Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 0s6b 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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Epclusa (sofosbuwir+welpataswir), tabl. powl., 400 mg/100 mg, 28 sztuk, kod
EAN 5391507142108, we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia wqgtroby typu C u osdb dorostych zakazonych genotypami 2, 3, 4, 5
lub 6 HCV, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia wqtroby typu C terapiq bezinterferonowq (ICD-10 B 18.2)”, w ramach
osobnej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia
ceny leku. Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka Rada uwaza
za niewystarczajqcy.

Rada zwraca uwage, ze w projekcie programu lekowego brak zapisu odnosnie
oznaczania HCV RNA w 4. tygodniu monitorowania terapii sofosbuwirem
w skojarzeniu z ledispawirem lub welpataswirem.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Zgodnie w wynikami badan przeprowadzonych w ostatnich latach w Polsce
przeciwciata anty-HCV wystepujq u 0,9-1,9% mieszkaricow Polski w zaleznosci
od badanej populacji i stosowanej metody badawczej. Badania te potwierdzity
obecnos¢ RNA HCV we krwi wskazujgcqg na aktywne zakazenie na poziomie
0,6%, co oznacza okoto 200 tys. dorostych mieszkaricow Polski wymagajqcych
pilnego zdiagnozowania i leczenia. U co pigtej osoby sposrod zakazonych
przewlekle, jest rozpoznawane na etapie zaawansowanych zmian chorobowych
w waqtrobie — marskosci, lub rzadziej raka wgtrobowo komdrkowego. Wedtug
klasyfikacji Simmondsa definiuje sie 6 podstawowych genotypow (GT) HCV,
rozniqcych sie sekwencjg RNA nawet w 35%. Zgodnie z wynikami badan z lat
2011-2012 dominujgcym czynnikiem etiologicznym WZW-C w Polsce jest wirus
HCV o genotypie 1 - wystepuje on u 85,6% zakazonych. Wirus HCV o genotypie
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3 wystepuje u 8,4% zakazonych, o genotypie 4 u 4,7% zakazonych,
a o genotypie 6 u 0,1% zakazonych. W badanym okresie nie zidentyfikowano
ani jednej osoby zakazonej HCV o genotypie 2 i 5.

Wdrozenie do terapii lekow o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA)
W sposob stopniowy zwiekszato skutecznos¢ terapii. Sofosbuwir jest
pangenotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA - zaleznej polimerazy RNA, ktdra
ma podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa. Welpataswir to inhibitor HCV
skierowany przeciwko biatku NS5A HCV, ktéore ma podstawowe znaczenie
zarowno dla replikacji RNA, jak i tworzenia wiriondw HCV. Obecnie w ramach
programu B.71, w zaleznosci od genotypu HCV, finansowane sq nastepujgce
schematy:

GT 2, 3,5, 6 HCV:

J SOF+RBV;

o SOF + PeglFNa + RBV;
GT 4 HCV:

e SOF+RBV;

e SOF + PeglFNa + RBV;

e GZR +EBR *RBV;

e OBV/PTV/r + RBV.
Dowody naukowe

Schematy  terapeutyczne  zawierajgce  sofosbuwir +  welpataswir
sq rekomendowane przez AASLD 2017, PGE HCV 2017, EASL 2016 i DVA 2017,
NHS 2017 u wszystkich pacjentow uprzednio nieleczonych, a takze u wiekszosci
pacjentow leczonych bezskutecznie. | co bardzo istotne u pacjentow
z marskosciqg wgtroby, rowniez niewyrownang. Do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy wigczono 10 badan eksperymentalnych  oceniajgcych
skutecznosc i bezpieczeristwo terapii VEL/SOF, z ktorych 6 stanowity badania
RCT fazy Il (ASTRAL-1, 2, 3 i 4 oraz POLARIS 2 i 3), 2 badania RCT fazy Il (Pianko
2015 j Everson 2015) oraz 2 badania jednoramienne (ASTRAL-5 i Asselah 2016).
Ponadto, do analizy zakwalifikowano 1 badanie oceniajgce skutecznosc
VEL/SOF w rzeczywistej praktyce klinicznej. Dodatkowo do analizy wtqgczono
5 publikacji, w ktdrych przedstawiono wyniki z badarn ASTRAL dotyczqce jakosci
Zycia pacjentow stosujgcych terapie VEL.

Wyniki dotyczqce skutecznosci — porownanie bezposrednie:

W subpopulacji zakazonej GT2 HCV w ramieniu VS12 uzyskano SVR12 u istotnie
wiekszego odsetka pacjentow niz SR12 (99% vs 94%);

W grupie z zakazeniem GT3 HCV terapia VS12 pozwolita na uzyskanie SVR12
u95% badanych, podczas gdy odsetek odpowiedzi w wyniku terapii SR24
wynosit 80%.
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Poréwnanie posrednie bez dostosowania wykazato, iz terapia VEL/SOF,
w porownaniu z innymi opcjami alternatywnymi, charakteryzowata sie
numerycznie wyzszq skutecznosciq wyrazonq srednim bezwzglednym odsetkiem
0s0b uzyskujgcych SVR12. W populacji zakazonych GT3 HCV odpowiedz SVR12
uzyskato srednio 95% chorych otrzymujgcych VEL/SOF oraz 92% pacjentow
leczonych terapiq skojarzonqg SPR12.

Z kolei w subpopulacji zakazonych GT4 HCV terapia VEL/SOF prowadzita
do uzyskania SVR12 u prawie wszystkich leczonych pacjentéw (99%), podczas
gdy odpowiedZ ta dla SPR12/SPR24 wahata sie od 82 do 91%; skutecznosc¢
24-tygodniowej terapii SOF+RBV wynosita 90%, natomiast schemat
OBV/PTV/r+RBV pozwalat na uzyskanie odpowiedzi u 97% chorych.

Wsrod chorych otrzymujgcych VEL/SOF z zakazeniem GT5 i 6 HCV SVR12
uzyskato tgcznie 98% pacjentow. Wszystkie schematy terapii alternatywnych
pozwalaty na uzyskanie SVR12 u wszystkich chorych z zakazeniem GT6 HCV,
z kolei w odnalezionych dowodach dla komparatordw opisano tylko jednego
pacjenta z zakazeniem GT5 HCV, ktory uzyskat SVR12 w wyniku terapii wedtug
schematu SPR12.

Terapia VEL/SOF w potgczeniu z RBV u chorych zakazonych HCV
Z niewyrownanq marskosciq wqtroby, prowadzita do uzyskania SVR12 u 89%
pacjentow, podczas gdy skutecznosc terapii alternatywnej SOF i RBV wynosita
73%.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji, wszystkie rekomendacje
byty pozytywne. W 5 rekomendacjach warunkiem finansowania produktu
leczniczego jest obnizenie jego ceny . Wedtug informacji przedstawionych przez
Whnioskodawce lek Epclusa jest finansowany w 18 krajach UE | EFTA
(na 31 wskazanych). Preparat Epclusa jest refundowany w Grecji - kraju
o zblizonym do Polski PKB per capita.

Ocena bezpieczernistwa produktu Epclusa zostata oparta na zbiorczych danych
z badan klinicznych Il fazy, w ktdrych udziat wzieli pacjenci z zakazeniem HCV
genotypu 1, 2, 3, 4, 5 lub 6 (ze skompensowanq marskosciqg wqgtroby lub bez),
w tym 1035 pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Epclusa przez 12 tygodhni.

Odsetek pacjentow, ktorzy trwale przerwali leczenie z powodu dziatan
niepozgdanych wyniost 0,2%, a odsetek pacjentow, u ktorych wystqpity ciezkie
dziatania niepozqdane wynidst 3,2% u pacjentow otrzymujgcych produkt
Epclusa przez 12 tygodni. Badania bezposrednio pordwnujgce oceniang
interwencje z komparatorami wykazaty, ze VEL/SOF charakteryzuje sie
porownywalnym profilem bezpieczeristwa do PLC, a w pordéwnaniu do 12-
tygodniowej terapii SOF+RBV wiqze sie z nizszym ryzykiem bezsennosci,
zmeczenia oraz spadku stezenia hemoglobiny. Z kolei, w poréownaniu
z dtuzszym, 24-tygodniowym schematem podawania SOF+RBV terapia VEL/SOF
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wiqzata sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia AE ogdtem, AE prowadzqcych
do zaprzestania leczenia, a takze nizszym ryzykiem wystqgpienia takich zdarzen
jak: bezsennosé, drazliwosé, swiqd, zmeczenie, kaszel, niestrawnos¢ czy spadek
stezenia hemoglobiny <10 g/dl.

Porownanie posrednie takze wykazato korzystny profil bezpieczerstwa
ocenianej interwencji. Podczas terapii VEL/SOF zdarzenia niepozgdane ogotem
obserwowano u nizszego odsetka pacjentow (76%) w poréwnaniu
ze schematami zawierajgcymi  PeglFNoe — SPR12 | SPR24 (95-97%),
czy schematem 2DR12 (83%). Ciezkie zdarzenia niepoZqdane raportowano
rzadziej u chorych otrzymujgcych VS12 (2%) niz u pacjentow leczonych
schematami SPR12 (3%) i SPR24 (5%), z kolei odsetek SAE byt porédwnywalny
z odsetkiem obserwowanym podczas terapii 2DR12.

Problem ekonomiczny

Na podstawie raportowanych danych NFZ obliczono, ze tgcznie w programach
lekowych leczenia przewlektego WZW-C w 2016 roku leczonych byto 13 756
chorych. Ponadto, na podstawie liczby zrefundowanych opakowan preparatow
bezinterferonowych stosowanych w leczeniu WZW-C oraz danych
epidemiologicznych powyziszych oszacowan szacowano, ze ftgczny udziat
pacjentow z genotypem 1 HCV wsrdd leczonych pacjentow wynosi 87,2%,
natomiast pacjenci o genotypach 2-6 stanowiq 12,8%.

W analizie ekonomicznej zaimplementowano skumulowane odsetki pacjentow
uzyskujgcych SVR ze wszystkich badan klinicznych dla danego genotypu. Analiza
porownawcza zostata przedstawiona jedynie w formie tabelarycznego
zestawienia, bez analizy statystycznej. W opinii Agencji wyniki analizy klinicznej
cechujqg sie niskq wiarygodnosciq, co przektada sie na obniZenie jakosci
oszacowan w analizie ekonomicznej. Oszacowany ICUR dla pordéwnania
VEL/SOF+/-RBV vs terapia alternatywna w populacji pacjentow bez DC, wynidst
[z2t/QALY] z perspektywa NFZ + pacjent: z RSS, natomiast
bez uwzglednienia RSS terapia VEL/SOF+/-RBV jest terapiq dominujgcq.
W przypadku poréwnania VEL/SOF+/-RBV vs terapia alternatywna w populacji
pacjentow z DC, ICUR wyniost [z1/QALY] z perspektywa NFZ + pacjent:

Z RSS, natomiast bez uwzglednienia RSS terapia VEL/SOF+/-RBV jest terapiq
dominujgcqg. W scenariuszu nowym i istniejgcym nie uwzgledniono udziatow
schematu SOF + RBV + PeglFNa u pacjentdow z genotypem 2. Zgodnie z zapisami
programu lekowego, schemat SOF+RBV + PeglFNa stosowany jest u pacjentow
z genotypami 2-6. Nie uwzgledniono ponadto udziatow bezinterferonowej
terapii lekiem Zepatier (grazoprewir/elbaswir) finansowanym ze srodkow
publicznych u pacjentow z genotypem 4. Kluczowy wptyw na wyniki analizy
wpfywu na budziet majg przyjete zatozenia dotyczqce rozpowszechnienia
SOF/VEL, ktore zarowno w opinii Wnioskodawcy, jak i Agencji, nalezy uznac
jako niepewne. Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty, ze finansowanie
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terapii lekiem Epclusa w populacji pacjentow z pWZW-C zakazonych HCV
o genotypach  2-6  leczonych  bezinterferonowo  zwiqzane  bedzie
Z prognozowanym wzrostem wydatkow w przypadku uwzglednienia umodow
podziatu ryzyka, ktore wyniosq okoto

. Z prognozowanymi catkowitymi
oszczednosciami pfatnika publicznego zwigzanymi z finansowaniem terapii
lekiem Epclusa w przypadku braku uwzglednienia umow podziatu ryzyka, ktdre
wyniosq okoto 4,00 min zt w roku 2018, 13,44 min zt w roku 2019 oraz
21,61 min zt w roku 2020. Oszczednosci dla ptatnika publicznego w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS wynikajg z przejecia czesci udziatow obecnie
stosowanych schematow lekowych (strukture i zmiany w rynku lekow
stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu). Z kolei wykazane dodatkowe
koszty inkrementalne w wariancie z RSS wynikajq z uwzglednienia
instrumentow podziatu ryzyka dla alternatywnych schematow leczenia
W scenariuszu istniejgcym i nowym.

Glowne argumenty decyzji

1. Epclusa +-RBV jest pierwszq zarejestrowangq terapiq pangenotypowq i jedynq
wskazanq w rekomendacjach Polskiej Grupy Ekspertow HCV z 2017 r. oraz
rekomendacjach EASL z 2016 r. Oznacza to mozliwos¢ zastosowania
u pacjentow bez oznaczonego genotypu. Dawka i dfugos¢ leczenia
niezalezna od wyjsciowej wiremii. Proste jednotabletkowe dawkowanie na
dobe przez 12 tyg., akceptowalny profil bezpieczenstwa i stosunkowo mata
liczba interakcji z innymi lekami.

2. Epclusa +-RBV jest rekomendowany przez PGE 2017 jako optymalna opcja
terapeutyczna dla pacjentow zakazonych genotypem 3 HCV, stanowiqcych
drugqg co do wielkosci populacje pacjentow zakazonych HCV w Polsce.
Dobre wyniki leczenia zakazonych tym genotypem potwierdzajq badania
w rzeczywistej praktyce klinicznej (badanie TARGET SVR 12-98%, Kaiser
Permanente SVR 12 -98%,Gecco SVR 112-99%).Terapia trwa 12 tyg.,
wiekszosc¢ alternatywnych 24 tyg.

3. Dotychczasowe opcje terapeutyczne chorych z genotypem 4 Viekirax +- RBV,
Zepatier +- RBV, Sovaldi + RBV +- Peg iNF alfa nie zabezpieczajqg w petni
pacjentow z niewyrownanq marskoscig wqtroby. Taka mozliwosc,
przy zachowaniu bardzo wysokiej skutecznosci SVR 12, na poziomie 100%,
moze zapewnic zastosowanie Epclusy +- RBV (Astra 1).

4. Wedtug zalecen ekspertow u chorych, u ktérych terapia za pomocq Sovaldi +
RBV +- Peg INF +-DCV (genotyp 3) zakonrczyta sie niepowodzeniem, nalezy
zastosowac 12 tyg. terapie za pomocq Epclusa +- RBV, w tym pacjentow
Z niewyrownana marskosciq wqtroby.

Ograniczenia analizy klinicznej
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Whioskowanie o skutecznosci ocenianych terapii zostafo przeprowadzone
woparciu o odsetek o0sob uzyskujgcych SVR12, ktory ma charakter
zastepczego punktu koricowego.

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na bezposrednie porownanie
skutecznosci VEL/SOF z wszystkimi technologiami opcjonalnymi u pacjentow
zakazonych GT4—6 HCV, jak rowniez nie odnaleziono badan pozwalajgcych
na przeprowadzenie porownania posredniego z dostosowaniem.
Tym samym wnioskowanie o efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji
wzgledem niektdrych opcji przeprowadzone zostato na podstawie
porownania posredniego bez dostosowania. Przeprowadzenie porownania
posredniego bez dostosowania w rozpatrywanym problemie zdrowotnym
ma swoje uzasadnienie z uwagi na obiektywny charakter ocenianego efektu
klinicznego (SVR12) oraz brak efektu placebo.

Czes¢ wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianych
schematdow terapeutycznych pochodzita z badann nierandomizowanych
0 ograniczonej wiarygodnosci.

W populacji pacjentow z rzadko wystepujgcymi genotypami wirusa (GT 5 6)
dane dla komparatorow odnosnie do skutecznosci byty znacznie
ograniczone, co niekiedy uniemozliwiato przeprowadzenie wiarygodnego
poréwnania posredniego w tej subpopulacji chorych.

Z uwagi na ograniczonos¢ dowodow naukowych dla komparatorow
w populacji pacjentow z niewyrownang marskoscig wgqtroby, nie byfo
mozliwe przeprowadzenie wiarygodnego porownania bezpieczenstwa
analizowanych terapii w tej podgrupie chorych.

Nie uwzgledniono produktu leczniczego Zepatier jako technologii opcjonalnej
w populacji pacjentdow zakazonych GT4 HCV.

Przedstawiono jedynie dwa badania randomizowane pordownujqce terapie
VEL/SOF z aktualnie refundowanych komparatorem w subpopulacji GT2
i3 HCV (badanie ASTRAL-2 i ASTRAL-3). Brak jest aktualnie publikacji
bezposrednio pordéwnujgcych ocenianqg technologie w pozostatych
subpopulacjach, a takie brak badan pozwalajgcych przeprowadzi¢
porownanie posrednie przez wspolny komparator. Analiza porownawcza
zostata przedstawiona jedynie w formie tabelarycznego zestawienia,
bez analizy statystycznej. W ramach tabelarycznego zestawienia wynikow
wnioskodawca nie wykazat istotnej statystycznie roznicy jakiejkolwiek
z ocenianych technologii. W zwigzku z powyzszym przedstawione wyniki
cechujq sie niskq wiarygodnosciq.

Dane dotyczqce bezpieczeristwa wnioskowanej technologii przedstawiono
tgcznie dla wszystkich analizowanych genotypdw, a niektore z nich
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uwzgledniaty wyniki populacji zakazonej GT 1 HCV, wiec obejmowaty
populacje szerszq od docelowej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0OT.4331.4.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) w ramach programu lekowego »lLeczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (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”. Data
ukonczenia: 21 grudnia 2017.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.



