Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr4/2018 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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie 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 wqtroby typu C terapiq bezinterferonowgq
(ICD-10 B18.2)”.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

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, wskazujgcqg na aktywne zakazenie na poziomie
0,6%, co oznacza okoto 200 tys. dorostych mieszkaricow Polski wymagajqcych
pilnego zdiagnozowania i leczenia. U co pigtej osoby sposrdod zakazonych
przewlekle, jest rozpoznawane, na etapie zaawansowanych zmian chorobowych
w waqtrobie, marskosci, lub rzadziej raka wgtrobowo komdrkowego. Wedtug
klasyfikacji Simmondsa, definiuje sie 6 podstawowych genotypow (GT) HCV,
rozniqgcych sie sekwencjg RNA nawet w 35%. Zgodnie z wynikami badan z lat
2011-2012, dominujgcym czynnikiem etiologicznym WZW-C w Polsce jest wirus
HCV o genotypie 1 — wystepuje on u 85,6% zakazonych. Wdrozenie do terapii
lekbw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA), w sposob
przetomowy zwiekszyto skutecznosc terapii (inhibitory NS3 proteazy, inhibitory
NS5B polimerazy i wreszcie inhibitory NS5A polimerazy). Produkt 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, ktora jest niezbedna do rozszczepienia
proteolitycznego poliproteiny kodowanej przez HCV (do dojrzatych postaci
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biatek NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B) i ma podstawowe znaczenie dla replikacji
wirusa. Pibrentaswir jest pangenotypowym inhibitorem biatka NS5A HCV, ktore
ma podstawowe znaczenie dla replikacji wirusowego RNA i tworzenia sie
wiriondw.

Dowody naukowe

Wyniki przeglgdu wytycznych leczenia HCV wykazaty, ze glekaprewir/
pibrentaswir (GLE/PIB) rekomendowany jest przez towarzystwo AASLD/IDSA
2017 (w genotypach 1 — 6) oraz towarzystwo DVA 2017 (w genotypach 1-4).
Pozostate rekomendacje kliniczne nie wymieniajqg powyziszego schematu
leczenia. Najprawdopodobniej jest to zwigzane z datq wydania rekomendacji,
gdyz schemat glekaprewir/pibrentaswir zostat zarejestrowany w 2017 roku.

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

Bezposrednie porownanie zarejestrowanych schematéw opartych na GLE/PIB,
wzgledem aktywnego komparatora, mozliwe byto jedynie dla schematu
GLE/PIB 8 tyg., dla ktorego odnaleziono jedno badanie zawierajgce poréwnanie
ze schematem sofosbuwir + rybawiryna (SOF + RBV), stosowanym przez 12 tyg.
(CERTAIN-2, dostepne w postaci abstraktu konferencyjnego). Badanie
obejmowatfo wyfqcznie populacje pacjentow zakazonych GT2 HCV bez
marskosci wqgtroby. Badanie CERTAIN-2 ukierunkowane byfo na wykazanie,
Ze terapia GLE/PIB, trwajgca 8 tyg., jest nie gorsza od terapii SOF + RBV,
stosowanej przez 12 tyg. (nie uzyskano istotnosci statystycznej). Wzgledng
ocene efektywnosci klinicznej w pozostatych subpopulacjach populacji
docelowej przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie, bez
dostosowania (tabelaryczne zestawienie wynikéw), w ramach ktdrego
wyznaczono odsetek o0sob uzyskujgcych SVR12, w zaleznosci od rodzaju
zastosowanej terapii oraz genotypu wirusa.

Wszystkie odnalezione prace, oceniajgce skutecznosc i bezpieczeristwo terapii
GLE/PIB u pacjentow z przewlektym WZW C - to wieloosrodkowe badania
otwartej proby. Wiekszos¢ prac stanowity proby kliniczne Il fazy, jedynie
badania SURVEYOR-1 i -2 zostaty zaprojektowane jako badania Il fazy.

Z powodu braku dostepnych dowodow naukowych umozliwiajgcych
bezposrednie porownanie GLE/PIB z technologiami opcjonalnymi u pacjentow
zakazonych genotypem 1, 3, 4, 5, 6 HCV, wnioskodawca w analizie klinicznej
przeprowadzit w tym zakresie wnioskowanie posrednie, polegajgce
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na tabelarycznym i graficznym zestawieniu usrednionych prawdopodobieristw
uzyskania ocenianego punktu koncowego. Na potrzeby porownania
posredniego wigczono 69 badan eksperymentalnych (opisanych w 199
publikacjach), oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczeristwo technologii
alternatywnych. W populacji pacjentéow zakazonych GT1 HCV, leczonych
GLE/PIB, prawdopodobieristwo uzyskania SVR12 w poszczegdlnych badaniach
wynosito od 97% do 99%, w przypadku krotszej 8-tygodniowej terapii,
stosowanej u chorych bez marskosci wqtroby oraz 99% do 100%, w przypadku
schematu

12-tygodniowego, dedykowanego pacjentom z marskosciq wgqtroby.
Usrednione prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w przypadku obu
schematow terapeutycznych wyniosto 99%.

tgczne prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentow
zakazonych GT2 HCV, leczonych GLE/PIB zaréwno schematem 8-tygodniowym,
jak i 12-tygodniowym wynosito 98%. Schemat GLE/PIB 12 tyg. oceniany byt
dodatkowo w populacjach szczegdlnych tj. u pacjentow z przewlektq chorobq
nerek (w tym hemodializowanych) oraz u pacjentow po przeszczepieniu nerki
i/lub wgtroby, w ktérych odsetek SVR12 wynosit po 98%.

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 technologiq alternatywnq. W zwiqzku
z powyzszym, wyniki analizy klinicznej cechujq sie niskq wiarygodnoscig

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje (pozytywne warunkowe)
(SMC 2017, AWMSG 2017, NICE 2017). Warunkiem finansowania
whnioskowanego produktu leczniczego jest obnizenie jego ceny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produktu Maviret jest
finansowany w 6 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Krotsza, 8-tygodniowa terapia GLE/PIB, przyjmowana przez chorych bez
marskosci wgqtroby, cechowata sie niskim ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozqgdanych (AE) ogdtem (60%), w pordéwnaniu z terapiami 12- i 16-
tygodniowymi (71-77%). AE potencjalnie zwigzane ze stosowanq terapig
wystgpity u 21% chorych leczonych schematem 8-tygodniowym oraz u 25%
pacjentow, otrzymujgcych GLE/PIB przez 12 tygodni. Przedwczesne przerwanie
terapii z powodu AE raportowano u nieznacznego odsetka chorych (<1%).
Zdarzenia niepozgdane, okreslone jako ciezkie, raportowano u 1% chorych
leczonych GLE/PIB przez 8 tygodni oraz u 5—7% pacjentow w przypadku dtuzej
trwajgcych schematow GLE/PIB. U zadnego pacjenta z ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi  nie  stwierdzono zwigzku  przyczynowo  skutkowego
Z przyimowanym leczeniem.
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Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozqdanych nalezaty bdl gtowy oraz
zmeczenie. Bol gtowy wystgpit u 13-18% pacjentow leczonych GLE/PIB, z kolei
zmeczenie obserwowano u 11-34% pacjentow (w zaleZznosci od dtugosci trwania
leczenia GLE/PIB). Do pozostatych zdarzen niepozqgdanych raportowanych
u 210% pacjentow nalezaty w przypadku terapii 8-tygodniowej: bezsennos¢, bdl
jamy ustnej, zapalenie nosogardzieli.

Nie oceniano dotgd bezpieczerstwa stosowania, ani skutecznosci produktu
Maviret u pacjentow po przeszczepieniu wgqtroby. Stosujgc w tej populacji
leczenie produktem Maviret zgodnie z zalecanym dawkowaniem, nalezy sie
kierowac ocenq potencjalnych korzysci i ryzyka u danego pacjenta.

Produkt Maviret nie jest zalecany u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci wgqtroby (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) i jest
przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci wgqtroby
(stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha).

Ograniczenia omawianych analiz:

« Zrédtem wynikow skutecznosci i bezpieczeristwa 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.

e brak jest aktualnie badan bezposrednio porownujgcych GLE/PIB
z technologiami alternatywnymi w subpopulacjach pacjentow zakazonych
genotypem 1, 3, 4, 5, 6 HCV, a takie brak jest badan pozwalajgcych
przeprowadzenie porownana posredniego, przez wspdlny komparator.
Analiza porownawcza zostata przedstawiona jedynie w  formie
tabelarycznego zestawienia, bez analizy statystycznej.

e nie przedstawiono badan randomizowanych, dowodzgcych wyzZszosci lub
porownywalnej skutecznosci klinicznej terapii GLE/PIB z technologiami
opcjonalnymi. Reasumujgc, wnioskodawca nie wykazat istotnej statystycznie
przewagi z jakgkolwiek analizowanq technologiq alternatywnqg. W zwiqgzku
z powyzszym wyniki analizy klinicznej cechujq sie niskqg wiarygodnoscigq.

e Wwnioskowanie o skutecznosci ocenianych terapii zostato przeprowadzone
w oparciu o odsetek o0sob uzyskujgcych SVR12, ktory ma charakter
zastepczego punktu koricowego.

e z uwagi na matg liczebnos¢ grupy z zakazeniem GT5 lub 6 HCV
we wiqgczonych  badaniach, wnioskowanie na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii oraz technologii alternatywnych w tej
podgrupie chorych byfo ograniczone.

e W niektdorych badaniach, przeprowadzonych w populacji japonskiej
(CERTAIN-1 i 2), schemat dawkowania RBV byt zgodny z charakterystykq
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produktu leczniczego (ChPL) obowiqzujgcqg w Japonii, ktory z kolei rozni sie
od schematdw zalecanych na terenie UE.

nie odnaleziono badan oceniajgcych GLE/PIB w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

w badaniach wtgczonych do przeglgdu systematycznego nie oceniano
jakosci Zycia pacjentow.

EMA zwrdcita uwage, ze liczba pacjentow w badaniach byta mata,

co powoduje znacznqg niepewnos¢ w zakresie utrzymujqcej sie odpowiedzi
wirusologicznej.

badania kliniczne, wiqgczone do przeglgdu systematycznego, dotyczqgce
stosowania GLE/PIB u pacjentéw uprzednio leczonych, opierajq sie przede
wszystkim na populacji pacjentow stosujgcych terapie intereferonowq (i/lub
opartg na SOF) w pierwszej linii. Wyniki badania MAGELLAN-1
(przedstawione przez Agencje w ramach dodatkowych informacji) wskazaty
na wiele niepewnosci zastosowania GLE/PIB u pacjentow po nieskutecznej
terapii DAA, opartej na inhibitorach NS3/4A i (lub) NS5A. Pacjenci wtqczeni
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 weczesniejszq ekspozycjq na leczenie DAA w badaniu MAGELLAN-
1, nie mozna wykluczyc istnienia ryzyka niepowodzenia leczenia zwiqgzanego
z opornosciq krzyzowq w obrebie klas lekow DAA. W zwiqzku z powyzszym,
zgodnie z opinig EMA, produkt Maviret nie jest zalecany w powtdrnym
leczeniu pacjentow, ktorzy byli wczesniej leczeni inhibitorami NS3/4A i (lub)
NS5A.

w opinii eksperta 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 szczegolnie u chorych zakazonych genotypem 3,
zuwagi na mozliwos¢ skrocenia terapii do 8 tygodni, mozliwosc
zastosowania terapii bez IFN u chorych z przeciwwskazaniami medycznymi
do przyjmowania IFN”.

Problem ekonomiczny

W analizie ekonomicznej zaimplementowano skumulowane odsetki pacjentow
uzyskujgcych SVR ze wszystkich badan klinicznych dla danego genotypu. Analiza
porownawcza zostata przedstawiona jedynie w formie tabelarycznego
zestawienia, bez analizy statystycznej. W opinii Agencji, wyniki analizy klinicznej
cechujq sie niskq wiarygodnoscig, co przektada sie na obnizenie jakosci
oszacowan w analizie ekonomicznej.
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W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane NFZ
dotyczqce liczby pacjentdow z unikalnymi numerami PESEL leczonych w ramach
programow lekowych B.71 i B.2, raportowanych w analizie weryfikacyjnej
do zlecenia 26/2017 (dotyczy preparatu Zepatier). Dane te postuzyty
do wyznaczenia prognozowanej liczby pacjentow z pWZW-C, kwalifikujgcych sie
do leczenia przeciwwirusowego w latach 2018-2019. Wyniki analizy wptywu
na budzet wykazaty, Zze finansowanie terapii lekiem Maviret w populacji
pacjentow z pWZW-C, zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych
bezinterferonowo, zwigzany bedzie z prognozowanym wzrostem wydatkow,
w przypadku uwzglednienia umow podziatu ryzyka, ktore wyniosq okofo

w roku 2018 oraz w roku 2019, prognozowanymi
catkowitymi oszczednosciami ptatnika publicznego zwigzanymi
Z finansowaniem terapii lekiem Maviret, w przypadku braku uwzglednienia
umow podziatu ryzyka, ktore wyniosq okoto w roku 2018 oraz

w roku 2019.

Oszczednosci dla ptatnika publicznego w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS
wynikajq z przejecia czesci udziatow obecnie stosowanych schematdw lekowych
(strukture i zmiany w rynku lekdw stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu).
Z kolei wykazane dodatkowe koszty inkrementalne w wariancie z RSS wynikajq
z uwzglednienia instrumentow podziatu ryzyka dla alternatywnych schematow
leczenia w scenariuszu istniejgcym i nowym.

Glowne argumenty decyzji

1. Nie przedstawiono badan randomizowanych, dowodzgcych wyzZszosci lub
porownywalnej skutecznosci klinicznej terapii Maviret z technologiami
opcjonalnymi. Whnioskodawca nie wykazat istotnej statystycznie przewagi
z jakgkolwiek analizowang technologiq alternatywng. W  zwigzku
z powyzszym, wyniki analizy klinicznej cechujq sie niskq wiarygodnoscigq.

2. Obecnie, przy istniejgcych mozliwosciach terapeutycznych dla pacjentow
zPZW C, najwiekszym problemem jest optymalna terapia dla o0sob
zakazonych genotypem 3 oraz osob z zaawansowang marskosciq waqtroby.
MaViret moze byc tylko stosowany u pacjentow z wyrédwnana marskosciq
wqtroby (A wg Child-Pough), a brak jest dowoddw na istotnqg statystycznie
przewage tej technologii z technologiq alternatywng u pacjentow
Z genotypem 3.

3. Wprowadzenie tej opcji terapeutycznej generuje istotne wydatki (ponad
/rocznie) dla ptatnika publicznego.
4. Jest to bardzo wartosciowa technologia medyczna, lecz jej refundacja
w oparciu o dostepne dane naukowe bytaby przedwczesna.
Dodatkowo, analitycy Agencji zwrdcili uwage, ze zapisy programu lekowego
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia waqtroby typu C terapiq
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bezinterferonowqg (ICD-10 B 18.2)” nie wykluczajg powtdrnego wiqgczenia
do programu i umozliwiajg witqczenie do leczenia GLE/PIB pacjentow
po nieskutecznosci wczesniejszych schematow opartych na DAA. W ChPL
Maviret podkreslono, ze produkt Maviret nie jest zalecany w powtdornym
leczeniu pacjentéw, ktorzy byli wczesniej leczeni inhibitorami NS3/4A i (lub)
NS5A.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4331.9.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Maviret (glecaprevirum/pibrentasvirum) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego: »lLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)«”. Data ukonczenia: 29.12.2017.



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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Polska Sp.z 0.0 o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp.z 0.0



