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Rekomendacja nr 38/2017
z dnia 23 czerwca 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Daklinza, daclatasvirum, tabl. powl., 60 mg, 28 tabl. powl.,
Daklinza, daclatasvirum, tabl. powl., 60 mg, 28 tabl. powl. w blistrze
perforowanym, w ramach programu lekowego "leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapia
bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Daklinza, daclatasvirum, tabl. powl., 60 mg, 28 tabl. powl., EAN 5909991184971,
e Daklinza, daclatasvirum, tabl. powl., 60 mg, 28 tabl. powl. w blistrze perforowanym,
EAN 5909991184988,

w ramach programu lekowego "leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest uzasadnione.

Analiza zbiorcza wynikdw badan skutecznosci klinicznej i rzeczywistej daklataswiru
stosowanego w skojarzeniu z sofosbuwirem w doustnej terapii przeciwwirusowej u pacjentow
z zakazeniem HCV o genotypie 3 (GT3) bez obecnosci marskosci watroby wskazuje
na przewage wnioskowanej technologii nad komparatorami (SOF24+RBV24, SOF12+PR12 oraz
rzeczywistej wobec SOF12-24+PR12-24) - trwata odpowiedZ wirusologiczng po 12-
tygodniowej terapii daklataswirem z sofosbuwirem (DCV + SOF) uzyskato odpowiednio 97%
i 96% pacjentéw. Poréwnywalny wynik (95%) w badaniach klinicznych uzyskali pacjenci
stosujacy 12-tygodniowy schemat sofosbuwir z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng,
jednak analiza skutecznosci rzeczywistej tego schematu wskazata na uzyskanie trwatej
odpowiedzi wirusologicznej u 88% pacjentéw. 12-tygodniowa terapia daklataswirem
z sofosbuwirem posiada takze zdecydowanie lepszy profil bezpieczerstwa warunkach badan
klinicznych.
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Wyniki przeglagdéw systematycznych odnalezionych przez wnioskodawce zdajg sie
potwierdzaé wyniki oceny skutecznosci i bezpieczeristwa terapii 12 tyg. DCV+SOF.

Brak jest danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej dla schematéw SOF24+PR24 i SOF12—
24+PR12-24 i praktycznej dla schematu SOF24+PR24 oraz dotyczacych analizy
bezpieczenstwa i zdarzen niepozadanych w ramach badan efektywnosci klinicznej dla
schematu SOF24+PR24 w populacji pacjentéw bez marskosci watroby z przewlektym
zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV GT3. W wiekszosci badan, ktére wykorzystano w
analizie bezpieczenstwa nie raportowano wynikow oddzielnie dla pacjentdw z marskoscia
i bez marskosci watroby z HCV GT3, dotyczg one zatem populacji szerszej niz wnioskowana.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze brak jest badan randomizowanych dotyczgcych wykazania
skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w poréwnaniu z komparatorami,
a w analizowanej populacji chorych dostepne sg wytgcznie badania bez grupy kontrolne;j.

Horyzont czasowy przedstawionych w analizie klinicznej badan jest krétki, co stanowi
ograniczenie w kontekscie doniesien o wystepowaniu raka watrobowokomadrkowego (HCC)
u pacjentéw przyjmujacych wczesniej leczenie lekiem przeciwwirusowym o bezposrednim
dziataniu (ang. direct acting antiviral agent, DAA). O potencjalnym zwigzku miedzy HCC
a leczeniem DAA wypowiedziata sie Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency,
EMA) w najnowszym Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym (EPAR), gdzie
zwraca uwage na wysokie ryzyko wystgpienia HCC u pacjentéw z marskoscig oraz ryzyka
nawrotéw HCC leczonych w schematach bezinterferonowych. Wyniki badan sg sprzeczne
i wskazujg zaréwno na wzrost ryzyka, jego obnizenie lub brak wptywu. Krétki okres obserwacji
w badaniach i brak wynikéw dtugoterminowych obserwacji wigze sie z niepewnoscig co do
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia terapiami bezinterferonowymi. Ponadto pozostaje
watpliwos¢ co do zwigzku SVR12 — trwatej odpowiedzi wirusologicznej z punktami koAcowymi
istotnymi klinicznie takimi, jak marskos¢ watroby czy HCC.

Wyniki analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej oraz efektywnosci
klinicznej wskazujg, ze zardwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego
i pacjentdéw terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od leczenia schematem
SOF+PR24 i SOF+RBV24 z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka
(RSS).

Natomiast dla porownania DCV+SOF12 vs SOF+PR12 efektywnos$é kosztowg uzyskuje
wytgcznie wariant dla efektywnosci rzeczywistej uwzgledniajgcy RSS. Warianty dla
efektywnosci rzeczywistej bez uwzglednienia RSS oraz efektywnosci klinicznej zaréwno z RSS
jaki i bez, sg nieefektywne kosztowo.

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.

Odnalezione 9 klinicznych rekomendac;ji i wytycznych miedzynarodowych oraz 7 rekomendaciji
refundacyjnych wskazuje wnioskowang technologie, jako schemat alternatywny, ktéry moze
by¢ skuteczny i dobrze tolerowany w leczeniu pacjentéw bez marskosci watroby.

Warto wskazac, ze propozycja instrumentu dzielenia ryzyka zawarta we wniosku nie powoduje
osiggniecia przez wnioskowang terapie efektywnosci kosztowej, wobec czego zasadnie jest jej
pogtebienie.



Rekomendacja nr 38/2017 Prezesa AOTM z dnia 23 czerwca 2017 r.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Daklinza, daclatasvirum, tabl. powl., 60 mg, 28 tabl. powl., EAN 5909991184971; Daklinza,
daclatasvirum, tabl. powl., 60 mg, 28 tabl. powl. w blistrze perforowanym, EAN 5909991184988,
w ramach programu lekowego "leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapia
bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2) do wydawania pacjentom bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy
limitowej, 1135.2, Leki przeciwwirusowe - daklataswir.

Whnioskodawca proponuje cene zbytu netto w wysokosci:

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

Whnioskodawca przedstawit instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (pWZWC) (kod ICD-10: B 18.2) jest wywotane
przetrwatym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus, wirus HCV).

Okoto 80% pacjentdéw z ostrg infekcjg wirusem WZW typu C (okresla sie je ramg czasu: od momentu
zakazenia do szesciu miesiecy) nie demonstruje zadnych objawéw. Przyjmuje sie, ze okoto 20-40%
ostrych zakazen ustepuje spontanicznie. Wedtug réznych zrédet zakazenie ostre przechodzi
w przewlekte u okoto 55-85 % 0sdb. Z tych pacjentdw u 5-20% w ciggu 20-25 lat rozwinie sie marskosé
watroby i rak watrobowokomérkowy (zapadalnos¢ 2-4% oséb rocznie). Zgodnie z danymi GUS
systematycznemu wzrostowi ulega liczba zgonéw spowodowanych HCV. W 2012 r. w Polsce zmarto
z tego powodu 217 oséb.

W 2012 r. zapadalnos$¢ w Polsce wynosita 5,95/100.000 osdb, ale w 2013 r. odnotowano 2 642 nowe
incydenty zakazenia HCV, co oznacza srednio 7 nowych przypadkow na kazde 100 tys. osob. Wedtug
réznych zrédet rocznie w Polsce rozpoznaje sie obecnie okoto 2 000 — 2 300 nowych zakazen wirusem
HCV.

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) catkowita liczba pacjentéw powyzej 18 r. 7.,
ktorym sprawozdano rozpoznanie gtéwne wg ICD-10: B18.2 we wszystkich rodzajach $wiadczen
w okresie od stycznia 2012 r. do wrzes$nia 2014 r. wahata sie od 34 946 do 32 312 os6b.

U chorych z wyréwnang marskoscig watroby 10-letnia $miertelno$¢ wynosi 20%. Po wystgpieniu
jawnej niewydolnosci watroby w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50% pacjentow.

Wirus HCV charakteryzuje sie znaczng zmiennoscig genetyczng. W Polsce najczesciej spotykanym
genotypem wirusa jest genotyp 1 - jego obecnos¢ stwierdzono wedtug réznych zrédet u 79%-86%
ogotu zakazonych. Drugi w kolejnosci rozpowszechnienia jest genotyp 3 (8,4 — 17% zakazonych).

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie ze $rodkéw publicznych finansowane sg w Polsce: peginterferon alfa 2b, rybawiryna
i sofosbuwir w ramach prowadzonych programéw lekowych:

e B.2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2) - 1074.2,
Peginterferonum alfa 2b;

e B.2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2) - 1075.0,
Ribavirinum;

e B.71. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg
(ICD-10 B 18.2) - 1135.4, Leki przeciwwirusowe — sofosbuwir.
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Odnalezione rekomendacje i wytyczne miedzynarodowe wskazujg we wnioskowanym wskazaniu (HCV
GT 3) opcje terapeutyczne sposrdd ktérych objete refundacjg w Polsce s3:
e SOF + RBV stosowane przez 24 tygodnie (SOF+RBV24);

e SOF + PR (pegylowany interferon alfa + rybawiryna) stosowane przez 12 lub 24 tygodnie
(SOF+PR12, SOF+PR24).
Powyisze opcje zostaty wskazane przez wnioskodawce, jako komparatory dla wnioskowanej
technologii.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Daklataswir zarejestrowano do stosowania w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu
przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych, przy czym dla
whnioskowane]j populacji rekomenduje sie terapie bezinterferonowg do stosowania nastepujgco:

e Daklinza + sofosbuwir (SOF) przez 12 tygodni u pacjentow bez marskosci watroby;

e Daklinza + sofosbuwir +/- rybawiryna (RBV) przez 24 tyg. u pacjentéw z marskoscig watroby;

e Daklinza + sofosbuwir + rybawiryna przez 12 tyg. u pacjentéw bez marskosci watroby u ktdrych
nastgpit nawrot zakazenia HCV po przeszczepieniu watroby (GT 1, 3 lub 4).

Whnioskowane wskazanie dotyczy stosowania daklataswiru 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.

Aktualnie preparat Daklinza finansowany jest ze Srodkdéw publicznych w ramach grupy limitowej
1135.2 Leki przeciwwirusowe — daklataswir w leczeniu pacjentéw z przewlektym WZW C o genotypie
1b.

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego obejmujg dorostych pacjentéw, chorych
na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C i spetniajgcy tgcznie ponizsze kryteria:

a) obecnos¢ HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej;

b) obecnos¢ przeciwciat anty-HCV;

c) stwierdzenie wtdknienia watroby okreslonego z wykorzystaniem elastografii watroby wykonanej
technikg umozliwiajacg pomiar ilosciowy w kPa lub okreslonego z wykorzystaniem biopsji
watroby. W przypadku podejrzenia wspdtistnienia chordb 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 wdéwczas znaczenie rozstrzygajgce;

d) potwierdzona obecnos¢ zakazenia genotypem 3 HCV, bez marskosci watroby.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przegladu systematycznego oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii
wiaczono 4 badania dla interwencji, w tym:

o dla efektywnosci klinicznej - 2 badania:
O ALLY-2 - otwarte badanie Ill fazy, okres obserwacji: 36 tyg.; ocena ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane niejasna:
= dla chorych nieleczonych przeciwwirusowo — randomizowane pordéwnanie
w uktadzie grup réwnolegtych; populacja DCV12 + SOF12 N=101;
= dla chorych uprzednio leczonych przeciwwirusowo — badanie
nierandomizowane; ocenione w skali NICE na 7/8 punktow (nie przyznano
punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposéb konsekutywny);
populacja DCV12 + SOF12 N=52;

O ALLY-3 nierandomizowane, otwarte badanie Ill fazy; ocenione w skali NICE na 7/8
punktéw (nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposéb
konsekutywny); ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane niejasna; okres
obserwacji: 36 tyg.; liczba pacjentéw: DCV12 + SOF12 uprzednio nieleczeni, N=101
oraz DCV12 + SOF12 uprzednio leczeni, N=51;

e dla efektywnosci rzeczywistej - 2 rejestry pacjentow:

0 Compassionate Use Program (CUP) - ocenione w skali NICE na 7/8 punktow (nie
przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposdb konsekutywny);
populacja DCV24 + SOF24 + RBV24 N=53; DCV12 + SOF12 £ RBV12 N=63;
DCV24 + SOF24 N=166; okres follow-up: 12 tyg.; okres obserwacji dla schematu DCV24
+ SOF24 oraz DCV24 + SOF24 + RBV24: 36 tyg.; DCV12 + SOF12 £ RBV12: 24 tyg.;

O DHC-R - wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne (rejestr pacjentéw)
dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii DCV + SOF stosowanych
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentow z HCV o genotypie 3; ocenione
w skali NICE na 6/8 punktow (nie przyznano punktu za brak rekrutacji odbywajacej sie
w sposdb konsekutywny i jasno przedstawionych kryteriéw wtgczenia/wykluczenia);
populacja DCV12 + SOF12 + RBV12, DCV24 + SOF24 + RBV24; populacja 383 pacjentow
okres obserwacji 24 tyg.

Skutecznos$¢ kliniczna

Analiza zbiorcza wynikdw badan skutecznosci klinicznej odnalezionych w ramach przegladu
whnioskodawcy wskazuje, ze SVR 12! uzyskato:

e 97% pacjentow ktérzy stosowali schemat DCV12 + SOF12;

e 89% pacjentdéw ktérzy stosowali schemat SOF24 + RBV24;

e 95% pacjentow ktérzy stosowali schemat SOF12 + PR12.

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

Skutecznosc¢ praktyczna

Analiza zbiorcza wynikdw badan skutecznosci rzeczywistej odnalezionych w ramach przegladu
whnioskodawcy wskazuje, ze SVR 12 uzyskato:
e 96% pacjentow, ktdrzy stosowali schemat DCV12 + SOF12,

1 trwata odpowiedz wirusologiczna (ang. sustained virological response) po 12 lub 24 tygodniach okresu obserwacji
(odpowiednio: SVR 12 i SVR 24);
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e 85% pacjentéw, ktdrzy stosowali schemat SOF24 + RBV24,
e 88% pacjentéw, ktorzy stosowali schemat SOF12 + PR12,
e 88% pacjentéw, ktérzy stosowali schemat SOF12—-24 + PR12-24.

Brak danych dotyczgcych skutecznosci praktycznej dla schematu SOF24 + PR24 w populacji pacjentow
bez marskosci watroby z pWZWC wywotanym HCV GT3.

Bezpieczeristwo

W warunkach badan klinicznych przynajmniej jednego zdarzenia niepozadanego ogétem doswiadczyto:

o 60% 0sbb leczonych schematem DCV + SOF12,
e 89% 0sbb leczonych schematem SOF + RBV24;
e 98% pacjentéw leczonych schematem SOF + PR12.

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane u pacjentéw leczonych wedtug schematu:

e DCV + SOF12 - miaty charakter niespecyficzny (zmeczenie, bdl gtowy oraz nudnosci);

e SOF24 + RBV24 - zmeczenie, bdlu gtowy i bezsennos¢;

e SOF12 +PR12 - bardzo czesto wystepowaty zaréwno niespecyficzne, jak i powazniejsze
dolegliwosci, w tym w szczegdlnosci zmeczenie, dusznos¢, anemia, choroba grypopodobna
oraz depresja, a kazde z tych zdarzen zgtaszano u co najmniej % 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 jest badan dotyczacych analizy bezpieczeristwa i zdarzen niepozgdanych w ramach badan
efektywnosci klinicznej dla schematu SOF24 + PR24.

W ramach rzeczywistej praktyki klinicznej stosowanie schematu:

e DCV+SOF12 - zwigzane byto z wystepowaniem niespecyficznych zdarzen, takich jak:
ostabienie, zaburzenia snu i bél gtowy;

e SOF24 + RBV24 - skutkowato zmeczeniem, bdélem gtowy, bezsennoscia, a takze nudnosciami
i anemig;

e SOF + PR12 - powodowato wystgpienie bdlu stawdw, choroby grypopodobnej, niestrawnosci,
zmeczenia i anemii.

e SOF + PR12-24 - wywotywato najczesciej: zmeczenie, choroby grypopodobne, wysypke, bél
brzucha, drazliwosé, zmniejszenie apetytu oraz anemie.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie
e Zinformacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Daklinza wynika, ze:

0 w skojarzeniu z SOF najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane obejmowaty
zmeczenie, bdl gtowy i nudnosci; dziatania niepozgdane 3. stopnia zgtaszano u mniej
niz 1% pacjentéw, a u zadnego pacjenta nie wystgpity dziatania niepozgdane
4. stopnia; czterech pacjentow przerwato leczenie produktem Daklinza z powodu
dziatan niepozadanych, z ktérych tylko jedno zostato uznane za zwigzane z badang
terapig;

0 w skojarzeniu z PR najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane obejmowaty
zmeczenie, bol gtowy, swigd, niedokrwisto$é, objawy grypopodobne, nudnosci,
bezsennos¢, neutropenie, ostabienie, wysypke, zmniejszenie apetytu, suchosé skory,
tysienie, gorgczke, béle miesni, drazliwos¢, kaszel, biegunke, dusznos¢ i béle stawdw;
najczestsze dziatania niepozgdane o ciezkosci co najmniej 3. Stopnia (czestos¢ 1% lub
wieksza) to: neutropenia, niedokrwistosé, limfopenia i matoptytkowos¢;
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EMA (Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)) w najnowszym EPAR? zwraca
uwage na wysokie ryzyko wystgpienia HCC (rak watrobowokomérkowy (Hepatocellular
carcinoma)) u pacjentéw z marskoscig oraz ryzyko nawrotéw HCC;

EMA, URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych) i FDA (Food and Drug Administration) informowaty o ryzyku wystgpienia istotnych
klinicznie bradykardii i bloku serca w zwigzku z réwnoczesnym stosowaniem amiodaronu
z produktem leczniczym Harvoni (zawierajgcym LDV2 i SOF) lub stosowaniem go z produktem
leczniczym Daklinza (DCV) w skojarzeniu z produktem Sovaldi (SOF) (z odnotowanych
8 przypadkéw 5 dotyczyto pacjentéw stosujgcych produkty Daklinza i Sovaldi, z tego jeden
zakonczyt sie zgonem);

Baza ADRR* (European database of suspected adverse drug reaction reports, Europejska baza
danych zgtoszenn o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw) - zgodnie z danymi
do kwietnia 2017 roku odnotowano ogétem 1 638 doniesien o zdarzeniach niepozadanych dla
produktu leczniczego Daklinza, w tym 120 przypadkéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych
nowotwordow, z czego wystgpito 39 przypadkéw nowotwordw watrobowokomadrkowych; dla
leku Sovaldi odnotowano ogétem 4 044 doniesien o zdarzeniach niepozgdanych, w tym 233
przypadkéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych nowotwordw, z czego wystgpito 110
przypadkéw nowotwordw watrobowokomorkowych;

EMA, URPL - zgtaszano przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B (z ciezkimi
nastepstwami); wskazuje sie, ze u pacjentéw z zaawansowanym zwtdknieniem i marskoscia
watroby nalezy kontynuowac obserwacje w kierunku raka watrobowokomaérkowego nawet po
uzyskaniu trwatej odpowiedzi wirusologicznej.

Ograniczenia analizy

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

brak jest badan randomizowanych dotyczgcych wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa
whioskowanej technologii w poréwnaniu z komparatorami; badania wigczone do analiz
to otwarte badania nierandomizowane z wyjatkiem czesci dla subpopulacji nieleczonych
przeciwwirusowo;

nie badano punktéw koncowych dotyczgcych jakosci zycia i przezycia catkowitego;
wykluczenie z przegladu pacjentéw po przeszczepach narzadéw i narkomanéw nie znajduje
odzwierciedlenia w zaproponowanym projekcie programu lekowego;

okres obserwacji w badaniach jest krétki, co uniemozliwia wnioskowanie o dtugotrwatych
efektach leczenia wnioskowanym lekiem (w szczegdlnosci w odniesieniu do marskosci watroby
i raka watrobowokomaorkowego);

w analizowanej populacji chorych dostepne sg wytgcznie badania bez grupy kontrolnej,
w zwigzku z czym konieczne byto wnioskowanie posrednie metodg jakosciows;

raportowano wyniki dla punktéw surogatowych, ktdre zalecane sg jako punkty koricowe przez
instytucje regulatorowe (FDA 2016); jednakze pozostaje watpliwos$é co do zwigzku SVR12
z punktami koncowymi istotnymi klinicznie takimi jak marskos¢ czy HCC (rak
watrobowokomorkowy (Hepatocellular carcinoma)). Zwigzek z takimi punktami korcowymi
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;

2 European public assessment reports - Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce;

3 Ledipaswir;

4 zawiera informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych, ktore wystgpity po zastosowaniu leku, ale ktére nie
muszg by¢ zwigzane z jego przyjmowaniem lub wywotane przez jego dziatanie;
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Na niepewnosé wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

e w badaniach brak jest wynikéw bezpieczeristwa dla subpopulacji z brakiem marskosci watroby;
whnioskowanie oparto na danych dla populacji mieszanej; marskos¢ watroby ma wptyw na stan
ogolny pacjenta, moze takze byé zwigzana ze zdarzeniami obserwowanymi w trakcie terapii
anty-HCV.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 z1).

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

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

W oszacowaniach uwzgledniono: koszty leczenia przeciwwirusowego, koszty standw zdrowia, koszty
leczenia zdarzen niepozadanych, koszty monitorowania i diagnostyki.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch wariantach:
e przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej (badania obserwacyjne i rejestry pacjentéw),

e przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej (randomizowane oraz nierandomizowane badania
kliniczne).



Rekomendacja nr 38/2017 Prezesa AOTM z dnia 23 czerwca 2017 r.

Wyniki
Poréwnanie DCV+SOF12 vs SOF+PR12

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze:

e zuwzglednieniem RSS’:

o dla efektywnosci klinicznej®: 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
wspdlnej, co czyni wnioskowang technologie nieefektywna kosztowo.

o dla efektywnosci rzeczywistej’: 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 wspdlnej, wobec czego oceniana technologia jest efektywna
kosztowo;

e bez uwzglednienia RSS:

0 dla efektywnosci klinicznej: uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania
terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12 wymaga poniesienia dodatkowego kosztu
w wysokosci 2 478 445 zt z perspektywy ptatnika publicznego i 2 473 370 zt
z perspektywy wspdlnej, wobec czego stosowanie tej technologii jest nieefektywne
kosztowo.

0 dla efektywnosci rzeczywistej: 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 wspdlnej, wobec czego stosowanie tej technologii jest
nieefektywne kosztowo.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja ze:

e bez uwzglednienia RSS - wszystkie wartosci ICUR® znajdujg sie powyzej progu optacalnosci
zarowno dla efektywnosci rzeczywistej, jak i klinicznej:
0 zmniejszenie ICUR o ok. 60% powoduje zmiana w dyskontowaniu; o ok. 22-27%
obnizenie poczatkowego wieku pacjentéw lub uwzglednienie zestawu uzytecznosci
z badania Pol 2015;
0 wazrost ICUR o ok. 60% skrécenie horyzontu czasowego do 20 lat;
ez uwzglednieniem RSS

0 dla efektywnosci rzeczywistej - wszystkie wartosci ICUR znajdujg sie ponizej progu
optacalnosci, a spadek wartosci ICUR powoduje: o ok. zmiana dyskontowania
w zaleznosci od perspektywy oraz o ok. 25% obnizenie poczatkowego wieku pacjentéw
lub uwzglednienie zestawu uzytecznosci z badania Pol 2015;

0 dla efektywnosci klinicznej - wszystkie wartosci ICUR uzyskane w analizie wrazliwosci
znajdujg sie powyzej progu optacalnosci za wyjatkiem zmiany dyskontowania,
w ktdrym wartos¢ ICUR spadta do zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz

z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw; wzrost wartosci ICUR o

powoduje skrdcenie horyzontu czasowego do 20 lat, obnizenie wspdtczynnika ICUR
o ok. powoduje poczgtkowego wieku pacjentéw lub uwzglednienie zestawu
uzytecznosci z badania Pol 2015.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci:

5 instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme);

6 dla efektywnosci klinicznej wartos¢ OALY oszacowana na 0,05;

7 dla efektywnosci rzeczywistej wartos¢ OALY oszacowana na 0,19;
8 inkrementalny wspdtczynnik kosztow efektywnosci;
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e przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej

(0]

z uwzglednieniem RSS: ponizej progu opfacalnosci znajduje sie sposréd
wynikdéw symulacji poréwnania DCV+SOF12 vs SOF+PR12 odpowiednio: z perspektywy
ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej; terapia DCV+SOF12 jest drozsza
i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR12 dla wynikéw symulacji zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej:

bez uwzglednienia RSS: 100% sposrdod wynikéw symulacji pordwnania DCV+SOF12
vs SOF+PR12 znajduje sie powyzej progu opfacalnosci zaréwno z perspektywy ptatnika
publicznego jak i wspdlnej terapia DCV+SOF12 jest drozsza i bardziej skuteczna od
terapii SOF+PR12, zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i wspdlnej;

e przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej:

(0}

z uwzglednieniem RSS: ponizej progu optacalnosci znajduje sie 0,9% sposréd
wynikow symulacji z perspektywy ptatnika publicznego oraz 1,0% z perspektywy
wspdlnej dla poréwnania DCV+SOF12 vs SOF+PR12; terapia DCV+SOF12 jest drozsza

i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR12 dla 100% wynikdéw symulacji, zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej;

bez RSS: powyzej progu optacalnosci znajduje sie 100% sposréd wynikédw symulacji
poréwnania DCV+SOF12 vs SOF+PR12, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego,
jak i wspdlnej; terapia DCV+SOF12 jest droisza i bardziej skuteczna od terapii
SOF+PR12 dla 100% wynikéw symulacji, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego,
jak i wspdlnej;

Poréwnanie DCV+SOF12 vs SOF+PR24 oraz DCV+SOF12 vs SOF+RBV24

Wyniki analizy podstawowej wskazuja, ze:
e z uwzglednieniem RSS, dla efektywnosci rzeczywistej jak i klinicznej, zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego, jak i wspélnej terapia DCV+SOF12 dominuje nad SOF+PR24 i SOF+RBV24

— jest tansza i bardziej skuteczna.
e bez uwzglednienia RSS, dla efektywnosci rzeczywistej jak i klinicznej, zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego, jak i wspdlnej terapia DCV+SOF12 dominuje nad SOF+PR24 i SOF+RBV24

— jest tanisza i bardziej skuteczna.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazuje, ze dominacja DCV+SOF12 nad terapiami SOF+PR24
oraz SOF+RBV24, zostaje zachowana we wszystkich scenariuszach analizy wrazliwosci zaréwno dla
efektywnosci rzeczywistej, jaki i klinicznej.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci:
e przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej

(0}

z uwzglednieniem RSS: sposréd wynikdw symulacji poréwnanie DCV+SOF12
vs SOF+PR24 oraz DCV+SOF12 vs SOF+RBV24 znajduje sie ponizej progu optacalnosci
zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej; terapia DCV+SOF12 jest
tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR24 zaréwno z perspektywy pfatnika
publicznego, jak i wspdlnej;

bez uwzglednienia RSS: 100% sposréd wynikéow symulacji poréwnan DCV+SOF12
vs SOF+PR24 oraz DCV+SOF12 vs SOF+RBV24 znajduje sie ponizej progu optacalnosci,
zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej; terapia DCV+SOF12 jest
tansza i bardziej skuteczna od terapii SOF+PR24 oraz SOF+RBV24, zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej.

e przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej:

(0}

z uwzglednieniem RSS jaki i bez RSS: ponizej progu optacalnosci znajduje sie 100%
sposréd wynikdw dla porownan DCV+SOF12 vs SOF+PR24 oraz DCV+SOF12
vs SOF+RBV24 zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej; terapia

10
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DCV+SOF12 jest tanisza i bardziej skuteczna od SOF+PR24 i SOF+RBV24, zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej.

Oszacowanie ceny 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 jakos¢ jest réwny wysokosci progu optacalnosci, wynosi w perspektywie NFZ
w zaleznosci od komparatora, uwzglednienia rodzaju efektywnosci oraz uwzglednienia
proponowanego RSS od

Oszacowana wartosc progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto wynoszacej

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty,
ktére wymieniono ponizej:

e ograniczenia analizy klinicznej oraz uwzglednionych w niej badan stanowig tez ograniczenia
analizy ekonomicznej;

e nie zidentyfikowano polskich Zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci
poszczegdlnych standw zdrowia; zastosowano wartosci z badan zagranicznych, ktére mogg nie
odzwierciedla¢ warunkow polskich;

e Dbrak jest danych dotyczacych rozwoju powiktann watrobowych wsréd polskich pacjentéw;
okreslono je na podstawie publikacji dotyczacych pacjentéw z innych krajéw; zréznicowanie
w dostepie do terapii i standardach opieki nad pacjentami moze mie¢ wptyw na uzyskiwane
efekty zdrowotne;

e przyjecie réznych danych dotyczacych skutecznosci terapii (skutecznos¢ w warunkach
rzeczywistej praktyki vs skutecznos¢ kliniczna) powoduje znaczne rozbieznosci
w oszacowaniach wspétczynnika ICUR, zas w wariancie obliczer uwzgledniajgcym poréwnanie
DCV+SOF12 vs SOF+PR12 z RSS wptywa nawet na wnioskowanie w zakresie efektywnosci
kosztowej stosowania ocenianej technologii w miejsce komparatora (w analizie podstawowej
oraz w probabilistycznej analizie wrazliwosci), wobec czego wnioskowanie z analizy
ekonomicznej jest ograniczone.

Na niepewnosé wnioskowania na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

e ze wzgledu na brak badan bezposrednio porédwnujgcych interwencje z komparatorami,
whnioskowanie oparto na poréwnaniu jakosciowym; niepewnos$é takiego pordwnania
przektada sie na niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej;

e dane z komunikatéw NFZ nie odzwierciedlajg w petni rzeczywistych kosztow ptatnika
publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianych terapii, poniewaz nie uwzgledniajg
wszystkich rodzajow rabatéw udzielanych przez podmioty odpowiedzialne, m.in.
mechanizmdw RSS typu payback.

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

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

Brak jest randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego produktu
leczniczego nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu.

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

Uwzgledniajgc wytacznie koszty terapii, oszacowana urzedowa cena zbytu wynosi:
e z uwzglednieniem efektywnosci rzeczywistej z perspektywy ptatnika publicznego oraz
wspolnej odpowiednio:
O zRSSna A
O bezRSSna53164zti53481 z,
oz uwzglednieniem efektywnosci klinicznej z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej
odpowiednio:
O zRSSna ;
O bezRSS51049zti51 141 zt;

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

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

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

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

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

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw
przeprowadzono w 3 letnim horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono koszty lekéw przeciwwirusowych, koszty diagnostyki i monitorowania terapii, koszty
dziatan niepozadanych, koszty stanu zdrowia.

Populacje pacjentdw stosujacych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano
na 8 oséb w kazdym z kolejnych 3 lat horyzontu.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Daklinza
we wnioskowanej populacji, nastgpi wzrost wydatkow ptatnika publicznego:

o w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i kosztéw pozostatych lekéw na podstawie
danych Departamentu Gospodarki Lekami NFZ (DGL), wyniesie okoto:
o w pierwszym roku,

(o] w drugim roku oraz
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o w trzecim roku analizy.

e w przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka i uwzglednieniu kosztéw
pozostatych lekéw na podstawie cen z Wykazu Lekéw Refundowanych (WLR), wyniesie okoto:

o w pierwszym roku,
o w drugim roku oraz
o w trzecim roku analizy.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg zatozenia dotyczace
rozpowszechnienia terapii w scenariuszu istniejgcym oraz warianty oszacowania populacji:

e przyjmujac, ze w scenariuszu nowym ok. 3% pacjentéw zastosuje DCV zamiast SOF+RBV24,
wydatki pfatnika:

0 z uwzglednieniem RSS zmniejszg sie okoto 2,5 krotnie w pierwszym roku analizy, oraz
okoto 3,5 krotnie w drugim i trzecim roku analizy;
0 bez RSS wydatki ptatnika zmniejsza sie o okoto 110% — 150%.

o zwiekszenie wielkosci populacji spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o okoto 26%, natomiast
zmniejszenie populacji spowoduje spadek wydatkéw ptatnika o okoto 26%, zaréwno z RSS,
jakibez.

W minimalnym wariancie analizy, zaréwno w przypadku uwzglednienia, jak i nieuwzglednienia umowy
podziatu ryzyka, jedyng opcjg leczenia pacjentow z GT3 jest schemat SOF+RBV. Wariant maksymalny
analizy uwzglednia maksymalne oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e ograniczenia analizy klinicznej i ekonomicznej, ktére stanowig tez ograniczenia analizy wptywu
na budzet.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet ma wptyw:
e niepewnosé co do wielkosci populacji docelowej z uwagi na rozbieznos¢ danych pochodzacych
z dostepnych Zrédet takich jak: oszacowania eksperta, dane z polskich rejestrow
epidemiologicznych PZH i GIS oraz raportowane przez NFZ.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

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

Whioskodawca, jako Zrédto oszczednosci pozwalajgce na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacjg
daklataswiru wskazuje wprowadzenie na rynek leku generycznego zawierajgcego trastuzumab.

W opinii wnioskodawcy spowoduje to oszczednosci w ramach funduszu refundacyjnego lekéw
w wysokosci 38,62 min zt w kazdym roku horyzontu analizy, co pokryje prognozowane wydatki
inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg DCV wynoszgce w czasie analizowanego
trzyletniego okresu i przyniesie taczne oszczednosci w okresie lipiec 2017- czerwiec 2020
w wysokosci
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy jednak wskaza¢, ze jego zastosowanie nie powoduje uzyskania efektywnosci kosztowej we
wszystkich wariantach obliczen analizy ekonomicznej (poréwnanie DCV+SOF12 vs SOF+PR12 przy
uwzglednieniu danych dla efektywnosci klinicznej). Wobec powyzszego zasadnym bytoby jego
pogtebienie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zasadne wydaje sie potgczenie programu zaproponowanego we wniosku refundacyjnym
z obowigzujgcym juz programem LECZENIE PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY
TYPU C TERAPIA BEZINTERFERONOWA (ICD-10 B 18.2) o tej samej nazwie co wnioskowany,
obejmujacym pozostate leki finansowane w leczeniu pWZWC terapig bezinterferonowg. Wymaga to
jednak ujednolicenia zapiséw obu programow.

Kryteria uniemozliwiajgce kwalifikacje do programu oraz badania przy kwalifikacji do leczenia réznig
sie miedzy projektem programu a programem obowigzujgcym, ktéry jest bardziej rozbudowany.
Na uwage zastugujg szczegdlnie obowigzujgce zapisy, ktdére obejmujg bezposrednio leczenie
daklataswirem lub sofosbuwirem.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyszukiwaniu rekomendacji klinicznych ograniczono sie do rekomendacji opublikowanych w ciggu
ostatnich 3 lat. Wnioskowang technologie wskazujg ponizsze rekomendacje:

e Polska Grupa Ekspertéw HCV 2017 - optymalng opcjg terapeutyczng jest 12 tyg. schemat
SOF/VEL® oraz 12 tyg. schemat SOF + PR12, ktéry zapewnia takg samg skuteczno$é, szczegdlnie
u chorych bez marskosci, ale sg z nig zwigzane przeciwwskazania i dziatania niepozadane;
pacjenci, ktdrzy nie odpowiadajg na leczenie SOF + RBV + PeglFN-alfa powinni otrzymywac
schemat 12 tyg. SOF/VEL * RBV, alternatywnie 24 tyg. SOF + DCV + RBV;

e Gastroenterological Society of Australia (Australian Liver Association), the Australasian Society
for Infectious Diseases, the Australasian Society for HIV, GESA, ASHM, AHA, ASID 2017 - w
populacji pacjentdéw bez marskosci watroby zalecany jest 12 tygodniowy schemat DCV + SOF.
Pozostatymi rekomendowanymi schematami sg SOF + PR stosowany przez 12 tyg. (zwtaszcza
u chorych, u ktérych schematy zawierajgce DAA | linii okazg sie nieskuteczne) oraz SOF + RBV
stosowany przez 24 tyg.;

e National Institute for Health and Care Excellence, NICE 2015, 2017 - schemat DCV + SOF zaleca
sie jedynie u pacjentéw z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg IFNa u pacjentow bez
marskosci watroby, ale z obecnoscig widknienia watroby znacznego stopnia; nie jest on
rekomendowany do stosowania przez 12 tygodni u pacjentéw wczesniej leczonych
i nieleczonych;

e American Association for the Study of Liver Diseases, AASLD 2017 - w populacji oséb bez
marskosci zaleca stosowanie schematu DCV + SOF lub SOF + VEL przez 12 tyg.; ponadto,
u pacjentdw 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.; dla pacjentéw bez marskosci watroby, po niepowodzeniu
leczenia schematem PR rekomenduje sie DCV + SOF12 lub ewentualnie schematu SOF + PR,
o ile nie wystepujg przeciwwskazania do IFN; pacjenci po niepowodzeniu terapii SOF + RBV

9 Velpatasvir;
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z przeciwwskazaniami do IFN powinni otrzyma¢ DCV +SOF + RBV24, pacjenci bez
przeciwwskazan - SOF + PR12.

e Department of Veterans Affairs USA, VA/OPH 2017 — schematy:

0 DCV +SOF 12 tyg. u pacjentéw wczesniej nieleczonych,

O DCV + SOF 12 tyg. u pacjentéw wczesniej leczonych PEG-IFN/RBV,

O DCV + SOF + RBV 12-16. u pacjentéw wczesniej PEG-IFN/RBV + SOF,
wskazuje, jako schematy alternatywne (moggace by¢ skuteczne i tolerowane, ale cechujace sie
pewnymi niedogodnosciami w porédwnaniu z innymi schematami leczenia);

o Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie DGVS 2016 - u pacjentow 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;

e World Health Organization, WHO 2016 - w populacji pacjentéw bez marskosci zaleca sie
stosowanie leczenie DCV + SOF lub SOF +RBV;

e Association Francaise Pour L'etude du Foie, AFEF 2016 - w populacji oséb bez marskosci
watroby zaleca stosowanie schematu DCV + SOF przez 12 tyg. Dodatkowo jako opcje
alternatywna wskazuje schemat SOF + VEL;

e European Association for the Study of the Liver, EASL 2016 - u oséb bez marskosci watroby
rekomenduje stosowanie schematu DCV + SOF lub SOF + VEL przez 12 tyg. (pacjenci uprzednio

nieleczeni):
0 12-tygodniowy schemat DCV + SOF + RBV lub SOF + VEL + RBV powinni otrzymywac
pacjenci uprzednio leczeni i bez marskosci, jesli nie przeprowadzono testu

polimorfizmu NS5A lub jesli wykazano polimorfizm NS5A RAS Y93H.

0 schemat DCV + SOF lub SOF + VEL przez 12 tyg bez RBV powinni przyjmowac pacjenci
bez NS5A RAS Y93H.

0 schemat DCV + SOF lub SOF + VEL przez 24 tyg. powinni otrzymywac pacjenci
z przeciwwskazaniami lub stabg tolerancjg rybawiryny.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych, wszystkie byty pozytywne:
e NICE 2015 — zaleca daklataswir jako opcje terapeutyczng w leczeniu przewlektego HCV u oséb
dorostych, m. in. ze wskazaniami:

O genotyp 3 HCV bez marskosci w ciggu 12 tygodni u pacjentéw ze znaczacym
wtdknieniem nietolerujgcych albo majacych przeciwwskazania do leczenia
interferonem,

0 genotyp 3 HCV z marskoscig w ciggu 24 tygodni u pacjentéw nietolerujacych albo
majacych przeciwwskazania do leczenia interferonem,

jedynie jesli firma zapewni dostawy daklataswiru w cenie podobnej lub nizszej niz uzgodniona
z Dziatem Lekdw Komercyjnych;

e Scottish Medicines Consortium, SMC 2014 — wskazuje, ze w badaniu Il fazy SVR12 uzyskato
89% do 99% pacjentéw z HCV o genotypie 1 i 3 leczonych daklataswirem w ramach réznych
schematow bezinterferonowych;

e All Wales Medicines Strategy Group, AWMSG 2015 - zaleca daklataswir w populacji pacjentow
z przewlektlym HCV z witdknieniem F3-F4 lub ze skompensowanym witdknieniem. Dane
dotyczace koszt-efektywnosci nie pozwalajg na rozszerzenie rekomendacji do populacji
pacjentdéw ze wskazaniem rejestracyjnym;

e National Centre for Pharmacoeconomics Ireland, NCPE 2015 - zaleca daklataswir w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi wleczeniu przewlektego HCV (genotyp 1,3 i 4);

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH 2016 - zaleca refundacje
daklataswiru w skojarzeniu z sofosbuwirem u pacjentéw z HCV o genotypie 3 jesli zostang
spetnione nastepujace:

0 kryteria kliniczne:

= pacjent nie ma marskosci watroby;
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0 warunki:
= recepta moze by¢ wypisywana jedynie przez hepatologéw lub lekarzy
doswiadczonych w leczeniu przewlektego HCV;
= koszt leczenia DCV/SOF nie powinien przekracza¢ kosztu leczenia
sofosbuwirem i rybawiryng;
= dtugosc trwania leczenia DCV/SOF powinna by¢ ograniczona do 12 tygodni.
Analiza koszt-efektywnosci dla przewlektego HCV jest prawdopodobnie koszt-efektywna we
wszystkich meta-analizach dla skali METAVIR opierajgc sie na powszechnie przyjetych progach.
W orzecznictwie podczas podejmowania decyzji dotyczacych kwalifikacji do leczenia nalezy
wzig¢ pod uwage wptyw na koszty leczenia i catkowitg stabilnos¢ systemu ochrony zdrowia.

e Haute Autorité De Santé, HAS 2016a i HAS 2016b:

O 16.03.2016 — zaleca sie stosowanie DCV w skojarzeniu z SOF +/- RBV w leczeniu
pacjentéw z pWZW C wywotanym HCV GT3, rekomenduje réwniez podawanie
schematow z uzyciem DCV pacjentom z widknieniem watroby w stopniu >F2, a takze
niezaleznie od zwtdknienia watroby, w przypadku pacjentéw:

e po przeszczepach lub oczekujgcych na transplantacje narzadu,

e poddawanych hemodializie,

e ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV,

e z manifestacjami pozawagtrobowymi WZW C,

e z czynnikami wysokiego ryzyka szybkiej progresji choroby watroby (nadmiernie
spozywajgcych alkohol, majgcych zespdét metaboliczny, wspétzakazonych innym
wirusem wykazujgcym tropizm do komdrek watrobowych);

0 19.10.2016 Komisja uznaje, ze leczenie moze by¢ proponowane wszystkim zakazonym
wirusem HCV pacjentom, wtgczajac pacjentow bezobjawowych z witdknieniem FO i F1
ktorzy nie sg narazeni na zarazenie HCV, nie byli oni uwzgledniani w poprzednich
rekomendacjach. W tej grupie pacjentdéw wymagane jest zapewnienie szczegétowych
informacji dotyczacych leczenia, obserwacji, 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 mozliwosci dalszego
leczenia krétszymi schematami;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC 2015 - rekomenduje rozszerzenie
wskazania dla daklataswiru w skojarzeniu zsofosbuwirem do wszystkich pacjentéw
z przewlektym HCV o genotypie 1 3.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Daklinza (EAN 5909991184971) jest
finansowany w 18 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze sSrodkéw publicznych
wynosi 100 %. W 6 ze wskazanych krajow lek Daklinza jest refundowany w ramach zarejestrowanych
wskazan. W rozpatrywanych krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Posréd krajow o PKB
per capita zblizonym do Polski lek refundowany jest w Grecji i na Wegrzech. Produkt leczniczy Daklinza
EAN 5909991184988, wedtug informacji przekazanych przez wnioskodawce, nie znajduje sie w obrocie
w zadnym z panistw UE i EFTA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia wptyniecia 24.04.2017 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLR.4600.94.2017.9.JT; PLR.4600.95.2017.8.JT), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
Agencji w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Daklinza, daclatasvirum, tabl. powl.,
60 mg, 28 tabl. powl., EAN 5909991184971; Daklinza, daclatasvirum, tabl. powl., 60 mg, 28 tabl. powl. w blistrze
perforowanym, EAN 5909991184988, w ramach programu lekowego "leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
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63/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku w sprawie oceny leku Daklinza (daklataswir) kod EAN: 5909991184971,
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 oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 64/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku w sprawie oceny leku
Daklinza (daklataswir) kod EAN: 5909991184988, 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.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku w sprawie oceny leku Daklinza
(daklataswir) kod EAN: 5909991184971, we wskazaniu: daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem
w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C
wywofanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 64/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku w sprawie oceny leku Daklinza
(daklataswir) kod EAN: 5909991184988, 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.

Whiosek o objecie refundacjg leku 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. Analiza weryfikacyjna
0T.4351.16.2017.
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