiono réwniez wariant || oszacowan, oparty o baze danych o liczbie pacjentéw z
pWZW-C oczekujgcych na podjecie leczenia przeciwwirusowego w Polsce oraz informacje uzyskane od
przedstawiciela Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji. W $wietle danych otrzymanych od NFZ wariant |
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wydaje sie mato prawdopodobny, wariant Il jest najbardziej zblizony do danych otrzymanych od NFZ. Réznice w
oszacowaniach wnioskodawcy opartych na danych sprzedazowych i danych otrzymanych od NFZ mogag wynika¢
z braku dostepu do danych sprzedazowych w ostatnich miesigcach 2016 roku i zatozeniu o statej Srednigj
miesiecznej sprzedazy w ciggu roku. W wariancie | nie zatozono réwniez systematycznego wzrostu populacji
docelowej. Tymczasem, nalezy zwréci¢ uwage, ze w ostatnich latach liczba rozpoznanh WZW-C systematycznie
rosnie. Wedtug oszacowan epidemiologicznych w Polsce WZW-C moze by¢ zakazonych nawet 200 tys. osob. Ze
wzgledu na liczne programy wykrywania WZW-C liczba nowo zdiagnozowanych pacjentdw bedzie rosngc.
Populacja pacjentéw, ktérzy mogg kwalifikowac sie do leczenia w programie ale nie majg rozpoznanego pWZW -
C jest zatem znaczaco wyzsza.

Dostepnosé nowej opcji terapeutycznej moze sie zatem wigzac¢ nie tylko z zastepowaniem obecnych schematéw
terapeutycznych, ale réwniez z rozszerzeniem populacji leczonej schematami bezinterferonowymi.

Przejmowanie rynku
Whnioskodawca zatozyt w wariancie Il przejecie 1/3 rynku, jest to zatozenie niepewnie. Nie ma zadnych
mechanizméw regulacji udziatu poszczegdlnych schematow terapeutycznych w rynku.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Ponizej zamieszczono zatozenia i wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy w wariancie | i Il z uwzglednieniem
RSS.

Tabela 48. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci na podstawie analizy BIA — wariant | analizy

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
I rok Il rok 11l rok
Wariant AO 5734 5734 5734
Liczebnos$¢ populacji pacjentow z -
WZW-C w Polsce Wariant A1 7 342 7 342 7 342
Wariant A2 4126 4126 4126
; Wariant BO Flisiak 2016
Struktura witéknienia watroby - - -
Wariant B1 Srednia z pozostatych badan

rozpowszechnienie GZR/EBR bedzie stopniowo wzrasta¢ tak, aby pod koniec
Wariant CO drugiego roku analizy stosowany byt przez jedng trzecig pacjentéw z populacji

docelowej
Wariant C1 GZR/EBR stosowany jest u wszystkich pacjentéw, w scenariuszu aktualnym
Rozpowszechnienie GZR/EBR w wszyscy pacjenci stosujg najtanszy aktualnie dostepny lek przeciwwirusowy
populacji docelowej Wariant G2 GZR/EBR stosowany jest u wszystkich pacjentéw, w scenariuszu aktualnym

wszyscy pacjenci stosujg najdrozszy aktualnie dostepny lek przeciwwirusowy

rozpowszechnienie GZR/EBR bedzie stopniowo wzrastaé tak, aby pod koniec
Wariant C3 drugiego roku analizy stosowany byt przez jedng czwartg pacjentow z populac;ji

docelowej
Wariant DO Wartosci przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej
Koszt interferonow ] (koszt PeglFNa2a w analizie podstawowej oraz koszt PeglFNa2b w analizie
Wariant D1 wrazliwosci)
Wariant EO Kaczor 2012
Koszty stanow zdrowia Wariant E1 Orlewska 2003
Wariant E2 Simon 2006
Czas oczekiwania na odpowiedz Wariant FO 12 tygodni
SVR Wariant F1 24 tygodnie
. . Wariant GO 12 tygodni
Dlugos¢ terapii GZR/EBR - - -
Wariant G1 16 tygodni (u pacjentéw z genotypem 1a lub 4)
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Tabela 49. Inkrementalne wydatki ptatnika / ptatnika i pacjentéw [min zi] — analiza wrazliwosci, przy uwzglednieniu RSS, wariant |

Inkrementalne wydatki ptatnika Inkrement.a — g yd’a L]zt
Wariant Kategoria i pacjentow
I rok Il rok 1l rok I rok Il rok Il rok
Analiza Wydatki na terapie¢ GZR/EBR
podstawowa Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant A1
Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant A2
Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant B1
Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant C1
Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant C2
Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant C3
Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant D1
Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant E1
Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant E2
Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant F1
Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant G1
Wydatki catkowite

Tabela 50. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant Il analizy

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
I rok Il rok Il rok
Struktura wiéknienia Wariant BO Flisiak 2016
watroby Wariant B1 Srednia z pozostatych badan
Koszt interferonéw Wartosci przyjeto apgloglcznle jak w przeprowadzonej analizie ekopc.)m|czn.elj (kgsgt
Wariant D1 PeglFNo2a w analizie podstawowej oraz koszt PeglFNa.2b w analizie wrazliwosci)
Wariant EO Kaczor 2012
Koszty stanoéw zdrowia Wariant E1 Orlewska 2003
Wariant E2 Simon 2006
Czas oczekiwania na Wariant FO 12 tygodni
odpowiedz SVR Wariant F1 24 tygodnie
. . Wariant GO 12 tygodni
Dlugosé terapii GZR/EBR - - -
Wariant G1 16 tygodni (u pacjentéw z genotypem 1a lub 4)
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Tabela 51. Inkrementalne wydatki ptatnika / ptatnika i pacjentéw [min zi] — analiza wrazliwosci, przy uwzglednieniu RSS, wariant I

Inkrementalne wydatki ptatnika szl e el

Wariant Kategoria i pacjentow
I rok Il rok 1l rok I rok Il rok Il rok
Analiza Wydatki na terapie¢ GZR/EBR
podstawowa Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant B1
Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant D1
Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant E1
Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant E2
Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant F1
Wydatki catkowite
Wydatki na terapie GZR/EBR
Wariant G1
Wydatki catkowite
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wykazane w analizie wptywu na budzet z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka oszczednosci po stronie
ptatnika wynikajg z przejecia udziatdw w rynku drozszego leku przez tanszy. Zatozenia o przejeciu rynku sg
niepewne. Nie ma zadnych mechanizméw regulacji udziatu poszczegdlnych schematéw terapeutycznych
w rynku.

Refundacja produktu leczniczego Zepatier bedzie mie¢ pomijalny wptyw na wydatki z perspektywy pacjenta.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Zepatier
(grazoprewiru/elbaswiru) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowg grazoprewirem i elbaswirem (ICD-10 B 18.2)” przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.02.2017 r. przy zastosowaniu grazoprewir i elbaswir. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. NCPE nie zaleca oceny farmakoekonomicznej
technologii, AWSMG wyklucza z Zepatier z oceny ze wzgledu na rekomendacje NICE. W rekomendacjach

pozytywnych zwraca sie gtownie uwage na skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej technologii. We wszystkich
rekomendacjach pozytywnych opisano warunki objecia refundacjg. Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 52. Rekomendacje refundacyjne dla Zepatier (grazoprewir/elbaswir)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Zalecenia

Biorgc pod uwage rekomendacje z 14.05.2014 r. (zaktualizowang 20.06.2016 r.),
jakos¢ wynikow terapeutycznych i dobrg tolerancje obecnie stosowanych
bezposrednio dziatajgcych lekéw przeciwwirusowych, fakt ze wiekszo$¢ powaznych
zachorowan byta wyleczona w ciggu 3 ostatnich lat oraz oczekiwane korzysci w
zakresie jakosci zycia, Komisja ocenia, ze leczenie moze by¢ odtgd zaproponowane
pacjentom zarazonym wirusem WZW-C uwzgledniajgc nosicieli asymptomatycznych
majacych stadium widknienia FO lub F1, ktorzy nie sg narazenia na ryzyko transmisji
Leczenie przewleklego WZW-C (nie byto to uwzglednione w poprzednich zaleceniach). W tej grupie
wirusowego zakazenia pacjentéw powinny by¢ podane szczegétowe informacje dotyczaca leczenia,
watroby typu C u oséb koniecznej obserwaciji, przeciwwskazan, zalet i niedogodnosci. Decyzja

dorostych terapeutyczna powinna byé podjeta w porozumieniu z pacjentem, biorac pod uwage
powolny charakter rozwoju choroby, korzysci i spodziewane ryzyko zwigzane z
leczeniem oraz mozliwosci przysztego leczenia krétszymi schematami.

HAS 2016

Ramy dotyczace przepisywania:

Dla specjalnych populacji, Komisja zaleca, aby decyzja o leczeniu byta
podejmowana podczas wielodyscyplinarnych konsultacji. Konieczna jest regularna
obserwacja medyczna wszystkich pacjentéw z zaawansowanym witoknieniem (wyn k
METAVIR 2= 3) oraz z marskoscig po wyleczeniu wirusologicznym aby pozwoli¢ na
wczesne wykrycie WZW-C.

Leczenie pacjentow z
pWZW-C o genotypie 1i4
z wynikiem A w skali
Child-Turcotte-Pugh

NCPE 2016 Nie zalecana petna ocena farmakoekonomiczna.

Elbaswir—grazoprewir jest zalecany w zakresie zarejestrowanych wskazan jako
opcja leczenia WZW C o genotypie 1 i 4 jedynie jesli firma zapewni dostawy leku w
takiej samej lub nizszej niz uzgodniona z Dziatem Lekéw Komercyjnych.

Komitet uznat, ze badania wykazaly efektywnosé EBR/GZR u oséb z genotypem 1 i
4 WZW-C oraz ze analiza sieciowa wykazata podobng skuteczno$¢ do innych
NICE 2016 Zgodne z ChPL bezposrednio dziatajgcych schematow przeciwwirusowych.

Komitet uznat, ze ceny zakontraktowane byty najbardziej odpowiednie dla NHS i tym
samym sg odpowiednimi cenami na ktérych mozna oprze¢ decyzje.

Komitet zauwazyt, ze wszystkie wskazniki ICER dla poréwnan EBR/GZR z innymi
lekami byty nizsze niz £20,000/QALY bez wzgledu na genotyp, wczesniejsze
leczenie lub wystepowanie marskosci.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

AWSMG 2016

Leczenie pWZW-C u
dorostych

Woykluczone ze wzgledu na ocene NICE

CADTH 2016

Leczenie pWZW-C o
genotypie 1, 3i4 u
dorostych

Refundacja refundowana pod nastepujgcymi warunkami:

. Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy z doswiadczeniem w
leczeniu pacjentéw z infekcjg WZW-C

e  Znaczgca obnizka ceny

1. Biorgc pod uwage wyniki 7 badan EBR/GZR wykazat wysokie wskazn ki SVR12
zaréwno u os6b wczesniej leczonych jak i nieleczonych z zakazeniem WZW-C o
genotypie 1 lub 4, dodatkowo obserwowano wysokie wskazniki SVR12 u oséb
wczesniej nieleczonych z genotypem 1 lub 4 i jednoczesng koinfekcjg HIV.
EBR/GZR wigzat sie z wysokimi wskazn kami SVR12 u pacjentéw z WZW-C o
genotypie 1 wczesniej leczonych i nieleczonych i jednoczesng przewlektg chorobg
nerek.

2. W badaniu open-label drugiej fazy wykazano wysoki wskazn ki SVR12 po leczeniu
kombinacjg EBR/GZR i SOF u pacjentéw z WZW-C o genotypie 3 wczesniej
nieleczonych z marskoscig lub bez marskosci.

3. EBR/GZR jest koszt efektywne u pacjentéw o genotypie 1 i 4 niezaleznie od
wystepowania marskosci i wczesniejszego leczenia. W genotypie 3 EBR/GZR nie
jest uznawane za koszt-efektywne w zaproponowanej cenie.

4. Przy podejmowaniu decyzji mozna rozwazy¢ wptyw na plany lekowe i

zrownowazony rozwdj catego systemu ochrony zdrowia w podejmowaniu decyzji
dotyczgcych kryteriéw kwalifikacji do leczenia.

SMC 2016

Leczenie pWZW-C u
dorostych

U pacjentéw o genotypie 1a, 1b lub 4 EBR/GZR znaczaco podnidst SVR w
poréwnaniu ze schematami zawierajgcymi NS5B, interferon i rybawiryne.

Zalecenie SMC bierze pod uwage korzysci z Patient Access Scheme (ang. PAS -
Schemat Dostepu dla Pacjenta) ktéry poprawia koszt-efektywnosé¢ EBR/GZR.
Zalecenie to jest zalezne od dostepnosci PAS w szkockim NHS lub ceny na liscie
ktdra jest rowna lub nizsza.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 53. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Wirus HCV — genotyp 1 i genotyp 4 Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania 100% Wirus HCV — genotyp 1 i genotyp 4 Nie dotyczy

Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg 100% Wirus HCV — genotyp 1 i genotyp 4 Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria 100% Wirus HCV — genotyp 1 i genotyp 4 Nie dotyczy

Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wie ka Brytania 100% Wirus HCV — genotyp 1 i genotyp 4 Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Zepatier jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100 %. We wskazanych 5
krajach finansowanie leku Zepatier jest ograniczone do genotypu 1 oraz 2 wirusa HCV. We wszystkich
rozpatrywanych krajach nie stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Brak opinii ekspertéw klinicznych. Do dnia przekazania materiatéw analitycznych do Biura Prezesa, otrzymano
jedng opinie, jednak decyzjg Prezesa nie wigczono jej do AWA.

11.2. Opinie organizacji reprezentujagcych pacjentow

Nie otrzymano opinii organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 02.02.2017, znak PLA.4600.491.2016.3.JT (data wptywu do AOTMIT 03.02.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Zepatier (Grazoprevirum + Elbasvirum), 100 + 50mg,
tabletki powlekane, 28 sztuk, kod EAN: 5901549325102.

Problem zdrowotny

Przewlekte zapalenie watroby typu C (kod ICD-10: B 18.2) jest wywotane przetrwatym zakazeniem HCV (ang.
hepatitis C virus). Jest to diugotrwata (obecnos¢ RNA HCV w surowicy krwi, tkance watrobowej lub
mononuklearach krwi obwodowej ponad 6 miesiecy u osoby 2z wyktadnikami choroby watroby
lub pozawatrobowa manifestacjg tego zakazenia) choroba charakteryzujgca sie obecnoscig zmian martwiczo-
zapalnych watroby.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2016 r. poz. 133), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego w Polsce s3a:

Program ,B.71. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg”:
Ombitasvirum + paritaprevirum + ritonavirum, Dasabuvirum, Daklatasvirum, Ledipasvirum + Sofosbuvirum,
Sofosbuvirum

Program ,B.2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C”: Interferonum Alfa, Peginterferonum
Alfa-2a, Peginterferonum Alfa-2b, Ribavirinum, Boceprevirum, Telaprevirum, Symeprevirum.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki analizy dowodoéw dla terapii skojarzonej GZR/EBR

GZR/EBR w podstawowym schemacie stosowania, obejmujgcym 12-tygodniowg monoterapie, pozwala na
uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej u 94% pacjentéw GT1a, 98% pacjentéw GT1b oraz 94% pacjentow
zarazonych GT4 HCV. Wysoka skutecznos¢ terapii potwierdzono w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu
na obecno$¢ marskosci watroby, wyjsciowy poziom wiremii, czy koinfekcje HIV, a takze w szczegdlnie obcigzone;j
grupie chorych z ciezkg niewydolnoscig nerek. W przypadku zakazenia wirusem o wariancie polimorficznym
niosgcym opornos$¢ na EBR skuteczng alternatywg dla podstawowego schematu wydaje sie terapia obejmujgca
16-tygodniowe podawania GZR/EBR wraz z RBV.

Po zastosowaniu terapii GZR/EBR pacjenci raportowali znamienng statystycznie poprawe jakosci zycia mierzonej
za pomocg kwestionariusza CLDQ dedykowanego dla os6b chorych na pWZW-C ($rednia zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych Ao = 0,53-0,74), jak rowniez poprawe produktywnosci (Ao =-6,29 do -8,17) i aktywnosci
zawodowej (Ao =-0,98 do -2,72), ocenianych wedtug kwestionariusza WPAI, oraz redukcje zmeczenia wg
kwestionariusza FACIT-F (Ao = 1,70 — 1,77). Doniesienia z pojedynczych badan wskazywaty réwniez na poprawe
uzytecznosci stanu zdrowia pacjentow (EQS5D, Ao = 3,61) oraz niektérych domen jakosci zycia ocenianej wg
kwestionariusza SF-36, w tym ograniczen fizycznych w petnieniu rél (zmiana wzgledem PLC MDeLc = 5,0 [0,2;
9,8]), ogdlnego stanu zdrowia (MDeLc = 4,9 [1,3; 8,6]), funkcjonowania spotecznego (MDeLc = 7,0 [2,4; 11,6]),
witalnosci (Ao = 2,26 — 4,77) oraz catkowitego zdrowia fizycznego (Ao = 1,47) i psychicznego (Ao = 1,78) na skutek
terapii GZR/EBR.

Wyniki poréwnania posredniego GZR/EBR z OMB/PAR/RIT

Poréwnanie posrednie bez dostosowania polegajgce na zestawieniu usrednionych efektéw Kklinicznych
z odnalezionych badahn wskazuje, iz GZR/EBR podawany w monoterapii charakteryzuje sie podobng
skutecznoscig do leczenia skojarzonego OMB/PAR/RIT stosowanego w potgczeniu z DAS i/lub RBV. Niezaleznie
od genotypu wirusa obie oceniane technologie pozwalaty na uzyskanie SVR12 $rednio u co najmniej 93%
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chorych. Analiza warstwowa wskazuje rowniez na zblizong wartos¢ odsetkéow ocenianych technologii u chorych
z lub bez marskosci watroby.

Analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa terapii GZR/EBR zalezy od dtugosci terapii i koniecznosci podawania RBV. W przypadku
schematu podstawowego ryzyko wystgpienia AE ogétem po 12-tygodniowej terapii GZR/EBR wynosito 67%, przy
czym zaobserwowane epizody charakteryzowaty sie przewaznie tagodnym (65% chorych) lub umiarkowanym
(23% chorych) nasileniem. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty zaburzenia ogdlne (22%) w obrebie
przewodu pokarmowego (25%), ukfadu nerwowego (21%), zakazenia i zarazenia (16%), bdl gtowy (14%),
zmeczenie (14%) oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (15%).

Usrednione odsetki zdarzeh niepozgdanych wskazujg, iz schematy zaktadajgce diluzsze leczenie oraz
obejmujgce réwnoczesne podawanie RBV posiadajg gorszy profil bezpieczehstwa w poréwnaniu z leczeniem
krotszym bez RBV. Podstawowy schemat GZR/EBR obejmujgcy 12-tygodniowg monoterapie w poréwnaniu
z leczeniem skojarzonym OMB/PAR/RITtDAStRBV trwajgcym 12 lub 24 tygodni charakteryzowat sie
numerycznie nizszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych ogoétem (65% vs 72-91%), zmeczenia (15%
vs 18-46%), bolu gtowy (14% vs 24-30%), swiadu (2% vs 6-17%), biegunki (5% vs 10-16%), anemii (<1% vs <1-
10%), wysypki (3% vs. 3-15%). Wartosci ryzyka powaznych zdarzen niepozgdanych, epizodow o ciezkim
nasileniu, utraty z badania z powodu AE oraz zgonu byty zblizone pomiedzy GZR/EBR12 oraz schematami terapii
referencyjne;j.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Zepatier zawierajgcego 100 mg grazoprewiru i 50
mg elbaswiru (GZR/EBR) podawanego w monoterapii lub w terapii dodanej do rybawiryny (RBV) wzgledem
schematéw leczenia zawierajgcych ombitaswir, parytaprewir oraz rytonawir (OMB/PAR/RIT) w skojarzeniu z
DAS, DAS i RBV lub RBV w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C
(WZW-C, pWZW-C) bez marskosci watroby lub ze stwierdzong skompensowang marskos$cig watroby w stopniu
A wg klasyfikacji Child-Pugh.

Whnioskodawca przedstawit dwie rézne wersje analizy ekonomicznej uwzgledniajgce instrument dzielenia ryzyka:

e wariant | — gdzie przyjeto koszt opakowania preparatu Zepatier wyznaczony przy uwzglednieniu tej same;j
metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie BIA,

e wariant Il — gdzie przyjeto koszt opakowania preparatu Zepatier wyznaczony przy uwzglednieniu
oszacowania liczebnosci populacji docelowej i rozpowszechnienia leku Zepatier w populacji docelowej w
kolejnych latach analizy zgodnie z zatozeniami Zamawiajgcego; sposéb modelowania oraz wartosci
pozostatych parametréw uzytych w obliczeniach przyjeto jak w analizie BIA.”

Uzyskane wyniki:

GT1a bez marskosci watroby: W wariancie z RSS stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT + RBV + DAS
jest tansze i gorsze.

W wariancie bez RSS, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GZR/EBR
w miejsce OMB/PAR/RIT + RBV + DAS jest drozsze i mniej skuteczne. Oceniana technologia jest interwencjg
zdominowana.

GT1a z marskoscig watroby: Stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT + RBV + DAS jest tansze i lepsze.
Dla obu wariantéw analizy RSS oraz analizy bez RSS wnioskowana interwencja jest dominujgca.

GT1b bez marskosci watroby: W wariancie z RSS stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT+ DAS jest
tansze i gorsze.

. W wariancie bez RSS, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GZR/EBR w miejsce
OMB/PAR/RIT+ DAS jest drozsze i gorsze. Oceniana interwencja jest zdominowana.

GT1b z marskoscig watroby: W wariancie z RSS stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT+ DAS jest
tansze i lepsze. Dla obu wariantéw analizy RSS wnioskowana interwencja jest dominujgca. W wariancie bez
RSS, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT+ DAS jest
drozsze i lepsze. Oszacowany ICUR wynidst 198 943 zt/QALY.

GT4 bez marskosci watroby: W wariancie z RSS stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT+ RBV jest
tansze i gorsze.
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W wariancie bez RSS, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GZR/EBR
w miejsce OMB/PAR/RIT+ RBV jest drozsze i gorsze. Oceniana interwencja jest zdominowana.

GT4 z marskoscig watroby: W wariancie z RSS stosowanie GZR/EBR w miejsce OMB/PAR/RIT+ RBV jest tansze
i gorsze.

W wariancie bez RSS, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GZR/EBR w miejsce
OMB/PAR/RIT+ RBV jest drozsze i gorsze. Oceniana interwencja jest zdominowana.

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikow badania z randomizacjg
potwierdzajgcego wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze Srodkow
publicznych w opinii analitykdw Agencji zachodza okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundaciji.

Warto$é ICUR w niektorych przypadkach jest ponizej progu, ale nie wigze sie to z efektywnoscig kosztowg
interwencji bowiem interwencja jest wtedy tansza i gorsza.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
Wariant |

W scenariuszu nowym w oszacowaniach nie uwzgledniajgcych RSS catkowite wydatki na leczenie chorych ze
wskazaniem bedgcym przedmiotem zlecenia wynoszg 1 073 262 936 zt, 1 092 553 418 zti 1 104 129 913 zt
odpowiednio w I, Il i Il roku analizy. Analiza inkrementalna wykazata zwiekszenie wydatkéw ptatnika o 17 126
063 zt, 29 725 156 zti 34 911 935 zt odpowiednio w I, Ili lll roku analizy.

W scenariuszu nowym w oszacowaniach uwzgledniajgcych RSS catkowite wydatki na leczenie chorych ze

wskazaniem bedgcym przedmiotem zlecenia wynosza

odpowiednio w I, Il'i [ll roku analizy. Analiza inkrementalna wykazata oszczednosci po stronie ptatnika wynoszace
odpowiednio w I, Il i Il roku analizy.

Wariant Il

W scenariuszu nowym w oszacowaniach uwzgledniajgcych RSS catkowite wydatki na leczenie chorych ze

wskazaniem bedgcym przedmiotem zlecenia wynoszg

odpowiednio w |, Il'i [ll roku analizy. Analiza inkrementalna wykazata oszczednosci po stronie ptatnika wynoszgce
odpowiednio w I, Il i lll roku analizy.

Uwagi Analitykow:

Populacja

Whnioskodawca w wariancie | opart sie na oszacowaniach opartych na sprzedazy opakowan terapii
bezinterferonowych. Przedstawiono réowniez wariant |l oszacowan, oparty o baze danych o liczbie pacjentéw
z pWZW-C oczekujgcych na podjecie leczenia przeciwwirusowego w Polsce oraz informacje uzyskane od
przedstawiciela Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji. W $wietle danych otrzymanych od NFZ wariant |
wydaje sie mato prawdopodobny, wariant Il jest najbardziej zblizony do danych otrzymanych od NFZ. Réznice
w oszacowaniach wnioskodawcy opartych na danych sprzedazowych i danych otrzymanych od NFZ moga
wynikac¢ z braku dostepu do danych sprzedazowych w ostatnich miesigcach 2016 roku i zatoZzeniu o statej Sredniej
miesiecznej sprzedazy w ciggu roku. W wariancie | nie zatozono réwniez systematycznego wzrostu populacji
docelowej. Tymczasem, nalezy zwrdci¢ uwage, ze w ostatnich latach liczba rozpoznah WZW-C systematycznie
rosnie. Wedtug oszacowan epidemiologicznych w Polsce WZW-C moze byé¢ zakazonych nawet 200 tys. oséb. Ze
wzgledu na liczne programy wykrywania WZW-C liczba nowo zdiagnozowanych pacjentdw bedzie rosngc.
Populacja pacjentéw, ktérzy mogg kwalifikowac sie do leczenia w programie ale nie majg rozpoznanego pWZW-
C jest zatem znaczaco wyzsza.

Dostepnosé nowej opcji terapeutycznej moze sie zatem wigzacé nie tylko z zastepowaniem obecnych schematow
terapeutycznych, ale rowniez z rozszerzeniem populacji leczonej schematami bezinterferonowymi.

Przejmowanie rynku
Whnioskodawca zatozyt w wariancie Il przejecie 1/3 rynku, jest to zatoZzenie niepewnie. Nie ma Zadnych
mechanizmow regulacii udziatu poszczegdlnych schematéw terapeutycznych w rynku.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. NCPE nie zaleca oceny farmakoekonomicznej
technologii, AWSMG wyklucza z Zepatier z oceny ze wzgledu na rekomendacje NICE. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej technologii. We wszystkich
rekomendacjach pozytywnych opisano warunki objecia refundacja.

Uwagi dodatkowe

1. Whnioskodawca wskazuje na ,poréwnywalng skuteczno$c¢ terapii”, jednakze nie ma na to twardych
dowodow — brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje wnioskowang z komparatorem t;.
schematami zawierajgcymi OMB/PAR/RIT, wnioskodawca zestawit w analizie wyniki z ramion réznych
badan.

2. Niepewnos¢ co do uzyskanych w analizie klinicznej wynikéw moze wptywac na wyniki w analizie
ekonomicznej i analizie wptywu na budzet.

3. Nalezy mie¢ na uwadze aspekt etyczny zastosowania leczenia — czy mozna zastosowac u pacjenta lek
tanszy (z perspektywy ptatnika) w sytuaciji, gdy istnieje niepewnos¢ czy lek ma gorszg, réwng lub wyzszg
skutecznos$c w poréwnaniu do komparatora.
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13. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Zapytanie kliniczne |

Merck (MRK) Announces Strong Data from C-EDGE Head-to-Head Study. Dostep:
http://www.streetinsider.com/Corporate+News/Merck+%28MRK%29+Announces+Strong+Data+from+C-EDGE+Head-
to-Head+Study/11501258.html.

(2015) C-EDGE HEAD 2 HEAD - Efficacy and safety of Elbasvir/Grazoprevie versus Sofosbuvir/Pegylated
Interferon/Ribavirin in Treatment NAive and Prior PR Treatment Failure Subjects with Chronic HCV GT1 or 4 infection.

2’2’;-_,DGE NATAP Dostep: http://www.natap.org/2016/EASL/EASL 09.htm.

Sperl J, Horvath G, Halota W, i in. (2016) Efficacy and safety of elbasvir/grazoprevir and sofosbuvir/pegylated
interferon/ribavirin: a phase |l randomized controlled trial. J. Hepatol

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE SINGLE TECHNOLOGY APPRAISAL Elbasvir-
grazoprevir for treating chronic hepatitis C [ID842. Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/TA413/documents/committee-papers (14.12.2016).

Hezode C, Colombo M, Spengler U, i in. C-EDGE IBLD: Efficacy and Safety of Elbasvir/Grazoprevir in Patients With
Chronic Hepatitis C Virus Infection and Inherited Blood Disorders. Dostep:
http://www.natap.org/2016/EASL/EASL 105.htm

Hezode C, Colombo M, Spengler U, i in. C-EDGE IBLD: Efficacy and safeyu of elbasvir/grazoprevir (EBR/GZR) in subjects

C-EDGE with chronic hepatitis C virus infection and inherited blood disorders. Journal of Hepatology 64:S753.

IBLD Inc MG. C-EDGE IBLD: EFFICACY AND SAFETY OF ELBASVIR/GRAZOPREVIR (EBR/GZR) IN PATIENTS WITH
CHRONIC HEPATITIS C VIRUS (HCV) INFECTION AND INHERITED BLOOD DISORDERS (IBLD). Dostep:
http://learningcenter.ehaweb.org/eha/2016/21st/133657/christophe.hezode.c-
edge. bld.efficacy.and.safety.of.elbasvir.grazoprevir.28ebr.htm|?f=p6m3e968012139 (8.6.2016).

C-EDGE IBLD: grazoprevir/elbasvir for HCV infected patients with inherited blood disorders (IBLD). Dostep: www.hcv-
trials.com/studies/C-EDGE-IBLD/C-EDGE-IBLD.pptx.
Rockstroh JK, Nelson M, Katlama C, i in. (2015) Efficacy and safety of grazoprevir (MK-5172) and elbasvir (MK-8742) in
patients with hepatitis C virus and HIV co-infection (C-EDGE CO-INFECTION): a non-randomised, open-label trial. Lancet
HIV. 2(2352-3018 (Electronic)):e319—-e327.
Rockstroh JK, Nelson M, Katlama C, i in. (2015) C-EDGE co-infected: Phase 3 study of grazoprevir/elbasvir in patients
with HCV/HIV. Journal of hepatology 62:S675.
Arduino JM, Jiang Z, Shaughnessy M, i in.(2015) C-EDGE co-infection: Impact of 12-week oral regimen of grazoprevir
(GZR, MK-5172)/elbasvir (EBR, MK-8742) on patient-reported outcomes (PROs) in treatment-nasve patients with
HCV/HIV co-infection. Hepatology 62:572A-573A.
C-EDGE COINFECTION: PHASE 3 STUDY OF GRAZOPREVIR/ELBASVIR IN PATIENTS WITH HCV/HIV. Dostep:
http://www.natap.org/2015/EASL/EASL 07.htm (21.4.2016).
C-EDGE Co-Infected: final results from Phase 3 Study of elbasvir / grazoprevir in Patients with HCV/HIV. Dostep:
http://www.natap.org/2015/AASLD/AASLD 61.htm (21.4.2016).
C-EDGE (2015) Corrections: Efficacy and safety of grazoprevir (MK-5172) and elbasvir (MK-8742) in patients with hepatitis C virus
COIFX and HIV co-infection (C-EDGE CO-INFECTION): A nonrandomised, open-label trial. [Lancet HIV. 2(2015); 319-327].

Lancet HIV 2(10):.

Rockstroh JK, Nelson M, Katlama C, i in. (2015) High efficacy of grazoprevir/elbasvir in HCV genotype 1, 4 and 6-infected
patients with HIV co-infection: The phase 3 CEDGE co-infection study. J.Int.AIDS Soc. 18:42.

An Efficacy and Safety Study of Grazoprevir (MK-5172) + Elbasvir (MK-8742) in the Treatment of Chronic Hepatitis C
Virus in Participants Who Are Co-Infected With Human Immunodeficiency Virus:C-EDGE CO-INFXN (MK-5172-061) - Full
Text View - ClinicalTrials.gov. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02105662?term=02105662&rank=1
(16.8.2016).

(2015) CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH APPLICATION NUMBER: 208261 Orig1s000 MEDICAL
REVIEW (S) Clinical Review Sarita Boyd, PharmD Prabha Viswanathan, MD NDA 208261 Zepatier (e basvir and
grazoprevir). FDA Dostep: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/2082610rig1s000MedR.pdf.
(2016) CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH APPLICATION NUMBER: 208261 Orig1s000
STATISTICAL REVIEW(S). ZEPATIER ® ( MK-5172/8742) (Grazoprevir 100 mg /Elbasvir 50 mg) fixed dose combination.
FDA Dostep: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/2082610rig1s000StatR.pdf.

(2015) CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH APPLICATION NUMBER: 208261 Orig1s000 MEDICAL
REVIEW (S) Clinical Review Sarita Boyd, PharmD Prabha Viswanathan, MD NDA 208261 Zepatier (e basvir and
grazoprevir). FDA Dostep: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/2082610rig1s000MedR.pdf.
(2016) CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH APPLICATION NUMBER: 208261 Orig1s000
STATISTICAL REVIEW(S). ZEPATIER ® ( MK-5172/8742) (Grazoprevir 100 mg /Elbasvir 50 mg) fixed dose combination.
FDA Dostep: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2016/2082610rig1s000StatR.pdf.

Zeuzem S, Ghalib R, Reddy KR, i in. (2015) Grazoprevir-Elbasvir Combination Therapy for Treatment-Naive Cirrhotic and
Noncirrhotic Patients With Chronic Hepatitis C Virus Genotype 1, 4, or 6 Infection: A Randomized Trial. Ann Intern.Med
C-EDGE TN | 163(1539-3704 (Electronic)):1-13.

Zeuzem S, Ghalib R, Reddy KR, i in. (2016) Final SVR24 data from the phase 3C_EDGE treatment naive study of
elbasvir(EBR)/grazoprevir(GZR) in patients with chronic HCV genotype 1,4 lub 6 infection. Journal of Hepatology 64:S821.
Zeuzem S, Ghalib R, Reddy KR, i in. (2015) The phase 3 c-edge treatment-naive (TN) study of a 12-week oral regimen
of grazoprevir (GZR, mk-5172)/ elbasvir (EBR, mk-8742) in patients with chronic hcv genotype (GT) 1, 4, or 6 infection.
Journal of hepatology 62:5213

C-EDGE TN: Impact of 12-Week Oral Regimen of Elbasvir (EBR, MK-8742) / Grazoprevir (GZR, MK-5172) on Patient-
Reported Outcomes (PROs) in Treatment-Naive Patients With Chronic Hepatitis C Virus (HCV) Genotype (GT) 1, 4, or 6
Infection. Dostep: http://www.natap.org/2015/AASLD/AASLD 171.htm (21.4.2016).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 92/97



Zepatier (grazoprewir + elbaswir) 0T.4351.4.2017

Arduino JM, Wang Y, Brown DD, i in. (2015) C-EDGE TN: Impact of 12-week oral regimen of grazoprevir (GZR, MK-
5172)/Elbasvir (EBR, MK-8742) on patient-reported outcomes (PROs) in treatment-nasve patients with chronic hepatitis
c virus (HCV) genotype (GT) 1, 4, or 6 infection. Hepatology 62:565A—566A.

Study of Efficacy and Safety of Grazoprevir (MK-5172)/E basvir (MK-8742) Combination Regimen for Treatment-Naive
Participants With Chronic Hepatitis C Virus Genotypes 1, 4, and 6 (MK-5172-060) - Full Text View - ClinicalTrials.gov.
Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02105467?term=5172%3D060&rank=1 (16.8.2016).

Final SVR24 Data from the Phase 3 C-EDGE Treatment-Naive Study of Elbasvir/Grazoprevir in Patients With Chronic
HCV Genotype 1, 4, or 6 Infection. Dostep: http://www.natap.org/2016/EASL/EASL 113.htm (16.8.2016).

C-EDGE TE

(2015) CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH APPLICATION NUMBER: 208261 Orig1s000 MEDICAL
REVIEW (S) Clinical Review Sarita Boyd, PharmD Prabha Viswanathan, MD NDA 208261 Zepatier (e basvir and
grazoprevir). FDA Dostep: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/2082610rig1s000MedR.pdf.

(2016) CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH APPLICATION NUMBER: 208261 Orig1s000
STATISTICAL REVIEW(S). ZEPATIER ® ( MK-5172/8742) (Grazoprevir 100 mg /Elbasvir 50 mg) fixed dose combination.
FDA Dostep: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/2082610rig1s000StatR.pdf.

Kwo PY, Gane E, Peng CY,iin. (2015) Efficacy and safety of grazoprevir/e basvir +/- ribavirin (RBV) for 12 or 16 weeks in
patients with HCV G1, G4, or G6 infection who previously failed peginterferon/RBV: C-EDGE treatment-experienced trial.
Gastroenterology 148:51194-S1195.

Merck sharp & Dohme. Study of Efficacy and Safety of Grazoprevir (MK-5172) + E basvir (MK-8742) With or Without
Ribavirin for Participants With Hepatitis C Genotype 1, 4, or 6 Infections Who Have Failed Prior Treatment With Pegylated
Interferon + Ribavirin (MK-5172-068). Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02105701?term=02105701&rank=1.

EFFICACY AND SAFETY OF GRAZOPREVIR/ELBASVIR +/- RBV FOR 12 OR 16 WEEKS IN PATIENTS WITH HCV
G1, G4 OR G6 INFECTION WHO PREVIOUSLY FAILED PEGINTERFERON/RBV: C-EDGE TREATMENT-
EXPERIENCED. Dostep: http://www.natap.org/2015/EASL/EASL 04.htm (21.4.2016).

Kwo P, Gane E, Peng C-Y, i in. (2016) Effectiveness of Elbasvir and Grazoprevir Combination, With or Without R bavirin,
for Treatment-Experienced Patients With Chronic Hepatitis C Infection. Gastroenterology 0(0):.

C-SUFER

(2015) CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH APPLICATION NUMBER: 208261 Orig1s000 MEDICAL
REVIEW (S) Clinical Review Sarita Boyd, PharmD Prabha Viswanathan, MD NDA 208261 Zepatier (e basvir and
grazoprevir). FDA Dostep: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2016/2082610rig1s000MedR.pdf.

(2016) CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH APPLICATION NUMBER: 208261 Orig1s000
STATISTICAL REVIEW(S). ZEPATIER ® ( MK-5172/8742) (Grazoprevir 100 mg /Elbasvir 50 mg) fixed dose combination.
FDA Dostep: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2016/2082610rig1s000StatR.pdf.

Roth D, Nelson DR, Bruchfeld A, i in. (2015) Grazoprevir plus e basvir in treatment-naive and treatment-experienced
patients with hepatitis C virus genotype 1 infection and stage 4-5 chronic kidney disease (the C-SURFER study): a
combination phase 3 study. Lancet 386(1474—-547X (Electronic)):1537-1545.

C-SURFER: GRAZOPREVIR PLUS ELBASVIR IN TREATMENT-NAIVE AND TREATMENT-EXPERIENCED PATIENTS
WITH HEPATITIS C VIRUS GENOTYPE 1 INFECTION AND CHRONIC KIDNEY DISEASE. Dostep:
http://www.natap.org/2015/EASL/EASL 10.htm (21.4.2016).

Safety and Efficacy of Grazoprevir (MK-5172) + E basvir (MK-8742) in Participants With Chronic Hepatitis C and Chronic
Kidney Disease (MK-5172-052) - Full Text View - ClinicalTrials.gov. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02092350?term=02092350&rank=1 (16.8.2016).

Bruchfeld A, Roth D, Nelson D, i in. (2015) C-surfer: Grazoprevir plus e basvir in treatment-naive and treatment-
experienced patients with hepatitis ¢ virus genotype 1 infection and chronic kidney disease. Nephrol.Dial.Transplant.
30:iii156.

Renal Conf: ELBASVIR/GRAZOPREVIR TREATMENT OF HCV INFECTION IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY
DISEASE STAGE 4/5: CLINICAL, VIROLOGIC, AND HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE OUTCOMES IN THE C-
SURFER STUDY. Dostep: http://www.natap.org/2016/EASL/EASL_147.htm (16.6.2016).

C-SALTA

EFFICACY AND SAFETY OF GRAZOPREVIR AND ELBASVIR IN HEPATITIS C GENOTYPE 1-INFECTED PATIENTS
WITH CHILD-PUGH CLASS B CIRRHOSIS (C-SALT PART A). Dostep: http://www.natap.org/2015/EASL/EASL_13.htm
(21.4.2016).

(2015) A SPECIAL MEETING REVIEW EDITION: Advances in the Treatment of Hepatitis C Virus Infection From EASL
2015: The 50th Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver * April 22-26, 2015 * Vienna,
AustriaSpecial Reporting on:* Daclatasvir, Sofosbuvir, and Ribavirin Combination for HCV Patients With Advanced
Cirrhosis or Posttransplant Recurrence: Phase 3 ALLY-1 Study* Efficacy and Safety of Grazoprevir and Elbasvir in
Hepatitis C Genotype 1-Infected Patients With Child-Pugh Class B Cirrhosis (C-SALT Part A)* Ledipasvir/Sofosbuvir With
Ribavirin Is Safe and Efficacious in Decompensated and Post Liver Transplantation Patients With HCV Infection:
Preliminary Results of the Prospective SOLAR 2 Trial* Retreatment of Patients Who Failed 8 or 12 Weeks of
Ledipasvir/Sofosbuvir-Based Regimens With Ledipasvir/Sofosbuvir for 24 Weeks* Sofosbuvir + Peginterferon/Ribavirin
for 12 Weeks Vs Sofosbuvir + Ribavirin for 16 or 24 Weeks in Genotype 3 HCV Infected Patients and Treatment-
Experienced Cirrhotic Patients With Genotype 2 HCV: The BOSON Study* Safety and Efficacy of the Combination
Daclatasvir-Sofosbuvir in HCV Genotype 1-Mono-Infected Patients From the French Observational Cohort ANRS CO22
HEPATHER* C-SWIFT: Grazoprevir/Elbasvir + Sofosbuvir in Cirrhotic and Noncirrhotic, Treatment-Naive Patients With
Hepatitis C Virus Genotype 1 Infection for Durations of 4, 6 or 8 Weeks and Genotype 3 Infection for Durations of 8 or 12
WeeksPLUS Meeting Abstract Summaries With Expert Commentary by: Steven L. Flamm, MD Chief, Liver
Transplantation ProgramProfessor of Medicine and SurgeryNorthwestern University Feinberg School of MedicineChicago,
lllinois. Gastroenterol.Hepatol.(N.Y) 11(1554—7914 (Print)):1-23.

Jacobson IM, Poordad F, Firpi-Morell R, i in. (2015) Efficacy and safety of grazoprevir and elbasvir in hepatitis ¢ genotype
1-infected patients with child-pugh class B cirrhosis (C-SALT part A). Journal of hepatology 62:5S193-S194.

Study of Efficacy and Safety of Grazoprevir (MK-5172) + Elbasvir (MK-8742) in Chronic Hepatitis C Participants With
Child-Pugh (CP)-B Hepatic Insufficiency (MK-5172-059) - Full Text View - ClinicalTrials.gov. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02115321?term=02115321&rank=1 (16.8.2016).

C-SCAPE

(2015) CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH APPLICATION NUMBER: 208261 Orig1s000 MEDICAL
REVIEW (S) Clinical Review Sarita Boyd, PharmD Prabha Viswanathan, MD NDA 208261 Zepatier (e basvir and
grazoprevir). FDA Dostep: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/2082610rig1s000MedR.pdf.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 93/97



Zepatier (grazoprewir + elbaswir) 0T.4351.4.2017

(2016) CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH APPLICATION NUMBER: 208261 Orig1s000
STATISTICAL REVIEW(S). ZEPATIER ® ( MK-5172/8742) (Grazoprevir 100 mg /Elbasvir 50 mg) fixed dose combination.
FDA Dostep: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/2082610rig1s000StatR.pdf.

C-SCAPE: EFFICACY AND SAFETY OF 12 WEEKS OF GRAZOPREVIR + ELBASVIR + RIBAVIRIN IN PATIENTS WITH
HCV GT2, 4, 5, OR 6 INFECTION. Dostep: http://www.natap.org/2015/EASL/EASL 06.htm (21.4.2016).

Brown A, Hezode C, Zuckerman E, i in. (2015) C-SCAPE: Efficacy and safety of 12 weeks of grazoprevir +/-elbasvir +/-
ribavirin in patients with HCV GT2, 4, 5 or 6 infection. Journal of hepatology 62:S619.

Efficacy and Safety of Combination Grazoprevir (MK-5172) + Elbasvir (MK-8742) + Ribavirin (RBV) in Genotype 2
Hepatitis C Infection (MK-5172-047). Dostep: https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01932762?term=01932762&rank=1.

C-WORTHY

(2015) CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH APPLICATION NUMBER: 208261 Orig1s000 MEDICAL
REVIEW (S) Clinical Review Sarita Boyd, PharmD Prabha Viswanathan, MD NDA 208261 Zepatier (e basvir and
grazoprevir). FDA Dostep: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2016/2082610rig1s000MedR.pdf.

(2016) CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH APPLICATION NUMBER: 208261 Orig1s000
STATISTICAL REVIEW(S). ZEPATIER ® ( MK-5172/8742) (Grazoprevir 100 mg /Elbasvir 50 mg) fixed dose combination.
FDA Dostep: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2016/2082610rig1s000StatR.pdf.

(2015) A SPECIAL MEETING REVIEW EDITION: Advances in the Treatment of Hepatitis C Virus Infection From EASL
2015: The 50th Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver * April 22-26, 2015 * Vienna,
AustriaSpecial Reporting on:* Daclatasvir, Sofosbuvir, and Ribavirin Combination for HCV Patients With Advanced
Cirrhosis or Posttransplant Recurrence: Phase 3 ALLY-1 Study* Efficacy and Safety of Grazoprevir and Elbasvir in
Hepatitis C Genotype 1-Infected Patients With Child-Pugh Class B Cirrhosis (C-SALT Part A)* Ledipasvir/Sofosbuvir With
Ribavirin Is Safe and Efficacious in Decompensated and Post Liver Transplantation Patients With HCV Infection:
Preliminary Results of the Prospective SOLAR 2 Trial* Retreatment of Patients Who Failed 8 or 12 Weeks of
Ledipasvir/Sofosbuvir-Based Regimens With Ledipasvir/Sofosbuvir for 24 Weeks* Sofosbuvir + Peginterferon/Ribavirin
for 12 Weeks Vs Sofosbuvir + Ribavirin for 16 or 24 Weeks in Genotype 3 HCV Infected Patients and Treatment-
Experienced Cirrhotic Patients With Genotype 2 HCV: The BOSON Study* Safety and Efficacy of the Combination
Daclatasvir-Sofosbuvir in HCV Genotype 1-Mono-Infected Patients From the French Observational Cohort ANRS CO22
HEPATHER* C-SWIFT: Grazoprevir/Elbasvir + Sofosbuvir in Cirrhotic and Noncirrhotic, Treatment-Naive Patients With
Hepatitis C Virus Genotype 1 Infection for Durations of 4, 6 or 8 Weeks and Genotype 3 Infection for Durations of 8 or 12
WeeksPLUS Meeting Abstract Summaries With Expert Commentary by: Steven L. Flamm, MD Chief, Liver
Transplantation ProgramProfessor of Medicine and SurgeryNorthwestern University Feinberg School of MedicineChicago,
lllinois. Gastroenterol.Hepatol.(N.Y) 11(1554-7914 (Print)):1-23.

Lawitz E, Gane E, Pearlman B, i in. (2015) Efficacy and safety of 12 weeks versus 18 weeks of treatment with grazoprevir
(MK-5172) and e basvir (MK-8742) with or without ribavirin for hepatitis C virus genotype 1 infection in previously untreated
patients with cirrhosis and patients with previous null response with or without cirrhosis (C-WORTHY): a randomised,
open-label phase 2 trial. Lancet 385(1474-547X (Electronic)):1075-1086.

Lawitz E, Vierling JM, Murillo A, i in. (2014) High efficacy and safety of the all-oral combination regimen, MK-5172/MK-
8742-RBV for 12 weeks in HCV genotype 1 infected patients: The C-WORTHY study. Hepatology international 8:S163—
S164.

Black S, Pak I, Ingravallo P, McMonagle P, i in. (2015) Resistance analysis of virologic failures in hepatitis C genotype 1
infected patients treated with grazoprevir/ Elbasvir +/-ribavirin: The C-WORTHY study. Journal of hepatology 62:S677—
S678.

Hezode C, Serfaty L, Vierling JM, i in. (2014) Safety and efficacy of the all-oral regimen of MK-5172/MK-8742 + ribavirin
in treatment-nasve, non-cirrhotic patients with hepatitis ¢ virus genotype 1 infection: The C-worthy study. Journal of
hepatology 60(1):S5.

Sulkowski M, Hezode C, Gerstoft J, i in. (2015) Efficacy and safety of 8 weeks versus 12 weeks of treatment with
grazoprevir (MK-5172) and elbasvir (MK-8742) with or without r bavirin in patients with hepatitis C virus genotype 1 mono-
infection and HIV/hepatitis C virus co-infection (C-WORTHY): a randomised, open-label phase 2 trial. Lancet 385(1474—
547X (Electronic)):1087-1097.

Lawitz E, Gane EJ, Pearlman B, i in. (2014) Efficacy and safety of MK-5172 and MK-8742 + ribavirin in hepatitis C
genotype 1 infected patients with cirrhosis or previous null response: Final results of the C-worthy study (parts a and b).
Hepatology 60:296A—297A.

Sulkowski MS, Hezode C, Gerstoft J, i in. (2014) Efficacy and safety of MK-5172 + MK-8742 + ribavirin in HCV mono-
infected and HIV/HCV co-infected treatment-nasve, non-cirrhotic patients with hepatitis C virus genotype 1 infection: The
C-worthy study (final results, parts a and b). Hepatology 60:318A—319A.

Sulkowski M, Mallolas J, Pol S, Bourliere M, i in. (2014) Efficacy and safety of the all-oral regimen, MK-5172/MK-8742 +/-
RBV for 12 weeks in GT1 HCV/HIV co-infected patients: The c-worthy study. Journal of hepatology 60:S26.

High Efficacy and Safety of the All-Oral Combination Regimen, MK-5172 / MK-8742 + RBV for 12 Weeks in HCV Genotype
1 Infected Patients: The C-WORTHY Study. Dostep: http://www.natap.org/2013/AASLD/AASLD 16.htm (21.4.2016).

A Study of the Combination Regimen Grazoprevir (MK-5172) and Elbasvir (MK-8742) + Ribavirin in Participants With
Chronic Hepatitis C (MK-5172-035). Merck Dostep:
http://webcache.googleusercontent.com/search?g=cache:qll6viqviZkJ:www.trialdetails.com/pdf/NCT01717326/A-Study-
of-the-Combination-Regimen-Grazoprevir-MK-5172-and-Elbasvir-MK-8742-R bavirin-in-Participants-With-Chronic-
Hepatitis-C-MK-5172-035+&cd=5&hI=pl&ct=clnk&gl=pl.

Kumada
2016

Kawada N, Suzuki F, Karino Y, i in. (2015) Efficacy, safety and pharmacokinetics of grazoprevir (MK-5172) and elbasvir
(MK-8742) In hepatitis C genotype 1 infected non-cirrhotic japanese patients (phase 2 portion in phase 2/3 combined
study). Hepatology 62:559A.

Efficacy, Safety and Pharmacokinetics of Grazoprevir (MK-5172) and Elbasvir (MK-8742) in Hepatitis C Genotype 1
Infected Non-cirrhotic Japanese Patients (Phase 2 Portion in Phase 2/3 Combined Study). Dostep:
http://www.natap.org/2015/AASLD/AASLD_172.htm (21.4.2016).

Kumada H, Suzuki Y, Karino Y, i in. (2016) The combination of elbasvir and grazoprevir for the treatment of chronic HCV
infection in Japanese patients: a randomized phase II/lll study. J. Gastroenterol.

Study of Grazoprewr (MK-5172) and Elbasvir (MK-8742) in Japanese Part|C|pants With Chronic Hepatitis C (MK-5172-
058) Full Text View ClinicalTrials.gov. Dostep:
https: //cI|n|caItrlaIs.gov/ct2/show/NCT02203149?term—02203149&rank—1 (13.12.2016).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 94/97



Zepatier (grazoprewir + elbaswir)

0T.4351.4.2017

Itoh 'Y, Suzuki F, Karino Y, Chayama K. Prevalence and Impact of Baseline Resistance-Associated Variants on the Efficacy
of  Elbasvir/Grazoprevir in Hepatits C Genotype 1-Infected Japanese Patients. NATAP Dostep:
http://www.natap.org/2016/AASLD/AASLD_05.htm.

Suzuki F, Karino Y, Chayama K, Kawada N. Final Results From Phase 3 Portion in Phase 2/3 Study of
Elbasvir/Grazoprevir in Hepatitis C Genotype 1-Infected Japanese Patients. Dostep:
http://www.natap.org/2016/AASLD/AASLD_08.htm.

George J, Burnevich EZ, Sheen I-S, Heo J. Efficacy and safety of elbasvir/grazoprevir in treatment-naive subjects with
chronic HCV GT 1, GT 4 and GT 6 infection (C-CORAL): A phase Ill randomized multinational clinical trial. Hepathology
63(1):.

C-CORAL

EFFICACY AND SAFETY OF ELBASVIR/GRAZOPREVIR IN TREATMENT-NAIVE PATIENTS WITH CHRONIC HCV
GT 1, GT4 AND GT 6 INFECTION (C-CORAL): A PHASE Il RANDOMIZED MULTINATIONAL CLINICAL TRIAL. Dostep:
http://www.natap.org/2016/AASLD/AASLD_16.htm (14.12.2016).

Zapytanie klin

iczne ll

ClinicalTrials.gov. (2016) NCT01685203: A Randomized, Open-Label Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
Coadministration of ABT-450 With Ritonavir (ABT-450/r) and ABT-267 in Adults With Chronic Hepatitis C Virus Infection
(PEARL-I). Dostep: https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01685203?term=01685203&rank=1.

PEARL |

Hézode C, Asselah T, Reddy KR, iin. (2015) Ombitasvir plus paritaprevir plus ritonavir with or without r bavirin in treatment-
naive and treatment-experienced patients with genotype 4 chronic hepatitis C virus infection (PEARL-I): a randomised,
open-label trial. Lancet 385(9986):2502—-2509.

TURQUOISE
1

Sulkowski MS, Naggie S, Lalezari J, i in. (2014) Sofosbuvir and ribavirin for hepatitis C in patients with HIV coinfection.
JAMA 312(4):353-361.

AGATE |

Asselah T, Hézode C, Qaqish RB, i in. (2016) Ombitasvir, paritaprevir, and ritonavir plus ribavirin in adults with hepatitis
C virus genotype 4 infection and cirrhosis (AGATE-I): a multicentre, phase 3, randomised open-label trial. The Lancet
Gastroenterology & Hepatology 1(1):25-35.

AGATE Il

Waked I, Shiha G, Qagqish RB, i in. (2016) Ombitasvir, paritaprevir, and ritonavir plus ribavirin for chronic hepatitis C virus
genotype 4 infection in Egyptian patients with or without compensated cirrhosis (AGATE-II): a multicentre, phase 3, partly
randomised open-label trial. The Lancet Gastroenterology & Hepatology 1(1):36—44.

ClinicalTrials.gov. (2016) NCT01854697: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Three Experimental Drugs
Compared With Telaprevir (a Licensed Product) in People With Hepatitis C Virus Infection Who Have Not Had Treatment
Before. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01854697 (14.9.2016).

MALACHITE
)

Dore GJ, Conway B, Luo Y, i in. (2016) Efficacy and safety of ombitasvir/paritaprevir/r and dasabuvir compared to IFN-
containing regimens in genotype 1 HCV patients: The MALACHITE-I/Il trials. J. Hepatol. 64(1):19-28.

(2015) IQWIiG Reports - Commission No A15-04. Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir- Benefit assessment according to 35 a
social Code Book V. IQWiG Dostep: https://www.iqwig.de/download/A15-04_Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir_Extract-of-
dossier-assessment.pdf.

Dore GJ, Conway B, Luo Y, i in. (2016) Efficacy and safety of ombitasvir/paritaprevir/r and dasabuvir compared to IFN-
containing regimens in genotype 1 HCV patients: The MALACHITE-I/Il trials. J. Hepatol. 64(1):19-28.

MALACHITE
n

(2015) IQWIiG Reports - Commission No A15-04. Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir- Benefit assessment according to 35 a
social Code Book V. IQWiG Dostep: https://www.iqwig.de/download/A15-04_Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir_Extract-of-
dossier-assessment.pdf.

ClinicalTrials.gov. (2016) NCT01854528: A Randomized, Open-Labeled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of ABT-
450/Ritonavir/ABT-267 and ABT-333 Co-administered With Ribavirin Compared to Telaprevir Co-administered With
Pegylated Interferon a-2a and Ribavirin in Treatment-Experienced Adults With Chronic Hepatitis C Genotype 1 Virus
Infection (MALACHITE-II). Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01854528?term=01854528&rank=1.

PEARL 11

Andreone P, Colombo MG, Enejosa JV, i in. (2014) ABT-450, ritonavir, ombitasvir, and dasabuvir achieves 97% and 100%
sustained virologic response with or without ribavirin in treatment-experienced patients with HCV genotype 1b infection.
Gastroenterology 147(2):359-365.e1.

(2015) IQWIG Reports - Commission No A15-04. Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir- Benefit assessment according to 35 a
social Code Book V. IQWiG Dostep: https://www.iqwig.de/download/A15-04_Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir_Extract-of-
dossier-assessment.pdf.

PEARL Il

Cohen DE. A Study to Evaluate Chronic Hepatitis C Infection in Adults With Genotype 1b Infection (PEARL-III). Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01767116?term=01767116&rank=1.

Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J, i in. (2014) ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with or without ribavirin for HCV. N.
Engl. J. Med. 370(21):1983-1992.

(2015) IQWiG Reports - Commission No A15-04. Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir- Benefit assessment according to 35 a
social Code Book V. IQWiG Dostep: https://www.iqwig.de/download/A15-04_Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir_Extract-of-
dossier-assessment.pdf.

PEARL IV

Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J, i in. (2014) ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with or without ribavirin for HCV. N.
Engl. J. Med. 370(21):1983-1992.

Yan L. A Study to Evaluate Chronic Hepatitis C Infection in Adults With Genotype 1a Infection (PEARL-IV). Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01833533?term=01833533&rank=1.

SAPPHIRE |

(2015) IQWIG Reports - Commission No A15-04. Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir- Benefit assessment according to 35 a
social Code Book V. IQWiG Dostep: https://www.iqwig.de/download/A15-04_Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir_Extract-of-
dossier-assessment.pdf.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

95/97




Zepatier (grazoprewir + elbaswir)

0T.4351.4.2017

Shulman N. A Study to Evaluate Chronic Hepatitis C Infection. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01716585?term=01716585&rank=1.

Feld JJ, Kowdley KV, Coakley E, i in. (2014) Treatment of HCV with ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin. N.
Engl. J. Med. 370(17):1594-1603.

SAPPHIRE Il

Zeuzem S, Jacobson IM, Baykal T, i in. (2014) Retreatment of HCV with ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin.
N. Engl. J. Med. 370(17):1604-1614.

TURQUOISE

ClinicalTrials.gov. (2015) NCT01704755: A Randomized, Open-Label Study to Evaluate the Safety and Efficacy of ABT-
450/Ritonavir/ABT-267 (ABT-450/r/ABT-267) and ABT-333 Coadministered With Ribavirin (RBV) in Adults With Genotype
1 Chronic Hepatitis Cc Virus (HCV) Infection and Cirrhosis (TURQUOISE-II). Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01704755?term=01704755&rank=1.

Poordad F, Hezode C, Trinh R, i in. (2014) ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with r bavirin for hepatitis C with cirrhosis.
N. Engl. J. Med. 370(21):1973-1982.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

HAS 2016 elbasvir/grazoprévir ZEPATIER 50 mg/100 mg, comprimé pelliculé B/28 (CIP : 34009 300 617 01)
Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier®) National Centre for Pharmacoeconomics http://www.ncpe.ie/drugs/elbasvirgrazoprevir-
NCPE 2016 A
zepatier-2/ [10.02.2017]
NICE 2016 Elbasvir—grazoprevir for treating chronic hepatitis. Technology appraisal guidance Published: 26 October 2016
98/\1/2MG grazoprevir/elbasvir (Zepatier®) http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/2465 [10.02.2017]
CADTH CADTH CANADIAN DRUG EXPERT COMMITTEE FINAL RECOMMENDATION ELBASVIR/GRAZOPREVIR (Zepatier
2016 — Merck Canada Inc.)
SMC 2016 elbasvir 50 mg, grazoprevir 100mg film-coated tablet (Zepatier®) SMC No. (1203/17) 09 December 2016
PGE HCV Halota W, Flisiak R, Boron-Kaczmarska A, Juszczyk J, Matkowski P, Pawtowska M, Simon K, Tomasiewicz K. (2016)
2016 Rekomendacje leczenia wirusowych zapalen watroby typu C Polskiej Grupy Ekspeertow HCV - 2016. PGE Dostep:
http://www.pasl.pl/wp-content/uploads/2014/10/Rekomendacje-PGE-HCV-20162.pdf.
AASLD AASLD-IDSA. (2016) HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. Dostep:
2016 http://hcvguidelines.org/sites/default/files/HCV-Guidance_October_2016_a.pdf
Chronic Hepatitis C Infection Treatment Considerations. DVA 2016. Dostep: http://www.hepatitis.va.gov/pdf/treatment-
DVA 2016 ) :
considerations-2016-09-22.pdf
EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016. Dostep: http://www.easl.eu/medias/cpg/HCV2016/English-
EASL 2016
report.pdf
NHS 2015 NHS Scotland. National Clinical Guidelines for the treatment of HCV in adults. NHS Scotland. Dostep:
http://www.hepatitisscotland.org.uk/files/1514/4431/5613/national-clinical-guidelines-treatment-hepatitis-c-in-adults. pdf
WHO 2016 WHO | Guidelines for the screening, care and treatment of persons with chronic hepatitis C infection. Dostep:

http://www.who.int/hepatitis/publications/hepatitis-c-guidelines-2016/en/

Pozostate pu

blikacje

ChPL . .
Zepatier Charakterystyka Produktu Leczniczego Zepatier (02.2017)
EUnetHTA EUnetHTA Guidelines Endpoints used in Relative Effectiveness Assessment: Surrogate Endpoints. Committee for
2015 Medicinal Products for Human Use (CHMP). 23 June 2016

Chronic Hepatitis C Virus Infection: Developing Direct-Acting Antiviral Drugs for Treatment Guidance for Industry. U.S.
FDA 2016 Department of Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research

(CDER) May 2016.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

96/97




Zepatier (grazoprewir + elbaswir) 0T.4351.4.2017

14. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego (jezeli dotyczy)
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