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Daklinza (daklataswir) 0T.4351.16.2017

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o0.0. o
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 wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 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. 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

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

CMA
Crl
CUA
CUR
CZN
DAA
DCV
DDD
EMA
FDA
G-BA
GT
GUS
HAS
HAV
HBV
HBsAg
HCC
HCV
HCV RNA
HIV

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

aspartate aminotransferase/platelet ratio index (stosunek AST do liczby ptytek)
analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Wskaznik masy ciata (Body mass index)

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)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
interwat wiarygodny (credible interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw 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)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

genotyp

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

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

wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)
Antygen wirusa zapalenia watroby typu B (hepatitis B antigen)
Rak watrobowokomodrkowy (Hepatocellular carcinoma)

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)
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HR
HTA
ICER
ICUR
IQWiG

Komparator
Lek

LY
MD
MZ
NCPE
nd
NFz
NICE

NNH

NNT

nRCT
OR
pCODR
PeglFNa
PHARMAC
PKB
PLC

PO

PR
PSUR
QALY
pWZW
RB

RBV
RCT
RNA

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
Wws. wymagan
minimalnych
RR

RSS
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iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, 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)

badanie kliniczne bez randomizacjg (non-randomized clinical trial)
iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

pegylowany interferon a

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

pegylowany interferon a2a/2b + rybawiryna

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

rybawiryna

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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. z 2014 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, S$rodka 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)
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SAE
SD
SE
SOF
SMC
SVR

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VEL
WDS
WHO
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT

WZW-A
WZzZW-B
WZW-C
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Powazne zdarzenie niepozadane (serious adverse event)

odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

Sofosbuwir

Scottish Medicines Consortium

trwata odpowiedz wirusologiczna (ang. sustained virological response)

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

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

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

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

welpataswir

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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 swiadczenh 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 24.04.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.94.2017.9.JT

PLR.4600.95.2017.8.JT

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

Whioskowana technologia:

= Produkty lecznicze:

— Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabletek, EAN 5909991184971,
— Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabl. powl. w blistrze perforowanym, kod
EAN 5909991184988;
=  Whnioskowane wskazanie:

~Daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby”

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:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabletek, EAN 5909991184971 — X
= Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabl. powl. w blistrze perforowanym, kod EAN
5909991184988 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge UB8 1DH, Wielka
Brytania

Whioskodawca
Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0., Al. Armii Ludowej 26, 00-609 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 24.04.2017, znak PLR.4600.94.2017.9.JT, PLR.4600.95.2017.8.JT (data wptywu do AOTMIT
24.04.2017), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016
r., poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabletek, EAN 5909991184971,

e Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabl. powl. w blistrze perforowanym, kod EAN
5909991184988.

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

o R - Daklataswir (Daklinza®) w
skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o0 genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby, Analiza
problemu decyzyjnego, wersja 1.00, Krakéw 2016;

- [, - Daklataswir
(Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby,
Analiza kliniczna, wersja 1.00, Krakéw 2016;

. _ Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii

bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV
o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby, Analiza ekonomiczna, wersja 1.0, Krakéw 2016;

. _ Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii

bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV
o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby, Analiza wptywu na budzet, wersja 1.0, Krakéw 2016;

I Dakiataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej
dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez
obecnosci marskosci watroby, Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.0, Krakéw 2016.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne
okreslone w Rozporzgdzeniu 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 —
kod EAN

Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabletek, EAN 5909991184971,

Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabl. powl. w blistrze perforowanym, kod EAN
5909991184988

Kod ATC

JO5AX14

Substancja czynna

daklataswir

Whnioskowane wskazanie

Daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci
watroby

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Daklinza wynosi 60 mg raz na dobe; nalezy jg przyjmowac
doustnie, niezaleznie od positkdw.

Produkt leczniczy Daklinza musi by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. Przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Daklinza nalezy zapoznaé sie z ChPL innych produktéw
stosowanych w danym schemacie leczenia.

Populacja pacjentow* | Schemat i czas trwania leczenia
HCV GT 1lub 4

Pacjenci bez marskosci watroby Daklinza + sofosbuwir przez 12 tygodni
- Pacjenci z marsko$cig watroby
s CPAlubB Daklinza + sofosbuwir + rybawiryna przez 12 tyg.
g lub
_g Daklinza + sofosbuwir (bez rybawiryny) przez 24 tyg.
N
§ CPC Daklinza + sofosbuwir +/- rybawiryna przez 24 tyg.
=S HCVGT3
,§ Pacjenci bez marskosci watroby Daklinza + sofosbuwir przez 12 tygodni

Pacjenci z marsko$cig watroby Daklinza + sofosbuwir +/- rybawiryna przez 24 tyg.

Nawrét zakazenia HCV po przeszczepieniu watroby (GT 1, 3 lub 4)

Pacjenci bez marskosci watroby Daklinza + sofosbuwir + rybawiryna przez 12 tyg.

Pacjenci z marsko$cig watroby klasy A lub B wg CP
N GT1lub4 Daklinza + sofosbuwir + rybawiryna przez 12 tyg.
23 GT3 Daklinza + sofosbuwir +/- rybawiryna przez 24 tyg.
§ Pacjenci z marskoscig watroby klasy C Daklinza + sofosbuwir +/- rybawiryna przez 24 tyg.

| wgCP

* Dotyczy pacjentow réwnoczesnie zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Zalecenia dotyczace dawkowania
z lekami przeciwwirusowymi stosowanymi w leczeniu HIV

Daklinza + peginterferon alfa + rybawiryna

Ten schemat stanowi rekomendowany schemat alternatywny dla pacjentow zakazonych genotypem 4,
bez marskosci watroby lub z wyréwnang marskoscig watroby. Produkt leczniczy Daklinza nalezy
podawac przez 24 tygodnie w skojarzeniu z podawanym przez 24-48 tygodni peginterferonem alfa oraz
rybawiryna:

- Jezeli miano RNA HCV pozostaje niewykrywalne zaréwno w 4. tygodniu, jak i w 12. tygodniu leczenia,
wowczas wszystkie 3 sktadn ki schematu nalezy podawaé przez tacznie 24 tygodnie.

- W przypadku osiggniecia niewykrywalnego miana RNA HCV, lecz nie w obu badanych tygodniach
leczenia 4. i 12., nalezy przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Daklinza po 24 tygodniach, a
peginterferon alfa i rybawiryne podawac nadal, przez tacznie 48 tygodni.

Wytyczne dotyczgce dawkowania rybawiryny

Dawka rybawiryny stosowana w potgczeniu z produktem leczniczym Daklinza jest zalezna od masy ciata
(1000 lub 1200 mg u pacjentéw o masie ciata odpowiednio <75 kg lub 275 kg). Nalezy zapozna¢ sie z
ChPL dla rybawiryny.

U pacjentéw z marskoscig watroby klasy A, B lub C wg skali Childa-Pugha lub z nawrotem zakazenia
HCV po przeszczepieniu watroby zalecana poczatkowa dawka rybawiryny wynosi 600 mg na dobe
podczas positkdw. Jesli dawka poczgtkowa jest dobrze tolerowana, mozna jg stopniowo zwieksza¢ do
maksymalnie 1000-1200 mg na dobe (w zaleznos$ci od tego, czy masa ciata jest mniejsza, czy wieksza
niz 75 kg). Jesli dawka poczatkowa nie jest dobrze tolerowana, nalezy jg zmniejszy¢ zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi, na podstawie wynikdw oznaczen stezenia hemoglobiny i klirens kreatyniny.
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Modyfikacja dawki, przerwanie i zaprzestanie leczenia

Nie zaleca sie modyf kacji dawki produktu leczniczego Daklinza w zwigzku z wystgpieniem dziatan
niepozadanych. Jezeli z uwagi na dziatania niepozgdane niezbedne jest przerwanie leczenia
sktadnikami schematu, produktu leczniczego Daklinza nie wolno podawa¢ w monoterapii. Nie ma
wytycznych dotyczgcych zaprzestania leczenia wirusologicznego, odnoszgcych sie do skojarzonego
stosowania produktu leczniczego Daklinza z sofosbuwirem.

Zaprzestanie leczenia u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig wirusologiczng w trakcie leczenia
produktem Daklinza, peginterferonem alfa i rybawiryng

Jest mato prawdopodobne, aby pacjenci z niewystarczajacg odpowiedzig wirusologiczng w trakcie
leczenia osiggneli trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR); dlatego zaleca sie zaprzestanie leczenia
u tych pacjentow.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Daklataswir jest inh bitorem niestrukturalnego biatka 5A (NS5A), wielofunkcyjnego biatka bedgcego
istotnym sktadnikiem kompleksu replikacji HCV. Daklataswir hamuje zaréwno replikacje wirusowego
RNA, jak i tworzenie wirionu.

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego, Daklinza

3.1.1.2. Status

rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

22 sierpnia 2014, Europejska Agencja Lekow

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu przewlektego zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV) u dorostych

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego, Daklinza

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 96/2015 z dnia 26

czerwca 2015 r.

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

Uzasadnienie stanowiska:

Bezintereferonowa terapia przewlekiego wirusowego zapalenia watroby pozwala na skuteczne leczenie
etiotropowe — trwatg odpowiedz wirusologiczng. Brak jest jednak dowoddw pochodzgcych z badan
randomizowanych z dtugim okresem obserwacji pozwalajgcych okresli¢ w sposob bezposredni wptyw nowych
terapii na ograniczenie wystepowania raka watroby i/lub $miertelnosci catkowitej. Wg wiekszosci autorow
trwata odpowiedz wirusologiczna stanowi jednak akceptowalny punkt koncowy dla oceny skutecznosci
nowych interwencji. Ograniczonej jakosci i ilosci badania kliniczne, prowadzone w wigkszosci na matych
liczebnie populacjach innych niz europejska, ktorych wyniki dostepne sg w czesci wytacznie w postaci
doniesien  abstraktowych, wskazujag 2z umiarkowanym prawdopodobienstwem na skutecznos$é
bezinterferonowej terapii daklataswirem w skojarzeniu z . Skutecznos¢ tego skojarzenia
wydaje sie jednak co najwyzej nie wieksza, lub mniejsza, od alternatywnych schematéw terapii
bezinterferonowe;j.

Zgodnie z wynikami analizy optacalnosci kosztowej, przy przyjeciu proponowanego mechanizmu dzielenia
ryzyka, stosowanie leczenia opartego na daklataswirze jest kosztowo-optacalne. Finansowanie ze srodkow
publicznych wnioskowanej terapii bezinterferonowej niesie jednak ze sobg szczegdlnie duze obcigzenie dla
budzetu ptatnika publicznego. W przypadku przedktadanego programu zastrzezenia dotyczace instrumentu
dzielenia ryzyka obejmuja miedzy innymi konieczno$é finansowania terapii opartej na daklataswirze w
skojarzeniu z

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Daklinza (dichlorowodorek
daklataswiru), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991184971, we wskazaniu: leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C oparte na daklataswirze w skojarzeniu z innym doustnym
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

nr 56/2015 z dnia 25
czerwca 2015r.

lekiem przeciwwirusowym, w ramach programu lekowego ,Leczenie skojarzone przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C genotyp 1b schematem bezinterferonowym, opartym na daklataswirze (ICD-10 B
18.2)".

Uzasadnienie rekomendacii:

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

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

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

Czas obserwacji w przytoczonych badaniach jest stosunkowo krétki. Podkresli¢ nalezy, ze uzyskanie SVR
jest uwazane za prognostyk efektow leczenia, ale nie jest gwarancjg braku nawrotu choroby, czy nie
wystgpienia w przysztosci marskosci watroby lub raka watrobowo-komorkowego. Brak jest takze danych
wskazujgcych na wptyw ocenianej terapii na kliniczne punkty koncowe, takie jak: marskos¢ watroby, rozwdj
raka watrobowo-komorkowego i $miertelnosé. Wskazaé nalezy, ze populacja w przedstawionych dowodach
naukowych nie pokrywata sie z tg, w ktérej lek miatby byé refundowany, w zwigzku z czym trudno przewidzie¢
w jakim stopniu efekty przedstawione w analizach wnioskodawcy moga by¢ powtérzone w praktyce kliniczne;j.

Niezaleznie od proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka, ze wzgledu na kroétki czas obserwaciji
pacjentéw, w przypadku leczenia WZW C istotne jest uzaleznienie finansowania przedmiotowych terapii od
odpowiedzi na leczenie w oparciu 0 SVR12 i/lub SVR24 uzyskany w praktyce klinicznej.

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

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

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Daklinza (daklataswir), kod EAN 5909991184971 — ;
Daklinza (daklataswir), kod EAN 5909991184988 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejaca, 1135.2, Leki przeciwwirusowe - daklataswir

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci
watroby

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Do programu kwalif kowani sg dorosli swiadczeniobiorcy (ukonczony 18 r. z.), chorzy na przewlekie
wirusowe zapalenie watroby typu C i spetniajacy tgcznie ponizsze kryteria:
a) obecnos¢ HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej;
b) obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV;
Kryteria kwalifikacji do c) stwierdzenie wioknienia watroby pl(_reélonego z wykorzystaniem elastografii watroby wykonanej
programu lekowego technikg umozliwiajgcg pomiar ilosciowy w kPa lub okreslonego z wykorzystaniem biopsji watroby.
W przypadku podejrzenia wspdtistnienia choréb watroby o innej etiologii, niezgodnosci wyniku
badania nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego lub rozbieznosci pomiedzy wynikami
réznych badan nieinwazyjnych zalecane jest wykonanie biopsji watroby (o ile nie jest ona
przeciwwskazana), ktérej wynik ma wowczas znaczenie rozstrzygajace;
d) potwierdzona obecno$¢ zakazenia genotypem 3 HCV, bez marskosci watroby.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Tres¢ wskazania jest zgodna z przediozonymi przez wnioskodawce analizami.

Aktualnie lek Daklinza finansowany jest juz ze $rodkéw publicznych w ramach grupy limitowej 1135.2 Leki
przeciwwirusowe — daklataswir w leczeniu pacjentow z przewlektym WZW C o genotypie 1b, w zwigzku z czym
nie ma koniecznosci tworzenia nowej grupy limitowe;.

Lek bedzie stosowany w ramach programu lekowego, wiec bedzie udostepniany pacjentom bezptatnie.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Przewlekte zapalenie watroby typu C (kod ICD-10: B 18.2) jest wywotane przetrwatym zakazeniem HCV (ang.
hepatitis C virus). Jest to ditugotrwata (obecno$¢ RNA HCV w surowicy krwi, tkance watrobowej lub
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.

[Raport AOTMIT OT.4351.4.2017]
Klasyfikacja

Ocena zaawansowania zmian martwiczo-zapalnych w obrebie watroby oraz stopnia nasilenia zapalenia watroby,
jest istotna zaréwno na etapie rozpoznania jak i leczenia przewlektego 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 6. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuer’a

Aktywnos¢ zapalenia

A Zwioknienie
zrazikowego

Aktywnos¢ zapalenia wrotnego

0 brak/minimalna brak brak

stan zapalny bez ognisk poszerzone, widkniste przestrzenie

1 umiarkowana :
martwicy wrotne

tagodne zapalenie wrotne z naciekiem z komérek ogniskowa martwica lub wioknienie okotowrotne lub przegrody

2 lazmatveznveh. z silnie zaznaczona martwica kesow: obecnos¢ ciatek wrotno-wrotne bez zaburzenia
P yeznyen, a q Kesowg apoptotycznych architektury watroby

3 umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem z komorek ciezkie ogniskowe zwtdknienie powodujgce zaburzenie
plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg kesowg uszkodzenie komorek architektury watroby
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Aktywnos¢ zapalenia wrotnego Akty\zn:r;;ii:\lzzzlenia Zwioknienie
4 ciezkie zapalenie wrptr)e z naciekiem z kom.érek martwica przesfowa marskosé
plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg kesowg
Zrédto: Raport AOTMIiT-OT-4351-5/2015
Tabela 7. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Metavir
Stopien zwioknienia Punkty
Brak oznak witdknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwitoknienie, brak przegrod F1
Wrotne i okofowrotne zwtdknienie, rzadkie przegrody F2
Wrotne i okofowrotne zwtéknienie, liczne przegrody F3
Marskos¢ watroby F4
Aktywnos¢é martwiczo-zapalna Punkty
Brak aktywnosci AO
tagodna aktywnos$¢ Al
Umiarkowana aktywnos$c¢ A2
Ciezka aktywnosc¢ A3
Bardzo cigzka aktywnosc¢ A4

Zrédfo: Raport AOTMiT-OT-4351-5/2015
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 wymagajacych pilnego zdiagnozowania i leczenia.

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

Poréwnujgc sekwencje nukleotydow genomu HCV wykazano znaczgce réznice pomiedzy poszczegdinymi
genotypami siegajagce 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 2i 5.

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 drogg krwiopochodng, dochodzgc do
70-90% wsrod osob przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng. Wspdtwystepowanie HIV zmniejsza
prawdopodobienstwo samoistnego wyeliminowania wirusa, pogarsza rokowanie pacjentéw zakazonych HCV,
doprowadza do szybszego rozwoju widknienia watroby i zmniejsza odpowiedz na klasyczne schematy leczenia.

[Raport AOTMIT OT.4351.4.2017]
Leczenie i cele leczenia

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

Wazne jest wdrozenie leczenia na wczesnych etapach choroby gdyz zwieksza to efektywnos$¢ 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 pozawagtrobowymi manifestacjami zakazenia HCV (bfoniaste zapalenie kiebuszkéw nerkowych,
krioglobulinemia, liszaj ptaski, porfiria skérna, chtoniaki B-NHL i inne,
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e zrakiem watrobowokomorkowym o etiologii HCV,
e wspotzakazonych HBV.

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

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 8. Podziat lekéw stosowanych w leczeniu WZW-C

Grupy lekow Klasy Leki

Asunaprewir
Boceprewir
Parytaprewir
Symeprewir
Telaprevir
Grazoprewir *

Inhibitory NS3 (proteazy)

DAA
Dazabuwir

Inhibitory NS5B (polimerazy) Sofosbuwir

Daklataswir
Ledipaswir
Ombitaswir
Elbaswir *

Inhibitory NS5A

umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem z komorek plazmatycznych, z silnie PeglFNa2a

Interferony zaznaczong martwicg kesowg PeglFNa2b

ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komoérek plazmatycznych, z silnie zaznaczong

martwicg kesowg Rybawiryna

Inne

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

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

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

[Raport AOTMIT OT.4351.4.2017]

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkéw w
zaleznosci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postac przewlekta. U przewlekle zakazonych do
samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentéw u 5-20% w ciggu 20-25
lat rozwinie sie marskos¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-zapalnych
w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz widknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju powiktan takich jak
marskos$¢ watroby, rak watrobowo-komérkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie
nerek. U chorych z wyréwnang marskoscig watroby 10-letnia $miertelno$¢ wynosi 20%. Po wystgpieniu jawne;j
niewydolnosci watroby w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50% pacjentéw. Na rokowanie co do wystagpienia SVR (ang.
sustained virological response; trwata odpowiedZ wirusologiczna) ma wptyw zdolnos¢ organizmu pacjenta do
aktywacji mechanizméw immunologicznych majgcych na celu zwalczy¢ zakazenie. Jedng z kluczowych
substancji w tym procesie jest IL 28B. Okazato sie, ze od polimorfizmu genu dla IL 28B w miejscu rs12979860
zalezy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpi szybka odpowiedz wirusologiczna oraz trwata odpowiedz
wirusologiczna przy leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w polgczeniu
z rybawiryna. Genotyp IL 28B rs12979860 C/C wigze sie z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej
odpowiedzi wirusologicznej oraz trwatej odpowiedzi wirusologicznej oraz trzykrotnie wyzszg czestodcig
samoistnej eliminacji zakazenia HCV. W przewleklym zakazeniu HCV SVR zalezy réwniez od genotypu wirusa i
wyjsciowego poziomu wiremii. Genotyp 1b, najczedciej wystepujacy w Polsce, wigze sie z najgorszym
rokowaniem. Pacjenci zakazeni tym genotypem najrzadziej osiggajg SVR. Zazwyczaj mimo leczenia
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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).

[Raport AOTMIT OT.4351.4.2017]

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W wyniku przegladu literatury nie odnaleziono innych niz zidentyfikowane przez wnioskodawce wiarygodnych
zrodet pozwalajgcych oszacowaé populacje docelowg. Réwniez opinia eksperta nie pozwala na prawidtowe
oszacowanie populacji docelowe;.

W opinii analityka Agencji oszacowanie populacji docelowej przeprowadzone prze wnioskodawce jest
prawidiowe.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o NICE - The National Institute for Health and Care Excellence (http://www.nice.org.uk/guidance)
¢ NHMRC - National Health and Medical Research Council (http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search)
o KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre (http://kce.fgov.be/search/node/)
¢ NGC - National Guideline Clearinghouse (http://www.guideline.gov/)

e New Zealand Guidelines Group
(http://www.health.govt.nz/publications?f%5B0%5D=im_field_publication_type%3A26)

e SIGN - The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html)
e Trip DataBase (www.tripdatabase.com)

o USA - AHRQ (Agency for Health Research and Quality
(http://www.ahrg.gov/research/findings/evidence-based-reports/search.html)

e GIN (http://lwww.g-i-n.net/library/international-guidelines-library)

Wyszukiwanie przeprowadzono w 18.05.2017 r. Korzystano réwniez z referenc;ji bibliograficznych przekazanych
przez eksperta. Ograniczono sie do rekomendacji opublikowanych w ciggu ostatnich 3 lat. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Optymalng opcja terapeutyczna jest 12 tyg. schemat SOF/VEL, 12 tyg. schemat SOF + PeglFN-alfa + RBV zapewnia
taka sama skutecznos$é, szczegodlnie u chorych bez marskosci. Ograniczeniem terapii interferonowej sg jednak
przeciwwskazania i dziatania niepozadane z nig zwigzane. W przypadku nietolerancji interferonu mozna obnizy¢
dawki leku lub mozna kontynuowac leczenie do 24 tyg. dwoma innymi lekami.

Pacjenci, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie SOF + RBV + PeglFN-alfa powinni otrzymywac¢ schemat 12 tyg.
SOF/VEL + RBV. Alternatywnie mozna rozwazy¢ 24 tyg. SOF + DCV + RBV.

Polska Grupa
Ekspertéw HCV
2017

GESA, ASHM, W populacji pacjentéw bez marskosci watroby zalecany jest 12 tygodniowy schemat DCV + SOF. Pozostatymi
AHA, ASID rekomendowanymi schematami sg SOF + PR stosowany przez 12 tyg. (zwlaszcza u chorych, u ktérych schematy
Australia 2017 zawierajgce DAA | linii okazg sie nieskuteczne) oraz SOF + RBV stosowany przez 24 tyg.

NICE 2015, 2017 | Schemat SOF + VEL jest rekomendowany bez ograniczen co do wczesniejszego leczenia.

Schemat DCV + SOF nie jest rekomendowany do stosowania przez 12 tygodni u pacjentéw wczesniej leczonych i
nieleczonych, stosowanie tego schematu zaleca sie jedynie u pacjentow z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg
IFNa u pacjentéw bez marskosci watroby, ale z obecnoscig widknienia watroby znacznego stopnia.

Schemat SOF + PR jest zalecany niezaleznie od wystepowania marskos$ci watroby u chorych uprzednio leczonych
przeciwwirusowo, natomiast u chorych uprzednio nieleczonych powinien by¢ stosowany ty ko wéwczas gdy
wystepuje marsko$¢ watroby.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Utrzymano w waznosci rekomendacje dotyczace leczenia schematem PR, ktéry zaleca sie u pacjentow zaréwno
uprzednio nieleczonych leczonych, jak i leczonych nieskutecznie lub u ktérych wystapit nawrét choroby.

AASLD 2017 W populacji oséb bez marskosci zaleca sig stosowanie schematu DCV + SOF lub SOF + VEL przez 12 tyg.
Ponadto, u pacjentéw z HCV GT3, niezaleznie od wystepowania marskosci, u ktérych wczesniejsze leczenie
oparte na terapii SOF sie nie powiodto (bez wczesniejszego leczenia NS5A) zaleca sie stosowanie schematu SOF
+ DCV + RBV przez 24 tygodnie lub ELB + GRV + SOF przez 12-16 tyg. lub SOF + VEL + RBV przez 12 tyg.

W terapii HCV (wszystkie GT) nie zaleca sie stosowania nastepujgcych schematow:

. SOF + RBV przez 24 tyg.

. PEG-IFN + RBV * sofosbuwir, simeprevir, telaprevir lub boceprevir

. Monoterapia PEG-IFN, RBV lub DAA
Ponadto, niezaleznie od wystepowania marskosci watroby, u pacjentéw bez przeciwwskazan do stosowania IFN
zalecany jest schemat SOF + PR przez 12 tyg. Natomiast u chorych z przeciwwskazaniami lub nietolerancja IFN, a
takze z przeciwwskazaniami do DCV zaleca sie 24-tygodniowy schemat SOF + RBV.
Dla pacjentow bez marskosci watroby, po niepowodzeniu leczenia schematem PR rekomenduje si¢ stosowanie 12-
tygodniowego schematu DCV + SOF lub ewentualnie schematu SOF + PR, o ile nie wystepujg przeciwwskazania
do IFN.
Pacjenci po niepowodzeniu terapii SOF + RBV z obecnoscig przeciwwskazan do stosowania IFN powinni by¢
leczeni 24-tygodniowym schematem DCV + SOF + RBV, natomiast pacjenci bez takich przeciwwskazan powinni
otrzymac 12-tygodniowy schemat SOF + PR.
Terapia PR, monoterapia PEG IFNa czy RBV oraz terapie oparte na TLV, BOC i SMV sg niezalecane do
stosowania w terapii pacjentéw z HCV GT3.

VA/OPH 2017 Pacjentom wczesniej nieleczonym zaleca sie schemat SOF/VEL przez 12 tyg.

Pacjentom wczesniej leczonym (schematem SOF + RBV + PEG-IFN) zaleca sie:
. SOF/VEL przez 12 tyg.
o  Zaleca sig przeprowadzenie testu NS5A RAS, dodanie RBV jesli obecne Y93H
o  Dodanie RBV jesli pacjent przyjmowat SOF
Pacjentom wczesniej leczonym (schemat zawierajgcy NS5A) zaleca sie:
e EBR/GZR + SOF + RBV (nie potwierdzone przez FDA)
e  SOF/VEL + RBV (schemat 24 tyg. nie potwierdzony przez FDA)
Poza tym, jako schematy alternatywne (mogace by¢ skuteczne i tolerowane ale cechujgce sie pewnymi
niedogodnos$ciami w poréwnaniu z innymi schematami leczenia) podano:
DCV + SOF 12 tyg. u pacjentéw wczesniej nieleczonych
DCV + SOF 12 tyg. u pacjentéw wczesniej leczonych PEG-IFN/RBV
DCV + SOF + RBV 12-16. u pacjentéw wczes$niej PEG-IFN/RBV + SOF

DGVS 2016* U pacjentéw bez marskosci watroby zalecany jest dwulekowy schemat DCV + SOF stosowany przez 12 tygodni.

Zalecang opcja leczenia takich pacjentéw jest réwniez stosowany przez 12 tygodni schemat SOF + VEL.
WHO 2016 W populacji pacjentéw bez marskosci zaleca sie stosowanie leczenie DCV + SOF lub SOF +RBV.

AFEF 2016**

W populacji oséb bez marskosci watroby zaleca sie stosowanie schematu DCV + SOF przez 12 tyg.
Dodatkowo jako opcje alternatywng wskazuje sie schemat SOF + VEL.
U chorych z HCV GT3 nie zaleca sie stosowania schematu SOF + LDV.

EASL 2016

U os6b bez marskosci watroby rekomenduje sie stosowanie schematu DCV + SOF lub SOF + VEL przez 12 tyg
(pacjenci uprzednio nieleczeni).

Jesli nie przeprowadzono testu polimorfizmu NS5A lub jesli wykazano polimorfizm NS5A RAS Y93H, pacjenci
uprzednio leczeni i bez marskosci powinni otrzymywaé 12-tygodniowy schemat DCV + SOF + RBV lub SOF + VEL
+ RBV. Pacjenci bez NS5A RAS Y93H powinni przyjmowaé¢ schemat DCV + SOF lub SOF + VEL przez 12 tyg bez
RBV.

Pacjenci z przeciwwskazaniami lub stabg tolerancjg rybawiryny powinni otrzymywa¢ schemat DCV + SOF lub SOF
+ VEL przez 24 tyg.

Schemat SOF + RBV jest uwazany przez EASL za suboptymalnie skuteczny w populacji pacjentéw zakazonych
HCV GT3 i nie zaleca sig jego stosowania. Wyjatkiem jest sytuacja, gdy nie ma mozliwosci zastosowania wyzej
rekomendowanych schematéw SOF+ DCV lub SOF/velpatasvir. W tej sytuacji dopuszcza sie takze zastosowanie
schematéw SOF + PR lub PR. Ponadto, w populacji zakazonej HCV GT3 nie rekomenduje sie stosowania takich
schematéw jak SOF + LDV, PR + SMV, SOF + SMV, PTV/r/OBV oraz PTV/r/OBV/DSV.

CASL 2015

Schematem zalecanym u pacjentéw bez marskosci watroby jest SOF + RBV przez 24 tyg. Jako alternatywng opcje
leczenia, podaje sie schemat bezinterferonowy SOF + LDV + RBV stosowany przez 12 tyg. lub schemat SOF +
PR stosowany przez 12 tyg.

Nie rekomenduje sie terapii PR w populacji z marskoscig watroby. Ponadto nie zaleca sie schematéw: SOF + SMV,
PR w skojarzeniu z inhibitorami proteazy (np. TLV, BOC, SMV), a takze schematu PTV/r/OBV/DSV + RBV.

* Publikacja w jezyku niemieckim. Cytat z APD wnioskodawcy.
** Publ kacja w jezyku francuskim. Cytat z APD wnioskodawcy.
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3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert
prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Simon

Technologia Konsultant Wojewédzki w dziedzinie choréb zakaznych
medyczna

A. Sofosbuvir z rybawiryng
B. pegylowany interferon alfa 2a plus rybawiryna plus sofosbuwir

Stosowana obecnie

Ktéra najprawdopodobniej | A. Sofosbuvir z rybawiryng
zostanie zastapiona B. pegylowany interferon alfa 2a plus rybawiryna plus sofosbuwir

Najtansza Sofosbuvir z rybawiryna.

Pacjenci za wlasne pienigdze sprowadzajg z Indii najskuteczniejszy w tym wskazaniu generyczny
Najskuteczniejsza produkt odpowiadajgcy kombinacji Epclusa (sofosbuwir plus velpataswir) firmy Gilead, sprowadzajg tez
Daklinze dotgczajac do przydzielanej im przez NFZ terapii sofosbuwir z rybawiryng

Rekomendowana -*

* podano jedynie referencje bibliograficzne

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2017.51), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa: peginterferon alfa 2b,
rybawiryna i sofosbuwir w ramach programow.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

- i Ucz | CHB | WLF WDS$
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN Grupa limitowa [24] [24] [24] PO [24]
1074.2, Peginterferonum alfa 2b - B.2. Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)
rozpuspzigg]lgi(lj(nc’jg rsopscfrezlzlldzania 1zest (1 .1074'2'
S wstrz.+1 igta+ 2 | 5909991039110 | Peginterferonum 297 311,85 | 311,85 | bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan, 0,05 waciki) alfa 2b
mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania 1074.2,
p porza 1 zest. 5909991039219 | Peginterferonum | 712,8 | 748,44 | 748,44 | bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan, 0,12 alfa 2b
mg/0,5 ml
Pegintron, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania 1074.2,
p porza 1 zest. 5909991039318 | Peginterferonum | 475,2 | 498,96 | 498,96 | bezptatny | O
roztworu do wstrzykiwan, 0,08 alfa 2b
mg/0,5 ml
Pegintron, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania 1074.2,
p porza 1 zest. 5909991039417 | Peginterferonum 891 935,55 | 935,55 | bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan, 0,15
alfa 2b
mg/0,5 ml
Peglintron, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania 1074.2,
P porza¢ 1 zest. 5909991039516 | Peginterferonum | 594 | 623,7 | 623,7 |bezptatny | O
roztworu do wstrzykiwan, 0,1
alfa 2b
mg/0,5 ml
1075.0, Ribavirinum - B.2. Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)
1075.0,
Copegus, tabl. powl., 200 mg 168 tabl. powl. |[5909990996223 Ribavirinum 1728 1814,4 | 1814,4 | bezptatny 0
Rebetol, kaps. twarde, 200 mg 140szt. | 5909990999828 Riégﬁi}?dm 1577,26 | 1656,12 | 1656,12 | bezplatny | 0
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Nazwa, postac i dawka leku

ucz CHB

Kod EAN [24] 4]

Grupa limitowa

Opak.

WDS

PO 2]

1135.4, Leki przeciwwirusowe — sofosbuwir — B.71. Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapia

bezinterferonowa (ICD-10 B 18.2)

Sovaldi, tabl. powl., 400 mg

1135.4, Leki
przeciwwirusowe
- sofosbuwir

28 szt. 5391507140975 62640 | 65772

bezptatny 0

3.6.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

stosowane przez
12 lub 24 tygodnie*.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
Zgodnie z wymogami dotyczacymi wyboru komparatora dla ocenianej interwencji
analiza powinna zawiera¢ ,poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej
— z inng technologig opcjonalng”. Zatem jako komparatory dla DCV + SOF +/- RBV
e SOF + RBV . Lo - P ;
wskazano terapie zawierajacg DAA nowej generacji stosowang zgodnie z
stosowane przez . K . C o .
24 tygodnie, charaktgrystykaml produktow Ieczmcl:zych. Tergplarfmezawmn_'a]aca DAA nowej
e SOF + PR generacji, oparta o stosowanie pegylowanego interferonu a i rybawiryny (PR) nie Brak uwag.

zostata ujeta w niniejszej analizie ze wzgledu na fakt, ze po rozpoczeciu refundacji
schematéw zawierajgcych SOF, jej znaczenie i zastosowanie znacznie zmalato. Ze
wzgledu na nizsza skutecznos¢ oraz gorszy profil bezpieczenstwa schemat PR jest
takze o wiele rzadziej — w poréwnaniu z schematami zawierajacymi DAA — zalecany
w rekomendacjach klinicznych dotyczacych leczenia zakazenia HCV GT3 bez
obecnosci marskosci watroby.

* (zgodnie z ChPL Sovaldi nalezy rozwazyé wydtuZzenie czasu trwania terapii do 24 tyg., zwlaszcza u pacjentéw z podejrzeniem nizszej
odpowiedzi na leczenie interferonem (np. zaawansowane widknienie/marsko$¢ watroby, duze poczatkowe miano wiruséw, rasa czarna,
genotyp inny niz IL 28 (interleukina 28) B CC, wcze$niejszy brak odpowiedzi na leczenie PEG IFNa i RBV)
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C
zakazeni HCV GT3 bez marskosci Populacja sktadajaca sie z pacjentow: Wykluczenie z przegladu
watroby - oczekujgcych na przeszczep lub po pacjentéw:
Do anal{zy wigczano badani_a,_ w ktérych przeszczepach narzaddw, - po przeszczepach narzgdow,
Populacja pacjenci z HCV GT3 stanowili - z ostrym lub nawracajgcym HCV, - narkomanow
przynajmniej 60% wszystkich pacjentow, | 7 marskoscia watrob . L I .
(jezeli pacjenci z HCV GT3 stanowili g watroby, nie znajduje odzwierciedlenia
mniej niz 60%, ale raportowano wyniki -z HCC, w zaproponowanym projekcie
dla tej podgrupy chorych badanie takze | - narkomani. programu lekowego.
wigczano do analizy).
Interwencja | DCV12 + SOF12 - DCV w dawce innej niz 60 mg, Prawidtowo dobrana
- SOF w dawce innej niz 400 mg
Do analizy wigczano badania, w ktérych:
- przynajmniej jedno ramig obejmowato
terapie z zakresu interwencji lub
SOF12 + PR12, komparatoréw, )
Komparatory | SOF24 + PR242, - schemat dawkowania byt zgodny z
SOF24 + RBV24 ChPL Daklinza i ChPL Sovaldi.
- pacjenci stosujgcy dany schemat
stanowili przynajmniej 90% pacjentéw w
grupie.
- trwata odpowiedz wirusologiczna
mierzona po 12 tyg. lub 24 tyg. od
zakonczenia terapii
(SVR12/SVR24), Brak uwzglednienia punktow
Punkty - przetom wirusologiczny, ) koncowych dotyczgcych
koncowe - nawrét choroby, jakosci zycia i przezycia
- bezpieczenstwo terapii (AE, SAE, catkowitego.
nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych, zaprzestanie terapii z
powodu AE)
- randomizowane oraz
nierandomizowane badania kliniczne,
- prospektywne badania obserwacyjne,
| 2 konsekuyanym wiaczamem Prawidiowo dobrane,
Typ badan S - uwzgledniajgce badania o
pacjentow, PO Py
: " najwyzszej jakosci.
- rejestry pacjentow.
Poszukiwano takze przegladéw
systematycznych, ktére uwzgledniaty
analize dla schematu DCV + SOF.
- badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim lub S
; - randomizacja przeprowadzona
. polskim, A S )
Inne kryteria . . . w grupie uzyskujgcej RVR w ramach Prawidtowo dobrane
- badania opublikowane w postaci leczenia wstepnego
petnych tekstow, raporty z badan
klinicznych, doniesienia konferencyjne

@ Zgodnie z ChPL Sovaldi zalecany schemat trwa 12 tyg., przy czym nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu trwania terapii do 24 tyg., zwtaszcza
u pacjentéw z podejrzeniem nizszej odpowiedzi na leczenie IFN (np. zaawansowane wtoknienie / marskos$¢ watroby, duze poczagtkowe miano
wirusow, rasa czarna, genotyp inny niz IL 28 (interleukina 28) B CC, wczes$niejszy brak odpowiedzi na leczenie PEG IFNa i rybawiryng).
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W przegladzie uwzgledniono SVR12, ktéry jest zalecany jako punkt korncowy przez instytucje regulatorowe (FDA
2016). Jednakze pozostaje watpliwos¢ co do zwigzku SVR12 z punktami koncowymi istotnymi klinicznie takimi
jak marskos¢ czy HCC. Zwigzek z takimi punktami koncowymi 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 pacjentow.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed, w tym MEDLINE i Biomed Central, EMBASE, CENTRAL (The Cochrane
Central Register of Controlled Trials). Jako date wyszukiwania podano 20.12.2016 r.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystania haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, EMBASE, CENTRAL (The
Cochrane Central Register of Controlled Trials) z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji, komparatorow i
populacji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 8.05.2017 r.

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

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
e 4 badania dla interwencji, w tym 2 badania dla efektywnosci klinicznej i 2 dla efektywnosci rzeczywistej,
e 14 badan dla komparatoréw, w tym 9 badan dla efektywnosci klinicznej i 5 dla efektywnosci
rzeczywistej.

Tabela 14. Zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej dla interwencji

Badanie Publikacja Typ

Efektywnos¢ kliniczna

Wyles 2015a
ALLY-2 RCT/nRCT
Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT02032

Nelson 2015a

Nelson 2015b

Nelson 2015c

ALLY-3 Nelson 2015d nRCT

Nelson 2015e

Nelson 2015f

Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT02032901)

Efektywnos¢ rzeczywista

Hezode 2015a

Compassionate use Hezode 2015b
program (CUP) — Francja

Lacombe 2015a Rejestr pacjentéw

Lacombe 2015b

DHC-R Mauss 2016a
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Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego komparatoréw

2017

Badanie

Publikacja

Typ

Efektywnos¢ kliniczna

ASTRAL-3

Foster 2015a

Mangia 2015a

Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT02201953)

RCT

BOSON

Foster 2015b

Foster 2015c

Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01962441)

RCT

ELECTRON

Gane 2013a RCT

Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01260350)

RCT

LONESTAR-2

Lawitz 2015

Lawitz 2014

Pianko 2014

Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01808248)

nRCT

VALENCE

Zeuzem 2014a

Hezode 2014

Younossi 2014

Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01682720)

RCT

PHOTON-1

Sutkowski 2014c¢

Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01667731)

nRCT

PHOTON-2

Molina 2015

Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01783675)

nRCT

Shah 2016

Shah 2016a

Shah 2016b

Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT02074514)

RCT

Isakov 2016

Isakov 2016

Zhdanov 2015a

Zhdanov 2015b

Chulanov 2014

Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01896193)

RCT

Efektywnosc¢ rzeczywista

TRIO

Kowdley 2015a

Kowdley 2015b

Rejestr pacjentow

HCV-TARGET

Feld 2016

Jensen 2014

Nelson 2015f

Welzel 2015¢

Welzel 2015d

Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01474811)

Rejestr pacjentow

GECCO

Wehmeyer 2016

Mehta 2016

Mehta 2016

Satsangi 2016

Satsangi 2016a

Badanie obserwacyjne
prospektywne
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

| Populacja

| Punkty koncowe

Efektywnos¢ kliniczna

ALLY-2
Zrédto
finansowania:
Bristol-Myers

Wieloosrodkowe, otwarte
badanie Il fazy:

o dla chorych nieleczonych
przeciwwirusowo —

Kryteria wigczenia:
1) Wiek 218 lat;
2) Pacjenci zakazeni HCV o genotypie 1-6;

Skutecznosc:

e odpowiedz na
leczenie (SVR),

Compassionate
use program —
Francja

ze wzgledéw humanitarnych
przed dopuszczeniem do obrotu
u pacjentow zakazonych HCV o
dowolnym genotypie (rejestr

1) Wiek 218 lat;
2) Obecnos¢ przewlekiego zakazenia HCV GT3;

Saubb - . Kladzi 3) Pacjenci wczesniej leczeni (zakonczone w ciggu 12 m- e poziom HCV
a porownanie w ukiadzie grup cy przed badaniem kwalifikacyjnym, wczesniejsze leczenie | RNA,
réwnolegtych, IFNa + RBV, NS5B, w tym SOF) i nieleczeni (niestosujacy | 4 oo o0 .
randomizowane, otwarte, wczesniej jakichkolwiek preparatéow IFN, RBV oraz WirSsoIo iczne
e dla chorych uprz_ednjo preparatéw z grupy DAA); (prze’fomg
Igec;on_ych_ prze((j:lwvylrusowo ~ | 4) Poziom HCV RNA 210 000 IU/ml podczas kwalifikacji; wirusologiczny,
Of\lN:rr:;e nierandomizowane, 5) Pacjenci z koinfekcja HIV (leczeni lub nieleczeni terapig nawrét),
) ) ] antyretrowirusowa); Bezpieczenstwo:
w (12 tyg.?. . 6) W przypadku stosowania terapii antyretrowirusowej, o AE i SAE
e DCV: doustnie 60 mg/dzien; obecno$é <50 kopii wirusa HIV-1/mL RNA wykazana _ - o
« SOF: doustnie 400 mg/dzien. | Podczas gzidania kvgagf l;acyjnegl;(o i |<f2|80 kopii na co d w%ﬁwkféﬁwosm
I najmniej 8 tyg. przed badaniem kwalifikacyjnym oraz a !
Followrup: 24 tyg_' liczbe komérek CD4+ wynoszaca przynajmniej 100/mL; badan
Okres obserwacii: 36 tyg. 7) Ujemny wynik HBSAg; laboratoryjnych,
8 BMI 18-35 kg/m?, zgon, ultrata z
) —9 Kgim*, badania
9) Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby
(maksymalnie do 50% w kazdej z grup) po$wiadczona:
biopsja watroby (skala METAVIR4) w dowolnym
momencie przed badaniami kwalif kacyjnym, testem
FibroScan (>14,6 kPa) wykonanym w ciggu 1 roku od
rozpoczecia badania (dzien 1) lub za pomoca wykonanego
w czasie badan kwalifikujgcych testu FibroTest (wynik
20,75) potaczonym z okresleniem poziomu stezenia AST
przy pomocy indeksu APRI? (wynik >2)
Liczba pacjentéw
DCV12 + SOF12 uprzednio nieleczeni, N=101
DCV12 + SOF12 uprzednio leczeni, N=52**
Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Skutecznos$é:
nieran_domizowane, otwartg 1) Wiek 218 lat; « odpowiedz na
SE&%’;’% Igl;lrlf;z?/c:) v‘;g;?%?;‘;:e W | 2) Pacjenci zakazeni HCV o genotypie 3; leczenie (SVR),
; > . )
Schemat leczenia (12 tyg.): izvzlci)ﬁzll(c;rglyangj\;/ RNA =10 000 IU/ml podczas wizyty ° g?\lz'&om HCV
¢ DCV: doustnie 60 mg/dzien; 4) Pacjenci wczesniej leczeni (zakonczone w ciggu 12 « niepowodzenie
e SOF: doustnie 400 mg/dzien. miesiecy przed badaniem kwalifikacyjnym, wczesniejsze wirusologiczne
Follow-up: 24 tyg. leczenie IFNa + RBV, SOF + RBV, lub innymi lekami anty (przetom
HCV, jak inhibitory cyklofilin lub microRNA ) i nieleczeni ; ;
Okres obserwacii: 36 tyg - ; S . wirusologiczny,
: . (niestosujacy wcze§'nlej JakIChkO|WIe.k preparatow IFN, nawrét),
AL LY-3 RBV oraz preparatéw z grupy DAA); Bezpieczenstwor:
Zrédto 5) BMI 18-35 kg/m2; _p—.
- . . . B} . o AE i SAE,
finansowania: 6) Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby ) ) .
Bristol-Myers (maksymalnie do 50% w kazdej z grup) poswiadczona: * nieprawidtowosci
Squ bb biopsjg watroby (skala METAVIR4) w dowolnym w wyn kach
momencie przed badaniami kwalif kacyjnym, testem badan )
FibroScan (>14,6 kPa) wykonanym w ciggu 1 roku od laboratoryjnych,
rozpoczecia badania (dzien 1) lub za pomocag wykonanego Zgon, ptrata z
w czasie badan kwalifikacyjnych testu FibroTesta (wynik badania
20,75) potagczonym z okresleniem poziomu stezenia AST
przy pomocy indeksu APRI? (wynik >2)
Liczba pacjentéw
DCV12 + SOF12 uprzednio nieleczeni, N=101
DCV12 + SOF12 uprzednio leczeni, N=51
Efektywnos¢ rzeczywista
Program podawania leku DCV Kryteria wigczenia: Skutecznosé:

e odpowiedz na
leczenie (SVR),
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finansowania: bd

w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej u pacjentéw z HCV o
GT3

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrodto pacjentow). Analiza obejmuje 3) Zaawansowana choroba watroby — widknienie watroby e poziom HCV
finansowania: wyniki z 221 osrodkéw na ocenione na 23 w skali METAVIR (FibroScan 29,6kPa lub RNA,
Bristol-Myers terenie Francji dla pacjentow z FibroTest 20,59) lub ciezka choroba zewnatrzwatrobowa Bezpieczenstwo:
Squibb HCV o genotypie 3. lub nawrét HCV po przeszczepie watroby lub oczekiwanie - '

na przeszczep watroby lub nerki * AE i SAE,
e zgon, utrata z
. — badania,
Liczba pacjentow .
zaprzestanie
DCV24 + SOF24, N=166 terapii z powodu
DCV24 + SOF24 + RBV24, N=53
DCV12 + SOF12 + RBV12, N=63*
Wieloosrodkowe, prospektywne Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:
badanie obserwacyjne (rejestr Pacjenci zakazeni HCV, stosujacy leczenie DAA od lutego | e odpowiedz na
DHC-R pacjentow) dotyczace oceny 2014 do lutego 2016 roku leczenie (SVR),
o skutecznosci i bezpieczenstwa ori dzeni
Zrodio terapii DCV + SOF stosowanych niepowodzenie

Liczba pacjentéw

DCV12 + SOF12 + RBV12, CV24 + SOF24 + RBV24 (w
tym 66 os6b bez obecnosci marskosci watroby leczonych
schematem DCV12 + SOF12), N=383

wirusologiczne

(nawrdét, przetom

wirusologiczny)
Bezpieczenstwo:

e AE, utrata z
badania

* Pacjentow uprzednio leczonych byto 53. Jednak 1 pacjent zostat mylnie przydzielony do grupy pacjentéw uprzednio nieleczonych
(analizowany byt rowniez w grupie pacjentéw uprzednio nieleczonych).

# 58 pacjentdw stosujgcych DCV12 + SOF12 oraz 5 pacjentow stosujgcych DCV12 + SOF12 + RBV12.

@ Wskaznik APRI to stosunek transaminazy asparaginowej AST do liczby o ptytek krwi (ang. AST to platelet ratio index).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 18.2.1 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy, w tym badania dla komparatora, zostaty
opisane w rozdziale 18.2 i 18.3 AKL wnioskodawcy.
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Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca przeprowadzit ocene jakosci badan wigczonych do przegladu. Badania RCT oceniano za pomocg skali Jadad i oceny ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane. Wnioskodawca nie przedstawit jednak uzasadnienia dla ocen. Analitycy Agenciji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane, w wielu punktach jest ona niezgodna z oceng wystawiong przez Wnioskodawce. W tabeli ponizej zamieszczono ocene
whnioskodawcy i analitykow Agencji.

Tabela 17. Ocena RCT wg Cochrane

raportowania oraz
innych btedow.

innych btedow.

innych btedow.

raportowania
innych btedow.

oraz

raportowania
innych btedow.

oraz

raportowania
innych btedéw.

oraz

Ryzyko btedu ALLY-2 ASTRAL-3 BOSON ELECTRON VALENCE Shah 2016 Isakov 2016
Ocena wnioskodawcy Niejasne ryzyko Niejasne ryzyko | Niejasne ryzyko | Niejasne ryzyko | Niejasne ryzyko
wystgpienia  btedu | Niskie ryzyko | Niskie ryzyko | wystgpienia btedu | wystgpienia bftedu | wystgpienia btedu | wystgpienia btedu
selekciji, niskie | wystagpienia btedu | wystgpienia btedu | selekcji, niskie | selekcji, niskie | selekcji oraz utraty, | selekcji, niskie
ryzyko wystapienia | selekcji, wykonania, | selekcji, wykonania, | ryzyko wystgpienia | ryzyko wystapienia | niskie ryzyko | ryzyko wystgpienia
btedu  wykonania, | detekcji, utraty, | detekciji, utraty, | btedu wykonania, | btedu wykonania, | wystgpienia btedu | btedu  wykonania,
detekcji, utraty, | raportowania oraz | raportowania oraz | detekcji, utraty, | detekcji, utraty, | wykonania, detekcji, | detekciji, utraty,

raportowania
innych btedéw.

oraz

Ocena Agencji

Niejasne ryzyko

Niejasne ryzyko

Niejasne ryzyko

Niejasne ryzyko

Niejasne ryzyko

Niejasne ryzyko

Niejasne ryzyko

P d : . ) . ) ) .
rar:'c?g;ilzjarl?ji Brak opisu metody | Brak opisu metody | Brak opisu metody | Brak opisu metody | Brak opisu metody | Brak opisu metody | Brak opisu metody
randomizacji. randomizacji. randomizacji. randomizacji. randomizacji. randomizacji. randomizacji.
o o Niejasne ryzyko Niejasne ryzyko Niskie ryzyko . Nlejasng ryzyko Nlejasng ryzyko Nlejasm.a ryzyko Niejasne ryzyko
Utajenie randomizacji . . Losowa alokacja Brak opisu Brak opisu Brak opisu .
Brak opisu Brak opisu S Brak opisu
pacjentow
Ryzyko wysokie. Ryzyko wysokie. Ryzyko wysokie. Ryzyko wysokie. Ryzyko wysokie. Ryzyko wysokie. Ryzyko wysokie.

Zaslepienie chorych i
personelu medycznego

Brak zaslepienia w
badaniu.

Brak zaslepienia w
badaniu.

Brak zaslepienia w
badaniu.

Brak zaslepienia w
badaniu.

Brak zaslepienia w
badaniu.

Brak zaslepienia w
badaniu.

Brak zaslepienia w
badaniu.

gz:’::aiz!eg? (Ls:kl:y Ryzyko nieznane Ryzyko nieznane Ryzyko .nieznane Ryzyko .nieznane Ryzyko .nieznane Ryzyko .nieznane Ryzyko .nieznane
koﬁcodvqe ] p y Brak opisu. Brak opisu. Brak opisu. Brak opisu. Brak opisu. Brak opisu. Brak opisu.
sl dame Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko

o ConiE punktow Brak Brak Brak Brak Brak Brak Brak
koricowych niekompletnych niekompletnych niekompletnych niekompletnych niekompletnych niekompletnych niekompletnych

danych koncowych

danych koncowych

danych koncowych

danych koncowych

danych koncowych

danych koncowych

danych koncowych

Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Protokét  badania | Protokét  badania | Wszystkie  punkty | Wszystkie  punkty | Wszystkie  punkty | Wszystkie  punkty | Wszystkie  punkty
| jest dostepny i | jest dostepny i | koncowe okreslone | koncowe okreslone | koncowe okreslone | koricowe okreslone | korcowe okreslone
Sele_ktywna prezentacji | wszystkie  punkty | wszystkie punkty | w celach badania | w celach badania | w celach badania | w celach badania | w celach badania
wynikow koncowe okreslone | koncowe okreslone | zostaly poprawnie | zostaly poprawnie | zostaly poprawnie | zostaly poprawnie | zostaly poprawnie
w celach badania | w celach badania | zaraportowane zaraportowane zaraportowane zaraportowane zaraportowane
zostaly poprawnie | zostaly poprawnie
zaraportowane zaraportowane
Inne - - - - - - -
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Pozostate badanie wigczone do przegladu wnioskodawcy zostaty ocenione w skali NICE, wyniki oceny
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Ocena wg skali NICE

Badanie Ocena Uzasadnienie
Compassionate use
program Europa (CUP — 718 nie przyznano punktu za brak rekrutacji odbywajgcej sie¢ w sposéb konsekutywny
Europa)
DHC-R 6/8 nie przyznano punktu za brak rekrutacji odbywajgcej sie w sposéb konsekutywny i jasno
przedstawionych kryteriéw wh/wykI
ALLY-2 7/8 nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposob konsekutywny
ALLY-3 718 nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposéb konsekutywny
TRIO 7/8 nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposob konsekutywny
HCV-TARGET 7/8 nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposob konsekutywn

nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposéb konsekutywny i niejasno

GECCO 6/8 przedstawione kryteria whwykl

Mehta 2016 718 nie przyznano punktu za brak wieloo$rodkowego charakteru badania

Satsangi 2016 6/8 nie przyznano punktu za b\r,aléIggz;ggokv(\;svdezeoni(?hraerl;r(titearﬁjibv;ds;;)i:éb konsekutywny i za brak
ELECTRON 7/8 nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposob konsekutywny

o | e gty s el bacaia ey oo oz a
VALENCE 718 nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposéb konsekutywny
PHOTON-1 718 nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposéb konsekutywny
PHOTON-2 718 nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposob konsekutywny

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (fragment AKL wnioskodawcy s. 95):

Brak wynikow bezpieczenstwa raportowanych w badaniach dla subpopulacji z brakiem marskosci watroby
(koniecznos¢ wnioskowania w oparciu o dane dla populacji mieszanej odnosnie do obecnosci marskoSci
watroby). Obecnos$¢ marskosci watroby ma wpltyw na stan ogdlny pacjenta, moze takze by¢ zwigzana ze
zdarzeniami obserwowanymi w trakcie terapii anty-HCV.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
¢ Brak badan zawierajgcych bezposrednie poréwnania z komparatorem stanowi powazne ograniczenie.
e Brak uwzglednienia w badaniach punktéw koncowych dotyczacych jakosci zycia i przezycia catkowitego.

o Krotki okres obserwacji w badaniach uniemozliwiajgcy ocene dtugotrwatych efektéw leczenia
wnioskowanym lekiem.

e Dla czesci z wigczonych do przeglagdu badan, w tym rejestréw pacjentéw dotyczacych interwencji
wnioskowanej (CUP-Francja i DHC-R), wykorzystano dane przedstawione w postaci doniesienia
konferencyjnego. Dane ze zrédet nierecenzowanych cechujg sie mniejszg wiarygodnoscia.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (fragment AKL wnioskodawcy s. 95):

W analizowanej populacji chorych dostepne sg wylgcznie badania bez grupy kontrolnej, w zwigzku z czym
konieczne bylo wnioskowanie posrednie metodg jakosciowa. Nalezy jednak zwrécié uwage, ze taka jest specyfika
badan przeprowadzanych w ramach oceny terapii anty-HCV — sg to najcze$ciej badania bez grup kontrolnych ze
wzgledu na fakt, ze SVR jest punktem koncowym na ktory nie obserwuje sie efektu wptywu stosowania placebo.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Brak uwag.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/80



Daklinza (daklataswir)

4.2. Wyniki analizy skutecznosc

bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

0T.4351.16.2017

Ponizej zaprezentowano gtéwne wyniki przeglgdu systematycznego wnioskodawcy. Dodatkowe wyniki analizy
bezpieczenstwa znajdujg sie w rozdziale 18.4 AKL wnioskodawcy.

42.1.1.

Wyniki analizy skutecznosci

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla schematéw DCV + SOF +/- RBV vs SOF + PR/RBV w populacji
pacjentow bez marskosci watroby z pWZWC wywotanym HCV GT3

Skutecznosé (n/N(%))

Schemat leczenia Badanie SvRia ersr;r;girgzny Nawrét choroby
ALLY-2?2 9/9 (100%0) 0/9 (0%) 0/9 (0%)
DCV12 + SOF12 ALLY-3 105/109 (96%) 0/109 (0%) 5/109 (5%)
tacznie 114/118 (97%) 0/118 (0%) 5/118 (4%)
ASTRAL-3 163/187 (87%) bd bd
PHOTON-12 11/11 (100%) 0/11 (0%) bd
PHOTON-22 73/80 (91%) 0/80 (0%) bd
VALENCE 172/190 (91%) bd bd
SOF24 + RBV24
Shah 2016 22/23 (96%) 0/23 (0%) bd
Isakov 2016 25/26 (96%) 0/26 (0%) 1/26 (4%)
BOSON 109/126 (87%) bd bd
tacznie 575/643 (89%) 0/140 (0%) 1/26 (4%)
BOSON 117/123 (95%) 0/123 (0%) bd
ELECTRON 11/11 (100%)* 0/11 (0%) 0/11 (0%)
SOF12 + PR12
LONESTAR2 10/12 (83%)* 0/12 (0%) 1/12 (8%)
tacznie 138/146 (95%) 0/146 (0%) 1/23 (4%)
SOF24 + PR24 bd bd bd bd
SOF12-24 + PR12-24 bd bd bd bd

* Wynik jest takze wynikiem SVR24.

a) W badaniach ALLY-2, PHOTON-1i PHOTON-2 100% pacjentéw miato koinfekcje HIV.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci rzeczywistej dla schematéw DCV + SOF +/- RBV vs SOF + PR/RBV w populacji
pacjentéow bez marskosci watroby z pWZWC wywotanym HCV GT3

Skutecznos¢ (n/N(%))
Schemat leczenia Badanie SV Wir:;gr;gmzny Nawrét choroby

CUP - Francja 24125 (96%) bd bd
DCV12 + SOF12 DHC-R 63/66 (96%)* bd bd
tacznie 87/91 (96%)* bd bd
TRIO 32/44 (73%) bd bd

HCV-TARGET 64/82 (78%) 2/82 (2%) 10/82 (12%)
GECCO 40/48 (83%) bd bd

SOF24 + RBV24
Mehta 2016 25/25 (100%) 0/25 (0%) 0/25 (0%)

Satsangi 2016 50/50 (100%) 0/50 (0%) bd

tacznie 211/249(85%) 2/157 (1%) 10/107 (9%)
GECCO 26/32 (81%) bd bd
SOF12 + PR12 Satsangi 2016 20/20 (100%) 0/20 (0%) bd
tacznie 46/52 (88%) 0/20 (0%) bd
SOF24 + PR24 bd bd bd bd
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Skutecznos¢ (n/N(%))
Schemat leczenia Badanie
SVR12 . "’ze'°!“ Nawrot choroby
wirusologiczny
HCV-TARGET 718 (88%) 0/8 (0% 1/8 (13%
SOF12-24 + PR12-24 - (0%) (13%)
tacznie? 53/60 (88%) 0/28 (0%) 1/8 (13%)

* SVR12 lub SVR24

a) Zsumowane dane dla HCV-TARGET (schematy 12-24 tyg ), GECCO, Satsangi 2016 (schematy 12 tyg.)

Analiza zbiorcza wynikéw badanh skutecznosci klinicznej odnalezionych w ramach przeglagdu wnioskodawcy

wskazuje, ze SVR 12 uzyskato:
o 97% pacjentow, ktorzy stosowali schemat DCV12 + SOF12,
o 89% pacjentéw, ktorzy stosowali schemat SOF24 + RBV24,
e 95% pacjentéw, ktorzy stosowali schemat SOF12 + PR12.

Brak danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej dla schematéw SOF24 + PR24 i SOF12-24 + PR12-24 w
populacji pacjentéw bez marskosci watroby z pWZWC wywotanym HCV GT3.

Analiza zbiorcza wynikéw badah skutecznosci rzeczywistej odnalezionych w ramach przeglgdu wnioskodawcy
wskazuje, ze SVR 12 uzyskato:

96% pacjentéw, ktérzy stosowali schemat DCV12 + SOF12,
85% pacjentow, ktérzy stosowali schemat SOF24 + RBV24,
88% pacjentéw, ktérzy stosowali schemat SOF12 + PR12,

88% pacjentéw, ktérzy stosowali schemat SOF12-24 + PR12-24.

Brak danych dotyczacych skutecznosci klinicznej dla schematu SOF24 + PR24 w populacji pacjentéw bez
marskosci watroby z pWZWC wywotanym HCV GT3.

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 21. Podsumowanie wynikoéw analizy bezpieczenstwa w ramach badan efektywnosci klinicznej dla schematow
DCV + SOF +/- RBV oraz SOF + RBV/PR

Punkt koncowy DCV12 + SOF12 SOF24 + RBV24 SOF12 + PR12 SOF24 + PR24
AE ogotem 184/305 (60%) 1021/1143 (89%) 251/255 (98%) bd
SAE ogétem 5/153 (2%) 53/1143 (5%) 16/255 (6%) bd
AE prowadzace do 0/305 (0%) 13/868 (1%) 712565 (3%) bd
zaprzestania terapii
Zgon 1/305 (<1%) 3/638 (<1%) 0/244 (0%) bd
Odsete!( (.:horych z 18% 29942 40% bd
marskoscia watroby
Genotyp HCV GT1-4 GT1-4 GT2-3 bd
Uwzalednione ASTRAL-3, BOSON, PHOTON- ELECTRON,
bg(?ania ALLY-2, ALLY-3 1, PHOTON-2, VALENCE, BOSON, Brak badan
Isakov 2016, Shah 2016 LONESTAR-2

a) Obliczenia na podstawie danych z 6 sposroéd 7 badan wiaczonych do analizy dia schematu SOF24 + RBV24 (w badaniu PHOTON-2 nie podano odsetka chorych z marskoscig watroby
uwzglednionych w analizie bezpieczefistwa).

Tabela 22. Zestawienie najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w ramach badan efektywnosci klinicznej
dla schematéw DCV + SOF +/- RBV oraz SOF + RBV/PR

Punkt koncowy

DCV12 + SOF12

SOF24 + RBV24

SOF12 + PR12

AE

e zmeczenie (19%)
® bol glowy (16%)
e nudnosci (13%)

e biegunka (9%)
® bezsennosé (6%)
e wymioty (6%)

* wysypka (6%)

e zmeczenie (30%)
® bl glowy (26%)
® bezsennos¢ (21%)
e ostabienie (18%)
e Swigd (17%)

e nudnosci (16%)
e wysypka (14%)

e zmeczenie (44%)
® dusznosé (36%)
e anemia (29%)
e choroba grypopodobna (27%)
e depresja (27%)
® bezsennos¢ (24%)
e nudnosci (24%)
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Punkt konncowy

DCV12 + SOF12

SOF24 + RBV24

SOF12 + PR12

® bdl brzucha (5%)
® bol stawow (5%)

e suchosc skory (12%)
o drazliwosé (12%)
e zakazenie gornych drog
oddechowych (12%)

e zapalenie jamy gardtowo-
nosowej (12%)

e biegunka (11%)
o dusznos$¢ wysitkowa (11%)
e kaszel (11%)
e niestrawnosc¢ (11%)

e neutropenia (23%)
e wysypka (19%)
® pogorszenie nastroju (18%)
o sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa (18%)
e uczucie zimna (18%)
e zakazenie drég moczowych (18%)
e zmniejszony apetyt (18%)
® bol migsni (17%)
® dusznos$¢ wysitkowa (15%)
e gorgczka (15%)
e trombocytopenia (15%)
e kaszel (14%)
o bol stawdw (13%)
e suchosc skory (13%)

SAE

® bol w klatce piersiowej
(<1%)
e naduzycie lekow (<1%)
e omdlenie (<1%)
e priapizm (<1%)
e przetom nadcisnieniowy
(<1%)
e stan przedomdleniowy
(<1%)

e zator tetnicy ptucnej
(<1%)°

o leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn (2%)
e zlamanie w obrebie stopy (2%)

e anemia (2%)
o krwawienie z zylakéw przetyku (2%)
e marskos$¢ watroby (2%)
e sepsa (2%)
e zapalenie pecherzyka zétciowego (2%)

Nieprawidtowosci
w wynikach
laboratoryjnych

e nieprawidfowe stezenie
lipazy (3%)

e nieprawidtowe stezenie

bilirubin catkowitej (2%)

e nieprawidtowosci zwigzane ze
stezenia lipazy, glukozy w
surowicy lub bilirubiny catkowitej
st. 3—4. (10%)
e nieprawidtowe stezenie
bilirubiny catkowitej (9%)
e nieprawidtowe stezenie
hemoglobiny (7%)
e nieprawidiowa |. limfocytow (2%)

® nieprawidlowe stezenie hemoglobiny
(21%)

e nieprawidtowa liczba neutrofili (20%)

e nieprawidtowa liczba leukocytow (8%)

¢ nieprawidtowa liczba limfocytéw (8%)

Odsetek chorych z

marskoscia 18% 29%:? 40%
watroby
Genotyp HCV GT-1-4 GT1-4 GT2-3

Uwzglednione
badania

ALLY-2, ALLY-3

ASTRAL-3, BOSON, PHOTON-1,
PHOTON-2, VALENCE, Isakov
2016, Shah 2016

ELECTRON, BOSON, LONESTAR-2

a) Obliczenia na podstawie danych z 6 spo$roéd 7 badan wiaczonych do analizy dia schematu SOF24 + RBV24 (w badaniu PHOTON-2 nie podano odsetka chorych z marskoscig watroby
uwzglednionych w analizie bezpieczeristwa).

b) Kazde z wymienionych zdarzen wystapito u jednej osoby (1/153 (<1%)).

Tabela 23. Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa w ramach badan efektywnosci rzeczywistej dla
schematéw DCV + SOF +/- RBV oraz SOF + RBV/PR

Punkt koncowy

DCV12 + SOF12

SOF24 + RBV24

SOF12 + PR12

SOF12-24 + PR12-24

AE ogoétem

bd

186/285 (65%)

bd

15/19 (79%)

SAE ogétem

441468 (9%)

13/178 (7%)

bd

0/19 (0%)

Zaprzestanie terapii

71636 (1%)

0/210 (0%)

2016, Satsangi 2016,

z powodu AE 0/55 (0%) bd
Zgon 9/636 (1%) 4/203 (2%) bd bd
Odsetek chorych z | 40% w badaniu DHC-R, 0 o 0
marskoscia watroby bd w CUP-Francja® 48% 24% 58%
Genotyp HCV GT3 GT1, GT3, GT4 GT1, GT3, GT4 GT3
UnZglednione CUP Francja, DHC-R | TRIO, HCV-TARGET, Mehta | goiqan4i 2016 HCV-TARGET

a) Populacja silnie obcigzona. Kryterium wiaczenia do badania obejmowato m.in. wtéknienie watroby ocenione na =3 w skali METAV R (FibroScan =9,6kPa lub FibroTest 20,59) lub ciezka chorobe
zewnatrzwatrobowa lub nawrét HCV po przeszczepie waroby lub oczekiwanie na przeszczep waroby lub nerki.
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Tabela 24. Zestawienie najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w ramach badan efektywnosci
rzeczywistej dla schematéw DCV + SOF +/- RBV oraz SOF + RBV/PR

Punkt koncowy

DCV12 + SOF12

SOF24 + RBV24

DCV12 + PR12

SOF12-24 + PR12-24

e ostabienie (10%)

® bezsennos¢ /
zaburzenia shu (6%)

® bol gtowy (6%)
e biegunka (4%)
e zmeczenie (3%)

e zmeczenie (26%)
® bl glowy (21%)

® bezsennos¢ (20%)
e nudnosci (19%)

e anemia (15%)
e dusznosc¢ (14%)
e wysypka (13%)
e zawroty gtowy (12%)

® bol stawow (9%)
e choroba
grypopodobna (7%)
® niestrawnos¢ (5%)
e zmeczenie (5%)
e anemia (4%)
e obnizenie stezenia
hemoglobiny (4%)

e zmeczenie (42%)
e choroba grypopodobna
(26%)

e wysypka (26%)
e anemia (16%)

@ bol brzucha (16%)

e drazliwosc¢ (16%)

e zmniejszony apetyt (16%)

AE i s
o drazliwosc (11%) | neutropenia (2%) * bezsennosé (11%)
e biegunka (11%)
e dusznos¢ (11%)
e kaszel (11%)
e ostabienie (11%)
o skurcze miesni (11%)
o Swigd (11%)
e zawroty gtowy (11%)
e dekompensacja watroby * bd * bd e bd
(2%)
e rak watrobowo-
- 0,
SAE komérkowy (2%)
e ciezkie zakazenie (1%)
e SAE zwigzane z
procedurami
medycznymi (1%)
Nieprawidtowosci w ebd ebd ebd ebd
wynikach
laboratoryjnych st.
3-4.
Odsetek chorych z 40% w badaniu DHC-R,
marskoscia watroby bd w CUP-Francja? 48% 24% 58%
Genotyp HCV GT3 GT1, GT3, GT4 GT1, GT3, GT4 GT3
Uwzalednione TRIO, HCV-TARGET,
9 CUP Francja, DHC-R | Mehta 2016, Satsangi Satsangi 2016 HCV-TARGET

badania

2016,

a) Populacja silnie obcigzona. Kryterium wiaczenia do badania obejmowato m.in. widknienie watroby ocenione na =3 w skali METAV R (FibroScan 29,6k Pa lub FibroTest 20,59) lub ciezka chorobe
zewnatrzwatrobowg lub nawrét HCV po przeszczepie watroby lub oczekiwanie na przeszczep watroby lub nerki.

W wiekszosci badan, ktdére wykorzystano w analizie bezpieczenstwa nie raportowano wynikéw oddzielnie dla
pacjentow z marskoscia i bez marskosci, dotyczg one zatem populacji szerszej niz wnioskowana (pacjenci z HCV
GT3).

W warunkach badan klinicznych przynajmniej jednego AE doswiadczyto 60% os6b leczonych 12-tygodniowym
schematem DCV + SOF. U pacjentéw, u ktérych stosowano 24-tygodniowy schemat leczenia SOF + RBV
przynajmniej jedno AE wystgpito u 89% osdb, stosowanie 12-tygodniowego interferonowego schematu SOF + PR
powodowato wystgpienie przynajmniej jednego AE u 98% pacjentow.

W ramach badan klinicznych wsréd pacjentéw leczonych 12-tygodniowym schematem DCV + SOF najczeéciej
raportowane AE miaty charakter niespecyficzny (zmeczenie, bol gtowy oraz nudnosci). Populacja pacjentow
leczonych schematem SOF24 + RBV24 w ramach badan klinicznych najczesciej doswiadczata zmeczenia, bolu
gtowy i bezsenno$ci. Z kolei wéréd pacjentdw leczonych w ramach badan klinicznych schematem SOF12 + PR12
bardzo czesto wystepowaty zaréwno niespecyficzne, jak i powazniejsze dolegliwosci, w tym w szczegdlnosci
zmeczenie, dusznosé, anemia, choroba grypopodobna oraz depresja, a kazde z tych zdarzen zgtaszano u co
najmniej ¥4 leczonych oséb. Ponadto znaczny odsetek pacjentéw leczonych schematem zawierajgcym interferon
doswiadczyto zaburzen hematologicznych, w tym nieprawidtowego poziomu stezenia hemoglobiny (21%) oraz
nieprawidtowej liczby neutrofili (20%).

Brak badan dotyczgcych analizy bezpieczenstwa i zdarzen niepozgdanych w ramach badan efektywnosci
klinicznej dla schematu SOF24 + PR24.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/80



Daklinza (daklataswir) 0T.4351.16.2017

W ramach rzeczywistej praktyki klinicznej stosowanie 12-tygodniowych schematéw DCV + SOF zwigzane byto z
wystepowaniem niespecyficznych zdarzen takich jak ostabienie, zaburzenia snu i bdél glowy. Pacjenci leczeni
schematem SOF24 + RBV24 w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej najczesciej doswiadczali zmeczenia,
bolu gtowy, bezsennosci, a takze nudnosci i anemii. Wsréd pacjentéow leczonych DCV12 + PR12 najczesciej
zgtaszano wystgpienie bodlu stawow, choroby grypopodobnej, niestrawnosci, zmeczenia i anemii. Z kolei
najczestszymi AE raportowanymi dla dtuzszych schematéw SOF + PR trwajgcych 12-24 tygodnie byly
zmeczenie, choroba grypopodobna, wysypka, bol brzucha, drazliwos¢, zmniejszenie apetytu oraz anemia.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenhstwa.

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

Daklinza w skojarzeniu z sofosbuwirem

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane obejmowaly zmeczenie, bdl gtowy i nudnosci. Dziatania
niepozgdane 3. stopnia zgtaszano u mniej niz 1% pacjentow, a u zadnego pacjenta nie wystgpity dziatania
niepozgdane 4. stopnia. Czterech pacjentéw przerwato leczenie produktem Daklinza z powodu dziatan
niepozgdanych, z ktérych tylko jedno zostato uznane za zwigzane z badang terapia.

Daklinza w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane obejmowaty zmeczenie, bdl glowy, swigd, niedokrwistos¢, objawy
grypopodobne, nudnosci, bezsennos¢, neutropenie, ostabienie, wysypke, zmniejszenie apetytu, suchos¢ skory,
tysienie, gorgczke, bole miesni, drazliwos¢, kaszel, biegunke, dusznosc¢ i bole stawdw. Do najczestszych dziatan
niepozgdanych o ciezkosci co najmniej 3. Stopnia (czesto$¢ 1% Ilub wieksza) nalezaty: neutropenia,
niedokrwisto$¢, limfopenia i matoptytkowos$¢. Profil bezpieczenstwa daklataswiru stosowanego w skojarzeniu z
peginterferonem alfa i rybawiryng byt podobny do obserwowanego w przypadku samego peginterferonu alfa i
rybawiryny, w tym takze u pacjentéw z marskoscia.

Tabela 25. Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadow i Dziatania niepozadane

narzadow

Czestos¢ wystepowania Daklinza + sofosbuwir + rybawiryna Daklinza +sofosbuwir
N=203 N=476

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

bardzo czesto | niedokrwisto$¢ |

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czesto | zmniejszenie apetytu |

Zaburzenia psychiczne

czesto | bezsennos¢, drazliwosé | bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czesto bél glowy bl glowy

czesto zawroty gtowy, migrena zawroty gtowy, migrena

Zaburzenia naczyniowe

czesto uderzenia gorgca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

czesto dusznosé, dusznos¢ wysitkowa, kaszel, przekrwienie

btony sluzowej nosa

Zaburzenia uktadu pokarmowego

bardzo czesto nudnosci
czesto biegunka, wymioty, bdle w nadbrzuszu, refluks nudnosci, biegunka, bdle w
zotgdkowo-przetykowy, zaparcia, suchos¢ w jamie nadbrzuszu

ustnej, wzdecia
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Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
czesto wysypka, tysienie, swigd, suchos¢ skory

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

czesto | bél stawdw, bdl miesni | bél stawdw, bdl migsni
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
bardzo czesto | zmeczenie | zmeczenie

W dniu 7.06.2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych wnioskowanej
technologii na stronach nastepujgcych organizacji:

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych (URPL),
Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

Agencji Rejestracji Lekow i Produktéw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
http://www.adrreports.eu/

Na stronie URPL, EMA i FDA odnaleziono komunikaty do fachowych pracownikéw stuzby zdrowia z 2015 roku,
ktére informowaty o ryzyku wystgpienia istotnych klinicznie bradykardii i bloku serca w zwigzku z rownoczesnym
stosowaniem amiodaronu z produktem leczniczym Harvoni (zawierajgcym LDV i SOF) lub stosowaniem go z
produktem leczniczym Daklinza (DCV) w skojarzeniu z produktem Sovaldi (SOF). Od momentu uzyskania zgody
na obrét wyzej wymienionych lekéw odnotowano 8 przypadkéw ciezkiej bradykardii lub bloku serca. Sposréd nich
3 przypadki dotyczyty pacjentow stosujgcych produkt Harvoni, natomiast 5 pozostatych odnotowano wsréd
pacjentow stosujgcych produkty Daklinza i Sovaldi. W jednym przypadku doszio do zatrzymania akcji serca, a
w konsekwenciji do zgonu, w 2 innych przypadkach konieczna byta implantacja stymulatora serca. W zwigzku z
powyzszym wszystkie agencje rekomendujg zaprzestanie stosowania wskazanych DAA z amiodaronem, a jesli
nie jest to mozliwe zalecajg zachowanie szczegoélnej ostroznosci oraz monitorowanie pacjentéow przez 48 godzin
od rozpoczecia tgcznego stosowania tych lekéw. Z uwagi na diugi okres pottrwania amiodaronu zalecane jest
réwniez monitorowanie pacjentow, ktdérzy maja rozpoczac terapie DAA, a ktérzy w ciggu ostatnich kilku miesiecy
zaprzestali leczenia amiodaronem.

Na stronie FDA opublikowano zawiadomienie o zmianach w ulotce Sovaldi (SOF) poszerzajgcych sekcje
,ostrzezenia i $rodki ostroznosci” o informacje dla kobiet w wieku rozrodczym dotyczacg wymogu stosowania
zarowno przez kobiety, jak i ich partneréw, dwdch efektywnych form antykoncepcji w okresie leczenia i co najmniej
6 miesiecy po jego zakonczeniu w przypadku stosowania SOF w terapii skojarzonej z PR. Wprowadzona w ulotce
zmiana zaktada réwniez obowigzkowe wykonywanie comiesiecznych testéw cigzowych w trakcie trwania
leczenia.

Informacje dla pracownikéw opieki zdrowotnej (EMA, URPL)*

o U pacjentéw z towarzyszgcym wirusowym zapaleniem watroby typu B i C otrzymujgcych leki
przeciwwirusowe o dziataniu bezposrednim zgtaszano przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia
watroby typu B (z ciezkimi nastepstwami). Czesto$¢ wystepowania takich reaktywacji wydaje sie by¢
mata.

o Uwaza sie, ze reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B jest wynikiem nagtego,
spowodowanego leczeniem, ograniczenia liczebnosci wirusa zapalenia watroby typu C (poniewaz
wiadomo, ze zakazenia wspoéttowarzyszgce ostabiajg aktywnos$¢ wirusa zapalenia watroby typu B) i
braku aktywnosci lekéw przeciwwirusowych o dziataniu bezposrednim stosowanych przeciwko wirusowi
zapalenia watroby typu B.

o U wszystkich pacjentow nalezy wykonac¢ badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia
watroby typu B przed rozpoczeciem leczenia z wykorzystaniem lekow przeciwwirusowych dziatajgcych
bezposrednio stosowanych przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C. Pacjentéw, u ktérych
wystepuje zaréwno zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B, jak i C, nalezy podda¢ obserwac;ji i
leczeniu zgodnemu z obecnymi wytycznym i klinicznymi.

o Niezbedne sg dalsze badania majgce na celu ocene ryzyka nawrotu lub wystgpienia raka
watrobowokomaorkowego u pacjentéw otrzymujacych leki przeciwwirusowe o bezposrednim dziataniu.
Firmy zajmujgce sie sprzedazg takich lekow zostaty poproszone o przeprowadzenie badania
prospektywnego w celu oceny ryzyka nawrotu wczesniej leczonego raka watrobowokomadrkowego oraz
kohortowego badania prospektywnego u pacjentéw z marskoscig watroby w celu oceny czestosci
wystepowania i rodzaju raka watrobowokomérkowego de novo.

! http://ww.urpl.gov.pl/sites/default/files/02 Direct-acting antivirals for hepatitis C_Art 20_EMA public health communication_PL.pdf
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o W wytycznych klinicznych zaleca sig, aby u pacjentow z zaawansowanym zwidknieniem i marskoscig
watroby kontynuowaé obserwacje w kierunku raka watrobowokomaorkowego nawet po uzyskaniu trwatej
odpowiedzi wirusologicznej

Informacje na temat bezpieczenstwa daklataswir (Daklinza) odnaleziono w europejskiej bazie danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (http://www.adrreports.eu/). Na ww. stronie internetowej
mozna przeglgda¢ dane dotyczgce zgtoszeh podejrzenia wystgpienia dziatan ubocznych zwanych takze
dziataniami niepozadanymi lekéw/reakcjami polekowymi dla lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim
Obszarze Gospodarczym (EOG). Sg to dane przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym. Zgodnie z
danymi do kwietnia 2017 roku (wyszukiwanie 7.06.2017) odnotowano ogdtem 1 638 doniesieh o zdarzeniach
niepozgdanych dla produktu leczniczego Daklinza, w tym 120 przypadkéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych
nowotworéw, z czego wystgpito 39 przypadkéw nowotworéw watrobowokomérkowych. Dla leku Sovaldi
odnotowano ogodtem 4 044 doniesien o zdarzeniach niepozgdanych, w tym 233 przypadkéw tagodnych, ztosliwych
i nieokreslonych nowotworéw, z czego wystgpito 110 przypadkéw nowotwordw watrobowokomaorkowych.

4.3. Komentarz Agenciji

Wyniki przegladéw systematycznych odnalezionych przez wnioskodawce wskazujg na skutecznos¢ i
bezpieczenstwo terapii DCV + SOF przez 12 tyg.

Wedtug przeglgdu Berden 2017, ktérego celem byto zidentyfikowanie najskuteczniejszej terapii w leczeniu HCV
GT3 najwyzsze wskazniki SVR zostaty oszacowane dla schematéw:

1. SOF + DCV + RBV przez 24 tyg. (98,9%; 95%Crl: 97,6-99,6)
2.SOF + VEL + RBV przez 12 tyg. (98,9%; 95%Crl: 97,5-99,6)
3.SOF + DCV + RBV przez 16 tyg. (98%; Crl: 95,7-99,2)

W rankingu schematéw stosowanych klinicznie (opierajgc sie na wytycznych i praktyce klinicznej) schemat SOF
+ VEL + RBV przez 12 tyg. cechowat sie najwiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia pierwszego miejsca.
SOF + DCV 12 tyg. miat podobne oszacowania SVR do SOF+RBYV 24 tyg., oba schematy byty gorsze od innych
objetych rankingiem. W analizie skutecznosci wnioskodawcy stosowanie schematu SOF + DCV 12 wigzato sie z
uzyskiwaniem SVR u wigkszej liczby pacjentéw w poréwnaniu ze schematem SOR + PR 12. Réznice te mogag
wynika¢ z dodatkowych, opublikowanych w 2016 roku badan dla schematu SOF + PR 12 jakie zostaty
uwzglednione w przegladzie systematycznym wnioskodawcy, a ktére nie zostaty uwzglednione w przegladzie
Berden 2017.

Ponizej zamieszczono wykres z publikacji Berden, 2017 na ktérym zaznaczono interwencje wnioskowang i
komparatory.

A Estimated SVR rates per regimen for non-cirrhotic patients

SOF + DCV + RBV 24 +
SOF + VEL{100mg) + RBV 12 - -
SOF + DCV + RBV 16 —
SOF + DCV 24 —_
SOF + VEL(100mg} 12 - —
SOF + DCV.+ RBV 12 - _
SOF + PR 12 - —_—
SOF + VEL(25mg) + RBV 12 - —_—
SOF + LDV + RBV 12 - R —
SOF + DCV 12 - —_—
SOF + VEL(25mg) 12 - _
SOF + RBV 24 _—
SOF + LDV 12 —
DCV + PR 16 -
SOF + RBV 16 - _—
TPR + PR 24
PR 24 —_—
DCV + PR 12 -
SOF + RBV 12 R
OMB + PTV + RBV 12 -
SOF 12
OMB + PTV 12

Q

T T T T T T T T T 1
R S S T S ST, SR S
Mean estimated SVR (%) with 95% credible interval

Rysunek 1. Wykres szacowanych wskaznikéw SVR dla poszczegdélnych schematéw u pacjentow bez marskosci
z HCV GT3.
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Ograniczeniem przedstawionych w analizie klinicznej badan jest ich krétki horyzont czasowy oraz brak
uwzglednienia punktéw koncowych dotyczgcych, jakosci zycia i przezycia calkowitego. Od pewnego czasu
pojawiajg sie doniesienia o wystepowaniu raka watrobowokomaérkowego u pacjentéw przyjmujacych wczesniej
leczenie DAA. Mozliwe, ze obecnos¢ wirusa w watrobie zainfekowanych pacjentéw wywotuje w hepatocytach
zmiany epigenetyczne, ktére utrzymujg sie w watrobie nawet po uzyskaniu SVR.

Do zwigzku miedzy HCC a leczeniem DAA odniosta sie EMA. W najnowszym EPAR zwraca si¢ gtéwnie uwage
na wysokie ryzyko wystgpienia HCC u pacjentédw z marskoscig oraz ryzyka nawrotéw HCC. W swoich
rekomendacjach EMA zaleca wszystkich podmiotom odpowiedzialnym dla lekéw stosowanych w schematach
bezinterferonowych leczenia HCV przeprowadzenie prospektywnych badan bezpieczenstwa terapii w dobrze
zdefiniowanych grupach oraz o uzgodnionym protokole. EMA dodatkowo zaleca dalsze prospektywne badania
kohortowe u pacjentéw z HCV i marskoscig przyjmujgcych DAA.

Kwestie te byly przedmiotem prezentacji podczas Miedzynarodowego Kongresu Watroby, ktéry odbyt sie
w dniach 19-23 kwietnia 2017 w Amsterdamie. Wyniki badan sg sprzeczne i wskazujg zaréwno na wzrost ryzyka,
jego obnizenie lub brak wptywu. Krotki okres obserwacji w badaniach i brak wynikéw dtugoterminowych
obserwacji wigze sie z niepewnoscig co do skutecznosci i bezpieczenstwa leczenie terapiami bezinterferonowymi.
2

2 http://www.cancernetwork.com/hepatitis-c/does-daa-therapy-risk-liver-cancer-its-debatable

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/80



Daklinza (daklataswir) 0T.4351.16.2017

5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Daklinza (daklataswir, DCV)
stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Sovaldi (sofosbuwir, SOF) w doustnej terapii
przeciwwirusowej u pacjentow z zakazeniem HCV o genotypie 3 (GT3) bez obecnosci marskosci watroby.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.
Interwencjg oceniang w niniejszej analizie jest daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem stosowane przez
12 tygodni (DCV+SOF12).
Komparatory dla terapii DCV+SOF12 stanowia:
¢ sofosbuwir w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa oraz rybawiryng stosowane przez 12 tygodni
(SOF+PR12)
e sofosbuwir w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa oraz rybawiryng stosowane przez 24 tygodnie
(SOF+PR24),
e sofosbuwir w skojarzeniu z rybawiryng stosowane przez 24 tygodnie (SOF+RBV24).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentow.

Finansowanie leczenia przeciwwirusowego w Polsce odbywa sie w catosci ze srodkéw ptatnika publicznego,
natomiast koszty zwigzane z leczeniem powiktan przewlektego WZW C obcigzajg zaréwno ptatnika publicznego,
jak i pacjentow.

W analizie wykorzystano kohortowy model Markowa MONARCH stworzony w celu modelowania naturalnej
historii wirusowego zapalenia watroby typu C oraz zwigzanych z tg chorobg powiktan. Model opracowany zostat
z wykorzystaniem pakietu MS Excel. Jest to model o dozywotnim horyzoncie czasowym oraz cyklu rocznym.
Model MONARCH zostat zaprojektowany jako model globalny z mozliwoscig dostosowania do danych lokalnych.
Pacjenci, zgodnie z przyjetg charakterystykg poczatkowg populacji, rozpoczynajg terapie w jednym ze stanow
okreslajgcych stopien widknienia watroby:

¢ widknienie w stadium FO,

e  widknienie w stadium F1,

e  widknienie w stadium F2,

e widknienie w stadium F3,

e widknienie w stadium F4 — wyréwnana marskos$¢ watroby (compensated cirrhosis, CC).
Pacjenci mogg przej$¢ do stanéw ,niewyréwnana marsko$¢ watroby” (decompensated cirrhosis, DC), ,rak
watrobowokomarkowy” (hepatocellular carcinoma, HCC), ,przeszczep watroby” (liver transplant, LT) oraz ,zgon
zwigzany z WZW C” lub osiggng¢ odpowiedzZ na leczenie i przejes¢ do stanu ,odpowiedz SVR”. Konstrukcja
modelu pozwala traktowac przewlekte WZW C jako pojedynczy stan modelu lub z rozbiciem na stany okreslajgce
stopien witdknienia watroby. Struktura modelu przedstawiona jest na ponizszym diagramie.
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Rysunek 2. Struktura modelu MONARCH

Modelowanie terapii przeciwwirusowej przeprowadzone jest z wykorzystaniem drzewa decyzyjnego.

Model umozliwia poréwnywanie dwéch schematéw leczenia. Drzewo decyzyjne pozwala scharakteryzowaé
czestos¢ zdarzen niepozgdanych, przerywania terapii oraz uzyskania odpowiedzi na leczenie (osiggniecie SVR),
kosztow terapii i monitorowania, a takze spadku uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw zwigzanego z
zastosowaniem poszczegoélnych schematéw leczenia. Konstrukcja modelu daje mozliwosé uwzglednienia réznej
efektywnosci terapii w zaleznosci od stopnia wtdknienia watroby.

W modelu przyjeto, ze osiggniecie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) jest rownoznaczne z wyleczeniem.
Pacjenci w stanach FO, F1, F2 i F3, ktérzy osiagneli SVR, pozostajg w stanie ,SVR” — choroba u nich juz nie
postepuje. Model daje mozliwos¢ ustalenia ryzyka wystgpienia DC i HCC u pacjentéw z wyréwnang marskos$cig
watroby, ktérzy osiggneli SVR. U pacjentéw, ktérzy nie osiagneli odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe,
progresja przewlektego WZW C postepuje od stadium choroby, w ktérym znajdowali sie w momencie rozpoczecia
terapii.

Wyniki generowane przez model obejmujg koszty, QALY, LY, ICER oraz czesto$¢ powiktan (DC, HCC i LT).
Model umozliwia rowniez obserwacje progresji choroby pacjentéw w horyzoncie czasowym analizy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie klinicznej zaprezentowano zaréwno dane dotyczace efektywnosci klinicznej, jak i efektywnosci
rzeczywistej oparte na badaniach obserwacyjnych i rejestrach pacjentéw. Z tego wzgledu analize ekonomiczng
przeprowadzono w dwoch wariantach:

- przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej (badania obserwacyjne i rejestry pacjentow),

- przy uwzglednieniu efektywno$ci klinicznej (randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne).

W analizie klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych analizowang
interwencje. W zwigzku z tym przeprowadzono poréwnania posrednie o charakterze jakosciowym bez
dostosowania, ktére polega na tabelarycznym zestawieniu wynikéw. Na potrzeby poréwnania posredniego
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dokonano kumulacji wynikéw z poszczegodlnych badan dla tych samych schematdw leczenia, populacji i rodzaju
badan (obserwacyjne, kliniczne).

Uwzglednione koszty

W analizie zostaty uwzglednione nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszty leczenia przeciwwirusowego,

o koszty standéw zdrowia,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty monitorowania i diagnostyki.

Koszty leczenia przeciwwirusowego, monitorowania i diagnostyki zostaty ustalone zgodnie z warunkami realizac;ji
Swiadczen z zakresow programéw lekowych. Koszty lekow ustalono na podstawie aktualnie obowigzujgcego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku na dzien 1 stycznia 2017 roku. Koszt daklataswiru
otrzymano od Producenta. Koszty monitorowania terapii ustalono zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 100/2016/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrzesnia 2016 r. zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe).

Ze wzgledu na fakt, iz ceny hurtowe rozpatrywanych komparatoréw publikowane w obwieszczeniu majg charakter
cen maksymalnych i nie uwzgledniajg rabatéw udzielanych przez podmioty odpowiedzialne, w analizie w
wariancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka dla terapii daklataswirem, koszty komparatoréw oraz
lekéw stosowanych w skojarzeniu z DCV przyjeto na podstawie komunikatéw DGL za miesigce styczen-wrzesien
2016, natomiast w wariancie bez RSS przyjeto ich ceny wykazowe. Podejscie takie uwzglednia najbardziej
porownywalne i realne koszty terapii, wydaje sie zatem najbardziej wiarygodne. Dane z komunikatow NFZ
podobnie jak ceny z wykazu lekow refundowanych, nie odzwierciedlajg w petni rzeczywistych kosztéw ptatnika
publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianych terapii, poniewaz nie uwzgledniajg wszystkich rodzajow
rabatéw udzielanych przez podmioty odpowiedzialne, m.in. mechanizméw RSS typu payback. Brak jest jednak
danych pozwalajgcych na uwzglednienie wszystkich mechanizméw dzielenia ryzyka dla komparatoréw,
komunikaty DGL sg zatem najbardziej wiarygodnym zrédtem danych w tym zakresie.

Koszty stanéw zdrowia obejmujg bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem pacjentow z réznym
stopniem widknienia watroby, wyréwnang i niewyréwnang marskoscig watroby, rakiem watrobowokomérkowym,
w trakcie i po przeszczepie watroby. Koszty te okreslono na podstawie badania przeprowadzonego w 7 polskich
osrodkach medycznych.

Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 28 grudnia 2016 na dzien 1 stycznia 2017 roku, Zarzadzenia Nr 62/2016/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Koszty monitorowania terapii okreslono zgodnie z Zarzadzeniem Nr 100/2016/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrzesnia 2016 r. zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Sposrdd trzech publikacji zawierajgcych uzytecznosci dla prawie wszystkich stanéw zdrowia uwzglednionych w
dostosowywanym modelu — Wright 2006, Chong 2003 i Pol 2013, w niniejszej analizie ekonomicznej
zdecydowano sie wykorzysta¢ dane z badania Wright 2006 w ramach analizy podstawowej. Raport ten podaje
uzytecznosci oszacowane na wiekszych grupach pacjentéw niz w Chong 2003. Co wiecej, uzytecznosci z tego
badania byty juz wykorzystywane w procesie oceny lekéw przeciwwirusowych i zastosowanie tego zrédta danych
takze w niniejszej analizie umozliwi bardziej wiarygodne poréwnywanie wynikdw wspomnianych analiz. Badanie
Pol 2015 nie

zostato wigczone do analizy podstawowej, poniewaz prezentuje wyniki w formie posteru, a petna praca nie zostata
jeszcze opublikowana. Ze wzgledu na brak petnej publikacji badania, mozliwo$é okreslenia szczegétowe;j
metodyki wyznaczenia uzytecznosci jest ograniczona. Wyniki Chong 2003 oraz Pol 2015 uwzgledniono, jako
warianty analizy wrazliwo$ci. Ze wzgledu na rozwazang w niniejszej analizie populacje pacjentow bez marsko$ci
watroby, uzytecznos¢ stanu zdrowia ,Wyréwnana marskos¢ watroby (F4) — SVR” nie zostata uwzgledniona.

Wartosci uzytecznosci standéw zdrowia znajdujg sie w Tabeli 49 w AE wnioskodawcy.
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Dyskontowanie

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i
3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
refundacyjnych.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci uwzgledniono stopy dyskontowe
0% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
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Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Efektywnos¢ RSS Barametr DCV+SOF12 Vs SOF+PR12 Vs SOF+PR24 Vs SOF+RBV24
terapii DCV PP PW PP PW PP PW PP PW
Koszt leczenia [zt] 71725 75 896 131310 135498 126 923 131589
Koszt inkrementalny [z] - -
TAK Efekt [QALY] 10,73 10,55 10,53 10,44
< Efekt inkrementalny [QALY] - - 0,19 0,20 0,30
o ICUR [zH/QALY] - c
§ Koszt leczenia [zt] 346 220 349 441 218 882 223053 425 623 429 811 420 264 424 930
2 Koszt inkrementalny [z4] - - 127 338 126 388 - 79403 -80 370 -74 044 - 75489
NIE Efekt [QALY] 10,73 10,55 10,53 10,44
Efekt inkrementalny [QALY] - - 0,19 0,20 0,30
owmawn | - | - | enow [owew | o | wovemx | oo | oo
Koszt leczenia [zt] 67 573 70 941 125459 128 826 123 144 127 188
Koszt inkrementalny [z1] - -
TAK Efekt [QALY] 10,76 10,71 10,69 10,56
Efekt inkrementalny [QALY] - - 0,05 0,07 0,20
g ICUR [zt/QALY] - -
é Koszt leczenia [zt] 348 216 351304 212037 215405 413 040 416 407 412 824 416 868
Koszt inkrementalny [zt] - - 136 179 135900 - 64 824 -65103 -64 608 - 65 564
NIE Efekt [QALY] 10,76 10,71 10,69 10,56
Efekt inkrementalny [QALY] - - 0,05 0,07 0,20
ompann | - | - | wmes | G | e | oowsm | oowmm | woneom

Skroty: PP — perspektywa ptatnika publicznego, PW — perspektywa wspdlna
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Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej
e zuwzglednieniem RSS

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12 wymaga
poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci z perspektywy pfatnika publicznego i z
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow.

Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publlcznego i pacjentéw terapia DCV+SOF12
SOF+PR24 i SOF+RBV24 —

e bez uwzglednienia RSS

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12 wymaga
poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 677 991 zt z perspektywy ptatnika publicznego i 672 934 zt z
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow.

Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i pfatnika publicznego i pacjentéw terapia DCV+SOF12
dominuje nad SOF+PR24 i SOF+RBV24 — jest tansza i bardziej skuteczna.

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej
e z uwzglednieniem RSS

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12 wymaga
poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci z perspektywy ptatnika publicznego i z
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow.

Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publlcznego i pacjentéw terapia DCV+SOF12
SOF+PR24 i SOF+RBV24 —

e bez uwzglednienia RSS

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12 wymaga
poniesienia dodatkowego kosztu w wysoko$ci 2 478 445 zt z perspektywy ptatnika publicznego i 2 473 370 zt z
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentdw.

Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentéw terapia DCV+SOF12
dominuje nad SOF+PR24 i SOF+RBV24 — jest tansza i bardziej skuteczna.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku Daklinza, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi w perspektywie
NFZ w zaleznosci od komparatora, uwzglednienia rodzaju efektywnosci oraz uwzglednienia proponowanego RSS
od (Tabela 27). Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny
zbytu netto wynoszacej

Whnioskodawca wykonat rowniez analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartos$ci
urzedowych cena zbytu produktu leczniczego Daklinza, przy ktérych koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania zamieszczono w Tabeli 28. Szczegdtowe wyniki opisano pod
tabela.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu w opinii
analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

3130002 zt/ QALY
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Tabela 27. Cena progowa

0T.4351.16.2017

» DCV+SOF12 vs DCV+SOF12 vs DCV+SOF12 vs
Sizhoii T P SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24
< e NFZ
0 )
§ wspolna
<
O NFZ 1145717 24 73 254,72 74 75 287,89 z4
L
N NIE
wspéina 11738,40 2t 73 541,00 z4 75 715,61 z4
NFZ
< TAK
g wspodlna
O
= NFZ 4004,63 2t 63 564,22 7t 68 595,56 7t
< NIE
wspélna 4086,612 63 646,20 zt 68 876,46 74

Tabela 28. Wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci CUR z uwzglednieniem RSS

Efektywnos¢

RSS

Perspektywa

Interwencja

CUR

Progowa CZN dla DCV

RZECZYWISTA

TAK

NFZ

DCV+SOF12

SOF+PR12

SOF+PR24

SOF+RBV24

wspolna

DCV+SOF12

SOF+PR12

SOF+PR24

SOF+RBV24

NIE

NFzZ

DCV+SOF12

32 253 zt

SOF+PR12

20 754 zt

5 381,23 zt

SOF+PR24

40414 z

67 874,02 zt

SOF+RBV24

40 264 zt

67 399,35 zt

wspolna

DCV+SOF12

32 553 zt

SOF+PR12

21149 z

5 684,46 zt

SOF+PR24

40 811 zt

68 184,18 zt

SOF+RBV24

40711z

67 866,37 zt

KLINICZNA

TAK

NFzZ

DCV+SOF12

SOF+PR12

SOF+PR24

SOF+RBV24

wspolna

DCV+SOF12

SOF+PR12

SOF+PR24
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Efektywnos¢ RSS Perspektywa Interwencja CUR Progowa CZN dla DCV

SOF+RBV24

DCV+SOF12 32 359 zt

SOF+PR12 19 805 zt 2224,87 z

NFZ
SOF+PR24 38 625 zt 61 753,91 zt
SOF+RBV24 39 092 zt 63 231,77 zt
NIE
DCV+SOF12 32 646 zt -
SOF+PR12 20 120 zt 2311,92z
wspolna

SOF+PR24 38 940 zt 61842,13 zt
SOF+RBV24 39475z 63 535,27 zt

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnos$ci rzeczywistej z RSS
W przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12 progowa cena zbytu netto zostata

oszacowana ha z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy pfatnika
publicznego i pacjentow.

Progowa cena zbytu netto dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR24 zostata oszacowana na z
perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw, a dla poréwnania
z SOF+RBV24 — odpowiednio.

Ceny progowe w odniesieniu do CUR dla poszczegolnych komparatorow z perspektywy PP wyniosty: dla
SOF+PR12 — , dla SOF+PR24 — , SOF+RBV24 — , hatomiast z perspektywy
wspélnej: SOF+PR12 — , dla SOF+PR24 — , SOF+RBV24 —

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej bez RSS

W przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12 progowa cena zbytu netto zostafa
oszacowana na 11 457,17 zt z perspektywy ptatnika publicznego i 11 738,40 zt z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentow.

Progowa cena zbytu netto dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR24 zostala oszacowana na 73 254,72 zt z
perspektywy ptatnika publicznego i 73 541,00 zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw, a dla poréwnania
z SOF+RBV24 — 75 287,89 zti 75 715,61 zt odpowiednio.

Ceny progowe w odniesieniu do CUR dla poszczegdlnych komparatorow z perspektywy PP wyniosty: dla
SOF+PR12 -5 381,23 zt, dla SOF+PR24 — 67 874,02 zt, SOF+RBV24 — 67 399,35 zi, natomiast z perspektywy
wspélnej: SOF+PR12 — 5 684,46 zt, dla SOF+PR24 — 68 184,18 zt, SOF+RBV24 — 67 866,37 zt.

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej z RSS
W przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12 progowa cena zbytu netto zostata

oszacowana na z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentow.

Progowa cena zbytu netto dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR24 zostata oszacowana na z
perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw, a dla poréwnania
z SOF+RBV24 — odpowiednio.

Ceny progowe w odniesieniu do CUR dla poszczegdlnych komparatorow z perspektywy PP wyniosty: dla
SOF+PR12 — , dla SOF+PR24 — , SOF+RBV24 — , hatomiast z perspektywy
wspélnej: SOF+PR12 — , dla SOF+PR24 — , SOF+RBV24 — .

Woyniki przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej bez RSS

W przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12 wymaga poniesienia dodatkowego kosztu
w wysoko$ci 2 478 445 zt z perspektywy ptatnika publicznego i 2 473 370 zt z perspektywy pfatnika publicznego
i pacjentow.
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Progowa cena zbytu netto zostata oszacowana na 4 004,63 zt z perspektywy ptatnika publicznego i 4 086,61 zt z
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw.

Progowa cena zbytu netto dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR24 zostata oszacowana na 63 564,22 zt z
perspektywy ptatnika publicznego i 63 646,20 zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw, a dla poréwnania
z SOF+RBV24 — 68 595,56 zt i 68 876,46 zt odpowiednio.

Ceny progowe w odniesieniu do CUR dla poszczegdélnych komparatorow z perspektywy PP wyniosty: dla
SOF+PR12 — 2 224,87 zt, dla SOF+PR24 — 61 753,91 zt, SOF+RBV24 — 63 231,77 zt, natomiast z perspektywy
wspolnej: SOF+PR12 — 2 311,92 zt, dla SOF+PR24 — 61 842,13 zl, SOF+RBV24 — 63 535,27 zt.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:
o stop dyskontowych,

horyzontu czasowego,

ceny interferonu pegylowanego alfa,

kosztéw stanu zdrowia,

progresji widknienia watroby,

prawdopodobienstwo wystgpienia HCC,

Smiertelnosci pacjentéw z HCC,

Smiertelnosci pacjentdw po przeszczepie watroby,

struktury wtdknienia watroby,

wieku pacjentéw

uzytecznosci standw zdrowia,

bezpieczenstwa terapii.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci poszczegdlnych
parametréw oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5. AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie rozkiady
prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawéw parametrow,
kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na
wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych
akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono
koszty, QALY oraz inkrementalny wspodtczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki przeprowadzonych
symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie opfacalnosci. Kazdy punkt
zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych
efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami.
Konstrukcja modelu pozwala na przeprowadzenie tylko analizy deterministycznej lub tylko probabilistycznej
analizy wrazliwosci.

Dla poszczegoélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujace rozktady prawdopodobienstwa
(wartosc¢ srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy deterministycznej, wariancje wyznaczono
na podstawie danych z odnalezionych badan):

o dla odsetkéw (np. przerywanie terapii), proporcji, prawdopodobienstw przejs¢, uzytecznosci przyjeto
rozklad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

o dla parametru okres$lajgcego sredni wiek pacjentow przyjeto rozktad normainy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnos$ci rzeczywistej
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W przypadku uwzglednienia RSS dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR12 wszystkie wartosci ICUR uzyskane
w analizie wrazliwosci znajdujg sie ponizej progu optacalnosci. Najwiekszy wptyw na wyniki ma dyskontowanie
(scenariusz 1 — zmniejszanie ICUR o w zaleznosci od perspektywy) oraz skrocenie horyzontu czasowego
analizy do 20 lat (scenariusz 2 — ICUR wyzszy o w zaleznosci od perspektywy). Obnizenie poczatkowego
wieku pacjentéw (scenariusz 10) lub uwzglednienie zestawu uzyteczno$ci z badania Pol 2015 (scenariusz 11b)
powoduje obnizenie wspoétczynnika ICUR o ok.

Brak uwzglednienia RSS dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR12 powoduje, iz wszystkie wartosci ICUR
uzyskane w analizie wrazliwosci znajduja sie powyzej progu opfacalnosci. Najwiekszy wptyw na wyniki, podobnie
jak w wariancie z RSS, ma dyskontowanie (scenariusz 1 — zmniejszanie ICUR o 61%) oraz skrécenie horyzontu
czasowego analizy do 20 lat (scenariusz 2 — ICUR wyzszy o 60%). Obnizenie poczatkowego wieku pacjentéw
(scenariusz 10) lub uwzglednienie zestawu uzytecznosci z badania Pol 2015 (scenariusz 11b) powoduje
obnizenie wspétczynnika ICUR o odpowiednio 22% i 27%.

W przypadku poréwnania terapii DCV+SOF12 z terapiami 24-tygodniowymi SOF+PR24 oraz SOF+RBV24,
dominacja DCV+SOF12 zostaje zachowana we wszystkich scenariuszach analizy wrazliwo$ci.

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej

W przypadku uwzglednienia RSS dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR12 wszystkie wartosci ICUR uzyskane
w analizie wrazliwosci znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci za wyjgtkiem scenariusza 1 (zmiana
dyskontowania), w ktdrym wartos¢ ICUR spadta z perspektywy ptatnika publicznego oraz

z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw.

Skrécenie horyzontu czasowego analizy do 20 lat spowodowat wzrost wartosci ICUR o

Obnizenie poczatkowego wieku pacjentow (scenariusz 10) lub uwzglednienie zestawu uzytecznosci z badania
Pol 2015 (scenariusz 11b) powoduje obnizenie wspoétczynnika ICUR o odpowiednio

Brak uwzglednienia RSS dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR12 powoduje, iz wszystkie wartosci ICUR
uzyskane w analizie wrazliwosci znajdujg sie znacznie powyzej progu optacalnosci. Najwiekszy wptyw na wyniki,
podobnie jak w wariancie z RSS, ma dyskontowanie (scenariusz 1 — zmniejszanie ICUR o 60%) oraz skrécenie
horyzontu czasowego analizy do 20 lat (scenariusz 2 — ICUR wyzszy o 59%). Obnizenie poczgtkowego wieku
pacjentdow (scenariusz 10) lub uwzglednienie zestawu uzytecznosci z badania Pol 2015 (scenariusz 11b)
powoduje obnizenie wspoétczynnika ICUR o odpowiednio 22% i 27%.

W przypadku poréwnania terapii DCV+SOF12 z terapiami 24-tygodniowymi SOF+PR24 oraz SOF+RBV24,
dominacja DCV+SOF12 zostaje zachowana we wszystkich scenariuszach analizy wrazliwosci.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej

Wyniki z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie z SOF+PR12

Z perspektywy ptatnika publicznego sposrod wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu optacalnosci.
wynikéw znalazto sie w | éwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim

prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest drozsza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR12.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow sposréd wynikdw symulaciji znajduje sie ponizej progu

opfacalnosci. wynikéw znalazto sie w | ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim

prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest drozsza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR12.

Poréwnanie z SOF+PR24

Z perspektywy ptatnika publicznego sposrod wynikdw symulacji znajduje sie ponizej progu optacalnosci.
wynikow znalazto sie w IV ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim

prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR24.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw spos$réd wynikdw symulacji znajduje sie ponizej progu

optfacalnosci. wynikéw znalazto sie w IV ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujac tym samym, ze z

takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR24.

Poréwnanie z SOF+RBV24
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Z perspektywy ptatnika publicznego sposrod wynikdw symulacji znajduje sie ponizej progu optacalnosci.
wynikéw znalazto sie w IV Cwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim

prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+RBV24.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw sposréd wynikdw symulacji znajduje sie ponizej progu

optfacalnosci. wynikéw znalazto sie w IV ¢wiartce ptaszczyzny opfacalnosci wskazujgc tym samym, ze z

takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+RBV24

Wyniki bez RSS

Poréwnanie z SOF+PR12

Z perspektywy ptatnika publicznego 100% sposrod wynikéw symulaciji znajduje sie powyzej progu optacalnosci.
100% wynikow znalazto sie w | Cwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest drozsza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR12.

Z perspektywy ptfatnika publicznego i pacjentéw 100% sposréd wynikow symulaciji znajduje sie powyzej progu
optacalnosci. 100% wynikow znalazto sie w | éwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest drozsza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR12.

Poréwnanie z SOF+PR24

Z perspektywy ptatnika publicznego 100% sposrod wynikow symulaciji znajduje sie ponizej progu optacalnosci.
99,9% wynikéw znalazto sie w IV ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR24.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw 100% sposréd wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu
opfacalnosci. 99,9% wynikéw znalazto sie w IV ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z
takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR24.

Poréwnanie z SOF+RBV24

Z perspektywy ptatnika publicznego 100% spos$rod wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu optacalnosci.
100% wynikéw znalazto sie w IV Cwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+RBV24.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw 100% sposréd wynikdw symulaciji znajduje sie ponizej

progu optacalnosci. 100% wynikow znalazto sie w IV éwiartce ptaszczyzny optacalno$ci wskazujgc tym samym,
ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+RBV24

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej

Wyniki z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie z SOF+PR12

Z perspektywy ptatnika publicznego sposréd wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu optacalnosci.
wynikéw znalazto sie w | éwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim

prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest drozsza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR12.

Z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw sposrod wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu

opfacalnosci. wynikéw znalazto sie w | ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim

prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest drozsza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR12.

Poréwnanie z SOF+PR24

Z perspektywy ptatnika publicznego sposrod wynikdw symulacji znajduje sie ponizej progu optacalnosci.
wynikdw znalazto sie w IV ¢wiartce ptaszczyzny opfacalnosci wskazujgc tym samym, Zze z takim

prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR24.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw sposréd wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu

optacalnosci. wynikéw znalazto sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym,

ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF 12 jest tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR24.

Poréwnanie z SOF+RBV24
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Z perspektywy ptatnika publicznego sposrod wynikdw symulacji znajduje sie ponizej progu optacalnosci.
wynikéw znalazto sie w IV Cwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim

prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+RBV24.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw sposréd wynikdw symulacji znajduje sie ponizej progu

optfacalnosci. wynikéw znalazto sie w IV ¢wiartce ptaszczyzny opfacalnosci wskazujgc tym samym, ze z

takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+RBV24

Wyniki bez RSS

Poréwnanie z SOF+PR12

Z perspektywy ptatnika publicznego 100% sposrod wynikow symulaciji znajduje sie powyzej progu optacalnosci.
100% wynikow znalazto sie w | Cwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest drozsza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR12.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw 100% sposréd wynikow symulaciji znajduje sie powyzej progu
optacalnosci. 100% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym,
ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest drozsza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR12.

Poréwnanie z SOF+PR24

Z perspektywy ptatnika publicznego 100% sposrod wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu optacalnosci.
99,8% wynikéw znalazlo sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR24.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw 100% sposrod wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu
opfacalnosci. 100% wynikoéw znalazto sie w czwartej Cwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym,
ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR24.

Poréwnanie z SOF+RBV24

Z perspektywy ptatnika publicznego 100% sposrod wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu optacalnosci.
100% wynikéw znalazio sie w czwartej Cwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+RBV24.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw 100% sposrod wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu
opfacalnosci. 100% wynikéw znalazto sie w czwartej Cwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym,
ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tainsza i bardziej skuteczna od terapii SOF+RBV24.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z
przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 3 (GT3) bez
obecnosci marskosci watroby

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze w

oy [ ) Eel LA Ve ) ST przypadku wyszukiwania w bazie CEAR nie podano stéw

i i ? TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? kluczowych
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Analiza jednokierunkowa i probabilistyczna
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W opinii analityka Agencji, model skonstruowany prawidiowo. Wtasciwie dobrano technike analityczna,
komparatory, dtugos¢ horyzontu czasowego, typ i strukture modelu, rodzaj oraz zakres uwzglednionych w modelu
danych. Wybor poszczegodlnych elementéw modelu prawidtowo uzasadniono. Nie pominigto danych mogacych
w istotny sposob wptynaé na wyniki analiz.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W Zzadnym ze zidentyfikowanych badan w ramach analizy klinicznej nie zawarto bezposredniego poréwnania
interwencji z komparatorami, wobec czego wnioskowanie byto oparte o poréwnanie jakosciowe, stad niepewnos¢
takiego pordwnania przektada sie na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej.

Niezbedne dane wejsciowe pochodzg gtéwnie z literatury, w przypadku braku danych dla populacji polskiej,
siegano do literatury zagraniczne;.

Dane wejsciowe i ich zakres dobrane prawidtowo.

Ograniczenia analizy sformutowane przez wnioskodawce moggce mie¢ wptyw na wyniki analizy zamieszczono w
Rozdziale 5.4 niniejszego dokumentu.

Ze wzgledu na dostepnos¢ dwodch typdw danych dotyczgcych efektywnosci daklataswiru, analize ekonomiczng
przeprowadzono w dwéch wariantach:

e przy uwzglednieniu danych dotyczacych efektywnosci rzeczywistej — z badan obserwacyjnych i rejestrow
pacjentow,
e przy uwzglednieniu danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej — z badan klinicznych.
W najwiekszym stopniu na wyniki analizy ekonomicznej wptywa odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR okreslony
na podstawie badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej na podstawie systematycznego przegladu baz
informacji medycznych. Dodatkowo na wynikach analizy klinicznej oraz wigczonych do niej badan, opierajg sie

obliczenia analizy ekonomicznej dotyczgce uwzglednionych zdarzen niepozadanych oraz czestosci przerywania
terapii poszczegdlnymi schematami.

Najwiekszy wptyw na wartos¢ ICUR miato dyskontowanie oraz skrécenie horyzontu czasowego analizy do 20 lat.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Model zostat zaprojektowany jako model globalny z mozliwoscig dostosowania do danych lokalnych. Podczas
adaptacji modelu do warunkoéw polskich autorzy nie ingerowali w oryginalng strukture modelu i obliczenia.
Walidacja modelu zostata przeprowadzona przez jego twércow (model MONARCH).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/80



Daklinza (daklataswir) 0T.4351.16.2017

Walidacje konwergencji autorzy przeprowadzili poprzez poréwnanie wynikow uzyskanych w niniejszej analizie z
wynikami innych odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczacych WZW C, poréwnano otrzymane w analizach
zalezno$ci pomiedzy réznicg w SVR oraz zyskiem QALY.

Wyniki zastosowanego modelu byty zgodne z innymi odnalezionymi analizami ekonomicznymi.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

W zwigzku z faktem, iz zmiany cen lekdw na Obwieszczeniu MZ i/lub w Komunikatach DGL NFZ byty nieznaczne,
odstgpiono od aktualizowania wynikow

5.4. Komentarz Agenciji

Ponizej zamieszczono charakterystyke i wyniki odnalezionych przez wnioskodawce innych analiz ekonomicznych
obejmujacych zblizone do wnioskowanej populacje. We wszystkich analizach zastosowano technike CUA,
horyzont czasowy byt dozywotni, a obliczenia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 30. Analizy ekonomiczne odnalezione przez wnioskodawce (populacja zbiezna z okreslong w programie
lekowym)

Publikacja Populacja Interwencje Wyniki
CADTH SR0417 Pacjenci GT3 1. DCV+SOF, 1vs. 2: 1 dominuje w populacji pacjentéw wczesniej leczonych i
2.SOF+RBV. bez marskosci watroby
3.PeglFN+RBV 2 vs. 3: 2 nie jest efektywne kosztowo w populacji pacjentow

wczesniej nieleczonych

CADTH SF0467 Pacjenci z GT3, bez | 1.DCV+SOF wczesniej nieleczeni: 1 vs. 2: ICUR 97 158 $/QALY
marskosci watroby 2.SOF+RBV wczesniej leczeni: 1 vs. 2: ICUR 28 151 $/QALY
NICE TA364, Pacjenci GT3 1. DCV+SOF Pacjenci F3-F4 bez marskosci watroby
Llewellyn 2016 2. SOF+PR Analiza podmiotu odpowiedzialnego:
3. PeglIFN+RBV wczesniej nieleczeni: 1 vs. 4+5: 1 zdominowany
4. SOF+RBV wczesniej leczeni: 1 vs. 2: 2 dominuje
5. brak leczenia z przeciwwskazaniami do interferonu: 1 vs. 5: ICUR 7 523
£/QALY
Analiza ERG:

wczesniej nieleczeni: 1 vs. 3: ICUR 254 711 £/QALY
wczesniej leczeni: 1 vs. 2: 2 dominuje
z przeciwwskazaniami do interferonu: 1 vs. 5: ICUR 9 607

£/QALY
AWMSG Pacjenci GT3 1. DCV+SOF+RBV | Pacjenci 2F3 bez marskosci watroby:
Secretariat 2. PeglFN+RBV24 | wczesniej nieleczeni:
Assessment 3. PeglFN+RBV48 1vs. 2: ICUR 55 687 £/QALY
Report 1464 4. brak leczenia 1vs. 4: ICUR 12 834 £/QALY

wczesniej leczeni:

1vs. 3: ICUR 27 993 £/QALY

1vs. 4:ICUR 11 080 £/QALY

z przeciwwskazaniami do interferonu:
1vs. 4:ICUR 11 080 £/QALY

Whnioskodawca zbadat rowniez zaleznos¢ pomiedzy réznicg SVR a réznicg w QALY z odnalezionych analiz
ekonomicznych i zestawit jg z wynikami przedmiotowej analizy ekonomicznej. Zalezno$¢ ta wydaje sie by¢ liniowa,
a struktura wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej wpisywata sie w zaobserwowang zalezno$¢. Mozna
wiec stwierdzi¢, ze wyniki zastosowanego modelu sg zgodne z innymi odnalezionymi analizami ekonomicznymi.
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Ograniczenia analizy wymienione przez wnioskodawce:

o W najwiekszym stopniu na wyniki analizy ekonomicznej wptywa odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR
okreslony na podstawie badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej na podstawie systematycznego
przegladu baz informacji medycznych. Dodatkowo na wynikach analizy klinicznej oraz wigczonych do niej
badan, opierajg sie obliczenia analizy ekonomicznej dotyczace uwzglednionych zdarzen niepozgdanych oraz
czestosci przerywania terapii poszczegdélnymi schematami. Ograniczenia analizy klinicznej oraz
uwzglednionych w niej badan stanowig zatem réwniez ograniczenia niniejszej analizy.

e Ze wzgledu na brak polskich danych, prawdopodobienstwa wystgpienia powiktan u pacjentow z WZW C, takich
jak marskos¢ watroby, niewyréwnana marskos¢ watroby czy rak watrobowokomodrkowy, okreslono na
podstawie publikacji dotyczacych pacjentéw z innych krajow. Wszystkie publikacje zostaty wybrane na
podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego. Zréznicowanie w dostepie do terapii i standardach
opieki nad pacjentami moze mie¢ wptyw na uzyskiwane efekty zdrowotne, brak danych dotyczacych rozwoju
powiktan watrobowych wsréd polskich pacjentéw stanowi wiec ograniczenie dostosowanego modelu.

e Progresja pacjentow miedzy stanami F0-F4 oraz do stanu HCC w przypadku pacjentéw z genotypem 3
prawdopodobnie odbywa sie szybciej niz w przypadku innych genotypow. Ze wzgledu na ograniczone dane w
tym zakresie, w analizie podstawowej zdecydowano sie uwzgledni¢ dane bez rozréznienia na genotypy, a
jedynie w ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono wspoétczynnik korygujgcy wyznaczony dla genotypu 3.

e Nie zidentyfikowano polskich zrédet danych pozwalajacych na okreslenie wartosci uzytecznosci
poszczegolnych stanéw zdrowia. W analizie zastosowano wartosci z badan zagranicznych.

o Koszty standéw zdrowia zostaly wyznaczone na podstawie publikacji Kaczor 2012 odnalezionej w wyniku
przeszukania baz informacji medycznych. Ograniczenia publikacji przektadajg sie na ograniczenia
przeprowadzonej analizy.

e Ze wzgledu na konstrukcje modelu, ktéra wymaga wprowadzenia tygodniowego kosztu leczenia zdarzenia
niepozgdanego oraz ze wzgledu na specyfike leczenia zdarzen uwzglednionych w niniejszej analizie (jedna
wizyta specjalistyczna wraz z jednym opakowaniem leku), wyznaczone Kkoszty leczenia zdarzen
niepozgdanych zostaty wprowadzone do modelu jako koszty tygodniowe, a czas trwania zdarzen
niepozadanych zostat ustawiony na 1 tydzien. Nalezy zauwazyé, ze koszty leczenia zdarzeh niepozadanych
majg znikomy wptyw na wyniki analizy ekonomiczne;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/80



Daklinza (daklataswir) 0T.4351.16.2017

6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu w ramach proponowanego
programu lekowego preparatu Daklinza (daklataswir, DCV) stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym
Sovaldi (sofosbuwir, SOF) w doustnej terapii przeciwwirusowej u pacjentéw z zakazeniem HCV o genotypie 3
bez obecnosci marskosci watroby.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw. Uwzgledniono 3 letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 lipca 2017
roku. W analizie zatozono, ze DCV bedzie finansowany w ramach programu lekowego leczenia przewlekiego
WZW C terapig bezinterferonowa.

Populacje docelowg analizy stanowig chorzy z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C zakazeni
wirusem o genotypie 3, bez obecnosci marskosci watroby kwalifikujgcy sie do leczenia przeciwwirusowego w
ramach proponowanego programu lekowego.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (NFZ), jakie bedg ponoszone w przypadku
utrzymania stanu aktualnego (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktére ptatnik publiczny bedzie musiat ponies¢
w przypadku rozpoczecia finansowania terapii z zastosowaniem DCV w populacji pacjentow z GT3 bez obecnosci
marskosci watroby (scenariusz nowy).

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania
DCV w leczeniu przewleklego WZW C o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. W scenariuszu nowym
zatozono, ze rozpowszechnienie DCV w populacji docelowej bedzie takie samo, jak aktualne rozpowszechnienie
DCV w populacji pacjentéow z GT1b.

W analizie zatozono, ze preparat Daklinza bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu pacjentow z
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby poczgwszy
od 1 lipca 2017 roku.

Aktualnie preparat Daklinza finansowany jest juz ze srodkéw publicznych w ramach grupy limitowej 1135.2 Leki
przeciwwirusowe — daklataswir w leczeniu pacjentéw z przewlektym WZW C o genotypie 1b. Zatem podjecie
pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Daklinza w grupie pacjentéw z przewlektym WZW C o genotypie 3
bez obecnosci marskosci watroby stanowi¢ bedzie jedynie rozszerzenie wskazan dla wnioskowanego leku, w
zwigzku z czym nie ma koniecznosci tworzenia nowej grupy limitowej. Lek bedzie wydawany pacjentom
bezptatnie.

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujacych parametréw:
wariant A: liczebnos$¢ populacji pacjentéw z WZW C w Polsce,

wariant B: rozkfad poziomu widknienia watroby,

wariant C: rozpowszechnienie schematdéw w scenariuszu istniejgcym,

wariant D: koszt interferonéw,

wariant E: koszty stanow zdrowia,

wariant F: dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane wydatki
ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto§¢ uwzgledniong w analizie
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wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie podstawowej. W ten
sposob oszacowano, jaki wplyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé¢ niepewnos¢ w oszacowaniu
poszczegdlnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych parametréw
uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie AE wnioskodawcy
(Aneks A.1). Ponadto, w zalgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania wynikéw analizy
przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametréw.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Populacja, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana

Produkt leczniczy Daklinza wskazany jest do stosowania w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C u dorostych pacjentéw z genotypem 1, 3 oraz 4.

Populacje pacjentéw, u ktérych Daklinza moze by¢ stosowana oszacowano analogicznie jak populacje docelowg
niniejszej analizy przy uwzglednieniu danych sprzedazowych NFZ dotyczacych terapii bezinterferonowych w
Polsce.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C z potwierdzong
obecnoscig genotypu 3 bez obecnosci marskosci watroby.

W celu okreslenia liczebnosci populacji docelowej rozwazono dwa podejscia: epidemiologiczne oraz
sprzedazowe. W pierwszym z nich wykorzystano gtdwnie dane z polskich rejestréw epidemiologicznych PZH i
GIS. Przeanalizowano takze dane raportowane przez NFZ (Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia
sprawozdania z wykonania plany finansowego NFZ za lata 2013-2015, umowy zawarte przez ptatnika
publicznego ze swiadczeniodawcami na 2016 rok oraz odnalezione badania dotyczace 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 pacjentow
chorych na pWzW C (rozktad genotypdw i widknienia watroby).

Czas trwania terapii

Dane dotyczace czasu trwania terapii oraz stosowanych schematéw przyjeto dla DCV zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego, dla SOF zgodnie z zapisami aktualnego programu lekowego.

Kategorie kosztowe:

e koszty lekdw przeciwwirusowych (Zrédta: podmiot odpowiedzialny, Obwieszczenie MZ)

o koszty diagnostyki i monitorowania terapii (Zrédta: Zarzadzenie Nr 100/2016/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrzes$nia 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe))

e koszty dziatan niepozgdanych — szczegdty w AW wnioskodawcy (Zrédta: Zarzgdzenie Nr 62/2016/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku

e koszty stanu zdrowia — szczegdty w AW wnioskodawcy (Zrédta: Kaczor 2012, Orlewska 2003, Simon
2006)

Scenariusz istniejgcy

Obecnie w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C dla pacjentéw z genotypem 3 dostepne
sg dwa schematy leczenia: SOF+RBV oraz SOF+RBV+PegIFN. Ze wzgledu na brak danych wskazujgcych u
jakiego odsetka pacjentow stosowane sg powyzsze schematy w analizie przyjeto konserwatywne zatozenie, ze
wszyscy pacjenci stosujg schemat SOF+RBV+PeglFN przez 12 tygodni (terapia bez PeglFN trwa dwa razy dtuzej,
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co wiecej z dostepnych informacji wynika, ze w przypadku stosowania RBV+PeglFN producent interferonu
pokrywa koszt RBV [3], czyli w schemacie SOF+RBV+PegIFNa nie nalicza sie dodatkowo kosztéw RBV zas w
schemacie SOF+RBYV tak). Nalezy jednak pamietac, ze istnieje pewna grupa pacjentow, u ktérych stosowana jest
terapia z zastosowaniem SOF+RBV przez 24 tygodnie, przy czym jest to terapia znacznie drozsza. W celu
przedstawienia wptywu powyzszego zatozenia na wyniki analizy przeprowadzono dodatkowe obliczenia (w
ramach analizy wrazliwosci, wariant C), w ktérych zatozono, ze wszyscy pacjenci stosujg schemat SOF+RBV
przez 24 tygodnie. W ponizszej tabeli zestawiono rozpowszechnienie poszczegdlnych terapii dla pacjentow z
populacji docelowej.

Tabela 31. Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych w scenariuszu istniejgcym

Analiza wrazliwosci

Terapia

Analiza podstawowa

(wariant C)

SOF+RBV

0%

100%

SOF+RBV+PegIFNa

100%

0%

DCV+SOFtRBV

Scenariusz nowy

Nie odnaleziono zadnych danych, na podstawie ktéorych mozliwe byloby wiarygodne oszacowanie
prognozowanego rozpowszechnienia preparatu Daklinza wsrod pacjentow z WZW C o genotypie 3 w Polsce. W
zwigzku z powyzszym zdecydowano przeanalizowa¢ aktualng sytuacje preparatu Daklinza w populacji pacjentow,
w ktérej jest on refundowany, tj. w grupie pacjentéow z pWZW C i GT1b.

Z oszacowan dotyczacych liczby pacjentow leczonych poszczegdlnymi lekami wynika, ze w 2016 roku 163
pacjentow otrzyma terapie daklataswirem sposrod 5123 pacjentéw z GT1b leczonych przeciwwirusowo. Oznacza
to, ze aktualnie rozpowszechnienie preparatu Daklinza w populacji, w ktérej jest wskazany wynosi 3,18%. Nalezy
zaznaczy¢, ze skutecznos¢ wszystkich lekow stosowanych w GT1b jest poréwnywalna. Podobnie skutecznosé
DCV jest poréwnywalna ze skutecznoscia terapii rekomendowanej przez ekspertow HCV u pacjentéw z GT3. W
zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie DCV w populacji docelowej bedzie takie samo
jak rozpowszechnienie DCV w populacji pacjentéw z GT1b. Co wiecej, jak wskazujg dane historyczne dotyczace
rozpowszechnienia DCV w GT1b, rozpowszechnienie DCV byto w miare stabilne w czasie, zatem w analizie
przyjeto, ze we wszystkich latach analizy rozpowszechnienie bedzie wynosi¢ 3,18%.

W ponizszej tabeli zestawiono rozpowszechnienie poszczegdlnych terapii dla pacjentéw z populacji docelowe;.

Tabela 32. Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych w scenariuszu nowym

Terapia e 722 PR e Analiza wrazliwosci
p lata 2017-2019
SOF+RBV 0% 96,82%
SOF+RBV+PegIFNa 96,82% 0%
DCV+SOF+RBV 3,18% 3,18%
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji
Populacja I rok Il rok 11l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 244 244 244
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
S am—— 163 163 163
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu 8 8 8
nowym
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Scenariusz istniejacy
Wydatki ptatnika publicznego
Wydatki NFZ przy uwzglednieniu RSS

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka i
kosztéw pozostatych lekéw na podstawie DGL, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenie
pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby wyniosg okoto 14,69 min zt
w pierwszym roku analizy i wzrosng do 14,88 min zt w drugim roku oraz do 15,03 min zt w trzecim roku. W
scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych ze stosowaniem leku Daklinza.

Tabela 34. Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
I rok Il rok Il rok
Daklinza 0zt 0zt 0zt
Pozostate schematy 14 302 791 zt 14 302 791 zt 14 302 791 zt
Koszt monitorowania 201779 z 201779 z 201779 z
Koszty stanéw zdrowia 184 861 zt 374 996 zt 522 025 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 995 zt 995 zt 995 zt
Wydatki catkowite 14 690 426 zt 14 880 561 zt 15 027 590 zt

Wydatki NFZ przy braku uwzglednieniu RSS

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i
uwzglednieniu kosztéw pozostatych lekéw na podstawie WLR, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na
leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby wyniosg okoto
50,55 min zt w pierwszym roku analizy i wzrosng do 50,74 min zt w drugim roku oraz do 50,89 min zt w trzecim
roku. W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych ze stosowaniem leku Daklinza.

Tabela 35. Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejagcy, bez uwzglednienia RSS

Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
I rok Il rok 11l rok
Daklinza 0z 0zt 0z
Pozostate schematy 50 164 173 zt 50 164 173 zt 50 164 173 zt
Koszt monitorowania 201779 zt 201779 z 201779 zt
Koszty stanéw zdrowia 184 861 zt 374 996 zt 522 025 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 995 zt 995 zt 995 zt
Wydatki catkowite 50 551 809 zt 50 741 944 zt 50 888 973 zt

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéow
Wydatki NFZ i pacjentow przy uwzglednieniu RSS

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka i
kosztéw pozostatych lekow na podstawie DGL, prognozowane wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw na
leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby wyniosg okoto
14,76 min zt w pierwszym roku analizy i wzrosng do 15,03 min zt w drugim roku oraz 15,24 min zt w trzecim roku.
W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny i pacjenci nie ponoszg kosztéw zwigzanych ze stosowaniem leku
Daklinza.
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Tabela 36. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, z uwzgl. RSS

Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
I rok Il rok 11l rok
Daklinza 0zt 0zt 0zt
Pozostate schematy 14 302 791 zt 14 302 791 zt 14 302 791 zt
Koszt monitorowania 201779 zt 201779 z 201779 z
Koszty stanéw zdrowia 257 886 zt 526 024 zt 734 621 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 1092 zt 1092 zt 1092 zt
Wydatki catkowite 14 763 547 zt 15 031 686 zt 15 240 283 zt

Wydatki NFZ i pacjentéw przy braku uwzglednieniu RSS

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, przy braku uwzglednienia umowy podziaty ryzyka i
uwzglednieniu kosztéw pozostatych lekéw na podstawie WLR, prognozowane wydatki ptatnika publicznego i
pacjentdow na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby
wyniosg okoto 50,62 min zt w pierwszym roku analizy i wzrosng do 50,89 min zt w drugim roku oraz 51,10 min z
w trzecim roku. W scenariuszu istniejgcym pfatnik publiczny i pacjenci nie ponoszg kosztéw zwigzanych ze
stosowaniem leku Daklinza.

Tabela 37. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz istniejgcy, bez uwzgl. RSS

Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
I rok Il rok 11l rok
Daklinza 0z 0zt 0zt
Pozostate schematy 50 164 173 zt 50 164 173 zt 50 164 173 zt
Koszt monitorowania 201779 zt 201779 z 201779 zt
Koszty stanow zdrowia 257 886 zt 526 024 zt 734 621 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 1092 zt 1092 zt 1092 zt
Wydatki catkowite 50 624 930 zt 50 893 068 zt 51101 666 zt

Scenariusz nowy
Wydatki ptatnika publicznego
Wydatki NFZ przy uwzglednieniu RSS

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania leku Daklinza prognozowane wydatki ptatnika
publicznego na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby
przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka i kosztéw pozostatych lekow na podstawie DGL, wyniosg okoto

w pierwszym roku analizy i wzrosng do w drugim roku oraz w trzecim roku.
Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem terapii lekiem Daklinza wyniosg okoto w
pierwszym roku w drugim roku oraz w trzecim roku analizy.
Tabela 38. Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, z uwzglednieniem RSS
Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
I rok Il rok 11l rok
Daklinza
Pozostate schematy 13 883 292 zt 13 848 334 zt 13 848 334 zt
Koszt monitorowania 198 263 zt 197 970 zt 197 970 zt
Koszty stanéw zdrowia 184 809 zt 374 243 zt 520 382 zt
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Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria

I rok Il rok 11l rok

Koszty leczenia dziatan niepozadanych 975 zt 975 zt 975 zt

Wydatki catkowite

Wydatki NFZ przy braku uwzglednienia RSS

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania leku Daklinza prognozowane wydatki ptatnika
publicznego na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby
przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i uwzglednieniu kosztéw pozostatych lekow na podstawie WLR

wyniosg okoto w pierwszym roku analizy i wzrosng do w drugim roku oraz
w trzecim roku. Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem terapii lekiem Daklinza wyniosg okoto
w pierwszym roku, w drugim roku oraz w trzecim roku analizy.
Tabela 39. Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, brak uwzglednienia RSS
Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
I rok 1l rok 11l rok
Daklinza
Pozostate schematy 48 692 867 zt 48 570 258 zt 48 570 258 zt
Koszt monitorowania 198 263 z 197 970 zt 197 970 zt
Koszty stanow zdrowia 184 809 zt 374 243 zt 520 382 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 975 zt 975 zt 975 zt
Wydatki catkowite

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéow
Wydatki NFZ i pacjentéw przy uwzglednieniu RSS

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania leku Daklinza prognozowane wydatki ptatnika
publicznego i pacjentéw na leczenie pacjentow z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci
watroby przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka i kosztdw pozostatych lekéw na podstawie DGL wyniosg

okoto w pierwszym roku analizy i wzrosng do w drugim roku oraz w trzecim
roku. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzane z finansowaniem terapii lekiem Daklinza wyniosg okoto
w pierwszym roku, w drugim roku oraz w trzecim roku analizy.
Tabela 40. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz nowy, z uwzglednieniem RSS
Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
I rok 1l rok 11l rok
Daklinza
Pozostale schematy 13 883 292 z 13 848 334 zt 13 848 334 zt
Koszt monitorowania 198 263 z 197 970 zt 197 970 zt
Koszty stanow zdrowia 257 813 zt 524 984 zt 732 352 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 1070 zt 1070 z 1070 zt
Wydatki catkowite

Wydatki NFZ i pacjentéw przy braku uwzglednienia RSS

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania leku Daklinza prognozowane wydatki ptatnika
publicznego i pacjentéw na leczenie pacjentéw z WZW typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci
watroby przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i uwzglednieniu kosztow pozostatych lekow na
podstawie WLR wyniosg okoto w pierwszym roku analizy i wzrosng do w drugim roku
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oraz w trzecim roku. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzane z finansowaniem terapii

lekiem Daklinza wyniosg okoto
roku.

w pierwszym roku,

w drugim roku oraz

w trzecim

Tabela 41. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz nowy, brak uwzgl. RSS

Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
I rok Il rok Il rok
Daklinza
Pozostate schematy 48 692 867 zt 48 570 258 zt 48 570 258 zt
Koszt monitorowania 198 263 zt 197 970 zt 197 970 zt
Koszty stanéw zdrowia 257 813 zt 524 984 zt 732352 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 1070 zt 1070 zt 1070 zt
Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Daklinza ze srodkéw publicznych nastgpi wzrost

wydatkow pfatnika publicznego i pacjentow.
Wydatki ptatnika publicznego
Wydatki NFZ przy uwzglednieniu RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii lekiem Daklinza w
populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i kosztéw pozostatych lekéw na
w drugim roku oraz w

podstawie DGL, wyniesie okoto
trzecim roku analizy.

w pierwszym roku,

Tabela 42. Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
I rok Il rok 11l rok
Daklinza
Pozostate schematy -419 498 zt -454 457 zt -454 457 zt
Koszt monitorowania -3 517 zt -3 810 zt -3 810 zt
Koszty stanow zdrowia -53 zt -753 zt -1643 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych -20 zt -20 zt -20 zt
Wydatki catkowite

Wydatki NFZ przy braku uwzglednienia RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii lekiem Daklinza w

populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i uwzglednieniu kosztéw
pozostatych lekéw na podstawie WLR, wyniesie okoto

w pierwszym roku,

w drugim roku

oraz w trzecim roku analizy.
Tabela 43. Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS
Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
I rok Il rok 11l rok
Daklinza
Pozostale schematy -1471 307 z -1593 916 z -1 593 916 zt
Koszt monitorowania -3 517 zt -3 810 zt -3 810 zt
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Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
I rok Il rok Il rok
Koszty stanéw zdrowia -53 zt -753 zt -1643 zt
Koszty leczenia dziatan niepozadanych -20 zt -20 zt -20 zt
Wydatki catkowite

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow
Wydatki NFZ i pacjentéw przy uwzglednieniu RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzany z finansowaniem terapii lekiem
Daklinza w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i kosztéw

pozostatych lekéw na podstawie DGL, wyniesie okoto w pierwszym roku, w drugim roku
oraz w trzecim roku analizy.
Tabela 44. Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentow — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS
Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
I rok 1l rok 11l rok
Daklinza
Pozostate schematy -419 498 zt -454 457 zt -454 457 zt
Koszt monitorowania -3517 z -3 810 zt -3 810 zt
Koszty stanow zdrowia -73 zt -1 040 zt -2 270 z
Koszty leczenia dziatan niepozadanych -22 zt -22 7t -22 zt
Wydatki catkowite

Wydatki NFZ i pacjentéw przy braku uwzglednienia RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentdw zwigzany z finansowaniem terapii lekiem
Daklinza w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i uwzglednieniu

kosztéw pozostatych lekéw na podstawie WLR, wyniesie okoto w pierwszym roku, w
drugim roku oraz w trzecim roku analizy.
Tabela 45. Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS
Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
I rok Il rok Il rok
Daklinza
Pozostale schematy -1471 307 zt -1 593 916 z -1 593 916 zt
Koszt monitorowania -3 517 zt -3 810 zt -3 810 zt
Koszty stanow zdrowia -73 zt -1 040 zt -2 270 z
Koszty leczenia dziatan niepozadanych 22z 22zt -22 zt
Wydatki catkowite
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw,
w ktoérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaly dobrze uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu czasowego?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku
lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zatlozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej sprzedazy
whnioskowanego leku s3a spéjne z danymi z wniosku?

TAK -

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

Lek bedzie stosowany w ramach programu

TAK lekowego

Czy zalozenie dotyczgce kwalifikacji wnioskowanego leku
do grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione?

Lek finansowany jest juz ze $rodkéw publicznych w
ramach grupy limitowej 1135.2 Leki
przeciwwirusowe — daklataswir

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy
wrazliwosci  przy uwzglednieniu:  parametry
populacyjnych, rozpowszechnienia schematéw w
scenariuszu istniejgcym, parametrow kosztowych,
danych dotyczacych skutecznosci oraz
bezpieczenstwa.

TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Struktura modelu jak i jego zatozenia w ocenie analityka Agencji jest prawidiowa.

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla danej kategorii
odptatnosci (art. 14 ustawy o refundacji). Wnioskowany lek jest obecnie w grupie limitowej. Proponowany RSS
przewiduje obnizenie ceny przez podmiot odpowiedzialny.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Tabela 47. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant
2017 2018 2019
Wariant AO 244 244 244
Liczebnosé¢ populacji .

pacjentéw z WZW C w Polsce Wariant Al 306 306 306
Wariant A2 182 182 182
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
2017 2018 2019
Rozpowszechnienie Wariant BO Wszyscy pacjenci stosujg SOF+RBV+PeglFN przez 12 tyg.
schematéw w scenariuszu
istniejacym Wariant B1 Wszyscy pacjenci stosujg SOF+RBYV przez 24 tyg.
Koszt interferonéw Wariant CO Wartosci przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej AE (koszt PeglFNa2a w
Wariant C1 analizie podstawowej oraz koszt PeglFNa2b w analizie wrazliwosci)
Wariant DO Kaczor 2012
Koszty stanéw zdrowia Wariant D1 Orlewska 2003
Wariant D2 Simon 2006
Skutecznosé oraz Wariant EO Dane rzeczywiste
bezpieczefistwo terapii Wariant E1 Dane kliniczne

Tabela 48. Catkowite wydatki ptatnika / ptatnika i pacjentow [miIn zi] — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, przy
uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka

K - Catkowite wydatki ptatnika Catkowite wydatki ptatnika i pacjentéw
Wariant ategzlzla
wydatkow I rok Il rok 11l rok | rok 1l rok 11l rok
Analiza DCV
podstawowa catkowite
DCV
Wariant Al
catkowite
DCV
Wariant A2
catkowite
DCV
Wariant B1
catkowite
DCV
Wariant C1
catkowite
DCV
Wariant D1
catkowite
DCV
Wariant D2
catkowite
DCV
Wariant E1
catkowite

Tabela 49. Inkrementalne wydatki ptatnika / ptatnika i pacjentow [min zf] — analiza wrazliwosci, przy uwzglednienia
umowy podziatu ryzyka
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Kat : Inkrementalne wydatki ptatnika Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentow
Wariant adegtzr'la
Wwydatkow I rok Il rok 11l rok I rok Il rok Il rok
Analiza DCvV
podstawowa catkowite
DCV
Wariant A1
catkowite
DCV
Wariant A2
catkowite
DCV
Wariant B1
catkowite
DCV
Wariant C1
catkowite
DCV
Wariant D1
catkowite
DCV
Wariant D2
catkowite
DCV
Wariant E1
catkowite

Tabela 50. Catkowite wydatki ptatnika / ptatnika i pacjentow [min zi] — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, przy

braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

Kat " Catkowite wydatki ptatnika Catkowite wydatki ptatnika i pacjentow
Wariant a egﬁfla
wydatkow I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok
Analiza Dev
podstawowa catkowite
DCV
Wariant Al
catkowite
DCV
Wariant A2
catkowite
DCV
Wariant B1
catkowite
DCV
Wariant C1
catkowite
DCV
Wariant D1
catkowite
DCV
Wariant D2
catkowite
Wariant E1 DCV
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Kat n Catkowite wydatki ptatnika Catkowite wydatki ptatnika i pacjentow
Wariant ade%ﬁ['a

wydatkow | rok Il rok Il rok | rok Il rok Il rok

catkowite

Tabela 51. Inkrementalne wydatki ptatnika / ptatnika i pacjentow [min zi] — analiza wrazliwosci, przy braku
uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

Inkrementalne wydatki ptatnika Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentow
Wariant Kategoria
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok
Analiza DCV
podstawowa catkowite
DCV
Wariant A1
catkowite
DCV
Wariant A2
catkowite
DCV
Wariant B1
catkowite
DCV
Wariant C1
catkowite
DCV
Wariant D1
catkowite
DCV
Wariant D2
catkowite
DCV
WariantE1l
catkowite

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka majg zatozenia
dotyczace rozpowszechnienia terapii w scenariuszu istniejgcym (wariant B1) oraz warianty oszacowania populac;ji
(wariant A1 oraz A2). Przyjmujac, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci stosujg schemat SOF+RBV
przez 24 tygodnie za$ w scenariuszu nowym ok. pacjentéw stosuje DCV a pozostali schemat SOF+RBV przez
24 tygodnie (wariant B1) wydatki pfatnika zmniejszg sie okoto w pierwszym roku analizy, oraz okoto

w drugim i trzecim roku analizy. Zwigkszenie wielkosci populacji (wariant A1) spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika o okoto , hatomiast zmniejszenie populacji (wariant A2) spowoduje spadek wydatkow
ptatnika o okoto . Zmiana pozostatych parametrow ma znikomy wptyw na wydatki ptatnika.

W przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne majg
zatozenia dotyczgce rozpowszechnienia terapii w scenariuszu istniejgcym (wariant B1) oraz warianty
oszacowania populacji (wariant A1 oraz A2). Przyjmujgc, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci stosujg

schemat SOF+RBV przez 24 tygodnie za$ w scenariuszu nowym ok. pacjentéw stosuje DCV oraz ok.
schemat SOF+RBV przez 24 tygodnie (wariant B1) wydatki pfatnika zmniejszg sie o okoto .
Zwiekszenie wielkosci populacji (wariant A1) spowoduje wzrost wydatkow ptatnika o okoto , hatomiast

zmniejszenie populacji (wariant A2) spowoduje spadek wydatkow ptatnika o okoto ~ %. Zmiana pozostatych
parametréw ma znikomy wptyw na wydatki ptatnika.

Wariant minimalny analizy, zaréwno w przypadku uwzglednienia jak i nieuwzglednienia umowy podziatu ryzyka,
stanowi wariant B1 w ktérym zatozono, ze aktualnie jedyng opcjg leczenia pacjentéw z GT3 jest schemat
SOF+RBV. Wariant maksymalny analizy to wariant A1 uwzgledniajgcy maksymalne oszacowanie liczebnosci
populacji docelowe;j.
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z faktem, iz zmiany cen lekéw na Obwieszczeniu MZ i/lub w Komunikatach DGL NFZ byly nieznaczne,
odstgpiono od aktualizowania wynikow

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Daklinza w ramach proponowanego programu lekowego nie
spowoduje wzrost kosztow po stronie pacjentéw.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Zrédlem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacjg daklataswiru stanowié
bedzie proponowana przez podmiot odpowiedzialny umowa podziatu ryzyka (RSS) oraz wprowadzenie na rynek
leku generycznego zawierajgcego trastuzumab.

Pozytywna decyzja o refundacji preparatu Daklinza w leczeniu pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C zakazonych genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby, spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego w ramach budzetu na refundacje lekéw w pierwszych latach finansowania.

Catkowity wzrost wydatkdw na refundacje lekédw w tym okresie bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka
oszacowany zostat na zt w pierwszym roku, w drugim roku i w trzecim roku
analizy, zas sumarycznie w czasie analizowanego czasu refundacji wynoszg

W przypadku uwzglednienia proponowanej przez Zamawiajgcego umowy podziatu ryzyka, prognozowane
wydatki inkrementalne pfatnika publicznego zwigzane z refundacjg lekéw wynoszg w pierwszym roku,

w drugim roku i w trzecim roku analizy, za§ sumarycznie w czasie analizowanego
trzyletniego czasu refundacji wynoszg

Wprowadzenie na rynek leku generycznego zawierajgcego trastuzumab spowoduje oszczednosci na refundacije
lekow w wysokosci 38,62 min zt w kazdym roku horyzontu analizy. tgczne oszczednosci w okresie lipiec 2017 -
czerwiec 2020 wyniosg

Brak uwag AOTMIT do analizy racjonalizacyjnej.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 52. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi

Roéwnoczesne zakazenie HCV i HBV (wirusem
zapalenia watroby typu B)
W trakcie leczenia lekami przeciwwirusowymi o
dziataniu bezposrednim i po takim leczeniu zgtaszano uwzgledniono monitorowania zakazenia
przypadki reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu HBV. Oznaczenie przeciwciat HBs jest
) B (HBV), niekiedy prowadzgce do zgonu. Przed badaniem wykonywanym przy kwalifikacji
rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ u wszystkich do leczenia w programie lekowym B.71
pacjentéw badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV. ale nie ma dalej mowy o koniecznoéci '
Pacjenci ze wspdtistniejgcym zakazeniem HBV/HCV monitorowania u oseb zagrozonvch
sg zagrozeni reaktywacjg HBV i dlatego nalezy ich reaktywaci HB\? Y
monitorowac oraz postgpowac zgodnie z aktualnymi ywacig '
wytycznymi klinicznymi.

W badaniach diagnostycznych
wykonywanych w ramach programu nie

Zasadne wydaje potgczenie programu zaproponowanego we wniosku refundacyjnym (o nazwie identycznej jak
obecna) z obowigzujagcym juz programem LECZENIE PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO ZAPALENIA
WATROBY TYPU C TERAPIA BEZINTERFERONOWA (ICD-10 B 18.2) (Obwieszczenie MZ z dnia 26 kwietnia
2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. zZdr. 2017.51)) obejmujacym pozostate leki finansowane w leczeniu
przewlekfego wirusowego zapalenia watroby typu c terapig bezinterferonowg. Wymaga to jednak ujednolicenia
zapisOw obu programéw. Obecnie obowigzujgcy program jest obszerniejszy niz projekt przedstawiony przez
wnioskodawce. Obejmuje on rowniez oznaczenie antygenu HBs przy kwalifikacji do leczenia, ktére jest zalecane
w ChPL. Jednak ani projekt programu, ani obecnie obowigzujgcy program nie obejmuje monitorowania zakazenia
HBV podczas terapii.

Kryteria uniemozliwiajgce kwalifikacje do programu oraz badania przy kwalifikacji do leczenia réznig sie miedzy
projektem programu a obowigzujgcym programem. Obowigzujgcy program jest bardziej rozbudowany, na uwage
zastugujg szczegdlnie obowigzujgce zapisy (zaznaczone podkresleniem), ktére obejmujg bezposrednio leczenie
daklataswirem lub sofosbuwirem. Ponadto, wiekszo$ci schematéw zaleca sie wykonanie usg jamy brzusznej na
zakonczenie leczenia.

Najwazniejsze r6znice miedzy projektem programu a obecnie obowigzujgcym programem przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 53. Najwazniejsze roznice w zapisach programéw lekowych

Projekt programu LECZENIE
PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO
ZAPALENIA WATROBY TYPU C TERAPIA
BEZINTERFERONOWA (ICD-10 B 18.2)

Obowiazujacy program LECZENIE PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO ZAPALENIA
WATROBY TYPU C TERAPIA BEZINTERFERONOWA (ICD-10 B 18.2)

Kryteria uniemozliwiajace kwalifikacje do programu:

1) nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicza;

Kryteria uniemozliwiajace kwalifikacje do | 5)  pigstwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci
programu: przeciwciat anty-HCV;

1 Wi . |
S&E:g\:;?; ;)v;(;?gcr;?cig?stanCJe czynna lub 3) ciezka niewydolno$¢ watroby (stopien C wg klasyfikacji Child-Pugh) - nie dotyczy

2) niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub
w tkance watrobowej przy obecnosci
przeciwciat anty-HCV; 4)
3) cigza lub karmienie piersig;

4) inne przeciwwskazania do stosowania
okreslone w odpowiednich charakterystykach:
a) daklataswiru, sofosbuwiru.

kwalifikowania do terapii z uzyciem sofosbuwiru w skojarzeniu z ledipaswirem lub
rybawiryng;

konieczno$¢ przyjmowania lekéw, moggcych obnizaé aktywnos¢ osoczowg
sofosbuwiru albo sofosbuwiru i ledipaswiru, w szczegdélnosci silnych induktoréw
glikoproteiny P w jelitach (o ile dotyczy);

czynne uzaleznienie od alkoholu lub $rodkéw odurzajgcych;

cigza lub karmienie piersig;

inne przeciwwskazania do stosowania okreslone w odpowiednich ChPL

1
2)
3)
4)

5)
6)

Badania przy kwalifikacji do leczenia:

oznaczenie HCV RNA metodg ilosciowa;

morfologia krwi;

oznaczenie aktywnosci AIAT;

oznaczenie aktywnosci AspAT — dotyczy kwalifikaciji do terapii daklataswirem i
asunaprewirem;

proteinogram;

oznaczenie stezenia bilirubiny;
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Projekt programu LECZENIE
PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO
ZAPALENIA WATROBY TYPU C TERAPIA
BEZINTERFERONOWA (ICD-10 B 18.2)

Obowiazujacy program LECZENIE PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO ZAPALENIA

WATROBY TYPU C TERAPIA BEZINTERFERONOWA (ICD-10 B 18.2)

Badania przy kwalifikacji do leczenia:
1) oznaczenie HCV RNA metodag
ilosciowa;

2) morfologia krwi;

3) oznaczenie aktywnosci AIAT;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) USG jamy brzusznej (jesli nie byto
wykonywane w okresie ostatnich 6
miesiecy);

6) badanie okreslajace zaawansowanie
widknienia watroby - elastografia watroby
wykonana techn kg umozliwiajgcg pomiar
ilosciowy w kPa lub biopsja watroby (jesli
nie byto wykonywane wczesniej);

7) préba cigzowa u kobiet w wieku
rozrodczym;

8) oznaczenie genotypu HCV jesli nie byto
wykonywane wczesniej.

czas lub wskaznik protrombinowy;

oznaczenie poziomu kwasu moczowego;

oznaczenia poziomu kreatyniny;

oznaczenie przeciwciat anty-HIV;

oznaczenie antygenu HBs;

USG jamy brzusznej (jesli nie byto wykonywane w okresie ostatnich 6 miesiecy);
badanie okres$lajace zaawansowanie wioknienia watroby - elastografia watroby
wykonana technikg umozliwiajgcg pomiar ilosciowy w kPa lub biopsja watroby (jesli
nie byto wykonywane wczesniej);

proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

oznaczenie genotypu HCV (z podtypem w przypadku genotypu 1) - jesli nie byto
wykonywane wczesnie;j.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Daklinza
(daklataswir) we wskazaniu Daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych
chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci
marskosci watroby przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

o Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.05.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego daclatasvir. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji pozytywnych. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie
uwage na dane kliniczne. We wszystkich dokumentach wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla Daklinza (daklataswir)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Daklataswir jest zalecany jako opcja terapeutyczna w leczeniu przewlektego HCV u oséb
dorostych, z nastepujacymi wskazaniami
e HCV genotyp 3 bez marskosci w ciggu 12 tygodni u pacjentéw ze znaczagcym
Prz’ewlek{e*HChV u widknieniem nietolerujgcych a bo majacych przeciwwskazania do leczenia interferonem
NICE 2015 ?Sgr?ogorof )éci 47 e HCV genotyp 3 z marsko$cig w ciggu 24 tygodni u pacjentéw nietolerujgcych albo
o% ra ni?:lse n’i ami) majgcych przeciwwskazania do leczenia interferonem
e Ponadto w genotypach 1 i 4 z ograniczeniami
Zalecenie obowigzuje jedynie, jesli firma zapewni dostawy daklataswiru w cenie podobnej
lub nizszej niz uzgodniona z Dziatem Lekéw Komercyjnych.
Dorosli pacjenci z W badaniu Il fazy 89% do 99% pacjentéw z HCV o genotypie 1 i 3 leczonych
pr}z’iwllek.’fym E?C;: \é 42 daklataswirem w ramach réznych schematéw bezinterferonowych uzyskato SVR12.

SMC 2014 mtc))zglemem ) W badaniu Ill fazy w populacji pacjentéow z HCV o genotypie 4 wykazano wyzszo$c¢
skompensowanym sch(_ematu daklataswir + pgginterferon—alf_a + rybawiryna w poréwnaniu ze schematem
wioknieniem peginterferon-alfa + rybawiryna w zakresie SVR12.

Dorosli pacjenci z

mgim:::gm ';g \é 42 Daklataswir jest zalecany w populacji pacjentéw z przewleklym HCV z witéknieniem F3-F4
AWMSG 2015 lub ze lub ze skompe_nsowanym w’fé_l_mieniem. Dg_ne d_otyc;qce koszt—efel_dywno_s’ci nie pozwalajq

skompensowanym na rozszerzenie rekomendacji do populacji pacjentéw ze wskazaniem rejestracyjnym.

witoknieniem

Pacjenci z . . . . Lo . . . .

NCPE 2015 przewleklym HCV o Daklat.asww (Daklinza) jest zalecany w sk_OJarzenlu z innymi produktami leczniczymi w
genotypie 1,3 4 leczeniu przewleklego HCV (genotyp 1,3 i 4).

CDEC zaleca refundacje daklataswiru w skojarzeniu z sofozbuwirem u pacjentéw z HCV o
genotypie, 3 jesli zostang spetnione nastepujace:
. kryteria kliniczne:
Przewlekie HCV u o  pacjent nie ma marskosci watroby
- e warunki:
CADTH 2016 ?5::0?%038 gCh o  recepta moze by¢ wypisywana jedynie przez hepatologéw lub lekarzy
ograniczeniami) doswiadczonych w leczeniu przewlektego HCV
o  koszt leczenia DCV/SOF nie powinien przekracza¢ kosztu leczenia
sofozbuwirem i rybawiryna.
o  dlugos¢ trwania leczenia DCV/SOF powinna by¢ ograniczona do 12
tygodni
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HAS 2016a
HAS 2016b

skojarzeniu z innymi
lekami w leczeniu
przewlektego
zarazenia wirusem
HCV o genotypie 3u
0s06b dorostych

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

1. W badaniu bez za$lepienia i kontroli (ALLY-3) podgrupa pacjentéw wczesniej leczonych
z genotypem 3, ktérzy byli leczeni schematem DCV/SOF przez 12 tygodni miata
wysokie wskazniki SVR12 (86%; 95% Cl, 74%-94%).

2. Pacjenci z genotypem 3 i marskoscig wykazywali stosunkowo niskie SVR12 (58%-69%)
w badaniu ALLY-3. Z powodu braku danych klinicznych CADTH nie mégt
przeprowadzi¢ analizy 12 tyg. schematu DCV/SOF dla pacjentéw z genotypem 3 i
marskoscig.

3. Ponowna analiza oceny farmakoekonomicznej producenta i analizy
farmakoekonomicznej CADTH wykazata koszt-efektywnosé schematu DCV/SOF w
poréwnaniu z 24 tyg. schematem SOF/RBV stosowanym u pacjentéw bez marskosci.

4. Analiza koszt-efektywnosci dla przewlektego HCV jest prawdopodobnie koszt-
efektywna we wszystkich meta-analizach dla skali METAVIR opierajac sie na
powszechnie przyjetych progach. W orzecznictwie podczas podejmowania decyzji
dotyczacych kwalifikacji do leczenia bedzie nalezato wzig¢ pod uwage wplyw na koszty
leczenia i catkowitg stabilno$¢ systemu ochrony zdrowia.

16.03.2016

HAS zaleca stosowanie DCV w skojarzeniu z SOF +/- RBV w leczeniu pacjentéw z pWZW

C wywotanym HCV GT3, rekomenduje réwniez podawanie schematéw z uzyciem DCV

pacjentom z wiéknieniem watroby w stopniu 2F2, a takze niezaleznie od

zwidknienia watroby, w przypadku pacjentéw:

- po przeszczepach lub oczekujgcych na transplantacje narzadu,

- poddawanych hemodializie,

- ze wspotistniejgcym zakazeniem HIV,

Daklinza w - z manifestacjami pozawatrobowymi WZW C,

- z czynnikami wysokiego ryzyka szybkiej progresji choroby watroby (nadmiernie
spozywajgcych a kohol, majgcych zespdt metaboliczny, wspotzakazonych innym wirusem
wykazujacym tropizm do komérek watrobowych).

19.10.2016

Biorgc pod uwage wczesniejsze rekomendacje, jako$¢ badan klinicznych i dobrg
tolerancje DAA, fakt, ze wigkszo$¢ powaznie chorych zostata wyleczona w ciggu ostatnich
3 lat oraz spodziewany wptyw na poprawe jakosci zycia, Komisja uznaje, ze leczenie
moze by¢ proponowane wszystkim zakazonym wirusem HCV pacjentom, wigczajac
pacjentéw bezobjawowych z widknieniem FO i F1, ktérzy nie sg narazeni na zarazenie
HCV, nie byli oni uwzgledniani w poprzednich rekomendacjach. W tej grupie pacjentéw
wymagane jest zapewnienie szczegdtowych informacji dotyczacych leczenia, obserwacii,
przeciwwskazan, zalet i wad. Decyzja terapeutyczna musi by¢ podjeta w zgodzie z
pacjentem, biorgc pod uwage powolny postep choroby, korzysci i ryzyko zwigzane z
leczeniem oraz mozliwo$ci dalszego leczenia krotszymi schematami.

PBAC 2015

Przewlekte HCV u
0s06b dorostych

PBAC rekomenduje rozszerzenie wskazania dla daklataswiru w skojarzeniu z
sofozbuwirem do wszystkich pacjentéw z przewlektym HCV o genotypie 1 i 3.

Opierajgc sie na danych klinicznych PBAC uznat, ze nie ma w danych klinicznych
uzasadniajgcych leczenie 12 tyg. schematem DCV/SOF u pacjentéw z genotypem 2, 4, 5 i
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla produktu
leczniczego Daklinza (kod EAN: 5909991184971)

Instrumenty
Panstwo rg‘aﬁic?g«lji Warunki i ograniczenia refundacji drz)iglyekn;a
tak/nie
Austria 100% whioski o indywidualne leczenie pacjentow nie
Belgia 100% dorosli pacjenci z pWZV\J'\g I?nré%\?é(;{qacv);rtr;oz;ykf;r;ig:;uw'i_r:;ing HCV o genotypie 3 z tak
Butgaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 100% DCV + ASV w leczeniu doroit)i/rcljr;g:lnozé?/z() %V\_{_Z;N C wywotanym zakazeniem nie
Dania 100% doro$li pacjenci z rz\?:\lhzn\/l\;1 E(giwn?;?rg;éal((laﬁﬁgeléncggij:)em HCVoGT1li4 nie
Estonia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia 100% brak ograniczen, lek refundowany w ramach zarejestrowanych wskazan nie
dorosli pacjenci z pWZW C wywotanym zakazeniem wirusem HCV 0 GT 1, 3,4 z
Francja 100% widknieniem watroby w stopniu F2- F4. Pacjenci z rownoczesnym zakazeniem HIV tak
leczeni bez wzgledu na stopien widknienia watroby
dorosli pacjenci z pWZW C wywotanym zakazeniem wirusem HCV 0 GT 1, 3,4 z
Grega | doow | TSMamuT MO u Koy e pouods e eisinize il | e
transplantacji watroby z nawrotem zapalenia watroby typu C
Hiszpania 100% brak ograniczen, refundowany w ramach zarejestrowanych wskazan nie
Holandia 100% brak ograniczen, refundowany w ramach zarejestrowanych wskazan tak
Irlandia 100% dorosli pacjenci z ;z,\\llllézkvr:/i;i\g%wvc\)l’;rr\g& aall;?ozsrr:iijrpsv_vi:isem HCVo GT 3z nie
Islandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein | brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% brak ograniczen, refundowany w ramach zarejestrowanych wskazan nie
totwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen, refundowany w ramach zarejestrowanych wskazan nie
Norwegia 100% dorosli pacjenci z pﬁfgiﬁsm:;?:%zndiatk;igﬁigr;g\ll\’/\ilr'lzjsem HCVo GT 3z nie
Portugalia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria 100% brak ograniczen, refundowany w ramach zarejestrowanych wskazan nie
i.& doro§|i pgcjenci z.pW.ZW C wywotanym zakaienierr) I-'ICV'- QT 3 1 Iini.a .
Soweda | doosp | lcEETR) pacentupmadni ilecaen b wegld 12 sopif deienial packnct |
GT 1, 4: 2 linia leczenia u pacjentéw z widknieniem watroby w stopniu F2- F4
Wegry 100% whnioski o indywidualne leczenie pacjentéw nie
Wielka 100% dorosli pacjenci z pWZW C wywotanym zakazeniem wirusem HCV - GT 1, 3,4z tak
Brytania zaawansowang chorobg watroby (= F3)
Wiochy 100% kryteria dostepu zdefiniowane przez Narodowg Agencje (AIFA) tak
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Daklinza jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA (ha
30 wskazanych). Poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%. W 6 ze wskazanych krajow lek
Daklinza jest refundowany w ramach zarejestrowanych wskazan. W 5 rozpatrywanych krajach stosowane sg
instrumenty podziatu ryzyka. Posréd krajow o PKB per capita zblizonym do Polski (zaznaczone czcionkg bold)
lek refundowany jest w Grecji i na Wegrzech. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Produkt leczniczy Daklinza (kod EAN 5909991184988) wedtug informaciji przekazanych przez wnioskodawce nie
znajduje sie w obrocie w zadnym z panstw wymienionych w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 56. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Simon
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie choréb zakaznych

Argumenty za
finansowaniem ze
srodkow
publicznych

1. Niezaleznie od zarejestrowanego leku [oczywiscie dotyczy to tez Daklinzy (daklataswiru) czy schematu
terapeutycznego ztozonego z kilku lekéw o bezposrednim dziataniu p/wirusowym -DAA np. Harvoni czy 3D
AbbVie] kazda wysoce skuteczna terapia p/HCV w schemacie bezinterferonowym i to niezaleznie od genotypu
powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych; oczywiscie z pominieciem starszych lekéw jak Telaprewir,
Boceprewir czy Symeprewir;

2. Uwazam tez ze jak najpilniej powinny by¢ rejestrowane kombinacje pangenotypowe np. sofosbuwir
Ivelpatasvir lub glaceprevir/pibrentasvir

3. Terapia w schemacie sofosbuwir /daclatasvir moze byé stosowana wg zalecen EASL zaréwno u pacjentow
z ostrym wirusowym zapaleniem watroby zwigzanym z HCV (8 tyg), z przewlektym zapalenie watroby
zwigzanym z HCV z wyréwnang i niewyréwnang marskoscig watroby zwigzang z HCV u pacjentow
zakazonych wszystkimi genotypami (12 tyg) z celowosciag przedtuzenia terapii do 24 tyg i dodaniem rybawiryny
u pacjentow z bardzo wysokg wiremig HCV lub wczesniej leczonych nieskutecznie DAA (zdarza sig to rzadko)

4. U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby zwigzanym z HCVG3 terapia schematem
daclatasvir z sofosbuwir em prze 12 tyg jest terapig skuteczniejszg od dotychczas dostepnej w tym wskazaniu
w Polsce(finansowanej przez NFZ terapii sofosbuwir z rybawiryna lub pegylowanym interferonem alfa2a p-lub
rybawiryna plus sofosbuwir (te ostatnie schematy terapeutyczne powinny by¢ zaniechane); skuteczno$¢
kombinacji sofosbuvir/daclatasvir oceniana SVR 24 tyg przekracza 90%

5. U pacjentéow z marskoscig watroby zwigzang z HCVG3 zaréwno wyréwnang jak i niewyrownang powinna
istnie¢ wydiuzona opcja terapeutyczna sofosbuwir /daclatasvir /+- r bawiryna stosowana przez 24 tyg

6. Skuteczno$¢ terapii I_free z udziatem Daklinzy cechuje dobra tolerancja leczenia(gtéwnie meczliwos$é) i brak
istotnych objawéw niepozgdanych.

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych

Nie znam takiego powodu, cho¢ przyszto$¢ lezy w schematach pangenotypowych

Stanowisko wtasne
ws. finansowania ze
Srodkow
publicznych

Kombinowana terapia sofosbuwir z dakaltasvirem powinna zastgpi¢ pilnie terapie dotychczas finansowane
przez NFZ a stosowane w leczeniu HCVG3

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

Tabela 57. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty za
finansowaniem ze
srodkow
publicznych

Genotyp 3 HCV charakteryzuje sie ciezszym przebiegiem niz zakazenie innymi genotypami, powoduje bardziej
nasilone stluszczenie watroby oraz szybszg progresje widknienia. Dlatego tez bardzo istotna jest mozliwos¢
skutecznego leczenia chorych zakazonych genotypem 3 HCV. Daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem jest
obecnie, poza skojarzeniem welpataswiru z sofosbuwirem, najskuteczniejszg terapig bezinterferonowg u
chorych zakazonych genotypem 3 HCV. Genotyp ten uznawany jest obecnie za najtrudniejszy do wyleczenia
przy pomocy dostepnych terapii przeciwwirusowych. Obecnie w ramach programéw lekowych ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg" oraz ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C” mozliwe sg nastepujace opcje terapeutyczne dla chorych zakazonych
genotypem 3 HCV:

1) Peginterferon + rybawiryna
2) Sofosbuwir + peginterferon + rybawiryna
3) Sofosbuwir+rybawiryna

Skutecznos¢ terapii skojarzonej sofosbuwirem i rybawiryng jest najnizsza sposrod wyzej wymienionych terapii i
wynosi ok. 50—60%, a u chorych z marskoscig watroby nawet ok. 40%.Terapia tréjlekowa Sofosbuwir +
peginterferon + rybawiryna pozwala na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej nawet u 90% chorych,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

70/80



Daklinza (daklataswir)

0T.4351.16.2017

jednakze u wielu pacjentéw nie moze ona by¢ zastosowana z powodu choréb towarzyszgcych lub nastgepstw
choroby watroby stanowigcych przeciwwskazania do zastosowania interferonu.

Ta grupa chorych w warunkach polskich skazana jest na mate skuteczng i kosztowng 24- tygodniowg terapie
sofosbuwirem i rybawiryng. W innych krajach Europy, gdzie refundacja nie jest ograniczona zapisami programu
lekowego, a stosowa¢ mozna wszystkie leki posiadajace rejestracje w UE, terapia daklataswirem i sofosbuwirem
jest szeroko stosowana od kilku lat z bardzo wysokg skutecznoscig (powyzej 90%). Leki te majg ponadto bardzo
korzystny profil bezpieczenstwa. Dowodoéw na skutecznos¢ tego rodzaju terapii dostarczajg zaréwno badania
kliniczne jak i obserwacje kohortowe z codziennej praktyki klinicznej osrodkéw w UE i USA.

Leki te zdecydowanie powinny by¢ finansowane ze srodkéw publicznych, poniewaz terapia bezinterferonowa
sofosbuwirem i rybawiryng (ty ko jeden lek w tym zestawie ma bezposrednie dziatanie przeciwwirusowe) jest
kosztowna i mato efektywna. Dodanie drugiego leku, dziatajgcego bezposrednio na wirusa HCV, zdecydowanie
zwigkszy efektywnos¢ leczenia. Zastosowanie terapii o zwiekszonej skutecznosci jest réwnoznaczne z
przywroceniem pacjentowi zdolnosci do pracy, uniknieciem u znacznej grupy chorych niekorzystnych nastepstw
zakazenia, takich jak niewydolno$¢ watroby czy tez rak watrobowokomorkowy. To w petni uzasadnia poniesienie
nieco wyzszych kosztéw, wynikajgcych z zastosowania drugiego leku w terapii skojarzone;.

Ponad 80 % pacjentéw zakazonych wirusem HCV to ofiary zakazen, do ktérych doszto wskutek niedbalstwa
badz nie zachowania dostatecznej uwagi w trakcie drobnych procedur medycznych. Dlatego konstytucyjnym i
moralnym obowigzkiem Panstwa Polskiego jest pomoc tym chorym, poprzez zapewnienie nalezytej opieki i
najskuteczniejszego leczenia.

Oszczedzajagc na skutecznym leczeniu zakazen system opieki zdrowotnej naszego kraju nie uniknie o wiele
wiekszych wydatkéw na przeszczepienie watroby oraz leczenie raka tego narzgdu.

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych

Nie znajduje argumentéw przeciwko finansowaniu w/w terapii ze $rodkéw publicznych.

Stanowisko wtasne
ws. finansowania ze
srodkow
publicznych

Poza w/w argumentami za finansowaniem tej terapii w proponowanym wskazaniu, pragne wyrazi¢ poglad, iz
wnioskowana terapia powinna objg¢ takze, a moze nawet przede wszystkim, pacjentdw z marskoscig watroby.
Dla wielu z tych chorych terapie oparte na interferonie sg przeciwwskazane a dostepna w ramach programoéw
lekowych terapia sofosbuwirem i rybawiryng ma bardzo niska skuteczno$¢. Pozytywne efekty (skutecznosé i
bezpieczenstwo) zastosowania terapii daklataswirem i sofosbuwirem u chorych z marskoscig watroby
udowodnione zostaly w wielu badaniach kohortowych. To witasnie ta grupa chorych z najbardziej
zaawansowanym uszkodzeniem watroby najpilniej potrzebuje skuteczniejszej terapii bezinterferonowej a nawet
moze ona by¢ uznana za ratujgca zycie.

Prosze zatem o rozwazenie wigczenia do programu takze tej grupy chorych i zmiange nazwy programu na
,Daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 24.04.2017, znak PLR.4600.94.2017.9.JT, PLR.4600.95.2017.8.JT (data wptywu do AOTMIT
24.04.2017), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016
r., poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabletek, EAN 5909991184971;

o Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabl. powl. w blistrze perforowanym, kod EAN
5909991184988.

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.
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 pozawatrobowg manifestacjg tego zakazenia) choroba charakteryzujgca sie obecnoscig zmian martwiczo-
zapalnych watroby.

Alternatywne technologie medyczne

SOF12 + PR12,
SOF24 + PR24,
SOF24 + RBV24

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza zbiorcza wynikéw badanh skutecznosci klinicznej odnalezionych w ramach przegladu wnioskodawcy
wskazuje, ze SVR 12 uzyskato:

o 97% pacjentow, ktorzy stosowali schemat DCV12 + SOF12,

o 89% pacjentow, ktérzy stosowali schemat SOF24 + RBV24,

o 95% pacjentow, ktérzy stosowali schemat SOF12 + PR12.

Brak danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej dla schematéw SOF24 + PR24 i SOF12-24 + PR12-24 w
populacji pacjentéw bez marskosci watroby z pWZWC wywotanym HCV GT3.

Analiza zbiorcza wynikéw badah skutecznosci rzeczywistej odnalezionych w ramach przeglagdu wnioskodawcy
wskazuje, ze SVR 12 uzyskato:
e 96% pacjentow, ktérzy stosowali schemat DCV12 + SOF12,
85% pacjentéw, ktérzy stosowali schemat SOF24 + RBV24,
88% pacjentow, ktorzy stosowali schemat SOF12 + PR12,
88% pacjentow, ktérzy stosowali schemat SOF12-24 + PR12-24.

Brak danych dotyczacych skuteczno$ci klinicznej dla schematu SOF24 + PR24 w populacji pacjentéw bez
marskosci watroby z pWZWC wywotanym HCV GT3.

Analiza bezpieczenstwa

W wiekszosci badan, ktére wykorzystano w analizie bezpieczenstwa nie raportowano wynikéw oddzielnie dla
pacjentow z marskoscia i bez marskosci, dotyczg one zatem populacji szerszej niz wnioskowana (pacjenci z HCV
GT3).

W warunkach badan klinicznych przynajmniej jednego AE doswiadczyto 60% osdb leczonych 12-tygodniowym
schematem DCV + SOF. U pacjentow, u ktorych stosowano 24-tygodniowy schemat leczenia SOF + RBV
przynajmniej jedno AE wystgpito u 89% osdb, stosowanie 12-tygodniowego interferonowego schematu SOF + PR
powodowato wystgpienie przynajmniej jednego AE u 98% pacjentow.
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W ramach badan klinicznych wsréd pacjentéw leczonych 12-tygodniowym schematem DCV + SOF najczesciej
raportowane AE mialy charakter niespecyficzny (zmeczenie, bdl glowy oraz nudnosci). Populacja pacjentow
leczonych schematem SOF24 + RBV24 w ramach badan klinicznych najczesciej doswiadczata zmeczenia, bolu
gtowy i bezsennosci. Z kolei wéréd pacjentow leczonych w ramach badan klinicznych schematem SOF12 + PR12
bardzo czesto wystepowaty zaréwno niespecyficzne, jak i powazniejsze dolegliwosci, w tym w szczegdlnosci
zmeczenie, dusznosé, anemia, choroba grypopodobna oraz depresja, a kazde z tych zdarzeh zgtaszano u co
najmniej ¥4 leczonych oséb. Ponadto znaczny odsetek pacjentéw leczonych schematem zawierajgcym interferon
doswiadczyto zaburzen hematologicznych, w tym nieprawidtowego poziomu stezenia hemoglobiny (21%) oraz
nieprawidtowej liczby neutrofili (20%).

Brak badan dotyczgcych analizy bezpieczenstwa i zdarzen niepozgadanych w ramach badan efektywnosci
klinicznej dla schematu SOF24 + PR24.

W ramach rzeczywistej praktyki klinicznej stosowanie 12-tygodniowych schematéw DCV + SOF zwigzane byto z
wystepowaniem niespecyficznych zdarzen takich jak ostabienie, zaburzenia snu i bdl glowy. Pacjenci leczeni
schematem SOF24 + RBV24 w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej najczesciej doswiadczali zmeczenia,
bélu gtowy, bezsennosci, a takze nudnosci i anemii. W$réd pacjentéow leczonych DCV12 + PR12 najczesciej
zgtaszano wystgpienie bdélu stawow, choroby grypopodobnej, niestrawnosci, zmeczenia i anemii. Z kolei
najczestszymi AE raportowanymi dla dtuzszych schematéw SOF + PR trwajgcych 12-24 tygodnie byty
zmeczenie, choroba grypopodobna, wysypka, bél brzucha, drazliwos¢, zmniejszenie apetytu oraz anemia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnos$ci rzeczywistej

e zuwzglednieniem RSS

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12 wymaga
poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci z perspektywy ptatnika publicznego i z
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentdw.

Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publlcznego i pacjentéw terapia DCV+SOF12
SOF+PR24 i SOF+RBV24 —

e bez uwzglednienia RSS

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12 wymaga
poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 677 991 zt z perspektywy ptatnika publicznego i 672 934 zt z
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow.

Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentéw terapia DCV+SOF12
dominuje nad SOF+PR24 i SOF+RBV24 — jest tansza i bardziej skuteczna.

Whyniki przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej

e zuwzglednieniem RSS

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12 wymaga
poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci z perspektywy ptatnika publicznego i z
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow.

Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publlcznego i pacjentéw terapia DCV+SOF12
SOF+PR24 i SOF+RBV24 —

e bez uwzglednienia RSS

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12 wymaga
poniesienia dodatkowego kosztu w wysokos$ci 2 478 445 zt z perspektywy ptatnika publicznego i 2 473 370 zt z
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow.

Zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i pfatnika publicznego i pacjentéw terapia DCV+SOF12
dominuje nad SOF+PR24 i SOF+RBV24 — jest tansza i bardziej skuteczna.
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Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku Daklinza, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,
jest réwny wysokosci progu4, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi w perspektywie
NFZ w zaleznosci od komparatora, uwzglednienia rodzaju efektywnosci oraz uwzglednienia proponowanego RSS
od . Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto
wynoszgcej

Wartosci urzedowych cena zbytu produktu leczniczego Daklinza, przy ktérych koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

o Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej z RSS

Ceny progowe w odniesieniu do CUR dla poszczegdlnych komparatorow z perspektywy PP wyniosty: dla
SOF+PR12 — , dla SOF+PR24 — , SOF+RBV24 — , hatomiast z perspektywy
wspolnej: SOF+PR12 — , dla SOF+PR24 — , SOF+RBV24 — .

e  Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej bez RSS

Ceny progowe w odniesieniu do CUR dla poszczegdélnych komparatorow z perspektywy PP wyniosty: dla
SOF+PR12 -5 381,23 zt, dla SOF+PR24 — 67 874,02 zt, SOF+RBV24 — 67 399,35 zi, natomiast z perspektywy
wspolnej: SOF+PR12 — 5 684,46 zt, dla SOF+PR24 — 68 184,18 zt, SOF+RBV24 — 67 866,37 zi.

o  Whyniki przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej z RSS

Ceny progowe w odniesieniu do CUR dla poszczegdlnych komparatorow z perspektywy PP wyniosty: dla
SOF+PR12 — , dla SOF+PR24 — , SOF+RBV24 — , hatomiast z perspektywy
wspolnej: SOF+PR12 — , dla SOF+PR24 — , SOF+RBV24 — .

o  Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej bez RSS

Ceny progowe w odniesieniu do CUR dla poszczegdlnych komparatorow z perspektywy PP wyniosty: dla
SOF+PR12 — 2 224,87 zt, dla SOF+PR24 — 61 753,91 zt, SOF+RBV24 — 63 231,77 z, natomiast z perspektywy
wspolnej: SOF+PR12 — 2 311,92 zt, dla SOF+PR24 — 61 842,13 zt, SOF+RBV24 — 63 535,27 zt.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu w opinii
analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii lekiem Daklinza w
populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i kosztéw pozostatych lekéw na
podstawie DGL, wyniesie okoto w pierwszym roku, w drugim roku oraz w
trzecim roku analizy.

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii lekiem Daklinza w
populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i uwzglednieniu kosztéw
pozostatych lekéw na podstawie WLR, wyniesie okoto w pierwszym roku, w drugim roku
oraz w trzecim roku analizy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Kryteria uniemozliwiajgce kwalifikacje do programu oraz badania przy kwalifikacji do leczenia réznig sie miedzy
projektem programu a obowigzujgcym programem. Obowigzujgcy program jest bardziej rozbudowany, na uwage
zastugujg szczegdlnie obowigzujgce zapisy (zaznaczone podkresleniem), ktére obejmujg bezposrednio leczenie
daklataswirem lub sofosbuwirem. Ponadto, w wiekszo$ci schematéw zaleca sie wykonanie USG jamy brzusznej
na zakonczenie leczenia.

4130002 zt/ QALY
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendaciji pozytywnych. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
gtéwnie uwage na dane kliniczne. We wszystkich dokumentach wskazano rekomendowane warunki objecia

refundacja.
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Whiosek o objecie refundacjg leku Zepatier (grazoprewir + elbaswir) we wskazaniu: leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg grazoprewirem i elbaswirem (ICD-10 B 18.2).
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14. Zataczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego
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