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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska Sp.z o0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Polska Sp.z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp.z o.o0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$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 pézn. 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 p6zn. zm.).

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

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

2DR12 Terapia ztozona z OBV/PTV/r + RBV przez 12 tyg.

2DR24 Terapia ztozona z OBV/PTV/r + RBV przez 24 tyg.

3D12 Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DSV przez 12 tyg.

3D8 Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DSV przez 8 tyg.

3DR12 Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DSV + RBV przez 12 tyg.

3DR24 Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DSV + RBV przez 24 tyg.

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

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

APRI Stosunek AST do liczby ptytek (AST to platelet ratio index)

AR analiza racjonalizacyjna

ART Terapia antyretrowirusowa (Antiretroviral Therapy)

AST Aminotransferaza asparaginianowa

ASV Asunaprewir

AWA analiza weryfikacyjna Agenc;ji

AWB analiza wptywu na budzet

BCV Beklabuwir

bd Brak danych

BMI Indeks masy ciata (Body Mass Index)

BOC Boceprevir

Bp Bezpieczenstwo

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

CcC Wyréwnana marskos¢ watroby (Compensated Cirrhosis)

CDS Wskaznik réznicujgcy marskos¢ (cirrhosis discriminant score)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (Confidence interval)

CKD Przewlekta choroba nerek (Chronic Kindey Disease)

CTP Skala Childa-Turcotte'a-Pugha

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspdtczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DA24 Terapia ztozona z DCV + ASV przez 24 tyg.

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

DCV Daklataswir

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
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DRV Darunawir
DS12 Terapia ztozona z DCV + SOF przez 12 tyg.
DSV Dazabuwir
DTG Grupa otrzymujgca aktywne leczenie w pézniejszym punkcie badania (deferred treatment group)
EASL B\J/:sejskie Stowarzyszenie ds. Badan nad Chorobami Watroby (European Association for the Study of the
EASL Europejskie Stowarzyszenie ds. Badan nad Chorobami Watroby
(European Association for the Study of the Liver)
EBR Elbaswir
eGFR Szacunkowy wspétczynnik filtracji kiebuszkowej (Estimated Glomerular Filtration Rate)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
EOT Odpowiedz wirusologiczna w chwili zakonczenia terapii (End of Treatment Response)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)
GE12 Terapia ztozona z GZR/EBR przez 12 tyg.
GER16 Terapia ztozona z GZR/EBR + RBV przez 12 tyg.
GESA Austral jskie Towarzystwo Gastroenterologii (Gastroenterological Society of Australia)
GLE Glekaprewir
GLE/PIB Glekaprewir/pibrentaswir
GP12 Terapia ztozona z GLE/PIB przez 12 tyg.
GP16 Terapia ztozona z GLE/PIB przez 16 tyg.
GP8 Terapia ztozona z GLE/PIB przez 8 tyg.
GT Genotyp
GZR Grazoprewir
GZR/EBR Grazoprewir/elbaswir
HAI Wskaznik aktywnosci histologicznej (Histological Activity Index, HAI)
HAS Francuska agencja HTA (Haute Autorité de Santé)
HBV Wirus zapalenia watroby typu B (Hepatitis B Virus)
HCC Rak watrobowokomérkowy (Hepatocellular carcinoma)
HCV Wirus zapalenia watroby typu C (Hepatitis C Virus)
HCV RNA Materiat genetyczny (RNA) wirusa (Hepatitis C Viral RNA)
HDV Wirus zapalenia watroby typu D (Hepatitis D Virus)
HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus)
HTA Ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)
ICD-10 Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)
ICER Inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IDSA Amerykanskie Towarzystwo ds. Choréb Zakaznych (Infectious Diseased Society of America)
IFN Interferon
IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITG Grupa otrzymujgca aktywng terapie od poczatku badania (Immediate treatment group)
ITT Analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention To Treat Analysis)
Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j
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LDV
Lek

LS12
LS24
LS8
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LY

MD
mITT
Mz

NC

NCPE

nd

NFZ

NHS Scotland
NICE
NIZP-PHZ

NNH

NNT

nRCT
NS
OB
oBvV
ol

OR
p.o.
PBAC
PCR
PeglFN
PGE HCV
Pl

PIB

PICO
PKB
PL

PLC
PO

Ledpisawir

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

Terapia ztozona z SOF/LDV przez 12 tyg.

Terapia ztozona z SOF/LDV przez 24 tyg.

Terapia ztozona z SOF/LDV przez 8 tyg.

Terapia ztozona z SOF/LDV + RBV przez 12 tyg.

Lata zycia (life years)

Roznica $rednich (mean difference)

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

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebnos¢ grupy

Bez marskosci (no cirrhosis)

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Szkocka agencja HTA (Scottish Medicine Consortium)

Brytyjska agencja HTA (National Institute for Health and Clinical Excellence)

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny

Liczba pacjentow, 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

Okres obserwaciji

Ombitaswir

Okres interwenciji

lloraz szans (Odds ratio)

Podanie doustne (Per os)

Austral jska agencja HTA (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
Reakcja fancuchowa polimerazy (polymerase chain reaction)
Pegylowany inferferon

Polska Grupa Ekspertéw HCV

Inhibitory proteazy wirusowej (Protease inhibitors)

Pibrentaswir

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe (Population,
Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto
Program Lekowy
placebo

poziom odptatnosci
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PP
PSUR
PTV
QALY
RB
RBV
RCT
RD

Rozporzadzenie ws.

analizy weryfikacyjnej

Rozporza’;dzenie ws.
wymagan
minimalnych
RR

RSS

SAE

SD

SF-36

SIM

Sk

SOF

SPR12
SPR24

SR12

SR12

SR24

SVR

TE

Technologia

TN
TVR
ucz
ULN
URPL

Ustawa o refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VEL
WHO
WLF

Whioskodawca
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Analiza zgodna z protokotem (Per Protocol)

Okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

Parytaprewir

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

Korzys¢ wzgledna (Relative Benefit)

Rybawiryna

Randomizowane badanie kliniczne (Randomized controlled trial)

Roéznica ryzyka (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 opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
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 (Relative risk)

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Ciezkie zdarzenie niepozadane (Serious adverse event)
Odchylenie standardowe (Standard Deviation)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 (Short Form Health Survey)
Symeprewir

Skutecznos¢

Sofosbuwir

Terapia ztozona z SOF + PeglFNa + RBV przez 12 tyg.

Terapia ztozona z SOF + PeglFNa + RBV przez 24 tyg.

Terapia ztozona z SOF + RBV przez 12 tyg.

Terapia ztozona z SOF + RBV przez 16 tyg.

Terapia ztozona z SOF + RBV przez 24 tyg.

Trwata odpowiedz wirusologiczne (Sustained Virologic Response)

Woczesniej leczeni (Treatment naive)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Woczesniej nieleczeni (Treatment experienced)
Telaprewir

urzedowa cena zbytu

Gorna granica normy (Upper Limit of Normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych 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 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

Welpataswir
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji
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Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

wWzw C Wirusowe zapalenie watroby typu C
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 03.11.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1169.2017.2.KWA

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum), tabl. powl., 100 mg/40 mg, 84 szt., kod EAN
8054083015927
= Whnioskowane wskazanie:

stosowany 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 refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
" PLN

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

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

Whioskodawca

AbbVie Polska Sp.z o.0.
ul.Postepu 21 B,
02-676 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 03.11.2017, znak PLR.4600.1169.2017.2.KWA (data wptywu do AOTMIT 06.11.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z
pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacijg produktu leczniczego:

e Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum), tabl. powl., 100 mg/40 mg, 84 szt., kod EAN 8054083015927

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 27.11.2017, znak
0T.4331.9.2017.TI.7. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupemienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 06.12.2017 pismem z dnia 05.12.2017.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Maviret stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym
WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6,
, Krakéw, sierpien 2017.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Maviret stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlektym
WG atazonien icocenonpecn 15 A

, Krakow, wrzesien 2017.
e Analiza ekonomiczna dla leku Maviret stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlektym WZW C
akasonych HOV o genotypach 1.6, SRR AR K okow. wrzesieh 2017
e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Maviret stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
2 praewlekiym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-, INEEEE
Krakéw, wrzesien 2017.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Maviret stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW
C zakazonych HCV o genotypach 1-6, | IGNNGKTIGNGEGEGEEEEEE. <rakow, wrzesien 2017.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Maviret zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra
Zdrowia OT.4331.9.2017.TL.7.
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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 — Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum), tabl. powl., 100 mg/40 mg, 84 szt., kod EAN 8054083015927
kod EAN

Kod ATC Kod ATC jeszcze nie przydzielony.

Substancja czynna Glekaprewir/p brentaswir

w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig

B L L bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)”

Zalecana dawka produktu Maviret to 300 mg/120 mg (trzy tabletki 100 mg/40 mg), przyjmowana doustnie
raz na dobe z jedzeniem.

Zalecany czas trwania leczenia produktem Maviret u pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1, 2, 3, 4,
5 lub 6 z wyréwnang chorobg watroby (z marskoscig watroby lub bez marskos$ci watroby) podano w tabeli
ponizej.

Tabela 2. Zalecany czas trwania leczenia preparatem Maviret w poszczegélnych grupach
pacjentéw

Zalecany czas trwania leczenia

Genotyp HCV

Bez marskosci watroby Marskos¢ watroby
Dawkowanie Pacjenci uprzednio nieleczeni
GT1-6 8 tygodni 12 tygodni

Pacjenci, u ktérych uprzednie leczenie PegINF + RBV * SOF lub SOF+RBV byto nieskuteczne

GT1,2,4-6 8 tygodni 12 tygodni

GT3 16 tygodni 16 tygodni

Pacjenci po przeszczepieniu watroby

212 tyg. (nalezy rozwazy¢ terapie 16 tyg. u pacjentéw z GT3 HCV

BTG uprzednio leczonych PegINF + RBV + SOF lub SOF+RBV)

Podanie doustne

Droga podania . . i . . . . .
Nalezy przyjmowac¢ wszystkie 3 tabletki z 1 blistra raz na dobe z jedzeniem

Pacjenci po przeszczepieniu watroby

Nie oceniano dotad bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Maviret u pacjentéw
po przeszczepieniu watroby. Stosujgc w tej populacji leczenie produktem Maviret zgodnie z zalecanym
dawkowaniem nalezy sie kierowa¢ oceng potencjalnych korzys$ci i ryzyka u danego pacjenta

Zaburzenia czynnosci watroby

. L. Produkt Maviret nie jest zalecany u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien
_SPeclal_"e ost_rzez’er:na B wg klasyfikacji Childa-Pugha) i jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
i Srodki ostroznosci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha)

dotyczace stosowania
Pacjenci, u ktorych uprzednio stosowany schemat leczenia zawierajacy inhibitor NS5A i (lub)

inhibitor NS3/4A byl nieskuteczny

Pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1 (oraz bardzo ograniczong liczbg zakazonych wirusem
o genotypie 4), u ktérych wczesniejsze leczenie schematami mogacymi powodowaé opornosc
na glekaprewir i pibrentaswir byto nieskuteczne, oceniano w badaniu MAGELLAN-1

Ryzyko niepowodzenia, jak oczekiwano, byto najwieksze u oséb narazonych na obydwie klasy lekow.
Nie ustalono algorytmu uwzgledniajgcego opornosci, pozwalajgcego na przewidzenie ryzyka
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niepowodzenia leczenia zaleznie od opornosci wyjsciowej. W badaniu MAGELLAN-1, u pacjentow,
u ktérych powtérne leczenie z uzyciem glekaprewiru i p brentaswiru bylo nieskuteczne, na ogét
stwierdzano kumulacje opornosci na obydwie klasy lekéw. Nie ma dostgpnych danych odnosnie
powtdérnego leczenia pacjentéw zakazonych wirusem o genotypach 2, 3, 5 lub 6. Produkt Maviret nie jest
zalecany w powtdrnym leczeniu pacjentéw, ktérzy byli wczesniej narazeni na dziatanie inhibitorow
NS3/4A i (lub) NS5A.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Podawanie w skojarzeniu z kilkoma innymi produktamileczniczymi wymienionymi w punkcie 4.5
dokumentu ChPL nie jest zalecane.

Laktoza

Produkt Maviret zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchifaniania glukozy-galaktozy

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt Maviret jest lekiem ztozonym o ustalonej dawce zawierajacym dwie pangenotypowe substancje
dziatajgce bezposrednio na wirusa: glekaprewir (inhibitor proteazy NS3/4A) i p brentaswir (inhibitor
NS5A), skierowane przeciw HCV na wielu etapach cyklu replikacyjnego wirusa.

Glekaprewir

Glekaprewir jest pangenotypowym inhibitorem proteazy NS3/4A HCV, ktéra jest niezbedna
do rozszczepienia proteolitycznego poliproteiny kodowanej przez HCV (do dojrzatych postaci biatek NS3,
NS4A, NS4B, NS5A i NS5B) i ma podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa.

Pibrentaswir

P brentaswir jest pangenotypowym inhibitorem biatka NS5A HCV, ktére ma podstawowe znaczenie
dla replikacji wirusowego RNA i tworzenia sie wiriondw. Mechanizm dziatania pibrentaswiru
scharakteryzowano na podstawie aktywnosci przeciwwirusowej w hodowli komérkowej oraz badan
mapowania opornosci na leki.

Zrédto: ChPL Maviret [data dostepu w EMA:12.12.2017]

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/17/1213/001, 26.07.2017"

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Maviret jest wskazany w leczeniu przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV) u dorostych

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagane przedtozenie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego.

Warunki lub ograniczenia
dotyczace bezpiecznego i
skutecznego stosowania
produktu leczniczego

Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu
Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujgce czynnosci:

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. PASS):

W celu oceny ryzyka nawrotu raka watrobowokomoérkowego zwigzanego z produktem leczniczym
Maviret, podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przedtozy¢ wyniki prospektywnego badania
bezpieczenstwa, wykorzystujac dane pochodzgce z kohorty okreslonej grupy pacjentéw, w oparciu
0 uzgodniony protokét. Koncowe sprawozdanie z badania nalezy przediozy¢ do 2021 r.

Zrédto: ChPL Maviret [data dostepu:12.12.2017]

"Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wazna w catej Unii Europejskiej

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004430/human med 002151.jsp&mid=WCO0b01ac05800
1d124 [data dostepu: 20.12.2017]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 13/114



Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum) 0T.4331.9.2017

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Utworzenie odrebnej grupy limitowej dla GLE/PIB.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Kryteria kwalifikacji:

1) Do programu kwalifikowani sg dorosli $wiadczeniobiorcy (ukonczony 18 r. z.), chorzy
na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C i spetniajgcy facznie ponizsze kryteria:

a) obecno$¢ HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej;

b) obecnos¢ przeciwciat anty-HCV;

c) stwierdzenie widknienia watroby okreslonego z wykorzystaniem elastografii watroby wykonanej
technikg umozliwiajgcg pomiar ilosciowy w kPa lub okreslonego z wykorzystaniem biopsiji
watroby. W przypadku podejrzenia wspdtistnienia choréb watroby o innej etiologii,
niezgodnosci wyniku badania nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego lub rozbieznosci
pomigdzy wyn kami réznych badan nieinwazyjnych zalecane jest wykonanie biopsji watroby
(o ile nie jest ona przeciwwskazana), ktérej wynik ma wéwczas znaczenie rozstrzygajace;

d) potwierdzona obecnos$¢ zakazenia genotypem:

- 1 HCV - w przypadku kwalifikacji do terapii ombitaswirem, parytaprewirem, rytonawirem
w skojarzeniu z dazabuwirem (i ewentualnie rybawiryng) albo

- 4 HCV — w przypadku kwalifikacji do terapii ombitaswirem, parytaprewirem, rytonawirem
w skojarzeniu z rybawiryng, albo

- 1b HCV- w przypadku kwalifikacji do terapii daklataswirem w skojarzeniu z asunaprewirem,
albo

- 1 HCV - w przypadku kwalifikacji do terapii sofosbuwirem w skojarzeniu z ledipaswirem
(i ewentualnie rybawiryng), albo

- 2,3,4,5,6 HCV- w przypadku kwalifikacji do terapii sofosbuwirem w skojarzeniu z rybawiryng
albo sofosbuwirem w skojarzeniu z interferonem pegylowanym i rybawiryna, albo

- 1 lub 4 HCV - w przypadku kwalif kacji do terapii grazoprewirem+elbaswirem (i ewentualnie
rybawiryng), albo

- 12,3456 HCV - w przypadku kwalifikacji do terapii glekaprewirem w skojarzeniu
z pibrentaswirem.

2) Do programu kwalifikowani sa réwniez $wiadczeniobiorcy, u ktérych stwierdzono
przeciwwskazania do leczenia interferonem lub nietolerancje wczesniejszej terapii
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Nietolerancja interferonu definiowana jest jako wystgpienie w trakcie wczesniejszego leczenia
przynajmniej jednego z ponizszych stanéw:

interferonem,  spetniajagcy tacznie  kryteria opisane w pkt. 1a, 1b, 1d.
Przeciwwskazania do stosowania interferonu definiowane sg jako:

- nadwrazliwos$¢ na interferony lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza;
- niewyréwnana marsko$¢ watroby;

- zapalenie watroby lub inna choroba o etiologii autoimmunologiczne;j;

- stan po przeszczepieniu watroby lub innego narzadu;

- pacjenci zakwalifikowani do przeszczepienia watroby;

- ciezka, zwlaszcza niestabilna choroba serca, ktérej utrudnione kontrolowanie zostato
potwierdzone konsultacjg kardiologiczng;

- zespdt metaboliczny, a zwlaszcza trudna do opanowania cukrzyca, ktérej utrudnione
kontrolowanie zostato potwierdzone konsultacjg endokrynologiczna;

- depresja, mysli samobodjcze Ilub préby samobodjcze udokumentowane badaniem
psychiatrycznym;

- choroby tarczycy przebiegajgce z nieprawidtowymi wartosciami TSH;

- niedokrwistosc;

- matoptytkowos¢ < 90 000 / pL;

- bezwzgledna liczba neutrofiléw <1500 / pL.

- nadwrazliwo$¢ na interferon lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
- schorzenie autoimmunologiczne;

- zaostrzenie istniejgcej uprzednio choroby towarzyszacej;

- obnizenie wyjsciowej masy ciata o wigcej niz 20%;

- depresja, mysli samobojcze lub proby samobdjcze;

- nieprawidtowe wartosci TSH;

- stezenie hemoglobiny <8.5 mg%;

- matoptytkowos¢ <50 000 / pL;

- bezwzgledna liczba neutrofiléw <500/uL.

3) Do programu kwalifikowani sa $wiadczeniobiorcy z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia
HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym watroby.

Kryteria uniemozliwiajace
kwalifikacje do programu

Kryteria uniemozliwiajace kwalifikacje do programu:
1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocniczg;

2) niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci przeciwciat anty-
HCV;
3) ciezka niewydolnos¢ watroby (stopien C wg klasyfikacji Child-Pugh) - nie dotyczy kwalif kowania
do terapii z uzyciem sofosbuwiru w skojarzeniu z ledipaswirem lub rybawiryng;
4) konieczno$¢ przyjmowania lekdw, mogacych obnizaé aktywnos$¢ osoczowg sofosbuwiru albo
sofosbuwiru i ledipaswiru, w szczegdlnosci silnych induktoréw gl koproteiny P w jelitach
(o ile dotyczy);
5) czynne uzaleznienie od alkoholu lub $rodkéw odurzajgcych;
6) cigza lub karmienie piersig;
7) inne przeciwwskazania do stosowania okreslone w odpowiednich charakterystykach:
a) dazabuwiru i ombitaswiru + parytaprewir + rytonawir oraz rybawiryny (o ile dotyczy) albo
b) daklataswiru i asunaprewiru (o ile dotyczy), a bo
c) sofosbuwiru lub sofosbuwiru z ledipaswirem (o ile dotyczy) oraz - w przypadku
kwalif kacji do terapii sofosbuwirem w skojarzeniu z pegylowanym interferonem
i rybawiryng - interferonu pegylowanego i rybawiryny, a bo
d) grazoprewiru+e baswiru oraz rybawiryny (o ile dotyczy), albo
e) glekaprewiru w skojarzeniu z p brentaswirem.

Kryteria wylaczenia z
programu

Kryteria wylaczenia z programu:

1) ujawnienie okolicznosci okreslonych w ust. 2 w trakcie leczenia;

2) dziatania niepozgdane stosowanych w programie lekdw uzasadniajgce przerwanie leczenia:
- w opinii lekarza prowadzgcego terapie lub

- zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktéw leczniczych.

3) wystgpienie przetomu wirusologicznego (zwigkszenie wartosci HCV RNA o wigcej niz 1 log10
od najnizszej warto$ci uzyskanej w trakcie leczenia) — dotyczy terapii daklataswirem
w skojarzeniu z asunaprewirem.

Schemat dawkowania
lekéw w programie

Dazabuwir i ombitaswir + parytaprewir + rytonawir w ramach programu dawkuje si¢ zgodnie
z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych.

Daklataswir w ramach programu stosuje sie:

1) wdawce 60 mg (1 tabletka 1 x dziennie),

2) wytgcznie w skojarzeniu z asunaprewirem w dawce 100 mg podawanej dwa razy dziennie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 15/114



Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum) 0T.4331.9.2017

(1 tabl. 2 x dziennie)
3) nie dluzej niz przez 24 tygodnie.
3. Sofosbuwir i sofosbuwir+ledipaswir w ramach programu dawkuje sie zgodnie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktéw Leczniczych;

Rybawiryne niezbedng do terapii skojarzonej z sofosbuwirem lub sofosbuwirem i ledipaswirem,
nalezy stosowa¢ zgodnie ze schematem dawkowania okreslonym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego zawierajgcego sofosbuwir lub sofosbuwir+ ledipaswir.
Rybawiryna w ilosci niezbednej do prowadzenia terapii z uzyciem tych lekéw jest finansowana w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-
10 B 18.2)" - zatgczn k B.2 do obwieszczenia Ministra Zdrowia

Interferon pegylowany i rybawiryna niezbedne do terapii skojarzonej z sofosbuwirem, nalezy
stosowa¢ zgodnie ze schematem dawkowania okreslonym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego zawierajgcego sofosbuwir. W przypadku, gdy w trakcie prowadzonej terapii
sofosbuwirem w skojarzeniu z interferonem pegylowanym i rybawiryng wystgpi nietolerancja
interferonu dopuszczalne jest zaprzestanie podawania interferonu pegylowanego i kontynuacja
terapii sofosbuwirem z rybawiryng do czasu okreslonego dla takiej terapii w Charakterystyce
Produktu Leczniczego zawierajgcego sofosbuwir.
Interferon pegylowany i rybawiryna w ilosci niezbednej do prowadzenia terapii z uzyciem
sofosbuwiru sg finansowane w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)"

- zalgczn k B.2 do obwieszczenia Ministra Zdrowia.
4. Grazoprewir+elbaswir w ramach programu dawkuje si¢ zgodnie z odpowiednig Charakterystykg

Produktu Leczniczego.

Rybawiryne niezbedng do terapii skojarzonej z grazoprewirem i elbaswirem, nalezy stosowac
zgodnie ze schematem dawkowania okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
zawierajgcego grazoprewir+e baswir.

Rybawiryna w ilosci niezbednej do prowadzenia terapii z uzyciem tych lekéw jest finansowana w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-
10 B 18.2)" - zatgczn k B.2. do obwieszczenia Ministra Zdrowia.

5. Glekaprewir+pibrentaswir w ramach programu dawkuje sie zgodnie z odpowiednig

Charakterystyka Produktu Leczniczego.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Tres¢ wskazania refundacyjnego jest zgodna ze wskazaniem zarejestrowanym i dotyczy dorostych pacjentow
z przewlektym WZW C zakazonych genotypami 1-6 HCV.

W warunkach polskiej praktyki klinicznej leczenie przewlektego zakazenia WZW C determinujg zapisy dwoch
programéw lekowych: B.71 ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)" oraz B.2 ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-
10 B 18.2)". Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy produkt leczniczy Maviret w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej ma zosta¢ wtgczony do istniejgcego programu leczenia terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)".
Zapisy projektu programu lekowego dotgczonego do niniejszego wniosku sg spdjne z obecnie finansowanym w/w
programem lekowym.

Whnioskowany poziom odptatnosci jest zgodny z wybrang kategorig refundacyjng (lek dostepny bezptatnie
w ramach programu lekowego).
Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu obejmujg utworzenie nowej grupy limitowe;.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji, a zaproponowane
instrumenty podziatu ryzyka sg mozliwe do wprowadzenia w warunkach polskich.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Przewlekte zapalenie watroby typu C (kod ICD-10: B 18.2) jest wywotane przetrwatym zakazeniem HCV (ang.
hepatitis C virus). Jest to diugotrwata (obecnos¢ RNA HCV w surowicy krwi, tkance watrobowej lub
mononuklearach krwi obwodowej ponad 6 miesiecy u osoby =z wyktadnikami choroby watroby
lub pozawatrobowg manifestacjg tego zakazenia) choroba charakteryzujgca sie obecnoscig zmian martwiczo-

zapalnych watroby.
[Halota 2015] [Szczeklik 2014]
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Klasyfikacja

Ocena zaawansowania zmian martwiczo-zapalnych w obrebie watroby oraz stopnia nasilenia zapalenia watroby,
jest istotna zarébwno na etapie rozpoznania jak i leczenia przewlekiego 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

Aktywnos¢ zapalenia wrotnego Aktywno_s SRk Zwioknienie
zrazikowego
0 brak/minimalna brak brak
. stan zapalny bez ognisk poszerzone, widkniste przestrzenie
1 umiarkowana :
martwicy wrotne
tagodne zapalenie wrotne z naciekiem z komorek ogniskowa martwica lub wioknienie okotowrotne lub przegrody
2 plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg obecnos¢ ciatek wrotno-wrotne bez zaburzenia
kesowg apoptotycznych architektury watroby
umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem z ieski isk 16knieni dui b .
3 komorek plazmatycznych, z silnie zaznaczong C|e,zk 'Z ognis kowey K zw g'tnllgnle pO\;VObUche zaburzenie
martwicg kesowg uszkodzenie komore architektury watroby
ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komérek
4 plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg martwica przestowa marskos$¢
_ kesowg
Zrodfo: Raport AOTMIT-OT-4351-5/2015
Tabela 7. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Metavir
Stopien zwidknienia Punkty
Brak oznak wiéknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwidknienie, brak przegrod F1
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, rzadkie przegrody F2
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, liczne przegrody F3
Marsko$¢ watroby F4
Aktywnos¢ martwiczo-zapalna Punkty
Brak aktywnosci A0
tagodna aktywnos$¢é A1
Umiarkowana aktywnos$c¢ A2
Ciezka aktywnos¢ A3
Bardzo ciezka aktywnosc¢ A4

Zrédfo: Raport AOTMIT-OT-4351-5/2015

Etiologia i patogeneza

Czynniki ryzyka rozwoju przewlektego WZW typu C:
1. Zakazenie zwigzane z przetoczeniem krwi
Duza ilos¢ przetoczonej krwi
Bezobjawowy przebieg ostrej fazy zakazenia HCV
Wielofazowy przebieg aktywnosci ALT
Pte¢ meska
Starszy wiek (>40 lat w chwili zakazenia)
Immunosupresja

Nookwh;

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

Przewlekte zakazenie HCV poprzez r6zne mechanizmy, w tym immunologiczne, moze powodowac liczne objawy
pozawgtrobowe ze strony skoéry, nerek, osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, uktadu miesniowo-

szkieletowego oraz gruczotéw dokrewnych.
[Szczekl k 2017]
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Epidemiologia

Zgodnie w wynikami badan przeprowadzonych w ostatnich latach w Polsce przeciwciata anty-HCV wystepujg
u 0,9-1,9% mieszkancow Polski w zaleznoéci 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 2015]

Przyjmuje sie, ze okoto 20-40% ostrych zakazeh 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.
[Halota 2015]

Poréwnujgc sekwencje nukleotydéw genomu HCV wykazano znaczace réznice pomiedzy poszczegolnymi
genotypami siegajgce 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 2013]

Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wplyw obecnos¢ innych choréb. Szczegdlng role odgrywa tu
koinfekcja z HIV. Z powodu podobnych drég rozprzestrzeniania sie¢ obu wirusow zakazenie to czesto
wspotistnieje. Wspotwystepowanie zakazenia HCV u pacjentéw zakazonych HIV w Polsce jest szacowane
na ok. 60-70%. Najczesciej zakazenia te wspotwystepuja u chorych zakazonych drogg krwiopochodna,
dochodzgc do 70-90% ws$rdd 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.
[Inglot 2007]

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktdéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci watroby
i raka watrobowokomérkowego. Istotne jest zatrzymanie Iub cofniecie sie zmian histologicznych,
a zwlaszcza witdknienia watroby.

[Szczeklik 2017] [Halota 2015]

Wazne jest wdrozenie leczenia na wczesnych etapach choroby gdyz zwieksza to efektywnos¢ terapii. Jednak
w przypadku trudnosci w dostepie do lekéw, w pierwszej kolejnosci powinno sie leczyé chorych:

e z widknieniem watroby (F=3),

e oczekujgcych na przeszczepienie watroby lub po tym zabiegu,

e hemodializowanych, zwtaszcza oczekujgcych na przeszczepienie nerki,

e z pozawatrobowymi manifestacjami zakazenia HCV (btoniaste zapalenie kiebuszkéw nerkowych,

krioglobulinemia, liszaj ptaski, porfiria skérna, chtoniaki B-NHL i inne,
e zrakiem watrobowokomorkowym o etiologii HCV,

e wspotzakazonych HBV.
[Halota 2015]

Postepowania ogdlne polega na zakazie spozywania alkoholu, ktéry nasila uszkodzenie watroby i przyspiesza
progresje do marskosci. Chorych na przewlekte WZW typu C podatnych na WZW typu A lub B nalezy zaszczepic

przeciwko HAV i HBV. U chorych otytych (BMI>25kg/m?) nalezy wdrozy¢ program redukcji masy ciata.
[Szczeklik 2014]

W praktyce klinicznej przewiduje sie nastepujgce schematy terapii:
o PeglFNa (pegylowany interferon a) + RBV (rybawiryna)
e PeglFNa + RBV + DAA (lek przeciwwirusowy o bezpos$rednim dziataniu; ang. direct acting antiviral agent)
e DAA+RBV
o DAA + DAA +/-DAA +/- RBV
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Tabela 8. Podziatl lekow stosowanych w leczeniu WZW-C

Kategoria leku Klasa / mechanizm dziatania Lek
Boceprewir (BOC)
Telaprewir (TVR)
Inhibitory proteazy NS3/4 A Asunaprewir (ASV)
Hamujg aktywnos$¢ proteazy wirusowej NS3/NS4A, ktéra jest niezbedna do
proteolizy poliproteiny kodowanej przez HCV, w zwigzku z czym nie dochodzi Grazoprewir (GZR)
do produkc;ji dojrzatych biatek NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B. Ponadto,
biatko NS3/NS4A odgrywa kluczowa role w replikacji wirusa. Parytaprewir (PTV)

Symeprewir (SIM)

Glekaprewir (GLE)
Leki o bezposrednim
dziataniu Inhibitory RNA-zaleznej polimerazy NS5B Dazabuwir (DSV)
przeciwwirusowym Hamujg namnazanie wirusa w komérkach watroby poprzez inhibicje
(DAA) polimerazy majgcej podstawowe znaczenie w replikacji wirusa, jednoczesnie ]
nie wplywajac na dziatanie aktywnosci polimeraz gospodarza. Sofosbuwir (SOF)
Daklataswir (DCV)
Elbaswir (EBR)
Inhibitory proteazy NS5A Ledipaswir (LDV)
Mechanizm ich dziatania nie zostat do konca poznany; proteaza HCV NS5A
ma kluczowe znaczenie podczas replikacji RNA i formowania wirionéw HCV. Ombitaswir (OBV)
Welpataswir (VEL)
P brentaswir (PIB)
Peg-IFNa /
PeglFNa wytwarzany jest metodami inzynierii genetycznej, poprzez Peg-IFNa-2a
sprzezenie z glikolem polietylenowym. PeglFNa posiada wtasciwosci
Interferony przeciwwirusowe charakterystyczne dla ludzkiego IFNa2a, bedacego
cytoking produkowang gtéwnie przez leukocyty, fibroblasty oraz limfocyty T.
PeglFNa wykazuje dziatanie immunomodulujgce, przeciwwirusowe i Peg-IFNa-2b

antyproliferacyjne.

Rybawiryna /
RBYV jest syntetycznym analogiem nukleozydowym wykazujacym aktywnos$c¢
przeciwko niektérym wirusom RNA i DNA. Doktadny mechanizm dziatania Rybawiryna (RBV)
RBV nie zostat poznany. Lek nie hamuje swoistych enzymoéw wirusa WZW C y ry
ani jego replikacji, natomiast w potgczeniu z innymi lekami przeciw HCV
(IFN / Peg-IFN) zwieksza ich skutecznos¢.

Inne

Podstawowym kryterium réznicujgcym postepowanie terapeutyczne w WZW-C jest genotyp HCV

oraz zaawansowanie widknienia watrobowego.
[Halota 2015]

Kryterium skuteczno$ci leczenia jest nieobecnos¢ RNA HCV w surowicy po 12 i 24 tyg. od zakohczenia leczenia
(oceniana czutym testem z progiem wykrywalnosci <15lU/ml). Ostatnio za pewniejsze uwaza sie badanie SVR

po 24 tyg. rowniez dla lekéw z grupy DAA.
[Szczeklik 2017]

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkow
w zaleznosci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postaé przewlektg. U przewlekle zakazonych
do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okofo 0,02% rocznie. Z tych pacjentow u 5-20% w ciggu 20-
25 lat rozwinie sie marsko$¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-
zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz wiéknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju powikfan
takich jak marskosc¢ watroby, rak watrobowo-komaorkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe
zapalenie nerek. U chorych z wyréwnang marskoscig watroby 10-letnia Smiertelnos¢ wynosi 20%. Po wystgpieniu
jawnej niewydolnosci watroby w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50% pacjentéw. Na rokowanie co do wystgpienia
SVR (ang. sustained virological response; trwata odpowiedz wirusologiczna) ma wptyw zdolno$é organizmu
pacjenta do aktywacji mechanizméw immunologicznych majacych na celu zwalczy¢ zakazenie. Jedng
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z kluczowych substancji w tym procesie jest IL 28B. Okazato sie, ze od polimorfizmu genu dla IL 28B w miejscu
rs12979860 zalezy odsetek pacjentéow, u ktérych wystgpi szybka odpowiedZz wirusologiczna oraz trwata
odpowiedz wirusologiczna przy leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potaczeniu z rybawiryna.
Genotyp IL 28B rs12979860 C/C wigze sie z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystapienia szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej oraz trwatej odpowiedzi wirusologicznej oraz trzykrotnie wyzszg czesto$cig samoistnej eliminaciji
zakazenia HCV. W przewlekltym zakazeniu HCV SVR zalezy rowniez od genotypu wirusa i wyjsciowego poziomu
wiremii. Genotyp 1b, najczesciej 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 zakwalifikowa¢ 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

Pismem z dnia 30.11.2017 r. znak DGL.03687.2017 2017.68704.PD Agencja otrzymata od NFZ dane dotyczgce
m.in. liczby pacjentéw, u ktérych rozpoznano przewlekle WZW C w latach 2012-2017 oraz liczby pacjentow
leczonych w programie lekowym ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C” oraz ,Leczenie
przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg”. Szczegdty przedstawiono
W ponizszych tabelach.

Tabela 9. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie¢ numery PESEL) w wieku 218 r.z. oraz <18 lat, u ktérych
rozpoznano B18.2 Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C (gtéwne lub wspélistniejace)

Rok realizacji l. pacjentow < 18 r.z. l. pacjentow = 18 r.z.
2012 683 37138
2013 525 37 324
2014 543 38016
2015 466 39171
2016 514 40 885
2017* 409 36 901

* dane za rok 2017 obejmujg miesiagce I-1X

Tabela 10. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie¢ numery PESEL) w wieku 218 r.z., leczonych w ramach
programu lekowego zalgcznik B.71 oraz B.2

Rok realizacji I. pacjentow
Program lekowy ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C”

2012** 3842
2013 5134
2014 5092
2015 4 361

2016 1828
2017* 150

Program lekowy ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg”

2015*** 2 641

2016 9872
2017* 11 263

*** dane za rok 2015 obejmujg miesigce X-XII;
** dane za rok 2012 obejmujg miesiace VII-XII;
* dane za rok 2017 obejmujg miesigce I-IX

Pismem NFZ otrzymano dane pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C” i ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowa (ICD-10 B 8.2)" pochodzgce z bazy SMPT.

Z bazy SMPT wybrano 7126 pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie terapia: daklataswir, ombitaswir+parytaprewir
+rytonawir, sofosbuwir, sofosbuwir+ledipaswir w 2016 r. (kwalifikacja do programu u 1575 pacjentow odbyta
sie pomiedzy lipcem — grudniem 2015 r., u 5556 pacjentéw kwalifikacja do programu odbyta sie¢ w 2016 r.,
natomiast u 5 pacjentéw dwukrotnie sprawozdano kwalifikacje do programu).
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W tabeli 11-14 przedstawiono charakterystyke pacjentdw leczonych terapiami bezinterferonowymi w ramach
programu lekowego w 2016 r.

Tabela 11. Rozktad genotypéw HCV na podstawie danych z SMPT — pacjenci rozpoczynajgcy leczenie DAA (daklataswir,
ombitaswir+parytaprewir +rytonawir, sofosbuwir, sofosbuwir+ledipaswir) w 2016 r.

Genotyp 1 114 2 3 4
Liczba pacjentéw 2811 6 12 775 210

Suma
7126

puste
3312

Ze wzgledu na istotng niekompletnos¢é danych (duza liczba pustych rekordéw) nie odnoszono powyzszych
wartosci do wartosci wykorzystanych w analizie wnioskodawcy.

Tabela 12. Rozklad genotypow HCV z uwzglednieniem marskosci watroby na podstawie danych z SMPT - pacjenci
rozpoczynajacy leczenie DAA (daklataswir, ombitaswir+parytaprewir +rytonawir, sofosbuwir, sofosbuwir+ledipaswir) w 2016
r.

Genotyp 1 114 2 3 4 puste ST

Brak marskosci watroby 1629 5 6 391 142 2218 4391
Marsko$é watroby 1182 1 6 384 69 1103 2745
Suma 2811 6 12 775 211 3321 7136*

*4 pacjentéw (bez marskosci watroby) miato jednoczesnie wykazany 1 genotyp i puste pole; 3 pacjentéw (z marskoscig watroby) miato
jednoczesnie wykazany genotyp 1 i puste pole; 3 pacjentéw (zmienito stan z brak marskosci watroby na marskos¢ watroby) w tym: zmienito
genotyp z puste pole na genotyp 1, genotyp 1 na puste pole i pozostato przy genotypie 4;

Ze wzgledu na istotng niekompletnos¢ danych (duza liczba pustych rekordéw) nie odnoszono powyzszych
wartosci do wartosci wykorzystanych w analizie wnioskodawcy.

Tabela 13. Wynik biopsji watroby w skali Scheuer’a na podstawie danych z SMPT — pacjenci rozpoczynajgcy leczenie
DAA (daklataswir, ombitaswir+parytaprewir +rytonawir, sofosbuwir, sofosbuwir+ledipaswir) w 2016 r.

Wynik biopsji watroby w skali Scheuer’a —
STAGING 0 1 2 3 4 puste | Suma
Liczba pacjentow n (%) 32 (0,45) | 1576 (22,1) | 1185 (16,62) | 1371 (19,23) | 2837 (39,79) (]2891) 7130*

*Z puli 7126 pacjentow u 4 pacjentéw doszto do zmiany wyniku biopsji watroby;

Odsetki pacjentéw z podziatem na stopien zwidknienia watroby sg zblizone do tych wykorzystanych w analizie
whnioskodawcy (uzyskanych na podstawie danych z rejestru EpiTer-2), r6znice pomiedzy danymi SMPT a danymi
wnioskodawcy (rejestr EpiTer-2) nie przekraczajg 3%.

Tabela 14. Charakterystyka pacjentow na podstawie danych z SMPT — pacjenci rozpoczynajacy leczenie DAA
(daklataswir, ombitaswir+parytaprewir +rytonawir, sofosbuwir, sofosbuwir+ledipaswir) w 2016 r.

Charakterystyka pacjentow Wartos¢ Catkowita liczba pacjentéw
Sredni wiek [lata] 54,9 7126
Srednia masa ciata [kg] 76,41 7126
Mezczyzni n (%) 3630 (51%) 7126
Kobiety n (%) 3496 (49%) 7126
Pozawatrobowa mz_amfestaqa HCV 465/6662* 7126
tak/nie

* Z puli 7126 pacjentéw u jednego pacjenta doszto do rozwinigcia pozawatrobowej manifestacji HCV;

W poréwnaniu do danych SMPT, warto$ci wykorzystane w analize wnioskodawcy w zakresie odsetka mezczyzn
i Sredniego wieku pacjentéw, nie rdznig sie o wiecej niz 3%.
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W tabeli 15-16 przedstawiono zastosowane schematy terapii bezinterferonowych w ramach programu lekowego
w 2016 r.

Tabela 15. Schematy leczenia na podstawie danych z SMPT — pacjenci rozpoczynajgcy leczenie DAA (daklataswir,
ombitaswir+parytaprewir +rytonawir, sofosbuwir, sofosbuwir+ledipaswir) w 2016 r.

IsecclliTizt daklataswir | ombitaswir + parytaprewir + rytonawir sofosbuwir sofosbuwir + ledipaswir suma
Liczba *
pacjentow 222 3434 813 2667 7136

*Z puli 7126 pacjentéw u 10 pacjentéw doszto do zmiany schematu leczenia, w 9 przypadkach schemat ,ombitaswir + parytaprewir + rytonawir”
zmieniano z/na schemat ,sofosbuwir + ledipaswir” oraz w jednym przypadku schemat ,daklataswir” zmieniano z/na schemat ,sofosbuwir +
ledipaswir”;

W analizie wnioskodawcy zastosowane schematy przedstawiono w podziale na genotypy i historie leczenia,
ze wzgledu na duzg liczbe niekompletnych danych dotyczgcych genotypu HCV w bazie SMPT, odstgpiono
od zestawiania danych (wnioskodawcy vs SMPT).

Tabela 16. Schematy leczenia z podzialem na wyniki biopsji watroby w skali Scheuer’a na podstawie danych z SMPT
— pacjenci rozpoczynajacy leczenie DAA  (daklataswir, ombitaswir+parytaprewir  +rytonawir, sofosbuwir,
sofosbuwir+ledipaswir) w 2016 r.

Schemat leczenia n (%)
Wynik biopsji watroby w skali Scheuer’a — | daklatas ombitaswir + parytaprewir + | sofosbuw sofosbuwir + Suma
STAGING wir rytonawir ir ledipaswir
0 1(0,01) 16 (0,22) 2(0,03) 13 (0,18) 32 (0,45)
1579
1 27 (0,38) 881 (12,34) 114 (1,6) 557(7.8) (22,12)
110 1185
5 28 (0,39) 655 (9,17) (1,54) 392 (5,49) (16,6)
166 1372
3 46 (0,64) 688 (9,64) (2,33) 472 (6,61) (19,22)
395 2841
4 114 (1,6) 1141(15,98) (5.53) 1191 (16,68) (39,8)
puste 6 (0,08) 55 (0,77) 26 (0,36) 43 (0,6) 130 (1,82)
222 813 "
Suma 3.11) 3436 (48,13) (11,39) 2668 (37,37) 7139

*réznica pomiedzy 7139 a liczbg 7126 analizowanych pacjentéw najprawdopodobniej wynika ze zmiany wynikéw biopsji w trakcie leczenia
oraz zmiany schematow leczenia, opisanych w tabeli 13 i 15;

W tabeli 17-19 przedstawiono efekty leczenia terapiami bezinterferonowymi zastosowanymi w ramach programu
lekowego w 2016 r. Nie przedstawiono z uwzglednieniem podziatu na zastosowany schemat ze wzgledu
na istotng niekompletno$¢ danych (duza liczba pustych rekordéw).

Tabela 17. Efekt terapeutyczny leczenia w programie lekowym na podstawie danych z SMPT - pacjenci rozpoczynajgcy
leczenie DAA (daklataswir, ombitaswir+parytaprewir +rytonawir, sofosbuwir, sofosbuwir+ledipaswir) w 2016 r.

Efekt terapeutyczny Liczba pacjentow
nawrét (relapser) 99
niewyleczony 45
wyleczony 5297
puste 1685
Suma 7126

Tabela 18. Przyczyna, z powodu ktérej nalezy zakonczyé program na podstawie danych z SMPT - pacjenci
rozpoczynajacy leczenie DAA (daklataswir, ombitaswir+parytaprewir +rytonawir, sofosbuwir, sofosbuwir+ledipaswir) w 2016
r.

Przyczyna, z powodu ktorej nalezy zakonczy¢ program Liczba pacjentéw
Przerwanie 2
Zakonczenie planowe 5599
puste 1525
Suma 7126
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Tabela 19. Przyczyna zakonczenia leczenia w programie lekowym na podstawie danych z SMPT - pacjenci
rozpoczynajacy leczenie DAA (daklataswir, ombitaswir+parytaprewir +rytonawir, sofosbuwir, sofosbuwir+ledipaswir) w 2016
r.

Przyczyna zakonczenia Liczba pacjentow
Przerwanie 242
rezygnacja pacjenta 71
zakonczenie planowe 5441
zgon 97
puste 1281
Suma 7132

*6 pacjentow miato wpisane 2 przyczyny zakonczenia leczenia;

Ponizsza tabela przedstawia dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego wskazania przekazane przez
ekspertow.

Tabela 20. Dane dotyczace liczebnosci populacji dorostych pacjentéw z przewleklym WZW-C z genotypa,i 1-6 na podstawie opinii
ekspertow.

} Dr n. med. Lucjan Kepa
e e Konsultant wojewdédzki w dziedzinie choréb zakaznych
Obecna liczba chorych w Polsce ,190 000"
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce W4 276"
Odsetek osdb, u ktérych technologia wnioskowana bytaby 309%”
stosowana e

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

AASLD (American Association For the Study of Liver Diseases) https://www.aasld.org/ ;
EASL (The European Association for the Study of the Liver) http://www.easl.eu/ ;

PTH (Polskie Towarzystwo Hepatologiczne) http://www.pasl.pl/ ;

DVA (Department of Veterans’ Affairs) http://clik.dva.gov.au/ ;

WHO (World Health Organization) http://www.who.int/en/ ;

GESA (Gastroenterological Society of Australia) http://www.gesa.org.au/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 13.12.2017 r. Zestawienie schematdéw terapeutycznych rekomendowanych przez
poszczegdlne towarzystwa / organizacje zajmujgce sie tematyka HCV wraz z technologiami alternatywnymi
przedstawiono ponizej.

Wyniki przegladu wytycznych leczenia HCV wykazaty, ze glekaprewir/pibrentaswir rekomendowany jest przez
towarzystwo AASLD/IDSA 2017 (w genotypach 1 —6) oraz towarzystwo DVA 2017 (w genotypach 1-4). Pozostate
rekomendacje kliniczne nie wymienijg powyzszego schematu leczenia. Najprawdopodobniej jest
to zwigzane z datg wydania rekomendacji, gdyz schemat glekaprewir/pibrentaswir zostat zarejestrowany w 2017
roku.
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Tabela 21. Schematy terapeutyczne zalecane przez PGE HCV

Zalecane terapie

Czas trwania

Populacja

terapii
GT1 HCV
12 tyg. Pacjenci bez marskosci watroby
OBV/PTV/r+DSV+RBV (GT1a)
24 tyg. Pacjenci z marskoscig watroby
8 tyg. Uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez lub z widknieniem watroby <F2
OBV/PTVIr+DSV (GT1b)
12 tyg. Uprzednio nieleczeni lub leczeni / z bez marskosci
Do rozwazenia u pacjentéw z GT1b HCV uprzednio nieleczonych bez
8 tyg. (bez RBV) marskosci watroby (z widknieniem watroby <F2)
SOF/LDV+RBV 12 tyg. (bez RBV) | Pacjenci uprzednio nieleczeni bez marskosci watroby
Pacjenci uprzednio leczeni / z marskoscig watroby lub po
12 tyg. (z RBV) przeszczepie watroby (w przypadku przeciwwskazan do RBV terapie
mozna wydtuzy¢ do 24 tyg.)
12 tyg. (bez RBV) zz;c';.jsekrggc?pr;e?rglg nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
SOF/VEL+RBV a wWatroby
12 tyg. (z RBV) Pacjenci z niewyrownang funkcjg watroby
12 tyg. (bez RBV) zz;c';.jsekrggc?pr;e?rglg nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
GZR/EBR:RBV a watroby
16 tyg. (+RBV) Pacjenci z GT1a HCV z poczatkowym mianem RNA HCV >800 000
DCV+ASV (GT1b) 24 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni z GT1b HCV bez marskosci watroby
GT2 HCV
12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni
SOF+RBV Do rozwazenia u pacjentéw po przeszczepie watroby, z wysokim
24 tyg. poczatkowym mianem RNA HCV lub po niepowodzeniu uprzedniej
terapii zawierajacej IFN
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
12 tyg. (bez RBV) marskoscig watroby
SOF/VEL*RBV
12 tyg. (z RBV) Do rozwazenia w przypadku pacjentéw z niewyrownang funkcijg
watroby
SOF+DCV+RBV 24 tyg. Pacjenci po niepowodzeniu uprzedniej terapii SOF+RBV
GT3 HCV
12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci watroby
SOF/VEL+RBV

12 tyg. (+RBV)

U pacjentéw z marskoscig watroby

SOF+PegIlFN+RBV 12 tyg. Zalecany w szczegdlnosci u pacjentéw bez marskosci watroby
SOF+RBV 24 tyg. Zalecany u pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania IFN
Zalecany u pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
SOF+DCV+RBV 24 tyg. SOF+PegIFN+RBV
GT4 HCV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
12 tyg. marskoscig watroby niezaleznie od stopnia zwtdknienia watrob
OBV/PTV/r+RBV a watroby P qiroby
24 tyg. Pacjenci po przeszczepie watroby
SOF/LDV+RBV 12 tyg. (bez RBV) | Pacjenci uprzednio nieleczeni / bez marskosci watroby
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12 tyg. (z RBV)

Pacjenci uprzednio leczeni / z marskoscig watroby lub po
przeszczepie watroby

12 tyg. (bez RBV)

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
marskoscig watroby niezaleznie od stopnia zwtdknienia watroby

SOF/VEL*RBV
12 tyg. (z RBV) Zalecany u pacjentéw z niewyréwnang funkcjg watroby
12 tyg. (bez RBV) rf]?a?sir:)(zclijprvie?rglg nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
GZR/EBR:RBV g Waroby

16 tyg. (z RBV)

Zalecany u pacjentéw po niepowodzeniu uprzedniej terapii IFN+RBV

SOF+PeglFN+RBV 12 tyg. Zalecany jako terapia alternatywna
SOF+RBV 24 tyg. Zalecany jako terapia alternatywna
GT5/6 HCV
12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni / bez marskosci watroby
o+
SOF/LDVRBY 12 tyg. (z RBV) lub | Pacjenci po niepowodzeniu uprzedniej terapii / z marskoscig watroby
24 tyg. (bez RBV) | lub po przeszczepie watroby
121y (bozRav) | Packnc przediorieeciet b jeczn b ok
SOF/VEL+RBV y y

12 tyg. (z RBV)

Pacjenci z niewyréwnang funkcjg watroby

SOF+PeglFN+RBV 12 tyg.

Zalecany jako terapia alternatywna

SOF+RBV

24 tyg.

Zalecany jako terapia alternatywna u pacjentéw nietolerujgcych IFN

Terapia z wyboru; Terapia alternatywna

Tabela 22. Zalecane przez PGE HCV schematy terapeutyczne u pacjentéw uprzednio leczonych przeciw HCV

GT HCV Uprzednie leczenie Zalecane terapie
PeglFN+RBV GZR/EBR+RBV
BOC+PeglFN+RBV SOF/LDV+RBV
TVR+PeglFN+RBV OBV/PTV/r+DSV+RBV
SIM+PeglFN+RBV VEL/SOF
1
A ALY Brak marskosci (FO-3) oczekiwanie na bardziej efektywne terapie
SOF/LDV-i_-RBV Marskosé (F4): SOF+GZR/EBR+RBV
OBV/PTV/r+D_SV+RBV SOF+OBV/PTV/r+DSV+RBV
VEL/SOF SOF+SIM+DSV+RBV
PeglFN+RBV SOF+RBV
2
SOF+RBV VEL/SOF
SOF+PeglFN+RBV
PeglFN+RBV SOF+RBV
SOF+PeglFN+RBV
3 SOF+RBY VEL/SOF
Brak marskosci (FO-3) oczekiwanie na bardziej efektywne terapie
SOF+DCV+RBV Marskosé (F4): VEL/SOF
PegIFN+RBV GZR/EBR+RBV
SOF/LDV+RBV
SOF+PeglFN+RBV BV/PTV/r+RBY
SOF+RBV OBVIPTVIrt
VEL/SOF
4
GZR/EBR+RBV Brak marskosci (FO-3) oczekiwanie na bardziej efektywne terapie
SOF/LDV+RBV Marskos$¢ (F4): SOF+GZR/EBR+RBV
OBV/PTV/r+RBV SOF+OBV/PTV/r+DSV+RBV
VEL/SOF SOF+SIM+DCV+RBV
5/6 PeglFN+RBV VEL/SOF
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SOF+PeglFN+RBV
SOF+RBV

Tabela 23. Schematy terapeutyczne zalecane przez AASLD / IDSA

c - Populacja
. zas trwania
Zalecane terapie teraoii
P Brak marskosci Wyréwnana marskos¢ watroby
GT1 HCV
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub N
ye. leczeni IFN/RBV
OBV/PTV/r+DSV+RBYV (GT1a)
24 t X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
ye. leczeni IFN/RBV
OBV/PTVIr+DSV (GT1b) 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni, rasy
8 tyg. (bez RBV) | innej niz czarna, bez koinfekcji HIV, X
z RNA HCV <6 min IU/mL
12 tyg. (bez Pacjenci uprzednio nieleczeni lub Pacienci dnio niel .
RBV) leczeni IFN/RBV+NS3/4A acjenct uprzednio nieleczent
SOF/LDVRBV 12 tyg. (z RBV) Pacjenci uprzednio leczeni Pacjenci uprzednio leczeni
Yo SOF+RBV+PeglFN IFN/RBV=NS3/4A
24 tyg. (bez X Pacjenci uprzednio leczeni
RBV) IFN/RBV+NS3/4A
Pacjenci uprzednio leczeni
24 tyg. (2RBV) X SOF+RBV+PegIFN
SOF/VEL+RBV 12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
= ¥ leczeni IFN/RBVNS3/4A
12 tyg. (bez Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV (w przypadku GT1a
RBV) bez obecnosci polimorfizméw NS5A dla EBR)
GZR/EBRtRBV
16 tyg. (+RBV) Pacjenci z GT1a HCV uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV+NS3/4A
Yo z obecnoscig polimorfizméw NS5A dla EBR
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub X
yo. leczeni IFN/RBV:NS3/4A
DCV+SOF
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
24 tyg. (+RBV) X leczeni IFN/RBV+NS3/4A
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12tyg. leczeni IFN/RBV X
SIM+SOF
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
24 tyg. X leczeni IFN/RBV
8t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
vg. | ) X
eczeni
GLE/PIB
12t M Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
ye: leczeni
GT2 HCV
Pacjenci uprzednio nieleczeni bez CC / z CC lub (I, B dla populacji z CC)
GLE/PIB 8 tyg. / 12 tyg. Pacjenci leczeni IFN/RBV bez CC / z CC lub (I, B dla populacji z CC)
Pacjenci leczeni SOF+RBYV z lub bez CC (lIb, B)
Pacjenci uprzednio nieleczeni bez CC / z CC lub
SOF/VEL 12 tyg. / 12 tyg. leczeni IFN/RBV bez CC / z CC lub
Pacjenci leczeni SOF+RBYV z lub bez CC (I, B)
DCV+SOF 12 tyg./ 16-24 tyg. | Pacjenci uprzednio nieleczeni bez CC / z CC lub
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leczeni IFN/RBV bez CC / z CC

GT3 HCV

GLE/PIB

8 tyg. / 12 tyg.

Pacjenci uprzednio nieleczeni bez CC / z CC

SOF/VEL

12 tyg. / 12 tyg.

Pacjenci uprzednio nieleczeni bez CC / z CC lub
Pacjenci leczeni IFN/RBV bez CC / z CC lub

Pacjenci leczeni IFN/RBV z CC

SOF/VEL+voxilaprewir 12 tyg. X (Ilb, B)
Pacjenci leczeni DAA (wtgcznie z inh bitorami NS5A) z lub bez CC
SOF/VEL+voxilaprewir 12 tyg. Dla pacjentéw wczesniej leczonych nieskutecznie inh bitorami NSAS i z
CC rekomendowane dodanie RBV (lla, C)
EBR/GZR+SOF 12 tyg. X Pacjenci Ieczc(eImBI;N/RBV zCC
Pacjenci uprzednio nieleczeni bez
CC (I, A) lub
DCV+SOF 12tyg/ 16-24 9. | pacienci leczeni IFN/RBV bez CC / X
(1L A)
DCV+SOF+RBV 24 tyg. x Pacjenci uprzeéigo nieleczeni z
SOF/VEL+voxilaprewir 12 tyg. ZPicggr&m leczeni IFN/RBV bez CC i Pacjenci Lg)ézie:r\l(lgsnﬁeleczem z
GLE/PIB 16 tyg. Pacjenci leczeni IFN/RBV bez CC
SOF/VEL+RBV 12 tyg. x Pacjenci Iecz?ImE!;N/RBV zCC
GLE/PIB 16 tyg. X Pacjenci leczeni IFN/RBV z CC
GT4 HCV
OBV/PTV/r+RBV 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV (I, A)
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub Pacjenci uprzednio nieleczeni (lla,
12tyg. (bez RBV) | |6 7eni IFN/RBV (lla, B) B)
SOF/LDV+RBV
Pacjenci uprzednio leczeni
12 tyg. (z RBV) X IFN/RBYV (lla, B)
8t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub x
yg: leczeni IFN/RBV (I, A/ I, B)
GLE/PIB
12t X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
yg: leczeni IFN/RBV (1, B/ lla, B)
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
SOF/VEL 12tyg. leczeni IFN/RBV (I, A) leczeni IFN/RBV (I, A)
SOF/VEL/VOX 12 tyg. Pacjenci uprzednio leczeni DAA (I, A)
12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV, u ktérych wystapit
yo- nawrét choroby (lla, B)
GZR/EBRtRBV
Pacjenci uprzednio leczeni IFN/RBV z niepowodzeniem w trakcie terapii
16 tyg. (z RBV) (”aJB) P P P
GT5/6 HCV
Pacjenci uprzednio nieleczeni (lla, B)
SOF/LDV 12 tyg.

Pacjenci leczeni IFN/RBYV (lla, B)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

27/114



Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum)

0T.4331.9.2017

Pacjenci uprzednio nieleczeni (1, B)
SOF/VEL 12 tyg.
Pacjenci leczeni IFN/RBYV (lla, B)
SOF/VEL/VOX 12 tyg. Pacjenci leczeni DAA (lla, B)
8t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub X
¥o- leczeni IFN/RBV (I, A/ lla, B)
GLE/PIB X Pacjenci uprzednio nieleczeni (I, A)
12 tyg.
X Pacjenci leczeni IFN/RBV (I, B)

Terapia z wyboru; Terapia alternatywna

| — dowody i / lub ogdine porozumienie wskazuja, ze procedural/leczenie jest korzystne, uzyteczne i skuteczne; Il - sprzeczne dowody i / lub rozbiezno$¢ opinii na
temat przydatnosci i skutecznosci diagnostycznej oceny, procedury lub leczenia; lla - waga dowodoéw i / lub opinii przemawia za uzytecznoscig i skutecznoscia;
IIb - przydatno$c¢ i skutecznos$é sg mniej udowodnione na podstawie dowodoéw i / lub opinii; Il - istnieje dowdd i / lub ogdlna zgoda, ze diagnostyczna ocena,
procedura lub leczenie nie sg uzyteczne i skuteczne lub w niektérych przypadkach mogg by¢ szkodliwe.
A - dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych, metaanaliz lub ich odpowiednikéw; B - dane pochodzg z pojedynczej randomizowanej préby,
badan nierandomizowanych lub réwnowaznych; C - konsensus ekspertéw, opisy przypadkdw lub standard opieki

Tabela 24. Schematy terapeutyczne zalecane przez DVA 2017

. Populacja
Zalecane terapie Czatz::ui?ma
P Brak marskosci watroby Wyréwnana marskos¢ watroby
GT1 HCV
Pacjenci uprzednio nieleczeni, bez
8 tyg. koinfekcji HIV, z RNA HCV <6 X
min IU/mL
12 tyg R TPy HISESL, Pacjenci uprzednio nieleczeni
Y9 RNA HCV 26 min IU/mL ]
SOF/LDV
12t Pacjenci uprzednio leczeni NS3/4A+RBV+PegIFN lub
Yo SOF+RBV+PeglFN
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
24 tyg. X leczeni NS3/4A+RBV+PeglFN lub
SOF+RBV+PegIFN
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
SOF/LDV+RBV 12 tyg. X leczeni NS3/4A+RBV+PeglFN lub
SOF+RBV+PeglFN
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni NS3/4A+RBV+PeglFN Iub
Yo SOF+RBVPeglFN
SOF/VEL Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
24 tyg. X leczeni NS3/4A+RBV+PegIFN lub
SOF+RBV+PeglFN
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni NS3/4A+RBV+PeglFN lub
Yo SOF+RBV+PeglFN
SOF/VEL+RBV L . .
Pacjenci uprzednio leczeni
24 tyg. X NS3/4A+RBV+PeglFN lub
SOF+RBV+PegIFN
SOF/VEL/VOX 12 tyg. Tylko pacjenci po niepowodzeniu inhibitora NS5A
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV (w przypadku GT1a
¥g: bez obecnosci polimorfizméw NS5A dla EBR)
GZR/EBR
12t Pacjenci uprzednio leczeni NS3/4A+IFN+RBV (w przypadku GT1a bez
¥g: obecnosci polimorfizméw NS5A dla EBR)
Pacjenci z GT1a HCV uprzednio nieleczeni lub leczeni
GZR/EBR+RBV 16 tyg. NS3/4A+RBV+PeglFN  lub  SOF+RBV+tPeglFN z  obecnoscig
polimorfizméw NS5A dla EBR
GLE/PIB 8t Pacjenci nieleczeni lub leczeni x
Yo uprzednio PeglFN/RBV+SOF
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Pacjenci nieleczeni lub leczeni
X uprzednio PeglFN/RBV+SOF,
12 tyg. NS3/4A+RBV+PeglFN
Pacjenci leczeni uprzednio NS3/4A+RBV+PeglFN, SMV + SOF
16 tyg. Tylko pacjenci po niepowodzeniu inhibitora NS5A
GT2 HCV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/IFN+RBV lub
SOF/VEL 12 tyg. (bez RBV) SOF+RBV+RBY
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
8 tyg. leczeni PeglFN/IFN+RBV lub X
SOF+RBV+RBV
GLE/PIB
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12 tyg. X leczeni PeglFN/IFN+RBYV lub
SOF+RBV*RBV
SOF/VEL/VOX 12 tyg. Pacjenci uprzednio leczeni NS5A
GT3 HCV
Pacjenci uprzednio leczeni NS5A
SOF/VEL/VOX 12 tyg.
Pacjenci uprzednio leczeni SOF ale nieleczeni NS5A
8 tyg. Pacjenci nieleczeni X
GLE/PIB 12 tyg. X Pacjenci nieleczeni
16 tyg. Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN+RBV lub SOF+RBV+ PeglFN
GT4 HCV
SOF/LDV 12 tyg. (bez RBV) | Pacjenci uprzednio nieleczeni
12 tyg. (bez RBV) | Pacjenci uprzednio nieleczeni
SOF/VEL+RBV
12 tyg. (z RBV) | Pacjenci uprzednio leczeni SOF ale nieleczeni NS5A
GZR/EBR 12 tyg. (bez RBV) | Pacjenci uprzednio nieleczeni
8 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni SOF ale nieleczeni NS5A
GLE/PIB
12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni SOF ale nieleczeni NS5A
SOF/VEL/VOX 12 tyg. Pacjenci uprzednio leczeni NS5A

Terapia z wyboru; Terapia alternatywna

Tabela 25. Schematy terapeutyczne zalecane przez wytyczne GESA 2017

Zalecany schemat

Czas trwania

Populacja

sl Brak marskosci Marskos¢ watroby
GT1 HCV
12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
OBVIPTVIr+DSV+RBV (GT1a) 24t X Pacjenci z brakiem odpowiedzi na
yo- wczesniejsze leczenie PeglFN/RBV
OBV/PTVIr+DSV (GT1b) 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni, z
8 tyg. RNA HCV <6 min IU/mL, bez X
SOF/LDV koinfekcji HIV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub N N .
12 tyg. leczeni PegIFN/RBV-:NS3/4A Pacjenci uprzednio nieleczeni

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

29/114




Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum) 0T.4331.9.2017

Pacjenci uprzednio leczeni
24tyg. X PegIFN/RBVANS3/4A
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV+NS3/4A (w
12tyg. (bez RBV) przypadku GT1a z nawrotem)
GZR/EBR*RBV
Pacjenci z GT1a HCV z brakiem odpowiedzi w trakcie terapii
16tyg. (*RBV) | pogIFN/RBVENS3/4A
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12 tyg. leczeni PegIFN/RBV X
DCV+SOF+RBV 12 tyg. (z RBV) X R S
24t Pacjenci uprzednio leczeni Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
yo- PeglFN/RBV+NS3/4A leczeni IFN/RBV+NS3/4A
GT2 HCV
SOF+RBV 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
GT3 HCV
SOF+RBV 24 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
SOF+PeglFN+RBV 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12tyg. (b2 RBV) | |0 c7eni PegIFN/RBV X
DCV+SOF+RBV 12 tyg. ( RBV) x L
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
24 tyg. (bez RBV) X leczeni PegIFN/RBV
GT4 HCV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV+NS3/4A (z
12tyg. (bez RBV) | 2 erotem)p 9 (
GZR/EBR*RBV
16 tyg. (z RBV) Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV+NS3/4A (z niepowodzeniem w
yg: trakcie terapii)
SOF+PeglFN+RBV 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
GT5/6 HCV
SOF+PegIlFN+RBV 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV

Terapia z wyboru; Terapia alternatywna

Tabela 26. Schematy terapeutyczne zalecane przez EASL

Czas trwania HepplE
Zalecany schemat terapii
P Brak marskosci Marskos¢ watroby
GT1 HCV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12 yg. leczeni PegIFN/RBV X
OBV/PTV/r+DSV+RBV (GT1a)
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni
24tyg. X PegIFN/RBV
8 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni X
OBV/PTV/r+DSV (GT1b)

12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV

SOF/LDV4RBV 8 tyg. (bez RBY) | [-aclendi ubraednio nieleczeni, z RNA X
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12 tyg. (bez
RBV)

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV

12 tyg. (z RBV)

Pacjenci z GT1a uprzednio leczeni PeglFN/RBV z obecnoscig polimorfizméw
NS5A

24 tyg. (bez Pacjenci z GT1a uprzednio leczeni PeglFN/RBV z obecnosciag polimorfizmow
RBV) NS5A z przeciwwskazaniami do stosowanie RBV
SOF/VEL 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
12 tyg. (bez Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV (w przypadku pacjentéw z
é%‘w GT1a z RNA HCV <800 000 IU/mL, lub z RNA HCV >800 000 IU/mL, ale bez
obecnosci polimorfizméw NS5A dla EBR)
GZR/EBR*RBV
Pacjenci z GT1a HCV uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
16 tyg. (z RBV) | z obecnoscig polimorfizméw NS5A dla EBR / lub u ktérych nie przeprowadzono
testéw na NS5A RAS z RNA HCV >800 000 1U/mL
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni z GT1a/b HCV, pacjenci z GT1b HCV uprzednio
Y9 leczeni PeglFN/RBV lub z GT1a HCV bez polimorfizméw NS5A
DCV+SOF+RBV 12 tyg. (z RBV) Pa(_:Jenc! z QT1a HCV uprzednio leczeni PeglFN/RBV lub z obecnoscig
polimorfizméw NS5S
24 tyg. (bez Pacjenci z GT1a HCV uprzednio leczeni PeglFN/RBV z przeciwwskazaniami do
RBV) stosowania RBV
GT2 HCV
SOF/VEL 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
DCV+SOF 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
GT3 HCV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV, u ktérych nie stwierdzono
12 tyg. (bez RBV) obecnosci polimorfizméw NS5A
Pacjenci uprzednio leczeni PeglIFN, Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni
SOF/VEL+RBV u ktérych nie wykonano testéw na PeglFN, u ktérych nie wykonano testow
- 12 tyg. (+RBV) | obecnos¢ polimorfizméw NS5A lub u | na obecnosé polimorfizmoéw NS5A lub u
ktorych stwierdzono obecnosc ktérych stwierdzono obecnos¢
polimorfizméw NS5A polimorfizméw NS5A
24 tyg. (bez RBV | Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12 tyg. (bez RBV) Iec;enl PegIFN/RBV', u ktorych nie X
stwierdzono obecnosci
polimorfizméw NS5A
Pacjenci uprzednio leczeni PeglIFN,
DCV+SOF+RBV u ktérych nie wykonano testéw na
12 tyg. (z RBV) | obecnos¢ polimorfizméw NS5A lub u X
ktorych stwierdzono obecnosc
polimorfizméw NS5A
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni
24tyg. (ZRBV) X PegIFN/RBV
GT4 HCV
OBV/PTV/r+RBV 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
12 tyg. (bez RBV) | Pacjenci uprzednio nieleczeni
SOF/LDV+RBV 12 tyg. (z RBV) | Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV
24 tyg. (bez RBV) EaB(iJ/enm uprzednio leczeni PeglFN/RBV z przeciwwskazaniami lub nietolerujacy
SOF/VEL 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
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12 tyg. (bez RBV)

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV z RNA HCV
<800 000 IU/mL

GZR/EBRtRBV
16 tyg. (z RBV) | Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV z RNA HCV >800 000 IU/mL
12 tyg. (bez RBV) | Pacjenci uprzednio nieleczeni
DCV+SOF+RBV 12 tyg. (z RBV) | Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV

24 tyg. (bez RBV)

Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV nietolerujacy lub z przeciwwskazaniami
do stosowania RBV

SIM+SOFiRBV

12 tyg. (bez RBV)

Pacjenci uprzednio nieleczeni

12 tyg. (z RBV)

Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV

24 tyg. (bez RBV)

Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV nietolerujacy lub z przeciwwskazaniami
do stosowania RBV

GT5/6 HCV

12 tyg. (bez RBV)

Pacjenci uprzednio nieleczeni

12 tyg. (z RBV)

Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV

SOF/LDV+RBV
24 tyg. (bez RBV) (I;:csjt%r;coixg;iz;cénéczlleczeni PeglFN/RBV nietolerujacy lub z przeciwwskazaniami
SOF/VEL 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
12 tyg. (bez RBV) | Pacjenci uprzednio nieleczeni
DCV+SOF+RBV 12 tyg. (z RBV) | Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV

24 tyg. (bez RBV)

Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV nietolerujacy lub z przeciwwskazaniami
do stosowania RBV

Terapia z wyboru; Terapia alternatywna

Tabela 27. Schematy terapeutyczne zalecane przez WHO

c . Populacja
zas trwania
Zalecany schemat terapii
P Brak marskosci Marskos¢ watroby
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub x
Yo leczeni PegIFN/RBV'
OBV/PTV/r+DSV+RBV (GT1a)
24 t X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
Yo leczeni PeglFN/RBV'
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12tyg. leczeni PegIFN/RBV X
OBV/PTV/r+DSV (GT1b)
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12tyg. (zRBV) X leczeni PeglFN/RBV
8t Pacjenci uprzednio nieleczeni, z X
yg- RNA HCV <6 min IU/mL
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub x
Y- leczeni PeglFN/RBVNS3/4A
SOF/LDV+RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12 tyg. (z RBV) X leczeni PeglFN/RBVENS3/4A
24 t X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
ye: leczeni PegIFN/RBVNS3/4A
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub x
¥g: leczeni PeglFN/RBV
DCV+SOF+RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12 tyg. (z RBV) X leczeni PeglFN/RBV+NS3/4A
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24 tyg.

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
leczeni PeglFN/RBV+ENS3/4A

12 tyg.

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
leczeni PeglFN/RBV

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub

4
SIM+SOF*RBV 12 tyg. (z RBV) X leczeni PeglFN/RBV
24t X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
¥g. leczeni PegIFN/RBV
GT2 HCV
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub X
yo- leczeni PeglFN/RBV
SOF+RBV
16 t X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
¥g- leczeni PeglFN/RBV
DCV+SOF 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
GT3 HCV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
SOF+RBV 24 tyg. leczeni PegIFN/RBV X
SOF+PegIFN+RBV 12 tyg. X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub

leczeni PeglFN/RBV

12 tyg. (bez RBV)

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
leczeni PeglFN/RBV

leczeni PeglFN/RBV

DCV+SOF+RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
24tyg. (zRBV) x leczeni PegIFN/RBV
GT4 HCV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12 tyg. leczeni PegIFN/RBV X
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
DCV+SOF*RBV 12 tyg. (z RBV) X Ieczjeni PegIFN /RBV
24t M Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
yo- leczeni PegIFN/RBV
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub X
yg: leczeni PegIFN/RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
SOF/LDV£RBV 12 tyg. (z RBV) X Ieczleni PeSIFN Ty
24 t x Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
Yo leczeni PegIFN/RBV
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub X
yo- leczeni PeglFN/RBV
OBV/PTV/r+RBV
24 t M Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
yo- leczeni PegIFN/RBV
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub X
yg: leczeni PegIFN/RBVNS3/4A
SIM+SOF 12 Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
tyg- (2 RBV) X leczeni PegIFN/RBV
24t X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
yo. leczeni PegIFN/RBV
GT5/6 HCV
SOF/LDV+RBV 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub x
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Pacjenci uprzednio nieleczeni lub

12 tyg. (zRBV) leczeni PeglFN/RBV

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub

24 tyg. leczeni PeglFN/RBV

SOF+PegIFN+RBV

12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV

Terapia z wyboru; Terapia alternatywna

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych i 1 przedstawiciela organizacji pacjentéw. Otrzymano 3 opinie,
z ktérych 1 nie zostata opublikowana ze wzgledu na zgtoszony konflikt interesow.

Tabela 28. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr n. med. Lucjan Kepa
Konsultant wojewdédzki w dziedzinie choréb zakaznych

Argumenty ,,za” technologia
whnioskowang

W/w lek powinien by¢ stosowany jako terapia Il rzutu u chorych po nieskutecznej terapii zawierajgcej
NS5A z wydtuzeniem terapii do 16 tygodni oraz u chorych nietolerujgcych innych terapii.

W/w lek powinien byc¢ zastosowany szczegdlnie u chorych zakazonych genotypem 3, z uwagi
na mozliwo$¢ skrécenia terapii do 8 tygodni, mozliwo$c¢ zastosowania terapii bez IFN u chorych
z przeciwwskazaniami medycznymi do przyjmowania IFN.”

Argumenty ,,przeciw”
technologii wnioskowanej

w~Jako terapia | rzutu, pozostate opcje terapeutyczne wydajg sie by¢ wystarczajgce dla skutecznego
leczenia wigkszo$ci chorych, z wyjatkiem tych po niepowodzeniu terapeutycznym lub nietolerancjg
stosowanej terapii (dotyczy chorych zakazonych genotypem 1).”

Tabela 29. Stanowisko Stowarzyszenia ,,Prometeusze”

Organizacja pacjencka

Jan Chojnacki
Prezes Stowarzyszenia ,,Prometeusze”

Problemy zwigzane z
aktualnym leczeniem

,Diugo$¢ oczekiwania na leczenie, brak dostepnych najnowszych lekéw i technologii, szczegoinie
w przypadku niektérych genotypéw HCV (tych rzadszych w Polsce).”

Co mogtoby poprawic¢
sytuacje?

~Zwiekszenie srodkéw na leki i leczenie hepatitis C. Zwiekszenie gamy dostepnych lekéw i dostosowanie
leczenia do standardéw $wiatowych (rekomendacje AASLD i EASL). Zmnigjszenie kolejek oczekiwania
na leczenie, a takze kolejek na wizyte u lekarza specjalisty.”

Oczekiwania dotyczace
whnioskowanej technologii

,Dostepno$¢ do leczenia lekiem najskuteczniejszym. MoZzliwo$¢ leczenia na odpowiednim poziomie
wiedzy medycznej, naukowej. Skrocenie czasu oczekiwania na leczenie. Mozliwo$c¢ leczenia genotypow
2,3,4,5,6 HCV, gdzie obecnie brakuje dobrych rozwigzan i czesto stosowane sg nadal przestarzate
terapie np. interferonowe. Mozliwo$¢ skrécenia czasu terapii do 8 tygodni.”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

W Polsce pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu C moga korzysta¢ z terapii refundowanej aktualnie

przez Ministerstwo Zdrowia

w ramach dwoéch programéw lekowych: ,Leczenie przewlektego zapalenia watroby

typu C” (IDC-10, B18.2, zatgcznik B.2) oraz ,Leczenie przewlektego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg” (IDC-10, B18.2, zatgcznik B.71). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 30. Terapie dostepne w ramach PL leczenia przewleklego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa

Genotyp wirusa

Dostepny schemat terapeutyczny Dawkowanie

GT1 HCV

OBV/PTV/r + DSV (xtRBV) Zgodne z ChPL

SOF/LDV (+RBV) Zgodne z ChPL

GZR/EBR (*RBV) Zgodne z ChPL
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a DCV - 60 mg/dobe
GT1b HCV DCV + ASV! ASV — 200 mg/dobé
OBV/PTV/r + RBV Zgodne ChPL
GT4 HCV
GZR/EBR (+tRBV) Zgodne z ChPL
SOF + RBV Zgodnie z ChPL dla SOF
GT2-6 HCV
SOF + PegIFN + RBV Zgodnie z ChPL dla SOF

a) Terapia trwajaca nie dtuzej niz 24 tygodnie

W ponizszej tabeli przedstawiono produkty lecznicze obecnie finansowane w programie B.71 ,Leczenie
przewlekfego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg” oraz B.2 ,Leczenie przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”".

Tabela 31. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

- UZN CHB WLF wWDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO
B.71 ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg
(ICD-10 B18.2)”
Daklatasvirum
Daklinza, tabl. powl., 60 mg 28 tabl. powl. | 5909991184971 45288,72 47553,16 47553,16 0,00 bezptatny
Dasabuvirum
Exviera, tabl. powl., 250 mg 56 tabl. 8054083006499 4672,10 4905,71 4905,71 0,00 bezptatny
Elbasvirum + Grazoprevirum
i‘;pat'er' tabl. powl., 50+100 28 szt. 5001549325102 | 45800,81 | 48090,85 | 48090.85 0,00 bezptatny
Ledipasvirum + Sofosbuvirum
22”0”" tabl. powl., 90+400 28 szt. 5391507141217 | 70200,00 | 73710,00 | 73710,00 0,00 bezplatny
Ombitasvirum + paritaprevirum + ritonavirum
Viekirax, tabl. powl.,
12.5+75+50 mg 56 tabl. 8054083006888 | 53729,17 56415,63 56415,63 0,00 bezptatny
Sofosbuvirum
Sovaldi, tabl. powl., 400 mg 28 szt. 5391507140975 | 62640,00 65772,00 65772,00 0,00 bezptatny
B. 2 ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)”
Peginterferonum alfa-2b
Pegintron, prpszek i 1 zest. (1
rozpuszczalnik do )
. wstrz.+1 igta+ | 5909991039110 297,00 311,85 311,85 0,00 bezptatny
sporzgdzania roztworu do 2 waciki)
wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5 ml
Peglintron, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039318 475,20 498,96 498,96 0,00 bezptatny
wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i
rozpuszczalnik do 1 zest. 5909991039516 | 594,00 623,70 623,70 0,00 bezptatny
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5 ml
Peglintron, proszek i
rozpuszczainik do 1 zest. 5909991039219 | 712,80 748,44 748,44 0,00 bezplatny
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5 ml
Peglintron, proszek i
rozpuszczalnik do 1 zest. 5909991039417 | 891,00 935,55 935,55 0,00 bezptatny
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5 ml
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Peginterferonum alfa-2a
Pegasys, roztwor do 1amp.-
9asys, ro strz.po 0,5 ml | 5902768001013 348,32 365,74 365,74 0,00 bezptatny
wstrzykiwan, 90 pug/0,5 ml (+igla)
1 wstrz. + 2
Pegasys, roztwor do gaziki 5009990881192 | 664,99 698,24 698,24 0,00 bezptatny
wstrzykiwan, 135 pg/0,5 ml nasaczone
alkoholem
1 wstrz. + 2
Pegasys, roztwor do gaziki 5909990881260 810 850,5 850,5 0,00 bezplatny
wstrzykiwan, 180 pg/0,5 ml nasaczone
alkoholem
Pegasys, roztwor do 1 amp.-
> strz.po 0,5 5909990984718 664,99 698,24 698,24 0,00 bezptatny
wstrzykiwan, 270 pg/ml oy
Pegasys, roztwor do stopoo5 | 5000990084817 810 850,5 850,5 0,00 bezptatn
wstrzykiwan, 360 pg/ml "r’m ' ' ’ * pratny
Interferonum alfa-2a
Roferon-a, roztwér do 1 amp.-
wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 strz.po 0,5 ml | 5909990465118 44,6 46,83 46,83 0,00 bezptatny
ml +igta
Roferon-a, roztwér do 1 amp.-
wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 strz.po 0,5 ml | 5909990465316 89,21 93,67 93,67 0,00 bezptatny
ml +igta
Roferon-a, roztwér do 1 amp.-
wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 strz.po 0,5 ml | 5909990465415 133,81 140,5 140,5 0,00 bezptatny
ml +igta
Interferonum alfa-2b
1 doz.po 1,2
IntronA, roztwor do T1I ;eg o | s000900858118 | 3021 317,21 317,21 0,00 bezptatn
wstrzykiwan, 15 min j.m./ml do Wstrgylg " : : : : pratny
wac k)
1 doz.po 1,2
IntronA, roztwér do mi + 12 zest.
L . (1 zest.: igta 5909990858217 503,49 528,66 528,66 0,00 bezptatny
wstrzykiwan, 25 min j.m./ml d
o wstrzyk. +
wac k)
Ribavirinum
Copegus, tabl. powl., 200 mg 1%%53“' 5009990996223 | 1728,00 | 181440 | 1814,40 0,00 bezptatny
Ezbeto'* kaps. twarde, 200 140 szt. 5909990999828 | 1577,26 1656,12 1656,12 0,00 bezplatny
Symeprevirum
Olysio, kaps. twarde, 150 mg 7 kaps. 5909991142360 9838,80 10330,74 10330,74 0,00 bezptatny

Zrodio: Obwieszczenie MZ z dnia 25 pazdziernika 2017 r.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 32. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agencji

LDV/SOF+RBV w dawce
90/400 mg raz na dobe
(GT1 HCV), w schematach
zgodnych z ChPL;
OBV/PTV/r w dobowej dawce
25/150/100 mg (dwie tabletki
a 12,5/75/50 mg raz na
dobe), w potgczeniu z:
oDSV (GT1b HVC),
oDSV.iRBV (GT1a HCV),
oRBV (GT4 HCV);
GZR/EBR w dawce
100/50 mg raz na dobe, w
schematach zgodnych z
ChPL;
DCV w dawce 60 mg raz
dziennie, w potgczeniu z
ASV w dawce 100 mg dwa
razy dziennie (GT1b HCV);
DCV w dawce 60 mg, w
potgczeniu z SOF w dawce
400 mg (GT3 HCV bez
marskosci watroby);
SOF w dawce 400 mg
doustnie raz na dobe, w
skojarzeniu z:
oRBV (GT2-6 HCV) w
schematach zgodnych z
ChPL,

oPeglFNa i RBV (GT3-6
HCV) w schematach
zgodnych z ChPL.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej zalecanymi
schematami terapeutycznymi u pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV
sg terapie oparte na DAA, przy czym w zaleznosci od rodzaju
genotypu wirusa poszczegolne rekomendacje roznig sie co do
rodzaju i czasu trwania zalecanych interwencji. Z tego powodu w
ramach analizy klinicznej konieczne jest uwzglednienie réznych
komparatoréw w zaleznosci od genotypu wirusa jakim jest zakazony
pacjent.

W terapii chorych zakazonych GT1 HCV najczesciej wymienianymi
przez wytyczne praktyki klinicznej schematami terapeutycznymi sa:
SOF/LDV+RBYV, SOF+DCV+RBYV, GZR/EBR*RBYV,
OBV/PTV/r+DSV+RBV oraz SOF/VEL+RBV. Sposrod nich obecnie
dostepne w Polsce w ramach programu lekowego sg wytgcznie
SOF/LDV+RBV, GZR/EBR*RBV oraz OBV/PTV/r+DSV+RBV.
Ponadto zgodnie z zapisami programu lekowego, chorzy zakazeni
GT1b HCV moga otrzymywaé réwniez terapie DCV+ASV. Zatem
GLE/PIB w aktualnej praktyce klinicznej w populacji pacjentow
zakazonych GT1 HCV bedzie zastepowat wytgcznie te terapie,
ktore sg obecnie w Polsce finansowane ze srodkéw publicznych, tj.
SOF/LDV+RBV, GZR/EBR+*RBV, OBV/PTV/r+DSV+RBV oraz
DCV+ASV.

U chorych z GT2 HCV zalecanymi przez wigkszo$¢ wytycznych
schematami terapeutycznymi sg: SOF i RBV oraz SOF/VEL+RBV.
W niektérych dokumentach wymieniana jest ponadto terapia
SOF+DCV+RBV. Jedynie schemat SOF+RBV jest obecnie
finansowany w Polsce w ramach programu lekowego, zatem bedzie
to jedyny komparator w analizie klinicznej w rozwazanej
subpopulacji pacjentéw.

W populacji zakazonej GT3 HCV wiekszo$¢ wytycznych praktyki
klinicznej zaleca stosowanie terapii SOF/VELRBV,
SOF+DCV+RBYV lub SOF+PeglFNa+RBV. W czesci dokumentéw
wskazywana jest ponadto 24-tygodniowa terapia z zastosowaniem
SOF i RBV. Obecnie w Polsce u chorych z GT3 HCV, sposrod
wymienionych, finansowane sa jedynie schematy terapeutyczne
SOF+RBV oraz SOF+PeglFN+RBV. Dodatkowo schemat
zawierajgcy SOF+DCV w ostatnim czasie uzyskat pozytywna opinie
AOTMIT dotyczacyg jego finansowania ze $rodkéw publicznych w
populacji zakazonej GT3 HCV bez marskosci watroby, wiec mozna
sie spodziewac, iz SOF+DCV zostanie wkrétce uwzgledniony w
programie lekowym. Zatem w ramach analizy klinicznej
komparatorami dla GLE/PIB u chorych zakazonych GT3 HCV beda
schematy SOF+RBV, SOF+PeglFNa+RBV oraz SOF+DCV
(wytgcznie u pacjentéw bez marsko$ci watroby).

W populacji zakazonej GT4 HCV jako terapie z wyboru wytyczne
najczesciej wskazujg schematy SOF/LDV+RBV, OBV/PTV/r+RBV,
GZR/EBR+RBV, SOF/VELtRBV. Ponadto w niektérych
dokumentach, jako opcje preferowane obok w/w, wskazywane sg
rowniez schematy SOF+DCV, czy SOF+PeglFN+RBV. Obecnie w
Polsce u pacjentow z GT4 HCV, sposrod wymienionych,
finansowane sg wytgcznie schematy zawierajgce OBV/PTV/r+RBV,
GZR/EBR+RBV oraz SOF+PeglFN+RBV, ktére zostang
uwzglednione jako komparator dla GLE/PIB w analizach HTA, gdyz
odpowiadajg praktyce klinicznej w Polsce. Ponadio w tej
subpopulacji chorych do refundowanych schematéw
terapeutycznych w Polsce nalezy réwniez schemat SOF w
potaczeniu z RBV, dlatego réwniez on zostanie uwzgledniony w
ramach analizy kliniczne;j.

Pacjenci zakazeni GT5/6 HCV stanowig niewielkg i stosunkowo
stabo przebadang grupe chorych, a wiekszos¢ wytycznych w tej
grupie chorych zaleca stosowanie schematéw SOF/LDV+RBYV oraz
SOF/VEL+RBYV, ktére nie sg obecnie finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce w tym wskazaniu. Ponadto w czesci
dokumentéw jako terapia alternatywna wskazywany jest schemat
tréjlekowy SOF+PeglFNa+RBV, a w rekomendacji polskich
ekspertéow réowniez SOF+RBYV (u chorych z przeciwwskazaniami do
PeglFN). W Polsce terapie SOF+PeglFNa+RBV oraz SOF+RBV sg

Technologie alternatywne
wybrane przez wnioskodawce sg
zgodne z wytycznymi
klinicznymi. Wskazane terapie sg
takze finansowane w ramach
programu .Leczenie
przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg”, do ktérego
wnioskowana interwencja
zostanie wigczona w przypadku
pozytywnej decyzji
refundacyjnej. Agencja zwraca
jednak uwage, ze w populacji
pacjentéw zakazonych
genotypem 2 HCV refundowany
jest réwniez schemat
SOF+PeglFN+RBV
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GT1-6 HCV
terapii

zakazonych
poszczegdinych

refundowane ze $rodkéw publicznych,
uwzglednione w poréwnaniu z GLE/PIB w ramach analizy kliniczne;j.

Zestawienie komparatorow dla GLE/PIB w populacji pacjentow
z uwzglednieniem
zgodnie zaleceniami

w odpowiednich ChPL przedstawiono ponize;.

przez co zostang

trwania
zawartymi

Czasu

Tabela 33. Komparatory dla GLE/PIB

GT1

Genotyp HCV

Wczesniejsze leczeni przeciw HCV

Brak

PegINF + RBV % SOF lub SOF+RBV

« LDV/SOF (8/ 12/ 24 tyg.)
« LDV/SOF + RBV (12 tyg.)

« LDV/SOF (12/ 24 tyg.)
« LDV/SOF + RBV (12 tyg.)

1a e GZR/EBR (12 tyg.) e GZR/EBR (12 tyg.)
e GZR/EBR + RBV (16 tyg.)? e GZR/EBR + RBV (16 tyg.)?
e OBV/PTV/r + DSV + RBV (12 / 24 tyg.) e OBV/PTV/r + DSV + RBV (12 / 24 tyg.)
o LDV/SOF (8/ 12/ 24 tyg.) o LDV/SOF (12 / 24 tyg.)
« LDV/SOF + RBV (12 tyg.) « LDV/SOF + RBV (12 tyg.)
1b e GZR/EBR (12 tyg.) e GZR/EBR (12 tyg.)

¢ OBV/PTV/r + DSV (8/12 tyg.)
e DCV + ASV (do 24 tyg.)

¢ OBV/PTV/r + DSV (12 tyg.)
e DCV + ASV (do 24 tyg.)

GT2 SOF + RBV (12-24 tyg.) SOF + RBV (12-24 tyg.)
¢ SOF + RBV (24 tyg.) ¢ SOF + RBV (24 tyg.)
GT3 © SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.) © SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)
¢ DCV + SOF® (12 tyg.) ¢ DCV + SOF® (12 tyg.)
¢ SOF + RBV (24 tyg.) ¢ SOF + RBV (24 tyg.)
® SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.) © SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)
GT4 * GZR/EBR (12 tyg.) * GZR/EBR (12 tyg.)
* GZR/EBR + RBV (16 tyg.)? * GZR/EBR + RBV (16 tyg.)?
¢ OBV/PTV/r + RBV (12 tyg.) ¢ OBV/PTVIr + RBV (12 tyg.)
GT5/6 ¢ SOF + RBV (24 tyg.) * SOF + RBV (24 tyg.)

® SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)

® SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)

a) U pacjentéw, u ktérych poczatkowe miano RNA HCV wynosi > 800 000 j.m./ml i (lub) z obecnoscig swoistych polimorfizméw NS5A, powodujgcych co najmniej
5-krotne zmniejszenie aktywnosci EBR.
b) Wytacznie w populacji pacjentéw bez marskosci watroby.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 34. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Doro$li pacjenci z przewlekym Wzw C, | Badania, w ktérych populacje .
zakaZeni GT1-6 HCV, z wyréwnang funkcjg | Stanowili: Z;‘"??( programu Iel:gwﬁg(.)
watroby (brak marskosci lub wyrownana | O pacjenci z ostrym WZW C, \L;v* Ziévr\:;zjq ac'entc’;ww |e§
marsko$¢ watroby), uprzednio nieleczeni 0 pacjencl z Czynnym ni:!kuteczno épci d P
przeciwwirusowo lub po  niepowodzeniu uzaleznieniem od alkoholu lub ‘nici h
wczesniejszego  leczenia za  pomoca $rodkow odurzajgcych \évgﬁee; altegjvzyco artvch na
PeglFNa+RBV+SOF lub SOF+RBV DAn W crbe Maviret
Populacja podkreslono, ze produkt
Maviret nie jest zalecany w
powtdrnym leczeniu
pacjentéw,  ktérzy  byli
wczesniej narazeni na
dziatanie inhibitorow
NS3/4A i (lub) NS5A.
GLE/PIB w dawce 300/120 mg (3 tabletki a - Brak uwag.
- 100/40 mg) raz na dobg, w schemacie
pleensid zgodnym  z  charakterystykg  produktu
leczniczego (ChPL)
¢ LDV/SOF*RBV w dawce 90/400 mg raz na Badania dotyczgce technologii | W  populacji pacjentow
dobe (GT1 HCV), w schematach zgodnych z referencyjnych rekrutujgce | zakazonych genotypem 2
ChPL; wytgcznie chorych z dziedzicznymi | HCV refundowany jest
¢ OBV/PTV/r w dobowej dawce chorobami krwi (z uwagi na brak | réwniez schemat
25/150/100 mg (dwie tabletki & badan dla ocenianej interwencji | SOF+PeglFN+RBV
12,5/75/50 mg raz na dobe), w potaczeniu z: | przeprowadzonych
0DSV (GT1b HVC), w analogicznych populacjach),
oDSV.i RBV (GT1a HCV),
oRBV (GT4 HCV);
o GZR/EBR w dawce 100/50 mg raz na dobe,
w schematach zgodnych z ChPL;
Komparatory | ¢ DCV w dawce 60 mg raz dziennie, w
potgczeniu z ASV w dawce 100 mg dwa
razy dziennie (GT1b HCV);
¢ DCV w dawce 60 mg, w potgczeniu z SOF w
dawce 400 mg (GT3 HCV bez marskosci
watroby);
© SOF w dawce 400 mg doustnie raz na dobe,
w skojarzeniu z:
oRBYV (GT2-6 HCV) w schematach
zgodnych z ChPL,
oPeglFNa i RBV (GT3-6 HCV) w
schematach zgodnych z ChPL.
e Skutecznos¢ kliniczna GLE/PIB: - Brak uwag.
oodpowiedz wirusologiczna:
= trwata odpowiedz wirusologiczna
(SVR12, SVR24),
Punkty = odpowiedz wirusologiczna po
koncowe zakonczeniu leczenia (EOT),
= niepowodzenie terapii w trakcie leczenia,
= nawrot choroby;
ojakos¢ zycia,
oprzezycie catkowite.
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o Bezpieczenstwo GLE/PIB: Brak uwag.
odziatania niepozgdane ogdtem (AE),
ociezkie dziatania niepozgdane ogétem
(SAE),

odziatania niepozadane w stopniu 3. i 4.
ogotem,

odziatania niepozadane prowadzace do
przerwania terapii,

odziatania niepozgdane z podziatem na
poszczegdlne zdarzenia,

oocena wybranych parametrow
laboratoryjnych:
= stezenie hemoglobiny <10 g/dl,
= podwyzszone stezenie bilirubiny.

e przeglady systematyczne, Badania dotyczace technologii | Brak uwag.

erandomizowane badania  kliniczne z | referencyjnych opublikowane
zaslepieniem lub bez za$lepienia, wylgcznie w postaci abstraktow

. konferencyjnych.

e prospektywne, eksperymentalne badania
nierandomizowane, w tym réwniez prace bez
grup kontrolnych, oceniajgce skutecznos¢

Typ badan kliniczng i/lub bezpieczenstwo,

e badania obserwacyjne oceniajgce
efektywnos¢ GLE/PIB  w  rzeczywistej
praktyce klinicznej. Dowody oceniajgce
efektywno$¢ komparatorow w rzeczywistej
praktyce klinicznej wtgczane bedg jedynie w
przypadku odnalezienia badan
obserwacyjnych dla GLE/PIB.

e badania opublikowane w jezyku angielskim - Brak uwag.
lub polskim,

e badania przeprowadzone u ludzi,

Inne kryteria | ® badania przeprowadzone w populacji liczacej
>5 0s6b,

e badania opublikowane w postaci petnych
tekstow (dotyczy wylgcznie badan dla
komparatorow).

GLE - glekaprewir, PIB — pibrentaswir, LDV — ledipaswir, SOF — sofosbuwir, RBV — rybawiryna, PTV — parytaprewir, r — rytonawir, OBV — ombitaswir, DSV —
dazabuwir, GZR — grazoprewir, EBR — elbaswir, DCV — daklataswir, ASV — asunaprewir, PeglFN — pegylowany interferon

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w

MEDLINE (przez PubMed),

EMBASE,

Biomed Central (przez PubMed),

The Cochrane Library (CENTRAL),

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

Jako date wyszukiwania podano 17 sierpnia 2017 r.
W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), Embase (przez
Ovid) i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych problemu zdrowotnego i ocenianej interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 08.12.2017 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnalezli dodatkowe badania, ktére zostaty wykluczone
z przegladu systematycznego wnioskodawcy, jednakze w opinii Agencji niosg one dodatkowe informacje
dotyczace skutecznosci wnioskowanej interwencji. Wyniki dodatkowych badan przedstawiono w rozdziale 4.2.2.
Informacje na podstawie innych zrédet.

Ponadto w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje petnotekstowe (Chayama 2017
oraz Gane 2017) do badah CERTAIN-1 oraz EXPEDITION-4. Publikacje zostaty opublikowane po dacie ztoznia
whniosku przez wnioskodawce.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano fgcznie 9 badan klinicznych
(opisanych w 27 publikacjach) oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng GLE/PIB w populaciji dorostych pacjentow
z przewlektym WZW C (CERTAIN-1, -2, ENDURANCE-1, EXPEDITION-1, -2, -4, SURVEYOR-1, -2,
MAGELLAN-2). Dwie z prac zostaty przeprowadzone w szczegdlnych populacjach pacjentéw, tj. u chorych
z zaawansowang chorobg nerek (EXPEDITION-4) oraz po przeszczepieniu watroby lub nerki (MAGELLAN-2).

Bezposrednie poréwnanie zarejestrowanych schematéw opartych na GLE/PIB wzgledem aktywnego
komparatora mozliwe byto jedynie dla schematu GLE/PIB 8 tyg., dla ktérego odnaleziono jedno badanie
zawierajgce poréwnanie ze schematem SOF + RBV stosowanym przez 12 tyg. (CERTAIN-2). Badanie
obejmowato wytgcznie populacje pacjentow zakazonych GT2 HCV bez marskosci watroby. Wzgledng ocene
efektywnosci klinicznej w pozostatych subpopulacjach populacji docelowej przeprowadzono w oparciu
o poréwnanie posrednie bez dostosowania (tabelaryczne zestawienie wynikéw), w ramach ktérego wyznaczono
odsetek osdb uzyskujgcych SVR12 w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii oraz genotypu wirusa.

Wszystkie odnalezione prace oceniajgce skutecznos¢ ibezpieczenstwo terapii GLE/PIB u pacjentow
z przewlektym WZW C to wieloosrodkowe badania otwartej proby. Wiekszos¢ prac stanowity préby kliniczne
lll fazy, jedynie badania SURVEYOR-1 i -2 zostaly zaprojektowane jako badania Il fazy, w ktérych ocenie
podlegaty r6zne schematy terapeutyczne zawierajgce GLE/PIB, m.in. réznigce sie wysokoscig dawki GLE/PIB.
Populacje docelowg badan stanowili dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym przewlektym WZW C, z HCV RNA 2104
IU/mL, zaréwno uprzednio nieleczeni przeciw HCV, jak i po niepowodzeniu terapii zawierajgcej
PeglFN/IFN + RBV, SOF + RBV + PeglFN. Do badan nie wigczano pacjentéw z jednoczesng infekcjg wirusem
zapalenia watroby typu B (HBV) oraz zakazonych HCV o mieszanych genotypach. We wszystkich badaniach
pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek osob uzyskujacych SVR12, zdefiniowang jako brak
wykrywalnej wiremii po 12 tygodniach od zakonczenia terapii, przy czym w badaniach Il fazy prog detekc;ji
HCV RNA wynosit <151U/ml, za$ w badaniach Il fazy <25 IU/ml. Do pozostatych punkiéw koncowych
przedstawionych w publikacjach nalezaty: niepowodzenie w trakcie terapii, nawrét choroby, profil
bezpieczenstwa.

Tabela 35. Zestawienie badan wigczonych do analizy wraz z charakterystyka pacjentow

. Schemat Rozktad genotypow Przebyta terapia HCV | Marskos¢
Badanie / faza leczenia® N [% pts] [% pts] [% pts] Metodyka
Badania witaczone do analizy efektywnosci klinicznej w populacji ogolnej
GT1a: 3
GLE/PIB 8 tyg. 129 GT1b: 97 27 0
CERTAIN-1 GT1a: 0 RCT/nRCT
GLE/PIB 12 tyg. 38 GT1b: 100 32 100
GLE/PIB 12 tyg. 18 GT2: 100 39 100
GLE/PIB 8 tyg. 90 GT2: 100 17 0
CERTAIN-2 RCT
SR12 46 GT2: 100 17 0
GT1a: 43
ENDURANCE-1 GLE/PIB 8 tyg. 351 GT1b: 57 38 0 RCT
GT1a: 33
GT1b: 27
EXPEDITION-1 GLE/PIB 12tyg. | 146 o 25 100 nRCT
GT5: 1
GT6: 5
GT1a: 48
GT1b: 13
EXPEDITION-2 GLE/PIB 8 tyg 137 Gr2:9 19 0 nRCT
’ GT3: 16
GT4: 12
GT6: 2
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GT1a: 31
GT1b: 31
GLE/PIB 12 tyg. 16 GT2:6 13 100
GT3: 25
GT4:6

GT1a: 71

SURVEYOR-1 GLE/PIB 8 tyg. 34 GT1b: 29

15 0 nRCT

GLE/PIB 8 tyg. 54 GT2: 100 13 0

GLE/PIB 8 tyg. 29 GT3: 100 0 0

GLE/PIB 12

tyg./16 tyg 28 GT3: 100 14 100

GLE/PIB 16 tyg. 22 GT3: 100 100 0
SURVEYOR-2 RCT/nRCT
GLE/PIB 12 tyg. 40 GT3: 100 0 100

GLE/PIB 16 tyg. 47 GT3: 100 100 100

GT2:71
GT4: 23
GT5: 1
GT6: 5

GLE/PIB 8 tyg. 203 13 0

Badania przeprowadzone w szczegdlnych populacjach pacjentow

GT1: 52
GT2: 16
EXPEDITION-4 GT3: 11

(CKD) GLE/PIB 12 tyg. 104 oT4 19
GT5: 1
GT6: 1

42 19 nRCT

GT1: 57
GT2: 13
GLE/PIB 12 tyg. 100 GT3: 24 34 0 nRCT
GT4: 4
GT6: 2

MAGELLAN-2
(LT/KT)

c) Uwzgledniono wytgcznie ramiona spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy.

CERTAIN-1 stanowito czesciowo randomizowane badanie fazy Ill zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczehstwa 8- i 12-tygodniowej terapii GLE/PIB, u pacjentéw bez marskosci watroby lub z wyréwnang
marskos$cig watroby z przewlektym WZW C zakazonych GT1-6 HCV. Badanie zostato przeprowadzone
w populacji japonskiej, sktadato sie z 2 czesci. Cze$¢ | stanowito badanie RCT poréwnujgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo 8-tygodniowej terapii GLE/PIB wzgledem schematu 2D12 u pacjentéw zakazonych GT1 HCV
bez marskosci watroby. W badaniu tym pacjenci bez polimorfizmu NS5A Y93H byli w sposéb losowy, w stosunku
2:1, przydzieleni do grupy GLE/PIB lub OBV/PTVI/r, z kolei chorzy z polimorfizmem byli w sposob arbitralny
przydzieleni do grupy GLE/PIB. Stosowany w badaniu schemat OBV/PTV/r nie byt zgodny z ChPL z uwagi
na brak DSV, przez co wyniki poréwnania nie zostaty uwzglednione w ramach niniejszej analizy kliniczne;.
W publikacji nie podano informacji na temat sposobu randomizacji ani sposobu ukrycia kodu alokacji. Badanie
byto ukierunkowane na wykazanie, ze terapia GLE/PIB jest nie gorsza niz OBV/PTV/r w odniesieniu
do prawdopodobiefstwa uzyskania SVR12. Cze$¢ Il stanowito badanie nRCT oceniajgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo GLE/PIB w réznych grupach pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV (obecnie dostepne sg wyniki
2 ramion, w ktérych uwzgledniono pacjentéw zakazonych GT1 i2 HCV z wyréwnang marskoscig watroby).
W badaniu uczestniczyto fgcznie 237 pacjentdéw, przy czym w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki
3 ramion spetniajgcych kryteria wtgczenia, w ktdérych uwzgledniono 185 pacjentéw:

e GLE/PIB 8 tyg. — GT1 HCV; populacja bez marskosci (N = 129);

e GLE/PIB 12 tyg. — GT1 HCV; populacja z wyréwnang marskoscig watroby (N = 38);

e GLE/PIB 12 tyg. — GT2 HCV; populacja z wyréwnang marskoscig watroby (N = 18).
W badaniu uczestniczyli zaréwno pacjenci uprzednio leczeni schematami terapeutycznymi zawierajgcymi
PeglFN + RBV jak i uprzednio nieleczeni przeciwwirusowo. Wczesniejsze stosowanie lekdw o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym (DAA) stanowito kryterium wykluczenia. Odsetek oséb po niepowodzeniu uprzedniej
terapii w ramionach uwzglednionych w analizie wynosit 29%.
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CERTAIN-2 stanowito randomizowane badanie fazy Il zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 8-tygodniowej terapii GLE/PIB wzgledem 12-tygodniowej terapii SOF+RBV u pacjentow
z przewlektym WZW C, zakazonych GT2 HCV, bez marskosci watroby. Badanie zostato przeprowadzone
w populacji japonskiej. W publikacji nie podano informaciji na temat sposobu randomizaciji, ani sposobu ukrycia
kodu alokacji. Badanie byto ukierunkowane na wykazanie, ze terapia GLE/PIB jest nie gorsza niz SOF+RBV
w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania SVR12. Dawkowanie GLE/PIB byto zgodne z zarejestrowanym,
tj. 300/120 mg QD, podobnie dawka SOF (400 mg QD), z kolei RBV byta stosowana w dawce nizszej niz zalecana
w ChPL, tj. 600—-1000 mg na dobe. W badaniu uczestniczyli zaréwno pacjenci uprzednio leczeni schematami
terapeutycznymi zawierajgcymi PeglFN/IFN + RBV, jak i uprzednio nieleczeni przeciwwirusowo. Odsetek oséb
po niepowodzeniu uprzedniej terapii w ramionach uwzglednionych w analizie wynosit 17%.

ENDURANCE-1 to randomizowane, badanie fazy Ill, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 8-tygodniowej terapii GLE/PIB wzgledem schematu 12-tygodniowego u pacjentow
bez marskosci watroby z przewlektym WZW C zakazonych GT1 HCV (monoinfekcja) lub z koinfekcjg HCV / HIV.
W publikacji nie podano informacji na temat sposobu randomizacji ani sposobu ukrycia kodu alokacji. W badaniu
przeprowadzono w sposéb sekwencyjny 3 analizy dla pierwszorzedowego punktu koncowego (SVR12):

e analize ukierunkowang na wykazanie przewagi (superiority) terapii 12-tygodniowej GLE/PIB wzgledem
predefiniowanej wartosci SVR12 wynoszgcej 91% w populacji mITT z wykluczeniem pacjentéw z koinfekcjg
HIV oraz uprzednio leczonych schematami zawierajgcymi SOF;

e analize non-inferiority dla poréwnania schematu 8-tygodniowego GLE/PIB wzgledem schematu 12-
tygodniowego, w ktérej nie uwzgledniano pacjentow z koinfekcjg HIV, uprzednio leczonych SOF
z przedwczesnym zaprzestaniem terapii lub niepowodzeniem wirusologicznym przed 8. tyg.
oraz brakujgcymi danymi do oceny SVR12 (populacja ITT-PS-PP);

e analize non-inferiority dla poréwnania schematu 8-tygodniowego GLE/PIB wzgledem schematu
12-tygodniowego w populacji mITT z wykluczeniem pacjentéw z koinfekcjg HIV, uprzednio leczonych SOF
(populacja ITT-PS).

Ponadto w pracy, w ramach drugorzedowej analizy skutecznosci, przedstawiono wyniki w odniesieniu
do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (ITT). Kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetnito wytgcznie
ramie, w ktéorym stosowano schemat GLE/PIB 8 tyg. (zarejestrowany w populacji bez marskosci watroby), ktéry
otrzymywato 351 pacjentow, sposréd ktorych 38% byto uprzednio leczonych przeciw HCV (tylko 1 pacjent
stosowat wczesniej schemat oparty na SOF), a 4% bylo jednoczesnie zakazonych HCV i HIV.

EXPEDITION-1 stanowi jednoramienne badanie fazy lll, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii GLE/PIB u pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych GT1, 2, 46
HCV z wyréwnana marskoscig watroby. W badaniu uczestniczyto 146 pacjentéw, z ktorych 60% byto zakazonych
GT1, 23% GT2, 11% GT4, 1% GT5, a 5% GT6 HCV. Uprzednig terapie przeciw HCV stosowato 25% pacjentow
— 17% schematami opartymi na PeglFN/IFN £ RBV, a 8% na SOF + RBV * PeglFN.

EXPEDITION-2 stanowito nierandomizowane, dwuramienne badanie fazy Il zaprojektowane w celu oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa 8- i 12-tygodniowej terapii GLE/PIB u pacjentéw z przewlektym WZW C
zakazonych GT1-6 HCV z jednoczesng infekcjg HIV, z wyrdwnang marskoscig watroby (terapia 12-tygodniowa)
lub bez marskosci (terapia 8-tygodniowa). W badaniu mogli uczestniczy¢ zaréwno pacjenci nieleczeni uprzednio
przeciw HCV, jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na PeglFN/IFN £+ RBV lub SOF + RBV %
PeglFN, przy czym pacjenci zakazeni GT3 HCV nie mogli by¢ uprzednio leczeni przeciwwirusowo. W badaniu
uczestniczyto 153 pacjentéow (61% GT1, 8% GT2, 17% GT3, 11% GT4, 2% GT6 HCV), przy czym schemat 8-
tygodniowy otrzymywato 137, a 12-tygodniowy 16 chorych. Uprzednig terapie przeciw HCV stosowato 18%
pacjentow — 16% schematami opartymi na PeglFN/IFN + RBV, a 2% na SOF + RBV * PeglFN.

SURVEYOR-1 stanowi wieloramienne, nierandomizowane badanie fazy IlI, zaprojektowane w celu oceny
skuteczno$ci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki roznych schematéw terapeutycznych zawierajgcych GLE/PIB
u pacjentow z przewlektym WZW C, z GT1, 4-6 HCV. Badanie sktadato sie z dwdch czesci. W czesci | oceniano
12-tygodniowe schematy GLE/PIB w réznych dawkach (inne niz zarejestrowane) u pacjentéw z GT1 HCV bez
marskosci watroby, w czeéci Il oceniano schematy 8- i 12-tygodniowe GLE/PIB w réznych dawkach u pacjentow
z GT1, 4-6 HCV z lub bez marskosci watroby.

Czesc I:

e GLE/PIB 200/120 mg 12 tyg. (GT1 HCV; NC)

e GLE/PIB 200/40 mg 12 tyg. (GT1 HCV; NC)

Czesc ll:

e GLE/PIB 300/120 mg 8 tyg. (GT1 HCV; NC)

e GLE/PIB 200/120 mg 12 tyg. (GT1 HCV; CC)
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« GLE/PIB 300/120 mg 12 tyg. (GT4—6 HCV; NC)

Zarejestrowany schemat leczenia stosowano wytgcznie w jednym ramieniu, w ktérym 8-tygodniowg terapie
GLE/PIB stosowato 34 pacjentéw zakazonych GT1 HCV bez marskosci watroby. Sposréd nich 15% byto
uprzednio leczonych schematami zawierajgcymi IFN (wcze$niejsza terapia DAA stanowita kryterium
wykluczenia). W pracy nie testowano zadnej hipotezy badawcze;j.

SURVEYOR-2 to wieloramienne, czesciowo randomizowane badanie fazy Il, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki terapii zZtozonej z GLE/PIB (xtRBV) u pacjentéw z przewlektym
WZW C, zakazonych GT1-6 HCV. Badanie skiadato sie z 4 czesci, uwzgledniajgcych tgcznie 14 ramion
réznigcych sie dawkami GLE/PIB, czasem trwania terapii oraz dodatkowym skojarzeniem terapii z RBV.
Zarejestrowane schematy stosowano w 7 ramionach, w ktérych:

o GLE/PIB przez 8 tyg. stosowano u 54 pacjentéw z GT2 HCV bez marskosci watroby, z ktérych 13% byto
uprzednio leczonych schematami zawierajacymi IFN,

e GLE/PIB przez 8 tyg. stosowano u 29 pacjentéw z GT3 HCV, bez marskosci watroby, nieleczonych
uprzednio przeciwwirusowo,

e GLE/PIB przez 12 lub 16 tyg. stosowano u 28 pacjentéw z GT3 HCV, z wyréwnang marsko$cig watroby,
z ktérych 4 byto uprzednio leczonych przeciw HCV schematem opartym na IFN (u tych pacjentéw terapie
wydtuzono do 16 tyg., pozostali stosowali terapie przez 12 tygodni),

e GLE/PIB przez 16 tyg. stosowano u 22 pacjentow z GT3 HCV, bez marskosci watroby, z ktérych 59% byto
uprzednio leczonych przeciw HCV schematem PeglFN/IFN + RBV, a pozostatych 41% schematem SOF +
RBV + PeglFN,

o GLE/PIB przez 12 tyg. stosowano u 40 pacjentow z GT3 HCV z wyréwnang marskoscig watroby,
nieleczonych uprzednio przeciw HCV,

o GLE/PIB przez 16 tyg. stosowano u 47 pacjentow z GT3 HCV, z wyréwnang marskoscig watroby, z ktérych
47% byto uprzednio leczonych przeciw HCV schematem PeglFN/IFN £ RBV, a pozostatych 53%
schematem SOF + RBV + PegIFN,

o GLE/PIB przez 8 tyg. stosowano u 203 pacjentéw z GT2, 4—6 HCV, bez marskosci watroby, z ktérych 13%
byto uprzednio leczonych schematami zawierajgcymi PeglFN/IFN + RBV, a 3% schematem SOF + RBV %
PeglFN.

W badaniu, w wybranych ramionach czesci 1., 2. i 3., przeprowadzono losowy przydziat do grup. Randomizacje
do ramion w cz. 1. (nieuwzglednionych w analizie) i 2. (GLE/PIB 12 tyg. vs GLE/PIB+RBV 12 tyg.)
przeprowadzono z zastosowaniem kodu generowanego komputerowo ze stratyfikacjg ze wzgledu na historie
uprzedniego leczenia przeciw HCV, ukrycie kodu alokacji byto zachowane z uwagi na zastosowanie systemu
interaktywnego. Z kolei czes¢ 3. badania zostata opublikowana wytgcznie w postaci doniesienia konferencyjnego,
w ktérym nie podano informacji na temat metody randomizaciji, jak réwniez sposobu ukrycia kodu alokaciji.
W badaniu nie testowano zadnej hipotezy badawczej (dane dla czesci 1. 2.).

EXPEDITION-4 to jednoramienne badanie Il fazy zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
12-tygodniowej terapii GLE/PIB u pacjentow z przewlektym WZW C, zakazonych GT1-6 HCV, z jednoczesng
przewlekig chorobg nerek (CKD) w stadium 4. (€GFR 15-29 mL/min/1,73 m?2) lub 5. (dializoterapia lub eGFR <15
mL/min/1,73 m2?). W badaniu mogli uczestniczy¢ zaréwno pacjenci nieleczeni uprzednio przeciw HCV, jak
i po niepowodzeniu wczedniejszej terapii opartej na PeglFN/IFN + RBV lub SOF + RBV * PeglFN. tacznie
schemat GLE/PIB stosowato 104 pacjentéw (52% z GT1, 16% GT2, 11% GT3, 19% GT4 i 2% GT5/6 HCV),
z ktérych 40% byto uprzednio leczonych schematami zawierajgcymi PeglFN/IFN + RBV, a 2% opartymi na SOF,
19% chorych miato wyrbwnang marskos¢ watroby. Wiekszo$¢ uczestnikdw badania (88%) miato schytkowg
chorobe nerek (stadium 5), a 82% byto dializowanych.

MAGELLAN-2 to jednoramienne badanie fazy lll, zaprojektowane w celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
12-tygodniowej terapii GLE/PIB u pacjentdow po przeszczepieniu nerki lub watroby z przewlektym WzZW C
zakazonych GT1-6 HCV bez marskosci watroby. W badaniu mogli uczestniczy¢ zarbwno pacjenci nieleczeni
uprzednio przeciw HCV, jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na PeglFN/IFN + RBV
lub SOF + RBV + PeglFN, przy czym pacjenci zakazeni GT3 HCV nie mogli by¢ uprzednio leczeni
przeciwwirusowo. Badanie bylo ukierunkowanie na wykazanie, ze oceniana interwencja jest nie gorsza od
predefiniowanej wartosci SVR12 wynoszacej 94%. W badaniu uczestniczyto 100 pacjentow (57% z GT1, 13%
GT2, 24% GT3, 4% GT4, 2% GT6 HCV), z ktérych 80% byto po przeszczepieniu watroby, pozostatych 20% po
przeszczepieniu nerki. Uprzednia terapie z zastosowaniem schematéw opartych na IFN stosowato 32%, a SOF
1% chorych.
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Komentarz AOTMiT

Z powodu braku dostepnych dowoddw naukowych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie GLE/PIB
z technologiami opcjonalnymi u pacjentéw zakazonych genotypem 1, 3, 4, 5, 6 HCV, wnioskodawca w analizie
klinicznej przeprowadzit w tym zakresie wnioskowanie posrednie polegajace na tabelarycznym i graficznym
zestawieniu usrednionych prawdopodobiefAstw uzyskania ocenianego punktu koncowego. Na potrzeby
poréwnania posredniego wtaczono 69 badan eksperymentalnych (opisanych w 199 publikacjach) oceniajacych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo technologii alternatywnych. Agencja odstgpita od prezentacji charakterystyki
badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa technologii alternatywnych. Petny opis badan witgczonych
do przegladu systematycznego wnioskodawcy znajduje sie aneksie do analizy klinicznej wnioskodawcy
»A.2.2.Charakterystyki badan dla technologii alternatywnych” . Wyniki poréwnania posredniego przedstawiono
w nieniejszej AWA w rozdziale ,4.2.1.2. Wyniki poréwnania GLE/PIB wzgledem aktualnie dostepnych terapii.”
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 36. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Liczba osrodkow: wieloosrodkowe
Liczba ramion: dwuramienne
Randomizacja: TAK

Zaslepienie: brak

Faza badania: faza lll

Typ hipotezy: superiority, non-inferiority *

Interwencja: GLE/PIB przez 8 lub 12
tygodni. 3 tabletki zZtozone z GLE w dawce
100 mg i PIB w dawce 40 mg QD
(catkowita dobowa dawka GLE/PIB
300/120 mg QD).

Komparator: poréwnanie 8-tygodniowej
terapii GLE/PIB wzgledem schematu 12-
ENDURANCE-1 tygodniowego

(Zeuzem 2016)
Okres leczenia: 12 tyg.

. Zl’éd'O. Okres obserwacji po zakonczonym
finansowania: leczeniu: 24 tyg.
AbbVie Inc.

Kryteria wigczenia:

Wiek: 218 lat;
Przewlekte WZW C (GT1 HCV);
HCV RNA >1000 IU/mL;
Pacjenci wczesniej nieleczeni lub wczesniejsze niepowodzenie terapii (terapia IFN,
PeglFN+RBV, SOF+RBV+PegIFN);
Brak marskosci watroby ustalony na podstawie:
0  biopsji watroby,
o elastografii dynamicznej: FibroScan <12,5 kPa, lub
0  markerow surowicy: FibroTest 0,48 lub wskaznik APRI <1,
Monoinfekcja HCV lub koinfekcja HCV/HIV:
0  zakazenie wirusem HIV stwierdzone na podstawie jednego z wynikow:
= dla pacjentéw nieleczonych terapig antyretrowirusowg (ART): RNA HIV-1 <1000
kopii/mL i CD4+ 2500 komérek/mm?,
= dla pacjentow leczonych stabilng ART: niewykrywalny RNA HIV-1 i CD4+ =200
komérek/mm® (dozwolona terapia ART: raltegrawir, dolutegrawir, rylpiwiryna,
tenofowir, emtrycytabina, lamiwudyna, zydowudyna).

Kryteria wykluczenia:

Woczesniejsze leczenie przy uzyciu lekdw z grupy DAA innych niz SOF;
Koinfekcja HBV potwierdzona obecnos$cig antygenu HBsAg.

Charakterystyka populaciji:

Cecha populacji GLE/PIB 8 tyg.
Liczba pacjentow 351
PeglFN/IFN £tRBV 37

Wczesniejsze leczenie [%]
SOF +RBV + PeglFN 1
Wiek w latach, mediana (zakres) 53 (19-84)
1a 43
Odsetek pacjentow z genotypem
1b 57
CcC 29
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28b

inne 71

Pierwszorzedowy:
e SVR12

Drugorzedowe:

e SVR12 w podgrupie
pacjentow z
koinfekcjg HIV lub po
wczesniejszym
leczeniu SOF,

e niepowodzenie w
trakcie terapii,

e nawrét choroby,

e AE,

e nieprawidtowosci
wynikow
laboratoryjnych,

e obecnos¢ mutacji w
miejscach
kodujacych
NS3 i NS5A

biatka
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HCV RNA mediana (zakres), [logio IU/mI]

6,11 (1,18-7,64)

FO-F1 85

Stopien zwidknienia watroby F2 6
[% pacjentow]

F3 9

Koinfekcja HIV [% pacjentow] 4

EXPEDITION-1
(Forns 2017)

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe
Liczba ramion: jednoramienne
Randomizacja: NIE

Zaslepienie: NIE

Faza badania: faza lll

Typ hipotezy: bd

Interwencja: GLE/PIB przez 12 tygodni. 3
tabletki ztozone z GLE w dawce 100 mg i
PIB w dawce 40 mg QD (catkowita dobowa
dawka GLE/PIB 300/120 mg QD).

Komparator: brak

Okres leczenia: 12 tyg.

Kryteria wigczenia:

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C z genotypem HCV 1, 2, 4, 5 lub 6;
HCV RNA = 1000 UI/mL;

Wyréwnana marskos$¢ watroby;

Brak wczesniejszego leczenia
IFN/PeglFN = RBV, lub SOF + RBV + PeglFN;

e Wyniki badan laboratoryjnych w normie.

Kryteria wykluczenia:

e Koinfekcja HBV lub HIV;
e Infekcja >1 genotypem HCV.

Charakterystyka populacji:

lub wczedniejsze niepowodzenie terapii

schematem

Cecha populacji

GLE/PIB 12 tygodhni.

Pierwszorzedowy:
e SVR12

Drugorzedowe:

e niepowodzenie
trakcie terapii,

e nawrdt choroby,

e bezpieczenstwo,

e obecnos¢ mutacji w

miejscach
kodujacych
NS3 i NS5A

Okres obserwacji po zakonczonym Liczba pacjentéw 146
Zrodh leczeniu: 24 tyg.
. oeo PeglFN/IFN +RBV 17
linansowania: Wczesniejsze leczenie [%]
AbbVie Inc. SOF +RBV + PeglFN 8
Wiek w latach, mediana (zakres) 60 (26-88)
1a 33
1b 27
2 23
Odsetek pacjentow z genotypem
4 11
5 1
6 5
HCV RNA [log+e IU/ml], mediana (zakres) 6,1 (3,1-7,4)
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Marskos¢ watroby [%] 100

Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe
Liczba ramion: dwuramienne
Randomizacja: NIE

Zaslepienie: NIE

Faza badania: faza lll

Typ hipotezy: Non-inferiority.

Interwencja: 3 tabletki ztozone z GLE w
dawce 100 mg i PIB w dawce 40 mg QD
(catkowita dobowa dawka GLE/PIB
300/120 mg QD)

Komparator: poréwnanie 8-tygodniowej
terapii GLE/PIB wzgledem schematu 12-
tygodniowego

Kryteria wiaczenia:

Wiek: 218 lat;

BMI: 218 kg/m?;

Przewlekte WZW C z HCV GT1, 2, 3, 4, 5, lub 6;

HCV RNA 21000 Ul/mL;

Pozytywny wynik testu na obecnos¢ przeciwciat HIV-1;

Pacjenci wczesniej nieleczeni lub wczesniejsze niepowodzenie terapii IFN, PeglFN + RBV lub
SOF + RBV * PeglFN (pacjenci z HCV GT3 wytgcznie wczesniej nieleczeni);

Pacjenci wczesniej nieleczeni ART — liczba limfocytow CD4+ = 500/mm? lub = 29%;

Pacjenci leczeni stabilnymi dawkami ART w ciggu ostatnich 8 tygodni — wartos¢ CD4+
2200/mm?3 lub 214% i niewykrywalne HIV-1 RNA.

Kryteria wykluczenia:

Koinfekcja HBV (pozytywny wynik testu HBsAg);

Wiecej niz 1 genotyp HCV;

Wczesniejsze leczenie u pacjentéw z HCV GT3;

Niemieszczace sie w normie wyniki badan laboratoryjnych: ALT lub AST >10 x ULN, albumina

Pierwszorzedowy:
e SVR12

Drugorzedowe:

e niepowodzenie
trakcie terapii,

e nawr6t choroby,

o AE,

e nieprawidtowosci
wynikach
laboratoryjnych

w

EXPEDITION-2 | Okres leczenia: GLE/PIB przez 8 (u <3,0 g/dL, CrCl <50 mL/min, plytki krwi <60000 komérek/mm? (pacjenci z marskoscia watroby)
(Rockstroh pacjentow bez marskosci watroby) lub lub <90000 komorek/mm? (pacjenci bez marskosci)
2017) przez 12 tygodni (u pacjentow z )
marskoscig watroby) Charakterystyka populaciji:
Zrédto Okres obserwacji po zakonczonym
finansowania: 1 iu: 24 ) " GLE/PIB 8 tyg.; GLE/PIB 12 tyg.;
~ADbYie NG eczeniu: 24 tyg Cecha populacji NC cc
Liczba pacjentéow 137 16
ogoétem 19 13
Wczesniejsze leczenie [%] PegIFN/IFN + RBV 7 3
SOF +RBV *
PeglFN 2 0
Wiek w latach, mediana (zakres) 45 (23-74) 50 (35-62)
1a 48 31
Odsetek pacjentow 1b 13 31
z genotypem 2 9 6
3 16 25
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4 12 6
5 0 0
6 2 0
HCV RNA [log+o IU/mI], mediana (zakres) 6,2 (4,0-7,4) 6,1 (4,4-7,0)

FO-F1 88 0
Stopien zwidknienia watroby F2 1 0
[% pacjentow] F3 11 0

F4 0 100

Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 100 100

EXPEDITION-4
(Gane 2016)

Zrédio
finansowania:
AbbVie Inc.

Liczba osrodkow: wieloosrodkowe
Liczba ramion: jednoramienne
Randomizacja: NIE

Faza badania: faza lll
Zaslepienie: nd.

Typ hipotezy: bd.

Interwencja: GLE/PIB przez 12 tygodni. 3
tabletki ztozone z GLE w dawce 100 mg i
PIB w dawce 40 mg QD (catkowita dobowa
dawka GLE/PIB 300/120 mg QD)

Komparator: nd.
Okres leczenia: 12 tyg.

Okres obserwacji
leczeniu: 24 tyg.

po zakonczonym

Kryteria wigczenia:

Wiek: 218 lat;
Przewlekte WZW C (GT1-6 HCV);
HCV RNA >1000 IU/mL;
eGFR < 30 mL/min/1,73 m2 wedlug wzoru MDRD (Modification of Diet in Renal Disease
Study);
o Stadium 4 CKD: eGFR 15-29 mL/min/1,73 m2;
o Stadium 5 CKD: koniecznos$¢ dializowania lub eGFR <15 mL/min/1,73 m2;
Pacjenci z wyrdwnang marskoscig lub bez marskosci watroby;

Pacjenci wczesniej nieleczeni lub leczeni SOF + RBV * PeglIFN, IFN + RBV lub PegIFN *
RBV.

Kryteria wykluczenia:

Koinfekcja HBV lub HIV;
Infekcja wiecej niz 1 genotypem HCV;
Ostra niewydolnos$¢ nerek w ciggu ostatnich 3 miesiecy;
Wyniki testow laboratoryjnych odbiegajace od normy:
0 ALT>10x ULN;
o Albumina <2,8 g/dL;
o  Hemoglobina <10 g/dL;
o  Pilytki krwi <40 x 10%/mm?.

Charakterystyka populacji:

Cecha populacji GLE/PIB 12 tygodni

Liczba pacjentéow 104

Woczesniejsze leczenie [%] PeglFN/IFN £tRBV 40

Pierwszorzedowy:
e SVR12

Drugorzedowe:
e AE,
e nieprawidtowosci

wynikach
laboratoryjnych

w
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SOF +RBV * 2
PeglFN
Wiek w latach, mediana (zakres) 57 (28-83)
1a 22
1b 28
Inne 1 2
2 16
Odsetek pacjentow z genotypem

3 11
4 19

5 1

6 1
-y o cc 23

Odsetek pacjentow z polimorfizmem
IL28b CTiTT 77
HCV RNA [log1o IU/ml], mediana (zakres) 5,9 (3,4-7,5)

Marskos¢ watroby [% pacjentow] 19
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

MAGELLAN-2
(Reau 2014)

Zrédio
finansowania:
AbbVie Inc.

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe
Liczba ramion: jednoramienne
Randomizacja: NIE

Zaslepienie: nd.

Faza badania: faza lll

Typ hipotezy: non-inferiority

Interwencja: GLE/PIB przez 12 tygodni. 3
tabletki ztozone z GLE w dawce 100 mg i
PIB w dawce 40 mg QD (catkowita dobowa
dawka GLE/PIB 300/120 mg QD)

Komparator: nd.

Okres leczenia: 12 tyg.

Kryteria wiaczenia:

Wiek: 218 lat;
Przewlekte WZW C (GT1-6 HCV);
HCV RNA >1000 IU/mL;
Brak marskosci watroby;
BMI 218 kg/m?;
Pacjenci wczes$niej nieleczeni lub po niepowodzeniu terapii IFN +RBV, PeglFN + RBV, SOF +
RBV + PeglFN;

(a) Pacjenci z GT3 HCV wytacznie bez wczesniejszego leczenia;
Przeszczep jednej nerki lub watroby =3 miesigce przed badaniem;
Stabilna terapia immunosupresyjna zawierajgca takrolimus, sirolimus,
mykofenolan mofetylu, azatiopryne, cyklosporyne, oraz/lub kwas mykofenolowy;
Dopuszczone dawki dzienne prednisonu / prednisolonu €10 mg, cyklosporyny <100 mg.

ewerolimus,

Kryteria wykluczenia:

Koinfekcja HBV lub HIV;
ALT lub AST >10 x ULN;

Pierwszorzedowy:
e SVR12

Drugorzedowe:

e niepowodzenie w
trakcie leczenia,

e nawrdt choroby,

e bezpieczenstwo,

e wystepowanie
polimorfizmoéw/subst
ytucji w NS3 i NS5A
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Okres obserwacji
leczeniu: 24 tyg.

po zakonczonym

A bumina <3,5 g/dL;
Piytki krwi <70 000/mm3;
CrCI <30 mL/min;

Powtérna lub podwdjna transplantacja;

Przebyta terapia lekami z grupy DAA, z wyjatkiem SOF
Charakterystyka populaciji:

Ostra niewydolnos$¢ nerek w okresie 3 miesiecy przed badaniem;

Steroidooporne odrzucenie przeszczepu w ciggu 3 miesiecy przed skriningiem;

Cecha populacji

GLE/PIB 12 tygodni

Liczba pacjentéow 100

ogotem 34

PeglFN/IFN tRBV 32

Wczesnlej[f/:]e leczenie SOF +RBV # PegIFN 1
leczenie przed transplantacjg 24

leczenie po transplantac;ji 10

Wiek w latach, mediana (zakres) 60 (39-78)

1 57

2 13

3 24

Odsetek pacjentow z genotypem

4 4

5 0

6 2

HCV RNA [log1e IU/ml], mediana (zakres) 6,5 (4,0-7,6)

FO-F1 80

Stopien zwidknienia watroby F2 6

[% pacjentéw]
F3 14
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0
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Liczba osrodkoéw: wieloosrodkowe
Liczba ramion: dwuramienne**

Randomizacja: czes¢ I: TAK; czesé Il
NIE

Zaslepienie: NIE
Faza badania: faza lll
Typ hipotezy: non-inferiority

Interwencja: 3 tabletki ztozone z GLE w
dawce 100 mg i PIB w dawce 40 mg QD

(catkowita dobowa dawka GLE/PIB
300/120 mg QD)?
Komparator: OBV/PTV/r (poréwnanie

nieuwzglednione w analizie ze wzgledu na
brak DSV w schemacie leczenia)

Okres leczenia: 8 lub 12 tyg.

Okres obserwacji po zakonczonym

Kryteria wigczenia:

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C z zakazeniem GT1 lub 2 HCV;

HCV RNA >1000 IU/mL;

Brak wczesniejszego leczenia przeciw HCV lub uprzednia terapia schematem IFN + RBV;

Brak marskosci watroby stwierdzony na podstawie biopsji (np. w skali METAVIR lub innej

réwnorzednej < 3 pkt, w skali Ishaka <4 pkt), wskaznikéw: FibroScan <12,5 kPa, FibroTest

<0,72, APRI 2, CDS (z) <0 (czesc¢ 1);

e Wyréwnana marsko$¢ watroby stwierdzona w oparciu o biopsje (w skali METAVIR lub innej
réwnorzednej >3 pkt, w skali Ishaka >4 pkt), wskazn kéw: FibroScan 214,6 kPa; FibroTest
20,73 i APRI >2; CDS (z) >0 (czes¢ Il).

Kryteria wykluczenia:

Koinfekcja HBV lub HIV;
Klasa B lub C w skali Childa-Pugha, przebyta lub trwajgca niewyréwnana marskos$¢ watroby;
Inne, poza WZW C, choroby watroby;

Wyniki badan laboratoryjnych przekraczajace ustalone normy:

0 dla pacjentéw bez marskosci: eGFR <30 mL/min/1,73 m2, albumina <LLN g/dL, INR 21,2,
hemoglobina <10 g/dL, ptytki krwi <90000 /mm3;

0 dla pacjentdow z wyréwnang marskoscig watroby: eGFR <30 mL/min/1,73 m2, albumina

Pierwszorzedowy:

e SVR12 (dla
poréwnania GLE/PIB
8 tyg. vs OBV/PTVIr)

Drugorzedowe:

e SVR12 (W
pozostatych
ramionach),

e niepowodzenia w
trakcie terapii,

e nawr6t choroby,

e AE,

e nieprawidtowosci w
wynikach
laboratoryjnych

CERTAIN-1 . <2,8 g/dL, INR 21,8, hemoglobina <10 g/dL, ptytki krwi <50000 /mm3.
(Chayama leczeniu: 24 tyg.
2017) Charakterystyka populacji:
Zrédio Coch i GLE/PIB 8 C;‘,‘L,E/ PIB | GLE/PIB 12
finansowania: echa popufacji tyg.; NC clég" tyg.; CC
AbbVie Inc.
Liczba pacjentow 129 38 18
PeglFN+RBV 27 32 39
Wczesniejsze
leczenie [%] SOF+RBV=PegIFN 0 0 0
. . 73 (48—
Wiek w latach, mediana (zakres) 64 (21-86) 85) 70 (49-85)
1a 3 0 0
Odsetek pacjentow 1b 97 100 0
z genotypem 2a 0 0 56
2b 0 0 44
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28b
innym niz CC 39 18 7
HCV RNA [logso IU/ml], $rednia (SD) 6,1 (0,8) 6,0 (0,8) 5,3 (1,0)
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Marskos¢ watroby [% pacjentow] 0 100 100

Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0 0

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe
Liczba ramion: dwuramienne
Randomizacja: TAK

Zaslepienie: NIE

Faza badania: faza lll

Typ hipotezy: non-inferiority

Interwencja: GLE/PIB przez 8 tygodni. 3
tabletki ztozone z GLE w dawce 100 mg i
PIB w dawce 40 mg QD (catkowita dobowa
dawka GLE/PIB 300/120 mg QD)

Komparator: SOF+RBV przez 12 tygodni.
SOF w dawce 400 mg QD w potgczeniu z

Kryteria wiaczenia:

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C z zakazeniem GT2 HCV;

HCV RNA >1000 IU/mL;

Brak wczesniejszej terapii przeciw HCV lub uprzednia terapia schematem IFN + RBV;

Brak marskosci watroby potwierdzony na podstawie biopsji (np. w skali METAVIR lub innej
réwnorzednej < 3 pkt, w skali Ishaka < 4 pkt), wskazn kéw: FibroScan <12,5 kPa; FibroTest <
0,72 i APRI £ 2; lub CDS (z) < 0;

Kryteria wykluczenia:

Koinfekcja HBV lub HIV;

Przynaleznos$¢ do klasy B lub C w skali Childa-Pugha lub przebyta lub trwajgca niewyréwnana
marskos$¢ watroby;

Inne, poza WZW C choroby watroby;

Wyniki badan laboratoryjnych przekraczajgce ustalone normy: eGFR < 30 mL/min/1,73 m?,
abumina <LLN g/dL, INR 2 1,2, hemoglobina <10g/dL, ptytki krwi <90000 /mm?3.

Pierwszorzedowy:

SVR12 (poréwnanie
GLE/PIB Vs
SOF+RBV)

Drugorzedowe:

SVR12 (ITT dla
GLE/PIB),
niepowodzenie w
trakcie terapii,
nawrot choroby,
AE,
nieprawidtowosci
laboratoryjne

CERTAIN-2 RBV w dobowej dawce 600-1000 mg w
(Chayama zaleznosci od masy ciata (przyjmowana Charakterystyka populacji:
2017) 2x/dobe).
. Okres leczenia: GLE/PIB przez 8 tygodni Cecha populacji GLE/PIB8tyg. | SOF +RBV 12 tyg.
Zrédio lub SOF+RBV przez 12 tygodni X —
finansowania: Liczba pacjentow 90 46
AbbVie Inc. Okres obserwacji po zakonczonym
leczeniu: 24 tyg. Wczesniejsze leczenie [%] 17 17
Wiek w latach, mediana (zakres) 57 (26-83) 58 (21-84)
2a 72 65
Odsetek pacjentow z genotypem
2b 28 35
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28b 26 20
innym niz CC
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,0 (0,8) 6,1(0,8)
Stopien zwidknienia watroby
o L bd bd
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0
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SURVEYOR-1
(Kwo 2017,
Gane 2016,

Poordad 2016)

Zrodio
finansowania:
AbbVie Inc.

Liczba osrodkow: wieloosrodkowe
Liczba ramion: wieloramienne
Randomizacja: NIE

Zaslepienie: nd.

Faza badania: faza Il

Typ hipotezy: brak

Interwencja: GLE/PIB w dawce 300/120
mg QD (3 tabletki 100/40 mg)®

Komparator: brak.
Okres leczenia: 8 tyg.?

Okres obserwacji
leczeniu: 24 tyg.

po zakonczonym

Kryteria wigczenia:

(0]

(0]

W2ZW C (GT1, 4-6 HCV) zdefiniowane jako jedno z ponizszych:
obecnos¢ przeciwciat anty-HCV lub HCV RNA co najmniej 6 miesiecy przed skriningiem oraz
w momencie skriningu,
obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA w momencie skriningu z wynikami biops;ji
watroby wskazujgcymi na przewlekte WZW C (lub biopsja watroby przeprowadzona przed
wigczeniem do badania wskazujgca na przewlekte WZW C);
HCV RNA >10 000 IU/mL podczas skriningu;
Wiek 18-70 lat;
Brak wczes$niejszego leczenia przeciw HCV lub wczesniejsze leczenie za pomocy terapii
opartej na PeglFNa+RBV;
W przypadku ramienia, w ktérym wigczano pacjentdw bez marskosci: brak marskosci
stwierdzony na podstawie biopsji (np. w skali METAVIR < 3 pkt, w skali Ishaka < 4 pkt) lub
wskaznikow: FibroScan <12,5 kPa; F broTest < 0,72 i APRI < 2;
W przypadku ramienia, w ktérym wigczano pacjentow z wyréwnang marskoscig: marskos¢
wyréwnana potwierdzona na podstawie biopsji (>3 pkt w skali METAVIR, >4 pkt w skali Ishaka)
lub wskaznikéw: FibroTest 20,73 i APRI >2, FibroScan 214,6 kPa.

Kryteria wykluczenia:

Powazne zagrazajgce zyciu lub inne istotne przypadki nadwrazliwosci na jak kolwiek lek w
wywiadzie;

Kobiety w cigzy, planujgce cigze w trakcie trwania badania lub karmigce piersig lub mezczyzni,
ktorych partnerki sg lub planujg cigze w trakcie trwania badania;

Naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w ciggu 6 miesiecy od planowanego rozpoczecia terapii
w badaniu, ktére w opinii badacza mogtoby zakt6ci¢ adherencjeg;

Pozytywny wynik testu na przeciwciata anty-HIV lub antygeny powierzchniowe HBV;
Koinfekcja wigcej niz 1 genotypem HCV;

Choroba watroby o podtozu innym niz przewlekte WZW C;

Stezenie HCV RNA w osoczu <10 000 IU/mL lub niewykrywalne / niemozliwe do oznaczenia
stezenie HCV RNA podczas skriningu;

Woczesniejsze leczenie WZW C za pomoca terapii DAA;

Inne przyczyny, ktére w opinii badacza stanowig przeciwwskazanie do leczenia GLE, PIB lub
RBV (w przypadku pacjentéw z marskoscia);

W  przypadku ramienia, w ktérym wigczano pacjentdw z wyrdwnang marskoscia:
udokumentowana marskos¢ watroby, w klasie B lub C w skali CTP (punktacja >6) w
wywiadzie, lub niewyréwnana funkcja watroby (w tym wodobrzusze, krwawienie zylakéw,
stosowanie beta-adrenolitykéw na nadcisnienie wrotne lub wodobrzusze, encefalopatia
watrobowa);

Nieprawidtowosci laboratoryjne: ALT/AST >5 x ULN, CrCL <50mL/min; albumina <LLN; INR
>1,5; hemoglobina <LLN, ptytki krwi <90 000 komorek/mm3, ANC <1500 komorek/uL,
bilirubina posrednia 21,5 x ULN, bilirubina bezposrednia >ULN;

Przeszczep organu w wywiadzie.

Charakterystyka populaciji:

Cecha populacji GLE/PIB 8 tyg. (GT1 HCV)

Pierwszorzedowy:

SVR12

Drugorzedowe:

SVR4,

przetom
wirusologiczny,
nawrét choroby,
AE,
nieprawidfowosci
wynikach
laboratoryjnych

w
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Liczba pacjentéw 34
Wczesniejsze leczenie schematem PeglFNa+RBV 15
0,
[%] SOF + RBV # PeglFN 0
Wiek w latach, srednia (SD) 53,5 (10,3)
Odsetek mezczyzn [%] 56
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 97
1a 71
Odsetek pacjentow z GT HCV
1b 29
Odsetek pacjentow z cc 68
. - o
polimorfizmem IL28B [%)] inny 32
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia (SD) 6,3 (1,1)
FO-F1 71
Stopien zwidknienia watroby F3 18
[% pacjentow] F3 12
F4 0
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

SURVEYOR-2
(Kwo 2017,
Gane 2016,

Poordad 2016,
Wyles 2016,
Hassanein
2016, Muir

2016)

Zrédio
finansowania:
AbbVie Inc.

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe

Liczba ramion: wieloramienne

ramion)

Randomizacja: TAK (ramie GLE/PIB 12
tyg. cz.2; ramie GLE/PIB 16 tyg. cz.3),
NIE (pozostate ramiona)?

(16

Zaslepienie: NIE
Faza badania: faza Il
Typ hipotezy: bd.

Interwencja: GLE/PIB w dawce 300/120
mg QD (3 tabletki 100/40 mg)?

e Czes$¢ Il (RCT/nRCT):
o GLE/PIB 300/120 mg 8 tyg.
(GT2 HCV;NC);

Kryteria wiaczenia:

(0]

(0]

W2ZW C (GT1-6 HCV) zdefiniowane jako jedno z ponizszych:
obecnos¢ przeciwciat anty-HCV lub HCV RNA co najmniej 6 miesiecy przez skriningiem oraz
w momencie skriningu,
obecno$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA w momencie skriningu z wynikami biops;ji
watroby wskazujacymi na przewlekte WZW C (lub biopsja watroby przeprowadzona przed
wigczeniem do badania wskazujgca na przewlekte WZW C),
Wiek 18-70 lat;
Brak wczesniejszego leczenia lub uprzednie leczenie za pomoca terapii opartej na
PeglFNa+RBV (czes¢ I-1V) bgdz SOF+RBV + PeglFN (czesé Il i IV);
W przypadku ramienia, w ktérym wigczano pacjentdw bez marskosci: brak marskosci
stwierdzony na podstawie biopsji (np. w skali METAVIR < 3 pkt, w skali Ishaka < 4 pkt) lub
wskaznikow: FibroScan <12,5 kPa; F broTest < 0,72 i APRI <2;
W przypadku ramienia, w ktérym wtaczano pacjentow z wyréwnang marskoscig: marskosc
wyréwnana potwierdzona na podstawie biopsji (>3 pkt w skali METAVIR, >4 pkt w skali Ishaka)
lub wskaznikow: FibroTest 20,73 i APRI >2, FibroScan 214,6 kPa.

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowy:

e SVR12
Drugorzedowe:
e SVR4,

e przetom

wirusologiczny,
nawrot choroby
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o GLE/PIB 300/120 mg 8 tyg.
(GT3 HCV; NC; TN);
o  GLE/PIB 300/120 mg 12/16 tyg.
(GT3 HCV; CC);
e Czes¢ Il (RCT/NRCT):
o GLE/PIB 300/120 mg 16 tyg.
(GT3 HCV; NC) ;
o GLE/PIB 300/120 mg 12 tyg.
(GT3 HCV; CC);
o GLE/PIB 300/120 mg 16 tyg.
(GT3 HCV; CC);
e Czes$¢ IV (nRCT):
o GLE/PIB 300/120 mg 8 tyg.
(GT2/4/5/6 HCV; NC).

Komparator: poréwnanie 8-tygodniowej

Powazne zagrazajgce zyciu lub inne istotne przypadki nadwrazliwosci na jak kolwiek lek w
wywiadzie;

Kobiety w cigzy, planujace cigze w trakcie trwania badania lub karmiace piersig lub mezczyzni,
ktérych partnerki sg lub planujg cigze w trakcie trwania badania;

Naduzywanie a koholu lub narkotykéw w ciggu 6 miesigcy od planowanego rozpoczecia
dawkowania leku w badaniu, ktére, w opinii badacza, mogtoby zaktdci¢ adherencije;
Pozytywny wynik testu na przeciwciata anty-HIV lub na antygeny powierzchniowe HBV;
Konfekcja wigcej niz 1 genotypem HCV;

Nieprawidtowosci laboratoryjne: ALT/AST >5x ULN, CrCL <50mL/min; albumina <LLN;
INR >1,5; hemoglobina <LLN, ptytki krwi <90 000 komdrek/mm?®, ANC <1500 komorek/pL,
bilirubina posrednia 21,5 x ULN, bilirubina bezposrednia >ULN;

Przeszczep organu w wywiadzie.

Charakterystyka populaciji:

terapii GLE/PIB wzgledem schematu 12- i .. .. czesé
16- tygodniowego czes¢ 2 czesé 3 4
Okres leczenia: 8 lub 12 lub 16 tyg. @ NC cc NC cc NC
Okres obserwacji po zakonczonym Cecha populacji
leczeniu: do 24 tyg® GLEPI | GLEPI | CLEP! | GLEPI | GLEPI | GLEPI | GLEP
B B 12/16 B 16 B B 1B
8 tyg. 8 tyg. tyg. tyg. 12tyg. | 16 tyg. | 8 tyg.
Liczba pacjentéow 54 29 28 22 40 47 203
PeglFN/I
Wezesnie | FN+RBV | 13 0 14 59 0 a7 10
jsze
leczenie SOF +
[%] RBV + 0 0 0 41 0 53 3
PeglFN
Wiek w latach, 553 | 472 | 552 |59[29- | 5636 | 59 [47— | 20
srednia (SD) / o7 | 19 | ®8) | 66] 70] 700 | 09
mediana [zakres] ’ ’ ’ 83]
1 0 0 0 0 0 0 0
2 100 0 0 0 0 0 7
Odsetek 3 0 100 100 100 100 100 0
pacjentéw z
GT HCV 4 0 0 0 0 0 0 23
5 0 0 0 0 0 0 1
6 0 0 0 0 0 0 5
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Odsetek | CC | 41 38 43 14 50 28 43
pacjentéw z
”°:'L"2‘§g'fo’/:‘]em inny | 59 62 57 86 50 72 57
FF°1‘ 81 69 0 68 0 0 84
Stopien
zwldknienia
atroby F3 | 13 7 0 9 0 0 6
0,
[% F3 6 24 0 23 0 0 10
pacjentéw]
F4 0 0 100 0 100 100 0

* Analiza ukierunkowana na wykazanie przewagi (superiority) terapii 12-tygodniowej GLE/PIB wzgledem predefiniowanej wartoéci SVR12 wynoszacej 91%. Analiza non-inferiority dla poréwnania
schematu 8-tygodniowego GLE/PIB wzgledem schematu 12-tygodniowego w populacji ITT z wykluczeniem pacjentéw z koinfekcjg HIV, uprzednio leczonych SOF z przedwczesnym zaprzestaniem
terapii, niepowodzeniem wirusologicznym przed 8. tyg., brakujacymi danymi dla SVR12 (populacja ITT-PS-PP). Analiza non-inferiority dla poréwnania schematu 8-tygodniowego GLE/PIB wzglgdem

schematu 12-tygodniowego w populacji ITT z wykluczeniem pacjentéw z koinfekcjg HIV, uprzednio leczonych SOF (populacja ITT-PS).

** W badaniu pacjenci bez polimorfizmu NS5A Y93H byli w sposéb losowy, w stosunku 2:1, przydzieleni do grupy GLE/PIB lub OBV/PTV/r, Stosowany w badaniu schemat OBV/PTV/r nie byt zgodny

z ChPL z uwagi na brak DSV, przez co wyniki poréwnania nie zostaty uwzglednione w ramach niniejszej analizy kliniczne;j.
@Uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy (zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym).

Tabela 37. Definicje odpowiedzi wirusologicznej w leczeniu WZW C

Odpowiedz Definicja
EOT Odowiedz wirusologiczna w chwili zakonczenia terapii Niewykrywalna wiremia HCV RNA w momecie zakonczenia terapii
SVR Trwata odpowiedz wirusologiczna

Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 12. lub 24. tyg. po zakonczeniu terapii

Przetom wirusologiczny

Ponowne pojawienie sie wiremii w trakcie terapii

Nawrét

Pojawienie sie wiremii po etapie niewykrywalnego poziomu HCV RNA po zakonczeniu leczenia

Brak odpowiedzi

Wykrywalna wiremia HCV RNA w trakcie leczenia
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ryzyko bftedu systematycznego w badaniach randomizowanych zostato oszacowane przy uzyciu narzedzia
opracowanego przez The Cochrane Collaboration. Wiekszo$¢ badan charakteryzowata sie niejasnym ryzykiem
btedu systematycznego w obszarze dotyczacym procesu randomizacyjnego oraz ukrycia kodu alokacji z uwagi
na brak informacji na temat przeprowadzonej metody losowego przydzialu pacjentéw do poszczegdlnych grup
(CERTAIN-1, -2, ENDURANCE-1, SURVEYOR-2 cz.3). Ze wzgledu na obiektywny charakter pierwszorzedowego
punktu koncowego, jakim jest SVR12, oraz znikome prawdopodobienstwo samorzutnej remisji, pomimo braku
zastosowania zaslepienia w odnalezionych badaniach, ryzyko btedu systematycznego uznano za niskie. Niskie
ryzyko btedu systematycznego obserwowano réwniez w obszarach dotyczgcych kompletnosci danych czy
selektywnego raportowania wynikéw. Badania nierandomizowane oceniono za pomocg skali NICE, uzyskujgc 6
(CERTAIN-1, EXPEDITION-2, -4, SURVEYOR-1, -2, MAGELLAN-2) lub 7 (EXPEDITION-1) na 8 mozliwych
punktow. Punktacja we wszystkich pracach zostata obnizona ze wzgledu na brak informacji o konsekutywnym
doborze pacjentow do badania, dodatkowo w wiekszosci prac nie przedstawiono wynikdw w warstwach.
Szczegotowe wyniki oceny wraz z uzasadnieniem zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 38. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla GLE/PIB na podstawie Cochrane Handbook

Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Ukrycie . Selektywne
. Proces sk sk P s s Kompletnosé X
Badanie . kodu Zaslepienie | Zaslepienie | Zaslepienie | Zaslepienie raportowanie Inne
randomizacji . L N danych oo
alokacji pacjentow oceny pacjentow oceny wynikow
i personelu wynikow i personelu wynikow
CERTAIN-1 NJ NJ N N w w N N NJ
CERTAIN-2 NJ NJ N N w w N N NJ
ENDURANCE-1 NJ J N N w w N N NJ
SURVEYOR-2 N N N N W W N N N
(cz.2)
SURVEYOR-2 NJ NJ N N W w N N NJ
(cz.3)

N-niskie, W-wysokie, NJ-niejasne

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

1. Whioskowanie o skutecznosci ocenianych terapii zostato przeprowadzone w oparciu o odsetek 0sob
uzyskujgcych SVR12, ktéry ma charakter zastepczego punktu koncowego. Nalezy jednak podkreslic,
iz uzyskanie SVR12 $wiadczy o eradykacji wirusa z organizmu osoby zakazonej, zwigzane jest z poprawg
JjakoSci zycia pacjentéw, a w dfuzszej perspektywie prowadzi do znamiennej statystycznie redukcji ryzyka
wystgpienia powiktan watrobowych (tj. niewyrownanej marskosci, HCC) i zgonu), a wigc klinicznie istotnych
punktow koncowych.

2. Z uwagi ha matg liczebno$¢ grupy z zakazeniem GT5 lub 6 HCV we wigczonych badaniach wnioskowanie
na temat skuteczno$ci i bezpieczeristwa ocenianej technologii oraz technologii alternatywnych w tej podgrupie
chorych byto ograniczone. Mata liczebno$¢ grupy z GT5/6 HCV odzwierciedla jednak niewielkg populacje
chorych zainfekowanych tymi genotypami.

3. W niektérych badaniach przeprowadzonych w populacji japoriskiej schemat dawkowania RBV byt zgodny
z ChPL obowigzujgcym w Japonii, ktéry z kolei rézni sie od schematéw zalecanych na terenie UE.

4. Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie skutecznosci GLE/PIB z technologiami
opcjonalnymi (z wyjagtkiem poréwnania GP8 vs SR12 u oséb zakazonych GT2 HCV), jak rowniez
nie odnaleziono badan pozwalajgcych na przeprowadzenie porownania poSredniego z dostosowaniem.
Tym samym wnioskowanie o efektywno$ci klinicznej ocenianej interwencji wzgledem wiekszoSci opcji
przeprowadzone zostato na podstawie poréwnania posredniego bez dostosowania. Przeprowadzenie
poréwnania po$redniego bez dostosowania w rozpatrywanym problemie zdrowotnym ma swoje uzasadnienie
Z uwagi na obiektywny charakter ocenianego efektu klinicznego (SVR12) oraz znikome prawdopodobierstwo
samorzutnych remisji w przebiegu przewlektego WZW C.

5. Cze$¢ wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych schematéw terapeutycznych
pochodzita z badan nierandomizowanych o ograniczonej wiarygodnoSci.

6. Nie odnaleziono badan oceniajgcych GLE/PIB w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Nalezy jednak
podkreslic, iz warunki terapii przewlektego WZW C w Polsce posiadajg szereg cech wspolnych z badaniami
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eksperymentalnymi (selekcja pacjentéw w oparciu o predefioniowane kryteria kwalifikacji, regularne
monitorowanie skutecznoSci i tolerancji terapii w trakcie leczenia, ostateczna ocena skuteczno$ci po 12
tygodniacg od zakonczenia przyjmowania leku — SVR12), dlatego mozna przypuszczac, iz oszacowania
efektywnosci uzyskane w badaniach eksperymentalnych bedg odpowiada¢ wynikom uzyskiwanym w polskiej
praktyce klinicznej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Zrédtlem wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa GLE/PIB w analizie klinicznej byty przedewszystkim
abstrakty konferencyjne. Petne publikacje przedstawiono jedynie dla badan: EXPEDITION-1, SURVEYOR-1,
SURVEYOR-2, ponadto agencja odnalazta publikacje do badan CERTAIN-1 oraz EXPEDITION-4
opublikowane po ztozeniu wniosku.

Brak jest aktualnie badan bezposrednio poréwnujgcych GLE/PIB z technologiami alternatywnymi
w subpopulacjach pacjentéw zakazonych genotypem 1, 3, 4, 5, 6 HCV, a takze brak jest badan pozwalajacych
przeprowadzenie poréwnana posredniego przez wspolny komparator. Analiza poréwnawcza zostata
przedstawiona jedynie w formie tabelarycznego zestawienia, bez analizy statystyczne;.

Bezposrednie poréwnanie zarejestrowanych schematéw opartych na GLE/PIB wzgledem aktywnego
komparatora mozliwe byto jedynie dla schematu GLE/PIB stosowanego 8 tyg., dla kiérego odnaleziono jedno
badanie zawierajgce poréwnanie ze schematem SOF + RBV 12 tyg. (CERTAIN-2) u pacjentéw zakazonych
genotypem 2 HCV. Badanie CERTAIN-2 ukierunkowane bylo na wykazanie, ze terapia GLE/PIB trwajgca
8 tyg. jest nie gorsza od terapii SOF + RBV stosowanej przez 12 tyg. Zastosowanie terapii GLE/PIB 8 tyg
w poréwnaniu z SOF + RBV 12 tyg. przyczynito sie do uzyskania SVR12 u numerycznie wiekszego odsetka
pacjentow w poréwnaniu z SOF + RBV 12 tyg. (odpowiednio 98% vs 94%), aczkolwiek zaobserwowana
réznica nie uzyskata istotnosci statystycznej. Zgodnie z autorami badania, wyniki pozwalajg stwierdzi¢,
ze terapia GLE/PIB trwajgca 8 tyg. jest nie gorsza od terapii SOF + RBV stosowanej przez 12 tyg.

Nie przedstawiono badan randomizowanych dowodzgcych wyzszosci lub porownywalnej skutecznosci
klinicznej terapii GLE/PIB z technologiami opcjonalnymi. Reasumujgc, wnioskodawca nie wykazat istotnej
statystycznie przewagi z jakgkolwiek analizowang technologig alternatywng. W zwigzku z powyzszym wyniki
analizy klinicznej cechujg sie niskg wiarygodnoscia.

W badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego nie oceniano jakosci zycia pacjentow.

EMA zwrécita uwage, ze liczba pacjentéw w badaniach byfa niska, co powoduje znaczng niepewnosc¢
w zakresie utrzymujgcej sie odpowiedzi wirusologicznej.

Badania kliniczne wigczone do przegladu systematycznego dotyczace stosowania
glekaprewiru/pibrentaswiru u pacjentdéw uprzednio leczonych, opierajg sie przedewszystkim na populacji
pacjentow stosujgcych terapie intereferonowg (i/lub opartg na SOF) w pierwszej linii. Wyniki badania
MAGELLAN-1 (przedstawione przez Agencje w ramach dodatkowych informacji) wskazaly na wiele
niepewnosci zastosowania glekaprewiru/pibrentaswiru u pacjentéw po nieskutecznej terapii DAA opartej na
inhibitorach NS3/4A i (lub) NS5A. Pacjenci wtgczeni do badania MAGELLAN-1 byli w przesztosci uprzednio
leczeni schematami opartymi na inhibitorach NS3/4A (PTV/r, SMV, ASV, TVR, BOC) i (lub) NS5A (DCV, LDV,
OBV). EMA zwraca uwage, ze pomimo dos¢ ograniczonej populacji z wczesniejszg ekspozycjg na leczenie
DAA w badaniu MAGELLAN-1, nie mozna wykluczy¢ istnienia ryzyka niepowodzenia leczenia zwigzanego
z opornoécig krzyzowg w obrebie klas lekow DAA. Kolejne niepowodzenie leczenia za pomocg GLE/PIB
moze u tych pacjentéw znacznie zmniejszy¢ szanse na pomysine pozniejsze leczenie. W takiej sytuaciji,
ponowne leczenie GLE/PIB mogtoby by¢ zastosowane po wczesniejszym badaniu przesiewowym opornosci,
ale, jak wskazuje EMA, obecnie wnioskodawca nie jest w stanie dostarczy¢ danych na temat tego, jaka
konkretna wyjsciowa opornos¢ wigzataby sie z ryzykiem niepowodzenia leczenia. W zwigzku z powyzszym,
zgodnie z opinig EMA, produkt Maviret nie jest zalecany w powtérnym leczeniu pacjentéw, ktoérzy byli
wczesniej narazeni na dziatanie inhibitorow NS3/4A i (lub) NS5A. Agencja zwraca ponadto uwage, ze zapisy
uzgodnionego programu lekowego nie odnoszg sie do reterapii, a tym samym umozliwiajg stosowanie
glekaprewiru/pibrentaswiru po nieskutecznej terapii opartych na DAA.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Brak uwag dotyczgcych syntezy wynikow
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci GLE/PIB

Populacja pacjentéw zakazonych GT1 HCV

% SVR12

W populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV leczonych GLE/PIB prawdopodobienstwo uzyskania SVR12
w poszczegoélnych badaniach wynosito od 97% do 99% w przypadku krétszej 8-tygodniowej terapii, stosowanej
u chorych bez marskosci watroby oraz 99% do 100% w przypadku schematu 12-tygodniowego, dedykowanego
pacjentom z marskoscig watroby. Usrednione prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w przypadku
obu schematow terapeutycznych wyniosto 99%.

R/

< Nawrét choroby po zakonczeniu leczenia

Nawro6t choroby po zakohczeniu leczenia raportowano u jednego pacjenta z wyréwnang marskoscig watroby
leczonego GLE/PIB schematem 12-tygodniowym.

R/

+ Niepowodzenie w trakcie terapii

Przypadek niepowodzenia wirusologicznego w trakcie terapii raportowano u jednego pacjenta bez marskosci
watroby leczonego GLE/PIB schematem 8-tygodniowym.

Tabela 39. Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu GLE/PIB u pacjentow
z GT1 HCV

Wynik [n/N (%)]
Schemat Populacja Badanie
Jednostkowy taczny
SVR12
SURVEYOR-1 33/34 (97)
GLE/PIB 8 tyg. Bez marskosci watroby ENDURANCE-1 348/351 (99) 509/514 (99)
CERTAIN-1 128/129 (99)
EXPEDITION-1 89/90 (99)
GLE/PIB 12 tyg. Wyréwnana marskos¢ EXPEDITION-2 10/10 (100) 137/138 (99)
watroby
CERTAIN-1 38/38 (100)
Nawrét choroby
SURVEYOR-1 0/34 (0)
ENDURANCE-1 0/351 (0)
GLE/PIB 8 tyg. Bez marskosci watroby 0/598 (0)
CERTAIN-1 0/129 (0)
EXPEDITION-2 0/84 (0)
EXPEDITION-1 1/90 (1)
GLE/PIB 12 tyg. Wyréwnana marskos¢ EXPEDITION-2 0/10 (0) 1138 (1)
watroby
CERTAIN-1 0/38 (0)
Niepowodzenie w trakcie terapii
SURVEYOR-1 0/34 (0)
GLE/PIB 8 tyg. Bez marskosci watroby 1/598 (<1)
ENDURANCE-1 1/351 (<1)
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CERTAIN-1 0/129 (0)
EXPEDITION-2 0/84 (0)
EXPEDITION-1 0190 (0)

GLE/PIB 12 tyg. Wyréw"jvzr:fo'g‘;rs"”é EXPEDITION-2 0/10 (0) 01138 (0)
CERTAIN-1 0138 (0)

Populacja pacjentéw zakazonych GT2 HCV
% SVR12
taczne prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw zakazonych GT2 HCV, leczonych
GLE/PIB zaréwno schematem 8-tygodniowym, jak i 12-tygodniowym wynosito 98%.
W badaniu EXPEDITION-2 brak jest natomiast informacji na temat odsetka chorych, ktérzy uzyskali SVR12.
< Nawrét choroby po zakonczeniu leczenia

Odnotowano 2 przypadki nawrotu choroby po zakonczonym leczeniu schematem GLE/PIB trwajacym 8 tyg.
(pacjenci bez marskosci watroby), co stanowito ogétem 1% pacjentéw poddanych tej terapii. W przypadku terapii
12-tygodniowej u zadnego z pacjentow nie obserwowano nawrotu choroby.

+ Niepowodzenie w trakcie terapii

Nie raportowano zadnych przypadkéw niepowodzenia wirusologicznego w trakcie terapii GLE/PIB, zaréwno
u pacjentow leczonych schematem 8- jak i 12-tygodniowym.

Tabela 40. Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu GLE/PIB u pacjentow
z GT2 HCV

Wynik [n/N (%)]
Schemat Populacja Badanie
Jednostkowy taczny
SVR12
SURVEYOR-2 (cz. 2) 53/54 (98)
GLE/PIB 8 tyg. Bez marskosci watroby SURVEYOR-2 (cz. 4)* 142/145 (98) 283/289 (98)
CERTAIN-2 88/90 (98)
EXPEDITION-1 31/31 (100)
Wyréwnana marskos¢
GLE/PIB 12 tyg. watroby EXPEDITION-2 0/1 (0) 49/50 (98)
CERTAIN-1 18/18 (100)
Nawrét choroby
SURVEYOR-2 (cz. 2) 0/54 (0)
SURVEYOR-2 (cz. 4)* 2/145 (1)
GLE/PIB 8 tyg. Bez marskosci watroby 2/301 (1)
CERTAIN-2 0/90 (0)
EXPEDITION-2 0/12 (0)
EXPEDITION-1 0/31 (0)
Wyréwnana marskos¢
GLE/PIB 12 tyg. watroby EXPEDITION-2 0/1 (0) 0/50 (0)
CERTAIN-1 0/18 (0)
Niepowodzenie w trakcie terapii
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SURVEYOR-2 (cz. 2) 0/54 (0)
SURVEYOR-2 (cz. 4)* 0/145 (0)
GLE/PIB 8 tyg. Bez marskosci watroby 0/301 (0)
CERTAIN-2 0/90 (0)
EXPEDITION-2 0/12 (0)
EXPEDITION-1 0/31 (0)
Wyréwnana marskos¢
GLE/PIB 12 tyg. watroby EXPEDITION-2 0/1 (0) 0/50 (0)
CERTAIN-1 0/18 (0)

* Do badania wigczani byli pacjenci leczeni wczeéniej IFN, PegIFN+RBV, lub SOF+RBV+PeglFN. Istnieje zatem mozliwo$é, ze wigczono
pacjentéw z GT2 leczonych wczesniej schematem SPR, ktéry nie jest zarejestrowany w tej populacji, aczkolwiek pacjenci leczeni wczesniej
schematami opartymi na SOF stanowili zaledwie 3% catej populacji badania.

Poréwnanie bezposrednie GLE/PIB 8 tyg. vs SOF + RBV 12 tyg.

Zidentyfikowano jedno badanie poréwnujgce bezposrednio skuteczno$¢ schematu GLE/PIB 8 tyg. z terapig SOF
+ RBV przez 12 tyg. w populacji pacjentow zakazonych GT2 HCV bez marskosci watroby. Zastosowanie terapii
GP8 w poréwnaniu z SR12 przyczynito sie do uzyskania SVR12 u numerycznie wiekszego odsetka pacjentow
(odpowiednio 98% vs 94%), aczkolwiek zaobserwowana réznica nie uzyskata istotnosci statystycznej. Zgodnie
z autorami badania CERTAIN-2 (dostepnym tylko postaci abstraktu konferencyjnego), wyniki pozwalajg
stwierdzi¢, ze terapia GLE/PIB trwajgca 8 tyg. jest nie gorsza od terapii SOF + RBV stosowanej przez 12 tyg.
(réznica podana przez autoréw badania wynosita 4,3% Close, [-3,5%; 12,1%]).

Tabela 41. Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej dla poréwnania schematu GP8 z
terapiag SR12 u pacjentéw zakazonych GT2 HCV

niN (%)
Badanie Populacja RB [95% CIJ* RD [95% CIJ*
GLEPIB8tyg. | SOF :y:BV 12
CERTAIN-2 Bezwzt?;sbkfsc' 88/90 (98) 43/46 (94) 1,05 [0,96; 1,14] 0,04 [-0,03; 0,12]

* Obliczenia wtasne;

Populacja pacjentéw zakazonych GT3 HCV

% SVR12

W populacji pacjentéw zakazonych GT3 HCV leczonych schematami opartymi na GLE/PIB taczne
prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 wynosito od 94% do 97%, w zaleznosci od zastosowanego schematu,
obecnosci marskosci watroby oraz historii wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego.

*,

< Nawrét choroby po zakonczeniu leczenia

Przypadki nawrotu choroby (3 pacjentéw) raportowano tylko w grupie pacjentéw wczeéniej leczonych,
stosujgcych schemat GLE/PIB trwajacy 16 tyg.

*,

+ Niepowodzenie w trakcie terapii

Niepowodzenie wirusologiczne w trakcie terapii stwierdzono u 1 (1%) pacjenta stosujgcego schemat GLE/PIB
trwajacy 12 tyg. i u 1 (1%) pacjenta stosujgcego schemat GLE/PIB trwajgcy 16 tyg. Obaj pacjenci mieli wyréwnang
marskos$¢ watroby.

Dodatkowo 22 pacjentéw zakazonych GT3 HCV bez marskosci watroby byto leczonych schematem GLE/PIB 8
tyg. w ramach badania EXPEDITION-2. W pracy nie podano informacji na temat odsetka oséb, ktére uzyskaty
SVR12, wskazano natomiast, ze u zadnego z tych pacjentow nie wystagpito niepowodzenie w trakcie terapii ani
nawrot choroby po zakonczonym leczeniu.
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Tabela 42. Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu GLE/PIB u pacjentéw z

GT3 HCV
Wynik [n/N (%)]
Schemat Populacja Badanie
Jednostkowy taczny
SVR12
GLE/PIB 8 tyg. Bez marskosci watroby SURVEYOR-2 (cz. 2) 28/29 (97) 28/29 (97)
Wczesniej
nieleczeni SURVEYOR-2 (cz. 2) 24/24 (100)
GLE/PIB 12 tyg. Wyréwnana marskos¢ SURVEYOR-2 (cz. 3) 39/40 (98) 66/68 (97)
watroby
EXPEDITION-2 3/4 (75)
Wezesniej Bez marskosci watroby SURVEYOR-2 (cz. 3) 21/22 (96) 21/22 (96)
| p
GLE/PIB 16 tyg. eczeni SURVEYOR-2 (cz. 2) 3/4 (75)
Wyréwnana marskosé 48/51 (94)
watroby SURVEYOR-2 (cz. 3) 45/47 (96)
Nawroét choroby
SURVEYOR-2 (cz. 2) 0/29 (0)
GLE/PIB 8 tyg. Bez marskosci watroby 0/51 (0)
L EXPEDITION-2 0/22 (0)
Wczesniej
nieleczeni SURVEYOR-2 (cz. 2) 0/24 (0)
GLE/PIB 12 tyg. Wyréwnana marskos¢ SURVEYOR-2 (cz. 3) 0/40 (0) 0/68 (0)
watroby
EXPEDITION-2 0/4 (0)
Wezeéniej Bez marskosci watroby SURVEYOR-2 (cz. 3) 1/22 (5) 1/22 (5)
| -
GLE/PIB 16 tyg. eczen! SURVEYOR-2 (cz. 2) 114 (25)
Wyréwnana marskosé 2/51 (4)
watroby SURVEYOR-2 (cz. 3) 1147 (2)
Niepowodzenie w trakcie terapii
SURVEYOR-2 (cz. 2) 0/29 (0)
GLE/PIB 8 tyg. Bez marskosci watroby 0/51 (0)
EXPEDITION-2 0/22 (0)
Wczesniej
nieleczeni SURVEYOR-2 (cz. 2) 0/24 (0)
GLE/PIB 12 tyg. Wyréwnana marskos¢ SURVEYOR-2 (cz. 3) 0/40 (0) 1/68 (1)
watroby
EXPEDITION-2 1/4 (25)
foi SURVEYOR-2 (cz. 3) 0/22 (0) 0/22 (0)
Weczesniej Bez marskosci watroby
GLE/PIB 16 tyg. leczeni SURVEYOR-2 (cz. 2) 0/4 (0)
Wyréwnana marskos¢ 1/51 (1)
watroby SURVEYOR-2 (cz. 3) 1147 (2)

Populacja pacjentéw zakazonych GT4 HCV

% SVR12

Wsréd pacjentéow zakazonych GT4 HCV bez marskosci watroby, leczonych schematem GLE/PIB przez 8 tyg.,
prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 wynosito 93%. Z kolei zastosowanie terapii przez 12 tyg. u chorych
z marskoscig watroby przyczynito sie do uzyskania SVR12 u 100% pacjentow.

®,

« Nawrét choroby po zakonczeniu leczenia

U zadnego z pacjentéw nie odnotowano nawrotu choroby
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+ Niepowodzenie w trakcie terapii
U zadnego z pacjentéw nie odnotowano niepowodzenia wirusologicznego w trakcie leczenia.
Dodatkowo w badaniu EXPEDITION-2, 16 pacjentéw z GT4 HCV leczonych byto za pomocg schematu GP8.

W publikacji nie przedstawiono wyniku SVR12 dla poszczegdlinych genotypéw, wskazano jednak, ze u zadnego
pacjenta zakazonego GT4 HCV nie odnotowano niepowodzenia w trakcie terapii ani nawrotu choroby.

Tabela 43. Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu GLE/PIB u pacjentéw z
GT4 HCV

Wynik [n/N (%)]
Schemat Populacja Akronim badania
Jednostkowy taczny
SVR12
GLE/PIB 8 tyg. Bezw':frr:l')‘;sc' SURVEYOR-2 43/46 (93) 43/46 (93)
) o EXPEDITION-1 16/16 (100)
GLE/PIB 12 tyg. Wy’°"‘"v‘va’:f°'l;‘ars"°5° 17117 (100)
atroby EXPEDITION-2 1/1 (100)
Nawroét choroby
. SURVEYOR-2 0/46 (0)
GLE/PIB 8 tyg. Bezwmf‘r':l')‘“c' 0/62 (0)
atroby EXPEDITION-2 0/16 (0)
) o EXPEDITION-1 0/16 (0)
GLE/PIB 12 tyg. WV’°W":va':fo';‘ars"°5° 0M7 (0)
atroby EXPEDITION-2 0/1 (0)
Niepowodzenie w trakcie terapii
. SURVEYOR-2 0/46 (0)
GLE/PIB 8 tyg. Bez marskoscl 0/62 (0)
atroby EXPEDITION-2 0/16 (0)
. s EXPEDITION-1 0/16 (0)
GLE/PIB 12 tyg. WV’°W;‘va':f°'l')‘ars"°$° 0M7 (0)
atroby EXPEDITION-2 0/1 (0)

Populacja pacjentéw zakazonych GT5 i GT6 HCV

% SVR12

Terapia z wykorzystaniem GLE/PIB 8 tyg. prowadzita do uzyskania SVR12 u 2/2 (100%) pacjentéw zakazonych
GT5HCViu9/10 (90%) pacjentéw z GT6 HCV. Z kolei w grupie pacjentéw stosujgcych GLE/PIB 12 tyg. wszyscy
leczeni pacjenci uzyskali SVR12, zaréwno zakazeni GT5 HCV, jak i GT6 HCV.

< Nawrét choroby po zakonczeniu leczenia
U Zadnego z pacjentéw nie odnotowano nawrotu choroby
+ Niepowodzenie w trakcie terapii
U zadnego z pacjentéw nie odnotowano niepowodzenia wirusologicznego w trakcie leczenia.
Dodatkowo w badaniu EXPEDITION-2, 3 pacjentéw zakazonych GT6 HCV byto leczonych schematem GP8.
W publikacji nie podano informacji na temat odsetka pacjentéw uzyskujgcych SVR12, wskazano natomiast,

ze u zadnego chorego zakazonego GT6 HCV nie odnotowano niepowodzenia wirusologicznego w trakcie terapii
ani nawrotu choroby.
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Tabela 44. Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu GLE/PIB u pacjentéw

zGT5i GT6 HCV

Wynik [n/N (%)]
Schemat GT Populacja Akronim badania
Jednostkowy taczny
SVR12
SLEPIB 8 tyg 5 Bez marskosci SURVEYOR-2 (cz.4) 2/2 (100) 2/2 (100)
6 watroby SURVEYOR-2 (cz.4) 9/10 (90) 9/10 (90)
5 Wyréwnana EXPEDITION-1 2/2 (100) 2/2 (100)
GLE/PIB 12 tyg. marskos¢
6 watroby EXPEDTION-1 717 (100) 717 (100)
Nawrét choroby
5 SURVEYOR-2 (cz.4) 0/2 (0) 0/2 (0)
GLE/PIB 8 tyg. Bez marskoscl SURVEYOR-2 (cz.4) 0/10 (0)
6 atroby 0/13 (0)
EXPEDITION-2 0/3 (0)
5 Wyréwnana EXPEDITION-1 0/2 (0) 0/2 (0)
GLE/PIB 12 tyg. marskos¢é
6 watroby EXPEDITION-1 0/7 (0) 0/7 (0)
Niepowodzenie w trakcie terapii
5 SURVEYOR-2 (cz.4) 0/2 (0) 0/2 (0)
GLE/PIB 8 tyg. Bezwmf'r’:l')wsc' SURVEYOR-2 (cz.4) 0/10 (0)
6 atroby 0/13 (0)
EXPEDITION-2 0/3 (0)
5 Wyréwnana EXPEDITION-1 0/2 (0) 0/2 (0)
GLE/PIB 12 tyg. marskosé
6 watroby EXPEDITION-1 0/7 (0) 0/7 (0)

Populacja pacjentéw z przewlekta choroba nerek/ hemodializowanych

% SVR12

Skutecznos¢ terapii GLE/PIB trwajgcej 12 tyg. u pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV z zaawansowang chorobg
nerek (stadium 4 lub 5) w tym hemodializowanych, oceniano w badaniu EXPEDITION-4. Prawdopodobienstwo
uzyskania SVR12 wsrdd powyzszej grupy pacjentéow wyniosto 98%.

« Nawrét choroby po zakonczeniu leczenia
U Zadnego z pacjentéw nie odnotowano nawrotu choroby
+ Niepowodzenie w trakcie terapii

U zadnego z pacjentéw nie odnotowano niepowodzenia wirusologicznego w trakcie leczenia.

Tabela 45. Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu GLE/PIB 12 tyg. u pacjentow
z CKD/hemodializowanych

Schemat Akronim badania Parametr Wynik [n/N (%)]
GT1-6
SVR12 102/104 (98)
GLE/PIB 12 tyg. EXPEDTION-4 Nawrét choroby 0/104 (0)
Niepowodzenie w trakcie leczenia 0/104 (0)
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Populacja pacjentdéw po przeszczepieniu nerki/watroby

% SVR12

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub watroby leczonych
schematem GLE/PIB 12 tyg. oceniane byto w badaniu MAGELLAN-2, w ktérym SVR12 uzyskato 98% pacjentow
zakazonych GT1-4, 6 HCV bez marskosci watroby

+ Nawrét choroby po zakonczeniu leczenia
U jednego pacjenta zakazonego GT3 HCV stwierdzono nawrét choroby po zakonczeniu terapii.

+ Niepowodzenie w trakcie terapii

U zadnego z pacjentdw nie odnotowano niepowodzenia wirusologicznego w trakcie leczenia.

Tabela 46. Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu GLE/PIB 12 tyg. u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki/watroby

Schemat Akronim badania Parametr Wynik [n/N (%)]
GT1-4,6
SVR12 98/100 (98)
GLE/PIB 12 tyg. MAGELLAN-2 Nawrét choroby 1/100 (1)*
Niepowodzenie w trakcie leczenia 0/100 (0)

* Nawrot wystapit u pacjenta z GT3.

421.2. Wyniki poréwnania GLE/PIB wzgledem aktualnie dostepnych terapii
Tabela 47. Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV
SVR 12 [n/N (%)]
Schemat Ogotem Bez marskosci watroby Wyréwnana marskos¢ watroby
badan | WK | bgaan | Womk | o Wynik
Populacja pacjentéw zakazonych GT1 HCV
GLE/PIB 8 tyg. 3 509/514 (99) 3 509/514 (99) X X
GLE/PIB 12 tyg. 3 137/138 (99) X X 3 137/138 (99)
OBV/PTV/r + DSV 8 tyg.? 1 160/163 (98) 1 160/163 (98) X X
OBV/PTVIr + DSV 12 tyg. 4 439/443 (99) 3 379/383 (99) 1 60/60 (100)
OBV/PTVIr + DSV + RBV 12 tyg. 6 665/692 (96) 6 665/692 (96) X X
OBV/PTVIr + DSV + RBV 24 tyg. 1 114/121 (94) X X 1 114/121 (94)
SOF/LDV 8 tyg. ® 2 221/235 (94) 2 221/235 (94) X X
SOF/LDV 12 tyg. 10 1100/1136 (97) 8 651/666 (98) 6 7177 (92)
SOF/LDV 24 tyg.? 2 39/41 (95) X X 2 39/41 (95)
SOF/LDV + RBV 12 tyg. 4 60/63 (95) X X 4 60/63 (95)
GZR/EBR 12 tyg. 6 1147/1197 (96) 2 406/424 (96) 2 75/78 (96)
GZR/EBR + RBYV 16 tyg. 1 94/96 (98) X X X X
DCV + ASV 24 tyg. 7 1173/1351 (87) 50 779/909 (86) 5b 258/300 (86)
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Populacja pacjentéw

zakazonych GT2 HCV

GLE/PIB 8 tyg. © 2 283/289 (98) 2 283/289 (98) X X
GLE/PIB 12 tyg. 3 49/50 (98) X X 3 49/50 (98)
SOF + RBV 12 tyg. 11 839/884 (95) 11 735/770 (95) 9 103/113 (91)
SOF + RBV 16 tyg.¢ 3 43/47 (91) 2 23/23 (100) 3 20/24 (83)
SOF + RBV 24 tyg.¢ 3 44/47 (94) 2 21/24 (88) 3 23/23 (100)
Populacja pacjentéw zakazonych GT3 HCV
GLE/PIB 8 tyg. 1 28/29 (97) 1¢ 28/29 (97) X X
GLE/PIB 12 tyg. 2 66/68 (97) X X 2¢ 66/68 (97)
GLE/PIB 16 tyg. 1 69/73 (95) 1f 21/22 (96) 17 48/51 (94)
DCV + SOF 12 tyg. 2 79/81 (98) 2 79/81 (98) X X
SOF + PeglFNa+ RBV 12tyg. | 4 ozt e2) | 7P| TG 1 o &)
S0F + REV 24175 1| rswmsts | O%F | ey | es | 7595 (7o) o0nas
Populacja pacjentow zakazonych GT4 HCV
GLE/PIB 8 tyg. 1 43/46 (93) 1 43/46 (93) X X
GLE/PIB 12 tyg. 2 17/17 (100) X X 2 17/17 (100)
OBV/PTVIr + RBV 12 tyg. 3 2721281 (97) 2 185/190 (97) 2 87/91 (96)
GZR/EBR 12 tyg. 4 58/61 (95) X X X X
GZRI/EBR + RBV 16 tyg. 1 8/8 (100) X X X X
SOF + RBV 24 tyg. 3 99/111 (89) 3 78/87 (90) 3 21/24 (88)
SOF + PeglIFNa + RBV 12 tyg. 3 31/34 (91) 1 1/1 (100) X X
SOF + PegIFNa + RBV 24 tyg. 1 9/11 (82) 1 9/11 (82) X X
Populacja pacjentéw zakazonych GT5i 6 HCV
GLE/PIB 8 tyg. (genotyp 5/6) 1 11/12 (92) 1 11/12 (92) X X
GLE/PIB 12 tyg. (genotyp 5/6) 1 9/9 (100) X X 1 9/9 (100)
SOF + P?g::‘r::y; l;/%\)l 12 tyg.® 1 7/7 (100) X X X X
SOF + Pe?;ugt;pRgv 24 tyg.* 1 5/5 (100) 1 5/5 (100) X X
SOF + RBV 24 tyg.9 (genotyp 6) 1 4/4 (100) X X X X

a) Badania dla tego schematu obejmowaty wytgcznie pacjentéw wczesniej nieleczonych.
b) W jednym z badan (Kumada 2014) wyniki raportowane byly jako SVR24.
c) W jednym z badan (SURVEYOR-2) czes$¢ pacjentdéw mogta by¢ wczesniej leczona niezarejestrowanym w tej populacji schematem (dopuszczano wczesniejsze

leczenie terapig SPR).

d) Badania dla tego schematu obejmowaty wytgcznie pacjentéw wczesniej leczonych.

e) Pacjenci nieleczeni
f) Pacjenci uprzednio leczeni

g) Badania dla tego schematu obejmowaty wytacznie pacjentéw wczesniej nieleczonych
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Populacja pacjentéw z przewleklg choroba nerek / hemodializowanych

Tabela 48. Prawdopodobienstwo uzyskania SVR w populacji pacjentéw z przewlekta choroba nerek/ hemodializowanych

SVR 12 [n/N (%)]
Schemat GT Populacja

N badan Wynik
GLE/PIB 12 tyg. 1-6 NC/CC 1 102/104 (98)
OBV/PTVIr + DSV 12 tyg. 1b NC/CC 1 18/18 (100)

OBV/PTV/r + DSV + RBV 12 1a NG 1 38/41 (93)
tyg.

OBV/PTVIr + DSV + RBV 24 tyg 1a cC 1 8/9 (89)
DCV + ASV 24 tyg. 1b NC/CC* 2 46/46 (100)
GZR/EBR 12 tyg. 1 NC/CC 2 212/224 (95)

* Badanie obejmowato wytgcznie chorych hemodializowanych.
Populacja pacjentéw po przeszczepieniu nerki / watroby

Tabela 49. Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw po przeszczepieniu nerki/watroby

Przeszczepiony SO LI ()
Schemat GT narzad (WIN N badan
TRl (L4 NC cc NC/CC
GLE/PIB 12 tyg. 14,6 WIN 1 98/100 (98) X X
OBV/PTVIr + DSV 12 tyg. 1b N 1 3/3 (100) X X
OBV/PTVIr + DSV + RBV 12 tyg. 1a N 1 6/9 (67) X X
OBV/PTVIr + DSV + RBV 24 tyg 1a W 1 59/61 (97) 4/4 (100) 63/65 (97)
SOF/LDV 12 tyg. 1 WIN 2 53/54 (98)* X 104/105 (99)
SOF/LDV 24 tyg. 1 N 1 X X 53/53 (100)
SOF/LDV + RBV 12 tyg. 1 W 2 94/99 (95) 55/56 (98) 149/155 (96)
SOF + RBV 24 tyg. 3,4 W 2 X X 12/18 (67)
OBV/PTVIr + RBV 12 tyg. 4 W 1 2/2 (100) X X
OBV/PTVIr + RBV 24 tyg. 4 W 1 X 1/1 (100) X
N — nerka, W — watroba
* Pacjenci po transplantacji watroby.
4.21.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Krétsza 8-tygodniowa terapia GLE/PIB przyjmowana przez chorych bez marskosci watroby cechowata sie niskim
ryzykiem wystgpienia AE ogdtem (60%) w poréwnaniu z terapiami 12- i 16-tygodniowymi (71-77%).
AE potencjalnie zwigzane ze stosowang terapig wystgpity u 21% chorych leczonych schematem 8-tygodniowym
oraz u 25% pacjentéow otrzymujacych GLE/PIB przez 12 tygodni. Przedwczesne przerwanie terapii z powodu
AE raportowano u nieznacznego odsetka chorych (<1%). Zdarzenia niepozadane okreslone jako ciezkie
raportowano u 1% chorych leczonych GLE/PIB przez 8 tygodni oraz u 5-7% pacjentow w przypadku dtuzej
trwajacych schematéw GLE/PIB. U zadnego pacjenta z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi nie stwierdzono
zwigzku przyczynowo skutkowego z przyjmowanym leczeniem.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty bdl gtowy oraz zmeczenie. Bol glowy wystagpit
u 13-18% pacjentéw leczonych GLE/PIB, z kolei zmeczenie obserwowano u 11-34% pacjentéw (w zaleznosci
od diugosci trwania leczenia GLE/PIB). Do pozostatych zdarzen niepozgdanych raportowanych u =10%
pacjentow nalezaty w przypadku terapii 8-tygodniowej: bezsennos¢, bol jamy ustnej, zapalenie nosogardzieli,
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bdl zeba, a w przypadku terapii 12-tygodniowej: biegunka, swigd oraz infekcje goérnych drég oddechowych.
Dla terapii 16-tygodniowej dane dotyczgce czestosci wystepowania poszczegdlnych AE byty ograniczone.

Glekaprewir hamuje transportery bilirubiny, zmniejszajgc jej metabolizm, przez co moze zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia podwyzszonego stezenia bilirubiny u oséb leczonych oceniang technologig. W analizowanych
badaniach klinicznych podwyzszone stezenie bilirubiny obserwowano u 2% pacjentéw leczonych schematem
GLE/PIB 8 tyg. oraz u 5% chorych przyjmujacych GLE/PIB przez 12 tyg., aczkolwiek epizody o znacznym
nasileniu (23. stopnia) raportowano stosunkowo rzadko (0—-2%).

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa uwzgledniajgce wyniki uzyskane w poszczegdélnych badaniach
przedstawiono w materiatach wnioskodawcy (Analiza kliniczna, rozdziat A.4. Szczegdétowe wyniki analizy
klinicznej, A.4.2. Analiza bezpieczeristwa).

Tabela 50. Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u chorych leczonych schematami GLE/PIB 8 tyg., 12 tyg. i 16
tyg.

GLE/PIB 8 tyg. GLE/PIB 12 tyg. GLE/PIB 16 tyg.
Punkt koncowy / L] L] L]
Populacja
Bez marskosci Wyréwnana marskos¢ Bez marskosci Wyréwnana
watroby watroby watroby marskos¢ watroby
AE ogotem
AE ogétem 497/824 (60) 202/286 (71) 17/22 (77) 34/47 (72)
AE pr°‘”a°'zf'°e do przerwania 2/824 (<1) 3/286 (1) 0/22 (0) 0/47 (0)
erapii
AE zwiazane z leczeniem 46/219 (21) 14/56 (25) bd bd
SAE ogétem 12/824 (1) 15/286 (5) 1/22 (5) 3/47 (7)
SAE zwigzane z leczeniem 0/795 (0) 0/286 (0) 0/22 (0) 0/47 (0)
Szczegotowe AE?
Zgon 0/405 (0) 1/174 (1)P bd bd
Bol gtowy 104/824 (13) 36/286 (13) 4/22 (18) 6/47 (13)
Zmeczenie 65/605 (11) 36/230 (16) 4/22 (18) 16/47 (34)
Nudnosci 15/310 (5) 4/62 (6) bd bd
Anemia 0/90 (0) 1/18 (6) bd bd
Bezsennos¢ 3/29 (10) 0/28°(0) bd bd
Biegunka 3/117 (3) 6/28° (21) bd bd
Bl jamy ustnej 3/29 (10) bd bd bd
Bol krtani 0/129 (0) 2/38 (5) bd bd
Bol zgba 3/29 (10) bd bd bd
Migotanie przedsionkéw 0/129 (0) 2/38 (5) bd bd
Swiad 11/219 (5) 20/202 (10) bd bd
Swiad uogélniony 0/129 (0) 2/38 (5) bd bd
Uczucie dyskomfortu w gtowie 0/129 (0) 2/38 (5) bd bd
Wysypka 3/129 (2) 2/38 (5) bd bd
Zapalenie nosogardzieli 41/356 (12) 5172 (7) bd bd
Zte samopoczucie 8/219 (4) 5/56 (9) bd bd
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okl gt : w1 : ’
Zawroty gtowy bd 2/28° (7) bd bd
Nieprawidtowosci laboratoryjne
Bilirubina catkowita >3xULN 3/824 (<1) 2/286 (1) 0/22 (0) 1/47 (2)
Podwyzszone stezenie bilirubiny 4/219 (2) 3/56 (5) bd bd
Stezenie hemoglobiny <10 g/dl 3/336 (1) 3/84 (4) bd bd

aW tabeli przedstawiono wytgczenie AE, ktdre wystapity ze $rednig czestoscig 25% przynajmniej w jednym z ramion.
b Zgon uznany za niezwigzany z leczeniem; pacjent z hemofilig zmart po zakonczeniu terapii GP12 z powodu krwotoku mézgowego.
¢ 4 pacjentow uprzednio leczonych przyjmowato terapie GP16.

Poroéwnanie bezposrednie GLE/PIB 8 tyg. wzgledem SOF + RBV 12 tyg.

Wyniki poréwnania bezposredniego GLE/PIB 8 tyg. wzgledem SOF + RBV 12 tyg. dostepne byly w jednym
badaniu (CERTAIN-2), w ktérym uwzgledniono chorych zakazonych GT2 HCV bez marskosci watroby.

Wyniki badania CERTAIN-2 wskazuja, ze schemat ztozony z GLE/PIB 8 tyg. stanowi opcje o korzystniejszym
profilu bezpieczenstwa niz terapia SOF + RBV 12 tyg. Pacjenci otrzymujgcy GLE/PIB 8 tyg. w poréwnaniu
z chorymi leczonymi SOF + RBV 12 tyg. znamiennie rzadziej raportowali AE ogdtem (48% vs 76%), w tym
rowniez AE okreslone jako zwigzane zleczeniem. Ponadto w ramieniu GLE/PIB 8 tyg. odsetek SAE byt
numerycznie nizszy niz w grupie SOF + RBV 12 tyg. (2% vs 4%). Dodatkowo u zadnego z chorych w grupie
GLE/PIB 8 tyg. nie stwierdzono zwigzku przyczynowo-skutkowego z przyjmowanym leczeniem, podczas gdy
w przypadku terapii SOF + RBV 12 tyg. u 1 pacjenta SAE zostato okreslone jako zwigzane z przyjmowang terapia.

W grupie leczonych schematem GLE/PIB 8 tyg. znamiennie rzadziej niz w grupie SOF + RBV 12 tyg. raportowano
anemie oraz hiperurykemie (roznica istotna statycznie wedtug autoréw badania). Dodatkowo badania
laboratoryjne wykazaty, ze stosowanie schematu GLE/PIB 8 tyg. w poréwnaniu z SOF + RBV 12 tyg. wigze
sie z nizszym ryzykiem wystgpienia podwyzszonego stezenia bilirubiny.

Tabela 51. Profil bezpieczenstwa dla poréwnania GLE/PIB 8 tyg. ze schematem SOF + RBV 12 tyg. — poréwnanie bezposrednie

n/N (%)
Punkt koncowy GLE/PIB8 | SOF +RBV RR [95% CI]? RD / NNT [95% CIJ? P
tyg. 12 tyg.

AE ogétem 43/90 (48) 35/46 (76) 0,63 [0,48; 0,82] NNT =4 [3; 9] 0,002

AE zwiazane z leczeniem 16/90 (18) 23/46 (50) 0,36 [0,21; 0,60] NNT =3 [3; 7] <0,001
AE P’°Wadzfe°r‘;gi‘i’ przerwania 1/90 (1) 1146 (2) 0,51 [0,03; 7,99] -0,01 [-0,06; 0,04] bd
SAE ogotem 2/90 (2) 2/46 (4) 0,51 [0,07; 3,51] -0,02 [-0,09; 0,05] bd
SAE zwigzane z leczeniem 0/90 (0) 1/46 (2) 0,17 [0,01; 4,14] -0,02 [-0,07; 0,03] bd

AE z podziatem na poszczegolne zdarzenia

Bol glowy 6/90 (7) 1/46 (2) 3,07 [0,38; 24,72] 0,04 [-0,02; 0,11] bd
Nudnosci 3/90 (3) 3/46 (7) 0,51[0,11; 2,43] -0,03 [-0,11; 0,05] bd

Anemia 0/90 (0) 16/46 (35) 0,02 [0,001; 0,26] NNT = 3 [3; 5] <0,001
Swiad 3/90 (3) 2/46 (4) 0,77 [0,13; 4,43] -0,01 [-0,08; 0,06] bd
Zapalenie nosogardzieli 9/90 (10) 5/46 (11) 0,92 [0,33; 2,59] -0,01[-0,12; 0,10] bd
Zte samopoczucie 5/90 (6) 4/46 (9) 0,64 [0,18; 2,27] -0,03 [-0,13; 0,06] bd
Zapalenie jamy ustnej 1/90 (1) 3/46 (7) 0,17 [0,02; 1,59] -0,05[-0,13; 0,02] bd
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Hiperurykemia 0/90 (0) 3/46 (7) 0,07 [0,004; 1,40] -0,07 [-0,14; 0,01] 0,037
Niewy""‘:"’vr;f;‘oab;"a’s"“é 0/90 (0) 0/46 (0) Ovs 0 ND bd
SAE z podziatem na poszczegoélne zdarzenia
Niestabilna dusznica 1/90 (1) 0/46 (0) 1,55 [0,06; 37,30] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
Spontaniczna odma ptucna 1/90 (1) 0/46 (0) 1,55 [0,06; 37,30] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
Zapalenie ptuc 0/90 (0) 1/46 (2) 0,17 [0,01; 4,14] -0,02 [-0,07; 0,03] bd
Choroba Castlemana 0/90 (0) 1/46 (2) 0,17 [0,01; 4,14] -0,02 [-0,07; 0,03] bd
Nieprawidlowosci laboratoryjne
Bilirubina catkowita >3xULN 0/90 (0) 1/46 (2) 0,17 [0,01; 4,14] -0,02 [-0,07; 0,03] bd
P°d‘"’y§is"zr‘:l';§ns;¢ie"ie 1190 (1) 7146 (15) 0,07 [0,01; 0,58] NNT = 8 [5; 29] 0,002

a) Obliczenia wtasne przeprowadzone w programie Sophie.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie wigczono badan: ENDURANCE-2, -3, -4 oraz MAGELLAN-
1 przeprowadzonych w populacji pacjentéw z zakazeniem HCV z zastosowaniem glekaprewiru/pibrentaswiru.

Whnioskodawca swoja decyzje uzasadnia schematem odbiegajgcym od zarejestrowanego (12 tygodniowy
schemat leczenia u pacjentow bez marskosci watroby).

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli dodatkowe badania, ktdére zostaly wykluczone
z przegladu systematycznego wnioskodawcy, jednakze w opinii Agencji niosg one dodatkowe informacje
dotyczace skutecznosci wnioskowanej interwencji. Powyzsze badania uwgledniono ponadto w czesci
oceniajgcej skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo preparatu Maviret w dokumencie rejestracyjnym EMA oraz
ChPL Maviret.

Ponizej przedstawiono dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci produktu Maviret na podsatwie badan
wykluczonych z przegladu systematycznego wnioskodawacy.

e ChPL Maviret oraz EMA 2017

Tabela 52. Badania kliniczne produktu Maviret przeprowadzone u pacjentéw z zakazeniem HCV o genotypie 1, 2, 3, 4,
5Ilub 6

Genotyp (GT) Badanie kliniczne Schemat badania

Pacjenci TN iTEbez marskosci watroby

GT2 ENDURANCE-2 Maviret (n=202) lub placebo (n=100) przez 12 tygodni

: Maviret przez 8 tygodni (n=157) lub 12 tygodni (n=233) Sofosbuwir + daklataswir
613 ENDURANCE-3 przez 12 tygodni (n=115)
GT4,5,6 ENDURANCE-4 Maviret przez 12 tygodni (n=121)

Pacjenci uprzednio leczeni inhibitorem NS5A i (lub) IP z marskoscia watroby lub bez marskosci watroby

GT1,4 MAGELLAN-1 | Maviret przez 12 tygodni (n=66) lub 16 tygodni (n=47)

ENDURANCE-2

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane z placebo, wieloosrodkowe badanie majgce na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania glecaprewiru/pibrentaswiru u dorostych pacjentéw z przewlektym
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wirusowym zapaleniem watroby typu C z genotypem 2 bez marskosci watroby, ktérzy byli nieleczeni
lub wczesniej leczeni (IFN lub peglFN + RBV lub SOF + RBV % peglFN).

Terapia

-ramie  A: glecaprewir/pibrentaswir 300 mg/120 mg raz dziennie przez 12  tygodni;
-ramie B: placebo przez 12 tygodni, a nastepnie glecaprewir/pibrentaswir 300 mg/120 mg przez 12 tygodni.

ENDURANCE-3

Randomizowane, otwarte, aktywnie kontrolowane, wieloosrodkowe badanie przeprowadzone w celu poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania glecaprewiru/pibrentaswiru w poréwnaniu z produktem z Sofosbuvir
podawanym razem z daklataswirem u dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu
C z genotypem 3 u wczesniej nieleczonych pacjentéw z bez marskosci.

ENDURANCE-4

Jednaromienne badanie oceniajgce bezpieczenstwo i skuteczno$é glecaprewiru/pibrentaswiru u dorostych
pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C z genotypem GT4, GT5 lub GT6 bez marskosci
watroby, ktérzy byli nieleczeni przeciw HCV lub uprzednio leczeniu (j. po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
IFN £ RBV, peglFN + RBV lub SOF + RBV # peglFN.

MAGELLAN-1

Randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie majgce na celu ocene skutecznosci, bezpieczenstwa
i farmakokinetyki jednoczesnego podawania glecaprewiru/pibrentaswiru z/bez rybawiryny u dorostych pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C z genotypem GT1 (czes¢ 1 i 2 badania) lub GT4 - GT6
(czes¢ 2 badania), u ktérych nie powiodto sie stosowanie uprzedniej terapii DAA.

Badania kliniczne u uprzednio nieleczonych lub uprzednio leczonych pacjentéw z marskoscig watroby
lub bez marskosci watroby

U 2 256 uczestnikow badan z wyréwnang chorobg watroby (z marskoscig watroby lub bez marskosci watroby),
ktérzy byli uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni skojarzeniami sktadajgcymi sie z peginterferonu, rybawiryny
i (lub) sofosbuwiru, mediana wieku wynosita 54 lata (zakres: 19 do 88); 72,7% nie byto uprzednio leczonych;
27,3% byto uprzednio leczonych skojarzeniem sktadajgcym sie z sofosbuwiru, rybawiryny i (lub) peginterferonu;
38,9% miato zakazenie HCV o genotypie 1; 21,1% HCV o genotypie 2; 28,5% - HCV o genotypie 3; 7,9% - HCV
o genotypie 4; 3,5% - HCV o genotypie 5-6; 13,9% bylo w wieku = 65 lat; mezczyzni stanowili 54,8%;5,5% byto
rasy czarnej; 12,5% miato marskos¢ watroby; 4,6% miato ciezkie zaburzenie czynnosci nerek lub schytkowg
chorobe nerek; 20,3% miato wskaznik masy ciata wynoszacy co najmniej 30 kg/m?; mediana poczatkowego miana
RNA HCV wynosita 6,2 log1o IU/ml.

Tabela 8. SVR12 u uprzednio nieleczonych i uprzednio leczonych' peginterferonem, rybawiryna i (lub) sofosbuwirem
pacjentow z zakazeniem wirusem o genotypie 1, 2, 4, 5 i 6, ktérzy otrzymali leczenie o zalecanym czasie trwania
(potaczone dane z badan klinicznych ENDURANCE-1, -2, -4, SURVEYOR-1, -2 oraz EXPEDITION-1 i -4)

| Genotyp 12 | Genotyp 2 | Genotyp 4 | Genotyp 5 | Genotyp 6
SVR12 u pacjentéw bez marskosci watroby
8 tygodni | 99,0%(383/387) | 98,0% (193/197) | 93,5% (43/46) | 100% (2/2) | 90,0% (9/10)
Wynik leczenia u pacjentow, ktérzy nie osiagnei SVR12
VF w czasie leczenia 0,3% (1/387) 0% (0/197) 0% (0/46) 0% (0/2) 0% (0/10)
Nawrot® 0% (0/384) 1,0% (2/195) 0% (0/45) 0% (0/2) 0% (0/10)
Inne* 0,8% (3/387) 1,0% (2/197) 6,5% (3/46) 0% (0/2) 10% (1/10)
SVR12 u pacjentéw z marskoscig watroby
12 tygodni 97,0% (98/101) |  100%(35/35) | 100%(20/20) | 100% (2/2) |  100% (7/7)
Wynik leczenia u pacjentow, ktorzy nie osiggneli SVR12
VF w czasie leczenia 0% (0/101) 0% (0/35) 0% (0/20) 0% (0/2) 0% (0/7)
Nawrot® 1,0% (1/98) 0% (0/35) 0% (0/19) 0% (0/2) 0% (0/7)
Inne* 2,0% (2/101) 0% (0/35) 0% (0/20) 0% (0/2) 0% (0/7)

VF (ang. virologic failure) = niepowodzenie wirusologiczne

1. Odsetek pacjentow uprzednio leczonych PRS (peginterferon/rybawiryna/sofosbuwir) wynosi 35%, 14%, 23%, 0%, oraz 18% odpowiednio
dla genotypow 1, 2, 4, 5, i 6. Zaden z uczestn kdw z zakazeniem wirusem o genotypie 5 nie byt uprzednio leczony PRS, a 3 uczestnikow
z zakazeniem wirusem o genotypie 6 byto uprzednio leczonych PRS.

2. W tym 15 uczestn kow z wystepujgcym jednoczesnie zakazeniem HIV-1 (leczeni przez 8 tygodni).
Nawroét jest definiowany jak miano RNA HCV ;> LLOQ po odpowiedzi na koniec leczenia u uczestnikéw, ktérzy ukonczyli leczenie.

4. W tym uczestnicy, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia niepozgdanego, nie zgtosili sie na badania kontrolne lub nastgpito
wycofanie uczestnika z badania.

W
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Sposrod zakazonych wirusem o genotypie 1, 2, 4, 5 lub 6 pacjentéw ze schytkowa chorobg nerek wtgczonych
do badania EXPEDITION-4, 97,8% (91/93) osiggneto SVR12 i u Zzadnego nie doszio do niepowodzenia
wirusologicznego.

Pacjenci z zakazeniem wirusem o genotypie 3

Skutecznos¢ produktu Maviret u pacjentdéw z przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C
0 genotypie 3, ktorzy nie byli uprzednio leczeni lub byli uprzednio leczeni skojarzeniami skfadajgcymi
sie z peginterferonu, rybawiryny i (lub) sofosbuwiru, wykazano w badaniach klinicznych

ENDURANCE-3 (uprzednio nieleczeni pacjenci bez marskosci watroby) oraz SURVEYOR-2, cze$¢ 3 (pacjenci
z marskoscig watroby lub bez marskosci watroby i (lub) uprzednio leczeni).

ENDURANCE-3 bylo czesciowo randomizowanym, otwartym, kontrolowanym substancjg aktywng badaniem
przeprowadzonym u uprzednio nieleczonych pacjentéw. Uczestnikom badania przydzielono losowo (2:1) leczenie
produktem Maviret przez 12 tygodni lub leczenie skojarzone sofosbuwirem i daklataswirem przez 12 tygodni.
Nastepnie, badanie zawierato trzecie ramie (nierandomizowane), w ktérym stosowano produkt Maviret przez
8 tygodni. SURVEYOR-2, cze$¢ 3 byto otwartym badaniem, w ktérym uprzednio leczonym pacjentom bez
marskosci watroby losowo przydzielano leczenie przez 12 tygodni lub przez 16 tygodni. Ponadto, badanie
oceniato  skutecznos¢ produktu Maviret u pacjentdw <z wyréwnang marskoscia  watroby
i zakazeniem wirusem o genotypie 3 w dwoch dedykowanych ramionach leczenia, w ktérych stosowano leczenie
przez 12 tygodni (wylgcznie uprzednio nieleczeni pacjenci) i przez 16 tygodni (wylgcznie uprzednio leczeni
pacjenci). Sposréd uprzednio leczonych pacjentow, u 46% (42/91) nieskuteczne byto leczenie stosowanym
uprzednio schematem zawierajgcym sofosbuwir.

Tabela 9. SVR12 u uprzednio nieleczonych, zakazonych wirusem o genotypie 3 pacjentéw bez marskosci watroby
(ENDURANCE-3)

Maviret 8 tygodni N=157 Maviret 12 tygodni N=233 SOF+DCV 12 tygodni N=115
94,9% (149/157) 95,3% (222/233) 96,5% (111/115)

Roznica wynikajgca z zastosowanego leczenia

-1,2%;
SVR 2%,
95% przedziat ufnosci (-5,6% do 3,1%)

Roéznica wynikajgca z zastosowanego leczenia
-0.4%;
97,5% przedziat ufnosci (-5,4% do 4,6%)

Wynik leczenia dla pacjentéw, ktérzy nie osiagneli SVR12

VF w czasie leczenia 0,6% (1/157) 0,4% (1/233) 0% (0/115)
Nawrot! 3,3% (5/150) 1,4% (3/222) 0,9% (1/114)
Inne? 1,3% (2/157) 3,0% (7/233) 2,6% (3/115)

1. Nawrot jest definiowany jako miano RNA HCV 2 LLOQ po odpowiedzi na koniec leczenia u uczestn kéw, ktérzy ukonczyli leczenie.
2. W tym uczestnicy, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia niepozgdanego, nie zgtosili sie na badania kontrolne lub nastgpito
wycofanie uczestn ka z badania.

Badania u pacjentéw z wyrownang marskoscig watroby lub bez wyrédwnanej marskosci watroby, ktorzybyli
uprzednio leczeni inhibitorami proteazy NS3/4A i (lub) NS5A

Oprécz powyzszych badan, przeprowadzono badanie u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia DAA (NS3 / 4A
i NS5A), z ktérych okoto 30% miato marskos¢ watroby (MAGELLAN-1). Pacjenci wtgczeni do badania byli
w przesztosci uprzednio leczeni schematami opartymi na inhibitorach NS3/4A (PTV/r, SMV, ASV, TVR, BOC)
i (lub) NS5A (DCV, LDV, OBV). Badanie dotyczyto w przewazajgcej mierze pacjentdow zakazonych genotypem
1 (dodatkowo 4 pacjentéw z genotypem 4). Pacjenci byli leczeni przez 12 lub 16 tygodni. U oséb uprzednio
eksponowanych tylko na NS3 / 4A (n=38) nie bylo Zadnych niepowodzen wirusologicznych, natomiast
u pacjentéw tylko NS5A (n=38) wystgpity 3 niepowodzenia, a u oséb eksponowanych na dziatanie obu klas
(n = 37) wystgpito 7 niepowodzen wirusologicznych.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Maviret

Dzialania niepozadane - podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania produktu Maviret

Oceny bezpieczenstwa stosowania produktu Maviret u leczonych przez 8, 12 lub 16 tygodni pacjentéw
z wyréwnang chorobg watroby (z marsko$cig watroby lub bez marsko$ci watroby) dokonano na podstawie badan
fazy Il'i lll w przyblizeniu u 2 300 uczestnikow.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (czesto$¢ wystepowania = 10%) byly béle gtowy i uczucie
zmeczenia. Ciezkie dziatania niepozadane (przemijajgcy napad niedokrwienny) wystgpity u mniej niz 0,1%
uczestnikdw leczonych produktem Maviret. Odsetek uczestnikdw leczonych produktem Maviret, ktérzy
ostatecznie zaprzestali leczenia z powodu dziatan niepozgdanych wynosit 0,1%. Ogdlnie, rodzaj i nasilenie
dziatan niepozadanych u uczestnikbw z marskoscia watroby byly poréwnywalne do obserwowanych
u uczestnikow bez marskosci watroby.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdoéw oraz czestosci wystepowania.
Czestos¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
(> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 4. Dziatania niepozadane stwierdzone w zwigzku z leczeniem produktem Maviret

Czestos¢ wystepowania | Dziatania niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto | Bole gtowy

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto | Biegunka, nudnosci
Zaburzenia ogdlne i stany w migjscu podania

Bardzo czesto Uczucie zmeczenia

Czesto Astenia

Zrédio: ChPL Maviret
Opis wybranych dziatan niepozadanych
Dziatania niepozgdane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, w tym u pacjentéw dializowanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu Maviret u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (stadium 4 lub stadium 5,
w tym pacjenci dializowani) i z przewlektym zakazeniem HCV o genotypach 1, 2, 3, 4, 5 lub 6 z wyréwnang
chorobg watroby (z marsko$cig watroby lub bez marskosci watroby) oceniano u 104 pacjentéw (EXPEDITION-
4). U pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi
byty: dwiad (17%) i uczucie zmeczenia (12%).

Zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy

Zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej co najmniej dwa razy wieksze niz gérna granica normy (GGN)
zaobserwowano u 1,3% uczestnikéw badan i bylo ono zwigzane z hamowaniem przez glekaprewir transporteréw
i metabolizmu bilirubiny. Zwigkszenie stezenia bilirubiny byto bezobjawowe, przemijajgce i zwykle wystepowato
we wczesnej fazie leczenia. Bylo to gtdwnie zwiekszenie stezenia bilirubiny posredniej, i nie wigzato sie
ze zwiekszeniem aktywnosci AIAT. Hiperbilirubinemie bezposrednig odnotowano u 0,3% uczestnikow badan.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B

W trakcie leczenia lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim i po takim leczeniu zgtaszano przypadki
reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), niekiedy prowadzgce do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia
nalezy wykona¢ u wszystkich pacjentéw badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV. Pacjenci z wystepujgcym
jednoczesnie zakazeniem HBV/HCV sg zagrozeni reaktywacjg HBV i dlatego nalezy ich monitorowa¢ oraz
postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.
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Pacjenci po przeszczepieniu watroby

Nie oceniano dotgd bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Maviret u pacjentéw
po przeszczepieniu watroby. Stosujac w tej populacji leczenie produktem Maviret zgodnie z zalecanym
dawkowaniem nalezy sie kierowaé¢ oceng potencjalnych korzysci i ryzyka u danego pacjenta.

Zaburzenia czynnoSci watroby

Produkt Maviret nie jest zalecany u pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B
wg klasyfikacji Childa-Pugha) i jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha).

Pacjenci, u ktérych uprzednio stosowany schemat leczenia zawierajgcy inhibitor NS5A i (lub) inhibitor NS3/4A byt
nieskuteczny

Pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1 (oraz bardzo ograniczong liczbe zakazonych wirusem o genotypie
4), u ktérych wczesniejsze leczenie schematami moggcymi powodowaé opornosé na glekaprewir i pibrentaswir
byto nieskuteczne, oceniano w badaniu MAGELLAN-1. Ryzyko niepowodzenia, jak oczekiwano, byto najwigksze
u 0s6b narazonych na obydwie klasy lekéw. Nie ustalono algorytmu uwzgledniajgcego opornosci, pozwalajgcego
na przewidzenie ryzyka niepowodzenia leczenia zaleznie od oporno$ci wyjsciowej. W badaniu MAGELLAN-1,
u pacjentéw, u ktérych powtérne leczenie z uzyciem glekaprewiru i pibrentaswiru byto nieskuteczne, na ogét
stwierdzano kumulacje opornosci na obydwie klasy lekéw. Nie ma dostepnych danych odnos$nie powtérnego
leczenia pacjentow zakazonych wirusem o genotypach 2, 3, 5 lub 6. Produkt Maviret nie jest zalecany
w powtornym leczeniu pacjentéw, ktorzy byli wczesniej narazeni na dziatanie inhibitoréw NS3/4A i (lub) NS5A.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Podawanie w skojarzeniu z kilkoma innymi produktami leczniczymi wymienionymi w punkcie 4.5 dokumentu ChPL
Maviret nie jest zalecane.

Laktoza

Produkt Maviret zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien byC stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania GLE/PIB

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
GLE/PIB. W tym celu przeszukano strony internetowe urzeddéw i agenciji ds. lekow:

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekéw i Wyrobéw Medycznych (MHRA).

Zaréwno EMA, jak i FDA informujg o ryzyku reaktywacji wirusa HBV podczas stosowania terapii GLE/PIB. Dotyczy
to pacjentéw z koinfekcjg HCV/HBV, ktorzy otrzymywali terapie DAA przeciwko HCV, ale nie otrzymywali terapii
antywirusowej przeciwko HBV. W tej populacji odnotowano przypadki niewydolnosci watroby, nadostrego
zapalenia watroby, a takze zgonu. Ryzyko reaktywacji HBV moze by¢ zwiekszone u pacjentéw przyjmujgcych
niektére leki immunosupresyjne lub chemioterapeutyki. Oba dokumenty zalecajg wykonanie testow w kierunku
HBV (oznaczenie HBsAg oraz anty-HBc) przed rozpoczeciem leczenia produktem GLE/PIB, a u pacjentow
z serologicznym dowodem na zakazenie HBV — monitorowanie objawdw zapalenia watroby lub reaktywacji HBV
w trakcie leczenia i po zakonczeniu terapii.

4.3. Komentarz Agencji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 9 badan eksperymentalnych (w tym 4 RCT)
oceniajgcych schemat GLE/BIP. W jednym z badah RCT w sposéb bezposredni poréwnano oceniang technologie
podawang w schemacie 8-tygodniowego leczenia (GLE/PIB 8 tyg.) wzgledem 12-tygodniowej terapii SOF+RBV
u pacjentéw zakazonych GT2 HCV, bez marskos$ci watroby. Zadne inne badanie nie pozwalato na bezposrednie
porownania GLE/PIB z technologiami opcjonalnymi, nie odnaleziono réwniez dowoddéw naukowych
umozliwiajgcych przeprowadzenie formalnego ilosciowego poréwnania posredniego pomiedzy technologiami.
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Z tego powodu, wnioskodawca zdecydowat sie na przeprowadzenie jakosciowego poréwnania posredniego
(zestawienie wynikéw) w oparciu o badania, w ktérych dana technologia byta oceniania przynajmniej w jednym
ramieniu.

Wiekszos¢ badan RCT dla GLE/PIB opublikowano w postaci doniesien konferencyjnych, ktére zawieraty
ograniczone informacje dotyczace stosowanej metody randomizacji.

Skutecznosé kliniczna GLE/PIB

Podstawowa, 8-tygodniowa terapia GLE/PIB, stosowana u pacjentéw bez marskosci watroby prowadzita
do uzyskania SVR12 u:

e 99% zakazonych GT1 HCV, w tym u oséb nowo zdiagnozowanych oraz po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia,

e 98% zakazonych GT2 HCV, w tym u os6b nowo zdiagnozowanych oraz po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia,

¢ 97% nowo zdiagnozowanych pacjentéw zakazonych GT3 HCV,

e 93% zakazonych GT4 HCV, w tym u oséb nowo zdiagnozowanych oraz po niepowodzeniu wczesniejszego

leczenia,

11/12 chorych zakazonych GT5/6 HCV.

Schemat 12-tygodniowego podawania GLE/PIB, stosowany u pacjentdw z wyréwnang marskoscig watroby,
w tym u 0s6b nowo zdiagnozowanych oraz po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, prowadzit do uzyskania
SVR12 u 99% chorych zakazonych GT1, 98% zakazonych GT2 HCV, oraz u wszystkich chorych z infekcjg GT4-
6 HCV. W subpopulacji pacjentéw z zakazeniem GT3 HCV schemat GLE/PIB 12 tyg. podawany u osob
z wyréwnang marskoscig watroby, niepoddawanych uprzedniemu leczeniu przeciwwirusowemu przyczynit
sie od uzyskania SVR12 u 97% badanych. W podgrupie pacjentow zakazonych GT3 HCV, u ktorych wczesniejsza
terapia okazata sie nieskuteczna, zastosowano schemat 16-tygodniowy, ktéry umozliwit uzyskanie SVR12 u 96%
i 94% pacjentéw, odpowiednio bez i z wyrbwnang marskoscig watroby.

Brak jest aktualnie badan bezposrednio poréwnujgcych GLE/PIB z technologiami alternatywnymi
w subpopulacjach pacjentéw zakazonych genotypem 1, 3, 4, 5, 6 HCV, a takze brak jest badan pozwalajgcych
przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie przez wspolny komparator. Analiza pordwnawcza zostata przedstawiona
jedynie w formie tabelarycznego zestawienia, bez analizy statystycznej.

Bezposrednie poréwnanie zarejestrowanych schematéw opartych na GLE/PIB wzgledem aktywnego
komparatora mozliwe bylo jedynie dla schematu GLE/PIB stosowanego 8 tyg., dla ktérego odnaleziono jedno
badanie zawierajgce porownanie ze schematem SOF + RBV 12 tyg. (CERTAIN-2) u pacjentéw zakazonych
genotypem 2 HCV. Badanie CERTAIN-2 ukierunkowane byto na wykazanie, Ze terapia GLE/PIB trwajgca 8 tyg.
jest nie gorsza od terapii SOF + RBV stosowanej przez 12 tyg. Zastosowanie terapii GLE/PIB 8 tyg w poréwnaniu
z SOF + RBV 12 tyg. przyczynito sie do uzyskania SVR12 u numerycznie wiekszego odsetka pacjentoww
poréwnaniu z SOF + RBV 12 tyg. (odpowiednio 98% vs 94%), aczkolwiek zaobserwowana rdznica nie uzyskata
istotnosci statystycznej. Zgodnie z autorami badania, wyniki pozwalajg stwierdzi¢, ze terapia GLE/PIB trwajgca
8 tyg. jest nie gorsza od terapii SOF + RBV stosowanej przez 12 tyg.

Reasumujgc, nie przedstawiono badan randomizowanych dowodzgcych wyzszosci lub poréwnywalnej
skutecznosci klinicznej terapii GLE/PIB z technologiami opcjonalnymi. Wnioskodawca nie wykazat istotnej
statystycznie przewagi z jakgkolwiek analizowang technologig alternatywng. W zwigzku z powyzszym wyniki
analizy klinicznej cechujg sie niskg wiarygodnoscia.

Schemat GLE/PIB 12 tyg. oceniany byt dodatkowo w populacjach szczegdlnych— u pacjentéw z przewlektg
chorobg nerek (w tym hemodializowanych) oraz u pacjentéw po przeszczepieniu nerki i/lub watroby, w ktérych
odsetek SVR12 wynosit po 98%.

Wyniki analizy bezpieczeristwa

Stosowanie terapii GLE/PIB powodowato wystgpienie AE ogétem u 60—-77% pacjentow. AE zwigzane z leczeniem
w trakcie terapii GLE/PIB 8 tyg. i GLE/PIB 12 tyg. raportowano odpowiednio u 21% i 25% badanych.

GLE/PIB w schemacie 8-tygodniowym u chorych bez marskosci watroby charakteryzowat sie najnizszym
odsetkiem AE ogotem w poréwnaniu ze schematami 12- i 16-tygodniowymi (60% vs 71-77%). Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty bél gtowy (13—-18%) i zmeczenie (11-34%).

Badanie RCT rekrutujgce chorych z zakazeniem GT2 HCV bez marskosci watroby wykazato, ze schemat
GLE/PIB 8 tyg. w poréwnaniu z terapia SOF + RBV stosowang przez 12 tyg. charakteryzuje sie znamiennie
statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia AE ogotem (48% vs 76%), a takze AE zwigzanych z przyjmowang
terapig (18% vs 50%), anemii (0% vs 35%), hiperurykemii (0% vs 7%), oraz podwyzszonego stezenia bilirubiny
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(1% vs 15%). GLE/PIB 8 tyg. nie zwigkszat ryzyka zadnego z ocenianych zdarzen w poréwnaniu z SOF + RBV
stosowang przez 12 tyg.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono systematycznych opracowan wtérnych
zawierajgcych ocene terapii GLE/PIB.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. 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 Maviret® (glekaprewir/pibrentaswir)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C; ICD-10 B 18.2) zakazonych wirusem o genotypach 1-6 (GT1-
6 HCV), z wyréwnang funkcjg watroby (brak marskosci lub wyréwnana marskosé watroby), uprzednio
nieleczonych przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia za pomocag PeglFNa+RBV+SOF
lub SOF+RBV”.

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

Porownywane interwencje i populacja

Terapia glekaprewir/pibrentaswir w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)" stosowana jest zgodnie
z zapisami ChPL w populacji pacjentow z HCV z genotypem 1-6 z wyréwnang funkcjg watroby. Zalecany czas
trwania leczenia terapig glekaprewir/pibrentaswir uzalezniony jest od genotypu HCV, obecnosci marskosci
watroby i wczesniej zastosowanego leczenia. Szczegoty dotyczgce dtugosci dawkowania przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 53. Czas trwania leczenia preparatem Maviret w poszczegélnych subpopulacjach

Pacjenci uprzednio nieleczeni

Genotyp Bez marskosci watroby Marskos¢ watroby
Genotyp 1-6 8 tygodni 12 tygodni
Pacjenci, u ktérych uprzednie leczenie PegINF + RBV * SOF lub SOF+RBV byto nieskuteczne
Genotyp 1, 2, 4-6 8 tygodni 12 tygodni
Genotyp 3 16 tygodni 16 tygodni

Pacjenci po przeszczepieniu watroby

Genotyp 1-6 212 tyg. (nalezy rozwazy¢ terapie 16 tyg. u pacjentéw z GT3 HCV uprzednio leczonych PegINF + RBV +
yP SOF lub SOF+RBV)

W ponizszej tabeli zestawiono komparatory dla terapii glekaprewir/ pibrentaswir.

Tabela 54. Schemat i dtugos¢ leczenia dla technologii alternatywnych

Genotyp Schemat leczenia Czas trwania terapii
LDV/SOF (HARVONI) 8/12/24 tyg.
Genotyp 1

LDV/SOF + RBV (HARVONI) 12 tyg.

Genotyp 1a/1b GZR/EBR (ZAPATIER) 12 tyg.

Genotyp 1a GZR/EBR + RBV (ZAPATIER) 16 tyg.
Genotyp 1a OBV/PTV/r + DSV + RBV (VIEKIRAX/EXVIERA) 12/24 tyg.

Genotyp 1a OBV/PTV/r + DSV (VIEKIRAX/EXVIERA) 8/12 tyg.

Genotyp 1b DCV+ASV do 24 tyg.
Genotyp 2 SOF + RBV (SOVALDI) 12/24 tyg.




Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum) 0T.4331.9.2017

SOF + RBV (SOVALDI) 24 tyg.
Genotyp 3 SOF + PeglFNa + RBV 12/24 tyg.

DCV + SOF (DAKLINZA + SOVALDI) 12 tyg.

SOF + RBV (SOVALDI) 24 tyg.
SOF + PeglFNa + RBV 12/24 tyg.

Genotyp 4

GZR/EBR / GZR/EBR + RBV 12/16 tyg.

OBV/PTV/r + RBV (VIEKIRAX) 12 tyg.

SOF + RBV 24 tyg.

Genotyp 5-6
SOF + PeglFNa + RBV 12/24 tyg.
Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwdch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych i pacjent (NFZ+P).

Horyzont czasowy
Dozywotni
Model

W analizie ekonomicznej postuzono sie kohortowym modelem Markowa dostarczonym przez wnioskodawce
i dostosowanym do polskich warunkéw. Elektroniczng wersje modelu przekazano w arkuszu MsExcel. Symulacje
przeprowadzane sg w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Dtugos$c¢ cyklu wynosi 1 rok. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Poczatkowo pacjenci zostajg przyporzadkowani w modelu do jednego z pieciu stanéow ze wzgledu na stadium
zaawansowania widknienia watroby: ,FO (Mild, Chronic HCV)”, ,F1 (Mild, Chrnic HCV)”, ,F2 (Moderate, Chronic
HCV)”", ,F3 (Moderate, Chronic HCV)”, ,Compesated Cirrhosis, Chronic HCV”. Zgodnie z danymi z badan
klinicznych pacjenci, ktorzy uzyskali SVR po leczeniu przeciwwirusowym, przechodzg do jednego z trzech
stanow:

e trwata odpowiedz wirusologiczna — SVR, u pacjentéw z fagodnym zwtdknieniem watroby: ,SVR, History
of Mild (FO-F1)",

e trwata odpowiedz wirusologiczna — SVR, u pacjentéw z umiarkowanym zwidknieniem watroby: ,SVR,
History of Moderate (F2-F3)”,

e trwata odpowiedz wirusologiczna — SVR, u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby: ,SVR, History
of Compesated Cirrhosis”.

Pacjenci, ktdrzy nie uzyskali SVR, moga pozosta¢ w aktualnym stadium zwidknienia watroby bgdz przejs¢
do bardziej zaawansowanych stanéw zdrowia. Ponadto u pacjentow ktérzy uzyskali SVR mozliwe jest wystgpienie
nawrotu zakazenia HCV. Przejscia miedzy stanami zostaty zobrazowane na rycinie 1.

Do kazdego ze stanéw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty i efekty zdrowotne (uzytecznosci)
oraz oszacowano roczne prawdopodobiehstwa przejs¢ miedzy stanami. Wszystkie koszty i efekty zwigzane
z leczeniem naliczane sg wytacznie w pierwszym roku analizy.

W modelu Markova wyodrebniono nastepujgce stany zdrowotne:

1. Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) u pacjenta z tagodnym zwtdknieniem watroby (,SVR, History
of Mild FO-F17),

2. Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) u pacjenta z umiarkowanym zwiéknieniem watroby (,SVR,
History of Moderate F2-F3”),

3. Trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR) u pacjenta z wyréwnang marskoscig watroby (,SVR, History
of Compesated Cirrhosis”),

4. Brak HCV - ,No HCV”,

5. Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C u pacjenta z tagodnym zwtdknieniem watroby (,FO Mild,
Chronic HCV”),

6. Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C u pacjenta z tagodnym zwtdknieniem watroby (,F1 Mild,
Chronic HCV”),
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7.
8.
9.
10.
11.

12.
13.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C u pacjenta z umiarkowanym zwidknieniem watroby
(,F2 Moderate, Chronic HCV”),

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C u pacjenta z umiarkowanym zwidknieniem watroby
(,F3 Moderate, Chronic HCV”),

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby
(CC - ,Compesated Cirrhosis, Chronic HCV”),

Niewyrownana marskosci watroby (DC — ,Decompensated Cirrhosis”),

Rak wagtrobowokomarkowy (HCC — ,Hepatocellular carcinoma”),

Przeszczep watroby — ,Liver Transplant”

Zgon — ,Mortality”.

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 ogdinej z wyjatkiem stanéw zdrowia DC, HCC
iLT

W analizie ekonomicznej uwzgledniono mozliwo$¢ wystgpienia nastepujgcych dziatan niepozadanych:
anemia, wysypka, neutropenia, trombocytopenia.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono mozliwos¢é przerwania leczenia tylko z powodu wystgpienia

dziatan niepozadanych. Odsetek pacjentdw przerywajacy leczenie przyjeto na podstawie analizy
klinicznej wnioskodawcy (Rozdziat 3.3.2 Czas trwania leczenia / przerywanie terapii).

Dla pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz SVR ze stanu fagodna i umiarkowana marsko$é watroby
przyjeto, ze nie bedzie nastepowac dalsza progresja choroby (rycina 1).
W modelu uwzgledniono mozliwosci wystgpienia nawrotu wirusa.

W ocenianym modelu prawdopodobienstwo spontanicznej remisji choroby (przejscie do stanu: ,No HCV”)
jest réwne 0.

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

Przeszczep watroby jest mozliwy ze stanu DC i HCC (rycina 1).

Ryzyko zgonu pacjenta w stanach modelu (brak marskosci, wyrdwnana marskos¢ watroby) przyjeto
jak w populacji ogélnej w Polsce. Natomiast w stanach: DC, HCC, LT ryzyko oszacowano niezaleznie
na podstawie danych z dlugoterminowych badan.

Rycina ponizej przedstawia schemat zasadniczej czesci modelu.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Dane dotyczace charakterystyki wejsciowej pacjentéw (rozktad widknienia watroby, rozktad genotypu, historia
leczenia) zaczerpnieto z rejestréow dostarczonych przez wnioskodawce EpiTer-1/ EpiTer-2 oraz na podstawie
usrednionych wartosci z odnalezionych rejestréw i badan (wiek, odsetek mezczyzn, masa ciata).

Szczegotowy dane przedstawiono w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdziale ,3.1. Charakterystyka
populacji”,

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ poréwnywanych interwencji zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy klinicznej, w ktérej dokonano
tabelarycznego zestawienia bezwzglednych wartosci odnoszacych sie do efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa poszczegdlnych terapii z podziatem na genotypy HCV, stopieh zwtdknienia watroby (NC — brak
marskosci watroby, CC — marsko$¢ watroby) oraz historie leczenia (TN — nieleczeni, TE — leczeni).

Szczegotowy dane przedstawiono w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdziale ,3.2. Efektywnosc
interwenciji”.

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty koszty tj. koszty terapii przeciwwirusowej (Maviret (GLE/PIB),
Sovaldi (SOF), Harvoni (LDV/SOF), Viekierax (OBV/PTV/r), Exviera (DSV), Daklinza (DCV), Sunvepra (ASV),
Rebetol, Copegus (RBV), Zepatier (GZR/EBR), Pagasys (PeglFNa), koszty monitorowania i diagnostyki, koszty
leczenia dziatan niepozgdanych i koszty stanow zdrowia.

Koszty lekéw bez uwzglednienia RSS (Viekirax, Exviera, Zapatier, Harvoni, Sovaldi, Daklinza, Sunvepra,
rybawiryna, interferon pegylowany) zostaty oszacowane na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 28 sierpnia 2017
r. oraz na podstawie komunikatu DGL i danych z przetargdbw w wariancie z RSS. Ceny preparatu Maviret
uzyskano od wnioskodawcy. Koszty zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem leczenia szacowano na podstawie
katalogu ryczaltéw za diagnostyke w programach lekowych (Zarzadzenie Nr 53/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia
19 lipca 2017 r.). Koszty porownywanych schematow przedstawiono w tabeli 55.

Tabela 55. Catkowite koszty lekdw poszczegodlnych terapii uwzglednione w analizie wnioskodawcy

Catkowity koszt lekéw [PLN]
Terapia Czas trwania terapii
Z RSS Bez RSS

8 tygodni

GLE/PIB 12 tygodni

16 tygodni
8 tygodni 26 000,00 122 642,68

OBV/PTVIr + DSV
12 tygodni 39 000,00 183 964,02
12 tygodni 39 000,00 183 964,02
OBV/PTVIr + DSV + RBV

24 tygodnie 78 000,00 367 928,04
OBV/PTVIr + RBV 12 tygodni 35 850,00 169 246,89
8 tygodni 27 618,39 147 420,00
LDV/SOF 12 tygodni 41 427,58 221130,00
24 tygodnie 82 855,17 442 260,00
LDV/SOF + RBV 12 tygodni 46 796,19 226 036,49
GZR/EBR 12 tygodni 23 399,46 144 272,55
GZR/EBR + RBV 16 tygodni 38 005,18 199 169,30
DCV + ASV 24 tygodnie 45744,13 285 331,92
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DCV + SOF 12 tygodni 64 782,97 339 975,48
12 tygodni 47 285,99 202 684,61
SOF + RBV 16 tygodni 63 047,99 270 246,14
24 tygodnie 94 571,99 405 369,21
12 tygodni 50 455,18 207 522,00
SOF + PeglFNa + RBV
24 tygodnie 100 910,37 415 044,00

Koszty dziatan niepozgdanych (anemia, trombocytopenia, neutropenia, wysypka) okreslono na podstawie
zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 73/2017/DSOZ i 62/2017/DSOZ oraz statystyk JGP (https://prog.nfz.gov.pl/app-
iap/). W scenariuszu podstawowym uwzgledniono tylko mozliwos¢ wystgpienia: anemii i wysypki, pozostate
koszty dziatah niepozadanych (neutropenii, trombocytopenii) uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Koszty stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu (patrz rycina 1 - rozdziat ,5.1.1.0pis i struktura modelu
wnioskodawcy”) ustalono w oparciu o dane z publikacji Kaczor 2012.

Szczegotowe dane dotyczace kosztéw dziatan niepozadanych i stanéw zdrowia przedstawiono w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy w rozdziale ,3.7. 4 Koszty stanéw zdrowia”.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu okreslenia wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia wnioskodawca przeprowadzit
systematyczne przeszukania baz danych Medline oraz CEAR. W analizie ekonomicznej wnioskodawcy
wykorzystano dane z badania Wright 2006. Publikacja Wright 2006 stanowi raport HTA, ktérego celem byta ocena
optacalnosci terapii IFNa2b+RBV w poréwnaniu z terapig objawowa. Przyjete w nim wartosci uzytecznosci
dotyczyly wszystkich standéw zdrowia przyjetych w modelu analizy, jednoczesnie zostaty ocenione
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D i uznane za najbardziej wiarygodne.

W wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy nie uwzgledniono zmian wartosci uzytecznosci zwigzanych
z leczeniem

Tabela 56. Uzytecznosci stanow zdrowia pacjentéw z WZW C - dane uwzglednione w analizie wnioskodawcy

St . Wright 2006 Chong 2003 Pol 2015
an zdrowia . : .
(analiza podstawowa) (scenariusz 8a) (scenariusz b)

FO 0,77 0,76 0,82
F1 0,77 0,76 0,82
F2 0,66 0,76 0,78
F3 0,66 0,76 0,67
F4 0,55 0,74 0,67
SVR FO-F1 0,82 0,83 0,95
SVR F2-F3 0,72 0,83 0,85
SVR F4 0,6052 0,81° 0,85
DC 0,45 0,66 0,51
HCC 0,45 0,65 0,51
Przeszczep 0,45 0,69 0,46
Po przeszczepie 0,67 0,69 0,8

a) w pracy Wright 2006 nie uwzglgedniono uzytecznosci dla tego stanu zdrowia; wzrost uzytecznosci zwigzany z uzyskaniem SVR ze stanu FO-F1 wynosi 0,05
oraz ze stanu F2-F3 wynosi 0,06 ($rednio 0,055) i na tej podstawie obliczono wzrost uzytecznosci ze stanu F4 po uzyskaniu SVR (0,55 + 0,055 = 0,605);

b) w pracy Chong 2003 nie uwzgledniony byt podziat na stany SVR F0-F3 oraz SVR F4, réznica w uzytecznos$ci miedzy stanami FO—F3 a SVR wynosi 0,07, ten
wzrost uzytecznosci zastosowano dla stanu SVR F4 (0,74 + 0,07 = 0,81)

Dyskontowanie

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

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e ,Obliczenia analizy ekonomicznej przeprowadzono 2z wykorzystaniem dostarczonego przez
Zamawiajgcego modelu sktadajgcego sie ze standéw zdrowia uwzgledniajgcych poszczegdlne etapy
przebiegu WZW C oraz dtugoterminowych powiktah. Ewentualne ograniczenia dostosowywanego
modelu, np. w zakresie mozliwych przej$¢ pomiedzy stanami zdrowia przektadajg sie na ograniczenia
niniejszej analizy.

e Dane w zakresie skutecznosci poszczegdlnych schematéw leczenia uwzglednionych w niniejszej
analizie, rozumianej jako uzyskanie odpowiedzi SVR12 przyjeto zgodnie z wynikami przeprowadzonej
analizy klinicznej. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie sg zatem ograniczeniami
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analizy ekonomicznej. W szczegdlnosci brak jest badan, na podstawie ktérych mozliwe bylo poréwnanie
bezposrednie ocenianej interwencji wzgledem uwzglednionych komparatoréw, za$ wyniki w zakresie
skutecznosci schematéw leczenia ustalono na podstawie wszystkich badarn uwzglednionych w analizie
klinicznej. Tym samym nie przeprowadzono poréwnania dla uzyskiwanych efektéw klinicznych opartego
na pomiarze wzglednej efektywnos$ci. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze ocena skuteczno$ci zostata
przeprowadzona w oparciu 0 mozliwie najszerszy zestaw danych spetniajgcych kryteria witgczenia
ustalone w ramach analizy klinicznej (ang. best available evidence).

e Dane w zakresie bezpieczenstwa poszczegélnych schematéw uwzglednionych w niniejszej analizie,
przyjeto zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej
w tym zakresie sg zatem ograniczeniami analizy ekonomicznej. W wiekszosci z badan klinicznych
wyrdézniane sg najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane (np. wystepujgce u co najmniej 10%
kohorty). Ponadto w praktyce klinicznej moze wystgpi¢ przerywanie leczenia z innych powoddéw niz
wystepowanie dziatan niepozgdanych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ze wzgledu na korzystny profil
bezpieczenstwa obecnie stosowanych terapii przeciwwirusowych ewentualnie niedoszacowanie
lub przeszacowanie wystepowania dziatah niepozgdanych jak i przerywania terapii bedzie mie¢ znikomy
wptyw na wyniki oszacowan ekonomicznych.

e Zgodnie z przyjeta metodykg w niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki analizy dla poréwnania
Maviret vs produkt leczniczy oraz Maviret vs usredniona terapia (analiza cen progowych). W tym celu
wykorzystano dane dotyczace rozpowszechnienia lekéw i schematédw leczenia opracowane m.in.
w ramach analizy BIA oraz na podstawie danych z rejestru EpiTer-2. Wszelkie ograniczenia analizy BIA
w tym zakresie sg zatem ograniczeniami dla uzyskanych ogdlinych wynikéw analizy ekonomiczne;.
Ponadto dane z rejestru EpiTer-2 pochodzg z materiatéw konferencyjnych — na czas zakonczenia prac
nad analizg brak jest petnej publikacji do badania.

e Zgodnie z odnalezionymi badaniami i rejestrami w ostatnich latach charakterystyka polskiego pacjenta
z WZW C (poziom widknienia watroby, wiek, odsetek wczesniej leczonych) rozpoczynajacego leczenie
przeciwwirusowe zmieniata sie. W najblizszych latach prawdopodobne jest, ze charakterystyka ta nadal
bedzie sie zmieniac, jednakze nie sposob przewidzie¢ kierunek oraz szybkos$¢ tych zmian. Ponadto
w analizie ekonomicznej przyjeto, ze charakterystyka pacjentow leczonych po raz pierwszy jak i wczesniej
leczonych jest taka sama ze wzgledu na wiek i poziom widknienia watroby. Przyjeto réwniez,
ze charakterystyka pacjentéw jest taka sama bez wzgledu na genotyp wirusa.

¢ Prawdopodobienstwa progresji choroby do poszczegdélnych stanéw zdrowia (w tym prawdopodobienstwo
zgonu) okreslono w oparciu o dane odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu.
Zidentyfikowane Zrédta danych w wiekszosci dotyczg pacjentow z przewlektym WZW C w krajach innych
niz Polska. Réznice w dostepie do leczenia oraz opieki zdrowotnej pomiedzy krajami mogg wptywaé
na uzyskiwane efekty zdrowotne. Ponadto odnalezione dane nie pozwolity na zréznicowanie tempa
naturalnej progresji choroby pomiedzy chorych z poszczegdélnymi genotypami wirusa. Wyniki badania
Kanwal 2014 wskazujg, ze progresja u pacjentdw zakazonych wirusem HCV o genotypie 3 moze
przebiegaé szybciej niz u innych chorych.

¢ Nie odnaleziono polskich badan, na podstawie ktérych mozliwe bytoby okreslenie wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia. W zwigzku z tym wykorzystano wartosci uzyskane w badaniach zagranicznych.

o W wariancie analizy z uwzglednieniem RSS ceny preparatéw (Harvoni, Sovaldi, Zepatier, Daklinza,
Pegasys) przyjeto na podstawie danych refundacyjnych NFZ. W rzeczywistosci ceny te po uwzglednieniu
wszystkich ewentualnych rabatéw i zasad uméw podziatu ryzyka moga by¢ inne.

o Koszty zwigzane z przebywaniem pacjenta w danych stanie zdrowia okreslono na podstawie badania
kosztowego przeprowadzonego w 2011 roku (za wyjgtkiem kosztu przeszczepienia watroby, gdzie
wykorzystano najaktualniejsze dane NFZ). Uwzglednione wartosci dostosowano do cen biezgcych na
podstawie wskaznika zmian cen zwigzanych ze zdrowiem (w latach 2011-2016). W rzeczywistosci koszt
ten mogt sie zmienia¢ w inny sposob”.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Ze wzgledu na duzg liczbe poréwnan w niniejszej analizie weryfikacyjnej zaprezentowano wyniki oceny
opfacalnosci dla poréwnania terapii GLE/PIB vs produkt leczniczy, bez podziatu na genotypy. Wyniki
dla szczegdétowych poréwnan, uwzgledniajgcych rézne czasy trwania terapii oraz szczegotowe subpopulacje
pacjentow uwzgledniajgce stopien zwidknienia watroby, historie leczenia czy genotyp HCV, dostepne sg w pliku
excel.

Skuteczno$¢ kliniczng  poréwnywanych schematdéw uzyskano na podstawie poréwnan _posrednich,

przeprowadzonych bez dostosowania.

Wyniki przedstawiono z perspektywy wspoinej (NFZ + pacjent) wyniki z perspektywy NFZ znajdujg sie w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy w rozdziale ,5. Wyniki”.
Tabela 57. Zestawienie kosztow catkowitych i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania terapii Maviret vs Harvoni

w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki
z uwzglednieniem RSS.

Poréwnanie posrednie
Parametr GLE/PIB (Maviret) | VEL/SOF (Harvoni) | ROZMca GLERIB VS
SVR 99,13% 96,35% 2,78%
QALY 10,41 10,32 0,09
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
Koszty leczenia p-wirusowego
Pozostate koszty
Catkowite koszty 194 731 ( ) 244 286 ( ) -49 555 )
CUR 18 706 ( ) 23 660 ( )
ICUR [QALY/PLN] GLE/PIB dominuje

Brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych terapie GLE/PIB z VEL/SOF w populacji pacjentéw z genotypem
1-6.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie terapii GLE/PIB w poréwnaniu z terapig VEL/SOF pozwala
uzyskac wiekszy efekt zdrowotny oraz generuje mniejsze koszty (z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS),
terapia GLE/PIB jest terapig dominujgca (z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS).

Tabela 58. Zestawienie kosztow catkowitych i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania terapii Maviret vs
Viekirax+/-Exviera w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono

wyniki z uwzglednieniem RSS.

Poréwnanie posrednie
Parametr 5Zni
e GLEIPIB (Maviret) | (Vikirays Exviers) | OBVIPTVIr S DSV
SVR 99,04% 99,15% -0,11%
QALY 10,41 10,41 -0,004
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
Koszty leczenia p-wirusowego
Pozostate koszty
Catkowite koszty 194 780 ( ) 205 888 ( ) -11 108 ( )
CUR 18 715 ( ) 19775 ( )
ICUR [QALY/PLN] 2 874 528** (GLE/PIB zdominowana)

**Interwencja GLE/PIB jest tafsza oraz mniej skuteczna, takze uzyskany wyn k nalezy interpretowac jako oszczednosci za utracone QALY;
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Brak badan RCT bezpos$rednio poréwnujgcych terapie GLE/PIB z OBV/PTV/r + DSV w populacji pacjentow
z genotypem 1-6.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie terapii GLE/PIB w poréwnaniu z terapig OBV/PTV/r + DSV
pozwala uzyska¢ mniejszy efekt zdrowotny oraz generuje wiekszy i mniejszy koszty odpowiednio
z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS.

Terapia GLE/PIB vs OBV/PTV/r + DSV z perspektywa NFZ + pacjent, jest terapia zdominowang
(z uwzglednieniem RSS), natomiast w wariancie bez RSS ICUR dla poréwnania GLE/PIB vs OBV/PTV/r + DSV
z perspektywa NFZ + pacjent, wynidst 2 874 528 QALY/PLN, (co nalezy interpretowac jako oszczednosci,
zwigzane z zastosowaniem terapii GLE/PIB zamiast OBV/PTV/r + DSV, wynoszgce 2 874 528 PLN za utracone
QALY).

Tabela 59. Zestawienie kosztéw catkowitych i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania terapii Maviret vs Zepatier
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki
z uwzglednieniem RSS.

Poréwnanie posrednie
Parametr GLEIPIB (Maviret) | GZRIEBR (Zepatier) | [O2"\c3 SLEFIB VS
SVR 99,04% 95,9% 3,14%
QALY 10,41 10,31 0,09
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
Koszty leczenia p-wirusowego
Pozostate koszty
Catkowite koszty 194 780 ( ) 171 589 ( ) 23191 ( )
CUR 18 715 ( ) 16 637 ( )
ICUR [QALY/PLN] 246 906 ( )

Brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych terapie GLE/PIB z GZR/EBR w populacji pacjentéw z genotypem
1-6.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie terapii GLE/PIB w poréwnaniu z terapig GZR/EBR pozwala
uzyskac wiekszy efekt zdrowotny oraz generuje wieksze koszty (z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS).

Oszacowany ICUR dla poréwnania GLE/PIB vs GZR/EBR wynidst [PLN/QALY] z perspektywa NFZ + pacjent:
z RSS i 246 906 bez RSS.

Tabela 60. Zestawienie kosztow catkowitych i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania terapii Maviret vs Daklinza
(z ASV/SOF) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono
wyniki z uwzglednieniem RSS.

Poréwnanie posrednie
DCV + ASV Roznica DCV + SOF Réznica
Parametr
&'ﬂfgz (Daklinza+ | GLE/PIB vs &La'f’/i':"j) (Daklinza+ | GLE/PIB vs
ASV) DCV + ASV Sovaldi) DCV + SOF
SVR 99,13% 86,82% 12,31% 95,92% 97,53% -1,62%
QALY 10,41 10,04 0,37 11,74 11,79 -0,05
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
Koszty leczenia p-
wirusowego
Pozostate koszty
. 194 731 314 548 -119 817 233 081 351480 -118 400
Catkowite koszty ( ) ( ) ) ( ) ( ) )
18 706 31322 19 850 29 819
CUR
( ) ( ) ( ) ( )
ICUR [QALY/PLN] GLE/PIB dominuje % 625 825**
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**Interwencja GLE/PIB jest tansza oraz mniej skuteczna, takze uzyskany wynik nalezy interpretowa¢ jako oszczednosci za utracone QALY;

Brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych terapie GLE/PIB z DCV + ASV/SOF w populacji pacjentow
z genotypem 1-6.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie terapii GLE/PIB w poréwnaniu z terapia DCV + ASV
pozwala uzyskaC wiekszy efekt zdrowotny oraz generuje mniejsze koszty (z uwzglednieniem jak i bez
uwzglednienia RSS). Natomiast w przypadku poréwnania terapii GLE/PIB z terapig DCV + SOF uzyskano
wiekszy efekt zdrowotny oraz mniejszy koszt (z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS).

Terapia GLE/PIB vs DCV + ASV z perspektywa NFZ + pacjent, jest terapig dominujgcg (z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS).Natomiast w przypadku poréwnania GLE/PIB vs DCV + SOF, ICUR wyniést [PLN/QALY]
z perspektywy NFZ + pacjent: 2 625 827 bez RSS i z RSS (co nalezy interpretowac jako oszczednosci,
zwigzane z zastosowaniem terapii GLE/PIB zamiast DCV + SOF, wynoszace 2 625 827 bez RSS i

z RSS za utracone QALY).

Tabela 61. Zestawienie kosztow catkowitych i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania terapii Maviret vs Sovaldi
(SR/SPR) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki
z uwzglednieniem RSS.

Poréwnanie posrednie
Réznica Réznica
P t
arametr GLEPIB | op (Sovaldi) | GLE/PIBvs | CLE/PIB IgpR (sovaldi)| GLEPIB vs
(Maviret) (Maviret)
SR SPR
SVR 95,86% 83,49% 12,38% 95,84% 92,72% 3,12%
QALY 10,31 9,93 0,38 10,31 10,21 0,1
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
Koszty leczenia p-
wirusowego
Pozostate koszty
Catkowite koszty (241 698) (435 714) -192 319) (242 178) (237 619) 4559 ( )
CUR (23 434) (43 878) 23482(  )|23271( )
ICUR [QALY/PLN] GLE/PIB dominuje 44 427 ( )

Brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych terapie GLE/PIB z SR/SPR w populacji pacjentéw z genotypem
1, 3, 4, 5, 6. Odnaleziono jedno badanie RCT (CERTAIN-2) poréwnujgce GLE/PIB (8 tygodni) z schematem
SR12. Badanie obejmowato tylko populacje pacjentéw zakazonych GT2 HCV bez marskosci watroby.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie terapii GLE/PIB w poréwnaniu z terapig SR pozwala
uzyskac wiekszy efekt zdrowotny oraz generuje mniejsze koszty (z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS).
Natomiast w przypadku poréwnania terapii GLE/PIB z terapia SPR uzyskano wigkszy efekt zdrowotny oraz
wiekszy koszt (z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS).

Terapia GLE/PIB vs SR z perspektywa NFZ + pacjent, jest terapia dominujaca (z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS). Natomiast w przypadku poréwnania GLE/PIB vs SPR, ICUR wyniost [PLN/QALY]
z perspektywy NFZ + pacjent: 44 427 bez RSS i zRSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

2134 514 PLN
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okre$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej wartosci
wspoétczynnikdw CUR dla poréwnywanych schematdéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Tabela 62. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy. Wyniki z perspektywy wspoélnej (NFZ i pacjent), w nawiasach
przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS

Cena zbytu netto
ICUR CUR

GLE/PIB (Maviret) vs terapia usredniona 75 911,80 ( )
GLE/PIB vs VEL/SOF 80 404,31 ( )

GLE/PIB vs OBV/PTV/r + DSV 65 621,92 ( )

GLE/PIB vs GZR/EBR 53 714,68 ( )
109 481,58 ( )

GLE/PIB vs DCV + SOF 94 276,08 ( )
GLE/PIB vs SR 122 317,48 ( )

GLE/PIB vs SPR 60 976,17 ( )

Cena zbytu netto produktu leczniczego Maviret, zaproponowana przez wnioskodawce wynosi

Szczegotowe wyniki analizy progowej z uwzglednieniem podziatu na subpopulacje (genotyp wirusa, poziom
widknienia i wczesniejsze leczenie) oraz rodzaj komparatora znajduje sie w analizie wnioskodawcy w rozdziatach
»9.3.Wyniki dla poréwnania Maviret vs usredniona terapia”.

Komentarz AOTMiT:

Whnioskodawca przedstawit jedno randomizowane badania kliniczne CERTAIN-2 poréwnujgce terapie GLE/PIB
(8-tygodni) z terapia SR12 w populacji pacjentow z GT2 HCV bez marskosci watroby, jednak w badaniu
CERTAIN-2 nie wykazano wyzszosci terapii GLE/PIB (8-tygodni). Dla pozostatych analizowanych subpopulac;ji
(genotyp 1,3,4,5,6) nie przedstawiono badan randomizowanych dowodzgcych wyzszosci terapii GLE/PIB nad
terapig alternatywng, w zwigzku z powyzszym w opinii Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji
dla wszystkich przedstawionych poréwnan terapii GLE/PIB z terapiami alternatywnymi.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

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

PSA - Wyniki

W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawca uwzglednit niepewnos¢ oszacowania wybranych parametréw
modelu (min. odsetek przerwanych terapii, prawdopodobienstwa przejs¢, 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.

Tabela 63. Wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) -
rawdopodobienstwo optacalnosci terapii GLE/PIB.

Prawdopodobienstwo optacalnosci i wynikéw uzyskanych w analizie
Interwencja podstawowej
z uwzglednieniem RSS bez RSS
GLE/PIB vs VEL/SOF 100,0% - terapia GLE/PIB dominuje
GLE/PIB vs OBV/PTV/r + DSV 40,80% terapia GLE/PIB daje
nizsze efekty zdrowotne i koszty
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100,0% terapia GLE/PIB kosztowo
efektywna
100,0% terapia GLE/PIB daje
wyzsze efekty zdrowotne i koszty
0% terapia GLE/PIB kosztowo
efektywna
GLE/PIB vs DCV + ASV 100,0% - terapia GLE/PIB dominuje
89,8% terapia GLE/PIB daje nizsze
efekty zdrowotne i koszty
100,0% terapia GLE/PIB kosztowo
efektywna
GLE/PIB vs SR 100,0% - terapia GLE/PIB dominuje
99,4% terapia GLE/PIB daje wyzsze
efekty zdrowotne i koszty
93% terapia GLE/PIB kosztowo
efektywna

GLE/PIB vs GZR/EBR

GLE/PIB vs DCV + SOF

GLE/PIB vs SPR

Prawdopodobienstwo uzyskania optacalnosci dla terapii GLE/PIB (z uwzglednieniem RSS) wynoszgce ponizej
50% zaobserwowano dla nastepujacych poréwnan:

e GLE/PIB (Maviret) vs OBV/PTV/r + DSV (Viekirax+/-Exviera),

e GLE/PIB (Maviret) vs GZR/EBR (Zepatier).

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci badano wptyw zmian m.in. nastepujgcych parametréw modelu: horyzont czasowy
(scenariusz 1), stopy dyskontowe (scenariusz 2), struktura zwtéknienia watroby (scenariusz 3), historia leczenia
(scenariusz 4a, 4b), wiek pacjentéw na wejsciu do modelu (scenariusz 5), prawdopodobiehstwo progresji choroby
(scenariusz 6a, 6b), Smiertelnos¢ (scenariusz 7a, 7b), uzytecznos¢ stanéw zdrowia (scenariusz 8a, 8b),
uzytecznos¢ zwigzana z leczeniem (scenariusz 9), koszty leczenia dziatan niepozgdanych (scenariusz 10) oraz
koszty stanow zdrowia (scenariusz 11a, 11b).

Analizowano scenariusze, w ktorych terapia GLE/PIB z technologii optacalnej staje sie technologig nieoptacalng
(ICUR>3xPKB per capita) lub zdominowana. Analizowano wyniki z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent)
z uwzglednieniem RSS, pozostate wyniki znajdujg sie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdziale ,, 6.2.
Wyniki dla poréwnah szczegdétowych”.

Dla wszystkich przedstawionych poréwnah Zzaden z analizowanych scenariuszy nie prowadzit do zmiany
wnioskowania w stosunku do analizy podstawowej (rozumianej jako zmiana z technologii optacalnej
na technologie nieoptacalng lub zdominowang).

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci swiadczg o duzej stabilnosci modelu w odniesieniu do zmiany
kluczowych parametréw analizy oraz potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach analizy podstawowej.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 64. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak

Populacja zostata okreslona zgodnie z zapisami

c laci tata okres| dni wnioskowanego programu lekowego ,LECZENIE
e e s e B Tak PRZEWLEKLEGO ~ WIRUSOWEGO  ZAPALENIA
WATROBY TYPU C TERAPIA BEZINTERFERONOWA
(ICb-10 B 18.2)"

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Dawkowanie i sposéb podawania zgodny z zapisami
z wnioskiem? Tak ChPL Maviret

Komparatory w AE sg spojne z komparatorami przyjetymi
Czy wnioskowang technologie poréwnano w pozostatych analizach wnioskodawcy.
z whasciwym komparatorem? Tak Patrz uwagi zamieszczone w rozdziale - rozdziat 3.6

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? Tak

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Tak

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

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (70 letni). Pacjenci
wchodzg do modelu w wieku 54,7 lat i sg obserwowani do
ukonczenia 125. roku zycia.

W modelu ocenianym przez SMC w 2017 r. (Nr.: 1278/17)
modelowanie przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? czasowym, nie precyzujgc ile dokfadnie lat pacjent
pozostaje w modelu.

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przedstawit
oszacowania dla horyzontu czasowego, w ktorym
pacjenci analizowani sg w modelu przez 10 kolejnych lat
(scenariusz 1).

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? Tak Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo? Tak

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci }

stanéw zdrowia? Tak

W analizie przeprowadzono analize jednokierunkowsg i

. S i
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? Tak probabilistyczna.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wedtug wnioskodawcy: ,jest ocena optacalnosci preparatu Maviret (glekaprewir /
pibrentaswir) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C)”.

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztéw-uzytecznosci. Podejscie to jest zgodne
z aktualnymi wytycznymi AOTMIT.

Model

W opinii analitykéw Agencji model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany i dostosowany do sposobu
finansowania programu lekowego. Uwzglednione w modelu stany zdrowotne oraz mozliwe przejscia miedzy
stanami dobrze symulujg naturalny przebieg HCV. Struktura modelu jest zblizona do struktur modeli
ekonomicznych dla HCV ocenianych w AOTMIT. Brak mozliwosci przeprowadzania szczegotowej analizy
porownawczej modelu (struktura, dane wejsciowe, kluczowe zatozenia) w odniesieniu do modeli ocenianych
przez agencje HTA (SMC, AWTTC). Dane zawarte w rekomendacjach SMC i AWTTC sg niewystraczajgce
do przeprowadzenia poréwnania modeli.

Ograniczeniem modelu jest nieuwzglednienie oceny efektywnosci leczenia na podstawie punktu koncowego SVR
po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia. Zgodnie z trescig obowigzujgcego programu lekowego (dla terapii
bezinterferonowych) ostatnia ocena skutecznosci powinna mieé¢ miejsce w 24 tygodniu. Dodatkowo w modelu nie
uwzgledniono mozliwosci przejscia ze stanu ,SVR, History of CC” do stanu ,DC”, takie przejscie zostato
uwzglednione w modelach ekonomicznych dla Harvoni, Olysio i Zepatier (Nr: AOTMIiT-OT-4351-19/2015, Nr:
AOTMIT-0OT-4351-25/2015, Nr: OT.4351.4.2017). Prawdopodobienstwa progresji ze stanu ,SVR, History of CC”
do ,DC” w przypadku uzyskania odpowiedzi SVR mozna bylo oszacowaé na podstawie badania Petta 2016,
Nahon 2017 i lacobellis 2007.
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Modelowanym efektem klinicznym jest SVR. Model zaktada, ze u pacjenta z trwatg odpowiedzig wirusologiczng
bez marskosci watroby nie rozwinie sie w przysztosci progresja choroby watroby (tj. marsko$¢ watroby i/lub rak
watrobowokomaérkowy), natomiast u chorych ktérzy nie osiggneli SVR oraz osiggajacych SVR w stadium
marskosci wyréwnanej wystepuje ryzyko wystgpienia raka watrobowokomérkowego oraz dekompensacji
marskosci. Przejscie pacjenta do stanu rak watrobowykomoérkowy i niewyrownana marskosé watroby koreluje
z wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia przeszczepu watroby.

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

Ponadto wnioskodawca uwzglednit w modelu ryzyko wystgpienia reinfekcji u pacjentéw, ktérzy osiggali
odpowiedz na leczenie (,SVR, History of Mild”, ,SVR, History of Moderate”, ,SVR, History of CC”) powotujgc
sie na wyniki przeglgdu systematycznego Simmons 2016.

Horyzont
Przyjety w analizie wnioskodawcy horyzont byt dozywotni (70-letni). Wykorzystanie dozywotniego horyzontu
czasowego jest najczestszym podejsciem dla analiz CUA dotyczgcych terapii bezinterferonowych w HCV.

Wedtug wnioskodawcy réznice w skutecznosci ocenianych interwencji (SVR12) 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 dotyczgce skutecznosci pochodzg z krotkiego okresu obserwaciji albo gdy brak dowodéw na skutecznosc
ocenianego leku w pozniejszym 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).

Komparator
Uzasadnienie do wyboru komparatora zostato przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce”.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W opinii Agencji wyniki analizy klinicznej cechuja sie niskg wiarygodnoscia (brak badan bezposrednio
poréwnujacych wnioskowang interwencje z technologiami alternatywnymi), co przeklada sie na obnizenie
jakosci oszacowan w analizie ekonomicznej.

Jako zrédto danych w zakresie efektow terapeutycznych wnioskodawca przyjgt wyniki 9 badarn oceniajgcych
GLE/PIB oraz 69 badan oceniajgcych terapie alternatywne, na podstawie ktérych opracowano zestawienie
bezwzglednych wartosci efektywnosci klinicznej. Wnioskodawca przedstawit tylko jedno badanie randomizowane
poréwnujace terapie GLE/PIB z aktualnie refundowanych komparatorem SR12 (badanie CERTAIN-2). Brak jest
aktualnie publikacji bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie w wybranych subpopulacjach (genotypem
1,3, 4, 5, 6), a takze brak badan pozwalajgcych przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie przez wspoiny komparator.
Analiza poréwnawcza zostata przedstawiona jedynie w formie tabelarycznego zestawienia, bez analizy
statystycznej. Wnioskodawca nie wykazat istotnej statystycznie przewagi jakiejkolwiek z ocenianych technologii.
W zwigzku z powyzszym wyniki analizy klinicznej cechuja sie niskg wiarygodnoscia, co przektada sie na obnizenie
jakosci oszacowan w analizie ekonomiczne;.

Whnioskodawca nie przedstawit danych na temat skutecznosci klinicznej terapii GLE/PIB u pacjentéw z genotypem
2, 3, 5, 6, u ktérych wczedniejsze leczenie innym schematem zawierajgcym inhibitor NS5A i/lub NS3/4A
zakonczyto sie niepowodzeniem.

Bioragc pod uwage, ze aktualne zapisy programu nie wykluczajgce powtdrnego wtgczenia do programu z powodu
braku skutecznosci wczesniejszej terapii bezinterferonowej oraz refundacje terapii bezinterferonowych
zawierajgcych inhibitory proteazy NS5A i NS3/4A: (Harvoni (SOF/LDV), Viekirax (OBV/PTV/r), Daklinza (DCV),
Zepatier (GZR/EBR), asunaprewir (ASV), Symeprewir (SIM)) nie mozna wykluczy¢ sytuacji, w ktorej pacjenci
po niepowodzeniu terapii zawierajgcej NS5A tez bedg kwalifikowani do leczenia terapig GLE/PIB.

Skutecznos¢ kliniczng (odsetek pacjentéw z SVR12) testowano w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci.
W modelu dla odsetkdéw pacjentéw uzyskujgcych SVR12 przyjeto rozktad beta, rozktad beta pozwala
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na okreslenie niepewno$ci dla zmiennych przyjmujgcych warto$ci w ograniczonym przedziale od 0 do 1.
W przypadku, gdy odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli SVR dla danego schematu wynidst 100% przyjeto rozktad
normalny o $redniej rownej 1 oraz odchyleniu 0,1.

Analiza wrazliwosci

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 wrazliwo$ci.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano zmiane parametréw uzytecznosci, prawdopodobienstwa
przej$¢ miedzy stanami w modelu, charakterystyke populacji docelowej (struktura zwidknienia watroby, wiek
pacjentéw) oraz horyzont czasowy analizy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agenc;ji nie zidentyfikowali bledéw w formutach modelu oraz w obliczeniach wnioskodawcy.
Whioskodawca w ramach walidacji modelu opisat proces walidacji wewnetrznej, zewnetrznej i konwergencji.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji wewnetrznej modelu, zostata ona przeprowadzona przez zespot
(AbbVie's Global Health Economics and Outcomes Research (GHEOR)) tworzgcy pierwotny model. Ze wzgledu
na brak analiz ekonomicznych dla produktu Maviret, walidacje konwergencji przeprowadzono w odniesieniu
do wynikéw raportu HTA dla produktu Epclusa ocenianego przez agencje NICE (NICE - TA430 Sofosbuvir -
velpatasvir for treating chronic hepatitis C). Po dostosowaniu modelu dla produktu Maviret, polegajgcym na
implementaciji /wprowadzeniu parametréw opisujgcych populacje pacjentéw z modelu Epclusa, w obu analizach
uzyskano zblizone wartosci QALY.

Ponadto w ramach walidacji zewnetrznej modelu, wnioskodawca odnidst sie¢ do wynikéw dwdch badan EpiTer-1
i EpiTer-2, oceniajgcych rzeczywistg skutecznos¢ terapii bezinterferonowych w Polsce stosowanych w ramach
programoéw lekowych.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W analizie ekonomicznej zaimplementowano skumulowane odsetki pacjentéw uzyskujgcych SVR ze wszystkich
badan klinicznych dla danego genotypu. Analiza poréwnawcza zostata przedstawiona jedynie w formie
tabelarycznego zestawienia, bez analizy statystycznej. W opinii Agencji wyniki analizy klinicznej cechujg sie niskg
wiarygodnoscig, co przektada sie na obnizenie jakosci oszacowan w analizie ekonomicznej.
Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspolnej dla analizowanych subpopulacji (HCV o genotypie 1-6)
wskazujg, ze stosowanie schematu GLE/PIB w poréwnaniu z terapiami:
e VEL/SOF, DCV+ASV i SR, pozwala uzyska¢ wiekszy efekt zdrowotny i generuje mniejsze koszty
(z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS);
e SPR i GZR/EBR, pozwala uzyska¢ wigksze efekty zdrowotne oraz generuje wigksze koszty
(z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS);
e OBV/PTV/r + DSV i DCV+SOF, pozwala uzyska¢ mniejszy efekt zdrowotny oraz generuje mniejsze
koszty (dla poréwnania z OBV/PTV/r + DSV bez uwzglednienia RSS, natomiast dla poréwnania
z DCV+SOF z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS);
e OBV/PTV/r + DSV pozwala uzyska¢ mniejszy efekt zdrowotny oraz generuje wieksze koszty
(z uwzglednieniem RSS).
Wyniki analizy wrazliwosci $wiadczg o duzej stabilno$ci modelu w odniesieniu do zmiany kluczowych parametréw
analizy oraz potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach analizy podstawowe;j.
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W toku przeszukiwania analiz ekonomicznych oraz rekomendacji refundacyjnych dla produktu Maviret
odnaleziono dwie rekomendacje (AWMSG No: 1917 i SMC No 1278/17). Ze wzgledu na zakres informaciji
przedstawiony w rekomendacjach w niniejszej analizie odniesiono sie do wynikéw i zatozen opisanych
w rekomendacji SMC. W raporcie HTA ocenianym przez SMC, analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona
w formie analizy kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym. Komparator dla GLE/PIB réznit
sie w zaleznosci od genotypu (GZR/EBR dla genotypu 1i 4, PeglFNa+RBV i SOF+RBYV dla genotypu 2, SOF/VEL
dla genotypu 3, SOF+ PeglFNa+RBV dla genotypu 5 i 6). W rekomendacji nie przedstawiono informac;ji
umozliwiajgcych poréwnanie danych wejsciowych z zakresu uzytecznosci i bezpieczenstwa oraz struktury
modelu.

Zgodnie z wynikami zastosowanie terapii GLE/PIB w poréwnaniu do:
¢ GZR/EBR (w populacji GT1 TN i TE, NC; GT4 TE CC i NC), SOF+RBV (w populacji GT2 TN i NC; GT2 TE
i NC/CC), SOF/VEL (w populacji GT3 TN CC), SOF+INF+RBV (w populacji GTS TN i TE CC i NC; GT6
TN CC i TE CC/NC) pozwala uzyskac¢ wiekszy efekt zdrowotny oraz generuje mniejsze koszty;

e GZR/EBR (w populacji GT1 TN i TE CC; GT4 TN CC), INF+RBV (w populacji GT2 TN CC i NC), SOF+RBV
(w populacji GT2 TN CC), SOF/VEL (w populacji GT2 TE NC i CC) pozwala uzyska¢ wieksze efekty
zdrowotne i generuje wieksze koszty;

e SOF/VEL ( w populacji GT3 TN NC), GZR/EBR (w populacji TN NC), SOF+INF+RBV (w populacji GT6 TN
NC) pozwala uzyska¢ mniejsze efekty zdrowotne i generuje mniejsze koszty.

Podstawowym ograniczeniem opisywanym przez SMC byta implementacja do modelu danych o skutecznosci
klinicznej z poréwnan naiwnych oraz z badan wykonanych na matych populacjach (subpopulacje GT 4, 5 6).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw 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 wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem analizy wptywu na budzet (ang. budget impact analysis, BIA) jest oszacowanie przewidywanych
wydatkow ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia
za leki w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych preparatu Maviret®
(glekaprewir/pibrentaswir, GLE/PIB) w terapii dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C (WZW C; ICD-10 B 18.2) zakazonych wirusem o genotypach 1-6 (GT1-6 HCV), z wyréwnang funkcja
watroby (brak marskosci lub wyréwnana marskos¢ watroby), uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo lub po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia za pomocg PeglFNa+RBV+SOF lub SOF+RBV w ramach programu
lekowego B.71”.

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C zakazeni
wirusem o genotypach od 1 do 6, kwalifikujgcych sie do leczenia Maviret w ramach wnioskowanego programu
lekowego.

Horyzont czasowy analizy

Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy, poczagwszy od 1 stycznia 2018 roku.

Perspektywa

Analize przeprowadzono 2z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy wspadlnej ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspodtptacenia za leki.

Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,,nowego”

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania
GLE/PIB w leczeniu WZW-C w Polsce. W scenariuszu nowym przyjeto, ze GLE/PIB bedzie finansowany
ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego leczenia pWZW-C terapig bezinterferonowg u pacjentéw
o genotypach 1 do 6.

Struktura i zmian w rynku lekéw stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu

Przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczgce struktury rynku w scenariuszu nowym:
e GZR/EBR nie bedzie stosowany w populacji docelowej;

e w przypadku pacjentéw o genotypie 2, 3, 5, 6 HCV GLE/PIB bedzie stosowany przez 100% pacjentow —
obecnie dostepna terapia zawierajgca SOF jest mniej skuteczna i drozsza;

e w przypadku pacjentéw o genotypie 1a i 4 HCV GLE/PIB bedzie trzecim ze stosowanych preparatow,
dlatego zatozono, Zze w obu latach analizy Maviret bedzie zajmowaé 33,3% rynku lekow
przeciwwirusowych;

o w przypadku pacjentéw o genotypie 1b HCV GLE/PIB bedzie czwartym ze stosowanych preparatow,
dlatego zatozono, Ze w obu latach analizy Maviret bedzie zajmowaé 25% rynku lekow przeciwwirusowych.
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Tabela 65. Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych w scenariuszu istniejgcym

0T.4331.9.2017

Scenariusz istniejacy
Genotyp OBV/PTV/r+ OBV/PTV OBV/PTV/r+ GZR/EBR LDV/SOF+R DCV+ SOF+RBYV + SOF+
DSV+ RBV Ir+DSV RBV BV ASV PeglFNa RBV
1a 48,72% - - 0% 51,28% - - -
1b, FO-F3 - 55,73% - 0% 41,10% 3,17% - -
1b, F4 - 55,73% - 0% 41,10% 3,17% - -
2 - - - - - - - 100%
3 - - - - - - 100% -
4 - - 42,60% 0% - - 57,40% -
5 - - - - - - 100% -
6 - - - - - - 100% -
Tabela 66. Rozpowszechnienie terapii przeciwwirusowych w scenariuszu nowym
Genotyp Terapia 2018 2019
OBV/PTV/r+DSV+RBV 32,48% 32,48%
GZR/EBR 0,00% 0,00%
2 LDV/SOF+RBV 34,19% 34,19%
GLE/PIB 33,33% 33,33%
OBV/PTV/r+DSV 41,79% 41,79%
GZR/EBR 0,00% 0,00%
1b, bez marskosci LDV/SOF+RBV 30,83% 30,83%
DCV+ASV 2,38% 2,38%
GLE/PIB 25,00% 25,00%
OBV/PTV/r+DSV 41,79% 41,79%
GZR/EBR 0,00% 0,00%
1b, z marskoscia LDV/SOF+RBV 30,83% 30,83%
DCV+ASV 2,38% 2,38%
GLE/PIB 25,00% 25,00%
SOF+RBV 0,00% 0,00%
2 GLE/PIB 100,00% 100,00%
SOF+RBV 0,00% 0,00%
3 SOF+RBV+PegIFN 0,00% 0,00%
GLE/PIB 100,00% 100,00%
SOF+RBV 0,00% 0,00%
SOF+RBV+PegIFN 38,27% 38,27%
4 OBV/PTV/r +RBV 28,40% 28,40%
GZR/EBR 0,00% 0,00%
GLE/PIB 33,33% 33,33%
SOF+RBV 0,00% 0,00%
5 SOF+RBV+PegIFN 0,00% 0,00%
GLE/PIB 100,00% 100,00%
6 SOF+RBV 0,00% 0,00%
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Genotyp Terapia 2018 2019
SOF+RBV+PegIFN 0,00% 0,00%
GLE/PIB 100,00% 100,00%

Analiza wrazliwosci

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych wariantach
analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 67. Parametry analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
2018 2019 Uwagi
Na podstawie danych raportowanych w analizie
) . . Wariant A1 weryfikacyjnej do zlecenia 26/2017 przy zatozeniu
Liczebnos¢ populacii (minimalny) 9970 9970 braku pacjentéw leczonych INF oraz przy
pacjentow z pWZW C w Y uwzglednieniu pacjentéw nieskutecznie leczonych
Polsce (leczeni SOF przed 2018 rokiem
bezinterferonowo)
Wariant A2 16 527 18 346 Na podstawie danych sprzedazowych
(maksymalny)

Rozkfad poziomu widknienia

Wariant B1 na podstawie publ kacji Pierucuka 2016

watroby
Wariant C1 GLE/PIB w 2018 roku bedzie stosowany przez 50% pacjentéw o genotypie 2, 3, 5, 6, zas
w 2019 roku przez wszystkich pacjentow
Udziat w rynku GLE/PIB Wariant C2 wszyscy pacjenci o genotypie 1 i 4 leczeni bedg GLE/PIB
Wariant C3 udziaty lekdw w scenariuszu istniejgcym i nowym okreslone na podstawie danych z
badania EpiTer-2
terapia GZR/EBR przejmie:
jedna trzecia rynku - w konsekwencji udziat GLE/PIB u pacjentéw o genotypie 1ai 4 w
Udziat w rynku GZR/EBR Wariant D1 scenariuszu nowym wyniesie 25%

jednag czwartg rynku - w konsekwencji udziat GLE/PIB u pacjentéw o genotypie 1b w
scenariuszu nowym wyniesie 20%

Rozpowszechnienie lekéw

w scenariuszu aktualnym oraz istniejgcym u pacjentdow o genotypie 1b uwzgledniono
w GT1b Wariant E1 zasade centralnego zakupu lekéw: zatozono, ze u 80% pacjentéw z genotypem 1b
stosowany bedzie GZR/EBR

Czas trwania terapii Wariant F1 Uwzglednienie czaséw trwania terapii zgodnie z danymi z analizy ekonomicznej

Koszty stanéw zdrowia Wariant G1/G2 | Warto$ci przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej

Dodatkowe zalozenia analizy

dane dotyczgce efektywnosci ocenianej interwencji oraz komparatoréw zaczerpnieto z analizy klinicznej
whioskodawcy.

dane dotyczgce czasu trwania terapii uwzglednionymi interwencjami przyjeto zgodnie z zapisami
programu lekowego B.71 i charakterystykami poszczegdlnych produktéw leczniczych.

zatozono, ze liczba pacjentow leczonych bezinterferonowo w kolejnych latach bedzie stata, rowna liczbie
pacjentéw leczonych bezinterferonowo w 2017 roku

~W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono spadek liczby pacjentéw z populacii
docelowej leczonych interferonami (szczegétowe obliczenia przedstawiono w kolejnym rozdziale), stad
(w powigzaniu z ww. zatozeniem o stabilizacji liczby pacjentéw leczonych bezinterferonowo) tgczna
liczebno$¢ populacji docelowej w kolejnych latach bedzie maleé”.

.zatozono, Zze pacjenci, ktérzy rozpoczynajg leczenie w ramach programu lekowego, wigczani
sg do terapii rbwnomiernie w ciggu roku, tj. na poczatku kazdego cyklu w ciggu roku leczenie rozpoczyna
taka sama liczba pacjentéw. Diugo$¢ jednego cyklu w analizie przyjeto jako 4 tygodnie”.

w analizie zatozono, Zze pacjenci podejmujg leczenie przeciwwirusowe tylko raz. Nie uwzgledniono
mozliwosci ponownego wigczenia pacjenta do programu w przypadku przerwania czy niepowodzenia
leczenia.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Oszacowanie populacji docelowej

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane NFZ dotyczace liczby pacjentow
z unikalnymi numerami PESEL leczonych w ramach programoéw lekowych B.71 i B.2, raportowanych w analizie
weryfikacyjnej do zlecenia 26/2017 (dotyczy preparatu Zepatier). Dane te postuzyly do wyznaczenia
prognozowanej liczby pacjentéw z pWZW-C kwalifikujgcych sie do leczenia przeciwwirusowego w 2018-2019 r.
Nastepnie, uwzgledniajgc udziat pacjentéw z GT1-6 HCV wsrdd wszystkich z pWZW-C oraz rozpowszechnienie
terapii bezinterferonowych wyznaczono liczbe pacjentéw z populacji docelowej analizy.

Tabela 68. Liczba oséb w wieku powyzej 18 r.z. (unikalne, niepowtarzajgce si¢ numery PESEL) leczonych w ramach
programu lekowego: Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C w latach 2012-2016

Program lekowy: Leczenie przewlektego Program lekowy: Leczenie przewlekiego
Rok realizacji | wirusowego zapalenia watroby typu C wirusowego zapalenia watroby typu C terapia Lacznie
bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)

2012 5013 - 5103
2013 7130 - 7130
2014 7 350 - 7 350
2015 6773 2 641 9414
2016 3883 9873 13 756

Na podstawie raportowanych danych NFZ obliczono, ze tgcznie w programach lekowych leczenia przewlektego
WZW- C w 2016 roku leczonych byto 13 756 chorych. Liczbe pacjentéw leczonych bezinterferonowo w roku 2017
wyznaczono przy wykorzystaniu prognozy liniowej na podstawie danych za lata 2012-2016. Ponadto
na podstawie danych z publikacji EpiTer-2 dotyczacych rozktadu genotypéow w HCV, rozktadu stopni zwtdknienia
watroby oraz danych sprzedazowych za 2016 rok wyznaczono rozpowszechnienie terapii bezinterferonowych
w scenariuszu nowym i istniejgcym ( tabela 16i 17).

Zgodnie z przyjetym zatozeniem w latach 2018-2019 liczba pacjentéw leczona bezinterferonowo nie zmieni sie.
Wyniki prognozy dla liczby pacjentéw z populacji docelowej w kolejnych latach analizy zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 69. Oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych NFZ w kolejnych latach

Rok 2017 2018 2019
Catkowita liczba pacjentéw leczona w ramach PL B.2 i B.71 14 428 13478 12 933

W tym liczba pacjentéw leczona interferonowo (w programie B.2) 2226 1276 732
W tym liczba pacjentéw leczona bezinterferonowo (w programie B.71) 12 201 12 201 12 201

Nastepnie oszacowang liczbe pacjentow leczonych w programie B.2 w kolejnych latach odniesiono
do catkowitej liczby pacjentow leczonych przeciwwirusowo otrzymujgc podziat pacjentéw na leczonych terapiami
interferonowymi oraz bezinterferonowymi.

Kategorie kosztowe uwzglednione w analizie

W analizie BIA uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
koszty lekéw przeciwwirusowych,

e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych,

e Kkoszty stanu zdrowia.

Tabela 70. Koszty tygodniowych terapii dla lekéw uwzglednionych w analizie

X i Koszt tygodniowy [PLN] .
Substancja Dawkowanie Uwagi
Z RSS Bez RSS
GLE/PIB 3 tabl. / dobe -
GZR/EBR 1 tabl. / dobe 1949,96 12 022,71 -
LDV/SOF 1 tabl. / dobe 3452,30 18 427,50 -
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SOF/VEL 1 tabl. / dobe 4 825,00 18 852,75
OBV/PTVIr 2 tabl. / dobe 2 987,50 14 103,91
DSV 2 tabl. / dobe 262,5 1226,43
ASV - 0,54 0,00
SOF 1 tabl. / dobe 3493,12 16 443,00 -
RBV 1097 mg / dobe 433,47 w skojarzeniu z LDV/SOF
- 0,00 w skojarzeniu z OBV/PTV/r
PegIFN-a2a 180 g / tydz. 711,48 | 850,50 -

6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

maks. 5 066**

Populacja | rok Il rok
13478 12933
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku min. 9 970* min. 9 970*
maks. 16 527** maks. 18 346"
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
3772 3772
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym min. 3 028* min. 3 028*

maks. 5 671**

* liczba pacjentéw leczonych bezinterferonowo na podstawie danych sprzedazowych za rok 2016; ** zatozono liniowy wzrost pacjentéw na

podstawie danych z lat 2012-2016;

Tabela 71. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok 1l rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostatych schematow
bezinterferonowych

Koszt diagnostyki i monitorowania
terapii

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Koszty sumaryczne

2 353 998 583 2367 315 260

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostatych schematow
bezinterferonowych

Koszt diagnostyki i monitorowania
terapii

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Koszty sumaryczne

2324 018 131 2 329 603 355

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostatych schematow
bezinterferonowych

Koszt diagnostyki i monitorowania
terapii

Koszty stanéw zdrowia
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty leczenia dziatan niepozadanych
Koszty sumaryczne -29 980 452 -37 711 905

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze objecie refundacjg leku Maviret (glekaprewir/pibrentaswir) w ramach
programu lekowego przy uwzglednieniu RSS spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o PLN

wli PLN w Il roku refundaciji.

Wykazany spadek kosztéw ptatnika publicznego w wariancie bez RSS wynika z réznicy kosztéw lekéw Sovaldi
i Harvoni przyjetych na podstawie wykazu lekéw refundowanych w poréwnaniu do kosztéw tych preparatéw

na podstawie komunikatéw DGL NFZ.

W perspektywie wspolnej wydatki réznig sie nieznacznie i w wariancie z RSS wynoszg PLN w | roku

oraz PLN w Il roku.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 72. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktoérej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK Rozdziat 6.1.2.Dane wejsciowe do modelu

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu .

czasowego? TAK 2 letni horyzont czasowy

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Brak uwa

wartos¢ punktoéw) stosowanych w danym 9-

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK Brak uwag.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekow sa zgodne z zatozeniami TAK Zatozenia dotyczgce komparatorbw sg zgodne w

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach analizach.

klinicznej i ekonomicznej?
Zatozenie wnioskodawcy o stabilizacji rynku lekow
bezinterferonowych miedzy innymi na podstawie danych
sprzedazowych (od potowy 2016 roku do maja 2017 roku).

. L A . Dane NFZ przestane do Agencji pismem
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej b
| preysziej sprzedazy wrioskowanego leku sa NIE | Gnoznacrio wakaia na werost lizby pacientow
T . . . oS

Sl 2 e CEa T i (e otrzymujgcych terapie bezinterferonowe w latach 2015 —
2017. Nawet analizujgc tylko dane za 2016 r. i dane za
niepetny rok 2017 (tj. 2017.1-IX) obserwujemy istotny
wzrost  liczby  pacjentéw stosujgcych  terapie
bezinterferonowe z 9 872 do 11 263.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi TAK Brak uwag

z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak uwag

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Brak uwag

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktorej

A — TAK testowano wariant minimalny i maksymalny oraz

jednokierunkowg analize wrazliwosci.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W scenariusz nowym i istniejgcym nie uwzgledniono w analizie podstawowej udziatéw terapii lekiem Zepatier
(grazoprewir/elbaswir) finansowanym ze srodkéw publicznych u pacjentéw z genotypem 4, jednak wnioskodawca
mozliwosé stosowania terapii grazoprewir/elbaswir testowat w ramach analizy wrazliwosci (wariant D).

Kluczowy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet majg przyjete zatozenia dotyczace rozpowszechnienia
GLE/PIB, ktére zaréwno w opinii Wnioskodawcy jak i Agencji, nalezy uznac¢ jako niepewne. Potwierdzajg to wyniki
analizy wrazliwosci (wariant C2, rozdziat 6.3.2. Wyniki analiz wrazliwo$ci), wskazujgce na znaczne odchylenia od
wariantu podstawowego.

Liczebnos¢ pacjentow w latach 2017-2019 zostata oszacowana na podstawie liczby pacjentéw leczonych
w ramach programoéw leczenia przewlektego WZW-C w latach 2012-2016. Podstawowym zastrzezeniem jest
przyjecie statej liczby pacjentéw leczonych bezinterferonowo w horyzoncie analizy wptywu na budzet, pomimo ze
dane NFZ nie potwierdzajg osiggniecia stabilizacji rynku terapii bezinterferonowych.

Wedtug danych NFZ, od stycznia do wrzesnia 2017 leczonych w ramach programu lekowego B71 byto 11 263
pacjentow z przewlektym WZW-C, natomiast wg oszacowan wnioskodawcy w 2017 r. w programie B.71 leczonych
ma by¢ 12 201 pacjentéow. Zaktadajgc utrzymanie dynamiki wzrostu liczby pacjentdw, zaobserwowanej w okresie
2017.1-IX, populacja oszacowana w budzecie wnioskodawcy wydaje sie byé nieznacznie niedoszacowana.
Nalezy pokresli¢, ze liczba pacjentow na podstawie NFZ dotyczy wszystkich pacjentéw ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku, natomiast w analizach wnioskodawcy populacja dotyczy pacjentow, ktérzy dostali
petny cykl leczenia danym lekiem.

Wedtug eksperta klinicznego liczebnosé chorych z WZW-C z genotypem 1-6 kwalifikujgca sie do leczenia
preparatem Maviret wynosi okoto 57 000 pacjentéw. Oszacowania eksperta wskazaty na znaczne
niedoszacowanie wartosci przedstawionych przez wnioskodawce.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry:
liczebno$¢ populacji pacjentow z pWWZW C w Polsce (wariant A);

rozktad poziomu widknienia watroby (wariant B);

rozpowszechnienie GLE/PIB w populacji docelowej (wariant C);

rozpowszechnienie GZR/EBR w populacji docelowej (wariant D);

rozpowszechnienie lekdéw w populacji pacjentow zakazonych GT1b HCV (wariant E);
czas trwania terapii pozostatymi schematami (wariant F);

koszty stanow zdrowia (wariant G).

Tabela 73. Wyniki analizy wrazliwosci: inkrementalne wydatki ptatnika; oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant
2018 2019 2018 2019
Analiza podstawowa -29,98 -37,71
Wariant A1 -5,93 -51,14
Wariant A2 -24,50 -30,82
Wariant B1 -71,12 -85,88
Wariant C1 -36,82 -40,59
Wariant C2 -154,60 -201,70
Wariant C3 -11,05 -17,21
Wariant D1 3,62 0,89
Wariant E1 -0,13 1,56
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Wariant F1 -90,74 -120,89
Wariant G1 -29,89 -37,78
Wariant G2 -30,10 -38,15

W analizie wrazliwosci najnizsze wydatki ptatnika publicznego osiggnieto przy testowaniu rozpowszechnienia
lekéw w populaciji GT1b wedtug przetargu centralnego, a najwyzsze dla 100% udziatu GLE/PIB w populacji GT1
i4HCV.

Wydatki z perspektywy NFZ zwigzane z objeciem refundacjg wnioskowanej technologii zawieraty sie miedzy -
154,6 a -0,13 mIn PLN ( PLN z RSS) w | roku oraz -201,7 a -1,56 min PLN (
PLN z RSS) w Il roku.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikoéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

.,Celem analizy wptywu na budzet (ang. budget impact analysis, BIA) jest oszacowanie przewidywanych
wydatkow ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia
za leki w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Maviret
(glekaprewir/pibrentaswir, GLE/PIB) w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C (WZW C; ICD-10 B 18.2) zakazonych wirusem o genotypach 1-6 (GT1-6 HCV), z wyréwnang funkcjg
watroby (brak marskosci lub wyréwnana marskos¢ watroby), uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo
lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia za pomocg PeglFNa+RBVSOF lub SOF+RBV w ramach
programu lekowego B.71".

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania
GLE/PIB w leczeniu WZW-C w Polsce. W scenariuszu nowym przyjeto, ze GLE/PIB bedzie finansowany
ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego leczenia pWZW-C przez 33,3% pacjentow z populaciji
0 genotypie 1a, 4, przez 25% pacjentéw z populacji o genotypie 1b oraz przez 100% pacjentéw z populacji
o genotypach 2, 3,5 6.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane NFZ dotyczgce liczby pacjentow
z unikalnymi numerami PESEL leczonych w ramach programéw lekowych B.71 i B.2, raportowanych w analizie
weryfikacyjnej do zlecenia 26/2017 (dotyczy preparatu Zepatier). Dane te postuzyly do wyznaczenia
prognozowanej liczby pacjentow z pWZW-C kwalifikujgcych sie do leczenia przeciwwirusowego w latach 2018—
2019. Nastepnie, uwzgledniajgc udziat pacjentéw z GT1-6 HCV wsrdd wszystkich z pWZW-C, wyznaczono liczbe
pacjentéw z populacji docelowej analizy.

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty, ze finansowanie terapii lekiem Maviret w populacji pacjentow
z pWZW-C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych bezinterferonowo zwigzany bedzie z:

e prognozowanym wzrostem wydatkéw w przypadku uwzglednienia umoéw podziatu ryzyka, ktére wyniosg
okoto PLN w roku 2018 oraz PLN w roku 2019.

e prognozowanymi catkowitymi oszczednosciami ptatnika publicznego zwigzanymi z finansowaniem terapii
lekiem Maviret w przypadku braku uwzglednienia umoéw podziatu ryzyka, ktére wyniosg okoto
PLN w roku 2018 oraz PLN w roku 2019.

Oszczednosci dla ptatnika publicznego w wariancie nieuwzgledniajacym RSS wynikajg z przejecia czesci
udziatow obecnie stosowanych schematéw lekowych (strukture i zmiany w rynku lekow stosowanych
w rozpatrywanym wskazaniu). Z kolei wykazane dodatkowe koszty inkrementalne w wariancie z RSS wynikajg
z uwzglednienia instrumentéw podziatu ryzyka dla alternatywnych schematéw leczenia w scenariuszu istniejgcym
i nowym.




Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum) 0T.4331.9.2017

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

,Celem analizy jest wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw zwigzanych z podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow publicznych preparatu Maviret® (glekaprewir/pibrentaswir,
GLE/PIB) w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C; ICD-
10 B 18.2) zakazonych wirusem o genotypach 1-6 (GT1-6 HCV), z wyréwnang funkcjg watroby (brak marskosci
lub wyréwnana marskos¢ watroby), uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo Ilub po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia za pomocg PeglFNa+RBV+SOF lub SOF+RBV w ramach programu lekowego B.71”.
Przedstawione zostato zrodto oszczednosci pozwalajgce na pokrycie wydatkéw zwigzanych z finansowaniem
preparatu Maviret® w terapii pacjentéw z przewleklym WZW-C. Zrédtem tym bedzie obnizenie limitu finansowania
spowodowane wprowadzeniem do refundacji odpowiednikow generycznych, po wygasnieciu ochrony patentowej
lekdw oryginalnych.
Proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym jest obnizenie limitu finansowania w nastepujgcych grupach
limitowych:

e 1082.0 Trastuzumabum,

e 1019.0 Fulvestrant,

¢ 1053.0 Anagrelidum.

Prognozowane oszczednosci bedg wynikaty z wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw substancii:
trastuzumabum, fulvestrantum oraz anagrelidum, po wygasnieciu ochrony patentowej leku oryginalnego,
w ramach tej samej grupy limitowe;j.

W analizie racjonalizacyjnej poréwnano dwa scenariusze:
e istniejgcy — brak refundacji analizowanych pierwszych odpowiednikow w grupach limitowych: 1082.0
Trastuzumabum, 1019.0 Fulvestrant, 1053.0 Anagrelidum,
e nowy - podjecie decyzji o refundacji pierwszych odpowiednikéw w grupach limitowych: 1082.0
Trastuzumabum, 1019.0 Fulvestrant, 1053.0 Anagrelidum poczgwszy od 1 stycznia 2018.

Zgodnie z ustawg refundacyjng urzedowa cena zbytu za LDD pierwszego odpowiednika nie moze by¢ wyzsza
niz 75% urzedowej ceny zbytu za LDD jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dodatkowo,
wprowadzenie do refundacji pierwszego odpowiednika skutkuje wyznaczaniem podstawy limitu przez ten lek,
a tym samym prowadzi do obnizenia limitu finansowania dla wszystkich preparatéw w danej grupie limitowe;j.

Na podstawie powyzszych zatozen oraz cen zgodnych z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
28 sierpnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2017 r. obliczono nowe ceny NFZ
za opakowanie dla kazdego typu odptatnosci tych produktéw w scenariuszu nowym, ktére przedstawiono ponizej.

Tabela 74. Ceny NFZ za opakowania lekéw obecnie i po wprowadzeniu do refundacji pierwszych odpowiednikow

Substancia Cenarealna - | Cena realna
Grupa limitowa cz nnal Nazwa leku Dawka Opakowanie obecnie — nowa
y [PLN] [PLN]
1082.0 . )
Trastuzumabum Herceptin 150 mg 1 fiol. a 15 ml 2 334,49 2 109,24
Trastuzumabum
1082.0 Trastuzumabum Herceptin 600 m 1 fiol 661351 5740,88
Trastuzumabum P 9 ’ ’ ’
1019.0 Fulvestrant Fulvestrantum Faslodex 250 mg/5ml | 2 amp.-strz. a 5 ml 2 663,73 2 126,25
1053.0 anagrelidum Anagrelidum Thromboreductin 0,5mg 100 kaps. 1421,78 1 088,64

Na podstawie powyzej obliczonych cen NFZ w scenariuszu istniejgcym i nowym oraz przeprowadzonej prognozy
sprzedazy analizowanych produktéw oszacowano oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem pierwszych
odpowiednikéw do analizowanych grup limitowych (jako réznica pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym,
a istniejgcym). Podsumowanie wynikéw przeprowadzonych obliczen przedstawiono w tabeli ponizej.
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2dnosci wynikajgce z wprowadzenia pierwszych odpowiednikéw dla analizowanych opakowan

Oszczednosci po wprowadzeniu pierwszych
odpowiednikow [PLN]

Nazwa leku Dawka Opakowanie
2018 2019
Herceptin 150 mg 1 fiol. a 15 ml 13 741 929,70 11 730 208,56
Herceptin 600 mg 1 fiol. 29 407 271,12 33783 142,52
Faslodex 250 mg/5ml | 2 amp.-strz. a 5 ml+2igly z syst.ost. 7 422 615,27 7 626 145,98
Thromboreductin 0,5mg 100 kaps. 5893 904,61 6 096 538,93
Lacznie oszczednosci 56 465 720,70 59 236 035,99
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dr n. med. Lucjan Kepa (Konsultant wojewddzki w dziedzinie choréb zakaznych) nie zgtosit uwag do zapisow
programu lekowego.

Agencja zwraca uwage, ze zapisy programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)” nie wyklucza powtdrnego wigczenia do programu i tym samym
umozliwiajg wigczenie do leczenia GLE/PIB pacjentéw po nieskutecznosci wczesniejszych schematoéw opartych
na DAA. W ChPL Maviret podkreslono, ze produkt Maviret nie jest zalecany w powtérnym leczeniu pacjentéw,
ktérzy byli wczesniej narazeni na dziatanie inhibitoréw NS3/4A i (lub) NS5A. W zwigzku z powyzszym nalezy
rozwazyé przyjecie w programie zapisu jednoznacznie wykluczajgcego mozliwo$¢ zastosowania leku Maviret
u chorych po niepowodzeniu NS3/4A i (lub) NS5A.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Maviret (glekaprevir/pibrentaswir) we
wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C, zakazonych HCV o genotypach 1-6
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

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.fr/
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 06.12.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Maviret. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje (pozytywne warunkowe).

Warunkiem finansowania wnioskowanego produktu leczniczego jest obnizenie jego ceny.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 76. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Maviret

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie przewlektego

Rekomendacja:
SMC rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Maviret pod warunkiem
dostepnosci w PAS (Patient Access Scheme) lub ceny réwnej badz nizszej niz w PAS.

dorostych.

SMC 2017 zakazenia WZW C u Uzasadnienie
dorostych. GLE/PIB jest zwigzany z wysokim odsetkiem utrzymujacej sie supresji wirusologiczne;j
u pacjentow z wszystkimi genotypami przewlekiego zakazenia HCV. Wykazano, ze
u nieleczonych wczesniej pacjentow z marskoscig watroby i zakazeniem genotypem 3,
stosowanie GLE/PIB nie byto gorsze od stosowania NS5B oraz NS5A
Leczenie przewlekiego E\?\mggn:’i‘g:; nduje finansowani roduktu lecznicz Maviret pod warunkiem
AWMSG 2017 zakazenia WZW C u Jexomenduje anie produicu feczniczego et pod warunkie
dostepnosci w WPAS (Wales Patient Access Scheme) lub gdy cena leku jest rowna lub
dorostych. o o
nizsza niz cena w WPAS.
Rekomendacja:
GLE/PIB jest zalecany, w ramach wskazania rejestracyjnego, jako opcja w leczeniu
. przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych, pod warunkiem
Leczenie przewlekiego zapewnia leku w tej samej cenie lub nizszej niz uzgodniona z Commercial Medicines
NICE 2017 zakazenia WZW C u pewnia feku w te) samej cenie U €} niz uzgodnio ¢ ¢

Unit.

NICE zaleca, aby decyzje dotyczace leczenia i wydawania decyzji byty podejmowane
przez wielodyscyplinarne zespoty wdrazane przez NHS England, aby nadac¢ priorytet
leczeniu pacjentéw z najwyzszymi niezaspokojonymi potrzebami medycznymi.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 77. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria TAK 100 % refundaciji NIE
Belgia Brak refundac;ji nd. nd.
Butgaria Brak refundac;ji nd. nd.
Chorwacja Brak refundaciji nd. nd.
Cypr Brak refundacji nd. nd.
Czechy Brak refundac;ji nd. nd.
Dania TAK 100 % refundaciji NIE
Estonia Brak refundacji nd. nd.
Finlandia TAK 100 % refundaciji NIE
Francja Brak refundaciji nd. nd.
Grecja Brak refundaciji nd. nd.
Hiszpania Brak refundac;ji nd. nd.
Holandia Brak refundac;i nd. nd.
Irlandia Brak refundac;ji nd. nd.
Islandia Brak refundac;ji nd. nd.
Liechtenstein Brak refundac;i nd. nd.
Litwa Brak refundac;ji nd. nd.
Luksemburg Brak refundaciji nd. nd.
totwa Brak refundac;ji nd. nd.
Malta Brak refundac;ji nd. nd.
Niemcy TAK 100 % refundacji NIE
Norwegia Brak refundaciji nd. nd.
Portugalia Brak refundac;ji nd. nd.
Rumunia Brak refundac;ji nd. nd.
Stowacja Brak refundaciji nd. nd.
Stowenia Brak refundac;ji nd. nd.
Szwaijcaria Brak refundac;ji nd. nd.
Szwecja TAK 100 % refundacji NIE
Wegry Brak refundac;ji nd. nd.
Wie ka Brytania TAK 100 % refundacji NIE
Wiochy Brak refundacji nd. nd.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produktu Maviret jest finansowany w 6 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze Srodkéw publicznych wynosi w tych krajach 100%%. W Zzadnym
z rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.




Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum) 0T.4331.9.2017

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.11.2017, znak PLR.4600.1169.2017.2.KWA (data wptywu do AOTMIT 06.11.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum), tabl. powl., 100 mg/40 mg, 84 szt., kod EAN 8054083015927

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéow z przewlektym WZW C, zakazonych HCV o genotypach 1-6
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)".

Problem zdrowotny

Przewlekie zapalenie watroby typu C (kod ICD-10: B 18.2) jest wywotane przetrwatym zakazeniem HCV (ang.
hepatitis C virus). Jest to dtugotrwata (obecnos¢ RNA HCV w surowicy krwi, tkance watrobowej
lub mononuklearach krwi obwodowej ponad 6 miesiecy u osoby z wyktadnikami choroby watroby
lub pozawatrobowa manifestacjg tego zakazenia) choroba charakteryzujgca sie obecnoscig zmian martwiczo-
zapalnych watroby.

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.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca, jako technologie alternatywne dla ocenianych genotypéw uwzglednit nastepujace schematy:

Genotyp Schemat leczenia
LDV/SOF
Genotyp 1
LDV/SOF + RBV
Genotyp 1a/1b GZR/EBR
Genotyp 1a GZR/EBR + RBV
Genotyp 1a OBV/PTVIr + DSV + RBV
Genotyp 1a OBV/PTV/r + DSV
Genotyp 1b DCV+ASV
Genotyp 2 SOF + RBV
SOF + RBV
Genotyp 3 SOF + PeglFNa + RBV
DCV + SOF
SOF + RBV
SOF + PeglFNa + RBV
Genotyp 4
GZR/EBR / GZR/EBR + RBV
OBV/PTVIr + RBV
SOF + RBV
Genotyp 5-6
SOF + PeglFNa + RBV

Wybrane komparatory sg zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej oraz zapisami obecnie finansowanego
programu lekowego B.71 ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg”.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 9 badah eksperymentalnych (w tym 4 RCT)
oceniajgcych schemat GLE/BIP. W jednym z badan RCT w sposéb bezposredni poréwnano oceniang technologie
podawang w schemacie 8-tygodniowego leczenia (GLE/PIB 8 tyg.) wzgledem 12-tygodniowej terapii SOF+RBV
u pacjentéw zakazonych GT2 HCV, bez marskos$ci watroby. Zadne inne badanie nie pozwalato na bezposrednie
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poréwnania GLE/PIB z technologiami opcjonalnymi, nie odnaleziono réwniez dowoddéw naukowych
umozliwiajgcych przeprowadzenie formalnego ilosciowego poréwnania posredniego pomiedzy technologiami.
Z tego powodu, wnioskodawca zdecydowat sie na przeprowadzenie jakosciowego poréwnania posredniego
(zestawienie wynikéw) w oparciu o badania, w ktérych dana technologia byta oceniania przynajmniej w jednym
ramieniu.

Wiekszos¢ badan RCT dla GLE/PIB opublikowano w postaci doniesien konferencyjnych, ktére zawieraty
ograniczone informacje dotyczgce stosowanej metody randomizacji.

Skuteczno$¢ kliniczna GLE/PIB

Podstawowa, 8-tygodniowa terapia GLE/PIB, stosowana u pacjentdw bez marskosci watroby prowadzita

do uzyskania SVR12 u:

e 99% zakazonych GT1 HCV, w tym u oséb nowo zdiagnozowanych oraz po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia,

e 98% zakazonych GT2 HCV, w tym u os6b nowo zdiagnozowanych oraz po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia,

e 97% nowo zdiagnozowanych pacjentéw zakazonych GT3 HCV,

o 93% zakazonych GT4 HCV, w tym u oséb nowo zdiagnozowanych oraz po niepowodzeniu wczesniejszego

leczenia,

11/12 chorych zakazonych GT5/6 HCV.

Schemat 12-tygodniowego podawania GLE/PIB, stosowany u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby,
w tym u 0s6b nowo zdiagnozowanych oraz po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, prowadzit do uzyskania
SVR12 u 99% chorych zakazonych GT1, 98% zakazonych GT2 HCV, oraz u wszystkich chorych z infekcjg GT4-
6 HCV. W subpopulacji pacjentéw z zakazeniem GT3 HCV schemat GLE/PIB 12 tyg. podawany u osob
z wyréwnang marskoscig watroby, niepoddawanych uprzedniemu leczeniu przeciwwirusowemu przyczynit sie
do uzyskania SVR12 u 97% badanych. W podgrupie pacjentéw zakazonych GT3 HCV, u ktérych wczesniejsza
terapia okazata sie nieskuteczna, zastosowano schemat 16-tygodniowy, ktéry umozliwit uzyskanie SVR12 u 96%
i 94% pacjentéw, odpowiednio bez i z wyrbwnang marskoscig watroby.

Brak jest aktualnie badan bezposrednio poréwnujgcych GLE/PIB z technologiami alternatywnymi
w subpopulacjach pacjentéw zakazonych genotypem 1, 3, 4, 5, 6 HCV, a takze brak jest badan pozwalajgcych
przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie przez wspolny komparator. Analiza poréwnawcza zostata przedstawiona
jedynie w formie tabelarycznego zestawienia, bez analizy statystyczne;.

Bezposrednie poréwnanie zarejestrowanych schematéw opartych na GLE/PIB wzgledem aktywnego
komparatora mozliwe byto jedynie dla schematu GLE/PIB stosowanego 8 tyg., dla ktérego odnaleziono jedno
badanie zawierajgce poréwnanie ze schematem SOF + RBV 12 tyg. (CERTAIN-2) u pacjentéw zakazonych
genotypem 2 HCV. Badanie CERTAIN-2 ukierunkowane byto na wykazanie, Ze terapia GLE/PIB trwajgca 8 tyg.
Jest nie gorsza od terapii SOF + RBV stosowanej przez 12 tyg. Zastosowanie terapii GLE/PIB 8 tyg w poréwnaniu
z SOF + RBV 12 tyg. przyczynito sie do uzyskania SVR12 u numerycznie wiekszego odsetka pacjentow
w poréwnaniu z SOF + RBV 12 tyg. (odpowiednio 98% vs 94%), aczkolwiek zaobserwowana rdznica nie uzyskata
istotnosci statystycznej. Zgodnie z autorami badania, wyniki pozwalajg stwierdzi¢, ze terapia GLE/PIB trwajgca 8
tyg. jest nie gorsza od terapii SOF + RBV stosowanej przez 12 tyg.

Reasumujgc, nie przedstawiono badan randomizowanych dowodzgcych wyzszosci lub poréwnywalnej
skuteczno$ci klinicznej terapii GLE/PIB z technologiami opcjonalnymi. Wnioskodawca nie wykazat istotnej
statystycznie przewagi z jakgkolwiek analizowang technologig alternatywng. W zwigzku z powyzszym wyniki
analizy klinicznej cechujg sie niskg wiarygodnoscia.

Schemat GLE/PIB 12 tyg. oceniany byt dodatkowo w populacjach szczegdlnych— u pacjentéw z przewlekig
chorobg nerek (w tym hemodializowanych) oraz u pacjentéw po przeszczepieniu nerki i/lub watroby, w ktérych
odsetek SVR12 wynosit po 98%.

Analiza bezpieczenstwa

Stosowanie terapii GLE/PIB powodowato wystgpienie AE ogétem u 60—-77% pacjentéow. AE zwigzane z leczeniem
w trakcie terapii GLE/PIB 8 tyg. i GLE/PIB 12 tyg. raportowano odpowiednio u 21% i 25% badanych.

GLE/PIB w schemacie 8-tygodniowym u chorych bez marskosci watroby charakteryzowat sie najnizszym
odsetkiem AE ogotem w poréwnaniu ze schematami 12- i 16-tygodniowymi (60% vs 71-77%). Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty bél gtowy (13-18%) i zmeczenie (11-34%).

Badanie RCT rekrutujgce chorych z zakazeniem GT2 HCV bez marskosci watroby wykazato, ze schemat
GLE/PIB 8 tyg. w poréwnaniu z terapig SOF + RBV stosowang przez 12 tyg. charakteryzuje sie znamiennie
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statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia AE ogotem (48% vs 76%), a takze AE zwigzanych z przyjmowang
terapig (18% vs 50%), anemii (0% vs 35%), hiperurykemii (0% vs 7%), oraz podwyzszonego stezenia bilirubiny
(1% vs 15%). GLE/PIB 8 tyg. nie zwiekszat ryzyka zadnego z ocenianych zdarzen w poréwnaniu z SOF + RBV
stosowang przez 12 tyg.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono systematycznych opracowan wtérnych
zawierajgcych ocene terapii GLE/PIB.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Maviret® (glekaprewir / pibrentaswir)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C; ICD-10 B 18.2) zakazonych wirusem o genotypach 1-6 (GT1-
6 HCV), z wyréwnang funkcjg watroby (brak marskosci lub wyréwnana marskosé watroby), uprzednio
nieleczonych przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia za pomocg PeglFNa+RBV+SOF
lub SOF+RBV”.

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztéw-uzytecznosci. Model ekonomiczny wydaje sie
by¢ poprawnie skonstruowany i dostosowany do sposobu finansowania programu lekowego. Uwzglednione
w modelu stany zdrowotne oraz mozliwe przej$cia miedzy stanami dobrze symulujg naturalny przebieg HCV.

Modelowanym efektem klinicznym jest SVR. Model zaktada, ze u pacjenta z trwatg odpowiedzig wirusologiczng
bez marskosci watroby nie rozwinie sie w przysztosci progresja choroby watroby (tj. marsko$¢ watroby i/lub rak
watrobowokomadrkowy), natomiast u chorych ktérzy nie osiagneli SVR oraz osiggajgcych SVR w stadium
marskosci wyréwnanej wystepuje ryzyko wystgpienia raka watrobowokomérkowego oraz dekompensacji
marskosci. Przejscie pacjenta do stanu rak wagtrobowykomoérkowy i niewyréwnana marsko$¢ watroby koreluje
z wiekszym prawdopodobienstwem wystapienia przeszczepu watroby. W zwigzku z czym réznice w skutecznosci
porownywanych interwencji w zakresie SVR bedag miaty wptyw na réznice w kosztach leczenia péznych powiktan
WZW C (rak watrobowokomoérkowy, przeszczep watroby), w jakosci zycia pacjentow oraz ich przezycia.

W analizie ekonomicznej zaimplementowano skumulowane odsetki pacjentéw uzyskujgcych SVR ze wszystkich
badan klinicznych dla danego genotypu. Analiza poréwnawcza zostata przedstawiona jedynie w formie
tabelarycznego zestawienia, bez analizy statystycznej. W opinii Agencji wyniki analizy klinicznej cechujg sie niska
wiarygodnoscia, co przektada sie na obnizenie jakosci oszacowan w analizie ekonomiczne;j.

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspdlnej dla analizowanych subpopulacji wskazujg, ze stosowanie
schematu GLE/PIB w poréwnaniu z terapiami:

o VEL/SOF, DCV+ASV i SR, pozwala uzyska¢ wiekszy efekt zdrowotny i generuje mniejsze koszty
(z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS);

e SPR i GZR/EBR, pozwala uzyska¢ wigksze efekty zdrowotne oraz generuje wigksze koszty
(z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS);

e OBV/PTV/r + DSV i DCV+SOF, pozwala uzyska¢ mniejszy efekt zdrowotny oraz generuje mniejsze
koszty (dla poréwnania z OBV/PTV/r + DSV bez uwzglednienia RSS, natomiast dla poréwnania
z DCV+SOF z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS),

e OBV/PTV/r + DSV pozwala uzyska¢ mniejszy efekt zdrowotny oraz generuje wieksze koszty
(z uwzglednieniem RSS).

Szczegotowe wyniki z podziatem na poszczegdine komparatory przedstawiono w rozdziale ,5.2.1. Wyniki analizy
podstawowej”.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

,Celem analizy wptywu na budzet (ang. budget impact analysis, BIA) jest oszacowanie przewidywanych
wydatkoéw ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia
za leki w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych preparatu Maviret
(glekaprewir/pibrentaswir, GLE/PIB) w terapii dorostych pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu C (WZW C; ICD-10 B 18.2) zakazonych wirusem o genotypach 1-6 (GT1-6 HCV), z wyréwnang funkcjg
watroby (brak marskosci lub wyréwnana marsko$¢ watroby), uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo
lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia za pomocg PeglFNa+RBV+SOF lub SOF+RBV w ramach
programu lekowego B.71".

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane NFZ dotyczgce liczby pacjentow
z unikalnymi numerami PESEL leczonych w ramach programéw lekowych B.71 i B.2, raportowanych w analizie
weryfikacyjnej do zlecenia 26/2017 (dotyczy preparatu Zepatier). Dane te postuzyly do wyznaczenia
prognozowanej liczby pacjentéw z pWZW-C kwalifikujgcych sie do leczenia przeciwwirusowego w latach 2018—
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2019. Nastepnie, uwzgledniajgc udziat pacjentow z GT1-6 HCV wsréd wszystkich z pWWZW-C, wyznaczono liczbe
pacjentéw z populacji docelowej analizy.

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty, ze finansowanie terapii lekiem Maviret w populacji pacjentow
z pWZW-C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych bezinterferonowo zwigzany bedzie z:

e prognozowanym wzrostem wydatkow w przypadku uwzglednienia uméw podziatu ryzyka, ktdre wyniosg
okoto PLN w roku 2018 oraz PLN w roku 2019.

e prognozowanymi catkowitymi oszczednosciami ptatnika publicznego zwigzanymi z finansowaniem terapii
lekiem Maviret w przypadku braku uwzglednienia umoéw podziatu ryzyka, ktére wyniosg okoto
PLN w roku 2018 oraz PLN w roku 2019.

Uwagi do zapis6w programu lekowego

Agencja zwraca uwage, ze zapisy programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)” nie wyklucza powtdrnego wigczenia do programu i tym samym
umozliwiajg wtgczenie do leczenia GLE/PIB pacjentéw po nieskutecznosci wczesniejszych schematéw opartych
na DAA. W ChPL Maviret podkreslono, ze produkt Maviret nie jest zalecany w powtdrnym leczeniu pacjentow,
ktérzy byli wczesniej narazeni na dziatanie inhibitoréw NS3/4A i (lub) NS5A. W zwigzku z powyzszym nalezy
rozwazy¢ przyjecie w programie zapisu jednoznacznie wykluczajgcego mozliwos¢ zastosowania leku Maviret
u chorych po niepowodzeniu NS3/4A i (lub) NS5A.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne (SMC 2017, AWMSG 2017, NICE 2017).
Wszystkie rekomendacje byly pozytywne, jednakze warunkiem finansowania wnioskowanego produktu
leczniczego jest obnizenie jego ceny.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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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:

W ramach analizy klinicznej nie przeanalizowano zgodnosci wynikéw badan eksperymentalnych z efektywnoscig
praktyczna.

Nie oceniano wiarygodnosci zewnetrznej wynikow badan.
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