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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylfaczenia jawnos$ci: dane objete o$wiadczeniem Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0 o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) 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 p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

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

AASLD Amerykanskie Towarzystwo ds. Badan nad Chorobami Watroby (American Association for the Study of Liver
Diseases)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AFP a —fetoproteina

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa

APD analiza problemu decyzyjnego

AST Aminotransferaza asparaginianowa

ASV Asunaprewir

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification System)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

bd Brak danych

BID Dwa razy na dobe (tac. Bis in die)

BOC Boceprewir

Bp Bezpieczenstwo

BSC Najlepsza terapia podtrzymujgca (Best Supportive Care)

CADTH Kanadyjska Agencja HTA (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CD cena detaliczna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CLDQ- Kwestionariusz jakosci zycia u pacjentéw z przewlektym WZW-C (Chronic Liver Disease Questionnaire)

CTP Skala Childa-Turcotte'a-Pugha (Child-Turcotte-Pugh)

CZN cena zbytu netto

DAA Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (Direct-Acting Antiviral Agents)

DAS Dazabuwir

DCV Daklataswir

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DVA Departament Spraw Weteranow (Department of Veterans' Affairs)

EASL Europejskie Stowarzyszenie ds. Badan nad Chorobami Watroby (European Association for the Study
of the Liver)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EOT Odpowiedz wirusologiczna w chwili zakonczenia terapii (End of Treatment Response)

FACIT-E Kwesti_onariusz oceny jakosci zyc?a i poziomu zmeczen_ia u pacjentéw z chorobami przewlektymi
(Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GIS Gtoéwny Inspektorat Sanitarny

GSA Gastroenterological Society of Australia

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

GZR/EBR Grazoprewir/elbaswir

H2H Poréwnanie bezposrednie (Head to head)

HAS Francuska agencja HTA (High Authority on Health)

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (Hepatitis B Virus)

HCC Rak watrobowokomorkowy (Hepatocellular carcinoma)

HCV Wirus zapalenia watroby typu C (Hepatitis C Virus)

HCV RNA Materiat genetyczny (RNA) wirusa (Hepatitis C Viral RNA)

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)
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Hazard wzgledny (Hazard Ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Amerykanskie Towarzystwo ds. Choréb Zakaznych (Infectious Diseased Society of America)
Institut fur Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention To Treat Analysis)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Ledipaswir

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

Roznica $rednich (mean difference)

mediana

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencja leczenia (Modified Intention to Treat Analysis)
Ministerstwo Zdrowia

Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt korncowy

Liczebno$c¢ grupy

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Szkocka agencja HTA (Scottish Medicine Consortium)

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny

Liczba pacjentdw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego w okreslonym czasie. (Number Needed to Harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyska¢ pozgdany efekt zdrowotny lub
un kna¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich. (Number Needed To Treat)

Badanie nierandomizowane (Non-randomized controlled trial)

Wyn k nieistotny statystycznie (Statistically insignificant)

Okres obserwacji

Ombitaswir

iloraz szans (ang. odds ratio)

Podanie doustne (Per 0s)

Austral jska agencja HTA (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Polska Grupa Ekspertéw HCV

Pharmaceutical Management Agency

schemat: populacja, interwencja, komparator, miara efektéw, typ badan (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study)

produkt krajowy brutto

Program Lekowy

Placebo

Analiza zgodna z protokotem (Per Protocol)

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
probabilistyczna analiza wrazliwo$ci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Parytaprewir

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)
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Raz na dobe (tac. quaque die)

Jakosé zycia (ang. Quality Of Life)

Korzys¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized controlled trial)
bezwzgledna réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Ciezkie zdarzenie niepozadane (Serious adverse event)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Kwestionariusz oceny ogodlnego stanu zdrowia (Medical Outcome Study Short Form 36)

Szkocka agencja odpowiedzialna za tworzenie wiarygodnych wytycznych praktyki klinicznej
Intercollegiate Guidelines Network)

Simeprewir

(Scottish

Skutecznos¢
Scottish Medicines Consortium
standaryzowana $rednia réznic (ang. standardized mean difference)

Trwata odpowiedz wirusologiczne (Sustained Virologic Response)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia  zywieniowego lub  wyréb  medyczny w  rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundaciji

Telaprewir

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

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Srednia wazona réznica (Weighted Mean Difference)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Kwestionariusz oceniajgcy ograniczenia produktywnosci i aktywnosci z powodu choroby (Work Productivity
and Activity Index)

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.10.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.862.2017.10.MC

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Epclusa (sofosbuwir+welpataswir), tabl. powl., 400 mg/100 mg, 28 sztuk, kod EAN 5391507142108;
=  Whnioskowane wskazanie:

leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych zakazonych genotypem
1 HCV, w ramach programu lekowego:

.Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD- 10 B 18.2)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Epclusa (sofosbuwir+welpataswir), tabl. powl., 400 mg/100 mg, 28 sztuk:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge CB21 6GT

Wielka Brytania

Whioskodawca

Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
ul. Postepu 17A

02-676 Warszawa, Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 8/92



Epclusa (sofosbuwir+welpataswir) GT1 HCV 0T.4331.3.2017

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 23.10.2017 r., znak PLR.4600.862.2017.10.MC (data wptyniecia do AOTMIT 24.10.2017 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 10.11.2017, znak
0T.4331.3.2017.TT.2. Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 24.11.2017 r. pismem z dnia 24.11.2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku EPCLUSA w leczeniu dorostych pacjentow z przewleklym WZW C
zaiczonc GV o genotpach 1 e e ey

, Krakéw, listopad 2017.

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku EPCLUSA w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C
zakazonych HCV o genotypach 1,
, Krakow, listopad 2017

e Analiza ekonomiczna dla leku EPCLUSA w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych
HCV o genotypach 1, , Krakéw, maj 2017

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku EPCLUSA w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym WZW
C zakazonych HCV o genotypach 1, , Krakéw, maj 2017

e Analiza racjonalizacyjna dla leku EPCLUSA w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C
zakazonych HCV o genotypach 1, _ Krakéw 2017.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku EPCLUSA w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C
zakazonych HCV o genotypach 1. Odpowiedz na pismo Prezesa Agencji AOTMIT nr OT.4331.3.2017.TT.2.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

JO5AX69 leki dziatajgce bezposrednio na wirusy

Substancja czynna

sofosbuwir+welpataswir

Whnioskowane wskazanie

Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych zakazonych
genotypem 1 HCV

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Epclusa to jedna tabletka przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem
lub bez pozywienia.

Populacja pacjentow Leczenie i czas trwania

Epclusa przez 12 tygodni
Dodanie rybawiryny nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentow
z zakazeniem genotypu 3 ze skompensowang
marskoscig watroby.

Pacjenci bez marskosci watroby
i pacjenci ze skompensowang
marskos$cig watroby

Pacjenci ze zdekompensowang

marskoscia watroby Epclusa+ rybawiryna przez 12 tygodni.

Droga podania

podanie doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Sofosbuwir jest pangenotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA - zaleznej polimerazy RNA, ktora
ma podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa. Sofosbuwir jest prolekiem nukleotydowym, ktéry ulega
metabolizmowi wewngtrzkomoérkowemu do utworzenia farmakologicznie czynnego trojfosforanu analogu
urydyny (GS-461203), ktéry moze zostaé przytaczony przez polimeraze NS5B do RNA HCV i dziata jako
terminator tancucha. GS-461203 (czynny metabolit sofosbuwiru) nie jest inhibitorem ludzkich polimeraz
DNA i RNA ani inhibitorem mitochondrialnej polimerazy RNA.

Welpataswir to inhibitor HCV skierowany przeciwko biatku NS5A HCV, ktére ma podstawowe znaczenie
zaroéwno dla replikacji RNA, jak i tworzenia wirionéw HCV. Badania in vitro selekcji szczepéw opornych
i opornosci krzyzowej wskazujg, ze welpataswir dziata na NS5A w ramach swojego mechanizmu dziatania

Zrédto: ChPL Epclusa.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

06 lipca 2016 r., EMA (urzad wydajgcy pozwolenie)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Epclusa jest wskazany do stosowania w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C (pPWZW C) u dorostych.

Status leku sierocego

nie dotyczy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Lek oznaczony jest symbolem czarnego trojkgta, oznaczajgcym konieczno$¢ dodatkowego monitorowania
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego
personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

W celu oceny nawrotdéw raka watrobowokomoérkowego w zwigzku ze stosowaniem produktu Epclusa,
podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przeprowadzenia, na podstawie zatwierdzonego protokotu,
prospektywnego badania bezpieczenstwa stosowania i przedstawienia jego wynikéw, podajgc dane
uzyskane w kohorcie $cisle okreslonej grupy pacjentéw. Raport koncowy ma byé zlozony nie p6zniej niz
w: |l kwartale 2021roku.

Zrédto: ChPL Epclusa.
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Epclusa nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

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

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie
Grupa limitowa Nowa
Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych zakazonych genotypem
1 HCV, w ramach programu lekowego:
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD- 10 B 18.2)"

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci, ktorzy ukonczyli 18. rok zycia, spetniajgcy nastepujace
kryteria podstawowe:

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

b) obecnos¢ przeciwciat anty-HCV,

c) wioknienie watroby okreslone z wykorzystaniem elastografii lub biopsji watroby,

d) potwierdzona obecnos¢ zakazenia GT1-6 HCV.

Ponadto do programu kwalif kowani sg roéwniez pacjenci tgcznie spetniajagcy powyzsze kryteria
(z wyjatkiem koniecznos$ci wykazania widknienia watroby), u ktérych stwierdzono przeciwskazania
do leczenia PeglFN lub nietolerancje wczesniejszej terapii PeglFN. Dodatkowo, niezaleznie
od powyzszych kryteridw, do programu kwalifikowani sg pacjenci z pozawatrobowg manifestacjg
zakazenia HCV, bez wzgledu na obraz histopatologiczny watroby.

Do programu kwalif kowani sg $wiadczeniobiorcy z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV,
niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie w obrazie histopatologicznym watroby.

Kryteria wylaczenia

1) ujawnienie okolicznosci w ust.2 w trakcie leczenia (Kryteria uniemozliwiajace kwalifikacje
do programu)
2) dziatania nieporzgdane stosowanych w programie lekéw uzasadniajgce przerwanie leczenia:

z programu L .

- w opinii lekarza prowadzgcego terapie lub

- zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktéw leczniczych.
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Epclusa
(sofosbuwir+welpataswir) w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg u oséb dorostych zakazonych genotypem 1 HCV, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD- 10 B 18.2)". Analizy
Whnioskodawcy odpowiadajg zaréwno wnioskowanej populacji, jak i wnioskowanej technologii lekowe;.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

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 objawdw chorobowych lub objawy sg nieswoiste, co utrudnia i opéznia
rozpoznanie. Pacjenci najczesciej uskarzajg sie na uczucie przewlektego zmeczenia, bol stawéw i miesni
oraz wzdecie. Do rozpoznania choroby czesto dochodzi przypadkowo, np. przy probie oddania krwi, w czasie
cigzy lub w innych sytuacjach wymagajgcych rutynowego oznaczenia przeciwciat anty-HCV. U 70% oso6b
zakazonych HCV dochodzi do rozwoju przewlektego zapalenia watroby, a wsréd nich u 10-30% po 20-30 latach
rozwija sie marskos¢ watroby. Kolejnym etapem naturalnego przebiegu choroby jest powstanie w marskiej
watrobie raka watrobowokomorkowego (HCC). Co pigte zakazenie HCV rozpoznaje sie w zaawansowanym

stadium choroby. Szacuje sie, ze z powodu powiktan marskosci watroby zwigzanej etiologicznie z zakazeniem
HCV umiera rocznie na swiecie 250-300 tysiecy oséb [Halota 2014, Szczeklik 2014].

Genotypy i mutacje

Wedtug klasyfikacji Simmondsa definiuje sie 6 podstawowych genotypow (GT) HCV, réznigcych sie sekwencjg
RNA nawet w 35%. Wsréd genotypow wyrdzniono réwniez podtypy (réznice genetyczne wynoszg do 25%)
oraz izobaty (r6znice sekwencyjne 10-15%). Poszczegdlne genotypy cechuje specyficzny przebieg kliniczny
zakazenia oraz odmienna czestos¢ wystepowania w réznych rejonach geograficznych. Patogennosc¢ i podatnosc
wirusa na leczenie jest silnie zwigzana z genotypem. Zakazenie wirusem HCV o GT1 wigze sie z niskg
odpowiedzig na monoterapie interferonem, jak rowniez na terapie interferonem skojarzonym z rybawiryng (RBV)
i byto istotnym ograniczeniem w czasach, gdy opcje te stanowity standard terapeutyczny. Wdrozenie do terapii
lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) w sposob stopniowy zwiekszato skutecznos¢ terapii,
zwlaszcza u chorych zakazonych HCV. Obecnie dostepne leki pozwalajg na uzyskanie remisji wirusologicznej
niemal u wszystkich pacjentéw zakazonych GT1-2 oraz GT4-6, z kolei pacjentéw zakazonych GT3 HCV ciaggle
uznaje sie za grupe trudng do leczenia. Genom HCV cechuje sie bardzo wysokim stopniem mutagennosci,
zwlaszcza w obszarze regionu kodujgcego glikoproteinowg otoczke E2. Na podstawie $redniej produkcji kopii
wirusa (ok. 10%-10° kopii/dobe) oraz wielko$ci genomu (ok. 104 nukleotydéw) oszacowano, ze w przewlekltym
zakazeniu liczba nowych mutacji wynosi od 10° do 10%*? na dobe. Tak wysoka czesto$¢ wystepowania mutacji
stanowi bariere dla przygotowania skutecznej szczepionki, poniewaz odtworzenie struktury konformacyjnej
epitopdw regionu zmiennego otoczki E2 jest niemalze niemozliwe.

Tabela 5. Rozpowszechnienie wirusa HCV na swiecie wedlug genotypow

GT 1,2,3 4 5 6
Region Caly $wiat Bliski Wschad, Afryka Poludniowa Afryka Azja Potudniowo-
’ Wschodnia

Klasyfikacja

Ocena zaawansowania zmian martwiczo-zapalnych w obrebie watroby oraz stopnia nasilenia zapalenia watroby,
jest istotna zaréwno na etapie rozpoznania jak i leczenia przewlektego zapalenia watroby typu C. Opracowano
kilka skal stuzgcych do oceny morfologicznej tkanki watrobowej, m.in. skale Metavir, Scheuer’a oraz Knodell'a.
W ponizszych tabelach przedstawiono opis skal Metavir oraz Scheuer’a.

Tabela 6. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuer’a

Punktacja Aktywnos¢ zapalenia wrotnego Aktywnqsc sl Zwtoknienie
zrazikowego
0 brak/minimalna brak brak
1 umiarkowana stan zapalny k_)ez ognisk poszerzone, wiokniste przestrzenie
martwicy wrotne
tagodne zapalenie wrotne z naciekiem z komorek ogniskowa martwica widknienie okotowrotne lub przegrody
2 plazmatycznych, z silnie zaznaczong lub obecnos¢ ciatek wrotno-wrotne bez zaburzenia
martwicg kesowg apoptotycznych architektury watroby
umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem s . - . .
. g ciezkie ogniskowe zwtdknienie powodujgce zaburzenie
3 z komorek plazmatycznych, z silnie zaznaczong : . :
. uszkodzenie komérek architektury watroby
martwicg kesowg
ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komérek
4 plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwica przestowa marskos$¢
martwicg kesowg

Zrédto: Raport AOTMIT-OT-4351-5/2015
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Tabela 7. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Metavir

Stopien zwtoknienia Punkty
Brak oznak wioknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwtoknienie, brak przegrod F1
Wrotne i okofowrotne zwtdknienie, rzadkie przegrody F2
Wrotne i okofowrotne zwtdknienie, liczne przegrody F3
Marskos$¢ watroby F4
Aktywnos¢ martwiczo-zapalna Punkty
Brak aktywnosci A0
tagodna aktywnosc¢ Al
Umiarkowana aktywnos$é A2
Ciezka aktywnosc¢ A3
Bardzo ciezka aktywnos$c¢ A4

Zrodto: Raport AOTMIT-OT-4351-5/2015
Etiologia i patogeneza

Czynn|k| ryzyka rozwoju przewlektiego WZW typu C:
Zakazenie zwigzane z przetoczeniem krwi

Duza ilo$¢ przetoczonej krwi

Bezobjawowy przebieg ostrej fazy zakazenia HCV
Wielofazowy przebieg aktywnosci ALT

Pte¢ meska

Starszy wiek (>40 lat w chwili zakazenia)
Immunosupresja

NogkrwnE

Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy genotypem HCV a nasileniem zmian chorobowych w watrobie. HCV jest
wirusem onkogennym, ale patogeneza rozwoju raka watrobowokomdrkowego u pacjentow przewlekle
zakazonych HCV nie jest doktadnie poznana, ma prawdopodobnie zwigzek z procesem zapalnym, martwicg
i regeneracjg hepatocytow.

Przewlekle zakazenie HCV poprzez rézne mechanizmy, w tym immunologiczne, moze powodowac liczne objawy
pozawagtrobowe ze strony skory, nerek, osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, ukfadu miesniowo-
szkieletowego oraz gruczotéw dokrewnych [Szczeklik 2017].

Epidemiologia

Zgodnie w wynikami badan przeprowadzonych w ostatnich latach w Polsce przeciwciata anty-HCV wystepujg
u 0,9-1,9% mieszkancow Polski w zaleznosci od badanej populacji i stosowanej metody badawczej. Badania
te potwierdzity obecnos¢ RNA HCV we krwi wskazujgcg na aktywne zakazenie na poziomie 0,6%, co oznacza
okoto 200 tys. dorostych mieszkancéw Polski wymagajgcych pilnego zdiagnozowania i leczenia [Halota 2014].

Przyjmuje sie, ze okoto 20-40% ostrych zakazen ustepuje spontanicznie. Zakazenie HCV ujawnia sie po wielu
latach. U co piatej osoby sposrdd zakazonych przewlekle, jest rozpoznawane na etapie zaawansowanych zmian
chorobowych w watrobie — marskosci, lub rzadziej raka watrobowokomaérkowego [Halota 2014].

Poréwnujgc sekwencje nukleotydéw genomu HCV wykazano znaczgce rdznice pomiedzy poszczegdlnymi
genotypami siegajace 30-35%. Zgodnie z wynikami badan z lat 2011-2012 dominujgcym czynnikiem
etiologicznym WZW-C w Polsce jest wirus HCV o genotypie 1- wystepuje on u 85,6% zakazonych. Wirus HCV
0 genotypie 3 wystepuje u 8,4% zakazonych, o genotypie 4 u 4,7% zakazonych, a o genotypie 6 u 0,1%
zakazonych. W badanym okresie nie zidentyfikowano ani jednej osoby zakazonej HCV o genotypie 2 i 5
[Panasiuk 2012].

Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wptyw obecnosé innych choréb. Szczegdélng role odgrywa
tu koinfekcja z HIV. Z powodu podobnych drég rozprzestrzeniania sie obu wirusdw zakazenie to czesto
wspotistnieje. Wspotwystepowanie zakazenia HCV u pacjentow zakazonych HIV w Polsce jest szacowane
na ok. 60-70%. Najczesciej zakazenia te wspodtwystepuja u chorych zakazonych drogg krwiopochodng,
dochodzgc do 70-90% wsrdd osob przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng. Wspdtwystepowanie HIV zmniejsza
prawdopodobienstwo samoistnego wyeliminowania wirusa, pogarsza rokowanie pacjentéw zakazonych HCV,
doprowadza do szybszego rozwoju widknienia watroby i zmniejsza odpowiedz na klasyczne schematy leczenia
[Inglot 2007].
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Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktdéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci watroby
i raka watrobowokomoérkowego. Istotne jest zatrzymanie lub cofniecie sie zmian histologicznych,
a zwtaszcza widknienia watroby [Szczeklik 2017, Halota 2014].

Wazne jest wdrozenie leczenia na wczesnych etapach choroby, gdyz zwieksza to efektywno$¢ terapii, jednak
w przypadku trudnosci w dostepie do lekdw, w pierwszej kolejnosci powinno sie leczy¢ chorych:

z widknieniem watroby (F=3);

oczekujgcych na przeszczepienie watroby lub po tym zabiegu;

hemodializowanych, zwtaszcza oczekujgcych na przeszczepienie nerki;

z pozawagtrobowymi manifestacjami zakazenia HCV (bloniaste zapalenie kiebuszkéw nerkowych,
krioglobulinemia, liszaj ptaski, porfiria skérna, chioniaki B-NHL i inne;

e zrakiem watrobowokomorkowym o etiologii HCV;

e wspoizakazonych HBV [Halota 2014].

Postepowania ogdine polega na zakazie spozywania alkoholu, ktéry nasila uszkodzenie watroby i przy$piesza
progresje do marskosci. Chorych na przewlekte WZW typu C podatnych na WZW typu A lub B nalezy zaszczepic
przeciwko HAV i HBV. U chorych otylych (BMI>25kg/m?) nalezy wdrozy¢ program redukcji masy ciata
[Szczeklik 2014].

W praktyce klinicznej przewiduje sie nastepujgce schematy terapii:

PeglFNa (pegylowany interferon a) + RBV (rybawiryna);

PeglFNa + RBV + DAA (lek przeciwwirusowy o bezposrednim dziataniu; ang. direct acting antiviral agent);
DAA + RBV;

e DAA + DAA +/-DAA +/- RBV.

Tabela 8. Podziat lekéw stosowanych w leczeniu WZW-C

Grupy lekéw Klasy Leki

Asunaprewir, Boceprewir,

Inhibitory NS3 (proteazy) Parytaprewir, Symeprewir

Telaprevir, Grazoprewir *

DAA Inhibitory NS5B (polimerazy) Dazabuwir, Sofosbuwir

Inhibitory NS5A Daklataswir, Ledlpas_er,Omb|taSW|r,
Elbaswir *
Interferony umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem z komorek plazmatycznych, z PeglFNa2a, PeglFNa2b

silnie zaznaczong martwicg kesowg
ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komérek plazmatycznych, z silnie
zaznaczong martwicg kesowg
Zrédto: Halota 2014; *oznaczone substancje nieobecne w materiale zrédiowym.

Inne Rybawiryna

Podstawowym kryterium réznicujgcym postepowanie terapeutyczne w WZW-C jest genotyp HCV oraz
zaawansowanie wtoknienia watrobowego [Halota 2014]. Kryterium skutecznosci leczenia jest nieobecnos¢ RNA
HCV w surowicy po 12 i 24 tyg. od zakonczenia leczenia (oceniana czutym testem =z progiem
wykrywalnosci <15IU/ml). Ostatnio za pewniejsze uwaza sie badanie SVR po 24 tyg. rowniez dla lekow
z grupy DAA [Szczeklik 2017].

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkow
w zalezno$ci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postaé przewlekta. U przewlekle zakazonych
do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentéw u 5-20% w ciaggu
20-25 lat rozwinie sie marsko$¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-
zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz widknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju powikfan
takich jak marskos¢ watroby, rak watrobowo-komaorkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe
zapalenie nerek. U chorych z wyréwnang marskoscig watroby 10-letnia Smiertelnos¢ wynosi 20%. Po wystgpieniu
jawnej niewydolnosci watroby w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50% pacjentéw. Na rokowanie co do wystgpienia
SVR (ang. sustained virological response; trwata odpowiedz wirusologiczna) ma wplyw zdolno$¢ organizmu
pacjenta do aktywacji mechanizmow immunologicznych majgcych na celu zwalczy¢é zakazenie. Jedng
z kluczowych substancji w tym procesie jest IL 28B. Okazato sig, ze od polimorfizmu genu dla IL 28B w miejscu
rs12979860 zalezy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpi szybka odpowiedZ wirusologiczna oraz trwata
odpowiedz wirusologiczna przy leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potgczeniu z rybawiryng.
Genotyp IL 28B rs12979860 C/C wigze sie z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej oraz trwatej odpowiedzi wirusologicznej oraz trzykrotnie wyzszg czestoscig samoistnej eliminac;ji
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zakazenia HCV. W przewlektym zakazeniu HCV SVR zalezy rowniez od genotypu wirusa i wyjSciowego poziomu
wiremii. Genotyp 1b, najczeéciej wystepujgcy w Polsce, wigze sie z najgorszym rokowaniem. Pacjenci zakazeni
tym genotypem najrzadziej osiggajg SVR. Zazwyczaj mimo leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng zakazenie
pozostaje u nich aktywne i mozna ich zakwalifikowac¢ albo do grupy z zakazeniem nawrotowym (ang. relapse)
lub do grupy niereagujacej na leczenie (ang. no response) [Szczeklik 2014, Raport AOTMIT-OT-4351-5/2015].

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono liczebnos¢ pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C” oraz ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C”
terapig bezinterferonowg” z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10 B 18.2 w latach 2012-2017 przekazanych przez NFZ
otrzymanych pismem z dnia 30.11.2017 r. znak: DGL.036.87.2017.

Tabela 9. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) w wieku 2 18 lat leczonych w ramach

programu lekowego ,,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C” w latach 2012-2017

Rok realizacji Liczba pacjentéw wg identyfikatora
2012** 3848
2013 5134
2014 5092
2015 4361
2016 1828
2017+ 150

*dane za rok 2017 obejmujg miesiace I-1X ** dane za rok 2012 obejmuja miesigce VII-XII

Tabela 10. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL) w wieku 2 18 lat leczonych w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg”

w latach 2012-2017

Rok realizacji Liczba pacjentéw wg identyfikatora
2015* 2641
2016 9872
2017* 11 263

*dane za rok 2017 obejmujg miesiace I-1X ** dane za rok 2015 obejmujg miesigce X-XII

Eksperci kliniczni

Tabela 11. Liczba dorostych pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu

Obecna liczba Liczba nowych Odsetek oso6b, u ktérych i
Ekspert chorveh zachorowan oceniana technologia bytaby | Zrédto lub informacja, ze dane
P y w ciagu roku stosowana po objeciu jej sg szacunkami wiasnymi
w Polsce .
w Polsce refundacja
Dr n. med. Lucjan Kepa
Konsultant Wojewodzki pzh.gov.pl
161 500 3635 40%
w dziedzinie choréb ° Epiter Clin Exp Hepatol 4/2016
zakaznych
Lek. med. Anetta
Bartczak
Konsultant Wojewédzki 40 000 3000 10% Szacunki wlasne
w dziedzinie choréb
zakaznych
Prof. dr hab. n. med.
Piotr Matkowski Ponad 4 tys. ; ;
) . Szacunki wkasne na podstawie
- 0,

Prezes Polskiego ok 10 500 bez podziatu na 30-40% pismiennictwa
Towarzystwa genotypy
Hepatologicznego
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e www.easl.eu

—— e

e www.pasl.pl,
e www.aasld.org,

e www.idsociety.org,

e www.nice.org.uk,

e www.clinicalguideline.gov.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 12-13.12.2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok,
Kraj / region

Rekomendowane interwencje

AASLD 2017
Stany
Zjednoczone

Pacjenci uprzednio nieleczeni

Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia przewlektego WZW typu C.

U os6b z genotypem 1a wirusa, wczesniej nieleczonych, bez marskosci watroby, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
+ elbaswir (50 mg) + grazoprewir (100 mg) przez 12 tyg.;

+ glecaprewir (300 mg) + p brentaswir (120 mg) przez 8 tyg.;

+ edipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.;

+ edipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) dla pacjentéw niezainfekowanych HIV przez 8 tyg.;

» sofosbuwir (400 mg)+velpataswir (100 mg) przez 12 tyg.

U oséb z genotypem 1a wirusa, wczesniej nieleczonych z marskoscig watroby, zalecane leczenie to:
+ elbaswir (50 mg) + grazoprewir (100 mg) przez 12 tyg.;

+ glecaprewir (300 mg) + p brentaswir (120 mg) przez 12 tyg.;

+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.;

» sofosbuwir (400 mg) + velpataswir (100 mg) przez 12 tyg.

U osob z genotypem 1b wirusa, wczesniej nieleczonych bez marskosci watroby, zalecane leczenie
to (dzienne dawki):

+ elbaswir (50 mg) + grazoprewir (100 mg) przez 12 tyg.;

+ glecaprewir (300 mg) + p brentaswir (120 mg) przez 12 tyg.;

+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.;

» sofosbuwir (400 mg) + velpataswir (100 mg) przez 12 tyg.

U os6b z genotypem 1b wirusa, wczesniej nieleczonych z marskos$cig watroby, zalecane leczenie to:
+ elbaswir (50 mg) + grazoprewir (100 mg) przez 12 tyg.;

+ glecaprewir (300 mg) + p brentaswir (120 mg) przez 12 tyg.;

+ edipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.;

» sofosbuwir (400 mg) + velpataswir (100 mg) przez 12 tyg.

Pacjenci bezskutecznie leczeni

Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia przewlektego WZW typu C.

U oséb z genotypem 1a i 1b wirusa, bez marskosci watroby, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodio sie,
zalecane leczenie to (dzienne dawki):

+ elbaswir (50 mg) + grazoprewir (100 mg) przez 12 tyg.;

+ glecaprewir (300 mg) + p brentaswir (120 mg) przez 8 tyg.;

+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.;

» sofosbuwir (400 mg) + velpataswir (100 mg) przez 12 tyg.

U os6b z genotypem 1a i 1b wirusa, z wyréwnang marskoscig watroby, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodio
sig, zalecane leczenie to (dzienne dawki):

+ elbaswir (50 mg)+ grazoprewir (100 mg) przez 12 tyg.;

» sofosbuwir (400 mg) + velpataswir (100 mg) przez 12 tyg.;

+ glecaprewir (300 mg) + p brentaswir (120 mg) przez 12 tyg.

U oséb z genotypem 1 wirusa bez marskosci, wczesniej bezskutecznie leczonych schematami zawierajgcymi inhibitory
proteazy NS3 (telaprewir, boceprewir lub simeprewir) + peginterferon / rybawiryna:

+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.;

» sofosbuwir (400 mg) + velpataswir (100 mg) przez 12 tyg.;

» glecaprewir (300 mg) + p brentasvir (120 mg) przez 12 tyg.;

U oséb z genotypem 1 wirusa z marskoscia, wczesniej bezskutecznie leczonych schematami zawierajgcymi inhibitory
proteazy NS3 (telaprewir, boceprewir lub simeprewir) + peginterferon / rybawiryna:

» sofosbuwir (400 mg) + velpataswir (100 mg) przez 12tyg.;

» glecaprewir (300 mg) + p brentaswir (120 mg).
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Organizacja,

rok, Rekomendowane interwencje
Kraj / region

Zalecany schemat dla pacjentéow bez marskosci watroby, u ktérych poprzednie leczenie schematem zawierajgcym

sofosbuwir nie powiodto sie:

U oséb z genotypem 1a sofosbuwir (400 mg) + velpataswir (100 mg) + voxilaprewir (100mg) przez 12 tyg.;

U oséb z genotypem 1 glecaprewir (300 mg) + pibrentaswir (120 mg) przez 12 tyg.;

U oséb z genotypem 1b sofosbuwvir (400 mg) + velpataswir (100 mg) przez 12 tyg.;

Zalecany schemat dla pacjentdow z wyréwnang marskoscig watroby, u ktérych poprzednie leczenie schematem

zawierajgcym sofosbuwir nie powiodto sie:

U oséb z genotypem 1a sofosbuwir (400 mg) + velpataswir (100 mg) + voxilaprewir (100 mg) przez 12 tyg.;

U oséb z genotypem 1 glecaprewir (300 mg) + p brentaswir (120 mg) przez 12 tyg.;

U oséb z genotypem 1b sofosbuwir (400 mg) + velpataswir (100 mg) przez 12 tyg.;

U oséb z genotypem 1 wirusa uprzednio leczonych inh bitorami NS5A zawierajgcymi DAA schematy

+ sofosbuwir (400 mg)+velpataswir (100 mg)+voxilaprewir (100mg) przez 12 tyg.

1.Sofosbuwir+ ledipaswir sg rekomendowane:

U oséb z genotypem 1 wirusa z lub bez wyréwnanej marskosci, oséb uprzednio leczonych, ale nieleczonych DAA

z genotypem 1b z lub bez wyréwnanej marskosci watroby

. sofosbuwir (400 mg) + ledipaswir (90 mg) przez 12 tygodni bez rybawiryny.

U oséb uprzednio leczonych, ale nie leczonych DAA, z genotypem 1la, z lub bez wyréwnanej marskosci watroby

. sofosbuwir (400 mg) + ledipaswir (90 mg) + rybawiryna przez 12 tygodni.

2. Sofosbuwir 400mg + velpataswir 100mg sa rekomendowane:

. U oséb uprzednio nieleczonych i leczonych z lub bez wyréwnanej marskosci watroby.

3. Ritonawir (50 mg) + paritaprewir (75 mg) + ombitaswir (12,5 mg) + dasabuwir (250 mg) sg rekomendowane:

e U osodb z genotypem 1b z z lub bez wyréwnanej marskosci watroby przez 12 tyg.:

. U os6b uprzednio nieleczonych z genotypem 1b bez marskos$ci przez 8 tyg.;

e U oso6b uprzednio nieleczonych z genotypem 1a bez marskosci przez 12 tyg. + rybawiryna;

EASL 2016 U oséb typem 1a z wyrébwnang marskoscia przez 24 tyg.+ rybawiryna
Europa . 0S0b z genotype Wy 61. ap yg.+ 1yl Yl

4. Grazoprewir(100 mg) + elbaswir (50 mg):

e U osdb z genotypem 1b uprzednio nieleczonych i uprzednio leczonych z lub bez wyréwnang marskoscig watroby
przez 12 tyg.;

. U os6b uprzednio nieleczonych i leczonych z genotypem 1a z Ilub bez wyréwnanej marskos$ci
przez 16 tyg+ rybawiryna.

5. Sofosbuvir (400 mg) and daclatasvir (60mg):

o U osob wczesniej nieleczonych z lub bez wyréwnanej marskosci przez 12 tyg.;

. U 0s06b z genotypem 1b wczeéniej leczonych, lecz nieleczonych DAA z wyréwnang marskoscig watroby lub bez
przez 12 tyg.;

e U oséb z genotypem la wczesniej leczonych, lecz nieleczonych DAA z wyréwnang marskoscig watroby lub bez
przez 12 tyg + rybawiryna;

e U osob wczesniej leczonych, lecz nieleczonych DAA, ktérzy nie tolerujg rybawiryny przez 24 tyg.

Pacjenci wczeéniej nieleczeni, bez marskosci,

. EBR / GZR (50/100 mg): 1 tabletka doustnie na dobe

0 GTla bez polimorfizmu genu NS5A: przez 12 tygodni

0 GT1b: przez 12 tygodni

e GLE/PIB-8tyg.

0 z poczatkowym HCV RNA <6 milionéw jm / ml 12 tyg.

e  SOF/VEL -12 tyg.

Pacjenci wczesniej nieleczeni, z marskoscig

0 GT1la bez polimorfizmu genu NS5A: przez 12 tygodni

0 GT1b: przez 12 tygodni

e GLE/PIB-12tyg.

e LDV/SOF-12tyg.

e SOF/VEL -12 tyg.

e LDV/SOF+RBV -12 tyg. (CTP B,C)

e  SOF/VEL+RBV -12 tyg. (CTP B,C)

DVA 2017 Pacjenci wczes$niej leczeni (ale nieleczeni NS5A) z lub bez marskosci
Stany GLE/PIB

Zjednoczone

e uprzednio leczeni inhibitorami PEG-IFN / RBV lub SOF 8 tyg. (bez marskosci), 12 tyg. (z marskoscig)
. uprzednio leczeni inhibitorami NS3 / 4A + PEG-IFN / RBV 12 tyg.

e  uprzednio leczeni SMV+SOF 12 tyg.

SOF/VEL

0 GT1b: uprzednio leczenie SOF -przez 12 tygodni

0 uprzednio leczeni inhibitorami NS3 / 4A + PEG-IFN / RBV 12 tyg.

e LDV/SOF 12 tyg.

o  po nieskutecznym leczeniu NS3/ 4A + PEG-IFN (+-RBV u pacjentéw z marskoscig)
EBR/GZR 12 tyg.

o  po nieskutecznym leczeniu PEG-IFN + RBV

Pacjenci uprzednio leczeni inh bitorami NS5A z marskosci a (CTP A) lub bez marskosci

o  SOF/VEL/VOX 12 tyg.

o GLE/PIB 16 tyg.

Pacjenci uprzednio leczeni, mieleczeni inhibitorami NS5A z marskosci (CTP B i C)

o  SOF/VEL+RBV 12 tyg.

o LDV/SOF+RBYV 12 tyg. (po nieskutecznym leczeniu inhibitorami NS3 / 4A + PEG-IFN / RBV)
Pacjenci uprzednio leczeni, leczeni inhibitorami NS5A z marskosci (CTP B i C)
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Organizacja,

rok, Rekomendowane interwencje
Kraj / region
o  SOF/VEL+RBV 24 tyg (schemat niezatwierdzony przez FDA)
SOF = sofosbuwir , VEL = velpataswir, PEG-IFN = peginterferon, GZR = grazoprewir, LDV = ledipaswir, EBR =
elbasvir, PrOD = paritaprewir/ritonawir/ombitaswir + dasabuvir, VOX = voxilaprewir GLE = glecaprewir, PIB =
pibrentaswir,
ASV-asunaprewir
Pacjenci wczesniej nieleczeni lub leczeni (wczesniej PEG-IFN / RBV , glecaprevir / pibrentasvir, inhibitory
proteazy, sofosbuwir z lub bez intereferonu (ale nie inne DAAS) bez marskosci
Ombazaswir, Parytaprewir, Rytonawir, Dasabuwir +/-Rybawiryna przez 12 tygodni
Sofosbuwir, Ledipaswir przez 8 tygodni (u pacjentéw nieleczonych) lub przez 12 tygodni u pacjentéw uprzednio
leczonych
Sofosbuvir, Daclatasvir przez 12 tygodni
Elbasvir / Grazoprevir przez 12 tygodni, u pacjentéw z GT1a z wyjsciowym poziomem HCV RNA> 800 000 IU / ml
NHS 2017 i obecnoscig polimorfizmu genu NS5A przez 16 tyg + rybaviryna
Szkocja Glecaprewir / pibrentaswir — przez 8 tygodni

Pacjenci z marskoscig watroby niezaleznie od uprzedniego leczenia

Ombazaswir, Parytaprewir, Rytonawir, Dasabuwir, +/- Rybawiryna przez 12 tygodni

Sofosbuwir, Ledipaswir, Ribavirina przez 12 tygodni

Sofosbuvir, Daclatasvir, Ribavirina przez 12 tygodni

Elbasvir / Grazoprevir przez 12 tygodni

Glecaprewir / p brentaswir przez 12 tygodni u pacjentéw z GT1a z wyj$sciowym poziomem HCV RNA> 800 000 IU / ml
i obecnoscig polimorfizmu genu NS5A przez 16 tyg + rybaviryna

PGE HCV 2017
Polska

Schematy leczenia GTla GT1b
OBV/PTV/r+DSV+RBV 12-24 tyg. -
OBV/PTV/r+DSV - 8-12 tyg.
ASV+DCV - 24 tyg.
SOF/LDV+RBV 8-24 tyg. 8-24 tyg.
SOF/VEL+RBV 12 tyg. 12 tyg.
GZR/EBR 12-16 tyg. 12 tyg.
PeglFNo+RBV 48 tyg.** 48 tyg.**
** rekomendowane wyfgcznie u dzieci

Optymalna terapia zakazen GT1 u chorych dotychczas nie leczonych, a takze z niepowodzeniem terapii
PeglFNa+RBV lub terapii tréjlekowych z BOC lub TVR obejmuje stosowanie OBV/PTV/r+DSV lub SOF/LDV
wymagajacych w niektorych przypadkach skojarzenia z RBV. Inne dwie kombinacje terapeutyczne to GZR / EBV,+
RBV i SOF / VEL + RBV. U dotychczas nieleczonych pacjentéw zakazonych GT1b mozna rozwazy¢ zastosowanie
ASV+DCV. Stosowanie terapii z interferonem u zakazonych GT1 nie jest zalecane ze wzgledu na gorszy profil
skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu z terapig bezinterferonowa.

Ombitaswir/Parytaprewir/Ritonawir + Dazabuwir. W przypadku zakazenia subgenotypem 1b HCV niezaleznie
od wczesniejszego leczenia (réwniez po nieskutecznej terapii interferonowej tréjlekowej) i zaawansowania wiéknienia
(réwniez w marskosci watroby), OBV/PTV/r+DSV stosujemy przez 12 tygodni bez koniecznos$ci podawania RBV. Czas
trwania leczenia mozna zmniejszy¢ do 8 tygodni u pacjentéw ze zwidknieniem watroby stopnia F2 lub nizszym.
U zakazonych subgenotypem 1a schemat ten zostaje uzupetniony o RBV, a w marskosci watroby o tej etiologii
dodatkowo czas terapii jest wydtuzony do 24 tygodni. U chorych z zakazeniem wirusem o nieznanym
lub niejednoznacznym podtypie GT1 lub z zakazeniem mieszanym GT1a/1b nalezy postepowac tak, jak w przypadku
zakazenia genotypem 1a. Po przeszczepieniu watroby niezaleznie od podtypu HCV stosuje sig 24 tygodniowg terapie
OBV/PTV/r+DSV+RBV. Nie nalezy stosowa¢ OBV/PTVr+DSV u chorych w klasie C wg. Child-Pugh.
Sofosbuwir/Ledipaswir. U pacjentéw bez marskosci watroby, ktérzy nie byli dotychczas leczeni, terapia SOF/LDV
powinna trwa¢ 12 tygodni. Skracanie terapii do 8 tygodni nie wydaje sie obecnie w peti potwierdzone praktyka
kliniczng. Chorych z niepowodzeniem wczes$niejszej terapii (rowniez interferonowej tréjlekowej), z marskoscig watroby
(réwniez zdekompensowana), a takze po przeszczepieniu watroby nalezy leczyé SOF/LDV+RBV przez 12 tygodni,
a w przypadku niemoznosci zastosowania RBV terapia SOF/LDV powinna zosta¢ wydtuzona do 24 tygodni.
Sofosbuwir / Velpataswir. Terapia powinna by¢ stosowany przez 12 tygodni niezaleznie od stadium zwitdknienia
i niepowodzenie wczesniejszego leczenia. Rybawiryna moze by¢ brana pod uwage jako dodatek do schematu
terapeutycznego u pacjentow z niewyréwnang marskoscig watroby

Asunaprewir + Daklataswir. Terapia ASV+DCV moze by¢ rozwazana u dotychczas nieleczonych pacjentéw
zakazonych genotypem 1b. Czas terapii wynosi 24 tygodnie.

Grazoprewir + Elbaswir. U zakazonych GT1 terapia GZR/EBR powinna trwa¢ 12 tygodni. W przypadku chorych
po niepowodzeniu terapii interferonowej tréjlekowej nalezy dotaczy¢é RBV. Czas terapii GZR/EBR+RBV nalezy
wydtuzy¢ do 16 tygodni u zakazonych GT1a, jezeli stwierdzono obecnos$é RAV dla NS5A.

Pegylowany interferon o + Rybawiryna. Stosowanie tej terapii przez 48 tygodni jest rekomendowane u dzieci,
ktére ukonczyly 3 rok zycia.

Niepowodzenie terapii bezinterferonowej. Po niepowodzeniu terapii zawierajgcej dwa DAA (SOF/LDV, ASV+DCV
lub GZR/EBR) u zakazonych GT1a nalezy przeprowadzi¢ testowanie w kierunku RAV przed zaplanowaniem reterapii.
Nie jest to konieczne u zakazonych GT1b, gdzie mozna rozwazy¢ reterapie OBV/PTVr+DSV+RBV bez testowania
w kierunku RAV. W przypadku niepowodzenia OBV/PTVr+DSV+RBV nalezy wykonac¢ testowanie w kierunku RAV
w celu ewentualnego zaplanowania przysziej reterapii lekami o wyzszej barierze genetycznej od demonstrowanej
przez aktualnie dostepne (zwtaszcza inhibitory NS5A).

WI—!O 2014
Swiat

U os6b z genotypem 1 wirusa bez marskosci watroby:

- daclataswir + sofosbuwir, ledipaswir+ sofosbuwir przez 12 tyg.

U oséb z genotypem 1 wirusa z marskoscig watroby:

- daclataswir/ sofosbuwir, ledipaswir/ sofosbuwir przez 24 tygodnie;

- daclataswir/ sofosbuwir/ ribawirina, ledipaswir/ sofosbuwir / ribawirina przez 12 tyg.
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Pacjenci dotychczas nieleczeni

Schematy terapeutyczne rekomendowane przez wytyczne praktyki klinicznej u pacjentéw dotychczas
nieleczonych, zakazonych GT1 HCV, obejmujg: EBR/GZR, GLE / PIB, SOF/LDV, OBV/PTV/r+DSV
oraz SOF/VEL.

Zgodnie z wytycznymi schematy te, w przypadku pacjentéw zainfekowanych HCV GT1a niekiedy mogg wymagac¢
dodatkowego skojarzonego podawania z RBV. Eksperci z PGE HCV u pacjentéw zakazonych GT1b
bez marskosci watroby dopuszczajg takze zastosowanie schematu ASV+DCV.

W przypadku pacjentdéw uprzednio nieleczonych z zakazeniem HCV GT1 i marskoscig watroby, zaleca sie
zastosowanie podobnych schematéw leczenia, co w populacji pacjentdw bez marskosci, jednakze nalezy
rozwazy¢ wydtuzenie terapii i/lub zastosowac leczenie w skojarzeniu z RBV.

Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w przypadku pacjentéw zakazonych GT1 HCV po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia wskazujg, jako optymalng opcje terapeutyczng, zastosowanie nastepujgcych
schematéw: SOF/LDV + RBV, GZR/EBR t+ RBV, EBR/GZR, SOF/VEL*RBV, SOF/VEL/VOX, GLE/PIB
oraz OBV/PTV/r+DSV+RBV. W przypadku pacjentéw z zakazeniem HCV GT1 po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia i z marskoscig watroby zaleca sie podobne schematy leczenia, co w populacji pacjentéw bez marskosci,
aczkolwiek nalezy rozwazy¢ wydtuzenie terapii.

Schematy terapeutyczne zawierajgce sofosbuwir+welpataswir sg rekomendowane przez AASLD 2017,
PGE HCV 2017, EASL 2016 i DVA 2017 u wszystkich pacjentéw uprzednio nieleczonych, a takze u wiekszosci
pacjentow leczonych bezskutecznie. Pozostate rekomendacje kliniczne nie wymienijg powyzszego schematu
leczenia. Najprawdopodobniej jest to zwigzane 2z datg wydania rekomendacji, gdyz schemat
sofosbuwir+welpataswir zostat zarejestrowany w 2016 roku.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii Prof. dr hab. n. med. Piotra
Matkowskiego, Prezes Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego

Aktualnie Odsetek pacjentow stosujacych uzasa:!(r:ic::il: i/albo
stosowane - o Technologia h .
technologie w przypadku objecia Technologia najtansza najskuteczniejsza odpowiednie
medyczne aktualnie | refundacjg ocenianej _referencje
technologii bibliograficzne
Stosowane obecnie D o
terapie sg cenowo ane z raportow
SOF/LDV = RBV Ok 34%* Ok 25%** O NFz*

poréwnywalne ze zblizong Wiasne obliczenia**

skutecznoscig
OBVIPTVI+ DSV | ok 5208 Ok 3006** O
GZR/EBR t RBV Ok 12%* Ok 12%** O
ASV + DCV Ok 2%* 0

*Oszacowanie oparte na danych NFZ; **Obliczenia wiasne

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.), obecnie finansowane ze $rodkow publicznych w ramach programu
lekowego w Polsce sa:

e Dazabuwir i ombitaswir + parytaprewir + rytonawir, Daklataswir, Sofosbuwir i sofosbuwir+ledipaswir,
Grazoprewir+elbaswir w ramach programu ,B.71. Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowg”;

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

Poziom odptatnosci dla wszystkich lekéw to ,bezptatny”, a wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy wynosi 0,00 PLN.
Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.
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Zawartosé Kod EAN lub Urzedowa Cena Wysokosé Program
Nazwa, postac i dawka leku opakowania inny kod odpow. Grupa limitowa cena hurtowa limitu Iek?)
P kodowi EAN zbytu brutto finansowania Wy
Peginterferonum alfa-2b
Peglntron, proszek i
rozpuszczalnik do 1 zest. (1 wstrz.+1
sporzadzania roztworu do igtat 2 waciki) 5909991039110 297 31185 31185 B2
wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i
rozpuszczalnik do 1 z6st, 5909991039219 7128 748,44 74844 B2.
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5 ml
Tompusacsankdo 10742,
sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039318 Peglr;t;;f;rbonum 4752 498,96 498,96 B.2.
wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039417 891 935,55 935,55 B.2.
wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i
rozpuszczainik do 1 zest. 5909991039516 504 623,7 623,7 B.2.
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5 ml
Ribavirinum
Copegus, tabl. powl., 200 mg 168 tabl. powl. 5909990996223 o 1728,00 1814,40 1814,40 B.2.
1075.0, Ribavirinum
Rebetol, kaps. twarde, 200 mg 140 szt. 5909990999828 1577,26 1656,12 1656,12 B.2.
Symeprevirum
1132.0, inhibitory
Olysio, kaps. twarde, 150 mg 7 kaps. 5909991142360 proteazy - 9838,8 10330,74 10330,74 B.2.
symeprewir
Interferonum alfa-2a
Roferon-g, roztwor do 1amp-stzpo 0.5ml | 5959990465118 446 46,83 46,83 B.2.B.1.
wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml +igla
Roferon-a, roztwor do 1 amp.-strz.po 0,5 ml 1024.2,
o1sron-a, oz p-slz.po %, 5009990465316 | Interferonum alfa 89,21 93,67 93,67 B2;B.1.
wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml +igla .
Rof o d , " Y recombinatum 2a
oferon-a, roztwor do amp.-strz.po 0,5 m .
wstrzykiwar, 9 min .m. 0,5 m +igh 5909990465415 133,81 140,5 140,5 B.2;B.1.
Interferonum alfa-2b
. 1doz.po1,2ml+12
IntronA, roztwér do zest. (1zest:iglado | 5909990858118 302,1 317,21 317,21 B.2.B.1.
wstrzykiwan, 15 min j.m./ml ; 1024.3
wstrzyk. + wacik) ’
Tdozpo 12 ml + 12 Interferonum alfa
5 e combinatum 2b
IntronA, roztwér do zest. (1zest:iglado | 5000990858217 | 'coorone 50349 | 52866 528,66 B.2,B.1.
wstrzykiwan, 25 min j.m./ml .
wstrzyk. + wacik)
Peginterferonum alfa-2a
Pegasys, roztwor do Tamp.stzpo 0.5ml | 5q09768001013 34832 | 36574 365,74 B.2:B.1.
wstrzykiwan, 90 ug/0,5 ml (+igta)
Pegasys, roztwor do 1wstiz +2gaziki | 590999055119 66499 | 698,24 698,24 B.2:B.1.
wstrzykiwan, 135 ug/0,5 ml nasaczone alkoholem 10741
Pegasys, roztwdr do Twstrz +2gaziki | 5959090881260 |  Peginterferonum 810 850,5 850,5 B.2.B.1.
wstrzykiwan, 180 pg/0,5 ml nasgczone alkoholem alfa 2a
Pegasys, roztwor do 1amp.-strzpo 0,5ml | 5909990984718 664,99 698,24 698,24 B.2.B.1.
wstrzykiwan, 270 pg/ml
Pegasys, roztwdr do 1amp-strzpo 0,5ml | 5909990984817 810 850,5 850,5 B.2.B.1.
wstrzykiwan, 360 pg/ml
Daklatasvirum
1135.2, Leki
Daklinza, tabl. powl., 60 mg 28 tabl. powl. 5909991184971 przeciwwirusowe - 45288,72 47553,16 47553,16 B.71.
daklataswir
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an Kod EAN lub Urzedowa Cena Wysokosé
Nazwa, postac i dawka leku oza:avl:z:::\‘i:a inny kod odpow. Grupa limitowa cena hurtowa limitu Plz(%ram
P kodowi EAN zbytu brutto finansowania Wy
Dasabuvirum
1135.1, Leki
Exviera, tabl. powl., 250 mg 56 tabl. 8054083006499 przeciwwirusowe - 46721 4905,71 4905,71 B.71.
dazabuwir
Elbasvirum + Grazoprevirum
1135.5, Leki
Zepatier, tabl. powl., 50+100 2852t 5901549325102 | Prechwirusowe - | yoangeq | 4800085 | 4800085 B71.
mg elbaswir,
grazoprewir
Ledipasvirum + Sofosbuvirum
1135.3, Leki
Harvoni, tabl. powl., 90+400 28 szt 5391507141217 | Preeciwwirusowe - | o550 73710 73710 BT,
mg ledipaswir,
sofosbuwir
Ombitasvirum + paritaprevirum + ritonavirum
1135.0, Leki
_ przeciwwirusowe -
Viekirax, tabl. powl. 56 tabl. 8054083006888 ombitaswir, 5372917 | 5641563 | 5641563 B.71.
12,5+75+50 mg :
parytaprewir,
rytonawir
Sofosbuvirum
11354, Leki
Sovaldi, tabl. powl., 400 mg 28 szt. 5391507140975 przeciwwirusowe - 62640 65772 65772 B.71.
sofosbuwir
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Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Dodatkowo pacjenci zakazeni GT1b HCV moga by¢ leczeni
réwniez schematem terapii zlozonej z DCV+ASV.
Podkresli¢ jednak nalezy, iz dotychczas ASV nie uzyskat
dopuszczenia do obrotu na terenie Polski, przez co jego
podawanie odbywa sig¢ poza wskazaniami rejestracyjnymi.
Dodatkowo, rozpowszechnienie leczenia skojarzonego
DCV+ASV w warunkach Polskich jest znacznie nizsze
niz w przypadku schematow OBV/PTVIr+DAS
oraz SOF/LDV. Majgc na uwadze powyzsze schemat
DCV+ASV nie bedzie stanowit komparatora dla ocenianej
interwencji w ramach analiz HTA.

Pacjenci z zakazeniem GT1 HCV, u ktérych stwierdza sie
niewyrownang funkcje watroby w warunkach polskich
mogg otrzymywac leczenie z wykorzystaniem schematéw
SOF/LDV. Tym samym SOF/LDV stanowi¢ bedzie
komparator dla ocenianej interwencji w podgrupie chorych
z niewyréwnang funkcjg watroby.”

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji
Wybrany komparator stanowi aktualny standard
leczenia w $wietle rekomendacji klinicznych
oraz jest technologia medyczng, ktdra jest

,Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej | oPecnie w Polsce refundowana.
zalecanymi schemaj[ami .terapeutycznymi u pacjentéw Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki
zGT1 HQV sa.teraple' bezllnterferon_owe_ oparte na lekach klinicznej (AALDS/IDSA, EASL, PGE HCV, DVA,
o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA). | G5a) zalecanymi schematami terapeutycznymi
W|ekszpsc' wytycznych oprdcz terapii VEL/SQF u choryf:h upacjentow z GT1 HCV sg terapie
z zakazeniem GT1 HCV zaleca stosowanie schematow | pazinterferonowe oparte na lekach
SOF/LDV, SOF+DCV, GZR/EBR, czy OBVIPTVIDAS. | 4 pesnogrednim  dziataniu  przeciwwirusowym
Spo_srod wymienionych flnan_sowanlem ze §rodl§ow (DAA), w tym m.in.: grazoprewir/elbaswir.
publicznych w Polsce w przedmiotowym wskazaniu objete
zostaty terapie SOF/LDV, GZR/EBR | Preparat  grazoprewir/e baswir jest objety
oraz OBV/PTV/r+DAS, przy czym zgodnie z danymi | refundacja ze $rodkéw publicznych w Polsce
sprzedazowymi zebranymi w aplikacji internetowej ikar.pro | wramach programu lekowego ,Leczenie
najczesciej stosowanymi opcjami w okresie do czerwca | przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu
2017 byty OBV/PTV/r+DAS oraz SOF/LDV. Z tego powodu | C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)".
technologie OBV/PTV/r+DAS oraz SOF/LDV jako opcje o )
odzwierciedlajgce rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce | Dodatkowo preparat ~daklataswir jest objety
stanowi¢ beda komparatory dla ocenianej interwengji | refundacia ze srodkéw publicznych w Polsce
SOF/LDV w ramach analiz HTA. w ramach programu Iekowego .Leczenie
i OBV/PTV/r+DAS przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu

C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)",
przy czym  finansowanie  dotyczy terapii
skojarzonej z  asunaprewirem  wytgcznie
u pacjentow zakazonych GT1b HCV.

W $wietle najnowszych komun katéw DGL NFZ
dot. liczby zrefundowanych opakowan lekow
grazoprewir/elbaswir oraz daklataswir, nalezy
stwierdzi¢, ze udziat tych preparatéw w rynku
terapii bezinterferonowych wzrasta.

Ponadto wedtug wytycznych AOTMIT z 2016 roku
" (...) zaleca sie przeprowadzenie poréwnania
réwniez z innymi komparatorami, np. interwencja
najtanszg lub uznawang za najskuteczniejsza
(np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi
praktyki klinicznej, przeglgdami systematycznymi
lub opinig ekspertéw klinicznych)."

W zwigzku z powyzszym nalezatoby rozwazyc
preparaty grazoprewir/e baswir oraz daklataswir,
jako technologie opcjonalne do ocenianej.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajagcego

Populacja

Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C z zakazeniem
GT1 HCV

Niespetnienie kryteriow wtgczenia

Brak uwag

Interwencja

SOF w dawce 400 mg stosowany w skojarzeniu
z VEL w dawce 100 mg przyjmowane doustnie,
raz na dobe w schemacie zgodnym z charakterystyka
produktu leczniczego (ChPL):
e pacjenci bez marskosci lub z wyréwnang
marskoscig watroby:
o terapia 12-tygodniowa VEL/SOF (VS12),
® pacjenci z niewyrownang funkcjg watroby:
o o0 terapia 12-tygodniowa VEL/SOF+RBV
(VSR12).

Stosowanie VEL/SOF niezgodne
z ChPL

Zgodnie z ChPL

Komparatory

e LDV/SOF w dawce 90 / 400 mg raz na dobe
w przypadku pacjentéw z zakazeniem GT1 HCV
przyjmowany zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego przez okres:

v’ 8 tygodni (schemat LS8) lub 12 tygodni (LS12) —
u pacjentéw uprzednio nieleczonych be
zmarskosci watroby (lub w przypadku terapii
12-tygodniowej rowniez z wyréwnang
marskoscig),

v’ 24 tygodni (schemat LS24) — u chorych uprzednio
leczonych lub z marsko$cig watroby (w tym
réwniez niewyréwnang),

v 12 tygodni w skojarzeniu z RBV (schemat LSR12)
— u pacjentéw uprzednio leczonych lub z
marskos$cig watroby (w tym réowniez
niewyréwnang),

e OBV/PTV/r w dobowej dawce 25 mg/150 mg/

100 mg (dwie tabletki raz na dobe) przyjmowany
zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego
przez okres:

v'8 tygodni lub 12 tygodni w potaczeniu z DAS
(schematy 3D8 oraz 3D12) — u pacjentow z GT1b
HVC z wyréwnang funkcjg watroby,

v 12 tygodni w potaczeniu z DAS i RBV (schemat
3DR12), u pacjentéw z GT1a HCV bez marskosci,
badz przez okres 24 tygodni (3DR24) u chorych
z wyréwnang marskos$cig watroby.

Niespetnienie kryteriow wtgczenia

Patrz  komentarz
dot. wyboru
komparatoréow
w rozdz. 3.6.
»1echnologie
alternatywne
wskazane przez
Whioskodawce”

Punkty koncowe

o Skutecznos$¢ kliniczna VEL/SOF:
v’ odpowiedz wirusologiczna:
- trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12, SVR24),

- odpowiedz wirusologiczna po zakohczeniu leczenia
(ECT),
- niepowodzenie terapii w trakcie leczenia,
- hawrét choroby,
v'jakos¢ zycia;
e Skutecznos$¢ kliniczna VEL/SOF wzgledem
komparatoréw (poréwnanie posrednie):
v trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12);

Brak uwag
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
e Bezpieczenstwo terapii VEL/SOF:
v dziatania niepozgdane ogotem,
v ciezkie dziatania niepozadane ogdtem,
v dziatania niepozgdane w stopniu 3. i 4. ogdtem,
v dziatania niepozgdane prowadzace do
przerwania terapii,
v dziatania niepozgdane z podziatem na
poszczegdlne zdarzenia,
v'zgon
v’ ocena wybranych parametréw laboratoryjnych:
-stezenie hemoglobiny <10 g/dl,
-liczba limfocytéw <500 / mm3,
-liczba ptytek krwi <50000 / mm3,
-liczba neutrofili <750 / mm3,
-liczba leukocytéw <1500 / mm3,
-bilirubina catkowita >3,0 mg/dI;
e Bezpieczenstwo terapii VEL/SOF wzgledem
komparatoroéw (poréwnanie posrednie):
v dziatania niepozgdane ogotem,
v ciezkie dziatania niepozadane ogdtem,
v dziatania niepozgdane prowadzace do
przerwania terapii,
v'wybrane dziatania niepozadane z podziatem na
poszczegdlne zdarzenia:
- bél glowy, zmeczenie, nudnosci, anemia,
v'zgon,
v'ocena parametrow laboratoryjnych:
- stezenie hemoglobiny <10 g/dL.
e przeglady systematyczne, e badania, w ktérych analizowano
 randomizowane badania kliniczne (RCT) wyn ki dla mniej niz 10 osob,
z zaslepieniem lub bez zaslepienia, ¢ badania, w ktérych populacje
« prospektywne eksperymentalne badania stanowili:
nierandomizowane, w tym réwniez prace bez grup v'pacjenci z niewydolno$cig
kontrolnych oceniajgce skutecznos$¢ kliniczng nerek, w tym osoby
i/lub bezpieczenstwo, poddawane dializom,
« badania obserwacyjne oceniajace efektywnosé v'pacjenci z ostrym lub
terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej. nawracajgcym HCV,
v'narkomani, w tym pacjenci
bedacy na opioidowej terapii
zastepczej,

Typ badan ¥ bezdomni, Brak uwag
v'wytgcznie pacjenci z HCC,
v'pacjenci po niepowodzeniu

uprzedniej terapii

z wykorzystaniem schematow
niedostepnych w polskiej
praktyce Klinicznej,

e badania, w ktérych stosowano
wytgcznie niezarejestrowane
schematy leczenia,

¢ badania opublikowane
wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych (dotyczy badan
dla komparatoréw).

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim
lub polskim,
Stan publikacji e badania przeprowadzone u ludzi, - Brak uwag
e badania opublikowane w postaci petnych tekstow
(dotyczy wytacznie badan dla komparatoréw).
Inne kryteria Publikacje w jezyku angielskim, polskim. Ei;b;rljgiﬂlesrilngglyslﬁch innych Brak uwag
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w:

MEDLINE (przez PubMed),

EMBASE,

Biomed Central (przez PubMed),

The Cochrane Library (CENTRAL),

rejestrach badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

na stronach internetowych konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematyka
hepatologiczng i wirusologiczng (EASL, CCO, NATAP),

¢ na stronach wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA),

e na stronie producenta (Gilead).

Jako date wyszukiwania badan dla welpataswiru/sofosbuwiru (VEL/SOF), preparat Epclusa, podano 24 marca
2017 roku. W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo
w zakresie wykorzystanych haset i sposob ich fgczenia.

W celu odszukania niezaleznych raportdow oceny technologii medycznych, przeglgdéw systematycznych
i metaanalizy korzystano z baz danych:
e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews);

e prowadzonych przez Center for Reviews and Dissemination w Yorku: Database of Abstracts of Reviews
of Effects (DARE), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment
(HTA) Data-base, Ongoing Reviews Database;

e na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network
of Agencies for Health Technology Assessment), w tym: NICE, NIHR, CADTH, HAS, PBAC.
Dokonano takze przegladu rejestrow badan klinicznych: ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials:
http://www.controlled-trials.com/.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji oraz interwencji.
Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 11 grudnia 2017 r.

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

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do analizy skutecznosci wtgczono 7 badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczehnstwo terapii VEL/SOF
u pacjentow zakazonych GT1 HCV, z ktérych 3 stanowity badania RCT fazy Il (ASTRAL-1, ASTRAL-4
oraz POLARIS 2), 2 badania RCT fazy Il (Pianko 2015 i Everson 2015) oraz 2 badania jednoramienne
(ASTRAL-5 i Asselah 2016). Dodatkowo do analizy bezpieczenstwa wigczono réwniez 3 badania RCT,
uwzgledniajgce pacjentow zakazonych GT2 lub 3 HCV (ASTRAL-2, ASTRAL-3, POLARIS-3). Ponadto do analizy
wigczono publikacje dodatkowe, w ktorych przedstawiono wyniki z badan ASTRAL dotyczace jakoSci zycia
pacjentéw stosujgcych terapie VEL/SOF.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych terapie VEL/SOF z aktywnymi komparatorami
(LDV/ISOF + RBV oraz OBV/PTVIr + DAS + RBV). Z tego wzgledu na potrzeby poréwnania posredniego
do niniejszej analizy wigczono badania o charakterze eksperymentalnym, oceniajace:

e LDV/SOF + RBV — 13 badan, w tym 9 badan RCT i 4 jednoramienne,

e OBV/PTVIr + DAS + RBV — 11 badan, w tym 9 badan RCT i 2 jednoramienne.
W populacji pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby do analizy wigczono 1 badanie oceniajgce schemat
VEL/SOF+RBV (ASTRAL-4) oraz 2 prace dotyczace terapii LDV/SOF+RBV (SOLAR-1i 2).
Zadna z prac dla VEL/SOF nie odnosita sie do populacji pacjentéw po transplantacji watroby lub oczekujgcych
na transplantacje, jak rowniez do populacji z zaawansowang chorobg nerek (w tym dializowanych)
czy po niepowodzeniu uprzedniej terapii z zastosowaniem DCV/ASV. Ponadto we wszystkich odnalezionych
badaniach dla ocenianej technologii przeszczepienie organu stanowito kryterium wykluczenia z badania. Z tego
tez powodu w niniejszej analizie nie uwzgledniono réwniez badan oceniajgcych technologie alternatywne
w populacji pacjentdw po wczesniejszej transplantacji watroby lub oczekujgcych na transplantacje,
z zaawansowang chorobg nerek czy po niepowodzeniu uprzedniej terapii z zastosowaniem schematu DCV/ASV.
Nie odnaleziono prac oceniajgcych terapie VEL/SOF w populacji z GT1 HCV przeprowadzonych w rzeczywistej
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praktyce Klinicznej. Z tego wzgledu nie uwzgledniono takze takich badarn dla innych schematéw technologii

opcjonalnych.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 17. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

ASTRAL-1
Zrodio
finansowania:
Gilead
Sciences

Wieloosrodkowe, podwdjnie
zas$lepione, randomizowane badanie
fazy 3, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
VEL/SOF u pacjentéw z przewleklym
WZW C z genotypem HCV 1, 2, 4,5
lub 6.

Schemat badania: VEL/SOF lub PLC
przez 12 tygodni, ukfad réwnolegty,
schemat 5:1

Interwencje: Tabletka ztozona z SOF
w dawce 400 mg i VEL w dawce
100 mg QD

Okres interwencji / obserwacji
po zakonczonym leczeniu: 12 tyg. Ol/
12 tyg. FU

Testowana hipoteza wyjsciowa:
przewagi (superiority)*

Kryteria wtgczenia:

o Wiek: 218 lat;

* Przewlekte (=6 miesiecy) WZW C,;

e Genotyp: 1, 2, 4, 5 lub 6;

¢ HCV RNA 210* IU/mL w chwili randomizaci;

* Pacjenci wczesniej nieleczeni lub wczesniejsze
niepowodzenie terapii schematem IFN z lub bez
RBV(terapia zostata zakonczona co najmniej
8 tyg. przed badaniem, a przyczyng
niepowodzenia nie byty AE).

Kryteria wykluczenia (wybrane):

o Istotne kliniczne choroby (poza WZW C) i inne
powazne medyczne schorzenia, moggce
wplynaé na przebieg badania (choroby ptuc,
serca, porfiria, choroby nowotworowe,
hemoglobinopatie);

* Hospitalizacje / niedyspozycja z powodu choréb
psychiatrycznych lub proba samobdjcza w ciggu
ostatnich 5 lat;

* Przewlekte choroby watroby o etiologii innej niz
WZW C, kliniczna dekompensacja watroby,
HCC;

* Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe lub stan
pooperacyjny, ktére mogtyby wptyng¢ na
absorpcje leku;

e Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do
zyly przy pobieraniu krwi;

e Przeszczep narzadu w wywiadzie;

« Klinicznie istotna alergia na leki;

* Koinfekcja HIV lub HBV;

o Cigza lub karmienie piersig a w przypadku
mezczyzn karmigca partnerka;

¢ Klinicznie istotne naduzywanie alkoholu lub
Srodkéw psychoaktywnych w ciggu 12 miesiecy
przed skriningiem;

o Nadwrazliwo$¢ na ktérgkolwiek substancje
czynng lub pomocniczg stosowng w badaniu;

* Przewlekte stosowanie lekéw
immunosupresyjnych o dziataniu
ogolnoustrojowym;

o \Wczesniejsze stosowanie SOF lub innych
analogéw nukleotydu, inhibitoréow HCV NS5B lub
HCV NSB5A;

e Poziom ALT i AST >10x ULN, bilirubina
bezposrednia >1,5 x ULN, ptytki krwi <50 000/pL,
HbAlc >8,5%, CLcr <60 mL/min, a bumina <3
g/dL, INR >1,5 x ULN;

e Hemoglobina <11 g/dL u kobiet i <12 g/dL u
mezczyzn,

Liczba pacjentéw:

VEL/SOF:624

PLC:116

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: HCV
RNA <LLOQ w trakcie
terapii, niepowodzenie
w trakcie terapii,
nawrét choroby, AE

ASTRAL-2
| ASTRAL-3
Zrodio
finansowania:
Gilead
Sciences

Wieloosrodkowe, randomizowane
badanie otwartej proby, fazy 3,
zaprojektowane w celu poréwnania
VEL/SOF z terapig standardowg (SOF
+ RBV) u pacjentéw zakazonych HCV
z genotypem 2 lub 3

Schemat badania:

Kryteria wigczenia:

o Wiek: 218 lat;

* Przewlekte (=6 miesiecy) zakazenie HCV;

¢ HCV RNA 210*1U/mL podczas skriningu;

o Genotyp 2 (w badaniu ASTRAL-2) lub genotyp 3
(w badaniu ASTRAL-3);

o TN lub wczesniejsze niepowodzenie IFN z lub
bez RBV (terapia zostata zakonczona co
najmniej 8 tyg. przed badaniem, a przyczyng
niepowodzenia nie byly AE).

I-rzedowy PK: SVR12
ll-rzedowy PK: HCV
RNA <LLOQ w trakcie
terapii, SVR4,
niepowodzenie w
trakcie terapii, nawrét
choroby, AE
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Okres interwenciji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu: 12 tyg.Ol /
do 24 tyg. FU

Testowana hipoteza wyj$ciowa:

Nie testowano zadnej hipotezy, w
badaniu nie przeprowadzono formalnej
kalkulacji proby

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ASTRAL-1: VEL/SOF przez 12 tyg. Kryteria wykluczenia:
Lub SOF + RBV przez 12 tyg., uktad o Istotne kliniczne choroby (poza WZW C) i inne
réwnolegty, schemat 1:1 powazne medyczne schorzenia, mogace
ASTRAL-2: VEL/SOF przez 12 tyg. lub wptyng¢ na przebieg badania (choroby ptuc,
SOF + RBV przez 24 tyg., uktad serca, porfiria, choroby nowotworowe,
réwnolegty, schemat 1:1 hemoglobinopatie);
)  Kliniczna dekompensacja watroby, HCC;
Interwencje: Tabletka ztozona z SOF « Hospitalizacje / niedyspozycja z powodu choréb
w dZV\geR‘é?/O mél i 'VELdW dlfwﬁe 100 psychiatrycznych lub préba samobojcza w ciggu
mg W awoch dawkach: u ostatnich 5 lat;
pacjentéw <75kg — 1000 mg dziennie; | o Zaburzenia zotadkowo-jelitowe lub stan
u pacjentéw 275 kg 1200 mg pooperacyjny, ktére mogtyby wpltynaé na
dziennie absorpcje leku;
. . . e Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do
Okre§ interwencji / ot_)s.erwacp po 2yly przy pobieraniu krwi;
,zAaSk'Ic')Igzzl_orl]yTZkte;SelmluZ. g « Przewlekte choroby watroby o etiologii innej niz
T : : WZW C;
ASTRAL-2: 12 lub 24 tyg. / 12 tyg. ® Przeszczep narzadu w wywiadzie;
Testowana hipoteza wyjéciowa: « Klinicznie istotna alergia na leki;
Anali P ) * Koinfekcja HIV lub HBV;
naliza non-inferiority, a w przypadku . Lo
jej wykazania analiza przewagi . Cla.za lub karmlgnle piersig, a w przypadku
(superiority) mgz_czy_zn_karmlaca pa.rtnerk_a,
e Klinicznie istotne naduzywanie alkoholu lub
srodkéw psychoaktywnych w ciggu 12 miesiecy
przed skriningiem;
o Nadwrazliwos$¢ na ktorakolwiek z uzywanych
w badaniu substancji czynnych lub srodkow
pomocniczych;
* Przewlekte stosowanie lekdw
immunosupresyjnych o dziataniu
ogolnoustrojowym;
o \Wczesniejsze stosowanie SOF lub innych
analogdéw nukleotydu, inhibitoréw HCV NS5B
i HCV NS5A;
e Poziom ALT i AST >10x ULN, bilirubina
bezposrednia >1,5 x ULN, ptytki krwi <50 000/pL,
HbAlc > 8,5%, CLcr <60 mL/min, albumina <3
g/dL, INR >1,5 x ULN;
e Hemoglobina <11 g/dL u kobiet i <12 g/dL u
mezczyzn,
« Klinicznie istotne nieprawidtowosci w wyniku
EKG
Liczba pacjentow
ASTRAL-2 (GT2 HCV)
VEL/SOF (12 tyg.), SOF+RBV (12 tyg.)
ASTRAL-3 (GT-3 HCV)
VEL/SOF (12 tyg.), SOF+RBV (24 tyg.)
Wieloosrodkowe, jednoramienne Kryteria wtgczenia: I-rzedowy PK: SVR12
badanie otwartej proby fazy 3 e Przewlekte WZW C (26 mies.), genotyp 1-6 Pozostate PK: SVR
zaprojektowane w celu oceny HCV oceniony podczas skriningu w w trakcie leczenia,
skutec;noéci i bezpieczeh’stwa terapii centralnym laboratorium; niepowodzenie
z uzyciem VEL/SOF u oséb z e Pacjenci=18r.2.; Ieczgnla, ]
Pliﬁr\:\flfkk(‘?lameZ\lN ¢ o  BMI>18 kg/m? bezpieczenstwo
e Pacjenci wczes$niej leczeni (PeglFN+RBV) lub
Schemat badania: VEL/SOF, n|elgczen|;
ASTRAL-5 jednoramienne e Poziom HCV RNA =210* |U/ml;
Zrédio _ . e Ocena stanu watroby;
finansowania: Interwencje: Tablgtka ztozona z SOF e Infekcja HIV-1;
" Gilead | Wdawce 400 mgiVEL w dawce e Przyjmowanie stabilnej, okreslonej w protokole
Sciences 100 mg QD terapii antyretrowirusowej przez 28 tyg.;

e Poziom HIV RNA <50 kopii/ml u pacjentéw,
ktorzy ukonczyli 23 mies. terapii
antyretrowirusowej;

e Kobiety i mezczyzni w wieku reprodukcyjnym
bedacy w zwigzkach heteroseksualnych, mogli
uczestniczy¢ w badaniu, jesli wyrazili zgode na
stosowanie metod antykoncepcyjnych
okreslonych w protokole badania;

e Dobry ogdlny stan zdrowia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

27/92



Epclusa (sofosbuwir+welpataswir) GT1 HCV

0OT.4331.3.2017

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kryteria wykluczenia:

a.

e~oa

Cigza i karmienie piersig lub w przypadku
mezczyzn partnerka bedaca w cigzy;
Obecnos¢ podczas skriningu lub w wywiadzie:
klinicznie istotnej choroby (innej niz WZW C
lub infekcja HIV) lub powaznej choroby
mogacej wptywac na przebieg leczenia,
ocene lub przestrzeganie zasad protokotu;
choroby zotgdkowo-jelitowe lub stan
pooperacyjny mogace wptywac na
wchtanianie leku;
problemy z pobraniem krwi / utrudniony
dostep zylny;
niewyréwnana funkcja watroby;
przeszczep narzadu;
istotna choroba ptuc, serca, porfiria;
hospitalizacja z powodu zaburzen
psychiatrycznych, préba samobdjcza i/lub
okres niedyspozycji z powodu choroby
psychiatrycznej w ciggu ostatnich 5 lat;
choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5
lat, z wyjgtkiem niektorych chordb, ktore
moga by¢ wyleczone chirurgicznie, lub
podejrzenie choroby nowotworowej;
istotna alergia na leki;
infekcja oportunistyczna w ciggu ostatnich 6
mies;
aktywna, cigzka infekcja (inna niz HIV / HCV)
wymagajgca antybiotykoterapii pozajelitowej;
klinicznie istotny nieprawidtowy wyn k EKG
podczas skriningu;
Nieprawidtowosci laboratoryjne (HIV-1 RNA
>50 kopii, liczba limfocytéw-T CD4 <100 /
mm3; ALT >10 x ULN; AST >10 x ULN;
bilirubina bezposrednia >1,5 x ULN; ptytki krwi
<50 000 / pl; HbAlc >8,5%; CLcr <60 ml/min;
stezenie hemoglobiny <10 g/dl;
albumina <3 g/dl; INR >1,5 x ULN chyba ze
pacjent ma hemofilie lub jest na stabilnej
terapii antykoagulacyjnej);
Wczesniejsza ekspozycja na SOF lub inne
inh bitory NS5B lub NS5A;
Kobiety planujgce cigze lub pobranie komérek
jajowych w trakcie trwania badania
lub do 30 dni od zakonczenia badania;
Przewlekta choroba watroby o etiologii innej
niz HCV;
Infekcja HBV;
Klinicznie istotne naduzywanie alkoholu lub
narkotykéw w ciggu ostatnich 12 miesiecy;
Stosowanie lekéw niedozwolonych,
okreslonych w protokole;
Przewlekte, regularne stosowanie lekéw
immunosupresyjnych;
Nadwrazliwo$¢ na VEL, SOF lub substancje
dodatkowe.

Liczba pacjentéw
VEL/SOF: 106 pacjentow

AS:I'RAL-4
Zrodto

Gilead
Sciences

finansowania:

Wieloosrodkowe, randomizowane
badanie otwartej proby, fazy 3,
zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
VEL/SOF skojarzonej z rybawiryng lub
bez, u pacjentéw zakazonych HCV

z genotypem 1-6 z niewyréwnang
marskos$cig watroby

Schemat badania: VEL/SOF przez
12 tyg. lub VEL/SOF + RBV przez 12
tyg. lub VEL/SOF przez 24 tyg., uktad
réwnolegty, schemat 1:1:1

Kryteria wigczenia:

Wiek: 218 lat;

Przewlekta (= 6 miesiecy) infekcja HCV;

HCV RNA 2104 IU/mL podczas skriningu;
Udokumentowana marskos¢ watroby, w klasie
B w skali CTP (7-9);

Pacjenci zakwalifikowani do przeszczepu
watroby moga by¢ wigczeni, jesli data
przeszczepu jest planowana co najmniej 12
tygodni po pierwszym dniu badania;

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK:
niepowodzenie
wirusologiczne,
zmiana CTP i MELD
w stosunku do
wartosci wyjsciowej

po 12 tygodniach od
zakonczenia leczenia,
AE
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Interwencje: Tabletka ztozona z SOF
w dawce 400 mg i VEL w dawce

100 mg QD RBV w dwdéch dawkach:
u pacjentow <75kg —1000 mg
dziennie; u pacjentéw 275 kg —

1200 mg dziennie

Okres interwencji / obserwacji

po zakonczonym leczeniu:
VEL/SOF 12 lub 24 tyg OI. / 12 tyg.
FU

VEL/SOF + RBV 12 OlI. / 12 tyg. FU

Testowana hipoteza wyjsciowa:
Badanie nie byto ukierunkowane na
wykazanie réznic pomiedzy
poszczegdlnymi ramionami

Kryteria wykluczenia:

® |stotne kliniczne choroby (poza WZW C) i inne
powazne medyczne schorzenia, moggce wptynaé na
przebieg badania (choroby ptuc, serca, porfiria,
choroby nowotworowe);

® Hospitalizacje / niedyspozycja z powodu choréb
psychiatrycznych lub préba samobdjcza w ciggu
ostatnich 5 lat;

®  Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe lub stan
pooperacyjny, ktére mogtyby wptyng¢ na absorpcje
leku;

®  Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do zyty
przy pobieraniu krwi ;
Przeszczep narzadu w wywiadzie;
Infekcja wymagajgca antybiotykoterapii
ogdlnoustrojowej podczas skriningu;

e Klinicznie istotna alergia na leki;

®  Brak mozliwosci wykluczenia HCC za pomoca

obrazowania w ciggu 6 miesigcy od rozpoczecia

badania;

Koinfekcja HIV lub HBV

Czynne krwawienie z zylakow w ciggu 6 miesiecy;

Klinicznie istotne nieprawidtowosci w wyniku EKG;

Medyczne uzasadnienie dla dodatkowych punktow

MELD (exception MELD points);

Zatozona przetoka wrotno-systemowa,

Klinicznie istotne naduzywanie alkoholu lub $rodkéw

psychoaktywnych w ciggu 12 miesiecy przed

skriningiem;

®  Nadwrazliwo$¢ na ktérgkolwiek z uzywanych w
badaniu substancji czynnych lub $rodkéw
pomocniczych;

® Przewlekte stosowanie lekéw immunosupresyjnych
o dziataniu ogélnoustrojowym

® Stosowanie GM-CSF, epoetyny alfa lub innych
czynnikéw krwiotwdrczych w ciggu 3 miesigcy przed
skriningiem;

® Wczesniejsze stosowanie SOF lub innych analogéw
nukleotydu, inhibitoréw HCV NS5B lub HCV NS5A;

® Poziom ALT i AST lub fosfatazy alkalicznej 210 ULN,
bilirubina >5 mg/dL, ptytki krwi <30 000/mm?, séd
<125 mEg/L, CLcr <50 mL/min, hemoglobina <10
g/dL.

Liczba pacjentéw:

VEL/SOF 12 tyg-90 pacjentéw

VEL/SOF + RBV 12 tyg.-87 pacjentow

VEL/SOF 24 tyg.-90 pacjentéw

Everson 2015
Zrédio
finansowania:
Gilead
Sciences

Wieloosrodkowe randomizowane
badanie otwartej proby fazy 2,
zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
z uzyciem VEL i SOF u oséb
wczes$niej nieleczonych z przewlektym
WZW C (HCV GT1-6)

Schemat badania:

Kohorta A: GT 1; 12 tyg.

SOF+VEL 25 mg (n=27) vs SOF+VEL
100 mg (n=28)

uktad rownolegtly, schemat 1:1

Kohorta B: GT 3; 12 tyg.

SOF+VEL 25 mg (n=27) vs SOF+VEL
100 mg (n=27)

uktad rownolegly, schemat 1:1

Kohorta C: GT 2, 4, 5, 6; 12 tyg.
SOF+VEL 25 mg (n=23) vs SOF+VEL
100 mg (n=22)

uktad réwnolegty, schemat 1:1

Kryteria wtgczenia:

e  Wiek: 218 lat;

Przewlekle WZW C;

Pacjenci wczesniej nieleczeni;

Brak marskosci watroby;

Poziom HCV RNA >10 000 1U/ml;

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci wczesniej leczeni;

Niewyréwnana marsko$¢ watroby;
Koinfekcja HBV lub HIV;

Poziom ALT lub AST >10xULN;

Poziom bilirubiny bezposredniej >1,5xULN;
Poziom plytek krwi <90x109 komorek/L;
Poziom hemoglobiny Alc >8,5%;

CLcr <60 mL/min;

Poziom hemoglobiny <110 g/L (kobiety) lub
<120 g/L (mezczyzni);

e Poziom albumin <30 g/L;

e INR >1,5xULN;

Liczba pacjentow

SOF+VEL 100 mg; GT1: 28 pacjentéw
SOF+VEL 100mg, GT3: 27 pacjentéw
SOF+VEL 100mg; GT2, 4-6: 22 pacjentow

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK:
SVR24,
niepowodzenie
leczenia, nawrot
choroby, poziom HCV
RNA <25 U/l w trakcie
leczenia (1, 2, 4 tydz.),
SVR w zaleznoséci od
wystepowania
opornosci przed
leczeniem,
bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kohorta D: GT 1; 8 tyg.

SOF+VEL 25 mg (n=30) vs SOF+VEL
25 mg +RBV (n=30) vs SOF+VEL 100
mg (n=29) vs SOF+VEL 100 mg +RBV
(n=31)

schemat 1:1:1:1

Kohorta E: GT 2; 8 tyg.

SOF+VEL 25 mg (n=26) vs SOF+VEL
25 mg +RBV (n=25) vs SOF+VEL 100
mg, (n=26) vs SOF+VEL 100 mg
+RBV (n=26)

schemat 1:1:1:1

Interwencje:

VEL w dawce 25 lub 100 mg QD

SOF w dawce 400 mg QD

RBV w dawce zaleznej od masy ciata
pacjenta (1000 mg/d w dawce
podzielonej u pacjentéw <75 kg; 1200
mg/d w dawce podzielonej u
pacjentéw 275 kg)

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu: 12 tyg.
(Kohorta A, B, C); 8 tyg. (Kohorta D,
E) Ol/ do 24 tyg. FU

Testowana hipoteza wyj$ciowa: Nie
testowano zadnej hipotezy

Piar} ko 2015
Zrédio

Gilead
Sciences

finansowania:

Wieloosrodkowe, randomizowane
badanie otwartej proby fazy 2,
zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
z uzyciem SOF i VEL u oséb
wczesniej leczonych z przewleklym
WZW C (HCV GT 1 lub 3.

Schemat badania:

Kohorta A: Brak marskosci, GT3; 12
tyg.

SOF+VEL 25 mg, (n=26) vs SOF+VEL
25 mg +RBV (n=28) vs SOF+VEL 100
mg, (n=27) vs SOF+VEL100 mg +RBV
(n=26);

ukfad réwnolegty, schemat 1:1:1:1
Kohorta B: Marskos¢, GT3; 12 tyg.
SOF+VEL 25 mg, (n=26) vs SOF+VEL
25 mg +RBV (n=25) vs SOF+VEL 100
mg, (n=26) vs SOF+VEL 100 mg
+RBV (n=26);

ukfad réwnolegty, schemat 1:1:1:1
Kohorta C: GT1; 12 tyg.

SOF+VEL 25 mg, (n=27) vs SOF+VEL
25 mg +RBV (n=29) vs SOF+VEL 100
mg, (n=27) vs SOF+VEL 100 mg
+RBYV (n=28);

ukfad réwnolegty, schemat 1:1:1:1
Interwencje:

VEL w dawce 25 lub 100 mg QD

SOF w dawce 400 mg QD

RBV w dawce zaleznej od masy ciata
pacjenta (1000 mg/d w dawce
podzielonej u pacjentéw <75 kg; 1200
mg/d w dawce podzielonej

u pacjentow =75 kg)

Okres interwenciji / obserwaciji po
zakonczonym leczeniu: 12 tyg. Ol/

do 24 tyg. FU

Testowana hipoteza wyj$ciowa:

Nie testowano zadnej hipotezy

Kryteria wtgczenia:

o  Wiek: 218 lat;

e Przewlekte WZW C;

e Genotyp 1 lub 3 HCV;

e Woczesdniejsze niepowodzenie terapii

schematem zawierajacym IFN z lub bez RBV;

e Poziom HCV RNA >10 000 IU/ml.

Kryteria wykluczenia:

Niewyréwnana marsko$¢ watroby;

Koinfekcja HBV lub HIV;

Poziom ALT lub AST >10xULN;

Poziom bilirubiny bezposredniej >1,5xULN;

Poziom ptytek krwi <90x10° komorek/L;

Poziom hemoglobiny A >8,5%;

CLcr <60 mL/min/1,73 m?%

Poziom hemoglobiny <11 g/dL (kobiety) lub

<12 g/dL (mezczyzni);

Poziom albumin <454,55 ymol/L;

e INR >1,5xULN;

e Osiaggniecie SVR w trakcie wczesniejszej
terapii;

e Przerwanie wczesniejszej terapii z powodu
AE;

e Stosowanie wczesniej leku z grupy DAA w
terapii HCV.

Liczba pacjentéw

Brak marskosci/ marsko$¢ VEL+SOF GT1: 27
pacjentow

Brak marskos$ci VEL+SOF GT3: 27 pacjentéw
Marskos¢ VEL+SOF GT3: 26 pacjentow

I-rzgdowy PK: SVR12
Pozostate PK:,
niepowodzenie
leczenia, nawrét
choroby, poziom HCV
RNA <25 U/l w trakcie
leczenia (1., 2., 4.
tydz.), SVR

w zaleznosci od
wystepowania
opornosci przed
leczeniem,
bezpieczenstwo
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dawce 100 mg QD

Klinicznie istotne nieprawidtowosci w badaniu
EKG przy skriningu;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Randomizowane, wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: I-rzedowy PK:
nieza_élepione badanie fazy 3, o  Wiek 218 lat; SVR12, przerwanie
gsptrg:eﬁtg\s’,\::?r']igvgztj g‘;]i?ya e HCV RNA 210000 IU/ml podczas skriningu; Ir?:ieé‘;a ze wzgledu

utecz i i bezpieczenstw. -
VEL/SOF/VOX w poréwnaniu z * Przewlekie WZW C GT1-6 (26 miesigcy); Pozostale PK: SVR4,
VEL/SOF u pacjentéw z przewleklym | ® Pacjenci wczesniej nieleczeni badz leczeni SVR24, HCV RNA
W2ZW C, nieleczonych wczesniej DAA interferonami; <LLOQ podczas
Schemat badania: VEL/SOF ¢ Dobry ogdlny stan zdrowia; leczenia, zmiana HCV
przez 12 tygodni, VEL/SOF/VOX e BMI 218kg/m? RNA, niepowodzenie
przez 8 tygodni Kryteria wykluczenia: wirusologiczne
Interwencje: e Niewyréwnana marsko$¢ watroby (pacjenci (przetom
Terapia ztozona z SOF w dawce GT3 z wyréwnang réwniez wykluczeni wirusologiczny,
400 mg i VEL w dawce 100 mg QD z badania) — marsko$¢ watroby definiowana niecatkowita
Terapia ztozona z SOF w dawce 400 jako: Metavir F4, Ishak 5-6, fibroscan > 12,5 odpowiedz
mg, VEL w dawce 100 mg i VOX w kPa lub Fibrotest >0,75 + APRI >2: Wirusologiczr_‘la_ z
POLARIs-2 | dawce 100 mg QD ) e Obecnosc klinicznie istotnej choroby (aktywnej | €fektem odbicia (ang.
Zrodio Okres interwencji / obserwacji po lub w wywiadzie), ktora mogtaby jakkolwiek rebound), brak
finansowania; | Zakonczonym leczeniu: ) wplywaé na uczestnictwo w badaniu; odpowiedzi oraz
Gilead \F/SL/SOF 12 tygodni Ol / 12 tygodni e Kilinicznie istotne nieprawidiowosci w badaniu Ezgr;i?etg’zz;guzva
SCIeNCes | EL/SOFVOX 8 tygodni OI / 12 EKG przy skriningu;
tygodni FU . Wy_nl_kl badan laboratoryjnych podczas ‘
skriningu poza akceptowanymi normami;
Testowana hipoteza wyjciowa: ¢ Kobiety w cigzy lub karmigce piersig;
Non-inferiority Przewlekta choroba watroby o etiologii innej
niz WZW C;
Infekcja HBV lub HIV;
e Kilinicznie istotne naduzywanie alkoholu lub
narkotykéw w ciggu 12 miesiecy przed
skriningiem;
e Zazywanie produktéw leczniczych
zabronionych w protokole badania;
e Nadwrazliwo$¢ na badany lek, jego metabolity
lub substancje pomocnicze.
Liczba pacjentéw: VEL/SOF 440 pacjentow
Randomizowane, wieloo$rodkowe, Kryteria wtgczenia: I-rzedowy PK:
niezaélepione badanie fazy 3, e Wiek 218 lat; SVR12, przerwanie
gilzﬁtrgi:ezlr(wtg\é,\(l:??zevigizgjzg(r:ﬁz?v)\;a 8 e HCV RNA 210000 IU/ml podczas skriningu; Ine;iega ze wzgledu
tygodniowej terapii VEL/SOF/NVOX * Przewlekle WZW C GT3 (26 miesiecy), Pozostate PK: SVR4,
oraz 12-tygodniowej terapii VEL/SOF | ® Pacjenci wczesniej nieleczeni badz leczeni SVR24, HCV RNA
u pacjentéw z przewlektym WZW C interferonami; <LLOQ w trakcie
GT3 z wyréwnang marskoscig e Stosowanie metod antykoncepcyjnych leczenia, zmiana HCV
watroby, nieleczonych wczesniej DAA wyszczegodlnionych w protokole; RNA wzgledem
e Wyréwnana marskos$¢ watroby — marskosé baseline,
Schemat badania: definiowana jako: Metavir F4, Ishak 5-6, niepowodzenie
VEL/SOF przez 12 tygodni, fibroscan > 12,5 kPa lub Fibrotest >0,75 + wirusologiczne
VEL/SOF/VOX przez 8 tygodni APRI >2; (przetom
_ e Dobry ogdiny stan zdrowia. wirusologiczny,
POLARIS-3 Interwencie: Kryteria wykluczenia: niepetna odpowiedz
Zrodio Tergpla ztozona z SOF w dawce 400 o Obecnos¢ klinicznie istotnej choroby (aktywnej wnrusologlczr_u_a z
finansowania: | M9 i VEL w dawce 100 mg QD lub w wywiadzie), ktéra mogtaby jakkolwiek efektem odbicia (ang.
Gilead Terapia zlozona z SOF w dawce 400 wplywaé na uczestnictwo w badaniu: rebound), brak
Sciences mg, VEL w dawce 100 mg i VOX w odpowiedzi oraz

nawrét), profil

Assglah 2016
Zrédio
finansowania:

Okres interwencji / obserwacji po " i . bezpieczenstwa
zakorczonym leczeniu: . Wy_nl_kl badan laboratoryjnych podczas _
VEL/SOF 12 tygodni Ol / 12 tygodni skriningu poza akceptowanymi normami;
FU Kobiety w cigzy lub karmigce piersia;
VEL/SOF/VOX 8 tygodni Ol / 12 e Przewlekta choroba watroby o etiologii innej
tygodni FU niz WZW C,
) o e Infekcja HBV lub HIV;
Testoyva_na; hipoteza wyjsciowa: e Kilinicznie istotne naduzywanie alkoholu lub
superiority narkotykow w ciagu 12 miesiecy przed
skriningiem;
e Zazywanie produktéw leczniczych
zabronionych w protokole badania.
Liczba pacjentéow: VEL/SOF 109 pacjentow
Jednoramienne, wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: I-rzedowy PK:

niezaslepione badanie fazy 3,
zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa

Przewlekte WZW C (=6 miesiecy);

SVR12, przerwanie
leczenia ze wzgledu
na AEs
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ASTRAL-1, ktorzy byli w nim
przydzieleni do grupy otrzymujacej
placebo

Schemat badania:

VEL/SOF przez 12 tygodni
Interwencje:

Terapia ztozona z SOF w dawce 400
mg i VEL w dawce 100 mg QD
Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu: VEL/SOF 12
tygodni Ol /24 tygodnie FU

Testowana hipoteza wyjsciowa: bd

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Gilead VEL/SOF u pacjentow e Przyjmowanie PLC w ramach badania Pozostate PK: SVR4,
Sciences uczestniczacych wczesniej w badaniu ASTRAL-1; SVR24, HCV RNA

HCV RNA =10 000 IU/ml podczas skriningu;
Pacjenci wczesniej nieleczeni badz leczeni
przeciw HCV;

W przypadku par heteroseksualnych w wieku
rozrodczym stosowanie metod
antykoncepcyjnych wyszczegolnionych

w protokole

Kryteria wykluczenia:

Istotne kliniczne choroby (poza WZW C) i inne
powazne medyczne schorzenia, moggce
wptynaé na przebieg badania;

Klinicznie istotne nieprawidtowosci w badaniu
EKG podczas skriningu;

Wyniki badan laboratoryjnych podczas
skriningu poza akceptowanymi normami;
Wczesniejsze stosowanie SOF lub innych
inh bitorow HCV NS5B lub HCV NS5A;
Koinfekcja HIV lub HBV;

Przewlekta choroba watroby o etiologii innej
niz WZW C.

Liczba pacjentéw: VEL/SOF 111 pacjentéw

<LLOQ w trakcie
leczenia, zmiana HCV
RNA wzgledem
baseline,
niepowodzenie
wirusologiczne
(przetom
wirusologiczny,
niepetna odpowiedz
wirusologiczna z
efektem odbicia (ang.
rebound), brak
odpowiedzi oraz
nawrét)

1-Badanie byto ukierunkowane na wykazanie wyzszosci terapii VEL/SOF nad predefiniowang SVR wynoszaca 85%.
2-Wykazanie przewagi wzgledem predefiniowanej skutecznosci (83%) przy poziomie istotnosci >0,05

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz badan dotyczgcych komparatoréw wykorzystanych
do przeprowadzenia poréwnania posredniego znajduje sie w rozdziale 3.1 ,Charakterystyka odnalezionych
doniesien naukowych” AKL Wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene wiarygodnos$ci badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego
opisanej w Cochrane Handbook. Ponadto Wnioskodawca przedstawit opis elementéw metodyki badan w skali

Jadad.

Tabela 18. Ocena ryzyka bledu systematycznego randomizowanych badan klinicznych VEL/SOF przy uzyciu
narzedzia Cochrane Collaboration

Skutecznosé Bezpieczenstwo
Proces Ukrycie e AP 2 Selektywne
Badanie randomiza kodu Zas!eplgme: Zaslepienie Zas!eplgme. Zaslepienie AT raportowanie | Inne
4 - pacjentow i pacjentow i danych oL
cji alokaciji oceny oceny wynikow
personelu nikéw personelu nikéw
medycznego wy medycznego wyl
B s B
ASTRAL-1 N N N N N NJ N N N
ASTRAL-2 N N N N N N N
ASTRAL-3 N N N N N N N
ASTRAL-4 N N N N N N N
POLARIS-2 N N N N N N N
POLARIS-3 N N N N N N N
Pianko
2015 N N N N N N NJ
Everson
2015 N N N N N N NJ
. — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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Zgodnie z wynikami dokonanej oceny, w zakresie wiekszo$ci domen, metodyka badan klinicznych VEL/SOF
charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego — ze wzgledu na poprawnie przeprowadzong
randomizacje i jej utajenie. wysokim ryzykiem btedu systematycznego ze wzgledu na brak zaslepienia.

Ograniczenia jakosci badan wedlug Wnioskodawcy:

e ,Nie odnaleziono badan pozwalajacych na bezposrednie poréwnanie skutecznosci VEL/SOF
z technologiami opcjonalnymi u pacjentoéw zakazonych GT1 HCV, jak réwniez nie odnaleziono badan
pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem. Tym samym
wnioskowanie o efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji wzgledem niektérych opcji przeprowadzone
zostalo na podstawie poréwnania posredniego bez dostosowania. Przeprowadzenie poréwnania
posredniego bez dostosowania w rozpatrywanym problemie zdrowotnym ma swoje uzasadnienie z uwagi
na obiektywny charakter ocenianego efektu klinicznego (SVR12) oraz brak efektu placebo.”

o ,Czes¢ wynikdw dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa ocenianych schematéw terapeutycznych
pochodzita z badan nierandomizowanych o ograniczonej wiarygodnosci.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykéw:

¢ W analizowanych badaniach z randomizacjg nie zastosowano zaslepienia stosowanych interwencji (oprécz
badania ASTRAL-1), a takze nie zastosowano formalnego zaslepienia oceny poszczegdlnych punktéw
kohcowych, co w przypadku niektorych puntkéw koncowych mogto wyptywaé na wiarygodnos¢ wynikow.

¢ Badania POLARIS-2 (Jacobson 2016), POLARIS-3 (Foster 2016) nie byly dostepne w postaci publikaciji
petnotekstowych.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug Wnioskodawcy:

¢ Whnioskowanie o skutecznosci ocenianych terapii zostato przeprowadzone w oparciu 0 odsetek osob
uzyskujgcych SVR12, ktéry ma charakter zastepczego punktu korncowego. Nalezy jednak podkresli¢,
iz uzyskanie SVR12 swiadczy o eradykacji wirusa z organizmu osoby zakazonej, zwigzane jest z poprawg
jakosci zycia pacjentéw, a w dtuzszej perspektywie prowadzi do znamiennej statystycznie redukcji ryzyka
wystgpienia klinicznie istotnych powiktan watrobowych, w tym niewyréwnanej marskosci, raka
watrobowokomaorkowego i zgonu”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Brak badah head to head umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego VEL/SOF
z aktywnymi komparatorami refundowanymi w Polsce w analizowanym wskazaniu. Odnaleziono tylko
jedno badanie poréwnujgce bezposrednio oceniang interwencje VEL/SOF z placebo, dlatego tez
Whnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie. Jednakze analiza poréwnawcza zostata przedstawiona
jedynie w formie tabelarycznego zestawienia, bez jakiejkolwiek analizy statystycznej. Tabelaryczne
zestawienie wynikow nie wykazato istotnosci statystycznej jakiejkolwiek z ocenianych technologii.
W zwigzku z powyzszym wyniki analizy klinicznej cechuja sie niskg wiarygodnoscia.

e Brak jest badah analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie catkowite (OS) u pacjentéw
w populacji docelowej leczonych VEL/SOF. W badaniach witgczonych do analizy skutecznosci
pierwszorzedowym punktem korncowym byt punkt SVR12, ktdry jest surogatem.

o Czes¢ wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa pochodzi z badan o niskiej wiarygodnosci
(badania RCT fazy Il (Pianko 2015 i Everson 2015) oraz 2 badania jednoramienne (ASTRAL-5
i Asselah 2016).

o Whnioskodawca nie przedstawit danych na temat skutecznosci klinicznej terapii VEL/SOF u pacjentow,
u ktérych wczesniejsze leczenie innym schematem zawierajgcymi inhibitor NS5A zakonczyto sie
niepowodzeniem.

e Biorgc pod uwage, ze aktualne zapisy programu nie wykluczajg mozliwosci powtérnego wigczenia
do programu z powodu braku skutecznosci wczesniejszej terapii bezinterferonowej oraz refundacje
terapii bezinterferonowych zawierajgcych inhibitor NS5A [Harvoni (SOF/LDV), Viekirax (OBV/PTVIr),
Daklinza (DCV), Zepatier (GZR/EBR)], nie mozna wykluczy¢ sytuacji, w ktérej pacjenci po niepowodzeniu
terapii zawierajgcej NS5A rowniez bedg kwalifikowani do leczenia terapig VEL/SOF.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Analize wynikéw pierwotnych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie 7 badan
oceniajgcych terapie VEL/SOF u pacjentéw zakazonych GT1 HCV, z ktérych 3 stanowity badania RCT fazy I
(ASTRAL-1, ASTRAL-4 oraz POLARIS 2), 2 badania RCT fazy Il (Pianko 2015 i Everson 2015) oraz 2 badania
jednoramienne (ASTRAL-5 i Asselah 2016). Dodatkowo do analizy bezpieczehstwa wigczono rowniez 3 badania
RCT, uwzgledniajgce pacjentéow zakazonych GT2 lub 3 HCV (ASTRAL-2, ASTRAL-3, POLARIS-3). Ponadto do
analizy wiaczono publikacje dodatkowe, w ktérych przedstawiono wyniki z badan ASTRAL dotyczace jakosSci
zycia pacjentoéw stosujgcych terapie VEL/SOF.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych terapie VEL/SOF z aktywnymi komparatorami
(LDV/SOF £ RBV oraz OBV/PTV/r + DAS + RBV). Z tego wzgledu na potrzeby poréwnania posredniego
do niniejszej analizy wigczono badania o charakterze eksperymentalnym, oceniajgce:

e LDV/SOF + RBV — 13 badan, w tym 9 badan RCT i 4 jednoramienne,
e OBV/PTVIr + DAS + RBV — 11 badan, w tym 9 badan RCT i 2 jednoramienne.

W populacji pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby do analizy wigczono 1 badanie oceniajgce schemat
VEL/SOF+RBYV (ASTRAL-4) oraz 2 prace dotyczgce terapii LDV/SOF+RBV (SOLAR-1i 2).

Wyniki porownan w tabelach, dla ktérych Wnioskodawca wskazat IS réznice pomiedzy grupami, zapisano
pogrubiong czcionka.
WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI VEL/SOF U CHORYCH ZAKAZONYCH GT1 HCV
Poréwnanie bezposrednie

Odpowiedz wirusologiczna

Skutecznos$¢ VEL/SOF wzgledem PLC

Terapia z wykorzystaniem VS12 prowadzita do uzyskania SVR12 u 98% chorych zakazonych GT1 HCV, podczas
gdy w ramieniu PLC nie stwierdzono odpowiedzi u zadnego z badanych.

Tabela 19. Wyniki odpowiedzi wirusologicznej dla poréwnania VS12 z PLC w populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV

n/N (%)
Badanie Populacja RB [95% ClI] NNT [95% ClI]
VEL/SOF PLC
[ |
ASTRAL-1 Ogotem 323/328 (98) 0/65 (0) 129,79 [8,20; 2053,43] 2[1,; 2]

Skutecznosé VEL/SOF w populacji ogélnej

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 ws$rdéd pacjentdéw zakazonych GT1 HCV, leczonych VEL/SOF
w poszczegdlnych badaniach, wynosito od 95% do 100%. Usrednione prawdopodobienstwo uzyskania SVR12
w badanej populacji wynosito 98%.

Prawdopodobienstwo nawrotu choroby w kazdym z odnalezionych badan wynosito <3%, a usredniony odsetek
nawrotow ze wszystkich analizowanych badan wynosit <1%. W zadnej z prac nie zaobserwowano przypadku
niepowodzenia wirusologicznego w trakcie leczenia.

Tabela 20. Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu VS12 u pacjentéw z GT1 HCV

= Odsetek zdarzen n/N (%)
q aza .
Badanie badania Populacja
Wynik jednostkowy Wynik taczny
SVR12
TN/TE; CC(+/-), wynik ogdlny 323/328 (98)
ASTRAL-1 mn TN/TE; CC(+) 72173 (99) 741/756 (98)
TN/TE; CC(-) 251/255 (98)
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F Odsetek zdarzen n/N (%)
8 aza .
Badanie badania Populacja
Wynik jednostkowy Wynik taczny
TN; CC(+/-) 214/218 (98)
TE; CC(+/-) 109/110 (99)
ASTRAL-5 11 TN/TE; CC(+/-); HIV (+) 74/78 (95)
Everson 2015 1] TN; CC(-) 28/28 (100)
Pianko 2015 1] TE; CC(+/-) 27/27 (100)
POLARIS-2 11 TN/TE; CC(+/-) 228/232 (98)
Asselah 2016 11 TN/TE; CC(+/-) 61/63 (97)
Nawrét choroby
ASTRAL-1 11 TN/TE; CC(+/-) 2/328 (<1)
ASTRAL-5 1 TN/TE; CC(+/-); HIV (+) 2/78 (3)
Everson 2015 1] TN; CC(-) 0/28 (0)
7/756 (1)
Pianko 2015 1] TE; CC(+/-) 0/27 (0)
POLARIS-2 11 TN/TE; CC(+/-) 2/232 (<1)
Asselah 2016 11 TN/TE; CC(+/-) 1/63 (2)
Niepowodzenie w trakcie terapii
ASTRAL-1 1 TN/TE; CC(+/-) 0/328 (0)
ASTRAL-5 1 TN/TE; CC(+/-); HIV 0/78 (0)
Everson 2015 1] TN; CC(-) 0/28 (0)
0/756 (0)
Pianko 2015 1] TE; CC(+/-) 0/27 (0)
POLARIS-2 11 TN/TE; CC(+/-) 0/232 (0)
Asselah 2016 1 TN/TE; CC(+/-) 0/63 (0)
TN - pacjenci uprzednio nieleczeni; TE — pacjenci uprzednio leczeni; CC(+)/(-) — obecnos$é/brak wyréwnanej marskosci watroby;

HIV(+)/(-) — obecnos$c¢/brak zakazenia HIV.

Skutecznosé VEL/SOF u pacjentéw z niewyréwnang marskoscia watroby

Schemat VSR12 pozwalat na uzyskanie SVR12 u 96% pacjentéw z zakazeniem GT1 HCV z niewyréwnang
funkcjg watroby. Sposréd 3 pacjentdw, ktorzy nie uzyskali SVR12, u jednego stwierdzono nawrét choroby,
a 2 kolejnych pacjentéw zmarto z przyczyn niezwigzanych z przyjmowanym leczeniem.

Tabela 21. Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu VSR12 u pacjentow
Z niewyrownang marskoscig watroby

Odsetek zdarzen n/N (%)
Badanie
SVR12 Nawroét choroby Przetom wirusologiczny
ASTRAL 4 65/68 (96) 1/68 (1) 0/68 (0)

Ocena jakosci zycia

Dane dotyczgce jakosci zycia pacjentdéw biorgcych udziat w badaniach ASTRAL-1, 2, 3 i 4 przedstawiono
w 4 pracach. We wszystkich badaniach oceniano wptyw terapii VEL/SOF na jako$¢ zycia oraz istotne,
raportowane przez pacjenta, efekty terapii (PRO — ang. Patient Reported Outcomes). W ramach PRO
uwzgledniono wyniki 4 kwestionariuszy: SF-36 (Short-Form 36), FACIT-F (The Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy Fatigue), CLDQ-HCV (Chronic Liver Disease Questionnaire- HCV Version), WPAI:SHP (Work
Productivity Activity Index: Specific Health Problem). Pacjenci wypetniali kwestionariusze na poczatku badania,
w trakcie terapii (co 4 tygodnie), jak rowniez po 4, 12 i 24 tygodniach od zakonczenia terapii. Kwestionariusze
pozwalalty na ocene ogdlnego samopoczucia, aktywnosci fizycznej, zdrowia psychicznego, zmeczenia
czy aktywnosci zawodowej. Wyniki wszystkich kwestionariuszy analizowane byly osobno, jak réwniez
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przedstawiono ogdlng opinie pacjenta dotyczaca efektdw leczenia. W celu ujednolicenia prezentowanych
rezultatow wyniki z poszczegdlnych kwestionariuszy zostaty przetransformowane na skale 0-100 pkt, w ktérej
wyzszy wynik oznacza lepszy efekt terapeutyczny.

Jakos¢ zycia dla poréwnania VEL/SOF vs PLC

Wyniki poréwnania jakosci zycia u pacjentéw z WZW C (GT1-6) stosujacych terapie VEL/SOF wzgledem PLC
przedstawiono w publikacji Younossi 2016a. tgcznie w analizie uwzgledniono 740 pacjentdéw, z ktérych
624 otrzymywato VEL/SOF a 116 PLC. Wyniki w poszczegélnych domenach PRO na poczatku badania nie réznity
sie pomiedzy analizowanymi grupami. Natomiast juz w 4. tygodniu terapii VEL/SOF zanotowano istotne
statystycznie réznice wzgledem wartosci na poczatku badania w domenach — ogélny stan zdrowia i samopoczucie
emocjonalne, jak rowniez dla ogélnego wyniku kwestionariusza FACIT-F i wszystkich domen kwestionariusza
CLDQ-HCV (wszystkie wartosci p < 0,005 vs baseline;). Obserwowana poprawa utrzymywata sie przez caty czas
trwania leczenia. Dla poréwnania, jedyny wskaznik, ktory ulegt znaczgcej poprawie w grupie PLC, dotyczyt
domeny odnoszgcej sie do zmartwien z kwestionariusza CLDQ-HCV (+4,6 pkt; p = 0,0016).

W chwili zakonczenia terapii (12. tydzien leczenia) w grupie otrzymujgcej VEL/SOF w 11 z 25 domen/sktadowych
PRO obserwowano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci z poczatku badania. Poprawe zanotowano
w domenach:

e 0golny stan zdrowia, witalno$é, komponenta fizyczna (kwestionariusz SF-36),
e samopoczucie emocjonalne, zmeczenie, wynik ogdlny (kwestionariusz FACIT-F),
o aktywnosé/energia, emocje, zmartwienia, objawy ogolnoustrojowe, wynik ogotem
(kwestionariusz CLDQ-HCYV).
Domeny, w ktérych wynik w grupie stosujacej terapie VEL/SOF byt istotnie statystycznie lepszy od PLC
(w 12. tygodniu leczenia), to:

0goIny stan zdrowia i witalno$¢ z kwestionariusza SF-36;

samopoczucie emocjonalne z kwestionariusza FACIT-F;

aktywnosé/energia, emocje, zmartwienia, wynik ogélny z kwestionariusza CLDQ-HCV;

aktywnos¢ z kwestionariusza WPAI:SHP.

W 12. tygodniu od zakonczenia terapii, w grupie otrzymujgcej VEL/SOF, w 20 z 25 analizowanych domen PRO
obserwowano istotng poprawe wzgledem wartosci na poczgtku badania, sredni wynik wszystkich skladowych
PRO wynosit +3,7 pkt (u pacjentow z SVR12). Natomiast w grupie PLC $redni wynik PRO wynosit -2,6 pkt i tylko
w 2 domenach obserwowano istotng poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych.

Po 24 tygodniach od zakonczenia terapii VEL/SOF, wsréd pacjentéw z SVR, $redni wynik wszystkich
domen/sktadowych PRO wynosit +5,4 pkt. Istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych
obserwowano w 23 z 25 analizowanych domen PRO (z wyjatkiem produktywnosci i absenteizmu ocenianych
kwestionariuszem WPAI).

Tabela 22. Jakosci zycia u chorych z wyréwnang funkcja watroby dla poréwnania VEL/SOF vs PLC

Okres leczenia Okres obserwacji
Domena PRO 4 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 24 tyg.
VEL/SOF | PLC | VEL/SOF PLC | VEL/SOF PLC VEL/SOF
SF-36: funkcjonowanie fizyczne NS NS NS NS NS NS 1St
SF-36: ograniczeniefpe’mienia rél z powodu zdrowia NS NS NS NS ST (%) NS ISt
izycznego

SF-36: dolegliwosci bélowe NS NS NS NS 1ST (*) NS 1St

SF-36: ogdlny stan zdrowia ISt NS 1St (*) NS 1ST (*) NS 1St

SF-36: witalno$¢ NS NS IS1 (*) NS I1S1 (*) NS IS1

SF-36: funkcjonowanie spoteczne NS NS NS NS 1S1 (*) NS 1S1

SF-36: ograniczeniej w pelnigniu rél wynikajace NS NS NS NS NS NS ISt
z probleméw emocjonalnych

SF-36: poczucie zdrowia psychicznego NS NS NS NS 1S1 (*) NS 1S1

SF-36: komponenta fizyczna NS NS 1S1 NS 1S1 (*) NS 1S1

SF-36: komponenta psychiczna NS NS NS NS I1ST (¥) NS ISt
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Okres leczenia Okres obserwacji
Domena PRO 4 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 24 tyg.
VEL/SOF | PLC | VEL/SOF PLC | VEL/SOF PLC VEL/SOF
FACIT-F: samopoczucie fizyczne NS NS NS NS 1S1 (*) NS 1S1
FACIT-F: samopoczucie emocjonalne ISt NS ISt (*) NS 1S (*) NS ISt
FACIT-F: samopoczucie w spoteczenstwie NS NS NS NS NS NS ISt
FACIT-F: samopoczucie dot. funkcjonowania NS NS NS NS 1S (*) NS ISt
FACIT-F: zmeczenie NS NS ISt NS 1ST (*) NS 1St
FACIT-F: wyn k ogodlny 1S1 NS 1S1 NS 1S1 (*) NS 1S1
CLDQ-HCV: aktywnos¢/energia 1S7* NS 1S7 (*) NS 1S1 (*) NS 1S1
CLDQ-HCV: emocje ISt NS ISt (*) NS 1S (*) NS ISt
CLDQ-HCV: zmartwienia 1S1 1S1 1S7 (*) NS 1S1 (*) NS 1S1
CLDQ-HCV: objawy ogdlnoustrojowe 1S1 NS 1S1 NS 1S1 1S1 1St
CLDQ-HCV: wynik ogolny IS1 (*) NS IS1 (*) NS I1S7 (*) NS IS7
WPAI:SHP: produktywnosé NS NS NS NS NS NS NS
WPAI:SHP: absenteizm NS NS NS NS NS NS NS
WPAI:SHP: prezenteizm NS NS NS NS 1S1 1S1 1S1
WPAI:SHP: aktywno$¢ NS NS NS NS IST (*) NS ISt

NS — wynik nieistotny statystycznie; ISt — istotna statystycznie poprawa wzgledem wartosci wyj$ciowej (p<0,005); (*) — istotna statystycznie poprawa wzgledem
PLC (p<0,005).

Jakos$¢ zycia pacjentow z/bez marskosci watroby otrzymujacych VEL/SOF

Schematy VEL/SOF bez RBV (VS12)

Wptyw terapii VEL/SOF na jakosci zycia, w zaleznosci od obecnosci marskosci watroby, oceniano na podstawie
skumulowanych wynikéw uzyskanych z 4 badan klinicznych (ASTRAL-1, 2, 3, 4). Lacznie w badaniach tych
uczestniczyto 1213 pacjentéw przyjmujgcych VS, z ktérych 813 nie miato marsko$ci watroby, natomiast 230
i 170 miato odpowiednio wyréwnang i niewyréwnang marskos¢ watroby. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze schemat
bez RBV nie jest zarejestrowany w populacji pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby.

Po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia we wszystkich 3 grupach pacjentéw (ij. bez marskosci, z wyréwnang
oraz niewyréwnang marskoscig watroby) obserwowano poprawe wyniku w wielu analizowanych domenach PRO
wzgledem wartosci poczatkowych, przy czym najbardziej wyrazna, istotnie statystyczng poprawe odnotowano
u pacjentow z niewyréwnang marskoscig watroby. Poprawe zanotowano w domenach:

e ograniczenie petnienia rél z powodu zdrowia fizycznego, witalnos¢, komponenta fizyczna
(kwestionariusz SF-36);

e samopoczucie fizyczne, zmeczenie i wynik ogolny (kwestionariusz FACIT-F);

e aktywnosc¢/energia i wynik ogélny (kwestionariusz CLDQ-HCV);

o aktywnosé (kwestionariusz WPAI:SHP).
Korzy$¢ w postaci znamiennej statystycznie poprawy jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych utrzymywata
sie przez caly okres trwania terapii, osiggajgc na koniec leczenia srednig poprawe wyniku we wszystkich
analizowanych domenach PRO, wynoszaca +2,3, +4,8 oraz +7,3 pkt odpowiednio u pacjentéw bez marskosci
watroby, z wyréwnang i niewyréwnang marskoscig watroby.
W 24. tygodniu od zakonczenia leczenia w dalszym ciggu obserwowano poprawe wynikéw dla poszczegdlnych
domen PRO. Srednia poprawa u pacjentéw bez marskosci watroby wynosita +5,5 pkt, z wyréwnang marskoscig
+5,7 pkt, z kolei +8,6 pkt u pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby. Istotng statystycznie poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowych zaobserwowano w 24-25 z 26 domen.

Schematy VEL/SOF z RBV (VSR12)

Wyniki dotyczace jakosci zycia wsréd pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby, stosujacych schemat
zawierajgcy RBV, pochodzg z 1 badania ASTRAL-4, w ktérym uczestniczyto tgcznie 87 osob leczonych VEL/SOF
z RBV przez 12 tygodni.
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W 4. tygodniu terapii VSR12 zaobserwowano przejsciowe pogorszenie niektorych komponent jakosci zycia
(od -3,6 do -6,9 pkt), przy jednoczesnej poprawie w odniesieniu do odczuwania emociji i nasilenia zmartwien
(od +4,6 do +5,0 pkt). W dalszych etapach leczenia obserwowano poprawe wynikow PRO. W chwili zakonczenia
leczenia VSR12 w zadnej z domen nie odnotowano istotnego statystycznie pogorszenia wyniku wzgledem
warto$ci wyjsciowych, natomiast stwierdzono utrzymanie istotnej statystycznie poprawy w domenach
dotyczacych samopoczucia emocjonalnego z kwestionariusza FACI-F oraz zmartwienia
z kwestionariusza CLDQ-HCV.

Po 12 tygodniach od zakonczenia terapii pacjenci raportowali istotng statystycznie poprawe wzgledem wartos$ci
poczgtkowych w 9 domenach (od +4,1 do +14,0 pkt). Z kolei po 24 tygodniach, wsrdd pacjentow, ktorzy uzyskali
SVR12, znamienna statystycznie poprawa byta widoczna juz w 19 z 25 badanych domenach (od +7,8
do +19,7 pkt), obserwowana poprawa zostata uznana za istotng klinicznie.

Tabela 23. Jakosci zycia u chorych z niewyréwnang funkcja watroby otrzymujacych VEL/SOF w potaczeniu z RBV

Okres leczenia Okres obserwacji
Domena PRO
4 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 24 tyg.?

SF-36: funkcjonowanie fizyczne ! NS NS NS
SF-36: ograniczenie ﬁze:/rélze:é;;ol z powodu zdrowia NS NS NS ISt
SF-36: dolegliwosci bélowe NS NS NS 1St
SF-36: ogélny stan zdrowia NS NS NS 1St
SF-36: witalnos¢ NS NS 1S1
SF-36: funkcjonowanie spoteczne NS NS 1S1
SF-36: ograniczenie'w pelnigniu rél wynikajace NS NS NS

z probleméw emocjonalnych
SF-36: poczucie zdrowia psychicznego NS NS NS
SF-36: komponenta fizyczna NS NS 1St
SF-36: komponenta psychiczna NS NS NS
FACIT-F: samopoczucie fizyczne NS 1St ISt
FACIT-F: samopoczucie emocjonalne 1S1 1S? 1S? 1St
FACIT-F: samopoczucie w spoteczenstwie NS NS NS NS
FACIT-F: samopoczucie dot. funkcjonowania NS NS NS 1St
FACIT-F: zmeczenie - NS NS 1St
FACIT-F: wynik ogdlny NS NS 1St ISt
CLDQ-HCV: aktywnosc¢/energia NS NS 1S? 1St
CLDQ-HCV: emocje NS NS 1S? 1St
CLDQ-HCV: zmartwienia 1S7 1S7 1St ISt
CLDQ-HCV: objawy ogélnoustrojowe NS NS 1S7 1St
CLDQ-HCV: wynik ogoélny NS NS 1St ISt
WPAI:SHP: produktywnos¢ NS NS NS NS
WPAI:SHP: absenteizm NS NS NS ISt
WPAI:SHP: prezenteizm NS NS NS 1St
WPAI:SHP: aktywnos¢ NS NS 1S7 ISt

NS - wynik nieistotny statystycznie; IS{ — istotna statystycznie poprawa wzgledem wartosci wyjsciowej (p<0,01); - — istotne statystycznie pogorszenie wzgledem
wartosci wyjsciowej (p<0,01). a) Wyniki dla pacjentéw, ktérzy uzyskali SVR12.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 38/92



Epclusa (sofosbuwir+welpataswir) GT1 HCV 0T.4331.3.2017

Jakos$¢ zycia pacjentow z koinfekcjg HIV otrzymujacych VEL/SOF

Wyniki odnoszgce sie do PRO u pacjentow z WZW C z koinfekcjg HIV otrzymujacych terapie VEL/SOF pochodzag
z badania ASTRAL-5. tacznie 106 pacjentdw z koinfekcja HCV/HIV bylo leczonych schematem VS12.
Juz w 4. tygodniu od rozpoczecia terapii obserwowano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartoSci
wyjsciowych w 12 z 26 analizowanych domenach (od +1,9% do +7,6%; p < 0,05), a korzystny trend wskazujacy
na poprawe jakosci zycia byt réwniez obserwowany po 8 tygodniach od rozpoczecia leczenia. W chwili
zakonczenia terapii znamienng statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczatkowych wykazano w 20 z 26
domen PRO (od +2,4% do +11,9%; p < 0,05). Po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia, wsrdéd pacjentéw ktorzy
uzyskali SVR12, obserwowano istotng statystycznie poprawe w 19 z 26 domen PRO
(od +3,2% do +13,3%; p < 0,05).

W pracy przeprowadzono poréwnanie uzyskanych rezultatéw z wynikami obserwowanymi w dopasowanej grupie
pacjentow z monoinfekcjg HCV, ktére pochodzity z badania ASTRAL-1. Wyniki poréwnania po uwzglednieniu
czynnikéw zaktdcajgcych wskazuja, iz pacjenci z koinfekcjg HIV poddawani terapii VS12 uzyskujg poréwnywalng
korzy$¢ w odniesieniu do poprawy jakosci zycia, jak pacjenci z populacji ogdlnej. W chwili zakonczenia terapii
VSR12 oraz po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia poprawa jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych
byta poréwnywalna pomiedzy grupg pacjentéw z monoinfekcjg HCV oraz grupg pacjentéw z koinfekcjg HCV/HIV.

Tabela 24. Jakos¢ zycia pacjentow z koinfekcjg HIV otrzymujacych VEL/SOF

Okres leczenia Okres obserwacji
Domena PRO
4 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
SF-36: funkcjonowanie fizyczne ISt ISt 1St
SF-36: ograniczenie E;;ry;:ézgol z powodu zdrowia NS ISt ISt
SF-36: dolegliwosci bélowe NS 1S1 NS
SF-36: ogdlny stan zdrowia 1S1 1S1 1S?
SF-36: witalnosé NS 1S1 1S1
SF-36: funkcjonowanie spoteczne NS 1St NS
o oblemaw emocionainyen st st ISt
SF-36: poczucie zdrowia psychicznego ISt 1St 1S1
SF-36: komponenta fizyczna NS 1St 1S1
SF-36: komponenta psychiczna NS NS 1S?
SF-6D uzytecznos¢ stanu zdrowia NS ISt 1St
FACIT-F: samopoczucie fizyczne ISt ISt 1St
FACIT-F: samopoczucie emocjonalne ISt 1St 1S1
FACIT-F: samopoczucie w spoteczenstwie NS NS NS
FACIT-F: samopoczucie dot. funkcjonowania NS NS NS
FACIT-F: zmeczenie NS ISt 1St
FACIT-F: wynik ogéiny ISt ISt 1St
CLDQ-HCV: aktywnosé/energia ISt ISt 1St
CLDQ-HCV: emocje ISt 1St 1St
CLDQ-HCV: zmartwienia 1S1 1S1 1S1
CLDQ-HCV: objawy ogdlnoustrojowe ISt 1St 1St
CLDQ-HCV: wynik ogéiny ISt ISt 1St
WPAI:SHP: produktywnos¢ NS NS NS
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Okres leczenia Okres obserwacji
Domena PRO
4 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
WPAI:SHP: absenteizm NS NS NS
WPAI:SHP: prezenteizm NS NS NS
WPAI:SHP: aktywnos¢ NS ISt 1S?

NS — wynik nieistotny statystycznie; ISt — istotna statystycznie poprawa wzgledem wartosci wyjsciowej (p<0,05)

WYNIKI POROWNANIA VEL/SOF WZGLEDEM AKTUALNIE DOSTEPNYCH
TERAPII U CHORYCH ZAKAZONYCH GT1 HCV
Poréwnanie posrednie

Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie terapii opartej na VEL/SOF wzgledem opcji
alternatywnych w leczeniu pacjentéw z zakazeniem GT1 HCV. Przeprowadzono zatem poréwnanie posrednie
metodg jakosciowg (bez dostosowania), w ramach ktérego wyznaczono sredni odsetek oséb uzyskujgcych
SVR12 w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii. W analizie poréwnawczej uwzgledniono wytgcznie wyniki
dotyczace schematéw zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi dla danej subpopulacji pacjentéw.

Poréwnanie posrednie z komparatorami w populaciji pacjentéw z wyréwnang funkcjg watroby

Zidentyfikowano 6 badan klinicznych oceniajgcych VS12, 11 prac oceniajgcych réozne schematy leczenia oparte
na OBV/PTV/r, w potaczeniu z DAS (+RBV), oraz 11 badah dotyczacych zarejestrowanych schematow
zawierajgcych SOF w skojarzeniu z LDV (xRBV). Skumulowane wyniki wskazujg, iz schemat VS12 pozwala
na uzyskanie SVR12 u 98% chorych z zakazeniem GT1 HCV sposréd populacji ogdlnej, niezaleznie
od wczesniejszego leczenia, obecnosci wyréwnanej marskosci watroby oraz koinfekcji HIV. Skutecznosé
poszczegodlnych schematéw technologii referencyjnych, stosowanych zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi,
wynosita od 94% do 99%, w przypadku terapii opartej na technologii 3D, oraz od 94% do 98% w przypadku terapii

z wykorzystaniem LS.

Tabela 25. Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV

SVR12 [n/N (%)]
Schemat Badanie Populacja
Wynik jednostkowy Wynik taczny
Badania dla VEL/SOF
ASTRAL-1 GT1; TN/TE; CC(+/-) 323/328 (98)
ASTRAL-5 GT1; TN/TE; CC(+/-); HIV(+) 74/78 (95)
Everson 2015 GT1; TN, CC(-) 28/28 (100)
VS12 741/756 (98)
Pianko 2015 GT1; TE; CC(+/-) 27/27 (100)
POLARIS-2 GT1; TN/TE; CC(+/-) 228/232 (98)
Asselah 2016 GT1; TN/TE; CC(+/-) 61/63 (97)
Badania dla schematéw opartych na OBV/PTV/r +DAS
3D8 GARNET GT1b; TN; CC(-) 162/166 (98) 162/166 (98)
PEARL-II GT1b; TE; CC(-) 91/91 (100)
MALACHITE-| GT1b; TN; CC(-) 81/83 (98)
3D12 439/443 (99)
TURQUOISE-III GT1b; TN/TE; CC(+) 60/60 (100)
PEARL-III GT1b; TN; CC(-) 207/209 (99)
MALACHITE-I GT1a; TN; CC(-) 67/69 (97)
MALACHITE-II GTla; TE; CC(-) 19/19 (100)
3DR12 665/692 (96)
SAPPHIRE-I GT1a; TN; CC(-) 307/322 (95)
PEARL-IV GT1a; TN; CC(-) 97/100 (97)
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SVR12 [n/N (%)]
Schemat Badanie Populacja
Wynik jednostkowy Wynik taczny
SAPPHIRE-II GTla; TE; CC(-) 166/173 (96)
TURQUOISE-I GTla; TE/TN; CC(-) 9/9 (100)
3DR24 TURQUOISE-I GTla; TN/TE; CC(+) 114/121 (94) 114/121 (94)
Badania dla schematéw opartych na LDV/SOF
ION-3 GT1; TN, CC(-) 202/215 (94)
LS8 221/235 (94)
LONESTAR GT1; TN, CC(-) 19/20 (95)
ION-1 GT1; TN; CC(+/-) 211/214 (99)
ION-2 GT1; TE; CC(+/-) 102/109 (94)
ION-3 GT1; TN, CC(-) 206/216 (95)
ION-4 GT1; TN/TE; CC(+/-); HIV(+) 314/327 (96)
GT1; TN, CC(-) 18/19 (95)
LONESTAR
GT1; TE; CC(+/-) 18/19 (95)
LS12 1291/1333 (97)
ELECTRON GT1; TE; CC(+) 7110 (70)
Mizokami 2015 GT1; Ogotem 171/171 (100)
NIAID ERADICATE GT1; TN; bez marskosci; HIV 49/50 (98)
Lim 2016 GT1; TN/TE; CC(+/-) 92/93 (99)
Chuang 2016 GT1; TN/TE; CC(+/-) 83/85 (98)
SYNERGY GT1 GT1; TN; CC(+/-) 20/20 (100)
ION-1 GT1; TN, CC(+) 31/32 (97)
LS24 ION-2 GT1; TE; CC(+-) 108/109 (99) 214/218 (98)
SIRIUS GT1; TE; CC(+) 75177 (97)
ION-1 GT1; TN; CC(+) 33/33 (100)
ION-2 GT1; TE; CC(+/-) 107/111 (96)
LONESTAR GT1; TE; CC(+/-) 21/21 (100)
GT1; TE; CC(-) 9/9 (100)
LSR12 ELECTRON 351/359 (98)
GT1; TE; CC(+) 9/9 (100)
SIRIUS GT1; TE; CC(+) 74/77 (96)
GT1; TE; CC(-) 64/64 (100)
Mizokami 2015
GT1; TN/TE; CC(+) 34/35 (97)

Poréwnanie posrednie z komparatorami w populaciji pacjentéw z niewyréwnang marskoscia watroby

Skutecznos¢ analizowanych technologii w subpopulacji pacjentéw z zakazeniem GT1 HCV i niewyréwnang
marskoscig watroby oceniano w 1 badaniu dla VSR12 (ASTRAL-4) oraz w 2 pracach dla schematu LSR12
(SOLAR-1 i SOLAR-2). W podgrupie pacjentéw szczegdlnie obcigzonych chorobg, z niewyréwnang funkcjg
watroby, schemat VSR12 pozwalat na uzyskanie SVR12 u 96% pacjentéw z GT1 HCV. Sredni odsetek remisji
wirusologicznych u oséb poddanych leczeniu z wykorzystaniem technologii opcjonalnej (LSR12) byt nizszy

i wynosit 87%.
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Tabela 26. Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw z niewyréwnang marskoscia watroby
zakazonych GT1 HCV

SVR12 [n/N (%)]
Schemat Badanie CTP
Wynik jednostkowy Wynik taczny
B — 89%
VSR12 ASTRAL-4 o 5% 65/68 (96) 65/68 (96)
CTP-B 25/29 (86)
SOLAR-1
CTP-C 18/20 (90)
LSR12 80/92 (87)
CTP-B 20/23 (87)
SOLAR-2
CTP-C 17/20 (85)
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan, w ktorych bezpieczenstwo terapii VEL/SOF poréwnywane byto w sposéb bezposredni
do aktywnych komparatoréw. W ramach niniejszej analizy dokonano zatem oceny profilu bezpieczenstwa
tej terapii poprzez zestawienie usrednionych surowych odsetkow ryzyka raportowanych zdarzen niepozadanych
dla schematow VS12 w populacji ogdlnej oraz VSR12 w populacji pacjentéw z niewyréwnang marskosciag
watroby.  Profil bezpieczenstwa VS12 poréwnano dodatkowo z PLC (badanie ASTRAL-1).
Ponadto przeprowadzono poréwnanie posrednie bez dostosowania dla wszystkich ocenianych technologii
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, biorgc pod uwage zdefiniowane wczesniej zdarzenia niepozgdane.

Analiza bezpieczenstwa dla porownania VEL/SOF vs PLC

Wyniki randomizowanego badania poréwnujacego VEL/SOF wzgledem PLC u pacjentéw zakazonych HCV GT1-
2 i GT4-6. (ASTRAL-1) wskazujg, iz oceniana interwencja charakteryzuje sie zblizonym do PLC profilem
bezpieczenstwa, nie powodujgc zwiekszenia ryzyka wystepowania AE ogétem, w tym réwniez zdarzenh o ciezkim
nasileniu (SAE) oraz epizodéw prowadzacych do przedwczesnego przerwania terapii. Nie stwierdzono réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka poszczegoélnych zdarzeh niepozadanych, w tym: bolu glowy,
zmeczenia, zapalenia nosogardzieli, wystgpienia nudnosci, redukcji stezenia hemoglobiny ponizej <10g/dl
oraz zgonu.

Tabela 27. Profil bezpieczenstwa dla poréwnania VS12 z PLC — poréwnanie bezposrednie
n/N (%)

Punkt koncowy RR [95% CI] RD [95% ClI]

VS12 PLC

AE ogotem 485/624 (78) 89/116 (77) 1,01 [0,91; 1,13] 0,01 [-0,07; 0,09]
AE prowadzace do przerwania terapii 1/624 (<1) 2/116 (2) 0,09 [0,01; 1,02] 0,02 [-0,04; 0,01]
SAE 15/624 (2) 0/116 (0) 5,80 [0,35; 96,32] 0,02 [0,01; 0,04]

Zgon 1/624 (<1) 0/116 (0) 0,56 [0,02; 13,70] 0,00 [-0,01; 0,01]

B4l glowy 182/624 (29) 33/116 (28) 1,03 [0,75; 1,40] 0,01 [-0,08; 0,10]

Zmeczenie 126/624 (20) 23/116 (20) 1,02 [0,68; 1,52] 0,00 [-0,08; 0,08]

Zapalenie nosogardzieli 79/624 (13) 12/116 (10) 1,22 [0,69; 2,17] 0,02 [-0,04; 0,08]

Nudnosci

751624 (12)

13/116 (11)

1,07 [0,62; 1,87]

0,01 [-0,05; 0,07]

Stezenie hemoglobiny <10g/dl

21624 (<1)

0/116 (0)

0,94 [0,05; 19,37]

0,00 [-0,01; 0,02]

Ocena ryzyka dziatan niepozgdanych w terapii z wykorzystaniem VEL/SOF

Podstawowy, 12-tygodniowy schemat podawania VEL/SOF bez dodatku RBV, ktory stosuje sie u pacjentow
z wyréwnang funkcjg watroby, cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa. W analizie zbiorczej obejmujacej
1958 chorych leczonych z wykorzystaniem schematu VS12 wystgpienie dziatan niepozgdanych ogdétem
odnotowano u 76% pacjentow, przy czym zdarzenia okreslone jako ciezkie wystepowaty rzadko, a ich ryzyko
wynosito okoto 2%. Przedwczesne przerwanie terapii z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych raportowano
u 0,4% leczonych. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych w trakcie terapii z wykorzystaniem
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schematu VS12 nalezaty: zmeczenie (21%), bél glowy (25%), nudnoéci (11%) i zapalenie nosogardzieli (119%).
Pozostate zdarzenia raportowano u mniej niz 10% pacjentéw. Ogétem, we wszystkich badaniach rekrutujgcych
pacjentow z wyréwnang funkcjg watroby, leczonych VR12, stwierdzono 3 zgony, co odpowiadato $miertelnosci
na poziomie 0,15%, przy czym w zadnym przypadku nie raportowano zwigzku przyczynowo-skutkowego
z przyjmowanym leczeniem. Nieprawidtowosci laboratoryjne w stopniu 3. i 4. obserwowano u 6% pacjentow,
przy czym znacznego stopnia odstepstwa od normy dla poszczegolnych parametréw wystepowaty bardzo rzadko,
z czestoscig nieprzekraczajaca 1%.

U pacjentdow z niewyrdwnang marskoscig watroby stosujgcych terapie VSR12 stwierdzono wyzszy odsetek
zdarzen niepozadanych niz w populacji ogélnej, co moze by¢ zwigzane zaréwno z ciezkim stanem klinicznym,
wynikajacym z zaawansowanej choroby watroby, oraz ogolnie ztym stanem zdrowia badanych,
jak i z pogorszeniem profilu bezpieczenstwa terapii zawierajgcej RBV. Odsetek oséb raportujgcych AE ogétem
w tej grupie chorych wyniést 91%, SAE raportowano u 16% pacjentow, a 5% chorych wymagato przedwczesnego
przerwania leczenia z powodu AE. Do najczesciej raportowanych zdarzen nalezaty: zmeczenie (39%), nudnosci
(25%), bol glowy (21%), anemia (31%) oraz biegunka (21%). Réwniez nieprawidiowosci laboratoryjne
obserwowano u znacznego odsetka pacjentow.

Tabela 28. Surowe ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u chorych leczonych schematami VS12 oraz VSR12

Punkt konncowy VS12 [n/N (%)] VSR12 [n/N (%)]
Populacja TN/TE; CC(+/-); HIV(+/-) niewyréwnana marskos¢
AE ogotem 1479/1958 (76) 79/87 (91)
AE prowadzace do zaprzestania leczenia 8/1958 (<1) 4/87 (5)
AE stopnia 3-4 ogétem 57/1958 (3) 11/87 (13)
SAE ogétem 45/1958 (2) 14/87 (16)
SAE zwigzane z leczeniem 0/549 (0) 1/87 (1)
Zgon 3/1958 (<1) 3/87 (3)
Zmeczenie 415/1958 (21) 34/87 (39)
Bél glowy 498/1958 (25) 18/87 (21)
Nudnosci 219/1958 (11) 22/87 (25)
Bezsennos¢ 129/1847 (7) 12/87 (14)
Biegunka 116/1547 (7) 18/87 (21)
Astenia 73/1173 (6) bd
B4l migsni 42/1173 (4) bd
Zapalenie nosogardzieli 126/1112 (11) bd
Bol plecow 50/1250 (4) bd
Bol stawow 7711279 (6) bd
Kaszel 64/1146 (6) 9/87 (10)
Bol w nadbrzuszu 20/626 (3) bd
Bél brzucha 12/549 (2) bd
Skurcze migsni 14/549 (3) 10/87 (11)
Wymioty 10/626 (2) bd
Drazliwos¢ 31/568 (5) bd
Swiad 16/491 (3) 4/87 (5)
Niestrawnos¢ 14/488 (3) bd
Wysypka 6/157 (4) bd
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Punkt koncowy

VS12 [n/N (%)]

VSR12 [n/N (%)]

Niepokéj 177 (1) bd

Bdl gardia 5/77 (6) bd

Bolesne miesigczkowanie 4177 (5) bd
Dusznosé bd 9/87 (10)

Zakazenie gornych drog oddechowych 9/106 (8) bd
Anemia bd 27/87 (31)

Zaparcia 6/77 (8) bd

Zawroty gtowy bd 3/87 (3)
Nieprawidtowosci laboratoryjne
Nieprawidtowosci laboratoryjne stopnia 3-4. 127/1958 (6) bd

Liczba limfocytéw <500 / mm?3?

11/1741 (1)

12/87 (14)°

12/87 (14)°

Stezenie hemoglobiny <10 g/dI 711741 (<1) 20/87 (23)
Stezenie hemoglobiny <8,5 g/dl 0/1192 (0) 6/87 (7)
Liczba ptytek krwi <50 000 / mm? 5/1741 (<1) 10/87 (11)
1/87 (1)
Liczba neutrofili <750 / mm?3 10/1436 (1)
1/87 (1)°
1/87 (1)
Liczba leukocytéw <1500 / mm?® 1/706 (<1)
1/87 (1)¢
Bilirubina catkowita >3,0 mg/dI " 9/1847 (<1) 22/87 (27)

a) W badaniu ASTRAL-2, podano, ze u jednego pacjenta raportowano liczbe limfocytow <500 / mm?, z kolei u 2 pacjentow 350-500 /mm?3; uznano, iz wynik ten
prawdopodobnie jest btedny, oraz ze najprawdopodobniej w pierwszym przypadku chodzi o liczbe limfocytow <350 /mm?® (podobnie jak to byto raportowane
w badaniu ASTRAL-4)

b) Liczba limfocytow 350-500 / mm?®

c) Liczba limfocytéw <350 / mm?®

d) Liczba neutrofilii 500-750 / mm?

e) Liczba neutrofilii <500 / mm?

f) Liczba leukocytéw 1000-1500 / mm?

) Liczba leukocytéw <1000 / mm3

h) W niektorych badaniach (Everson 2015, Pianko 2015, POLARIS-1, POLARIS-2) wynik przedstawiono jako poziom bilirubiny >2,5xULN, co w przyblizeniu
odpowiada wartosci >3,0 mg/d|.

Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania VEL/SOF z technologiami alternatywnymi w populacji pacjentéw
z wyréwnang funkcjg watroby

Z uwagi na brak mozliwosci bezposredniego pordéwnania profili bezpieczenstwa wszystkich ocenianych
technologii, jak réwniez brak badan pozwalajgcych na przeprowadzenie ilosciowego poréwnania posredniego,
w ramach niniejszej analizy klinicznej przedstawiono tabelaryczne zestawienie usrednionych odsetkéw
poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych zaréwno dla ocenianej interwencji, jak i dla schematdéw technologii
opcjonalnej (poréwnanie posrednie bez dostosowania). W tym celu korzystano ze wszystkich dostepnych danych
raportowanych w publikacjach spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, uwzgledniajgcych oceniang
interwencje oraz technologie opcjonalne. Do analizy dla poszczegdlnych schematéw wigczono:

VS12 — 9 badan obejmujgcych tacznie 1958 pacjentéw z GT1-6 HCV,

3D8 — 1 badanie uwzgledniajace166 pacjentéw z GT1b HCV,

3D12 - 4 badania obejmujgce 447 pacjentow z GT1b HCV,

3DR12 — 6 badan obejmujgcych 1134 pacjentéw z GT1 HCV,

3DR24 — 1 badanie uwzgledniajgce 172 pacjentéw z GT1 HCV,

LS8 — 2 badania obejmujgce 235 pacjentéw z GT1 HCV,

LS12 — 10 badan obejmujgcych 1341 pacjentéw z GT1 HCV,

LS24 — 3 badania obejmujgce 403 pacjentéw z GT1 HCV,

LSR12 — 6 badan uwzgledniajgcych 614 pacjentow GT1 HCV.
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W trakcie trwania terapii VEL/SOF zdarzenia niepozgdane ogoétem raportowano u 75% pacjentéw, podczas
gdy skumulowane ryzyko AE dla poszczegdlnych interwencji opcjonalnych wynosito 67-91%, w przypadku
schematéw opartych na OBV/PTV/r+DAStRBV oraz 66-83% w przypadku schematéw zawierajgcych
LDV/SOF+RBV. Numerycznie najnizszy odsetek zdarzen zaobserwowano u pacjentéw, przyjmujacych terapie
bez RBV przez krotki okres czasu (8 tygodni). AE ogétem raportowano u 66% i 67% odpowiednio podczas terapii
LS8 i 3D8, nalezy jednak podkresli¢, iz schematy te zarezerwowane sg wytgcznie do stosowania u pacjentow
uprzednio nieleczonych, bez marskosci watroby. Z kolei wydtuzenie czasu trwania terapii alternatywnych
do 24 tygodni, jak i dodanie RBV przyczyniajg sie do zwiekszenia ryzyka AE ogotem, ktére obserwowano
u 82%, 83%, 85% i 91% odpowiednio podczas terapii schematami LSR12, LS24, 3DR12 i 3DR24.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty Srednio u 2% pacjentdéw otrzymujgcych VS12. Poréwnywalne ryzyko
SAE obserwowano w przypadku wiekszosci schematéw terapii alternatywnych, z wyjatkiem najdtuzszych
schematoéw leczenia 3DR24 i LS24, w przypadku ktérych ryzyko zdarzeh wynosito odpowiednio 5% oraz 8%.
W Zzadnym ze schematow odsetek zgonow nie przekroczyt 1%.

Bol gtowy, zmeczenie oraz nudnosci stanowity najczestsze zdarzenia w przypadku wszystkich schematow terapii
przeciwwirusowej, przy czym wydtuzenie czasu trwania leczenia oraz dodanie RBV przyczyniato si¢ do wzrostu
odsetka chorych raportujgcych wymienione dziatania niepozgdane. Ponadto réwnoczesne przyjmowanie RBV
wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia anemii. Odsetek pacjentdéw z anemig wynosit 5%, 11%
oraz 12% odpowiednio w trakcie terapii 3DR12, 3DR24 oraz LSR12, podczas gdy wyniki badan laboratoryjnych
wskazujg na niewielkie ryzyko wystgpienia tego zdarzenia w trakcie terapii VS12 (stezenie hemoglobiny <10 g/dl
obserwowano $rednio u <1% chorych.

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa terapii VEL/SOF i terapii alternatywnych u chorych z zakazeniem GT1 HCV
i wyréwnana funkcja watroby

Ryzyko zdarzenia [n/N (%)]
. q VS12 3D8 3D12 3DR12 3DR24 LS8 LS12 LS24 LSR12?
Rodzaj zdarzenia
TN/TE TN TN/TE TN/TE TN/TE TN TN/TE TN/TE TN/TE
CC(+/-) CC(-) CC(+/-) CC(-) CC(+) CC(-) CC(+/-) | CC(+-) CC(+/-)
AE ogélem 1479/1958 | 111/166 | 301/447 | 965/1134 156/172 154/235 | 942/1331 | 333/403 | 487/596
9 (76) (67) (67) (85) (91) (66) (71) (83) (82)
SAE 45/1958 2/166 71447 21/1134 8/172 4/235 25/1341 | 32/403 13/614
@) ) @ ) (5) @ 2 ®) @
AE prowadzace 8/1958 1/166 0/447 711134 4/172 0/235 4/1341 4/403 2/614
do utraty (<1) (<1) © (Y 2 © (<1) @ (<1)
Zgon 3/1958 0/166 ) 0/297 0/172 0/215 1/1273 0/326 1/498
(<1) © () ) © (<1) ©) (<1)
Bol gtow 498/1958 35/166 98/447 361/1134 53/172 32/235 | 242/1341 | 110/403 112/614
glowy (25) (1) 22) (32) (31) (14) (18) @7) (18)
Zmeczenie 415/1958 28/166 80/447 346/1134 80/172 45/235 | 210/1170 | 94/403 137/444
¢ (22) 17) (18) (31) (47) (19) (18) (23) (31)
Nudnosci 219/1958 10/166 26/447 237/1134 35/172 17/235 109/1248 | 44/403 85/614
(11) (6) (6) (21) (20) ) ) (11) (14)
. 15/447 61/1134 18/172 2/235 5/748 1/326 63/528
Anemia bd
3 ®) (11) 1) 1) (<1) (12)
Stezenie hemoglobiny 711741 0/166 1/447 54/1129 19/172 0/235 6/926 1/403 39/596
<10 g/dL (<1) © (<1) (5) (11) © (€ (<1 o

a) Do analizy bezpieczenstwa zostaty wigczone badania, w ktérych schemat stosowano réwniez w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych
(niezgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi), wyniki w tej populacji nie byty uwzgledniane w analizie skutecznosci.

Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania VEL/SOF z technologiami alternatywnymi w populacji pacjentow
Z niewyréwnang marskoscig watroby

Analize ryzyka wystgpienia AE w subpopulacji pacjentéw z niewyrdwnang marskoscig watroby dla schematu
VSR12 przedstawiono w oparciu o wyniki jednego badania (ASTRAL-4). Dane na temat profilu bezpieczenstwa
dostepnej w warunkach polskich terapii opcjonalnej (LSR12) pochodzg z dwéch badan eksperymentalnych
(SOLAR-1 i SOLAR-2).

Terapia VSR12 przyczyniata sie do wystgpienia AE u 91% pacjentdow z niewyréwnang marskoscig watroby,
co u 5% pacjentéw stanowito przyczyne przerwania terapii. Dla poréwnania, u pacjentdw stosujgcych terapie
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LSR12 — AE ogodtem raportowano u 97%, a ryzyko przerwania leczenia z powodu AE wynosito 8%. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane obserwowano u 16% pacjentéw stosujgcych terapie VSR12 oraz u 24% pacjentow
przyjmujgcych terapie LSR12, przy czym w przypadku terapii opcjonalnej ryzyko zdarzen byto nizsze u pacjentow
Z mniejszym stopniem zaawansowania choroby (CTP B) w poréwnaniu z pacjentami z bardziej zaawansowang
chorobg watroby (CTP C) — 10% vs 40%.

Anemia wystgpita u 31% pacjentdw przyjmujgcych VSR12, a obnizone stezenie hemoglobiny (<10 g/dl)
obserwowano u 23% chorych. Dla poréwnania, podczas terapii LSR12 anemie raportowano u 9% i 19%
pacjentow odpowiednio z CTP B i CTP C, a obnizony poziom hemoglobiny odpowiednio u 10% i 40% chorych.

Tabela 30. Profil bezpieczenstwa terapii VEL/SOF i terapii alternatywnych u chorych z zakazeniem GT1 HCV
i niewyréwnang marskoscig watroby

VSR12 [n/N (%)] LSR12 [n/N (%)]
Punkt koncowy
CTP B® CTP B CTPC tacznie CTP B/C
AE ogétem 79/87 (91) 56/58 (97) 47/48 (98) 103/106 (97)
AE prowadzace do przerwania terapii 4/87 (5) 2/58 (3) 7148 (15) 9/106 (8)
SAE 14/87 (16) 6/58 (10) 19/48 (40) 25/106 (24)
Zgon 3/87 (3) 1/58 (2) 2/48 (4) 3/106 (3)
Zmeczenie 34/87 (39) 27/58 (47) 18/48 (38) 45/106 (42)
Nudnosci 22/87 (25)
Bol gtowy 18/87 (21)
Anemia 27/87 (31) 5/58 (9) 9/48 (19) 14/106 (13)
Hemoglobina <10 g/dl 20/87 (23) 6/58 (10) 19/48 (40) 25/106 (24)

a) Wszyscy pacjenci mieli CTP B w trakcie skriningu, aczkolwiek w chwili rozpoczecia badania (baseline) 10 (11%) pacjentéw miato CTP A lub C, co odzwierciedla
dynamiczne zmiany w CTP w tej populacji pacjentow.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Ocena bezpieczenstwa produktu Epclusa zostata oparta na zbiorczych danych z badan klinicznych 1l fazy,
w ktérych udziat wzieli pacjenci z zakazeniem HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 lub 6 (ze skompensowang marskoscig
watroby lub bez), w tym 1035 pacjentow, ktdrzy otrzymywali produkt Epclusa przez 12 tygodni.

Odsetek pacjentéw, ktdrzy odstawili lek trwale przerwali leczenie z powodu dziatan niepozgdanych wyniost 0,2%,
a odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity ciezkie dziatania niepozgdane, wynidst 3,2% u pacjentéw otrzymujgcych
produkt Epclusa przez 12 tygodni. W badaniach klinicznych najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
(czestos¢ wystepowania = 10%), jakie wystgpity u pacjentéw w trakcie leczenia produktem Epclusa przez
12 tygodni, byty bdl gtowy, zmeczenie i nudnosci. Te i inne dziatania niepozadane zgtaszano z podobng
czestoscig u pacjentéw leczonych placebo w poréwnaniu do pacjentéw leczonych produktem Epclusa.

Pacjenci ze zdekompensowang marskoscig watroby. Profil bezpieczenstwa produktu Epclusa byt oceniany
w jednym otwartym badaniu, w ktérym pacjenci z marskoscig watroby stopnia B wedtug klasyfikacji CPT
otrzymywali produkt Epclusa przez 12 tygodni (n = 90), produkt Epclusa + RBV przez 12 tygodni (n = 87)
lub produkt Epclusa przez 24 tygodnie (n = 90). Obserwowane dziatania niepozadane byly zgodne
z oczekiwanymi nastepstwami klinicznymi zdekompensowanej choroby watroby lub znanym profilem
toksycznosci rybawiryny u pacjentéw otrzymujgcych produkt Epclusa w skojarzeniu z rybawiryna.

Wsrod 87 pacjentdw, ktdrzy byli leczeni produktem Epclusa + RBV przez 12 tygodni, spadek stezen hemoglobiny
do poziomu ponizej 10 g/dl i 8,5 g/dl w trakcie terapii odnotowano u odpowiednio 23% i 7% pacjentéw. Rybawiryna
zostata odstawiona u 15% pacjentéw leczonych produktem Epclusa + RBV przez 12 tygodni z powodu dziatan
niepozadanych.
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Arytmie serca: przypadki ciezkiej bradykardii i bloku serca zaobserwowano, gdy sofosbuwir stosowany
w skojarzeniu z innym bezposrednio dziatajgcym lekiem przeciwwirusowym podawano jednoczesnie
z amiodaronem i (lub) z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi czestos¢ uderzen serca.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgadanych: po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci
do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane [ChPL Epclusal.

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa dla VEL/SOF

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
VEL/SOF, jak réwniez SOF, ktéry wchodzi w skiad ocenianej interwencji. W tym celu przeszukano strony
internetowe urzeddéw i agencji ds. lekow:

o Polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL);

o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA);
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA);
o Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekow i Wyrobéw Medycznych (MHRA).

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatow
bezpieczenstwa dotyczacych stosowania produktu leczniczego Epclusa.

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa dla SOF

Odnaleziono dziewie¢ ostrzezen dotyczgcych stosowania substancji leczniczej SOF, dokumenty zostaty
opublikowane na przestrzeni 4 lat (2014-2017).

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

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2015/204671s002Ibl.pdf [data dostepu 1.12.2017]

Zidentyfikowano 4 ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa stosowania SOF dotyczace tgcznego przyjmowania
niektorych lekow stosowanych w WZW C z lekiem przeciwarytmicznym — amiodaronem. Komunikaty EMA, MHRA
i URPL informujg o ryzyku wstgpienia 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 réwnoczesnego
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 mozliwo$ci zastosowania
innych lekéw przeciwarytmicznych. Jesli nie mozna unikng¢ réwnoczesnego stosowania tych lekéw
z amiodaronem, leczenie nalezy $cisle monitorowa¢. Z powodu dtugiego utrzymywania sie amiodaronu
w organizmie konieczne jest takze monitorowanie pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie WZW C jeszcze
przez kilka miesiecy po zaprzestaniu stosowania amiodaronu.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news and events/news/2015/04/news detail 002313.jsp&mid=WC0b01ac058004d5
cl [data dostepu 1.12.2017]

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document | brary/PRAC recommendation on signal/2015/05/WC500186846.pdf [data  dostepu
1.12.2017]

https://www.gov.uk/drug-safety-update/sofosbuvir-with-daclatasvir-sofosbuvir-and-ledipasvir-risks-of-severe-bradycardia-and-heart-block-
when-taken-with-amiodarone [data dostepu 1.12.2017]

https://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm439662.htm [data dostepu 1.12.2017]

Pod koniec roku 2016 EMA wydata dokument potwierdzajgcy wczesniejsze zalecenia przeprowadzania testow
wykrywajgcych HBV podczas stosowania lekéw o dziataniu przeciwwirusowym (DAA). U pacjentéw z koinfekcja
HCV/HBV leczonych DAA przeciwko HCV moze dojs¢ do reaktywacji HBV. Pacjenci, u ktérych zostanie wykryta
infekcja HBV powinni by¢ monitorowani szczegdlnie doktadnie, a leczenie powinno sie odbywaé zgodnie
z wytycznymi klinicznymi. Podobny komunikat wydany zostat przez FDA, przy czym w dokumencie poza
zaleceniami dotyczacymi wykonywania testow na HBV i monitorowania zakazonych pacjentéw, agencja sugeruje
umieszczenie odpowiedniego ostrzezenia na opakowaniach i ulotkach lekow DAA. ] URPL i MHRA wystosowaty
podobne komunikaty odsytajgce do dokumentu EMA. MHRA ostrzega réwniez o mozliwych interakcjach DAA
z antagonistami witaminy K, co moze sie przyczyni¢ do zmian aktywnosci watroby i wskaznika INR. Analize,
na podstawie ktérej wydano te dokumenty, przeprowadzono miedzy innymi na produktach leczniczych Harvoni
oraz Sovaldi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Press release/2016/12/WC500218204.pdf [data dostepu 1.12.2017]

https://www.gov.uk/drug-safety-update/direct-acting-antiviral-interferon-free-regimens-to-treat-chronic-hepatitis-c-risk-of-hepatitis-b-
reactivation [data dostepu 1.12.2017]

http://urpl.gov.pl/pl/informacja-z-dnia-03012017-r-w-sprawie-potwierdzenia-przez-ema-zalecenia-przeprowadzania-test%C3%B3w
[data dostepu 1.12.2017]

https://www.gov.uk/drug-safety-update/direct-acting-antivirals-to-treat-chronic-hepatitis-c-risk-of-interaction-with-vitamin-k-antagonists-and-
changes-in-inr [data dostepu 1.12.2017]

Ponadto Sovaldi takze znajduje sie na liscie preparatéw objetych dodatkowym monitoringiem.

4.3. Komentarz Agenciji

Analize wynikow pierwotnych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie 7 badan
oceniajgcych terapie VEL/SOF u pacjentéw zakazonych GT1 HCV, z ktérych 3 stanowity badania RCT fazy llI
(ASTRAL-1, ASTRAL-4 oraz POLARIS 2), 2 badania RCT fazy Il (Pianko 2015 i Everson 2015) oraz 2 badania
jednoramienne (ASTRAL-5 i Asselah 2016). Dodatkowo do analizy bezpieczehstwa wigczono réwniez 3 badania
RCT, uwzgledniajgce pacjentéw zakazonych GT2 lub 3 HCV (ASTRAL-2, ASTRAL-3, POLARIS-3). Ponadto
do analizy wtaczono publikacje dodatkowe, w ktérych przedstawiono wyniki z badan ASTRAL dotyczgce jakosci
zycia pacjentow stosujgcych terapie VEL/SOF.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych terapie VEL/SOF 2z aktywnymi komparatorami
(LDV/SOF = RBV oraz OBV/PTV/r + DAS £ RBV). Z tego wzgledu na potrzeby poréwnania posredniego
do niniejszej analizy wigczono badania o charakterze eksperymentalnym, oceniajgce:

¢ LDV/SOF £ RBV — 13 badan, w tym 9 badan RCT i 4 jednoramienne,
e OBV/PTV/r + DAS + RBV — 11 badan, w tym 9 badan RCT i 2 jednoramienne.

W populacji pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby do analizy wigczono 1 badanie oceniajgce schemat
VEL/SOF+RBYV (ASTRAL-4) oraz 2 prace dotyczgce terapii LDV/SOF+RBV (SOLAR-1i 2).

Skutecznos$é VEL/SOF wzgledem PLC

Terapia VEL/SOF prowadzita do uzyskania SVR12 u 98% pacjentéw, niezaleznie od obecnosci marskosci
watroby, historii wczesniejszego leczenia, jak rowniez obecnosci wirusa HIV. W ramieniu PLC nie stwierdzono
odpowiedzi u zadnego z badanych. PrawdopodobiehAstwo nawrotu choroby oszacowane na podstawie wszystkich
badan byto niskie i nie przekraczato 1%. Nie obserwowano przypadkéw niepowodzenia wirusologicznego
w trakcie leczenia.U pacjentéw z WZW C z niewyréwnang marskoscig watroby SVR12 uzyskato 96% chorych
zakazonych GT1 HCV. Sposréd 3 pacjentow, ktorzy nie uzyskali SVR12 u jednego stwierdzono nawrét choroby,
a 2 kolejnych pacjentéw zmarto z przyczyn niezwigzanych z przyjmowanym leczeniem.

Jako$¢ zycia

Stosowanie terapii VEL/SOF miato pozytywny wpltyw na jakos¢ zycia oraz inne efekty raportowane
przez pacjentéw, oceniane za pomocg 4 kwestionariuszy: SF-36, FACIT-F, CLDQ-HCV oraz WPAI:SHP.
W grupach, w ktérych stosowano VEL/SOF istotng poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych wykazano
w wiekszosci analizowanych domen, w tym odnosnie do: ogdlnego stanu zdrowia, witalnosci, zdrowia fizycznego
czy emocjonalnego. Poprawy nie obserwowano natomiast u pacjentdw stosujgcych PLC. Korzystny wptyw
najakos¢ zycia ocenianej terapii uzupetnionej o RBV obserwowano réwniez w populacji pacjentow
z niewyréwnang marskoscig watroby.

Analiza poréwnawcza

Odnalezione badania nie pozwolity na bezposrednig ocene efektywnosci klinicznej VEL/SOF wzgledem
komparatoréw w populacji pacjentéow zakazonych GT1 HCV. Niemniej odnalezione dowody naukowe wskazuja,
ze VEL/SOF w poréwnaniu z innymi opcjami alternatywnymi posiada zblizong skuteczno$¢ wyrazong $srednim,
bezwzglednym odsetkiem os6b uzyskujgcych SVR12. Skumulowane wyniki dostepnych badan wskazuja,
iz schemat VS12 pozwala na uzyskanie SVR12 u 98% chorych z zakazeniem GT1 HCV w populacji ogdélnej
z wyrdwnang funkcjg watroby, niezaleznie od wczesniejszego leczenia, obecnosci marskosci watroby
oraz koinfekcji HIV. Skutecznos¢ poszczegolnych schematéw technologii referencyjnych, stosowanych zgodnie
ze wskazaniami rejestracyjnymi, wynosita od 94% do 99% w przypadku terapii opartej na technologii 3D
oraz od 94% do 98% w przypadku terapii z wykorzystaniem LS.

Badania wykazaty, iz efektywno$¢ dostepnej aktualnie w Polsce terapii skojarzonej LDV, SOF i RBV u chorych
z niewyroéwnang funkcjg watroby pozwala uzyska¢ SVR12 $rednio u 87% leczonych, natomiast zastosowanie
wnioskowanej technologii w schemacie VEL/SOF+RBYV prowadzito do uzyskania remisji wirusologicznej srednio
u 96% chorych.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki badania H2H wskazujg, ze profil bezpieczenstwa VEL/SOF jest poréwnywalny z PLC. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy VS12 a PLC w odniesieniu do ryzyka wystapienia:

e AE ogotem (78% vs 77%; RR = 1,01 [0,91; 1,13]),

e SAE ogotem (2% vs 0%; RR = 5,80 [0,35; 96,32]),

o AE prowadzgcych do przerwania terapii (0,2% vs 2%; RR = 0,09 [0,01; 1,02]),
e zgonu (0,2% vs 0%; RR = 0,56 [0,02; 13,70]),

e poszczegodlnych AE, w tym: bélu gtowy (29% vs 28%; RR = 1,03 [0,75; 1,40]), zmeczenia (20% vs 20%;
RR = 1,02 [0,68; 1,52]), zapalenia nosogardzieli (13% vs 10%; RR = 1,22 [0,69; 2,17]), nudnosci
(12% vs 11%; RR = 1,07 [0,62; 1,87]),
¢ nieprawidtowosci laboratoryjnych — stezenia hemoglobiny <10 g/dl (0,3% vs 0%; RR = 0,94 [0,05; 19,37]).
W analizie zbiorczej obejmujgcej 1958 chorych otrzymujgcych podstawowy, 12-tygodniowy schemat podawania
VEL/SOF bez dodatku RBV, ktéry stosuje sie u pacjentéw z wyréwnang funkcjg watroby, zdarzenia niepozgdane
ogo6tem zaobserwowano u 76% pacjentow. Dziatania niepozadane, prowadzgce do przedwczesnego przerwania
terapii, oraz zdarzenia o ciezkim nasileniu wystepowaty rzadko, a ich ryzyko wynosito odpowiednio 0,4% oraz 2%.
Dla zadnego z ciezkich dziatah niepozadanych nie raportowano zwigzku z przyjmowang terapig. Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaly: zmeczenie (21%), bdl glowy (25%), nudnosci (11%)
i zapalenie nosogardzieli (11%).

Wyniki poréwnania posredniego bez dostosowania nie wykazujg istotnych réznic profilu bezpieczenstwa
najpowszechniej stosowanych schematéw ocenianych interwencji. Skumulowane ryzyko AE dla poszczegdlnych
schematéw interwencji  opcjonalnych  wynosito 67-91%, w przypadku schematéw opartych
na OBV/PTV/r+DAS+RBV, oraz 66-83% w przypadku schematow zawierajgcych LDV/SOF+RBV. Numerycznie
najnizszy odsetek zdarzen zaobserwowano w grupach skréconego, 8-tygodniowego leczenia bez RBV,
ktory wynosit 66% i 67%, odpowiednio podczas terapii LS8 i 3D8. Nalezy jednak podkresli¢, iz schematy
te zarezerwowane sg wytgcznie do stosowania w podgrupie pacjentéw uprzednio nieleczonych, bez marskosci
watroby. Wydluzenie czasu trwania terapii alternatywnych do 24 tygodni, jak i dodanie RBV przyczyniajg sie
do zwiekszenia ryzyka AE ogdtem, ktére obserwowano u 82%, 83%, 85% i 91% odpowiednio podczas terapii
schematami LSR12, LS24, 3DR12 i 3DR24. Zdarzenia o ciezkim nasileniu raportowano u 1-2% chorych
otrzymujgcych terapie trwajgce 8—12 tygodni, podczas gdy w przypadku schematéw 3DR24 oraz LS24 odsetek
SAE wynosit odpowiednio 5% oraz 8%. Podobnie ryzyko poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych byto nizsze
u chorych przyjmujacych VS12 w poréwnaniu z diuzszymi schematami zawierajgcymi RBV. Ponadto terapie,
w ktérych sktad wchodzi RBV, cechujg sie stosunkowo duzym ryzykiem wystgpienia anemii wynoszacym 5%
dla schematu 3DR12, 11% dla 3DR24 oraz 12% dla LSR12, podczas gdy ryzyko tego zdarzenia w przypadku
terapii VS12 jest niewielkie (u 0,4% pacjentéw ze stezeniem hemoglobiny <10 g/dl).

U szczegdlnie obcigzonej populacji pacjentéw z niewyrownang marskoscig watroby, leczonych wedtug schematu
VSR12, AE ogdétem obserwowane byty u 91% chorych, SAE u 16%, a do najczesciej raportowanych zdarzen
nalezaty: zmeczenie (39%), nudnosci (25%), bol gtowy (21%), anemia (31%) oraz biegunka (21%). Wyniki
porownania posredniego wskazujg na wyzszy odsetek zdarzen niepozadanych raportowanych w grupie
przyjmujgcej LSR12 wynoszacy 97%, jak réwniez wyzszy odsetek zdarzen o ciezkim nasileniu (24%), aczkolwiek
terapia LSR12 rzadziej prowadzita do wystgpienia anemii, ktérg raportowano u 19% pacjentow.

Ponadto patrz _ograniczenia AW przedstawione w_rozdziale 4.1.3.2. Ocena_ jakosci badan wigczonych
do przegladu Wnioskodawcy oraz 4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Epclusa zawierajgcego w jednej tabletce 400 mg
sofosbuwiru (SOF) oraz 100 mg welpataswiru (VEL) w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
(WZW C) zakazonych wirusem HCV o genotypie 1 w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania”.
Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA - ang. cost-utility analysis).

Porownywane interwencje i populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlektym WZW C, zakazeni wirusem HCV
0 genotypie 1 ze stwierdzonym widknieniem watroby. W obliczeniach analizy ekonomicznej wejsciowa kohorta
pacjentow, w zaleznosci od poréwnania, obejmuje pacjentow:

e z genotypem 1 bez marskosci lub z wyrdwnang marskoscig watroby, gdzie rozktad pacjentéw pomiedzy
poszczegolne stopie zwtdknienia jest zgodny z okreslong charakterystykg poczatkows;

e z genotypem 1 bez marskosci watroby, jezeli interwencja oceniana lub komparator jest mozliwy
do zastosowania wytgcznie u chorych bez marskosci watroby;

e z genotypem 1 oraz marskoscig watroby (wyréwnang), jezeli interwencja oceniana lub komparator jest
mozliwy do zastosowania wytgcznie u chorych z marskoscig watroby;

ez niewyréwnang marskoscig watroby.

W ramach niniejszej analizy ocenianymi interwencjami sg nastepujgce schematy leczenia:
o VEL/SOF stosowany przez 12 tygodni u pacjentéw bez marskos$ci lub z marsko$cig watroby (wyréwnang);
o VEL/SOF + RBV stosowany przez 12 tygodni u pacjentéw z niewyréwnang marsko$cig watroby.

W ponizszej tabeli zestawiono komparatory dla terapii VEL/SOF + RBV.

Tabela 31. Zestawienie komparatorow dla VEL/SOF + RBV

Populacja Schemat leczenia Czas trwania terapii Skrot
LDV/SOF 8 tyg. LS8
LDV/SOF 12 tyg. LS12
LDV/SOF 24 tyg. LS24
LDV/SOF + RBV 12 tyg. LSR12
GT1
OBV/PTVIr + DAS + RBV 12 tyg. 3DR12
OBV/PTVIr + DAS + RBV 24 tyg. 3DR24
OBV/PTVIr + DAS 8 tyg. 3D8
OBV/PTV/r + DAS 12 tyg. 3D12
GT1 oraz DC SOF/LDV + RBV 12 tyg. LSR12
Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwdch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczenh ze srodkoéw publicznych i pacjenta (NFZ+P).
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Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Model

W analizie ekonomicznej postuzono sie kohortowym modelem Markova dostarczonym przez Wnioskodawce
i dostosowanym do polskich warunkéw. Pierwotnie model zostat opracowany przez firme MAPI na potrzeby oceny
NICE. Elektroniczng wersje modelu przekazano w arkuszu Ms Excel. Symulacje przeprowadzane
sg w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Struktura modelu obejmowata dwie oddzielne fazy: faza leczenia przeciwwirusowego, obejmujgca przedziat
czasowy od rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego do oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) i faza
naturalnej progresji choroby, obejmujgca okres po ocenie trwatej odpowiedzi wirusologicznej do zgonu. Diugosé
cyklu wynosi 2 tygodnie przez pierwsze 24 tygodnie, nastepnie nastepuje cykl o diugosci 24 tygodni i dalej
jednoroczne cykle do konca horyzontu czasowego analizy. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Poczgtkowo pacjenci zostajg przyporzgdkowani w modelu do jednej z trzech kategorii ze wzgledu na stadium
zaawansowania witoknienia watroby: pacjent z HCV bez marskosci watroby (brak CC), pacjent z HCV
z wyrdbwnang marskoscig watroby (CC) i pacjent z HCV z niewyréwnang marskoscig watroby (DC). Zgodnie
zdanymi z badan Kklinicznych pacjenci, ktérzy uzyskali SVR po leczeniu przeciwwirusowym, przechodza
do jednego z trzech standéw: trwata odpowiedz wirusologiczna — SVR, u pacjenta bez marskosci watroby
(SVR- Brak CC), trwata odpowiedz wirusologiczna — SVR, u pacjenta z wyrdéwnang marskoscig watroby
(SVR — CC) lub trwata odpowiedz wirusologiczna — SVR, u pacjenta z niewyrownang marskoscig watroby
(SVR - DC). Pacjenci, ktérzy nie uzyskali SVR, moga pozosta¢ w aktualnym stadium zwitdknienia watroby bgdz
przej$¢ do bardziej zaawansowanych stanéw zdrowia. Ponadto, u pacjentéw, ktérzy uzyskali SVR mozliwe jest
wystgpienie nawrotu zakazenia HCV. Przej$cia miedzy stanami zostaty zobrazowane na rysunku ponize;.

Do kazdego ze stanow zdrowotnych przypisano cykliczne koszty i efekty zdrowotne (uzytecznosci)
oraz oszacowano roczne prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami. Wszystkie koszty i efekty zwigzane
Z leczeniem naliczane sg wytgcznie w pierwszym roku analizy.

W modelu Markova wyodrebniono nastepujgce stany zdrowotne:

trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) u pacjenta bez marskosci watroby (SVR — Brak CC),

trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) u pacjenta z marskoscig watroby (SVR — CC),

trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) u pacjenta z niewyréwnang marskoscig watroby (SVR — DC),
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C u pacjenta bez marskosci watroby (brak CC),
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby (CC),
Przewlekfe wirusowe zapalenie watroby typu C u pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby (DC),
Rak watrobowokomarkowy (HCC),

Przeszczepienie watroby,

Po przeszczepie watroby,

Zgon.

W analizie ekonomicznej dokonano nastepujacych zatozen:

W procesie modelowania dla kazdego pacjenta, bez wzgledu na stan zdrowia w jakim sie znajduje przypisane
jest ryzyko zgonu odpowiadajgce populacji ogdine;.

Dla pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz SVR ze stanu ,brak marskosci” przyjeto, ze nie bedzie nastepowaé
dalsza progresja choroby.

Pacjenci, ktérzy znajdujg sie w stanie ,marsko$¢ watroby” mogg przej$¢ do stanéw ,niewyréwnania marskos¢
watroby” lub ,rak wagtrobowokomaérkowy”, nawet w sytuacji uzyskania odpowiedzi SVR.

Uwzgledniono wyzsze ryzyko zgonu dla pacjentéw bedacych w bardziej zaawansowanych stanach zdrowia
(DC, HCC, przeszczep, po przeszczepie). Na rycinie zostato to oznaczone strzatkami w szarym kolorze.

W modelu uwzgledniono mozliwosci wystgpienia nawrotu wirusa.

Stan zdrowia ,niewyrdwnana marskos¢ watroby - DC” zawiera w sobie takie stany jak: wodobrzusze,
encefalopatie watrobowe oraz zespot watrobowo-nerkowy.

Przeszczep watroby jest mozliwy ze stanu DC i HCC.

W trakcie trwania terapii przeciwwirusowej oraz w okresie oczekiwania na sprawdzenie odpowiedzi SVR
nie nastepujg zgony.

Rysunek ponizej przedstawia schemat zasadniczej czesci modelu.
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Rysunek 1. Struktura modelu

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Populacja docelowa analizy obejmuje dorostych pacjentow z przewlektym WZW C o genotypie 1.
W odnalezionych badaniach przewazajg chorzy z genotypem 1 wirusa HCV.

Dane dotyczace charakterystyki wejSciowej pacjentow (rozktad widknienia watroby, wiek, odsetek kobiet
i mezczyzn, masa ciata) zaczerpnieto z badania Pierucka 2016 dotyczgcego pacjentdw z nowozdiagnozowanym
WZW C oraz na podstawie usrednionych wartosci z odnalezionych rejestréw i badan.

W obliczeniach analizy w wariancie podstawowym strukture pacjentéw wzgledem stopni zwiéknienia watroby
wykorzystano w oparciu o dane z pracy Pierucka 2016. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 1)
przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu $redniego rozktadu do poszczegdinych stopni zwitdknienia
jak w badaniu Flisiak 2016.

Tabela 32. Struktura pacjentéw wzgledem stopni zwtdéknienia watroby — dane w analizie ekonomicznej

) ) Stopien zwioknienia watroby
Scenariusz analizy
FO F1 F2 F3 F4
Scenariusz 21,3% 36,1% 23,3% 11,0% 8,3%
podstawowy
Analiza wrazliwosci o o o o o
(scenariusz 1) 2,0% 10,2% 14,1% 15,6% 58,0%

W obliczeniach analizy w scenariuszu podstawowym $redni wiek pacjentéw z przewleklym WZW C
oraz marskoscig zdekompensowang przyjeto na podstawie charakterystyki pacjentéw z badania ASTRAL-4.
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Tabela 33. Sredni wiek pacjentow z przewleklym WZW C - dane uwzglednione w analizie

Scenariusz analizy Populacja Wiek
brak CC, CC 44,4
Scenariusz podstawowy
DC 58,0
brak CC, CC 52,4
Analiza wrazliwosci (scenariusz 2)
DC -

Sredni odsetek pacjentéw z masg ciata do 75 kg oraz > 75 kg przyjeto na podstawie badania Bura 2012
oraz analizy ekonomicznej dla preparatu Incivo (telaprewir).

Tabela 34. Odsetek pacjentéw z masg ciata < lub > 75 kg

Bura 2012 CUA Incivo Srednia
Parametr
Liczba osé6b Odsetek Liczba oséb Odsetek Liczba os6b Odsetek
Masa ciata do 75 kg 70 45,2% 428 52,6% 498 51,4%
Masa ciata > 75 kg 85 54,8% 385 47,4% 470 48,6%

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ poréwnywanych interwencji zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy klinicznej, w ktérej dokonano
tabelarycznego zestawienia bezwzglednych wartosci odnoszgcych sie do efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa poszczegdinych terapii z podziatem na genotypy HCV oraz pacjentdw z niewyroéwnang
marskoscig watroby (DC).

W analizie klinicznej nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie schematu
VEL/SOF (lub VEL/SOF + RBV) wzgledem komparatoréw. W obliczeniach analizy ekonomicznej zastosowano
skumulowane odsetki pacjentéw uzyskujgcych SVR ze wszystkich badan klinicznych. Wyniki przedstawiono
osobno dla pacjentéw bez CC lub z CC oraz dla pacjentéw z DC.

Tabela 35. Odsetek pacjentéow z odpowiedzig SVR12; pacjenci z genotypem 1 oraz bez/z CC

Schemat Odsetek SVR12 Zrédto danych
VEL/SOF 98,0% ASTRAL-1, ASTRAL-5, POLARIS-2, Asselah 2016, Everson 2015, Pianko 2015
3D8 (GT1b)? 97,6% GARNET
3D12 (GT1b) 99,1% PEARL-II, PEARL-IIl, MALACHITE-I, TURQUOISE-III
3DR12 (GT1a)? 96,0% MALACHITE-I, MALACHITE-Il, PEARL-IV, SAPPHIRE-I, SAPPHIRE-II
3DR24 (GT1la)® 94,2% TURQUOISE-II
LS8a 94,0% ION-3, LONESTAR
LS12 96.8% ION-1, ION-2, ION—3,_ION—4, LOI_\IESTA_R, ELECTRON, NIAID ERADICATE, SYNERGY
' GT1, Chuang 2016, Lim 2016, Mizokami 2015
LS24 98,2% ION-1, ION-2, SIRIUS
LSR12 97,8% ION-1, ION-2, LONESTAR, ELECTRON, SIRIUS, Mizokami 2015
a) tylko pacjenci bez marskosci watroby; b) ty ko pacjenci z marskoscig watroby
Tabela 36. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR12; pacjenci z DC
Schemat Odsetek SVR12 Zrédto danych
VEL/SOF + RBV 95,6% ASTRAL-4
LSR12 87,0% SOLAR-1, SOLAR-2

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekow: VEL/SOF (Epclusa), SOF/LDV (Harvoni), OBV/PTVIr (Viekirax),
RBV (rybawiryna);

e koszty monitorowania i diagnostyki;
e koszty zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozgdanych;
e koszty zwigzane z modelowanymi powikfaniami (koszty stanéw zdrowia).

DAS (Exviera),
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Cene preparatu Epclusa uzyskano od Wnioskodawcy, podobnie jak cene preparatu Harvoni, ktérego
producentem jest réwniez Wnioskodawca. Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwoch wariantach:
bez uwzglednienia oraz z uwzglednieniem proponowanej przez Wnioskodawcy umowy podziatu ryzyka (RSS)
dla preparatu Epclusa. Ceny pozostatych lekéw uzyskano na podstawie wykazu lekéw refundowanych
w programach lekowych lub na podstawie informaciji z przetargéw na dostawe lekéw.

Koszty lekéw, monitorowania i diagnostyki wyznaczono na podstawie warunkéw realizacji $wiadczern w ramach
obowigzujgcych programow lekowych leczenie przewlektego zapalenia watroby typu C.

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych przyjeto na podstawie danych odnalezionych w analizie ekonomicznej
dla Incivo (telaprewir) z 2012 roku lub na podstawie odpowiednich zatozen Wnioskodawcy.

Koszty standéw zdrowia obejmujg bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem pacjentow
ze zwidknieniem watroby, wyréwnang i niewyrownang marskoscig watroby, rakiem watrobowokomorkowym,
w trakcie i po przeszczepie watroby i zostaty ustalone w wariancie podstawowym analizy na podstawie publikacji
Kaczor 2012. Na potrzeby oszacowania kosztow dziatan niepozgdanych oraz standéw zdrowia wykorzystano
réwniez dane publikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS) z zakresu wskaznika cen towaréw i ustug
konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem, w celu zaktualizowania wartosci kosztowych wyznaczonych przed
rokiem 2016.

Tabela 37. Catkowite koszty terapii dla poszczegdélnych schematéw leczenia

Koszt catkowity [PLN]
Schemat Dlugosé terapii
Z RSS bez RSS
VEL/SOF 12 tygodni 226 233,00
VEL/SOF + RBV 12 tygodni 231 446,66
OBV/PTVIr + DAS 8 tygodni 26 000,50 122 642,68
OBV/PTVIr + DAS 12 tygodni 39 000,44 183 964,02
OBV/PTV/r + DAS + RBV 12 tygodni 39 000,75 183 964,02
OBV/PTV/r + DAS + RBV 24 tygodnie 78 001,32 367 928,04
SOF/LDV 8 tygodni 147 420,00
SOF/LDV 12 tygodni 221 130,00
SOF/LDV 24 tygodnie 442 260,00
SOF/LDV + RBV 12 tygodni 226 553,344
Tabela 38. Koszt monitorowania i diagnostyki — wartosci uwzglednione w analizie
Kategoria Koszt [PLN]
Koszt monitorowania i diagnostyki pacjentéw z WZW C w analizie 151424
ekonomicznej )

Szczegotowe dane dotyczace kosztéw dziatan niepozgdanych i stanéw zdrowia przedstawiono w analizie
ekonomicznej Wnioskodawcy w rozdziale ,3.7. Koszty”.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu okredlenia warto$ci uzytecznosci dla poszczegdinych stanéw zdrowia Whnioskodawca przeprowadzit
systematyczne przeszukania baz danych Medline oraz CEAR. W analizie ekonomicznej Whnioskodawcy
wykorzystano dane z badania Wright 2006. Publikacja Wright 2006 stanowi raport HTA, ktérego celem byta ocena
opfacalnosci terapii IFNa2b+RBV w poroéwnaniu z terapig objawowa. Przyjete w nim wartosci uzytecznosci
dotyczyly wszystkich standéw zdrowia przyjetych w modelu analizy, jednoczesnie zostalty ocenione
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D i uznane za najbardziej wiarygodne.

Tabela 39. Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z WZW C - dane uwzglednione w analizie Wnioskodawcy

Stan zdrowia Wright 2006 Chong 2003 Pol 2015
(analiza podstawowa) scenariusz 12a) (scenariusz 12b)
Brak CC 0,715a 0,760 0,800d
cc 0,550 0,740 0,670e
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Stan zdrowia Wright 2006 Chon_g 2003 Pol_2015
(analiza podstawowa) scenariusz 12a) (scenariusz 12b)
DC 0,450 0,660 0,510
SVR (wzrost uzytecznosci) 0,055b 0,070 0,130f
HCC 0,450 0,650 0,510
Przeszczep 0,450 0,690 0,460
Po przeszczepie 0,670 0,690c 0,800

a) $rednia dla stanéw tagodne / umiarkowane WZW C; b) Srednia réznicy pomigdzy stanami SVR tagodne / umiarkowane WZW C a tagodne
/umiarkowane WZW C; c) zatozenie; d) $rednia ze stanéw FO-F1 / F2; e) na podstawie stanu F3-F4; f) na podstawie réznicy miedzy stanami

SVR po FO-F1 a FO-F1;

W wariancie podstawowym analizy Wnioskodawcy nie uwzgledniono zmian wartosci uzyteczno$ci zwigzanych

z leczeniem.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i wynikow zdrowotnych
na poziomie 3,5% rocznie.

Ograniczenia wedlug Wnioskodawcy

.Dane dotyczace efektywnosci ocenianych interwencji, mierzonej za pomocg odsetka pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz SVR12, okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy
efektywnosci klinicznej. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie sg zatem ograniczeniami
niniejszej analizy. W szczegoélnosci w trakcie analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan, w ktérych
bezposrednio porownano skutecznos¢ dla wszystkich z uwzglednionych interwencji. W zwigzku z tym
wyniki w zakresie SVR dla poréwnywanych terapii ustalono w niniejszej analizie na podstawie wszystkich
badan uwzglednionych w analizie klinicznej, w ktdérych je oceniono. Zrezygnowano tym samym
Z przeprowadzenia poréwnania opartego na pomiarze wzglednej efektywnosci terapii. Nalezy jednak
nadmienic, ze odsetki pacjentéw uzyskujgcych SVR uwzglednione w niniejszej analizie dla ocenianych
interwencji zostaty wyznaczone w oparciu o mozliwie najszerszy zestaw danych spehiajgcych
odpowiednie kryteria wigczenia ustalone w analizie efektywnosci klinicznej (best available evidence).”

~Efektywnos¢ ocenianych interwencji oceniono na podstawie punktu koncowego SVR po 12 tygodniach
od zakonczenia leczenia. Zgodnie z trescig obowigzujgcego programu lekowego (dotyczy schematéw
obecnie refundowanych) ostatnia ocena skutecznosci powinna mie¢ miejsce w 24 tygodniu. Zgodnie
z informacjami zawartymi w ChPL, mozna utozsamiac te punkty koncowe.”

,Zgodnie z polskimi badaniami wprowadzenie do programu lekowego terapii bezinterferonowych
w znacznym stopniu wptyneto na charakterystyke pacjentéw z przewlektym WZW C, ktdrzy rozpoczynajg
leczenie (wzrost odsetka oséb z CC, wyzszy wiek). W diluzszej perspektywie mozliwe jest zatem,
ze charakterystyka przecietnego pacjenta ulegnie zmianie. W niniejszej analizie uznano za zasadne
uwzglednienie tych zmian i charakterystyke pacjentéw tam gdzie byto to mozliwe, przyjeto na podstawie
badania Pierucka 2016 dotyczgcego chorych z noworozpoznanym zakazeniem.”

.Prawdopodobiehstwa progresji choroby oraz zgonu w zwigzku z powikfaniami przewlektego WZW C
okreslono na podstawie przegladu literatury. Dostepne publikacje opisywaly jednak w wiekszosci
pacjentow z krajow innych niz Polska. Zréznicowanie w dostepie do terapii i standardach opieki nad
pacjentami moze wptywac¢ na uzyskiwane efekty zdrowotne. Brak specyficznych danych dotyczgcych
rozwoju powikfan watrobowych dla Polski stanowi zatem ograniczenie opracowanej analizy.”

,Dane dotyczgce czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie
sg ograniczone. Jednoczesnie koszt ich leczenia jest niewielki, a zatem ewentualne jego przeszacowanie
lub niedoszacowanie bedzie mie¢ znikomy wptyw zaréwno na wyniki ilosciowe jak i jako$ciowe.”

.Nie odnaleziono polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie warto$ci uzytecznosci
poszczegolnych standéw zdrowia. Z tego wzgledu wykorzystano wartosci z badan zagranicznych.”

~WN wariancie analizy z uwzglednieniem RSS ceny preparatow Viekirax oraz Exviera przyjeto
na podstawie danych o przetargach. Cene rybawiryny, stosowanej w skojarzeniu z preparatami Epclusa
lub Harvoni okreslono na podstawie danych o wielkosci sprzedazy i wartosci refundacji. W rzeczywistosci
ceny te po uwzglednieniu wszystkich ewentualnych rabatow i umoéw podziatu ryzyka moga by¢ inne.”

.Koszty zwigzane z przebywaniem pacjenta w danym stanie zdrowia okreslono na podstawie analizy
kosztowej Kaczor 2012. Uwzglednione wartosci przeliczono za pomoca wskaznika wzrostu cen
zwigzanych ze zdrowiem na rok 2016. W rzeczywistosci koszt ten mogt zmienia¢ sie w inny sposéb.
Dodatkowo koszt stanu zdrowia dla pacjentéw z SVR uzyskanym ze stanu DC oszacowano arbitralnie.”
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Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej — pacjenci bez CC lub z CC — perspektywa NFZ — z RSS (bez RSS)

Kategoria | VEL/SOF 3D12 Roéznica LS12 Réznica LS24 Réznica LSR12 Réznica

Koszt

lekow

Pozostate

koszty

Koszty

catkowite (235 090) | (192 878) (42 213) (230 575) (4 515) (449 444) (-214 353) (235 680) (-590)

QALY 14,48 14,51 -0,03 14,44 0,04 14,48 -0,01 14,47 0,01

CUR -

(16 238) (13 292) (15 966) (31 029) (16 287)
VEL/SOF *

ICUR zdominowana (127 466) (30 531 368)* (VEL,/SQF

dominuje)

* wynik znajduje sie w trzeciej Cwiartce ptaszczyzny optacalnosci (interwencja jest tansza oraz mniej skuteczna)

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej — pacjenci bez CC lub z CC - perspektywa NFZ + pacjent — z RSS (bez RSS)

Kategoria | VEL/SOF 3D12 Réznica LS12 Réznica LS24 Réznica LSR12 Réznica

Koszt

lekow

Pozostate

koszty

Koszty

catkowite (236 863) (194 496) (42 366) (232 513) (4 350) (451 150) (-214 287) (237 487) (-624)

QALY 14,48 14,51 -0,03 14,44 0,04 14,48 -0,01 14,47 0,01

CUR R

(16 361) (13 404) (16 100) (31 147) (16 412)
VEL/SOF *

ICUR zdominowana (122 801) (30 521 967)* (VEL./S.OF

dominuje)

* wynik znajduje sie w trzeciej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci (interwencja jest tarisza oraz mniej skuteczna)

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3D12 jest drozsze i mniej skuteczne.
VEL/SOF jest terapig zdominowana.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LS12 jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs LS12 wyniést [PLN]:

z RSS; 127 466 bez RSS
z RSS; 122 801 bez RSS

perspektywa NFZ:

o perspektywa NFZ + pacjent
Warto$¢ ICUR znajduje sie powyzej [perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS lub ponizej (perspektywa NFZ/ NFZ
+ pacjent bez RSS] progu optacalnoéci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LS24 jest tansze i mniej skuteczne.
Brak jest ustalonego progu optacalnosci w polskim prawodawstwie dla tego wariantu.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LSR12 jest drozsze (z RSS) lub tansze

(bez RSS) i skuteczniejsze. VEL/SOF jest terapig dominujgca z perspektywy NFZ/ NFZ + pacjent bez RSS.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs LSR12 wynidst [PLN]:

e perspektywa NFZ: z RSS;
e perspektywa NFZ + pacjent: z RSS.

Wartos$¢ ICUR znajduije sie powyzej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS) progu optacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.
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Popu acja pacjentéw bez CC
Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej — pacjenci bez CC — perspektywa NFZ — z RSS (bez RSS)

Kategoria VEL/SOF 3D8 Réznica 3DR12 Réznica LS8 Réznica

Koszt lekow

Pozostate
koszty

Koszty
catkowite (230 414) (127 708) (102 706) (188 930) (41 484) (154 346) (76 069)

QALY 14,94 14,93 0,01 14,89 0,06 14,82 0,12

CUR (15 419) (8 553) - (12 692) - (10 413) -

ICUR (8 092 570) - (716 087) - (630 783)

Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej — pacjenci bez CC — perspektywa NFZ + pacjent —z RSS (bez RSS)

Kategoria VEL/SOF 3D8 Réznica 3DR12 Réznica LS8 Réznica

Koszt lekow

Pozostate
koszty

Koszty
catkowite (231 486) (128 853) (102 633) (190 275) (41 210) (155 999) (75 486)

QALY 14,94 14,93 0,01 14,89 0,06 14,82 0,12

CUR (15 491) (8 630) - (12 783) - (10 524) -

ICUR

(8 086 809) ) (711 359) ) (625 953)

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3D8 jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs 3D8 wynidst [PLN]:

e perspektywa NFZ: z RSS; 8 092 570 bez RSS
e perspektywa NFZ + pacjent: Zz RSS; 8 086 809 bez RSS

Warto$¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3DR12 jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs 3DR12 wyni6st [PLN]:

o perspektywa NFZ: Z RSS; 716 087 bez RSS
e perspektywa NFZ + pacjent: Z RSS; 711 359 bez RSS

Warto$¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci
o ktorym mowa w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LS8 jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs LS8 wyniést [PLN]:

e perspektywa NFZ: Z RSS; 630 783 bez RSS
e perspektywa NFZ + pacjent: Z RSS; 625 953 bez RSS

Warto$¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci
o ktorym mowa w ustawie o refundac;ji.
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Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej — pacjenci z CC — perspektywa NFZ — z RSS (bez RSS)

Kategoria VEL/SOF 3DR24 Réznica
Koszt lekéw
Pozostate koszty
Koszty catkowite (286 860) (420 608) (-133 748)
QALY 9,32 9,23 0,08
CUR (30 789) (45 560)
ICUR VEL/SOF dominuje

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej — pacjenci z CC — perspektywa NFZ + pacjent —

z RSS (bez RSS)

Kategoria VEL/SOF 3DR24 Réznica
Koszt lekow
Pozostate koszty
Koszty catkowite (296 396) (430 507) (-134 110)
QALY 9,32 9,23 0,08
CUR (31813) (46 632)
ICUR VEL/SOF dominuje

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3DR24 jest tansze (z RSS/bez RSS)
i skuteczniejsze. VEL/SOF jest terapig dominujgcg z perspektywy NFZ/ NFZ + pacjent z RSS/bez RSS.

Populacja pacjentéw z DC

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej — pacjenci z DC — perspektywa NFZ — z RSS (bez RSS)

Kategoria VEL/SOF + RBV LSR12 Roéznica
Koszt lekow
Pozostate koszty
Koszty catkowite (366 021) (362 237) (3784)
QALY 5,41 5,23 0,18
CUR (67 642) (69 297)
ICUR (20 584)

Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej — pacjenci z DC — perspektywa NFZ + pacjent —

z RSS (bez RSS)

Kategoria VEL/SOF + RBV LSR12 Réznica
Koszt lekow
Pozostate koszty
Koszty catkowite (374 419) (371 822) (2597)
QALY 5,41 5,23 0,18
CUR (69 194) (71 131)
ICUR (14 126)

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LSR12 jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs LSR12 wynidst [PLN]:

e perspektywa NFZ:

e perspektywa NFZ + pacjent:

z RSS; 20 584 bez RSS,
z RSS; 14 126 bez RSS.

Warto$¢ ICUR znajduje sie ponizej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci
o ktorym mowa w ustawie o refundac;ji.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej oszacowane przez Whnioskodawce wartosci
progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy zostaty przedstawione
w ponizszej tabeli. W AKL Whnioskodawca nie przedstawit badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie
wyzszosci leku nad komparatorem, w zwigzku z czym wyznaczono takze wspotczynniki CUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej wartosci
wspotczynnikéw CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Tabela 48. Wyniki analizy progowej Wnioskodawcy. Wyniki z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjent), w nawiasach
przedstawiono wyniki bez uwzglednienia RSS

Cena progowa
VEL/SOF * RBV vs komparator

ICUR | CUR
populacja bez CC lub z CC
3D12 (53 873,04)
LS12 (65 385,11)
LS24 (129 642,42)
LSR12 (66 719,73)
populacja bez CC
3D8 (36 259,27)
3DR12 (54 562,91)
LS8 (44 608,66)

populacja z CC

3DR24 ‘ ‘ (107 224,05)

populacja z DC

LSR12 ‘ ‘ (69 671,00)

Cena zbytu netto produktu leczniczego Epclusa, zaproponowana przez Wnioskodawce wynosi

Komentarz AOTMIT:

Whnioskodawca nie przedstawit randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszos¢ terapii VEL/SOF
nad komparatorami. W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszo$ci terapii
VEL/SOF nad terapig alternatywng, w opinii analitykéw Agenciji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, kiéra obejmowata analize
jednokierunkowg oraz analize probabilistyczng.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA)

W ramach analizy probabilistycznej Wnioskodawca uwzglednit niepewno$¢ oszacowania wybranych parametréw
modelu (min. odsetek przerwanych terapii, prawdopodobienstwa przej$¢é, uzytecznosé, Sredni wiek pacjentow).
Whioski z uzyskanych wynikéw analizy probabilistycznej sg zgodne z wynikami analizy podstawowej. Ocena
prawdopodobienstwa optacalnosci wnioskowanej terapii nad komparatorem zalezy od ocenianej podgrupy
pacjentow.

Podsumowanie wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci (ograniczone do prawdopodobienstwa uzyskania
optacalnosci) zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

1130 002 PLN/QALY
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Prawdopodobienstwo optacalnosci VEL/SOF
Poréwnanie w populacji Komparator
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Z uwzglednieniem RSS
3D12
LS12
Bez CC/CC
LS24
LSR12
3D8
Bez CC 3DR12
LS8
CcC 3DR24
DC LSR12
Bez uwzglednienia RSS
3D12 0,00% 0,00%
LS12 53,20% 52,90%
Bez CC/CC
LS24 100,00% 100,00%
LSR12 61,90% 62,10%
3D8 0,00% 0,00%
Bez CC 3DR12 0,00% 0,00%
LS8 0,00% 0,00%
cc 3DR24 100,00% 100,00%
DC LSR12 97,00% 96,40%

Prawdopodobienstwo uzyskania optacalnosci dla terapii VEL/SOF +/-RBV wynoszgce ponizej 50%
zaobserwowano dla nastepujgcych subpopulaciji:

Z uwzglednieniem RSS

e Bez CC/CC dla poréwnania z 3D12, LS12, LSR12,
e Bez CC dla poréwnania z 3D8, 3DR12, LS8.
Bez uwzglednienia RSS
e Bez CC/ CC dla poréwnania z 3D12,
e Bez CC dla poréwnania z 3D8, 3DR12, LS8.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zbadano wptyw zmian na wyniki zatozen dotyczacych:
charakterystyki poczatkowej pacjentow, naturalnej progresiji choroby, $miertelnosci, uzytecznosci stanéw zdrowia
oraz zmiany uzytecznosci w zwigzku z terapig przeciwwirusowg, kosztéw stanéw zdrowia, horyzontu czasowego
analizy, stop dyskontowych.

Analizowano scenariusze, w ktérych terapia VEL/SOF+/-RBV z technologii optacalnej staje sie technologig
nieoptacalng (ICUR>3xPKB per capita) lub zdominowang. Analizowano wyniki z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ) i wspdlnej (NFZ + pacjent) z uwzglednieniem /bez uwzglednienia RSS. Pozostate wyniki
znajdujg sie w analizie ekonomicznej Wnioskodawcy w rozdziale 7. ,JEDNOKIERUNKOWA ANALIZA
WRAZLIWOSCI”.
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Tabela 50. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
Struktura zwtdknienia watroby .50 100 140 . 1R0 . EQo
! (FO: 21%, F1:36%, F2: 23%, F3: 11%, F4: 8%) FO: 2%, F1:10%, F2: 14%, F3: 16%, F4: 58%
Wiek pacjentow
2 (bez CC | CC — 44,4; DC — 58,0) bez CC/CC -524
3a 3,05%
Roczne prawdop. progres;ji
3b brak CC > CC 2,32%
(2,66%)
3c 2,15%
4a Roczne prawdop. progres;ji 8,00% / 2,72%
CC > DC
4b (5,92% / 1,25%) 2,60% / 0,30%
5a Roczne prawdop. progres;ji 4,80% / 2,00%
CC > HCC
5b (3,67% / 1,28%) 2,01% / 0,48%
6a Roczne prawdop. progres;ji 6,81%
DC > HCC
6b (2,15%) 1,31%
7a 4,60% / 1,03%
Roczne prawdop. przeszczepu
7b (4,18% z DC/ 0,93% z HCC) 3.76% / 0.84%
8a Roczne prawdop. reinfekcji 1,00%
8b (0,19%) 0,00%
9 Roczne prawdop. zgonu z DC 24,00% bez SVR,
(10,81% bez SVR, 2,21% z SVR) 4,90% z SVR
Roczne prawdop. zgonu ze HCC o
10 (27,15%) 42,10%
11 Roczne prawdop. zgonu ze stanu LT 16,00% - 1 rok
(18,00% - 1 rok; 4,57% - kolejne lata) 6,94% — kolejne lata
12a Uzytecznosci standw zdrowia na podst. Chong 2003
12b (na podst. Wright 2006) na podst. Pol 2015
13 Zmiana uzyte_cznosm zwigzana z terapig uwzgledniona
(nieuwzgledniona)
1l4a Koszty stanéw zdrowia na podst. Simon 2006
14b (na podst. Kaczor 2012) na podst. Orlewska 2003
15a Horyzont czasowy do ukonczenia 60 r.z. przez pacjentéw z populacji docelowe;j
15b (dozywotni) do ukonczenia 50 r.z. przez pacjentéw z populacji docelowe;j
Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla o o .
16 efektéw zdrowotnych) 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych

Scenariusz 3 dotyczy tylko chorych bez SVR; Scenariusze 4-5 podane dwie wartosci dla os6b bez SVR / z SVR; Scenariusz 14 dotyczy tylko
perspektywy NFZ + pacjent.

Poréwnania ze schematami stosowanymi w populacji ogoélnej

e W przypadku poréwnaniu VEL/SOF vs LS12 przy braku uwzglednienia RSS dla scenariuszy 2, 3b, 3c,
4b, 8a, 15 oraz 16 wnioskowanie analizy zmienia sie tj. wspotczynnik ICUR przyjmuje warto$¢ wyzszg
niz prég optacalnosci niezaleznie od przyjetej perspektywy analizy. Dodatkowo w perspektywie NFZ
w przypadku braku uwzglednienia RSS dla scenariusza 5b zmienia sie wnioskowanie analizy
tj. wspétczynnik ICUR przyjmuje warto$¢ wyzszg niz prog optacalnosci.
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Dla poréwnania VEL/SOF vs LS24 dla scenariuszy 12b, 15 zmienia sie wnioskowanie analizy niezaleznie
od przyjetej perspektywy oraz uwzglednienia RSS. Dla tych scenariuszy VEL/SOF jest interwencjg
dominujacg (tanszg i bardziej skuteczng) nad LS24.

Dla pozostatych scenariuszy wnioskowanie analizy nie zmienia sie w stosunku do analizy podstawowe;j.

Poréwnania ze schematami stosowanymi w populacji bez CC (3D8, 3DR12, LS8)

Dla poréwnania VEL/SOF vs LS8 w przypadku uwzglednienia RSS dla scenariusza 16 zmienia sie
whnioskowanie analizy tj. wspoétczynnik ICUR przyjmuje warto$¢ nizszg niz prég optacalnosci niezaleznie
od przyjetej perspektywy analizy.

Dla poréwnania VEL/SOF vs 3DR12 w przypadku uwzglednienia RSS dla scenariusza 16 zmienia sie
whnioskowanie analizy tj. wspoétczynnik ICUR przyjmuje warto$¢ nizszg niz prég optacalnosci niezaleznie
od przyjetej perspektywy analizy.

Dla pozostatych scenariuszy wnioskowanie analizy nie zmienia sie w stosunku do analizy podstawowe;.

Poréwnania ze schematami stosowanymi w populaciji z CC

W populacji pacjentéw z CC wnioskowanie nie zmienia sie w stosunku do analizy podstawowej w zadnym
ze scenariuszy analizy wrazliwosci, niezaleznie od uwzglednienia RSS oraz przyjetej perspektywy.

Poréwnania ze schematami stosowanymi w populacji z DC

5.3.

Dla poréwnania VEL/SOF vs LSR12 w populacji pacjentéw z DC w przypadku uwzglednienia RSS
dla scenariuszy 6a oraz 15 wnioskowanie analizy zmienia sie tj. wspétczynnik ICUR przyjmuje wartos¢
wyzszg niz prog optacalnosci niezaleznie od przyjetej perspektywy analizy.

W przypadku braku uwzglednienia RSS w perspektywie NFZ + pacjent dla scenariusza 14b zmienia sie
wnioskowanie analizy. VEL/SOF jest dla tego scenariusza interwencjg dominujgcg (tanszg i bardziej
skuteczng) nad LSR12.

Dla pozostatych scenariuszy wnioskowanie analizy nie zmienia sie w stosunku do analizy podstawowe;.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 51. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Parametr

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Populacja zostata okreslona zgodnie z zapisami
Czy populacja zostata okreslona zgodnie wnioskowanego  programu  lekowego  ,Leczenie
z wnioskiem? TAK Przewleklego Wirusowego Zapalenia Watroby Typu C

Terapig Bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)".

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Dawkowanie i sposéb podawania sofosbuwir/welpataswir
TAK zgodne z aktualng ChPL Epclusa: jedna tabletka (400 mg
SOF / 100 mg VEL) przyjmowana raz na dobe.

Czy v«(ni_oskowanq el ] el G bl uosob dorostych zakazonych genotypem 1 HCV,
z wlasciwym komparatorem?

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci nalezatoby
dodatkowo wykonywaé poréwnanie preparatu
sofosbuwir/welpataswir z preparatami
grazoprewir/e baswir oraz daklataswir w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

co odzwierciedlatoby w petni aktualne wytyczne praktyki
klinicznej oraz rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce.
Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
,Technologie alternatywne wskazane przez
Whnioskodawce”.

Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA).
kosztéw uzytecznosci? TAK Patrz komentarz analitykdw przedstawiony w rozdz. 5.3.1.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy

AWA ,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Analize podstawowg wykonano w dwoch wariantach —
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz
z perspektywy wspolnej:  podmiotu  zobowigzanego
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK i pacjenta (NFZ+P).

Wspdtptacenie pacjenta obejmuje koszty zwigzane
z leczeniem powikian przewlektego WZW C oraz dziatan
niepozgdanych zwigzanych z poszczegOlinymi
schematami leczenia

Ze wzgledu na brak badan RCT w populacji pacjentow z
genotypem 1 poréwnujgcych terapie
sofosbuwir/welpataswir z aktywng terapig wykorzystano
wyniki poréwnania posredniego.

Patrz komentarz analitykdw przedstawiony w rozdz. 5.3.2.
AWA ,Ocena danych wejsciowych do modelu”.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata 2
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Pacjenci wchodzg do modelu w wieku 44,4 i 58 lat
(odpowiednio w populacji bez DC i z DC) i sa
obserwowani do ukonczenia 100. roku zycia.

W zblizonym modelu ocenianym przez NICE oraz agencje
AWTTC (Walia) w 2017 i 2016 r. modelowanie
przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.
W ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawca przedstawit
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK oszacowania dla horyzontu czasowego, w ktérym
pacjenci analizowani sg w modelu do ukonczenia

60 (15a) lub 50 lat (15b). Przektada sie to na horyzont
czasowy rowny ok. 14,6 lub 4,6 lat dla pacjentéw bez / z
wyréwnang marskoscig oraz ok. 2 lata dla pacjentéw
Z niewyréwnang marskoscig watroby
(tylko scenariusz 15a).

Patrz komentarz analitykow przedstawiony w rozdz. 5.3.1.
AWA ,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zostat przeprowadzony poprawnie. W celu oszacowania

zdrowia zostat przeprowadzony prawidlowo? TAK ilorazu kosztéw i efektow wykorzystano metodologie /
’ wartosci  uzytecznosci raportowane w  publikaciji
Wright 2006.
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK

Whioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg oraz analize probabilistyczna.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnos$ci preparatu Epclusa zawierajgcego w jednej
tabletce 400 mg sofosbuwiru (SOF) oraz 100 mg welpataswiru (VEL) w terapii przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C (WZW C) zakazonych wirusem HCV o genotypie 1 w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wybor
techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami poréwnania posredniego.

Jednoczesnie nalezy wskazac, ze w ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan, ktére pozwalatyby na
wykazanie wyzszoéci schematu VEL/SOF £ RBV wzgledem komparatora.
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Wybér komparatorow

Wybér komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny, jako komparatory wybrano
schematy leczenia oparte na: sofosbuwir/ledipaswir lub ombitaswir / parytaprewir / rytonawir w skojarzeniu
Z dazabuwirem oraz w przypadku pacjentdow z niewyréwnang marskoscig watroby schematy oparte
na sofosbuwirze/ledipaswirze. Uzasadnienie wyboru komparatoréw znajduje sie w rozdziale 3.6 AWA
»1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.

Jednoczesnie wedlug analitykéw AOTMIT, w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci nalezatoby dodatkowo
przeprowadzi¢ poréwnanie preparatu sofosbuwir/welpataswir z preparatami grazoprewir/elbaswir oraz
daklataswir w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych zakazonych
genotypem 1 HCV, co odzwierciedlatoby w peni aktualne wytyczne praktyki klinicznej oraz rzeczywistg praktyke
kliniczng w Polsce.

Zasadno$¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”.

Horyzont czasowy

Przyjety w analizie Wnioskodawcy horyzont byt dozywotni. Wykorzystanie dozywotniego horyzontu czasowego
jest najczestszym podejsciem dla analiz CUA dotyczacych terapii bezinterferonowych w HCV.

Wedtug Wnioskodawcy réznice w skutecznosci (SVR12) ocenianych interwencji majgce wptyw na wystgpienie
odlegtych powiktan zagrazajgcych zyciu (niewyrownana marsko$s¢ watroby, rak watrobowokomorkowy)
i generujgcych wysokie koszty leczenia (przeszczepienie watroby), uzasadniajg dozywotni horyzont czasowy.

Dozywotni horyzont analizy moze stanowic istotne ograniczenie w przypadku, gdy zaimplementowane do modelu
dane dotyczace skutecznosci pochodzg z krotkiego okresu obserwacji lub w sytuacji brak dowoddéw
na skutecznos¢ ocenianego leku w pdézniejszym okresie — po zaprzestaniu terapii. Nalezy podkresli¢,
ze w ocenianej analizie ekonomicznej modelowanym efektem klinicznym byta trwata odpowiedz wirusologiczna
po 12 tygodniach od zakonczenia terapii (SVR12).

Struktura modelu

Przekazany model ekonomiczny nie daje mozliwosci modyfikacji jego struktury. W modelu Wnioskodawcy brak
mozliwosci edyciji licznych arkuszy. Przyktadowo podczas préby otwarcia arkusza 'Model costs', wyswietla sie
komunikat: ,Worksheet 'Model costs' is not available when "GT1TN" treatment-nadve (mixed cohort) is selected”.

Powyzsze uniemozliwia petng weryfikacje modelu Wnioskodawcy w zakresie mozliwosci powtorzenia kalkulaciji
i oszacowan, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych
wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegélnosci danych kosztowych technologii
whnioskowanej i alternatywnych.

Agencja zglosita Wnioskodawcy powyzszy problem w pismie, znak OT.4331.3.2017.TT.2 z dnia 10.11.2017,
informujgcym o niezgodnosSciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan minimalnych, jednakze
Whnioskodawca w odpowiedzi nie ustosunkowat sie do niniejszej prosby.

Uwzglednione w modelu stany zdrowotne oraz mozliwe przejscia miedzy stanami wydajg sie dobrze symulowac
naturalny przebieg HCV.

Jednoczes$nie ograniczeniem struktury modelu jest nieuwzglednienie oceny efektywnosci leczenia na podstawie
punktu koncowego SVR po 24 tygodniach od zakorczenia leczenia. Zgodnie z treScig obowigzujgcego programu
lekowego (dla terapii bezinterferonowych) ostatnia ocena skutecznosci powinna mie¢ miejsce w 24 tygodniu.

Modelowanym efektem klinicznym jest SVR. Model zaktada, Zze u pacjenta z trwatg odpowiedzig wirusologiczng
bez marskosci watroby nie rozwinie sie w przysztosci progresja choroby watroby (tj. marsko$¢ watroby i/lub rak
watrobowokomarkowy), natomiast u chorych ktérzy nie osiggneli SVR oraz osiggajacych SVR w stadium
marskosci wyréwnanej wystepuje ryzyko wystgpienia raka watrobowokomérkowego oraz dekompensacji
marskosci. Przej$cie pacjenta do stanu rak watrobowykomérkowy i niewyréwnana marskosé watroby koreluje
z wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia przeszczepu watroby.

W zwigzku z czym réznice w skutecznosci poréwnywanych interwencji w zakresie SVR bedg miaty wplyw
na roznice w kosztach leczenia péznych powiktan WZW C (rak watrobowokomadrkowy, przeszczep watroby),
w jakosci zycia pacjentow oraz ich przezyciu.

Ponadto Whnioskodawca uwzglednit w modelu ryzyko wystapienia reinfekcji u pacjentow, ktorzy osiggali
odpowiedz na leczenie (,SVR - Brak CC”, ,SVR — CC”, ,SVR — DC”) powotujgc sie na wyniki przegladu
systematycznego Ng 2011.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W opinii Agencji wyniki analizy klinicznej cechujg sie niskg wiarygodnoscig [brak badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang interwencje z komparatorem w populacji pacjentéw z HCV z genotypem 1 (z CC,
bez CC lub z DC)], co przektada sie na obnizenie jakosci oszacowan w analizie ekonomiczne;.

Jako zrodlo danych w zakresie efektdw terapeutycznych Wnioskodawca przyjgt wyniki 7 badan oceniajgcych
VEL/SOF oraz 24 badan oceniajgcych terapie alternatywne, na podstawie ktérych opracowano zestawienie
bezwzglednych wartosci efektywnosci klinicznej.

W analizie klinicznej nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie schematu
VEL/SOF (lub VEL/SOF + RBV) wzgledem komparatorow. W obliczeniach analizy ekonomicznej zastosowano
skumulowane odsetki pacjentdw uzyskujgcych SVR ze wszystkich badan klinicznych. Wyniki przedstawiono
osobno dla pacjentéw bez CC lub z CC oraz dla pacjentéw z DC.

Analiza poréwnawcza zostata przedstawiona jedynie w formie tabelarycznego zestawienia, bez jakiejkolwiek
analizy statystycznej. Tabelaryczne zestawienie wynikdw nie wykazato istotnej statystycznie jakiejkolwiek
Z ocenianych technologii. W zwigzku z powyzszym wyniki analizy klinicznej cechujg sie niskg wiarygodnoscia,
co przektada sie na obnizenie jakosci oszacowan w analizie ekonomicznej dla wyzej wymienionych subpopulacji.
W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszo$ci terapii VEL/SOF nad terapig
alternatywna, w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Whnioskodawca nie przedstawit danych na temat skutecznosci klinicznej terapii VEL/SOF u pacjentoéw, u ktérych
wczesniejsze leczenie innym schematem zawierajgcymi inhibitor NS5A zakonczyto sie niepowodzeniem.

Biorgc pod uwage, ze aktualne zapisy programu nie wykluczajg mozliwosci powtérnego wigczenia do programu
z powodu braku skutecznosci wczesniejszej terapii bezinterferonowej oraz refundacje terapii bezinterferonowych
zawierajgcych inhibitor NS5A [Harvoni (SOF/LDV), Viekirax (OBV/PTVI/r), Daklinza (DCV), Zepatier (GZR/EBR)],
nie mozna wykluczy¢ sytuacji, w ktorej pacjenci po niepowodzeniu terapii zawierajgcej NS5A réwniez beda
kwalifikowani do leczenia terapig VEL/SOF.

Skutecznos¢ kliniczng (odsetek pacjentéow z SVR12) testowano w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci.
W modelu dla odsetkéw pacjentéw uzyskujgcych SVR12 przyjeto rozktad beta. Rozklad beta pozwala
na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale od 0 do 1.

Koszty

Dane kosztowe zaimplementowane do modelu sg aktualne i zgodne ze stanem faktycznym. Parametry kosztowe,
ktére potencjalnie mogg mie¢ najwiekszy wptyw na wyniki (koszty stanéw zdrowia) zostaty przetestowane
w ramach analizy wrazliwosci.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg oraz analize probabilistyczna.

W ramach analizy wrazliwosci testowano m.in. zmiane parametrow uzytecznosci, prawdopodobienstwa przejs¢
miedzy stanami w modelu, charakterystyke populacji docelowej (struktura zwidknienia watroby, wiek pacjentéw)
oraz horyzont czasowy analizy.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach walidacji modelu opisat proces walidacji wewnetrznej, zewnetrznej i konwergencji.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji wewnetrznej modelu, zostata ona przeprowadzona przez firme
tworzgcg pierwotny model.

Whioskodawca dodatkowo przeprowadzit walidacje konwergencji, polegajgcg na odniesieniu sie do wynikow
dwoéch (NICE TA430 oraz AWTTC 2417 - AWMSG) sposrod trzech odnalezionych analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnosc¢ leczenia VEL/SOF u pacjentéw z przewlektym WZW C o genotypie 1.

Zdaniem Whnioskodawcy przeprowadzona walidacja konwergencji wskazuje, ze ,podejscie zastosowane
W niniejszej analizie, w ramach ktdrego nie wyrézniano podgrup pacjentéw ze wzgledu na CC lub wczesniejsze
leczenie nie prowadzi do faworyzowania ocenianej interwencji”.
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Ponadto w ramach walidacji zewnetrznej modelu, Wnioskodawca odnidst sie do wynikéw dwoch badan
przeprowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji pacjentéw z GT1/4 (AMBER)
iz GT1 (HARVEST).

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z brakiem mozliwosci modyfikacji struktury modelu Wnioskodawcy — patrz uwagi zawarte w rozdziale
5.3.1. AWA ,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”, analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Ponadto w rozdziale 5.3.; 5.3.1. i 5.3.2. analitycy Agencji przedstawili ograniczenia, odnoszgce sig do struktury,
zatozen oraz danych wejsciowych uzytych w modelu Wnioskodawcy.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Epclusa zawierajgcego w jednej tabletce 400 mg
sofosbuwiru (SOF) oraz 100 mg welpataswiru (VEL) w terapii przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu
C (WZW C) zakazonych wirusem HCV o genotypie 1 w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania.

Populacja pacjentéw bez CC / z CC

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3D12 jest drozsze i mniej skuteczne.
VEL/SOF jest terapig zdominowana.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LS12 jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs LS12 wyniost [PLN]:

e perspektywa NFZ: Z RSS; 127 466 bez RSS
o perspektywa NFZ + pacjent: z RSS; 122 801 bez RSS

Wartos¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS lub ponizej (perspektywa NFZ/ NFZ
+ pacjent bez RSS) progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LS24 jest tansze i mniej skuteczne.
Brak ustalonego progu optacalnosci w polskim prawodawstwie dla tego wariantu.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LSR12 jest drozsze (z RSS) lub tansze
(bez RSS) i skuteczniejsze. VEL/SOF jest terapig dominujgca z perspektywy NFZ/ NFZ + pacjent bez RSS.

Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs LSR12 wynidst [PLN]:
o perspektywa NFZ: z RSS;
e perspektywa NFZ + pacjent: z RSS.

Warto$¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS) progu optacalno$ci o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Populacja pacjentéw bez CC

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3D8 jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs 3D8 wynidst [PLN]:

e perspektywa NFZ: z RSS; 8 092 570 bez RSS
e perspektywa NFZ + pacjent: Zz RSS; 8 086 809 bez RSS

Warto$¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci o
ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3DR12 jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs 3DR12 wyni6st [PLN]:

e perspektywa NFZ: Z RSS; 716 087 bez RSS
e perspektywa NFZ + pacjent: Z RSS; 711 359 bez RSS

Warto$¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci o
ktéorym mowa w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LS8 jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs LS8 wyniést [PLN]:

e perspektywa NFZ: Z RSS; 630 783 bez RSS
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e perspektywa NFZ + pacjent: Z RSS; 625 953 bez RSS

Warto$¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci o
ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Populacja pacjentéw z CC

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3DR24 jest tansze (z RSS/bez RSS)
i skuteczniejsze. VEL/SOF jest terapig dominujaca z perspektywy NFZ/ NFZ + pacjent z RSS/bez RSS.

Populacja pacjentéw z DC

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LSR12 jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs LSR12 wynidst [PLN]:

e perspektywa NFZ: Zz RSS; 20 584 bez RSS,
o perspektywa NFZ + pacjent: z RSS; 14 126 bez RSS.

Warto$¢ ICUR znajduje sie ponizej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci o
ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Ponadto patrz ograniczenia AW przedstawione w rozdziale 5.3. Ocena metodyki analizy _ekonomicznej
Whioskodawcy
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

,Celem analizy wptywu na budzet (BIA) jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i pacjentéw przy uwzglednieniu wspédtptacenia za leki w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Epclusa® (sofosbuwir/welpataswir,
SOF/VEL) w terapii pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C (pWZW-C) zakazonych
wirusem o genotypie 1 w ramach programu lekowego B.71.”

Perspektywa
Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy

wspolnej (NFZ+pacjent). W AWA nie przestawiono wynikow analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy
z perspektywy wspolnej ze wzgledu, iz réznig sie¢ one w stopniu niewielkim od wynikow z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy (od 1 stycznia 2018 r. do 31 grudnia 2020 r.).
Scenariusze

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu tym zatozono brak refundacji produktu leczniczego Epclusa w leczeniu pWZW-C.

Pacjenci z pWZW-C leczeni sg, w ramach programu lekowego B.71, jednym z nastepujgcych schematéw terapii
bezintereferonowych (w zaleznosci od genotypu — 1a lub 1b):

e OBV/PTV/r + DAS + RBV;
e SOF/LDV = RBV;
e DCV+ASV.

Produkt leczniczy Zepatier jest réwniez refundowany we wnioskowanym wskazaniu od 01.05.2017 r., z tego
wzgledu na dzien ziozenia wniosku refundacyjnego brak byto danych na temat wielkoSci sprzedazy leku
i nie zostat on uwzgledniony w niniejszej analizie. W celu okreslenia udziatu poszczegdlnych terapii w leczeniu
pWZW-C postuzono sie danymi sprzedazowymi NFZ. ZatoZzono, iz pacjenci bez marskosci watroby leczeni
schematem SOF/LDV nie stosujg dodatkowo RBV, natomiast pacjenci z marskoscig watroby leczeni schematem
SOF/LDV stosujg dodatkowo RBV. W tabeli ponizej przedstawiono procentowy, udziat, z uwzglednieniem
gentoptypu stosowanych terapii bezinterferonowych, uwzglednionych w analizie.

Tabela 52. Procentowy udziat stosowanych terapii bezinterferonowych — scenariusz istniejacy

Genotyp OBV/PTVIr +DAS + RBV OBV/PTVIr + DAS SOF/LDV % RBV DCV + ASV
la 57,65% - 42,35% -
1b - 57,60% 39,08% 3,32%

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono refundacje preparatu Epclusa. Procentowy udziat preparatu Epclusa w rynku
lekéw bezinterferonowych oszacowano na podstawie zatozen, iz:

e 1 stycznia 2018 roku jego udziat w rynku wynosi 0%;
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o dla terapii stosowanych w przypadku genotypu 1a udziat preparatu Epclusa bedzie rosng¢ i na koniec
trzeciego roku analizy wyniesie jedng trzecig rynku, gdyz Epclusa bedzie trzecim dostepnym preparatem;

e dla terapii stosowanych w przypadku genotypu 1b udziat preparatu Epclusa bedzie rosng¢ i na koniec
trzeciego roku analizy wyniesie jedng cwartg rynku, gdyz Epclusa bedzie czwartym dostepnym
preparatem;

e preparat Epclusa bedzie zastepowac¢ aktualnie dostepne leki rownomiernie do ich udziatow.

W tabeli ponizej przedstawiono procentowy udzial, z uwzglednieniem gentoptypu, stosowanych terapii
bezinterferonowych wigczonych do analizy wptywu na budzet. Roczny udziat preparatu Epclusa przedstawiono
w postaci usrednionej wartosci udziatu w rynku w poszczegdélnych miesigcach.

Tabela 53. Procentowy udziat stosowanych terapii bezinterferonowych — scenariusz nowy

Genotyp Terapia I rok Il rok Il rok
OBV/PTV/r + DAS + RBV 48,72% 42,10% 39,36%

la SOF/LDV + RBV 35,79% 30,93% 28,91%
SOF/VEL 15,49% 26,97% 31,73%

OBV/PTVIr + DAS 50,91% 45,95% 43,89%

SOF/LDV + RBV 34,54% 31,17% 29,78%

0 DCV + ASV 2,94% 2,65% 2,53%
SOF/VEL 11,62% 20,23% 23,80%

Warianty analizy

Analiza wptywu na budzet zawiera jednokierunkowg analize wrazliwosci, przeprowadzong dla parametréw
modelu zwigzanych z: liczebnoscig populacji docelowej, rozktadem poziomu widknienia watroby,
rozpowszechnieniem lekéw przeciwwirusowych w populacji docelowej, kosztami stanéw zdrowia. Na podstawie
oszacowan analizy wrazliwosci wyrézniono warianty skrajne — minimalny oraz maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populaciji docelowej

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z przewlektym
WZW-C z HCV o genotypie 1 HCV. W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, przyjeto nastepujace
zatozenia oparte na odnalezionych zrodtach danych:

o Catkowitg liczbe pacjentéw z pWZW-C leczonych przeciwwirusowo okreslono na podstawie danych NFZ
przedstawionych w AWA do raportu HTA Zepatier (grazoprewir + elbaswir) — zlecenie 26/2017 AOTMIT
dotyczacych liczby pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL), u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD — 10: B17.1 "Ostre wirusowe zapalenie watroby typu C" oraz rozpoznanie
wg ICD —10: B18.2 "Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C” (sprawozdane jako gtéwne
lub wspdtistniejgce) w latach 2012 — 2016. Na podstawie ww. danych zatozono wzrost liczby pacjentéw
na statym poziomie, obserwowanym w latach 2012-2016;

e Rozpowszechnienia genotypu 1 (w tym GT1a i GT1b) wérdéd pacjentow z pWZW-C leczonych
przeciwwirusowo na poziomie 87,2% na podstawie:

o Danych sprzedazowych raportowanych przez NFZ za rok 2016 dotyczacch liczby sprzedanych
opakowan lekéw stosowanych w terapii bezinterferonowej;

o dlugosci czasu leczenia poszczegdélnymi substancjami okre$lonej w programie lekowym
oraz w charakterystykach produktéw leczniczych;

o Rozkiadu na genotypy HCV pacjentéw zdiagnozowanych w Polsce przedstawionych w publikacji
Flisiak 2016,

o Rozkiadu na stopnie zwidknienia watroby w Polsce przedstawionych w publikacji Pierucka 2016;
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e Rozpowszechnienie terapii bezinterferonowych w populacji docelowej (pacjenci leczeni w ramach
programu lekowego B.71). Oszacowany odsetek pacjentéw leczonych terapiami interferonowymi
wykorzystano do oszacowania liczby pacjentdw z populacji docelowej leczonej terapiami
bezinterferonowymi. Liczbe pacjentéow leczonych terapiami interferonowymi, w horyzoncie analizy,
oszacowano na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw leczonych w programie B.2
(pacjentéw leczonych interferonami) oraz przyjetego rocznego spadku liczby pacjentéw leczonych
interferonami na poziomie spadku miedzy rokiem 2015 a 2016 przedstawionych w AWA do raportu
HTA Zepatier

Skutecznos¢ terapii bezinterferonowych

Skutecznos¢ terapii zostata wykorzystana do wyznaczenia $redniego kosztu stanu zdrowia u pacjentow
po zakonczeniu leczenia uwzglednionymi preparatami.

Na podstawie wynikow analizy klinicznej przyjeto odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR po 12 tygodniach
od zakonhczenia leczenia (SVR12) ocenianej interwencji oraz komparatorow, ktéry zostat wykorzystany jako
czynnik predykcyjny do uzyskania odpowiedzi SVR po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia (SVR24). Jedynie
dla schematu DCV + ASV wykorzystano dane na temat skutecznosci uzyskane na podstawie ChPL (dodatkowo
Whnioskodawca podaje, iz w analizie przyjeto skutecznos¢ DCV + SOF, poniewaz w ChPL nie wyrézniono
schematu DCV + ASV).

W modelu wykorzystano SVR24, jako punkt korncowy zgodny z zapisami uzgodnionego programu lekowego.
Ze wzgledu na podobng skutecznos¢ poréwnywanych interwencji w analizie nie uwzgledniono mozliwosci
stosowania drugiej linii terapii przez pacjentéw.

Czas trwania terapii

Czas trwania terapii wigczonymi do analiz preparatami przyjeto zgodnie z zapisami uzgodnionego programu
lekowego i charakterystykami poszczegdélnych produktow leczniczych. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 54. Dane wejsciowe do modelu - analiza wptywu na budzet

Liczba os6b w wieku powyzej 18 r.z. leczonych w ramach programu lekowego: Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C w latach 2012-2016 — dane NFZ przedstawione w z AWA- zlecenie 26/2017 AOTMIT

. . Program lekowy: Leczenie przewlektego
PR Program lekowy: Leczenie przewlektego L . .
Rok realizacji wirusowedo zapalenia watroby typu C wirusowego zapalenia watroby typu C tacznie
9 P a yiyp terapia bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)
2012 5013 - 5103
2013 7 130 - 7130
2014 7 350 - 7 350
2015 6773 2641 9414
2016 3883 9873 13 756
Rozpowszechnienie genotypu
la 1b 2 3 4 5 6 Zrédio
Dane sprzedazowe raportowane przez NFZ za rok
2016; dtugosci czasu leczenia poszczegolnymi
3,03% 84,17% 0,18% 7,32% 5,26% 0,01% 0,03% substancjami okreslonymi w okreslonej w programie
lekowym oraz w charakterystykach produktow
leczniczych; Flisiak 2016;Pierucka 2016

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych NFZ w kolejnych latach

Parametr 2018 2019 2020 Zrédto
Liczba pacjentow 16 387 18 346 20 305
Populacja docelowa (GT1) 14 288 15 996 17 704 Dane NFZ z AWA- zlecenie
Pacjenci z pWZW-C zakazeni HCV 26/2017 AOTMIT; oszacowane
0 GT1 leczeni interferonowo 1113 638 366 przez Vxn!oskodawce )
Pacjenci z pWwZW-C zakazeni HCV rozpowszechnienia genotypu
0 GT1 leczeni bezinterferonowo 13175 15358 17338

Czas trwania terapii schematami uwzglednionymi w analizie

Interwencja Genotyp Poziom zwtéknienia watroby Cig/sglc?grz]ieer]la Zrédio
B kosci (FO-F
SOF/VEL 16 : ez mars OSC'I '( 0-F3) 12 . .
Wyréwnana marskos$¢ watroby (F4) Dtugosci czasu leczenia
Bez marskosci (FO-F3) 12 substancjami okreslonymi
OBV/PTVIr + DAS + RBV la - " ,( w uzgodnionym programie
Wyréwnana marskos$¢ watroby (F4) 24 lekowym
OBVIPTVIF + DAS 1b : Bez marskoéc’i ’(FO-F3) 12 oraz w charakterystykach
Wyréwnana marskos¢ watroby (F4) produktéw leczniczych
SOF/LDV 1 Bez marskosci (FO-F3) 12
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SOF/LDV + RBV Wyréwnana marskos¢ watroby (F4) 12*

Bez marskosci (FO-F3)
Wyréwnana marskos¢ watroby (F4)
*dla pacjentéw z marskoscig watroby stosujgcych preparat Harvoni® konserwatywnie uwzgledniono w analizie schemat SOF/LDV + RBV
stosowany przez 12 tyg., mozliwg opcjg jest rowniez schemat SOF/LDV bez RBV stosowany przez 24 tygodnie, jednak jest on drozszy;
**przyjeto maksymalny czas trwania leczenia zgodny z programem lekowym

DCV + ASV 1b

24

Struktura pacjentéw pod wzgledem stopni zwidknienia watroby zostata przedstawione w charakterystyce
pacjentow w rozdziale 5.1.2. ,Dane wejsciowe do modelu”.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) w ramach odrebnej
grupy limitowej ze srodkdéw publicznych w leczeniu pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C poczawszy od 1 stycznia 2018 roku w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg”

Koszty
Analize wpltywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem nastepujgcych kosztow:
e  kosztow lekodw przeciwwirusowych oraz kosztéw monitorowania terapii;
e  kosztéw leczenia dziatah niepozadnych;
e  kosztéw standw zdrowia, w zaleznosci od struktury zwtdknienia watroby;
e  kosztéw monitorowania i diagnostyki

Koszty okreslono zgodnie z metodyka przyjetg w analizie ekonomicznej. Koszty DCV oszacowano na podstawie
danych sprzedazowych NFZ za okres kwiecien 2016 — marzec 2017. Koszty tygodniowe terapii uwzglednionych

w analizie; koszty leczenia dziatan niepozadanych; koszt diagnostyki na cykl terapii przedstawiono
w tabeli ponizej.
Tabela 55. Dane wejsciowe do modelu analizy wptywu na budzet — koszty [PLN]
Koszty tygodniowe terapii
Substancja Dawkowanie Koszt tygodniowy [PLN] Uwagi
Z RSS Bez RSS
SOF/VEL 1 tabl. / doba
SOF/LDV 1 tabl. / doba 18 427,50
OBV/PTVIr 2 tabl. / doba 2 987,55 14 103,91
DAS 2 tabl. / doba 262,51 1226,43
RBV 1097 mg / doba 434,47 w skojarzeniu z SOF/VEL, SOF/LDV
0,00 w skojarzeniu z OBV/PTV/r
DCV 1 tabl. / doba 1 936,37 11 888,29
ASV - - - uwzgledniony w koszcie DCV

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Dziatanie niepozadane NFZ NFZ + pacjent
Nudnosci 1 049,49 1 066,19
Wymioty 1 049,49 1 066,19
Biegunka 2 365,24 2 464,34

Anemia 3 240,23 3275,51
Depresja 1 049,49 1 066,19

Koszt diagnostyki na cykl terapii

Dlugos¢ schematu Koszt diagnostyki na cykl terapii

12 tyg. 504,00

24 tyg. 252,00

Koszt monitorowania oraz koszty standéw zdrowia, w zaleznosci od struktury zwidknienia watroby zostaty
przedstawione w w rozdziale 5.1.2. ,Dane wejsciowe do modelu” - Uwzglednione koszty
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 56. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 13175 15 358 17 338

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana 0 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie

W scenariuszu nowym 1549 3143 4174

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy. Perspektywa NFZ [mIn PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Epclusa (SOF/VEL) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Pozostate schematy

Koszt monitorowania

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia dziatan
niepozadanych

Koszty sumaryczne 2651 3113 3530

Scenariusz nowy

Epclusa (SOF/VEL)

Pozostate schematy

Koszt monitorowania

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia dziatan
niepozadanych

Koszty sumaryczne 2 687 3187 3629

Koszty inkrementalne

Epclusa (SOF/VEL)

Pozostate schematy

Koszt monitorowania

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia dziatan
niepozadanych

Koszty sumaryczne 36,0 74,0 99,1

Koszt stosowania preparatu Epclusa w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano w scenariuszu
podstawowym na [bez RSS (z RSS)]:

Wprowadzenie finansowania preparatu Epclusa w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato sie
z dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi [bez RSS (z RSS)]: 36,0 min PLN w 1. roku;
74,0 min PLN w 2. roku; 99,1 min PLN w 3. roku. Szczegoty przedstawiono
w tabeli powyzej.

W AWA nie przestawiono wynikéw analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy z perspektywy wspdélnej ze wzgledu,
iz r6znig sie one od wynikow z perspektywy NFZ w stopniu niewielkim (wspodtptacenie pacjenta obejmuje koszty
zwigzane z leczeniem powikfan przewlektego WZW C oraz dziatan niepozgdanych zwigzanych z poszczegolnymi
schematami leczenia). Szczegdtowe pordwnanie wynikdw analizy z p. NFZ i p. Wspdlnej zaprezentowano w tabeli
ponizej. Przedstawione dane nieznacznie réznig sie od wynikow przedstawionych w tabeli powyzej, poniewaz
przedstawiono w niej wyniki z doktadnoscig do drugiego miejsca po przecinku.
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Tabela 58. Poréwnanie wynikéw analizy wptywa na budzet - p. NFZ vs p. Wspdlna

I rok

Il rok 11l rok

Kategoria kosztow

p- NFZ | p. Wspélna

Scenariusz istniejacy (z uwzglednieniem RSS)

Scenariusz istniejacy (bez uwzglednienia RSS)

2 651,37 /2 655,17

3112,96 /3 120,45 3529,72 /3 540,21

Scenariusz nowy (z uwzglednieniem RSS)

Scenariusz nowy (bez uwzglednienia RSS)

2687,32/2691,13

3187,00/3 194,51 3628,81/639,32

Wydatki inkrementalne (z uwzglednieniem RSS)

Wydatki inkrementalne (bez uwzglednienia RSS)

35,96 / 35,96

74,05 /74,06 99,10/99,11

6.3.

Tabela 59. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Oszacowania oparto na podstawie danych NFZ
N . 2 T dotyczgcych pacjentéw leczonych w ramach programow
Czy_zalc:zenla dgtygzqce _Ilczebnosa populacii Ieczeni?a yprzgwltjak}ego WZWYC w latach ‘2)0192—2016
ipgzjae :;‘gz’a: k:vonriegs?&c‘l’:;stlc;iogz?ay' dobrze TAK przedstawionych w AWA do raportu HTA Zepatier
uzasadnioneg y y (grazoprewir + elbaswir) — zlecenie 26/2017 AOTMIT
’ oraz danych epidemiologicznych dotyczacych rozktadu
genotypu WZW-C w populacji pacjentow.
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy
czasowego? (lata 2018-2022).
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )
i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Whnioskodawca dokonat zatozenia, iz dla terapii
stosowanych w przypadku genotypu 1a udziat preparatu
Epclusa bedzie rosng¢ i na koniec trzeciego roku analizy
wyniesie jedng trzecig rynku, gdyz Epclusa bedzie trzecim
dostepnym preparatem oraz iz, dla terapii stosowanych
w przypadku genotypu 1b udziat preparatu Epclusa bedzie
rosngc¢ i na koniec trzeciego roku analizy wyniesie jedng
czwartg rynku, gdyz Epclusa bedzie czwartym dostepnym
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 preparatem. Skutkuje to prognozowanym udziatem
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ' preparatu Epclusa w rynku lekow bezinterferonowych
na poziomie 11,62%, 20,23% i 23,80% odpowiednio
w trzech kolejnych latach analizy.
Wg eksperow klinicznych, ktérych opinie uwzgledniono
w niniejszej AWA, odsetek oséb, u ktérych oceniana
technologia bylaby stosowana po objeciu jej refundacjg
moze wynosi¢ od 10%-40%.
Dodatkowe uwagi zawarto w rozdziale 6.3.1. ,Ocena
modelu Wnioskodawcy”
W analizie Kklinicznej oraz analizie ekonomicznej
_— R Whioskodawcy wskazano schematy oparte na SOF/LDV
\c/:vzaynzaaI:::\?vr::y?:tr{/izlfl:feig:vk;:rzglozﬂIea2 i OBV/PTV/r jako komparatory, podczas gdy w AWB
RS = a " . TAK/? Whioskodawca uwzglednit dodatkowo schemat leczenia
zalozeplaml dgtyczqc_y_ml kompgrator_gw, przyjetymi oparty na DCV + ASgV? Nalezy dodaé, iz udziat schematu
W el e MIRIEE] | E el eEE: DCV + ASV w rynku lekéw bezinterferonowych jest
niewielki.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej . .
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? \L/JVV;I]ia(?slkozdaav\\/lva(l;rto W rozdziale 6.3.1. ,Ocena modelu
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Y
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK -
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci .
wnioskowanego leku spehnia kryteria art. 14 ustawy TAK 'Z-e('j d“r’]}’g";“;?t”ylz’izsﬁft”'i‘:Vefrﬁg:jzcchl programu lekowego,
o refundacji? 9 ’ Wy Il
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wedtug Wnioskodawcy:

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci

¢ W analizie nie uwzgledniono mozliwosci stosowania Il linii terapii bezinterferonowej. Skutecznos$¢ ocenianej
interwenciji jest porownywalna ze skutecznoscig interwencji juz stosowanych a co za tym idzie liczba
pacjentow uzyskujgca SVR24 w scenariuszu istniejgcym i nowym jest poréwnywalna, tak wiec brak
uwzglednienia stosowania kolejnych linii terapii bezinterferonowych bedzie miato marginalny wptyw
na wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet.

e Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych raportowanych w analizie
weryfikacyjnej do zlecenia 26/2017. Dane te réznig sie od wartosci tego samego parametru raportowane;j
w Uchwatach Rady NFZ oraz innych dostepnych zrédtach danych w tym zakresie.

o Udzialy lekdbw w scenariuszu istniejgcym oszacowano na podstawie danych sprzedazowych
poszczegoblnych substancji. Dostepne dane raportowane sg zbiorczo i nie przedstawiajg wartosci
w zaleznosci np. od genotypu wirusa. Stgd oszacowane udziaty zalezne od genotypu mogag sie nieznacznie
rézni¢ od rzeczywistych udziatéw lekédw w rynku.

e Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych rozpowszechnienia SOF/VEL w przypadku podjecia decyzji
o refundacji leku (w scenariuszu nowym) przyjeto zatozenie, ze rozpowszechnienie SOF/VEL bedzie
stopniowo wzrastac¢ tak, aby pod koniec trzeciego roku analizy stosowany byt przez jedng trzecig pacjentow
z populacji docelowej leczonych terapiami bezinterferonowymi w genotypie 1a HCV oraz przez jedng
czwartg pacjentow w genotypie 1b HCV. Niepewno$¢ przyjetych zatozen sprawdzono w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w ktorej przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze wszyscy
pacjenci z populacji docelowej w scenariuszu nowym bedg stosowac terapie SOF/VEL. Pozwolito to na
wskazanie maksymalnego wptywu podjecia decyzji refundacyjnej na wydatki ptatnika.

o Koszt asuneprewiru (stosowanego w skojarzeniu z DCV u pacjentéw zakazonych genotypem 1b) nie jest
znany. W analizie przyjeto, ze lek ten dostarczany jest razem z daklataswirem w ramach zawartej umowy
RSS i przypisano mu zerowy koszt.

o W przeprowadzonej analizie klinicznej komparatorami dla SOF/VEL sg OBV/PTV/r + DAS + RBV,
OBV/PTV/r + DAS, OBV/PTV/r + RBV, SOF/LDV oraz SOF/LDV+RBYV, stad wyniki dotyczgce skutecznosci
dostepne sg tylko dla tych schematéw. Skutecznos¢ schematu DCV + ASV, niebedacego komparatorem
w analizie klinicznej zaczerpnieto z ChPL. W przypadku terapii z wykorzystaniem preparatu DCV w ChPL
nie podano skutecznos$ci stosowania leku w skojarzeniu z ASV, dlatego w analizie przyjeto skutecznos¢
schematu DCV+SOF. Skuteczno$¢ stosowanych terapii wykorzystano w analizie jedynie w celu
oszacowania kosztu stanu zdrowia pacjentéw (SVR/bezSVR), koszt ten jest niski i ma znikomy wptyw na
wyniki analizy.

o Dane kosztowe zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, w zwigzku z powyzszym wszystkie ograniczenia
analizy CUA sg takze ograniczeniami niniejszej analizy.

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z przewlektym
WZW-C z HCV o genotypie 1 HCV. Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie Wnioskodawcy odpowiada
populacji, w ktérej lek zostat zarejestrowany.

Struktura i liczebnos$¢ populacii

Whnioskodawca dokonat zatozenia, iz dla terapii stosowanych w przypadku genotypu 1a udziat preparatu Epclusa
bedzie rosng¢ i na koniec trzeciego roku analizy wyniesie jedng trzecig rynku, gdyz Epclusa bedzie trzecim
dostepnym preparatem oraz iz, dla terapii stosowanych w przypadku genotypu 1b udziat preparatu Epclusa
bedzie rosng¢ i na koniec trzeciego roku analizy wyniesie jedng cwartg rynku, gdyz Epclusa bedzie czwartym
dostepnym preparatem. Skutkuje to prognozowanym udziatem preparatu Epclusa w rynku lekow
bezinterferonowych na poziomie 11,62%, 20,23% i 23,80% odpowiednio w trzech kolejnych latach analizy.
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Wg eksperéw klinicznych, ktérych opinie uwzgledniono w niniejszej AWA, odsetek oséb, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg moze wynosi¢ od 10%-40%. Arbitralne zatozenie
0 udziale preparatu Epclusa w rynku lekéw bezinterferonowych charakteryzuje sie niepewnoscia.

Dodatkowo odsetek pacjentéw leczonych terapig interferonowg w ramach programu lekowego B.2 w analzie
Whnioskodawcy moze byé przeszacowany. Wg danych NFZ za rok 2017, obejmujgcych miesigce I-IX, w ramach
programu lekowego B.2. leczonych byto 150 pacjentéw, natomiast w ramach programu lekowego B.71 terapig
bezinterferonowg 11 263, tj. 1,31% [150/(150+11 263)*100%)] pacjentéw leczonych byto terpig interferonows.
Oszacowania Wnioskodawcy przewidujg, ze w catym roku 2017 - 15,43% pacjentéw bedzie leczonych terapig
interferonowg. Dopiero w trzecim roku analizy (2020 rok) odsetek pacjentéw leczonych terapig interferonowag
(tj. 2,07%) przyjmuje warto$¢ zblizong do wartosci oszacowanej wg danych NFZ na rok 2017.

Biorgc pod uwage odsetek osdb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg,
wg opinii ekspertéw oraz odsetek pacjentdw stosujgcych terapie interferonowg wg najnowszych danych NFZ,
szacowania Whnioskodawcy, odnosnie aktualnej i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku obarczone sg
niepewnoscia.

Natomiast wyznaczona liczebno$¢ pacjentdw w latach 2017-2020, ktéra zostata oszacowana na podstawie
zaobserwowanego wzrostu liczby pacjentdw leczonych w ramach programéw leczenia przewlektego WZW-C
w latach 2012—-2016, potwierdzajg aktualne dane uzyskane od NFZ, kt6re wskazaty, ze od stycznia do wrzesnia
2017 roku leczonych w ramach programéw lekowych byto 11 413 pacjentéw z przewlektym WZW-C, natomiast
wg oszacowan Whnioskodawcy w 2017 r. w programach B.2 i B.71 bedzie leczonych 14 428 pacjentow.

Koszty

Whnioskodawca, w ramach analizy wptywu na budzet, uwzglednit wyniki skutecznosci terapii bezinterferonowych.
Analiza poréwnawcza, przedstawiona w analizie klinicznej, zostata przedstawiona jedynie w formie
tabelarycznego zestawienia, bez jakiejkolwiek analizy statystycznej. W zwigzku z powyzszym wyniki analizy
klinicznej cechujg sie niskg wiarygodnoscig. Jednakze wptyw kosztow standw zdrowia, ktdére wyznaczone zostaty
na podstawie skutecznosci terapii, ma niewielki wptyw na wynik kohcowy analizy wptywu na budzet.

W analizie wptywu na budzet Wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci stosowania przez pacjentéw produktu
leczniczego Zepatier (grazoprewir/elbaswir) finansowanego ze srodkéw publicznych u pacjentéw z genotypem 1
oraz 4. Lek ten zostat wpisane na liste lekow refundowanych 01.05.2017 r., tak wiec na dzien zlozenia wniosku
refundacyjnego przez Wnioskodawce dane odnosnie sprzedazy i kosztow preparatu Zepatier nie byty dostepne.

Wg najnowszego komunikatu DGL z 18 grudnia 2017 r.* dotyczgcego wartosci wykonanych s$wiadczen
dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen - wrzesien
2017), zrefundowano 1 398 opakowan preparatu Zepatier za tgczng kwote 10 904 148,36 PLN. Wskazuje to, iz
koszt, jaki poniost NFZ, za jedno opakwanie, w ktérym znajduje sie 28 tabltek leku, to 7 799,82 PLN. Biorgc
powyzsze od uwage mozna szacowag, iz koszt tygodniowej terapii preparatem Zepatier wynosi 1 949,96 PLN
(koszty tygodniowe terapii uwzglednionych w niniejszej analizie przedstawiono w tabeli nr 55). Biorgc pod uwage
schemat dawkowania uuwzgledniony w ChPL Zepatier (jedna tabletka raz na dobe przez okres 12 tygodni
w monoterapii lub 16 tygodni w skojarzeniu z rybawiryng w zaleznosci od poczatkowego miana RNA HCV) jest
to terapia tansza z prspektywy NFZ niz terapia preparatem Eplusa.

W sSwietle aktualnych danych, ewentualne przejmowanie udziatéw preparatu Zepatier przez preparat Epclusa,
powodowatoby dodatkowe zwigkszenie kosztow ptatnika publicznego.

* http://www.nfz.gov.pl/download/gfx/nfz/pl/defaultaktualnosci/370/7086/1/2017.09.pl chem komunikat.xlsx [data dostepu 20.12.2017 r.]

Whnioskodawca w analizie nie uwzglednit mozliwosci, zgodnie z charakterystyki produktéw lezniczych, stosowania
terapii trwajgcej 8 tygodni dla prepratu Viekirax i Exviera. Uwzglednienie krotszych schematéw dawkowania
powodowatoby zmniejszenie w analizie naktadow ponoszonych przez NFZ na kategorie kosztowg ,pozostate
schematy” w analizie, co przetozyloby sie na zwiekszenie sumarycznych kosztéw inkrementalnych analizy.
Jednakze, nalezy zaznaczyé¢, ze stosowanie schematéw 8-tygodniowych mozna rozwazy¢ jedynie u uprzednio
nieleczonych pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1b z minimalnym do umiarkowanego zwioknieniem
watroby.

Kluczowy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet majg przyjete zatozenia dotyczgce udziatu preparatu Epclusa
w rynku lekéw bezinterferonowych oraz koszty uzwglednionych produktéw leczniczych.

Biorgc pod uwage watpliwosci dotyczace: zatozen odnosnie udziatu preparatu Epclusa w rynku lekow
bezinterferonowych, odsetka pacjentéw stosujgcych terapie bezinterferonowg w swetle aktualnych danych NFZ,
nieuwzglednienia w analizie preparatu Zepatier oraz mozliwosci zastosowania krétszych schematéw leczenia
preparatami Viekirax i Exviera, istnieje prawdopodobienstwo, iz wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy
mogq by¢ niedoszacowane.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W tabelach ponizej przedstawiono poszczegdélne warianty testowane w analizie wrazliwosci oraz wyniki
analizy wrazliwosci.

Tabela 60. Zestawienie zalozen analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru

Wariant Parametr Wartos¢ parametru w analizie wrazliwosci w analizie
podstawowej
Al . . . Rozwazano rézne liczebnosci pacjentéw leczonych bezinterferonowo
Liczebno$c¢ populaciji - — - -
A2 docelowej Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczona dla 2016 roku na podstawie

danych sprzedazowych dotyczacych terapii bezinterferonowych

Struktura wtdknienia . ]
B1 watroby wsrod Zrodto: Flisiak 2016 Zrodto: Pierucka 2016
pacjentéw z pWZW-C

W scenariuszu nowym SOF/VEL stosowany jest u wszystkich pacjentow,

C1 . W scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci stosujg najtanszy aktualnie Rozpowszechnienie
Rozpovtvszeg_hmeme dostepny lek przeciwwirusowy SOF/VEL w
erapii R
bezime,fergnowych W scenariuszu nowym SOF/VEL stosowany jest u wszystkich pacjentow, zaleznosci
c2 W scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci stosujg najdrozszy aktualnie od genotypu
dostepny lek przeciwwirusowy
D1 Koszty zgodne z wariantem E1 analizy wrazliwosci analizy ekonomicznej Koszty zgodne z
Koszty stanu zdrowia i ) - ) i i i analizg podstawowg
D2 Koszty zgodne z wariantem E2 analizy wrazliwosci analizy ekonomicznej | analizy ekonomicznej

Tabela 61. Wyniki analizy wrazliwosci - koszty inkrementalne [min PLN]
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok

Scenariusz podstawowy

Epclusa (SOF/VEL)
Koszty sumaryczne 36,0 74,0 99,1

Wariant A1

Epclusa (SOF/VEL)
Koszty sumaryczne 39,0 77,2 101,2

Wariant A2 (Scenariusz minimalny)

Epclusa (SOF/VEL)
Koszty sumaryczne 27,9 57,4 76,8

Wariant B1

Epclusa (SOF/VEL)
Koszty sumaryczne 31,9 64,6 85,7

Wariant C1 (Scenariusz maksymalny)

Epclusa (SOF/VEL)
Koszty sumaryczne 509,3 634,5 718,0

Wariant C2

Epclusa (SOF/VEL)
Koszty sumaryczne 56,8 70,8 79,8

Wariant D1

Epclusa (SOF/VEL)
Koszty sumaryczne 36,0 74,1 99,1

Wariant D2

Epclusa (SOF/VEL)
Koszty sumaryczne 36,0 74,1 99,1
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W kazdym wariancie analizy wrazliwosci, wprowadzenie refundacji preparatu Epclusa spowoduje wzrost
catkowitych wydatkéw pfatnika publicznego. Wprowadzenie finansowania preparatu Epclusa w ramach
uzgodnionego programu lekowego w scenariuszu minimalnym bedzie wigzato sie z:

¢ dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi: 27,9 min PLN w | roku; 57,4 min PLN w Il roku; 76,8 min PLN
w 11l roku — w przypadku nieuwzglednienia mechanizmu RSS;

¢ dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi: w | roku; w 11 roku;
w Il roku— w przypadku uwzglednienia mechanizmu RSS.

Wprowadzenie finansowania preparatu Epclusa w ramach uzgodnionego programu lekowego w scenariuszu
maksymalnym bedzie wigzato sie z:

* dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi: 509,3 min PLN w | roku; 634,5 min PLN w Il roku; 718,0 min
PLN w Il roku — w przypadku nieuwzglednienia mechanizmu RSS;

* dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi: w | roku; w Il roku
i w Il roku — w przypadku uwzglednienia mechanizmu RSS.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z przewleklym
WZW-C z HCV o genotypie 1 HCV. Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie Wnioskodawcy, odpowiada
populacji, w ktorej lek zostat zarejestrowany

Koszt stosowania preparatu Epclusa w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano w scenariuszu
podstawowym na [bez RSS (z RSS)]:

Wprowadzenie finansowania preparatu Epclusa w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato sie
z dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi [bez RSS (z RSS)]: 36,0 min PLN w 1. roku;
74,0 min PLN w 2. roku; 99,1 min PLN w 3. roku. Szczegoty przedstawiono
w tabeli powyzej.

Kluczowy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet majg przyjete zatozenia dotyczgce udziatu preparatu Epclusa
w rynku lekéw bezinterferonowych oraz koszty uzwglednionych produktéw leczniczych.

Biorgc pod uwage watpliwosci dotyczace: zatozenn odnosnie udziatu preparatu Epclusa w rynku lekow
bezinterferonowych, odsetka pacjentéw stosujgcych terapie bezinterferonowg w swetle aktualnych danych NFZ,
nieuwzgledniena w analizy preparatu Zepatier oraz mozliwosci zastosowania krétszych schematéw leczenia
preparatami Viekirax i Exviera, istnieje prawdopodobienstwo, iz wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy
sg niedoszacowane.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wykorzystano mozliwo$¢ obnizenia limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie
z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikow obecnie stosowanych substancji w ramach czesci B wykazu
lekéw refundowanych:

* 1024.2 interferonum alfa recombinatum 2a,

* 1035.0 Rituximabum,

* 1043.1 czynniki stymulujgce erytropoeze — darbepoetyna,

* 1050.1 blokery TNF - adalimumab,

+ 1057.0 Cetuximab,

+ 1073.0 Palivizumab,

+ 1082.0 Trastuzumabum,

+ 1085.0 Erlotinib,

* 1096.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — panitumumab,
* 1102.0 Omalizumabum.

Analize wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem analizy wptywu na budzet (lata 2018-2020),
biorgc pod uwage wyniki BIA w wariancie podstawowym z uwzglednieniem RSS, poniewaz koszt preparatu
Epluca z uwzglednieniem RSS bedzie w rzeczywistosci kszattowa¢ wydatki ptatnika publicznego.

W analizie przeprowadzono symulacje oszczednosci dla ptatnika publicznego, na podstawie: cen zbytu netto
wskazanych produktow leczniczych (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r.);
prognozy sprzedazy opakowan produktéw refundowanych ww. grupach na okres luty 2017—grudzien 2020
oraz przyjetych zatozen odnosnie wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikow. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 62. Wyniki analizy racjonalizyzacyjnej Wnioskodawcy [mIn PLN]

Kategorie kosztowe 2018 2019 2020
Nazwa leku Oszczednosci po wprowadzeniu pierwszych odpowiednikow
Humira 4,65 4,79 4,91
Aranesp 0,26 0,26 0,26
Erbitux 5,81 5,92 6,01
Herceptin 33,74 34,33 34,82
MabThera 5,21 5,36 5,48
Tarceva 1,19 1,21 1,23
Roferon-a 0,73 0,74 0,75
Synagis 5,90 6,00 6,08
Vectibix 12,33 12,75 13,10
Xolair 6,34 6,55 6,72
S g N e e
Sumaryczne koszty inkrementalne analizy wptywu na budzet
Wyniki inkrementalne z uwzglednieniem zaproponowanych
2zrédet oszczednosci

Wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych pozwoli na uwolnienie $rodkéw publicznych
przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce z refundacji preparatu
Epclusa. Oszczednosci dla pfatnika publicznego wynikajgce z zastosowania ww. mechanizm generujg
oszczednosci w scenariuszu podstawowym na poziomie od okoto 76 min PLN do 79 min PLN. Kwota ta jest
wieksza od oszacowanego obcigzenia budzetowego bedacego skutkiem pozytywnej decyzji refundacyjnej
preparatu Epclusa tj.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 63. Uwagi do zapiséw projektu programu lekowego wedtug opinii Prof. dr hab. n. med. Piotra Matkowskiego,
Prezesa Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego

Czes¢ programu

Uwagi

Kryteria kwalifikacji

Nie mam uwag

Badania przy kwalifikaciji
do leczenia

Ocena stezenia albumin nie wnosi dodatkowych korzysci w ramach kwalifikacji do programu

Monitorowanie leczenia

Nie mam uwag

Monitorowanie skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia

Zapis ,oraz ewentualnie USG jamy brzusznej” przy monitorowaniu terapii sofosbuwirem w skojarzeniu
z ledipsawirem lub welpataswirem jest nieprecyzyjny. Co oznacza ewentualnie. USG j. brzusznej
u chorych z wiéknieniem FO-F3 powinno by¢ wykonane przed rozpoczgciem leczenia oraz przy wizycie
SVR. Zas$ u chorych z F4 powinno by¢ wykonywane przed rozpoczeciem leczenia, przy wizycie EOT
oraz SVR

Czas leczenia w programie

Nie mam uwag

Kryteria wytgczenia

Nie mam uwag
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Epclusa (sofosbuwir/welpataswir)
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z przewleklym WZW C, zakazonych HCV o genotypie 1,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

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

Walia — http://www.awmsg.org/;

Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
Francja — http://www.has-sante.ft/;

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
Australia — http://www.health.gov.au;

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.12.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Epclusa. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji, wszystkie rekomendacje byly pozytywne. W 4 rekomendacjach
warunkiem finansowania produktu leczniczego jest obnizenie jego ceny. Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 64. Rekomendacje refundacyjne dla Epclusa (sofosbuwir/welpataswir)

Orgarr;liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja:
NICE rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Epclusa pod warunkiem obnizenia ceny leku.
Leczenie Uzasadnienie:
Badania wykazaty skutecznos¢ leku w leczeniu przewlektego WZW C we wszystkich genotypach.
przewlektego A
NICE 2017 L GT 1 oraz 3-6 HCV: VEL/SOF rekomendowany w leczeniu GT1 oraz 3-6 HCV niezaleznie od rodzaju
zakazenia WZW ot . . o
C u dorostvch genotypu, wczesniejszego leczenia czy zaawansowania marskosci watroby. VEL/SOF+RBV
Y rekomendowany w leczeniu pacjentow z GT3 HCV ze skompensowang marskoscig watroby.
Zdekompensowana marsko$¢ watroby: VEL/SOF rekomendowany w leczeniu pacjentéw
z zdekompensowang marskoscig watroby.
L(rezcezv?/lr:(lile o Rekomendacja:
AWMSG 2016 | Przewiexieg AWMSG rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Epclusa pod warunkiem dostepnosci
zakazenia WZW . . . . -
w WPAS (Wales Patient Access Scheme) lub gdy cena leku jest réwna lub nizsza niz cena w WPAS.
C u dorostych.
Rekomendacja:
CADTH rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Epclusa pod warunkiem obnizenia ceny
leku.
Leczenie Uzasadnienie:
rzewlekledo Lek wykazat wysoki odsetek SVR12 we wszystkich genotypach, zaréwno ws$réd pacjentow
CADTH 2016 Fz)akazenia 9 nieleczonych wczesniej jak i leczonych. Nie ma wystarczajgcych dowodoéw na to, ze lek jest lepszy
W2ZW C od najmniej kosztownej technologii opcjonalnej. ICER SOF / VEL w poréwnaniu z innymi
’ bezinterferonowymi schematami jest niepewny w rozwazanych populacjach pacjentéw.
W przypadku zakazen genotypem 1, najczesciej spotykany typ w Kanadzie, SOF / VEL jest
zdominowany przez inne leczenie niebedace pegylowanym interferonem i rybawiryng (PR)
w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, bez marskosci.
Leczenie Rekomendacja:
przewlektego HAS rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Epclusa.
HAS 2016 zakazenia WZW | Uzasadnienie:
C u dorostych z | SOF/VEL stosowany przez 12 tyg. wykazat znaczng skuteczno$é u wszystkich pacjentow
GT 1-6 HCV. z/bez marskosci watroby. Profil bezpieczenstwa leku jest satysfakcjonujgcy.
Lf;;:/gﬁ,fe o Rekomendacja:
gakaienia %NZW PBAC rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Epclusa pod warunkiem obnizenia ceny
PBAC 2016 C u doroshch Slggs(ggﬁir:m)é .efektywnosm kosztowej).
zGT 16 HCV Lek wykazat wysoki wskaznik odpowiedzi SVR12 niezaleznie od genotypu HCV czy obecnosci
z/bez marskosci kosci watrob
watroby. marskosci watroby.

Ponadto w rekomendacji SMC z 2017 roku dotyczgcej leczenia przewlektego zakazenia WZW C u dorostych z GT
2, 51 6 HCV oraz ze zdekompensowang marskoscig watroby niezaleznie od genotypu, widnieje informacja,
ze rekomendacja dla GT 1 i 4 HCV jest w przygotowaniu. Natomiast w publikacji IQWIG 2016 stwierdzono,
iz nie udowodniono, aby terapia preparatem Epclusa we wnioskowanym wskazaniu, przynosita dodatkowag
korzy$¢ pacjentom o genotypie 1 HCV w poréwnaniu do terapii: preparatem Harvoni i Viekirax u pacjentéw bez
marskos$ci watroby, oraz preparatem Harvoni u pacjentéw ze skompensowang marskoscig watroby i u pacjentow
ze zdekompensowang marskoscig watroby, stosowanymi zgodnie z odpowiednimi ChPL.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 65. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% zgodnl_e z€ WsI_(azar_naml brak
rejestracyjnymi
Belgia 100% zgodnl_e z€ WsI_(azar_uaml brak
rejestracyjnymi
Butgaria nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Chorwacja 100% zgodnl_e z€ Wsl_(azar_uaml brak
rejestracyjnymi
Cypr nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Czechy nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Dania 100% zgodnie ze wskazaniami brak
rejestracyjnymi
Estonia nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Finlandia 100% zgodnie ze wskazaniami brak
rejestracyjnymi
. o zgodnie ze wskazaniami
Francja 100% rejestracyjnymi brak
Grecja 100% zgodnlg z€ wsl_<azar_1|am| brak
rejestracyjnymi
Hiszpania 100% zgodnlg z€ Wslfazar:naml brak
rejestracyjnymi
Holandia 100% zgodnie ze wskazaniami brak
rejestracyjnymi
. o zgodnie ze wskazaniami
Irlandia 100% rejestracyjnymi brak
Islandia 100% ZQOdm? z€ WsI_(azar_naml brak
rejestracyjnymi
Liechtenstein nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Litwa nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Luksemburg 100% ZQOdm? z€ Wskazanlaml brak
rejestracyjnymi
totwa nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Malta nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Niemcy 100% zgodnlg ze Wskazanlaml brak
rejestracyjnymi
Norwegia 100% zgodnlg z€ Wskazanlaml brak
rejestracyjnymi
Portugalia nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Rumunia nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Stowacja nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Stowenia nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Szwajcaria 100% zgodnlg z€ Wskazanlaml brak
rejestracyjnymi
. 0 zgodnie ze wskazaniami
Szwecja 100% rejestracyjnymi brak
Wegry nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Wie ka Brytania 100% zgodnlg ze WSI_(azarjnaml brak
rejestracyjnymi
o zgodnie ze wskazaniami
Wiochy 100% rejestracyjnymi brak
w powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym Polski PKB per capita.

http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en [data dostepu 20.12.2017 r.]

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce lek Epclusa jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. We wszystkich
rozpatrywanych krajach nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Preparat Epclusa jest refundowany
w Grecji - kraju o zblizonym do Polski PKB per capita. Szczegétowe informacje przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.10.2017 r., znak PLR.4600.862.2017.10.MC (data wptyniecia do AOTMIT 24.10.2017 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 10.11.2017, znak
0T.4331.3.2017.TT.2. Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 24.11.2017 r. pismem z dnia 24.11.2017 r.

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 dawac¢ zadnych objawdw chorobowych lub objawy sg nieswoiste, co utrudnia i opdznia
rozpoznanie. Pacjenci najczesciej uskarzajg sie na uczucie przewlektego zmeczenia, bdl stawéw i miesni
oraz wzdecie. Do rozpoznania choroby czesto dochodzi przypadkowo, np. przy probie oddania krwi, w czasie
cigzy lub w innych sytuacjach wymagajgcych rutynowego oznaczenia przeciwciat anty-HCV. U 70% oso6b
zakazonych HCV dochodzi do rozwoju przewlekiego zapalenia watroby, a wsréd nich u 10-30% po 20-30 latach
rozwija sie marskos$¢ watroby. Kolejnym etapem naturalnego przebiegu choroby jest powstanie w marskiej
watrobie raka watrobowokomoérkowego (HCC). Co pigte zakazenie HCV rozpoznaje sie w zaawansowanym
stadium choroby. Szacuje sie, ze z powodu powiktan marskosci watroby zwigzanej etiologicznie z zakazeniem
HCV umiera rocznie na $wiecie 250—300 tysiecy oséb.

Epidemiologia

Zgodnie w wynikami badan przeprowadzonych w ostatnich latach w Polsce przeciwciata anty-HCV wystepujg
u 0,9-1,9% mieszkancéw Polski w zaleznosci od badanej populacji i stosowanej metody badawczej. Badania
te potwierdzity obecno$s¢ RNA HCV we krwi wskazujgca na aktywne zakazenie na poziomie 0,6%, co oznacza
okoto 200 tys. dorostych mieszkancow Polski wymagajgcych pilnego zdiagnozowania i leczenia.

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

Porownujgc sekwencje nukleotydow genomu HCV wykazano znaczgce roznice pomiedzy poszczegdlnymi
genotypami siegajace 30-35%. Zgodnie z wynikami badan z lat 2011-2012 dominujagcym czynnikiem
etiologicznym WZW-C w Polsce jest wirus HCV o genotypie 1- wystepuje on u 85,6% zakazonych. Wirus HCV
0 genotypie 3 wystepuje u 8,4% zakazonych, o genotypie 4 u 4,7% zakazonych, a o genotypie 6 u 0,1%
zakazonych. W badanym okresie nie zidentyfikowano ani jednej osoby zakazonej HCV o genotypie 2i 5.

Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wptyw obecnosé¢ innych choréb. Szczegdlng role odgrywa
tu koinfekcja z HIV. Z powodu podobnych drog rozprzestrzeniania sie obu wiruséw zakazenie to czesto
wspdtistnieje. Wspotwystepowanie zakazenia HCV u pacjentdw zakazonych HIV w Polsce jest szacowane
na ok. 60-70%. Najczesciej zakazenia te wspodtwystepuja u chorych zakazonych drogg krwiopochodng,
dochodzgc do 70-90% wsrdd oséb przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng. Wspotwystepowanie HIV zmniejsza
prawdopodobienstwo samoistnego wyeliminowania wirusa, pogarsza rokowanie pacjentéw zakazonych HCV,
doprowadza do szybszego rozwoju widknienia watroby i zmniejsza odpowiedz na klasyczne schematy leczenia.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej zalecanymi schematami terapeutycznymi u pacjentéw
z GT1 HCV s3 terapie bezinterferonowe oparte na lekach o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA).
Wiekszos¢ wytycznych oprécz terapii VEL/SOF u chorych z zakazeniem GT1 HCV zaleca stosowanie schematow
SOF/LDV, SOF+DCV, GZR/EBR, EBR/GZR, GLE/PIB czy OBV/PTV/r+DAS. Sposréd wymienionych
finansowaniem ze srodkéw publicznych w Polsce w przedmiotowym wskazaniu objete zostaty terapie SOF/LDV,
GZR/EBR oraz OBV/PTV/r+DAS.
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Skutecznos¢ kliniczna

Analize wynikoéw pierwotnych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie 7 badan
oceniajgcych terapie VEL/SOF u pacjentéw zakazonych GT1 HCV, z ktérych 3 stanowity badania RCT fazy lli
(ASTRAL-1, ASTRAL-4 oraz POLARIS 2), 2 badania RCT fazy Il (Pianko 2015 i Everson 2015) oraz 2 badania
jednoramienne (ASTRAL-5 i Asselah 2016). Dodatkowo do analizy bezpieczehstwa wigczono réwniez 3 badania
RCT, uwzgledniajgce pacjentéw zakazonych GT2 lub 3 HCV (ASTRAL-2, ASTRAL-3, POLARIS-3). Ponadto
do analizy wtaczono publikacje dodatkowe, w ktérych przedstawiono wyniki z badah ASTRAL dotyczace jako$ci
zycia pacjentow stosujgcych terapie VEL/SOF.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych terapie VEL/SOF z aktywnymi komparatorami (LDV/SOF
+ RBV oraz OBV/PTV/r + DAS = RBV). Z tego wzgledu na potrzeby poréwnania posredniego do niniejszej analizy
wtgczono badania o charakterze eksperymentalnym, oceniajgce:

e LDV/SOF £ RBV — 13 badan, w tym 9 badan RCT i 4 jednoramienne,
e OBV/PTV/r + DAS + RBV — 11 badan, w tym 9 badan RCT i 2 jednoramienne.

W populacji pacjentow z niewyréwnang marskoscig watroby do analizy wtgczono 1 badanie oceniajgce schemat
VEL/SOF+RBYV (ASTRAL-4) oraz 2 prace dotyczace terapii LDV/SOF+RBV (SOLAR-1 i 2).

Skuteczno$é VEL/SOF wzgledem PLC

Terapia VEL/SOF prowadzita do uzyskania SVR12 u 98% pacjentéw, niezaleznie od obecnosci marskosci
watroby, historii wcze$niejszego leczenia, jak rowniez obecnos$ci wirusa HIV. W ramieniu PLC nie stwierdzono
odpowiedzi u zadnego z badanych. PrawdopodobiehAstwo nawrotu choroby oszacowane na podstawie wszystkich
badan byto niskie i nie przekraczato 1%. Nie obserwowano przypadkéw niepowodzenia wirusologicznego
w trakcie leczenia. U pacjentéw z WZW C z niewyréwnang marskoscig watroby SVR12 uzyskato 96% chorych
zakazonych GT1 HCV. Sposréd 3 pacjentow, ktorzy nie uzyskali SVR12 u jednego stwierdzono nawrét choroby,
a 2 kolejnych pacjentéw zmarto z przyczyn niezwigzanych z przyjmowanym leczeniem.

Jakos¢ zycia

Stosowanie terapii VEL/SOF miato pozytywny wptyw na jakos¢ zycia oraz inne efekty raportowane
przez pacjentéw, oceniane za pomocg 4 kwestionariuszy: SF-36, FACIT-F, CLDQ-HCV oraz WPAI:SHP.
W grupach, w ktérych stosowano VEL/SOF istotng poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych wykazano
w wiekszosci analizowanych domen, w tym odnosnie do: ogdélnego stanu zdrowia, witalnosci, zdrowia fizycznego
czy emocjonalnego. Poprawy nie obserwowano natomiast u pacjentow stosujgcych PLC. Korzystny wptyw
na jako$¢ zycia ocenianej terapii uzupetnionej o RBV obserwowano réwniez w populacji pacjentéw
Z niewyrownang marskoscig watroby.

Analiza poréwnawcza

Odnalezione badania nie pozwolity na bezposrednig ocene efektywnodci klinicznej VEL/SOF wzgledem
komparatoréw w populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV. Niemniej odnalezione dowody naukowe wskazuja,
ze VEL/SOF w poréwnaniu z innymi opcjami alternatywnymi posiada zblizong skutecznos¢ wyrazong srednim,
bezwzglednym odsetkiem os6b uzyskujgcych SVR12. Skumulowane wyniki dostepnych badan wskazuja,
iz schemat VS12 pozwala na uzyskanie SVR12 u 98% chorych z zakazeniem GT1 HCV w populacji ogdélnej
z wyrdwnang funkcjg watroby, niezaleznie od wczesniejszego leczenia, obecnosci marskosci watroby
oraz koinfekcji HIV. Skutecznos¢ poszczegolnych schematéw technologii referencyjnych, stosowanych zgodnie
ze wskazaniami rejestracyjnymi, wynosita od 94% do 99% w przypadku terapii opartej na technologii 3D
oraz od 94% do 98% w przypadku terapii z wykorzystaniem LS.

Badania wykazaty, iz efektywnos$¢ dostepnej aktualnie w Polsce terapii skojarzonej LDV, SOF i RBV u chorych
z niewyrodwnang funkcjg watroby pozwala uzyskaé¢ SVR12 $rednio u 87% leczonych, natomiast zastosowanie
whnioskowanej technologii w schemacie VEL/SOF+RBV prowadzito do uzyskania remisji wirusologicznej srednio
u 96% chorych.

Ponadto patrz _ograniczenia AW przedstawione w_rozdziale 4.1.3.2. Ocena_ jakosci badan wigczonych
do przegladu Wnioskodawcy oraz 4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy.

Analiza bezpieczenstwa
Wyniki badania H2H wskazujg, ze profil bezpieczenstwa VEL/SOF jest poréwnywalny z PLC. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy VS12 a PLC w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

e AE ogotem (78% vs 77%; RR = 1,01 [0,91; 1,13]),

e SAE ogodtem (2% vs 0%; RR = 5,80 [0,35; 96,32]),

e AE prowadzgcych do przerwania terapii (0,2% vs 2%; RR = 0,09 [0,01; 1,02]),

e zgonu (0,2% vs 0%; RR = 0,56 [0,02; 13,70]),
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e poszczegdlnych AE, w tym: bdlu glowy (29% vs 28%; RR = 1,03 [0,75; 1,40]), zmeczenia (20% vs 20%;
RR = 1,02 [0,68; 1,52]), zapalenia nosogardzieli (13% vs 10%; RR = 1,22 [0,69; 2,17]), nudnosci
(12% vs 11%; RR = 1,07 [0,62; 1,87]),
¢ nieprawidtowosci laboratoryjnych — stezenia hemoglobiny <10 g/dl (0,3% vs 0%; RR = 0,94 [0,05; 19,37]).
W analizie zbiorczej obejmujgcej 1958 chorych otrzymujgcych podstawowy, 12-tygodniowy schemat podawania
VEL/SOF bez dodatku RBV, ktéry stosuje sie u pacjentéw z wyréwnang funkcjg watroby, zdarzenia niepozgdane
ogo6tem zaobserwowano u 76% pacjentow. Dziatania niepozadane, prowadzgce do przedwczesnego przerwania
terapii, oraz zdarzenia o ciezkim nasileniu wystepowaty rzadko, a ich ryzyko wynosito odpowiednio 0,4% oraz 2%.
Dla zadnego z ciezkich dziatah niepozgdanych nie raportowano zwigzku z przyjmowang terapig. Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: zmeczenie (21%), bdl glowy (25%), nudnosci (11%)
i zapalenie nosogardzieli (11%).

Wyniki poréwnania posredniego bez dostosowania nie wykazujg istotnych réznic profilu bezpieczenstwa
najpowszechniej stosowanych schematéw ocenianych interwencji. Skumulowane ryzyko AE dla poszczegdélnych
schematéw interwencji  opcjonalnych  wynosito 67-91%, w przypadku schematéw opartych
na OBV/PTV/r+DAStRBV, oraz 66-83% w przypadku schematoéw zawierajgcych LDV/SOF+RBV. Numerycznie
najnizszy odsetek zdarzen zaobserwowano w grupach skréconego, 8-tygodniowego leczenia bez RBV,
ktory wynosit 66% i 67%, odpowiednio podczas terapii LS8 i 3D8. Nalezy jednak podkresli¢, iz schematy
te zarezerwowane sg wytgcznie do stosowania w podgrupie pacjentéw uprzednio nieleczonych, bez marskosci
watroby. Wydluzenie czasu trwania terapii alternatywnych do 24 tygodni, jak i dodanie RBV przyczyniajg sie
do zwiekszenia ryzyka AE ogdtem, ktére obserwowano u 82%, 83%, 85% i 91% odpowiednio podczas terapii
schematami LSR12, LS24, 3DR12 i 3DR24. Zdarzenia o ciezkim nasileniu raportowano u 1-2% chorych
otrzymujgcych terapie trwajgce 8—12 tygodni, podczas gdy w przypadku schematéw 3DR24 oraz LS24 odsetek
SAE wynosit odpowiednio 5% oraz 8%. Podobnie ryzyko poszczegodlnych zdarzeh niepozgdanych byto nizsze u
chorych przyjmujgcych VS12 w poréwnaniu z dtuzszymi schematami zawierajgcymi RBV. Ponadto terapie, w
ktérych sktad wchodzi RBV, cechujg sie stosunkowo duzym ryzykiem wystgpienia anemii wynoszacym 5% dla
schematu 3DR12, 11% dla 3DR24 oraz 12% dla LSR12, podczas gdy ryzyko tego zdarzenia w przypadku terapii
VS12 jest niewielkie (u 0,4% pacjentdw ze stezeniem hemoglobiny <10 g/dl).

U szczegdlnie obcigzonej populacji pacjentéw z niewyrownang marskoscig watroby, leczonych wedtug schematu
VSR12, AE ogoétem obserwowane byty u 91% chorych, SAE u 16%, a do najczesciej raportowanych zdarzen
nalezaty: zmeczenie (39%), nudnosci (25%), bdl gtowy (21%), anemia (31%) oraz biegunka (21%). Wyniki
poréwnania posredniego wskazujg na wyzszy odsetek zdarzen niepozadanych raportowanych w grupie
przyjmujacej LSR12 wynoszacy 97%, jak réwniez wyzszy odsetek zdarzen o ciezkim nasileniu (24%), aczkolwiek
terapia LSR12 rzadziej prowadzita do wystgpienia anemii, ktérg raportowano u 19% pacjentow.

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Epclusa zawierajgcego w jednej tabletce 400 mg
sofosbuwiru (SOF) oraz 100 mg welpataswiru (VEL) w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
(WZW C) zakazonych wirusem HCV o genotypie 1 w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania.

Populacja pacjentéw bez CC / z CC

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3D12 jest drozsze i mniej skuteczne.
VEL/SOF jest terapig zdominowana.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LS12 jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs LS12 wyniost [PLN]:

e perspektywa NFZ: Z RSS; 127 466 bez RSS
e perspektywa NFZ + pacjent: z RSS; 122 801 bez RSS

Warto$¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS lub ponizej (perspektywa NFZ/ NFZ
+ pacjent bez RSS) progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LS24 jest tansze i mniej skuteczne.
Brak ustalonego progu optacalnosci w polskim prawodawstwie dla tego wariantu.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LSR12 jest drozsze (z RSS) lub tansze
(bez RSS) i skuteczniejsze. VEL/SOF jest terapig dominujgca z perspektywy NFZ/ NFZ + pacjent bez RSS.

Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs LSR12 wynidst [PLN]:
e perspektywa NFZ: z RSS;
e perspektywa NFZ + pacjent: z RSS.

Wartos$¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS) progu optacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.
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Populacja pacjentéw bez CC
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3D8 jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs 3D8 wynidst [PLN]:

e perspektywa NFZ z RSS; 8 092 570 bez RSS

e perspektywa NFZ + pacjent: z RSS; 8 086 809 bez RSS

Warto$¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3DR12 jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs 3DR12 wyniést [PLN]:

e perspektywa NFZ: Z RSS; 716 087 bez RSS

e perspektywa NFZ + pacjent: Z RSS; 711 359 bez RSS

Warto$¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci
o ktéorym mowa w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LS8 jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs LS8 wyniost [PLN]:

e perspektywa NFZ: Z RSS; 630 783 bez RSS

o perspektywa NFZ + pacjent: Z RSS; 625 953 bez RSS

Warto$¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci
o ktéorym mowa w ustawie o refundacji.
Populacja pacjentéw z CC
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3DR24 jest tansze (z RSS/bez RSS)
i skuteczniejsze. VEL/SOF jest terapig dominujgcg z perspektywy NFZ/ NFZ + pacjent z RSS/bez RSS.
Populacja pacjentéw z DC
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LSR12 jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEL/SOF vs LSR12 wynidst [PLN]:

e perspektywa NFZ: Z RSS; 20 584 bez RSS,

e perspektywa NFZ + pacjent: Z RSS; 14 126 bez RSS.
Warto$¢ ICUR znajduje sie ponizej (perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
Ponadto patrz ograniczenia AW przedstawione w rozdziale 5.3. Ocena _metodyki  analizy ekonomicznej
Whnioskodawcy
Wplyw na budzet ptatnika publicznego
Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z przewlektym
WZW-C z HCV o genotypie 1 HCV. Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie Wnioskodawcy, odpowiada
populacji, w ktérej lek zostat zarejestrowany
Koszt stosowania preparatu Epclusa w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano w scenariuszu
podstawowym na [bez RSS (z RSS)]:

Wprowadzenie finansowania preparatu Epclusa w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato sie
z dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi [bez RSS (z RSS)]: 36,0 min PLN w 1. roku;
74,0 min PLN w 2. roku; 99,1 min PLN w 3. roku. Szczegoty przedstawiono
w tabeli powyzej.

Kluczowy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet majg przyjete zatozenia dotyczgce udziatu preparatu Epclusa
w rynku lekéw bezinterferonowych oraz koszty uzwglednionych produktéw leczniczych.

Biorgc pod uwage watpliwosci dotyczace: zatozenn odnosnie udziatu preparatu Epclusa w rynku lekow
bezinterferonowych, odsetka pacjentéw stosujgcych terapie bezinterferonowg w swetle aktualnych danych NFZ,
nieuwzgledniena w analizy preparatu Zepatier oraz mozliwosci zastosowania krétszych schematow leczenia
preparatami Viekirax i Exviera, istnieje prawdopodobienstwo, iz wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy
sg niedoszacowane.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Patrz rozdziat 8. AWA ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji, wszystkie rekomendacje byly pozytywne.
W 4 rekomendacjach warunkiem finansowania produktu leczniczego jest obnizenie jego ceny. Szczegodty
przedstawiono w rozdziale 9. ,Przeglad rekomendac;ji refundacyjnych”.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Whnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 66. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny nie zawiera poréwnania
z refundowanym komparatorem, mimo, ze refundowany
komparator istnieje (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Zgodnie z najhowszymi wytycznymi praktyki klinicznej
(AALDS/IDSA, EASL, PGE HCV, DVA, GSA) zalecanymi
schematami terapeutycznymi u pacjentéw z GT1 HCV sg
terapie bezinterferonowe oparte na lekach o bezposrednim
dziataniu  przeciwwirusowym  (DAA), w tym m.in.:
grazoprewir/e baswir.

Preparat  grazoprewir/elbaswir jest objety refundacjg
ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD-10 B 18.2)".
Dodatkowo preparat daklataswir jest objety refundacjg
ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)", przy
czym finansowanie dotyczy terapii skojarzonej
z asunaprewirem  wytacznie u pacjentow zakazonych
GT1b HCV.

W Swietle najnowszych komunikatéow DGL NFZ dot. liczby
zrefundowanych  opakowan lekéw grazoprewir/e baswir
oraz daklataswir, nalezy stwierdzi¢, ze udziat tych preparatow
w rynku terapii bezinterferonowych wzrasta.

Ponadto wedtug wytycznych AOTMIT z 2016 roku " (...) zaleca
sie przeprowadzenie poréwnania rowniez z innymi
komparatorami, np. interwencjg najtanszg lub uznawang
za najskuteczniejszg (np. zgodnie z  obowigzujgcymi
wytycznymi praktyki klinicznej, przegladami systematycznymi
lub opinig ekspertéw klinicznych)."

W zwigzku z powyzszym nalezatoby rozwazy¢ preparaty
grazoprewir/e baswir oraz daklataswir, jako technologie
opcjonalne do oceniane;.

NIE

Patrz komentarz Agencji zawarty w rozdziale
3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez

Whnioskodawce”

Biorgc pod uwage argumenty przytoczone powyzej, tj. w czesci
dotyczacej analizy klinicznej, Wnioskodawca w ramach analizy
kosztow-uzytecznosci  powinien  dodatkowo  wykonywaé
poréwnanie preparatu sofosbuwir/welpataswir z preparatami
grazoprewir/e baswir oraz daklataswir w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych
zakazonych genotypem 1 HCV, co odzwierciedlatoby w peni
aktualne wytyczne praktyki klinicznej oraz rzeczywistg praktyke
kliniczng w Polsce. W zwigzku z powyzszym, przedtozone
analizy nie spetniajg wymagan minimalnych dotyczacych
analizy ekonomicznej w zakresie catosci dla poréwnania
preparatu sofosbuwir/welpataswir z preparatami
grazoprewir/e baswir oraz daklataswir (§ 5 Rozporzgdzenia).

NIE

Patrz rozdziat 5.3. ,Ocena metodyki analizy

ekonomicznej Wnioskodawcy”

Przekazany model ekonomiczny nie daje mozliwosci
modyfikacji jego struktury (§ 5. ust.2 pkt 7 Rozporzgdzenia).
W modelu Whnioskodawcy brak mozliwosci edycji szeregu
arkuszy. Przyktadowo podczas proby otwarcia arkusza 'Model
costs', wysSwietla sie komun kat: ,Worksheet 'Model costs' is not
available when "GT1TN" treatment-nadve (mixed cohort)
is selected”.

NIE

Patrz rozdziat 5.3. ,Ocena metodyki analizy

ekonomicznej Wnioskodawcy”
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza kliniczna:

e Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej (AALDS/IDSA, EASL, PGE HCV, DVA, GSA)
zalecanymi schematami terapeutycznymi u pacjentéw z GT1 HCV sg terapie bezinterferonowe oparte
nalekach o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA), w tym m.in.: grazoprewir/elbaswir.
Preparat grazoprewir/elbaswir jest objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowa (ICD-10 B 18.2)". Dodatkowo preparat daklataswir jest objety refundacjg ze srodkéw
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)", przy czym finansowanie dotyczy terapii
skojarzonej z asunaprewirem wytgcznie u pacjentéw zakazonych GT1b HCV. W $wietle najnowszych
komunikatbw DGL NFZ dot. liczby zrefundowanych opakowan lekdéw grazoprewir/elbaswir
oraz daklataswir, nalezy stwierdzi¢, ze udziat tych preparatéw w rynku terapii bezinterferonowych
wzrasta. Ponadto wedtug wytycznych AOTMIT z 2016 roku " (...) zaleca sie przeprowadzenie poréwnania
réwniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtanszg lub uznawang za najskuteczniejszg
(np. zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi praktyki klinicznej, przeglagdami systematycznymi lub opinig
ekspertow klinicznych)." W zwigzku z powyzszym nalezatoby rozwazy¢ preparaty grazoprewir/elbaswir
oraz daklataswir, jako technologie opcjonalne do oceniane;.

Analiza ekonomiczna:

e Woyniki analizy klinicznej cechujg sie niskg wiarygodnoscig [brak badan bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang interwencje z komparatorem w populacji pacjentéw z HCV z genotypem 1 (z CC, bez CC
lub z DC)], co przektada sie na obnizenie jako$ci oszacowan w analizie ekonomiczne;j.

e W analizie klinicznej nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie schematu
VEL/SOF (lub VEL/SOF + RBV) wzgledem komparatorow. W obliczeniach analizy ekonomicznej
zastosowano skumulowane odsetki pacjentdw uzyskujgcych SVR ze wszystkich badan klinicznych.
Wyniki przedstawiono osobno dla pacjentow bez CC lub z CC oraz dla pacjentéw z DC. Analiza
porébwnawcza zostata przedstawiona jedynie w formie tabelarycznego zestawienia, bez jakiejkolwiek
analizy statystycznej. Tabelaryczne zestawienie wynikow nie wykazato istotnej statystycznie jakiejkolwiek
z ocenianych technologii. W zwigzku z powyzszym wyniki analizy klinicznej cechujg sie niskg
wiarygodno$cia, co przektada sie na obnizenie jakosci oszacowan w analizie ekonomicznej dla wyzej
wymienionych subpopulaciji.

e Przekazany model ekonomiczny nie daje mozliwosci modyfikacji jego struktury. W modelu Wnioskodawcy
brak mozliwosci edycji licznych arkuszy. Przykladowo podczas préby otwarcia arkusza 'Model costs',
wyswietla sie komunikat: ,Worksheet 'Model costs' is not available when "GT1TN" treatment-nadve
(mixed cohort) is selected”. Powyzsze uniemozliwia petng weryfikacje modelu Wnioskodawcy w zakresie
mozliwosci powtodrzenia kalkulacji i oszacowan, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan
po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci danych kosztowych technologii wnioskowanej i alternatywnych. Agencja
zgtosita Wnioskodawcy powyzszy problem w pismie, znak OT.4331.3.2017.TT.2 z dnia 10.11.2017 r.,
informujgcym o niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem wymagah minimalnych, jednakze
Whioskodawca w odpowiedzi nie ustosunkowat sie do niniejszej prosby.
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