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Rekomendacja nr 2/2018
z dnia 4 stycznia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Epclusa
(sofosbuwir+welpataswir) we wskazaniu: leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych zakazonych
genotypami 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 1.2)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Epclusa (sofosbuwir+welpataswir), tabl. powl., 400 mg/100 mg, 28 sztuk, kod EAN:
5391507142108,

we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych
zakazonych genotypami 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD- 10 B
18.2)”, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej leku wzgledem wszystkich
dostepnych technologii opcjonalnych, niezaleznie od analizowanej subpopulacji pacjentow.

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 zasadne.

Odnoszgc sie do polskich i miedzynarodowych wytycznych nalezy wskaza¢, ze umiejscawiajg
one oceniang technologie w panelu mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych we
whnioskowanym wskazaniu. Lek Epclusa stosowany z/bez rybawiryng jest pierwszg
zarejestrowang terapig pangenotypowg i jedyng wskazang w rekomendacjach opcja
terapeutyczng, mozliwg do zastosowania u pacjentéw we wszystkich genotypach wirusa HCV.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa leku Epclusa (sofosbuwir+welpataswir
SOF/VEL) w populacji dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C zakazonych genotypami 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV, oparto na badaniach RCT poréwnujgcych
bezposrednio SOF/VEL z sofosbuwirem + rybawiryna (SOF+RBV). Ponadto dokonano
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porownania posredniego ocenianej technologii z aktywnymi komparatorami w formie
zestawienia danych z réznych badan randomizowanych fazy 3 i 2 oraz badan o nizszej jakosci.

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania bezposredniego wskazujg, ze stosowanie terapii
VEL/SOF w populacji zakazonych GT 2 HCV wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym
odsetkiem pacjentdéw, ktérzy uzyskali trwatg odpowiedZ wirusologiczng po 12 tyg. leczenia
(SVR 12) w poréwnaniu do schematu SOF+RBV. Analogiczne wyniki uzyskano w przypadku
populacji GT 3 HCV SVR12. Dowody naukowe uwzglednione w poréwnaniu posrednim
wskazujg, ze VEL/SOF w poréwnaniu z innymi opcjami alternatywnymi charakteryzowata sie
liczcbowo wyiszg skutecznoscia wyrazong S$rednim bezwzglednym odsetkiem oséb
uzyskujgcych SVR12. Analiza bezpieczenstwa w pordéwnaniu bezposrednim wykazata, ze
VEL/SOF charakteryzuje sie poréwnywalnym profilem bezpieczennstwa do PLC. Natomiast
w poréwnaniu do 12 tyg. terapii SOF+RBV wigze sie z nizszym ryzykiem bezsennosci,
zmeczenia oraz spadku stezenia hemoglobiny. Z kolei, w poréwnaniu z dtuzszym, 24 tyg.
schematem podawania SOF+RBV, terapia VEL/SOF wigzata sie z mniejszym ryzykiem
wystgpienia zdarzen niepozgdanych: ogdtem, prowadzacych do zaprzestania leczenia, a takze
nizszym ryzykiem wystapienia takich zdarzen jak: bezsennos¢, drazliwos¢, swigd, zmeczenie,
kaszel, niestrawnos¢ czy spadek stezenia hemoglobiny <10 g/dl. Poréwnanie posrednie takze
wykazato korzystny profil bezpieczestwa ocenianej interwencji. Jednakze dodanie RBV do
schematu VEL/SOF, ktéry stosuje sie w waskich grupach pacjentéw (u chorych
z niewyréwnang funkcjg watroby oraz mozliwe do rozwazenia u chorych z zakazeniem GT3
HCV z wyréwnang marskoscig watroby) przyczynia sie do pogorszenia profilu bezpieczeristwa
wzgledem schematu niezawierajgcego RBV. Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza kliniczna
obarczona jest ograniczeniami. Gtéwnym czynnikiem, ktéry obniza wiarygodnosc
whnioskowania jest brak badafd umozliwiajgcych przeprowadzenie pordwnania
bezposredniego VEL/SOF z aktywnymi komparatorami refundowanymi w Polsce w ocenianym
wskazaniu w przypadku pacjentéw zakazonych genotypami 4-6 HCV.

Wyniki analizy ekonomicznej sg zréznicowane i wskazujg na korzys¢ lub niekorzys$é ocenianej
technologii w zaleznosci od wyboru poréwnywanej opcji terapeutycznej, okresu terapii oraz
przyjetej perspektywy oszacowan w poszczegdlnych subpopulacjach.

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii moze spowodowaé, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, zwiekszenie
wydatkéw NFZ zt w 2018 r,, w 2019 r. oraz w 2020 r. przy
uwzglednieniu proponowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS) dla wnioskowanego leku
oraz RSS dla technologii alternatywnych. W przypadku braku uwzglednienia uméw podziatu
objecie refundacjg leku Epclusa wygeneruje oszczednosci, ktére wyniosg ok. 4,00 min zt
w 2018 r., 13,44 min zt w 2019 r. oraz 21,61 min zt w 2020 r., co wynika z przejecia czesci
udziatéw obecnie stosowanych, drozszych schematéw lekowych przy uwzglednieniu cen
urzedowych lekéw.

W 7 odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych pozytywnie odniesiono sie do
finansowania ocenianej technologii w leczeniu pacjentéw z WZW typu C, przy czym 5 z nich
dopuszcza refundacje leku pod warunkiem obnizenia ceny.

W ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, zasadnym wydaje sie
pogtebienie zaproponowanego RSS w sposdb zapewniajgcy efektywnos¢ kosztowq leku
wzgledem wszystkich analizowanych technologii opcjonalnych.
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Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnos$ci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Epclusa (sofosbuwir/welpataswir), tabletki powlekane, 400 mg/100mg, 28 sztuk, kod EAN
5391507142108 z ceng zbytu netto w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD- 10 B
18.2)” we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych
zakazonych genotypami 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD-10 B 1.2)”. Przewidywany
poziom odpfatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Wnioskowano otworzenie nowej grupy limitowe;j.
Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) (kod ICD-10: B 18.2) jest chorobg wywotywang przez
wirus HCV (ang. hepatitis C virus). Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) rozwija sie
bardzo podstepnie, przez wiele lat moze nie dawaé zadnych objawdéw chorobowych lub objawy sg
nieswoiste, co utrudnia i opdznia rozpoznanie. U 70% osdb zakazonych HCV dochodzi do rozwoju
przewlektego zapalenia watroby, a wsrdd nich u 10-30% po 20-30 latach rozwija sie marskos¢
watroby. Kolejnym etapem naturalnego przebiegu choroby jest powstanie w marskiej watrobie raka
watrobowokomaérkowego (HCC). Co pigte zakazenie HCV rozpoznaje sie w zaawansowanym stadium
choroby.

Wedtug klasyfikacji Simmondsa definiuje sie 6 podstawowych genotypdw (GT) HCV, rdznigcych sie
sekwencjg RNA nawet w 35%. Poszczegdlne genotypy cechuje specyficzny przebieg kliniczny zakazenia
oraz odmienna czestos$é wystepowania w réznych rejonach geograficznych.

Szacuje sie, ze z powodu powiktan marskosci watroby zwigzanej etiologicznie z zakazeniem HCV
rocznie na Swiecie umiera 250-300 tysiecy osdb. Zgodnie w wynikami badan przeprowadzonych
w Polsce przeciwciata anty-HCV wystepujg u 0,9-1,9% mieszkanicéw Polski w zaleznosci od badanej
populacji i stosowanej metody badawczej. Badania te potwierdzity obecnos¢ RNA HCV we krwi
wskazujaca na aktywne zakazenie na poziomie 0,6%, co oznacza okoto 200 tys. dorostych mieszkaricow
Polski wymagajacych pilnego zdiagnozowania i leczenia. Zgodnie z wynikami badan z lat 2011-2012
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
0 genotypie 2i 5.

Rokowanie zalezy od rozwoju powiktan takich jak marskosé¢ watroby, rak watrobowo-komaérkowy,
zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek. U chorych z wyréwnang
marskoscig watroby 10-letnia Smiertelno$¢ wynosi 20%. Po wystgpieniu jawnej niewydolnosci watroby
w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50% pacjentow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery
PESEL) w wieku > 18 lat leczonych w ramach programu lekowego B.2 ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C” w latach 2012-2017 wynosita odpowiednio 3 848 w 2012 r.
(dane za rok 2012 obejmujg miesiace lipiec-grudzien), 5 134 w 2013 r., 5092 w 2014 r., 4 361 w 2015
r., 1828 w 2016 r. oraz 150 w 2017 r. (dane za rok 2017 obejmujg miesigce styczen-wrzesien).
Natomiast populacja programu lekowego B.71 - ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowg” w latach 2015-2017 wyniosta odpowiednio 2 641 pacjentéow
w 2015 r. (dane za rok 2015 obejmujg miesigce pazdziernik-grudzien), 9 872 w 2016 r. oraz 11 263
w 2017 r. (dane za rok 2017 obejmujg miesigce styczen-wrzesien).

Alternatywna technologia medyczna
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Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej zalecanymi schematami terapeutycznymi
u pacjentdw z GT2-6 HCV s3 terapie bezinterferonowe oparte na lekach o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (DAA). W zaleznosci od genotypu wirusa stosowane sg rézne schematy leczenia:

e SOF/VEL*RBV (GT2, GT3, GT4, GT5/6) (sofosbuwir+ welpataswir trybawiryna),

e SOF+RBV (GT2, GT3) (sofosbuwir+rybawiryna),

e GLE/PIB (GT2, GT3, GT4) (glecaprewir+pibrentaswir),

e SOF+DCV*RBV (GT2, GT3, GT4) (sofosbuwir+daklataswirtrybawiryna),

e SOF/VEL+VOX (GT2, GT3, GT4) (sofosbuwir+ welpataswir+ voxilaprewir),

e SOF+PeglFN+RBV (GT3, GT4) (sofosbuwir+ interferon pegylowany+ rybawiryna),
e SOF/LDV*RBV (GT4, GT5/6) (sofosbuwir+ledipaswir),

e GZR/EBR%RBV (GT4) (grazoprewir+elbaswir),

e OBV/PTV/r+RBV (GT4) (ombitaswir/parytaprewir/ritonawir + dazabuwir).

Oceniana technologia SOF/VEL z lub bez RBV jest opcja terapeutyczng, ktéra moze by¢ stosowana we
wszystkich genotypach wirusa, bedacych przedmiotem wniosku, a takze w genotypie 1 HCV.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm.), obecnie finansowane ze sSrodkdw publicznych
w ramach programu lekowego w Polsce s3:

e w ramach programu B.71, w zaleznosci od genotypu HCV finansowane s nastepujgce
schematy:

0 GT2,3,5 6HCV:

v SOF+RBV;

v" SOF + PeglIFNa + RBV;
0 GT4HCV:

v SOF+RBV;

v" SOF + PeglIFNa + RBV;

v" GZR + EBR + RBV;

v" OBV/PTV/r + RBV;

e w ramach programu ,B.2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C”
rybawiryna, interferon pegylowany alfa-2a, Interferon pegylowany alfa-2b, interferon
rekombinowany alfa-2a oraz interferon rekombinowany alfa-2b, symeprewir.

Whioskodawca jako komparatory dla produktu leczniczego Epclusa (sofosbuwir+welpataswir) we
whnioskowanym wskazaniu wskazat:

e GT2 HCV: SOF+RBV;
e GT3,5-6 HCV: SOF+RBV, SOF+PeglFNa+RBV;
e GT4 HCV: SOF+RBV, SOF+PegIFNa+RBV, OBV/PTV/r+RBV;

co pozostaje w zgodzie z aktualnymi wytycznymi w przedmotowym zakresie.
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Zdaniem Agencji jako technologie opcjonalng do ocenianej nalezatoby rozwazyé takze preparat
grazoprewir/elbaswir (GZR/EBR) w populacji pacjentéw zakazonych GT4 HCV, rekomendowany oraz
refundowany ze srodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Epclusa zawiera substancje czynne sofosbuwir i welpataswir. Sofosbuwir jest
pangenotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA. Natomiast welpataswir to inhibitor HCV skierowany
przeciwko biatku NS5A HCV.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Epclusa jest wskazany do stosowania
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) u dorostych.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest zawezoza wzgledem
wskazania rejestracyjnego leku, poniewaz obejmuje pacjentéw dorostych z przewlektym WZW typu C
zakazonych genotypami 2-6 HCV.

Produkt leczniczy Epclusa (sofosbuwir+welpataswir) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wtaczono 10 badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo terapii VEL/SOF
u pacjentow zakazonych GT2-6 HCV:

e 6 badan RCT fazy llI:

0 ASTRAL-1: badanie wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione; zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii VEL/SOF u pacjentéw z przewlektym
WZW Cz genotypem HCV 1, 2, 4, 5 lub 6; typ hipotezy — superiority; okres interwencji
/ obserwacji po zakoriczonym leczeniu — 12 tyg. / 12 tyg. follow-up; interwencja —
tabletka ztozona z SOF w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD; schemat leczenia
— VEL/SOF lub PLC przez 12 tyg., uktad rownolegty, schemat 5:1; liczba pacjentéow —
VEL/SOF: 624, PLC: 116;

O ASTRAL-2, ASTRAL-3: badanie wieloosrodkowe, niezaslepione; zaprojektowane
w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii VEL/SOF u pacjentéw
z przewlektym WZW C z genotypem HCV 2 (ASTRAL-2), 3 (ASTRAL-3); typ hipotezy —
non-inferiority; okres interwencji / obserwacji po zakoriczonym leczeniu — 12 tyg. /
12 tyg. follow-up; interwencja — ASTRAL-2: Grupa A: VEL/SOF przez 12 tyg., Grupa B:
SOF+RBV przez 12 tyg.; ASTRAL-3: Grupa A: VEL/SOF przez 12 tyg., Grupa B: SOF+RBV
przez 24 tyg.; tabletka ztozona z SOF w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD RBV
w dwéch dawkach: u pacjentéw <75kg — 1000 mg dziennie; u pacjentow =75 kg —
1200 mg dziennie; liczba pacjentéw — ASTRAL-2: Grupa A: 134, Grupa B: 132; ASTRAL-
3: Grupa A: 277, Grupa B: 275;
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ASTRAL-4: wieloosrodkowe, otwartej préby, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii VEL/SOF skojarzonej z rybawiryng lub bez,
u pacjentdw zakazonych HCV z genotypem 1, 2, 4, 5 lub 6; typ hipotezy — brak danych;
okres interwencji / obserwacji po zakonczonym leczeniu — 12 lub 24 tyg. okres
interwencji/ 12 tyg. follow-up; interwencja — Grupa A: VEL/SOF przez 12 tyg., Grupa
B: VEL/SOF+RBV przez 12 tyg., Grupa C: VEL/SOF przez 24 tyg., tabletka ztozona z SOF
w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD RBV w dwéch dawkach: u pacjentéw
<75kg — 1000 mg dziennie; u pacjentéw =75 kg —1200 mg dziennie; liczba pacjentéw
— VEL/SOF 12 tyg - 90 pacjentow, VEL/SOF + RBV 12 tyg. - 87 pacjentow, VEL/SOF 24
tyg. - 90 pacjentdw;

POLARIS 2: wieloosrodkowe, niezaslepione, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa VEL/SOF/VOX w poréwnaniu z VEL/SOF u pacjentow z
przewlektym WZW C; typ hipotezy — non-inferiority; okres interwencji / obserwacji
po zakonczonym leczeniu — VEL/SOF 12 tygodni / 12 tygodni follow-up, VEL/SOF/VOX
8 tygodni / 12 tygodni follow-up; interwencja — VEL/SOF przez 12 tyg., SOF/VEL/VOX
przez 8 tyg., tabletka ztozona z SOF w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD;
liczba pacjentéw — 440 pacjentdow;

POLARIS 3: wieloosrodkowe, niezaslepione, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa VEL/SOF/VOX w poréwnaniu z VEL/SOF u pacjentéw
z przewlektym WZW C; typ hipotezy — brak danych; okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu — VEL/SOF 12 tyg. okres interwencji/ do 12 tyg. follow-up;
SOF/VEL/VOX 8 tyg. okres interwencji/ do 12 tyg. follow-up; interwencja — VEL/SOF
przez 12 tyg., SOF/VEL/VOX przez 8 tyg., terapia ztozona z SOF w dawce 400 mg i VEL
w dawce 100 mg QD, terapia ztozona z SOF w dawce 400 mg, VEL w dawce 100 mg
i VOX w dawce 100 mg QD; liczba pacjentéw —109 pacjentow.

e 2 badania RCT fazy Il

(0]

Pianko 2015: wieloosrodkowe, otwartej proby, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF i VEL u oséb wczesniej leczonych
z przewlektym WZW C (HCV GT 1 lub 3); typ hipotezy — nie testowano zadnej hipotezy;
okres interwencji / obserwacji po zakoriczonym leczeniu — 12 tyg. / do 24 tyg. follow-
up; interwencja — VEL w dawce 25 lub 100 mg QD, SOF w dawce 400 mg QD, RBV
w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta; schemat badania — Kohorta A: Brak
marskosci, GT3; Kohorta B: Marsko$¢, GT3; Kohorta C: GT1; liczba pacjentéw —321;

Everson 2015: wieloosrodkowe, otwartej préby, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z uzyciem VEL i SOF u oséb wczesniej
nieleczonych z przewlektym WZW C (HCV GT1-6); typ hipotezy: nie testowano zadnej
hipotezy; okres interwencji / obserwacji po zakoriczonym leczeniu — 12 tyg. (Kohorta
A, B, C); 8 tyg. (Kohorta D, E) / do 24 tyg. follow-up; interwencja — VEL w dawce 25 lub
100 mg QD, SOF w dawce 400 mg QD, RBV w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta;
schemat badania — Kohorta A: GT 1; Kohorta B: GT 3; Kohorta C: GT 2, 4, 5, 6; Kohorta
D: GT 1; Kohorta E: GT 2; liczba pacjentéw — 377 pacjentow.

e 2 badania jednoramienne:

(0}

ASTRAL-5: wieloosrodkowe, otwartej prdby, fazy 3, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z uzyciem VEL/SOF u 0s6b z przewlektym WZW
Ci koinfekcjg HIV-1; typ hipotezy — nie testowano zadnej hipotezy; okres interwencji
/ obserwacji po zakoriczonym leczeniu — 12 tyg. / do 24 tyg. follow-up; interwencja —
tabletka ztozona z SOF w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD; schemat badania
— VEL/SOF, jednoramienne; liczba pacjentéw —106 pacjentéw;
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0 Asselah 2016: wieloosrodkowe, niezaslepione badanie fazy 3, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenistwa VEL/SOF u pacjentdw uczestniczacych wczesniej
w badaniu ASTRAL-1, ktdrzy byli w nim przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo;
typ hipotezy — brak danych; okres interwencji / obserwacji po zakoriczonym leczeniu
— VEL/SOF 12 tygodni /24 tygodnie follow-up; interwencja — terapia ztozona z SOF
w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD; schemat leczenia — VEL/SOF przez 12
tygodni; liczba pacjentéw — 111 pacjentéw. Jakos¢ metodologiczng badania oceniono
na 7/8 punktéw w skali NICE;

Jakos¢ dowoddw naukowych pochodzacych z badan zostata oceniona wg procedury oceny ryzyka
btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook (z wyjatkiem badania Asselah 2016). Ryzyko
btedu wg Cochrane zostato ocenione jako niskie dla wszystkich wiaczonych badan w zakresie
ocenianych domen z wyjgtkiem domeny dotyczacej zaslepienia oceny wynikdw w badaniu ASTRAL-1,
w przypadku ktérego oceniono ryzyko btedu jako niejasne oraz z wyjgtkiem domen odnoszacych sie do
zaSlepienia pacjentow i personelu medycznego oraz zaslepienia oceny wynikéw, ktére w przypadku
wszystkich badan oprdcz badania ASTRAL-1 oceniono jako wysokie.

Ponadto do analizy zakwalifikowano 1 badanie oceniajgce skutecznos$¢ VEL/SOF w rzeczywistej
praktyce klinicznej:

e Vermehren 2017 - obserwacyjne, kohortowe badanie przeprowadzone w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci schematéw DAA
(VEL/SOF i DCV/SOF) dostosowanych indywidualnie w zalezno$ci od wystepowania opornosci
NS5A i obecnosci marskosci u chorych zakazonych GT3 HCV. Do badania zakwalifikowano
tacznie 167 pacjentdw, z ktérych 72 stosowato terapie oparte na VEL/SOF, a 95 leczonych byto
schematami zawierajgcymi DCV/SOF. W przypadku terapii VEL/SOF, u pacjentéw zakazonych
GT3 HCV bez marskosci watroby oraz bez wyjsciowej opornosci, stosowano schemat VS12,
natomiast u pozostatych — tj. z opornoscig NS5A i/lub marskoscig watroby — schemat VSR12.
Wiarygodnos$é badania zostata oceniona na 3/8 punktéw w skali NICE.

Dodatkowo do analizy wtaczono 5 publikacji, w ktérych przedstawiono wyniki z badan ASTRAL
dotyczace jakosci zycia pacjentéw stosujgcych terapie VEL/SOF.

W przypadku danych dotyczacych skutecznosci komparatorow, sposréd odnalezionych opracowan 2
prace poréwnywaty w sposéb bezposredni terapie VEL/SOF z aktywnymi komparatorami: 12-
tygodniowym schematem SOF+RBV (w przypadku GT2 HCV) oraz 24-tygodniowym SOF+RBV
(w przypadku GT3 HCV).

Dla pozostatych genotypdw oraz innych schematéw technologii opcjonalnych nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujacych ich z oceniang interwencjy. Z tego wzgledu na potrzeby poréwnania
posredniego do niniejszej analizy wtaczono réwniez badania o charakterze eksperymentalnym
oceniajgce wybrane technologie alternatywne:

e SOF+PeglFNa+RBV w populacji pacjentéow zakazonych GT3—6 HCV — 8 badan,
e SOF+RBV w populacji pacjentdw zakazonych GT4—6 HCV — 5 badan,
e OBV/PTV/r+RBV w populacji pacjentéw zakazonych GT4 HCV — 3 badania.

Ponadto, w populacji pacjentéow z niewyréwnang marskoscig watroby, z uwagi na ograniczong ilo$¢
dowoddéw naukowych, do analizy wigczano réwniez 3 prace o nizszej wiarygodnosci metodologicznej,
w tym badania obserwacyjne oceniajgce efektywnosc terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej (Sood
2017, Maan 2016, Backus 2015), jak rowniez prace opublikowane wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych (Rabatin 2015).

Skutecznos¢ kliniczna
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Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w niniejszej analizie byta trwata odpowiedz
wirusologiczna (brak wykrywalnej wiremii po 12 tygodniach od zakoriczenia leczenia).

Wyniki pordwnania bezposredniego (populacja zakazonych GT 2 i 3 HCV):

e W populacji zakazonych GT 2 HCV istotnie statystycznie wiekszy odsetek badanych po stronie
VEL/SOF uzyskat odpowiedz wirusologiczng SVR 12 w porédwnaniu do schematu SOF+RBV
(SR12) (odpowiednio 99% i 94%);

o WS3rdd zakazonych GT 3 HCV SVR12 uzyskato 95% badanych po stronie ocenianej interwencji,
natomiast w ramieniu komparatora SOF+RBV (SR24) odsetek ten wynidst 80% (rdznica takze
byta istotna statystycznie).

Wyniki pordwnania posredniego (populacja zakazonych GT 3-6 HCV):

e W populacji zakazonych GT 3 HCV odpowiedZ SVR12 uzyskato srednio 95% badanych
przyjmujgcych VEL/SOF oraz 92% chorych otrzymujgcych SOF+PegIFNo+RBV;

e Wsrod pacjentow z GT 4 HCV SVR12 odnotowano u 99% badanych po stronie VEL/SOF,
natomiast po stronie komparatoréw odpowied? ta wahata sie od 82% do 91% (odpowiednio dla
SOF+PeglFNa+RBV przez 12 tyg. oraz SOF+PeglFNa+RBV przez 24 tyg.); dla 24-tyg. terapii
SOF+RBV odsetek odpowiedzi wynidst 90%, a dla schematu OBV/PTV/r+RBV 97%;

e W grupie chorych zakazonych GT 5 i 6 HCV odpowiedz SVR12 uzyskato 98% leczonych VEL/SOF;

e W populacji pacjentdw z niewyrdwnang marskoscig watroby sredni odsetek SVR12 w grupie
otrzymujacych VEL/SOF wynidst 89%, gdzie dla SOF+RBV odpowiedz odnotowano u 73%.

Skutecznosc praktyczna

W ramach poréwnania posredniego zestawiono odsetki z badania obserwacyjnego Vermehren 2017
z odsetkami uzyskanymi przez pacjentéw z GT 3 leczonych alternatywnymi schematami (tj. SR24
i SPR12) w badaniach przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce kliniczne;j.

Wszyscy pacjenci, leczeni schematami zawierajgcymi VEL/SOF (zaréwno chorzy bez marskosci
stosujacy schemat VS12 jak i pacjenci z marskoscig stosujgcy terapie VSR12), uzyskali trwatg odpowiedz
wirusologiczng. Wsréd leczonych SR24 skumulowany odsetek SVR12 wyniést 69% w przypadku
pacjentéw z marskoscig oraz 93% u pacjentdw bez marskosci. Z kolei leczenie za pomocg SPR12
charakteryzowato sie prawdopodobiefstwem uzyskania SVR12 réwnym 79% w przypadku pacjentéow
z marskoscia i 95% u chorych bez marskosci.

W ramionach VEL/SOF nie odnotowano nawrotu choroby, ani niepowodzenia wirusologicznego
w trakcie terapii u zadnego z pacjentéw. Z kolei wsrdd pacjentow leczonych SR24 odsetek nawrotow
wyniost 10%, a w przypadku terapii SPR12 — 6%. Dodatkowo 2% leczonych schematem SR24 doznato
niepowodzenia wirusologicznego w trakcie terapii.

Bezpieczerstwo

Poréwnanie bezposrednie (populacja zakazonych GT 2 i 3 HCV)

Badania bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje z komparatorami wykazaty, ze VEL/SOF
charakteryzuje sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa do PLC, a w poréwnaniu do 12-
tygodniowej terapii SOF+RBV, wigze sie z nizszym ryzykiem bezsennosci, zmeczenia oraz spadku
stezenia hemoglobiny. Z kolei, w poréwnaniu z dtuzszym, 24-tygodniowym schematem podawania
SOF+RBV, terapia VEL/SOF wigzata sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych (ang.
adverse events, AE) ogétem, AE prowadzgcych do zaprzestania leczenia, a takze nizszym ryzykiem
wystgpienia takich zdarzen jak: bezsennosé, drazliwos¢, swigd, zmeczenie, kaszel, niestrawnosé czy
spadek stezenia hemoglobiny <10 g/dl.
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Poréwnanie posrednie (populacja zakazonych GT 3-6 HCV)

Poréwnanie posrednie wykazato korzystny profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
terapii 2DR12, SPR12, SPR 24. Jednakze dodanie RBV do schematu VEL/SOF, ktdry stosuje sie w waskich
grupach pacjentow (u chorych z niewyréwnang funkcjg watroby oraz mozliwe do rozwazenia u chorych
z zakazeniem GT3 HCV zwyréwnang marskoscig watroby) przyczynia sie do pogorszenia profilu
bezpieczenstwa wzgledem schematu niezawierajacego RBV.

Ryzyko zdarzen niepozadanych ogdétem podczas terapii VS12 wynosito 76% i byto najnizsze sposrod
wszystkich dostepnych technologii alternatywnych, w tym wzgledem schematu 2DR12 (83%), jak
rowniez w poréwnaniu z terapig interferonowa (SPR12 i SPR24), ktéra charakteryzowata sie
najwyzszym ryzykiem dziatan niepozgdanych ogétem (odpowiednio: 95% i 97%)

Podczas terapii VEL/SOF zdarzenia niepozadane ogdtem obserwowano u nizszego odsetka pacjentéw
(76%) w poréwnaniu ze schematami zawierajgcymi PeglFNa — SPR12 i SPR24 (95—97%) czy schematem
2DR12 (83%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano rzadziej u chorych otrzymujacych VS12 (2%)
niz u pacjentéw leczonych schematami SPR12 (3%) i SPR24 (5%), z kolei odsetek powaznych zdarzen
niepozadanych (serious adverse events SAE) byt porownywalny z odsetkiem obserwowanym podczas
terapii 2DR12.

Dodatkowe informacje

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration - FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania leku
Epclusa.

Natomast odnaleziono kilka ostrzezen dotyczacych stosowania substancji leczniczej SOF, ktdre zostaty
opublikowane na przestrzeni lat 2014-2017.

W listopadzie 2014 roku agencja FDA (MedWatch) poinformowata o wprowadzeniu zmiany w ulotce
dla pacjenta, w ktérej dodano informacje, ze stosowanie preparatu w terapii skojarzonej z RBV lub
PeglFNa i RBV u kobiet w wieku reprodukcyjnym i ich meskich partneréw wymaga uzycia co najmniej
dwdch skutecznych form antykoncepcji w trakcie oraz co najmniej 6 mies. po zakoriczeniu terapii.
Zaleca sie comiesieczne wykonywanie testdw cigzowych.

Zidentyfikowano 4 ostrzezenia dotyczgce bezpieczeristwa stosowania SOF odnosnie do tgcznego
przyjmowania niektérych lekéw stosowanych w WZW C z lekiem przeciwarytmicznym —amiodaronem.
Komunikaty EMA, Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) i URPL informujg o
ryzyku wystgpienia ciezkiej bradykardii lub bloku serca, podczas jednoczesnego stosowania
amiodaronu z preparatem Harvoni (SOF/LDV) lub z kombinacjg Sovaldi (SOF) i Daklinza (DCV). FDA
rowniez ostrzega przed zwiekszonym ryzykiem powaznego spowolnienia pracy serca, w przypadku
rownoczesnego stosowania amiodaronu z preparatem Harvoni lub Sovaldi w potgczeniu z Daklinza lub
Olysio (SIM). W celu ograniczenia ryzyka wystgpienia wymienionych zdarzen, u pacjentéw stosujgcych
wskazane leki przeciwwirusowe, amiodaron powinien by¢ stosowany wytgcznie w przypadku braku
mozliwosci zastosowania innych lekéw przeciwarytmicznych. Jesli nie mozna unikngé réwnoczesnego
stosowania tych lekéw z amiodaronem, leczenie nalezy Scisle monitorowaé. Z powodu dtugiego
utrzymywania sie amiodaronu w organizmie, konieczne jest takie monitorowanie pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie WZW C jeszcze przez kilka miesiecy po zaprzestaniu stosowania
amiodaronu.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Epclusa do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych
nalezg bél gtowy, zmeczenie i nudnosci (czestosé wystepowania = 10%).

Produkt leczniczy bedacy przedmiotem wniosku jest oznaczony symbolem czarnego trdjkata, co
pociaga za sobg konieczno$¢ dodatkowego monitorowania.
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Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:

e brak badan umozliwiajgcych przeprowadzenie pordéwnania bezposredniego VEL/SOF
u pacjentéw zakazonych GT4—6 HCV z aktywnymi komparatorami refundowanymi w Polsce
w analizowanym wskazaniu;

e brak badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie catkowite (OS)
u pacjentow w populacji docelowej leczonych VEL/SOF. W badaniach wtgczonych do analizy
skutecznosci pierwszorzedowym punktem koficowym byt punkt SVR12, ktéry jest surogatem.
SVR24 byt oceniany jako drugorzedowy punkt koricowy, ale tylko w czesci badan. Nalezy mieé
na uwadze, ze na podstawie SVR24 jest oceniana skutecznos¢ w przedmiotowym programie
lekowym. Ponadto historycznie zakazenie uznaje sie za wyleczone, jezeli pacjent osiggnie
trwatg odpowiedZ wirusologiczng w 24 tyg. terapii (SVR24). Jednak obecnie ocena eliminacji
wirusa z krwi jest oceniana na podstawie SVR12;

e mata liczba badan randomizowanych poréwnujgcych terapie VEL/SOF z aktualnie
refundowanym komparatorem w subpopulacji GT 2 i 3 HCV (badanie ASTRAL-2 i ASTRAL-3);

e czes¢ wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych schematéw
terapeutycznych pochodzita z badan nierandomizowanych o nizszej jakosci, co obniza
wiarygodnos¢ wnioskowania.

Niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej wynika z nastepujacych ograniczen:

e brak badan pozwalajgcych przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie przez wspdlny komparator
w podgrupach pacjentéw. Analiza porownawcza zostata przedstawiona jedynie w formie
tabelarycznego zestawienia, bez jakiejkolwiek analizy statystycznej ze wzgledu na brak badan
pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem. W zwigzku
z powyiszym zestawienie to nie jest wystarczajgce do wnioskowania o rdznicach
w efektywnosci klinicznej i wyniki nalezy traktowaé bardzo ostroznie;

e dane dotyczace bezpieczenstwa wnioskowanej technologii przedstawiono tgcznie dla
wszystkich analizowanych genotypdw, a niektére z nich uwzgledniaty wyniki populacji
zakazonej GT 1 HCV, wiec obejmowaty populacje szerszg od docelowej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac 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 pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra 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 134 514 zt (3 x 44 838 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci
kosztow (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz perspektywe wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta),
przy czym ze wzgledu na ztozono$¢ oraz zblizone wyniki dla obu perspektyw przedstawiono jedynie
wyniki dla perspektywy wspdlnej Analizy przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Terapie wnioskowanym produktem leczniczym poréwnano ze schematami:

e SOF + RBV w okresie 12 tyg. i 24 tyg. (SR12, SR24; populacja wyréwnang marskoscig watroby
(CC)/bez marskosci watroby - GT 2,3,4, 5/6; populacja z niewyréwnang marskoscig watroby
(DC) - GT 2-6),

e SOF + PeglFNa + RBV w okresie 12 tyg. i 24 tyg. (SPR12, SPR24; populacja wyréwnang
marskoscig watroby (CC)/bez marskosci watroby - GT 3,4, 5/6).

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne obejmujace: koszty
lekdw, koszty monitorowania i diagnostyki, koszty zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych
oraz koszty zwigzane z modelowanymi powikfaniami (koszty stanéw zdrowia).

Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej wnioskodawcy uzyskane dla poréwnywanych schematéw
leczenia w poszczegdlnych podgrupach pacjentéw sg nastepujace:

Populacja pacjentéw bez CC / z CC

e GT 2: stosowanie terapii VEL/SOF w pordéwnaniu z terapig SR12 pozwala uzyskaé wiekszy efekt
zdrowotny oraz generuje wieksze koszty (z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS).
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs SR12 wynidst [PLN/QALY] z perspektywy NFZ +
pacjent: z RSS i 120908 bez RSS;

e GT 3: stosowanie terapii VEL/SOF w porédwnaniu z terapig SR24 i SPR12 pozwala uzyskaé
wiekszy efekt zdrowotny oraz generuje wieksze koszty w przypadku poréwnania z SPR12
(z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS), natomiast w poréwnaniu z terapig SR24
generuje mniejsze koszty (z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS). Oszacowany ICUR
dla poréwnania VEL/SOF vs SPR12 wynidst [PLN/QALY] z perspektywy NFZ + pacjent:
z RSSi167 834 bez RSS, natomiast w przypadku poréwnania VEL/SOF vs SR24, terapia VEL/SOF
jest terapig dominujacg (z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS);

e GT4:

O stosowanie terapii VEL/SOF w poréwnaniu z terapig SR24 i SPR12 pozwala uzyskaé
wiekszy efekt zdrowotny oraz generuje mniejsze koszty (dla poréwnania z SR24
z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS oraz dla poréwnania z SPR12
z uwzglednieniem RSS), natomiast w poréwnaniu z terapig SPR12 (w sytuacji nie
uwzglednienia RSS) terapia VEL/SOF generuje wieksze koszty. Terapia VEL/SOF vs SR24
z perspektywy NFZ + pacjent, jest terapig dominujgcy (z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS). W przypadku poréwnania VEL/SOF vs SPR12, ICUR wynidst
[PLN/QALY] z perspektywy NFZ + pacjent: 60 615 bez RSS, natomiast z uwzglednieniem
RSS terapia VEL/SOF jest terapig dominujgca;

11



Rekomendacja nr xx/2018 Prezesa AOTMIT z dnia x stycznia 2018 r.

0 stosowanie terapii VEL/SOF w poréwnaniu z terapig SPR24 i 2DR12 pozwala uzyskac
wiekszy efekt zdrowotny oraz generuje mniejsze koszty (dla poréwnania z SPR24 z
uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS) natomiast w poréwnaniu z terapig 2DR12
(z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS) terapia VEL/SOF generuje wieksze
koszty. Terapia VEL/SOF vs SPR24 z perspektywa NFZ + pacjent, jest terapig
dominujgcg (z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS).Natomiast w przypadku
poréwnania VEL/SOF vs 2DR12, ICUR wynidst [PLN/QALY] z perspektywy NFZ + pacjent:
822 131 bez RSS i z RSS.

GT 5/6: stosowanie terapii VEL/SOF w poréwnaniu z terapig SR24 i SPR12 pozwala uzyskaé
mniejszy efekt zdrowotny oraz generuje wieksze koszty (dla porédwnania z SPR12
z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS oraz dla poréwnania z SR24 z uwzglednieniem
RSS), natomiast w porownaniu z terapig SPR24 (z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS)
terapia VEL/SOF generuje mniejsze koszty. Terapia VEL/SOF vs SR24 z perspektywy NFZ +
pacjent jest terapig zdominowang (z uwzglednieniem RSS), natomiast w wariancie bez RSS
ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs SR24 z perspektywy NFZ + pacjent, wynidst 2 675 765
QALY/PLN, co nalezy interpretowaé jako oszczednosci, zwigzane z utraconym efektem
zdrowotnym w postaci QALY. Terapia VEL/SOF vs SPR12, jest terapig zdominowang
(z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS). Natomiast w przypadku poréwnania VEL/SOF vs
SPR24, ICUR wynidst [PLN/QALY] z perspektywy NFZ + pacjent: 2 470 233 bez RSS i z RSS
(co nalezy interpretowac jako oszczednosci za utracone QALY, zwigzane z zastosowaniem
terapii VEL/SOF zamiast SPR24). Na wyniki ma wptyw duzy RSS gtéwnie sofosbuwiru, ktory
wchodzi w sktad schematu SPR.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, obliczone przez wnioskodawce wartosci
progowe ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
(w nawiasach przedstawiono wyniki bez uwzglednienia RSS) wynosza:

GT 2:
O SR12- ;
GT 3:
O SPR12- ;
O SR24- ;
GT 4:
O SR24- ;
O SPR12- ;
O SPR24 - ;
GT 5/6:
O SR24- ;
O SPR12- ;
O SPR24 - ;

Oszacowane progowe ceny zbytu netto w wariancie z RSS sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto,
zaproponowanej przez wnioskodawce.

Populacja pacjentow z CC
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii VEL/SOF+RBV w pordéwnaniu z terapig
SR24 i SPR12 u pacjentéw z GT 3 pozwala uzyska¢ wiekszy efekt zdrowotny oraz generuje wieksze
koszty (dla poréwnania z SPR12 z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS oraz dla poréwnania
z SR24 z uwzglednieniem RSS), natomiast w poréwnaniu z terapig SR24 (w sytuacji nie uwzglednienia
RSS) terapia VEL/SOF+RBV generuje mniejsze koszty. Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF+RBV
vs SPR12 wynidst [PLN/QALY] z perspektywy NFZ + pacjent: z RSS i 172 026 bez RSS.
W przypadku poréwnania VEL/SOF+RBV vs SR24, ICUR wynidst [PLN/QALY] z perspektywy NFZ +
pacjent: z RSS, natomiast bez uwzglednienia RSS terapia VEL/SOF jest terapig dominujaca.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, obliczone przez wnioskodawce wartosci
progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
(w nawiasach przedstawiono wyniki bez uwzglednienia RSS) wynosza:

o GT3:
0 SPR12- ;
O SR24- ;

Oszacowane progowe ceny zbytu netto w wariancie z RSS sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto,
zaproponowanej przez wnioskodawce.

Populacja pacjentéw z DC

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie terapii VEL/SOF+RBV w pordwnaniu z terapig
SR24 i SR12 u pacjentdw z GT2-6 pozwala uzyskaé wiekszy efekt zdrowotny oraz generuje wieksze
koszty (dla poréwnania z SR12 z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS oraz dla poréwnania
z SR24 z uwzglednieniem RSS), natomiast w poréwnaniu z terapig SR24 (bez uwzglednienia RSS) terapia
VEL/SOF+RBV generuje mniejsze koszty. Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF+RBV vs SR12
wyniost [PLN/QALY] z perspektywy NFZ + pacjent: z RSS i 51 360 bez RSS. W przypadku
poréwnania VEL/SOF+RBV vs SR24, ICUR wynidst [PLN/QALY] z perspektywa NFZ + pacjent:

z RSS, natomiast bez uwzglednienia RSS terapia VEL/SOF jest terapig dominujaca.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, obliczone przez wnioskodawce wartosci
progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
(w nawiasach przedstawiono wyniki bez uwzglednienia RSS) wynosza:

e GT2-6:
O SR12- ;
O SR24-

Oszacowane progowe ceny zbytu netto w wariancie z RSS sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto,
zaproponowanej przez wnioskodawce.

Populacja docelowa — wyniki usrednione

Whioskodawca oprécz wynikéw dla pojedynczych poréwnan w analizie ekonomicznej wyznaczyt
rowniez usrednione wyniki w obrebie catej populacji docelowej analizy.

Oszacowano, ze stosowanie terapii VEL/SOF+/-RBV w pordéwnaniu z terapig alternatywng pozwala
uzyskac wiekszy efekt zdrowotny oraz generuje wieksze koszty (przy uwzglednieniu RSS w populacji
z DC jak i bez DC) natomiast (bez uwzglednienia RSS) terapia VEL/SOF+/-RBV generuje mniejsze koszty.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF+/-RBV vs terapia alternatywna w populacji pacjentow bez
DC, wyniost [PLN/QALY] z perspektywa NFZ + pacjent: z RSS, natomiast bez uwzglednienia RSS
terapia VEL/SOF+/-RBV jest terapig dominujgcg. W przypadku poréwnania VEL/SOF+/-RBV vs terapia
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alternatywna w populacji pacjentéw z DC, ICUR wynidst [PLN/QALY] z perspektywa NFZ + pacjent:
z RSS, natomiast bez uwzglednienia RSS terapia VEL/SOF+/-RBV jest terapig dominujaca.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowa oraz analize probabilistyczna.

W ramach analizy probabilistycznej uwzgledniono niepewnosé oszacowania wybranych parametréw
modelu (min. odsetek przerwanych terapii, prawdopodobienstwa przejsé, uzytecznosé, sredni wiek
pacjentéw).

Konkluzje z uzyskanych wynikéw analizy probabilistycznej sg zgodne z wynikami analizy podstawowe;.
Ocena prawdopodobienstwa optacalnosci wnioskowanej terapii nad komparatorem zalezy od
ocenianej podgrupy pacjentow.

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenistwa wnioskowanej technologii (brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
interwencje z komparatorem w populacji pacjentéw z HCV z: genotypem 3 z CC, genotypem 4 bez CC
lub z CC, genotypem 5-6 bez CC lub z CC, DC z genotypem 2-6), znajdujg zastosowanie réwniez
w odniesieniu do oceny ekonomicznej wnioskowanej technologii medyczne;.

Ponadto aktualne zapisy programu nie wykluczajg powtdrnego wigczenia do programu z powodu
braku  skutecznosci wczesniejszej terapii  bezinterferonowej oraz refundacje terapii
bezinterferonowych zawierajgcych inhibitory NS5A (Harvoni (SOF/LDV), Viekirax (OBV/PTV/r),
Daklinza (DCV), Zepatier (GZR/EBR)) nie mozna wykluczy¢ sytuacji, w ktérej pacjenci po niepowodzeniu
terapii zawierajgcej NS5A tez bedg kwalifikowani do leczenia terapig VEL/SOF. Nalezatoby taki
scenariusz przeanalizowaé¢ w analizie ekonomicznej zaktadajgc sugerowany w ChPL 24-tygodniowy
schemat leczenia.

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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

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

Whnioskodawca przedstawit randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszosci terapii VEL/SOF
nad terapig SR24 i SR12 odpowiednio w populacji pacjentéw z HCV z genotypem 3 (bez CC lub z CC)
i genotyp 2 (bez CC lub z CC). Dla pozostatych analizowanych subpopulacji (genotyp 3 z CC, genotyp 4
bez CC lub z CC, genotyp 5-6 bez CC lub z CC, DC z genotypem 2-6) brak jest randomizowanych badan
klinicznych dowodzgcych wyzszosci terapii VEL/SOF nad terapig alternatywna.

Zatem zdaniem Agencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji.
Wartosci progowe ceny zbytu netto leku odnoszace sie do wspdtczynnikdw CUR wynosza:

Populacja bez CC lub z CC

e GT2:

O SR12- (61 450,38 PLN);
e GT3:

O SPR12- (61907,2 PLN);
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O SR24- (122 991,63 PLN);
o GTA4:

O SR24- (120 380,04 PLN);

O SPR12- (63 355,92 PLN);

O SPR24- (120 241,46 PLN);
e GT5/6:

O SR24- (115 702,99 PLN);

0 SPR12- (60 186,25PLN);

0 SPR24 - (111 900,34PLN);

Populacja z CC

o GT3:
O SPR12- (60 982,76 PLN);
O SR24- (124 542,82 PLN);

Populacja z DC

o GT2-6:
O SR12- (69 6341,55 PLN);
0O SR24- (122 167,30 PLN).

Oszacowane progowe ceny zbytu netto w wariancie z RSS sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto,
zaproponowanej przez wnioskodawce.

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

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

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
u os6b dorostych zakazonych genotypem 1 HCV, w ramach uzgodnionego programu lekowego,
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), oraz
z perspektywy wspadlnej (ptatnika publicznego i pacjenta). Oszacowania przeprowadzono w 3-letnim
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty medyczne: lekédw przeciwwirusowych oraz
monitorowania terapii, leczenia dziatan niepozadanych, monitorowania i diagnostyki. Liczebnos¢
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populacji docelowej oszacowano na 1 500 w 1., 1 749 w 2., oraz 1 974 oséb w 3. roku refundacji w
wariancie minimalnym (na podstawie danych sprzedazowych dotyczacych terapii bezinterferonowych
dla 2016 r.) oraz na 2 099 w 1., 2350 w 2., oraz 2 600 oséb w 3.roku refundacji w wariancie
maksymalnym (wariant, w ktéorym w 2017 r. nie bedzie pacjentdéw leczonych w ramach programu
lekowego B.2).

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty, ze finansowanie terapii lekiem Epclusa w populacji
pacjentéw z pWZW-C zakazonych HCV o genotypach 2-6 leczonych bezinterferonowo zwigzane bedzie
z:

e prognozowanym wzrostem wydatkow w przypadku uwzglednienia uméw podziatu ryzyka dla
alternatywnych schematéw leczenia w scenariuszu istniejgcym i nowym, ktdre wyniosg okoto

’

e prognozowanymi catkowitymi oszczednosciami ptatnika publicznego  zwigzanymi
z finansowaniem terapii lekiem Epclusa w przypadku braku uwzglednienia uméw podziatu
ryzyka, ktére wyniosg okoto 4,00 min zt w roku 2018, 13,44 min zt w roku 2019 oraz 21,61 min
zt w roku 2020. Oszczednosci wynikajg z przejecia czesci udziatéw obecnie stosowanych,
drozszych schematéw lekowych przy uwzglednieniu cen urzedowych lekéw.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci oszacowano, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy
w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka majg zatozenia dotyczgce rozpowszechnienia
terapii SOF/VEL (wariant C1 oraz C2) oraz liczebnosci pacjentéw z pWZW-C (wariant A2). Uwzgledniajac
wariant C1 (scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci stosujg najtanszg z aktualnie dostepnych terapii
przeciwwirusowych natomiast w scenariuszu nowym wszyscy pacjenci leczeni bedg z wykorzystaniem
SOF/VEL), wydatki ptatnika (w pierwszym roku analizy) oraz

w drugim oraz trzecim roku analizy.

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikédw analizy wptywu na budzet jest uzalezniona od
nastepujacych aspektow:

e przyjete arbitralnie zatozenia dotyczace rozpowszechnienia SOF/VEL, ktére nalezy uzna¢ za
niepewne, a posiadajgce duzy wptyw na finalne obcigzenie budzetu ptatnika, co potwierdzajg
wyniki analizy wrazliwosci;

e nie rozwazano wariantu, w ktérym uwzgledniono pacjentdw, u ktérych wczesniejsze leczenie
schematem zawierajgcym NS5A zakonczyto sie niepowodzeniem (populacja wyszczegdlniona
w ChPL). Pacjencji ci kwalifikujg sie do programu i zgodnie z ChPL przewidziany jest dla nich
odmienny schemat leczenia (Epclusa + rybawiryna przez 24 tygodnie);

e nieuwzgledniena w analizie preparatu Zepatier, ktéry jest rekomendowany i finansowany ze
srodkdéw publicznych w Polsce od maja 2017 r. u pacjentow z GT 4..

Zatem biorgc pod uwage ww. czynniki nalezy podkreslic, iz istnieje prawdopodobienstwo
niedoszacowania wynikéw analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez wnioskodawce.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej produkt leczniczy Epclusa zostanie wtgczony do
aktualnie finansowanego programu lekowego B.71 ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)". Zapisy dotgczonego do wniosku projektu
programu sg spojne z zapisami obecnego programu lekowego.
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Jedyna rozbieznos¢ zidentyfikowana przez Agencje dotyczyta braku zapisu odnos$nie oznaczania HCV
RNA w 4. tygodniu monitorowania terapii sofosbuwirem w skojarzeniu z ledispawirem lub
welpataswirem.

Podobnie, watpliwosci zwigzane z brakiem zapisu dotyczgcym oznaczania HCV RNA, wyrazita w swoim
stanowisku Rada Przejrzystosci.

Dodatkowo jeden z ekspertéw klinicznych uznat oznaczanie stezenia albumin podczas kwalifikacji do
programu za zbedne (w czesci programu lekowego dotyczacej badan przy kwalifikacji do leczenia).
Ekspert kliniczny wskazuje takze na koniecznos¢ doprecyzowania zapisu ,,oraz ewentualnie USG jamy
brzusznej” (w czesci programu lekowego odnoszacej sie do monitorowania skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia).

Ponadto Agencja zwraca uwage na fakt, iz program lekowy ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD-10 B 18.2)” nie wyklucza powtdérnego
wtgczenia do programu. Zapisy ChPL Epclusa dopuszczajg zastosowanie VEL/SOF+RBV przez 24 tyg.
u pacjentdw, u ktérych wczesniejsze leczenie schematem zawierajgcym NS5A zakonczyto sie
niepowodzeniem. Jednoczesnie w ChPL Epclusa zaznacza sie: ,Brak danych klinicznych
potwierdzajgcych skutecznos$é¢ sofosbuwiru/welpataswiru w leczeniu pacjentdw, u ktérych leczenie
schematem zawierajgcym inny inhibitor NS5A zakonczyta sie niepowodzeniem.” W zwigzku
z powyzszym nalezy rozwazy¢ przyjecie w programie takiego zapisu, ktory bedzie jednoznacznie
wykluczat leczenie Epclusa chorych po niepowodzeniu NS5A badz umozliwiat taka opcje, ale
w schemacie zgodnym z ChPL.

Zatem, majac na uwadze powyzsze, sugeruje sie rozwazenie wskazanych uwag w przedmiotowym
programie lekowym.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat mechanizm oparty na
zatozeniu, ze gtdwne zrédto oszczednosci, pozwalajgce na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem produktu leczniczego Epclusa bedzie wynika¢ z mozliwosci obnizenia limitu
finansowania, po wprowadzeniu na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji
w grupie limitowej 1019.0 Fulvestrant (cze$¢ C wykazu lekdw refundowanych).

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci wyniosg z uwzgledniem RSS
. Sg to kwoty wystarczajace na pokrycie tgcznych
inkrementalnych wydatkow ptatnika publicznego w poszczegdlnych latach refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono wytyczne kliniczne rekomendujgce stosowane schematy lecznia, w tym takze SOF/VEL +
RBV u pacjentéw z przewlektym WZW typu C zakazonych genotypami 2-6 HCV:

e American Association for the Study of Liver Diseases (AALSD)/ Infectious Diseases Society of
America (IDSA)2017 — USA;

e European Association for the Study of the Liver (EASL) 2016 — Europa;
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e Department of Veterans' Affairs (DVA) 2017 — USA;
e Polska Grupa Ekspertéw HCV (PGE HCV) 2017 — Polska;
e Gastroenterological Society of Australia (GESA) 2017 — Australia;
e World Health Organization (WHO) 2016 — Swiat.
W terapii pacjentéw zakazonych GT2 HCV zalecane sg nastepujgce schematy terapeutyczne:
e SOF/VEL*RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, DVA 2017, EASL 2016),
e SOF+RBV (PGE HCV 2017, GESA 2017, WHO 2016),
e GLE/PIB (AASLD / IDSA 2017, DVA 2017),
e SOF+DCV+RBV (EASL 2016),
e SOF/VEL+VOX (DVA 2017).

Chorzy zainfekowani GT3 HCV, zgodnie z zaleceniami, mogg by¢ leczeni jedng z szesSciu
rekomendowanych opcji terapeutycznych, tj.:

e SOF/VELRBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, EASL 2016),

SOF+DCV+RBV (AASLD / IDSA 2017, GESA 2017, EASL 2016, WHO 2016),

SOF+PegIFN+RBV (PGE HCV 2017, GESA 2017),

SOF+RBV (GESA 2017, WHO 2016),

GLE/PIB (AASLD / IDSA 2017, DVA 2017),
e SOF/VEL+VOX (AASLD / IDSA 2017, DVA 2017).

Ponadto wytyczne amerykanskie AASLD / IDSA 2017 w populacji chorych uprzednio leczonych
przeciwwirusowo, zakazonych GT3 HCV zalecajg terapie GZR/EBR+RBV.

Pacjenci zainfekowani GT4 HCV, zgodnie z aktualnymi wytycznymi, mogg by¢ leczeni jedng z oSmiu
opcji terapeutycznych:

e SOF/LDV+RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, DVA 2017, EASL 2016, WHO 2016),
e GZR/EBR*RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, DVA 2017, GESA 2017, EASL 2016),
e SOF/VEL*RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, DVA 2017, EASL 2016),
e OBV/PTV/r+RBV (PGE HCV 2017, EASL 2016),
e SOF+DCV%RBV (EASL 2016, WHO 2016),
e GLE/PIB (AASLD / IDSA 2017, DVA 2017)
e SOF/VEL+VOX (AASLD / IDSA 2017, DVA 2017).
e SOF+PegIFN+RBV (GESA 2017).
U chorych z GT5 lub 6 HCV zalecanymi przez wiekszo$¢é wytycznych schematami terapeutycznymi sa:
e SOF/LDV+RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, EASL 2016, WHO 2016),
e SOF/VEL:RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, EASL 2016).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji dla
whnioskowanej technlogii u dorostych pcjentéw z WZW typu C. Przy czym jedynie francuska Haute
Autorité de Santé (HAS) z 2016 r. w leczeniu przewlektego zakazenia WZW C u dorostych z GT 1-6 HCV
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oraz szkocka Scottish Medicines Consortium (SMC) z 2016 r. w leczeniu przewlektego zakazenia WZW
C u dorostych z GT 3 HCV, rekomendujg finansowanie produktu leczniczego Epclusa bez ograniczen.
Natomiast w pozostatych odnalezionych dokumentach rekomenduje sie finansowanie ocenianego
produktu leczniczego pod warunkiem obnizenia ceny leku (National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) 2017 — Wielka Brytania; Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) 2016 — Kanada; All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2016 — Szkocja; Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC) 2016 — Australia; Scottish Medicines Consortium (SMC) z 2016 r.
w leczeniu przewlektego zakazenia WZW C u dorostych z GT 3 HCV - Szkocja).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Epclusa jest finansowany
w 18 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w Grecji — kraju o zblizonym do Polski PKB per capita.
Poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100% we wszystkich krajach, w ktérych lek jest
finansowany ze $rodkdw publicznych. W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.10.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.861.2017.10.MC IK: 1114233), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Epclusa (sofosbuwir/welpataswir), tabletki powlekane, 400 mg/100mg, 28 sztuk, kod EAN
5391507142108 w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapia
bezinterferonowg (ICD- 10 B 18.2)” we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb
dorostych zakazonych genotypami 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz.
1844), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 2/2018 z dnia 2 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku Epclusa
(sofosbuwir+welpataswir) we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych
zakazonych genotypami 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)".

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2018 z dnia 2 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku Epclusa
(sofosbuwir+welpataswir) we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb
dorostych zakazonych genotypami 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)".

2. Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Epclusa
(sofosbuwir/welpataswir) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)” we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C u oséb dorostych zakazonych genotypami 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV. Analiza weryfikacyjna nr:
0T.4331.4.2017; data ukonczenia: 21.12.2017 r.
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