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Rekomendacja nr 1/2018
z dnia 4 stycznia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Epclusa
(sofosbuwir+welpataswir) we wskazaniu: leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych zakazonych
genotypem 1 HCV, w ramach programu lekowego: , Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD- 10 B 18.2)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych
zakazonych genotypem 1 HCV, w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD- 10 B 18.2)”, pod
warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej leku wzgledem wszystkich dostepnych
technologii opcjonalnych, niezaleznie od analizowanej subpopulacji pacjentow.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Odnoszgc sie do polskich i miedzynarodowych wytycznych nalezy wskazaé, ze umiejscawiajg
one oceniang technologie w panelu mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych we
wnioskowanym wskazaniu.

Zasadnos¢ stosowania ocenianej interwencji w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby
typu C potwierdzajg rowniez wyniki analizy klinicznej. Analize skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa leku Epclusa (sofosbuwir+welpataswir SOF/VEL) w populacji dorostych
pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C zakazonych genotypem 1
HCV, w gtdwnej mierze oparto na badaniach RCT poréwnujgcych bezposrednio SOF/VEL
z placebo (PLC). Ponadto dokonano pordwnania posredniego ocenianej technologii
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z aktywnymi komparatorami w formie zestawienia danych z réznych badan randomizowanych
fazy 3 i 2 oraz badan jednoramiennych.

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania bezposredniego wzgledem placebo wskazuja, ze
terapia VEL/SOF prowadzita do uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej w 12. tyg. terapii
(SVR12) u 98% pacjentdw, niezaleznie od obecnosci marskosci watroby, historii
wczesniejszego leczenia, jak rowniez obecnosci wirusa HIV. Prawdopodobienstwo nawrotu
choroby po zakonczeniu terapii SOF/VEL oszacowane na podstawie wszystkich badan byto
niskie i nie przekraczato 1%. U pacjentéw z WZW C z niewyréwnang marskoscig watroby
SVR12 uzyskato 96% chorych zakazonych GT1 HCV. Stosowanie terapii VEL/SOF miato takze
pozytywny wptyw na jakos$¢ zycia pacjentow.

Dowody naukowe uwzglednione w poréwnaniu posrednim wskazuja, ze VEL/SOF
w poréwnaniu z innymi opcjami alternatywnymi posiada zblizong skutecznos¢ wyrazong
srednim, bezwzglednym odsetkiem o0séb uzyskujgcych SVR12. Skumulowane wyniki
dostepnych badan wskazujg, iz schemat leczenia VEL/SOF pozwala na uzyskanie SVR12 u 98%
chorych z zakazeniem GT1 HCV w populacji ogélnej z wyréwnang funkcjg watroby. Warto
podkresli¢, ze zastosowanie wnioskowanej technologii w schemacie VEL/SOF+ rybawiryna
(RBV) prowadzito do uzyskania remisji wirusologicznej srednio u 96% chorych, co jest lepszym
wynikiem w poréwnaniu z aktualnie dostepnymi w Polsce opcjami terapeutycznymi u
pacjentdéw z niewyréwnang marskoscig watroby.

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy VEL/SOF i PLC.
Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: zmeczenie (21%), bél gtowy
(25%), nudnosci (11%) i zapalenie nosogardzieli (11%). Wyniki poréwnania posredniego takze
nie wykazujg istotnych statystycznie rdéznic w profilu bezpieczeristwa najpowszechniej
stosowanych schematdéw ocenianych interwencji.

Nalezy jednak podkredli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami. Gtéwnym
czynnikiem, ktéry obniza wiarygodnos$¢ wnioskowania jest brak badan typu head to head
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego VEL/SOF z aktywnymi
komparatorami refundowanymi w Polsce w ocenianym wskazaniu. Ponadto SVR24 byta
oceniana tylko w czesci badan jako drugorzedowy punkt koricowy. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
na podstawie SVR24 oceniana jest skutecznos¢ w przedmiotowym programie lekowym.

Wyniki analizy ekonomicznej w przypadku populacji pacjentéow z przewlektym WZW typu C
z wyréwnang marskoscig watroby (CC) lub bez marskosci watroby wyniki wskazujg na korzys¢
lub niekorzys¢ wnioskowanej technologii w zaleznosci od zastosowanego pordwnania,
rozpatrywanej podgrupy pacjentéw oraz przyjetej perspektywy. Z kolei u pacjentow
z przewlektym WZW typu C bez marskosci watroby wyniki podstawowej analizy ekonomicznej
wskazujg, ze oceniana technologia jest drozsza i skuteczniejsza w pordédwnaniu
z komparatorami. Analogiczne wyniki uzyskano dla populacji z niewyréwnang marskoscia
watroby (DC). Natomiast ocena efektywnosci kosztowej dla wnioskowanej populacji
z wyréwnang marskoscig watroby wykazata, ze terapia SOF/VEL jest tanisza i skuteczniejsza.

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii moze spowodowa¢, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, zwiekszenie
wydatkéw NFZ wl,; w 2. oraz w 3. roku przy
uwzglednieniu proponowanego RSS.
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W 5 odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych pozytywnie odniesiono sie do
finansowania ocenianej technologii w leczeniu pacjentéw z WZW typu C, przy czym 4 z nich
dopuszczajg refundacje leku pod warunkiem obnizenia ceny.

W ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, zasadnym wydaje sie
pogtebienie zaproponowanego RSS w sposdb zapewniajgcy efektywnosé kosztowq leku
wzgledem wszystkich analizowanych technologii opcjonalnych, niezaleznie od analizowanej
subpopulacji pacjentow.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnos$ci objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD- 10 B
18.2)” we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych
zakazonych genotypem 1 HCV. Przewidywany poziom odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie.
Whioskowano otworzenie nowej grupy limitowej. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) (kod ICD-10: B 18.2) jest chorobg wywotywang przez
wirus HCV (ang. hepatitis C virus). Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) rozwija sie
bardzo podstepnie, przez wiele lat moze nie dawaé zadnych objawdéw chorobowych lub objawy s3
nieswoiste, co utrudnia i opdznia rozpoznanie. U 70% oséb zakazonych HCV dochodzi do rozwoju
przewlektego zapalenia watroby, a wsrdéd nich u 10-30% po 20-30 latach rozwija sie marskos¢
watroby. Kolejnym etapem naturalnego przebiegu choroby jest powstanie w marskiej watrobie raka
watrobowokomodrkowego (HCC). Co pigte zakazenie HCV rozpoznaje sie w zaawansowanym stadium
choroby.

Wedtug klasyfikacji Simmondsa definiuje sie 6 podstawowych genotypdw (GT) HCV, réznigcych sie
sekwencjg RNA nawet w 35%. Poszczegdlne genotypy cechuje specyficzny przebieg kliniczny zakazenia
oraz odmienna czestos¢ wystepowania w réznych rejonach geograficznych. Obecnie dostepne leki o
bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) pozwalajg na uzyskanie remisji wirusologicznej
niemal u wszystkich pacjentéw zakazonych GT1.

Szacuje sie, ze z powodu powiktan marskosci watroby zwigzane] etiologicznie z zakazeniem HCV
rocznie na $wiecie umiera 250-300 tysiecy osdb. Zgodnie w wynikami badan przeprowadzonych
w Polsce przeciwciata anty-HCV wystepujg u 0,9-1,9% mieszkaricow Polski w zaleznos$ci od badanej
populacji i stosowanej metody badawczej. Badania te potwierdzity obecnos¢ RNA HCV we krwi
wskazujgca na aktywne zakazenie na poziomie 0,6%, co oznacza okoto 200 tys. dorostych mieszkaricéw
Polski wymagajgcych pilnego zdiagnozowania i leczenia. Zgodnie z wynikami badan z lat 2011-2012
dominujgcym czynnikiem etiologicznym WZW-C w Polsce jest wirus HCV o genotypie 1-,
ktory wystepuje u 85,6% zakazonych.

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej zalecanymi schematami terapeutycznymi
u pacjentdw z GT1 HCV sg terapie bezinterferonowe oparte na lekach o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (DAA). Wiekszos$¢ wytycznych oprdcz terapii VEL/SOF u chorych z zakazeniem GT1
HCV zaleca stosowanie schematéw sofosbuwir+ledipaswir (SOF/LDV), sofosbuwir+daklataswir
(SOF/DCV), grazoprewir+elbaswir (GZR/EBR, EBR/GZR), glecaprewir+pibrentaswir (GLE/PIB) czy
ombitaswir/parytaprewir/ritonawir + dazabuwir (OBV/PTV/r+DAS). Dodanie rybawiryny (RBV) do
terapii welpataswir/sofosbuwir zalezy od stopnia marskosci watroby. W przypadku braku marskosci
watroby stosujemy schemat bez rybawiryny - VEL/SOF, w wyrdwnanej marskosci watroby stosuje sie
schemat - VEL/SOF + RBV, natomiast w niewyréwnanej marskos$ci watroby stosujemy - VEL/SOF + RBV.

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

e dazabuwir i ombitaswir + parytaprewir + rytonawir, daklataswir + sofosbuwir i sofosbuwir +
ledipaswir, grazoprewir + elbaswir w ramach programu ,B.71. Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg” oraz:

e 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”.

Whnioskodawca jako komparatory dla produktu leczniczego Epclusa (sofosbuwir+welpataswir) we
whnioskowanym wskazaniu wskazat sofosbuwir/ledipasvir (SOF/LDV) oraz
ombitaswir/parytaprewir/ritonawir + dazabuwir (OBV/PTV/r+DAS), co pozostaje w zgodzie
z aktualnymi wytycznymi w przedmotowym zakresie. Zdaniem Agencji jako technologie opcjonalne do
ocenianej nalezatoby rozwazy¢ takze preparaty grazoprewir/elbaswir (GZR/EBR) oraz daklataswir
(DCV), rekomendowane oraz refundowane ze srodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

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

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest zawezoza wzgledem
wskazania rejestracyjnego leku, poniewaz obejmuje pacjentéw dorostych z przewlektym WZW typu C
zakazonych genotypem 1 HCV.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore

4



Rekomendacja nr 1/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2018 r.

w danym momencie sq finansowane ze Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do analizy klinicznej wtgczono 7 badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii VEL/SOF
u pacjentéw zakazonych GT1 HCV:

e 3 badania RCT fazy lll:

(0}

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

ASTRAL-4: wieloosrodkowe, otwartej préby, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii VEL/SOF skojarzonej z rybawiryng lub bez,
u pacjentow zakazonych HCV z genotypem 1-6 z niewyréwnang marskoscig watroby;
typ hipotezy — badanie nie byto ukierunkowane na wykazanie réznic pomiedzy
poszczegdlnymi ramionami; okres interwencji / obserwacji po zakoriczonym leczeniu
— VEL/SOF 12 lub 24 tyg. / 12 tyg. follow-up, VEL/SOF + RBV 12 tyg. / 12 tyg. follow-
up; interwencja — tabletka ztozona z SOF w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD
RBV w dwdch dawkach: u pacjentéw <75kg —1000 mg dziennie; u pacjentéow 275 kg
—1200 mg dziennie; schemat leczenia — VEL/SOF przez 12 tyg. lub VEL/SOF + RBV
przez 12 tyg. lub VEL/SOF przez 24 tyg., uktad réwnolegly, schemat 1:1:1; liczba
pacjentow — VEL/SOF 12 tyg - 90 pacjentéw, VEL/SOF + RBV 12 tyg. - 87 pacjentdw,
VEL/SOF 24 tyg. - 90 pacjentow;

POLARIS 2: wieloosrodkowe, niezaslepione, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa VEL/SOF/VOX w poréwnaniu z VEL/SOF u pacjentéw
z przewlektym WZW C, nieleczonych wczesniej DAA; typ hipotezy — non-inferiority;
okres interwencji / obserwacji po zakoriczonym leczeniu — VEL/SOF 12 tyg. / 12 tyg.
follow-up, VEL/SOF/VOX 8 tyg. / 12 tyg. follow-up; interwencja — tabletka ztozona
z SOF w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD; schemat leczenia — VEL/SOF lub
PLC przez 12 tyg., uktad rownolegty, schemat 5:1; liczba pacjentéw — VEL/SOF: 440
pacjentow.

e 2 badania RCT fazy II:

(0]

Pianko 2015: wieloosrodkowe, otwartej proby, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF i VEL u oséb wczesniej leczonych
z przewlektym WZW C (HCV GT 1 lub 3); typ hipotezy — nie testowano zadnej hipotezy;
okres interwencji / obserwacji po zakoriczonym leczeniu — 12 tyg. / do 24 tyg. follow-
up; interwencja — VEL w dawce 25 lub 100 mg QD, SOF w dawce 400 mg QD, RBV
w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta; schemat badania — Kohorta A: Brak
marskosci, GT3; Kohorta B: Marsko$¢, GT3; Kohorta C: GT1; 12 tyg. SOF+VEL 25 mg,
(n=27) vs SOF+VEL 25 mg +RBV (n=29) vs SOF+VEL 100 mg, (n=27) vs SOF+VEL 100 mg
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+RBV (n=28); uktad réwnolegly, schemat 1:1:1:1; liczba pacjentow — Brak
marskosci/marskos$¢ VEL+SOF GT1: 27 pacjentow;

0 Everson 2015: wieloosrodkowe, otwartej préby, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z uzyciem VEL i SOF u oséb wczesniej
nieleczonych z przewlektym WZW C (HCV GT1-6); typ hipotezy: nie testowano zadnej
hipotezy; okres interwencji / obserwacji po zakoriczonym leczeniu — 12 tyg. (Kohorta
A, B, C); 8 tyg. (Kohorta D, E) / do 24 tyg. follow-up; interwencja — VEL w dawce 25 lub
100 mg QD, SOF w dawce 400 mg QD, RBV w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta;
schemat badania — Kohorta A: GT 1; 12 tyg. SOF+VEL 25 mg (n=27) vs SOF+VEL 100
mg (n=28) uktad réwnolegty, schemat 1:1; Kohorta B: GT 3; Kohorta C: GT 2, 4, 5, 6;
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; liczba pacjentéw — SOF+VEL 100 mg; GT1: 28 pacjentdow.

e 2 badania jednoramienne:

0 ASTRAL-5: wieloosrodkowe, otwartej proby, fazy 3, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z uzyciem VEL/SOF u o0séb z przewlektym WZW
Ci koinfekcjg HIV-1; typ hipotezy — nie testowano zadnej hipotezy; okres interwencji
/ obserwacji po zakoriczonym leczeniu — 12 tyg. / do 24 tyg. follow-up; interwencja —
tabletka ztozona z SOF w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD; schemat badania
— VEL/SOF, jednoramienn; liczba pacjentéw — VEL/SOF: 106 pacjentow;

0 Asselah 2016: wieloosrodkowe, niezaslepione badanie fazy 3, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa VEL/SOF u pacjentdw uczestniczacych wczesniej
w badaniu ASTRAL-1, ktérzy byli w nim przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo;
typ hipotezy — brak danych; okres interwencji / obserwacji po zakoriczonym leczeniu
— VEL/SOF 12 tygodni /24 tygodnie follow-up; interwencja — terapia ztozona z SOF w
dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD; schemat leczenia — VEL/SOF przez 12 tyg.;
liczba pacjentéw — VEL/SOF: 111 pacjentow.

Jakos¢ dowoddéw naukowych pochodzacych z badan zostata oceniona wg procedury oceny ryzyka
btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. Ryzyko btedu wg Cochrane zostato ocenione
jako niskie dla wszystkich wigczonych badan w zakresie ocenianych domen z wyjatkiem domeny
dotyczacej zaslepienia oceny wynikéw w badaniu ASTRAL-1, w przypadku ktérego oceniono ryzyko
btedu jako niejasne oraz z wyjatkiem domen odnoszacych sie do zaslepienia pacjentéw i personelu
medycznego oraz zaslepienia oceny wynikéw, ktdre w przypadku wszystkich badan oprdcz badania
ASTRAL-1 oceniono jako wysokie.

Dodatkowo do analizy bezpieczeristwa wigczono réwniez 3 badania RCT, uwzgledniajgce pacjentow
zakazonych GT2 lub 3 HCV (ASTRAL-2, ASTRAL-3, POLARIS-3). Ponadto do analizy wtgczono publikacje
dodatkowe, w ktdrych przedstawiono wyniki z badan ASTRAL dotyczace jakosci zycia pacjentow
stosujacych 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: LDV/SOF + RBV
— 13 badan, w tym 9 badan RCT i 4 jednoramienne oraz 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+RBV (ASTRAL-4) oraz 2 prace dotyczgce terapii LDV/SOF+RBV (SOLAR-1i 2).
Skutecznosc kliniczna

Poréwnanie posrednie
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Dokonano zestawienia wynikow badan i wskazano odsetek pacjentéw z trwaty odpowiedzig
wirusologicznej w 12. tyg. terapii (SVR12) u pacjentdw z genotypem 1 oraz bez marskosci watroby (brak
CC) / z wyréwnang marskoscig watroby (CC) dla nastepujgcych opcji leczenia:

e VEL/SOF (VS) - 98,0%;

e OBV/PTV/r+ DAS (3D); 8 tyg. (GT1b) - 97,6%, tylko pacjenci bez marskosci watroby;

e OBV/PTV/r+ DAS; 12 tyg. (GT1b) - 99,1%;

e OBV/PTV/r + DAS + RBV;12tyg. (GT1a) - 96,0%, tylko pacjenci bez marskosci watroby;

e OBV/PTV/r + DAS + RBV (3DR) ;24tyg. (GT1a) - 94,2%, tylko pacjenci z marskoscig watroby;
e LDV/SOF (LS) 8 tyg. - 94,0%, tylko pacjenci bez marskosci watroby;

e LDV/SOF 12 tyg. - 96,8%;

e LDV/SOF 24 tyg. - 98,2%;

e LDV/SOF + RBV (LSR) 12 tyg. - 97,8%.

Odnalezione dowody naukowe wskazujg, ze VEL/SOF w poréwnaniu z innymi opcjami alternatywnymi
posiada zblizong skutecznos¢ wyrazong srednim bezwzglednym odsetkiem osdb uzyskujgcych SVR12.

Dokonano takze zestawienia wynikdw dla odsetka pacjentéw z odpowiedzig SVR12 u pacjentow
Z niewyrownang marskoscig watroby (DC):

e VEL/SOF + RBV - 95,6%;
e LDV/SOF + RBV 12 tyg. - 87,0%.

Badania wskazuja, ze terapia VEL/SOF+RBV moze by¢ bardziej skuteczna u chorych z niewyréwnang
funkcja watroby od dostepnej aktualnie w Polsce terapii skojarzonej LDV, SOF i RBV.

Poréwnanie bezposrednie VEL/SOF vs. PLC

Skutecznosé:

e Terapia VEL/SOF prowadzita do uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej w 12. tyg.
terapii (SVR12) u 98% pacjentow, niezaleznie od obecnosci marskosci watroby, historii
wczesniejszego leczenia, jak rowniez obecnosci wirusa HIV;

e W ramieniu PLC nie stwierdzono odpowiedzi u zadnego z badanych;

e Prawdopodobieistwo nawrotu choroby oszacowane na podstawie wszystkich badan byto
niskie i nie przekraczato 1%;

o Nie obserwowano przypadkéw niepowodzenia wirusologicznego w trakcie leczenia;
o U pacjentéw z WZW C z niewyrdwnang marskoscig watroby SVR12 uzyskato 96% chorych

zakazonych GT1 HCV.
Jakos¢ zycia:

e W grupach, w ktorych stosowano VEL/SOF istotng poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych
wykazano w wiekszosci analizowanych domen, w tym odnosnie: ogdlnego stanu zdrowia,
witalnosci, zdrowia fizycznego czy emocjonalnego;

e Poprawy nie obserwowano u pacjentéw stosujgcych PLC;

o Korzystny wptyw na jakos¢ zycia ocenianej terapii uzupetnionej o RBV obserwowano réwniez
w populacji pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej interwencji.



Rekomendacja nr 1/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2018 r.

Bezpieczeristwo

Pordwnanie posrednie VEL/SOF vs. LDV/SOF+RBV lub OBV/PTV/r+DAS+RBV

Wyniki pordwnania posredniego nie wykazujg istotnych rdéznic 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 schematéw zawierajgcych
LDV/SOF+RBV. Numerycznie najnizszy odsetek zdarzen zaobserwowano w grupach skréconego, 8-
tygodniowego leczenia bez RBV, ktéry wynosit 66% i 67%, odpowiednio podczas terapii LS8 i 3D8.
Nalezy jednak podkresli¢, iz schematy te zarezerwowane sg wytgcznie do stosowania w podgrupie
pacjentéow uprzednio nieleczonych, bez marskosci watroby. Wydtuzenie czasu trwania terapii
alternatywnych do 24 tygodni, jak i dodanie RBV przyczyniaja 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 otrzymujacych terapie
trwajgce 8-12 tygodni, podczas gdy w przypadku schematow 3DR24 oraz LS24 odsetek SAE wynosit
odpowiednio 5% oraz 8%. Podobnie ryzyko poszczegdlnych zdarzer niepozadanych byto nizsze u
chorych przyjmujacych VS12 w porédwnaniu 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% pacjentéw ze stezeniem hemoglobiny <10

g/dl).

U szczegdlnie obcigzonej populacji pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby, leczonych wedtug
schematu VSR12, AE ogdétem obserwowane byly 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 wskazujag na wyzszy odsetek zdarzen
niepozgdanych raportowanych w grupie przyjmujgcej LSR12 wynoszacy 97%, jak rdwniez wyiszy
odsetek zdarzen o ciezkim nasileniu (24%), aczkolwiek terapia LSR12 rzadziej prowadzita do
wystgpienia anemii, ktoérg raportowano u 19% pacjentéw.

Poréwnanie bezposrednie VEL/SOF vs. PLC

Wyniki randomizowanego badania poréwnujgcego VEL/SOF wzgledem PLC u pacjentéw zakazonych
HCV GT1-2 i GT4-6 (ASTRAL-1) wskazuja, iz oceniana interwencja charakteryzuje sie zblizonym do PLC
profilem bezpieczenstwa, nie powodujac zwiekszenia ryzyka wystepowania AE ogétem, w tym réwniez
zdarzen o ciezkim nasileniu (SAE) oraz epizodéw prowadzacych do przedwczesnego przerwania terapii.
Nie stwierdzono rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych, w tym: bélu gtowy, zmeczenia, zapalenia nosogardzieli, wystgpienia nudnosci, redukcji
stezenia hemoglobiny ponizej <10g/dl oraz zgonu:

e Zgon-1/624 (<1%) pacjentéw w grupie VEL/SOF vs 0/116 (0%) w grupie PLC

e Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii - 1/624 (<1%) pacjentéw w grupie
VEL/SOF vs 2/116 (2%) w grupie PLC;

e Stezenie hemoglobiny <10g/dl - 2/624 (<1%) pacjentéw w grupie VEL/SOF vs 0/116 (0%)
w grupie PLC;

e AE ogdtem - 485/624 (78%) pacjentow w grupie VEL/SOF vs 89/116 (77%) w grupie PLC;

e (Ciezkie zdarzenie niepozadane (serious adverse event SAE) - 15/624 (2%) pacjentéw w grupie
VEL/SOF vs 0/116 (0%) w grupie PLC;

e BOl gtowy - 182/624 (29%) pacjentéw w grupie VEL/SOF vs 33/116 (28%) w grupie PLC;

e Zmeczenie - 126/624 (20%) pacjentow w grupie VEL/SOF vs 23/116 (20%) w grupie PLC;

e Zapalenie nosogardzieli - 79/624 (13%) pacjentow w grupie VEL/SOF vs 12/116 (10%) w grupie
PLC;

e Nudnosci- 75/624 (12%) pacjentéw w grupie VEL/SOF vs 13/116 (11%) w grupie PLC.
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Dodatkowe informacje

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

Natomast odnaleziono dziewie¢ ostrzezen dotyczacych stosowania substancji leczniczej SOF, ktére
zostaty opublikowane na przestrzeni lat 2014-2017.

W listopadzie 2014 r. 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 partneréw wymaga uzycia co najmniej
dwéch skutecznych form antykoncepcji w trakcie oraz co najmniej 6 mies. po zakonczeniu terapii.
Zaleca sie comiesieczne wykonywanie testow cigzowych.

Zidentyfikowano 4 ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa stosowania SOF dotyczace tgcznego
przyjmowania niektorych lekéw stosowanych w WZW C z lekiem przeciwarytmicznym —amiodaronem.
Komunikaty EMA, Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (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 réowniez 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 stosujacych wskazane leki
przeciwwirusowe, amiodaron powinien byé stosowany wytgcznie w przypadku braku mozliwosci
zastosowania innych lekéw przeciwarytmicznych. Jesli nie mozna unikng¢ réwnoczesnego stosowania
tych lekéw z amiodaronem, leczenie nalezy scisle monitorowaé. Z powodu dtugiego utrzymywania sie
amiodaronu w organizmie konieczne jest takze monitorowanie pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
WZW C jeszcze przez kilka miesiecy po zaprzestaniu stosowania amiodaronu.

Pod koniec 2016 r. EMA wydata dokument potwierdzajgcy wczesniejsze zalecenia przeprowadzania
testow wykrywajgcych HBV podczas stosowania lekéw o dziataniu przeciwwirusowym (DAA).
U pacjentéw z koinfekcjg HCV/HBV leczonych DAA przeciwko HCV moze dojs¢ do reaktywacji HBV.
Pacjenci, u ktérych zostanie wykryta infekcja HBV powinni by¢ monitorowani szczegdlnie dokfadnie,
a leczenie powinno sie odbywac zgodnie z wytycznymi klinicznymi. Podobny komunikat wydany zostat
przez FDA, przy czym w dokumencie poza zaleceniami dotyczacymi wykonywania testéw na HBV i
monitorowania zakazonych pacjentdow, agencja sugeruje umieszczenie odpowiedniego ostrzezenia na
opakowaniach i ulotkach lekéw DAA. URPL i MHRA wystosowaty podobne komunikaty odsytajgce do
dokumentu EMA. MHRA ostrzega rowniez o mozliwych interakcjach DAA z antagonistami witaminy K,
co moze sie przyczyni¢ do zmian aktywnosci watroby i wskaznika INR.

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

Produkt leczniczy bedacy przedmiotem wniosku jest oznaczony symbolem czarnego trdjkata, co
pociaga za sobg konieczno$¢ dodatkowego monitorowania.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:

e brak badan typu head to head umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego
VEL/SOF z aktywnymi komparatorami refundowanymi w Polsce w analizowanym wskazaniu;

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

e ryzyko nawrotu byto oceniane jedynie dla poréwnania Epclusa vs. PLC. Ryzyko nawrotu byto II-
rzedowym punktem w badaniach i nie przedstawiono dla niego zestawienia wynikow dla
poréwnan Epclusa vs. Harvoni / Viekirax+Exviera;

o czes¢ wynikow dotyczacych skutecznosci i bezpieczeAstwa pochodzi z badann o niskiej
wiarygodnosci, co obniza wiarygodnos¢ wnioskowania.

Niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej wynika z nastepujacych ograniczen:

e wnioskodawca wykonat pordwnanie posrednie, ale analiza poréwnawcza zostata
przedstawiona jedynie w formie tabelarycznego zestawienia, bez jakiejkolwiek analizy
statystycznej ze wzgledu na brak badan pozwalajacych na przeprowadzenie pordwnania
posredniego z dostosowaniem. W zwigzku z powyzszym zestawienie to nie jest wystarczajgce
do wnioskowania o rdznicach w efektywnosci klinicznej i wyniki nalezy traktowad
z ostroznoscia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z).

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

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci
kosztow (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz perspektywe wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta).
Analizy przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Whnioskowany produkt leczniczy
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poréwnano z LDV/SOF, LDV/SOF + RBV, OBV/PTV/r + DAS + RBV, OBV/PTV/r + DAS oraz SOF/LDV +
RBV. W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne obejmujace:
koszty lekow, koszty monitorowania i diagnostyki, koszty zwigzane z wystepowaniem dziatan
niepozadanych oraz koszty zwigzane z modelowanymi powiktaniami (koszty stanéw zdrowia).

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

Populacja pacjentéw bez CC / z wyrdéwnang CC

e stosowanie VEL/SOF w miejsce OBV/PTV/r + DAS (12 tyg.) jest drozsze i mniej skuteczne.
VEL/SOF jest terapig zdominowang;

e stosowanie VEL/SOF w miejsce LDV/SOF (12 tyg.) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR [PLN/QUALY] wyniost:

0 z perspektywy NFZ: z RSS (127 466 bez RSS);
0 z perspektywy wspdlnej: 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 optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacji. Wyzszy ICUR w wariancie z RSS wynika z uwzglednienia RSS dla obu technologii
przy czym instrument dla komparatora jest silniejszy, stad w wariancie z RSS przy zblizonej
skutecznosci obu lekéw Epclusa wypada mniej korzystnie w stosunku do Harvoni.

e stosowanie VEL/SOF w miejsce LDV/SOF (24 tyg.) jest tafisze i mniej skuteczne;

e stosowanie VEL/SOF w miejsce LDV/SOF + RBV (12 tyg.) jest skuteczniejsze i drozsze (z RSS) lub
tansze (bez RSS). Bez uwzglednienia RSS VEL/SOF jest terapig dominujaca z perspektywy NFZ/
NFZ + pacjent bez RSS. Przy uwzglednieniu RSS oszacowany ICUR [PLN/QUALY] wynidst:

0 z perspektywy NFZ z RSS,
0 z perspektywy wspdlnej: z RSS.

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

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

e OBV/PTV/r+ DAS (12 tyg.) - ;
e LDV/SOF (12 tyg.) - ;

e LDV/SOF (24 tyg.) - ;

e LDV/SOF +RBV (12 tyg.) ;

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

Populacja pacjentow bez CC

e stosowanie VEL/SOF w miejsce OBV/PTV/r + DAS (8 tyg.) jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR [PLN/QUALY] wynidst:

0 z perspektywy NFZ: z RSS (8 092 570 bez RSS);
0 z perspektywy wspdlnej: z RSS (8 086 809 bez RSS).
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Wartos¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/NFZ+pacjent z RSS/bez RSS) progu
optacalnosci o ktéorym mowa w ustawie o refundacji;

e stosowanie VEL/SOF w miejsce OBV/PTV/r + DAS + RBV (12 tyg.) jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR [PLN/QUALY] wynidst:

0 z perspektywy NFZ: z RSS (716 087 bez RSS);
0 z perspektywy wspdlnej: z RSS (711 359 bez RSS).

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

e stosowanie VEL/SOF w miejsce LDV/SOF (8 tyg.) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR [PLN/QUALY] wynidst:

0 z perspektywy NFZ: z RSS (630 783 bez RSS);
0 z perspektywy wspdlnej: z RSS (625 953 bez RSS).

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

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

e OBV/PTV/r+ DAS (8 tyg.) - ;
e OBV/PTV/r+DAS +RBV (12 tyg.) - ;
e LDV/SOF (8 tyg.) - ;

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

Populacja pacjentow z CC

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce OBV/PTV/r + DAS + RBV (24
tyg.) jest tansze (z RSS/bez RSS) i skuteczniejsze. VEL/SOF jest terapig dominujgcg z perspektywy
NFZ/NFZ+pacjent z RSS/bez RSS.

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

e OBV/PTV/r+DAS +RBV (24 tyg.) - )

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

Populacja pacjentéw z DC

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LDV/SOF + RBV (12 tyg.) jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR [PLN/QUALY] dla poréwnania VEL/SOF vs LDV/SOF + RBV
(12 tyg.) wynidst:

e 7z perspektywy NFZ: (20 584 bez RSS);

ez perspektywy wspdlnej: (14 126 bez RSS).
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Warto$¢ ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji
(perspektywa NFZ/NFZ+pacjent z RSS/bez RSS), co wynika z zastosowania silniejszego instrumentu
podziatu ryzyka w przypadku komparatora.

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

e LDV/SOF +RBV (12 tyg.) -

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

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

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

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

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii (niska wiarygodnos$¢ wynikow, brak badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang interwencje z komparatorem w populacji pacjentéw z HCV z genotypem
1 (z CC, bez CC lub z DC), znajdujg zastosowanie rowniez w odniesieniu do oceny ekonomicznej
whioskowanej technologii medycznej.

Ponadto, na niepewnosé powyzszych oszacowan wptywajg nastepujgce czynniki:

e przekazany przez wnioskodawce model ekonomiczny nie daje mozliwosci modyfikacji jego
struktury, brak réwniez mozliwosci edycji licznych arkuszy. Powyisze uniemozliwia petng
weryfikacje modelu w zakresie mozliwosci powtdrzenia kalkulacji i oszacowan, a takze
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;

e ponadto ograniczeniem struktury modelu jest nieuwzglednienie oceny efektywnosci leczenia
na podstawie punktu koficowego SVR po 24 tygodniach od zakoriczenia leczenia. Zgodnie
z trescig obowigzujgcego programu lekowego (dla terapii bezinterferonowych) ostatnia ocena
skutecznosci powinna mie¢ miejsce w 24 tygodniu.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

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

13



Rekomendacja nr 1/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2018 r.

W zwigzku z brakiem badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorami zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Przedstawiono wartosci progowe ceny zbytu netto leku odnoszace sie do wspétczynnikéw CUR:

Populacja bez CC lub z CC

e OBV/PTV/r+DAS (12 tyg.) - (53 873,04 PLN);
e LDV/SOF (12 tyg.) - (65 385,11 PLN);

e LDV/SOF (24 tyg.) - (129 642,42 PLN);

e LDV/SOF +RBV (12 tyg.) - (66 719,73 PLN);

Populacja bez CC

e OBV/PTV/r+DAS (8 tyg.) - (36 259,27 PLN);
e OBV/PTV/r+DAS+RBV (12 tyg.) - (54 562,91 PLN);
e LDV/SOF (8 tyg.) - (44 608,66 PLN);

Populacja z CC
e OBV/PTV/r+ DAS + RBV (24 tyg.) - (107 224,05 PLN);

Populacja z DC
e LDV/SOF +RBV (12 tyg.) - (69 671,00 PLN).

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
u 0s6b dorostych zakazonych genotypem 1 HCV, w ramach uzgodnionego programu lekowego,
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), oraz
z perspektywy wspadlnej (ptatnika publicznego i pacjenta). Oszacowania przeprowadzono w 3-letnim
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty medyczne: lekdw przeciwwirusowych oraz
monitorowania terapii, leczenia dziatan niepozgdanych, monitorowania i diagnostyki. Liczebnos¢
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populacji docelowej uwzgledniajgcej dorostych pacjentéw z przewlektym WZW-C o genotypie 1 HCV
oszacowanona 1549 w1, 3143 w 2., 0oraz4 174 oséb w 3. roku refundacji.

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

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.

Kluczowy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet majg przyjete zatozenia dotyczace udziatu
preparatu Epclusa w rynku lekéw bezinterferonowych (tj. 1 stycznia 2018 roku udziat leku w rynku
wynosi 0%; w przypadku genotypu 1a udziat produktu leczniczego Epclusa bedzie rosnac¢ i na koniec 3.
roku wyniesie 1/3 rynku; w przypadku genotypu 1b udziat leku w rynku bedzie rosngé¢ i na koniec 3.
roku wyniesie 1/4 rynku) oraz koszty uzwglednionych produktéw leczniczych.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci, w kazdym wariancie wyznaczono, ze wprowadzenie
refundacji preparatu Epclusa spowoduje wzrost catkowitych wydatkdow ptatnika publicznego.
Wprowadzenie finansowania preparatu Epclusa w ramach uzgodnionego programu lekowego
w scenariuszu minimalnym bedzie wigzato sie z: dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi bez RSS
(z RSS): 27,9 min PLN w 1. roku; 57,4 min PLN w 2. roku; 76,8 min PLN
w 3. roku refundacji. W scenariuszu maksymalnym wprowadzenie finansowania
preparatu Epclusa w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato sie z dodatkowymi
wydatkami NFZ wynoszgcymi bez RSS (z RSS): 509,3 min PLN w 1 roku; 634,5 min PLN
w 2. roku; 718,0 min PLN w 3. roku refundacji.

Ograniczenia analizy

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

e przyjetych arbitralnie zatozen odnosnie udziatu preparatu Epclusa w rynku lekow
bezinterferonowych;

e uwzglednionego odsetka pacjentéw stosujacych terapie bezinterferonowg. Oszacowania
whnioskodawcy nie sg spdjne z najnowszymi danymi NFZ;

e nieuwzgledniena w analizie preparatu Zepatier, ktéry jest rekomendowany i finansowany ze
srodkdéw publicznych w Polsce od maja 2017 r.;

e mozliwosci zastosowania krdtszych schematdow leczenia preparatami Viekirax i Exviera.
Zatem biorgc pod uwage ww. czynniki nalezy podkresli¢, iz istnieje prawdopodobienstwo
niedoszacowania wynikow analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez wnioskodawce.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zdaniem jednego z ekspertow klinicznych ocena stezenia albumin nie wnosi dodatkowych korzysci
w ramach kwalifikacji do programu (w czesci programu lekowego dotyczacej badan przy kwalifikacji do
leczenia). Ponadto ekspert kliniczny wskazuje na konieczno$¢ doprecyzowania zapisu ,oraz
ewentualnie USG jamy brzusznej” (w czesci programu lekowego odnoszacej sie do monitorowania
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia).
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Podobnie, watpliwosci zwigzane z zapisem dotyczagcym badania USG jamy brzusznej, wyrazita w swoim
stanowisku Rada Przejrzystosci.

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

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat mechanizm oparty na
zatozeniu, ze gtdwne zrédto oszczednosci, pozwalajgce na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem produktu leczniczego Epclusa bedzie wynika¢ z mozliwosci obnizenia limitu
finansowania, po wprowadzeniu na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji
w ramach czesci B wykazu lekéw refundowanych: 1024.2 interferonum alfa recombinatum 2a, 1035.0
Rituximabum, 1043.1 czynniki stymulujace 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 oraz 1102.0 omalizumabum.

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci wyniosg w scenariuszu podstawowym ok. 76 min PLN
w 1., ok. 78 mIn PLN w 2. i ok. 79 mIn PLN w 3. roku analizy. Sg to kwoty wystarczajace na pokrycie
tacznych inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego w poszczegdlnych latach refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 miedynarodowych wytycznych klinicznych rekomendujgcych stosowanie SOF/VEL +
RBV u pacjentéw z przewlektym WZW typu C, w tym takze zalecenia Polskiej Grupy Ekspertéw HCV:

e American Association for the Study of Liver Diseases (AALSD) 2017 — USA rekomeduje
stosowanie SOF/VEL + RBV u pacjentéw wczesniej nieleczonych z marskosciag watroby / bez
marskosci watroby, u oséb z genotypami 1a i 1b wirusa;

e American Association for the Study of Liver Diseases (AALSD) 2017 — USA rekomeduje
stosowanie SOF/VEL + RBV u pacjentéw bezskutecznie leczonych: u oséb z genotypem 1ai 1b
wirusa, z wyréwnang marskoscig watroby / bez marskosci watroby, u ktorych leczenie Peg-IFN
i RBV nie powiodto sie; u 0séb z genotypem 1 wirusa z marskoscig / bez marskosci, wczesniej
bezskutecznie leczonych schematami zawierajgcymi inhibitory proteazy NS3 (telaprewir,
boceprewir lub simeprewir) + peginterferon / rybawiryna; u osdéb z genotypem 1b
z wyréwnang marskoscig watroby, u ktérych poprzednie leczenie schematem zawierajagcym
sofosbuwir nie powiodto sie;

e European Association for the Study of the Liver (EASL) 2016 — Europa rekomenduje stosowanie
SOF/VEL * RBV u 0séb uprzednio nieleczonych i leczonych z lub bez wyréwnanej marskosci
watroby;

e Department of Veterans' Affairs (DVA) 2017 — USA rekomenduje stosowanie SOF/VEL * RBV:
u pacjentdw wczesniej nieleczonych, bez marskosci (z poczatkowym HCV RNA <6 milionéw
jm / ml), pacjentéw wczesniej nieleczonych, z marskoscig (GT1a bez polimorfizmu genu NS5A;
GT1b), pacjentow wczesniej leczonych (ale nie NS5A) z lub bez marskosci, pacjentdw uprzednio
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leczonych (ale nie inhibitorami NS5A) z marskoscig, pacjentdw uprzednio leczenonych
inhibitorami NS5A z marskoscig;

e Polska Grupa Ekspertow HCV (PGE HCV) 2017 — Polska wskazuje, ze terapia SOF/VEL powinna
by¢ stosowana przez 12 tyg. niezaleznie od stadium zwitdknienia i niepowodzenia
wczesniejszego leczenia. Rybawiryna moze by¢ brana pod uwage jako dodatek do schematu
terapeutycznego u pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji dla
whnioskowanej technlogii u dorostych pcjentow z WZW typu C. Przy czym jedynie rekomendacja
francuska — Haute Autorité de Santé (HAS) z2016 roku nie zawiera ograniczen i rekomenduje
finansowanie produktu leczniczego Epclusa, wskazujgc w uzasadnieniu, ze SOF/VEL stosowany przez
12 tyg. wykazat znaczng skutecznos¢ u wszystkich pacjentdéw z/bez marskosci watroby, a profil
bezpieczenstwa leku jest satysfakcjonujgcy. Natomiast w pozostatych odnalezionych dokumentach
rekomenduje sie finansowanie ocenianego produktu leczniczego pod warunkiem obnizenia ceny leku
(National Institute for Health and Care Excellence NICE 2017 — Wielka Brytania; Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health CADTH 2016 — Kanada; All Wales Medicines Strategy Group AWMSG
2016 — Szkocja; Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2016 — Australia).

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.10.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.862.2017.10.MC IK: 1114233), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Epclusa (sofosbuwir/welpataswir), tabletki powlekane, 400 mg/100mg, 28 sztuk, kod EAN
5391507142108 w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapia
bezinterferonowg (ICD- 10 B 18.2)” we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb
dorostych zakazonych genotypem 1 HCV, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 1/2018 z dnia 2 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku Epclusa
(sofosbuwir+welpataswir) we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych
zakazonych genotypem 1 HCV, w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C terapig bezinterferonowg (ICD- 10 B 18.2)".

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

2.  Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego produktu leczniczego Epclusa
(sofosbuwir/welpataswir) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowa (ICD- 10 B 18.2)” we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C u oséb dorostych zakazonych genotypem 1 HCV. Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4331.3.2017; data
ukonczenia: 21.12.2017 r.
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