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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE analiza ekonomiczna

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AK analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DAA bezposrednio dziatajgcy lek przeciwwirusowy (ang. direct-acting antiviral agent)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EOT odpowiedz wirusologiczna w chwili zakonczenia terapii (ang. End of Treatment Response)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FU12 12 tygodni po zakonczeniu terapii (niem. 12 Wochen nach Therapieende)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

HAS Haute Autorité de Santé

HCV wirus zapalenia watroby typu C

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

is istotny statystycznie

ITT intention to treat

U jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w roz’u'mieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

LLOQ dolna granica oznaczalnosci (ang. Lower Limit of Quantification)

MCID minimalna réznica istotna klinicznie (ang. minimal clinically important difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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nieistotny statystycznie

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
przewlekite wirusowe zapalenie watroby typu C

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
codziennie (tac. quaque die)

rybawiryna

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
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, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

sofosbuwir

trwata odpowiedz wirusologiczna (ang. Sustained Virologic Response)

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 refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 poz. 1398 z p6zn. zm.)

welpataswir

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.06.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.148.2020.15.MN

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

Whnioskowana technologia:

= Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir), tabletki powlekane, 400 mg + 100 mg + 100 mg,
28 tabletek, EAN: 05391507143303
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)"

we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u osob dorostych zakazonych
genotypami 1-6 HCV, po niepowodzeniu uprzedniej terapii inhibitorami NS5A

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir), tabletki powlekane, 400 mg + 100 mg + 100 mg,
28 tabletek, EAN: 05391507143303 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
» analiza ekonomiczna
= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Whnioskodawca

Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Postepu 17A

02-676 Warszawa,

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.06.2020 r., znak PLR.4500.148.2020.15.MN (data wptywu do AOTMIT 25.06.2020 r.), 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 (Dz. U. z 2020 poz. 1398, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir), tabletki powlekane, 400 mg + 100 mg + 100 mg,
28 tabletek, EAN: 05391507143303

w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)", we wskazaniu: leczenie przewlekltego wirusowego zapalenia watroby typu C
u 0s6b dorostych zakazonych genotypami 1—6 HCV, po niepowodzeniu uprzedniej terapii inhibitorami NS5A.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.09.2020 r., znak
WS.4331.3.2020.ES.

Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaly przekazane
Agencji w dniu 9 pazdziernika 2020 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych
zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku: ,Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C
zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym”. Wersja 1.0, |
Krakéw, 12.02.2020;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku: ,Vosevi w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekiim WZW C,

zakazonych HCV o genotypach 1-6 po niepowodzeniu terapii NS5A”. Wersja 1.0
—, Krakow, 12.02.2020;

e Analiza ekonomiczna dla leku: ,Vosevi w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C, zakazonych
HCV o genotypach 1-6 po niepowodzeniu terapii NS5A”. Wersja 2.0, u
. Krakow, 12.02.2020;
e Analiza wptywu na system ochrony dla leku: ,Vosevi w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlek’rim WZW C,

zakazonych HCV o genotypach 1-6 po niepowodzeniu terapii NS5A”. Wersja 2.0,
I S S SN K26, 12.02.2020,
. _ odpowiedz na wezwanie do uzupetnienia niezgodnosci w analizach HTA, 09.10.2020 r.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Vosevi, tabletki powlekane, 400 mg + 100 mg + 100 mg, 28 tabletek, EAN: 05391507143303

Kod ATC

JO5AP56
leki dziatajgce bezposrednio na wirusy

Substancja czynna

sofosbuwir + welpataswir + woksylaprewir

Whnioskowane wskazanie

Program lekowy ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg

(ICD-10 B 18.2)",

we wskazaniu:

— leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych zakazonych
genotypami 1-6 HCV, po niepowodzeniu uprzedniej terapii inhibitorami NS5A

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Vosevi to jedna tabletka przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem.

Tabela. Zalecane czasy trwania leczenia produktem Vosevi dla wszystkich genotypéw HCV.

Populacja pacjentow Czas trwania leczenia

Pacjenci uprzednio nieleczeni DAA bez marskosci watroby 8 tygodni

12 tygodni

8 tygodni mozna rozwazy¢ u pacjentéw
zakazonych genotypem 3

12 tygodni

Pacjenci uprzednio nieleczeni DAA z wyréwnang marskoscig
watroby

Pacjenci uprzednio leczeni DAA* bez marskosci watroby lub
z wyréwnang marskoscia watroby

DAA: bezposrednio dziatajgcy lek przeciwwirusowy (ang. direct-acting antiviral agent, DAA).

* - W badaniach klinicznych pacjenci leczeni DAA otrzymywali schematy obejmujgce dowolne potgczenie
nastepujgcych lekéw: daklataswir, dazabuwir, elbaswir, grazoprewir, ledipaswir, ombitaswir, parytaprewir, sofosbuwir,
welpataswir, woksylaprewir (podawane z sofosbuwirem i welpataswirem do 12 tygodni).

Droga podania

do podania doustnego

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Sofosbuwir jest pangenotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA-zaleznej polimerazy RNA, ktéra jest
konieczna do replikacji wirusa. Sofosbuwir jest prolekiem nukleotydowym, ktéry ulega metabolizmowi
wewnatrzkomérkowemu do farmakologicznie czynnego trifosforanu analogu urydyny (GS-461203), ktéry
moze zostac przytaczony przez polimeraze NS5B do RNA HCV i dziata jako terminator fancucha. W testach
biochemicznych GS-461203 hamowat aktywno$¢ polimerazy rekombinowanej NS5B z HCV genotypéw 1b,
2a, 3ai4a. GS-461203 nie jest inhibitorem ludzkich polimeraz DNA i RNA ani inhibitorem mitochondrialnej
polimerazy RNA.

Welpataswir to pangenotypowy inhibitor HCV skierowany przeciwko biatku NS5A HCV, ktére jest konieczne
do replikacji wirusa.

Woksylaprewir jest pangenotypowym inhibitorem proteazy NS3/4A HCV. Woksylaprewir dziata jako
niekowalentny, odwracalny inhibitor proteazy NS3/4A.

[Zrédio: ChPL Vosevi]

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

26 lipca 2017 r.
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Produkt Vosevi jest wskazany do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
(pPWZW C) u dorostych.

Terapia produktem Vosevi powinna by¢ rozpoczeta i kontrolowana przez lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu pacjentow z WZW C.

Tabela. Zalecane czasy trwania leczenia produktem Vosevi dla wszystkich genotypéw HCV.

Populacja pacjentéw Czas trwania leczenia
Zarej estrowane wskazania Pacjenci uprzednio nieleczeni DAA bez marskosci watroby 8 tygodni
do stosowania — — - - -~ -
Pacjenci uprzednio nieleczeni DAA z wyréwnang marskoscig 12 tygodni
watroby 8 tygodni mozna rozwazy¢ u pacjentow

zakazonych genotypem 3

Pacjenci uprzednio leczeni DAA* bez marskosci watroby lub 12 tygodni
z wyréwnang marskoscia watroby

DAA: bezposrednio dziatajgcy lek przeciwwirusowy (ang. direct-acting antiviral agent, DAA).

* — W badaniach klinicznych pacjenci leczeni DAA otrzymywali schematy obejmujgce dowolne potgczenie
nastepujgcych lekéw: daklataswir, dazabuwir, elbaswir, grazoprewir, ledipaswir, ombitaswir, parytaprewir, sofosbuwir,
welpataswir, woksylaprewir (podawane z sofosbuwirem i welpataswirem do 12 tygodni).

Status leku sierocego Brak

TAK

Produkt leczniczy Vosevi jest oznaczony znakiem czarnego trojkata. Oznacza to, ze lek jest objety
Symbol czarnego tréjkata dodatkowym monitorowaniem, w celu szybkiego zidentyf kowania nowych informacji o bezpieczenstwie.
Znakiem czarnego trojkgta sg oznaczane leki, dla ktérych nie ma wystarczajgcych informacji o
bezpieczenstwie np.: brak jest dla nich dlugoterminowych danych dotyczacych stosowania.

— Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

‘ _ — Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSUR):
Warunki dopuszczenia do Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
obrotu leczniczego sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

[Zrédfo: ChPL Vosevi]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Vosevi nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

W 2019 r. Agencja otrzymata od Ministra Zdrowia zlecenie w trybie art. 31n pkt 5 Ustawy o $wiadczeniach celem
przygotowania opinii, dotyczgcej oceny zmienionego programu lekowego B.71. ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10: B18.2)" L.

Tabela 3. Opinie i rekomendacje Agencji dotyczace programu lekowego B.71

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w dotychczasowym opisie programu
lekowego B.71 ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg
(ICD-10 B18.2)".

Uzasadnienie stanowiska:

Problem decyzyjny. Zlecenie dotyczy oceny zasadnos$ci zmian w programie lekowym B.71 ,Leczenie

Opinia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapiq bezinterferonowg (ICD-10 B18.2),”

Rady Przejrzystosci przedstawionych w zatgczniku do zlecenia Ministra Zdrowia. Wigekszo$¢ z proponowanych zmian polega
nr 30/2020 na ujednoliceniu kryteriéw kwalifikacji oraz monitorowania, dwie zmiany mogg mie¢ wptyw na populacje

z dnia 10.02.2020 r. pacjentéw leczonych w programie lekowym: 1) usunigcie kryterium kwalifikacji ,Do programu

kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy z pozawatrobowg manifestacjia zakazenia HCV, niezaleznie
od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym watroby” oraz 2) dodanie kryterium
kwalifikacji: ,W przypadku niemoznosci oznaczenia genotypu z powodu niskiej wiremii nalezy
zastosowac lek pangenotypowy (glekaprewir/ pibrentaswir lub sofosbuwir/walpataswir)”.

Dowody naukowe. Dostepne dowody naukowe i opinie ekspertéw potwierdzajg zasadno$¢ stosowania
lekéw pangenotypowych w przypadku niemozno$ci oznaczenia genotypu z powodu niskiej wiremii.

! Opracowanie nr: OT.4320.34.2019 z dn. 6.02.2020 r., pn.: ,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach
programu lekowego: B.71 ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)” [Zrédfo:
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6487-302-2019-zlc, dostep: 9.10.2020 r.]
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Nalezy jednak zauwazyc, Zze w zadnej z publikacji badan rejestracyjnych dla lekéw pangenotypowych:
Maviret (glekaprewir/pibrentaswir) i Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) nie zawarto informacji na temat
chorych bez oznaczonego genotypu.

Problem ekonomiczny. Przedstawione dane wskazujg na niskie prawdopodobieristwo istotnego wptywu
proponowanych zmian w programie lekowym na wielko$¢ populacji docelowej uczestniczgcej
w programie.

Gféwne argumenty decyzji. Proponowane zmiany nie wplywajg na wielko$¢ populacji docelowej
i pozostajg w zgodzie z rekomendacjami towarzystw naukowych.

Uwagi Rady. Rada zwraca uwage na podnoszony przez ekspertow problem, polegajgcy
na nieuwzglednieniu w przestanej wersji programu leczenia zakazen HCV za pomocg lekéw
glekaprewir/pibrentaswir oraz ledipaswir/sofosbuwir u mtodziezy od 12 roku zycia, co Rada proponuje
uczynic.

Prezes Agencji uwaza za zasadne wprowadzenie proponowanych zmian w dotychczasowych zapisach
programu. Nalezy wskaza¢, ze zmiany zaproponowane w ramach programu maja charakter gtéwnie
porzadkowy. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zmiana 2, moze powodowac rozbieznosci z zapisami

Opinia zawartymi w Charakterystykach Produktu Leczniczego Maviret w zakresie dawkowania oraz Epclusa
Prezesa AOTMIT w zakresie skojarzenia z rybawiryng. Istotne jest zatem, aby w przypadku braku oznaczenia genotypu,
7z dnia 17.02.2020 r. ustali¢ go mozliwie najszybciej. Réwnoczesnie eksperci wskazujg na znikomg liczbe pacjentéw,

u ktérych brak jest mozliwosci ustalenia genotypu HCV.

Warto takze wskazac na watpliwosci wskazane przez ekspertow klinicznych dotyczgce wieku pacjentéw,
ktéry bedzie umozliwiat wigczenie do programu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Wnioskowany sposob finansowania
Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania
Proponowana cena zbytu » Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir), tabletki powlekane, 400 mg + 100 mg + 100 mg, 28,
netto tabletki, EAN: 05391507143303 —
LR ‘do‘stepnos'ci W ramach programu lekowego
refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego
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Badania przy
kwalifikacji do
leczenia

Monitorowanie
leczenia

Kryteria
wylaczenia z
programu

Kryteria
uniemozliwiajace
kwalifikacje do
programu

Okreslenie czasu
leczenia w
programie
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3.1.2.3. Ocena analitykoéw Agenciji

Rozpatrywana technologia medyczna nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez kryteria wigczenia i kryteria niepozwalajgce
na zakwalifikowanie do programu lekowego B.71 ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)", opisane w rozdziale powyzej.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego leku Vosevi (SOF/VEL/VOX). Zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym SOF/VEL/VOX stosuje sie w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C (pWZW C), a czasy trwania leczenia dla wszystkich genotypéw HCV
zalezne sg od obecnosci badz stadium marskosci watroby, jak rowniez od tego, czy pacjenci byli (lub nie)
uprzednio leczeni lekami DAA, tj..

e pacjenci uprzednio nieleczeni DAA bez marskosci watroby oraz pacjenci uprzednio nieleczeni DAA
z wyréwnang marskoscig watroby z GT 3 HCV — 8 tygodni,

e pacjenci uprzednio leczeni DAA* bez marskosci watroby lub z wyréwnang marskoscig watroby oraz
pacjenci uprzednio nieleczeni DAA z wyréwnang marskos$cig watroby — 12 tygodni.

Natomiast zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego SOF/VEL/VOX ma by¢ zastosowany
u dorostych pacjentéw z pWZW C, u ktoérych potwierdzono zakazenie genotypem 1-6 HCV w przypadku
pacjentéw po niepowodzeniu uprzedniej terapii inhibitorami NS5A, w dawkowaniu zgodnym z aktualng na dzienh
wydania decyzji Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Cena, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Vosevi nie jest obecnie refundowany w Polsce. Wnioskowane jest objecie refundacjg leku
Vosevi w ramach istniejgcego programu lekowego B.71 ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)".

Proponowana we wniosku cena zbytu netto dla leku Vosevi wynosi

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Vosevi we wnioskowanym wskazaniu, produkt
leczniczy Vosevi bedzie dostepny w ramach programu lekowego i zostanie zakwalifikowany do odptatnosci
okredlonej jako lek wydawany bezptatnie. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy
o refundaciji.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki zaktadajg utworzenie nowej grupy limitowej, w ramach katalogu B. Leki dostepne
w ramach programu lekowego.

Zgodnie z ustawg o refundacji, do grupy limitowej kwalifikuje sie leki o podobnym dziataniu terapeutycznym
i zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteridw, tj. posiadanie tego samego
wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sg refundowane, oraz podobna skutecznosé.

Whnioskodawca uzasadnit utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Vosevi, powotujgc sie na dotychczasowg
praktyke organdéw decyzyjnych oraz obowigzujgce obwieszczenie Ministra Zdrowia, w ktérym kazdy produkt
leczniczy dostepny dla pacjenta w programie lekowym B.71 refundowany jest w ramach odrebnej grupy limitowe;j
(kazdy z lekéw jest jedynym w swojej grupie limitowej). Zatem odrebne grupy limitowe przypisane sg do lekéw o
zblizonym mechanizmie dziatania i podobnej skuteczno$ci.

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Przewlekie zapalenie watroby typu C (kod ICD-10: B 18.2) jest wywotane przetrwatym zakazeniem HCV
(ang. hepatitis C virus). Jest to dlugotrwata (obecnos¢ RNA HCV w surowicy krwi, tkance watrobowej
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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.

[Zrédfo: Halota 2015, Szczeklik 2014; za: AWA OT.4331.4.2017]
Klasyfikacja

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

Aktywnos¢ zapalenia wrotnego a Zwtoknienie
zrazikowego
0 brak/minimalna brak brak
1 umiarkowana stan zgpalny bez ognisk poszerzone, wtokniste przestrzenie
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

3 komarek plazmatycznych, z silnie zaznaczong ciezkie ogniskowe uszkodzenie | zwidknienie powodujgce zaburzenie

martwica kesowa komorek architektury watroby
ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komorek
4 plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg martwica przgstowa marskos¢

kesowg
[Zrédifo: Raport AOTMIT-OT-4351-5/2015 za: AWA OT.4331.4.2017]

Tabela 7. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Metavir

Stopien zwioknienia Punkty
Brak oznak wioknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, brak przegrod F1
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, rzadkie przegrody F2
Wrotne i okofowrotne zwtdknienie, liczne przegrody F3
Marskos$¢ watroby F4
Aktywnos¢é martwiczo-zapalna Punkty
Brak aktywnosci AO
tagodna aktywnosc¢ Al
Umiarkowana aktywnos$c¢ A2
Ciezka aktywno$¢ A3
Bardzo ciezka aktywnosc¢ A4

[Zrédfo: Raport AOTMIT-OT-4351-5/2015 za: AWA OT.4331.4.2017]
Epidemiologia

W ostatnich latach w Polsce przeciwciata anty-HCV stwierdzono u mniej niz 1% mieszkahcow, zaleznie
od badanej populacji i stosowanej metodyki badawczej. Prowadzone badania umozliwiajg oszacowanie odsetka
czynnie zakazonych HCV Polakéw na 0,4-0,5% populacji, czyli wirusowe zapalenie watroby typu C wystepuje
u okoto 150 tysiecy oséb. Znakomita wiekszos¢ z nich nie zostata dotychczas zdiagnozowana. Sytuacji nie utatwia
to, iz obecnie stracity na znaczeniu tak zwane grupy wysokiego ryzyka, a do identyfikacji pozostaje gtéwnie
przecietna populacja. W zwigzku z tym niektorzy stwierdzajg, ze priorytetowymi badaniami przesiewowymi
powinny byc¢ objete kobiety w wieku rozrodczym, korzystajagce z rutynowych badan ginekologicznych.

[Zrédio: Halota 2019]

Uwaza sie, ze do 40% ostrych zakazen ustepuje samoistnie, a u pozostatych osob przewlekte zakazenie HCV
ujawnia sie po wielu latach, zazwyczaj na etapie zaawansowanych zmian w watrobie. U okoto 20% przewlekle
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zakazonych wirusem HCV wystgpi marsko$¢ tego narzadu lub rak watrobowokomérkowy. Zakazenie HCV
wywotuje liczne zespoly pozawatrobowe, w tym najczesciej krioglobulinemie mieszang (czesto przebiegajacy
bezobjawowo) oraz chtoniaki nieziarnicze z limfocytéw B (B-NHL)

[Zrédto: Halota 2019]

W Polsce dominuje genotyp (GT) 1b (82%), inne genotypy to: GT3 (11,3%), GT4 (3,5%) i GT1a (3,2%). Zakazenia
genotypami 2, 5 i 6 mogg by¢ rozpoznawane sporadycznie.

[Zrédto: Halota 2019]
Rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkow
w zaleznos$ci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postaé przewlekta. U przewlekle zakazonych
do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentéow u 5-20% w ciggu
20-25 lat rozwinie sie marskos¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-
zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz wtdknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju powiktan
takich jak marskos¢ watroby, rak watrobowo-komaérkowy, 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% pacjentow.

Na rokowanie co do wystgpienia SVR (ang. sustained virological response; trwata odpowiedz wirusologiczna)
ma wplyw zdolno$¢ organizmu pacjenta do aktywacji mechanizméw immunologicznych majgcych na celu
zwalczy¢ zakazenie. Jedng z kluczowych substancji w tym procesie jest IL 28B. Okazato sie, ze od polimorfizmu
genu dla IL 28B w miejscu rs12979860 zalezy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpi szybka odpowiedz
wirusologiczna oraz trwata odpowiedz wirusologiczna przy leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b
w potgczeniu z rybawiryng. Genotyp IL 28B rs12979860 C/C wigze sie z dwukrotnie wyzszg czestoscig
wystgpienia szybkiej odpowiedzi wirusologicznej oraz trwatej odpowiedzi wirusologicznej oraz trzykrotnie wyzsza
czestosciag samoistnej eliminacji zakazenia HCV. W przewlektym 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 osiggajag SVR. Zazwyczaj mimo
leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng zakazenie pozostaje u nich aktywne i mozna ich zakwalifikowaé albo
do grupy z zakazeniem nawrotowym (ang. relapse) lub do grupy niereagujgcej na leczenie (ang. no response).
[Zrodio: AWA OT.4331.4.2017]

Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wptyw obecnos¢ innych chordb. Szczegdlng role odgrywa
tu koinfekcja z HIV. Z powodu podobnych drég rozprzestrzeniania sie obu wiruséw zakazenie to czesto
wspotistnieje. Wspotwystepowanie zakazenia HCV u pacjentéw zakazonych HIV w Polsce jest szacowane
na ok. 60—70%. Najczesciej zakazenia te wspodtwystepuja u chorych zakazonych drogg krwiopochodng,
dochodzgc do 70-90% wsrod osdb 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 za: AWA OT.4331.4.2017]
Leczenie i cele leczenia

Leczenie ma na celu eliminacje zakazenia HCV, w konsekwencji zatrzymanie sie lub cofnigcie zmian
histologicznych, ograniczenie ryzyka rozwoju marskosci watroby i raka watrobowokomérkowego, a takze
eliminacje potencjalnych zrodet nowych zakazen. Zakazeni HCV powinni byé kwalifikowani do leczenia jak
najszybciej. Leczenia nie rekomenduje sie u chorych z matym potencjatem zyciowym.

[Zrédfo: Halota 2019]

Decyzja o0 wyborze schematu terapeutycznego musi uwzglednia¢ aktualng dostepnos¢, skutecznos¢ oraz profil
bezpieczenstwa. Pacjent powinien by¢ poinformowany o czasie trwania terapii, potencjalnych dziataniach
niepozgdanych kazdego leku, mozliwych interakcjach z innymi stosowanymi przez niego lekami oraz o znaczeniu
przestrzegania zalecanego rezimu leczenia, a takze o zasadach kontynuowania i przerywania terapii.

[Zrédio: Halota 2019]

Zalecenia ogodlne. Zalecaj abstynencije alkoholowg (alkohol nasila uszkodzenie watroby i przyspiesza progresije
do marskosci), cho¢ mozna dopusci¢ picie niewielkich ilosci alkoholu (np. kieliszka wina raz na kilkanascie dni).
Chorym palgcym tyton zale¢ zaprzestanie palenia (nasila wtdknienie watroby). Chorych podatnych na WZW typu
A lub B nalezy zaszczepi¢ przeciwko HAV i HBV. U chorych otytych wdrozyé program redukcji masy ciata. Nie
ma przeciwwskazan do kontynuowania pracy zawodowej (z wyjatkiem stanowisk wymagajgcych szczegdlnego
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wysitku fizycznego), jak rowniez do zaje¢ rekreacyjnych i uprawiania sportu. Uwaza sie, ze korzy$ci przynosi
picie kawy.
[Zrédto: Szczeklik 2019]

Leczenie przeciwwirusowe

Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci watroby i raka
watrobowokomadrkowego.

W pierwszej kolejnosci do leczenia powinno sie kwalifikowa¢ chorych:
— z zaawansowanym widknieniem (>1 w 5-stopniowej skali oceny [0—4] w biopsji lub oceniane metodami
alternatywnymi),
— oczekujgcych na przeszczepienie watroby lub po przeszczepieniu tego narzadu, gdy wystapita
reaktywacja zakazenia HCV,
— z przewlekig choroba nerek,
— zakazonych takze HBV lub HIV,
— z pozawatrobowymi manifestacjami zakazenia HCV,
— zagrozonych szybkg progresjg choroby watroby w zwigzku z chorobami wspotfistniejgcymi.
W terapii stosuje sie leki:
— 0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA, ang. direct acting antivirals); wiekszo$¢ stosowana
w postaci preparatéw ztozonych (GLE/PIB, SOF/VEL/VOX, SOF/VEL, SOF/LDV, EBR/GZR, OBV/PTVI/r),
— atakze rybawiryne (RBV; Copegus, Rebetol) — stosowana w skojarzeniu z innymi lekami.

Tabela 8. Leki stosowane w leczeniu przewlektego WZW typu C

Grupy lekow Klasy Leki Dawkowanie
leki o bezposrednim inhibitory NS3 (proteazy) glekaprewir (GLE) 300 mg 1 x dz.
dziataniu przeciwwirusowym grazoprewir (GZR) 100 mg 1 x dz.
(DdXZ():t acting antivirals — parytaprewir (PTV) 150 mg 1 x dz.
woksylaprewir (VOX) 100 mg 1 x dz.
inhibitory NS5B (polimerazy) dazabuwir (DSV) 250 mg 2 x dz.
sofosbuwir (SOF) 400 mg 1 x dz.
inhibitory NS5A daklataswir (DCV) 60 mg 1 x dz.
elbaswir (EBR) 50 mg 1 x dz.
ledipaswir (LDV) 90 mg 1 x dz.
ombitaswir (OBV) 25mg 1 x dz.
pibrentaswir (PIB) 120 mg 1 x dz.
welpataswir (VEL) 100 mg 1 x dz.
inne rybawiryna rybawiryna (RBV) 1000 mg 1 x dz. przy mc. <75 kg
1200 mg przy mc. >75 kg

[Zrédito: Szczeklik 2019]

Aktualnie leczenie polega na fgczeniu 2—4 inhibitoréw NS3, NS5A i NS5B, ew. z dodaniem RBV. Monoterapia
DAA jest niedopuszczalna z powodu ryzyka selekcji szczepdw opornych. O wyborze schematu i czasu trwania
leczenia decyduja: genotyp HCV, stopieh zaawansowania widknienia watroby oraz rozpoznanie marskosci,
uprzednie leczenie i jego wynik (brak odpowiedzi lub odpowiedz czesciowa bgdz nawrét bez uzyskania trwatej
odpowiedzi wirusologicznej), choroby wspétistniejgce (np. niewydolnos¢ nerek) i mozliwosé odstawienia innych
lekéw wchodzgcych w interakcje z planowanym leczeniem, oraz lokalne uwarunkowania (gtéwnie mozliwos¢
refundacji).

Skutecznosci leczenia okres$la sie na podstawie nieobecnosci we krwi RNA HCV i antygenu rdzeniowego HCV
(HCVcAg) po 12 tyg. od zakonhczenia leczenia (ew. po 12 tyg. od zakonczenia leczenia DAA).

[Zrédfo: Szczeklik 2019]

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W toku prac nad niniejszg analizg otrzymano dane NFZ dotyczgce stosowania schematu leczenia
SOF/VEL(Epclusa)+RBV w latach 2018-2019 w ramach PL B.71. Z danych NFZ wynika, ze w 2018 r. produkt
leczniczy Epclusa w skojarzeniu z rybawiryng stosowato 79 pacjentéow, a w 2019 r. 229. Ponadto pozyskano dane
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dotyczace liczby pacjentéw witgczonych i leczonych w Programie Lekowym B.71 w latach 2015-2019. Z danych
tych wynika, ze od roku 2017 liczba pacjentéw leczonych, jak i wigczanych do PL maleje.

Tabela 9. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL) w wieku 218 r.z. w programie lekowym
B.71

Liczba pacjentéw X L. i
Rok Liczba pacjentéw otrzymujacych
realizacji ; leki w ramach programu
ogotem nowych

2015* 2641 2641 2528
2016 9871 7 447 8 677
2017 15 386 10 684 12 167
2018 14 671 8 455 9436
2019 11 475 7631 8521

Suma: 36 858

Objasnienia: * - dane za rok 2015 obejmujg miesigce XXl
Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie przekazanych przez NFZ danych RUM-NFZ

W ramach prac nad analizg zwrocono sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji
wymagajgcej reterapii w ramach programu B.71 oraz kwalifikujgcej sie do leczenia produktem leczniczym Vosevi.
Zdaniem Profesora Flisiaka i Profesor Pawtowskiej odsetek pacjentow do reterapii wyniesie 3%, co oznacza 255
chorych w skali roku. Profesor Flisiak dodat takze, ze w rzeczywistosci liczba ta bedzie nizsza, bo liczba leczonych
co roku zmniejsza sie, a w roku 2020 z powodu COVID-19 ulegta znacznemu obnizeniu. W tabeli ponizej
zestawiono oszacowania ekspertow dotyczace liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do objecia leczeniem
preparatem Vosevi w kolejnych latach objecia refundacjg. Liczby podane przez ekspertéw dla pierwszego roku
refundacji — 255 pacjentow sg zblizone do iloczynu odsetka pacjentéw wymagajgcych reterapii podawanego przez
ekspertow — 3% i liczby pacjentéw leczonych w PL w roku 2019 wg danych NFZ.

Tabela 10. Prognozowana liczba pacjentow kwalifikujaca sie do objecia leczeniem preparatem Vosevi zgodnie
z kryteriami wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapia bezinterferonowg ICD-10 B 18.2” w kolejnych latach od ewentualnego objecia refundacja

Ekspert
Liczba pacjentéw* kwalifikujaca Prof. dr hab. n. med.
si¢ do objecia leczeniem Prof. dr hab. n. med. Malgorzata Pawlowska
preparatem Vosevi** w kolejnych Robert Flisiak Prezes Polskiego Towarzystwa
latach po ewentualnym objeciu Konsultant Wojewédzki Hepatologicznego
refundacja w dziedzinie choréb zakaznych Kierownik Katedry Choréb Zakaznych
i Hepatologii
I rok 255 255
Il rok 230 235
11 rok 205 215
IV rok 185 195
V rok 165 175

Objasnienia:

* - dotyczy pacjentéw dorostych 218 r.z. zakazonych genotypem 1-6 HCV, po niepowodzeniu uprzedniej terapii inhibitorami NS5A.

** . zgodnie z kryteriami wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg ICD-10
B 18.2” (tre$¢ zawarto w pyt. 9)

Ze wzgledu na fakt, ze eksperci kliniczni zawarli w opiniach informacje, ze u pacjentéw z analizowanym
wskazaniem w ramach reterapii procz schematu SOF/VEL+RBYV stosuje sie takze schemat GLE/PIB (lek Maviret).
Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie z ChPL Maviret produkt ten nie jest zalecany w powtérnym leczeniu
pacjentéw, ktdrzy byli wczesniej narazeni na dziatanie inhibitorow NS3/4A i (lub) NS5A. Nie mniej ze wzgledu
na powyzsze analitycy Agencji pozyskali dane dotyczace stosowania reterapii po stosowaniu inhibitorow NS5A
w ramach PL B.71.
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Tabela 11. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL) w wieku 218 r.z., ktérzy na przestrzeni lat
2015-2019 otrzymali wiecej niz 1 schemat leczenia zawierajagcy NS5A w programie lekowym B.71

Pacjenci, u ktérych zastosowano wiecej niz 1 schemat leczenia w ramach programu Odsetek pacjentow

Rok lekowego (reterapia)** stosuj_qcych w rgmach_.

realizacji pozalSchamatem|SOFEILIREY z uwzglseggjsngRthi:\ematu reteragg:x/hgl_rrl;té?/ny niz
2015* 45 45 100%
2016 121 137 88%
2017 131 149 88%
2018 99 147 67%
2019 18 115 16%

Objasnienia: * - dane za rok 2015 obejmujg miesigce X—XII; ** - rok — oznacza rok wejscia do programu lekowego, a pacjent mégt zastosowac 2 i wiecej
schematow leczenia na przestrzeni lat 2015-2019

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie przekazanych przez NFZ danych RUM-NFZ

Dane NFZ potwierdzajg informacje przekazang przez ekspertéw, ze w ramach reterapii po niepowodzeniu
schematem zawierajgcym NS5A pacjenci otrzymujg reterapie nie tylko w schemacie SOF/VEL+RBV. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze od 2017 r. odsetek nowych pacjentéw przyjmujgcych reterapie schematem innym niz
SOF/VEL+RBY drastycznie maleje.

Majgc na uwadze powyzsze, a takze zblizone wartosci dotyczgce populacji docelowej wskazywane przez
ekspertow i wynikajgce z danych NFZ przedstawionych na poczatku tego rozdziatu Analitycy Agencji jako
liczebnos¢ populacji docelowej w kolejnych latach przyjmujg wartosci zaprezentowane przez ekspertow.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e AASLD (American Association For the Study of Liver Diseases) https://www.aasld.org/ ;
e EASL (The European Association for the Study of the Liver) http://www.easl.eu/ ;
e PTH (Polskie Towarzystwo Hepatologiczne) http://www.pasl.pl/ ;
e DVA (Department of Veterans’ Affairs) http://clik.dva.gov.au/ ;
e WHO (World Health Organization) http://www.who.int/en/ ;
e GESA (Gastroenterological Society of Australia) http://www.gesa.org.au/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.09.2020 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono ponize;.

W terapii pacjentéw zakazonych poszczegoélnymi genotypami HCV zalecane sg nastepujgce schematy
terapeutyczne:

e GT1HCV:
— GLE/PIB (PGE HCV 2020, AASLD / IDSA 2019, GESA 2020, EASL 2020, DVA 2018)
— SOF/VEL/VOX (PGE HCV 2020, AASLD / IDSA 2019, DVA 2018)
— SOF/VEL (PGE HCV 2020, AASLD / IDSA 2019, GESA 2020, EASL 2020, DVA 2018)
— SOF/VEL + RBV (PGE HCV 2020, AASLD / IDSA 2019, DVA 2018)
— SOF/LDV (AASLD / IDSA 2019, DVA 2018)
— EBR/GZR (AASLD / IDSA 2019, EASL 2020, DVA 2018)
— EBR/GZR + RBV (PGE HCV 2019)
e GT2HCV:
— GLE/PIB (PGE HCV 2020, AASLD / IDSA 2019, GESA 2020, EASL 2020, DVA 2018)
— SOF/VEL/VOX (PGE HCV 2020, AASLD / IDSA 2019, DVA 2018)
— SOF/VEL (PGE HCV 2020, AASLD / IDSA 2019, GESA 2020, EASL 2020)
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— SOF/VEL + RBV (PGE HCV 2020)

e GT3HCV:
— GLE/PIB (PGE HCV 2020, AASLD / IDSA 2019, GESA 2020, EASL 2020, WHO 2018)
— SOF/VEL/VOX (PGE HCV 2020, AASLD / IDSA 2019, EASL 2020, DVA 2018)
— SOF/VEL (GESA 2020, EASL 2020)
— SOF/VEL + RBV (PGE HCV 2020, DVA 2018)

e GT4HCV:
— GLE/PIB (PGE HCV 2020, AASLD / IDSA 2019, GESA 2020, EASL 2020, DVA 2018)
— SOF/NVEL/NVOX (PGE HCV 2020, AASLD / IDSA 2019, DVA 2018)
— SOF/VEL (PGE HCV 2020, GESA 2020, EASL 2020)
— SOF/VEL + RBV (PGE HCV 2020, AASLD / IDSA 2019, DVA 2018)
— SOF/LDV (AASLD / IDSA 2019, DVA 2018)
— EBR/GZR (AASLD / IDSA 2019, DVA 2018)

e GT5HCV:
— GLE/PIB (PGE HCV 2020, GESA 2020, EASL 2020)
— SOF/VEL/VOX (PGE HCV 2020)
— SOF/VEL (PGE HCV 2020, GESA 2020, EASL 2020)
— SOF/VEL + RBV (PGE HCV 2020)

e GT6HCV:
— GLE/PIB (PGE HCV 2020, GESA 2020, EASL 2020)
— SOFIVEL/VOX (PGE HCV 2020)
— SOF/VEL (PGE HCV 2020, GESA 2020, EASL 2020)
— SOF/VEL + RBV (PGE HCV 2020)

Terapia z zastosowaniem SOF/VEL/VOX jest rekomendowana przez 4 towarzystwa (PGE HCV 2020, AASLD /
IDSA 2019, EASL 2020, DVA 2018). Zgodnie z wytycznymi PGE 2020 zaleca sie stosowanie terapii
SOF/VEL/VOX u pacjentéw zakazonych wszystkimi genotypami (GT 1-6) wczesniej nieleczonych lub poddanych
reterapii po niepowodzeniach DAA, bez marskosci lub z wyréwnang marskoscig watroby. Czas terapii
ww. schematem, ktéry wynosi 8 lub 12 tygodni, uzalezniony jest od stanu klinicznego pacjenta (marskosé
watroby) i rodzaju leczenia (pacjenci wczesniej nieleczeni lub po niepowodzeniu DAA). Wytyczne DVA 2018
réwniez odnoszg sie do stosowania SOF/VEL/VOX u pacjentéw zakazonych genotypem 1-4, rekomendujgc
schemat leczenia u pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorami NS5A bez marskosci lub z wyréwnang
marskoscig watroby.

Wytyczne AASLD / IDSA 2019 rekomendujg stosowanie SOF/VEL/VOX u pacjentdw wczesniej leczonych
nieskutecznie nastepujgcymi schematami, w zaleznosci od genotypu:

pacjenci z GT 2 — SOF + inhibitory NS5A (GT2),

pacjenci z GT 2 — IFN/RBV lub SOF + RBV (£INF) lub DAA (wtgczajgc NS5A: GLE/PIB),

pacjenci z GT 4 — DAA (wtgczajgc NS5A: GLE/PIB) lub GLE/PIB lub SOF/VEL/VOX,

pacjenciz GT 5, 6 — DAA (wtgczajac NS5A: GLE/PIB).

Pacjenci z genotypem 1-6 bez marskosci watroby, uprzednio leczeni GLE/PIB powinni by¢ leczeni SOF/VEL/VOX
12 tygodni, za$ u tych z wyréwnang marskoscig nalezy wigczy¢ do schematu leczenia RBV. U pacjentow,

u ktérych leczenie SOF/VEL/VOX nie powiodio sie, mozna zastosowaé SOF/VEL/VOX+RBV z wydtuzeniem
czasu leczenia do 24 tygodni.

Zestawienie schematéw terapeutycznych rekomendowanych przez poszczegdlne towarzystwa / organizacje
zajmujgce sie tematykg HCV wraz z technologiami alternatywnymi przedstawiono ponize;.
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Tabela 12. Schematy terapeutyczne zalecane przez PGE HCV 2020

Czas trwania .
i = Populacja
Zalecane terapie terapii p ]
GT 1 HCV
Pacjenci bez marskosci watroby, wczesniej nieleczeni
8 tyg. (GLE/PIB nie jest zalecany dla pacjentéw z niewydolnoscig watroby (Child-Pugh
GLE/PIB klasa CiD)
12 Pacjenci wczesniej leczeni z wyréwnang marskoscig watroby i po zabiegu
9. przeszczepienia watroby lub nerek
Pacjenci bez marskosci watroby, wczesniej nieleczeni
8 tyg. (SOF/VEL/VOX nie jest zalecany dla pacjentéw z niewydolnoscig watroby (Child-
SOENVEL/NOX Pugh klasa B i C)
121 Pacjenci z wyréwnang marskoscia watroby oraz poddawani reterapii
¥g- po niepowodzeniach DAA
SOF/VEL 12 tyg. Niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby watroby.
12 tyg. Pacjenci z niewyréwnang marskoscig watroby
SOF/VEL+RBV — - - — -
24 tyg. Pacjenci po niepowodzeniu leczenia inhibitorami NS5A
GT 2 HCV
Pacjenci bez marskosci watroby, wczesniej nieleczeni
8 tyg. (GLE/PIB nie jest zalecany dla pacjentéw z niewydolnoscig watroby (Child-Pugh
GLE/PIB klasa C i D)
2 Pacjenci wczesniej leczeni z wyréwnang marskos$cig watroby i po zabiegu
12 tyg. przeszczepienia watroby lub nerek
8 tyg. Pacjenci bez marskosci watroby, wczesniej nieleczeni
SOF/VEL/VOX o Pacjenci z wyréwnang marskoscia watroby oraz poddawani reterapii
¥g- po niepowodzeniach DAA
SOF/VEL 12 tyg. Niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby watroby.
12 tyg. Pacjenci z niewyréwnang marskoscig watroby
SOF/VEL+RBV — - - T -
24 tyg. Pacjenci po niepowodzeniu leczenia inhibitorami NS5A
GT 3 HCV
GLE/PIB 16 tyg. Pacjenci po nieskutecznej wczesniejszej terapii
8 tyg. Pacjenci bez marskosci watroby, wczesniej nieleczeni
SOF/VEL/VOX 12t Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby oraz poddawani reterapii
yg- po niepowodzeniach DAA
SOF/VEL+RBV 12 tyg. Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby
12 tyg. Pacjenci z niewyréwnang marskoscig watroby
SOF/VEL+RBV 24 tyg. Pacjenci po niepowodzeniu leczenia inhibitorami NS5A
GT 4 HCV
Pacjenci bez marskosci watroby, wczesniej nieleczeni
8 tyg. (GLE/PIB nie jest zalecany dla pacjentéw z niewydolnoscig watroby (Child-Pugh
GLE/PIB klasa CiD)
12 Pacjenci wczeséniej leczeni z wyréwnang marskos$cig watroby i po zabiegu
tyg. przeszczepienia watroby lub nerek
8 tyg. Pacjenci bez marskosci watroby, wczesniej nieleczeni
SOF/VEL/VOX 12t Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby oraz poddawani reterapii
yg- po niepowodzeniach DAA
SOF/VEL 12 tyg. Niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby watroby.
12 tyg. Pacjenci z niewyréwnana marskoscig watroby
SOF/VEL+RBV 24 tyg. Pacjenci po niepowodzeniu leczenia inhibitorami NS5A
GT 5 HCV
Pacjenci bez marskosci watroby, wczesniej nieleczeni
GLE/PIB 8 tyg. (GLE/PIB nie jest zalecany dla pacjentéw z niewydolnoscig watroby (Child-Pugh
klasa C i D)
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Czas trwania ;
i - Populacja
Zalecane terapie terapii p ]
12 Pacjenci wczesniej leczeni z wyréwnang marskoscig watroby i po zabiegu
9. przeszczepienia watroby lub nerek
8 tyg. Pacjenci bez marskosci watroby, wczesniej nieleczeni
SOF/VEL/VOX Pacjenci z wyréwnang marskoscia watroby oraz poddawani reterapii po
12 tyg. niepowodzeniach DAA
SOF/VEL 12 tyg. Niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby watroby.
12 tyg. Pacjenci z niewyréwnana marskoscig watroby
+
SOFIVEL+RBV 24 tyg. Pacjenci po niepowodzeniu leczenia inhibitorami NS5A
GT 6 HCV
Pacjenci bez marskosci watroby, wczesniej nieleczeni
8 tyg. (GLE/PIB nie jest zalecany dla pacjentéw z niewydolnoscig watroby (Child-Pugh
GLE/PIB klasa C i D)
12 Pacjenci wczesniej leczeni z wyréwnang marskoscig watroby i po zabiegu
9. przeszczepienia watroby lub nerek
8 tyg. Pacjenci bez marskosci watroby, wczesniej nieleczeni
SOF/VELIVOX Pacjenci z wyréwnana marskoscia watroby oraz poddawani reterapii
12 tyg. po niepowodzeniach DAA
SOF/VEL 12 tyg. Niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby watroby.
12 tyg. Pacjenci z niewyréwnang marskoscig watroby
+
SOF/VEL+RBV 24 tyg. Pacjenci po niepowodzeniu leczenia inhibitorami NS5A

Tabela 13. Schematy terapeutyczne zalecane

przez AASLD / IDSA 2019

Zalecane terapie

Populacja

Czas trwania

Brak marskosci

terapii Wyréwnana marskos¢ watroby
(jakos¢ dowodow) (jakos¢ dowodoéw)
GT1a, b HCV
Pacjenci leczeni IFN/RBV
EBR/GZR 12 tyg. (1A) (1A)
GLE/PIB il ) _
12 tyg. - (1B)
SOF/LDV 12 tyg. (1A) -
SOF/VEL 12 tyg. (1A) (1A)
SOF/LDV+RBV 12 tyg. - (1A)
GT1 HCV
Pacjenci leczeni NS3 + IFN/RBV
LDV/SOF 12 tyg. (1A) -
SOF/VEL 12 tyg. (1A) -
GLE/PIB 12 tyg. (l1a, B) -
EBR/GZR+RBV (GT 1b) 12 tyg. (lla, B) (lla, B)
EBR/GZR+RBV (GT 1a) 16 tyg. (1a, B) (l1a, B)
SOF/VEL 12 tyg. - (1A)
GLE/PIB 12 tyg. - (Ila, B)
SOF/LDV 12 tyg. - (1A)
Pacjenci leczeni Non-NS5A Inhibitor, Sofosbuvir
SOF/VEL/VOX 12 tyg. (1A) -
GLE/PIB 12 tyg. (l1a, B) -
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_ Populacja
Zalecane terapie Cza;sert;\;vi?nla Brak marskosci Wyréwnana marskosé watroby
(jakos¢ dowodow) (jakos¢ dowodow)
SOF/VEL 12 tyg. (Ila, B) -
SOF/LDV+RBV 12 tyg. (la, B) -
SOF/VEL (GT 1a) 12 tyg. - (1A)
SOF/VEL (GT 1b) 12 tyg. - (Ila, B)
GLE/PIB 12 tyg. - (lla, B)
Pacjenci leczeni NS5A Inhibitor DAA-Experienced
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 1A -
GLE/PIB 16 tyg. (l1a, B) -
GT 2 HCV
Pacjenci leczeni IFN/RBV
GLE/PIB 8 tyg. IA IB
SOF/VEL 12 tyg. IA IA
DAA-Experienced (Including NS5A Inhibitors Except Glecaprevir/Pibrentasvir Failures)
SOF + RBV
SOF/VEL 12 tyg. B IB
GLE/PIB 12 tyg. b, B b, B
Sofosbuvir + NS5A Inhibitor-Experienced (Excluding Glecaprevir/Pibrentasvir Failures)
SOF/VEL/NOX 12 tyg. IB IB
GT 3 HCV
Pacjenci leczeni IFN/RBV
SOF/VEL 12 tyg. 1A -
GLE/PIB 16 tyg. lla, B lla, B
SOF/VEL/VOX 12 tyg. Ilb, B lb, B
EBR/GZR+SOF 12 tyg. - IB
SOF/VEL+RBV 12 tyg. - 1B
SOF + RBV (+/- INF)
SOF/VEL/NOX 12 tyg. B -
GLE/PIB 16 tyg. b, B -
DAA-Experienced (Including NS5A Inhibitors Except Glecaprevir/Pibrentasvir Failures)
SOF/VEL/NOX 12 tyg. 1A -
Dla pacjentéw z wczesniejszg
niewydolnoscig inhibitora
NS5A i marskoscig watroby 12 tyg. lla, C -
zaleca sie dodanie rybawiryny
na bazie masy ciata.
GT 4 HCV
Pacjenci leczeni IFN/RBV
SOF/VEL 12 tyg. 1A 1A
GLE/PIB 8 tyg./12 tyg. 1B lla, B
EBR/GZR 12 tyg. lla, B lla, B
SOF/LDV 12 tyg. lla, B lla, B
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_ Populacja
Zalecane terapie Cza;sert;\;vi?nla Brak marskosci Wyréwnana marskosé watroby
(jakos¢ dowodow) (jakos¢ dowodow)
DAA-Experienced (Including NS5A Inhibitors Except Glecaprevir/Pibrentasvir Failures)
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 1A 1A
Pacjenci leczeni GLE/PIB
GLE/PIB+SOF+RBV 16 tyg. lla, B lla, B
SOF/VEL/VOX 12 tyg. lla, B lla, B
Pacjenci leczeni SOF/VEL/VOX
GLE/PIB+SOF+RBV 16 tyg. lla, B -
SOF/VEL/NOX+RBV 24 tyg. lla, B lla, B
GT 5, 6 HCV
Pacjenci leczeni IFN/RBV
GLE/PIB 8 tyg. lla, B -
GLE/PIB 12 tyg. - I, B
LED/SOF 12 tyg. lla, B -
SOF/VEL 12 tyg. lla, B lla, B
DAA-Experienced (Including NS5A Inhibitors Except Glecaprevir/Pibrentasvir Failures)
SOF/VEL/VOX 12 tyg. lla, B lla, B
GT1,2,3,4,5 6 HCV
Pacjenci leczeni GLE/PIB
GLE/PIB+SOF+RBV 16 tyg. (lla, B) (a, B)
SOF/VEL/NOX 12 tyg. (lla, B) (l1a, B)
SOF/VEL/VOX+RBV 12 tyg. - lla, C
GT1,2,3,4,5 6 HCV
SOF/VEL/VOX
GLE/PIB+SOF+RBV 16 tyg. (lla, B) (a, B)
SOF/VEL/NOX+RBV 24 tyg. (l1a, B) (l1a, B)

Objasnienia: Terapia z wyboru; Terapia alternatywna
| — dowody i / lub ogdine porozumienie wskazujg, ze procedura/leczenie jest korzystne, uzyteczne i skuteczne; Il - sprzeczne dowody i/ lub rozbiezno$c¢ opinii
na temat przydatnosci i skuteczno$ci diagnostycznej oceny, procedury lub leczenia; lla - waga dowodéw i / lub opinii przemawia za uzyteczno$cig
i skutecznoscig; 1Ib - przydatnos$c i skuteczno$¢ sg mniej udowodnione na podstawie dowoddéw 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 moga byc szkodliwe.

A - dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych, metaanaliz lub ich odpowiednikéw; B - dane pochodzg z pojedynczej randomizowanej
proby, badan nierandomizowanych lub réwnowaznych; C - konsensus ekspertéw, opisy przypadkéw lub standard opieki

Tabela 14. Schematy terapeutyczne zalecane przez DVA 2018

Zalecane terapie

Czas trwania

Populacja

terapii Brak marskosci watroby | Wyréwnana marskosé watroby
GT 14a, b HCV
Pacjenci uprzednio nieleczeni -
EBR/GZR 12 tyg.
Pacjenci po nieskutecznym leczeniu PEG-IFN + RBV

12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni ‘ -
GLE/PIB 8tyg./12 tyg. Pacjenci uprzednio leczeni inhibitorami PEG-IFN / RBV lub SOF

12 tyg Pacjenci uprzednio leczeni inhibitorami NS3 / 4A + PEG-IFN / RBV

lub leczeni SMV+S
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Zalecane terapie

Czas trwania

Populacja

terapii Brak marskosci watroby | Wyréwnana marsko$é watroby
16 tyg. Pacjenci uprzednio leczeni inhibitorami NS5A z marskoscig lub bez marskosci
12 tyg. - | Pacjenci wczesniej nieleczeni
SOF/VEL 12t Pacjenci uprzednio leczeni SOF (GT 1b) oraz pacjenci
Yo uprzednio leczeni inhibitorami NS3 / 4A + PEG-IFN / RBV
Pacjenci uprzednio leczeni, nieleczeni
SOF/VEL+RBV 12tyg inhibitorami NS5A -
12 tyg. - Pacjenci wczesniej nieleczeni
SOF/LDV 12t Pacjenci po nieskutecznym leczeniu NS3 / 4A + PEG-IFN (+RBV u pacjentéw z
Yo marskoscig)
SOF/LDV+RBV 12 tyg. Pacjenci po nieskutecznym leczeniu inhibitorami NS3 / 4A + PEG-IFN / RBV)
SOENNVEL/NOX 12 tyg. Pacjenci uprzednio leczeni |nh|b'|t(_)ram| NS5A z marskoscia lub bez
marskosci watroby
GT2 HCV
SOF/VEL 12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/IFN+RBV lub SOF+RBV+RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
8 tyg. leczeni PeglFN/IFN+RBV lub -
SOF+RBVRBV
GLE/PIB
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12 tyg. - leczeni PeglFN/IFN+RBV lub
SOF+RBVtRBV
SOF/VEL/NVOX 12 tyg. Pacjenci uprzednio leczeni NS5A
GT3 HCV
Pacjenci uprzednio leczeni NS5A
SOF/VEL/NVOX 12 tyg.
Pacjenci uprzednio leczeni SOF, ale nieleczeni NS5A
8 tyg. Pacjenci nieleczeni -
GLE/PIB 12 tyg. - 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
EBR/GZR 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

Objasnienia: Terapia z wyboru; Terapia alternatywna
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Tabela 15. Schematy terapeutyczne zalecane przez wytyczne GESA 2020 (dla os6b zakazonych wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV) i skompensowang chorobg watroby, w tym dla oséb z zakazeniem wspotistniejgcym

HCV-HIV)
Czas trwania Populacja
Zalecany schemat t e
Eiant Brak marskosci Marskos¢ watroby
GT1,2,3,4,5 6HCV
SOF + VEL 12 tyg. 1 tabletka dziennie 1 tabletka dziennie
8 tyg. 1 raz dziennie (3 tabletki) -
GLE + PIB
12 tyg. - 1 raz dziennie (3 tabletki)
Tabela 16. Schematy terapeutyczne zalecane przez EASL 2020
Czas trwania Populacja
Zalecany schemat t |
CHaty Brak marskosci Marskosé watroby
GT1 HCV
SOF/VEL 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
8 Pacjenci uprzednio nieleczeni _
yg- lub leczeni PeglFN/RBV
GLE/PIB
121 _ Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni
Yo PeglFN/RBV
EBR/GZR 12 tyg. (GT 1b) Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
GT 2 HCV
SOF/VEL 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
8t Pacjenci uprzednio nieleczeni _
Yo- lub leczeni PeglFN/RBV
GLE/PIB
12t _ Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni
Y9 PeglFN/RBV
GT 3 HCV
Pacjenci uprzednio nieleczeni
12tyg. (bez RBV) lub leczeni PeglFN/RBV a
SOF/VEL
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni
12yg. + RBV - PegIFN/RBV
8 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni Pacjenci uprzednio nieleczeni
GLE/PIB 12 tyg. Pacjenci leczeni PeglFN/RBV -
16 tyg. - Pacjenci leczeni PeglFN/RBV
Pacjenci leczeni PegIFN/RBV
Pacjenci z NS5A Y93H RAS na poziomie
wyjsciowym powinni by¢ leczeni
sofosbuwirem/velpataswirem plus rybawiryna
SOF/VEL/VOX 12 tyg. - lub
sofosbuwirem/velpataswirem/voxilaprevirem,
natomiast pacjenci bez Y93H RAS powinni
by¢ leczeni wylacznie
sofosbuwirem/velpataswirem
GT 4 HCV
SOF/VEL 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
8t Pacjenci uprzednio nieleczeni _
Yo- lub leczeni PegIFN/RBV
GLE/PIB
12t _ Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni
Yo PeglFN/RBV

GT 5 HCV
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; Populacja
Zalecany schemat Cza;sert;w_gnla
pi Brak marskosci Marsko$é watroby
SOF/VEL 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
8t Pacjenci uprzednio nieleczeni _
Yo- lub leczeni PegIFN/RBV
GLE/PIB
121 _ Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni
Yo PeglFN/RBV
GT 6 HCV
SOF/VEL 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
8t Pacjenci uprzednio nieleczeni _
Yo lub leczeni PeglFN/RBV
GLE/PIB
12t _ Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni
Y9 PeglFN/RBV
Objasnienia: Terapia z wyboru
Tabela 17. Schematy terapeutyczne zalecane przez WHO 2018
Czas trwania Populacja
Zalecany schemat I
Cian Brak marskosci Marskos¢ watroby
SOF/VEL 12 tyg. + +
12t " Moze by¢ rozwazane w krajach, w
SOE/DCV Yo rozpowszechnienie genotypu 3 jest <5%
24 tyg. - +
8 tyg. + -
. - +
GLE/PIB 129
16t GT3 GT 3
ye- Pacjenci leczeni wczesniej INF i/lub RBV | Pacjenci leczeni wczesniej INF i/lub RBV

Objasnienia: Terapia z wyboru

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do osmiu ekspertow klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktore przedstawiono
w tabelach ponizej. Opinie eksperckie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 18. Przeglad interwencji stosowanych u pacjentow dorostych chorych na przewlekte WZW C, zakazonych
réznymi genotypami HCV i leczonych wczesniej z uzyciem inhibitora NS5A wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert
Uprzedni schemat leczenia
z inhibitorem NS5A Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med.
wg aktualnego programu Robert Flisiak Matgorzata Pawlowska
lekowego B.71 Konsultant Wojewodzki Prezes Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego
w dziedzinie chordb zakaznych Kierownik Katedry Choréb Zakaznych i Hepatologii
SOF + LED #+RBV SOF + VEL + RBV SOF + VEL + RBV
(GT1 GLE + PIB GLE + PIB
GZR + EBR +tRBV SOF + VEL + RBV SOF + VEL + RBV
(GT 11lub 4) GLE + PIB GLE + PIB
SOF + VEL +RBV
GLE + PIB GLE + PIB
(GT1,23,4,5,6)
GLE + PIB
SOF + VEL + RBV SOF + VEL + RBV
(GT1,23,4,5,6)

Objasnienia: SOF — sofosbuwir, LED — ledipaswir, RBV — rybawiryna, GZR — grazoprewir, EBR — elbaswir, WEL — welpataswir, GLE — glekaprewir, PIB —
pibrentaswir
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Tabela 19. Zestawienie opinii ekspertéw klinicznych odnosnie istotnych klinicznie punktéw koncowych, w aspekcie
ich znaczenia klinicznego dla oceny stanu lub efektywnosci klinicznej terapii u pacjentow z przewlektlym WZW C

Jakie znaczenie kliniczne ma dany punkt koncowy
dla oceny stanu/efektywnosci terapii u danego

Minimalna wielko$¢ zmiany,

ktéra ma istotny wptyw na stan kliniczny chorego

pacjenta?
Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med.

P'unkt Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Pawlowska Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Pawlowska

korncowy Robert Flisiak Prezes Polskiego Robert Flisiak Prezes Polskiego
Konsultant Wojewodzki Towarzystwa Konsultant Wojewodzki Towarzystwa

w dziedzinie chordb Hepatologicznego w dziedzinie choréb Hepatologicznego

zakaznych Kierownik Katedry Chorob zakaznych Kierown k Katedry Chorob

Zakaznych i Hepatologii Zakaznych i Hepatologii
SVR Kluczowy. Podstawowe, uzyskanie Parametr ten funkcjonuje Uzyskanie SVR —
SVR jest celem terapii. w uktadzie zero- wyleczenie.

jedynkowym. Albo SVR
uzyskano, albo nie.

przetom Przy obecnych terapiach Niewie kie, $wiadczy o
wirusologiczny | praktycznie sie nie zdarza. | nieskutecznosci terapii, ale
przy stosowaniu terapii
bezinterferonowych
wystepuje rzadko.

nawrét Marginalne — wystepuje jw. - -

choroby rzadko.

jakos¢ zycia Jest wazna. Wazne. Nie stosuje sie w Wyleczenie wigze sie
programach lekowych z poprawg jakosci zycia.
kwestionariuszy jakosci W obowigzujgcych
zycia. Terapie zawarte w programach lekowych nie
omawianym programie sg stosuje sie
praktycznie pozbawione kwestionariusza SF-36
dziatan niepozgdanych, oraz CLDQ-HCV.

a u wielu chorych poprawa
subiektywna jakosci zycia
nastepuje jeszcze w
trakcie trwania terapii.

Tabela 20. Zestawienie opinii eksperckich dotyczacych stosowania

leku Vosevi we wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

a Prof. dr hab. n. med.

Zakres pytan Robert Flisiak
Konsultant Wojewodzki

w dziedzinie choréb zakaznych

Prof. dr hab. n. med.
Matgorzata Pawtowska

Prezes Polskiego Towarzystwa
Hepatologicznego
Kierownik Katedry Choréb Zakaznych
i Hepatologii

Brak opciji terapeutycznej dla pacjentéw,

Brak opcji terapeutycznych dla pacjentow, ktorzy

zwigzane z objeciem refundacja terapeutycznych. Jezeli jednak oceniana

poziomie, to bedzie bez znaczenia.

ocenianej technologii technologia zostanie wyceniona na zblizonym

Problemy zwigzane ze ktérzy nie odpowiedza na terapie nie odpowiedzg na terapie pangenotypowe:
stosowaniem aktualnie bezinterferonowa, a zwtaszcza lekami SOF + VEL +RBV | GLE + PIB
dostepnych opcji leczenia najsilniejszymi aktualnie — pangenotypowymi:
SOF + VEL +RBV i GLE + PIB
Problemy zwigzane ze Brak. Powinna by¢ jak najszybciej wigczona Brak.
stosowaniem ocenianej do programu lekowego.
technologii
Istnieje ryzyko, ze opcja SOF + VEL + VOX Ewentualne zastosowanie jako pierwszej terapii.
Mozliwosci naduzy¢/ bedzie wykorzystywana przed wyczerpaniem
niewtasciwego zastosowania innych pangenotypowych opcji

Mozliwo$¢ ostatecznego wyleczenia z

Dodatkowe korzysci ze zakazenia HCV po niepowodzeniach

stosowania produktu
leczniczego Vosevi w
poréwnaniu ze stosowaniem ! <
aktualnie refundowanych jakosc.
produktow leczniczych

ryzyko marskosci watroby i raka watroby

na wczesniejsze terapie a co za tym idzie:

wezesniejszych terapii zmniejsza znaczaco - Zmniejszenie ryzyka progresji choroby do
. a marskosci watroby, niewydolnosci watroby, raka
przez to wydtuza przezycie i poprawia jego pierwotnego watroby | w konsekwencji
koniecznosci transplantacji watroby lub zgonu

- Poprawa jakosci zycia chorego
- Zmniejszenie rezerwuaru zakazen HCV

Wyleczenie pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli
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Zakres pytan

Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Robert Flisiak
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie choréb zakaznych

Prof. dr hab. n. med.
Matgorzata Pawlowska

Prezes Polskiego Towarzystwa
Hepatologicznego
Kierownik Katedry Choréb Zakaznych
i Hepatologii

Dowody naukowe (badania lub
rejestry kliniczne, opracowania
wtérne jak: przeglady
systematyczne, raporty oceny
technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej itp.),

Rekomendacje PGE-HCV na rok 2020.

Halota W., Flisiak R., Juszczyk J., Matkowski P.,
Pawtowska M., Simon K., Tomasiewicz K.
Recommendations of the Polish Group of Experts
for HCV for the treatment of hepatitis C in 2020, Clin
Exp HEPATOL 2020; 6, 3: 163-169

EASL recommendations on treatment of
hepatitis C: Final update of the series J.Hepatol
2020; 1-49.

Rekomendacje Polskiej Grupy Ekspertéow HCV
Clin.Exp. Hepatol. 2020;6,3:163-169.

ktére powinny zostaé
szczegolnie uwzglednione w
niniejszym procesie

3.5. Refundowane technologie medyczne

Obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu (leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
u os6b dorostych zakazonych genotypami 1-6 HCV, po niepowodzeniu uprzedniej terapii inhibitorami NS5A)
refundowana jest jedna technologia medyczna: Epclusa w ramach programu lekowego B.71. ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)".

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 89), w ramach programu lekowego B.71. ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)” obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
sg nastepujgce preparaty:

1) Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA):
a) Zepatier (elbaswir + grazoprewir) — u pacjentédw z potwierdzonym zakazeniem genotypami
11lub 4 HCV;
b) Maviret (glekaprewir + pibrentaswir) — u pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem genotypami 1, 2, 3,
4,5, 6 HCV;
c) Harvoni (ledipaswir + sofosbuwir) — u pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem genotypem 1 HCV;

d) Epclusa (sofosbuwir + welpataswir) — u pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem genotypami 1, 2, 3,
4,5, 6 HCV,

2) Rebetol (rybawiryna) — u pacjentéw, u ktérych niezbedna jest do terapii skojarzonej z lekami
zawierajgcymi substancje czynne: elbaswir + grazoprewir, ledipaswir + sofosbuwir lub sofosbuwir +
welpataswir.

W ramach programu B.71 poszczegdlne preparaty DAA dawkuje sie zgodnie z odpowiednimi aktualnymi na dzien
wydania decyzji Charakterystykami Produktéw Leczniczych. Dawke rybawiryny dobiera sie na podstawie ChPL
wiasciwego dla konkretnego leku z grupy DAA. Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 21. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, substancja czynna, ucz CHB WLF WwDS
postaé i dawka leku Gpak: el 2R [24] [24] [24] O [24]
Program lekowy B.71
Zepatier, E basvirum +
Grazoprevirum, tabl. powl., 28 szt. 05901549325102 | 45 360,00 | 47 628,00 | 47 628,00 bezptatny 0
50+100 mg
Maviret, Glecaprevirum +
Pibrentasvirum, tabl. powl., 84 szt. 08054083015927 | 53 222,40 | 55883,52 | 55 883,52 bezptatny 0
100+40 mg
Harvoni, Ledipasvirum +
Sofosbuvirum, tabl. powl., 28 szt. 05391507141217 | 56 158,92 | 58 966,87 | 58 966,87 bezptatny 0
90+400 mg
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Nazwa, substancja czynna, ucz CHB WLF wDS
postaé i dawka leku et el A0 4] 4] [24] O [24]
Epclusa, Sofosbuvirum +
Velpatasvirum, tabl. powl., 400 28 szt. 05391507142108 | 38 016,00 | 39916,80 | 39 916,80 bezptatny 0
+ 100 mg
Rebetol, Ribavirinum, kaps. 140 szt. | 05909990999828 | 1577,26 | 1656,12 | 1656,12 bezplatny 0
twarde, 200 mg

Zrédio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 60)

W dniach 5-12.10.2020 r. z bazy swiadczen NFZ (SWIAD), posiadanej przez Agencje, wygenerowano dane
dotyczace ,rzeczywistej”’ refundacji lekow stosowanych w leczeniu dorostych pacjentow z WZW C w latach 2015—
2019. Zidentyfikowano tgcznie 9 preparatéw, w tym 8 z grupy lekdéw DAA, ktére rozliczano w ramach programu
B.71 oraz rybawiryne, ktéra jest niezbedna do terapii skojarzonej z lekami z grupy DAA, rozliczang w ramach
programu B.2 do 30.08.2020 r. Szczegéty przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 22. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie¢ nr PESEL), wartos¢ i wielkosé refundacji lekow stosowanych w leczeniu pacjentéw z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu C w latach 2015-2019 w ramach programu lekowego B.71 ,,Leczenie przewlekltego wirusowego zapalenia watroby typu C terapia
bezinterferonowa (ICD-10 B18.2))”

Rok: 2015 2016 2017 2018 2019
Substancia Liczba Wartos¢ Wielkos¢é Liczba Wartos¢ Wielkosé Liczba Wartos¢ Wielkos¢é Liczba Wartos¢ Wielkosé Liczba Wartos¢ Wielkos¢é
= nnaJ pacjen- | refundacji | refundacji | pacjen- refundaciji refundaciji pacjen- refundaciji refundaciji pacjen- | refundacji | refundacji | pacjen- | refundaciji refundacji
Y tow* (zt) (mg) tow* (zh) (mg) tow* (zh) (mg) tow* (z) (mg) tow* (z) (mg)

Daklatasvirum** 51 278 140 1 -
Dasabuvirum** 2258 4414 4 882 1869 50

Elbasvirum +
Grazoprevirum** - - 1726 2613 2132
Glecaprevirum +
Pibrentasvirum** - - - 828 8231
Ledipasvirum + 84 2815 3766 2466 840

Sofosbuvirum**

Ombitasvirum +
Paritaprevirum+ 2361 4 660 5235 2047 53
Ritonavirum**

Sofosbuvirum** 24 862 1269 607 6
Sofosbuvirum +

Velpatasvirum** - - - e ez
Suma koncowa 2528 8677 12 167 9436 8521

Tabela 23. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie nr PESEL), wartos¢ i wielko$¢ refundacji substancji czynnej rybawiryna w leczeniu pacjentéw
z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C w latach 2015-2019 w ramach programu lekowego B.2 ,,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby
typu C (ICD-10 B18.2)”

Rok: 2015 2016 2017 2018 2019
) Liczba Wartos¢ Wielkosé Liczba Wartos¢ Wielkosé Liczba Wartos¢ Wielkos¢ Liczba Wartosé Wielkosé Liczba Wartosé Wielkosé
Substancja ) " - ) " . ) " . . " 7 : " 7.
p— pacjen- | refundacji | refundacji | pacjen- refundaciji refundaciji pacjen- refundaciji refundaciji pacjen- | refundacji | refundacji | pacjen- | refundacji refundaciji
Y tow* (zh) (mg) tow* (zh) (mg) tow* (zh) (mg) tow* (zh (mg) tow* (zh) (mg)
Ribavirinum** 2 1080 1265 822 335
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 24. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

charakterze pangenotypowym — tj. SOF/VEL (Epclusa).

Preparat Epclusa jest powszechnie stosowany w ramach
obowigzujgcego programu lekowego (19% udziatu

w sprzedazy wg opakowan za | kwartat 2019 roku, data
wprowadzenia do programu B.71: lipiec 2018 r.), tym
samym zostanie przeprowadzone poréwnanie

z technologig obecnie refundowang i znajdujgca
zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej.

Co wiecej, wskazania rejestracyjne dla preparatu
Epclusa (a tym samym zapisy programu lekowego),
dopuszczajg jego zastosowanie takze u pacjentow
wczesniej nieskutecznie leczonych z wykorzystaniem
DAA z klasy inhibitoréw NS5A — co w petni odpowiada
wczesniej przedstawionej populacji docelowej. Preparat
ten, dla zapewnienia optymalnych wynikow terapii, w tak
zdefiniowanej populacji pacjentéw stosuje sie przez
okres 24 tyg. w skojarzeniu z RBV.

W ramach analiz odstgpiono jednoczesnie od proby
poréwnania przedmiotowej interwencji z pozostatymi
refundowanymi schematami, gdyz ich zastosowanie

W proponowanej populacji pacjentéw nie jest zalecane
po niepowodzeniu NS5A.”

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji
SOF/VEL* + W ocenianej populacji schemat SOF/VEL/VOX zostanie | Komparator przyjety przez wnioskodawce stanowi
RBV poréwnany z inng wysokoskuteczng terapig o 1 schemat leczenia mozliwy do zastosowania u dorostych

pacjentéw z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby
typu C, zakazonych genotypami 1-6 HCV,

po niepowodzeniu leczeniem inh bitorami NS5A.

W Polsce refundowany jest aktualnie lek Epclusa
(sofosbuwir + welpataswir), we wskazaniu zblizonym

do wnioskowanego, tj. do stosowania w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

u dorostych, zakazonych genotypami 1—-6 HCV.

Ponadto w ChPL Epclusa zawarto informacje, iz pomimo
braku badan danych klinicznych potwierdzajgcych
skutecznos¢ sofosbuwiru/welpataswiru w tej subpopulacii,
leczenie tym produktem w skojarzeniu z rybawiryng
(RBV) przez 24 tygodnie mozna rozwazy¢ u pacjentéw,
u ktérych leczenie schematem zawierajgcym NS5A
zakonczyto sie niepowodzeniem i uznaje sie, ze nalezg
do grupy wysokiego ryzyka wystapienia klinicznego
postepu choroby i oraz nie maja dostepnych innych opcji
terapeutycznych.

Biorgc pod uwage powyzsze, wybor schematu leczenia:
sofosbuwir/welpataswir + rybawiryna jako komparatora
jest w opinii analitykéw zasadny.

* - w dawce 400/100 mg przyjmowany doustnie, raz na dobe w schemacie zgodnym z ChPL przez 24 tyg.

Komentarz Agenciji:

W ocenie wyboru komparatoréw wnioskodawca powotuje sie na wysokoskuteczne dziatanie pangenotypowe leku
Epclusa, a takze na powszechnos$é stosowania tego produktu leczniczego w ramach programu lekowego B.71.
Whnioskodawca podkresla takze, iz zgodnie z ChPL Epclusa lek ten jest mozliwy do stosowania u pacjentow
po uprzednim nieskutecznym leczeniu z wykorzystaniem substancji czynnych z grupy inhibitorow NS5A, zatem
w petni odpowiada to wnioskowanej populacji docelowej.

Eksperci kliniczni wskazujg u pacjentéw z pWZW C, zakazonych HCV o genotypach 1-6, u ktérych wczesniejsze
leczenie inhibitorami NS5A zakonczyto sie niepowodzeniem na mozliwo$¢é stosowania zamiennie w praktyce
klinicznej dwéch schematéw leczenia, tj.: 1) SOF/VEL+RBV, oraz 2) GLE/PIB (lek Maviret). Wg ChPL Maviret
produkt ten nie jest zalecany w powtdrnym leczeniu pacjentéw, ktérzy byli wczesniej narazeni na dziatanie
inhibitorow NS3/4A i (lub) NS5A.

Biorgc pod uwage powyzsze, uzasadnienie wnioskodawcy w zakresie wyboru komparatoréw uznano
za wystarczajgce.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Zgodnie z AK wnioskodawcy ,celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa terapii
sofosbuwirem, welpataswirem i woksylaprewirem (SOF/VEL/VOX) wzgledem aktualnie dostepnych opcji
terapeutycznych w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (ICD-10
B18.2) zakazonych wirusem HCV o genotypach 1-6 (GT1-6), po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii
inhibitorami NS5A.”

Do analizy klinicznej przedtozonej wraz z wnioskiem ,wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczace
populaciji, interwencji, komparatoréw i metodyki, uwzgledniajace ocene odpowiedzi wirusologicznej (SVR12) oraz
niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.”

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy efektywnosci
klinicznej i praktycznej oraz kryteria ich wykluczenia, zdefiniowanych wg schematu PICOS.

Tabela 25. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
« Dorosli pacjenci z przewleklym * badania, w ktorych populacje Populacja zgodna z wnioskiem
WZW C, zakazeni GT1-6 HCV, z stanowili: refundacyjnym i ChPL Vosvi
wyréwnang funkcjg watroby (brak o pacjenci z ciezka
marskosci lub marskos¢ niewydolnoscig nerek, w tym
wyréwnana) po niepowodzeniu osoby poddawane dializom,
uprzedniej terapii inhibitorem o aktywni narkomani,
NS5A o pacjenci po przeszczepie nerek
) lub ze wskazaniami do
Populacja przeszczepu,

o pacjenci z niewyréwnang
marskoscig watroby,
badania, w ktérych liczba
pacjentéw byta mniejsza niz 10
0s6b lub w ktérym oceniang
interwencje/komparator
przyjmowato <5 oséb

SOF w dawce 400 mg stosowany - Interwencja zgodna
w skojarzeniu z VEL w dawce z wnioskowang

100 mg oraz VOX w dawce
100 mg przyjmowane doustnie,
raz na dobe, w schemacie
zgodnym z ChPL*

SOF/VEL i VOX zaréwno

w postaci jednej tabletki, jak

i w postaci osobnych tabletek
w zarejestrowanych dawkach.

SOF/VEL w dawce 400/100 mg, - Brak uwag
dla ktérej zapisy ChPL**
dopuszczajg jej stosowanie po
Komparatory niepowodzeniu terapii inhibitorami
NS5A z zaleceniem wydtuzenia
leczenia do 24 tygodni i
skojarzeniu z RBV

Interwencja

Skutecznos¢ kliniczna: - Wybrany pun'kt' korjcqu SVR jest
Punkty koricowe o odpowiedz wirusologiczna: surogatem Klinicznie istotnych
punktéw koncowych, ale jest
rekomendowany przez EMA i FDA
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
- trwata odpowiedz w ocenie skutecznosci leczenia
wirusologiczna (SVR12) — przewlektego WZW C oraz zostat
| rzedowy punkt koncowy wskazany przez ekspertow.

- przetom wirusologiczny,
- nawrot choroby,
- jakos¢ zycia:
- SF-36:
- PCS
- MCS
- CLDQ-HCV
¢ Bezpieczenstwo:

o dziatania niepozadane ogétem,

o ciezkie dziatania niepozadane
ogotem,

o dziatania niepozgdane
prowadzace do przerwania
terapii,

o dziatania niepozgdane
zwigzane z leczeniem,

o zgony,

o wybrane dziatania niepozadane:
- anemia, nudnosci, wymioty,

biegunka, zmeczenie, bole
gtowy, zawroty gtowy,
bezsennosé, swiad.

przeglady systematyczne, - Brak uwag
randomizowane badania kliniczne
z zas$lepieniem lub bez
zaslepienia,

prospektywne eksperymentalne
badania nierandomizowane,

w tym réwniez prace bez grup
kontrolnych, oceniajgce

Typ badan skutecznos¢ kliniczng,

badania obserwacyjne oceniajgce
efektywnosé SOF/VEL/VOX

w rzeczywistej praktyce klinicznej
— warunkiem wigczenia badan
obserwacyjnych dla technologii
referencyjnych byto odnalezienie
badan tego typu dla
SOF/VEL/VOX.

badania opublikowane w jezyku - Brak uwag
angielskim lub polskim,

badania przeprowadzone u ludzi,

. badania opublikowane w postaci
Inne kryteria petnych tekstow — abstrakty
konferencyjne uwzgledniano
wylacznie w przypadku, gdy
stanowity one uzupetnienie do
publikacji petnotekstowe;.

Objas$nienia:

* - zalecany czas trwania leczenia wynosi 12 lub 24 tyg. odpowiednio u pacjentéw bez marsko$ci watroby lub z wyréwnang marsko$cig watroby (w populacji
dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C (zakazenie genotypami 1-6 HCV) po niepowodzeniu DAA (w tym po niepowodzeniu terapii inhibitorami
NS5A)

** . zalecany czas trwania leczenia wynosi 24 tyg. tak u pacjentdw bez marskos$ci watroby, jak i z wyrébwnang marsko$cig watroby (w populacji dorostych
pacjentéw z przewlektym WZW C (zakazenie genotypami 1-6 HCV) po niepowodzeniu DAA (w tym po niepowodzeniu terapii inhibitorami NS5A)

— - brak informacji.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, rejestry badan klinicznych
(ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji
zajmujgcych sie problematykg hepatologiczng i wirusologiczng (CCO, NATAP, HCV-Trials), strony wybranych
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agenciji rzadowych (FDA, EMA, NICE, IQWIG) oraz strone producenta leku (Gilead). Jako date ostatniego petnego
wyszukiwania podano 12.02.2020 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w MEDLINE (PubMed), Embase (przez Ovid)
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych haset dotyczgcych ocenianej interwencji i technologii
referencyjnej (komparatora). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 25.09.2020 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli 1 badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo SOF/VEL/VOX (Papaluca 2020) w rzeczywistej
praktyce klinicznej (RWD), opublikowane po dacie ostatniego wyszukiwania wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono ogétem 13 badan pierwotnych (eksperymentalne
i RWD) opisanych w 33 publikacjach odnoszgcych sie do skutecznosci i/ lub bezpieczenstwa leczenia dorostych
pacjentow z przewlektym WZW C (genotypy 1-6 HCV), po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia inhibitorami
NS5A z uzyciem schematéw leczenia SOF/VEL/VOX lub SOF/VEL+RBV:

1) badania eksperymentalne:

a) SOF/VEL/VOX (n= 24):

—POLARIS | (Bourliére 2017, AASLD 2017, ClinicalTrials.gov 2017a, EMA 2017, FDA 2017, IQWIG
2017, NICE 2018, Younossi 2017, Bourliere 2018, Younossi 2019, Sarrazin 2018),

—TRILOGY-III (Lawitz 2017a, ClinicalTrials.gov 2017b, EASL 2016, Lawitz 2017b),
—GS-US-367-1168 (Lawitz 2016, ClinicalTrials.gov 2017c¢),
—GS-US-367-1169 (Gane 2016, ClinicalTrials.gov 2017d),
—RESOLVE (Wilson 2019, ClinicalTrials.gov 2017¢),
—Ruane 2019 (Ruane 2019, EASL 2019, ClinicalTrials.gov 2019);

b) SOF/VEL+RBV (n= 4):
—Gane 2017 (Gane 2017, ClinicalTrials.gov 2017f, EASL 2017),
—lzumi 2018;

2) badania RWD:

a) SOF/VEL/VOX (n= 3):
—Belperio 2019,
—Llaneras 2019,
—Pearlman 2019;

b) SOF/VEL+RBV (n= 2):
—Bwa 2019,
—GEHEP-004 (Perez 2019)

Powyzsze badania nie poréwnywaly bezposrednio SOF/VEL/VOX z komparatorem (SOF/VEL+RBV, 24 tyg.),
zatem wnioskodawca zdecydowat o przeprowadzeniu wnioskowania posredniego w tym zakresie. Wnioskodawca
ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych oceniane interwencje ze wspélnym komparatorem, jak réwniez
z powodu licznych ograniczen metodologicznych uwzglednionych prac, uznat za konieczne przeprowadzenie
poréwnania posredniego bez dostosowania, kitére polegato na tabelarycznym igraficznym zestawieniu
usrednionych prawdopodobienstw wystgpienia danego punktu kohcowego.

Skutecznos¢ analizowano w ujeciu pangenotypowym oraz z podziatem na poszczegélne genotypy HCV. Analize
bezpieczenstwa przeprowadzono bez wzgledu na genotyp HCV oraz wczesniejsze leczenie DAA, poniewaz brak
jest dowoddw na roznice w bezpieczenstwie w zalezno$ci od tych czynnikéw. Dodatkowo, zaréwno skutecznos¢
jak i bezpieczenstwo analizowano osobno wsrdd pacjentéw bez marskosci watroby, z wyréwnang marsko$cig
watroby, jak i bez wzgledu na marskosc.
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Dane
po transformaciji FT zostaty poddane metaanalizie. Wyboru modelu statystycznego stosowanego do metaanaliz
dokonywano na podstawie wyniku uzyskanego w tescie heterogenicznosci Q badan klinicznych. Hipotezg zerowg
byt brak heterogenicznosci pomiedzy badaniami, zas hipoteza alternatywna zaktadata istnienie
heterogenicznosci. Uzyskanie wartosci p w tescie Q ponizej 0,1 (p <0,1) pozwalato na odrzucenie hipotezy
zerowej i przyjecie hipotezy alternatywnej. W przypadku niestwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na
podstawie wyniku testu Q (warto$¢ p 20,1), przeprowadzono kumulacje przy uzyciu modelu statego (fixed effect
model) odwrotnej wariancji. W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje przy uzyciu modelu efektow
losowych DerSimonian-Laird (random effect model). Poziom heterogenicznosci oceniano za pomoca
wspotczynnika 2.

Szczegotowe informacije dot. metodyki przedstawiono w rozdziale 2.7.1 w AK wnioskodawcy (str. 21-22).

Ponadto w ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 8 przegladéw systematycznych
(Childs-Kean 2019, Djambazow 2019, Fathi 2017, Gimeno-Ballester 2017, Martin 2017, Mettikanont 2019,
Chahine 2018, Li 2017), w ktérych oceniano stosowanie SOF/VEL/VOX u dorostych pacjentéw z przewlektym
WZW C po niepowodzeniu wczesniejszej terapii DAA (w tym inhibitorow NS5A). Jakos¢ wigczonych przeglgdow
wnioskodawca ocenit na krytycznie niskg badz niskg (wg narzedzia AMSTAR Il). W czterech przegladach
(Li 2017, Childs-Kean 2019, Djambazow 2019, Chahine 2018) wigczano pacjentéw zakazonych genotypami
1-6 HCV, w trzech — wytgcznie genotypem 3 HCV (Gimeno-Ballester 2017, Martin 2017 i Fahti 2017), a w jednym
— wytgcznie genotypem 6 HCV (Mettikanont 2019). Opis przegladow wraz z wnioskami znajduje sie w rozdz. 9
str. 55 AK wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne najwazniejszych informacji odnoszgcych sie do charakterystyki
badan przedstawionych w analizach wnioskodawcy, w podziale na badania dotyczace odpowiednio schematow:
SOF/VEL/VOX i SOF/VEL+RBYV. Petna charakterystyka badan znajduje sie w rozdz. 3.2. str. 25 oraz w Aneksie B
str. 85 AK wnioskodawcy.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale Aneksie B do AK wnioskodawcy.

Charakterystyki badan dla SOF/VEL/VOX

Tabela 26. Skrétowa charakterystyka wybranych badan eksperymentalnych wilaczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy — schemat leczenia: SOF/VEL/VOX

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
POLARIS-1 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
o eksperymentalne, o Pacjenci zdolni do wyrazenia $wiadomej zgody e SVR12 (odsetek
e randomizowane, o Wiek 218 lat, uczestnikéw z trwatg
Zrodto « wieloosrodkowe, e BMI 218kg/m?, oc_ipowied_zia
finansowania: e podwdjnie zaslepione (badacz, e HCV RNA 2104 IU/ml podczas skriningu, WIFUSO|09|_02nG!
Gilead Sciences uczestnik), o przewlekle WZW C GT1-6, choroba 26 miesigcy 12 tygodni po
o fazy 3, udokumentowana w historii choroby lub przez zaprzestaniu
e grupy réwnolegte biopsje, leczenia,
; . e marsko$¢ oceniona na podstawie biopsji (Metavir | e odsetek
p : L .
Hi otez:?\ bédanla F4, Ishak 5-6) lub F broScan (>12,5 kPa) lub uczestnikéw, ktorzy
* superiority FibroTest (0,75 + APRI >2), na state przerwali
Interwencja: * Stosowanie metod antykoncepcyjnych leczenie ze wzgledu
o Grupa A: SOF/VEL/VOX wyszczegolnionych w protokole. na wystqpienie
(400/100/100 mg) ¢ Pacjenci wczesniej leczeni NS5A co najmniej 4 zdarzenia
K ) tygodnie niepozgdanego.
%‘LMBOT'PLC N — ostatnie leczenie zakonczone przynajmniej 8 Pozostate:
. s(rjulg/?/El._/VOX tyg.‘prZ(.ed .skrmlnglem, ) . « SVR4 (odsetek
— pacjenci nie mogli przerwac¢ ostatniego uczestnikéw z SVR
Po 12 tygodniach pacjenci z schematu leczenia z powodu dziatan w 4 tygodnie po
placebo mogli otrzymywac niepozadanych lub niepowodzenia leczenia zaprzestaniu
SOF/VEL/VOX ;/vymk_'ajacego z niestosowania si¢ do zalecen leczenia),
erapii,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Dostosowanie dawki: brak

Srednia dzienna dawka:
SOF/VEL/VOX (400/100/100 mg)

Okres leczenia: 12 tygodni

Obserwacja po zakonczeniu
leczenia: 24 tygodnie (grupa
interwenciji)

— dokumentacja medyczna pacjenta musi
zawieraC wystarczajacg ilos¢ szczegotow
dotyczgcych wczesniejszego leczenia oraz
potwierdzi¢ kwalifikowalnos¢.

Obrazowanie watroby w ciggu 6 miesiecy przed

skriningiem u pacjentdéw z marskoscig watroby

w celu wykluczenia HCC,

Kobiety z potencjatem rozrodczym: negatywny

wyn k testu cigzowego z krwi w dniu scriningu

oraz negatywny wynik testu cigzowego z moczu

w pierwszym dniu rekturacji,

» Kobiety karmigce musiaty wyrazi¢ zgode na
przerwanie karmienia,

o Uczestnicy muszg przestrzegac zalecen

dawkowania i harmonogramu badania.

Kryteria wykluczenia:

e Obecnos¢ klinicznie istotnej choroby (aktywnej
lub w wywiadzie), innej niz HCV, ktéra mogtaby
jakkolwiek wptywa¢ na uczestnictwo w badaniu:
— zaburzenia zotagdkowo-jelitowe lub stan

pooperacyjny, ktéry moze wptywac na
wchfanianie badanego leku;

— trudnos$ci w pobieraniu krwi i/lub zty dostep
zyliny,

— niewyréwnana marskos¢ watroby (w tym
wodobrzusze, encefalopatia, krwotok z
zylakow)

— pacjenci po przeszczepie narzaddw litych;

— istotna Kkliniczne choroba serca;

— pacjenci z niestabilnym stanem psychicznym w
tym hospitalizacja, préba samobojcza i/lub
okres niezdolnosci do pracy spowodowany
chorobg psychiczng w ciggu dwdch lat przed
skriningiem;

— nowotwory ztosliwe w ciggu 5 lat przed
skriningiem, z wyjatkiem okreslonych
nowotordéw, ktore zostaty skutecznie
wyleczone metoda chirurgiczng (m.in.
nowotwor podstawnokomorkowy skory);

— znaczna alergia na leki (np.
hepatotoksycznos¢)

Klinicznie istotne nieprawidtowosci w badaniu
EKG podczas skriningu,

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
podczas skriningu (ALT > 10-krotno$ci gérnej
granicy normy (ULN, upper limit of normal), AST
>10xULN, bilirubina >1,5xULN, ptytki krwi

<50 000/ul, HbAlc >8,5%, klirens kreatyniny
<50ml/min, hemoglobina <10g/dl, albumina
<3g/dl, INR >1,5xULN)

Kobiety w cigzy lub karmigce piersia,
Przewlekta choroba watroby o etiologii innej niz
HCV,

Infekcja HBV lub HIV.

Klinicznie istotne naduzywanie a koholu bgdz
narkotykéw w ciggu 12 miesiecy przed
skriningiem.

Znana nadwrazliwo$¢ na badany lek, jego
metabolity lub substancje pomocnicze.

Liczba pacjentéw: n=416

o Interwencja:

— 264 pacjentéw, 263 otrzymato leczenia
— $r. wiek: 58 lat (SD 8,5) zakres 27-84
— 200 mezczyzn (76%)

Komparator:

— 152 pacjentéw

— $r. wiek: 59 lat (SD 8,0) zakres 29-80

Pierwszorzedowy:

Pozostate:

SVR24 (odsetek
uczestnikow z SVR
w 24 tygodnie po
zaprzestaniu
leczeniu),

odsetek uczestnikow
z HCV RNA <LLOQ
podczas leczenia,

zmiana HCV RNA od
wizyty poczatkowej,
niepowodzenie
wirusologiczne
(przetom
wirusologiczny,
niecatkowita
odpowiedz
wirusologiczna z
efektem odbicia
(ang. rebound)),

nawrot
wirusologiczny,

profil
bezpieczenstwa
(dziatania i zdarzenia
niepozgdane)

SVR12 (odsetek
uczestnikow z trwatg
odpowiedzig
wirusologiczng

12 tygodni po
zaprzestaniu
leczenia)

odsetek
uczestnikow, ktorzy
na state przerwali
leczenie ze wzgledu
na wystgpienie
zdarzenia
niepozgdanego.

SVR4,
SVR24,

odsetek uczestnikow
z HCV RNA <LLOQ
podczas leczenia,

zmiana HCV RNA od
wizyty poczatkowej,
niepowodzenie
wirusologiczne
(przetom
wirusologiczny,
niecatkowita
odpowiedz
wirusologiczna z
efektem odbicia
(ang. rebound)),

nawrét wirusa

profil
bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

— 121 mezczyzn (80%)
Utrata pacjentéw z badania:

¢ Interwencja: 3 pacjentéw (1 nigdy nie otrzymat
leczenia, 1 z powodu zdarzen niepozadanych,
1 utracony w okresie follow-up)

o Komparator: 3 pacjentéw (zdarzenia
niepozgdane)

GS-US-367-1168

Zrodio
finansowania:
Gilead Sciences

Typ badania:

e wieloosrodkowe,

e nierandomizowane,

e eksperymentalne,

e badanie otwartej proby (brak
zaslepienia),

¢ badanie fazy 2.

Hipoteza badania: brak hipotezy

Interwencja:
e SOF/VEL+VOX

Komparator:
e brak

Dostosowanie dawki: brak

Srednia dzienna dawka:

¢ SOF/VEL+VOX
400/100+100 mg QD

Okres leczenia: 12 tygodni

Obserwacija po zakonczeniu
leczenia: 24 tygodnie

Kryteria wigczenia:

e dorosli (=18 r.z.)

e 0soby z przewlektym WZW C

e HCV RNA 2104 IU / ml w badaniu
przesiewowym

e genotyp 1 HCV

* marskos¢ watroby definiowana jako: Metavir F4,
Ishak =5, fibroscan > 12,5 kPa lub Fibrotest
>0,75

e wraz ze wskaznikiem aminotransferazy
asparaginianowej >2

» stosowanie dwoch metod antykoncepciji w
przypadku kobiety w wieku rozrodczym lub
aktywnego seksualnie mezczyzny

Kryteria wykluczenia:

o kobieta w cigzy lub karmigca
o dekompensacja funkcji watroby (tj. wodobrzusze,
encefalopatia lub krwotok z zylakéw)
o rak watrobowokomoérkowy (HCC) lub inny
klinicznie znaczgcy nowotwor ztosliwy
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV) lub (HIV)
« historia klinicznie znaczacej choroby lub
jakiegokolwiek innego schorzenia, ktére moze
kolidowa¢ z leczeniem danej osoby, oceng lub
przestrzeganiem protokotu
nieprawidtowe wyn ki laboratoryjne (ij.: liczba
ptytek krwi <50000 komorek/ul, hemoglobina
<110 g/l dla kobiet i <120 g/l dla
mezczyzn,albumina <30 g/l, kreatynina <60
ml/min obliczona za pomoca réwnania
Crockofta-Gaulta,i czas protrombinowy lub
stezenie bilirubiny bezposredniej >1,5 razy
powyzej gérnej granicy normy) (liczba ptytek krwi
<50000 komorek/pl, hemoglobina <110 g/l dla
kobiet i <120 g/l dla mezczyzn,albumina <30 g/l,
kreatynina <60 ml/min obliczona za pomocg
réwnania Crockofta-Gaulta,i czas protrombinowy
lub stezenie bilirubiny bezposredniej >1,5 razy
powyzej gornej granicy normy)
Liczba pacjentéw: n= 197
Kohorta 1*:
e N=134
Pacjenci, u ktérych nie podejmowana wczesniej
leczenia
Kohorta 2:
* N=63
Pacjenci leczeni wczes$niej przy uzyciu
inhibitorow NS5A lub dwoma albo wiecej DAA.
Pacjenci bez marskosci watroby: 31
Pacjenci z marskoscig watroby:32

Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres):
Kohorta 2

e pacjenci bez marskosci watroby: 57 lat
e pacjenci z marskoscig watroby: 59 lat

Ptec:
¢ pacjenci bez marskosci watroby: 74% mezczyzn
e pacjenci z marskoscig watroby: 81% mezczyzn

Pierwszorzedowy:

Pozostate:

odsetek uczestnikow
z trwatg odpowiedzig
wirusologiczng po 12
tygodniach leczenia
(SVR12)
wystepowanie
jakichkolwiek
zdarzen
niepozgdanych
prowadzacych do
trwatego odstawienia
badanego leku

odsetek uczestnikow
z trwatg odpowiedzig
wirusologiczng
(SVR)po 4i24
tygodniu od
zakonczenia
leczenia (SVR4 i
SVR24) (SVR4 i
SVR24 zdefiniowano
jako HCV RNA
<LLOQ odpowiednio
po 4 i 24 tygodniach
od podania ostatniej
dawki badanego
leku)

odsetek uczestnikow
z HCV RNA <LLOQ
po 6, 8 lub 12
tygodniach od
zakonczenia
leczenia

zmiana HCV RNA w
stosunku do wartosci
wyjsciowej po 6, 8
lub 12 tygodniach od
zakonczenia
leczenia

odsetek uczestnikow
Z niepowodzeniem
wirusologicznym
wystepujacych do 24
tygodni po leczeniu
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Utrata pacjentéw z badania:
en=0

* - Kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetnia
wytgcznie grupa pacjentéw z Kohorty 2, dlatego
przedstawiono charakterystyke pacjentéw tylko dla tej
grupy.

Typ badania:

e wieloosrodkowe

e nierandomizowane

e eksperymentalne

* badanie otwartej proby (brak
zaslepienia)

¢ badanie fazy 2

Hipoteza badania:

o brak hipotezy

Interwencja:

o SOF/VEL+VOX
Komparator: brak
Dostosowanie dawki: brak

Srednia dzienna dawka:

«SOF/VEL+VOX
400/100+100 mg QD

Okres leczenia: 12 tygodni

GS-US-367-1169

Zrodio
finansowania:
Gilead Sciences

Obserwacja po zakonczeniu
leczenia: 24 tygodnie

Kryteria wtgczenia:

e dorosli (218 r.z.)

e 0soby z przewleklym zakazeniem HCV

e HCV RNA 2104 IU / ml w badaniu
przesiewowym

e genotypy HCV 2, 3,4, 51ub 6

* marsko$¢ watroby definiowana jako: Metavir F4,
Ishak =5, fibroscan >12,5 kPa lub Fibrotest >0,75
wraz ze wskaznikiem aminotransferazy
asparaginianowej >2

» stosowanie dwdch metod antykoncepcji w
przypadku kobiety w wieku rozrodczym lub
aktywnego seksualnie mezczyzny

Kryteria wykluczenia:

» kobieta w cigzy lub karmigca

o dekompensacja funkcji watroby (tj. wodobrzusze,
encefalopatia lub krwotok z zylakéw)

rak watrobowokomoérkowy (HCC) lub inny
klinicznie znaczgcy nowotwor ztosliwy

zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV) lub HIV

historia klinicznie znaczacej choroby lub
jakiegokolwiek innego schorzenia, ktére moze
kolidowac z leczeniem danej osoby, oceng lub
przestrzeganiem protokotu

nieprawidtowe wyn ki laboratoryjne {j. (liczba
ptytek krwi <50000 komorek/ul, hemoglobina
<110 g/l dla kobiet i <120 g/l dla
mezczyzn,albumina <30 g/l, kreatynina <60
ml/min obliczona za pomocg réwnania
Crockofta-Gaulta,i czas protrombinowy lub
stezenie bilirubiny bezposredniej >1,5 razy
powyzej gérnej granicy normy) (liczba ptytek krwi
<50000 komorek/pl, hemoglobina <110 g/l dla
kobiet i <120 g/l dla mezczyzn,albumina <30 g/l,
kreatynina <60 ml/min obliczona za pomocg
réwnania Crockofta-Gaulta,i czas protrombinowy
lub stezenie bilirubiny bezposredniej >1,5 razy
powyzej gérnej granicy normy)

Liczba pacjentéw: n=128

Kohorta 1*:

* N=63

Pacjenci u ktérych nie podejmowano wczesniej
leczenia.

Kohorta 2:
® N=65
Pacjenci leczeni wczesniej DAA z interferonem
lub bez.
Pacjenci bez marskosci watroby: 36
Pacjenci z marskoscig watroby:29

Sredni wiek pacientéw w latach (zakres):
Kohorta 2

e pacjenci bez marskosci watroby: 57 lat
e pacjenci z marskoscig watroby: 58 lat

Pte¢:

e pacjenci bez marskosci watroby: 72% mezczyzn
e pacjenci z marskoscig watroby: 72% mezczyzn
Utrata pacjentéw z badania:

Pierwszorzedowy:

e odsetek uczestnikow
z trwatg odpowiedzig
wirusologiczng (HCV
RNA w surowicy na
poziomie <15 IU/ml)
po 12 tygodniach
leczenia (SVR12).
wystepowanie
jakichkolwiek
zdarzen
niepozgdanych
prowadzacych do
trwatego odstawienia
badanego leku.

Pozostate:

o odsetek uczestnikow
z trwatg odpowiedzig
wirusologiczng
(SVR)po 4i24
tygodniu od
zakonczenia
leczenia (SVR4 i
SVR24) (SVR4 i
SVR24 zdefiniowano
jako HCV RNA
<LLOQ odpowiednio
po 4 i 24 tygodniach
od podania ostatniej
dawki badanego
leku.)

odsetek uczestnikow
z HCV RNA <LLOQ
po 6, 8 lub 12
tygodniach od
zakonczenia
leczenia

zmiana HCV RNA w
stosunku do wartosci
wyjsciowej po 6, 8
lub 12 tygodniach od
zakonczenia
leczenia

odsetek uczestnikow
Z niepowodzeniem
wirusologicznym
wystepujacych do 24
tygodni po leczeniu
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Grupa pacjentéw bez marskosci watroby:

¢ 1 pacjent (zgon przed ukonczeniem badania)

Grupa pacjentéw z marskoscig watroby:

e 2 pacjentéw (1 — zdarzenia niepozadane, 1 —
brak skutecznosci leczenia)

* - Kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetnia
wytgcznie grupa pacjentéw z Kohorty 2, dlatego
przedstawiono charakterystyke pacjentow tylko dla tej
grupy.

TRILOGY IlI*

Zrédio
finansowania:
Gilead Sciences

* - W ramach
badania oceniano 2
ramiona, przy czym
niniejsza
charakterystyka
uwzglednia tylko
charakterystyke
jedno z nich, ze
wzgledu na brak
rejestracji terapii
SOF/VEL/VOX w
skojarzeniu z RBV,
a tym samym nie
uwzgledniania go w
analizach

Typ badania:

e eksperymentalne,

e randomizowane, stratyfikacja
wzgledem stosowania
inhibitorow NS5A i marskosci
watroby

¢ jednoosrodkowe,

e badanie otwartej préby,

o fazy 2,

e grupy rownolegte

Hipoteza badania:

¢ Hipoteza badawcza nie byta
testowana

Interwencja:
¢ SOF/VEL/VOX

Komparator: brak
Dostosowanie dawki: brak

Srednia dzienna dawka:

e SOF/VEL/VOX (400/100/100
mg)

Okres leczenia: 12 tygodni

Obserwacija po zakorczeniu
leczenia: 24 tygodnie

Kryteria wtgczenia:

o Wiek = 18 lat

e BMI 218kg/m2;

* Przewlekie zapalenie WZW typu C, GT1

e HCV RNA 2104 IU/ml podczas skriningu;

¢ Pacjenci leczeni uprzednio co najmniej jednym
lekiem DAA (inhibitor proteazy NS3/4A, inhibitory
NS5A lub NS5B) z lub bez RBV i/lub peglFN
przez 26 tyg., przy czym ostatnie leczenie
musiato zosta¢ zakonczone co najmniej 8
tygodni przed skriningiem

» Pacjenci bez marskosci oraz z wyréwnang
marskoscig;

» Stosowanie metod antykoncepcyjnych przez
kobiety w wieku rozrodczym i aktywnych
seksualnie mezczyzn

Kryteria wykluczenia:

e Pacjenci z koinfekcjg HIV lub HBV

e Obecnos¢ klinicznie istotnej choroby (aktywnej
lub w wywiadzie), ktéra mogtaby jakkolwiek
wptywac na leczenie, ocene czy zgodnosé z
protokotem

Niewyréwnana marsko$¢ watroby;

Kobiety w cigzy lub karmigce piersia;
Przewlekte stosowanie lekow
immunosupresyjnych.

Pacjenci po przeszczepie narzadow litych, z
choroba ptuc lub serca, pacjenci z porfirig
Klinicznie istotne nieprawidtowosci w badaniu
EKG podczas skriningu;

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
podczas skriningu: co najmniej 10-krotnie
przekroczona warto$¢ gérnej granicy normy
(GGN) ALT, co najmniej 10-krotnie przekroczona
wartos¢ GGN AST, co najmniej 1,5-krotnie
przekroczona wartos¢ GGN dla bilirubiny
bezposredniej, mniej niz 75 000/pL ptytek krwi u
pacjentéw bez marskosci i mniej niz 50 000/pL u
pacjentéw z marskoscig, hemoglobina
Al1c>8,5%, klirens kreatyniny<60mL/min,
hemoglobina <11g/dl u kobiet i <12 g/dl dla
mezczyzn, albumina <3g/dl lub warto$é
miedzynarodowego wspoétczynnika
znormalizowanego wigksza niz 1,5 krotno$¢
wartosci gérnej granicy normy, chyba, ze pacjent
miat hemofilie lub otrzymywat antykoagulanty,
ktore miaty wptyw na INR

Liczba pacjentéw:
¢ Interwencja: n= 24

Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres):
e 54 (18-71)

Mezczyzni n (%): 16 (67)

Kobiety n (%): 8 (33)

Utrata pacjentéw z badania:
e brak

Pierwszorzedowy:
e SVR12,
e przerwanie leczenia

ze wzgledu na
dziatania
niepozgdane

Drugorzedowy:
e SVR4iSVR24
e HCV RNA <LLOQ

podczas leczenia

e Zmiana HCV RNA
* Niepowodzenie

wirusologiczne,
definiowane jako
niepowodzenie w
trakcie leczenia
(przetom
wirusologiczny,
niecatkowita
odpowiedz
wirusologiczna z
efektem odbicia
(ang. rebound), brak
odpowiedzi) oraz
nawrot

Pozostate:
o Profil

bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RESOLVE Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
o eksperymentalne, * Pacjenci, ktérzy wyrazili pisemng zgode e SVR12
L e wieloosrodkowe, o Dostepnosc¢ przez okres obserwacji 44 tygodnie e Liczba pacjentow ze
Zrédio o fazy 2b, od momentu rekturacji zdarzeniami
w e nierandomizowane, o Wiek 218 lat; niepozgdanymi 3 i 4
Un|V(|9rS|:jy of e model przypisania do jednej ¢ Nawracajgce WZW C GT1 po wczedniejszej stopnia,
Malry and, grupy (single group terapii DAA co najmniej 8 tygodni przed e Liczba pacjentow,
Baltimore assingment), rekturacjg ktéra przerwata
e open-label * Pacjeci z koinfekcjg WZW B muszg posiadac terapie z powodu
Hipoteza badania: brak hipotez dowdd na infekcje przewlektg oraz przechodzi¢ zdarzen
] P y terapie kontrolujgcg chorobe; niepozgdanych
Interwencja: ¢ Pacjenci z koinfekcjg HIV muszg mie¢ status HIV | pozostate:
 SOF/VEL/VOX (400/100/100 (iedno z ponizszych): « SVR4
mg) (FDC) tabletka doustnie — Nieleczone HIV przez >8 tyg. przed « SVR24
raz dziennie z jedzeniem skriningiem, CD4>500, brak inicjacji _te.rapii « Liczba pacjentéw z
Dostosowanie dawki: brak QRV pr_ZeEICVa"IV t‘)’k’t'ef t;wanl'a Ts\?”'a' odpowiedzia
. ) ) ) — Supresja ub stata terapia wirusologiczng w
ggd/nla g/meonna doao"}’kgé/ 00 zatwierdzona protokotem przez >4 tygodnie chwili zagkohcgenia
FIVELIV .X (400/1 1‘ mg) przed skriningiem. terapii (End of
Okres leczenia: 12 tygodni ¢ Stosowanie metod antykoncepcji Treatment
Obserwacja po zakoAczeniu uwzglednionych w protokole badania; Response)
leczenia: 24 tygodnie Kryteria wykluczenia:
o Wczeséniejsza terapia DAA zostata ukoriczona
badz przerwana <8 tygodni przed wigczeniem do
badania;
e Istotna klinicznie choroba, przeszczep narzadow,
i/lub przyjmowanie lekow mogacych miec istotny
wptyw na leczenie lub zgodnos$é z protokotem
aktualnie lub w historii;
* Przewlekfa choroba watroby o innej etiologii niz
WZW (np. hemochromatoza, choroba Wilsona,
niedobdr antytypsyny alfa-1, zapalenie drég
z6tciowych);
o Nieprawidtowe wyniki badan labolatoryjnych;
» Kobiety w cigzy, karmigce lub planujace cigze w
trakcie trwania badania.
¢ Niewyréwnana marskos$¢ watroby;
e Brak dostepu zylnego.
Liczba pacjentow:
e n= 77 pacjentéw, 71 ukonczyto follow up
o $r wiek: 60 lat (SD 8,0)
o plec: 64 (83%) mezyzn
Utrata pacjentéw z badania:
* 6 pacjentow (1 zgon, 3 z powodu zdarzen
niepozgdanych, 2 utraconych z okresu
obserwaciji)
Ruane 2019 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
o eksperymentalne, e Pacjenciod 18 r.z., e SVR12
. » wieloosrodkowe, * Pacjenci z przewleklym zakazeniem HCV (bez e przerwanie leczenia
Zrodto e jednoramienne, ograniczenia genotypu), z lub bez wyréwnanej (na state) ze wzgledu
finansowania: e otwartej proby marskosci watroby, z wykluczeniem kobiet w na dziatania
Gilead Sciences e faza 3 cigzy i w trakcie laktacji, niepozgdane
. . * Pacjenci przyjmujacy wczesniej SOF/VEL/VOX .
m‘w ) przez 8 tygodni lub SOF/VEL przez 12 tygodni w [LUQOrZEdow
* hipoteza badawcza nie byta ramach badan POLARIS 2, 3 lub 4 badz pacjenci | * SYR4
testowana przyjmujacy leczenie DAA w innych badaniach ¢ HCVRNA <LLOQ
Interwencia: sponsorowanych przez Gilead, ktdrzy nie podczas leczenia
uzyskali SVR; * niepowodzenie
* SOF/VEL/VOX Krvteria wvkd - wirusologiczne,
Komparator: brak rylena wyiuezenia. definiowane jako
. -~ ¢ Pacjenci z koinfekcjg HIV lub HBV, niepowodzenie w
Dostosowanie dawki: brak e HCC trakcie leczenia
Srednia dzienna dawka: » Pacjenci z przewlekig chorobg watroby (inng niz (p_rze’fom _
o SOF/VEL/VOX (400/100/100 HCV) wirusologiczny,
. N niecatkowita
mg) Liczba pacjentéw L
- odpowiedz
Okres leczenia: 12 tygodni Interwencja: wirusologiczna z
n= 31 pacjentéw efektem odbicia
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Obserwacija po zakonczeniu

Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres):

leczenia: 12 tygodni

e 60 lat (34-74)

Mezczyzni n (%): 23 (74,2)
Kobiety n (%): 8 (25,8)
Utrata pacjentéw z badania:
e brak

(ang. rebound), brak
odpowiedzi) oraz
nawrot

e Zmiana HCV RNA

Pozostate:

o Profil
bezpieczenstwa

Tabela 27. Skrétowa charakterystyka wybranych badan rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) wigczonych
do przegladu systematycznego wnioskodawcy — schemat leczenia: SOF/VEL/VOX

Zrodio
finansowania: b.d.

Konfl kt intereséw:

o obserwacyjne,

o wieloosrodkowe (104
placéwki),

e jednoramienne

Hipoteza badania:

nie zadeklarowano
potencjalnych
zrodet konfliktu
interesow

* nie testowano hipotezy

Interwencja:
e SOF/VEL/VOX (400/100/100
mg) tabletka raz dziennie

Dostosowanie dawki: brak

Srednia dzienna dawka:

e SOF/VEL/VOX (400/100/100
mg)

Okres leczenia: 12 tygodni

Obserwacja po zakonczeniu
leczenia: 12 tygodni

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Belperio 2019 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

e pacjenci z WZW C GT1-4,
e pacjenci po terapii DAA,
e pacjenci leczeni SOF/VEL/VOX przez 12

tygodni, z planowanym ukonczeniem leczenia do

31.03.2018 r.

Kryteria wykluczenia:

e HCV RNA <1000 IU/ml podczas rekrutacji do
badania,

e pacjenci po przeszczepie watroby
Liczba pacjentéw:

e n= 573 pacjentow

o $r. wiek: 63,6 lat,

o pteé: 567 (99,9%) mezczyzn
Utrata pacjentéw z badania:

e Trzech pacjentéw zmarto podczas terapii lub w
ciggu 12 tygodni po leczeniu,

o Dwudziestu dwdéch pacjentow, u ktérych nie
wykryto RNA HCV podczas ostatniego pomiaru,
jednak wystapito to podczas leczenia lub po
krécej niz 12 tygodni od zakonczenia leczenia,
zostali wykluczeni z analizy SVR.

e SVR12

Llaneras 2019

Zrédto
finansowania:
autorzy publikacji
nie otrzymali
wsparcia
finansowego

Konfl kt intereséw:
Zadeklarowano

potencjalne zrédta
konfliktu interesow

Typ badania:

o wieloosrodkowe (28 o$rodkdw)
e jednonarodowe (Hiszpania),

e obserwacyjne,

e prospektywne

Hipoteza badania:
* nie testowano hipotezy

Interwencja:
e SOF/VEL/VOX (400/100/100
mg) tabletka raz dziennie

Dostosowanie dawki: brak

Srednia dzienna dawka:

e SOF/VEL/VOX (400/100/100
mg)

Okres leczenia: 12 tygodni

Obserwacja po zakonczeniu

Kryteria wtgczenia:

e Dorosli pacjenci

e Pacjenci z WZW C bez marskosci lub z
wyréwnang marskoscig watroby

Pacjenci po niepowodzeniu terapii skojarzonej
sktadajgcej sie z 2 DAA bez interferonu, od
stycznia 2014 do grudnia 2017 roku.
zarejestrowany. Wszyscy pacjenci otrzymywali
doustng tabletke o ustalonej dawce, zawierajaca
400 mg sofosbuvir, 100 mg welpataswiru i 100
mg woksylaprewiru bez rybawiryny raz dziennie
przez 12 tygodni od marca 2017 do wrzesnia
2018,

wigczono réwniez pacjentéw zakazonych
wirusem HIV oraz chorych na raka watrobowo-
komoérkowego (HCC).

Kryteria wykluczenia: b.d.

Liczba pacjentéw:

leczenia: 12 tygodni

e n= 137 pacjentow

o Sr wiek: 56 lat (52—64)

e Ple¢: 101 (75%) mezczyzn
Utrata pacjentéw z badania:

* 1 pacjent zmart, 1 utracony w trakcie okresu
obserwaciji

Pierwszorzedowy:

e SVR12

Drugorzedowy:

e Zdarzenia
niepozadane
zwigzane z terapig

Pearlman 2019

Typ badania:
e prospektywne

Kryteria wtgczenia:

Pierwszorzedowy:
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o wieloosrodkowe
e badanie obserwacyjne

Hipoteza badania:
e brak hipotezy

Interwencja:
e SOF/VEL+VOX

Komparator: brak
Dostosowanie dawki: brak

Zrédto
finansowania: brak

Konfl kt intereséw:
zadeklarowano

potencjalne zrédto
konfliktu interesow

Srednia dzienna dawka:

e SOF/VEL+VOX
400/100+100 mg QD

Okres leczenia: 12 tygodni

Obserwacja po zakonczeniu
leczenia: 24 tygodnie

e pacjenci z dobrze udokumentowanym
niepowodzeniem wirusologicznym po leczeniu
terapig z uzyciem glekaprewir
(GLE)/p brentaswir (PIB)

® Wszyscy pacjenci przed ponownym uzyciem
SOF/ VEL/ VOX musieli wykona¢ elastografie
(FibroScan, Echosens) lub biopsje watroby, jesli
nie mieli przeprowadzonych badan w przeciggu
ostatniego roku

e pacjenci bez lub z marskoscig watroby
definiowang jako: Metavir F4, fibroscan
>12,5kPa)

Kryteria wykluczenia:

e zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B
o koinfekcja HIV

Liczba pacjentéw:

n=31

Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres): b.d.

Pte¢: 71% mezczyzn
Utrata pacjentéw z badania:
e n=0

e odsetek uczestnikow
z trwatg odpowiedzig
wirusologiczng (HCV
RNA w surowicy na
poziomie <15 1U/ml)
po 12 tygodniach
leczenia (SVR12)

Drugorzedowe

* wystepowanie
jakichkolwiek
zdarzen
niepozadanych (AE)

Charakterystyki badan dla SOF/VEL+RBV

Tabela 28. Skrétowa charakterystyka wybranych badan eksperymentalnych wiaczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy — schemat leczenia: SOF/VEL+RBV

o eksperymentalne

e badanie otwartej proby (brak
zaslepienia)

* badanie fazy 3

finansowania:
Gilead Sciences

Konfl kt intereséw:

zadeklarowano
potencjalne zrodta
konfliktu intereséw | Interwencija:

e SOF/VEL+RBV 12 lub 24

tygodnie
Komparator: brak
Dostosowanie dawki:

e RBV — w zaleznosci od wagi
(600-1000 mg podzielona na
dwie dawki)

Srednia dzienna dawka:

e SOF-400 mg QD (raz
dziennie)

e VEL — 100 mg QD (raz
dziennie)

e RBV — w zaleznosci od wagi
(600—-1000 mg podzielona na
dwie dawki)

Okres leczenia: 12 lub 24
tygodni

Obserwacja po zakonczeniu
leczenia: 4, 12 i 24 tygodnie

Hipoteza badania: brak hipotezy

e HCV RNA 2104 IU/ml w badaniu przesiewowym
e genotypy HCV 1 lub 2
e pacjenci, u ktérych nie powiodto sie leczenie
oparte na terapii DAA trwajgcym co najmniej
4 tygodnie.
W przypadku pacjentéw z GT1, terapia DAA
musiata zawiera¢ inhibitor NS5A.
e pacjenci z marskoscig lub bez marskosci
watroby
(Marskos¢ watroby definiowana jako: Metavir F4,
Ishak =5, fibroscan >12,5 kPa lub Fibrotest >0,75
wraz ze wskaznikiem aminotransferazy
asparaginianowej >2)
Kryteria wykluczenia:
¢ niezgodnos$¢ z najnowszym schematem leczenia
z uzyciem DAA
wczesniejsze odstawienie sofosbuwiru i
rybawiryny z powodu nietolerancji,
masa ciata <40 kg,
nieprawidtowe wyn ki laboratoryjne: ptytki krwi
<50 000 pl, hemoglobina <10 g/dl,
aminotransferaza alaninowa lub
aminotransferaza asparaginianowa >10 - gérna
granica normy (ULN); bilirubina > 1,5 x ULN;
hemoglobina A1c >8,5%; kreatynina <50 ml/min;
albumina <3 g/dl; INR >1,5 x ULN
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub
HIV
o porfiria

Liczba pacjentéw: n=117
Pacjenci poddani 12 tygodniom leczenia: n=57

Pacjenci poddani 24 tygodniom leczenia

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Izumi 2018 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
« wieloosrodkowe o dorosli (220 r.2.) ¢ odsetek uczestnikow
Zrodto ¢ randomizowane e 0soby z przewlektym zakazeniem HCV Z trwatg odpowiedzig

wirusologiczng po 12
tygodniach leczenia
(SVR12)

e wystepowanie
jakichkolwiek
zdarzen
niepozgdanych
prowadzacych do
trwatego odstawienia
badanego leku

Pozostate:

e odsetek uczestnikéw
z trwatg odpowiedzig
wirusologiczng
(SVR)po 4i24
tygodniach od
zakonczenia
leczenia (SVR4,
SVR24)

odsetek uczestnikow
Z niepowodzeniem
wirusologicznym
wystepujgcych do 24
tygodni po leczeniu
niepowodzenie
wirusologiczne
zdefiniowano jako:

— przetom
wirusologiczny

— niecatkowita
odpowiedz z
efektem odbicia
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finansowania:
Gilead Sciences

Konfl kt intereséw:
brak podanej
informaciji nt.
zachodzenia
konfliktu interesow

e jednoramienne
o otwartej proby
o || fazy

Hipoteza badania:
o hipoteza badawcza nie byta
testowana

Interwencja:
e SOF/VEL + RBV

Komparator: brak

Dostosowanie dawki:

e RBV w zaleznosci od masy
ciata, 1000 mg u pacjentéw
<75 kg, 1200 mg u pacjentow
275 kg.

Srednia dzienna dawka:

e SOF/VEL: 400/100 mg +

RBV 1000 mg u pacjentow

<75 kg, 1200 mg u pacjentéw

275 kg.

Okres leczenia: 24 tygodnie

Obserwacja po zakonczeniu
leczenia: 24 tygodnie

ktorych podczas skriningu wykazano HCV RNA2
LLOQ,

Pacjenci, ktérych poddano wczesniej terapii z
wykorzystaniem DAA w badaniu
sponsorowanym przez Gilead (bez osiggnigcia
SVR), i ktérzy ukonczyli ta terapie, tgcznie z
oceng po procesie terapeutycznym, zgodnie z
protokotem,

Pacjenci z wyréwnang marsko$cig watroby
(marskos¢ definiowana jako: Metavir= 4 lub
Ishak =5, FibroTest >0,75 + APRI >2 podczas
skriningu lub F broskan >12,5kP);lub bez
marskosci

Wyrazenie pisemnej zgody na uczestnictwo w
badaniu

W przypadku mezczyzn i kobiet w wieku
rozrodczym wymagane jest stosowanie
wyszczegolnionych w protokole badania metod
antykoncepcji

Kryteria wykluczenia:

¢ Klinicznie istotna choroba, inna niz HCV
(hemochromatoza, choroba Wilsona, niedobér
alfa 1-antytrypsyny, zapalenie drég zétciowych)
lub inne powazne schorzenie medyczne, ktére
moze wptyng¢ na leczenie, ocene lub zgodnos¢
z protokotem, lub pacjenci z podejrzeniem i w
trakcie diagnostyki wyzej wymienionych,
Istotna dekompensacja watroby, choroba ptuc,
serca, lub porfiria w wywiadzie

Klinicznie istotne nieprawidtowosci w EKG
podczas skriningu;

Koinfekcja HBV lub HIV, lub HCC

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
podczas skriningu: co najmniej 10-krotnie
przekroczona wartos¢ gornej granicy normy
(GGN) ALT, co najmniej 10-krotnie przekroczona
wartos¢ GGN dla AST, ponad 1,5-krotnie
przekroczona warto$¢ GGN dla bilirubiny
bezposredniej, mniej niz 50 000/l ptytek krwi
hemoglobina Alc >8,5%, klirens kreatyniny <60
ml/min, hemoglobina <11 g/dl u kobiet i <12 g/dl
dla mezczyzn, albumina <3 g/dl i warto$¢
miedzynarodowego wspoiczynnika
znormalizowanego wigksza niz 1,5 krotnos¢
wartosci gornej granicy normy, u pacjentow bez
hemofilii lub pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali
antykoagulantéw, ktére miaty wptyw na INR

Liczba pacjentéw: n= 69

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e Pacjenci z genotypem 1: n=48 Odbic_ie
« Pacjenci z genotypem 2: n=12 (potwierdzony
, T . wzrost RNA HCV o
Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres): 64 lata >1 log10 IU/ml od
Pteé: 55-60% kobiet najnizszej wartosci
o, . podczas leczenia)
Utrata pacjentéw z badania: lub
e Pacjenci poddani 12 tygodniom leczenia — nawrdt
n=1 pacjent (zdarzenia niepozgdane) wirusologiczny
e Pacjenci poddani 24 tygodniom leczenia
n=2 pacjentéw (zdarzenia niepozgdane)

* - w badaniu oceniano dodatkowo schematy
SOF/VEL+ RBV 12 tyg. Kryteria wigczenia do niniejszej
analizy spetnia wytgcznie grupa pacjentéw przyjmujgca
terapie SOF/VEL+ RBV 24 tyg., dlatego przedstawiono
charakterystyke pacjentéw tylko dla tej grupy.

Gane 2017 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

o eksperymentalne o Wiek: 218 lat, e SVR12
Srodh o wieloosrodkowe * Pacjenci zdiagnozowani z HCV GT 1-6, u e przerwanie leczenia
rédto

Drugorzedowy:

Pozostate:

(na state) ze wzgledu
na dziatania
niepozgdane

SVR4, SVR24

HCV RNA<LLOQw
trakcie leczenia
Zmiana poziomu
HCV RNA
niepowodzenie
wirusologiczne,
definiowane jako
niepowodzenie w
trakcie leczenia
(przetom
wirusologiczny,
niecatkowita
odpowiedz
wirusologiczna z
efektem odbicia
(ang. rebound), brak
odpowiedzi) oraz
nawrot

Profil
bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres): 57 (31—

74)

Mezczyzni n(%): 53 (77%)

Utrata pacjentéw z badania:

e n=4 (ogoétem z 6 przyczyn: 3 — brak
skutecznosci, 1 — naruszenie protokotu, 2 —
wycofanie zgody)

Tabela 29. Skrétowa charakterystyka wybranych badan rzeczywistej praktyki klinicznej wiaczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy — schemat leczenia: SOF/VEL+RBV

Bd.

Konfl kt interesoéw:
zadeklarowano

potencjalne zrodta
konfliktu interesow

* - W badaniu
uwzgledniono
dodatkowe schematy
leczenia, jednak ze
wzgledu na przyjete
przez wnioskodawce
kryteria wigczenia w
ramach analizy
uwzgledniono jedynie
grupe pacjentow
przyjmujgca terapie
SOF/VEL + RBV
przez 24 tygodnie. W
zwigzku z tym
charakterystyka
dotyczy jedynie tej
grupy.

** . populacja

uwzgledniona w
analizie to grupa

e obserwacyjne

e jednoosrodkowe

o rzeczywistej praktyki klinicznej

Hipoteza badania:

o hipoteza badawcza nie byta
testowana

Interwencja:

e SOF/VEL + RBV

Komparator: brak
Dostosowanie dawki:

e Rybawiryna 1 000 mg dla
pacjentéw z wagg <75 kg,
1200 mg u pacjentow z waga
275 kg

Srednia dzienna dawka:

e SOF/VEL: 400/100 mg +

e RBV: 1000 mg dla pacjentéw

z wagg <75 kg, 1200 mg u
pacjentéw z waga 275 kg

Okres leczenia: 24 tygodnie

Obserwacja po zakonczeniu
leczenia: 12 tygodni

niezaleznie od wczes$niejszego leczenia™*

e Pacjenci z koinfekcjg HBV, HIV lub HCC lub
pacjenci, ktérych nie byto sta¢ na optacenie
genotypowania

Kryteria wykluczenia:

» Kobiety w cigzy, karmigce lub planujace zajscie
w cigze w najblizszej przysztosci;

o Osoby z przewlektg chorobg nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min)

e Pacjenci z klinicznie istotng chorobg
wspdlistniejaca, tj. choroba niedokrwienna serca,
przewlekte choroby ptuc oraz zaburzenia
psychiczne

Liczba pacjentow:

¢ Interwencja: n=41

Mezczyzni n (%): 22 (54%)

Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres): 53,8
(34-71)

Utrata pacjentéw z badania:

e brak

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Bwa 2019* Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
o otwartej préby o Dorosli pacjenci z udokumentowanym e SVR12
Zrodio o prospektywne przewlektym WZW C, niezaleznie od stanu Drugorzedowy:
A anSowania. e nierandomizowane marskosci watroby (wyréwnana, niewyréwnana), Profil bezpieczenstwa

Badanie byto
finansowane
przez: Fondo de
Investigacion
Sanitaria, Plan
Nacional de
I+D+1 i Fondo
Europeo de
Desarrollo
Regional-FEDER,
Fundacién
Progreso y
Salud, Junta de
Andalucia i
GEHEPSEIMC

Hipoteza badania:
brak hipotezy

Interwencja:
¢ SOF/VEL+RBV

Komparator:

o W badaniu uwzgledniono
réwniez inne schematy
leczenia, ktdre nie spetniaty
kryteriow wigczenia do
niniejszej analizy.

Dostosowanie dawki:

e Rybawiryna — dawka zalezna
od masy ciata pacjenta (1000

mg w dawce podzielonej u
pacjentow <75 kg; 1200 mg w

e brak

Liczba pacjentéw:

e N=342
Pacjenci leczeni schematem SOF/VEL+RBYV (24
tygodnie leczenia) (n=5);

Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres): 48-58 lat

Pte¢: 85,7 % mezczyzn

Utrata pacjentéw z badania:

e 3 pacjentéw (zdarzenia niepozadane)

o 3 pacjentow (zgony)

e 5 pacjentéw (utrata pacjentéw w trakcie
follow-up)

pacjentéw po
niepowodzeniu
terapii DAA
GEHEP-004 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

o wieloosrodkowe e pacjenci z przewleklym WZW C po e odsetek uczestnikéyv
Zrodh e prospektywne niepowodzeniu wczesniejszej terapii DAA opartej z .trwaia OldeWIedZIQ
f_i;c;n;’owania- o eksperymentalne na inhibitorach NS5A WIrusonglczna po.12

. * badanie obserwacyjne Kryteria wykluczenia: tygodniach leczenia

(SVR12).
wystepowanie
jakichkolwiek
zdarzen
niepozgdanych
prowadzacych do
trwatego odstawienia
badanego leku.
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Badanie

Metodyka

Populacja Punkty koncowe

Konfl kt intereséw:
zadeklarowano

potencjalne zrédta
konfliktu intereséw

dawce podzielonej u
pacjentéw =75 kg)

Srednia dzienna dawka:

e SOF — 400 mg QD
(raz dziennie)

e VEL- 100 mg QD
(raz dziennie)

e RBV - dawka zalezna od
masy ciata pacjenta (1000 mg
w dawce podzielonej u
pacjentéw <75 kg; 1200 mg w
dawce podzielonej u
pacjentéw 275 kg)

Okres leczenia: 24 tygodnie

Obserwacja po zakonczeniu
leczenia: 12 tygodni

Tabela 30. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach wiaczonych

do analizy
Nazwa skali/ Krétka charakterystyka skali/ Kierunek Istotnosé Kliniczna

kwestionariusza kwestionariusza zmiany

SF-36 Skala oceny ogdlinej jakosci zycia rosnacy MICD 4,22

(36-ltem Short-

Form Health Kategorie zgrupowane w dwie Populacja: Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby zakazeni

Survey) (CADTH | domeny: sprawnoscé fizyczna HCV vs osoby zdrowe (15 badan)

2014) i sprawno$é emocjonalna. - o _ S
Oceniane kategorie: sprawnosé Wyniki: Pacjenci zakazeni HCV wykazali klinicznie istotny
fizyczna sprawnos’é socjalna spadek jakosci zycia wzgledem oséb zdrowych. Miara efektu
2drowie ’emocjonalne zdrowiz’a (wg Cohena) byta najwieksza w odniesieniu do funkcjonowania
fizyczne, ogolna percépcja w spoteczenstwie i ogéinego stanu zdrowia (warto$¢ miary
Zdrowia ’odczuwanie bolu efektu = -0,7), jak rowniez odno$nie do witalnosci i zdrowia
witalnoéjc’: W sumie 36 pyt’ar’\ fizycznego (-0,6). Ogdlnie wykazano umiarkowany lub duzy
srednia uazielonych odpowiédzi wptyw choroby na jako$¢ zycia w réznych domenach /

. . kategoriach mierzonych przy pomocy skali SF-36. (Spiegel

stanowi wyn k koricowy. 2005)
Skala 0-100 (100 — najwyzszy
mozliwy wynik)

CLDQ-HCV Skala oceny jakosci zycia rosngcy | MICD 0,5°

(Chronic Liver pacjentéw chorych na przewlekte

Disease WzZW C Populacja: Pacjenci zakazeni HCV biorgcy udziat w badaniach

Questionnaire — klinicznych 3 fazy oceniajgcych nowe schematy leczenia DAA

HCV Version) Oceniane kategorie: (N=4142) — proces walidacji; Pacjenci nieleczeni zakazeni HCV

(CADTH 2014)

aktywnos¢/sita, stan emocjonalny,

niepokdj, objawy ogolnoustrojowe.

W sumie 29 pytan ocenianych w
skali 1-7

(1 — najgorszy stan zdrowia; 7 —
najlepszy stan zdrowia)

(N=36) — ocena wiarygodnosci testu (test-retest).

Wyniki:

Kwestionariusz referencyjny: SF-36

Skala CLDQ-HCYV jest w petni zwalidowana w populacji z

WZW C i moze by¢ stosowana w badaniach klinicznych. Zakres
wspdtczynn ka korelacji alfa-Cronbacha dla wszystkich 4 domen
wynidst 0,84-0,94. Uzyskano korelacje na poziomie 0,8
pomiedzy kategoriami CLDQ-HCV i podobnymi do nich
kategoriami zawartymi w SF-36. Wykazano znaczng wrazliwosc¢
testu dla klinicznie istotnych punktéw koncowych (wystgpienie
anemii wywotanej leczeniem do -0,70, uzyskanie SVR do +0,85;
p<0,0001). Wspotczynnik korelacji wewnatrzklasowej miescit sie
w zakresie 0,84-0,93. (Younossi 2016)

Objasnienia:

a) warto$¢ MICD dla WZW C oszacowana pos$rednio na podstawie dostepnych danych zebranych w przegladzie systematycznym (Spiegel 2005)
b) na podstawie abstraktu konferencyjnego, w ktérym zdefiniowano MICD jako zmiane w punktacji o 0,5 dla wynikéw uzyskanych za pomocg CLDQ-HCV
(Younossi 2012) brak dowoddéw naukowych dotyczgcych walidacji klinicznej istotnosci wynikéw dla CLDQ-HCV

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach RCT
wigczonych do analiz wnioskodawcy. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 31. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration wg AKL wnioskodawcy i analityka Agencji

Zaslepienie

Oceniany Metoda Ukrycie kodu badaczy i Zaslepienie Niekompletne Selektywne
element randomizacji randomizacji aczy oceny efektow dane raportowanie
pacjentéw
POLARIS |
TRILOGY lil
Izumi 2018

l — niskie ryzyko, . — wysokie ryzyko, NJ — niejasne ryzyko

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

W ocenie wnioskodawcy badania nRCT, ktére dotyczyty SOF/VEL/VOX, tj. GS-US-367-1168, GS-US-367-1169,
Ruane 2019, RESOLVE, Belperio 2019, Pearlman 2019, Lianeras 2019 oceniono w skali NICE na 7 z 8
mozliwych punktéw, natomiast badania, ktére dotyczyly SOF/VEL, tj. Bwa 2019 i GEHEP-004 oceniono
na 5 punktéw, a badanie Gane 2017 oceniono na 7 punktéw.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e Badania dotyczace ocenianej interwencji finansowane byty przez podmiot odpowiedzialny;

e W randomizowanych badaniach lzumi 2018 i TRILOGY IIl nie zastosowano zaslepienia (badania
otwarte);

e W badaniu Ruane 2019 odnaleziono kryterium wtaczenia ,pacjenci z przewleklym zakazeniem HCV (bez
ograniczenia genotypu), z lub bez wyréwnanej marskosci watroby”, ktére nie zostato wskazane przez
wnioskodawce;

e W badaniu Bwa 2019 odnaleziono kryterium witgczenia ,pacjenci z koinfekcjag HBV, HIV lub HCC Ilub
pacjenci, ktérych nie bytlo staé na opfacenie genotypowania”, ktére nie zostalo wskazane przez
wnioskodawce.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 11. AKL wnioskodawcy, strony 61-62):

e Whnioskowanie o skutecznosci ocenianych terapii zostatlo przeprowadzone w oparciu o odsetek oséb
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
jakosci zycia pacjentow, a w diuzszej perspektywie prowadzi do znamiennej statystycznie redukcji ryzyka
wystgpienia klinicznie istotnych powiktan watrobowych (...). W praktyce klinicznej uzyskanie SVR
w 12. tygodniu po zakonczeniu leczenia, potwierdzone testami o wysokiej czutosci na poziomie 15 1U/ml,
interpretowane jest jako trwate wyleczenie.

e Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie skutecznosci SOF/VEL/NVOX
z komparatorem odpowiednim dla warunkéw polskich, jak réwniez nie odnaleziono badan pozwalajgcych
na przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem. Z tego wzgledu mozliwe byto jedynie
wnioskowanie posrednie w oparciu o tabelaryczne i graficzne zestawienie usrednionych efektow
klinicznych pochodzacych z poszczegdlnych badan (...).

e Czes¢ wynikow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych schematéw terapeutycznych
pochodzita z badan nierandomizowanych o ograniczonej wiarygodnosci.

e W populacji pacjentéw z rzadko wystepujacymi genotypami wirusa (GT4 oraz GT 5 i 6) nie odnaleziono
danych dla komparatoréw, co uniemozliwiato przeprowadzenie poréwnania posredniego, biorgc jednak
pod uwage wysokg skutecznosé¢ SOF/VEL/VOX we wszystkich genotypach, wydaje sie, Ze teza o braku
réznic wzgledem komparatora ma charakter konserwatywny.

e Porownanie posrednie wsréd pacjentéw zakazonych GT2 HCV przeprowadzono w oparciu o dane
zebrane dla relatywnie niewielkiej grupy chorych, w zwigzku z tym wyniki analizy w tej subpopulacji mogg
by¢ obarczone niepewnoscig. Z drugiej jednak strony liczba pacjentéw zakazonych tym genotypem
w Polsce jest znikoma (<1%). Ponadto GT2 HCV uchodzi za genotyp stosunkowo dobrze odpowiadajgcy
na leczenie, co moze ttumaczy¢ niski odsetek wsrdd populacji docelowej.

e Nalezy mie¢ na uwadze, iz wiekszos¢ badan dla SOF/VEL/VOX prowadzona byta w populacji
amerykanskiej, w ktorej dominuje subgenotyp GT1la HCV, rokujacy podwyzszonym ryzykiem nawrotow
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wirusologicznych. W Polsce natomiast dominuje subgenotyp GT1b HCV, cechujgcy sie lepszym
rokowaniem, o czym $wiadczy fakt, ze w badaniach klinicznych w podgrupie GT1b raportowano 100-
procentowg skutecznos¢ SOF/VEL/VOX. Podkresli¢ jednak nalezy, iz schemat 12-tygodniowy leku
Vosevi zarejestrowany jest w catej populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV, a okreslenie subgenotypu
zgodnie z warunkami rejestracyjnymi nie wptywa na wyboér schematu terapeutycznego.

e W niektorych badaniach przeprowadzonych w populacji japohskiej schemat dawkowania RBV byt zgodny
z ChPL obowigzujgcym w Japonii, ktéry z kolei rézni sie od schematéw zalecanych na terenie UE.
Rdéznice te nie miaty jednak istotnego wptywu na uzyskane wyniki, gdyz SVR12 w japonskim badaniu
Izumi 2018, obejmujacym pacjentéw z GT1 HCV, wynosit 98%, natomiast SVR12 uzyskany dla
subpopulacji GT1 HCV w badaniu Gane 2017, w ktérym populacje badang stanowili przede wszystkim
pacjenci rasy kaukaskiej (88%) — wynosit 97%.

e Odnalezione badania RWD oceniajgce skuteczno$¢ schematu SOF/VEL/VOX charakteryzujg sie
wieloma ograniczeniami, przede wszystkim ze wzgledu na duzo szersze kryteria kwalifikacji do terapii
SOF/VEL/VOX, w niewielkim odsetku niezgodne nawet z zapisami ChPL, stgd wyniki te nalezy
interpretowac z ostroznoscig i przez pryzmat tych ograniczen. Jednoczesnie nalezy podkreslic, iz warunki
terapii przewlektego WZW C w Polsce posiadajg szereg cech wspdélnych z badaniami eksperymentalnymi
(...) mozna przypuszczac, iz oszacowania efektywnosci uzyskane w badaniach eksperymentalnych bedg
odpowiada¢ wynikom uzyskiwanym w polskiej praktyce kliniczne;.

e Koinfekcja HIV/HCV oraz HBV/HCV nie stanowita kryterium wykluczenia z niniejszej analizy, gdyz
zgodnie z najnowszymi wytycznymi oraz zapisami ChPL, leczenie w tej subpopulacji pacjentéw nalezy
prowadzi¢ tak samo jak w populacji ogélnej. W badaniach dla komparatora nie uczestniczyli jednak chorzy
z wiw koinfekcjami.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki poréwnahn posrednich SOF/VEL/VOX vs SOF/VEL+RBV
w obszarach skutecznosci i bezpieczenstwa, w podziale na badania eksperymentalne oraz badania RWD.
Szczegotowe wyniki dotyczgce skutecznosci w pojedynczych badaniach i poréwnania posredniego
przedstawiono w Aneksie w analizie wnioskodawcy (Aneks D, strony 122-131).

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

A. BADANIA EKSPERYMENTALNE
Wyniki poréwnania posredniego — SOF/VEL/VOX vs SOF/VEL+RBV

Do opracowania poréwnania posredniego bez dostosowania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. z komparatorem
SOF/VEL+RBV 24 tyg. w populacji pacjentdw zakazonych GT1-6 HCV po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
z wykorzystaniem inhibitorow NS5A wykorzystano 8 badanh:

e SOF/VEL/VOX (n= 6): POLARIS-I, TRILOGY-IIl, GS-US-367-1168, GS-US-367-1169, RESOLVE oraz
Ruane 2019; tacznie 562 pacjentéw, oraz

e SOF/VEL+RBV (n= 2): Gane 2017, Izumi 2018; tgczenie 120 pacjentow.

W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego — SVR12 — w populacji pacjentéw nieskutecznie
leczonych schematami zawierajgcymi inhibitory NS5A w grupie leczonej schematem SOF/VEL/VOX 12 tyg.
prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 oszacowano na 96%, podczas gdy w ramieniu SOF/VEL+RBYV 24 tyg.
byto niewiele nizsze i wynosito ono 94%, dla wszystkich genotypéw HCV.

Skutecznos¢ schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. byla wysoka niezaleznie od genotypu (>91%) i niezaleznie
od obecnosci marskosci watroby (95-98%). W wiekszosci genotypéw (poza GT1) skutecznos¢ byta wyzsza
w ramieniu SOF/VEL/VOX w poréwnaniu do SOF/VEL+RBYV (GT1: 96% vs. 97%; GT2: 94% vs. 93%; GT3: 95%
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vs.78%). W podgrupie pacjentéw z mutacjg RAS NS5A prawdopodobienstwo SVR12 byto wyzsze w grupie
w grupie SOF/VEL/VOX 12 tyg. (97% vs 93%).

B. BADANIA RZECZYWISTEJ PRAKTYKI KLINICZNEJ
Wyniki poréwnania posredniego SOF/VEL/VOX vs SOF/VEL+RBV

Zidentyfikowano tgcznie 4 badania omawiajgce wyniki leczenia w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
w populacji pacjentéw z pWZW C zakazonych GT1-6 HCV po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
z wykorzystaniem inhibitorow NS5A, tj.:

e SOF/VEL/VOX (n= 3): Belperio 2019, Llaneras 2019, Pearlman 2019; tgcznie 708 pacjentéw, oraz
e SOF/VEL+RBYV (n=1): GEHEP-004 (Perez 2019); fgcznie 5 pacjentéw.

Na podstawie analizy powyzszych badan schemat SOF/VEL/VOX 12 tyg. okazat sie skuteczniejszy pod
wzgledem prawdopodobienstwa uzyskania SVR12 w poréwnaniu do SOF/VEL+RBV 24 tyg. (92% vs 80%).

Analiza w podgrupach sugeruje, iz schemat SOF/VEL/VOX 12 tyg. jest najbardziej skuteczny u pacjentow z GT4
(SVR 96%) i GT1 (SVR 95%), natomiast mniej skuteczny u pacjentéw z GT3 HCV (SVR 87%). Wyniki wskazuja
na wysokg skutecznos¢ terapii niezaleznie od obecnosci marskosci watroby (pacjenci NC: SVR 94%, pacjenci
CC SVR 90%), rodzaju wczesniej stosowanej terapii (SVR12 92-95% w zaleznosci od terapii) czy obecnosci
mutacji RAS (SVR 93% niezaleznie od obecnosci mutaciji).

Ze wzgledu na fakt, ze dane dla schematu SOF/VEL+RBV 24 tyg. byly dostepne dla 5 pacjentéw odstgpiono
od przeprowadzenia poréwnania skutecznosci obu schematéw.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa ocenianej technologii oparto na badaniach witgczonych w ramach przegladu
systematycznego wnioskodawcy. W niniejszym rozdziale ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego
poroéwnania bezpieczenstwa analizowanej technologii wnioskodawca zdecydowat sie przedstawi¢ usredniony
odsetek wartosci poszczegolnych zdarzen niepozadanych dla wnioskowanej interwenciji oraz jej komparatorow
w poréwnaniu posrednim.
Bezpieczenstwo oceniano zgodnie ze zgtoszonymi:

e zdarzeniami niepozgdanymi;

e ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi;

e dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem;

e zgonami.

A. BADANIA EKSPERYMENTALNE
Porownanie posrednie — SOF/VEL/VOX vs SOF/VEL+RBV

Ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego poréwnania bezpieczenstwa analizowanej technologii
wnioskodawca zdecydowat sie przedstawi¢ usredniony odsetek poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych dla
wnioskowanej interwencji oraz jej komparatorow. W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
odnaleziono 8 badan eksperymentalnych, umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci klinicznej schematu
SOF/VEL/VOX 12 tyg. z komparatorem SOF/VEL+RBV 24 tyg. w populacji pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV,
u ktérych wczesniejsza terapia z wykorzystaniem inhibitoréw NS5A okazata sie nieskuteczna. 6 badan (POLARIS
I, TRILOGY Ill,GS-US-367-1168, GS-US-367-1169, RESOLVE, Ruane 2019) dotyczyto SOF/VEL/VOX,
natomiast 2 badania (Gane 2017, Izumi 2018) odnosity sie do SOF/VEL+RBYV. Prawdopodobienstwo wystgpienia
zdarzen niepozadanych analizowano bez wzgledu na genotyp oraz rodzaj wczes$niejszej terapii, poniewaz brak
jest dowoddw na réznice w bezpieczenstwie w zaleznosci od tych czynnikdéw. Szczegdtowe wyniki uzyskane
w pojedynczych badaniach zostaty zaprezentowano w Analizie Klinicznej wnioskodawcy (Aneks D).

Wedtug analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem wsréd
pacjentow wczesniej leczonych DAA (w tym inhibitorami NS5A) wynosito 70% dla terapii SOF/VEL/VOX 12 tyg.
i byto nizsze niz w ramieniu komparatora (82%).

Prawdopodobienstwo wystapienia ciezkich zdarzeh niepozadanych wynosito 3% u pacjentow otrzymujacych
SOF/VEL/VOX 12 tyg. oraz 5% — u pacjentéw otrzymujgcych SOF/VEL+RBV 24 tyg.
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Prawdopodobienstwo wystgpienia AE prowadzacych do przerwania terapii nie przekraczato 1% dla schematu
SOF/VEL/VOX 12 tyg., natomiast w przypadku technologii alternatywnej wynosito 3%. Prawdopodobienstwo
zgonu dla zadnego ze schematéw nie przekraczato 1%.

W grupie leczonej schematem SOF/VEL/VOX 12 tyg. do najczesciej raportowanych AE nalezaty: bél glowy (19%),
zmeczenie (18%), biegunka (17%) i nudnosci (13%), przy czym tylko w przypadku bdlu gtowy oraz nudno$ci
zdarzenia te opisywano czesciej niz w grupie otrzymujgcej SOF/VEL+RBV 24 tyg. Rzadziej, w poréwnaniu
z komparatorem, obserwowano natomiast anemie (1% vs 22%), wymioty (1% vs 6%), zmeczenie (18% vs 32%)
oraz bezsennosc¢ (6% vs 16%).

Tabela 32. Zdarzenia niepozgdane dla poréwnania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. wzgledem schematu
SOF/VEL+RBYV 24 tyg. (porownanie posrednie bez dostosowania)

Prawdopodobienstwo zdarzenia [95% CI]
Zdarzenie Interwencja . Wyréwnana marskosé
Bez marskosci watroby taczny
Ogolny profil bezpieczenstwa
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 48% [31%; 66%) 50% [33%; 67%)] 70% [53%; 85%)]
AE ogotem
SOF/VEL+RBV 24 tyg. - - 82% [67%; 93%]
AE prowadzace SOF/VEL/VOX 12 tyg. 1% [0,002%; 2%)] 1% [0,0005%; 3%)] 1% [0,2%; 2%]
do przerwania terapii SOF/VEL+RBV 24 tyg. - - 3% [0,4%; 6%]
SOF/VEL/VOX 12 tyg. - - 55% [49%; 61%)]
DRAE
SOF/VEL+RBV 24 tyg. - - -
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 1% [0,03%; 5%] 3% [0,01%; 9%] 3% [2%; 5%]
SAE
SOF/VEL+RBV 24 tyg. 2% [2%; 8% 6% [4%; 22%)] 5% [2%; 9%
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 0,3% [0,0003%; 19%)] 0,5% [0,001%; 2%] 0,3% [0,001%; 1%)]
Zgon
SOF/VEL+RBV 24 tyg. 1% [0,1%; 3%] 1% [0,2%; 7%)] 0,4% [0,1%; 2%]
Szczegotowe dziatania niepozgdane
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 1% [0,2%; 6%)] 1% [0,2%; 6%)] 1% [0,02%; 4%)]
Anemia
SOF/VEL+RBV 24 tyg. - - 22% [12%,; 33%)]
SOFNVEL/VOX 12 tyg. 6% [1%; 16%)] 7% [1%; 17%)] 13% [10%; 15%]
Nudnosci
SOF/VEL+RBV 24 tyg. - - 11% [0%; 31%]
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 1% [1%; 7%] 1% [1%; 7%)] 1% [0,1%; 4%]
Wymioty
SOF/VEL+RBV 24 tyg. - - 6% [1%; 13%)]
SOFNVEL/VOX 12 tyg. 10% [1%; 23%] 9% [1%; 22%)] 17% [14%; 20%]
Biegunka
SOF/VEL+RBV 24 tyg. - - -
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 10% [4%; 41%)] 7% [1%; 17%)] 18% [12%; 24%)]
Zmeczenie
SOF/VEL+RBV 24 tyg. - - 32% [21%; 43%]
SOFNVEL/VOX 12 tyg. 12% [4%; 24%] 8% [1%; 29%)] 19% [14%; 24%]
Bél glowy
SOF/VEL+RBV 24 tyg. - - 10% [1%:; 27%)]
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 1% [1%,; 7%)] 1% [1%,; 7%] 3% [2%; 6%)
Zawroty gtowy
SOF/VEL+RBV 24 tyg - - -
SOFNVEL/VOX 12 tyg. 6% [0,1%; 18%] 1% [1%; 7%)] 6% [4%; 9%)]
Bezsennos¢
SOF/VEL+RBV 24 tyg. - - 16% [8%; 26%)]
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B. BADANIA RZECZYWISTEJ PRAKTYKI KLINICZNEJ
Porownanie posrednie — SOF/VEL/VOX vs SOF/VEL+RBV

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 4 badania prowadzone w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej, umozliwiajgce poréwnanie skutecznosci klinicznej schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg.
Z komparatorem SOF/VEL+RBYV 24 tyg. w populacji pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV, u ktérych wczesniejsza
terapia z wykorzystaniem inhibitorow NS5A okazata sie nieskuteczna. 3 badania (Belperio 2019, Llaneras 2019,
Pearlman 2019) dotyczyly SOF/VEL/VOX, natomiast 1 badanie (Bwa 2019) odnosito sie do SOF/VEL+RBV.
Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych analizowano bez wzgledu na genotyp oraz rodzaj
wczesniejszej terapii, poniewaz brak jest dowodéw na rdznice w bezpieczenstwie w zaleznosci
od tych czynnikdw.

Wedtug analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozadanych
prowadzacych do przerwania terapii wsrdd pacjentéw wczesniej leczonych DAA (w tym inhibitorami NS5A)
wynosito 0,2% dla terapii SOF/VEL/VOX 12 tyg. i byto nizsze niz u komparatora (1%). PrawdopodobiehAstwo
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych dla zadnego ze schematéw nie przekraczato 1%. W przypadku
pacjentow przyjmujgcych SOF/VEL/VOX 12 tyg. najczesciej raportowano zmeczenie (10%) oraz bole glowy (8%),
natomiast wsrod pacjentow przyjmujgcych SOF/VEL+RBV 24 tyg. zmeczenie (24%) oraz anemie (20%)
(Tabela 33).

Tabela 33. Zdarzenia niepozgdane dla poréwnania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. wzgledem schematu
SOF/VEL+RBYV 24 tyg. (porownanie posrednie bez dostosowania) w badaniach RWD

Prawdopodobienstwo zdarzenia [95% CI]

Zdarzenie
SOF/VEL/VOX 12 tyg. SOF/VEL+RBV 24 tyg.
Ogolny profil bezpieczenstwa
AE ogoétem - 44% [29%; 59%]
AE prowadzace do przerwania terapii 0,2% [0,2%; 2%)] 1% [1%; 5%]

TRAE 19% [13%; 26%)] -
SAE 1% [0,1%; 3%)] 1% [1%; 5%)]
Zgon 1% [0,2%; 1%) -

Szczegotowe dziatania niepozadane

Nudnosci 3% [1%; 6%)] 1% [1%,; 5%]
Anemia - 20% [9%; 33%]
Biegunka 3% [1%; 6%) 1% [1%; 5%]
Zmeczenie 10% [2%; 22%] 24% [12%; 39%]
Bol gtowy 8% [4%,; 12%)] 1% [1%,; 5%]
Wymioty - 1% [1%; 5%]
Bezsennosé - 2% [2%; 10%)]
Swiad - 1% [1%,; 5%]
4.2.1.3. Ocena jakosci zycia

Do analizy oceny wptywu terapii SOF/VEL/VOX na jakos¢ zycia uzyto wynikdw pozyskanych z badania
POLARIS I. W powyzszym badaniu poréwnano terapie z uzyciem SOF/VEL/VOX z terapig przy uzyciu placebo.
Do oceny jakosci zycia zostaty wykorzystane dwa kwestionariusze: 36-ltem Short-Form Health Survey
(komponenta fizyczna oraz psychiczna) oraz Chronic Liver Disease Questionnaire HCV Version (wynik ogolny),
dla ktérych wyznaczono MICD (minimalna istotna klinicznie réznica, ang. minimal important clinical difference).
Szczegoly dotyczgce walidacji uzytych narzedzi i MICD przedstawiono w Analizie Klinicznej wnioskodawcy
(Aneks F). Z badan opisujgcych jako$¢ zycia wyekstrahowano warto$¢ poczatkowg oraz kierunek zmiany
(wzgledem wartosci poczatkowej) na koniec leczenia oraz 12 tyg. po zakonczeniu terapii. Dane raportowano
niezaleznie od obecnosci marskosci watroby i historii wcze$niejszego leczenia.
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Wedtug analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce wyniki badania POLARIS-I wskazuja, iz w 12 tygodniu
po zakonczeniu przyjmowania ocenianej interwencji odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
wzgledem wartosci wyjsciowych we wszystkich ramionach oraz niezaleznie od uzytego kwestionariusza.
Dodatkowo, w kwestionariuszu CLDQ-HCV zaobserwowano réwniez istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
u pacjentéw leczonych schematem SOF/VEL/VOX 12 tyg. w poréwnaniu do grupy placebo zaréwno na koniec

okresu leczenia, jak i po 12 tygodniach od zakonczenia terapii, aczkolwiek obserwowane réznice nie osiggnety
poziomu istotnosci kliniczne;j.

Tabela 34. Przedstawienie wynikow badania dotyczace oceny jakosci zycia w trakcie terapii SOF/VEL/VOX 12 tyg.
wzgledem wartosci wyjsciowych oraz w poréwnaniu z placebo (NICE 2018)

Wartos¢ EOT vs wartos¢ FU12 vs wartos¢
Badanie Ramie poczatkowa poczatkowa p poczatkowa p
(srednia, SD) (srednia, SD, p) (srednia, SD, p)
SF-36 PCS
50,0 (8,50) 50,7 (8,72)
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 49,6 (9,0) ns? p<0,003°
0.7% 48,5 (9,48) 0.27"
POLARIS-| 48,6 (8,50) 59,
PL 4
¢ 8,0(9.6) ns® ns? (FU4)
PLC-> SOF/VEL/VOX 48,1 (9,6) 1* nd 1* nd
SF-36 MCS
49,4 (10,46) 51,2 (9,78)
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 49,2 (10,3) ns? 00,0013
0,094° 0,055°
POLARIS-I 48,8 (10,40) 48,9 (10,66)
PLC 49,9 (10,1) n? ns? (FUA)
PLC-> SOF/VEL/VOX 50,1 (10,3) ns* nd 1% nd
CLDQ-HCV
5,5 (1,11) 5,7 (1,02)
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 5,3 (1,10) p<0,001% p<0,001%
0,008° 0,002°
POLARIS-| 5,2 (1,20) 5,2 (1,22)
PLC 5,2 (1,19) hs? ns® (FU4)
PLC-> SOF/VEL/VOX 52 (1,2) 1% nd 1% nd

Objasnienia: szare pole - is poprawa jako$ci zycia; ns — brak istotnosci statystycznej; EOT — odpowiedz wirusologiczna w chwili zakonczenia terapii (ang. End
of Treatment Response); FU12 — 12 tygodni po zakorczeniu terapii (niem. 12 Wochen nach Therapieende); FU4 — 4 tygodnie po zakoriczeniu terapii (niem.
4 Wochen nach Therapieende); a - warto$¢ p dla zmiany od warto$ci poczatkowej do punktu czasowego; b - warto$¢ p dla réznicy w leczeniu dla zmiany od
warto$ci poczgtkowey; * - warto$ci niedostepne w publikacji zrédtowej NICE 2018, jak réwniez nie wskazane w AK wnioskodawcy

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji wyszukiwania analitycy odnalezli jedno badanie spetniajace kryteria do wigczenia przeglgdu
wnioskodawcy Papaluca 2020. Jest to jednoramienne badanie retrospektywne oceniajgce skutecznosé terapii
SOV/VEL/VOX u pacjentéw z marskoscig watroby i nadcisnieniem wrotnym, mozliwym wczesniejszym

przeszczepem watroby lub ciezkimi objawami pozawatrobowymi, po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
z inhibitorami NS5A.

Tabela 35. Charakterystyka badania Papaluca 2020

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Papaluca 2020 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
o retrospektywne o Wiek 218 lat, e SVR12 (odsetek

., ¢ jednonarodowe e Przewlekte WZW C GT1-6 uczestnikow
M _ _ (Australia) o Pacjenci poddani wczesniejszej terapii DAA opartej na z trwaig )
finansowania: Liver * wieloosrodkowe (n=27) inh bitorach NS5A, o@owmdpa
Faculty of the e Pacjenci z wyréwnang marskoscig choroby i przynajmniej wirusologiczng
Gastroenterology jedno z: 12 tygodni po
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Society of Australia, Hipoteza badania: brak — marsko$¢ watroby klasy A wg CTP i klinicznie istotne zaprzestaniu
g’?m od Gilead hipotezy nadcisnienie wrotne (HVPG> 10 mmHg lub obecno$é leczenia,

ciences . zylakow lub ptytki krwi <100*10°%/1, Drugorzedowe:
Interwencja: — pacjenci przed przeszczepem watroby o wystapienie
Konfl kt interesow: . ggllg/% QLNOX — pacjenci z cieikim_i/dotkliwymi objawami zglarggh
Zadeklarowano pozawatrobowymi;

(400/100/100 mg) niepozgdanych

potencjalne zrodta e eGFR 230ml/min/1,73m2 zwigzanych z
konfliktu intereséw | Komparator: brak » mozliwi do wigczenia pacjenci z HIV i/lub HBV, terapig
Dostosowanie dawki: brak | ® dowolne stosowanie RBV w terapii (szczegoStowo
Srednia dzienna dawka: Kryteria wykluczenia: zbadano
. ] iy powazne
e SOF/VEL/VOX ¢ niewyréwnana marsko$¢ watroby (klasa B/C wg CTP), zdarzenia
(400/100/100 mg) * przeciwwskazanie lub znana nadwrazliwos¢ na niepozadane, w
. . substancje czynne lub jakikolwiek inny skfadnik leku '
Okres leczenia: 12 tygodni ) g . . tym
- ® jednoczesne stosowanie ryfampicyny i (lub) dekompensaci
Obserwacja po nsacie
Pbserwacjapo rozuwastatyny. czynnosci
zakonczeniu leczenia: . L, -
12 tygodni Liczba pacjentéw: watroby i
e n=97 zdarzenia

niepozgdane

0 .
e 80 (82%) mezczyzn prowadzace do

« Sredni wiek: 58 lat [IQR 53-64]

« HCV genotypy, n (%) — GT1a: 19 (20); GT 1b: 4 (4); GT 3: szsg’r'\ﬁ'ﬁgc“'
70 (72); GT 4: 1 (1); GT 6: 3 (3) leczenia i
® 76 (78%) pacjentéw miato marsko$¢ watroby, z czego 46 zgonu)

(61%) réwniez nadcisnienie wrotne

e 17 (18%) pacjentdéw byto po przeszczepie watroby

¢ 18 (19%) pacjentow przebyto raka watrobowo-
komérkowego

o U 3 pacjentéw zastosowano SOF/VEL/VOX w skojarzeniu
z RBV (600—-1200mg dziennie)

Wczesniej stosowane terapie obejmowaty:

o sofosbuwir + daklataswir + rybawiryna,

o sofosbuwir + welpataswir + rybawiryna,

o sofosbuwir + ledipaswir + rybawiryna,

o elbaswir + grazoprewir,

e parytaprewir + rytonawir + ombitaswir + dazabuwir £
rybawiryna,

o sofosbuwir + elbaswir + grazoprewir + rybawiryna,

® uprifosbuwir + ruzaswir.

Ocena wiarygodnosci badania wg NICE

Tabela 36. Ocena wiarygodnosci badania Papaluca 2020 wg NICE

Pytanie wg NICE Odpowiedz (Tak/Nie)
Czy badanie byto wieloo$rodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno zdefiniowane? Tak
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? Tak
Czy badanie byto prospektywne? Nie
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? Nie
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wyn kéw w warstwach? Tak
SUMA: 6/8 (tak)

WyniKi

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki z badania Papaluca 2020 w podziale na obszary: skuteczno$ci
oraz bezpieczenstwa.
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Wyniki dotyczace skutecznosci

Wyniki dotyczace skutecznosci wskazujg na wysokg skutecznos¢ schematu SOF/VEL/VOX (85-90%,
w zaleznosci od rodzaju analizy) u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby, przy czym
najwiekszg skutecznos¢ odnotowano u pacjentow zakazonych genotypem la HCV (95-100%). Szczegotly
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Papaluca 2020 — wyniki w zakresie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR12) w podziale na analize
intention to treat oraz per protocol.

SVR12* [% pacjentow (n/N)]
Wyszczegolnienie
ITT Per protocol
Ogotem 85% (82/97 pacjentow) 90% (82/91 pacjentow)
GTla 95% (18/19 pacjentow) 100% (18/18 pacjentow)
GTilb 50% (2/4 pacjentow) 50% (2/4 pacjentow)
Genotyp HCV: GT3 84% (59/70 pacjentow) 89% (59/66 pacjentow)
GT4 0% (0/1 pacjentow) B
GT6 100% (3/3 pacjentow) 100% (3/3 pacjentéw)

Objasnienia: * Wyniki dotyczagce SVR uwzgledniajg pacjentéw leczonych schematem SOF/VEL/VOX oraz SOF/VEL/VOX + RBV
(3 pacjentéw otrzymujgcych dodatkowo RBV); ** nie zaraportowano w badaniu

Wvyniki dotyczgce bezpieczenstwa

Zgtoszono ogdétem 20 zdarzen niepozadanych u 15 pacjentéw. W trzech przypadkach zdarzenia niepozgdane
doprowadzity do przerwania leczenia. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Zdarzenia niepozagdane odnotowane w badaniu Papaluca 2020

Zdarzenia niepozadane (AE) [n (%)] N=97
Zdarzenia zwigzane z leczeniem

Nudnosci 4(4)
Zmeczenie 3(3)
Bél brzucha 2(2)
Biegunka 2(2)
Bél glowy 1(1)
Zawroty gtowy 1(1)
Przybranie na wadze 1(1)
Zaburzenia nastroju 1(1)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Dekompensacja funkcji watroby 3(3)
Zgony 1(1)
Pogorszenie sie czynnosci nerek 1(1)

Zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia (zwigzane z leczeniem)

Bol brzucha 2(2)
Pogorszenie sie czynnosci nerek 1(1)
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Vosevi)
Dziatania niepozgdane, podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa produktu Vosevi zostata oparta na danych z badan klinicznych 11 i lll fazy, w ktérych 1 543
pacjentow, ktérzy otrzymywali sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir lub sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir przez 8
lub 12 tygodni. Odsetek pacjentow, ktdrzy trwale przerwali leczenie z powodu dziatain niepozadanych wynidst 0,1% dla

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/99



Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir) WS.4331.3.2020

pacjentéw otrzymujgcych sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir przez 8 tygodni. Zaden z pacjentéw otrzymujgcych
sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir przez 12 tygodni nie przerwat trwale leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

Dziatania niepozgdane sg wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci wystepowania.
Czestos¢ wystepowania zdefiniowana jest nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) oraz niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100).

Tabela 39. Dziatania niepozadane zidentyfikowane dla produktu Vosevi

Czestos¢ wystepowania | Dziatanie niepozadane leku

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto | bdl glowy

Zaburzenia zotgdka i jelit

Bardzo czesto biegunka, nudnosci

Czesto bdl w jamie brzusznej, zmniejszenie apetytu, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto wysypka
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto bol migsni
Niezbyt czesto skurcze miesni

Badania diagnostyczne

Czesto zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

e Rdwnoczesne stosowanie z produktami leczniczymi bedgcymi silnymi induktorami glikoproteiny-P
(P-gp) i (lub) cytochromu P450 (CYP) (np. ryfampicyna, ryfabutyna, ziele dziurawca zwyczajnego [Hypericum
perforatum], karbamazepina, fenobarbital i fenytoina)

e Rdwnoczesne stosowanie z rozuwastatyng lub eteksylanem dabigatranu

e Rdéwnoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajgcymi etynyloestradiol, takimi jak ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne lub dopochwowe pierscienie antykoncepcyjne

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:
e Ciezka bradykardia i blok serca
e Roéwnoczesne zakazenie HCV i HBV

e  Zaburzenia czynnosci watroby

e Pacjenci po przeszczepieniu watroby

e  Stosowanie z umiarkowanymi induktorami P-gp lub CYP

e  Stosowanie z silnymi inhibitorami OATP1B

e  Stosowanie z okreslonymi przeciwwirusowymi schematami leczenia HIV
e Substancje pomocnicze (laktoza)

Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA i EMA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Vosevi oraz substancji wchodzgcych w sktad ocenianych interwencji. W tym celu przeszukano
strony internetowe urzedow i agencji ds. lekow:

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
e Europejskiej Agenciji Lekéw (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).
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Odnaleziono notatke, w ktérej FDA podaje zidentyfikowanie 3 przypadki dekompensaciji czynnosci watroby, w tym
niewydolnosé watroby i zgon, zwigzane ze stosowaniem lekow przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu C Vosevi,
zgtoszonym w bazie FAERS oraz w literaturze medycznej do 8 stycznia 2019 r.

W notatce EMA z 2019 roku (PSUSA/10619/201901) eksperci EMA zwracajg uwage, ze rozpoczecie terapii opartej m.in.
na Vosevi prowadzi do szybkiego zmniejszenia obcigzenia wirusem HCV, co moze prowadzi¢ do zaburzenia rownowagi
niektérych enzymow metabolizujgcych leki, w tym CYP3A. Rozpoczecie terapii opartej na DAA prowadzi do zmniejszenia
stanu zapalnego, co prowadzi do nasilenia metabolizmu substratéw CYP3A, takich jak takrolimus. tym samym prowadzi
do zwiekszonego metabolizmu substratow CYP3A, takich jak takrolimus. EMA zaznacza konieczno$¢ $cistego
monitorowania pacjentow, ktorzy stosujg jednoczesnie terapie immunosupresyjng o waskim indeksie terapeutycznym
(m.in. takrolimus) oraz DAA.

Baza VigiBase

Baza zarzadzana przez WHO Uppsala Monitoring Centre, gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystapienia zdarzen
niepozgdanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich. Od czasu wprowadzenia Vosevi na rynek (rok 2017) odnotowano
tacznie 921 rekorddw. Najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy zaburzen ogdlnych i standw w miejscu
podania (zmeczenie, nieskutecznosé leczenia), zaburzen zotgdkowo-jelitowych (nudnosci, biegunka) oraz zaburzen
uktadu nerwowego (bdle gtowy). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
Liczba odnotowanych zdarzen niepozgdanych preparatu Vosevi w podziale na lata:

e 2020: 103 zdarzenia (stan na pazdzernik 2020),

o 2019: 414 zdarzen,

e 2018: 402 zdarzen,

e 2017: 10 zdarzen.

Tabela 40. Zestawienie liczby zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez
WHO (stan na pazdziernik 2020)

Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2017
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 10
Zaburzenia serca 12
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 2
Zaburzenia stuchu i btednika 5
Zaburzenia endokrynologiczne 2
Zaburzenia wzroku/oka 12
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 267
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 445
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 27
Zaburzenia uktadu immunologicznego 8
Infekcje i infestacje 139
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 95
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 88
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 34
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 57
Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 38
Zaburzenia uktadu nerwowego 176
Cigza, potdg i warunki okotoporodowe -
Problemy z produktem 2
Zaburzenia psychiczne 76
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Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
Zaburzenia nerek i drog moczowych 13

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 5

Zaburzenia uktadu oddechowego 35

Zaburzenia skory i tkanki podskérmnej 50

Okolicznosci spoteczne 3

Procedury chirurgiczne i medyczne 14

Zaburzenia naczyniowe 17

Ogotem 921

4.3. Komentarz Agenciji

Terapia SOF/VEL/VOX jest skuteczng opcjg w leczeniu pacjentéw z przewlektym WZW C po niepowodzeniu terapig
opartej na inhibitorach NS5A. Aktualnie u tych pacjentéw stosuije sie terapie zawierajgcg RBV. Zastosowanie u tych
pacjentéw schematu SOF/VEL/VOX pozwala na wyeliminowanie z leczenia RBV i skrécenie czasu trwania terapii
do 12 tyg. (zamiast 24 tyg.).

Obszar skutecznosci

W ramach analizy klinicznej, w badaniu RCT POLARIS-I (SOF/VEL/VOX vs. PLC) po zastosowaniu leczenia
SOF/VEL/VOX 12 tyg., uzyskano wartos¢ SVR12 na poziomie 96%, niezaleznie od podgrupy pacjentéw (genotyp
wirusa, marskos¢ watroby, rodzaj wczesniejszej terapii oraz mutacja RAS).

Ze wzgledu na brak badan zawierajgcych poréwnanie bezposrednie SOF/VEL/NVOX 12 tyg. vs. SOF/VEL+RBV 24 tyg.,
wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie. Stwierdzono, ze prawdopodobienstwo uzyskania SVR12
w grupie leczonej SOF/VEL/VOX byto numerycznie wyzsze niz u pacjentdw leczonych aktualnie dostepnym
24-tygodniowym schematem SOF/VEL+RBYV (96% vs 94%). Zaobserwowana humeryczna przewaga SOF/VEL/VOX
12 tyg. nad komparatorem wynka najpewniej z réznicy pomiedzy schematami, jakg odnotowano w podgrupie
zakazonej GT3 HCV (95% vs 78%), podczas gdy dla pozostatych genotypéw wskazniki SVR12 mozna uznac
za poréwnywalne.

Prawdopodobienstwo SVR12 w trakcie stosowania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej byto nieznacznie nizsze niz w ramach badan eksperymentalnych, rowniez przekraczato 90%.

Obszar bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane obserwowane ws$réd chorych przyjmujgcych SOF/VEL/NVOX 12 tyg. w populacji
po niepowodzeniu terapii inhibitorami NS5A miaty charakter niespecyficzny i wystepowalty tylko nieznacznie czesciej
niz w grupie placebo oraz numerycznie rzadziej niz w ramieniu komparatora. Do najczestszych dolegliwosci
raportowanych przez pacjentéw otrzymujgcych schemat SOF/VEL/VOX, takze w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, nalezaty m.in. bél glowy, biegunka i zmeczenie, przy czym nie prowadzity one do przerwania leczenia. Wsréd
pacjentéw przyjmujgcych schemat alternatywny SOF/VEL+RBYV 24 tyg. obserwowano natomiast gtéwnie zmeczenie,
anemie czy bezsennos¢, co z kolei odpowiada profilowi bezpieczenstwa RBV stosowanej w tym schemacie leczenia.

Obszar jakosci zycia

W badaniu POLARIS-I stwierdzono, iz w 12 tygodniu po zakonczeniu przyjmowania ocenianej interwencji (FU12)
odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych (BL) w ramieniu
SOF/VEL/VOX niezaleznie od uzytego kwestionariusza, tj.:
e SF-36 PSC: FU12= 50,7 (8,72) pkt. vs 49,6 (9,0) pkt., p<0,003;
zmiana na korzy$¢ interwencji o 1,1 pkt, ale ponizej warto$ci minimalnej réznicy istotnej klinicznie
(MICD= 4,2);
e SF-36 MCS: FU12= 51,2 (9,78) pkt. vs BL= 49,2 (10,3), p<0,001;
Zmiana na korzy$c interwencji o 2,0 pkt, ale ponizej wartosci minimalnej réznicy istotnej klinicznie
(MICD= 4,2);
e CLDQ-HCV: FU12=5,7 (1,02) pkt. vs BL= 5,3 (1,10); p<0,001;
Zmiana na korzy$c interwencji o 0,4 pkt, ale ponizej wartosci minimalnej roznicy istotnej klinicznie
(MICD=0,5).
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Istotng statystycznie réznice pomiedzy ramieniem SOF/VEL/NVOX a ramieniem PLC odnotowano jedynie
dla kwestionariusza CLDQ-HCV zaréwno na konhcu leczenia (EOT, po 12 tyg. stosowania interwencji),
jak iw 12 tygodniu od zakonczenia leczenia (FU12) (SOF/VEL/VOX vs PLC):
e EOT:55(1,11) pkt. vs 5,2 (1,20) pkt., p= 0,008;
zmiana na korzy$c¢ interwencji o 0,2 pkt, ale ponizej warto$ci minimalnej réznicy istotnej klinicznie
(MICD= 0,5).
e FU12:5,7 (1,02) pkt. vs 5,2 (1,22) pkt, p= 0,002;
zmiana na korzysc¢ interwencji o 0,5 pkt, rowna warto$ci minimalnej réznicy istotnej klinicznie (MICD= 0,5).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci leku Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir)
terapeutycznych w leczeniu dorostych pacjentdéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C
zakazonych wirusem HCV o genotypach 1-6, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii inhibitorami NS5A.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) oraz konsekwencji kosztéw.
Poréwnywane interwencje

Produkt leczniczy Vosevi (SOF/VEL/VOX) w dawce odpowiednio 400/100/100 mg doustnie, podawany raz
na dobe przez 12 tygodni, poréwnano z produktem leczniczym Epclusa (SOF/VEL) w dawce odpowiednio
400/100 mg doustnie, podawanym raz na dobe przez 24 tygodnie w skojarzeniu z rybawiryng (RBV).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na fakt, ze leczenie
przeciwwirusowe jest finansowane przez ptatnika publicznego w ramach programu lekowego odstgpiono
od przeprowadzenia analizy z perspektywy wspdlnej pacjenta i ptatnika publicznego — wyniki z obu perspektyw
sg tozsame.

Horyzont czasowy

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto horyzont czasowy réwny czasowi trwania terapii, tj. 12 lub 24 tyg.
leczenia oraz 12 tyg. oczekiwania na odpowiedz. W analizie kosztdw konsekwencji przyjeto roczny horyzont
czasowy.

Dyskontowanie
Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy nie zastosowano dyskontowania.
Model

Analize przeprowadzono wykorzystujgc model zaimplementowany w skoroszycie MS Excel, uwzgledniajgc
warunki polskie. W modelu przyjeto zatozenie o roéwnej skutecznosci poréwnywanych interwencji oraz
(w wariancie podstawowym) nieprzerywanie terapii. W modelu uwzgledniono wytgcznie koszty lekow.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig doro$li pacjenci z przewlektym WZW C zakazeni HCV
0 genotypie 1-6 z wyréwnang funkcjg watroby (brak marskosci lub marsko$¢ wyréwnana) uprzednio leczeni DAA
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii inhibitorami NS5A.

Skutecznosé kliniczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci oraz
bezpieczenstwa pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem. Majgc na uwadze powyzsze w modelu
zatozono brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty lekow. Na podstawie zatozenia o réwnej skuteczno$ci
i bezpieczenstwie poréwnywanych interwencji, przyjeto, iz w diugim okresie nie bedg wystepowaé koszty
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réznicujgce np. zwigzane z leczeniem powikfan watrobowych czy dziatah niepozgdanych. W analizie nie
uwzgledniono réwniez kosztéw diagnostyki i monitorowania terapii w ramach programu lekowego. Zdaniem
wnioskodawcy wprowadzenie do refundacji produktu leczniczego Vosevi nie spowoduje zmian w ryczaicie
za diagnostyke - badania diagnostyczne i sposéb monitorowania leczenia dla produktu leczniczego Vosevi bedg
takie same, jak dla aktualnie refundowanych lekéw w PL.

Koszty produktu leczniczeqo Vosevi

Tabela 41. Charakterystyka kosztowa Vosevi uwzgledniona w analizie

Koszty produktu leczniczego Epclusa — komparatora

Tabela 42. Charakterystyka kosztowa Epclusa uwzgledniona w analizie

Koszty rybawiryny (RBV)

Cene za pojedynczg tabletke RBV zawierajagcg 200 mg substancji czynnej wnioskodawca oszacowat
na podstawie danych z czterech przetargéw dotyczgcych zakupu rybawiryny — produktéw leczniczych Copegus
i Rebetol. Na podstawie tych oszacowan przyjeto cene rowng 11,822 zt za 200 mg rybawiryny. Koszt sredniej
dawki uwzglednionej w modelu — 1 086 mg wynidst 64,19 zi.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke kosztowg produktéw leczniczych refundowanych w Polsce
zawierajgcych rybawiryne na podstawie Obwieszczenia MZ.

Tabela 43. Koszt rybawiryny

lloS¢ mg w saszetce Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Koszt za 200 mg
Rebetol, 200 mg, 140 kaps. 1460,43 zt 1577,26 zt 1656,12 zt 11,829 zt
Copegus, 200 mg, 168 tabl. 1 600,00 zt 1728,00 zt 1814,40 zt 10,800 zt

Dawkowanie lekow

Dawkowanie produktéw leczniczych Vosevi oraz Epclusa przyjeto w analizie zgodnie z ChPL. Dawke rybawiryny
przyjeto jako srednig dawke oszacowang na podstawie takich samych zrédet danych, jak w analizie ekonomiczne;j
dla produktu Maviret — stosowanego w ramach programu lekowego B.71. Do zrédet tych nalezg: Bura 2012,
Wiadysiuk 2016 i Analiza ekonomiczna do wniosku o objecie refundacjg leku Incivo. Srednia dawka rybawiryny
uwzgledniona w analizie wyniosta 1086 mg.
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Jakos¢ zycia
Warto$ci uzytecznosci standéw zdrowia wykorzystane w analizie konsekwencji-kosztéw oszacowano
na podstawie:

e publikacji Golicki 2017, Flisiak 2020 — uzyteczno$¢ bazowa,

e analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Epclusa ocenianej w AWA 0T.4331.3.2017 — utrata
uzytecznosci podczas terapii SOF/VEL+RBV 0 3,25%,

e analizy ekonomicznej NICE dla produktu leczniczego Vosevi — brak utraty uzytecznosci podczas terapii
SOF/VEL/VOX.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej przedtozone przez Wnioskodawce. Wyniki
przedstawiono z perspektywy NFZ, ktora jest tozsama z perspektywa wspding.

Analiza minimalizacji-kosztow

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej uwzgledniajacej realne ceny komparatora

Parametr

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce komparatora jest

Analiza kosztéw-konsekwenciji

Tabela 45. Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji

Parametr Ve REC= R Réznica
(12 tyg.) (24 tyg.)

5.2.2. Wyniki analizy progowej
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W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszej skutecznos$ci wnioskowanej technologii
nad komparatorem w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Ze wzgledu
na zblizone efekty zdrowotne ocenianej interwencji i komparatora, co wykazano w AKL powyzsze podejscie jest
réwnowazne z § 5 ust. 4 rozporzadzenia.

Whnioskodawca w analizie nie obliczat UCZ
dla zachodzacych okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci. Wnioskodawca przedstawit
oszacowania dla 2 wariantow, ktére uwzgledniaty:

o wystepowanie zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do przerwania terapii,
e inne dawkowanie RBV,

Nie testowano takze ceny rybawiryny.

Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci przy zatlozeniu cen realnych komparatora

Roéznica %
. Vosevi Epclusa + A wzgledem Cena
R (12 tyg.) RBV (24 tyg.) s wariantu. progowa
podst.

Bez uwzglednienia RSS

Podstawowy — 1086 mg

Z uwzglednieniem RSS

Podstawowy
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5.3.

Tabela 47. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

WS.4331.3.2020

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem? -
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Whioskodawca jako gtéwny wariant analizy ekonomicznej
Czv iako technike analitvczn rrEnmeneTs wskazuje analize minimalizacji kosztéw. Takie podejscie ze
ko!slzjtéw uz tecz?'los'ci'? yczna wy ¢ NIE wzgledu na wykazang w AKL zblizong skuteczno$¢ mozna
Y i uznaé za prawidiowa. Dodatkowo Wnioskodawca
przedstawit wyniki analizy kosztéw-konsekwencji.
Uwzgledniono jedynie perspektywe ptatnika publicznego.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Ze wzgledu jednak, ze oceniana interwencja oraz
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK komparator beda/sg dostepne w ramach programu
y y2yl ’ lekowego perspektywe wspdlng mozna uznaé za tozsama
z perspektywg ptatnika publicznego.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK —
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
W CMA przyjeto horyzont czasowy réwny czasowi trwania
terapii, tj. 12 tyg. dla ocenianej interwencji lub 24 tyg. dla
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK komparatora oraz 12 tyg. oczekiwania na odpowiedz.
W dodatkowej analizie kosztdw konsekwencji przyjeto
roczny horyzont czasowy.
CMA - ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej
j ie k .
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym oszapowano Jed}/me oszty " .
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd/TAK Analiza kosztow—kqnsekwenql - koszty i efek_ty
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? oszacowano w takim samym - rocznym horyzoncie
czasowym. Koszty wystepujgce w diugim okresie uznano
za nierdéznigce.
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy nie
zdrowotnych? dyskontowano kosztéw.
Whioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dotyczacych ocenianej interwenciji.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Dane dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia do analizy
At rnr o nd/TAK kosztéw-konsekwencji zaczerpnieto z publkacji Golicki
przep yp : 2017, Flisiak 2020, analizy ekonomicznej dla produktu
leczniczego Epclusa oraz oceny NICE produktu
leczniczego Vosevi.
Czv uzasadniono wybér zestawu uzvtecznosci W analizie kosztéw-konsekwencji uzasadniono wybdr
staynéw zdrowia? y Y nd/TAK zestawu uzytecznosci, co zostalo przedstawione
’ w rozdziale 5.1.2.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.
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5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

Metodyka analizy ekonomicznej (analiza minimalizacji kosztow) zostata przyjeta na podstawie wynikéw
i wnioskow wynikajgcych z analizy klinicznej. Z tego wzgledu wszelkie ograniczenia analizy klinicznej
w tym zakresie przektadajg sie na ograniczenia analizy ekonomiczne;j.

Nie uwzgledniono ewentualnych kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych.

W wariancie podstawowym analizy nie uwzgledniono mozliwosci przerywania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych ani z powodu innych przyczyn. Zatozenie testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

5.3.2.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono jedynie jednokierunkowg analizie wrazliwosci.
Nie oceniono zatem niepewnosci wynikéw, wynikajgcej ze zmiany wiecej niz jednego parametru
jednoczesnie.

W analizie konsekwenciji-kosztéw watpliwosci analitykow Agencji budzi zatozenie dotyczace utraty
uzytecznosci po stronie komparatora w czasie trwania terapii rownej -3,25%. Przyjmujac to zatozenie
Whioskodawca powotuje sie na Analize ekonomiczng dla produktu leczniczego Epclusa oceniang
w Agencji w 2017 r. Zatozenie to testowane byto we wspomnianej analizie w ramach analizy wrazliwosci,
a nie stanowito zatozenia w analizie podstawowej, w ktérej to zatozono brak utraty uzytecznosci podczas
terapii VEL/SOF+RBV. Po stronie ocenianej interwencji natomiast nie uwzgledniono utraty uzytecznosci,
co jest zgodne z zatozeniami AE NICE dla produktu leczniczego Vosevi.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Koszt rybawiryny zostat oszacowany na podstawie danych z czterech przetargdéw dotyczacych zakupu
rybawiryny. Takie oszacowanie moze charakteryzowac sie niepewnoscig. Ponadto Whnioskodawca
w ramach analizy wrazliwosci nie testowat innej ceny tej substancji czynne;j.

Na niepewnos¢ wynikdw wplywa uwzgledniona wartos¢ dawki rybawiryny przyjmowanej po stronie
komparatora, co zostato doktadniej omoéwione i przeanalizowane w rozdziale 5.3.4 niniejszej analizy.

Jak wspomniano w rozdziale 5.3.1 w analizie kosztow-konsekwencji zatozono utrate uzyteczno&ci
podczas terapii SOF/VEL+RBYV. Zatozenie to zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla produktu
leczniczego Epclusa. Wartos¢ utraty réwna -3,25% we wspomnianej AE dotyczyta populacji pacjentow
Z niewyrdwnang marskoscig watroby, stosujgcych terapie 12 tyg. Wartos¢ ta nie zostata zaczerpnieta
z publikacji, ale stanowita zatozenie Wnioskodawcy Ponadto wartos¢ oszacowanej na podstawie
publikacji Golicki 2017 uzytecznosci bazowej dotyczyta populacji w wieku 45-54 lata. Wnioskodawca
oszacowujgc uzytecznosé na podstawie danych dla takiej populacji powotat sie na dane z rejestru
EpiTer-2. Nalezy mie¢ na uwadze, ze oceniana interwencja w przypadku objecia refundacjg bedzie
stosowana w szerszej populacji — u pacjentéw powyzej 18 roku zycia. Nie mniej jednak analizg
podstawowg w niniejszej AE Whnioskodawcy stanowi CMA, stgd ograniczenia analizy kosztow-
konsekwencji nie wptywajg na wnioskowanie.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W ramach walidacji wewnetrznej Wnioskodawca sprawdzit poprawno$¢ danych wejsciowych oraz obliczen.
Analitycy Agencji w ramach walidacji zmieniali poszczegdlne dane wejsciowe - wykorzystano wartosci zerowe
i skrajne oraz sprawdzali poprawnos¢ formut. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu
analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow.

Ze wzgledu na réznice w metodach uzytych w odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dwéch
analizach ekonomicznych dla ocenianej interwencji — CUA, a niniejszg analizg — CMA zrezygnowano
z przeprowadzenia walidacji konwergencji. W odnalezionych analizach przyjeto zatozenie o przewadze ocenianej
interwencji nad komparatorem — brakiem leczenia.
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Podczas pracy nad analizg ekonomiczng Wnioskodawca nie odnalazt innych niz w AKL publikacji dotyczacych
skutecznosci i/lub bezpieczenstwo ocienianej terapii i komparatora w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;.
Whnioski ptyngce z tych publikacji zostaty oméwione w AKL. Z tego wzgledu Whnioskodawca odstgpit
od przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych modelu nie wykazata btedow, ktére wplywatyby na wiarygodnos¢ przedstawionych przez
wnioskodawce wynikéw. Jednak ze wzgledu na ograniczenie analizy dotyczace niepewnosci,
co do uwzglednionych w modelu dawek rybawiryny analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia.
Dawka uwzgledniona w obliczeniach wyniosta 1038,305 mg. Wartosc¢ tej dawki zostata oszacowana na podstawie
danych NFZ. Stanowita $rednig dawke rybawiryny przypadajacg na tabletke produktu leczniczego Epclusa
stosowang przez pacjentéw leczonych schematem SOV/VEL+RBV. Oszacowana $rednia warto$¢ dawki okazata
sie nizsza niz przyjeta dawka przez Wnioskodawce zaréwno w analizie podstawowej, jak i w analizie wrazliwosci.
Wyniki analizy uwzgledniajgce oszacowang dawke rybawiryny zestawiono w tabeli ponizej.

Oszacowania wiasne Agencji dotyczgce UCZ dla zachodzacych okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji
przedstawiono natomiast w rozdziale 5.2.2.

Tabela 48. Obliczenia wlasne analitykow Agencji

) Réznica %
waran v | b | momea | weem | cene
podst.
Bez uwzglednienia RSS
Podstawowy

Rzeczywista dawka RBV - 1038 mg*

Z uwzglednieniem RSS

Podstawowy

Rzeczywista dawka RBV - 1038 mg*

* - Dawka uwzgledniona w oszacowaniach stanowi iloraz miligraméw produktu leczniczego Epclusa oraz miligramoéw rybawiryny wydanych pacjentom tego
samego dnia w latach 2018-2019.

5.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byla ocena optacalnosci objecia refundacjg produkiu leczniczego Vosevi
(SOF/VEL/VOX) w ramach programu lekowego B.71 w populacji dorostych pacjentéw z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu C zakazonych wirusem HCV o genotypach 1-6, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
inhibitorami NS5A wzgledem obecnie dostepnych opcji terapeutycznych, tj. terapii SOF/VEL — produktem
leczniczym Epclusa w skojarzeniu z rybawiryng. Jako technike analityczng wykorzystano CMA. Majgc na uwadze
wskazany w AKL brak réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa, wybdr techniki nalezy uznad
za prawidtowy. Ponadto dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-konsekwenciji.

W analizie minimalizacji kosztoéw wykazano, ze przy uwzglednieniu proponowanej przez wnioskodawce CZN oraz
instrumencie dzielenia ryzyka, a takze cen realnych produktu leczniczego Epclusa terapia produktem leczniczym
Vosevi (SOF/VEL/VOX
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Ze wzgledu na niepewnosc¢ dotyczacg uwzglednionej w analizie wartosci stosowanej po stronie komparatora
dawki rybawiryny przeprowadzono obliczenia dla dawki rybawiryny oszacowanej przez analitykédw Agenciji
na podstawie danych NFZ. Oszacowana $rednia warto$¢ dawki jest nizsza niz uwzglednione w analizie
wnioskodawcy dawki. Wyniki analizy uwzgledniajgcej oszacowang przez analitykéw Agencji dawke wskazuja,
ze

Zdaniem Analitykdw agencji ten wariant analizy powinien stanowi¢ wariant podstawowy, gdyz uwzgledni
rzeczywiste zuzycie rybawiryny po stronie komparatora.

Do ograniczen analizy wnioskodawcy nalezy nieuwzglednienie w analizie podstawowej, a jedynie w analizie
wrazliwosci mozliwosci przerywania terapii. Na niepewnos¢ wynikéw wptywa takze nieuwzglednienie leczenia
ewentualnych zdarzen niepozgdanych oraz innej ceny rybawiryny. Zaletg przeprowadzonej analizy jest
uwzglednienie przez wnioskodawce
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych terapii sofosbuwirem, welpataswirem i woksylaprewirem (SOF/VEL/VOX, preparat
Vosevi) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C)
zakazonych wirusem HCV o genotypach 1-6, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii inhibitorami NS5A.
Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlektym WZW C zakazonych wirusem HCV
o genotypach 1-6 po niepowodzeniu wczesniejszej terapii inhibitorami NS5A.

Horyzont czasowy analizy

Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2021 roku.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

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

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania
SOF/VEL/VOX ze s$rodkéw publicznych w leczeniu WZW-C w Polsce. W scenariuszu nowym zatozono,
ze SOF/VEL/VOX bedzie finansowany w ramach istniejgcego programu lekowego B.71. ,Leczenie przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)".

Analiza wrazliwosci
Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢é nastepujgcych
parametréw:

e wariant A: liczebnos$¢ populacji docelowej,

e wariant B: udziat SOF/VEL/VOX w scenariuszu nowym,

e wariant C: zrodio danych dla kosztu komparatora (SOF/VEL+RBV),

e wariant D: srednia dawka RBV,

e wariant E: przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.
W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy wnioskodawca obliczyt
prognozowane wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢
uwzgledniong w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione

w analizie podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw pfatnika moze miec
niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegolnych wariantach
analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian.

Tabela 49. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Scenariusz
2021 2022
Liczebnos¢ populacji docelowej A0 135 96
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Scenariusz
2021 2022
Al 135 135
A2 96 96
BO 100%
Rozpows'zechnlenle SOF/VEL/VOX B1 100% 100%
W scenariuszu nowym
B2 50% 100%
Cco* Ceny realne
Ceny lekéw Epclusa i RBV
c1* Ceny oficjalne
DO 1 086 mg
Dawka dobowa RBV D1 1045 mg
D2 1110 mg
EO Nieuwzglednione
Przerywanie leczenia z powodu zdarzen . . R
niepozgdanych El Uwzglednione — w potowie terapii
E2 Uwzglednione — po 6 tyg. terapii

w przypadku RBV cena oficjalna jest réwna cenie realnej

Dodatkowe zalozenia analizy:

e W scenariuszu istniejgcym” wszyscy pacjenci z populacji docelowej otrzymujg leczenie (reterapie)
za pomocg schematu SOF/VEL+RBV przez 24 tygodnie. W scenariuszu nowym zatozono arbitralnie
spodziewane rozpowszechnienie schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. Analogicznie jak w analizie
ekonomicznej przyjeto, ze kazdy z pacjentéw otrzymuje petny kurs leczenia.

e wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem
na poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice
miedzy wydatkami w scenariuszu nowym oraz istniejgcym.

e w analizie uwzgledniono wytgcznie koszt lekéw. Ze wzgledu na sposéb ich finansowania w Polsce
(program lekowy) koszt ten jest ponoszony wytagcznie przez ptatnika publicznego i nie dochodzi
do wspoétptacenia przez pacjentow. Nie wzieto pod uwage kosztéw diagnostyki i monitorowania terapii
w ramach programu lekowego.

Ceny pozostatych lekow
przyjeto na podstawie ich cen realnych lub alternatywnie na podstawie cen oficjalnych/wykazowych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Oszacowanie populacji docelowej

W celu przedstawienia liczebnosci populacji chorych z przewlektym WZW C otrzymujgcych leczenie
przeciwwirusowe za pomocg DAA w latach 2015-2019 wykorzystano dane dostepne w serwisie IKARPro
oraz z analizy weryfikacyjnej AOTMIT dla produktu MAVIRET (przytoczono dane NFZ dotyczace liczby
unikatowych numeréw PESEL pacjentéw, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku w programie B.71
w danym roku).

Tabela 50. Pacjenci z przewlektlym WZW C leczeni DAA w latach 2015-2019

Zrédto danych 20152 2016 2017 2018 2019°¢
IKARPro 2476 8701 12 034 9479 4 874
Analiza weryfikacyjna Maviret 2641 9872 11 263° n/a n/a

a) DAA refundowane od lipca; b) dane za rok 2017 obejmujg miesigce I-IX; c) dane tylko za pierwsze pétrocze
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Whnioskodawca otrzymat w trakcie prac nad analiza opinie ekspertow klinicznych, ktérzy wskazali, ze liczba
nowych chorych leczona w programie lekowym B.71 prawdopodobnie wyniesie w roku 2020

Tabela 51. Szacunkowe dane z opinii ekspertéow dotyczace pacjentéw z przewleklym WZW C leczonych DAA (NS5A)
w latach 2020-2021

Kategoria 2020 2021

Prognozowana liczba nowych chorych leczonych DAA (NS5A), opinia ekspertow

W celu oszacowania liczebnos$ci nowych pacjentdow, ktorzy zostang wigczeni do programu lekowego B.71,
postuzono sie danymi z meldunkéw epidemiologicznych o zachorowaniach na choroby zakazne, zakazenia
i zatrucia w Polsce, publikowane przez NIZP-PZH (Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad
Higieny).

Tabela 52. Dane dotyczace liczby nowozdiagnozowanych zakazen przewlekiego WZW C w latach 2014-2019

Kategoria 2014* 2015 2016 2017 2018 2019 srednia
Nowe przypadki przewlektego WZW C,
dane NIZP-PZH 3551 4285 4261 4010 3441 3283 3805

* - Dane z lat 2014-2018 dotyczg liczby przypadkow z WZW typu C wg definicji UE z roku 2014, z roku 2019 wg definicji z roku 2019 z zawezeniem do
przypadkow przewlektych.

W dalszych obliczeniach przyjeto, ze poczawszy od roku 2020 liczba nowozdiagnozowanych przypadkow WZW C
bedzie ksztattowac¢ sie na poziomie sredniej z lat 2014—-2019, czyli 3 805 przypadkdw rocznie.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce liczby oséb oczekujgcych na rozpoczecie leczenia z wybranych
miesiecy od poczagtku roku 2018 z danych NFZ pozyskanych w ramach Informatora o Terminach Leczenia.

Tabela 53. Dane dotyczace liczby oséb oczekujacych na rozpoczecie leczenia w programie lekowym B.71

Data pobrania o Liczba oczekujacych
Dane aktualne nam c®

Jelpeialy - przypadek stabilny przypadek pilny razem
12.02.2012 styczen 2020 1434 112 1546
28.01.2020 grudzien 2019 dane niepetne
31.12.2019 listopad 2019 1595 155 1750
27.11.2019 pazdziernik 2019 1567 160 1727
19.10.2019 wrzesien 2019 1183 130 1313
26.09.2019 sierpien 2019 1287 132 1419
27.08.2019 lipiec 2019 1941 211 2152
23.07.2019 czerwiec 2019 2107 258 2 365

02.2019 grudzien 2018 3260 416 3676
16.07.2018 czerwiec 2018 4160 515 4 675
12.02.2018 styczen 2018 5712 517 6229

a) dla wiekszosci osrodkéw zajmujgcych sie leczeniem

Liczba pacjentéw, ktérzy w danym roku rozpoczng leczenie, powinna by¢ zblizona do sumy liczby
nowozdiagnozowanych przypadkéw oraz do liczby oséb oczekujgcych na rozpoczecie leczenia w danym roku.
A zatem liczba nowych chorych w programie w roku 2018 powinna wynies¢ ok. 9,6 tys. oséb, przy zatozeniu,
ze leczenie otrzymajg wszyscy chorzy nowozdiagnozowani, tj. 3 441 oraz oczekujgcy na leczenie, tj. 6 229.
Szacunek ten jest zgodny z danymi przedstawianymi przez NFZ tj. 9 497. Z drugiej strony nalezy zwrdci¢ uwage,
ze pomimo tego na koncu 2018 roku na leczenie nadal oczekiwato ponad 3,6 tys. chorych.
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Wedtug wnioskodawcy powyzsze oznacza, ze dane NFZ dostepne w ramach Informatora o Terminach Leczenia
mogg by¢ niepetne wzgledem stanu faktycznego. Widoczny faktyczny trend spadkowy w zakresie liczby
oczekujgcych na rozpoczecie leczenia wskazuje, ze do poczatku 2021 r. kolejka oczekujgcych powinna zostaé
zredukowana oraz ze liczba leczonych powinna odpowiadaé liczbie nowozdiagnozowanych. Z drugiej strony,
powyzsze dane wskazujg ze w ostatnich miesigcach liczba chorych oczekujgcych na rozpoczecie leczenie
ustabilizowata sie na poziomie okoto 1,5 tys.

Na podstawie powyzszych danych liczba nowych pacjentéw wigczanych do programu lekowego w roku 2021
bedzie réwna liczbie nowozdiagnozowanych przypadkéw przewlektego WZW C oraz liczbie oczekujgcych
na leczenie wg stanu na styczen 2020 (ostatni miesigc, dla ktérego dostepne sg dane), zas w roku 2022 liczba
ta bedzie réwna wylgcznie liczbie nowozdiagnozowanych.

Tabela 54. Szacunkowa liczba dorostych z przewleklym WZW C, ktéra bytaby poddana terapii DAA (NS5A) w latach
2021-2022 (zatozenia)

Kategoria 2021 2022

Prognozowana liczba nowych chorych leczonych DAA (NS5A), dane i zatozenia 5351 3805

Nalezy pamietaé, ze obecnie wszystkie leki dostepne w ramach programu lekowego B.71 naleza do grupy lekow
NS5A. Dodatkowo, czes¢ chorych moze by¢ wigczana do leczenia w ramach reterapii, co dla uproszczenia
nie zostato uwzglednione w oszacowaniach populacyjnych. Liczba pacjentéow wymagajgcych reterapii
(a wiec liczebnos¢ populaciji docelowej) jest niewielka.

Pacjenci po niepowodzeniu leczenia, u ktérych konieczna jest reterapia

W celu oszacowania nowych pacjentéw wigczanych do programu lekowego B.71 wykorzystano dane dotyczgce
skutecznosci leczenia przeciwwirusowego z polskiego rejestru EpiTer-2. Szczegétowe najnowsze dane z tego
rejestru dotyczgce skutecznosci leczenia dla nowych chorych w programie lekowym opisano w Analizie wptywu
na budzet wnioskodawcy (Aneks A.3). Na podstawie danych z Tabela 54 oraz danych na temat skuteczno$ci
leczenia przeciwwirusowego (97,47%) liczba chorych wymagajgcych reterapii wyniesie 135 w roku 2021 oraz
96 w roku 2022.

Dane dotyczace skutecznosci leczenia przeciwwirusowego obliczono na podstawie danych pozyskanych
z rejestru EpiTer-2. W analizie przyjeto srednig warto§¢ SVR obliczong na podstawie trzech srednich wartosci
(SVR obliczonego na podstawie charakterystyki pacjentow ze wzgledu na poziom widknienia, ze wzgledu
na genotyp wirusa i otrzymanego schematu leczenia).

Tabela 55. Szacunkowa liczba dorostych z przewlektlym WZW C po niepowodzeniu NS5A w latach 2021-2022

Kategoria 2021 2022
Prognozowana liczba nowych chorych leczonych NS5A 5351 3805
Skutecznosc leczenia 97,47%
Nieskutecznos$c leczenia 2,53%
Prognozowana liczba chorych wymagajacych reterapii po niepowodzeniu NS5A 135 96

Zgodnie z przyjetym wczesniej zatozeniami, wszystkie reterapie bedg mieé¢ miejsce w tym samym roku,
co pierwsza terapia. Wedtug wnioskodawcy finalnie w ramach BIA liczebnos¢ populacji docelowej jest réwna
oszacowanej powyzej liczbie chorych wymagajgcych reterapii po niepowodzeniu NS5A. W ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu statej liczby chorych w latach 2021-2022, réwnej 135
lub 96.

Podsumowanie

Tabela 56. Oszacowania wlasne wnioskodawcy dotyczace liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2021-2022.

Wariant analizy 2021 2022
Analiza podstawowa 135 96
Wariant maksymalny 135 135
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Wariant analizy 2021 2022

Wariant minimalny 96 96

6.2. Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty nastepujgcych substancji czynnych (preparatow):
e SOF/VEL/VOX (Vosevi),
e SOF/VEL (Epclusa),
e RBV (rybawiryna).

W populacji docelowej analizy Vosevi jest lekiem stosowanym w monoterapii (schemat SOF/VEL/VOX)
zas Epclusa musi by¢ stosowana razem z dodatkowg rybawiryng (schemat SOF/VEL+RBV).

Cene RBYV obliczono na podstawie danych
z odnalezionych przetargéw na zakup lekéw. Przeanalizowano takze ceny leku na podstawie obowigzujgcego
wykazu lekéw refundowanych.

SOF/VEL/VOX (Vosevi)

W ponizszej tabeli zestawiono dane w zakresie ceny leku Vosevi, wykorzystane w niniejszej analizie.

Dzienna dawka produktu Vosevi to jedna tabletka (zawierajgca 400 mg/100 mg/100 mg SOF/VEL/VOX)
przyjmowana raz na dobe.

SOF/VEL (Epclusa)
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Tabela 58. Cena Epclusa — wartosci uwzglednione w analizie

Zgodnie z ChPL dla produktu Vosevi, dawka produktu Epclusa to jedna tabletka (zawierajgca 400 mg/100 mg
SOF/VEL) przyjmowana raz na dobe.

RBV (Rybawiryna)

Zgodnie z obowigzujgcym wykazem lekéw refundowanych, aktualnie dla pacjentéw dostepne sg dwa opakowania
zawierajgce substancje czynng rybawiryne (Copegus, 168 tabl. w dawce 200 mg oraz Rebetol, 140 kaps.
W dawce 200 mg).

Cene realng za pojedynczg tabletke RBV zawierajgcg 200 mg substancji czynnej obliczono na podstawie danych
z czterech odnalezionych przetargéw na zakup leku. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 59. Cena RBV na podstawie danych z przetargow

Przetarg Dawka llosé Jednostka Warttt))rs'u(itgferty Cena za 200 mg
Przetarg 1 200 mg 17 820 sztuk 210 800,42 zt 11,829 zt
Przetarg 2 200 mg 14 000 tabl./kapsutki 165 412,80 zt 11,815 zt
Przetarg 3 200 mg 100 opak. (140 kaps.) 165 611,52 zt 11,829 zt
Przetarg 4 200 mg 360 opak. (140 kaps.) 595 489,97 zt 11,815 zt

Srednia cena za 200 mg 11,822 zt

W kolejnej tabeli przedstawiono ceny preparatéw zawierajgcych RBV, ktére znajdujg sie na wykazie lekéw
refundowanych w programach lekowych.

Tabela 60. Cena RBV na podstawie wykazu lekéw refundowanych

: Cena zbytu Urzedowa Cena Cena za
Substancja czynna Preparat Dawka [mg] Opak. el cena zbytu hurtowa 200 mg
Rebetol 200 140 kaps. 1 460,43 zt 1 577,26 zt 1 656,12 zt 11,829 zt
RBV
Copegus 200 168 tabl. 1 600,00 zt 1 728,00 zt 1814,40 zt 10,800 zt

Limit finansowania jest rowny cenie hurtowej

Cena za 200 mg RBV jest r6zna w zaleznosci od preparatu. Cena za 200 mg RBV obliczona na podstawie danych
z przetargbw wpisuje sie pomiedzy cene wykazowg za 200 mg leku (jest nizsza niz cena za 200 mg RBV
w preparacie Rebetol oraz wyzsza niz za 200 mg RBV w preparacie Copegus).

Biorgc powyzsze pod uwage wnioskodawca uznat, ze cena jednostkowa RBV obliczona na podstawie danych
z przetargéw jest zaréwno ceng realng, jak i odpowiada ewentualnej Sredniej cenie wykazowej wazonej
wielkoscig sprzedazy.

Analogicznie jak w analizie ekonomicznej $rednia dobowa dawka RBV wynosi 1 086 mg. W celu zachowania
spojnosci miedzy analizami uwzgledniono takze minimalne i maksymalne srednie dawki dobowe, wynoszace
odpowiednio 1 045 mg oraz 1 110 mg.
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6.3. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W analizie wptywu na budzet przygotowanej przez wnioskodawce przedstawiono wyniki analizy w wariancie
podstawowym z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu czasowego. W scenariuszu istniejgcym zatozono
utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, tj. brak finansowania SOF/VEL/VOX w leczeniu pacjentow
z populacji docelowej. W scenariuszu nowym przyjeto, ze SOF/VEL/VOX bedzie refundowany poczgwszy
od 1 stycznia 2021 roku.

Populacja docelowa

Scenariusz istniejacy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi 135 oséb w 2021 r. oraz
96 osob w 2022 r. W scenariuszu istniejgcym zaden z pacjentéw nie otrzymuje leczenia SOF/VEL/VOX.

Tabela 61. Liczba pacjentéow z populacji docelowej w latach 2021-2022 — scenariusz istniejgcy

Liczba pacjentéw 2021 2022
Populacja docelowa, w tym leczenie: 135 96
Vosevi, 12 tyg. 0 0
Epclusa + RBV, 24 tyg. 135 96

Scenariusz nowy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi 136 oséb w 2021 r. oraz
96 os6b w 2022 r. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujgcych SOF/VEL/VOX wynosi
101 os6b w 2021 r. oraz 96 osdb w 2022 r.

Tabela 62. Liczba pacjentéow z populacji docelowej w latach 2021-2022 — scenariusz nowy

Liczba pacjentow 2021 2022
Populacja docelowa, w tym leczenie: 135 96
Vosevi, 12 tyg. 101 96
Epclusa + RBV, 24 tyg. 34 0
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6.4.

Tabela 67. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

dobrze uzasadnione?

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK B
uzasadnione?
Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK _
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK _
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK _
z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Ze wzgledu na fakt, ze dane NFZ wskazujg na wyzszg
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej Irlr?ggs tp))aézjentzosv;/aprr]zigljgilée;ci/wnEg;ifgg\,’csaprzedaz leku
iprzyszie) spizedazy whioskowanegojleku sa NIE Zosta’foytovsvzerzej oméwion}(/a w rozdziale 3 3.
e [0 2 GO T R R G (et et (Liczebnos¢ populacji wnioskowanej) oraz 6.4.3.
(Obliczenia wtasne Agenciji).
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Zatozenia wnioskodawcy sa niespojne z wskazywanym
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z NIE we wniosku poziomem sprzedazy. Poziom sprzedazy jest
danymi z wniosku? nizszy niz wyn ka z analizy.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . Lo
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK 2?525:;.3')1'2 (Wnioskowane warunki objecia
o refundacji? 14
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji . . R—
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2 (Wnioskowane warunki objecia

refundacjq)
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci
zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametrow:

« wariant A: liczebnos$¢ populacji docelowej,

« wariant B: udziat SOF/VEL/VOX w scenariuszu nowym,
TAK « wariant C: zrédto danych dla kosztu komparatora
(SOF/VEL+RBV),

 wariant D: $srednia dawka RBV,

« wariant E: przerywanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.4.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

o weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
W zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci.

Zatozenia dotyczgce skutecznosci SOF/VEL/VOX i kosztéw zostaty w BIA przyjete analogicznie do analizy
ekonomicznej, w zwigzku z czym uwagi przedstawione w AE majg réwniez zastosowanie do niniejszej analizy.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na ptatnika publicznego w przypadku objecia leku Vosevi refundacja.
Gtéwng sktadowg wydatkow ptatnika bedzie stanowit koszt wnioskowanego leku, dlatego najwiekszy wptyw
nawyniki analizy majg =zatozenia dotyczgce wielkosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia
(SOF/VEL/VOX).

Przy szacowaniu populacji docelowej wnioskodawca ustalit:

e szacunkowg liczbe dorostych z przewlektym WZW C, ktéra bytaby poddana terapii DAA (NS5A),
tj. wigczona do programu lekowego B.71, w latach 2021-2022, odpowiednio: 5 251 i 3 805.

Whnioskodawca okre$la, ze liczba nowych pacjentéw wigczanych do programu lekowego w roku 2021
bedzie rowna liczbie nowozdiagnozowanych przypadkéw przewlektego WZW C oraz liczbie oczekujgcych
na leczenie wg stanu na styczen 2020 (ostatni miesigc, dla ktérego dostepne sg dane), zas w roku 2022
liczba ta bedzie rowna wytgcznie liczbie nowozdiagnozowanych.

e szacunkowg liczbe chorych wymagajgcych reterapii — 135 w roku 2021 oraz 96 w roku 2022.

Na podstawie ww. danych oraz danych dotyczgcych skuteczno$ci leczenia przeciwwirusowego
(SVR=97,47%, tj. Srednia obliczona na podstawie trzech $rednich warto$ci za danymi z rejestru
EpiTer-2).

e prognozowang liczbe pacjentéw z populacji docelowej otrzymujgcych SOF/VEL/NVOX wynoszacag
101 os6b w 2021 r. ( z 135) oraz 96 os6b w 2022 r. (100% z 96).

Ze wzgledu na wigkszg wygode terapii za pomocg produktu Vosevi dla pacjenta w porownaniu
do produktu Epclusa, tj. krotszy czas trwania leczenia oraz brak konieczno$ci stosowania dodatkowego
leku (RBV), docelowo terapia SOF/VEL/VOX w populacji docelowej powinna by¢ preferowana zaréwno
przez pacjentow, jak i lekarzy. Wnioskodawca arbitralnie przyjat, ze w drugim roku refundacji nowa
terapia przejmie cato$¢ rynku. W pierwszym roku jej rozpowszechnienie przyjeto na poziomie
uwzgledniajgc okoto pétroczny czas dojscia do nowej rownowagi rynkowey.

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci biorgc pod uwage zmiennos¢ nastepujgcych
parametréw: liczebnos¢ populacji docelowej, udziat SOF/VEL/VOX w scenariuszu nowym, zrodio danych
dla kosztu komparatora (SOF/VEL+RBYV), $rednia dawka RBV, oraz przerywanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych.
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6.4.2. Wyniki analiz wrazliwosci
) . Scenariusz nowy Wyniki inkrementalne
Scenariusz Kategoria
2021 2022 2021 2022
6.4.3. 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 wynikéw.

Jednak ze wzgledu na ograniczenie analizy dotyczgce niepewnosci, co do uwzglednionych w modelu dawek
rybawiryny oraz liczebnosci populacji docelowej analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia:

1) Dawka RBV uwzgledniona w obliczeniach wyniosta 1038,305 mg.

Warto$¢ tej dawki zostata oszacowana na podstawie danych NFZ. Stanowita Srednig dawke rybawiryny
przypadajgcg na tabletke produktu leczniczego Epclusa stosowang przez pacjentéw leczonych schematem
SOV/VEL+ RBV. Oszacowana S$rednia warto$¢ dawki okazata sie nizsza niz przyjeta dawka przez
Whnioskodawce zaréwno w analizie podstawowej, jak i w analizie wrazliwos$ci.

2) Liczebnos$¢ populaciji docelowej: 255 i 233 pacjentéw w | i Il roku objecia ewentualng refundacja.

Wartosci wynikajg ze stanowisk ekspertow klinicznych odnos$nie prognozowanej liczebnosci populacji.
Warto$¢ 233 uzyskano poprzez obliczenie Sredniej artymetycznej z 230 i 235, zaokraglajgc wynik w gore.
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Ad. 1) W ponizszych tabelach przestawiono wyniki analizy uwzgledniajgce oszacowang rzeczywistg dawke

rybawiryny, bez uwzglednienia i z uwzglednieniem RSS.

Tabela 69. Obliczenia wlasne analitykéw Agenciji — rzeczywista dawka RBV = 1038 mg* — bez uwzglednienia RSS

* - Dawka uwzgledniona w oszacowaniach stanowi iloraz miligraméw produktu leczniczego Epclusa oraz miligraméw RBV wydanych pacjentom tego samego

dnia w latach 2018-2019

Tabela 70. Obliczenia wlasne analitykéw Agenciji — rzeczywista dawka RBV = 1038 mg* — z uwzglednieniem RSS

* - Dawka uwzgledniona w oszacowaniach stanowi iloraz miligraméw produktu leczniczego Epclusa oraz miligraméw RBV wydanych pacjentom tego samego

dnia w latach 2018-2019

Ad. 2) W ponizszych tabelach przestawiono wyniki analizy w oparciu o prognozowang przez ekspertéw populacje
docelowg w | i Il roku ewentualnego objecia refundacjg leku Vosevi, bez uwzglednienia i z uwzglednieniem RSS.

Tabela 71. Obliczenia wlasne analitykéw Agenciji — prognozowana populacja docelowa wg ekspertéw klinicznych

w i Il roku ewentualnego objecia refundacjg wnioskowanej technologii — bez uwzglednienia RSS
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Tabela 72. Obliczenia wilasne analitykéw Agenciji — prognozowana populacja docelowa wg ekspertow klinicznych
w | i 1l roku ewentualnego objecia refundacjg wnioskowanej technologii — z uwzglednieniem RSS

6.5. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przewidywanych wydatkéow ptatnika publicznego (NFZ)
i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych terapii
SOF/VEL/VOX (preparat Vosevi) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C (pPWZW C) zakazonych wirusem HCV o genotypach 1-6, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
inhibitorami NS5A.

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania
SOF/VEL/VOX ze s$rodkéw publicznych w leczeniu WZW-C w Polsce. W scenariuszu nowym zatozono,
ze SOF/VEL/VOX bedzie finansowany w ramach istniejacego programu lekowego B.71. ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)".

W celu oszacowania liczebnosci populacji chorych z przewlektym WZW C otrzymujgcych leczenie
przeciwwirusowe za pomocg DAA w latach 2015-2019 wykorzystano dane dostepne w serwisie IKARPro
oraz z analizy weryfikacyjnej AOTMIT dla produktu MAVIRET (przytoczono dane NFZ dotyczace liczby
unikatowych numeréw PESEL pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku w programie B.71
w danym roku).
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Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty, ze finansowanie terapii lekiem Vosevi w populacji pacjentéw z pWZW-
C zakazonych HCV o genotypach 1-6, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii inhibitorami NS5A zwigzane
bedzie z:

Kluczowy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet miaty przyjete zatozenia dotyczace kosztéw uwzglednionych
produktow leczniczych.

Otrzymane wyniki obarczone sg niepewnosciami przede wszystkim w obszarach:

rzeczywistej dawki rybawiryny (RBV) stosowanej po stronie komparatora SOF/VEL+RBV.

Whnioskodawca okreslit na podstawie trzech badan $rednig dawke rybawiryny na poziomie 1 086 mg.
Natomiast w oszacowaniu Agencji na podstawie danych NFZ warto$c ta okazata sie nizsza (1 038,305 mg).
Zdaniem Analitykéw Agencji wariant analizy oparty na wartosci 1 038,305 mg powinien stanowi¢ wariant
podstawowy, gdyz uwzgledni rzeczywiste zuzycie RBV po stronie komparatora.

liczebnosci populacji, ktéra skorzysta z terapii lekiem Vosevi.

Prognoza ekspertéw odnoszgca sie do liczebno$ci populacji docelowej, ktéra mogtaby byc leczona lekiem
Vosevi, w przypadku ewentualnego objecia refundacjg tego leku, wskazuje w pierwszym roku ok. 255
pacjentéw, a w drugim — od 230 do 235. Natomiast wnioskodawca okre$lit potencjalng liczebnos¢ populacji
docelowej na poziomie 135 i 96 pacjentéw, odpowiednio w | i Il roku ewentualnego objecia refundacjg
SOF/VEL/VOX.

Przyjety przez wnioskodawce 2-letni horyzont czasowy jest wystarczajgcy do przedstawienia mozliwych skutkow
finansowych dla systemu ochrony zdrowia.

Zaletg przeprowadzonej analizy jest uwzglednienie przez wnioskodawce
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 2 opinie. Zestawienie uwag
do proponowanych zapiséw przedstawiono w tabeli ponizej. W odniesieniu do tre$ci uzgodnionego programu
lekowego Agencja nie wnosi uwag do proponowanych zapiséw.

Tabela 73. Zestawienie uwag do wnioskowanego programu lekowego (wedtug opinii ekspertéw klinicznych)

Uwagi ekspertow:

Prof. dr hab. n. med.

Cze$é programu* Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Pawtowska
98¢ prog Robert Flisiak Prezes Polskiego Towarzystwa
Konsultant Wojewodzki Hepatologicznego
w dziedzinie choréb zakaznych Kierownik Katedry Choréb Zakaznych
i Hepatologii

Kryteria kwalifikacji

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie programu
(monitorowanie
skutecznosci

i bezpieczenstwa)

Czas leczenia
w programie

Kryteria wylaczenia

Kryteria uniemozliwiajace
kwalifikacje do programu
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W  celu odnalezienia  rekomendacji  finansowych  dotyczgcych stosowania  leku  Vosevi
(sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir) we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z wirusowym zapaleniem
watroby typu C, zakazonych genotypami HCV 1-6, po wczes$niejszym niepowodzeniu leczenia inhibitorami NS5A
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e 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/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ 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 2—-6.10.2020 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: Vosevi. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono ogdtem 7 rekomendacji, w tym: 3 rekomendacje pozytywne oraz 4 rekomendacje
pozytywne warunkowe. Nie odnaleziono rekomendacji jednoznacznie negatywnych. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na szczegotowe doprecyzowanie populaciji, w ktoérej Vosevi ma byc¢
stosowany, jak rowniez na doswiadczenie lekarza w zakresie leczenia pWZW C oraz na koszty terapii w ramach
programu lekowego, ktdére nie powinny przekracza¢ kosztéow leczenia schematem SOF/VEL. Szczegoly
przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 74. Rekomendacje refundacyjne dla Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir)

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
NICE 2018 Leczenie NICE rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Vosevi, tyko jesli jest pozytywna
(Wielka przewlektego | stosowany zgodnie z tabelg 1, a firma dostarcza lek w tej samej lub nizszej cenie warunkowa
Brytania) zakazenia niz ustalona z Commercial Medicines Unit (CMU¥*).
Wzw C
u dorostych | Tabela 1. Vosevi w leczeniu pacjentéw z przewleklym WZW C.
. . . Genotyp Stadium marskosci Zalecany
Historia leczenia HCV watrob czas
a Y leczenia
Uprzednia terapia z uzyciem 1-6 12
DAA 3 Z wyréwnang tyg.
— marskoscig watroby
Brak DAA we wcze$niejszym 3 lub bez niej 8 tyg.
leczeniu

Zalecenia te nie wptywaja na leczenie Vosevi, ktore rozpoczeto w NHS przed
opubl kowaniem niniejszych wytycznych. Osoby poddawane leczeniu poza tymi
zaleceniami moga kontynuowaé leczenie bez zmiany ustalen dotyczacych
finansowania obowigzujgcych przed opublikowaniem niniejszych wytycznych, do
czasu, gdy oni i ich lekarz NHS uznajg za stosowne zaprzestanie leczenia.

Uzasadnienie: Opcje leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
zalezg od genotypu wirusa oraz stadium marskosci watroby i historii leczenia.
Obejmujg one leki przeciwwirusowe o dziataniu bezposrednim (DAA) i terapie
zawierajgce interferon. Obecnie nie ma dostepnych lekéw z pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu dla oséb, ktére przeszty nieskuteczne leczenie DAA.

Badania kliniczne pokazujg, ze Vosevi jest skuteczny w leczeniu wszystkich
genotypow przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C, niezaleznie od
stanu marskosci watroby u danej osoby i historii jej leczenia.

Dowody ekonomiczne firmy sg ograniczone do oséb, ktdre uprzednio byty leczone
lekami z grupy DAA (genotypy 1-6) i oséb z wirusowym zapaleniem watroby typu
C o genotypie 3, ktore wczesniej nie otrzymywaly lekow z grupy DAA.
Odzwierciedla to grupy o najwiekszych niezaspokojonych potrzebach klinicznych.
Oszacowania efektywnosci kosztowej leku Vosevi mieszczg sie w tym, co NICE
zwykle uwaza za dopuszczalne. Dlatego Vosevi moze by¢ zalecany w tych grupach
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Orgarr;liacla, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
pacjentéw do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, jak
okreslono w tabeli 1.

SMC 20182 Leczenie Vosevi jest dopuszczony do ograniczonego stosowania w ramach NHS Scotland. pozytywna
(Szkocja) przewlektego | U pacjentow, ktorzy: warunkowa
23\526\7?:'3 - nie osiggneli trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) w wyniku wczesniejszego

u dorostvch leczenia bezposrednio dziatajgcym lekiem przeciwwirusowym (DAA), lub

y - nie byli wczesniej leczeni DAA, stwierdzono u nich zakazenie HCV o genotypie 3
(GT3), z marskoscia watroby lub bez niej i moga by¢ leczeni w cyklu
osmiotygodniowym.
Uzasadnienie: Stosowanie Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir) byto
zwigzane z wysokim odsetkiem SVR u dorostych z przewlektym HCV, u ktérych nie
udato sie uzyska¢ odpowiedzi na leki DAA, oraz u tych, ktdrzy nie byli wczesniej
leczeni DAA.

SMC zaleca wziecie pod uwage korzysci wynikajgcych z Patient Access Scheme

(PAS), ktory poprawia optacalnos¢ (cost-effectiveness) stosowania Vosevi. To
zalecenie zalezy od statego dostepu do PAS w NHS Scotland lub ceny katalogowej,
ktéra jest rownowazna lub nizsza.
AWMSG 2017 Leczenie AWMSG odstgpita od oceny ze wzgledu na wczesniejszg ocene NICE. pozytywna
(Walia) przewlektego warunkowa
zakazenia
Wzw C
u dorostych
NCPE 20173 Leczenie Petna ocena farmakoekonomiczna nie jest rekomendowana.* bd
(Irlandia) przewlekiego
zakazenia iamias Ni
WZW C Uzasadnienie: Nie wskazano
u dorostych,
zakazonych
HCV
0 genotypach
1,2,3,4,5
i6
CADTH* 2018 Leczenie CADTH rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Vosevi w przypadku: pozytywna
(Kanada) przewlektego | _|eczenia dorostych pacjentow z przewleklym wirusem zapalenia watroby typu C warunkowa
zakazenia (HCV), bez marskos$ci watroby lub z wyréwnang marskoscig watroby, ktorzy
wzw C majg: zakazenie genotypem 1, 2, 3, 4, 5 lub 6 i byli wczes$niej leczeni
schematem HCV zawierajgcym inh bitor NS5A,; lub
—zakazenie genotypem 1, 2, 3 lub 4 i byly wczesniej leczone schematem HCV
zawierajgcym SOF bez inhibitora NS5A,

jesli spetnione s nastepujgce warunki:

— pacjent jest pod opieka lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu
zakazen HCV;

—koszt programu lekowego dla SOF/VEL/VOX nie powinien przekracza¢ kosztu
programu lekowego dla SOF/VEL.

Uzasadnienie:

1. Dowody z dwoéch randomizowanych, kontrolowanych badan wykazaty, ze wysoki
odsetek pacjentdéw leczonych SOF/VEL/VOX, ktorzy wczesniej otrzymywali
bezposrednio dziatajace leki przeciwwirusowe (tj. pacjenci uprzednio leczeni
DAA), osiggnat trwatg odpowiedz wirusologiczng po 12 tygodniach (SVR 12). W
badaniu POLARIS-1 (n= 415) 96,2% (95% CI: 93,1% do 98,2%) leczonych
SOF/VEL/VOX, bez marskosci watroby lub z wyréwnang marskoscia watroby
oraz z genotypem 1, 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV w przebiegu przewlektego WZW C,
ktorzy wczesniej byli leczeni schematem DAA zawierajgcym inhibitor NS5A,
osiagneli SVR12. W badaniu POLARIS-4 (n= 333) 97,8% (95% CI: 94,5% do
99,4%) pacjentéw bez marskosci watroby lub z wyréwnang marskoscig watroby
oraz z przewleklym zakazeniem HCV genotypu 1, 2, 3 lub 4, ktérzy wczesniej byl
leczeni w schemacie HCV bez inh bitora NS5A, osiagneli SVR 12 po leczeniu
SOF/VEL/VOX 12 tygodni.

2. POLARIS-1 obejmowat ramie leczace placebo, a POLARIS-4 zawierat ramig
lecznicze SOF/VEL. Jednak nie byto statystycznych poréwnan miedzy grupami
leczenia dla pierwszorzedowego punktu kohAcowego — SVR 12. Dlatego
bezposrednie poréwnawcze korzysci i ryzyka stosowania SOF/VEL/VOX w
poréwnaniu z SOF/VEL i innymi schematami opartymi na DAA w odniesieniu do
osiggniecia trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) u pacjentow leczonych
wczesniej DAA s3 nieznane.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Ocena

3. Wyn ki dostarczonej przez producenta analizy uzytecznosci kosztéw sugerujg, ze
SOF/VEL/VOX jest optacalng opcjg leczenia u pacjentéw ze wszystkimi
genotypami przewlektego zakazenia HCV, u ktérych wystepuje NS5A, a takze u
pacjentéw z genotypami od 1 do 4 wczesniej nieleczonych NS5A w poréwnaniu
z osobami, ktére nie byly leczone lub nie byty leczone SOF/VEL. Wyniki ponownej
analizy CADTH Common Drug Review (CDR) byly podobne do wyn kow
producenta w przypadku podstawowym dla pacjentéw bez marskosci watroby. W
grupie z marskoscig watroby leczenie SOF/VEL/VOX nie byto juz dominujgce w
poréwnaniu z brakiem leczenia lub leczeniem SOF/VEL, ale nadal byto optacalne.
CDR zidentyfikowat kilka kluczowych ograniczen w przedstawionej przez
producenta analizie uzytecznosci kosztéw, ktérych nie mozna bylo rozwigzac
podczas ponownej analizy. Dlatego prawdziwa przyrostowa opfacalnos¢ leczenia
za pomocg SOF/VEL/VOX w poréwnaniu z brakiem leczenia lub leczenia za
pomocg SOF/VEL jest niepewna.

HAS 2017°
(Francja

Leczenie
przewlektego
zakazenia
Wzw C
u dorostych

HAS rekomenduje finansowanie produktu VOSEVI w przypadku:

—leczenia dorostych pacjentéw z przewleklym wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV), ktérzy maja: zakazenie genotypem 1, 2, 3, 4, 5 lub 6.

Uzasadnienie: VOSEVI uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,

poniewaz:

— skutecznos$¢ wirusologiczna jest wysoka (> 90%), a czas leczenia wynosi od 8
do 12 tygodni u pacjentéw z wyréwnana marskoscig watroby lub bez niej
(chorzy tylko z klasy A wg skali Childa-Pugha),

— skutecznos¢ zostata wykazana u pacjentow z niepowodzeniem leczenia lekami
przeciwwirusowymi, w szczegdlnosci u ktérych zawiodta terapia inhibitorem
NS5A,

— profil bezpieczenstwa i lekoopornosci (ang. resistance profil) jest
satysfakcjonujacy, jednak jest duze ryzyko wystapienia interakcji lekowych.

pozytywna

ZiN 2018¢
(Holandia)

Leczenie
przewlektego
zakazenia
Wzw C
u dorostych

ZiN (Zorginstituut Nederland) uznat, ze preparat Vosevi powinien zosta¢ objety
systemem refundacji lekéw (GVS). W przypadku wczesniej ocenianych
produktéw WZW C Minister Zdrowia, Opieki Spotecznej i Sportu zawart
porozumienie cenowe z producentem w celu zagwarantowania dostepnosci i
przystepnosci podstawowego pakietu. ZiN uwaza, ze nalezy takie same
porozumienie zawrzeé¢ w odniesieniu do Vosevi.

Uzasadnienie: Vosevi ma te zalete, Zze nie ma potrzeby stosowania rybawiryny.
Leczenie doustne preparatem Vosevi jest ogdlnie dobrze tolerowane przez
pacjentéw, podobnie jak Epclusa.

pozytywna

Gemeinsamer
Bundes-
ausschuss
20187

(Niemcy)

Leczenie
przewlektego
zakazenia
WzZW C
u dorostych

15 lutego 2018 r. G-BA podjeta decyzje o rekomendacji zmianie dyrektywy
w sprawie przepisywania lekéw w kontraktowej opiece medyczne;j.

Dodatek Xl uzupetniono o sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir w nastepujacy
sposob:

— sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir;

—Decyzja z dnia: 15 lutego 2018 r.;

— Obowigzuje od: 15 lutego 2018 r;

—BAnz AT DD. MM RRRR Bx

— Zastosowanie: Vosevi jest stosowany u oséb dorostych w leczeniu
przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) (patrz punkty
4.2,4.4i15.1 ChPL).

Uzasadnienie: (...) Firma farmaceutyczna przedstawia wyn ki badania POLARIS-4
na pacjentach z genotypami 1, 2 i 3 z wczes$niejszym leczeniem DAA. Statystycznie
istotnych réznic w chorobowosci kategorii wynikéw (SVR 12 u pacjentow
z genotypem 3) nie mozna wykorzysta¢ do uzyskania dodatkowej korzysci
z powodu niepewnosci podczas wdrazania terapii poréwnawczej. Badanie
obejmowato ty ko pacjentdw bez wczesniejszej terapii inhibitorem NS5A. Nie
przedstawiono danych poréwnawczych dotyczacych pacjentdow z innymi
genotypami lub otrzymujgcych wstepne leczenie inhibitorem NS5A. Nie mozna
stwierdzi¢ zadnych dodatkowych korzysci dla pacjentéw leczonych wstepnie DAA.

pozytywna

Australian
Government
— Department

of Health

(Australia)

Leczenie
przewlektego
zakazenia
Wzw C
u dorostych

Brak informaciji.

bd

New Zealand
Government

Leczenie
przewlektego

Brak informaciji.

bd
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Orgarrgiaq a, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
— Pharmac zakazenia
(Nowa WZW C
Zelandia) u dorostych
Uwagi Agenciji:

* - nie opisano przyczyny rezygnacji z petnej oceny HTA

Zrodta:
1 - https://www.gov.uk/government/collections/commercial-medicines-unit-cmu

2 - https://lwww.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/sofosbuvirvelpatasvirvoxilprevir-vosevi-fullsubmission-131718/ ;
https://lwww.scottishmedicines.org.uk/media/3271/sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir-vosevi-final-march-2018-amended-030418-for-
website.pdf

3 - http://lwww.ncpe.ie/drugs/sofosbuvirvelpatasvirvoxilaprevir-vosevi/

4 - https:/lwww.cadth.ca/sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir

5 - https://lwww.has-sante.fr/icms/c_2817995/fr/vosevi-sofosbuvir-/-velpatasvir-/-voxilaprevir-association-fixe-d-antiviraux-a-action-directe
6 - https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2018/01/16/gvs-advies-sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir-vosevi-bij-
chronische-hepatitis-c

7 - https://lwww.g-ba.de/downloads/40-268-4806/2018-02-15_AM-RL-XIl_Sofosbuvir-Velpatasvir-Voxilaprevir_D-300_TrG.pdf
https://lwww.g-ba.de/downloads/39-261-3223/2018-02-15 AM-RL-XIl_Sofosbuvir-Velpatasvir-Voxilaprevir_D-300_BAnz.pdf
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Zgodnie  z informacjami przekazanymi przez  wnioskodawce  dnia 13.02.2020 . Vosevi
(sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir) jest refundowany w 22 krajach europejskich (na 31 wskazanych), w tym
w 4 (Chorwacja, Grecja, Portugalia, Rumunia) o zblizonym PKB do Polski. Najczesciej poziom refundacji
ze $Srodkéw publicznych wynosi 100%. W 22 krajach finansowanie Vosevi jest ograniczone do leczenia
szpitalnego. W zadnym kraju, w ktérym finansowany jest produkt Vosevi nie wystepujg instrumenty dzielenia
ryzyka.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabel
powyze;.

Tabela 75. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.06.2020 r., znak PLR.4500.148.2020.15.MN (data wptywu do AOTMIT 25.06.2020 r.), 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 (Dz. U. z 2020 poz. 1398, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir), tabletki
powlekane, 400 mg + 100 mg + 100 mg, 28 tabletek, we wskazaniu: leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C u oséb dorostych zakazonych genotypami 1-6 HCV, po niepowodzeniu uprzedniej terapii
inhibitorami NS5A w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekliego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowa (ICD-10 B 18.2)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci to lek stosowany w ramach programu lekowego. Proponowana cena zbytu
netto to za opakowanie. Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Lek Vosevi nie podlegat wczesniej ocenie Agenciji.
Problem zdrowotny

Przewlekie zapalenie watroby typu C (kod ICD-10: B 18.2) jest wywolane przetrwatym zakazeniem HCV
(ang. hepatitis C virus). Jest to dlugotrwata (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 obecnos$cig zmian martwiczo-zapalnych watroby.

W ostatnich latach w Polsce przeciwciata anty-HCV stwierdzono u mniej niz 1% mieszkancéw, zaleznie
od badanej populacji i stosowanej metodyki badawczej. Prowadzone badania umozliwiajg oszacowanie odsetka
czynnie zakazonych HCV Polakéw na 0,4-0,5% populacji, czyli wirusowe zapalenie watroby typu C wystepuje
u okoto 150 tysiecy oséb.

Uwaza sie, ze do 40% ostrych zakazen ustepuje samoistnie, a u pozostatych osdb przewlekte zakazenie HCV
ujawnia sie po wielu latach, zazwyczaj na etapie zaawansowanych zmian w watrobie. U okoto 20% przewlekle
zakazonych wirusem HCV wystgpi marsko$¢ tego narzadu lub rak watrobowokomérkowy. Zakazenie HCV
wywotuje liczne zespoly pozawatrobowe, w tym najczesciej krioglobulinemie mieszang (czesto przebiegajacy
bezobjawowo) oraz chtoniaki nieziarnicze z limfocytoéw B (B-NHL)

W Polsce dominuje genotyp (GT) 1b (82%), inne genotypy to: GT3 (11,3%), GT4 (3,5%) i GT1a (3,2%). Zakazenia
genotypami 2, 5 i 6 mogg by¢ rozpoznawane sporadycznie.

Leczenie ma na celu eliminacje zakazenia HCV, w konsekwencji zatrzymanie sie lub cofniecie zmian
histologicznych, ograniczenie ryzyka rozwoju marskosci watroby i raka watrobowokomodrkowego, a takze
eliminacje potencjalnych zrédet nowych zakazen. Zakazeni HCV powinni by¢ kwalifikowani do leczenia jak
najszybciej. Leczenia nie rekomenduje sie u chorych z matym potencjatem zyciowym.

Alternatywne technologie medyczne

W ocenie wyboru komparatoréw wnioskodawca powotuje sie na wysokoskuteczne dziatanie pangenotypowe leku
Epclusa, a takze na powszechnos¢ stosowania tego produktu leczniczego w ramach programu lekowego B.71.
Whnioskodawca podkresla takze, iz zgodnie z ChPL Epclusa lek ten jest mozliwy do stosowania u pacjentéw
po uprzednim nieskutecznym leczeniu z wykorzystaniem substancji czynnych z grupy inhibitorow NS5A, zatem
w petni odpowiada to wnioskowanej populacji docelowe;.

Eksperci kliniczni wskazujg u pacjentéw z pWZW C, zakazonych HCV o genotypach 1-6, u ktérych wczesniejsze
leczenie inhibitorami NS5A zakonczyto sie niepowodzeniem na mozliwosé stosowania zamiennie w praktyce
klinicznej dwéch schematéw leczenia, tj.: 1) SOF/VELtRBV, oraz 2) GLE/PIB (lek Maviret). Wg ChPL Maviret
produkt ten nie jest zalecany w powtdrnym leczeniu pacjentéw, ktérzy byli wczesniej narazeni na dziatanie
inhibitorow NS3/4A i (lub) NS5A.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Zgodnie z AK wnioskodawcy ,celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa terapii
sofosbuwirem, welpataswirem i woksylaprewirem (SOF/VEL/VOX) wzgledem aktualnie dostepnych opciji
terapeutycznych w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (ICD-10
B18.2) zakazonych wirusem HCV o genotypach 1-6 (GT1-6), po niepowodzeniu wczeéniejszej terapii
inhibitorami NS5A.”
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Whioskodawca przedstawit wyniki poréwnan posrednich SOF/VEL/VOX vs SOF/VEL+RBV w obszarach
skutecznosci i bezpieczenstwa, w podziale na badania eksperymentalne oraz badania RWD.

BADANIA EKSPERYMENTALNE
Wyniki poréwnania posredniego — SOF/VEL/VOX vs SOF/VEL+RBV

Do opracowania poréwnania posredniego bez dostosowania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. z komparatorem
SOF/VEL+RBYV 24 tyg. w populacji pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
z wykorzystaniem inhibitoréw NS5A wykorzystano 8 badan:

e SOF/VEL/VOX (n= 6): POLARIS-I, TRILOGY-Ill, GS-US-367-1168, GS-US-367-1169, RESOLVE oraz
Ruane 2019; tgcznie 562 pacjentéw, oraz

e SOF/VEL+RBV (n= 2): Gane 2017, Izumi 2018; taczenie 120 pacjentow.

W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego — SVR12 — w populacji pacjentéw nieskutecznie
leczonych schematami zawierajgcymi inhibitory NS5A w grupie leczonej schematem SOF/VEL/VOX 12 tyg.
prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 oszacowano na 96%, podczas gdy w ramieniu SOF/VEL+RBV 24 tyg.
byto niewiele nizsze i wynosito ono 94%, dla wszystkich genotypéw HCV.

Skuteczno$¢ schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. byla wysoka niezaleznie od genotypu (>91%) i niezaleznie
od obecnosci marskosci watroby (95-98%). W wiekszosci genotypéw (poza GT1) skutecznos¢ byta wyzsza
w ramieniu SOF/VEL/VOX w poréwnaniu do SOF/VEL+RBV (GT1: 96% vs. 97%; GT2: 94% vs. 93%; GT3: 95%
vs.78%). W podgrupie pacjentéw z mutacja RAS NS5A prawdopodobienstwo SVR12 bylo wyzsze w grupie
w grupie SOF/VEL/VOX 12 tyg. (97% vs 93%).

BADANIA RZECZYWISTEJ PRAKTYKI KLINICZNEJ

Wyniki poréwnania posredniego SOF/VEL/VOX vs SOF/VEL+RBV

Zidentyfikowano tgcznie 4 badania omawiajgce wyniki leczenia w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
w populacji pacjentéw z pWZW C zakazonych GT1-6 HCV po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
z wykorzystaniem inhibitorow NS5A, tj.:

e SOF/VEL/VOX (n= 3): Belperio 2019, Llaneras 2019, Pearlman 2019; tgcznie 708 pacjentéw, oraz
e SOF/VEL+RBYV (n=1): GEHEP-004 (Perez 2019); facznie 5 pacjentow.

Na podstawie analizy powyzszych badan schemat SOF/VEL/NOX 12 tyg. okazat sie skuteczniejszy pod
wzgledem prawdopodobienstwa uzyskania SVR12 w poréwnaniu do SOF/VEL+RBV 24 tyg. (92% vs 80%).

Analiza w podgrupach sugeruje, iz schemat SOF/VEL/VOX 12 tyg. jest najbardziej skuteczny u pacjentéw z GT4
(SVR 96%) i GT1 (SVR 95%), natomiast mniej skuteczny u pacjentéw z GT3 HCV (SVR 87%). Wyniki wskazujg
na wysokg skutecznosé terapii niezaleznie od obecnosci marsko$ci watroby (pacjenci NC: SVR 94%, pacjenci
CC SVR 90%), rodzaju wczesniej stosowanej terapii (SVR12 92-95% w zaleznosci od terapii) czy obecnosci
mutacji RAS (SVR 93% niezaleznie od obecnosci mutaciji).

Ze wzgledu na fakt, ze dane dla schematu SOF/VEL+RBV 24 tyg. byty dostepne dla 5 pacjentéw odstgpiono
od przeprowadzenia poréwnania skutecznosci obu schematéw.

Analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa ocenianej technologii oparto na badaniach witgczonych w ramach przegladu
systematycznego wnioskodawcy. W niniejszym rozdziale ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego
poréwnania bezpieczenstwa analizowanej technologii wnioskodawca zdecydowat sie przedstawi¢ usredniony
odsetek wartosci poszczegoinych zdarzen niepozgdanych dla wnioskowanej interwencji oraz jej komparatoréw
w poréwnaniu posrednim.

BADANIA EKSPERYMENTALNE
Poréwnanie posrednie — SOF/VEL/VOX vs SOF/VEL+RBV

Ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego poréwnania bezpieczenstwa analizowanej technologii
wnioskodawca zdecydowat sie przedstawi¢ usredniony odsetek poszczegéinych zdarzen niepozadanych dla
whnioskowanej interwencji oraz jej komparatoréw. W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy
odnaleziono 8 badan eksperymentalnych, umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci klinicznej schematu
SOF/VEL/NVOX 12 tyg. z komparatorem SOF/VEL+RBV 24 tyg. w populacji pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV,
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u ktérych wezesniejsza terapia z wykorzystaniem inhibitoréw NS5A okazata sie nieskuteczna. 6 badan (POLARIS
I, TRILOGY Ill,GS-US-367-1168, GS-US-367-1169, RESOLVE, Ruane 2019) dotyczyto SOF/VEL/VOX,
natomiast 2 badania (Gane 2017, Izumi 2018) odnosity sie do SOF/VEL+RBYV. Prawdopodobienstwo wystgpienia
zdarzen niepozadanych analizowano bez wzgledu na genotyp oraz rodzaj wczesniejszej terapii, poniewaz brak
jest dowodow na réznice w bezpieczenstwie w zaleznosci od tych czynnikéw. Szczegdtowe wyniki uzyskane
w pojedynczych badaniach zostaty zaprezentowano w Analizie Klinicznej wnioskodawcy (Aneks D).

Wedtug analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce ryzyko wystgpienia zdarzenh niepozgdanych ogétem wsréd
pacjentdw wczesniej leczonych DAA (w tym inhibitorami NS5A) wynosito 70% dla terapii SOF/VEL/VOX 12 tyg.
i byto nizsze niz w ramieniu komparatora (82%).

Prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozadanych wynosito 3% u pacjentdw otrzymujgcych
SOF/VEL/VOX 12 tyg. oraz 5% — u pacjentéw otrzymujgcych SOF/VEL+RBV 24 tyg.

Prawdopodobienstwo wystgpienia AE prowadzacych do przerwania terapii nie przekraczato 1% dla schematu
SOF/VEL/VOX 12 tyg., natomiast w przypadku technologii alternatywnej wynosito 3%. Prawdopodobienstwo
zgonu dla zadnego ze schematéw nie przekraczato 1%.

W grupie leczonej schematem SOF/VEL/VOX 12 tyg. do najczesciej raportowanych AE nalezaty: bol gtowy (19%),
zmeczenie (18%), biegunka (17%) i nudnosci (13%), przy czym tylko w przypadku bélu gtowy oraz nudnosci
zdarzenia te opisywano czesciej niz w grupie otrzymujgcej SOF/VEL+RBV 24 tyg. Rzadziej, w poréwnaniu
z komparatorem, obserwowano natomiast anemie (1% vs 22%), wymioty (1% vs 6%), zmeczenie (18% vs 32%)
oraz bezsennos¢ (6% vs 16%).

BADANIA RZECZYWISTEJ PRAKTYKI KLINICZNEJ
Poréwnanie posrednie — SOF/VEL/VOX vs SOF/VEL+RBV

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 4 badania prowadzone w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej, umozliwiajgce poréwnanie skutecznosci klinicznej schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg.
Z komparatorem SOF/VEL+RBYV 24 tyg. w populacji pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV, u ktérych wczesniejsza
terapia z wykorzystaniem inhibitorow NS5A okazata sie nieskuteczna. 3 badania (Belperio 2019, Llaneras 2019,
Pearlman 2019) dotyczyly SOF/VEL/VOX, natomiast 1 badanie (Bwa 2019) odnosito sie do SOF/VEL+RBV.
Prawdopodobienistwo wystgpienia zdarzeh niepozgdanych analizowano bez wzgledu na genotyp oraz rodzaj
wczedniejszej terapii, poniewaz brak jest dowodéw na réznice w bezpieczenstwie w zaleznosci od tych
czynnikéw.

Wedtug analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych
prowadzacych do przerwania terapii wsrdéd pacjentow wczedniej leczonych DAA (w tym inhibitorami NS5A)
wynosito 0,2% dla terapii SOF/VEL/VOX 12 tyg. i byto nizsze niz u komparatora (1%). Prawdopodobienstwo
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych dla zadnego ze schematéw nie przekraczato 1%. W przypadku
pacjentow przyjmujgcych SOF/VEL/VOX 12 tyg. najczesciej raportowano zmeczenie (10%) oraz béle glowy (8%),
natomiast wsréd pacjentéw przyjmujacych SOF/VEL+RBV 24 tyg. zmeczenie (24%) oraz anemie (20%).

Ocena jakosci zycia

Do analizy oceny wpltywu terapii SOF/VEL/VOX na jakos¢ zycia uzyto wynikéw pozyskanych z badania
POLARIS I. W powyzszym badaniu poréwnano terapie z uzyciem SOF/VEL/VOX z terapig przy uzyciu placebo.
Do oceny jakosci zycia zostaty wykorzystane dwa kwestionariusze: 36-ltem Short-Form Health Survey
(komponenta fizyczna oraz psychiczna) oraz Chronic Liver Disease Questionnaire HCV Version (wynik ogolny),
dla ktérych wyznaczono MICD (minimalna istotna klinicznie réznica, ang. minimal important clinical difference).
Szczegoly dotyczgce walidacji uzytych narzedzi i MICD przedstawiono w Analizie Klinicznej wnioskodawcy
(Aneks F). Z badan opisujgcych jako$¢ zycia wyekstrahowano warto$¢ poczatkowg oraz kierunek zmiany
(wzgledem wartosci poczatkowej) na koniec leczenia oraz 12 tyg. po zakonczeniu terapii. Dane raportowano
niezaleznie od obecnosci marskosci watroby i historii wczesniejszego leczenia.

Wedtug analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce wyniki badania POLARIS-I wskazujg, iz w 12 tygodniu
po zakonczeniu przyjmowania ocenianej interwencji odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
wzgledem wartosci wyjsciowych we wszystkich ramionach oraz niezaleznie od uzytego kwestionariusza.
Dodatkowo, w kwestionariuszu CLDQ-HCV zaobserwowano réwniez istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
u pacjentéw leczonych schematem SOF/VEL/VOX 12 tyg. w poréwnaniu do grupy placebo zaréwno na koniec
okresu leczenia, jak i po 12 tygodniach od zakonczenia terapii, aczkolwiek obserwowane réznice nie osiggnety
poziomu istotnosci klinicznej.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania analitycy odnalezli jedno badanie spetniajgce kryteria do wtaczenia przegladu
wnioskodawcy Papaluca 2020. Jest to jednoramienne badanie retrospektywne oceniajgce skuteczno$¢ terapii
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SOV/VEL/VOX u pacjentdw z marskoscig watroby i nadcisnieniem wrotnym, mozliwym wcze$niejszym
przeszczepem watroby lub ciezkimi objawami pozawatrobowymi, po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
z inhibitorami NS5A.

Wvyniki dotyczace skutecznosci

Wyniki dotyczace skutecznosci wskazujg na wysokg skuteczno$¢ schematu SOF/VEL/VOX (85-90%,
w zaleznosci od rodzaju analizy) u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby, przy czym
najwiekszg skutecznosé odnotowano u pacjentéw zakazonych genotypem 1a HCV (95-100%).

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa

Zgtoszono ogdtem 20 zdarzen niepozgdanych u 15 pacjentow. W trzech przypadkach zdarzenia niepozadane
doprowadzity do przerwania leczenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem niniejszej analizy byla ocena optacalnosci objecia refundacjg produktu leczniczego Vosevi
(SOF/VEL/VOX) w ramach programu lekowego B.71 w populacji dorostych pacjentéw z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu C zakazonych wirusem HCV o genotypach 1-6, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
inhibitorami NS5A wzgledem obecnie dostepnych opcji terapeutycznych, tj. terapii SOF/VEL — produktem
leczniczym Epclusa w skojarzeniu z rybawiryng. Jako technike analityczng wykorzystano CMA. Majgc na uwadze
wskazany w AKL brak réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, wybdr techniki nalezy uznaé
za prawidtowy. Ponadto dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-konsekwenciji.

W analizie minimalizacji kosztéw wykazano, ze przy uwzglednieniu proponowanej przez Wnioskodawce CZN
oraz instrumencie dzielenia ryzyka, a takze cen realnych produktu leczniczego Epclusa terapia produktem
leczniczym Vosevi (SOF/VEL/VOX

Ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczaca uwzglednionych w analizie warto$ci stosowanej po stronie komparatora
dawki rybawiryny przeprowadzono obliczenia dla dawki rybawiryny oszacowanej przez analitykéw Agenciji
na podstawie danych NFZ. Oszacowana $rednia warto$¢ dawki jest nizsza niz uwzglednione w analizie
Whnioskodawcy dawki. Wyniki analizy uwzgledniajgcej oszacowang przez analitykow Agencji dawke wskazuja,
ze

Zdaniem
Analitykéw agencji ten wariant analizy powinien stanowi¢ wariant podstawowy, gdyz uwzgledni rzeczywiste
zuzycie rybawiryny po stronie komparatora.

Do ograniczen analizy Wnioskodawcy nalezy nieuwzglednienie w analizie podstawowej, a jedynie w analizie
wrazliwosci mozliwo$ci przerywania terapii. Na niepewnosé wynikow wptywa takze nieuwzglednienie leczenia
ewentualnych zdarzeh niepozadanych oraz innej ceny rybawiryny. Zaletg przeprowadzonej analizy jest
uwzglednienie przez Wnioskodawce

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzacych wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii
nad komparatorem w opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Ze wzgledu
na zblizone efekty zdrowotne ocenianej interwencji i komparatora, co wykazano w AKL powyzsze podejscie jest
réwnowazne z § 5 ust. 4 rozporzadzenia.

Whnioskodawca w analizie nie obliczat UCZ
dla zachodzacych okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ)
i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych terapii
SOF/VEL/VOX (preparat Vosevi) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C (pWZW C) zakazonych wirusem HCV o genotypach 1-6, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
inhibitorami NS5A.

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania
SOF/VEL/VOX ze s$rodkéw publicznych w leczeniu WZW-C w Polsce. W scenariuszu nowym zatozono,
ze SOF/VEL/VOX bedzie finansowany w ramach istniejgcego programu lekowego B.71. ,Leczenie przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)".

W celu oszacowania liczebnosci populacji chorych z przewlektym WZW C otrzymujgcych leczenie
przeciwwirusowe za pomocg DAA w latach 2015-2019 wykorzystano dane dostepne w serwisie IKARPro
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oraz z analizy weryfikacyjnej AOTMIT dla produktu MAVIRET (przytoczono dane NFZ dotyczace liczby
unikatowych numeréw PESEL pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku w programie B.71
w danym roku).

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty, ze finansowanie terapii lekiem Vosevi w populacji pacjentéw z pWZW-
C zakazonych HCV o genotypach 1-6, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii inhibitorami NS5A zwigzane
bedzie z:

Kluczowy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet miaty przyjete zatozenia dotyczace kosztéw uwzglednionych
produktow leczniczych.

Otrzymane wyniki obarczone sg niepewnosciami przede wszystkim w obszarach:

o rzeczywistej dawki rybawiryny (RBV) stosowanej po stronie komparatora SOF/VEL+RBV.
Whnioskodawca okreslit na podstawie trzech badan $rednig dawke rybawiryny na poziomie 1 086 mg.
Natomiast w oszacowaniu Agencji na podstawie danych NFZ warto$c ta okazata sie nizsza (1 038,305 mg).
Zdaniem Analitykéw Agencji wariant analizy oparty na wartosci 1 038,305 mg powinien stanowic¢ wariant
podstawowy, gdyz uwzgledni rzeczywiste zuzycie RBV po stronie komparatora.

o liczebnosci populacji, ktéra skorzysta z terapii lekiem Vosevi.
Prognoza ekspertéw odnoszgca sie do liczebno$ci populacji docelowej, ktéra mogtaby by¢ leczona lekiem
Vosevi, w przypadku ewentualnego objecia refundacjg tego leku, wskazuje w pierwszym roku ok. 255
pacjentéw, a w drugim — od 230 do 235. Natomiast wnioskodawca okre$lit potencjalng liczebnos¢ populacji
docelowej na poziomie 135 i 96 pacjentéw, odpowiednio w | i Il roku ewentualnego objecia refundacjg
SOF/VEL/VOX.

Przyjety przez wnioskodawce 2-letni horyzont czasowy jest wystarczajgcy do przedstawienia mozliwych skutkow
finansowych dla systemu ochrony zdrowia.

Zaletg przeprowadzonej analizy jest uwzglednienie przez wnioskodawce

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W toku prac nad analizg weryfikacyjng otrzymano dwie opinie ekspercie.

W odniesieniu do tresci uzgodnionego programu lekowego Agencja nie wnosi uwag do proponowanych zapisow
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono ogétem 7 rekomendacji, w tym: 3 rekomendacje pozytywne oraz
4 rekomendacje pozytywne warunkowe. Nie odnaleziono rekomendacji jednoznacznie negatywnych.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na szczegoétowe doprecyzowanie populaciji, w ktorej
Vosevi ma by¢ stosowany, jak réwniez na doswiadczenie lekarza w zakresie leczenia pWZW C oraz na koszty
terapii w ramach programu lekowego, ktére nie powinny przekracza¢ kosztéw leczenia schematem SOF/VEL.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 76. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci Czy
Lp. uzupetniono Komentarz oceniajacego
Uwaga Wyjasnienie Agencji (TAK/NIE/?)
1 Analiza ekonomiczna nie zawiera

analizy wrazliwosci (§ 5. ust. 1 pkt
2 Rozporzadzenia). W zwigzku

Z niespetnieniem powyzszego
wymagania, nie zostaty spetnione
réwniez wymagania okreslone

w § 5. ust. 9 pkt 1-3
Rozporzgdzenia.
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Wykaz niezgodnosci

Lp.
Uwaga Wyjasnienie Agenciji

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

2 W zwigzku z zachodzeniem
okolicznosci, o ktérych mowa

w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji, analiza ekonomiczna
nie zawiera:

a) oszacowania ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang
technologie, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych

0 jakos$c (§ 5. ust. 6 pkt 1
Rozporzadzenia);

b) oszacowania ilorazu kosztu
stosowania technologii opcjonalnej
i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych

o0 jakos$¢ (§ 5. ust. 6 pkt 2
Rozporzgdzenia);

c) ka kulacji ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy

od zadnego ze wspdtczynnikow,

0 ktérych mowa w § 5. ust. 6 pkt 2
(§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:
¢ nie podano kompetenciji niezbednych do zastosowania technologii;

Analiza kliniczna:

e nie podano stopnia zgodnosci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych
tekstéw publikacji;

Analiza ekonomiczna:
e nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 94/99



Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir)

14. Zrédta

WS.4331.3.2020

Badania pierwotne i wtérne

AASLD 2017

AASLD. Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir for 12 Weeks as a Salvage Regimen in NS5A
Inhibitor-Experienced Patients With Genotype 1-6 Infection: The Phase 3 POLARIS-1 Study.
Dostep: http://www.natap.org/2016/AASLD/AASLD_29.htm (10.11.2017).

Belperio 2019

Belperio PS, Shahoumian TA, Loomis TP, Backus LI. (2019) Real-world effectiveness of
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir in 573 direct-acting antiviral experienced hepatitis C patients. J.
Viral Hepat.

Bourliere 2017

Bourliére M, Gordon SC, Flamm SL, Cooper CL, Ramiji A, Tong M, Ravendhran N, Vierling JM,
Tran TT, Pianko S, Bansal MB, Lédinghen V de, Hyland RH, Stamm LM, Dvory-Sobol H, i in.
(2017) Sofosbuvir, Velpatasvir, and Voxilaprevir for Previously Treated HCV Infection. N. Engl. J.
Med. 376(22):2134-2146.

Bourliere 2018

Bourliere M, Gordon SC, Schiff ER, Tran TT, Ravendhran N, Landis CS, Hyland RH, Stamm LM,
Zhang J, Dvory-Sobol H, Subramanian GM, Brainard DM, McHutchison JG, Serfaty L, Thompson
AJ, iin. (2018) Deferred treatment with sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir for patients with
chronic hepatitis C virus who were previously treated with an NS5A inhibitor: an open-label
substudy of POLARIS-1. Lancet Gastroenterol Hepatol 3(8):559-565.

Bwa 2019 Bwa AH, Nangia G, Win STS, Maung ST, Han KAW, Htar SS, Wine LY, Ko WW, Oo MP, Hlaing
NKT, Palecki J, Loza BL, Win KM, Reddy R. (2019) Strategy and Efficacy of Generic and Pan-
genotypic Sofosbuvir/Velpatasvir in Chronic Hepatitis C Virus: A Myanmar Experience. J Clin Exp
Hepatol 9(3):283-293.

CADTH 2014 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Sofosbuvir is Indicated for the Treatment

of Chronic Hepatitis C Virus (CHC) Infection in Adult Patients With Compensated Liver Disease,
Including Cirrhosis. Common Drug Review. Zatgcznik 5. 2014.

Chahine 2018

Chahine EB, Kelley D, Childs-Kean LM. (2018) Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir: A Pan-
Genotypic Direct-Acting Antiviral Combination for Hepatitis C. Ann Pharmacother 52(4):352—-363.

Childs-Kean 2019

Childs-Kean LM, Brumwell NA, Lodl EF. (2019) Profile of sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir in the
treatment of hepatitis C. Infect Drug Resist 12:2259-2268.

ClinicalTrials.gov
2017a

Safety and Efficacy of Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir in Adults With Chronic HCV Infection
Who Have Previously Received Treatment With Direct-Acting Antiviral Therapy - Full Text View -
ClinicalTrials.gov. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02607735 (10.11.2017).

ClinicalTrials.gov
2017b

Safety and Efficacy of Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir Fixed-Dose Combination With or
Without Ribavirin in Participants With Chronic Genotype 1 HCV Infection Previously Treated With
a Direct Acting Antiviral Regimen - Full Text View - ClinicalTrials.gov. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02536313 (13.11.2017).

ClinicalTrials.gov
2017c

Safety and Efficacy of GS-9857 Plus Sofosbuvir/Velpatasvir Fixed Dose Combination in Adults
With Chronic Genotype 1 HCV Infection - Full Text View - ClinicalTrials.gov. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02378935 (13.11.2017).

ClinicalTrials.gov
2017d

Safety and Efficacy of Voxilaprevir Plus Sofosbuvir/Velpatasvir Fixed Dose Combination in Adults
With Chronic Non-Genotype 1 HCV Infection - Full Text View - ClinicalTrials.gov. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02378961 (13.11.2017).

ClinicalTrials.gov
2017e

Safety, Tolerability and Efficacy of Sofosbuvir, Velpatasvir, and Voxilaprevir in Subjects With
Previous DAA Experience (RESOLVE). Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02745535.

ClinicalTrials.gov
2017f

Efficacy And Safety Of Sofosbuvir/Velpatasvir Fixed Dose Combination With Ribavirin in Chronic
HCV Infected Adults Who Participated in a Prior Gilead Sponsored HCV Treatment Study - Full
Text View - ClinicalTrials.gov. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02300103
(14.12.2017).

ClinicalTrials.gov
2019

Safety And Efficacy of Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir Fixed-Dose Combination for 12 Weeks
in Adults Who Participated in a Prior Gilead-Sponsored HCV Treatment Study - Study Results -
ClinicalTrials.gov. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03118843 (26.4.2019).

Djambazow 2019 Djambazov S, Slavchev G, Encheva M, Mitova R, Vekov T. (2019) Comparative effectiveness of
pan-genotypic therapies for the treatment of patients with hepatitis C virus infection in Bulgaria. J
Comp Eff Res.

EASL 2016 High Efficacy of Sofosbuvir/Velpatasvir/GS-9857 With or Without Ribavirin for 12 Weeks in Direct-

Acting Antiviral-Experienced Patients With Genotype 1 HCV Infection. EASL Dostep:
http://www.natap.org/2016/EASL/EASL_08.htm (7.12.2017).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 95/99



Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir)

Badania pierwotne i wtérne

EASL 2017

Sofosbuvir/Velpatasvir in Combination With Ribavirin for 24 Weeks Is Effective Retreatment for
Patients Who Failed Prior NS5A-Containing DAA Regimens: Results of the Retreatment Study.
Dostep: http://www.natap.org/2016/EASL/EASL_11.htm (14.12.2017).

EASL 2019

Global Hepatitis Summit - Retreatment With Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir for 12 Weeks Is
Safe and Effective for Patients Who Have Previously Received Sofosbuvir/Velpatasvir or
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir. EASL Dostep:
http://www.natap.org/2018/HCV/061818_07.htm (26.4.2019).

EMA 2017

EMA. (2017) Vosevi - assessment report. Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/004350/WC500235375.pdf.

Fathi 2017

Fathi H, Clark A, Hill NR, Dusheiko G. (2017) Effectiveness of current and future regimens for
treating genotype 3 hepatitis C virus infection: a large-scale systematic review. BMC Infect. Dis.
17(1):722.

FDA 2017

FDA. (2017) Center for Drug Evaluation and Research. Clinical review(s). Vosevi (sofosbuvir and
valpatasvir and vosilaprevir). Dostep:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2017/2091950rig1s000medr.pdf.

Gane 2016

Gane EJ, Kowdley KV, Pound D, Stedman CAM, Davis M, Etzkorn K, Gordon SC, Bernstein D,
Everson G, Rodriguez-Torres M, Tsai N, Khalid O, Yang JC, Lu S, Dvory-Sobol H, i in. (2016)
Efficacy of Sofosbuvir, Velpatasvir, and GS-9857 in Patients With Hepatitis C Virus Genotype 2,
3, 4, or 6 Infections in an Open-Label, Phase 2 Trial. Gastroenterology 151(5):902—909.

Gane 2017

Gane EJ, Shiffman ML, Etzkorn K, Morelli G, Stedman CAM, Davis MN, Hinestrosa F, Dvory-
Sobol H, Huang KC, Osinusi A, McNally J, Brainard DM, McHutchison JG, Thompson AJ,
Sulkowski MS, i in. (2017) Sofosbuvir-velpatasvir with ribavirin for 24 weeks in hepatitis C virus
patients previously treated with a direct-acting antiviral regimen. Hepatology 66(4):1083—1089.

Gimeno-Ballester
2017

Gimeno-Ballester V, Buti M, San Miguel R, Riveiro M, Esteban R. (2017) Interferon-free therapies
for patients with chronic hepatitis C genotype 3 infection: A systematic review. Journal of Viral
Hepatitis.

IQWIG 2017

IQWIG. (2017) Sofosbuvir/Velpatasvir/\VVoxilaprevit (chronische Hepatitis C) - Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V. Dostep: https://www.iqwig.de/download/A17-35_Sofosbuvir-Velpatasvir-
Voxilaprevir_Nutzenbewertung-35a-SGB-V_V1-0.pdf.

Izumi 2018

Izumi N, Takehara T, Chayama K, Yatsuhashi H, Takaguchi K, Ide T, Kurosaki M, Ueno Y,
Toyoda H, Kakizaki S, Tanaka Y, Kawakami Y, Enomoto H, Ikeda F, Jiang D, i in. (2018)
Sofosbuvir-velpatasvir plus ribavirin in Japanese patients with genotype 1 or 2 hepatitis C who
failed direct-acting antivirals. Hepatol Int 12(4):356—367.

Lawitz 2016

Lawitz E, Reau N, Hinestrosa F, Rabinovitz M, Schiff E, Sheikh A, Younes Z, Herring R, Reddy
KR, Tran T, Bennett M, Nahass R, Yang JC, Lu S, Dvory-Sobol H, i in. (2016) Efficacy of
Sofosbuvir, Velpatasvir, and GS-9857 in Patients With Genotype 1 Hepatitis C Virus Infection in
an Open-Label, Phase 2 Trial. Gastroenterology 151(5):893-901.e1.

Lawitz 2017a

Lawitz E, Poordad F, Wells J, Hyland RH, Yang Y, Dvory-Sobol H, Stamm LM, Brainard DM,
McHutchison JG, Landaverde C, Gutierrez J. (2017) Sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir with or
without ribavirin in direct-acting antiviral-experienced patients with genotype 1 hepatitis C virus.
Hepatology 65(6):1803—-1809.

Lawitz 2017b

Lawitz E. TRILOGY-3 Study: SOF/VEL/VOX + RBV in DAA-experienced patients - Phase II.
Dostep: http://www.hcv-trials.com/showStudy2.asp?Study=TRILOGY-3 (7.12.2017).

Li 2017

Li G, De Clercq E. (2017) Current therapy for chronic hepatitis C: The role of direct-acting
antivirals. Antiviral Res. 142:83-122.

Llaneras 2019

Llaneras J, Riveiro-Barciela M, Lens S, Diago M, Cachero A, Garcia-Samaniego J, Conde I,
Arencibia A, Arenas J, Gea F, Torras X, Luis Calleja J, Antonio Carrién J, Fernandez I, Maria
Morillas R, i in. (2019) Effectiveness and safety of sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir in patients
with chronic hepatitis C previously treated with DAAs. J. Hepatol. 71(4):666—672.

Martin 2017 Martin MT, Deming P. (2017) Closing the Gap: The Challenges of Treating Hepatitis C Virus
Genotype 3 Infection. Pharmacotherapy 37(6):735-747.
Mettikanont 2019 Mettikanont P, Bunchorntavakul C, Reddy KR. (2019) Systematic review: epidemiology and

response to direct-acting antiviral therapy in genotype 6 chronic hepatitis C virus infection.
Aliment. Pharmacol. Ther. 49(5):492-505.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

WS.4331.3.2020

96/99



Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir)

WS.4331.3.2020

Badania pierwotne i wtérne

NICE 2018 (2018) Single Technology Appraisal. Sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir for treating chronic
hepatitis C [ID1055]. Committee Papers. National Institute for Health and Care Excellence
Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta507/documents/committee-papers (13.3.2018).
Papaluca T., Roberts S.K., Strasser S.I., 2020. Efficacy and safety of

Papaluca 2020 sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir for HCV NS5A-inhibitor experienced patients with difficult to

cure characteristics. Accepted manuscript. Clinical Infectious Diseases, September 2020,
ciaal318 [DOI: https://doi.org/10.1093/cid/ciaal318]

Pearlman 2019

Pearlman B, Perrys M, Hinds A. (2019) Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir for Previous
Treatment Failures With Glecaprevir/Pibrentasvir in Chronic Hepatitis C Infection. Am. J.
Gastroenterol.

Perez 2019 Pérez AB, Chueca N, Garcia-Deltoro M, Martinez-Sapifia AM, Lara-Pérez MM, Garcia-Bujalance
S, Aldamiz-Echevarria T, Vera-Méndez FJ, Pineda JA, Casado M, Pascasio JM, Salmerén J,
Alados-Arboledas JC, Poyato A, Téllez F, i in. (2019) High efficacy of resistance-guided
retreatment of HCV patients failing NS5A inhibitors in the real world. J. Hepatol. 71(5):876—-888.

Ruane 2019 Ruane P, Strasser Sl, Gane EJ, Hyland RH, Shao J, Dvory-Sobol H, Tran T, Stamm LM, Brainard

DM, Nyberg L, Shafran S. (2019) Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir for patients with HCV who
previously received a Sofosbuvir/Velpatasvir-containing regimen: Results from a retreatment
study. J. Viral Hepat.

Sarrazin 2018

Sarrazin C, Cooper CL, Manns MP, Reddy KR, Kowdley KV, Roberts SK, Dvory-Sobol H,
Svarovskia E, Martin R, Camus G, Doehle BP, Stamm LM, Hyland RH, Brainard DM, Mo H, i in.
(2018) No impact of resistance-associated substitutions on the efficacy of sofosbuvir, velpatasvir,
and voxilaprevir for 12 weeks in HCV DAA-experienced patients. J. Hepatol. 69(6):1221-1230.

Spiegel 2005 Spiegel BMR, Younossi ZM, Hays RD, Revicki D, Robbins S, Kanwal F. (2005) Impact of
hepatitis C on health related quality of life: A systematic review and quantitative assessment.
Hepatology 41(4):790-800.

Wilson 2019 Wilson E, Covert E, Hoffmann J, Comstock E, Emmanuel B, Tang L, Husson J, Chua J, Price A,

Mathur P, Rosenthal E, Kattakuzhy S, Masur H, Kaottilil S. (2019) A pilot study of safety and
efficacy of HCV retreatment with sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir in patients with or without HIV
(RESOLVE STUDY). J. Hepatol. 71(3):498-504.

Younossi 2012

Younossi Z. The Chronic Liver Disease Questionnaire- Hepatitis C (CLDQ-HCV): A Sensitive and
Valid Health Related Quality of Life Instrument. AASLD LiverLearning; 11 listopad 2012; AASLD
LiverLearning,.

Younossi 2016

Younossi ZM, Stepanova M, Henry L. (2016) Performance and Validation of Chronic Liver
Disease Questionnaire-Hepatitis C Version (CLDQ-HCV) in Clinical Trials of Patients with Chronic
Hepatitis C. Value Health 19(5):544-551.

Younossi 2017

Younossi ZM, Stepanova M, Gordon S, Zeuzem S, Mann MP, Jacobson |, Bourliere M, Cooper C,
Flamm S, Reddy KR, Kowdley K, Younossi I, Hunt S. (2017) Patient-Reported Outcomes
Following Treatment of Chronic Hepatitis C Virus Infection With Sofosbuvir and Velpatasvir, With
or Without Voxilaprevir. Clin. Gastroenterol. Hepatol.

Younossi 2019

Younossi ZM, Stepanova M, Reddy R, Manns MP, Bourliere M, Gordon SC, Schiff E, Tran T,
Younossi |, Racila A. (2019) Viral eradication is required for sustained improvement of patient-
reported outcomes in patients with hepatitis C. Liver Int. 39(1):54-59.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AASLD/IDSA 2019

HCV Guidance: Recommendations for testing, managing and treating hepatitis C; Updated: November 6,
2019, na: https://www.hcvguidelines.org/treatment-experienced

Chronic Hepatitis C Virus (HCV) Infection: Treatment Considerations from the Department of Veterans Affairs
National Hepatitis C Resource Center and the HIV, Hepatitis, and Related Conditions Program in the Office of

DVA 2018 Specialty Care Services; Updated: August 27, 2018, na: https://www.hepatitis.va.gov/pdf/treatment-
considerations-2018-08-27.pdf

EASL 2020 EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C, August 18, 2020, na: https://www.journal-of-
hepatology.eu/action/showPdf?pii=S0168-8278%2820%2930548-1

GESA 2020 Australian recommendations for the management of hepatitis C virus infection: a consensus statement (June
2020), na: https://www.hepatitis.va.gov/hcv/treatment/hcv-treatment-considerations.asp
National Institute for Health and Care Excellence, 2018. Sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir for

NICE 2018 treating chronic hepatitis C. Technology appraisal guidance Published: 21 February 2018 (Zrédto:

www.nice.org.uk/guidance/ta507; dostep: 2.10.2020)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 97/99



Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir) WS.4331.3.2020

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Halota W., Flisiak R., Juszczyk J., Matkowski P., Pawtowska M., Simon K., Tomasiewicz K.,

PGE 2020 Recommendations of the Polish Group of Experts for HCV for the treatment of hepatitis C in 2020, Clin Exp
HEPATOL 2020; 6, 3: 163-169

WHO 2018 Guidelines for the screening, care and treatment of persons with chronic hepatitis C infection, Updated
version: July 2018, na: https://www.who.int/hepatitis/publications/hepatitis-c-quidelines-2018/en/

Pozostate publikacje

Analiza ekonomiczna do wniosku o objecie refundacjg leku Epclusa (sofosbuwir + welpataswir) we
wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg

AE Epclusa (ICD-10 B18.2) (u chorych zakazonych HCV o genotypie 1).

2017 Dostep:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/153/AW/153 AW OT 4331 3 EPCLUSA GT1 CUA 2017.
12.21.pdf (26.10.2020)

AWA OT.4331.4.2017 pt.: ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu

AWA leczniczego Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego
0T.4331.4.201 | wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)” we wskazaniu:
7 leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u 0séb dorostych zakazonych genotypami

2, 3,4, 5lub 6 HCV” Analiza weryfikacyjna. Warszawa, 21 grudnia 2017 r.

Bura M, Kowala-Piaskowska A, Adamek A, Bura A, Czajka A, Hryckiewicz K, Bereszynska |, Mozer-
Bura 2012 Lisewska I. (2012) Results of antiviral treatment of patients with chronic hepatitis C: experience of
Poznan centre. Postepy Hig Med Dosw (Online) 66:339-347.

ChPL Vosevi Charakterystyka Produktu Leczniczego VOSEVI (26 lipca 2017)

Flisiak R, Zarebska-Michaluk D, Jaroszewicz J, Lorenc B, Klapaczynski J, Tudrujek-Zdunek M, Sitko M,
Mazur W, Janczewska E, Pabjan P, Dybowska D, Buczynska I, Czauz-Andrzejuk A, Belica-Wdowik T,
Berak H, i in. (2020) Changes of patient profile, treatment effectiveness and safety during 4 years
access to interferon-free therapy for hepatitis C virus infection. Polish Archives of Internal Medicine.

Golicki 2017 Golicki D, Niewada M. (2017) EQ-5D-5L Polish population norms. Arch Med Sci 13(1):191-200.

Inglot M., Szymczak A., 2017. Koinfekcja HIV/HBV/HCV mozliwosci leczenia [w:] Gtadysz A.,
Inglot 2007 Zakazenia HIV/AIDS poradnik dla lekarzy praktykow, Wydawnictwo Continuo, Wroctaw 2007, za: AWA
OT.4331.4.2017.

Halota W, Flisiak R, Juszczyk J i wsp. 2019. Rekomendacje leczenia wirusowych zapalet watroby typu

Flisiak 2020

Eggé%lo% C wroku 2019 Polskiej Grupy Ekspertéw HCV. Zakazenia XXI wieku. 2019:2(2):61-69. DOI:
10.31350/zakazenia/2019/2/22019014
Dostawa produktéw leczniczych, produktéw leczniczych z Programéw Lekowych i wyrobéw
Przetarg 1 medycznych do Apteki Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie (DFP.271.91.2019.LS). Dostep:

https://k2.su.krakow.pl/dostawa-produktow-leczniczych-produktow-leczniczych-z-programow-lekowych-
i-wyrobow-medycznych-do-apteki-szpitala-uniwersyteckiego-w-krakowie-dfp-271-91-2019-Is.

Przetarg: Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. Andrzeja Mieleckiego Slgskiego Uniwersytetu
Przetarg 2 Medycznego w Katowicach. ZP-19-093UN LEKI 41. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/255112.

Przetarg: Zespot Opieki Zdrowotnej w Bolestawcu Oddziat: Zaméwienia Publiczne. Sukcesywne

Przetarg 3 dostawy produktéw leczniczych. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/243902.

Przetarg: Wojewddzki Szpital Zespolony im. L. Rydygiera w Toruniu. W.Sz.Z: TZ-280-39/19 dostawa
lekéw do realizacji programow WZW. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/212989.

Juszczyk J., Mrukowicz J., 2019. Przewlekte WZW typu C. w: Szczeklik, 2019. Interna. [Dostep:
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.7.3. (21.09.2020)]

Wiadysiuk Wiadysiuk M, Miazga P, Bebrysz M, Plisko R. (2016) Hepatitis C. Real world effectiveness of HCV
2016 treatment in Poland. ISPOR 19th Annual European Congress, Vienna, Austria.

Przetarg 4

Szczeklik 2019

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 98/99



Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir) WS.4331.3.2020

15. Zalaczniki

zat. 1. [ ,osevi w terapii dorostych
pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym”, Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.0, HTA
Consulting, Krakow, 12.02.2020;

zat. 2. | IR v 0
w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlektym WZW C, zakazonych HCV o genotypach 1-6
po niepowodzeniu terapii NS5A”, Analiza efektywnosci klinicznej, Wersja 1.0, HTA Consulting, Krakow,
12.02.2020;

zat. 3. . | Vosevi w leczeniu dorostych pacjentéw
z przewlektym WZW C, zakazonych HCV o genotypach 1-6 po niepowodzeniu terapii NS5A”, Analiza
ekonomiczna, Wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw, 12.02.2020;

zat. 4. [ . osevi w leczeniu dorostych

pacjentow z przewlektym WZW C, zakazonych HCV o genotypach 1-6 po niepowodzeniu terapii NS5A”,
Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw, 12.02.2020;

Zat. 5. _ odpowiedZz na wezwanie do uzupetnienia niezgodnos$ci w analizach HTA,
09.10.2020 .

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 99/99



