Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 83/2018 z dnia 16 kwietnia 2018 roku
w sprawie porodwnania skutecznosci i bezpieczenstwa leku SYMTUZA
(darunavir/cobicistat/ emtricitabine/tenofovir alafenamide)

w porownaniu z terapiami opartymi o leki dotychczas finansowanych
w ramach programu polityki zd[[rowotnej , Leczenie
antyretrowirusowe osob zyjgcych z wirusem HIV w Polsce
na lata 2017-2021"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng refundacje leku SYMTUZA
(darunavir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide) w catym zakresie
wskazan i przeznaczen w ramach programu polityki zdrowotnej — , Leczenie
antyretrowirusowe 0sob zyjqgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021",
pod warunkiem wiekszego obnizenia ceny.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wirus HIV (Human Immunodeficiency Virus) namnaza sie w komdrkach uktadu
odpornosciowego, zwtaszcza w limfocytach T, powodujgc ich niszczenie
i w konsekwencji prowadzi do rozwoju zespotu nabytego uposledzenia
odpornosci (AIDS), charakteryzujgcego sie wystepowaniem wielu zakazen
oportunistycznych oraz nowotworow. Rozwojowi AIDS u nosicieli HIV mozna
skutecznie zapobiec przez stosowanie kombinacji roznie dziatajgcych lekow
antyretrowirusowych, ktorych efektywnosc kontroluje sie liczbg limfocytow CD4
we krwi. Jezeli jedna kombinacja lekow przestaje dziatac, nalezy jg zmienic.
Duzym problemem jest adherencja pacjenta, ktorqg mozna poprawi¢ kombinacjq
lekow w jednej tabletce.

Produkt leczniczy Symtuza, to pofqczenie czterech substancji czynnych:
darunawiru,  kobicystatu, = emtrycytabiny i alafenamidu  tenofowiru
(DRV/c/FTC/TAF). Darunawir (DRV) nalezy do inhibitorow proteazy (Pl);
kobicystat (COBI/c) jest inhibitorem cytochromu P450, wzmacniajgcym
dziatanie darunawiru, emtrycytabina (FTC) i alafenamid tenofowiru (TAF)
nalezq do nukleozydowych inhibitordw odwrotnej transkryptazy (NRTI).
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Dowody naukowe

Skutecznos¢ potgczenia darunawiru (DRV) z kobicystatem (COBI), emtrycytabing
(FTC) i alafenamidem tenofowiru (TAF) w postaci pojedynczej tabletki,
stosowanej raz na dobe, w leczeniu zakazenia wirusem HIV-1, wykazaty
3 wieloosrodkowe, randomizowane | porownawcze badania typu non-
inferiority: Mills 2015, EMERALD (Orkin 2018) oraz AMBER (konferencyjny
abstrakt Eron 2017). W badaniach tych grupe kontrolnqg dla produktu Symtuza
stanowity:

« DRV wzmocniony c (osobne produkty) + TDF/FTC (produkt ztozony w jednej
tabletce) w badaniu Mills 2015 (GS-US-299-0102),

« inhibitory proteazy (DRV, atazanawir, lopinawir) wzmocniony c/r (osobne
produkty) + FTC/TDF (produkt ztozony) w badaniu EMERALD (Orkin 2018),

« DRV/COBI (produkt ztoZzony) + FTC/TDF (produkt ztoZzony) w badaniu AMBER
(Eron 2017).

W dokumencie rejestracyjinym EMA z 2017 r wskazano, ze pomimo braku badan
dedykowanych  ocenie  skutecznosci i  bezpieczenstwa  schematu
DRV/COBI/FTC/TAF w populacji pacjentow 12-18 lat, to poszczegdlne
komponenty wnioskowanej technologii sq zatwierdzone (w réznych
kombinacjach lekowych) w analizowanej subpopulacji. EMA przedstawita
2 badania potwierdzajgce zastosowanie substancji czynnych wchodzqgcych
w sktad produktu leczniczego Symtuza u wczesniej nieleczonej mfodziezy
z zakazeniem HIV-1 od 12 lat do 18 lat i masie ciata co najmniej 40 kg:

« DIONE, TMC114-C230 (Flynn 2014), w ktéorym oceniano schemat
darunavir/ritonavir + zydowudyna/ lamiwudyna lub abakawir/lamiwudyna,.

o GS-US-292-0106 (Gaur 2016), w ktorym oceniano schemat elvitegravir +
emtrycytabina + kobicystat + alafenamid tenofowiru.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi lekéw wchodzgcych w sktad Symtuzy
byty: biegunka (28%), nudnosci (23%), zmeczenie (14%), bol gtowy (12%)
i wysypka (16%).

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych (PTN 2017, EACS 2017, BHVIA
201572016, IAS-USA 2016 oraz WHO 2016) wybdr schematu leczenia HIV
powinien by¢ zawsze zindywidualizowany. Nadrzednym celem terapii
antyretrowirusowej jest osiggniecie supresji wirusologiczne, dodatkowo wybor
optymalnej terapii powinien uwzgledniac: choroby wspdtistniejgce, mozliwe
interakcje miedzy lekami oraz styl Zzycia pacjenta. Jako pierwszq linie leczenia
u dorostych pacjentow dotychczas nieleczonych antyretrowirusowo najczesciej
rekomendowane sq schematy ztozone z 2 NRTI + dodatkowego leku innej klasy
(m.in. Pl).

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne w tym dwie pozytywne
(szkockiego SMC 2017 i walijskiego AWMSG 2018) i jedng rekomendacje
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negatywnq (niemieckiego IQWIG 2017). W rekomendacji pozytywnej SMC
i AWMSG zwraca uwage, Zze Symtuza stanowi jednotabletkowq i bezkosztowq
alternatywe dla zaakceptowanych wczesniej produktow Rezolsta i Descovy,
natomiast rekomendacja IQWIG wskazuje na brak dodatkowej korzysci
zwigzanej z zastosowaniem produktu Symtuza, w poréownaniu do odpowiedniej
terapii alternatywnej.

Problem ekonomiczny

Witqgczenie leku Symtuza do programu polityki zdrowotnej ,Leczenie
antyretrowirusowe 0sob zyjgcych z wirusem HIV w Polsce” na lata 2017 —
2021”wygeneruje oszczednosci w wysokosci ok. 2,99 min zt w 2018 roku,
oo0k.3,29 min zt w 2019 roku, o ok. 3,61 min zt w 2020 roku oraz
0 ok. 3,98 min zt (3,86 min zt; 4,09 min zt) w roku 2021. Oszczednosci wynikajq
z zastqgpienia terapii sktadajgcej sie z dwdch produktow leczniczych Descovy
(TAF/FTC) i Rezolsta (DRV/c) terapiq jednotabletkowqg oparta na produkcie
leczniczym Symtuza (TAF/FTC/DRV/c). Koszt miesiecznej terapii dla jednego
pacjenta opartej na produktach Descovy i Rezolsta wynosi 3 278,12 zf,
natomiast oparty na produkcie leczniczym Symtuza

Prawdopodobna liczba leczonych pacjentow wyniesie - do - odpowiednio
od 2018 do 2021. Populacje docelowq dla Symtuzy stanowic¢ bedzie ok 1000
pacjentow, ktorzy sq obecnie leczeni preparatami Rezolista/Truvada,
Darunavir/Cobicistat, Tenofovir Disoproxil/Emtricitabine (DRV/c + TDF/FTC),
obejmujgcym 30 pacjentow Ilub Rezolista/Descovy, Darunavir/Cobicistat,
Tenofovir alafenamide/Emtricitabine (DRV/c + TAF/FTC), obejmujgcym
pacjentow. Przewiduje sie, ze liczba ta wzrosnie do - w2021 r.

Gtowne argumenty decyzji

Udowodniona skutecznos¢ kliniczna, jednak porownywalna do komparatorow,
przy braku dowodow na lepsze przestrzeganie przyjmowania lekow/adherencje,
uzasadnia, zdaniem Rady, wieksze obnizenie ceny. Lek zmniejszy koszty
stosowania poszczegolnych substancji czynnych oddzielnie. Symtuza jest
rekomendowana przez wiekszos¢ towarzystw naukowych i zalecana
do refundacji przez SMC i AWMSG.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w piSmie PZA.404.13.2017 z dnia
05.01.2018 .

Wiceprzewodniczqcy Rady Przejrzystosci
Prof. Piotr Szymarniski
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci dalszej refundacji, braku podstaw do
dalszej refundacji badZ zmiany zakresu refundacji, nr 0T.4320.1.2018, ,Raport dotyczacy oceny zasadnosci
refundacji leku Symtuza w ramach programu profilaktyki zdrowotnej — leczenie antyretrowirusowe oséb
zyjacych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021", data ukonczenia: 11.04.2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.



