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Rekomendacja nr 13/2017
z dnia 7 marca 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Zepatier, grazoprevirum+elbasvirum, tabl.powl., 100 mg+50mg,
28 tabl., w ramach programu lekowego: leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg
grazoprewirem i elbaswirem
(ICD-10 B18.2)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Zepatier,
grazoprevirum+elbasvirum, tabl.powl., 100 mg+50mg, 28 tabl. EAN 5901549325102, w
ramach programu lekowego: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowa grazoprewirem i elbaswirem (ICD-10 B18.2).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej nie znajduje
uzasadnienia.

Ocene analizy skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wynikéw badan
$redniej jakosci, przy czym nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie ze schematami zawierajgcymi OMB/PAR/RIT. Nie byto takze mozliwe
przeprowadzenie porownania posredniego z wykorzystaniem wspdlnego komparatora, tym
samym ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sprowadzona zostata do zestawienia
jakosciowego wynikdw dla interwencji i komparatora, co nie pozwala na wiarygodne
whioskowanie o podobienstwie badz réznicach w efektywnosci klinicznej tych terapii.

Przeprowadzone zestawienie wynikdw bezwzglednych wartosci efektywnosci klinicznej nie
wykazato istotnej przewagi wnioskowanej technologii nad komparatorami. Produkt Zepatier
(grazoprewir i elbaswir, GZR/EBR), podawany w monoterapii charakteryzowat sie podobng
skutecznoscig do leczenia skojarzonego ombitaswir/paritaprewir/ritonawir (OMB/PAR/RIT)
stosowanego w potgczeniu z dasabuwirem (DAS) i/lub rybawiryng (RBV). Niezaleznie od
genotypu wirusa obie oceniane technologie pozwalaty na uzyskanie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) po 12 tygodniach obserwacji srednio u co najmniej 93% leczonej
populacji chorych. Analiza warstwowa rowniez wskazata na zblizong wartos¢ odsetkow
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ocenianych technologii u chorych z/lub bez marskosci watroby. Odsetki pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie byty zblizone miedzy grupami we wszystkich ocenianych
podgrupach.

Profil bezpieczenstwa terapii GZR/EBR jest zalezny od dtugosci terapii i koniecznosci
podawania rybawiryny. Usrednione odsetki zdarzen niepozadanych wskazuja, iz schematy
zaktadajgce dfuzsze leczenie oraz obejmujgce rdwnoczesne podawanie RBV posiadajg gorszy
profil bezpieczeristwa w porédwnaniu z leczeniem krotszym bez RBV.

Gtéwny punkt koncowy SVR przyjety do oceny efektywnosci klinicznej wnioskowanej
technologii moze nie odzwierciedla¢ poprawy stanu klinicznego pacjenta. Ocena
prawdopodobienistwa jego wystgpienia jest zalecana przez organizacje regulatorowe w celu
okreslania skutecznosci terapii przewlektego WZW-C, jednak pozostaje watpliwosé¢, np. co do
jego zwiazku z istotnymi klinicznie punktami koncowymi, takimi jak marskos¢, czy rak
watrobowokomodrkowy. Stad wnioskowanie o efektywnosci klinicznej przedmiotowej
interwencji nalezy prowadzi¢ z ostroznoscia.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze niska wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej przekfada sie na
obnizenie wiarygodnosci oszacowan w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaty, ze oceniana interwencja jest interwencja
skuteczniejszg i tansza dla wariantu z uwzglednieniem zaproponowanego przez
whnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka (RSS) w populacji pacjentéw z marskoscig
watroby genotypu GT1a i GT1lb, a bez uwzglednienia RSS dla populacji z genotypem GT1a.

Nalezy zauwazy¢, ze wnioskowana interwencja jest tansza, ale rownoczes$nie mniej skuteczna
od komparatora dla wariantdw uwzgledniajgcych instrument podziatu ryzyka w populacji
pacjentéw bez marskosci watroby genotypow GT1la i b i GT4 oraz genotypu GT4 z marskoscig
watroby.

Wspdtczynnik inkrementalnej uzytecznosci kosztéw ICUR oszacowany bez RSS dla genotypu
GT1b z marskos$cig watroby wynosi 198 943 zt/QALY i wskazuje, ze stosowanie wnioskowanej
technologii zamiast komparatora w tej populacji jest skuteczniejsze, ale tez drozsze.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit
wytgcznie tabelaryczne zestawienie wynikow bezwzglednych wartosci efektywnosci klinicznej.
Nie wykazato ono istotnej przewagi wnioskowanej technologii nad komparatorem.
Whioskodawca dla wykazania efektu inkrementalnego (QALY) przyjat réznice wartosci efektu,
ktdra nie jest istotna statystycznie.

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika decyzji o objeciu refundacjg ze srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii, po uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka, wskazuja
oszczednosci dla ptatnika w kazdym z trzech kolejnych lat funkcjonowania programu.
Podkreslenia wymaga fakt, ze wykazane po stronie ptatnika oszczednosci wynikajg z przejecia
udziatdow w rynku droiszego leku przez tanszy, ktére okreslono w sposéb arbitralny na
potrzeby analizy. Zatozenia te sg niepewne z uwagi na brak mechanizmow regulacji udziatu
poszczegdblnych schematdow terapeutycznych w rynku.

Rekomendacje 4 najwazniejszych krajowych i miedzynarodowych organizacji zaangazowanych
w badania i leczenie chordob watroby, w tym wirusowego zapalenia watroby typu C, wskazujg
wnioskowang technologie, jako rekomendowany schemat terapii w populacji pacjentéw z
genotypem GT1 i GT4 zarowno leczonych, jak i nieleczonych, z i bez marskosci watroby.
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Odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych, przy czym w trzech z nich
zaznaczono potrzebe obnizenia ceny wnioskowanego produktu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Zepatier, grazoprevirum+elbasvirum, tabl. powl.,, 100 mg+50mg, 28 tabl. EAN
5901549325102, w ramach nowej grupy limitowej, z proponowang ceng zbytu netto

do wydawania pacjentom bezptatnie w ramach programu lekowego: leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg grazoprewirem i elbaswirem (ICD-10
B18.2). Wnioskodawca przedstawit instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) (ICD-10 B 18.2) jest wywotywane przez wirus zapalenia
watroby typu C (ang. hepatitis C virus, wirus HCV).

Okoto 80% pacjentdéw z ostrg infekcjg wirusem WZW typu C (okresla sie je ramg czasu: od momentu
zakazenia do szesciu miesiecy) nie demonstruje zadnych objawdéw. Zakazenie ostre przechodzi w
przewlekte u okoto 55-85 % osdb.

U pacjentéw z przewlektym zakazeniem wirusem HCV najczesciej ujawniajgcym sie objawem jest
zmeczenie, cho¢ ta postaé choroby jest zazwyczaj przez wiele lat niema klinicznie. U okoto 10% -20%
0s6b zakazonych w ciggu 20-25 lat rozwija sie marskos¢ watroby i rak watrobowokomodrkowy
(zapadalnosé 2-4% osbéb rocznie). Zgodnie z danymi GUS systematycznemu wzrostowi ulega liczba
zgondw spowodowanych HCV. W 2012 r. w Polsce zmarto z tego powodu 217 osdb.

Wirus HCV charakteryzuje sie znaczng zmiennoscig genetyczng. W Polsce najczesciej spotykanym
genotypem wirusa jest genotyp 1 - jego obecnos¢ stwierdzono wedtug réznych zrédet u 79%-86%
ogotu zakazonych (w tym genotyp 1b -okoto 75% - 98% wszystkich przypadkéw). Drugi w kolejnosci
rozpowszechnienia jest genotyp 3a — 17% zakazonych. Genotypem 4 zakazonych jest 5% chorych.
Najlepiej na leczenie odpowiadajg osoby zakazone wirusem o genotypie 2 i 3. Dwukrotnie lepiej niz z
genotypem 1 i 4. Najczesciej wystepujgcy w Polsce genotyp wirusa 1b wigze sie z najgorszym
rokowaniem.

W krajach rozwinietych czesto$¢ wystepowania zakazenia HCV okre$la sie na poziomie <2%. W Europie
Centralnej i Wschodniej czestos¢ wystepowania jest wyzsza (> 2%). Wedtug réznych zrédet siega nawet
do 6%.

Szacunki dla Polski wskazujg na okoto 750 — 770 tysiecy osdb zakazonych. Zapadalnos¢ w 2012 r.
wynosita 5,95/100.000 oséb, ale w 2013 r. odnotowano 2 642 nowe incydenty zakazenia HCV, co
oznacza srednio 7 nowych przypadkéw na kazde 100 tys. oséb. Wedtug réznych zrédet rocznie w Polsce
rozpoznaje sie obecnie okoto 2 000 — 2 300 nowych zakazen wirusem HCV.

Wedtug NFZ catkowita liczba pacjentéw powyzej 18 r. z., ktérym sprawozdano rozpoznanie gtéwne wg
ICD-10: B18.2 we wszystkich rodzajach $wiadczen w okresie od stycznia 2012 r. do wrzesnia 2014 r.
wahata sie od 34 946 do 32 312 osdb.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce pacjenci z pWZW-C (przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C) moga
otrzymac leczenie refundowane w ramach dwdch programéw lekowych:

e B.71,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa
(ICD-10 18.2)” (bezinterferonowe terapie celowane: dasabuwir i ombitaswir + parytaprewir
+ rytonawir; daklataswir; sofosbuwir, ledipaswir;) oraz
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e B.2,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” (obejmuje leczenie oparte
na PeglFN i RBV i schematy zawierajace inhibitory proteazy: telaprewir (TVR) lub boceprewir
(BOC) oraz sofosbuwir (SOF), ledipaswir (LDV), symeprewir).

Najpowszechniej stosowang opcjg terapeutyczng u pacjentéw z zakazeniami GT1 oraz GT4 HCV wsréd
refundowanych technologii jest aktualnie schemat zawierajacy ombitaswir, parytaprewir oraz
rytonawir (OMB/PAR/RIT) w skojarzeniu z dasabuwirem (DAS), DAS i RBV lub RBV.

Stad podstawowym komparatorem jest terapia OMB/PAR/RIT (lek Viekirax) w schematach leczenia
zgodnych z charakterystyka produktu leczniczego, tj.:
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:
0 12 tyg. u chorych zakazonych GT1a HCV bez marskosci watroby,
0 24 tyg. u chorych zakazonych GT1la HCV z marskoscig watroby.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Zepatier (grazoprewir/elbaswir, GZR/EBR) jest lekiem przeciwwirusowym do stosowania ogdlnego.

Profile opornosci obu bezposrednio dziatajgcych produktéw przeciwwirusowych wchodzacych w sktad
preparatu Zepatier nie naktadajg sie oraz wptywajg na HCV w dwéch réznych stadiach cyklu
replikacyjnego wirusa.

Wskazanie wnioskowane dotyczy leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg grazoprewirem i elbaswirem (ICD-10 B 18.2).

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu Zepatier dotyczy leczenia przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (przewlektego WZW C) u dorostych, przy czym nie wykazano
skutecznosci produktu leczniczego Zepatier w zakazeniu genotypami 2, 3, 5i 6 HCV oraz u pacjentéw
leczonych wczesniej produktem leczniczym Zepatier, albo produktami leczniczymi nalezagcymi do tej
samej grupy, co produkt leczniczy Zepatier (inhibitory NS5A lub inhibitory NS3/4A inne niz telaprewir,
symeprewir, boceprewir).

Do programu ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa
grazoprewirem i elbaswirem (ICD-10 B 18.2)"”, kwalifikowani sg dorosli sSwiadczeniobiorcy (ukoriczony
18r. 2.), chorzy na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C i spetniajgcy m.in. ponizsze kryteria:
e obecnosé HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej;
e stwierdzenie widknienia watroby okreslonego z wykorzystaniem elastografii (...) lub biopsji
watroby;
e potwierdzona obecnos¢ zakazenia genotypem 1 lub 4 HCV - w przypadku kwalifikacji do
terapii grazoprewir + elbaswir (i ewentualnie rybawiryng).

Do programu kwalifikowani sg rowniez swiadczeniobiorcy, u ktorych stwierdzono przeciwwskazania
do leczenia interferonem lub nietolerancje wczesniejszej terapii interferonem.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci i bezpieczeAstwa stosowania wnioskowanej technologii przeprowadzono na
podstawie zestawienia bezwzglednych wartosci efektywnosci klinicznej interwencji GZR/EBR
z komparatorem OMB/PAR/RIT (+ dasabuwir DAS, RBV).
Do oceny efektywnosci wnioskowanej interwencji wtgczono 10 pierwotnych badan, w tym:
¢ 8 randomizowanych badan klinicznych (RCT) poréwnujacych:
0 GZR/EBR z sofosbuwirem, rybawiryng i interferonem  pegylowanym
(SOF+RBV+PeglIFN)
= C-EDGE H2H, - badanie RCT 3 fazy, przeprowadzone metodg otwartej préby w
schemacie grup réwnolegtych; ocenione w skali Jadad: 3/5, z hipoteza: non-
inferiority, na populacji 129/126 pacjentdw; okres interwencji/ obserwacji:
12/24 tyg.;
O GZR/EBR z placebo (PLC)
= C-EDGE IBLD - badanie RCT 3 fazy, podwdjnie zaslepione, ocenione w skali
Jadad: 2/5; hipoteza: bd; populacja 107/52 pacjentow; okres interwencji/
obserwacji: 12/24 tyg.;
= C-CORAL - badanie RCT 3 fazy z podwdjnym zaslepieniem; ocenione w skali
Jadad: 2/5; hipoteza: bd; populacja 250/86; okres interwencji/ obserwacji:
12/36 tyg. (interwencja), do 52 (komparator);
0 rdine schematy podawania GZR/EBR
= C-EDGE TE - badanie RCT 3 fazy przeprowadzone metody otwartej préby
w schemacie grup réwnolegtych; ocenione w skali Jadad: 2/5; z hipoteza:
superiority, populacja 105/106 pacjentéw; okres interwencji/ obserwacji:
12/24 tyg.;
= C-EDGE TN - badanie RCT 3 fazy ocenione w skali Jadad: 5/5; hipoteza:
superiority populacja 316/105 pacjentéw; okres interwencji/ obserwacji:
12/24 tyg.;
= C-SCAPE - badanie RCT Il fazy, otwarte, sktadajace sie z dwdch czesci (A i B)
oceniajgcych skutecznos$¢ terapii GZR/EBR (GZR+RBV lub GZR/EBR+RBYV - brak
rejestracji schematu), ocenione w skali Jadad: 2/5 i NICE 7/8; hipoteza: nie
testowano; populacja: 12 pacjentow; okres interwencji/ obserwacji: 12/24
tyg.;
= C-SURFER - badanie RCT 3 fazy, podwdjnie zaslepione, ocenione w skali Jadad:
5/5 i NICE 6/8; hipoteza: superiority; populacja: GZR/EBR12 (ITG!) 111/PLC_
GZR/EBR (DTG?) 113 pacjentéw i GZR/EBR12 (PK®)) 11 (nRCT); okres
interwencji/ obserwacji: 12/24 tyg.;
= C-WORTHY - badanie RCT 2 fazy, cze$¢ A oceniona w skali Jadad: 5/5; cze$¢ B,
CiD, schemat grup réwnolegtych, oceniona w skali Jadad: 3/5 z powodu braku
zaslepienia; hipoteza: brak; populacja 532; okres interwencji/ obserwacji:
12/24 tyg.;
=  Kumada 2016 - badanie RCT 2/3 fazy podwdjnie zaslepione, ocenione w skali
Jadad: 5/5 i NICE: 7/8; hipoteza: bd; populacja: 368 pacjentow; okres
interwencji/ obserwacji: 12/12 i 12/36 tyg.;

1 GZR/EBR podawany w schemacie intensywnej terapii (ramie ITG);
2 GZR/EBR podawany w terapii odroczonej tj. podawanej po wczesniejszym leczeniu placebo (ramie DTG);
3 ramie z oceng farmakokinetyki (PK);
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e 1 nierandomizowane badanie jednoramienne 3 fazy przeprowadzone w populacji pacjentéw z
koinfekcjg HIV/HCV:

O C-EDGE COINFECTION — badanie , przeprowadzone metodg otwartej préby, ocenione
w skali NICE: 7/8; hipoteza: superiority, populacja: 218 pacjentéw; okres interwencji/
obserwacji: 12/24 tyg.;

e 1 badanie poréwnujace skutecznosc stosowanej interwencji u pacjentéw z lub bez marskosci
watroby:

0 C-SALT A - nierandomizowane, 2 fazy, otwarte, ocenione w skali NICE: 5/8; hipoteza:
bd; populacja: 30/10 pacjentéw; okres interwencji/ obserwacji: 12/24 tyg.;

Do oceny efektywnosci komparatora OMB/PAR/RITDAS wtgczono 12 badan RCT, przy czym wiekszos¢
z odnalezionych prac stanowity badania Il fazy, porédwnujgce miedzy sobg rdézne schematy
terapeutyczne OMB/PAR/RIT:

e badania dla OMB/PAR/RIT+DAS+RBV

badanie AGATE | — badanie RCT 3 fazy, ocenione w skali Jadad: 3/5 z powodu braku
zaslepienia, hipoteza: superiority; populacja 59/61 pacjentdéw; okres interwencji/
obserwacji: 12 tyg. lub 16 tyg./24-28 tyg.;

badanie MALACHITE | - badanie RCT 3 fazy otwarte, ocenione w skali Jadad: 3/5; hipoteza:
non-inferiority; populacja: 236/75 pacjentdow; okres interwencji/ obserwaciji:
OMB/PAR/RIT+DAS oraz OMB/PAR/RIT+DAS+RBV: 12 tyg./60 tyg. TVR + PR: 12—-48 tyg. /96
tyg. W obu grupach w przypadku terapii TVR + PR, pacjenci po 12 tyg. otrzymywali PeglIFN
+ RBV przez kolejne 12—-36 tyg.;

badanie MALACHITE Il - badanie RCT 3 fazy otwarte, ocenione w skali Jadad: 3/5; hipoteza:
superiority;  populacja: 101/47 pacjentdow; okres interwencji/ obserwacji:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV: 12 tyg. /60 tyg.; TVR + PR: 12-48 tyg. /96 tyg. 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 PegIlFN+RBV przez kolejne 12—
36 tyg.;

badanie PEARL Il - badanie RCT 3 fazy, otwarte, ocenione w skali Jadad: 3/5; hipoteza:
superiority; populacja: 91/95 pacjentow; okres interwencji/ obserwacji: 12/60 tyg.;
badanie PEARL IIl - badanie RCT 3 fazy, ocenione w skali Jadad: 5/5; hipoteza: non-
inferiority i superiority (wzgledem historycznej grupy kontrolnej stosujacej TVR) oraz non-
inferiority (OMB/PAR/RIT+DAS vs OMB/PAR/RIT+DAS+RBV); populacja: 210/209
pacjentow; okres interwencji/ obserwacji: 12/ 60 tyg.;

badanie PEARL IV - badanie RCT 3 fazy, ocenione w skali Jadad: 5/5; hipoteza: non-
inferiority i superiority (wzgledem historycznej grupy kontrolnej stosujgcej TVR) oraz non-
inferiority (OMB/PAR/RIT+DAS vs OMB/PAR/RIT+DAS+RBV); populacja: 100/205
pacjentow; okres interwencji/ obserwacji: 12 / 60 tyg.;

badanie SAPPHIRE | - badanie RCT 3 fazy, ocenione w skali Jadad:5/5; hipoteza: non-
inferiority i superiority (w odniesieniu do historycznej grupy TVR + PR); populacja: 473/158
pacjentow; okres interwencji/ obserwacji: dla grupy otrzymujacej terapie
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV: 12 tyg. OMB/PAR/RIT+DAS+RBV 0I/60 tyg. OB.; dla grupy PLC:
12 tyg. PLC, 12 tyg. OMB/PAR/RIT+DAS+RBV OI/72 tyg. OB.;

badanie SHAPPHIRE Il - badanie RCT 3 fazy, ocenione w skali Jadad:5/5; hipoteza: non-
inferiority i superiority (w odniesieniu do historycznej grupy TVR + PR); populacja: 297/97
pacjentdow; okres interwencji/obserwacji: dla grupy otrzymujgcej terapie
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV: 12 tyg. OMB/PAR/RIT+DAS+RBV OI/60 tyg. OB; dla grupy PLC: 12
tyg. PLC, 12 tyg. OMB/PAR/RIT+DAS+RBV 0OI/72 tyg. OB.;

badanie TURQUISE | - badanie RCT 2/3 fazy otwarte, ocenione w skali Jadad: 3/5; hipoteza:
bd; populacja: 31/32 pacjentéw; okres interwencji/ obserwacji: 12 lub 24 tyg./72 tyg.;
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=  badanie TURQUOISE Il badanie RCT 3 fazy otwarte, ocenione w skali Jadad:3/5; hipoteza:
non-inferiority i superiority (wzgledem historycznej grupy kontrolnej stosujgcej TVR + PR);
populacja: 208/172 pacjentow; okres interwencji/obserwacji: 12-24 tyg. /60-72 tyg.

badania dla OMB/PAR/RIT+RBV

= badanie AGATE Il - badanie czesciowo RCT 3 fazy, ocenione w skali Jadad: 3/5; hipoteza:
equivalence; populacja: 31/29 pacjentéw; okres interwencji / obserwacji: 12 lub 24 tyg./24
-36 tyg.;

= badanie PEARL | - badanie RCT 2 fazy, otwarte, ocenione w skali Jadad: 3/5; hipoteza:
superiority; populacja: 42/49 pacjentow; okres interwencji/obserwacji: 12/60 tyg.

Skutecznos¢

GZR/EBR 12 vs OMB/PAR/RIT - poréwnanie posrednie

Interpretujagc wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze mimo, ze analiza ma charakter poréwnania
posredniego jakoSciowego, to nie byto mozliwe statystyczne poréwnanie wynikéw.

Zestawienie usrednionych efektow klinicznych z odnalezionych badan wskazuje, iz 12-tygodniowa
terapia GZR/EBR w ogdlnej populacji chorych z zakazeniem HCV o genotypie:

GTla pozwala na uzyskanie SVR*12 u zblizonego odsetka chorych jak w przypadku 12-24
tygodniowego leczenia skojarzonego z wykorzystaniem OMB/PAR/RIT, DAS oraz rybawiryny
(93% vs 94-96%); analiza dla poszczegdlnych subpopulacji wskazuje na nastepujace wyniki:
O pacjenci z marskoscig watroby/ bez marskosci — SVR12 odpowiednio: 95% vs 94%-
96%/ 93% vs 96%;
0 pacjenci z zaawansowang chorobg nerek - SVR12 u 98% chorych zakazonych (wyniki
jednego badania), natomiast nie odnaleziono dowodéw naukowych wysokiej
wiarygodnosci dla leku OMB/PAR/RIT w tej populacji pacjentow.

GT1b pozwala na uzyskanie SVR12 u zblizonego odsetka chorych, jak leczenie skojarzone z
wykorzystaniem OMB/PAR/RIT, DAS z lub bez RBV (98% vs 99%) o tej samej dtugosci trwania;
0 pacjenci z marskoscia watroby lub bez - nie wykazano zmian skutecznosci
12-tygodniowego leczenia GZR/EBR; w jednej z prac SVR12 raportowano u wszystkich

7 chorych z marskoscig watroby;

O pacjenci z zaawansowang chorobg nerek - SVR u 99% chorych (wyniki jednego
badania), natomiast nie odnaleziono dowoddéw naukowych wysokiej jakosci dla terapii
OMB/PAR/RIT w tej populacji pacjentéw.

GT4 pozwala na uzyskanie SVR12 u 93% chorych i tym samym nie rdznita sie znaczaco pod
wzgledem skutecznosci od terapii skojarzonej z wykorzystaniem OMB/PAR/RIT z RBV trwajace;j
12 tygodni (98%);

0 pacjenci z marskoscig w poréwnaniu do zawierajgcego rybawiryne 12-tygodniowego
leczenia z wykorzystaniem OMB/PAR/RIT+RBV (97%), ograniczone dowody naukowe
moga wskazywac na numerycznie nizszg skuteczno$¢ GZR/EBR (83%).

GZR/EBR vs SOF+PegIFN+RBV - poréwnanie bezposrednie

Istotng statystycznie przewage GZR/EBR nad komparatorem potwierdzono w tgcznej populacji oséb
zakazonych GT1/4 HCV w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania:

SVR12 ma szanse wystgpienia u odsetka pacjentow wiekszego o 10% niz w populacji
komparatora: RB/RR’ [95% Cl] 1,10 [1,03; 1,16], NNT® = 12 [8; 30];

4 remisja wirusologiczna zdefiniowana jako brak wykrywalnego poziomu HCV RNA po uptywie 12 lub 24 tyg. od zakornczenia
terapii (SVR12 oraz SVR24);

5 korzy$¢ wzgledna/ryzyko wzgledne z zastosowania interwencji

6 wskazuje ilu pacjentéw nalezy przeleczy¢, aby uzyska¢ jeden pozytywny efekt;



Rekomendacja nr 13/2017 Prezesa AOTM z dnia 7 marca 2017 r.

e wyodrebnionych ze wzgledu na obecno$¢ marskosci watroby:
0 marskosé (+) - SVR12 wystgpi u odsetka pacjentéw wiekszego o 30% niz w populacji
komparatora: RB/RR [95% ClI] 1,30 [1,02; 1,67] NNT =5 [3; 22];
0 marskosé (-) - SVR12 wystgpi u odsetka pacjentéw wiekszego o 6% niz w populacji
komparatora: RB/RR [95% CI] 1,06 [1,01; 1,12], NNT =18 [10; 161];
e wyjsSciowy poziom wiremii (HVL) bedzie nizszy u odsetka pacjentow wiekszego o 16 % niz w
populacji komparatora: RB/RR [95% Cl] 1,16 [1,06; 1,27], NNT = 8 [5; 18];
e niepowodzenie terapii wystgpi u mniejszego o 96% odsetka pacjentow: RB/RR [95% Cl] 0,04
[0,003, 0,71], NNH = 11 [7, 27].

Przewage GZR/EBR wykazano réwniez w analizie warstwowej u pacjentdéw z: zakazeniem GT1b HCV
dla punktéw koricowych obejmujacych:

e SVR12 wystgpi u o 10% wiekszego odsetka pacjentéw niz w populacji komparatora: RB/RR
[95% CI] 1,10[1,03; 1,17], NNT =12 [7; 38];

e niepowodzenie terapii wystgpi u o 95% mniejszego odsetka pacjentéw niz w populacji
komparatora: RB/RR [95% Cl] 0,05 [0,003; 0,88], NNH’ = 11 [6; 33];

Raportowane réznice nie uzyskaty istotnosci statystycznej w przypadku:

e SVR12 u 0séb z GT4 HCV, cho¢ terapia GZR/EBR charakteryzowata sie numerycznie wyzszym
prawdopodobienistwem jego uzyskania.

GZR/EBR zestawienie wynikéw; GZR/EBR vs PLC

Analiza dwéch badan (C-EDGE COINFECTION: GZR/EBR (12 tyg.); badanie jednoramienne oraz C-EDGE
TN: GZR/EBR (12 tyg.) vs PLC (12 tyg.) nastepnie po 4 tyg. GZR/EBR (12 tyg.), uktad réwnolegty w
schemacie 3:1), wskazuje na znamienng statystycznie poprawe ($Srednia zmiana od wartosci
wyjsciowych) oceny jakosci zycia raportowanej przez pacjentéw w odniesieniu do:
e jakosci zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza CLDQ® ($rednia zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych Ao = 0,53-0,74),
e produktywnosci (Ao =-6,29 do -8,17);
e aktywnosci zawodowej (Ao = -0,98 do -2,72), ocenianych wedtug kwestionariusza WPAI, °
e redukcje zmeczenia wg kwestionariusza FACIT-F* (Ao = 1,70 — 1,77).
e niektérych domen jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza SF-36, w tym:
0 ograniczen fizycznych w petnieniu rél (zmiana wzgledem PLC MDpc = 5,0 [0,2; 9,8]),
ogdblnego stanu zdrowia (MDpc = 4,9 [1,3; 8,6]),
funkcjonowania spotecznego (MDpc = 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.

O O OO

Ponadto, GZR/EBR w 12-tygodniowej monoterapii, wskazuje na:
e uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej SVR12 u pacjentéw z populacji:
0 GTla na poziomie 94%, (SVR24 93%),
0 GT1b98%, (SVR24 98%),

7 wskazuje ilu pacjentdw nalezy przeleczyé, by pojawito sie jedno niepowodzenie;

8 kwestionariusz jakosci zycia pacjentdéw z przewlekta chorobg watroby z powodu WZW typu C (ang. chronic liver disease
questionnaire — hepatitis C;

9 kwestionariusz do oceny upo$ledzenia produktywnosci i aktywnosci chorego (ang. work productivity and activity
impairment);

10 kwestionariusz oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych (ang. functional assessment of chronic illness therapy
questionnaire);

11 kwestionariusz do pomiaru zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia (ang. 36-items short-form health survey);
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0 GT4 94% populacji, (SVR24 95%).
e ogodlne niepowodzenie wirusologiczne!? raportowano w populaciji:
0 GT1la na poziomie 5%,
0 GT1b 1%,
0 GT4 4% populacji.
e nawrdt wirusologiczny raportowano w populacji zakazone;j:
0 GTla na poziomie 4%,
0 GT1b na poziomie 1%,
0 GT4 na poziomie 4%.

e wyzsze ryzyko nawrotu po 12-tygodniowym leczeniu w podgrupie chorych z GT1la HCV z
polimorfizmami genu NS5A (31%), a zwtaszcza wariantami genu warunkujgcymi 25-krotng
redukcje skutecznosci EBR (65%).

e nizszg skutecznos$é¢ 12-tygodniowego leczenia GZR/EBR w subpopulacji chorych zakazonych
GT1a HCV z polimorfizmami genu NS5A warunkujgcymi 25-krotng redukcje skutecznosci EBR
(odpowiedziato 37% populacji). W tej grupie chorych korzystng alternatywg wydaje sie
zastosowanie 16-tygodniowe] terapii GZR/EBR wraz z rGwnoczesnym podawaniem RBV, co
pozwolito na uzyskanie remisji wirusologicznej u wszystkich pacjentéow z tej grupy chorych
(100%).

Bezpieczeristwo

Schemat GZR/EBR w pordéwnaniu z komparatorami charakteryzowat sie numerycznie najnizszym
ryzykiem wystgpienia:

e dziatan niepozgdanych ogdétem (68% vs 72-91%),

e zmeczenia (15% vs 18-46%),

o bolu gtowy (17% vs 24-30%),

e nudnosci (8% vs 8—20%),

o Swiadu (2% vs 6-17%),

o biegunki (5% vs 10-16%),

e anemii (<1% vs <1-10%) oraz

o wysypki (3% vs 3—-15%).

Wartosci pomiedzy:
e GZR/EBR12 oraz pozostatymi ocenianymi schematami terapii, byty zblizone dla ryzyka
wystgpienia:
0 powaznych zdarzen niepozadanych,
0 epizoddw o ciezkim nasileniu,
O utraty z badania z powodu AE oraz zgonu.
e GZR/EBR 16 + RBV w zestawieniu z OMB/PAR/RIT + RBV (z lub bez DAS) byly zblizone dla ryzyka
wystgpienia:
0 dziatan niepozadanych ogdétem (90% vs 85-91%),
Liczba zgondw odnotowanych w przebiegu uwzglednionych w analizie wnioskodawcy badan dla terapii
GZR/EBR 12-tygodniowe] oraz 16-tygodniowe;j:
e GZR/EBR 12 12-36 tyg. n/N (%) = 10/1280 (1);
e GZR/EBR 16 40 tyg. n/N (%) = 0/106 (0).
Dla GZR/EBR 12 wystgpito ogdtem 67%zdarzen niepozgdanych, przy czym:

e tagodnym —u 65% chorych;
e umiarkowanym nasileniu —u 23% chorych.

12 nawrot po zakorczeniu leczenia, odpowiedz czesciowa;
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Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
e zaburzenia ogdlne (22%):
0 w obrebie przewodu pokarmowego (25%),
0 uktadu nerwowego (21%),
e zakazenia i zarazenia (16%),
o bol gtowy (14%),
e zmeczenie (14%) oraz
e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej (15%).

Schematy zaktadajace dtuzsze leczenie oraz obejmujgce rownoczesne podawanie RBV posiadajg gorszy
profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z leczeniem krétszym bez RBV.

Korzystniejszy pod wzgledem oceny ryzyka dziatan niepozadanych wydaje sie by¢ schemat
podstawowy obejmujgcy 12-tygodniowe leczenie GZR/EBR bez RBV, ktdry zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego zalecany jest u wiekszosci pacjentdow zakazonych GT1 oraz GT4 HCV.

Wyijatek 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.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

Z danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Zepatier wynika, ze dziatania niepozgdane
wystepujgce bardzo czesto (21/10) to: bdl gtowy, zmeczenie; wystepujgce czesto (21/100 do <1/10):
zmniejszony apetyt, bezsennos¢, niepokdj, depresja, zawroty gtowy, nudnosci, biegunka, zaparcia, bdl
w gornej czesci jamy brzusznej, bdl brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej, wymioty, swiad, tysienie, bdl
stawodw, bdl miesni, ostabienie, drazliwosé.

Nie wykazano skutecznosci i nie zaleca sie leczenia Zepatier w zakazeniu genotypami 2,3,5i 6 HCV;

Nie wykazano skutecznos$ci Zepatier u pacjentow wczesniej leczonych tym produktem, albo
produktami leczniczymi nalezgcymi do tej samej grupy, co Zepatier;

Nie zaleca sie stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat ze wzgledu na brak badan;

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

Komunikaty bezpieczenstwa wskazujg na nastepujace kwestie:

e EMA zaleca przed witgczeniem terapii lekami z grupy DAA przebadanie pacjentdow pod katem
obecnosci wirusa HBV, a nastepnie w trakcie leczenia monitorowanie nosicieli pod katem
reaktywacji oraz zaostrzen; ponadto informuje, ze u 150 pacjentow odnotowano zdarzenia
niepozadane podczas terapii preparatem Zepatier (dane styczen 2017). Najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(53 przypadki), zaburzenia zotagdkowo- jelitowe (29 przypadkéow) oraz zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (30 przypadkow).

e FDA informuje o zwiekszonym ryzyku wystgpienia zaburzen w funkcjonowaniu watroby lub
Smierci w przypadku pacjentéw z reaktywacjg WZW B przyjmujgcych leki z grupy DAA (DAA s3
stosowane w leczeniu WZW C); zaleca przed rozpoczeciem leczenia lekami z grupy DAA
badanie pacjentéw pod katem zakazenia HBV oraz monitorowanie w trakcie leczenia nosicieli
HBV pod katem reaktywacji i zaostrzen.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢é wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

10
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brak jest publikacji bezposrednio pordwnujgcych oceniang technologie z wybranym
komparatorem OMB/PAR/RIT, co skutkuje niskg wiarygodnoscia wynikdw poréwnania
posredniego, ktére wnioskodawca przeprowadzit w formie zestawienia wynikéw z ramion
réoznych badan z uwagi na brak badan pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania
posredniego przez wspdlny komparator i metaanalizy wynikdow;

gtéwnym punktem koricowym jest surogat (SVR); nie odzwierciedla on w sposdb bezposredni
poprawy stanu klinicznego pacjenta; ocena prawdopodobienstwa wystgpienia SVR zalecana
jest przez organizacje regulatorowe w celu okreslania skutecznosci terapii przeciw pWZW-C,
jednak pozostaje watpliwos¢, np. co do zwigzku SVR24 z punktami koricowymi istotnymi
klinicznie, takimi jak marskos$¢, czy rak watrobowokomadrkowy; zwigzek z takimi punktami
koncowymi o klinicznym znaczeniu wykazano, ale w badaniach, gdzie interwencje stanowit
interferon; wsrdéd ocenianych w badaniach punktéw korcowych nie uwzgledniono tez
przezycia catkowitego;

nie wszystkie informacje zostaty opublikowane w formie petnotekstowych publikacji; niektére
raportowano jedynie w postaci doniesien konferencyjnych oraz innych publikacji o nizszej
jakosci, co ogranicza mozliwosc¢ petnej weryfikacji zaczerpnietych z nich wynikéw;

w czesci badan nie okreslono testowanej hipotezy badawczej, co wplywa na mozliwosé
wtasciwej interpretacji wynikdéw; wiekszo$¢ to badania otwarte lub brak jest informacji o
zaslepieniu; w wiekszosci to badania o umiarkowanej jakosci;

charakterystyki badan nie uwzgledniajg parametru ,,zwtéknienie” a jedynie ,,marskos¢”, co ma
znaczenie w kwestii kryteriow kwalifikacji do programu lekowego, w ktérym stopien
zwtdknienia decyduje o wiagczeniu pacjenta;

ocena ryzyka wystgpienia dziatah niepozadanych przeprowadzana byta w poszczegdlnych
badaniach w réznych punktach czasowych, co mogto wptywac na uzyskiwane wyniki;

nalezy mie¢ na uwadze, ze wykluczono populacje pacjentdw oczekujgcych na przeszczep lub
po przeszczepach narzadow, pacjentow z koinfekcjg HBV oraz bezdomnych; moze to znaczaco
wptywaé na uzyskane wyniki.

Na niepewnos$é wnioskowania na podstawie wynikow analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

dane dotyczace jakosci zycia i uzytecznosci standw zdrowia sczytywano z wykreséw, sg wiec
obarczone niepewnoscia zwigzang z precyzjg odczytu;

oszacowania dotyczgce efektywnosci leku w niektdrych subpopulacjach populacji docelowe;j
przeprowadzono jedynie w oparciu o analizy warstwowe na prdbach o niewielkiej liczebnosci,
stad uzyskane wyniki obarczone sg niepewnoscig co do wtasciwego odwzorowania wynikéw
mozliwych do uzyskania dzieki ocenianej interwencji w realnej praktyce klinicznej;

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS), ktory
zgodnie z zatozeniami

11
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt).

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

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono dozywotnim horyzoncie czasowym z
perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
(NFZ + pacjent) z zastosowaniem analizy kosztow-uzytecznosci.

W analizie uwzgledniono koszty terapii przeciwwirusowej, koszty monitorowania i diagnostyki, koszty
leczenia dziatan niepozadanych i koszty standw zdrowia.

Poniewaz koszt opakowania wnioskowanego leku dla $wiadczeniodawcy 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:

e wariant | — przyjeto koszt opakowania preparatu Zepatier wyznaczony przy uwzglednieniu
wielkosci populacji oszacowanej na podstawie danych sprzedazowych;
e wariant Il - przyjeto koszt opakowania preparatu Zepatier wyznaczony przy uwzglednieniu

oszacowania epidemiologicznego liczebnosci populacji docelowe;j.

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

Wyniki

Nalezy podkresli¢, ze w niektdrych wariantach wnioskowana interwencja, pomimo wartosci ICUR
nieprzekraczajgcej progu optacalnosci okreslonego na poziomie 3 x PKB, jest tansza, jednak
jednoczesnie gorsza (wspodtczynnik ICUR znajduje sie w Il ¢wiartce wykresu efektywnosci kosztow).
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Jest to przypadek, kiedy interpretacja wartosci wspdtczynnika ICUR jest odmienna i wartosci tej nie
nalezy odnosi¢ do progu optacalnosci. Ma to miejsce dla wariantu:

e zRSS, dla populacji bez marskosci watroby zakazonej GT1a i b oraz GT4,
e 7RSS, dla populacji z marskoscig watroby zakazonej GT4.

Ponadto, ICUR nie podlega interpretacji takze, gdy:

e interwencja jest zdominowana, czyli gorsza i drozsza (IV ¢wiartka wykresu efektywnosci
kosztéw), co ma miejsce dla wariantu:
0 bezRSS, dla populacji bez marskosci watroby zakazonej GT1a i b oraz GT4,
0 bezRSS, dla populacji z marskoscig watroby zakazonej GT4;
e interwencja jest dominujgca, czyli skuteczniejsza i tafisza (Il ¢wiartka wykresu efektywnosci
kosztow), co ma miejsce dla wariantu:

O zRSS oraz bez RSS, dla populacji z marsko$cig watroby zakazonej GT1a,
0 zRSS, dla populacji zakazonej GT1b.

Oszacowanie wartosci i interpretacja wspdtczynnika inkrementalnej uzytecznosci kosztéw ICUR byto
mozliwe jedynie dla wariantu:

e bez RSS, dla populacji z marskoscig watroby zakazonej GT1b - ICUR wynosi 198 943 zt/QALY -
stosowanie wnioskowanej technologii zamiast komparatora w tej populacji jest skuteczniejsze,
ale tez drozsze.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wynik analiz ma:

e przyjecie alternatywnego schematu leczenia GZR/EBR (GZR/EBR+RBV przez 16 tygodni) ma
zauwazalny wptyw na wzrost kosztow terapii, a tym samym na wyniki analizy efektywnosci
kosztowe,

e zmiana stop dyskontowych,

e skrdocenie horyzontu czasowego do 20 lat,

przy czym nie wptywa to na zasadnicze wnioskowanie z analizy podstawowe].

Whioski z uzyskanych wynikéw analizy probabilistycznej sg zgodne z wynikami analizy podstawowej.

Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgcych skutecznosci wnioskowanej technologii,
maja zastosowanie do oceny efektywnosci kosztowej i wptywaja na jej precyzje.

Na wiarygodno$¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej majg ponadto wptyw
aspekty, ktére wymieniono ponizej:
e tabelaryczne zestawienie wynikow bezwzglednych wartosci efektywnosci klinicznej nie
wykazato istotnej przewagi wnioskowanej technologii; rdznica wartosci przyjetego
oszacowania dla efektu inkrementalnego (QALY) nie jest istotna statystycznie.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow,
ktére wymieniono ponizej:

e nie odnaleziono polskich danych dotyczacych prawdopodobienstwa wystgpienia powiktan u
pacjentéw z WZW-C, takich jak marskos$¢ watroby, niewyrownana marskosé watroby czy rak
watrobowokomérkowy, wartosci uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia, dlatego
odpowiednie prawdopodobienstwa w modelu zostaty zaimplementowane na podstawie
publikacji zagranicznych;
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e zatozenie wnioskodawcy dla analizy podstawowej, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac
GZR/EBR w monoterapii przez 12 tygodni moze nie odzwierciedlaé rzeczywistych kosztéw
terapii; czes$¢ populacji moze stosowaé GZR/EBR w skojarzeniu z RBV przed 16 tyg.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem w analizie klinicznej randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi we wnioskowanym
wskazaniu, urzedowa cena zbytu leku Zepatier skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
(OMB/PAR/RIT + RBV), wynosi dla populacji z marskoscia watroby/ bez marskosci watroby
odpowiednio:

e Dbez RSS ok. 47 172,24 zt/ 50 708,16 zt;
e 7RSS ok.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

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

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

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w wyniku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu Zepatier we wnioskowanym programie przeprowadzono z perspektywy NFZ i
wspadlnej (NFZ i pacjenta) w 3—letnim horyzoncie czasowym.

W oszacowaniach uwzgledniono kategorie kosztowe: leki przeciwwirusowe, diagnostyka i
monitorowanie terapii, koszty dziatan niepozgdanych, koszty stanu zdrowia.

W celu okreslenia liczebnosci populacji docelowe] pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w
kolejnych trzech latach refundacji, w scenariuszu nowym, wnioskodawca rozwazat podejscie:
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e sprzedazowe (wariant 1), z liczebnoscig populacji: 898, 1563, 1839 pacjentéw w trzech
kolejnych latach;

e epidemiologiczne (wariant Il, gdzie wedtug oszacowan leczeniem przeciwwirusowym powinno
by¢ objetych 10 000 chorych z pWZW-C), z liczebnoscig populacji odpowiednio: 2 952, 3 596,
3 596 pacjentéw w trzech kolejnych latach.

Wyniki
Analiza inkrementalna w oszacowaniach uwzgledniajgcych RSS wykazata:

e w wariancie | - oszczednosci po stronie ptatnika wynoszgce
odpowiednio w trzech kolejnych latach refundacji.

e wariancie Il - oszczednosci po stronie ptatnika wynoszace
odpowiednio w trzech kolejnych latach refundacji.

W oszacowaniach nie uwzgledniajgcych RSS analiza inkrementalna wykazata:

e w wariancie | - zwiekszenie wydatkdéw ptatnika o 17 126 063 zt, 29 725 156 zt i 34 911 935 zt
odpowiednio w trzech kolejnych latach refundacji.

Wariantu Il wnioskodawca nie przedstawit.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci przy uwzglednieniu RSS wskazuje na stabilno$¢ oszacowan
analizy podstawowe]j w zakresie wiekszosci parametréow z wyjatkiem:

e w wariancie I:

0 przyjecia liczebno$¢é populacji pacjentow z WZW-C w Polsce w kolejnych latach na
poziomie 4 126, gdzie sg najmniejsze oszczednosci rzedu zt;

O zastgpienia przez GZR/EBR najdroiszego  aktualnie  dostepnego leku
przeciwwirusowego, jesli przyjmiemy, ze w scenariuszu aktualnym wszyscy pacjenci go
stosujg - najwieksze oszczednosci przyjma wartosci rzedu zt;

e w wariancie ll:

0 przyjecia wartosci dla struktury witdknienia watroby, jako sredniej z pozostatych badan
w miejsce danych z publikacji Flisiak 2016, co zmniejsza oszczednosci do wartosci: -40,
-82i-71 min.

Refundacja produktu leczniczego Zepatier bedzie mie¢ znikomy wptyw na wydatki z perspektywy
pacjenta, moze jednak spowodowad ich wzrost wywotany gtéwnie leczeniem dziatar niepozadanych.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka
aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e whnioskodawca w wariancie | opart sie na oszacowaniach opartych na sprzedazy opakowan
terapii bezinterferonowych, ktéry w swietle danych otrzymanych od NFZ wydaje sie mato
prawdopodobny; populacja pacjentéw, ktérzy mogg kwalifikowac sie do leczenia w programie,
ale nie majg rozpoznanego pWZW-C wydaje sie znaczgco wyzsza, na co wskazujg szacunki
epidemiologiczne; wariant Il oszacowan, jest najbardziej zblizony do danych otrzymanych od
NFZ oparty o baze danych o liczbie pacjentéw z pWZW-C oczekujacych na podjecie leczenia
przeciwwirusowego w Polsce oraz informacje uzyskane od przedstawiciela Departamentu
Polityki Lekowej i Farmacji;
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e dodatkowo, w wariancie | nie zatozono réwniez systematycznego wzrostu populacji docelowej
podczas, gdy ostatnich latach liczba rozpoznan WZW-C z uwagi na rozpowszechnienie
programow wykrywania WZW-C systematycznie rosnie;

e whnioskodawca okreslit roczng wielko$¢ dostaw na 2272 opakowania w roku 2017 roku i 4145
w 2018 roku. Taka ilos¢ dostaw jest niewystarczajgca dla populacji oszacowanej przez
whnioskodawce, co podwaza wiarygodnos$¢ prognoz przejecia rynku i poszerzenia populacji.

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka
aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e w wariancie Il wnioskodawca arbitralnie zatozyt przejecie 1/3 rynku; brak jest mechanizméw
regulacji udziatu poszczegdlnych schematéw terapeutycznych w rynku, zatem jest to zatozenie
niepewnie;

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

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

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje dotyczgce postepowania w WZW-C, wskazujace
schematy terapii pWZW C zaleznie od m.in. genotypu wirusa w populacji pacjentéw zaréwno
leczonych, jak i nieleczonych, z i bez marskosci watroby, z genotypem GT1 i GT4 uwzgledniajace
oceniang technologie:

e PGE-HCV 2016, Polska Grupa Ekspertéw HCV

16



Rekomendacja nr 13/2017 Prezesa AOTM z dnia 7 marca 2017 r.

e AASLD/IDSA 2016, American Association for the Study of Liver Diseases/Infectious Diseases
Society of America,

e EASL2016, European Association for the Study of the Liver,
e DVA 2016, Department of Veterans Affairs, USA.
Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, w tym:

e Haute Autorité De Santé, HAS 2016 —wskazuje fakt, ze m.in. wiekszo$¢ powaznych zachorowan
byta wyleczona w ciggu 3 ostatnich lat oraz ze leczenie moze by¢ odtad zaproponowane
pacjentom zarazonym wirusem WZW-C uwzgledniajgc nosicieli asymptomatycznych majgcych
stadium wtéknienia FO lub F1, ktdrzy nie sg narazenia na ryzyko transmisji WZW-C,

e Scottish Medicines Consortium, SMC 2016 - 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, ktéra
jest rowna lub nizsza.

e The National Institute for Clinical Excellence, NICE 2016 — wskazuje, ze lek 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,

e All Wales Medicines Strategy Group, AWSMG 2016 - wyklucza Zepatier z oceny ze wzgledu na
rekomendacje NICE,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH 2016 - refundacja
rekomendowana pod warunkiem znaczacej obnizki ceny,

e National Centre for Pharmacoeconomics, Ireland, NCPE 2016 - nie zaleca oceny
farmakoekonomicznej technologii,

W rekomendacjach refundacyjnych (pozytywnych i pozytywnych z ograniczeniami) zwraca sie gtéwnie
uwage na skutecznosé kliniczng wnioskowanej technologii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Zepatier jest finansowany w 5 krajach UE
i EFTA (Austria, Hiszpania, Luksemburg, Szwajcaria, Wielka Brytania) (na 31 wskazanych). Poziom
refundacji ze sSrodkéw publicznych wynosi 100 %. We wskazanych 5 krajach finansowanie leku Zepatier
jest ograniczone do genotypu 1 oraz 4 wirusa HCV. We wszystkich rozpatrywanych krajach nie
stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 2.02.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.491.2016.3.JT), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Zepatier, grazoprevirum+elbasvirum, tabl.powl., 100 mg+50mg, 28 tabl.
EAN 5901549325102, w ramach programu lekowego: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C terapig bezinterferonowg grazoprewirem i elbaswirem (ICD-10 B18.2), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
19/2017 z dnia 6 marca 2017 roku w sprawie oceny leku Zepatier (Grazoprevirum + Elbasvirum) kod EAN:
5901549325102, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowg grazoprewirem i elbaswirem (ICD-10 B18.2)".

17



Rekomendacja nr 13/2017 Prezesa AOTM z dnia 7 marca 2017 r.

PiSmiennictwo

Stanowisko Rady Przejrzystosci 19/2017 z dnia 6 marca 2017 roku w sprawie oceny leku Zepatier (Grazoprevirum
+ Elbasvirum) kod EAN: 5901549325102, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg grazoprewirem i elbaswirem (ICD-10 B18.2)".

Whiosek o objecie refundacjg leku Zepatier (grazoprewir + elbaswir) we wskazaniu: leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa grazoprewirem i elbaswirem (ICD-10 B 18.2)
Analiza weryfikacyjna Nr: 0OT.4351.4.2017.
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