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Rekomendacja nr 4/2018
z dnia 12 stycznia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Maviret
(glecaprevirum/pibrentasvirum), tabl. powl., 100 mg/40 mg, 84 szt.,
w ramach programu lekowego: , Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu: w ramach programu lekowego: , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)”, pod warunkiem zapewnienia
efektywnosci kosztowej leku wzgledem wszystkich dostepnych technologii opcjonalnych,
niezaleznie od analizowanej subpopulacji pacjentéw.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Oceniana technologia jest terapig pangenotypowa, rekomendowang przez American
Association for the Study of Liver Diseases/ Infectious Diseased Society of America (2017) we
wszystkich genotypach HCV (GT 1-6). Natomiast zalecenia Department of Veterans' Affairs
(2017) wskazujg na mozliwos¢ zastosowania wnioskowanej interwencji w przypadku
genotypow GT 1-4 HCV. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Maviret jest wskazany do stosowania u pacjentéw z wyréwnang chorobg watroby
(z wyréwnang marskoscig watroby lub bez marskosci watroby). Lek Maviret nie jest zalecany
u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B wg klasyfikacji
Childa-Pugha) i jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha).

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leku Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum,
GLE/PIB) w populacji dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C zakazonych genotypami 1-6 HCV oparto na kilku badaniach klinicznych fazy Il i Il,
z randomizacja lub bez, a takze na badaniach jendoramiennych. Tylko w jednym badaniu RCT
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poréwnywano bezposrednio schemat GLE/PIB przez 8 tyg. (GP8) z terapig SOF + RBV
(sofosbuwir + rybawiryna) przez 12 tyg. (SR12) w populacji pacjentéw zakazonych GT 2 HCV
bez marskosci watroby. W przypadku pozostatych badan dokonano poréwnania posredniego
oceniane] technologii z aktywnymi komparatorami w formie zestawienia danych z réznych
badan randomizowanych inierandomizowanych fazy Il i Il oraz badain jednoramiennych
w poszczegdlnych subpopulacjach pacjentéw.

Zastosowanie terapii GP8 w porownaniu bezposrednim z SR12 przyczynito sie do uzyskania
SVR12 u wiekszego odsetka pacjentéw (odpowiednio 98% vs 94%), jednak zaobserwowana
réznica nie uzyskata istotnosci statystycznej. Zgodnie z wnioskami autoréw badania, wyniki
pozwalajg stwierdzi¢, ze terapia GLE/PIB trwajgca 8 tyg. jest nie gorsza od terapii SOF + RBV
stosowanej przez 12 tyg.

Wyniki analizy skutecznosci dla porédwnania posredniego wskazujg, ze podstawowa, 8-tyg.
terapia GLE/PIB, stosowana u pacjentow bez marskosci watroby prowadzita do uzyskania
trwatej odpowiedzi wirusologicznej po 12 tyg. (SVR12) u: 99% zakazonych GT 1 HCV, 98%
zakazonych GT 2 HCV, 97% zakazonych GT 3 HCV, 93% zakazonych GT 4 HCV oraz 11/12
chorych zakazonych GT 5/6 HCV. W subpopulacji pacjentdow z zakazeniem GT 3 HCV schemat
GLE/PIB 12 tyg. podawany u oséb z wyréwnang marskoscig watroby, niepoddawanych
uprzedniemu leczeniu przeciwwirusowemu przyczynit sie do uzyskania SVR12 u 97%
badanych. W podgrupie pacjentéw zakazonych GT 3 HCV, u ktérych wczesniejsza terapia
okazata sie nieskuteczna, zastosowano schemat 16-tyg., ktéry umozliwit uzyskanie SVR12
u 96% i 94% pacjentéw, odpowiednio bez i z wyrdwnang marskoscig watroby.

Analiza bezpieczenistwa u chorych z zakazeniem GT 2 HCV bez marskosci watroby wykazata,
ze schemat GLE/PIB 8 tyg. w pordwnaniu bezposrednim z terapig SOF + RBV stosowang przez
12 tyg. charakteryzuje sie znamiennie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogoétem (48% vs 76%), a takie zdarzen niepozadanych 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 porédwnaniu z SOF + RBV stosowang przez 12 tyg.

Wyniki poréwnania posredniego nie wykazujg istotnych statystycznie réznic w profilu
bezpieczenstwa najpowszechniej stosowanych schematéw ocenianych interwencji.
Stosowanie terapii GLE/PIB u chorych bez marskosci watroby powodowato wystgpienie
zdarzen niepozadanych ogdétem u 60-77% pacjentow, przy czym odsetek zdarzen
niepozadanych u pacjentéw leczonych w schemacie 8-tyg. byt nizszy w poréwnaniu z terapig
12-i 16-tyg. (60% vs 71-77%). Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty
bdl gtowy (13—-18%) i zmeczenie (11-34%).

Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami. Gtéwnym
czynnikiem, ktory obniza wiarygodnos¢ wnioskowania jest brak badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania bezposredniego GLE/PIB z aktywnymi komparatorami
refundowanymi w Polsce w ocenianym wskazaniu (z wyjgtkiem jednego badania, w ktérym
poréwnywano GLE/PIB 8 tyg. vs SOF + RBV 12 tyg.). Podsumowujac, nie przedstawiono badan
randomizowanych dowodzgcych wyzszosci lub poréwnywalnej skutecznosci klinicznej terapii
GLE/PIB z technologiami opcjonalnymi.

Wyniki analizy ekonomicznej sg zréznicowane i wskazujg na korzys¢ lub niekorzys¢ ocenianej
technologii w zaleznosci od wyboru poréwnywanej opcji terapeutycznej, okresu terapii oraz
przyjetej perspektywy oszacowan w poszczegdlnych subpopulacjach.
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W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii moze spowodowac, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, zwiekszenie
wydatkéw NFZ o ok. PLN w 1. roku oraz PLN w 2. roku refundacji
z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka. Natomiast w wariancie bez RSS wykazano
oszczednosci ptatnika publicznego w wysokosci ok. 30 min PLN w 1.roku oraz 37,7 min PLN
w 2. roku refundaciji.

W 3 odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych pozytywnie odniesiono sie do
finansowania ocenianej technologii w leczeniu pacjentéw z WZW typu C, jednakzie
dopuszczajg one refundacje leku pod warunkiem obnizenia ceny.

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

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum), tabl. powl., 100 mg/40 mg, 84 szt.,, kod EAN
8054083015927 z ceng zbytu netto w wysokosci PLN.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD-10 B
18.2)”. Przewidywany poziom odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Wnioskowano o utworzenie
nowej grupy limitowej. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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

Szacuje sie, ze z powodu powiktan marskosci watroby zwigzane] etiologicznie z zakazeniem HCV
rocznie na $Swiecie umiera 250-300 tysiecy osdb. Zgodnie w wynikami badan przeprowadzonych
w Polsce przeciwciata anty-HCV wystepujg u 0,9-1,9% mieszkancow Polski w zaleznosci od badanej
populacji i stosowanej metody badawczej. Badania te potwierdzity obecnos¢ RNA HCV we krwi
wskazujgcg na aktywne zakazenie na poziomie 0,6%, co oznacza okoto 200 tys. dorostych mieszkancéw
Polski wymagajgcych pilnego zdiagnozowania i leczenia. Zgodnie z wynikami badan z lat 2011-2012
dominujgcym czynnikiem etiologicznym WZW-C w Polsce jest wirus HCV o genotypie 1-,
ktory wystepuje u 85,6% zakazonych. Wirus HCV o genotypie 3 wystepuje u 8,4% zakazonych,
o genotypie 4 u 4,7% zakazonych, a o genotypie 6 u 0,1% zakazonych. W badanym okresie nie
zidentyfikowano ani jednej osoby zakazonej HCV o genotypie 2 i 5.
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Rokowanie zalezy od rozwoju powiktan takich jak marskosé watroby, rak watrobowo-komodrkowy,
zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek. U chorych z wyréwnang
marskoscig watroby 10-letnia Smiertelno$¢ wynosi 20%. Po wystgpieniu jawnej niewydolnosci watroby
w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50% pacjentow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery
PESEL) w wieku 218 r.z., u ktérych rozpoznano B18.2 Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C
(gtéwne lub wspdtistniejgce) w latach 2012-2017 wynosita odpowiednio 37 138 w 2012 r., 37 324
w 2013 r., 38 016 w 2014 r., 39 171 w 2015 r., 40 885 w 2016 r. oraz 36 901 w 2017 r. (dane za rok
2017 obejmujg miesigce styczen-wrzesien). Ponadto wg danych przekazanych przez NFZ liczba
pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) w wieku > 18 lat leczonych w ramach
programu lekowego B.2 ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” w latach 2012-
2017 wynosita odpowiednio 3 848 w 2012 r. (dane za rok 2012 obejmujg miesigce lipiec-grudzien),
5134 w2013 r.,5092 w2014 r.,4 361w 2015r.,1 828 w 2016 r. oraz 150 w 2017 r. (dane za rok 2017
obejmujg miesigce styczen-wrzesien). Natomiast populacja programu lekowego B.71 - ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg” w latach 2015-2017
wyniosta odpowiednio 2 641 pacjentéw w 2015 r. (dane za rok 2015 obejmujg miesigce pazdziernik-
grudzien), 9 872 w 2016 r. oraz 11 263 w 2017 r. (dane za rok 2017 obejmujg miesigce styczen-
wrzesien).

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej zalecanymi schematami terapeutycznymi
u pacjentdw z GT2-6 HCV s3 terapie bezinterferonowe oparte na lekach o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (DAA). W zaleznosci od genotypu wirusa stosowane sg rézne schematy leczenia:

e SOF/VEL+RBV (GT 1,2, 3,4,5, 6) (sofosbuwir+ welpataswir + rybawiryna),

e SOF + RBV (GT 2, 3) (sofosbuwir + rybawiryna),

e GLE/PIB(GT1, 2, 3, 4) (glecaprewir + pibrentaswir),

e SOF +DCV £ RBV (GT 1, 2, 3, 4) (sofosbuwir + daklataswir + rybawiryna),

e SOF/VEL + VOX (GT 2, 3,4 ) (sofosbuwir+ welpataswir+ voxilaprewir),

e SOF + PeglIFN + RBV (GT 3, 4) (sofosbuwir + interferon pegylowany + rybawiryna),
e SOF/LDV +RBV (GT 1, 4, 5, 6) (sofosbuwir + ledipaswir + rybawiryna),

e GZR/EBR * RBV (GT 1, 4) (grazoprewir + elbaswir),

e OBV/PTV/r + RBV (GT 4) (ombitaswir/parytaprewir/ritonawir + rybawiryna)

e OBV/PTV/r + DSV + RBV (GT 1a) (ombitaswir/parytaprewir/ritonawir + dazawubir +
rybawiryna);

e OBV/PTV/r+ DSV (GT 1b) (ombitaswir/parytaprewir/ritonawir + dazawubir).

Oceniana technologia jest opcjg terapeutyczng, ktdra moze by¢ stosowana we wszystkich genotypach
wirusa HCV.

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

e w ramach programu B.71, w zaleznosci od genotypu HCV finansowane sg nastepujgce
schematy:
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SOF + LDV £ RBV (GT 1);

DCV +ASV (asunaprewir) (GT 1b)
SOF + RBV (GT 2-6);

SOF + PeglFNa + RBV (GT 2-6);
GZR + EBR + RBV (GT 1, 4);
OBV/PTV/r + RBV (GT 4);
OBV/PTV/r + DSV (GT 1b);

0 OBV/PTV/r+ DSV + RBV (GT 1a)

O O O O O o o

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

Whnioskodawca jako komparatory dla produktu leczniczego Maviret
(glecaprevirum/pibrentasvirum) we wnioskowanym wskazaniu wskazat preparaty:

e LDV/SOF+RBV (GT 1);
e OBV/PTV/r w potaczeniu z: DSV (GT 1b), DSV i RBV (GT 1a), RBV (GT 4);
e GZR/EBRtRBV (GT 1, GT 4);
e DCV w pofaczeniu z ASV (GT 1b);
e DCV w potaczeniu z SOF (GT 3 bez marskosci watroby);
e  SOF w skojarzeniu z: RBV (GT2-6), PeglFNa i RBV (GT3-6);
co pozostaje w zgodzie z aktualnymi wytycznymi w przedmiotowym zakresie.

Zdaniem Agencji jako technologie opcjonalng do ocenianej nalezatoby rozwazy¢ takze schemat
leczenia SOF+PeglFN+RBV, ktéry jest rekomendowany i refundowany w populacji pacjentéw
zakazonych GT3 i GT4 HCV.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Maviret jest lekiem ztozonym o ustalonej dawce zawierajgcym dwie pangenotypowe
substancje dziatajgce bezposrednio na wirusa: glekaprewir (inhibitor proteazy NS3/4A) i pibrentaswir
(inhibitor NS5A), skierowane przeciw HCV na wielu etapach cyklu replikacyjnego wirusa. Glekaprewir
jest pangenotypowym inhibitorem proteazy NS3/4A HCV, ktdra 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 jest pangenotypowym
inhibitorem biatka NS5A HCV, ktére ma podstawowe znaczenie dla replikacji wirusowego RNA
i tworzenia sie wiriondow.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Maviret jest wskazany w leczeniu
przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych.

W rozwazanym przypadku wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym
i dotyczy dorostych pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych genotypami 1-6 HCV.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
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dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do analizy klinicznej wtgczono 9 badan klinicznych (opisanych w 27 publikacjach) oceniajgcych
efektywnosc kliniczng i bezpieczeristwo GLE/PIB w populacji dorostych pacjentéw z przewlektym WzZW
typu C:

e 7 badan klinicznych fazy IlI:

O ENDURANCE-1 (Zeuzem 2016): badanie wieloosrodkowe, dwuramienne,
randomiowane, bez zaslepienia; zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczeristwa 8-tyg. terapii glecaprevirum/pibrentasvirum (GLE/PIB) wzgledem
schematu 12-tyg. u pacjentow bez marskosci watroby z przewlektym WzZW C
zakazonych GT1 HCV (monoinfekcja) lub z koinfekcjg HCV / HIV; typ hipotezy —
superiority (terapia 12-tyg. GLE/PIB wzgledem predefiniowanej wartosci SVR12
wynoszacej 91% w populacji mITT), non-inferiority (poréwnanie schematu 8-
tygodniowego GLE/PIB wzgledem schematu 12-tygodniowego); okres leczenia /
obserwacji po zakoriczonym leczeniu — 12 tyg. / 24 tyg.; interwencja — GLE/PIB przez
8 lub 12 tyg. 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-tyg.
terapii GLE/PIB wzgledem schematu 12-tyg.; liczba pacjentéw — 351;

O EXPEDITION-1 (Forns 2017): wieloosrodkowe, jednoramienne, bez randomizacji,
niezaslepione; zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa 12-tyg.
terapii GLE/PIB u pacjentéow z przewlektym WZW C zakazonych GT 1, 2, 4-6 HCV
z wyréwnang marskoscig watroby; typ hipotezy — brak danych; okres leczenia /
obserwacji po zakoriczonym leczeniu — 12 tyg. / 24 tyg; interwencja — GLE/PIB przez
12 tyg. 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; liczba pacjentéw — 146;

O EXPEDITION-2 (Rockstroh 2017): wieloosrodkowe, dwuramienne, bez randomizacji,
niezaslepione; zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczerstwa 8- i 12-
tyg. terapii GLE/PIB u pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych GT 1-6 HCV
z jednoczesng infekcjg HIV, z wyrdwnang marskoscig watroby (terapia 12-tyg.) lub
bez marskosci (terapia 8-tyg.); typ hipotezy — non-inferiority; okres leczenia /
obserwacji po zakornczonym leczeniu — GLE/PIB przez 8 tyg. (u pacjentéow bez
marskosci watroby) lub 12 tyg. (u pacjentdow z marskoscig watroby) / 24 tyg;
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-
tyg. terapii GLE/PIB wzgledem schematu 12-tyg.; liczba pacjentéw — GLE/PIB 8 tyg. -
137, GLE/PIB 12 tyg. — 16;

O EXPEDITION-4 (Gane 2016): wieloosrodkowe, jednoramienne, bez randomizacji,
niezaslepione; zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa 12-
tygodniowej terapii GLE/PIB u pacjentow z przewlektym WZW C, zakazonych GT 1-6
HCV, z jednoczesng przewlektg chorobg nerek (CKD) w stadium 4. (eGFR 15-29
mL/min/1,73 m2) lub 5. (dializoterapia lub eGFR <15 mL/min/1,73 m2); typ hipotezy
— brak danych; okres leczenia / obserwacji po zakoficzonym leczeniu — 12 tyg. / 24
tyg; interwencja — GLE/PIB przez 12 tyg. 3 tabletki ztozone z GLE w dawce 100 mg
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i PIB w dawce 40 mg QD (catkowita dobowa dawka GLE/PIB 300/120 mg QD);
komparator — brak; liczba pacjentéw — 104;

0 MAGELLAN-2 (Reau 2014): wieloosrodkowe, jednoramienne, bez randomizacji,
niezadlepione; zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa 12-tyg.
terapii GLE/PIB u pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub watroby z przewlektym
WZW C zakazonych GT 1-6 HCV bez marskosci watroby; typ hipotezy —non-inferiority;
okres leczenia / obserwacji po zakoriczonym leczeniu — 12 tyg. / 24 tyg; interwencja
— GLE/PIB przez 12 tyg. 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; liczba
pacjentéw — 100;

O CERTAIN-1 (Chayama 2017): wieloosrodkowe, dwuramienne, randomizowane
w czesci |, w drgiej nierandomizowane, niezaslepione; zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa 8- i 12-tyg. terapii GLE/PIB, u pacjentow bez marskosci
watroby lub z wyréwnang marskoscig watroby z przewlektym WZW C zakazonych GT
1-6 HCV; typ hipotezy — non-inferiority; okres leczenia / obserwacji po zakoriczonym
leczeniu— 8 lub 12 tyg. / 24 tyg; 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); liczba pacjentéw — GLE/PIB 8 tyg. NC— 129; GLE/PIB
12 tyg. CC—38; GLE/PIB 12 tyg. CC - 18;

0 CERTAIN-2 (Chayama 2017): wieloosrodkowe, dwuramienne, randomizowane,
niezaslepione; zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa 8-tyg.
terapii GLE/PIB wzgledem 12-tyg. terapii SOF+RBV u pacjentow z przewlektym WzZw
C, zakazonych GT 2 HCV, bez marskosci watroby; typ hipotezy — non-inferiority; okres
leczenia / obserwacji po zakoriczonym leczeniu — GLE/PIB przez 8 tyg. lub SOF+RBV
przez 12 tyg. / 24 tyg; interwencja — GLE/PIB przez 8 tyg. 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 tyg. SOF w dawce 400 mg QD w potaczeniu
z RBV w dobowej dawce 600-1000 mg w zaleznosci od masy ciata (przyjmowana
2x/dobe); liczba pacjentow — 34;

e 2 badania kliniczne fazy Il:

O SURVEYOR-1 (Kwo 2017, Gane 2016, Poordad 2016): wieloosrodkowe,
wieloramienne, nierandomizowane, niezaslepione; zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki réznych schematéw terapeutycznych
zawierajgcych GLE/PIB u pacjentéow z przewlektym WZW C, z GT 1, 4-6 HCV; typ
hipotezy — brak; okres leczenia / okres obserwacji po zakoriczconym leczeniu — 8 tyg.
/ 24 tyg.; interwencja — GLE/PIB w dawce 300/120 mg QD (3 tabletki 100/40 mg);
komparator — brak; liczba pacjentéw — GLE/PIB 8 tyg. — 90; SOF + RBV 12 tyg.— 46;

0 SURVEYOR-2 (Kwo 2017, Gane 2016, Poordad 2016, Wyles 2016, Hassanein 2016,
Muir 2016): wieloosrodkowe, wieloramienne, badanie sktadato sie z 4 czesci,
uwzgledniajgcych tacznie 14 ramion rdznigcych sie dawkami GLE/PIB, czasem trwania
terapii oraz dodatkowym skojarzeniem terapii z RBV; randomizowane - ramie GLE/PIB
12 tyg. cz.2; ramie GLE/PIB 16 tyg. cz.3, pozostate ramiona - nie; niezaslepione;
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki terapii
ztozonejz GLE/PIB (+RBV) u pacjentow z przewlektym WZW C, zakazonych GT 1-6 HCV;
typ hipotezy — brak danych; okres leczenia / okres obserwacji po zakonczonym
leczeniu — 8 lub 12 lub 16 tyg. / 24 tyg.; interwencja — GLE/PIB w dawce 300/120 mg
QD (3 tabletki 100/40 mg); komparator — pordwnanie 8-tyg. terapii GLE/PIB wzgledem
schematu 12-i 16- tyg.; liczba pacjentow — cz. 2: GLE/PIB 8 tyg. NC — 54; GLE/PIB NC
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8 tyg. NC — 29; GLE/PIB 12/16 tyg. CC — 28; cz. 3: GLE/PIB 16 tyg. NC — 22; GLE/PIB 12
tyg. CC — 40; GLE/PIB 16 tyg. CC — 47; cz. 4: GLE/PIB 8 tyg. NC - 203;

Jakos¢ dowoddédw naukowych pochodzgcych z badan zostata oceniona przy uzyciu narzedzia
opracowanego przez The Cochrane Collaboration. Wiekszo$¢ badan charakteryzowata sie niejasnym
ryzykiem btedu systematycznego w obszarze dotyczgcym procesu randomizacyjnego oraz ukrycia kodu
alokacji z uwagi na brak informacji na temat przeprowadzonej metody losowego przydziatu pacjentéw
do poszczegdlnych grup (CERTAIN-1, -2, ENDURANCE-1, SURVEYOR-2 cz.3). Ze wzgledu na obiektywny
charakter pierwszorzedowego punktu koricowego, jakim jest trwata odpowiedz wirusologiczna po 12
tyg. (SVR12) oraz znikome prawdopodobieristwo 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,
uzyskujac 6 (CERTAIN-1, EXPEDITION-2, -4, SURVEYOR-1, -2, MAGELLAN-2) lub 7 (EXPEDITION-1) na 8
mozliwych punktéw. Punktacja we wszystkich badaniach zostata obnizona ze wzgledu na brak
informacji o konsekutywnym doborze pacjentéw do badania, ponadto w wiekszosci prac nie
przedstawiono wynikéow w warstwach.

Dodatkowo w analizie klinicznej Agencja uwzglednita 4 badania, ktére nie zostaty wlgczone do
przegladu systematycznego wnioskodawcy, co uzasadniano schematem leczenia, odbiegajagcym od
zarejestrowanego (12 tyg. schemat leczenia u pacjentéw bez marskosci watroby). Aczkolwiek w opinii
Agencji przedmiotowe badania sg Zrdodtem dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci
whioskowanej interwencji. Ponadto badania zostaty uwzglednione w dokumencie rejestracyjnym EMA
oraz ChPL Maviret, w czesci oceniajgcej skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo preparatu Maviret:

e ENDURANCE-2: randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane 1z placebo,
wieloosrodkowe badanie majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
glecaprewiru/pibrentaswiru u dorostych pacjentéow z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C z genotypem 2 bez marskosci watroby, ktorzy 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 tyg.; -ramie B: placebo przez
12 tyg., a nastepnie glecaprewir/pibrentaswir 300 mg/120 mg przez 12 tyg.;

e ENDURANCE-3: randomizowane, otwarte, aktywnie kontrolowane, wieloosrodkowe badanie
przeprowadzone w celu pordwnania 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 pacjentow z bez marskosci;

e ENDURANCE-4: jednaromienne badanie oceniajagce bezpieczenstwo i skutecznosé
glecaprewiru/pibrentaswiru u dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C z genotypem GT 4, GT 5 lub GT 6 bez marskosci watroby, ktérzy byli nieleczeni
przeciw HCV lub uprzednio leczeniu (tj. po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia IFN £ RBYV,
peglFN + RBV lub SOF + RBV + peglFN);

e MAGELLAN-1: randormizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie majgce na celu ocene
skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki jednoczesnego podawania
glecaprewiru/pibrentaswiru z/bez rybawiryny u dorostych pacjentéw z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C z genotypem GT 1 (cze$¢ 1 i 2 badania) lub GT 4-6
(czes¢ 2 badania), u ktérych nie powiodto sie stosowanie uprzedniej terapii DAA.

Skutecznos¢ kliniczna

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

Populacja pacjentow zakazonych GT 2 HCV
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Zidentyfikowano jedno badanie poréwnujgce bezposrednio skutecznos¢ schematu GLE/PIB przez 8 tyg.
(GP8) z terapig SOF + RBV przez 12 tyg. (SR12) w populacji pacjentéw zakazonych GT 2 HCV bez
marskosci watroby.

Zastosowanie terapii GP8 w poréwnaniu z SR12 przyczynito sie do uzyskania SVR12 u wiekszego
odsetka pacjentow (odpowiednio 98% vs 94%), aczkolwiek zaobserwowana rdznica nie uzyskata
istotnosci statystyczne;.

Zgodnie z wnioskami autorow 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 stosowane] przez 12 tyg. (réznica podana przez autoréw badania wynosita 4,3%,
jednak nie byta istotna statystycznie).

Porownanie posrednie

Populacja pacjentow zakazonych GT 1 HCV

W populacji pacjentéw zakazonych GT 1 HCV leczonych GLE/PIB prawdopodobienstwo uzyskania
SVR12 w poszczegdlnych badaniach wynosito od 97% do 99% w przypadku krétszej 8-tyg. terapii,
stosowanej u chorych bez marskosci watroby oraz 99% do 100% w przypadku schematu 12 tyg.,
dedykowanego pacjentom z marskoscig watroby. Usrednione prawdopodobieristwo uzyskania SVR12
w przypadku obu schematéw terapeutycznych wyniosto 99%.

Nawrdt choroby po zakoniczeniu leczenia raportowano u jednego pacjenta z wyréwnang marskoscia
watroby leczonego GLE/PIB schematem 12-tyg.

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

Populacja pacjentow zakazonych GT 2 HCV

taczne prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentdéw zakazonych GT 2 HCV, leczonych
GLE/PIB zaréwno schematem 8-tyg., jak i 12-tyg. wynosito 98%.

Natomiast w badaniu EXPEDITION-2 brak jest informacji na temat odsetka chorych, ktérzy uzyskali
SVR12.

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

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

Populacja pacjentow zakazonych GT 3 HCV

W populacji pacjentéw zakazonych GT 3 HCV leczonych schematami opartymi na GLE/PIB tgczne
prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 wynosito od 94% do 97%, w zaleznosci od zastosowanego
schematu, obecnosci marskosci watroby oraz historii wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego.

Przypadki nawrotu choroby (3 pacjentow) raportowano tylko w grupie pacjentdow wczesniej leczonych,
stosujgcych schemat GLE/PIB trwajgcy 16 tyg.

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

Dodatkowo 22 pacjentéw zakazonych GT 3 HCV bez marskosci watroby byto leczonych schematem
GLE/PIB 8 tyg. w ramach badania EXPEDITION-2. W publikacji nie podano informacji na temat odsetka
0s6b, ktore uzyskaty SVR12, wskazano natomiast, ze u zadnego z tych pacjentéw nie wystgpito
niepowodzenie w trakcie terapii ani nawrdt choroby po zakoriczonym leczeniu.
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Populacja pacjentow zakazonych GT 4 HCV

WSrdd pacjentdow zakazonych GT 4 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.

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

Dodatkowo w badaniu EXPEDITION-2, 16 pacjentéw z GT 4 HCV leczonych byto za pomocg schematu
GP8. W publikacji nie przedstawiono wyniku SVR12 dla poszczegdlnych genotypow, wskazano jednak,
Ze u zadnego pacjenta zakazonego GT 4 HCV nie odnotowano niepowodzenia w trakcie terapii ani
nawrotu choroby.

Populacja pacjentow zakazonych GT 5i GT 6 HCV

Terapia z wykorzystaniem GLE/PIB 8 tyg. prowadzita do uzyskania SVR12 u 2/2 (100%) pacjentéw
zakazonych GT 5 HCV i u 9/10 (90%) pacjentow z GT 6 HCV. Z kolei w grupie pacjentow stosujacych
GLE/PIB 12 tyg. wszyscy leczeni pacjenci uzyskali SVR12, zaréwno zakazeni GT 5 HCV, jak i GT 6 HCV.

U Zzadnego z pacjentdw nie odnotowano nawrotu choroby oraz niepowodzenia wirusologicznego
w trakcie leczenia.

Dodatkowo w badaniu EXPEDITION-2, 3 pacjentdw zakazonych GT 6 HCV byto leczonych schematem
GP8. W publikacji nie podano informacji na temat odsetka pacjentédw uzyskujacych SVR12, wskazano
natomiast, ze u Zzadnego chorego zakazonego GT 6 HCV nie odnotowano niepowodzenia
wirusologicznego w trakcie terapii ani nawrotu choroby.

Populacja pacjentow z przewlekta choroba nerek/ hemodializowanych

Skuteczno$¢ terapii GLE/PIB trwajgcej 12 tyg. u pacjentéw zakazonych GT 1-6 HCV z zaawansowang
chorobg nerek (stadium 4 lub 5) w tym hemodializowanych, oceniano w badaniu EXPEDITION-4.
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 wsréd powyzszej grupy pacjentdw wyniosto 98%.

U Zadnego z pacjentdw nie odnotowano nawrotu choroby oraz niepowodzenia wirusologicznego
w trakcie leczenia.

Populacja pacjentdw po przeszczepieniu nerki/watroby

Prawdopodobieristwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub watroby
leczonych schematem GLE/PIB 12 tyg. oceniane byto w badaniu MAGELLAN-2, w ktorym SVR12
uzyskato 98% pacjentéw zakazonych GT 1-4, 6 HCV bez marskosci watroby.

U jednego pacjenta zakazonego GT 3 HCV stwierdzono nawrét choroby po zakonczeniu terapii.
U zadnego z pacjentdw nie odnotowano niepowodzenia wirusologicznego w trakcie leczenia.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej przeprowadzonej na podstawie dodatkowych badan klinicznych
u uprzednio nieleczonych lub uprzednio leczonych pacjentéw z marskoscig watroby lub bez marskosci
watroby:

Pacjenci z zakazeniem wirusem o genotypie 3

Skutecznos$¢ produktu Maviret u pacjentdw z przewlektym zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu C o genotypie 3, ktdrzy nie byli uprzednio leczeni lub byli uprzednio leczeni skojarzeniami
sktadajgcymi sie z peginterferonu, rybawiryny i (lub) sofosbuwiru wykazano w badaniach klinicznych
ENDURANCE-3 (uprzednio nieleczeni pacjenci bez marskosci watroby) oraz SURVEYOR-2, czes¢ 3
(pacjenci z marskoscig watroby lub bez marskosci watroby i (lub) uprzednio leczeni).

ENDURANCE-3 byto czesciowo randomizowanym, otwartym, kontrolowanym substancjg aktywnag
badaniem przeprowadzonym u uprzednio nieleczonych pacjentéw. Uczestnikom badania przydzielono
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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, czes¢ 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 pacjentéow
z wyrdwnang marskoscia watroby i zakazeniem wirusem o genotypie 3 w dwdch dedykowanych
ramionach leczenia, w ktérych stosowano leczenie przez 12 tygodni (wytgcznie uprzednio nieleczeni
pacjenci) i przez 16 tygodni (wytgcznie uprzednio leczeni pacjenci). Sposrdd uprzednio leczonych
pacjentéw, u 46% (42/91) nieskuteczne byto leczenie stosowanym uprzednio schematem
zawierajgcym sofosbuwir.

Badania u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby lub bez wyréwnanej marskosci watroby,
ktérzybyli uprzednio leczeni inhibitorami proteazy NS3/4A i (lub) NS5A

Oprdcz powyzszych badan, przeprowadzono badanie u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia DAA
(NS3 / 4A i NS5A), z ktorych 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
pacjentéw zakazonych genotypem 1 (dodatkowo 4 pacjentéw z genotypem 4). Pacjenci byli leczeni
przez 12 lub 16 tygodni. U 0séb uprzednio eksponowanych tylko na NS3 / 4A (n=38) nie byto 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.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosc praktyczng wnioskowanej interwenc;ji.

Bezpieczeristwo

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

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

Wyniki badania CERTAIN-2 wskazujg, ze schemat ztozony z GLE/PIB 8 tyg. stanowi opcje
o korzystniejszym profilu bezpieczeristwa niz terapia SOF + RBV 12 tyg. Pacjenci otrzymujacy GLE/PIB
8 tyg. w pordwnaniu z chorymileczonymi SOF + RBV 12 tyg. znamiennie rzadziej raportowali zdarzenia
niepozadane (ang. adverse events, AE) ogdtem (48% vs 76%), w tym rowniez AE okreslone jako
zwigzane z leczeniem. Ponadto w ramieniu GLE/PIB 8 tyg. odsetek SAE byt 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 (rdznica 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.

Poréwnanie posrednie

Krétsza 8-tyg. terapia GLE/PIB przyjmowana przez chorych bez marskosci watroby cechowata sie
niskim ryzykiem wystapienia AE ogoétem (60%) w poréwnaniu z terapiami 12- i 16-tyg. (71-77%).

AE potencjalnie zwigzane ze stosowang terapig wystgpity u 21% chorych leczonych schematem 8-tyg.
oraz u 25% pacjentéw otrzymujgcych GLE/PIB przez 12 tyg. Przedwczesne przerwanie terapii z powodu
AE raportowano u nieznacznego odsetka chorych (<1%). Zdarzenia niepozgdane okreslone jako ciezkie
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raportowano u 1% chorych leczonych GLE/PIB przez 8 tygodni oraz u 5-7% pacjentéw w przypadku
dtuzej trwajgcych schematéw GLE/PIB. U zadnego pacjenta z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi nie
stwierdzono zwigzku przyczynowo skutkowego z przyjmowanym leczeniem.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty bél gtowy oraz zmeczenie. Bél gtowy
wystapit u 13-18% pacjentdw leczonych GLE/PIB, z kolei zmeczenie obserwowano u 11-34% pacjentéw
(w zaleznosci od dtugosci trwania leczenia GLE/PIB). Do pozostatych zdarzen niepozgdanych
raportowanych u 210% pacjentéw nalezaty w przypadku terapii 8-tygodniowej: bezsennos¢, bdl jamy
ustnej, zapalenie nosogardzieli, bdl zeba, a w przypadku terapii 12-tygodniowej: biegunka, Swigd oraz
infekcje gérnych dréog oddechowych.

Dla terapii 16-tygodniowej dane dotyczace czestosci wystepowania poszczegdlnych AE byty
ograniczone.

Glekaprewir hamuje transportery bilirubiny, zmniejszajac jej metabolizm, przez co moze zwiekszac
ryzyko wystgpienia podwyziszonego stezenia bilirubiny u osdéb leczonych oceniang technologia.
W analizowanych badaniach klinicznych podwyzszone stezenie bilirubiny obserwowano u 2%
pacjentow leczonych schematem GLE/PIB 8 tyg. oraz u 5% chorych przyjmujacych GLE/PIB przez 12
tyg., aczkolwiek epizody o znacznym nasileniu (3. stopnia) raportowano stosunkowo rzadko (0-2%).

Dodatkowe informacje

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration — FDA; Medicines and Healthcare products Regulatory Agency — MHRA) odnaleziono
dwa dokumenty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania schematu leczenia GLE/PIB. Zaréwno EMA, jak
i FDA informujg o ryzyku reaktywacji wirusa HBV podczas stosowania terapii GLE/PIB. Dotyczy to
pacjentéw z koinfekcjg HCV/HBV, ktérzy otrzymywali terapie DAA przeciwko HCV, ale nie otrzymywali
terapii antywirusowej przeciwko HBV. W tej populacji odnotowano przypadki niewydolnosci watroby,
nadostrego zapalenia watroby, a takie zgonu. Ryzyko reaktywacji HBV moze by¢ zwiekszone
u pacjentdw przyjmujacych niektdre 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.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Maviret najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozagdanymi byty
bdle gtowy i uczucie zmeczenia (> 1/10). Czesto wystepowaty biegunka, nudnosci i astenia (> 1/100 do
< 1/10). Ciezkie dziatania niepozadane (przemijajgcy napad niedokrwienny) wystgpity u mniej niz 0,1%,
a odsetek uczestnikéw leczonych produktem Maviret, ktérzy ostatecznie zaprzestali leczenia z powodu
dziatan niepozadanych wynosit 0,1%. Ogdlnie, rodzaj i nasilenie dziatan niepozgdanych u uczestnikow
z marskoscig watroby byty porownywalne do obserwowanych u uczestnikéw bez marskosci watroby.

Ponadto wg ChPL lek 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 czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha).

Produkt Maviret nie jest rowniez zalecany w powtérnym leczeniu pacjentéw. Pacjentéw zakazonych
wirusem o genotypie 1 (oraz bardzo ograniczong liczbe zakazonych wirusem o genotypie 4), u ktorych
wczesniejsze leczenie schematami moggcymi powodowac opornosc na glekaprewir i pibrentaswir byto
nieskuteczne, oceniano w badaniu MAGELLAN-1. Ryzyko niepowodzenia byto najwieksze u oséb
narazonych na obydwie klasy lekéw. Nie ustalono algorytmu uwzgledniajgcego opornosci,
pozwalajgcego na przewidzenie ryzyka niepowodzenia leczenia zaleznie od opornosci wyjsciowe;j.
W badaniu MAGELLAN-1, u pacjentéw, u ktdrych powtérne leczenie z uzyciem glekaprewiru
i pibrentaswiru byto nieskuteczne, na ogét stwierdzano kumulacje opornosci na obydwie klasy lekéw.
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Nie ma dostepnych danych odnosnie powtdrnego leczenia pacjentow zakazonych wirusem
o genotypach 2, 3, 5 lub 6.

Produkt leczniczy bedacy przedmiotem wniosku jest oznaczony symbolem czarnego trdjkata, co
pocigga za sobg koniecznos¢ dodatkowego monitorowania.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:

brak badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie skutecznosci GLE/PIB z technologiami
opcjonalnymi z wyjatkiem poréwnania GP8 vs SR12 u osdb zakazonych GT2 HCV w badaniu
CERTAIN-2. 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.;

brak badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na jakos¢ zycia. Ponadto w badaniach
wiaczonych do analizy skutecznosci pierwszorzedowym punktem kofncowym byt punkt SVR12,
ktory jest surogatem. SVR24 byt oceniany jako drugorzedowy punkt koricowy, ale tylko w czesci
badan. Historycznie zakazenie uznaje sie za wyleczone, jezeli pacjent osiggnie trwatg
odpowiedz wirusologiczng w 24 tyg. terapii (SVR24). Jednakze obecnie ocena eliminacji wirusa
z krwi jest oceniana na podstawie SVR12;

czes¢ wynikow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzi z badan o niskiej jakosci,
co obniza wiarygodnos¢ wnioskowania;

zrédtem wynikdéw skutecznosci i bezpieczenstwa GLE/PIB w analizie klinicznej byty przede
wszystkim 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;

w niektorych badaniach przeprowadzonych w populacji japonskiej schemat dawkowania RBV
byt zgodny z ChPL obowigzujgcym w Japonii, ktdry z kolei rdzni sie od schematow zalecanych
na terenie UE;

Niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej wynika z nastepujacych ograniczen:

whnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie, ale analiza pordwnawcza zostata
przedstawiona jedynie w formie tabelarycznego zestawienia, bez jakiejkolwiek analizy
statystycznej ze wzgledu na brak badan pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnania
posredniego z dostosowaniem. W zwigzku z powyzszym zestawienie to nie jest wystarczajgce
do wnioskowania o rdznicach w efektywnosci klinicznej i wyniki nalezy traktowac
z ostroznoscig;

liczba pacjentdw w badaniach byta niska, co powoduje niepewnosé w zakresie utrzymujacej
sie odpowiedzi wirusologicznej;

badania kliniczne wtaczone do przegladu systematycznego dotyczace stosowania
glekaprewiru/pibrentaswiru u pacjentéw uprzednio leczonych, opierajg sie przede wszystkim
na populacji pacjentéw stosujgcych terapie intereferonowg (i/lub opartg na SOF) w pierwszej
linii. Wyniki badania MAGELLAN-1 (przedstawione przez Agencje w ramach dodatkowych
informacji) wskazaty na wiele niepewnosci zastosowania glekaprewiru/pibrentaswiru
u pacjentdw po nieskutecznej terapii DAA opartej na inhibitorach NS3/4A i (lub) NS5A. Pacjenci
wtaczeni 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 opornoscig krzyzowga w obrebie klas lekdw DAA. Kolejne niepowodzenie leczenia
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za pomocy GLE/PIB moze u tych pacjentdw znacznie zmniejszy¢ szanse na pomyslne pozniejsze
leczenie. W takiej sytuacji, ponowne leczenie GLE/PIB mogtoby by¢ zastosowane po
wczesniejszym badaniu przesiewowym opornosci, ale, jak wskazuje EMA, obecnie
whnioskodawca nie jest w stanie dostarczy¢ danych na temat tego, jaka konkretna wyjsciowa
opornosé wigzataby sie z ryzykiem niepowodzenia leczenia. W zwigzku z powyzszym, zgodnie
z opinig EMA, produkt Maviret nie jest zalecany w powtérnym leczeniu pacjentéw, ktérzy 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.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z1).

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

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci
kosztow (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz perspektywe wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta).
Analizy przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Whnioskowany produkt leczniczy
poréwnano ze wszystkimi komparatorami, uwzglednionymi przez wnioskodawce. W analizie
whnioskodawcy uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce: koszty lekow,
koszty monitorowania i diagnostyki, koszty zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozgdanych oraz
koszty zwigzane z modelowanymi powiktaniami (koszty stanéw zdrowia).

Ze wzgledu na duzg liczbe porédwnywanych schematéw leczenia wyniki podstawowej analizy
ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono w postaci porownania terapii lekiem Maviret (GLE/PIB)
vs produkt leczniczy, bez podziatu na genotypy:
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stosowanie GLE/PIB w miejsce VEL/SOF (Harvoni) jest tansze i bardziej skuteczne, niezaleznie
od RSS. GLE/PIB jest terapig dominujacg;

stosowanie GLE/PIB w miejsce OBV/PTV/r + DSV (Viekirax+/-Exviera) jest tarisze i mnigj
skuteczne (bez RSS). Oszacowany ICUR [PLN/QUALY] wynidst z perspektywy wspdlnej
2 874 528. W wariancie z uwzglednieniem RSS GLE/PIB jest terapig zdominowang (drozszg oraz
mniej skuteczng).

stosowanie GLE/PIB w miejsce GZR/EBR (Zepatier) jest droisze i bardziej skuteczne.
Oszacowany ICUR [PLN/QALY] wyniost z perspektywy wspodlnej bez uwzglednienia RSS 246 906
( z RSS);

stosowanie GLE/PIB w miejsce DCV + ASV (Daklinza + ASV) jest tansze i bardziej skuteczne,
niezaleznie od RSS. GLE/PIB jest terapig dominujaca;

stosowanie GLE/PIB w miejsce DCV + SOF (Daklinza+ Sovaldi) jest tafisze i mniej skuteczne.
Oszacowany ICUR [PLN/QALY] wynidst z perspektywy wspdlnej bez uwzglednienia RSS
2625 827 ( Z RSS);

stosowanie GLE/PIB w miejsce SOF + RBV (Sovaldi) jest tarisze i bardziej skuteczne, niezaleznie
od RSS. GLE/PIB jest terapig dominujacg;

stosowanie GLE/PIB w miejsce SOF + PegIFNa + RBV (Sovaldi) jest drozsze i bardziej skuteczne.
Oszacowany ICUR [PLN/QUALY] wynidst z perspektywy wspdlnej bez uwzglednienia RSS 44 427
( z RSS);

Ze wzgledu na znaczng liczbe poréwnan w analizie ekonomicznej zaprezentowano wyniki oceny
optacalnosci dla poréwnania terapii GLE/PIB vs produkt leczniczy oraz ogdlne poréwnanie terapii
GLE/PIB vs usredniona terapia (dotyczy wynikéw analizy dla cen progowych). Na podstawie danych
populacyjnych oraz odpowiednich zatozen okreslono odsetki pacjentéw, stosujgcych poszczegdlne
schematy leczenia uwzgledniajgce dany produkt i na tej podstawie dokonano usrednienia wynikéw
szczego6towych analizy.

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

GLE/PIB (Maviret) vs terapia usredniona - PLN;
GLE/PIB vs VEL/SOF - PLN;

GLE/PIB vs OBV/PTV/r + DSV - PLN;

GLE/PIB vs GZR/EBR - PLN;

GLE/PIB vs DCV + ASV - PLN;

GLE/PIB vs DCV + SOF - PLN;

GLE/PIB vs SR - PLN;

GLE/PIB vs SPR - PLN.

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

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowa oraz analize probabilistyczna.
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W ramach analizy probabilistycznej uwzgledniono niepewnosé oszacowania wybranych parametréw
modelu (min. odsetek przerwanych terapii, prawdopodobienstwa przejs¢, uzytecznos¢, Sredni wiek
pacjentéw).

Konkluzje z uzyskanych wynikéw analizy wrazliwosci s3 zgodne z wynikami analizy podstawowej.
Ocena prawdopodobienstwa optacalnosci wnioskowanej terapii nad komparatorem zalezy od
ocenianej podgrupy pacjentow.

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii (brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowana
interwencje z technologiami alternatywnymi), znajduja zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Ponadto ograniczenie struktury modelu zastosowanego przez wnioskodawce jest nieuwzglednienie
oceny efektywnosci leczenia na podstawie punktu koricowego SVR po 24 tygodniach od zakorczenia
leczenia. Zgodnie ztrescig obowigzujgcego programu lekowego (dla terapii bezinterferonowych)
ostatnia ocena skutecznosci powinna mie¢ miejsce w 24 tygodniu.

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

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

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

Przedstawiono wartosci progowe ceny zbytu netto leku odnoszace sie do wspodtczynnikow CUR
(w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS):

e GLE/PIB vs terapia usredniona - 75 911,80 ( ) PLN;
e GLE/PIB vs VEL/SOF - 80 404,31 ( ) PLN;

e GLE/PIBvs OBV/PTV/r + DSV - 65 621,92 ( ) PLN;
e GLE/PIBvs GZR/EBR - 53 714,68 ( ) PLN;

e GLE/PIBvs DCV + ASV - 109 481,58 ( ) PLN;

e GLE/PIBvs DCV + SOF - 94 276,08 ( ) PLN;

e GLE/PIBvsSR-122317,48 ( ) PLN;

e GLE/PIBvs SPR-60976,17 ( ) PLN.

Oszacowane progowe ceny zbytu netto w wariancie z RSS sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto,
zaproponowanej przez wnioskodawce.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Maviret (glekaprewir/pibrentaswir) w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
u 0s6b dorostych zakazonych genotypami 1-6 HCV, w ramach uzgodnionego programu lekowego,
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), oraz
z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta). Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty medyczne: lekédw przeciwwirusowych oraz
monitorowania terapii, leczenia dziatan niepozgdanych, monitorowania i diagnostyki. Liczebnos¢
populacji docelowej uwzgledniajgcej dorostych pacjentéw z przewlektym WZW-C o genotypach 1-6
HCV, z wyrdwnang funkcjg watroby (brak marskosci lub wyréwnana marskosé watroby), uprzednio
nieleczonych przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia oszacowano na 3 772
(3028 -5066) w 1. roku oraz 3 772 (3 028 - 5 671) oséb w 3. roku refundacji.

Wprowadzenie finansowania preparatu Maviret (glekaprewir/pibrentaswir) w ramach uzgodnionego
programu lekowego z uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ bedzie wigzato sie z dodatkowymi
wydatkami ze srodkéw publicznych wynoszgcymi: PLN w 1. roku oraz PLN w 2. roku
refundacji. W perspektywie wspdlnej wydatki réznig sie nieznacznie i w wariancie z RSS wynosza

PLN w 1. roku oraz PLN w 2. roku analizy. Wykazane dodatkowe koszty inkrementalne
w wariancie z RSS wynikaja z uwzglednienia instrumentéw podziatu ryzyka dla alternatywnych
schematdéw leczenia w scenariuszu istniejgcym i nowym.

Oszczednosci pfatnika publicznego w wariancie bez RSS wynoszgce ok. 30 min PLN w 1.roku oraz 37,7
mlIn PLN w 2. roku refundacji wynikajg z przejecia czesci udziatéw obecnie stosowanych schematéw
lekowych (strukture i zmiany w rynku lekéw stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu) oraz przyjecia
cen na podstawie Obwieszczenia MZ.

Kluczowy wptyw na wyniki analizy wptywu na budziet majg przyjete zatozenia dotyczace
rozpowszechnienia preparatu Maviret w rynku lekdw bezinterferonowych.

W przeprowadzone] analizie wrazliwosci najnizsze wydatki ptatnika publicznego osiggnieto przy
testowaniu rozpowszechnienia lekéw w populacji GT1b wedtug przetargu centralnego, a najwyzsze dla
100% udziatu GLE/PIB w populacji GT1 i 4 HCV.

Wydatki z perspektywy NFZ zwigzane z objeciem refundacjg wnioskowanej technologii zawieraty sie
miedzy -154,6 a -0,13 mIn PLN ( PLN z RSS) w 1. roku oraz -201,7 a -1,56 mIn PLN (
PLN z RSS) w 2. roku.

Ograniczenia analizy

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

e przyjetych arbitralnie zatozenn odnosnie udziatu preparatu Maviret w rynku lekow
bezinterferonowych;
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e przyjecia statej liczby pacjentédw 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 pacjentéow z przewlektym WZW-C, natomiast wg
oszacowan wnioskodawcy w 2017 r. w programie B.71 leczonych ma by¢ 12 201 pacjentéw.
Zaktadajgc utrzymanie dynamiki wzrostu liczby pacjentéw, zaobserwowanej w okresie 2017.1-
IX, populacja oszacowana w budzecie wnioskodawcy wydaje sie by¢ nieznacznie
niedoszacowana. Nalezy pokresli¢, ze liczba pacjentéw na podstawie NFZ dotyczy wszystkich
pacjentéw ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, natomiast w analizach
whnioskodawcy populacja dotyczy pacjentéw, ktdrzy dostali petny cykl leczenia danym lekiem;

e w analizie podstawowej nie uwzgledniono udziatéw terapii lekiem Zepatier
(grazoprewir/elbaswir) finansowanym ze srodkéw publicznych u pacjentéw z GT 4, jednak
whioskodawca mozliwosé stosowania terapii grazoprewir/elbaswir testowat w ramach analizy
wrazliwosci;

Zatem biorgc pod uwage ww. czynniki nalezy podkresli¢, iz istnieje prawdopodobienstwo
niedoszacowania wynikéw analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez wnioskodawce.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zapisy programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)” nie wykluczajg powtérnego wtgczenia do
programu i tym samym umozliwiajg wtaczenie do leczenia GLE/PIB pacjentdw po nieskutecznosci
wczesniejszych schematéw opartych na DAA. W ChPL Maviret podkreslono, ze produkt Maviret nie
jest zalecany w powtdérnym leczeniu pacjentdw, ktérzy byli wczesniej narazeni na dziatanie inhibitoréw
NS3/4A i (lub) NS5A. W zwigzku z powyzszym nalezy rozwazyé przyjecie w programie zapisu
jednoznacznie wykluczajacego mozliwos¢ zastosowania leku Maviret u chorych po niepowodzeniu
NS3/4A i (lub) NS5A.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat mechanizm oparty na
zatozeniu, ze gtdwne zZrédto oszczednosci, pozwalajgce na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem produktu leczniczego Epclusa bedzie wynika¢ z mozliwosci obnizenia limitu
finansowania, po wprowadzeniu do refundacji odpowiednikéw generycznych, po wygasnieciu ochrony
patentowej lekédw oryginalnych w ramach grup limitowych: 1082.0 trastuzumabum, 1019.0
fulvestrant, 1053.0 anagrelidum.

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci wyniosg ok. 56,5 min PLN w 2018 r. oraz ok. 59,2 min
w 2019 r. Sg to kwoty wystarczajgce na pokrycie tgcznych inkrementalnych wydatkéw ptfatnika
publicznego w poszczegdlnych latach refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 amerykanskie wytyczne kliniczne dotyczace sie do stosowania ocenianej technologii
(glekaprewir/pibrentaswir) u pacjentéw z przewlektym WZW typu C (American Association for the
Study of Liver Diseases/ Infectious Diseased Society of America (AASLD/IDSA) 2017 — USA; Department
of Veterans' Affairs (DVA) 2017 — USA). Wytyczne AASLD/IDSA 2017 rekomendujg stosowanie GLE/PIB
w genotypach GT 1-6, natomiast zalecenia DVA 2017 w genotypach GT 1-4 HCV. Pozostate
rekomendacje kliniczne nie odnoszg sie do ocenianego schematu leczenia, co najprawdopodobniej jest
zwigzane z datg wydania tychze rekomendacji, ktére zostaty opublikowane przed rejestracje GLE/PIB
(2017 r.).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 3 pozytywne warunkowe
rekomendacje dla wnioskowanej technlogii u dorostych pcjentéw z WZW typu C (National Institute for
Health and Care Excellence NICE 2017 — Wielka Brytania; All Wales Medicines Strategy Group AWMSG
2016 — Szkocja; Scottish Medicines Consortium (SMC) 2017- Szkocja). Warunek finansowania ze
srodkow publicznych stanowi obnizenie ceny leku (NICE 2017, AWMSG 2016, SMC 2017) lub
dostepnos¢ preparatu w ramach porozumien podziatu ryzyka (Wales/Patient Access Scheme W/PAS)
(AWMSG 2016, SMC 2017).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Epclusa jest finansowany
w 6 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych) o wyzszym PKB per capita niz dla Polski. Poziom refundacji
ze Srodkéw publicznych wynosi 100% we wszystkich krajach, w ktérych lek jest finansowany.
W zadnym z rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.11.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1169.2017.2.KWA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum), tabl. powl., 100 mg/40 mg, 84 szt., kod EAN 8054083015927 w ramach
programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD-10 B
18.2)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 4/2018 z dnia 8 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10
B18.2)".

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 4/2018 z dnia 8 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku Maviret
(glecaprevirum/pibrentasvirum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD-10 B18.2)".

2.  Wniosek o objecie refundacjg leku Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD-10 B
18.2)”. Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4331.9.2017; data ukoriczenia: 29.12.2017 r.
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