Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 0s6éb dorostych zakazonych genotypem 1 HCV, w ramach
programu lekowego: , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD- 10 B 18.2)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Epclusa (sofosbuwir+welpataswir), tabl. powl., 400 mg/100 mg, 28 sztuk,
kod EAN: 5391507142108, we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia wqtroby typu C u osob dorostych zakazonych genotypem 1 HCV,
w ramach programu lekowego: , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
wqtroby typu C terapiq bezinterferonowq (ICD- 10 B 18.2)”, w ramach osobnej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny
leku.

Rada zgtasza waqtpliwosci odnosnie do stosowania USG jamy brzusznej
w ramach programu lekowego.

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka Rada uwaza za niewystarczajqcy.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Zgodnie w wynikami badan przeprowadzonych w ostatnich latach w Polsce
przeciwciata anty-HCV wystepujq u 0,9-1,9% mieszkaricow Polski w zaleznosci
od badanej populacji i stosowanej metody badawczej. Badania te potwierdzity
obecnos¢ RNA HCV we krwi wskazujgcqg na aktywne zakazenie na poziomie
0,6%, co oznacza okoto 200 tys. dorostych mieszkaricow Polski wymagajgcych
pilnego zdiagnozowania i leczenia. U co pigtej osoby sposrod zakazonych
przewlekle, jest rozpoznawane na etapie zaawansowanych zmian chorobowych
w waqtrobie — marskosci, lub rzadziej raka wgtrobowo komdrkowego. Wedtug
klasyfikacji Simmondsa definiuje sie 6 podstawowych genotypdw (GT) HCV,
roznigcych sie sekwencjg RNA nawet w 35%. Zgodnie z wynikami badan z lat
2011-2012 dominujgcym czynnikiem etiologicznym WZW-C w Polsce jest wirus
HCV o genotypie 1 - wystepuje on u 85,6% zakazonych. Wdrozenie do terapii
lekow o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) w sposob stopniowy
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zwiekszato skutecznos¢ terapii - inhibitory NS3 proteazy, inhibitory NS5B
polimerazy i wreszcie inhibitory NS5A polimerazy. Sofosbuwir jest
pangenotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA - zaleznej polimerazy RNA, ktdra
ma podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa. Welpataswir to inhibitor HCV
skierowany przeciwko biatku NS5A HCV, ktdore ma podstawowe znaczenie
zarowno dla replikacji RNA, jak i tworzenia wirionow HCV.

Dowody naukowe

Schematy  terapeutyczne  zawierajgce  sofosbuwir  +  welpataswir
sq rekomendowane przez AASLD 2017, PGE HCV 2017, EASL 2016 i DVA 2017
NHS 2017 u wszystkich pacjentdw uprzednio nieleczonych, a takze u wiekszosci
pacjentow leczonych bezskutecznie. | co bardzo istotne u pacjentow
z marskosciq wqtroby.

Analize wynikow pierwotnych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa
przeprowadzono na podstawie 7 badan oceniajgcych terapie VEL/SOF
u pacjentow zakazonych GT1 HCV, z ktorych 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 bezpieczeristwa wtgczono rowniez 3 badania RCT,
uwzgledniajgce pacjentow zakazonych GT2 lub 3 HCV (ASTRAL-2, ASTRAL-3,
POLARIS-3). Ponadto, do analizy wtqgczono publikacje dodatkowe, w ktdrych
przedstawiono wyniki z badan ASTRAL dotyczgce jakosci zycia pacjentow
stosujqgcych terapie VEL/SOF.

Z przygotowanej analizy wynika, Ze nie odnaleziono badan bezposrednio
porownujgcych 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 wifgczono badania o charakterze
eksperymentalnym, oceniajqce:

« 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 niewyrownang marskosciq wgqtroby do analizy
wigczono 1 badanie oceniajgce schemat VEL/SOF+RBV (ASTRAL-4) oraz 2 prace
dotyczqce terapii LDV/SOF+RBV (SOLAR-1 i 2). Odnalezione badania
nie pozwolity na bezposredniq ocene efektywnosci klinicznej VEL/SOF wzgledem
komparatorow w populacji pacjentow zakazonych GT1 HCV. Niemniej
odnalezione dowody naukowe wskazujg, ze VEL/SOF w pordwnaniu z innymi
opcjami alternatywnymi posiada zblizonq skutecznos¢ wyrazonq Srednim,
bezwzglednym odsetkiem o0so0b uzyskujgcych SVR12. Skumulowane wyniki
dostepnych badan wskazujq, iz schemat VS12 pozwala na uzyskanie SVR12
u 98% chorych z zakazeniem GT1 HCV w populacji ogdlnej z wyrownangq funkcjq
wgqtroby, niezaleznie od wczesniejszego leczenia, obecnosci marskosci wgtroby
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oraz koinfekcji HIV. Skutecznos¢ poszczegdlnych schematow technologii
referencyjnych, stosowanych zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, wynosita
od 94% do 99%.

Badania wykazaty, iz efektywnos¢ dostepnej aktualnie w Polsce terapii
skojarzonej LDV, SOF i RBV u chorych z niewyréwnang funkcjg wqtroby pozwala
uzyskac¢ w schemacie SVR12 srednio u 87% leczonych, natomiast zastosowanie
wnioskowanej technologii VEL/SOF+RBV prowadzito do uzyskania remisji
wirusologicznej srednio u 96% chorych. Stosowanie terapii VEL/SOF miafo
pozytywny wpfyw na jakos¢ Zycia oraz inne efekty raportowane przez
pacjentow, oceniane za pomocq 4 kwestionariuszy: SF-36, FACIT-F, CLDQ-HCV
oraz WPAI:SHP. W grupach, w ktérych stosowano VEL/SOF istotnqg poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowych wykazano w wiekszosci analizowanych domen,
w tym odnosnie do: ogdlnego stanu zdrowia, witalnosci, zdrowia fizycznego czy
emocjonalnego. Korzystny wpfyw na jakosc zZycia ocenianej terapii uzupetnionej
o0 RBV obserwowano rowniez w populacji pacjentow z niewyréownang
marskosciq wqtroby.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji, wszystkie rekomendacje
byty pozytywne. W 4 rekomendacjach warunkiem finansowania produktu
leczniczego byto obnizenie jego ceny. Wedtug informacji przedstawionych przez

Whnioskodawce lek Epclusa jest finansowany w 18 krajach UE | EFTA

(na 31 wskazanych). Preparat Epclusa jest refundowany w Grecji - kraju

o zblizonym do Polski PKB per capita.

Wyniki porownania bezposredniego wskazujq, ze profil bezpieczerstwa

VEL/SOF jest porownywalny z placebo. Nie wykazano istotnych statystycznie

roznic pomiedzy V512 a PLC w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

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

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

- AE prowadzqcych do przerwania terapii (0,2% vs 2%; RR = 0,09 [0,01; 1,02]),

- zgonu (0,2% vs 0%, RR = 0,56 [0,02; 13,70]),

- poszczegolnych AE, w tym: bdlu gfowy (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 obejmujqgcej 1958 chorych otrzymujgcych podstawowy,

12-tygodniowy schemat podawania VEL/SOF bez dodatku RBV, ktory stosuje sie

u pacjentow z wyrownang funkcjq wqtroby, zdarzenia niepozgdane ogodtem

zaobserwowano u 76% pacjentow. Dziatania niepozqdane, prowadzgce

do przedwczesnego przerwania terapii, oraz zdarzenia o ciezkim nasileniu
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wystepowaty rzadko, a ich ryzyko wynosito odpowiednio 0,4% oraz 2%.
Dla zadnego z ciezkich dziatan niepozqgdanych nie raportowano zwigzku
Z przyjmowanq terapiq. U szczegdlnie obcigZzonej populacji pacjentow
Z niewyrownanqg marskosciq waqtroby, leczonych wedtug schematu VSR12,
AE ogotem 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%). Zidentyfikowano 4 ostrzezenia
dotyczgce bezpieczeristwa stosowania SOF dotyczgce tqcznego przyjmowania
niektorych lekow stosowanych w WZW C z lekiem przeciwarytmicznym —
amiodaronem. Komunikaty EMA, MHRA i URPL informujq o ryzyku wstqgpienia
ciezkiej bradykardii lub bloku serca, podczas jednoczesnego stosowania
amiodaronu z preparatem Harvoni (SOF/LDV) lub z kombinacjq Sovaldi (SOF)
i Daklinza (DCV). FDA rdwniez ostrzega przed zwiekszonym ryzykiem
powaznego spowolnienia pracy serca w przypadku rownoczesnego stosowania
amiodaronu z preparatem Harvoni lub Sovaldi w potqczeniu z Daklinza lub
Olysio

Problem ekonomiczny

« Populacja pacjentow bez marskosci wqtroby/z wyrownang marskosciq

Zgodhnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3D12
jest drozsze i mniej skuteczne. VEL/SOF jest terapig zdominowanq. Zgodnie
z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LS12 jest
drozsze i skuteczniejsze.

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 terapiq
dominujgcq z perspektywy NFZ/NFZ + pacjent bez RSS.

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

o Populacja pacjentow bez marskosci wgtroby

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3D8
jest droZsze i skuteczniejsze. Wartos¢ 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. Wartosc¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa
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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 LS8
jest drozsze i skuteczniejsze. Wartos¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa
NFZ/NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci, o ktorym mowa
w ustawie o refundacji.

e Populacja pacjentéow z wyrownanqg marskosciqg wqtroby
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3DR24

jest tanisze (z RSS/bez RSS) i skuteczniejsze. VEL/SOF jest terapiq dominujgcq
z perspektywy NFZ/NFZ + pacjent z RSS/bez RSS.

e Populacja pacjentow z niewyrownanq marskosciq wqtroby
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LSR12
jest drozsze i skuteczniejsze.

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

Wprowadzenie finansowania preparatu Epclusa w ramach uzgodnionego
programu lekowego bedzie wiqzato sie z dodatkowymi wydatkami NFZ
wynoszqcymi [bez RSS (z RSS)]: 36,0 min zt ( ) w 1. roku; 74,0 min zt
( ) w 2. roku; 99,1 min zt ( ) w 3. roku. Biorgc pod uwage
wgqtpliwosci dotyczqce: zatozen odnosnie udziatu preparatu Epclusa w rynku
lekow  bezinterferonowych, odsetka pacjentow  stosujgcych  terapie
bezinterferonowq w swietle aktualnych danych NFZ, nieuwzglednienia
w analizie preparatu Zepatier oraz mozliwosci zastosowania krotszych
schematow  leczenia  preparatami  Viekirax i  Exviera, istnieje
prawdopodobienstwo, iz wyniki analizy wptywu na budzet przedstawione przez
Whioskodawce sq niedoszacowane.

Gltowne argumenty decyzji

1. Epclusa + -RBV jest pierwszq zarejestrowanq terapiq pangenotypowq
i jedynqg wskazang w rekomendacjach Polskiej Grupy Ekspertow HCV
z2017r. oraz rekomendacjach EASL z 2016 r. Oznacza to mozliwosc
zastosowania u pacjentow bez oznaczonego genotypu. Dawka i dfugosc
leczenia niezalezna od wyjsciowej wiremii. Proste jednotabletkowe
dawkowanie na dobe przez 12 tyg., akceptowalny profil bezpieczernstwa
i stosunkowo mata liczba interakcji z innymi lekami.

2. Epclusa + -RBV jest drugq obok Harvoni + -RBV terapiq u chorych z PZW C,
jak réwniez niewydolnosciq wqgtroby w przebiegu marskosci C. Stworzy to
mozliwos¢ indywidualizacji leczenia z doborem leku do chorego, co jest
szczegolnie istotne u chorych z niewydolnosciq waqtroby kwalifikowanych
do jej przeszczepu. Ze wzgledu na zastosowanie nowego inhibitora NS5A —
welpataswiru terapia Epclusq moze poszerzy¢ mozliwosci leczenia chorych
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Z niepowodzeniem poprzednich schematow anty HCV DAA, szczegdlnie
wsrdd chorych z niewydolnoscig wgtroby (AASLD 2017).

Skutecznosc Epclusy u chorych przewlekle zakazonych genotypem 1b wynosi
99% (badanie Astra 1), u chorych z niewydolnosciq wgtroby, w genotypie 1 -
96%, a w genotypie 1b - 100% (badanie Astra 4), co jest najwyzszq sposrod
innych lekow wykazanqg skutecznosciq u pacjentéow ze zdekompensowang
marskosciq wgtroby. W innych dostepnych terapiach skutecznos¢
w tej grupie chorych nie przekracza 90%.

Ograniczenia omawianej analizy

Whnioskodawca nie przedstawit randomizowanych badan klinicznych
dowodzqcych wyzszosci terapii VEL/SOF nad komparatorami. Brak badan
head to head umozliwiajgcych  przeprowadzenie  pordéwnania
bezposredniego VEL/SOF z aktywnymi komparatorami refundowanymi
w Polsce w analizowanym wskazaniu. Odnaleziono tylko jedno badanie
porownujgce bezposrednio oceniang interwencje VEL/SOF z placebo, dlatego
tez Whnioskodawca wykonat porownanie posrednie. Jednakze analiza
porownawcza 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 powyZzszym wyniki analizy klinicznej
cechujq sie niskq wiarygodnosciq.

Brak jest badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie
catkowite (0OS) u pacjentow w populacji docelowej leczonych VEL/SOF.
W badaniach witgczonych do analizy skutecznosci pierwszorzedowym
punktem koricowym byt punkt SVR12, ktory jest surogatem.

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

Whnioskodawca nie przedstawit danych na temat skutecznosci klinicznej
terapii VEL/SOF u pacjentow, u ktorych wczesniejsze leczenie innym
schematem zawierajgcymi inhibitor NS5A zakorczyto sie niepowodzeniem.
Biorgc pod uwage, ze aktualne zapisy programu nie wykluczajg mozliwosci
powtornego wiqczenia do programu z powodu braku skutecznosci
wczesniejszej  terapii  bezinterferonowej oraz refundacje  terapii
bezinterferonowych zawierajgcych inhibitor NS5A [Harvoni (SOF/LDV),
Viekirax (OBV/PTV/r), Daklinza (DCV), Zepatier (GZR/EBR)], nie mozna
wykluczyc¢ sytuacji, w ktorej pacjenci po niepowodzeniu terapii zawierajgcej
NS5A rowniez bedq kwalifikowani do leczenia terapig VEL/SOF.

Dane dotyczqgce efektywnosci ocenianych interwencji, mierzonej za pomocq
odsetka pacjentow uzyskujgcych odpowiedZ SVR12, okreslono na podstawie
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wynikéw przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej. Wszelkie
ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie sq zatem ograniczeniami
niniejszej analizy. W szczegdlnosci w trakcie analizy klinicznej nie
zidentyfikowano badan, w ktorych bezposrednio porédwnano skutecznosc dla
wszystkich z uwzglednionych interwencji.

o Efektywnos¢ ocenianych interwencji oceniono na podstawie punktu
koricowego SVR po 12 tygodniach od zakoriczenia leczenia. Zgodnie z trescig
obowiqzujgcego programu lekowego (dotyczy schematéw obecnie
refundowanych) ostatnia ocena skutecznosci powinna mie¢ miejsce
w 24 tygodniu. Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, mozZna utozsamiac te punkty koricowe.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii
medycznej jest kosztowo nieefektywne, zarowno w wariancie uwzgledniajgcym,
jak i nie instrument dzielenia ryzyka (RSS), z wytgczeniem pacjentow
Z wyréwnangq i niewyrownana marskosciq wqtroby.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4331.3.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) w ramach programu lekowego: »lLeczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD- 10 B 18.2)« we wskazaniu: leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych zakazonych genotypem 1 HCV”. Data ukorczenia:
21.12.2017 r.



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

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

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

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

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



