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Wykaz skrotow

AASLD

— ang. American Association for the Study of Liver Diseases

AGA

— (ang. American Gastroenteroglogical Association)

Agencja/ AOTMIT

— Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AKL

— analiza kliniczna

ALT/AIAT — (ang. alanine aminotransferase), aminotransferaza alaninowa
AST — (ang. aspartate aminotransferase), aminotransferaza asparaginianowa
ASV — asunaprewir
AWA — analiza weryf kacyjna Agencji
BMI — (ang. Body Mass Index) — wskaznik masy ciata
BOC — boceprewir
BSG — (ang. The British Society of Gastroenterology)
CADTH —ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CASL — ang. Canadian Association for the Study of the Liver
CDEC — ang. Canadian Drug Expert Committee
CEAR —ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl — (ang. confidence interval), przedziat ufnosci
CRD — ang. - Centre for Reviews and Dissemination
CTP — ang. Child-Turcotte Pugh
CZN — cena zbytu netto
DAA — (ang. direct acting antiviral), leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
DARE — Database of Abstracts of Reviews of Efiects
DC — (ang. decompensated cirrhosis), niewyréwnana marskos¢ watroby
DCV — daklataswir
DGL — Departament Gospodarki Lekami
DNA — (ang. deoxyribonucleic acid), kwas deoksyrybonukleinowy
DSV — dazabuwir
DVA — ang. Department of Veterans Affairs
EAN — (ang. European Article Number), Europejski Kod Towarowy
EASL —ang. European Association for the Study of the Liver
EFTA — (ang. European Free Trade Association), Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu
EKG — elektrokardiogram
EMA — (ang. European Medicines Agency), Europejska Agencja ds. Lekéw
EOT — (ang. End-Of-Treatment), odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia
FDA — (ang. Food and Drug Administration), amerykanska agencja ds. zywnosci i lekow
GDO — gorne drogi oddechowe
GERD — (ang. gastroesophageal reflux Disease), choroba refluksowa przetyku
H12 — schemat leczenie produktem leczniczym Harvoni trwajacy 12 tyg.
H24 — schemat leczenie produktem leczniczym Harvoni trwajgcy 24 tyg.
H8 — schemat leczenie produktem leczniczym Harvoni trwajgcy 8 tyg.
HAS — (fr. - Haute Autorite de Santé), francuska agencja HTA
HAV — (ang. hepatitis A virus), wirus zapalenia watroby typu A
HBV — (ang. hepatitis B virus), wirus zapalenia watroby typu B
HCC — (ang. hepatocellular carcinoma), rak watrobowokomérkowy
HCV — (ang. hepatitis C virus), wirus zapalenia watroby typu C
HIV — (ang. Human Immunodeficiency Virus), ludzki wirus uposledzenia odpornosci
HTA — (ang. health technology assessment) - ocena technologii medycznych
IASL — (ang. International Association for the Study of the Liver)
— (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems), Miedzynarodowa
ICD-10 L o .
Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
ICUR — (ang. Incremental Cost-Utility Ratio), inkrementalny wspétczynn k kosztéw-uzytecznosci
IDSA — ang. Infectious Diseases Society of America
IL28B — interleukina 28B
INF — interferon
IQWIG —ang. The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare
ISPOR — ang. International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research
ITT — (ang. intention-to-treat) — analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LDV — ledipaswir
Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001

r. Nr 126, poz. 1381, z pézn. zm.)
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mITT — (ang. modyfied intention-to-treat population)

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n — liczba pacjentow, u ktérych wystapit punkt korncowy

N — liczba pacjentéw w grupie

NFzZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE —ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

nINF — interferon naturalny

OBV — ombitaswir

0SOC — (ang. old standard of care) — wczesniejsza opieka standardowa
p — (ang. p-value), wspotczynnik istotnosci statystycznej

PBAC — ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCR — (ang. polymerase chain reaction), reakcja tancuchowa polimerazy

PegINF alfa / PegINF a

— pegylowany interferon alfa

PGE

— Polska Grupa Ekspertow

PI — (ang. Protease Inhibitor), inhibitor proteazy

PK — punkt koncowy

PLC — placebo

PR24/48 — schemat leczenia dwulekowego PeglFNa + RBV przez 24 lub 48 tyg.
— schemat leczenia dwulekowego PeglFNa + RBV przez 4 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie

PR4/PRB24/PR20 tréjlekowym BOC + PeglFNa + RBV przez 24 tyg.; nastepnie 20-tygodniowa kontynuacja leczenia
dwulekowego PeglFNa + RBV

PR48(a2a) — schemat leczenia dwulekowego PeglFNa2a + RBV przez 48 tyg.

PR48(a2b) — schemat leczenia dwulekowego PeglFNa2b + RBV przez 48 tyg.

PTV — parytaprewir

PTVg — parytaprewir wzmocnionym rytonawirem

pwzw C — przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

QALY — (ang. quality adjusted life years), lata zycia skorygowane o jako$¢

RBV/R — rybawiryna

RCT — (ang. randomized control trial), randomizowane badanie z grupa kontrolng

rINF/ rekINF — rekombinowany interferon

RK — Rada Konsultacyjna

RNA — (ang. ribonucleic acid), kwas rybonukleinowy

RNA HCV — (ang. ribonucleic acid), kwas rybonukleinowy HCV

Rozporzadzenie ws.
minimalnych wymagan

— Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr
0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RR — (ang. relative risk, risk ratio) ryzyko wzgledne

RSS — (ang. risk scharing scheme), instrument podziatu ryzyka

RVR — (ang. rapid virologic response), szybka odpowiedz wirusologiczna

SMC — ang. Scottish Medicines Consortium

SMV — symeprewir

SNPs — (ang. single nucleotide polymorphisms), polimorfizm pojedynczego nukleotydu

SOF — sofosbuwir

SVR — (ang. susteined virologic response), trwata odpowiedz wirusologiczna

T12PR24 — schemat Ieczenia; interferon pegylowany+rybawiryna +telaprewir przez 12 tyg., nastepnie interferon
pegylowany+rybawiryna przez 12 tyg.

T12PR24/48 — schemat terapii zalezny od odpowiedzi na leczenie: interferon pegylowany+rybawiryna +telaprewir przez
12 tyg., a nastepnie interferon pegylowany+rybawiryna przez 12 lub 36 tyg.

T12PR48 — schemat Ieczenia_: interferon pegylowany+rybawiryna +telaprewir przez 12 tyg., nastepnie interferon
pegylowany+rybawiryna przez 36 tyg.

TPV — telaprewir

ucz — urzedowa cena zbytu

UE — Unia Europejska

UEGF — (ang. United European Gastroenterology Federation)

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundaciji

— Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

WHO — (ang. World Health Organization), Swiatowa Organizacja Zdrowia
WOT - liczba tygodni leczenia
WzZW-C — wirusowe zapalenie watroby typu C

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

4/85




Harvoni (sofosbuwir, ledipaswir) AOTMIT-OT-4351-19/2015

LLeczenie sofosbuwirem w skojarzeniu z ledipaswirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem
1 HCV (ICD-10 B 18.2)”

Spis tresci

1.
2.

Podstawowe infOrmacje 0 WNIOSKU .......couiiiiiiiiii e e 7
ProBIEmM DECYZYJNY ...ttt e s ekt e skt e e e b b e e e enb e e e e e nnes 8
2.1. Przedmiot i NISTOMA WNIOSKU . ......cciitiiiiiiieieeiee sttt e s rn e sre e e nnreen 8
2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii ..... 8
2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych .......................... 9
2.4, ProbIem ZATOWOTNY ........coiiiiiiiee ittt e st e e e ea bt e e e st et e e e st et e e e anbr e e e e anbe e e e anneas 15
2.5. Wnioskowana technologia MEAYCZNE ......c.c.uviieiiiiieeiiiiee ettt 17
2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii MedyCznej ...........ccccueveiiiieieiiiiiic i 17
2.5.1. StAtUS FEJESITACYINY . .uuteiiieieeeie ittt et e e e s s st e e e e e e s e s st aeeeeeeeseasntarareteeessssnnraaereeeeeseaansenneees 18
2.5.2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg ..............cccuvviiiiieeiiiiiiiiiice e 19
Ocena aNAlIZY KIINICZINEJ ..oouveiiiiieiee ettt e et e e e sbb e e e e sbneeeeanes 21
3.1. Alternatywne technolOgie MEAYCZNE...........euviiiiiiiiiiiieeeeeieeieeeeeeeeeeeeeeeaeeeseeseeaseeesaresererererererereranerrrare 21
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu ...............ccccc..... 21
3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy ...........ccccccceeeiviiiiinnnen. 28
3.2. Opublikowane przeglady SyStematyCZNe ..........occviiiiiiiiii i 28
3.3. Efektywnos$c¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.............. 31
3.3.1. Metodyka analizy Klinicznej WNiOSKOAWCY ............cooiiiiiiiiiiiiie e 31
3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWEAINIA .......ccciiiiiieiiiiiee ittt ettt e 31
3.3.1.2. Kryteria wigczenia/WykIUCZENIa ...........eviiiiiiiiiii e 31
3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy................c......... 32
3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy...................... 34
3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcey.............cocccvvvieeieeennn. 36
3.3.2. Wyniki analizy SKUtECZNOSCI .........uuiiiiiiiiiiiie s 37
3.3.3. Wyniki analizy bezpieCZeASIWA ..........cooiiiiiiii e 39
3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieCzenstwa..........cccooviiiiiiiiiiiiiniiiie e 43
Ocena aNaliZy EKONMOMICZINE] ..o uiiiiiiiiie ettt et b e e e et et e e e sabbe e e e snbbeeaeane 44
4.1. Opublikowane analizy EKONOMICZNE .........ccoiiuiiiiiiiiie et e sbe e e e aae 44
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu WNIOSKOGAWCY ..........ccoiiiiiiiiiiiiieiiiiiee et 45
4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNIOSKOAAWCY ............ceeiiiiiiiiiiiieiiiiiee e 49
4.4, Ocena MOAEIU WNIOSKOUAWCY ..........ceiiiiiiieiiiiiee ittt sie ettt e et e e st e e e st e e e sbbeeeesbbeeeeaaes 50
4.5. WyniKi analizy €KONOMICZINE] .......iuuiiiiiiiiie ittt e e e baeeeeaae 54
4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ...........ccccccoeviuvnnneen. 54
4.5.2. Wyniki analizy dla populacji oséb dotgd nieleczonych przeciwwirusowo ...............cccuueeeee. 54
4.5.3. Wyniki analizy dla populacji oséb dotgd nieleczonych przeciwwirusowo z genotypem rs
12979860 IL28B T ..iuteetieiteesieeauteaieeateesteesieesaeeamte e beasbeesbeeabeeaseeanteesseesaeesseesnnesnteaabeesaeesenas 55
4.5.4. Wyniki analizy dla populacji oséb po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (ION-2,
O RS Y = ) PSSP 57
4.5.5. Wyniki analizy dla populacji oséb po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (ION-2,
1= TV S TP 58
4.5.6. Wyniki analizy dla populacji osob z przeciwskazaniami do terapii INF...............cccooenvnnenn. 59

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/85



Harvoni (sofosbuwir, ledipaswir) AOTMIT-OT-4351-19/2015

LLeczenie sofosbuwirem w skojarzeniu z ledipaswirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem
1 HCV (ICD-10 B 18.2)”

4.5.7. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcey............ccccvveeeeevsiinvnnnenn. 60

4.5.8. WyniKi @analizy WrazZliWOSCI .......cccoiiiiiieei e s 61

4.5.9. Obliczenia WIaSNE AGENC]i........uiiiiiiiieiiiii ettt 63

5. Ocena analizy WplyWU Na DUAZEet.................oooiiiiiii e 65
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy .............cccocviinniiiiiniie e, 65

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcey ...........cccooceviiiiiiiiiiniic e, 67

5.3. Wyniki analizy WptyWu Na DUAZEt...........oooiiiiiiii e 69
5.3.1. Wyniki analizy WNIOSKOAWCY ........cceveiiiiiiiiiiiiiie sttt e e s st e e e e s st e e e e e s e nnennee s 69

5.3.2. Obliczenia WaSNE AQENC]i.......cccuuiiiiiie e ittt e s e e e e s e e r e e e e s e st e e e e e e s e e nnrrraees 70

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryZyKa ..........cccoeeiiiiiiieieiiieee e 70
7. Uwagi do zapisOw programu I€KOWEGO ...............oooiiiiiiiiiiiii e 70
8. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce .................ccccccceereennn. 70
9. Rekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii..............ccccooviiiiii e 71
9.1. Rekomendacje KINICZNE ........coooiiiiiiiiie et 71

9.2. Rekomendacje refUNTaACY NE........uuii ettt e et e e e e 71

10. Warunki objecia refundacjg w innych Krajach ..............cccccoiiiiii e 72
O @ o 11 1= 1T =T e ) UPRSR 72
12, KIuCZOWE INTOIrMACIE | WNIOSKI .evvviiiiiiiiiiiiiieiiieieieeeeee ettt et eeeseeeeeseaaeaaasesasssesasesssssssssssnsnsennnnnnnnnes 74
130 ZPOARA ... 80
LA, ZARCZNIKI ......oooiiiiiieie e 85

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/85



Harvoni (sofosbuwir, ledipaswir) AOTMIT-OT-4351-19/2015
,Leczenie sofosbuwirem w skojarzeniu z ledipaswirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem
1 HCV (ICD-10B 18.2)”

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujacego PLR.4600.540.3.2015.DD
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 15.04.2015 .

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Harvoni (ledipaswir, sofosbuwir), tabletki powlekane, ledipaswir — 90 mg, sofosbuwir — 400 mg, 28 tabl.,
kod EAN: 5391507141217

Whnioskowane wskazanie: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie sofosbuwirem i ledipaswirem
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 1 HCV (ICD-10: B 18.2)".

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Bezptatnie.

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna z elementami analizy problemu decyzyjnego

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

X X X X

Podmioty odpowiedzialne wifaSciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0
ul. Postepu 17A, 02-676 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge, CB21 6GT, Wielka Brytania
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 kwietnia 2015 r., znak PLR.4600.540.3.2015.DD dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)
analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji,
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

= Harvoni (ledipaswir, sofosbuwir), tabletki powlekane, ledipaswir — 90 mg, sofosbuwir — 400 mg, 28
tabl., kod EAN: 5391507141217,
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie sofosbuwirem i ledipaswirem
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 1 HCV (ICD-10: B 18.2)".

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia 19
maja 2015 r., znak AOTMIT-OT-4351-19/KC_KB/2015. Nastepnie pismem z dnia 22 maja 2015 r., znak
PLR.4600.540.4.2015.DD, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do Wnioskodawcy z prosbg o przedtozenie
stosownych uzupetnien. W dniu 8 czerwca 2015 r. (pismo z dnia 8 czerwca 2015 r.) pismem znhak
PLR.4600.540.5.2015.DD, Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agencji uzupetnienia wzgledem uwag do
analiz zatgczonych do wniosku. Ostatecznie ocenione przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy
HTA:

- . sofoshuwir w skojarzeniu z ledipaswirem
(Harvoni) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C, Analiza kliniczna, wersja 1.0, HTA Consulting,
Krakéw, czerwiec 2015;

- sofosbuwir w skojarzeniu z ledipaswirem (Harvoni)
w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C, Analiza ekonomiczna, wersja 1.0, HTA Consulting,
Krakoéw, czerwiec 2015;

. sofosbuwir w skojarzeniu z ledipaswirem (Harvoni) w terapii
przewlekiego zapalenia watroby typu C, Analiza wptywu na budzet, wersja 1.0, HTA Consulting, Krakow,
marzec 2015;

B sofosbuwir w skojarzeniu z ledipaswirem (Harvoni) w terapii przewlektego zapalenia
watroby typu C, Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.0, HTA Consulting, Krakéw, marzec 2015.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykow Agencji spetniaty wymagania minimalne
okreslone w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Whnioskowana technologia nie byta wczesniej przedmiotem oceny Agenciji.
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2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Parytaprewir, rytonawir, ombitaswir oraz dazabuwir

(1) W sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Viekirax,
ombitaswir+parytaprewir+rytonawir,
tabletki powlekane, w ramach
ustalonego z wnioskodawcag
programu lekowego: ,Leczenie
przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)”

@

w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Exviera,
dazabuwir, tabletki powlekane,

w ramach uzgodnionego z
wnioskodawcg programu lekowego
"Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu
C terapig bezinterferonowg (ICD-10
B18.2)"

(1) Stanowisko RP Nr

57/2015 z dnia
07.05.2015 r.

@) Rekomendacja
Prezesa  Agencji nr

35/2015 z dnia 7 maja
2015r.

(2) Stanowisko RP NR
58/2015 z dnia
07.05.2015 .

) Rekomendacja
Prezesa  Agencji nr
36/2015 z dnia
07.05.2015 .

Zalecenia (1):

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir), tabletki powlekane, kod
EAN: 8054083006888, stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig

bezinterferonowa, ICD-10 B.18.2” we wnioskowanym ksztatcie.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir), tabletki powlekane, ko
EAN: 8054083006888, stosowanego w ramach programu lekowego

.Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg, ICD-10 B.18.2”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go pacjentom bezpfatnie, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady (...).

Zalecenia (2):

Rada Przejrzystosci uwaza niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Exviera (dazabuwir), tabletki powlekane, kod EAN: 8054083006499, stosowanego
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowg, ICD-10 B.18.2", we wnioskowanym
ksztatcie. Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Exviera (dazabuwir), tabletki powlekane, kod
EAN: 8054083006499, stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa,
ICD-10 B.18.2”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady (...).

Uzasadnienie (1,2):

1. Opiniowany program lekowy dotyczy terapii bezinterferonowej przewlektego
zapalenia watroby wywotanego wirusem zapalenia watroby typu C, w populacji
dorostych pacjentéw z genotypem 1 lub 4 z objawami wiéknienia watroby oraz u
0s0b, u ktérych istniejg przeciwwskazania do leczenia

interferonem lub nietolerancja wczes$niejszej terapii interferonem, bez wzgledu na
stopien zaawansowanie widknienia (...) Zgodnie z najbardziej aktualnymi
wytycznymi EASL, 2015, w leczeniu pacjentdéw z zapaleniem watroby wywotanym
HCV, nie rekomenduje sie stosowania schematéw terapeutycznych dwulekowych,
opartych na interferonie i rybawirynie, takze w skojarzeniu z lekami z grupy DAA
| generacji. Jedoczesnie dopuszcza sige stosowanie wymienionych schematéw
w niedostgpnosci lekéw wchodzgcych w schematy terapii bezinterferonowej.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Viekirax, ombitaswir + parytaprewir + rytonawir,
tabletki powlekane, EAN 8054083006888, w ramach uzgodnionego
z wnioskodawcg programu lekowego "Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowag
(ICD-10 B18.2)" przy wnioskowanych warunkach objecia

refundacja.
d 13

Zalecenia (2):

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Exviera, dazabuwir, tabletki powlekane, EAN
8054083006499, w ramach uzgodnionego z wnioskodawcag
programu lekowego "Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)" przy
wnioskowanych warunkach objecia refundacja.

Uzasadnienie (1,2):

Pomimo  optymistycznych ~ wynikbw  oceny  skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii wzgledem komparatoréw, wydatki
prognozowane w analizie wptywu na budzet wskazujg, ze objecie
finansowaniem  wnioskowanej technologii w zaproponowanej
populacji docelowej spowoduje znaczacy wzrost kosztéw
inkrementalnych terapii WZW C, co moze przekracza¢ mozliwosci
budzetowe pfatn ka publicznego. Jednoczesnie wskaza¢ nalezy, ze
dokonane obserwacje w warunkach badania klinicznego,
przeprowadzone w krotkim horyzoncie czasowym, opublikowane
w ograniczonym zakresie dowody naukowe (i raporty z badan)
stanowig niewystarczajgcy dowdd, aby uzasadni¢ finansowanie
terapii w populacji opisanej warunkami wnioskowanego programu
lekowego w ramach prognozowanego wptywu na budzet. Podnie$¢
jednoczes$nie nalezy argument, Zze wysokie koszty terapii
w wiekszym stopniu konsumujg zasoby finansowe, ktére s3g
konieczne dla sfinansowania leczenia pacjentéw, takze tych
oczekujgcych na leczenie.

Wyniki dla trzymiesigcznego okresu SVR s3 bardzo obiecujgce, ale
niemniej istotng kwestig jest réwniez ocena trwatosci uzyskanego
punktu koncowego i oddalenia nawrotu choroby (ponownego
wzrostu wiremii) w czasie dluzszym niz 12 tygodniowy, ktory jest
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2. W badaniach klinicznych umiarkowanej i wysokiej jakosci wykazano, ze terapia
z wykorzystaniem schematéw bezinterferonowych jest znaczaco skuteczniejsza
od terapii dwu- i trojlekowych opartych na interferonie, z wykorzystaniem
telapreviru. (...).

3. Wyniki analizy ekonomicznej wykazaly, ze stosowanie wnioskowanej
technologii w czesci analizowanych podgrup nie jest efektywne kosztowo
(w szczegdlnosci w podgrupach wczesniej nieleczonych pacjentéw). Analiza
wptywu na budzet wykazata, ze rozpoczecie finansowania wnioskowane;j
technologii wigze sie z bardzo znacznym inkrementalnym wzrostem wydatkéw
budzetowych (...) Proponowana terapia jest kosztowo efektywna tylko
w niektorych subpopulacjach pacjentéw. Proponowany instrument podziatu ryzyka
nie wplywa znaczaco na poziom efektywnosci kosztowej (...).

4. (...) biopsja watroby przez wiele lat byla standardowym badaniem,
pozwalajagcym na ocene aktywnosci i histologicznej progresji przewlektego
zapalenia watroby. Wedlug aktualnych zalecen (EASL, 2015), w celu oceny
progresji choroby oraz nasilenia wiéknienia powinny byé wykorzystywane metody
nieinwazyjne, ze szczegélnym uwzglednieniem elastografii (...).

wskazywany w przedtozonych analizach.

Z uwagi na fakt, ze wirusowe zapalenie watroby typu C jest
istotnym  problemem zdrowotnym zaréwno w kontekscie
spotecznym, jak iindywidualnego pacjenta, istotne bedzie w
dalszej ocenie okreslenie jaka wie kos¢ efektu zdrowotnego
zdefiniowana jako czas utrzymywania sie SVR bedzie uzasadnia¢
finansowanie terapii. Z jednoczesnym uwzglednieniem faktu, ze
WZW C jest chorobg zakazng i wzrost wiremii nie zawsze musi
demonstrowac nawrét choroby.

Symeprewir
Stanowisko RP Nr|Zalecenia: Zalecenia:
33/2015 z dnia|Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg i ustalenie urzedowej|Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
30.03.2015 . ceny zbytu produktu leczniczego Olysio (simeprevir), kaps. twarde po 150 mg,|leczniczego Olysio, symeprevir, kapsutki twarde 150 mg,
7 kaps., kod EAN: 5909991142360, stosowanego w ramach istniejgcego|7 kapsutek, EAN 5909991142360; stosowanego w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu|programu  lekowego: "Leczenie przewleklego wirusowego
Rekomendacja Prezesa|C (ICD-10: B18.2)" i wydawanie go pacjentom bezpfatnie. Ze wzgledu na|zapalenia watroby typu C, ICD-10 B. 18.2", pod warunkiem
Agenciji nr 24/2015 z dnia ograniczenia przyjetego modelu ekonomicznego, Rada Przejrzystosci uznaje|uzyskania poréwnywalnych miesigcznych  kosztéw  terapii
30 marca 2015 r. zaproponowany instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy. Jednoczes$nie|symeprewirem do kosztéw terapii boceprewirem/telaprewirem oraz
W sprawie objecia refundacjg Rada proponuje wprowadzi¢ nastepujgce zmiany do zaproponowanego opisulpod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry

i ustalenia urzedowej ceny zbytu
leku leku Olysio (symeprewir) w
ramach  programu lekowego:
LLeczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu
C (ICD-10 B 18.2)"

programu lekowego:
1. Rezygnacja z oznaczania IL-28B;

2. Rezygnacja z roznicowania pomiedzy pacjentami wczes$niej nieleczonymi,
a pacjentami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, w kwestii zaawansowania
st. wiéknienia.

Uzasadnienie:

Symeprewir jest specyficznym inh bitorem proteazy serynowej HCV NS3/4A, ktéra
jest enzymem kluczowym dla replikacji wirusa. W testach biochemicznych,
symeprewir hamowat aktywno$¢ proteolityczng rekombinantéw proteaz HCV
NS3/4A genotypow 1a i 1b. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach
informacji zidentyf kowano 6 badan randomizowanych dla simeprewiru. Zgodnie
z opublikowanymi wyn kami badan terapia symeprewierem wykazuje wigksze
bezpieczenstwo (mniej dziatan niepozgdanych) oraz skuteczno$¢ w odniesieniu

bedzie uzaleznia¢ finansowanie terapii od uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych i dzieki ktéremu bedzie mozliwe monitorowanie
efektéow zdrowotnych stosowanej terapii.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
wyniki dotyczgce oceny skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa
terapii oraz poréwnanie kosztéw  wnioskowanej terapii
z technologiami  obecnie stosowanymi, rekomenduje objecie
finansowaniem wnioskowanej technologii.

Ocena skutecznosci stosowania wnioskowanego produktu
wskazuje na mozliwe do uzyskania korzysci zdrowotne
w docelowej populacji HCV-1, ale przedstawione dowody naukowe
wskazujg na poréwnywalnos¢ terapii symeprewirem wzgledem
telaprewiru i boceprewiru. Przez co nie jest zasadne finansowanie
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do przyjetych komparatoréw. Ze wzgledu na bardzo duze obcigzenie dla budzetu
ptatnka publicznego, Rada proponuje rozwazy¢ ograniczenie populacji do
pacjentéw wczesniej nieskutecznie leczonych.

terapii symeprewirem powyzej kosztéw aktualnie stosowanych
terapii boceprewirem i telaprewirem.

Na przewage nad dotychczas stosowanymi schematami leczenia
wskazywa¢ mogg przede wszystkim wyniki oceny profilu
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii, ale brak dowoddéw
jednoznacznie wskazujgcych na przewage ocenianej terapii, ktore
uzasadniatyby wzrost kosztow terapii.

W  perspektywie pfatnka publicznego zastosowanie schematu
terapii  tréjlekowej z symeprewirem zamiast dwulekowej
peginterferonu z rybawiryng wigze sie z uzyskaniem wigkszych
efektow zdrowotnych, jednak wymaga ponoszenia wigkszych

kosztéw zarébwno w populacji leczonej jak i nieleczonej
w horyzoncie analizy.
Dowody naukowe przedstawione dla leczenia pacjentow

z genotypem 4 majg bardzo ograniczong wiarygodnos$é (badanie
pierwotne bez grupy kontrolnej). Ze wzgledu na bezpieczenstwo
pacjentéw z genotypem 4 oraz majgc na wzgledzie uzyskanie
terapii kosztowo efektywnej, objecie refundacja symeprewiru
szczegolnie w tej populacji wymagatoby uzaleznienia refundacji od
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

Najnowsze miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej z dwéch
ostatnich lat podkreslajg zmiany, jakie zaszly w ostatnim okresie w
mozliwosciach skutecznego leczenia pacjentéw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C. Jednakze bez rozwigzan
monitorujgcych efekty zdrowotnej uzyskiwane dzieki stosowanym
terapiom nie jest mozliwa ocena w jakim stopniu terapia HCV
finansowa ze $rodkéw publicznych jest skuteczna ibezpieczna
w Polsce i w jakim stopniu wptywa na eradykacje HCV w Polsce.

Telaprewir
W sprawie objecia refundacjg i|Stanowisko RP Nr
ustalenia urzedowej ceny zbytu|21/2015 z dnia

leku Incivo (telaprewir) w ramach|18.02.2015 .
programu lekowego: ,Leczenie

przewlektego wirusowego

zapalenia watroby typu C, ICD-10

B.18.2" Rekomendacja Prezesa

Agenciji nr 13/2015 z dnia
18 lutego 2015r.

Zalecenia.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objgcie refundacjga i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Incivo (telaprewir), tabl. powl. 375 mg,
42 tabl., kod EAN: 5909990916436, stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD--10 B.18.2",
w populacji dorostych pacjentéw z genotypem 1:

* po niepowodzeniu wczesniejszej terapii o 0 lub 1. stopniu zwtéknienia watroby
w skali Scheuera,

« wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwitéknieniem watroby w stopniu
przynajmniej 2. w skali Scheuera o genotypie rs 12979860 1L28 C/T.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Incivo, telaprevir, tabl. powl. 375 mg, 42 tabl. EAN
5909990916436 w ramach programu lekowego: "Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10
B18.2".

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
a takze wynki oceny wnioskowanej technologii medycznej,
wskazujgcej na niepewnos$¢ oszacowan korzysci zdrowotnych
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Uzasadnienie:

Terapia tréjlekowa z telaprewirem gwarantuje wysoka skutecznos$¢ terapii zakazen
genotypem 1HCV w poréwnaniu z terapig dwulekowg (pegylowany interferon alfa
(Peg INF) + Rybawiryna (RBV)), czego dowodem sg wyniki badan klinicznych
3 fazy, wedlug ktérych powoduje eliminacje zakazenia HCV wyrazong
wskaznikiem SVR (trwatej odpowiedzi wirusologicznej) u 69-75% chorych
dotychczas nieleczonych (44% PeglFN+RBV) (...) 83-88% chorych po nawrocie
po uprzednim leczeniu (24% PeglFN+RBV) (...), 54--59% chorych leczonych
ponownie z czesciowg odpowiedzig (15% PeglFN+RBV) (...), 29-33%
z catkowitym brakiem odpowiedzi na uprzednie leczenie (5% PeglFN+RBV) (...).
W Polsce obecnie jest realizowany program leczenia chorych z przewlektym
zapaleniem watroby typu C z genotypem 1w schemacie tréjlekowym
z telaprewirem jako jednym zinhibitorébw proteazy pierwszej generacji.
Opiniowany program lekowy zakfada rozszerzenie populacji leczonej schematem
tréjlekowym w stosunku do obecnie obowigzujgcego programu lekowego
o dorostych z genotypem 1. Wymaga jednak zmian, ktére umozliwityby jego
realizacje (...).

wobec ryzyka zdrowotnego zwigzanego ze stosowaniem produktu

Incivo w populacji wnioskowanej okreslonej w opisie
przedstawionego programu leczenia WZW C, wskazuje na brak
zasadnosci objecia refundacjg wnioskowanej technologii.

Za negatywng rekomendacja przemawia ryzyko zwigzane
z profilem bezpieczenstwa technologii wnioskowanej, niepewnos¢
zwigzana z wnioskowaniem o efektywnosci leczenia
przeprowadzonym na podstawie populacji niespdjnej z opisem
programu lekowego oraz niepewno$¢ oszacowan wielkosSci
populacji kwalifikujgcej sie do leczenia, przedstawiona w analizie
wptywu na budzet ptatnika.

Brzmienie wnioskowanych zmian w programie lekowym tylko
w ograniczonym stopniu zapewni zwigkszenie dostepnosci do
Swiadczenia dla zakazonych pacjentéw, mogacych w wyniku
zastosowania terapii uzyskac¢ potencjalng korzy$¢ zdrowotna.

W sprawie objecia refundacjg i
ustalenia urzedowej ceny zbytu
leku Incivo (telaprewir) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie
przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C, ICD-10
B.18.2”

RP
z

Nr
dnia

Stanowisko
126/2012 .
19.11.2012r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji  Nr 116/2012 z
dnia 19.11.2012r.

Zalecenia:

Rada uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlekliego wirusowego zapalenia watroby typu
C (Wz2ZW-C), leku Incivo (telaprewir) jako sktadnika terapii tréjlekowej
w skojarzeniu z PegINF+RBV, do stosowania u chorych w wieku powyzej 18 lat
z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby), u ktérych
stwierdzono wiéknienie watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera i ktorzy
byli uprzednio leczeni nieskutecznie terapig dwuskfadnikowg ztozong z PegINF
alfa+RBV, badz nie byli uprzednio leczeni i stwierdza si¢ u nich genotyp rs
12979869 IL 28 T/T (...).

Uzasadnienie:

Wyniki randomizowanych badan klinicznych $wiadczg o istotnie wiekszej
skutecznosci w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii
tréjlekowej polegajacej na dodaniu leku Incivo do obecnie stosowanej terapii
dwulekowej PegINF alfa+RBV.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Incivo (telaprewir), w ramach programu lekowego:
Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C.

Uzasadnienie:

() Wyniki randomizowanych badan klinicznych,
przeprowadzonych w populacji zdefiniowanej szerzej, tj. u chorych
na przewlekte WZW C z HCV o genotypie 1, $wiadczg o istotnie
wigkszej skutecznosci terapii trojlekowej, polegajgcej na dodaniu
leku Incivo do obecnie stosowanej terapii dwulekowej
PegINF+RBV, ale nieco gorszym profilu bezpieczenstwa niz
terapia standardowa (...).

Boceprewir
W sprawie objecia refundacja|Stanowisko Rady|Zalecenia: Zalecenia:
produktu  leczniczego  Victrelis|Przejrzysto$ci nr 3/2015|Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu|Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu

(boceprewir) w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu
C,ICD-10B.18.2”

z dnia 16 stycznia 2015
r.

Rekomendacja Prezesa

leczniczego Victrelis (boceprewir), stosowany wramach programu lekowego
,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2",
w populacji dorostych pacjentéw z genotypem 1:

wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwioéknieniem watroby w stopniu
przynajmniej 2. w skali Scheuera o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T, badz

leczniczego: Victrelis (boceprewir), we wskazaniu: stosowany
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”, w populacji dorostych
pacjentéw z  genotypem 1:  wczesniej  nieleczonych
przeciwwirusowo ze zwtoknieniem watroby w stopniu przynajmniej
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nr 3/2015

z dnia 16 stycznia 2015

r.

po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, o 0. lub 1. stopniu zwtdknienia watroby
w skali Scheuera

Uzasadnienie:

(...) L.Terapia trojlekowa z boceprevirem gwarantuje wysokg skuteczno$¢ terapii
zakazen genotypem 1 HCV w poréwnaniu z terapig dwulekowa: pegylowanym
interferonem alfa (Peg INF) + Ribaviryng (RBV), czego dowodem sg wyniki badan
klinicznych 3 fazy (...),

2.Polska jest jedynym krajem UE, ktéry stosuje limitowanie dostepu do terapii
poprzez ocene genotypu pacjenta. Wszystkie rekomendacje eksperckie
wykluczajg stosowanie genotypowania IL28B w procesie kwalif kacji do leczenia

(),

3.Przedstawiona technologia nie uwzglednia leczenia pacjentéw zakazonych
genotypem 51ub 6 (...),

4.Badania odnalezione w wyniku przegladu systematycznego wnioskodawcy nie
pozwalajg na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa populacji docelowej
omawianego programu lekowego (...),

5.Kontrowersje wzbudza réwniez kwalifikacja chorych z brakiem zwidknienia
watroby lub we wczesnych fazach zwtéknienia do terapii tréjlekowej (...),

6.Rdéwniez z analizy ekonomicznej wynika, iz proponowana technologia medyczna
jest nieoptacalna kosztowo przy niepewnych parametrach uzytecznosci w grupie
pacjentéw poprzednio leczonych nieskutecznie. Dobér komparatora nie pozwala
na prawidlowg ocene skutkédw ekonomicznych proponowanego rozszerzenia
populacji pacjentow.

2. w skali Scheuera

o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T, badz po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii 0 0 lub 1. stopniu zwidknienia watroby w skali
Scheuera.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza ze ze wzgledu na przedstawione wyniki
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii, ktére nie odnosza
sie w petni bezposrednio do populacji podanej we wnioskowanym
wskazaniu i majg istotne ograniczenia metodologiczne nie
uzasadniajg proponowanego wplywu na budzet ptatnika
iwzwigzku z tym nie mozna wyda¢ pozytywnej decyzji. Na
podstawie badan nie ma mozliwosci petnej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii we wnioskowanej populacji. Badania
przedstawione do oceny zostaly przeprowadzone w celu oceny
efektywnosci klinicznej boceprewiru w populacji ogdinej, a ocena
efektywnosci klinicznej terapii w populacji docelowej zostata oparta
na analizie post-hoc, co jest istotnym ograniczeniem uzyskanych
wynikéw. Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza ze wyniki przedstawionych badan nie
odnoszg sie bezposrednio do ocenianej populacji podanej we
wskazaniu w zwigzku z czym nie ma podstaw do wydania

pozytywnej decyzji (...).

W sprawie objecia
produktu leczniczego
boceprewir w
przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu
C wywotanego zakazeniem HCV
0 genotypie 1 w ramach programu
lekowego: ,Leczenie przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu
cC.

refundacjg
Victrelis,
leczeniu

Stanowisko
Przejrzystosci
125/2012
12.11.2012 .

z

Rady
Nr
dnia

Rekomendacja Prezesa
Agencji Nr 107/2012

z dnia 12.11.2012 r.

Zalecenia:

Rada uznaje za zasadne finansowanie ze s$rodkéw publicznych, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu
C (W2ZW-C)”, leku Victrelis (boceprewir) jako sktadnika terapii trojlekowej
(BOC+PegINF alfa+RBV), do stosowania u chorych w wieku powyzej 18 lat
z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskos$cig watroby), u ktérych
stwierdzono wiéknienie watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera i ktérzy
byli uprzednio leczeni nieskutecznie terapig dwusktadnikowg ztozong z PegINF
alfa+RBV, badz nie byli uprzednio leczeni i stwierdza sie u nich genotyp rs
12979869 IL 28 T/T (...).

Uzasadnienie:

Wyniki randomizowanych badan klinicznych $wiadcza o istotnie wigkszej
skutecznosci w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii
tréjlekowej polegajacej na dodaniu leku Victrelis do obecnie stosowanej terapii
dwulekowej PegINF alfa+RBV.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Victrelis, boceprewir, 200mg, kaps. Twarda, 336 tabl.,
EAN 5909990896325 w leczeniu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C wywotanego zakazeniem HCV
o genotypie 1 w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Uzasadnienie:

(-...) Wyniki randomizowanych badan klinicznych,
przeprowadzonych w populacji zdefiniowanej szerzej, tj. u chorych
na przewlekte WZW C z HCV o genotypie 1, swiadczg o istotnie
wigkszej skutecznosci w przewleklym wirusowym zapaleniu
watroby typu C terapii tréjlekowej, polegajacej na dodaniu leku
Victrelis do obecnie stosowanej terapii dwulekowej PegINF+RBV,
ale nieco gorszym profilu bezpieczenstwa niz terapia standardowa.

Rybawiryna
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w sprawie zasadnosci| Stanowisko Rady|Zalecenia: Zalecenia:
finansowania leku Copegus|Przejrzystosci Nr 5/2013|Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Copegus w ramach programu|Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
(rybawiryna) w ramach programu|z dnia 21.01.2013r. lekowego wirusowego zapalenia watroby wytacznie w skojarzeniu z pegylowanym|leczniczego Copegus (rybawiryna) w ramach programu lekowego
lekowego ,Leczenie przewleklego interferonem alfa 2a (wydawany bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowej). |we wskazaniu leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
wirusowego zapalenia watroby typu watroby typu C.
C"l W sprawie zasadnosci objecialsianowisko Rady
refundacjg produktu leczniczego|przejrzystosci Nr 6/2013|Uzasadnienie:
Copegus (rybawiryna) w ramach|; gnja 21.01.2013 . Copegus w skojarzeniu z PegINF jest obowigzujgcym standardem leczenia oséb|Uzasadnienie:
programu lekowego we wskazaniu przewlekle zakazonych HCV. Jest preparatem o udowodnionej skutecznosci|(...) Copegus (rybawiryna) w skojarzeniu z PegINF alfa-2a wpisuje
leczenie przewlektego wirusowego terapeutycznej i znanym profilu bezpieczenstwa. sie w obowigzujgce standardy leczenia o0s6b przewlekle
zapalenia watroby typu C. Rekomendacja Prezesa zakazonych HCV. Jest preparatem o udowodnionej skutecznosci
Agencji Nr 5/2013 z dnia terapeut_yczngj i znanym profilu bezp|eczen_stwa. 4 ana_llzy
ekonomicznej wynika, iz proponowany podziat ryzyka jest
21.01.2013 . korzystny.
Interferon pegylowany
W  sprawie finansowanie  ze|Stanowisko Rady|Zalecenia:
Srodkow publicznych|Konsutacyjnej Nr|Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
peginterferonu alfa-2a (Pegasys) w|36/11/2009 z dnia|PegINF alfa-2a (Pegasys) w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C,
leczeniu  wirusowego zapalenia|25.05.2009 r. w ramach wykazu lekéw refundowanych, natomiast rekomenduje utrzymanie
watroby typu C dotychczasowej formy finansowania, z rozszerzeniem wskazan do stosowania
PegINF alfa-2a o chorych dotychczas nieleczonych.
Uzasadnienie:
PegINF alfa-2a w pofgczeniu r RBV, stanowig skuteczng iuznang strategie
terapeutyczng w leczeniu przewlektego aktywnego wirusowego zapalenia watroby _
typu C. jest to terapia wymagajgca sScistego monitorowania, obarczona licznymi
dziataniami niepozadanymi oraz kosztowna. Obecny sposéb finansowania tej
terapii zapewnia pacjentom odpowiednig opieke oraz umozliwia prowadzenie
rejestru klinicznego. Nie przedstawiono dowodéw na dodatkowe efekty zdrowotne
zmiany sposobu finansowania PegINF alfa-2a, natomiast koszt terapii dla pacjenta
wzrostby ze wzgledu na brak refundacji rybawiryny w ramach wykazu lekéw
refundowanych. PegINF alfa-2a w potgczeniu z RBV jest skuteczny w terapii |
rzutu pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C i powinien byé dostepny
w tym wskazaniu wramach odpowiedniego terapeutycznego programu
zdrowotnego.
Zrédfo: www.aotm.gov.pl
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Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

B 18.2 Przewlekle zapalenie watroby wywotane HCV (ang. chronic viral hepatitis C).

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowej
wywotany infekcjg HCV (ang. hepatitis C virus), podczas ktérego obecnos¢ RNA HCV we krwi utrzymuje sie
przez >6 miesiecy, a w bioptacie watroby obserwuje sie zmiany martwiczo-zapalne.

Zrédto: AOTMIT-OT-4351-5/2015

Epidemiologia

Liczbe przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C w Polsce okresla sie obecnie na okoto
750 000 oséb. Rocznie rozpoznaje sie w Polsce okoto 2 000 nowych zakazen HCV.

Najczestszym spotykanym w Polsce genotypem wirusa jest genotyp 1, z czego zdecydowanie dominuje
genotyp 1b. Poziom rozpowszechnienia genotypu 1 waha sie w zaleznosci od zrodta. W opracowaniu
z 1999 r. wyniést on 80%, a w opracowaniu z 2008 r. 57,5%. Struktura rozpowszechnienia danego genotypu
zalezy od drogi zakazenia — genotyp 1 jest najczestszy wsrdd oséb zakazonych poprzez transfuzje krwi
(68,8%), a drugi co do czestosci wystepowania w populacji pacjentdw przyjmujgcych narkotyki drogg
dozylng (34,8%). W tej grupie dominujgcym genotypem jest genotyp 3 (56,6%). Wedlug innego zrodta
w Polsce genotyp 1 wystepuje u ok. 80% chorych zakazonych HCV.

Zrédfo: Chlabicz 2008, Stanczak 1999, AOTMIiT-OT-4351-5/2015

Wedtug opinii [N u 1 200 os6b stosowanoby oceniang

technologie po objeciu jej refundacja.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng WZW-C jest zakazenie wirusem wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV). Jest to wirus
pierwotnie hepatotropowy z rodziny Flaviviridae. Istnieje 6 gldwnych znanych genotypdw wirusa. Typ wirusa
ma wptyw na jego lekowrazliwos$¢. Czynnikami wpltywajgcymi na przejscie zapalenia w stan przewlekly sa:
zakazenie zwigzane z przetoczeniem krwi, duza ilo§¢ przetoczonej krwi, bezobjawowy przebieg ostrej fazy
zakazenia HCV, wielofazowy przebieg aktywnosci ALT, pte¢ meska, wiek >40 lat w chwili zakazenia, stan
uposledzenia odpornosci (w tym zakazenie HIV). Do zakazenia wirusem dochodzi zazwyczaj drogg
pozajelitowg, ale mozliwe jest réwniez zakazenie drogg wertykalng oraz poprzez kontakt ptciowy z osobg
zakazong.

Zrédfo: Szczeklik 2011, Flisiak 2011, AOTM-RK-4351-2/2012, AOTM-OT-4351-35/2014, AOTMIT-OT-4351-5/2015

Obraz kliniczny

W wiekszosci przypadkow zakazenie HCV ma przebieg wolny i bezobjawowy. Zakazenie w 50-85%
przypadkow przechodzi w stan przewlekty, ktory stopniowo doprowadza do rozwoju niewydolnosci watroby.
W fazie ostrego zakazenia u niektorych pacjentow dochodzi do rozwoju zottaczki z towarzyszgcymi
objawami wirusowej infekcji ogdlnoustrojowej, takim jak ostabienie, obnizone faknienie, nudnosci, wzdecia,
stabo nasilone bdole w prawym podzebrzu. Przypadki nadostrego lub piorunujgcego zapalenia HCV sg
sporadyczne (<1%).

Pierwszymi objawami przewlektego WZW-C sg czesto takie niespecyficzne objawy jak ostabienie, bol
miesni, bdl stawdéw, parestezje, swigd skoéry, zespdt suchosci bton sluzowych, objawy przypominajgce
chorobe Raynauda, obnizony nastrdj, objawy niewydolnosci watroby. Wsrod objawdw niewydolnosci watroby
nalezy wymieni¢ meczliwos¢, stan podgorgczkowe, utrate masy ciata, zmniejszenie masy ciata,
powiekszenie obwodu brzucha, swigd skéry, zéttaczka, naczyniaki gwiazdziste, teleangiektazje, rumien
dtoniowy, poszerzone zyly krgzenia obocznego, wodobrzusze, powigekszenie Sledziony.

W ciggu 20 lat u 5% chorych na WZW-C dochodzi do rozwoju raka watrobowokomaorkowego.

Zrédfo:

Szczeklik 2011, Flisiak 2011, Shepard 2005, AOTM-RK-4351-2/2012, AOTM-OT-4351-35/2014, AOTMiT-OT-4351-5/2015

Klasyfikacja
Nie istnieje skala lub klasyfikacja uzywana w celu oceny zakazenia HCV. Istnieje jednak szereg skal do
oceny jednego z nastepstw wirusowego zapalenia watroby — witdknienia oraz nasilenia samego zapalenia.

Wsréd nich nalezy wymienic¢ specjalnie zaprojektowane skale dla pacjentéw zakazonych HCV, m.in. skale
Metavir oraz skale Scheuer’a. Ponizej przedstawiono opis skali Scheuer’a oraz skali Metavir.
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Tabela 2. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuera

0 brak/minimalna brak brak
umiarkowana stan zapalny t_)ez ognisk poszerzone, wtokniste przestrzenie
martwicy wrotne
tagodne zapalenie wrotne z naciekiem z komérek ogniskowa r,n,art.W|ca lub wioknienie okotowrotne lub przegrody
2 lazmatvcznyeh. = silnie zaznaczona martwica kesow: obecnos¢ ciatek wrotno-wrotne bez zaburzenia
p yeznycen, a a kesowq apoptotyczych architektury watroby
3 umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem z komérek ciezkie ogniskowe zwtdknienie powodujgce zaburzenie
plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg kesowg uszkodzenie komorek architektury watroby
4 ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komérek martwica przestowa marskose
plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg kesowg prze
Tabela 3. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Metavir
Brak oznak wiéknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwitdknienie, brak przegréd F1
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, rzadkie przegrody F2
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, liczne przegrody F3
Marskos¢ watroby F4
Brak aktywnosci AO
tagodna aktywnos$¢é Al
Umiarkowana aktywnos$c¢ A2
Ciezka aktywnos$¢ A3
Bardzo ciezka aktywnos$¢ A4

Zrédfo: Raport AOTMIT-OT-4351-5/2015

Diagnostyka

Kluczowg role w diagnostyce WZW-C odgrywajg badania serologiczne, poniewaz pozwalajg na
potwierdzenie tej konkretnej etiologii obserwowanych objawéw. Diagnostyke rozpoczyna sie od oznaczenia
przeciwciat anty-HCV. W wypadku otrzymania wyniku pozytywnego w celu potwierdzenia obecnosci wirusa
wykonuje sie oznaczenia ilosciowe i jakosciowe RNA HCV metodg PCR. Obecnos$¢ materiatu genetycznego
wirusa wskazuje na aktywne zakazenie. Oznaczenie anty-HCV moze by¢ fatszywie ujemne w przypadku
0s6b z uposledzong odpornoscia. Przewlekte WZW-C rozpoznaje sie, gdy potwierdzona zostanie obecnos¢
RNA HCV we krwi przez okres powyzej 6 miesigcy, a w bioptacie watroby wystgpig zmiany martwiczo-
zapalne. W diagnostyce wazng role odgrywajg rowniez oznaczenia enzymoéw watrobowokomaérkowych (ALT,
AST) oraz badania obrazowe w celu oceny struktury watroby oraz wykluczenia obecnosci raka
watrobowokomodrkowego u 0sdb przewlekle zakazonych.

W dalszej czesci diagnostyki nalezy okresli¢ genotyp wirusa, co wraz z poziomem wiremii i stopniem
zwidknienia watroby, pozwala na przewidzenie skutecznosci leczenia oraz na okreslenie czasu jego trwania.
Obecnie poszukuje sie kolejnych parametrow, ktére pozwolityby na dokladniejsze przewidywanie odpowiedzi
wirusologicznej. Ws$rdd innych parametrow wymienia sie wiek pacjentow, stopien zwtdknienia watroby,
otytos¢, stopien sttuszczenia watroby, stezenie czgsteczek cholesterolu o niskiej gestosci, stezenie gamma-
glutamylotranspeptydazy, opornos¢ na insuline, wyjsciowg wiremie.

Jednym z parametrow predykcyjnych jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide
polymorphisms (SNPs)) dla genu kodujgcego interleukine 28B (IL28B). Interleukina 28 jest chemoking, ktdra
wystepuje w dwoch formach A i B i odgrywa bardzo wazng role w odpowiedzi immunologicznej organizmu
czlowieka na zakazenie wirusowe. Udowodniono, ze zmienno$¢ genetyczna genu dla IL28B jest jednym
z najsilniejszych zidentyfikowanych czynnikéw determinujgcych kontrole WZW C, szczegdlnie u pacjentow
zakazonych genotypem wirusa 1 i 4. Okreslenie polimorfizmu dla genu IL28B stuzy okres$laniu indywidualnej
odpowiedzi na leczenie za pomoca rybawiryny i pegylowanego interferonu alfa. Istniejg doniesienia o jego
uzytecznosci rokowniczej dla leczenia potréjng terapig z wtgczeniem inhibitoréw proteaz. W polimorfizmie
dla miejsca rs12979860 wystepujg 3 mozliwe genotypy: C/C, C/T, T/T. Genotyp C/C wigze sie z dwukrotnie
wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej odpowiedzi wirusologicznej oraz trwatej odpowiedzi wirusologiczne;j
przy leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potgczeniu z rybawiryng niz genotyp T/T oraz
trzykrotnie wyzszg czestoscig samoistnej eliminacji zakazenia HCV w poréwnaniu do genotypu C/T oraz T/T.
Istniejg réwniez inne polimorfizmy wykazujgce zwigzek =z odpowiedzig immunologiczng pacjentow
zakazonych HCV. W$rdd nich nalezy wymieni¢ polimorfizm IL-28B rs8099917.

Osoby zakazone HCV powinny byé systematycznie monitorowane w kierunku raka watrobowokomaérkowego.

Zrédfo: Szczeklik 2011, Chayama 2011, Ge 2009; Suppiah 2009, Baszczuk 2012, AOTM-RK-4351-2/2012, AOTM-OT-4351-35/2014,
AOTMIT-OT-4351-5/2015
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Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju marsko$ci watroby i raka
watrobowokomérkowego.

Postepowanie ogodlne polega na zakazie spozywania alkoholu, ktéry nasila uszkodzenie watroby
i przyspiesza progresje do marskosci. Chorych na przewlekte WZW typu C podatnych na WZW typu A lub
B nalezy zaszczepi¢ przeciwko HAV i HBV. U chorych otytych (BMI>25kg/m2) nalezy wdrozy¢ program
redukcji masy ciata. W pierwszej kolejnosci do leczenia powinno sie kwalifikowaé chorych:
z zaawansowanym WZW (widknienie >1 w 5-stopniowej skali oceny; oczekujgcych na przeszczepienie
watroby lub po przeszczepieniu tego narzadu, gdy wystgpita reaktywacja zakazenia HCV,
hemodializowanych; zakazonych takze HBV lub HIV; z pozawatrobowymi manifestacjami zakazenia HCV).
Zrédio: Szczeklik 2014, AOTM-OT-4351-35/2014, AOTMiT-OT-4351-5/2015

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkow
w zaleznosci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w posta¢ przewlekta. U przewlekle
zakazonych do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentow u 5-
20% w ciggu 20-25 lat rozwinie sie marsko$¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych
proceséw martwiczo-zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz witdknienia. Rokowanie
zalezy od rozwoju powiktan takich jak marsko$¢ watroby, rak watrobowo-komoérkowy, zapalenie tarczycy,
btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek. U chorych z wyréwnang marskoscig watroby 10-letnia
Smiertelnos¢ wynosi 20%. Po wystapieniu jawnej niewydolnosci watroby w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50%
pacjentdow. Na rokowanie co do wystgpienia SVR ma wptyw zdolnos¢ chorej osoby do aktywacji
mechanizmow immunologicznych majgcych na celu zwalczy¢ zakazenie.

Zrédfo: Szczeklik 2011, Ge 2009, Martinot-Peignoux 1995, AOTM-RK-4351-2/2012, AOTM-OT-4351-35/2014, AOTMiT-OT-4351-
5/2015

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Harvoni (ledipaswir, sofosbuwir), tabletki powlekane, ledipaswir — 90 mg, sofosbuwir — 400 mg,
28 tabl., kod EAN: 5391507141217

Doustna

sLedipaswir jest inhibitorem HCV dziatajgcym na biatko HCV NS5A, ktére ma podstawowe
znaczenie dla replikacji RNA i formowania wirionbw HCV. Biochemiczne potwierdzenie
zahamowania NS5A przez ledipaswir nie jest aktualnie mozliwe, poniewaz NS5A nie ma funkcji
enzymatycznej. Badania in vitro selekcji szczepdw opornych i opornosci krzyzowej wskazujg, ze
ledipaswir dziata na NS5A w ramach swojego mechanizmu dziatania.

Sofosbuwir jest pan-genotypowym inh bitorem HCV NS5B RNA-zaleznej polimerazy RNA, ktéra ma
podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa. Sofosbuwir jest prolekiem nukleotydowym, ktéry ulega
metabolizmowi wewnagtrzkomdérkowemu do utworzenia farmakologicznie czynnego trifosforanu
analogu urydyny (GS-461203), ktéry moze byé przytgczony przez polimeraze NS5B do RNA HCV
i dziata jako terminator tarncucha. GS-461203 (czynny metabolit sofosbuwiru) nie jest inhibitorem
ludzkich polimeraz DNA i RNA, ani nie jest inhibitorem mitochondrialnej polimerazy RNA”.

Zrédfo: Zlecenie MZ, ChPL Harvoni
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2.5.1.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Centralna

17.11.2014 .

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Harvoni to jedna tabletka raz na dobe z pozywieniem lub bez pozywienia

Zalecany czas trwania leczenia produktem Harvoni oraz zalecane réwnoczesne stosowanie
rybawiryny u okreslonych podgrup pacjentéw z pWZW C genotyp 1

= Pacjenci bez marskosci watroby
v' 12 tygodni
- 8 tygodni mozna rozwazy¢ w przypadku pacjentéw uprzednio nieleczonych ,
- 24 tygodnie nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentéw uprzednio leczonych, dla
ktérych dalsze opcje leczenia sg niepewne

. Pacjenci ze skompensowang marskoscig watroby
v 24 tygodnie
- 12 tygodni mozna rozwazy¢ w przypadku pacjentéw, dla ktorych uznano, ze istnieje
niewie kie ryzyko klinicznej progresji choroby i dla ktorych istniejg dalsze opcje
leczenia
= Pacjenci ze zdekompensowang marskoscig watroby Ilub pacjenci oczekujacy na

przeszczepienie lub po przeszczepieniu watroby
v 24 tygodnie

Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych (pacjenci z genotypem 1,
3 oraz 4).

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza (rdzen tabletki:
kopowidon, laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, krzemionka
koloidalna bezwodna, stearynian magnezu; otoczka: akohol poluwinylowy, dwutlenek tytanu,
makrogol 3350, tak, lak aluminiowy Zéicieni pomaranczowej FCF) oraz réwnoczesne podawanie
z rozuwastatyng lub zielem dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

NIE

Produkt leczniczy Harvoni zostat zarejestrowany przez FDA 10.10.2014 r.
W Europie, oprécz wnioskowanej prezentaciji, dostepna jest takze wielko$s¢ opakowania 3x28 tabletek
powlekanych.

Zrodfto:

= http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003850/human med 001813.jsp&mid=WC0b01
ac058001d124 (dostep: 16.06.2015r.)

= ChPL Harvoni

=  http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm418365.htm (dostep: 16.06.2015r.)

= http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document |brary/EPAR - All Authorised presentations/human/003850/WC500177994.pdf
(dostep: 16.06.2015.)
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2.5.2.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Bezptatnie

Utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe;j

Zrédto: Dokumentacja wniosku

Tabela 7. Najwazniejsze elementy projektu programu lekowego ,,Leczenie sofosbuwirem w skojarzeniu z ledipaswirem
przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 1 HCV (ICD-10: B 18.2)”

,Leczenie sofosbuwirem w skojarzeniu z ledipaswirem przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
z genotypem 1 HCV (ICD-10: B 18.2)"

Do programu kwalif kowani sg $wiadczeniobiorcy w wieku > 18 lat, chorzy na przewlekie wirusowe zapalenie

watroby typu C i spetniajgcy ponizsze kryteria:

= obecnos¢ wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowe;j,

= obecnos¢ genotypu 1 HCV,

= obecnos¢ przeciwciat anty-HCV,

= zmiany zapalne i widknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer'a w obrazie histopatologicznym watroby ~
nie dotyczy $wiadczeniobiorcéw z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV.

Od wykonania biopsji watroby mozna odstgpi¢ i w ocenie stopnia nasilenia wiéknienia watrobowego mozna

uwzglednia¢ wynk badania elastograficznego u $wiadczeniobiorcéw z niewyréwnang marskoscig watroby lub

z marskoscig watroby z nadcisnieniem wrotnym, hipersplenizmem, zylakami przetyku, naczyniakowatoscig watroby,

hemofilig i innymi skazami krwotocznymi po uzyskaniu zgody konsultanta wojewddzkiego.

Sofosbuwir z ledipaswirem w ramach programu moze by¢ stosowany:
bez rybawiryny w leczeniu $wiadczeniobiorcéw posiadajacych wyréwnang funkcje watroby,
w skojarzeniu z rybawiryng u $wiadczeniobiorcéw z niewyréwnang marskoscig watroby.

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub substancje pomocnicza,

niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci przeciwciat anty-HCV,
konieczno$¢ przyjmowania lekéw, zwtaszcza silnych induktoréw gtikoproteiny-P w jelitach, mogacych
obniza¢ aktywno$¢ osoczowg lekow przyjmowanych w ramach programu,

cigza lub karmienie piersig,

inne przeciwwskazania do stosowania sofosbuwiru okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
inne przeciwwskazania do stosowania pozostatych lekow dostepnych w ramach programu okreslone
w odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych, jezeli stanowig one niezbedny element
terapii.

Ujawnienie okolicznosci okreslonych w punkcie dot. kryteriow uniemozliwiajacych wiaczenie do programu,
w trakcie leczenia,

= dziatania niepozgdane stosowanych w programie lekéw uzasadniajgce przerwanie leczenia:

v" w opinii lekarza prowadzgcego terapie, lub

v/ zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktéw leczniczych.
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Sofosbuwir i ledipaswir podawane sa w postaci jednej tabletki powlekanej zawierajgcej 400 mg sofosbuwiru i 90
mg ledipaswiru, ktdre stosuje sie:

v' bez rybawiryny u $wiadczeniobiorcow z wyréwnang funkcjg watroby,

v' w skojarzeniu z rybawiryng u $wiadczeniobiorcéw z niewyréwnang marskoscig watroby,

= sofosbuwir w skojarzeniu z ledipaswirern podaje sie raz dziennie w postaci jednej tabletki,

nie nalezy stosowac¢ redukcji dawek przyjmowanego leku,
dawkowanie rybawiryny w terapii skojarzonej z sofosbuwirem i ledipaswirern:
v" 1000 mg/dobe dla $wiadczeniobiorcéw o masie ciata < 75 kg,
v" 1200 mg/dobe dla $wiadczeniobiorcow o masie ciata = 75 kg;
czas trwania terapii lekiem zawierajgcym sofosbuwir i ledipaswir:
v' u $wiadczeniobiorcéw bez marskosci watroby wynosi:
. 12 tygodni (u Swiadczeniobiorcow uprzednio nieleczonych oraz u $wiadczeniobiorcow
z nieskutecznoscig uprzedniego leczenia z wykorzystaniem PegINF, w tym rowniez
leczonych z wykorzystaniem BOC lub TPV,
. 24 tygodnie (u Swiadczeniobiorcow z nieskutecznoscia uprzedniego leczenia
z wykorzystaniem PegINF, w tym réwniez leczonych z wykorzystaniem BOC lub TPV,
. u Swiadczeniobiorcow uprzednio nieleczonych z wyjsciowg wiremig ponizej 6 miliondw
IU/ml, u ktérych w 6 tygodniu leczenia wiremia byta nieoznaczalna mozna zakonczy¢
leczenie po 8 tyg.,
v" u $wiadczeniobiorcow z wyréwnang marskoscig watroby wynosi 24 tygodnie,
czas trwania terapii lekiem zawierajgcym sofosbuwir i ledipaswir w skojarzeniu z rybawiryng u
$wiadczeniobiorcéw z niewyréwnang marskoscig watroby wynosi 24 tygodnie.

w 1. dniu:

v' oznaczenie poziomu AIAT,

v" morfologia krwi,

v’ préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym,
w2,4,6., 8,12, 16., 24. tyg:

v' oznaczenie poziomu AIAT,

v" morfologia krwi,
na zakonczenie leczenia — w 8., 12. lub 24. tyg.:

v' oznaczenie poziomu AIAT,

v" morfologia krwi,

v' oznaczenie PCR HCV metoda ilosciowa lub jakosciowa,
po 24. tyg od zakonczenia leczenia — w 32., 36. lub 48. tyg.:

v'__oznaczenie PCR HCV metoda ilosciowa lub jakosciowa.

Zrédto: Dokumentacja wniosku
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji Klinicznych organizacji, towarzystw naukowych oraz
zagranicznych agencji HTA, dotyczacych leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C, przeprowadzono
w dniu 13.05.2015 roku. Do niniejszego raportu wigczano dokumenty opublikowane w latach 2014-2015.
Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich: z 2015 r.: European
Association for the Study of the Liver (EASL), Department of Veterans Affairs (DVA) oraz Canadian
Association for the Study of the Liver (CASL), Polskiej Grupy Ekspertow HCV, natomiast z roku 2014:
American Association for the Study of Liver Diseases i Infectious Diseases Society of America
(AASLD/IDSA), Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO).

Wszystkie wytyczne zwracajg uwage na to, ze leczone powinny byé wszystkie osoby zakazone wirusem
HCV. Niektére z nich wyszczegdlniajg, ze:
» powinny by¢ to osoby zaréwno z ostrym jak i przewlektym zapaleniem watroby typu C (PGE HCV
2015),
» osoby ze zwldknieniem watroby w stopniu F3-F4 (w skali Metavir) powinny mie¢ pierwszenstwo
w dostepie do leczenia (DVA 2015, CASL 2015, EASL 2015, AASLD/IDSA 2014),
= wytyczne CASL 2015 podkreslajg dodatkowo, ze im wyzszy stopien zwidknienia watroby, tym
mniejsza szansa na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej, podobnie jak wytyczne PGE HCV
z2015r.

W wigkszosci wytycznych podkreslono, ze punkt koncowy, tj. SVR (ang. Susteined Virologic Response,
trwata odpowiedz wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne w surowicy krwi w 12. i/lub 24. tyg. od
zakonczenia leczenia), jest bardzo dobrym prognostykiem catkowitego wyleczenia z WZW typu C i moze byé
uznawany jako wskaznik powodzenia terapii.

Najnowsze wytyczne (z 2015 r. oraz AASLD/IDSA z grudnia 2014 r.) wymieniajg ledipaswir+sofosbuwir
(LDV+SOF) oraz ledipaswir+sofosbuwir+rybawiryna (LDV+SOF+RBYV) jako jedne z rekomendowanych
schematdéw leczenia osob z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1. Schemat z dodatkiem
rybawiryny (RBV) jest rekomendowany najczesciej w przypadkach oséb z marskoscig watroby lub
w schematach leczenia dla os6b po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowe;.

Wytyczne WHO z 2014 r. zalecajg leczenie tj. PegINF+RBV oraz BOC/TPV+PegINF+RBV (podkreslajg
réwniez, ze sofosbuwir oraz symeprewir sg nowymi lekami, ktérych zastosowanie wigze sie m.in. z krétszym
czasem stosowania, czy mniejszg iloscig dziatah niepozgdanych. Réwniez wytyczne polskie, PGE HCV
z 2015 r., wskazujg na mozliwos¢ zastosowania m.in. schematéw tréjlekowych zawierajgcych boceprewir,
telaprewir, czy symeprewir. Natomiast wytyczne (tj. CASL 2015, AASLD/IDSA z grudnia 2014 r.) wskazujg
na to, ze nie jest dluzej rekomendowane leczenie takimi schematami jak:

" CASL 2015: PegINF+RBV, PegINF+RBV+TPV/BOC (dopuszczalne jedynie w wyjgtkowych
przypadkach, gdy stan pacjenta wymaga nagtej interwencji, a dostep do lekébw nowszej generacji
jest ograniczony), SMV+PegINF+RBV, oraz

. AASLD/IDSA 2014: zaden ze schematow zawierajgcych PegINF (m.in.
PegINF+RBV+SMV/SOF/TPV/BOC, PegINF+RBV), monoterapia (PegINF, RBV lub DAA) oraz
zaden ze schematdéw zawierajgcy symeprewir (SMV) oraz parytaprewir (PTV).

Szczegotowy opis wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 21/85



Harvoni (sofosbuwir, ledipaswir)

AOTMIT-OT-4351-19/2015

LLeczenie sofosbuwirem w skojarzeniu z ledipaswirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 1 HCV (ICD-10 B 18.2)”

Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu przewlekle zapalenie watroby typu C

Rekomendacje

Rekomendacje leczenia WZW typu C.

Wg rekomendacji PGE HCV:

= leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV z ostrym i przewlektym zapaleniem watroby niezaleznie od stanu zaawansowania wtdknienia i choréb
wspdtistniejgcych,

= nalezy dazy¢ do leczenia we wczesnych etapach choroby ze wzgledu na wyzszg efektywnos$¢ terapii,

= w pierwszej kolejnosci powinno leczy¢ sie m.in. osoby: z widknieniem watroby (F=3), oczekujgcych na przeszczepienie watroby lub po tym zabiegu, hemodializowanych
(zwtaszcza oczekujgcych na przeszczepienie nerki), z pozawatrobowymi manifestacjami zakazenia HCV (m.in., btoniaste zapalenie kiebuszkéw nerkowych,
krioglobulinemia),

= interferony alfa nie powinny by¢ stosowane m.in. u oséb z niewyréwnang marskoscia watroby,

= dopuszcza sie mozliwos¢ stosowania innych, niz wymienione w wytycznych, lekéw z grupy DAA po uzyskaniu stosownej rejestracji EMA lub FDA, zgodnie z ich

Polska PGE HCV 2015 Charakterystyka Produktu Leczniczego. W praktyce klinicznej przewiduje sie nastepujgce schematy terapii:
v'PeglFNa + RBV,
v'PeglFNa + RBV + DAA, oraz
v'DAA + DAA +/- DAA +/- RBV.
Leczenie oséb z WZW C HCV o genotypie 1 oraz:
= widknieniem watroby na poziomie F1-F2: BOC+PeglFNa+RBV, DCV+ASV, PTVgx+OBV+DSV, PTVRr+OBV+DSV+RBV, SOF+DCV, SOF+LDV, TPV+PeglFNa+RBYV,
SMV+PeglFNa+RBYV lub SOF+PeglFNa+RBYV,
= zaawansowane wioknieniem watroby (F3-F4) oraz przeciwwskazaniami lub nietolerancjg IFN: DCV+ASV, PTVg/OBV+DSV, PTVz+OBV+DSV+RBV, SOF+DCV,
SOF+DCV+RBYV, SOF+LDV, SOF+RBV lub SOF+SMV+/-RBV,
= niewyréwnang marskoscig watroby: SOF+LDV+RBV.
Rekomendacje dotyczace leczenia WZW typu C.
Waq rekomendacji EASL:
= u wszystkich pacjentéw, wczesniej leczonych lub nie, z wyréwnang lub niewyréwnang marskoscig watroby powinno rozwazy¢ sie rozpoczecie terapii,
pierwszenstwo w leczeniu powinno by¢ zapewnione osobom ze stopniami zwtdknienia F3 oraz F4 w skali Metavir, u oséb ze zwtdknieniem F2 leczenie jest uzasadnione,
natomiast w przypadku oséb ze zwtéknieniem FO-F1 (oraz bez pozawatrobowych manifestacji choroby), podjecie terapii powinno by¢ rozpatrzone indywidualnie biorgc pod
uwage specyficzne wskazania,
= pierwszenstwo w leczeniu powinny mie¢ osoby z: koinfekcjg HIV lub HBV, przed lub po przeszczepieniu watroby, ze znaczgcymi objawami pozawatrobowymi (m.in.
objawowym zapaleniem naczyn zwigzanym z krioglobulinemia mieszang spowodowang zakazeniem HCV, nefropatia spowodowang kompleksami immunologicznymi
zwigzanymi z zakazeniem HCV) oraz z wyniszczajgcym zmeczeniem,
= pierwszenstwo w leczeniu powinny mie¢ réwniez osoby, w przypadku ktorych istnieje ryzyko przeniesienia wirusa HCV na inne osoby (m.in. osoby zazywajgce narkotyki
dozylnie, homoseksualisci ptci meskiej o ryzykownych zachowaniach seksualnych, kobiety chcace zaj$¢ w ciaze, pacjenci hemodializowani), niezaleznie od stopnia
Europa EASL 2015 zwtdknienia watroby,

leczenie nie jest wskazane u os6b z ograniczong przewidywang dtugoscia zycia spowodowang chorobami niezwigzanymi z pWWZW C,

pacjenci z niewyrownang marskoscig watroby powinni by¢ niezwtocznie leczeni schematami bez interferonu,

wytyczne podkreslajg, ze zastosowanie schematéw z PegINF alfa oraz RBV jest kategorycznie przeciwwskazane w grupie oséb z niewyréwnang marskoscig watroby,
dodatkowo nie zaleca si¢ uzycia schematu PTVg+OBV+DSV u 0s6b z niewyréwnang marskoscig watroby w stopniu C (w skali CTP), a u oséb z niewyréwnang marskoscig
w stopniu B, schemat ten jest testowany,

punktem koncowym dla terapii jest niewykrywalny HCV RNA w 12 oraz 24 tyg. leczenia (SVR12/SVR24).

U osbb z genotypem 1 wirusa zalecane leczenie to:
= SOF+PegINF+RBV,

= SMV+PegINF+RBV,

= SOF+LDV,

= PTVR+OBV+DSV,
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= SOF+SMV, lub
= SOF+DCV.

Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia przewleklego WZW typu C.

Wqg rekomendacji CASL.:

= leczenie powinno by¢ rozwazone u wszystkich oséb z WZW typu C,

= osoby ze zwtoknieniem watroby w stopniu F3-4 powinni by¢ objeci szczegdinym zainteresowaniem z powodu wysokiego ryzyka wystgpienia m.in. niewydolnosci watroby,
czy tez raka watrobowokomorkowego,

= leczenie os6b ze zwtéknieniem watroby w stopniu F1-2 powinno by¢ réwniez rozpatrzone, poniewaz progresja moze oznacza¢ mniejszg szanse na osiggniecie SVR,

= schematy zawierajgce PegINF+RBV sg mocno przeciwwskazane, ale nie absolutnie, m.in. u oséb z niewyréwnang marskoscig watroby,

= leczenie mozna uznac¢ za skuteczne, jezeli w 12 tyg. po jego zakonczeniu nie stwierdza sie obecnosci HCV RNA we krwi (uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej —
SVR).

Leczenie 0s6b z genotypem 1 wirusa, wczesniej nieleczonych:

= 0s. z genotypem HCV 1a, zaréwno bez, jak i z marskoscig watroby: SOF+LDV (12 tyg., ew. 8 tyg. — gdy poziom wyjsciowego HCV RNA < 6 min |U/ml i osoba bez
marskosci watroby), PTVz+OBV+DSV+RBYV (12 tyg.),

Kanada CASL 2015 = 0s. z genotypem HCV 1b, bez marskosci watroby: SOF+LDV (12 tyg., ew. 8 tyg. — gdy poziom wyjsciowego HCV RNA < 6 min IU/ml), PTVg+OBV+DSV (12 tyg.),
= 0s. z genotypem HCV 1b, z marskoscig watroby: SOF+LDV (12 tyg.), PTVg+OBV+DSV+RBV (12 tyg.).
Leczenie alternatywne oséb wczesniej nieleczonych: SOF+SMV, SOF+PegINF+RBV lub SMV+PegINF+RBYV.
Leczenie 0séb z genotypem 1 wirusa, wczesdniej leczonych:
= 0s. z genotypem HCV 1a, bez marskosci watroby: SOF+LDV (12 tyg.), PTVr+OBV+DSV+RBV (12 tyg.),
= 0s. z genotypem HCV 1a, z marskoscig watroby: SOF+LDV+RBYV (12 tyg.), PTVr+OBV+DSV+RBV (12-24 tyg.),
= 0s. z genotypem HCV 1b, bez marskosci watroby: SOF+LDV (12 tyg.), PTVk+OBV+DSV (12 tyg.),
= 0s. z genotypem HCV 1b, z marskoscig watroby: SOF+LDV+RBV (12 tyg.), PTVr+OBV+DSV+RBYV (12tyg.).
Leczenie alternatywne oséb wczesniej leczonych: SOF+SMV, SOF+PegINF+RBV lub SMV+PegINF+RBV (dodatkowo: LDV+SOF dla oséb z marskoscig watroby — oba
genotypy: 1a, 1b).
Schematy obecnie nierekomendowane:
= PegINF+RBYV,
= PegINF+RBV+TPV/BOC,
= SMV+PegINF+RBV.
Konsensus dotyczacy leczenia przewleklego WZW typu C.
Wg wytycznych DVA:
= szybkie wdrozenie leczenia antywirusowego powinno by¢ rozpatrzone u oséb z zaawansowanym zwidknieniem watroby, oraz u wybranych pacjentéw z rakiem
watrobowokomorkowym, czekajgcy na przeszczepienie watroby, biorcéw przeszczepdw narzgdowych oraz pacjentéw z powaznymi objawami pozawagtrobowymi
= w przypadku braku zwioknienia watroby (stopien FO w skali Metavir) oraz we wczesnych fazach zwioknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir) koniecznos¢ szybkiego
wdrozenia leczenia nie jest tak istotna, nie mniej jednak wymagane jest poinformowanie o nowych metodach leczenia,
= FDA zaaprobowato SVR12 jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci terapii antywirusowych w leczeniu WZW typu C, jako
Stany wskaznik, ktéry w zadowalajgcym stopniu prognozuje o wyleczeniu.
DVA 2015 Leczenie 0séb z genotypem 1, wczesniej nieleczonych:

Zjednoczone

= u 0s. bez marskosci watroby: LDV+SOF (12 tyg., ew. 8 tyg. — u 0s. z wyj$ciowym poziomem HCV RNA < 6 min IU/ml), PTVgz +OBV+DSV (12 tyg., dla os. z genotypem
HCV 1a do tej opcji doda¢ RBV);

= u 0s. z marskoscig watroby:
v'stopien A w skali CTP: LDV+SOF+/-RBV (12 tyg.), PTVs +OBV+DSV+RBV (12 tyg., u os. z genotypem HCV 1a rozwazy¢ 24 tyg.);
v'stopien B lub C w skali CTP: LDV+SOF+RBV (12 tyg.).

Leczenie os6b z genotypem 1, wczedniej leczonych (terapia dwulekowa PegINF+RBV):

= u os. bez marskosci watroby: LDV+SOF+/-RBV (12 tyg.), PTVg +OBV+DSV (12 tyg., dla os. z genotypem HCV 1la do tej opcji doda¢ RBV),

= u 0s. z marskoscig watroby:
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v'stopien A w skali CTP: LDV+SOF+RBV (12 tyg.), LDV+SOF (24 tyg.), PTVg +OBV+DSV+RBV (12 tyg. dla 0oséb z genotypem HCV 1b, 12 tyg. (mozna rozwazy¢ 24 tyg.

leczenia) dla os6b z genotypem HCV 1a u oséb po niepowodzeniu leczenia z nawrotem oraz czesciowa odpowiedzig na leczenie oraz 24 tyg. dla oséb z genotypem

HCV 1a oraz catkowitym brakiem odpowiedzi na uprzednie leczenie),
v'stopien B lub C w skali CTP: LDV+SOF+RBV (12 tyg.).

Alternatywa leczenia dla oséb bez marskosci watroby oraz z marskoscig watroby w stopniu A: SOF+SMV+/-RBV oraz dodatkowo, dla os. po niepowodzeniu wczesniejszej

terapii dwulekowej (PegINF+RBV) oraz marskoscig watroby w stopniu A w skali CTP: PTVg+OBV+DSV+RBV (24 tyg. jesli dotyczy oséb z genotypem HCV 1a, ktdre przy

poprzedniej terapii uzyskaty brak odpowiedzi na leczenie).

Dodatkowe rekomendacie:

= U 0s6b z genotypem 1, wczesniej leczonych terapig zawierajgca bezposrednio dziatajgce leki przeciwwirusowe (DAA — ang. Direct Antiviral Agents), zaleca sie stosowanie:
LDV+SOF+RBV (12 tyg.),

= u oséb z genotypem 1, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej inhibitory NS3/4 (m.in. BOC, TPV, SMV, PTV) mozna rozwazy¢ zastosowanie:
LDV+SOF+RBV (12 tyg.),

= leczenie os6b z genotypem 1, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajacej SOF: LDV+SOF +/-RBV (12 tyg.).

Rekomendacje dotyczace diagnozowania oraz leczenia WZW typu C.

Wg rekomendaciji AASLD/IDSA:

= leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV — najwyzszym priorytetem leczenia powinny by¢ objete osoby z zaawansowanym zwiéknieniem watroby
(stopien F3 w skali Metavir) i marskoscig watroby (stopien F4 w skali Metavir), ze wzgledu na najwyzsze ryzyko wystgpienia powaznych powiktan zakazenia HCV; wysokim
priorytetem leczenia powinny by¢ objete osoby ze zwiéknieniem watroby w stopniu F2 z powodu wysokiego ryzyka wystgpienia powaznych powikian; pierwszenstwem
powinny by¢ réwniez objete osoby tj. biorcéw przeszczepdw narzgdowych, czy osoby z pozawatrobowg manifestacjg zakzenia HCV,

= schematy zawierajgce interferony sg niezalecane do uzycia m.in. u 0s6b z niewyréwnang marskoscig watroby,

= celem terapii antywirusowej w przypadku WZW typu C jest wyleczenie, czyli osiggnigcie SVR.

Rekomendowane leczenie u os6b z genotypem 1 HCV jest podzielone na dwie czesci — ze wzgledu na podtyp genotypu 1a lub 1b. Wg wytycznych AASLD/IDSA osoby
z genotypem 1a sa bardziej predysponowane do nawrotéw zakazenia. U oséb, u ktérych nie mozna stwierdzi¢ jednoznacznie nosicielstwa la. czy 1b, leczenie powinno
odbywaé sie wg schematéw dla oséb z genotypem 1a.

Leczenie oséb z genotypem HCV 1a:

= 0s. wczesniej nieleczone: LDV+SOF (12 tyg.), PTVr+OBV+DSV +RBV (12 tyg. — os. bez marskosci watroby, 24 tyg. — os. z marskoscig watroby) lub SOF+SMV (12 tyg. —
os. bez marskosci, 24 tyg. — os. z marskoscig),

Stany AASLD/IDSA | = os. wczesniej leczone, bez marskosci watroby (czas terapii: 12 tyg.): LDV+SOF, PTVg+OBV+DSV+RBYV lub SOF+SMV+/-RBV.

Zjednoczone 2014 Leczenie 0s6b z genotypem HCV 1b:

(grudzien) = 0s. wczesniej nieleczone: LDV+SOF (12 tyg.), PTVg+OBV+DSV (12 tyg.; gdy os. z marskoscig, do tej opcji doda¢ RBV) lub SOF+SMV (12 tyg. — os. bez marskosci, 24
tyg. — os. z marskoscia),

= 0s. wczesniej leczone, bez marskosci watroby (czas terapii: 12 tyg.): LDV+SOF, PTVg+OBV+DSV lub SOF+SMV+/-RBV.

Leczenie 0séb z genotypem 1 HCV, wczesniej leczonych, z wyréwnang marskoscig watroby (opcje takie same dla obu podtypéw HCV 1):

= LDV+SOF (24 tyg.), LDV+SOF+RBV (12 tyg.), PTVg+OBV+DSV+RBV (12 tyg. — podtyp HCV 1a, 24 tyg. — podtyp HCV 1b) lub SOF+SMV+/-RBV (24 tyg.).

Leczenie oséb z genotypem 1 HCV, z niewyréwnang marskoscig watroby:

» LDV+SOF+RBV (12 tyg.),

= LDV+SOF (24 tyg. — osoby z anemig lub nietolerancjg RBV),

= LDV+SOF+RBYV (24 tyg. — osoby po niepowodzeniu terapii zawierajacej SOF).

Leczenie nierekomendowane u 0s. z genotypem 1, wczesniej nieleczonych:

= SOF+RBV (24 tyg.),

= PegINF+RBV+/-SOF/SMV/TPV/BOC (12-48 tyg.), oraz

= monoterapia z: PegINF, RBV lub DAA.

Leczenie nierekomendowane u 0s. z genotypem 1, wczesniej leczonych terapig zawierajgca inh bitor proteazy:

= Zaden ze schematéw zawierajgcych PegINF, w tym: PegINF+RBV+ SMV/SOF/TPV/BOC, PegINF+RBV,

= monoterapia: PegINF, RBV lub DAA,
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= zaden ze schematéw leczenia zawierajgcy SMV lub PTV.
Dodatkowe rekomendacie:

= 0s. z zaawansowanym zwitéknieniem watroby po niepowodzeniu terapii zawierajacej sofosbuwir: LDV+SOF+/-RBV (24 tyg.),
= 0s. bez marskosci watroby, niezaleznie od podtypu HCV 1, po niepowodzeniu terapii tréjlekowej (PegINF+RBV+PI): LDV+SOF (12 tyg.),
= 0s. z marskoscig watroby, niezaleznie od podtypu HCV 1, po niepowodzeniu terapii tréjlekowej (PegINF+RBV+PI): LDV+SOF (24 tyg.) lub LDV+SOF+RBV (12 tyg.).

Ogolnoswiatowe WHO 2014

Wytyczne dotyczace diagnozy, opieki oraz leczenia os6b z WZW typu C.

Wg wytycznych WHO:

= leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV,

= u 0s6b z niewyréwnang marskoscig watroby (stopien B w skali CTP lub wyzej) ryzykowne jest leczenie schematami zawierajgcymi INF lub PegINF z powodu na wysokie
prawdopodobienstwo wystgpienia infekcji zagrazajgcych zyciu lub progresji niewyréwnania marskosci watroby prowadzgcej do $mierci.

Wytyczne wymieniajg nastepujace mozliwosci leczenia oséb z WZW typu C:

= PegINF+RBV — podkreslajg, ze interferon pegylowany jest bardziej efektywny niz niepegylowany,

= BOC/TPV+PegINF+RBYV (zalecane dla oséb z wirusem o genotypie 1 - u tych oséb rekomendowane bardziej niz terapia dwulekowa sktadajaca sie z PegINF oraz RBV).

WHO zwraca réwniez uwage na nowe leki, ktérych stosowanie wigze sie z krétszym czasem terapii, mniejszg iloscig dziatan niepozgdanych oraz mozliwosciag niestosowania

interferonu. Sg to:
= sofosbuwir (SOF): SOF+RBYV lub SOF+RBV+PegINF (zalecane dla oséb z wirusem o genotypie 1,2,3 oraz 4 — u tych oséb rekomendowane bardziej niz terapia dwulekowa

sktadajgca sie z PegINF oraz RBV),
= symeprewir (SMV): SMV+PegINF+RBV (zalecane dla oséb z genotypem wirusa 1b oraz u oséb z genotypem wirusa 1a bez polimorfizmu Q80K — u tych os6b

rekomendowane bardziej niz terapia dwulekowa sktadajgca sie z PegINF oraz RBV).

- -

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu C w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

PegINF+RBV — 35%, o brak aktywnego leczenia, e nINF + RBV (skuteczno$¢ ok. | Za najskuteczniejsze nalezy e SOF+LDV+/-RBV,
PegINF+RBV+TPV — 35%, e PegINF+RBV, 15%) uzna¢ technologie dopuszczone | e PTVr+OBV+DSV+/-RBV,
PegINF+RBV+SMV — 5%, o PegINF+RBV+TPV, w Polsce do obrotu, ale o SOF+SMV+/-RBV,
PegINF+RBV+BOC — 10%, « PegINF+RBV+BOC, nierefundowane: o SOF+DCV+/-RBV.
nINF+RBV — 2%, * nINF+RBV, e PTVRr+OBV+DSV+/-RBV,
rINF+RBV — 1%, o rINF+RBV. e SOF+SMV+/-RBV,
brak aktywnego leczenia — e SOF+DCV+/-RBV,

12%. e SOF+LDV+/-RBV.
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Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)” (zalacznik B.2.)

Boceprevirum Victrelis, kaps. twarde, 200 mg 336 kaps. 5909990896325 | 1113.1, inh bitory proteazy - boceprewir | 11156,52 | 11714,35 | 11714,35 | bezptatne
Interferonum alfa Alfaferone, roztwor do - 1amp.alml 5909990861118 | 1024.1, Interferonum alfa 10584 | 111,13 | 111,13 | bezptatne
wstrzykiwan i infuzji, 3000000 j.m.
Roferon-a, roztwoér do . 1024.2, Interferonum alfa
Interferonum alfa-2a wstrzykiwar, 3 min j.m./0,5 ml 1 strzyk.a 0,5 ml (+igta) 5909990465118 recombinatum 2a 47,52 49,9 49,9 bezptatne
Interferonum alfa-2a Roferon-a, roztwor do 1strzyk.a 05 ml (+igla) | 5900990465316 | L024:2, Interferonum alfa 9504 | 9979 | 99,79 | bezplatne
wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml recombinatum 2a
Roferon-a, roztwér do . 1024.2, Interferonum alfa
Interferonum alfa-2a wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml 1 strzyk.a 0,5 ml (+igta) 5909990465415 recombinatum 2a 142,56 149,69 149,69 | bezptatne
. L ldoz.al,2ml+ 12 zest. (1
Interferonum alfa-2b IntronA, roztwor do wstrzykiwan, | = oot ot do wstrzyk. + | 5900990858118 | 10243, Interferonum alfa 302,1 | 317,21 | 317,21 | bezptatne
15 min j.m./ml wacik) recombinatum 2b
. L ldoz.al,2ml+12 zest. (1
Interferonum alfa-2b IntronA, roztwor QO wstrzykiwan, zest.: igta do wstrzyk. + 5909990858217 1024.3,_Interferonum alfa 503,49 528,66 528,66 | bezptatne
25 min j.m./ml wacik) recombinatum 2b
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, rgét\fjvg;odg rvrs:lstrzyklwan, 1 amp.-strz. a 0,5 ml (+igta) | 5902768001013 | 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 405 425,25 425,25 | bezptatne
: : Pegasys, roztwdr do wstrzykiwan, 1 wstrz. + 2 gaziki .
Peginterferonum alfa-2a 135 ug/0,5 ml nasgczone alkoholem 5909990881192 | 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 664,99 698,24 698,24 | bezptatne
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 1 wstrz. + 2 gaziki 5909990881260 | 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 810 850,5 850,5 bezptatne
180 pg/0,5 ml nasaczone alkoholem
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, ro;%o;g%\;vstrzyklwan, 1 amp.-strz.a 0,5 ml (+igla) | 5909990984718 | 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 664,99 698,24 698,24 | bezptatne
Peginterferonum alfa-2a | ~8938Ys: rogg’gol’]g/‘r’n‘l"’smyk""’a”’ 1 amp.-strz.a 0,5 ml (+igta) | 5909990984817 |1074.1, Peginterferonum alfa 2a 810 850,5 850,5 | bezptatne
Peglntron, proszek i
Peginterferonum alfa-2b rozpuszczaln k do sp_orzqdzama 1zest. (1 WStFZ:” igta+ 2 5909991039110 | 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 297 311,85 311,85 | bezptatne
roztworu do wstrzykiwan, 0,05 waciki)
mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i
Peginterferonum alfa-2b rozpuszczaln k do spprza’ldzanla 1 zest. 5909991039219 | 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 712,8 748,44 748,44 | bezptatne
roztworu do wstrzykiwan, 0,12
mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i
. } rozpuszczaln k do sporzadzania .
Peginterferonum alfa-2b roztworu do wstrzykiwar, 0,08 1 zest. 5909991039318 | 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 475,2 498,96 498,96 | bezptatne
mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i
Peginterferonum alfa-2b rozpuszczaln k do Spo rzz;dzanla 1 zest. 5909991039417 | 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 891 935,55 935,55 | bezptatne
roztworu do wstrzykiwan, 0,15
mg/0,5 ml
Pegintron, proszek i
Peginterferonum alfa-2b | rozpuszczaln k do sporzadzania 1 zest. 5909991039516 | 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 594 623,7 623,7 bezptatne
roztworu do wstrzykiwan, 0,1
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mg/0,5 ml
Ribavirinum Copegus, tabl. powl., 400 mg 56 tabl. powl. 5909990043798 | 1075.0, Ribavirinum 1261,98 | 1325,08 1324,9 | bezptatne 0
Ribavirinum Copegus, tabl. powl., 200 mg 168 tabl. powl. 5909990996223 | 1075.0, Ribavirinum 1893,02 | 1987,67 | 1987,34 | bezptatne 0
Ribavirinum Rebetol, kaps. twarde, 200 mg 140 kaps. 5909990999828 | 1075.0, Ribavirinum 1577,26 | 1656,12 | 1656,12 | bezptatne 0
Symeprevirum Olysio, kaps. twarde, 150 mg 7 kaps. 5909991142360 ;;;i'gr' ;\’,‘v'i’rbitory proteazy - 9838,8 | 10330,74 | 10330,74 | bezptatne | O
Telaprevirum Incivo, tabl. powl., 375 mg 42 tabl. (1 but.) 5909990916436 |1113.2, inh bitory proteazy - telaprewir 9838,8 | 10330,74 | 10330,74 | bezptatne 0

Objasnienia skrotow: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odpfatnosci; WDS - wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator w analizie wnioskodawcy wskazano terapie dwulekowg pegylowanym interferonem
i rybawiryng oraz terapie dwulekowg w skojarzeniu z inhibitorami proteazy wirusowej (telaprewir,
boceprewir).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10
B 18.2)”, u pacjentow z genotypem 1 HCV, finansowane sg: terapia dwulekowa z pegylowanym interferonem
i rybawiryng (PegINF + RBV) oraz terapia tréjlekowa z PegINF + RBV oraz boceprewirem, telaprewirem
badz symeprewirem. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz na dzien ztozenia wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Harvoni, ksztatt programu lekowego réznit sie od tego aktualnie obowigzujgcego tj. w obecnym
programie, w kryteriach kwalifikacji do terapii zawierajgcej schematy tréjlekowe nie zawarto ograniczenia do
populacji pacjentéw z okreslonym stopniem wtdknienia watroby czy genotypem IL28B, a dodatkowo do
programu witgczono symeprewir, ktéry w obecnym ksztatcie programu lekowego stosuje sie w skojarzeniu
Z pegylowanym interferonem i rybawiryng.

Wedtug opinii [N, schematami leczenia, ktdre

w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zostang zastgpione przez wnioskowang
technologie, sg gtéwnie schematy: PegINF+RBYV oraz PegINF+RBV+TPV/BOC.

Majgc na uwadze powyzsze, wybér komparatorow w analizie wnioskodawcy nalezy uznac za zasadny.

Tabela 11. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

JAktualnie [przyp. AOTMIT — na dzien ztozenia wniosku] w
leczeniu przewlektego WZW C z GT1 HCV dostepne sg

WV zaleznosci od spetienia
okreslonych kryteriow refundacyjnych
dotyczgcych wczesniejszego leczenia
schematy zawierajace SOF beda
stanowi¢ alternatywe terapeutyczng u
pacjentéw:
e dotychczas nieleczonych dla:
o standardowej terapii dwulekowej
PeglFNa + RBV,
o terapii trojlekowej (dotyczy
wylgcznie chorych z
wariantem TT genu IL 28B):
- PeglFNa + RBV + BOC,
- PeglFNa + RBV + TPV
niepowodzeniu  wczesniejszej
terapii standardowej dla:
o terapii tréjlekowe;j:
- PeglFNa + RBV + BOC,
- PeglFNa + RBV + TPV

e po

e po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii z wykorzystaniem BOC
lub TPV dla:

o braku terapii
przeciwwirusowej”.

dwie aktywne formy terapii. Pierwsza to standardowa
terapia dwulekowa ztozona z PeglFNa oraz RBV, ktéra
moze by¢ stosowana u wszystkich pacjentéw niezaleznie
od stopnia widknienia watroby oraz genotypu IL 28B. W
ramach terapii standardowej program lekowy dopuszcza
rowniez wykorzystanie interferonéw innych niz pegylowane.
Niepegylowane IFN stosowane sg jednak przy
przeciwwskazaniach do zastosowania PeglFNa, a takze
wowczas, gdy terapia interferonami pegylowanymi nie
przyniosta oczekiwanych efektéw. W praktyce w Polsce
bardzo rzadko stosowane sg IFN inne niz pegylowane,
a zatem interwencje te nie stanowig typowej praktyki
klinicznej i nie spetniaja wymogéw dla komparatora
okreslonych w wytycznych AOTM. Ponadto, w ramach
istniejgcego programu lekowego dostepna jest réwniez
terapia tréjlekowa polegajgca na dodaniu inhibitora
proteazy wirusowej (BOC lub TPV) do standardowej terapii
dwulekowej (PeglFNa i RBV). Terapia tréjlekowa moze by¢
stosowana jednak wytagcznie u pacjentéw z widknieniem
watroby w stopniu =22 w skali Scheuera, ktérzy spetniajg
dodatkowo jedno z ponizszych kryteriow:

e - wczesniejsza nieskuteczna terapia oparta na

interferonach,
e - uprzednio nieleczeni, bedacy nosicielami wariantu
TT genu dla IL 28B”.

Wyboér komparatoréw wg
analitykéw Agenciji jest
zasadny - zgodny
z obowigzujgcg na dzien
ztozenia wniosku
refundacyjnego trescig
programu lekowego
,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia
watroby typu C (ICD-10 B
18.2).

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W ramach przegladu opracowan wtérnych wnioskodawcy poszukiwano przegladéw systematycznych
oceniajgcych skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo schematu ledipaswir + sofosbuwir +/- rybawiryna
w populacji chorych z przewlektym WZW typu C. Odnaleziono 4 przeglady systematyczne, z ktérych
3 oceniaty skutecznos$¢ ibezpieczenstwo terapii z zastosowaniem schematu LDV+SOF+/-RBV, ze
szczegolnym uwzglednieniem pacjentow zainfekowanych HCV genotyp 1, za§ w jednym opracowaniu
oceniano zmiane jakosci zycia w trakcie leczenia.
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng schematu ledipaswir+sofosbuwir w leczeniu przewlektego WZW typu C

Smith 2015

Cel:
przeglad wtasciwosci
farmakologicznych,

Populacja:
=chorzy z zakazeniem HCV

Wiaczone badania:
3 badania RCT Il fazy (ION-1, ION-2 oraz ION-3) oraz 1 badanie RCT Il fazy (LONESTAR).
Kluczowe wyniki:

Zrodta finansowania: skutecznosci oraz Interwencja: Skutecznos¢ kliniczna
autorzy zadeklarowali | bezpieczenstwa LDV+SOF w | = LDV+SOF =badanie LONESTAR: najnizszy osiggniety SVR12 to 95%,
brak konfliktu leczeniu pWzW C =padanie ION-1: osiggnigcie SVR12 wyniosto 98-99% w ramieniu LDV+SOF oraz 97-99% w ramieniu LDV+SOF+RBV,
intereséw oraz nie Synteza wynikow: =badanie ION-2: osiggnigcie SVR12 wyniosto 94-99% w ramieniu LDV+SOF oraz 96-99% w ramieniu LDV+SOF+RBV,
otrzymali wsparcia . yk eza wy ' =badanie ION-3: osiggniecie SVR12 wyniosto 94% w ramieniu LDV+SOF (8 tyg.), 95% w ramieniu LDV+SOF (12 tyg.) oraz
finansowego Jakosclowa. 93% LDV+SOF+RBV (8 tyg.).
Przedziat czasu objetego Bezpieczenstwo
wyszukiwaniem: do =pacjenci leczeni LDV+SOF moga doswiadczaé, m.in. béléw gtowy, zmeczenia, bezsennosci, nudnosci oraz biegunek.
pazdziernika 2014 r. Odsetek 0so6b, u ktérych wystgpito przynajmniej jedno dziatanie niepozadane zalezy od czasu trwania zastosowanej
terapii (waha sig¢ od 67 do 82%), natomiast odsetek oséb, z powaznymi dziataniami niepozgdanymi wahat si¢ od 0 do
8% i rowniez zalezat od czasu trwania leczenia.
Whnioski autoréw przegladu:
LDV+SOF wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu pWZW typu C HCV o genotypie 1, wczesniej leczonych oraz nieleczonych,
zaréwno z, jak i bez marskosci watroby. Leczenie LDV+SOF daje wysokie wynki SVR oraz matg ilos¢ dziatan
niepozgdanych, w poréwnaniu do starszych schematéw leczenia stosowanych w leczeniu pWZW C.
Tice 2015 Cel: Populacja: Wiaczone badania:
przeglad systematyczny . chorzy na pWzZW C, | Wigczono 8 badan dotyczacych produktu leczniczego Harvoni.
literatury wykonany w celu genotyp 1 Kluczowe wyniki:
Zrodta finansowania: | ewaluacji skuteczno$ci oraz Skutecznos¢ kliniczna
The Institute for wartosci leczenia piWZW C Interwencja: Odsetek chorych uprzednio nieleczonych bez marskosci watroby z SVR wynosit dla:
Clinical and Economic | schematami sktadajacymi sie | =Harvoni, Sovaldi, Olysio, =schematu H8 — 0,948 [0,913; 0,976],
Review otrzymuje z dwéch lekéw (lub wiecej) z Daklinza, 3D =schematu H12 — 0,985 [0,968; 0,997],
fundusze z gr. DAA (ang. Direct Antiviral (PTVR+OBV+DSV), =schematu H24 — 0,984 [0,953; 0,997].
nastepujacych zrédet: | Agents). Odsetek chorych uprzednio nieleczonych z marskoscig watroby uzyskujgcych SVR
granty rzgdowe, wynosit dla:
organizacje non-profit, | Synteza wynikéw: ilosciowa. =schematu H12 — 0,946 [0,818; 0,993]
producenci z branzy =schematu H24 — 0,939 [0,798; 0,993].
zdrowotnej. Przedziat czasu objetego Odsetek chorych bez marskosci watroby, po niepowodzeniu uprzedniej terapii,
wyszukiwaniem: uzyskujgcych SVR wynosit dla:
do 9 wrzesnia 2014 r. =schematu H12 — 0,977 [0,924; 1,00],
=schematu H24 — 0,989 [0,938; 1,00].
Odsetek chorych z marskoscia watroby, po niepowodzeniu uprzedniej terapii,
uzyskujgcych SVR wynosit dla:
sschematu H12 — 0,846 [0,712; 0,948],
=schematu H24 — 1,00 [0,846; 1,00].
Bezpieczenstwo
W zaleznosci od stosowanego schematu preparat Harvoni przyczyniat sie¢ do wystapienia AE ogétem u 69-81% chorych,
przy czym przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych dotyczyto jedynie <1% pacjentéw. Sposrod najczestszych
dziatan niepozgdanych raportowano zmeczenie (21-24%), bol gtowy (14-24%), bezsenno$¢ (5-9%), nudnosci (7-11%),
biegunke (7-10%). Nie stwierdzono przypadkéw anemii u pacjentéw otrzymujgcych preparat Harvoni.
CADTH 2015 Cel: Populacja: Wiaczone badania:
Ocena skuteczno$ci oraz . chorzy na pWZW C, | Zidentyfikowano 5 badan RCT (ION-1,I0N-2, ION-3, ELECTRON, LONESTAR) oraz 1 badanie jednoramienne (Osinusi
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Zrodta finansowania:

brak danych.

bezpieczenstwa
zastosowania preparatéw
Holkira Pak oraz Harvoni
u pacjentow z pWZW C
zakazonych HCV 1.

genotyp 1

Interwencja:
=Harvoni, Holkira Pak.

2014).

Kluczowe wyniki:

Skuteczno$¢ kliniczna

=odsetek chorych uprzednio nieleczonych uzyskujgcych SVR wynidst: 68% po terapii Harvoni + RBV przez 6 tygodni, oraz
od 93 do 100% po terapii Harvoni +/- RBV (8-24 tyg.),

=odsetek chorych po niepowodzeniu uprzedniej terapii uzyskujacych SVR wynosit od 94 do 100% po terapii Harvoni +/-
RBV (12-24 tyg.).

Bezpieczenstwo

Ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych wahato sie¢ w zakresie 0-8%, przy czym najczesciej zdarzenia te raportowano w

ramieniu leczonym schematem H24. Dziatania niepozadane prowadzity do przedwczesnego zakonczenia terapii u 0-4%

chorych, z najwyzszym odsetkiem u oséb otrzymujgcych LDV+ SOF+RBYV przez 12 tygodni. Anemie raportowano u 0-1%

chorych otrzymujacych interwencje bez RBV oraz u 8-12% pacjentéw leczonych Harvoni w skojarzeniu z RBV. Wysypke

stwierdzono u 0-16%, natomiast depresje u 0-22% pacjentéw — w obu przypadkach najwyzszy odsetek zarejestrowano

W grupie 0so6b przyjmujacych schemat LDV+SOF+RBYV przez 12 tyg.

Yanoussi 2015

Zrédia finansowania:

brak danych.

Cel:

przeglad literatury oraz
podsumowanie wiadomosci
na temat wptywu pWZwW C
oraz jego leczenia na
subiektywne punkty koncowe
oceniane przez pacjenta,
zwigzane z jakoscig zycia w
chorobie.

Synteza wynikow:
jakosciowa.

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do
pazdziernika 2014 r.

Populacja:

=chorzy z zakazeniem HCV.

Interwencja:
=leczenie przeciwwirusowe

Wiaczone badania:
3 badania RCT Ill fazy: ION-1, ION-2, ION-3.

Whioski autoréw przegladu:

Z przegladu literatury wyn ka, ze pacjenci z pWZW C majg obnizong subiektywng ocene jakosci zycia, ktéra dodatkowo
spada podczas leczenia schematami tréjlekowymi (zawierajgcymi interferon, rybawiryne oraz DAA pierwszej generacji) co
wptywa niekorzystnie na przestrzeganie rezimu terapii oraz posrednio na skutecznos¢ leczenia oraz produktywnosé
w pracy. Autorzy przeglgdu twierdzg, ze nowe schematy leczenia niezawierajgce INF, czy RBV, majg nie tylko bardzo duzg
skutecznos¢ kliniczna, ale dodatkowo podnosza jako$¢ zycia pacjentow.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

Wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono w nastepujacych bazach informacji medycznych: Medline
(przec PubMed), EmBase, Biomed Central (przez PubMed), The Cochrane Library (CENTRAL), rejestry
badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), strona internetowa CRD, strony
internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg hepatologiczng i wirusologiczng (EASL,
AASLD, AGA, UEGF, IASL, BSG), a takze strony wybranych agencji rzadowych (FDA, MHRA, EMA, TGA,

URPL.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy wykonano trzy odrebne przeglady systematyczne obejmujace:
schematy zawierajgce preparat Harvoni, terapie standardowg oraz schematy zawierajgce boceprewir (BOC)
lub telaprewir (TPV). Wyszukiwanie wnioskodawcy jest aktualne na dzien 3 lutego 2015 roku dla leku
Harvoni, na dzien 10 lutego 2015 roku dla terapii standardowej oraz na dzien 19 lutego 2015 roku dla terapii
zawierajgcych schematy z BOC lub TPV.

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie badan (data wyszukiwania: 07 maj 2015 roku), w ktérych
oceniano skutecznosé¢ lub bezpieczenstwo ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu w bazach
Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Agencja nie zidentyfikowata
bteddéw, ktdére mogtyby wptyngé na obnizenie czutosci zastosowanej strategii wnioskodawcy. Wyszukiwanie
publikacji zostato przeprowadzone prawidtowo, a wyniki wskazujg na przestrzeganie przyjetych kryteriow
wigczenia/wykluczenia.
W wyniku wyszukiwania Agencji odnaleziono jedno dodatkowe badanie SIRIUS, opublikowane przed datg
ztozenia wniosku refundacyjnego tj. 17 marca 2015 roku (data zlozenia wniosku to 19 marca 2015 roku).
Badanie SIRIUS zostato uwzglednione w analizie klinicznej wnioskodawcy w ramach uzupetnieh. Ponadto
nie odnaleziono innych niz przedstawione przez wnioskodawce badan wtérnych spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — lek Harvoni

; : . . Uwagi
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C Za niespetniajgce kryteriéw wigczenia do analizy Brak uwag.
zakazeni wirusem o genotypie 1, u ktérych: | uznawano badania, w ktérych populacje badang
= dotychczas nie stosowano leczenia stanowili:
przeciwwirusowego lub * pacjenci oczekujgcy na przeszczep lub po
= stwierdzono niepowodzenie terapii z przeszczepach narzadow,
wykorzystaniem PeglFNa i RBV *= pacjenci z niewydolno$cig nerek, w tym
= stwierdzono niepowodzenie terapii z dializowani,
wykorzystaniem BOC/TPV w skojarzeniu z = pacjenci z koinfekcjg HIV i/lub HBV,
PeglFNa i RBV * pacjenci z ostrym lub nawracajgcym HCV,
* wylgcznie pacjenci z niewyréwnang
marskoscig watroby lub HCC,
= narkomani,
Populacja ] bezdomnl,.
oraz w badaniach, w ktorych:
= pacjenci otrzymywali LDV i SOF jako osobne
leki pod postacig osobnych tabletek.
= stosowano schematy leczenie inne niz
zarejestrowane, np. H6, H6 +RBV.
W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono
badan, do ktérych kwalifikowano wytgcznie
pacjentébw  pochodzenia  azjatyckiego lub
pacjentdow rasy czarnej, ze wzgledu na
odmiennosci epidemiologiczne oraz roznice w
prawdopodobienstwie  uzyskania SVR w
poréwnaniu z populacjg europejska.
Interwencja Terapia sl_<ojarzona z wykorzystaniem ) Brak uwag.
sofosbuwiru w dawce 400 mg oraz
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ledipaswiru w dawce 90 mg przyjmowanych
doustnie w postaci jednej tabletki raz na
dobe, w potagczeniu lub bez RBV, przez
okres od 8 tyg. do 24 tyg..

= terapia standardowa oparta na leczeniu
skojarzonym podawanym w
zarejestrowanych schematach
dawkowania, tj.:
- PeglFNo2a podawany w dawce
180 pg raz na tydzien + RBV podawana
w dobowej dawce 1000 mg oraz
1200 mg u pacjentow z masg ciata
odpowiednio <75 kg oraz 275 kg,
- PeglFNa2b podawany w dawce
15ug/kg raz na tydzien + RBV
podawana w dobowej dawce od 800 mg
do 1400 mg, w zaleznosci od masy ciata
pacjenta,
= TPV podawany w dawce 1125 mg 2
razy na dobe lub alternatywnie 750 mg, co
NI 8 godzin przez 12 tygodni w skojarzeniu z ) Brak uwag.
terapig standardowg (PeglFNa+RBV) w
ramach  zarejestrowanych  schematéw
leczenia, tj. T12PR24, T12PR48 Ilub
T12PR24/48  (schemat zalezny od
odpowiedzi),
= BOC podawany w dawce 800 mg 3 razy
jako  leczenie  dodane to terapii
standardowej (PeglFNa+RBV) i wigczone
po 4. tygodniu od jej rozpoczecia
schematéw dawkowania zgodnych lub
zblizonych do schematéw rejestracyjnych,
tj.: PR4/PRB24, PR4/PRB44  oraz
PR4/PRB24/PR20,
= brak leczenia
przeciwwirusowego/placebo;
e Skutecznos¢ kliniczna:
= odpowiedz wirusologiczna:
- trwata odpowiedz wirusologiczna
(SVR),
- odpowiedz wirusologiczna po
zakonczeniu leczenia (EOT),
- szybka odpowiedZz wirusologiczna

(RVR),
Punkty - przetom wirusologiczny, )
koncowe - nawrdt choroby, Brak uwag.

= jakos¢ zycia w skali SF-36;
e Bezpieczenstwo:
= dziatania niepozgdane ogétem,
= ciezkie dziatania niepozgdane,
= dziatania niepozadane prowadzgce do
wycofania z badania,
= dziatania niepozgdane z podziatem na
poszczegdlne zdarzenia.

Typ badan Ra'ndo.mlz.owane badamg kl|p|c;ne z ) Brak uwag.
zaslepieniem lub bez zaslepienia.

= badania opublikowane w jezyku
Inne kryteria gglgjslsilliklm, francuskim, niemieckim lub ) Brak uwag.

= badania przeprowadzone u ludzi.

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla preparatu Harvoni nie odnaleziono dowodéw naukowych
pozwalajgcych na bezposrednie poréwnania ocenianej interwencji z predefiniowanymi komparatorami. Do
przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 badan RCT dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa preparatu Harvoni w populacji pacjentéw zainfekowanych GT1 HCV:

. 3 badania fazy Ill: ION-1, ION-2 oraz ION-3

. 3 badania fazy II: ELECTRON, LONESTAR, SIRIUS.
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Ponadto w celu przeprowadzenia poréwnawczej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z terapig
standardowg 2 lekowg oraz z terapiami 3 lekowymi zawierajgcymi boceprewir lub telaprewir, do przegladu
systematycznego wnioskodawcy wtgczono:
24 RCT dotyczgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo terapii standardowej PeglFNa + RBV, w tym:

1 badanie dla poréwnania PeglFNa wzgledem leukocytarmego IFNa,
2 badania dla poréwnania PeglFNa wzgledem rIFNa,

8 badan poréwnujgcych ze sobg PeglFNa2a z PeglFNa2b,

13 badan poréwnujgce PeglFNa wzgledem terapii o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym.

12 badah dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa schematdéw opartych na proteazach
wirusowych | generacji, w tym:

- 8badandla TPV,
- 4 badania dla BOC.

Tabela 14. Charakterystyka wybranych badan wiaczonych do analizy wnioskodawcy — lek Harvoni (badania lll fazy)

ION-1 - prospektywne | LDV w dawce 90 mg + SOF | Kryteria wigczenia: I-rzedowy PK: SVR12
badanie 1l fazy wdawce 400 mg (potgczenie | _ Wiek: 218 lat; Pozostate PK: SVR4,
Sponsor - wieloosrodkowe | dwéch lekow —w  jednej | _ b iekte WZW C. odsetek pacjentow
badania: Gilead | (USA, Europa); tabletce)  doustnie, 1 raz | . UL ENA 540 | ZHCV RNA <25 U/m
Sciences - randomizacja: tak | dZennie 0001U/mI oznaczony podczas | V.1 2 4 6, 8, 10, 12,
w uktadzie 1:1:1:1 ze | RBV w dawce =zaleznej od screeningu; 16, 20, 24 tygodniu
stratyfikacjg ze | wagi pacjenta (1000 mg Paci S ... | leczenia, HCV RNA
wzgledu na genotyp | W dawce podzielonej | ~ Iaqenq o Wwezesnie] | o5 u/ml w 2, 4 i 12
HCV i marskosc | U pacientow <75kg; 1200 mg | Nieleczeniprzeciw HCV; tygodniu leczenia,
watroby w dawce podzielonej | - Genotyp 1a, 1b lub 1a/lb; wystgpienie  przetomu
- zaslepienie: nie; u pacjentow =75kg) - Parametry laboratoryjne wwusglongnego_, )
. . podczas screeningu: poziom | nawrot infekgii,
- hipoteza badawcza: ALT lub AST <10xULN, Hgb | lekoopornosc,
superiority 212 g/dl (mezczyzni) i 11 g/dl | bezpieczenstwo
\rl]v_stosunku_do grupy (kobiety), ptytek krwi =50 000 | (przerwanie terapii,
Istorycznej komérek/mm3, INR <15, | zdarzenia niepozadane,
- okres obserwacji: abuminy =3 g/dl, bilirubiny | zaburzenia
Schematy H12, H12 bezposredniej <1,5xULN, | hematologiczne)
+RBV: 12 HbAlc  <8,5%, klirens
tyg./obserwacja  do kreatyniny 260 ml/min, INR
24 tyg. <1,5xULN;
Schematy H24, H24 - Prwidtowe EKG;
:’R?Vk') . 54 - U pacjentéw z marskoscig
¥g./0 .SEI’WaCja 0 watroby, w celu wykluczenia
36 tyg.; raka
- analiza wynikow: watrobowokomaorkowego,
pop. mITT wymagane jest obrazowanie
watroby (w ciggu 6 miesiecy
od 1 dnia przyjmowania
interwencji);
- Ustalenie marskosci
watroby  (biopsja/F broTest),
zgodnie z protokotem, liczba
pacjentéw z  marskoscig
watroby nie mogta
przekracza¢ 20% badanej
populaciji;
-Zgoda na  stosowanie
antykoncepcji;
- Ogolnie dobry stan zdrowia.
ION -2 - prospektywne | LDV w dawce 90 mg + SOF | Kryteria wigczenia: I-rzedowy PK: SVRI12
badanie Il fazy w dawce 400 mg (potgczenie | - wiek: 218 lat: (<25 IU/ml)
Sponsor - wieloosrodkowe | dwéch lekéw — w  jednej | _ p o iekte WZW C: Pozostate PK: SVR4
badania: Gilead | (USA); tabletce)  doustnie, 1 raz | . RNA sq0 | 124, odsetek pacjentow
Sciences - randomizacja: tak; | 9Zennie 000IU/ml oznaczony podczas | 2 HCY RNA <25 IU/ml
w ukladzie 1:1:1:1 ze | RBV w dawce zaleznej od screeningu; wl, 2, 4,6, 8, 10, 12,
stratyfikacja ze | wagi  pacjenta (100Q mg | Niepo 0(’1 enie terapii 16, 20, 24 tygodniu
wzgledu na genotyp | W dawce podzielonej PEé/%BV{I/ +Z_ ;l'b't : Pl 1 leczenia i, odsetek
HCV, marskos¢ | U pacjentow <75kg; 1200 mg (NS3/4A) _nlir; ! |Zor pé?vgglzj pacjentéw
watroby i odpowiedz | W dawce podzielonej dziatart n"e ozada chP z normalizacjg ALT w1,
na wczesniejsza | U pacientow 275kg) 2l iepozgdanych; 2,4,6,8,10, 12, 16, 20,
terapie - Genotyp 1a, 1b lub 1a/1b; 24 tygodniu leczenia,
(nawrét/przetom - Parametry laboratoryjne | HCV. RNA <25 [U/ml
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36 tyg.
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podczas screeningu: poziom
ALT lub AST <10xULN, Hgb
212 g/dl (mezczyzni) i 11 g/dl
(kobiety), ptytek krwi 250 000
komoérek/mm3, albuminy =3
g/dl, bilirubiny bezposredniej
<1,5xULN, HbA1c <8,5%,
klirens kreatyniny 260 ml/min,
INR =1,5xULN;

- U pacjentéw z marskoscig
watroby, w celu wykluczenia
raka
watrobowokomorkowego,
wymagane jest obrazowanie
watroby (w ciggu 6 miesiecy
od 1 dnia przyjmowania
interwencji);

- Ustalenie marskosci

w 2, 4 tygodniu leczenia
i na koncu leczenia,
wystgpienie  przetomu
wirusologicznego,
nawrot infekciji,
lekoopornosé,
bezpieczenstwo
(przerwanie terapii,
zdarzenia niepozadane,
zaburzenia
hematologiczne)

pop. mITT watroby (biopsja/F broTest);
- Ogodlnie dobry stan zdrowia.
ION -3 - prospektywne | LDV w dawce 90 mg + SOF | Kryteria wigczenia: I-rzedowy PK: SVR12
badanie Il fazy w dawce 400 mg (potaczenie | - wiek: 218 lat; Pozostate PK: SVR4,
Sponsor - wieloosrodkowe | dwéch lekéw ~ w  jednej | _ pawiekte WZW C: HCV RNA <25 IU/ml
badania: Gilead | (USA); tabletce) doustnie, 1 raz | Poziom HCV RI:IA sq0 | W2 i 4 tygodniu
Sciences - randomizacja: tak; dziennie L 0001U/ml oznaczony podc;as leczenia,  wystapienie
w ukladze 1:1:1 ze \;RVSVI Wagaewn?: Z(E?ngégel rﬁd screeningu; \‘l)\lﬁli?)rlzuiczne [o]
i;g:gétacg genotig We?awcg : podzielone% —_Pacjenc_i. wezesniej | payrot ’ ’ i’nfekcji,
HCV u pacjentéw <75kg; 1200 mg | nieleczeni; lekoopornoseé,

- zaslepienie: nie;
- hipoteza badawcza:

superiority
w stosunku do grupy
historycznej oraz

noninferiority

- okres obserwaciji:
Schematy H8, H8
+RBV:

8 tyg./obserwacja do
20 tyg.

Schemat H12: 12
tyg./obserwacja do
24 tyg.

- analiza wynikow:
pop. ITT

w dawce
u pacjentow 275kg)

podzielonej

- Genotyp 1a, 1b lub 1a/1b;

- Brak marskosci watroby;

- Parametry laboratoryjne
podczas screeningu: poziom
ALT lub AST <10xULN, Hgb
212 g/dl (mezczyzni) i 11 g/dl
(kobiety), ptytek krwi 250 000
komorek/mm3,, albuminy =3
g/dl, bilirubiny bezposredniej
<1,5xULN, HbA1c <8,5%,
klirens kreatyniny =60 ml/min,
INR <1,5xULN;

- Prawidtowe EKG;

- BMI 218 kg/m2.

bezpieczenstwo
(przerwanie terapii,
zdarzenia niepozadane,
zaburzenia
hematologiczne)

3.3.1.4. JakoSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wszystkie odnalezione badania dla produktu leczniczego Harvoni opisano, jako randomizowane badania
kliniczne, przy czym tylko jedno (SIRIUS) przeprowadzono metodg podwdjnego za$lepienia, pozostate
natomiast przeprowadzono metodg otwartej préby. Prawidtowy opis metody randomizacji przedstawiono
wytgcznie w trzech pracach (ELECTRON, LONESTAR, SIRIUS). W kazdym z badan przedstawiono liczbe
pacjentdw utraconych z okresu obserwacji. Ocena punktacji w skali Jadad wedtug autoréw przegladu
systematycznego wnioskodawcy jest nastepujgca:

= ION-1, ION-2, ION-3 oceniono na 2/5 pkt w skali Jadad,

= ELECTRON, LONESTAR oceniono na 3/5 pkt w skali Jadad,
= SIRIUS oceniono na 5/5 pkt w skali Jadad.

Cztery prace (ION-1, ION-2, ION-3, SIRIUS) stanowity wieloosrodkowe préby kliniczne, do jednej
(ELECTRON) rekrutowano pacjentéw w dwoch osrodkach z Nowej Zelandii, zas kolejna (LONESTAR) byta
jednoos$rodkowym badaniem przeprowadzonym w USA. Wszystkie prace zostaty zaprojektowane w celu
wzajemnego poréwnania schematéw stosowania preparatu Harvoni réznigcych sie pod wzgledem czasu
trwania leczenia oraz réwnoczesnego stosowania RBV. W kazdej z prac preparat Harvoni skfadajgcy sie
z 400 mg SOF oraz 90 mg LDV podawano raz dziennie. tgcznie we wszystkich badaniach uczestniczyto
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2226 pacjentéw, przy czym liczebnos¢ proby w poszczegélnych badaniach wahata sie od 440 do 865
w badaniach Il fazy oraz od 19 do 155 pacjentéw w badaniach fazy Il.

W dwéch badaniach Il fazy (ION-1 i ION-3) oceniano skuteczno$¢ preparatu Harvoni u oséb dotychczas
nieleczonych, z ktérych w jednym (ION-1) rekrutowano pacjentéw bez wzgledu na obecnos¢ marskosci
watroby, zas w drugiej (ION-3) uczestniczyli wylgcznie chorzy bez marskosci watroby. Ostatecznie, odsetek
0s6b z marskoscig watroby w badaniu ION-1 wynidst 16%. Pierwsza z prac (ION-1) zaprojektowano jako
4-ramienng prébe kliniczng poréwnujgcg ze sobg dwa schematy leczenia roznigce sie czasem trwania
terapii (12 vs 24 tyg.), kazdy w skojarzeniu z lub bez RBV. W drugiej z prac (ION-3) w ramach trzech ramion
oceniano 8-tygodniowe schematy podawania leku w skojarzeniu z lub bez RBV, atakze schemat
obejmujacy stosowanie Harvoni przez 12 tygodni bez podawania RBV.

W trzecim z badan Il fazy (ION-2) rekrutowano chorych po niepowodzeniu dotychczasowego leczenia
przeciwwirusowego obejmujgcego zaréwno terapie standardowa, jak i schematy zawierajgce BOC, TPV (lub
inny inhibitor proteazy). Odsetek oséb z marskoscig w populacji badania wyniést 20%. W ramach badania
ION-2 pacjentéw przydzielano do 4 ramion poréwnujgcych ze sobg 12 i 24 tygodniowe schematy leczenia,
kazdy w skojarzeniu z lub bez RBV.

Sposrod trzech badan 1l fazy, w jednym (LONESTAR) w ramach dwéch oddzielnych kohort analizowano
pacjentow dotad nieleczonych oraz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z wykorzystaniem BOC lub TPV,
wsroéd  ktorych  odsetek o0s6b  z  marskoscig watroby wynosit 22%. Pacjenci z kohorty o0s6b
nowozdiagnozowanych zostali losowo przydzieleni do trzech ramion oceniajgcych 8-tygodniowe schematy
podawania leku w skojarzeniu z lub bez RBV, a takze schemat obejmujgcy stosowanie Harvoni przez 12
tygodni bez RBV. Z kolei w ramach kohorty chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
przeprowadzono poréwnanie 12-tygodniowych schematow leczenia preparatem Harvoni w skojarzeniu z lub
bez RBV.

W wieloramiennym badaniu Il fazy (ELECTRON), o zlozonej metodologii uwzgledniono miedzy innymi 19
chorych z marskoscig watroby i catkowitym brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie standardowa,
ktérych w sposéb losowy przydzielono do jednego z dwéch ramion; w jednym stosowano 12-tygodniowg
terapie preparatem Harvoni z rybawiryng, natomiast w drugim analogiczny schemat bez rybawiryny. Zadne
z pozostatych ramion badania ELECTRON nie spetniato tacznie predefiniowanych kryteriow wigczenia
dotyczacych populacji, interwencji oraz metodologii, stad nie zostaty one uwzglednione w niniejszej analizie.

W trzecim z badan Il fazy (SIRIUS) rekrutowano chorych z marskoscig watroby, po niepowodzeniu dwoch
wczesniejszych linii leczenia przeciwwirusowego obejmujgcych w pierwszej kolejnosci terapie standardowg
(I linia), a nastepnie terapie trdjlekowa polegajgca na dodaniu inhibitoréw proteazy wirusowej do leczenia
standardowego (Il linia leczenia). W ramach badania SIRIUS pacjentéw przydzielano do 2 ramion
poréwnujacych ze sobg 12 tygodniowy schemat leczenia z RBV oraz 24 tygodniowy schemat leczenia bez
RBV. W celu utrzymania podwodjnego zaslepienia pacjenci z grupy H12 + RBV przez pierwsze 12 tyg.
badania przyjmowali PLC odpowiadajgce interwencji, zas pacjenci z grupy H24 przyjmowali PLC
odpowiadajgce RBV przez caty okres terapii.

Wszystkie badania Ill fazy zostaty zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority) stosowania
preparatu Harvoni nad historycznymi grupami kontrolnymi, w ktérych stosowano BOC i TPV. Ponadto,
w badaniu ION-3 testowano réwniez hipoteze, iz kazdy z badanych schematéw terapeutycznych jest nie
gorszy (non-inferiority) od pozostatych. Badanie SIRIUS zostato zaprojektowane w celu wykazania réznicy
pomiedzy ramionami w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania SVR12. W dwdch pozostatych
badaniach (LONESTAR, ELECTRON) nie przyjeto hipotezy badawczej. We wszystkich 5 RCT
pierwszorzedowym punktem koncowym w analizie skutecznosci byt odsetek pacjentéw osiggajgcy SVR12
w 12 tygodniu leczenia.

Pozostate badania wykorzystane w poréwnaniu posrednim opisano w analizie klinicznej wnioskodawcy (str.
103-1186).

Ograniczenia wskazane przez \Wnioskodawce:

= Odnalezione dowody naukowe nie pozwalajg na bezposrednie wnioskowania na temat efektywnosci
ocenianej interwencji wzgledem terapii standardowej lub leczenia opartego na lekach o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym. Ze wzgledu na brak wspodlnego komparatora dla ocenianych interwenciji
mozliwe byto jedynie przeprowadzenie wnioskowania posredniego bez dostosowania. Nalezy jednak
podkresli¢, iz SVR bedacy gidéwnym punktem koncowym stosowanym w ocenie skutecznosci terapii przeciw
HCV ma charakter obiektywny i jest wolny od efektu placebo, gdyz u chorych nieotrzymujgcych aktywnej
terapii przeciwwirusowej spontanicznych remisje wystepujg niezwykle rzadko. Tym samym skuteczno$é
interwencji mierzona odsetkiem oséb uzyskujgcych SVR stanowi bezposredni efekt dziatania leku. Dzieki
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temu poréownanie posrednie bez dostosowania przeprowadzone z wykorzystaniem reprezentatywnych,
duzych liczebnie grup obarczone jest niewielkim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego”.

= Analiza skutecznosci leczenia zostata oparta jedynie na zastepczych punktach kohcowych dotyczgcych
odpowiedzi wirusologicznej uzyskiwanej w trakcie leczenia oraz po jego zakonczeniu (SVR). Nalezy jednak
podkresli¢ udowodniony zwigzek pomiedzy uzyskaniem SVR a redukcjg ryzyka odlegtych powiktan
watrobowych”.

W pracach oceniajgcych preparat Harvoni gtéwny punkt koncowy dotyczacy skutecznosci (SVR)
zdefiniowano jako brak wiremii po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia, podczas gdy w innych pracach
witgczonych do poréwnania posredniego skutecznos¢ oceniano zazwyczaj w 24. tygodniu po skohczonej
terapii. Z drugiej jednak strony wydaje sie, iz réznica w definicji skutecznosci leczenia ma niewielki wptyw na
uzyskiwane wyniki, gdyz SVR12 posiada wysokg pozytywng oraz negatywng wartos¢ predykcyjng uzyskania
SVR24 u chorych zakazonych GT1 (odpowiednio 98,3% oraz 99,8%), co oznacza iz SVR12 jest dobrym
predykatorem uzyskania odpowiedzi SVR24”.

3.3.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ramach wyszukiwania wnioskodawcy, nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych oceniang
interwencje z aktywnymi komparatorami. Dodatkowo, wszystkie dostepne dla leku Harvoni badania Il fazy
zaprojektowano wytgcznie w celu oceny réznych schematéw podawania leku, natomiast w zadnym nie
zaplanowano grupy kontrolnej, ktéra otrzymywataby standardowe leczenie, co uniemozliwito
przeprowadzenie formalnego poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspdélnego komparatora.
W zwigzku z powyzszym autorzy analizy przeprowadzili porownanie posredniego bez dostosowania poprzez
zestawienie wartosci bezwzglednych odnoszacych sie do efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
poszczegodlnych terapii. Poréwnawczg ocene skutecznosci przeprowadzono w oparciu o zestawienie
wartosci dla skumulowanego prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej po 12 lub
24 tygodniach. Dowody pozwalajace na okreslenie prawdopodobieAstwa uzyskania SVR i profilu
bezpieczenstwa ocenianych schematéw terapeutycznych (schematy zawierajgce preparat Harvoni, terapia
standardowa, schematy zawierajgce BOC lub TPV) uzyskano na podstawie trzech odrebnych przeszukan
systematycznych.

Wyniki analizy skutecznosci wirusologicznej z poszczegdlnych badan oraz wyniki analizy bezpieczenhstwa
uwzglednione w poréwnaniu posrednim poddano kumulacji ilosciowej w obrebie ocenianych schematow.

Ocena jakosci syntezy danych wedlug analitykéw Agenciji

= Stwierdzono btedy w ekstrakcji danych: w analizie wnioskodawcy na podstawie badania ELECTRON
podano, iz u 1 pacjenta w grupie leczonej przez 12 tygodni wystgpit nawrét choroby (AKL: tabela 38, strona
121), natomiast wedtug publikacji zrodtowej, wystapit on u 3 pacjentéw; ponadto na podstawie badania
LONESTAR wskazano, iz u 1 na 20 pacjentéw w grupie leczonej przez 12 tygodni wystapit nawrét choroby
(AKL: tabela 39, strona 122), natomiast wedtug publikacji zrédtowej, wystgpit on u 1 na 19 pacjentéw; Nalezy
zaznaczy¢, ze zidentyfikowane rozbieznosci sg niewielkie i nie wptywajg wnioskowanie;
= Stwierdzono btedy w ekstrakcji danych: w tabeli 65 (str. 246 AKL), umieszczono wartosci dla fgcznej
liczby zdarzeh niepozgdanych w grupach: T12PR24 i T12PR48, inne niz odnalezione przez analitykdw
Agencji w publikacji zrédtowej z badania PROVE-1. Wartosci sg odmienne dla nastepujgcych punktéw
koncowych: anemia (AKL: 66, publikacja: 52), bezsenno$¢ (AKL: 78, publikacja: 62), biegunka (AKL: 76,
publikacja: 60), bdl glowy (AKL: 90, publikacja: 71), bél miesni (AKL: 30, publikacja: 24), bdl stawow (AKL:
39, publikacja: 31), depresja (AKL: 41, publikacja: 32), gorgczka (AKL: 39, publikacja: 31), neutropenia (AKL:
38, publikacja: 30), nudnosci (AKL: 104, publikacja: 82), objawy grypopodobne (AKL: 87, publikacja: 69),
Swigd (AKL: 88, publikacja: 70), wysypka (AKL: 121, publikacja: 96), zawroty gtowy (AKL: 47, publikacja: 37)
oraz zmeczenie (AKL: 143, publikacja: 113); W ramach AWA przedstawiono skorygowane obliczenia, przy
czym nalezy zaznaczyC, ze zidentyfikowane rozbieznosci w niewielkim stopniu wptywajg na wynik
metaanalizy dla schematéw zawierajgcych telaprewir;
= w tabeli 65 (str. 246 AKL), dla punktu koncowego powazne zdarzenia niepozgdane, dla badania
Marcellin 2011 umieszczono warto$¢ 11/161 (n/N), co jest wartosScig zgodng danymi umieszczonymi na
stronie  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00528528 (dostep 16.06.2015); przy czym w publikacji
zrodiowej podano inng wartos¢ tj. 20/161 (n/N);
= w tabeli 65 (str. 246 AKL), dla punktu kohcowego zdarzenia niepozgdane 3/4 stopnia nie zamieszczono
wynikéw dla badania QUEST-1, mimo, ze w publikacji z tego badania analitycy Agencji zidentyfikowali dane,
ktére mogtyby zosta¢ wigczone do analizy (tj. PegINF: 50/130 (n/N)),
= nie odnaleziono nastepujgcych wartosci dla leku Harvoni we wskazanych w analizie klinicznej Zzrédtach
dla nastepujacych punktéw koncowych:

v'zdarzenia niepozgdane 3/4 stopnia (ION-1, ION-2, LONESTAR),
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v'zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ION-1, ION-2, ION-3 dla schematu H12, ELECTRON),
v'poziom Hb < 8,5 g/dl (LONESTAR — zaréwno wyniki dla grupy oséb wczesniej nieleczonych, jak i po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii),

v'wysypka (LONESTAR — w grupie oséb wczesniej nieleczonych),
= w AKL Whnioskodawcy, dla wynikow skutecznosci dotyczacych populacji pacjentéw z genotypem TT
IL28B (poréwnanie posrednie), nie podano wyczerpujgcej bibliografii pozwalajgcej na identyfikacje
wskazanych w analizie warto$ci — analitycy Agencji odnalezli dodatkowe publikacje, w ktérych ostatecznie
zidentyfikowano podane w AKL Whnioskodawcy wartosci (Bronowicki 2012, Jacobson 2011(2),
Poordad 2012),
= w poréwnaniu posrednim profilu bezpieczenstwa nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich punktéw
koAcowych m.in. pominieto nastepujgce punkty koncowe: rozdraznienie, kaszel, mimo, ze te punkty
kohcowe byty raportowane we witgczonych do przeglagdu systematycznego badaniach.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Populacja pacjentéw dotychczas nieleczonych

W badaniach dla populacji pacjentéw dotychczas nieleczonych oceniano preparat Harvoni podawany
w szesciu réznych schematach leczenia o catkowitym czasie trwania terapii od 8 do 24 tygodni, przy czym
dla kazdego okresu analizowano interwencje w skojarzeniu z oraz bez rybawiryny.

Analizujgcy wyniki poszczegolnych badan, odsetek pacjentow uzyskujgcych trwalg odpowiedz
wirusologiczng mierzong po 12 tyg. leczenia (SVR12) wyniost od 93% do 100 % w zaleznosci od badania
oraz czasu trwania terapii. W zadnym ze schematdéw dodanie RBV nie powodowato znaczgcego wzrostu
skutecznosci w poréwnaniu do analogicznego schematu bez RBV. Nawr6t choroby raportowano u 4-5%
0s6b leczonych przez 8 tygodni oraz u 1% pacjentow leczonych wedlug schematéw obejmujgcych
podawanie preparatu Harvoni bez RBV przez 12 tygodni.

Ocene uzyskania SVR w zaleznosci od stopnia widknienia watroby przeprowadzono jedynie w badaniu
ION-3 u pacjentow bez marskosci watroby. Wyniki badania wskazujg, iz niezaleznie od schematu, w jaki
stosowany byt preparat Harvoni (H8, H8 + RBV oraz H12) odsetek osob uzyskujgcych SVR w podgrupie
chorych z brakiem lub obecnoscig minimalnego witdknienia w skali METAVIR (FO-F1) byt poréwnywalny jak
u pacjentéow w bardziej zaawansowanych stadiach witdknienia (F2-F3).

Tabela 15. Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu preparatu Harvoni u pacjentéw
dotychczas nieleczonych zakazonych GT1 HCV

. Faza . n/N (%)
Badanie . Populacja
' badania A H8 H8+RBV | H12 | HI2+RBV | H24 | H24+RBV
SVR12
) s o 211/214 211/217 212/217 215/217
ION-1 1 Marskos$¢ (16%) n/d n/d (99) 97) (98) (99)
o 202/215 201/216 206/216
- 0,
ION-3 1 Marskos$¢ (0%) (94) (93) (95) n/d n/d n/d
LONESTAR I Marskosc (0%) | 19/20 (95) %11{)%% 18/19 (95) nid nid nid
ION-3 " METAVIR FO-F1 80/84 55/59 71/75 - - -
METAVIR F2-F3 68/72 77 79/81 - - -
Niepowodzenie terapeutyczne w trakcie leczenia
ION-1 I Marskos$é (16%) n/d n/d 0/214 (0) 0/217 (0) | 1/217 (<1) | 0/217 (0)
ION-3 1] Marskos$¢ (0%) 0/215 (0) 0/216 (0) 0/216 (0) n/d n/d n/d
LONESTAR Il Marskos$¢ (0%) 0/20 (0) 0/21 (0) 0/19 (0) n/d n/d n/d
Nawroét choroby
ION-1 1T Marsko$¢ (16%) n/d n/d 1/214 (<1) | 0/217 (0) | 1/217 (<1) | 0/217 (0)
ION-3 1T Marskosé (0%) 11/215 (5) | 9/216 (4) 3/216 (1) n/d n/d n/d
LONESTAR Il Marsko$¢ (0%) 1/20 (5) 0/21 (0) 0/19 (0) n/d n/d n/d

Populacja pacjentéw dotychczas nieleczonych z genotypem TT IL-28B

Wyniki analizy skutecznosci w podgrupie pacjentow z genotypem TT IL 28B raportowano w dwéch
badaniach Ill fazy i jednym badaniu Il fazy rekrutujgcych dotychczas nieleczonych pacjentéw. Preparat
Harvoni oceniano w szesciu réoznych schematach leczenia o catkowitym czasie trwania terapii od 8 do 24
tygodni, przy czym dla kazdego z nich badang interwencje stosowano w skojarzeniu z lub bez RBV.

Analizujacy wyniki poszczegolnych badan, odsetek pacjentéw, z genotypem TT IL 28B, uzyskujgcych trwatg
odpowiedz wirusologiczng mierzong po 12 tyg. leczenia (SVR12) wyniost: 86-100%, 94-100% oraz 98-100%
odpowiednio dla terapii trwajgcej 8, 12 i 24 tygodni leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 37/85



AOTMIT-OT-4351-19/2015

.Leczenie sofosbuwirem w skojarzeniu z ledipaswirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem
1 HCV (ICD-10 B 18.2)"

Harvoni (sofosbuwir, ledipaswir)

Szczegoly znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy (Tabela 36, str.119).

Populacja pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Zaréwno w badaniach rekrutujgcych chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii standardowej
(PegINF+RBYV), jak i w badaniach, w ktérych uczestniczyly osoby po niepowodzeniu terapii tréjlekowej (m.in.
z wykorzystaniem BOC i TPV), stosowano preparat Harvoni w czterech schematach leczenia trwajgcych 12
lub 24 tygodnie, przy czym dla kazdego okresu interwencji oceniano zaréwno schematy w skojarzeniu
z RBV, jak réwniez bez RBV.

W przypadku oséb po niepowodzeniu terapii standardowej odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg
odpowiedz wirusologiczng mierzong po 12 tyg. leczenia (SVR12) wynidst od 70% do 100 % w zaleznosci od
analizowanego badania oraz czasu trwania terapii. W badaniu ION-2 dotyczgcym populacji mieszanej
(z i bez marskosci watroby) 93% chorych uzyskato SVR12, zas w badaniu ELECTRON przeprowadzonego
wylgcznie u pacjentéw z marskoscig oraz z catkowitg nieskutecznoscig uprzedniej terapii, odsetek ten byt
znacznie nizszy (70%).

W przypadku os6b po niepowodzeniu terapii tréjlekowej (z wykorzystaniem m.in. BOC i TPV) odsetek

pacjentow uzyskujgcych trwalg odpowiedz wirusologiczng mierzong po 12 tyg. leczenia (SVR12) wynidst od
94% do 100 % w zaleznosci od analizowanego badania oraz czasu trwania terapii.

Tabela 16. Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu preparatu Harvoni u pacjentéw po
nieskutecznosci wczesniejszej terapii standardowej (PeglFNa+RBV) badz terapii tréjlekowej z wykorzystaniem m.in. BOC lub
TPV zakazonych GT1 HCV

. Faza . Weczeséniejsza n/N (%)
Badanie | pagania GO terapia’ H12 | HI2+RBV |  H24 | H24+RBV
SVR12
ION-2 n Marskos$¢ (20%) 2 lekowa 40/43 (93) 45/47 (96) 58/58 (100) 58/59 (98)
ELECTRON Il Marskos¢ (100%) 7/10 (70) 9/9 (100) n/d n/d
ION-2 n Marsko$¢ (20%) 62/66 (94) 62/64 (97) 49/50 (98) 51/51 (100)
LONESTAR I Marsko$¢ (55%) 3 lekowa 18/19 (95) 21/21 (100) n/d n/d
SIRIUS Il Marsko$¢ (100%) n/d 74177 (96) 75/77 (97) n/d
Niepowodzenie terapeutyczne w trakcie leczenia
ION-2 1] Marskos$é¢ (20%) 2 lekowa 0/43 (0) 0/47 (0) 0/59 (0) n/d
ELECTRON I Marsko$¢ (100%) 0/10 (0) 0/9 (0) n/d n/d
ION-2 n Marsko$¢ (20%) 0/66 (0) 0/64 (0) 0/50 (0) n/d
LONESTAR Il Marskosé (55%) 3 lekowa 0/19 (0) 0/21 (0) n/d n/d
SIRIUS I Marsko$¢ (100%) n/d 0/77 (0) 0/77 (0) n/d
Nawrét choroby
ION-2 1] Marskos$é¢ (20%) 2 lekowa. 3/43 (7) 2/47 (4) 0/59 (0) 0/60 (0)
ELECTRON I Marsko$¢ (100%) 3/10 (30) 0/9 (0) n/d n/d
ION-2 1] Marsko$é¢ (20%) 4/66 (6) 2/64 (3) 0/50 (0) 0/51 (0)
LONESTAR I Marskos$¢ (55%) 3 lekowa 1/19 (5) 0/21 (0) n/d n/d
SIRIUS I Marsko$¢ (100%) n/d 3/77 (4) 2/77 (3) n/d

* wezesniejsza terapia 2 lekowa — terapia standardowa PeglFNa+RBYV; terapia 3 lekowa — terapia PeglFNa+RBV+BOC/TPV

Wyniki poréwnania posrednieqo

W populacji oséb nieleczonych w grupach stosujgcych Harvoni usredniony odsetek oséb uzyskujgcych SVR
wahat sie od 94% w przypadku terapii 8-tygodniowej (H8) do 98% po 24-tygodniowym leczeniu (H24),
podczas gdy usredniony odsetek osob osiggajgcych SVR w grupach TPV i BOC wynosit odpowiednio 74%
oraz 65%. Najnizszg skuteczno$¢ obserwowano w przypadku schematéw dwulekowych opartych na
PeglFNa oraz RBV, w przypadku ktérych usrednione prawdopodobienstwo uzyskania SVR oszacowano
w metaanalizie na 45%, przy czym obserwowano zréznicowanie w zaleznosci od rodzaju PeglFNa. W grupie
stosujgcej PeglFNa2a trwatg odpowiedz wirusologiczng uzyskiwato 49% pacjentdow, natomiast u oséb
stosujgcych PeglFNa2b odsetek ten byt nizszy i wynosit 40%.

Wyniki poréwnania bez dostosowania w subpopulacji pacjentéw zakazonych HCV genotyp 1, dotychczas
nieleczonych, z genotypem TT IL 28 B wskazujg na wyzszg skutecznos¢ preparatu Harvoni w poréwnaniu
z terapiami opcjonalnymi. W grupach stosujgcych preparat Harvoni usredniony odsetek oséb uzyskujgcych
SVR miescit sie w przedziale od 92% w przypadku terapii 8-tygodniowej (H8) do 98% dla schematu 24-
tygodniowego (H24), podczas gdy usredniony odsetek osdb osiggajacych SVR w grupach TPV i BOC
wynosit odpowiednio 66% oraz 57%.

W przypadku osdb po niepowodzeniu wczedniejszej terapii standardowej w grupach stosujgcych Harvoni
odsetek o0sbéb uzyskujagcych SVR miedcit sie w przedziale od 93% w przypadku terapii 12-
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-tygodniowej (H12) do 100% dla schematow 24-tygodniowych (H24), podczas gdy usredniony odsetek osob
osiggajgcych SVR w grupach TPV i BOC wynosit odpowiednio 57% oraz 63%.

W grupach stosujgcych Harvoni odsetek osob uzyskujgcych SVR wynosit 94% w przypadku terapii 12-
tygodniowej (H12) i 98% po 24 tygodniach leczenia (H24).

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 17. Wyniki metaanalizy badan w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania SVR

S n [ S\IGR [ P [95% CI]
populacja dotychczas nieleczona w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii
H8 221 235 0,94 [0,90; 0,97]
H12 Harvoni 435 449 0,97 [0,95; 0,98]
H24 212 217 0,98 [0,95; 0,99]
T12PR24/48 TPV 1107 1503 0,74 [0,70; 0,77]
Ogotem BOC 610 940 0,65 [0,59; 0,71]
PR4/PRB24/PR20 233 368 0,63 [0,58; 0,68]
PR24/48(Ogoétem) 2260 5254 0,45 [0,43; 0,48]
PR48(a2a) PeglFNa 1262 2774 0,49 [0,45; 0,52]
PR48(a2b) 998 2480 0,40 [0,38; 0,42]
populacja dotychczas nieleczona z genotypem TT IL 28B
H8 36 39 0,92 [0,81; 0,99]
H12 Harvoni 79 82 0,96 [0,90; 0,99]
H24 43 44 0,98 [0,91; 0,98]
T12PR24/48 TPV 92 140 0,66 [0,57; 0,73]
Ogotem BOC 49 86 0,57 [0,46; 0,67]
PR4/PRB24/PR20 23 42 0,55 [0,39; 0,70]
populacja po niepowodzeniu wczesniejszej terapii standardowej
H12 . 40 43 0,93 [0,83; 0,99]
Harvoni
H24 58 58 1,00 [0,97; 1,00]
T12PR24/48 TPV 795 1293 0,57 [0,50; 0,65]*
Ogétem BOC 288 457 0,63 [0,59; 0,67]
PR4/PRB24/PR20 95 162 0,59 [0,51; 0,66]
populacja pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z wykorzystaniem BOC lub TPV
H12 _ 80 85 0,94 [0,87; 0,98]
Harvoni
H24 49 50 0,98 [0,92; 0,98]

* obliczenia wtasne Agencji (z wykorzystaniem Pakietu R) bez uwzglednienia wynikéw badania OPTIMIZE (populacja pacjentéw
wczesniej nieleczonych) - w AKL Wnioskodawcy wskazano wynik z uwzglednieniem tego badania tj. 0,61 [0,55; 0,67])

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa opierajgce sie na poréwnaniu
z placebo (pierwsze 12 tyg. badania SIRIUS) oraz w postaci usrednionego ryzyka wystgpienia
poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych (dla pozostatych badarn dotyczacych grup z réznymi schematami
leczenia preparatem Harvoni: tj. r6znym czasem stosowania oraz z lub bez dodatku rybawiryny).

Profil bezpieczeristwa preparatu Harvoni w poréwnaniu z placebo

W grupie oséb stosujgcych preparat Harvoni w poréwnaniu do grupy placebo istotnie statystycznie
czesciej wystepowaty: bdél gtowy (RR=1,71 [95%CIl: 1,004;2,91]) oraz zmeczenie (RR=4,39
[95%CI: 1,30;14,80]).

W grupie osdb stosujgcych preparat Harvoni w poréwnaniu do grupy placebo nieistotnie statystycznie
czesciej wystepowaty: zdarzenia niepozgdane ogdtem, powazne zdarzenia niepozgdane, astenia,
bezsennos¢, kaszel, biegunka, drazliwo$é, bdl miesni, bdl stawdw, zapalenie oskrzeli, bdl plecow,
zaburzenia snu, dusznosci.

W grupie oséb stosujgcych preparat Harvoni w poréwnaniu do grupy placebo istotnie statystycznie
rzadziej wystepowat swigd (RR=0,29 [95%CI: 0,10;0,84]).

W grupie oséb stosujgcych preparat Harvoni w poréwnaniu do grupy placebo nieistotnie statystycznie
rzadziej wystepowaty: przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, nudnosci, sucha skora,
poziom hemoglobiny < 100g/I, poziom hemoglobiny < 85g/l oraz poziom limfocytow < 0,35x10%/1.

Szczegoty znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy (Rysunek 8, str. 128).
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Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych u osdb leczonych preparatem Harvoni

Srednie ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem u pacjentdw leczonych bez zastosowania

rybawiryny wynosito 66%, 70% oraz 82%, odpowiednio w przypadku terapii 8-, 12- i 24-tygodniowej.

Schematy leczenia skojarzonego z RBV charakteryzowaly sie wyzszym ryzykiem dziatan niepozadanych

ogotem, ktére wynosito od 75% u osob leczonych przez 8 tygodni do 92% u pacjentéw poddanych 24-

tygodniowej terapii. Podobnie, u osdb leczonych preparatem Harvoni w monoterapii raportowano nizsze

ryzyko zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z przyjmowang terapig (38-51%) w poréwnaniu

z osobami otrzymujgcymi terapie skojarzong (62-78%). Odsetek oséb raportujgcych ciezkie zdarzenia

niepozgdane wahat sie od 1,4% do 7,4% w przypadku schematéw bez RBV oraz od 0,8% do 3% u osdéb

poddanych terapii skojarzonej z RBV. Zdarzenia niepozgdane stanowity przyczyne przedwczesnego

przerwania leczenia u mniej niz 0,4% oso6b leczonych nie dtuzej niz 12 tygodni oraz u nie wiecej niz 2%

chorych leczonych przez 24 tygodnie.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych (wystepujgce u = 10% oséb w grupie) nalezaty:

= w grupie H8: zmeczenie (19,1%), bdl gtowy (13,6%), infekcje gornych dréog oddechowych (10%), grypa
(10%),

= w grupie H12: zmeczenie (20,1%), bdl gtowy (20,1%), niezyt zotgdka i jelit (20%), nudnosci (10,6%),

= w grupie H24: bél glowy (24,2%), zmeczenie (24,2%), nudnosci (11,0%), biegunka (10,1%),

= w grupie H8+RBV: zmeczenie (32,1%), bdl gtowy (24,1%), nudnosci (16,9%), drazliwos¢ (12,2%),
bezsennos¢ (11,8%),

= w grupie H12+RBV: zmeczenie (34,9%), GERD (22,2%), zapalenie spojowek (22,2%), bol gtowy (21,8%),
nudnosci (18,2%), bezsennos¢ (17,9%), dusznos¢ (14,2%), bol stawdw (12,5%), anemia (11,2%),
depresja (11,1%), kaszel (10,3%), astenia (10,2%), oraz

= w grupie H24+RBV: zmeczenie (40,2%), bél gtowy (30,5%), nudnosci (17,4%), bezsennos¢ (20,1%), bol
stawow (15,3%), wysypka (13,1%), kaszel (12,5%), astenia (12,0%), drazliwos¢ (11,0%), zawroty gtowy
(10,8%), skurcze miesni (10,8%), anemia (10,4%).

Zaburzenia hematologiczne raportowano rzadko, z wyjgtkiem tagodnego obnizenia poziomu hemoglobiny

(<10 g/dl), ktére obserwowano u 6% do 8% chorych poddanych terapii z RBV.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa preparatu Harvoni w skojarzeniu z lub bez rybawiryny u pacjentéw zakazonych GT1
HCV bez wzgledu na wczesniejsze leczenie

Ryzyko zdarzenia (%)
Zdarzenie
H8 H12 H24 H8+RBV H12+RBV H24+RBV

Przerwanie leczenia AE 0,0% 0,3% 1,2% 0,4% 0,0% 1,8%
AE ogotem 65,5% 70,4% 81,6% 74,7% 84,1% 91,5%
SAE 1,7% 1,4% 7,4% 0,8% 2,2% 3,0%

AE stopnia 3/4 0,9% 2,2% 9,5% 5,1% 5,6% 6,1%
AE zwigzane z leczeniem 38,1% 44,1% 50,6% 61,6% 70,3% 77,7%
Zmeczenie 19,1% 20,1% 24,2% 32,1% 34,9% 40,2%
Bdl gtowy 13,6% 20,1% 24,2% 24,1% 21,8% 30,5%
Nudnosci 7,2% 10,6% 11,0% 16,9% 18,2% 17,4%
Bezsennosé 4,7% 7,2% 9,2% 11,8% 17,9% 20,1%
Bdl stawow 4,2% 6,9% 6,4% 5,1% 12,5% 15,3%
Kaszel 1,3% 3,2% 6,4% 5,9% 10,3% 12,5%
Biegunka 7,2% 6,8% 10,1% 5,5% 6,4% 9,5%
Zaparcia 4,3% 2,7% 5,5% 5,5% 2,8% 2,7%
Wysypka 1,3% 4,0% 6,7% 8,0% 9,5% 13,1%
Swiad 0,9% 3,7% 3,1% 6,8% 8,9% 9,1%
Drazliwos¢ 1,3% 3,9% 6,4% 12,2% 8,9% 11,0%
Zawroty glowy 2,8% 3,6% 6,4% 6,0% 6,7% 10,8%
Infekcje GDO 10,0% 4,5% 6,4% 0,0% 7,8% 9,9%
Dusznos$¢ 0,0% 0,3% 2,8% 5,1% 14,2% 8,1%
Skurcze miesni 1,7% 2,1% 1,8% 4,6% 7,8% 10,8%
Anemia 0,9% 0,3% 0,3% 8,0% 11,2% 10,4%
Sucha skéra n/a 0,0% 2,8% n/a 3,3% 9,9%
Niepokoj n/a 1,7% 3,7% n/a 7,5% 2,7%
Wymioty 0,0% 1,3% 0,0% 9,5% 3,5% 8,1%

Bol brzucha 5,0% 4,5% 0,0% 4,8% 2,8% 4,5%

Niezyt zotadka i jelit n/a 20,0% n/a n/a 0,0% n/a
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. Ryzyko zdarzenia (%)
Zdarzenie
H8 H12 H24 H8+RBV H12+RBV H24+RBV
Astenia n/a 6,3% 9,2% n/a 10,2% 12,0%
Bol migsni n/a 4,2% 7,3% n/a 5,0% 9,0%
Bél plecow 5,0% 3.2% 3,7% 4,8% 2,1% 9,0%
Bol gardta n/a 0,8% 0,0% n/a 2,5% 5,4%
GERD n/a 0,0% n/a n/a 22,2% n/a
Depresja n/a 0,0% n/a n/a 11,1% n/a
Spadek apetytu 0,0% 2,1% n/a 9,5% 0,0% n/a
Zapalenie nosogardzieli n/a 2,8% 2,8% n/a 4,5% 5,4%
Zapalenie oskrzeli 5,0% 2,0% 3,7% 4,8% 3,0% 7,2%
Zapalenie skory 5,0% 0,0% n/a 0,0% 6,7% n/a
Zapalenie spojowek n/a 0,0% n/a n/a 22,2% n/a
Zapalenie zatok n/a 0,8% 2,8% n/a 5,0% 6,3%
Grypa 10,0% 0,0% n/a 0,0% 0,0% n/a
Zapalenie gardta 0,0% 2,1% n/a 0,0% 0,0% n/a
Choroby grypopodobne n/a 0,0% n/a n/a 0,0% n/a
Artropatia n/a 0,0% n/a n/a 0,0% n/a
Goraczka n/a 0,0% n/a n/a 0,0% n/a
tuszczyca n/a 0,0% n/a n/a 0,0% n/a
Neutropenia n/a 0,0% n/a n/a 0,0% n/a
Pekanie skory n/a 0,0% n/a n/a 0,0% n/a
Reakcja w miejscu podania n/a 0,0% n/a n/a 0,0% n/a
Zaburzenia smaku n/a 0,0% n/a n/a 0,0% n/a
Zdarzenia hematologiczne
Hemoglobina <10 g/dl 0,0% 0,2% 0,0% 5,5% 8,0% 7,6%
Hemoglobina <8.5 g/dl 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8% 0,6%
Limfocyty 350 - <500/mm? 0,0% 0,3% 0,9% 0,4% 0,7% 2, 7%
Limfocyty <350/mm? 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,6% 0,3%
Ptytki krwi 25 000 - <50 000/mm? 0,0% 0,3% 0,9% 0,0% 0,0% 0,0%
Neutrofile 500 - <750/mm? 0,0% 0,4% 1,4% 0,4% 0,0% 0,0%

Wyniki poréwnania posrednieqo

Wyniki poréwnania posredniego bez dostosowania wskazuja, iz preparat Harvoni posiada korzystniejszy
profil bezpieczehstwa w populacji pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 1:

= dotychczas nieleczonych w poréwnaniu z terapig standardowa, jak réwniez wzgledem schematow
trojlekowych z wykorzystaniem BOC lub TPV oraz
= po niepowodzeniu wczesniejszej terapii wzgledem schematow trojlekowych z wykorzystaniem BOC
lub TPV.
Populacja pacjentéw dotychczas nieleczonych

Liczba wystepujgcych zdarzen niepozgdanych podczas leczenia preparatem Harvoni zalezata od
zastosowanego schematu. Najmniejsze odsetki zdarzen niepozgdanych wystepowaty przede wszystkim
u 0s6b leczonych schematami 8- oraz 12-tygodniowym (bez zastosowania rybawiryny), natomiast najgorszy
profil bezpieczenstwa mialy schematy 24-tygodniowe (zaréwno bez, jak i z rybawiryng). W kazdym
przypadku (oprécz ciezkich zdarzen niepozadanych dla schematu H24), stosowanie produktu leczniczego
Harvoni wigzato sie z mniejszym odsetkiem zdarzeh niepozadanych w poréwnaniu do terapii standardowej
lub tréjlekowej z zastosowaniem boceprewiru/telaprewiru.

Zdarzenia niepozadane ogotem wystgpity u 59-92% os. leczonych schematami zawierajgcymi Harvoni oraz
u 97-99% os. leczonych terapig standardowg lub tréjlekowg zawierajacg BOC/TPV. Zdarzenia niepozadane
3/4 stopnia wystgpity natomiast odpowiednio u 1-10% vs 23-46% os., ciezkie zdarzenia niepozgdane u 1-8%
vs 7-11% os., zdarzenia niepozgdane zwigzane zleczeniem u 40-78% vs 95%, a przerwanie terapii
z powodu zdarzen niepozgdanych u 0-3% vs 6-14% osob.

Populacja pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Liczba wystepujgcych zdarzen niepozgdanych podczas leczenia preparatem Harvoni zalezata od
zastosowanego schematu. Najmniejsze odsetki zdarzeh niepozadanych wystepowaty przede wszystkim
u 0s6b leczonych schematem H12 (bez rybawiryny) natomiast najgorszy profil bezpieczenstwa miat schemat
24-tygodniowy z rybawiryng. W kazdym przypadku (oprécz astenii dla schematu H24, bdlu stawow dla
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schematu H24+RBV oraz depres;ji dla schematu H12+RBV), leczenie produktem leczniczym Harvoni wigzato
sie z mniejszym odsetkiem zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu do terapii trojlekowej z zastosowaniem
boceprewiru/telaprewiru.

Zdarzenia niepozadane ogotem wystapity u 58-90% os. leczonych schematami zawierajgcymi Harvoni oraz
u 98-100% os. leczonych terapig trojlekowg zawierajgcg BOC/TPV. Ciezkie zdarzenia niepozadane
wystgpity natomiast odpowiednio u 1-8% vs 9-13% os., a przerwanie terapii z powodu zdarzen
niepozagdanych u 0% vs 7-13% osob.

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa preparatu Harvoni do terapii standardowej oraz tréjelkowej
metodg jakosciowa

Pacjenci wczesniej nieleczeni
Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozgdanych 0% 0,4% 2% 0,5% 0% 3% 6% 14% 13%
Zdarzenia niepozgdane ogotem 59% 68% 82% 69% 85% 92% 97% 99% 99%
Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 1% 3% 10% 9% 6% 6% 23% n/a 46%
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 40% 46% 53% 62% 70% 78% n/a n/a 95%
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 2% 2% 8% 1% 3% 3% 7% 10% 11%
Zmeczenie 9% 21% 24% 20% 36% 38% 52% 62% | 49%*
Bol gtowy 14% 14% 25% 24% 23% 30% 39% 46% | 40%*
Bol migsni n/a n/a n/a n/a n/a n/a 24% 23% | 13%*
Nudnosci 7% 11% 13% 17% 17% 15% 26% 45% | 44%*
Astenia n/a 7% 9% n/a 11% 12% 20% 16% | 27%
Neutropenia n/a n/a n/a n/a n/a n/a 21% 25% | 11%*
Gorgczka n/a n/a n/a n/a n/a n/a 31% 32% | 22%*
Bezsennos¢ 5% 7% 12% 12% 21% 22% 30% 33% | 28%*
Depresja n/a n/a n/a n/a n/a n/a 16% 20% | 16%*
Swiad 1% 4% 4% 7% 10% 9% 21% 22% | 48%*
Bol stawow 4% 7% n/a 5% n/a n/a 20% 19% | 12%*
Biegunka 7% 6% 11% 5% 8% 6% 18% 25% | 27%*
Wysypka 1% 4% 7% 5% 10% 12% 25% 15% | 49%*
Zawroty glowy 3% 3% n/a 6% n/a n/a 14% 18% | 13%*
Objawy grypopodobne n/a n/a n/a n/a n/a n/a 34% 21% | 33%*
Anemia 1% 0,4% 0% 8% 12% 10% 25% 50% | 38%*
Hemoglobina <8,5 g/dl 0% 0% 0% 0% 0,5% 0% 2% 3% 9%
Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozgdanych - 0% 0% - 0% 0% - 13% 7%
Zdarzenia niepozgdane ogotem - 58% 83% - 81% 90% - 100% | 98%
Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 - 2% 9% - 4% 7% - n/a n/a
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem - 36% 46% - 71% 7% - n/a n/a
Ciezkie zdarzenia niepozgdane - 1% 8% - 2% 3% - 13% 9%
Zmeczenie - 10% 22% - 13% 45% - 54% 60%
Bol glowy - 20% 30% - 19% 32% - 33% | 43%
Bol miesni - 4% 9% - 6% 9% - 23% | 18%
Nudnosci - 5% 8% - 18% 23% - 40% | 35%
Astenia . 0% 45% . 17% n/a - 21% 19%
Neutropenia . 0% n/a ) 0% n/a N 22% 13%
Goraczka . 0% n/a - 0% n/a N 20% 19%
Bezsennos¢ . 7% 8% - 10% 17% - 26% | 27%
Depresja B 0% n/a - 11% n/a - 15% 10%
Swiad . 5% 4% - 8% 9% - 17% | 43%
Bol stawow ) 6% 10% - 8% 15% - 16% | 13%
Biegunka . 5% 10% - 6% 15% - 23% | 27%
Wysypka B 2% 6% - 9% 14% - 18% 37%
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Zawroty glowy - 3% 6% - 7% 11% - 15% | 8%
Choroby grypopodobne ) 0% n/a - 0% n/a - 24% | 30%
Anemia B 0% 1% - 8% 11% - 46% 29%
Hemoglobina <8,5 g/dI ) 0% 0% - 2% 2% - n/a 11%

* warto$c¢ obliczona przez analitykow Agencji (z wykorzystaniem Pakietu R) po wprowadzeniu korekty nieprawidtowej ekstrakcji danych
z publikacji opisujgcej badanie PROVE-1. Szczegdty dotyczace zamienionych wartosci znajdujg sie w rozdziale 3.3.1.5 Jakosc syntezy
wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy. Obliczone przez analitykdw Agencji wartosci w poréwnaniu do obliczenn Wnioskodawcy
wyniosty: zmeczenie 0,49 [0,38; 0,60] vs 0,53 [0,36;0,71], bdl gtowy 0,40 [0,32; 0,47] vs 0,42 [0,32;0,52], bdl miesni 0,13 [0,10; 0,16] vs
0,14 [0,10;0,19], nudnosci 0,44 [0,39; 0,49] vs 0,47 [0,38;0,57], neutropenia 0,11 [0,07; 0.17] vs 0,12 [0,06;0,19], goraczka 0,22 [0,18;
0,26] vs 0,23 [0,19;0,28], bezsennos¢ 0,28 [0,20; 0,37] vs 0,30 [0,20;0,41], depresja 0,16 [0,11; 0,23] vs 0,18 [0,11;0,25] , $wiad 0,48
[0,45; 0,50] vs 0,49 [0,47;0,52], bdl stawow 0,12 [0,05; 0,23] vs 0,13 [0,07;0,21], biegunka 0,27 [0,19; 0,36] vs 0,29 [0,19;0,40],
wysypka: 0,49 [0,38; 0,59] vs 0,52 [0,38;0,67], zawroty gtowy 0,13 [0,08; 0,20] vs 0,15 [0,08;0,23], objawy grypopodobne 0,33 [0,23;
0,45] vs 0,36 [0,23;0,50] i anemia 0,38 [0,32; 0,45] vs 0,40 [0,35;0,46].

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Harvoni zawarto informacje, ze dziataniami niepozgdanymi, ktére
zidentyfikowano sg: bol gtowy oraz zmeczenie — oba wystepujace bardzo czesto (= 1/10).

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ledipaswiru/sofosbuwiru oraz
weryfikacji danych umieszczonych w analizie Klinicznej wnioskodawcy, przeprowadzono przeszukanie
kontrolne w dniu 07.05.2015 r. na nastepujgcych stronach internetowych: URPL, EMA, FDA.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace bezpieczehstwa stosowania ledipaswiru/sofosbuwiru, inne niz ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Harvoni.

Na wszystkich trzech przeszukanych stronach internetowych odnaleziono informacje dotyczaca stosowania
produktu leczniczego Harvoni razem z amiodaronem. Wg komunikatéw bezpieczenstwa przyjmowanie tych
dwodch substanciji powoduje ryzyko wystgpienia ciezkiej bradykardii lub bloku serca.

Zrédfo: FDA 2015, EMA 2015, URPL 2015

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/85



4.1.

Harvoni (sofosbuwir, ledipaswir) AOTMIT-OT-4351-19/2015

,Leczenie sofosbuwirem w skojarzeniu z ledipaswirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem
1 HCV (ICD-10 B 18.2)”

. 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.

Opublikowane analizy ekonomiczne

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych odnoszacych sie do lekéw stosowanych
w leczeniu pWZWC w dniach 4-5 lutego 2015 r. w bazach i na stronach internetowych organizacji: GBL,
PubMed, ISPOR, NICE, CADTH, AOTMIiT, PBAC, SMC, CEAR i DARE. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono 30 analiz ekonomicznych, z czego dwie (McGinnis 2014 i Younossi 2015) dotyczyly interwencji
wnioskowanej, przy czym analiza McGinnis 2014 jest doniesieniem o nizszej wiarygodnosci (poster) i
postanowiono jej nie wigcza¢ do AWA.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie analiz ekonomicznych odnoszacych sie do rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, opublikowanych w jezyku angielskim, w dniu 13.05.2015 r. na stronach agencji HTA (NICE,
SMC, HAS, IQWIG, CADTH, PBAC) i 10.06.2015 r. w bazie Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. W
wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng analize ekonomiczng (Chhatwal 2015) i dwie rekomendacje
refundacyjne (SMC 2015, CADTH 2015), ktoére w czesciach odnoszacych sie do efektywnosci-kosztowej
dotyczyly rozpatrywanego problemu — zostaty one opisane w rozdz. 9.2. Rekomendacje refundacyjne.

W ramach AWA przedstawiono w tabeli ponizej wyniki analizy Chhatwal 2015 i Younossi 2015, zas ww.
rekomendacjami refundacyjnymi postuzono sie¢ w celach poréwnania z przyjetymi przez wnioskodawce
zatozeniami.

Tabela 20. Opublikowane analizy ekonomiczne

Chhatwal 2015 USA, = SOF/LDV vs 0SOC Pacjenci z Pacjenci nieleczeni wczesniej:
(pegINF+RBV/ przewlektym WZW C | = SOF/LDV vs 0SOC
ptatn k TPV+pegINF+RBV/BOC+ | z genotypem 1 ICUR: 43 034 $/QALY

Zrédia finansowania: | - .
= | instytucjonalny

(publiczny lub

pegINF+RBYV)

National . . - ienci ; y
Analiza uzytecznosci Pacjenci uprzednio leczeni:

Center for Advancing | prywatny) KoszZtow. = SOF/LDV vs 0SOC
Translational ICUR: 55 378 $/QALY
Sciences of the
National W publikacji podano informacje, ze
Institutes of Health, przyjety w USA prog (willinges-to-pay)
Veterans Affairs okreslono na 100 tys. $, zatem terapia
Health SfOII(:t/LDV rligli)rzefracga progu
Services Research, elextywnosa koszlowel.
Development Center
for Innovations in
Quality,
Effectiveness and
Safety
Younossi 2015 USA, = SOF/LDV vs Pacjenci z Pacjenci nieleczeni wczesniej:
SOF+pegINF+RBV przewlektym WZW C | = SOF/LDV vs BOC+pegINF+RBV
ptatn k = SOF/LDV vs z genotypem 1 Zyskane QALY: 1,47

Zrédta finansowania:

- - instytucjonaln
Gilead Sciences Inc. ytuc) Y

(publiczny lub
prywatny)

SIM+pegINF+RBV
(12+24 tyg.)

= SOF/LDV vs SOF+SIM
(12+24 tyg.)

= SOF/LDV vs SOF+RBV
(24 tyg.)

= SOF/LDV vs
BOC+pegINF+RBV

= SOF/LDV vs opieka
standardowa

Analiza uzytecznosci
kosztow.

ICUR: SOF/LDV dominuje

= SOF/LDV vs opieka standardowa
Zyskane QALY: 3,36

ICUR: SOF/LDV dominuje

Pacjenci nieleczeni wczesniej, bez
marskosci:

= SOF/LDV vs BOC+pegINF+RBV
Zyskane QALY: 1,27

ICUR: SOF/LDV dominuje

= SOF/LDV vs opieka standardowa
Zyskane QALY: 2,98
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ICUR: SOF/LDV dominuje

Pacjenci nieleczeni wczesniej, z
marskoscia:

= SOF/LDV vs BOC+pegINF+RBV
Zyskane QALY: 2,45

ICUR: SOF/LDV dominuje

= SOF/LDV vs opieka standardowa
Zyskane QALY: 5,25

ICUR: SOF/LDV dominuje

Pacjenci leczeni wczesniej
pegINF+RBV:

= SOF/LDV vs BOC+pegINF+RBV
Zyskane QALY: 1,76

ICUR: SOF/LDV dominuje

= SOF/LDV vs opieka standardowa
Zyskane QALY: 3,35

ICUR: SOF/LDV dominuje

Pacjenci leczeni wczesniej Pl+
pegINF+RBV:

= SOF/LDV vs opieka standardowa
Zyskane QALY: 3,39

ICUR: SOF/LDV dominuje

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

»,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Harvoni zawierajgcego w jednej tabletce 400
mg sofosbuwiru (SOF) i 90 mg ledipaswiru (LDV) w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C (WZW C). Opftacalnos¢ zostata oceniona wzgledem aktualnej praktyki klinicznej, ktéra — w zaleznoéci od
podgrupy pacjentow — obejmuje: terapie tréjlekowg boceprewirem (BOC) lub telaprewirem (TVR),
peginterferonem a (PeglFNa) i rybawiryng (RBV), terapie dwulekowg PeglFNa i RBV lub terapie objawows.”

Technika analityczna
Postuzono sie analizg kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis).

Populacja

Populacja docelowa w analizie ekonomicznej obejmuje dorostych z przewlektym WZW C wywotanym
zakazeniem HCV o genotypie 1 oraz ze zwidknieniem watroby w stopniu =2. wg skali Scheuera.

Uwagi analitykow Agencji odnosnie populacji przedstawiono w rozdz. 4.4.0cena modelu wnioskodawcy.

Poréwnywane interwencje
W zaleznosci od podgrupy pacjentéw preparat Harvoni poréwnano z:
= terapig dwulekowg PeglFNa + RBV,
= terapig trojlekowa:
oBOC + PeglFNa + RBV,
oTPV + PeglFNa + RBV,
= terapig objawows.

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej (ptatnika
publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasu.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie kosztdw na poziomie 5% i wynikéw zdrowotnych
na poziomie 3,5% rocznie. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczgce
stop dyskontowych:
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= 5% dla kosztéw i 5% efektéw zdrowotnych,
= 0% dla kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych,
= 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

Uwzglednione w analizie koszty to koszty lekow, koszty monitorowania i diagnostyki, koszty zwigzane
z wystepowaniem dziatan niepozgdanych, koszty zwigzane z modelowanymi powiklaniami (koszty stanéw
zdrowia).

Model

Przekazany model farmakoekonomiczny jest kohortowym (kohorta w modelu liczy 10 tys. pacjentdw)
modelem Markova zaprojektowanym w skoroszycie MsExcel, stworzonym =za granicg przez firme
Optuminsight i dostosowanym do warunkéw polskich.

Stany zdrowia uwzglednione w modelu to: ,brak marskosci watroby”, ,brak marskos$¢ watroby — odpowiedz
SVR”, ,marskos¢ watroby”, ,marskos$¢ watroby — odpowiedz SVR”, ,niewyréwnana marskos¢ watroby”, ,rak
watrobowokomorkowy”, ,przeszczep watroby”, stan ,po przeszczepie watroby” i ,zgon”. Dodatkowo w
kazdym ze stanéw uwzgledniono umieralno$¢ zalezng od pici i wieku, za$ dla stanéw ,niewyrownana
marskos¢ watroby”, ,rak watrobowokomorkowy” i ,przeszczep watroby” uwzgledniono zwiekszong
Smiertelnosé.

Zrédta danych dotyczacych wielkoséci efektu klinicznego pochodzg z badan wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy, a zrédta danych dotyczgcych wartosci uzytecznosci pochodzg z przegladu
systematycznego badan do oceny uzytecznosci.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci i probabilistyczng analize wrazliwosci. W
ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci badano wptyw na wynik analizy zmian nastepujgcych
parametréw: stop dyskontowych, $redniego wieku populacji docelowej w modelu, tempa progres;ji
zwldknienia watroby, sredniego kosztu opakowania wnioskowanego leku przy uwzglednieniu RSS, Zrédia
kosztow lekdw przeciwwirusowych, kosztow stanéw zdrowia, ryzyka nawrotu zakazenia i uzytecznosci
(zestawienie scenariuszy analiz wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 15.4 tabela 136 analizy ekonomicznej
whnioskodawcy).

Ponizej zamieszczono schemat modelu, strzatkami przerywanymi zaznaczono przejscia uwzglednione
jedynie w ramach analiz wrazliwosci.

Wejscie dom:
brak marskosci\
marskos¢ watl

Ryc. 1 Schemat modelu wnioskodawcy
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Tabela 21. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Zrédto

Parametr | Wartos$é
Charakterystyka populacji modelowej
Osoby wczesniej nieleczone 46
Osoby po niepowodzeniu 51

Sredni wiek [lata]
leczenia

Kaczor 2012

Osoby wczesniej nieleczone

M: 53%; K: 47%

Pte¢ Osoby po niepowodzeniu

leczenia

M: 60%; K: 40%

Kaczor 2012

Srednia masa ciata [kg] 76 Kaczor 2012
. A F2-F3: 79%
R(z)\fvi::’)iiiztrzzm Osoby wezesniej nieleczone F4: 21% Obliczenia wnioskodawcy na podst.
watroby [%] Osoby po niepowodzeniu F2-F3: 78% Kaczor 2012
airoby 17 leczenia F4: 22%

Skutecznos¢ terapii (SVR) w analizie podstawowej — odsetek pacjentow (%)

_ SOF/LDV (12 tyg.) 97%
Populacja dotad BOC+pegINFa+RBV 65%
nieleczonych
- TPV++pegINFa+RBV 74%
przeciwwirusowo
pegINFa+RBV (48 tyg.) 43%
Populacja SOF/LDV (12 tyg.) 96%
nieleczonych BOC+pegINFa+RBV 57%
przeciwwirusowo z
genotypem rs
12979860 IL28B TPV+pegINFa+RBV 66%
TT
_ SOF/LDV (12 tyg.) 94% (ION-2, LONESTAR)
Populacija po SOF/LDV (24 tyg.) 98% (ION-2, SIRIUS)

niepowodzeniu

Wyniki analizy klinicznej

. BOC+pegINFa+RBV 63%
wezesniejszego TPV++pegINFa+RBV 61%
leczenia
BSC 0% Zatozenie wnioskodawcy
Popglacja oséb z. SOF/LDV (12 tyg.) 97% Zatozenie 'wniosko’daIV\./cy (skutecznosé jak
przeciwskazaniami u 0s6b wczesniej nieleczonych)
do terapii INF BSC 0% Zatozenie wnioskodawcy
Tygodniowy koszt lekéw, bez RSS (z RSS) [zl]
SOF/LDV Zatozenie wnioskodawcy
pegINFa 7 799,66 Obwieszczenie MZ z 20.02.2015 r.,
BOC 3 526,32 obliczenia wnioskodawcy
TPV 10 330,74
Zatozenie wnioskodawcy na podst.
RBV Uwzgledniono w kosztach Zarzadzenia Nr 24/2012/DGL Prezesa

interferonéw

Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 27
kwietnia 2012 r.

Roczne koszty stanéw zdrowia w scenariuszu podstawowym (zt)

HCV z tagodnym zwiéknieniem watroby
SVR /Brak SVR

NFZ+P: 444 zt; NFZ 371 zt
NFZ+P: 2510 zi; NFZ 1789 zt

HCV z umiarkowanym zwtoknieniem watroby
SVR/ Brak SVR

NFZ+P: 842 zt; NFZ 483 zt
NFZ+P: 3260 zi; NFZ 2364 zt

HCV z wyréwnang marskoscig watroby - SVR
Brak SVR

NFZ+P: 2124 zt; NFZ 1719 zt
NFZ+P: 400 zt; NFZ 5258 zt

Niewyrownana marskos¢ watroby

NFZ+P: 11 340 z; NFZ 10 890 zt

Rak watrobowokomodrkowy

NFZ+P: 39 473 zt; NFZ
37 905,16 zt

Przeszczep watroby

NFZ+P: 254 524 zt; NFZ 251 489
zt

Stan po przeszczepie watroby - 1 rok
Stan po przeszczepie watroby - kolejne lata

NFZ+P:36 910 z; NFZ 34 515z
NFZ+P: 21 025 zt; NFZ 19 955 z

Obliczenia wnioskodawcy na podst.
Kaczor 2012

Uz

ytecznosci stanéw zdrowia

HCV bez marskosci watroby 0,73 Wright 2006
HCV z wyréwnang marskoscig watroby 0,55 Wright 2006
Niewyroéwnana marskos¢ watroby (DC) 0,45 Wright 2006

Rak watrobowokomorkowy (HCC) 0,45 Wright 2006
Przeszczep watroby (pierwszy rok) 0,45 Wright 2006
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Parametr Wartosé Zrédto
Stan po przeszczepieniu watroby 0,67 Wright 2006
Wzrost uzytecznos$¢ u pacjentow ktorzy osiggneli Zatozenie wzrostu uzytecznosci o 0,05
SVR 0,05 wzgledem stanu bez SVR (na podst.
Wright 2006)
Spadek uzytecznos$ci zwigzany z terapig PR 48 -16% Wright 2006
Spadek uzytecznos$ci zwigzany z terapig BOC -12,2% NICE TA253 2012
Spadek uzytecznos$ci zwigzany z terapig TPV -16,9% NICE TA252 2012
Wzrost uzytecznosci zwigzany z terapig SOF/LDV +5,2% ION-1, ION-2, ION-3

Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu

0,067 (osoby nieleczone)

brak marskosci watroby— marskosé watroby 0,071 (0soby leczone)

Thein 2008, obliczenia wnioskodawcy

obliczenia wnioskodawcy na podst.

marsko$¢ watroby— niewyréwnana marskosc Fattovich 1997; Serfaty 1998; Hu 1999;

watroby 0.05 Bruno 2009; Toshikuni 2009; Samonakis
2014; Huang 2015
marskos$¢ watroby— rak watrobowokomaorkowy 0,034 Alazawi 2010, obliczenia wnioskodawcy
kos¢ wat - iedz SVR— . . .
mars O.SC watroby Od,ROWIedZ S 0,013 Ng 2011, obliczenia wnioskodawcy
niewyréwnana marskos$¢ watroby
marskosc thropy — odpowiedz SVR— rak 0,010 Ng 2011, obliczenia wnioskodawcy
watrobowokomadrkowy
niewyréwnana r"narskosc watroby— rak 0,068 Planas 2004
watrobowokomorkowy
niewyrownana marskos¢ watroby— przeszczep 0.046 Poltransplant, Flisiak 2015, obliczenia
watroby ' whioskodawcy
Roczna $miertelnos¢

niewyrownana marsko$¢ watroby— zgon 0,121 ;(I)a:llr;as 2004, Huang 2015, Samonakis
rak watrobowokomaorkowy— zgon 0,258 Weinmann 2014
przeszczep watroby— zgon (1 rok) 0,18 Europejski Rejestr Przeszczepow Watroby

. . ELTR, European Liver Transplantation
stan po przeszczepie watroby— zgon (kolejne lata) 0,042 f?egis iry) P P

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

= .Dane dotyczagce efektywnosci ocenianych interwencji, mierzonej za pomocg odsetka pacjentéw
uzyskujgcych SVR, okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy efektywnosci kliniczne;.
Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie sg zatem ograniczeniami niniejszej analizy. W
szczegolnosci w trakcie analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan, w ktérych bezposrednio poréwnano
skutecznos¢ uwzglednionych interwencji. W zwigzku z tym wyniki w zakresie SVR dla poréwnywanych
terapii oraz wyréznionych subpopulacji ustalono w niniejszej analizie na podstawie wszystkich badan
uwzglednionych w analizie klinicznej, w ktérych je oceniono. Zrezygnowano tym samym z przeprowadzenia
poréwnania opartego na pomiarze wzglednej efektywnosci terapii. Nalezy jednak nadmienié, Zze odsetki
pacjentéw uzyskujgcych SVR uwzglednione w niniejszej analizie dla ocenianych interwencji zostaty
wyznaczone w oparciu o mozliwie najszerszy zestaw danych spetniajgcych odpowiednie kryteria ustalone w
analizie efektywnosci klinicznej (best available evidence).”

= W analizie nie opracowano obliczeh dla grupy pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby, przyjmujac
jednoczesnie, ze wyniki analizy uzyskane dla szerszej populacji — pacjentéw, u ktdérych nie moze by¢
zastosowana terapia IFN — sg reprezentatywne réwniez dla wskazanej podgrupy chorych. Uwzglednienie w
analizie tych obliczen miatoby znikomy wptyw na uzyskane wyniki z uwagi na niewielki udziat rozwazanej
podgrupy chorych (okoto 7,2%) w subpopulacji pacjentéw, u ktérych nie moze byé zastosowana terapia IFN,
dla ktorej opracowano wyniki analizy.”

= Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczgcych SOF/LDV dla subpopulacji pacjentéw, u ktérych nie
mozna zastosowac terapii IFN, na potrzeby opracowanych obliczeh przyjeto odpowiednie wartosci odsetkdéw
pacjentéw uzyskujgcych SVR. Rzeczywista efektywnosé poréwnywanych interwencji moze by¢ odmienna.”

= .Dane dotyczace odsetka pacjentéw uzyskujacych SVR dla schematéw leczenia SOF/LDV uwzglednionych
W niniejszej analizie raportowano w zdecydowanej wigkszosci badan klinicznych po 12 tygodniach od
zakonczenia leczenia (SVR12), podczas gdy proponowany program lekowy zaleca ocene SVR po 24
tygodniach od zakonczenia terapii. Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Harvoni, w analizie
utozsamiono ze sobg te punkty koricowe.”

= ,Poza odsetkiem pacjentow uzyskujgcych SVR na wyniki zdrowotne ma wplyw takze ryzyko rozwinigcia
marskosci  watroby, niewyréwnanej marskosci watroby czy raka  wagtrobowokomaérkowego.
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Prawdopodobienstwa tych zdarzen okreslono na podstawie przegladu literatury. Dostepne publikacje
opisywaty jednak w znakomitej wiekszosci pacjentow z krajow innych niz Polska. Zréznicowanie w dostepie
do terapii i standardach opieki nad pacjentami moze wptywaé na uzyskiwane efekty zdrowotne, brak
specyficznych polskich danych dotyczgcych rozwoju powikian watrobowych stanowi zatem ograniczenie
wykorzystanego modelu.”

= ,Poza odsetkiem pacjentéw uzyskujacych SVR na wyniki zdrowotne w modelu majg wptyw takze ryzyko
rozwiniecia marskosci  watroby, wystgpienia niewyrédwnanej marskosci watroby oraz raka
watrobowokomadrkowego. Prawdopodobienstwa tych zdarzen okreslono na podstawie przegladu literatury.
Dostepne publikacje opisywaty jednak w znakomitej wiekszosci pacjentéw z krajéw innych niz Polska.
Zréznicowanie w dostepie do terapii i standardach opieki nad pacjentami moze wptywaé na uzyskiwane
efekty zdrowotne. Brak specyficznych danych dotyczgcych rozwoju powiktan watrobowych dla Polski stanowi
zatem ograniczenie opracowanej analizy.”

= Prawdopodobienstwa wystgpienia dziatan niepozadanych i przerwania leczenia przeciwwirusowego w
analizie przyjeto zgodnie z oryginalnym modelem. Jednoczes$nie nalezy zaznaczy¢, ze odpowiednie wartosci
w oryginalnym modelu przyjeto na podstawie badan klinicznych uwzglednionych w ramach analizy
efektywnosci klinicznej opracowanej dla rozwazanego problemu.”

= Nie zidentyfikowano polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci
poszczegodlnych standw zdrowia. W analizie zastosowano wartosci z badan zagranicznych. Spadek jakosci
zycia w zwigzku z zastosowang terapig przyjeto na podstawie badan RCT.”

= Koszty leczenia dziatan niepozgdanych oraz zwigzane z poszczegd6lnymi stanami zdrowia w modelu
okreslono na podstawie polskich analiz kosztowych, w tym pracy Kaczor 2012. Uwzglednione wartosci
przeliczono za pomocg wskaznika wzrostu cen zwigzanych ze zdrowiem na rok 2014. W rzeczywisto$ci
koszt ten mogt zmienia¢ sie w inny sposob.”

= ,Analize ekonomiczng przeprowadzono przy zatozeniu urzedowych cen lekéw. Ceny dla substancji
stosowanych w programach lekowych majg charakter cen maksymalnych, nie oddajg zatem realnych
kosztéw. Ponadto ceny urzedowe nie uwzgledniajg potencjalnych rabatéw i obnizek z tytutu porozumien
dzielenia ryzyka. Niemniej jednak w analizie nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw RBV, w przypadku gdy
jest ona stosowana razem z interferonem. Przed 2012 rokiem obowigzywaty umowy, w ramach ktérych
producenci interferonéw dostarczali RBV bezpfatnie w pakiecie z interferonami. Dane sprzedazowe NFZ
sugerujg, ze podobne umowy obowigzujg takze obecnie. W odpowiednim scenariuszu analizy wrazliwosci
uwzgledniono koszty poszczegdlnych preparatow wynikajgce z aktualnego komunikatu DGL NFZ.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

o TAK Brak uwag.
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Populacje scharakteryzowano pod katem wieku, pici,
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK masy ciata, poziomu wibknienia watroby, odsetka
interwencji? osiggajacego SVR.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak uwag.
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

ioskiem? TAK/? Patrz komentarz analitykow Agencji w rozdz. Ocena
z wnioskiem?
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modelu wnioskodawcy.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Patrz komentarz analitykéw Agencji w rozdz. Ocena

z wnioskiem? TAK modelu wnioskodawcy.

Czy vwfni.oskowanq technologie poréwnano TAK Brak uwag.

z wlasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wtasciwa technike analityczna? TAK Brak uwag.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Przyjete perspektywy sg zgodne z § 5. ust. 10 pkt 2
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych.

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK/?
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Patrz komentarz analitykéw Agencji w rozdz. Ocena
modelu wnioskodawcy.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Brak uwag.
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag.
Czy p_rzeglqd systel_natyczny uzytecznosci stanow TAK Brak uwag.
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

C.zy popra\fvrlle okr'eslono i L_lzasadnlono wyboér TAK Brak uwag.
uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje

Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit informacji odnosnie do przeprowadzonej walidacji zewnetrzej. W przypadku
walidacji wewnetrznej przedstawiono informacje, ze nie ingerowano w oryginalng strukture modelu i
obliczenia, natomiast walidacja wewnetrzna modelu zostata przeprowadzona przez firme Optumlinsight
2013. Nie przedstawiono jednak zadnej publikacji/ dokumentu opisujgcego przeprowadzenie walidacji.

Agencja przeprowadzita walidacje wewnetrzng modelu, ktéra polegata na sprawdzeniu zgodnosci wartosci
wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy,
sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym oraz sprawdzeniu, czy wartosci wejsSciowe i zatozenia dotyczgce
efektéw klinicznych i uzytecznosci sg zgodne z deklarowanymi zrodtami. Opis wynikéw tej walidacji znajduje
sie ponize;.
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Ocena prawidtowosci przyjetych zatozen i konstrukcji modelu w ocenie Agencji

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem?

Model, ze wzgledu na swojg konstrukcje, nie uwzglednia mozliwo$ci rozpoczecia leczenia w grupie oséb z
niewyréwnang marskoscig watroby (osoby te wg zapiséw projektu programu lekowego mogg byé leczone
SOF/LDV w potgczeniu z RBV przez 24 tygodnie). Stan ,niewyréwnana marskos¢ watroby” wystepuje w
modelu jako stan po progresji ,marskosci watroby” lub stan, do ktérego moga trafi¢ pacjenci ze stanu
.marskos¢ watroby — odpowiedz SVR”. Wnioskodawca twierdzi, ze osoby z niewyréwnang marskoscig
watroby (DC) sg ,podgrupg populacji pacjentéw, u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia INF”. W opinii
analitykow Agencji przedstawienie fgcznych wynikow dla oséb, u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia
IFN (nietolerancja, przeciwwskazania), ktére mogtyby zosta¢ leczone lekiem Harvoni wg projektu programu
lekowego, jezeli miatyby ,zmiany zapalne i widknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer'a” (=F2) z
wynikami oséb z niewyréwnang marskoscig watroby (DC, F4) moze prowadzi¢ do niedoszacowania kosztow
leczenia oséb z DC.

Whnioskodawca réwniez wymienia to ograniczenie: ,Zgodnie z zapisami zaproponowanego programu
lekowego, populacja docelowa analizy obejmuje pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby, bedgcych
podgrupg populacji pacjentéw, u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN. W dostosowywanym
modelu nie uwzgledniono jednak mozliwo$ci rozpoczecia modelowania leczenia przeciwwirusowego w tym
stanie (...). W zwigzku z powyzszym w analizie nie opracowano obliczen dla wskazanej grupy pacjentow,
przyjmujgc jednoczesnie, ze wyniki uzyskane w szerszej populacji pacjentéw, u ktérych nie moze byc¢
zastosowana terapia IFN, sq reprezentatywne rowniez dla grupy pacjentow z niewyréwnang marskoScig
watroby. Z uwagi na niewielki udziat rozwazanej grupy chorych w waskiej populacji pacjentow, u ktérych nie
moze by¢ zastosowana terapia IEN (okoto 7,2%), a przez to w populacji docelowej (okoto 0,3%), uznano, ze
uwzglednienie w obliczeniach przytoczonej grupy chorych miatoby znikomy wptyw na wyniki analizy”.

Dodatkowo w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono takze pacjentéw, ktérzy zgodnie z kryteriami
kwalifikacji moga by¢ wigczeni do programu lekowego:

. oczekujgcych na przeszczep watroby lub po przeszczepie watroby (osoby takie byly badane w
badaniu SOLAR-1, niewtgczonym do analizy klinicznej wnioskodawcy),

o u chorych na pWZWC z koinfekcjg HIV (osoby z konfekcjg HIV byty wykluczane z RCT ION 1, 2, 3,
natomiast byty badane w niewlgczonym do analizy klinicznej wnioskodawcy badaniu ERADICATE).
Podobng uwage odnosnie chorych z HIV odnaleziono w rekomendaciji CADTH 2015,

. z pozawgtrobowg manifestacjg zakazenia HCV.

Zrédfo: ChPL Harvoni

Nalezy takze zauwazy¢, ze dane dotyczace skutecznosci pochodzg z populacji bez wzgledu na stopien
widknienia watroby.

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie z wnioskiem?
Schematy dawkowania i czas leczenia jest zgodny z zapisami ChPL Harvoni i wnioskowanym programem
lekowym, jednak w analizie podstawowej nie wyczerpujg wszystkich opcji przewidzianych we wnioskowanym
programie lekowym. Analiza podstawowa nie uwzglednia mozliwosci wyboru innej dtugosci trwania terapii
SOF/LDV niz 12 tyg. u oséb bez marskosci watroby lub 24 tyg. u oséb z marskoscig watroby, natomiast
zgodnie z projektem programu lekowego i ChPL Harvoni dopuszczalne sg takze terapie:

= 24 tyg. u 0s6b bez marskosci watroby z nieskutecznoscig uprzedniego leczenia z wykorzystaniem

pegINF, w tym réwniez leczonych z wykorzystaniem BOC i TPV,
= 24 tygodnie u 0s6b z niewyréwnang marskoscig watroby (SOF/LDV w potgczeniu z RBV),
= 8 tygodniowe u os6b bez marskosci watroby, uprzednio nieleczonych z wyjsciowg wiremig ponizej 6
min/IU/ml, u ktérych w 6 tygodniu leczenia wiremia byta nieoznaczalna.

Nalezy zauwazy¢, ze w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 7a i 7b) wnioskodawca testowat opcje
zmiany czasu trwania terapii lekiem Harvoni z wartosci przyjetych w analizie podstawowe;j tj. 12 tyg. u oséb
bez marskosci watroby i 24 tygodni u oséb z marskoscig watroby
na:

= 24 tyg. u 0s6b leczonych nieskutecznie bez marskosci watroby (7b),
lub:

= 8 tyg. pacjenci uprzednio nieleczeni bez marsko$ci watroby (7a).
Wynik zmiany parametru w scenariuszu 7b wskazat, ze terapia lekiem Harvoni w poréwnaniu do terapii
trojlekowych przekraczata prég optacalnos$ci w wariancie bez RSS - przy czym trzeba zauwazy¢, ze w
proponowanym RSS
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Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé efektow
zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaly
wykazane w analizie klinicznej?

Ze wzgledu na przeprowadzone porownanie posrednie metodg jakosciowg bez dopasowania, wnioskowanie
na temat wielkosci uzyskiwanego dodatkowego efektu zdrowotnego interwencji wnioskowanej w poréwnaniu
do technologii opcjonalnych jest niepewne. Giéwnym parametrem wptywajgcym na wielko$¢ uzyskiwanego
efektu zdrowotnego w postaci QALY jest SVR, dlatego tym bardziej (ze wzgledu na przeprowadzone
poréwnania) wnioskowanie na temat efektywnosci-kosztowej obarczone jest niepewnos$cig. Ograniczenie to
zostato takze wymienione w rekomendacji SMC 2015 i CADTH 2015.

Nalezy takze zauwazy¢, ze przeprowadzone poréwnania, z ktérych zaczerpnieto odsetki oséb osiggajgcych
SVR, nie uwzgledniaty warunku kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego: zmian zapalnych i
widknienia w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera, zatem wielko$¢ osigganego efektu w populacji
odpowiadajgcej warunkom wnioskowanego programu lekowego jest niepewna.

Inne uwagi do modelu

L] model nie uwzglednia mozliwosci, ze osoby po przeszczepie watroby mogg doswiadczy¢ nawrotu
choroby. Whnioskodawca réwniez zidentyfikowat takie ograniczenie: ,Pacjenci po przeszczepie watroby
majg do$c¢ wysokie ryzyko nawrotu zakazenia, jednak odsetek pacjentéw, u ktérych wykonany zostanie
przeszczep, jest w modelu niski. W zwigzku z tym dla uproszczenia obliczen przyjeto, ze pacjenci po
przeszczepie nie bedg powtdrnie rozpoczynali terapii przeciwwirusowey”,

= model nie uwzglednia mozliwosci wystgpienia progresji widknienia watroby u pacjentéw osiggajgcych
SVR (brak mozliwosci przejscia pomiedzy stanami ,Odpowiedz SVR-brak marskosci watroby”—
"Odpowiedz SVR-marskos¢ watroby”). Wedlug dostepnej literatury (Morisco 2013) wystgpienie
powiktan watrobowych u oséb osiggajgcych SVR jest prawdopodobne, ale w bardzo niewielkim stopniu
(3 osoby na 150 osdb [2%], ktére osiagnetly SVR, doswiadczyly powiktan watrobowych w medianie
czasu obserwacji 8,6 lat, co daje czestos¢ wystepowania ok. 0,23% na osobe na rok). W publikaciji
Maylin 2008 wskazano, ze w medianie okresu obserwacji 3,27 lat, wérdd oséb, kitdre osiggnety SVR
stopien widknienia watroby zmniejszyt sie u 56%, pozostat na stabilnym poziomie u 32%, zas pogorszyt
sie u 12%.

= model tgczy osoby w stanie ,brak marskosci watroby” z réznymi stopniami widknienia watroby ale
jeszcze bez marskosci. Wydaje sie, ze osoby z bardziej zaawansowanym stopniem widknienia watroby
bedg generowaé¢ wyzsze koszty niz osoby z mniej zaawansowanym stopniem a takze, ze osoby z
réznym stopniem widknienia watroby bedg miaty rézne szanse na osiggniecie SVR. Podobng uwage
zgtoszono w rekomendacji CADTH 2015.

Uwagi do zatozen wnioskodawcy:

Uwagi Agencji do wartosci wejSciowych w modelu i ich zgodnosci z deklarowanymi zrédtami:

= roczne koszty niektorych stanéw zdrowia w papierowej wersji analizy nie zgadzajg sie z wartosciami
wprowadzonymi do modelu (patrz tabela ponizej - stany: wyréwnana marsko$¢ watroby — brak SVR,
niewyréwnana marskos¢ watroby, rak watrobowokomérkowy). Ponadto w posterze, na ktéry powotuje sie
wnioskodawca (Kaczor 2012) nie wymieniono tych kosztow.
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Tabela 23. Koszty roczne stanéw zdrowia

Wyréwnana marsko$¢ watroby (obecna wiremia) 399,59 /5 258,20 3399,59/5 258,20
Niewyréwnana marskos$¢ watroby 10 889,82/ 11 340,30 11 340,30/ 15 642,34
Rak watrobowokomadrkowy 37 905,16 / 39 473,20 39 473,20/ 40 977,45

Powyzsza niezgodnos¢ implikuje trudnosci w oszacowaniu wiarygodnosci scenariuszow analizy wrazliwosci:
10a i 10b, ktére nie zostaty przedstawione w wersji papierowej analizy ekonomicznej, a ktére dotyczag
testowaniu parametru ,koszty roczne stanéw zdrowia” z publikacji Simons 2006 (10a) i Orlewska 2003 (10b).
Postanowiono zatem odstgpi¢ od ich weryfikacji i przedstawiania w ramach AWA.

= Niejasny pozostaje sposob obliczenia kosztéw pegINFa2a i 2b. Wnioskodawca przyjgt w ramach analizy
podstawowej jeden, wspdlny koszt: 779,66 zt (za§ w ramach analizy wrazliwosci przyjgt wartos¢ z
komunikatéw DGL-NFZ za okres styczen-listopad 2014 r.: 726,32 zt). Nie podano jednak w obu wariantach
sposobu obliczania tego kosztu.

= Dlugosci trwania terapii dwu- i trojlekowej podane w modelu sg inne niz zadeklarowano w papierowej wersji
analizy.

= Koszt leczenia dziatan niepozadanych, w szczegolnosci anemii, jest inny w modelu inne niz zadeklarowano
w papierowej wersji analizy (analiza: 3205 zt — 3240 zt w zaleznosci od przyjetej perspektywy, model: ok. 32
zt w obu perspektywach).

= Nalezy podkresli¢, ze nie wszystkie zatozenia wnioskodawcy zostaty na tyle jasno opisane, ze mozliwe
byto petne i precyzyjne sprawdzenie poprawnosci przyjetych zatozen i obliczen.
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Wyniki analizy ekonomicznej

W populacji chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C spowodowanym wirusem
HCV o genotypie 1, ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych SOF/LDV z pegINFa+RBV, BOC+pegINFa+RBV i TPV+pegINFa+RBV, w opinii
analitykéw Agenciji, zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W odniesieniu do populacji pacjentow:

L] z przeciwskazaniami do stosowania schematow opartych na pegINFa,

L] po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia opartego o schematy terapii tréjlekowe;j,
w opinii analitykéw Agencji, nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji ze wzgledu na brak refundowanej technologii opcjonalnej w tej populacji pacjentéw.

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla:

. populacji dotgd nieleczonej, bez ograniczenia do stopni widknienia watroby (w tym dodatkowo -
zgodnie z obowigzujgcym na dzien ztozenia wniosku - z ograniczeniem refundacyjnym dla
stosowania terapii trojlekowej w populacji dotad nieleczonej z genotypem rs 12979860 I1L28B TT.
Nalezy zauwazyC, ze zgodnie z najnowszym Obwieszczeniem MZ z 23.04.2015 r. ograniczenie to
zostato zniesione i aktualnie nie obowigzuje),

L] populacji po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, bez ograniczenia do stopni witdknienia
watroby (w dwdch wariantach — dane modelowane w oparciu o skuteczno$¢ schematu SOF/LDV 12
tyg. pochodzacg z badan ION-2 i LONESTAR oraz w wariancie dodatkowym — o skutecznosé¢
schematu SOF/LDV 24 tyg. pochodzgca z badan ION-2 i SIRIUS).

= populacji z przeciwskazaniami do terapii INF, bez ograniczenia do stopni wiéknienia watroby.

4.5.2.Wyniki analizy dla populacji oséb dotad nieleczonych przeciwwirusowo

Wyniki dla populacji oséb dotad nieleczonych przeciwwirusowo

Tabela 24. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania leku Harvoni (SOF/LDV) z wybranymi komparatorami
w dozywotnim horyzoncie czasowym

Liczba lat zycia
skorygowanych 12,22 12,57 11,28
0 jakos¢ (QALY)

Tabela 25. Zestawienie kosztow dla poréwnania leku Harvoni (SOF/LDV) z wybranymi komparatorami w dozywotnim
horyzoncie czasowym, bez RSS (z RSS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty leczenia

Do 124 790,77 145 568,85 32 611,16
przeciwwirusowego
Pozostate koszty 32 269,20 27 652,30 44 766,37
Koszty taczne 157 059,96 173 221,16 77 377,53

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszty leczenia

[ 124 790,77 145 575,43 32611,71
przeciwwirusowego
Pozostate koszty 39 387,20 33 593,57 55 024,39
Koszty taczne 164 177,96 179 169,01 87 636,11
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Tabela 26. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy, bez RSS (z RSS)

Réznica wynikéw zdrowotnych

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Roéznica kosztow [z1]

ICUR [z//QALY] 90 699,49 104 923,03 88 351,82

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [z1]

ICUR [zt/QALY] SN 101 864,59 85 126,60

Wyniki analizy ekonomicznej dla populacji osob dotgd nieleczonych przeciwwirusowo wskazuja, ze
zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast terapii trojlekowej opartej o BOC lub TPV oraz zamiast
terapii dwulekowej pozwala osiggngC wiekszy efekt zdrowotny, rozumiany jako zyskane lata Zzycia
skorygowane o jakos¢ (inkrementalne wyniki zdrowotne wahajg sie w zaleznosci od zatozonego
komparatora od ).

W scenariuszu bez uwzglednienia RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV wigze sie
jednak z koniecznoscig poniesienia znacznie wiekszych kosztow zardwno w perspektywie ptatnika
publicznego jak i wspolnej w poréwnaniu do terapii dwu- i trojlekowej (réznica kosztow dla poréwnania z
terapig dwu- i tréjlekowg wynosi w perspektywie ptatnika publicznego i

w perspektywie wspolnej). W efekcie wartos¢ wspoétczynnika ICUR bez uwzglednienia RSS dla
porownania z BOC+pegINFa+RBV, TPV+pegINFa+RBV i pegINFa+RBV wynosi z perspektywy ptatnika
publicznego odpowiednio: 90 699,49 z/QALY, 104 923,03 z/QALY i 88 351,82 z/QALY, za$ w perspektywie
wspolnej wynosi odpowiednio: 87 554,71 zt/QALY, 101 864,59 z/QALY i 85 126,60 zZ/QALY. Wnioskowana
technologia jest zatem efektywna kosztowo w wariancie bez RSS w obu perspektywach.

W scenariuszu z uwzglednieniem RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV dla
pordwnania z terapig trojlekowg wigze sie z oszczednosciami z perspektywy ptatnika publicznego
(szacowane oszczednosci wyniosg ) i wspdlnej (szacowane oszczednosci wyniosg od
). Dla poréwnania z terapig dwulekowg zastosowanie SOF/LDV zamiast pegINFa+RBV
bedzie wigza¢ sie z koniecznoscig poniesienia dodatkowych kosztéw (szacowanych na
w zaleznoéci od przyjetej perspektywy). W efekcie warto$¢ wspodtczynnika ICUR dla poréwnania
z terapig dwulekowg wyniesie w zaleznosci od przyjetej
perspektywy, zas$ dla poréwnania z terapig trojlekowg SOF/LDV

4.5.3.Wyniki analizy dla populacji oséb dotad nieleczonych przeciwwirusowo z genotypem rs 12979860
IL28B TT

| Wyniki dla populaciji oséb dotad nieleczonych przeciwwirusowo z genotypem rs 12979860 IL28B TT |

Tabela 27. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania leku Harvoni (SOF/LDV) z wybranymi komparatorami
w dozywotnim horyzoncie czasowym

Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢ 11,89 12,23
(QALY)
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Tabela 28. Zestawienie kosztow dla poréwnania leku Harvoni (SOF/LDV) z wybranymi komparatorami w dozywotnim
horyzoncie czasowym, bez RSS (z RSS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszty leczenia

Do 124 790,77 145 568,85
przeciwwirusowego
Pozostate koszty 36 822,40 32 265,29
Koszty taczne 161 613,17 177 834,14

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
Koszty leczenia

Do 124 790,77 145 575,43
przeciwwirusowego
Pozostate koszty 45 085,07 39 365,90
Koszty taczne 169 875,84 184 941,33

Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy, bez RSS (z RSS)

Roznica wynikéw zdrowotnych

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Réznica kosztéw [zi]

ICUR [z{/QALY] 71561,82 77 383,27

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roznica kosztow [zt]

ICUR [z//QALY] 68 361,39 74 236,27

Wyniki analizy ekonomicznej dla populacji oséb dotad nieleczonych przeciwwirusowo z genotypem rs
12979860 IL28B TT wskazujg, ze zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast terapii trojlekowej opartej
0 BOC lub TPV pozwala osiggna¢ wiekszy efekt zdrowotny, rozumiany jako zyskane lata zycia skorygowane
0 jakosé¢ (inkrementalne wyniki zdrowotne wahajg sie w zaleznosci

W scenariuszu bez uwzglednienia RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV wigze sie
jednak z koniecznoscig poniesienia znacznie wiekszych kosztow zaréwno w perspektywie pfatnika
publicznego jak i wspdlnej w poréwnaniu do terapii tréjlekowej (réznica kosztdw wynosi

w perspektywie ptatnika publicznego w perspektywie wspdlnej). W
efekcie wartos¢ wspotczynnika ICUR bez uwzglednienia RSS dla poréwnania z BOC+pegINFa+RBV
i TPV+pegINFa+RBV wynosi z perspektywy ptatnika publicznego odpowiednio: 71 561,82 z/QALY
i 77 383,27 z/QALY, zas$ w perspektywie wspolnej wynosi odpowiednio: 68 361,39 z/QALY
i 74 236,27 zZt/QALY. Wnioskowana technologia jest zatem efektywna kosztowo w wariancie bez RSS w obu
perspektywach.

W scenariuszu z uwzglednieniem RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV dla
poréwnania z terapig trojlekowg wigze sie z oszczednosciami z perspektywy ptatnika publicznego
(szacowane oszczednosci wyniosg ) i wspolnej (szacowane oszczednosci wyniosg
W efekcie SOF/LDV
w obu perspektywach.
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4.5.4.Wyniki analizy dla populacji 0séb po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia (ION-2, LONESTAR)

Wyniki dla populacji oséb po niepowodzeniu wczesniejszeqo leczenia
dane modelowane w oparciu o skutecznosé schematu SOF/LDV 12 tyg. pochodzaca
z badan ION-2 i LONESTAR

Tabela 30. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania leku Harvoni (SOF/LDV) z wybranymi komparatorami
w dozywotnim horyzoncie czasowym

Liczba lat zycia
skorygowanych o
jakosé (QALY)

Tabela 31. Zestawienie kosztow dla poréwnania leku Harvoni (SOF/LDV) z wybranymi komparatorami w dozywotnim
horyzoncie czasowym, bez RSS (z RSS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszty leczenia

Do 159 813,23 150 307,98 0,00
przeciwwirusowego
Pozostate koszty 31 405,82 32 405,42 67 743,10
Koszty taczne 191 219,05 182 713,40 67 743,10

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Koszty leczenia

Do 159 813,24 150 311,24 0,00
przeciwwirusowego
Pozostate koszty 38 357,50 39 605,09 83 793,05
Koszty taczne 198 170,74 189 916,33 83 793,05

Tabela 32. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy, bez RSS (z RSS)

Roéznica wynikow zdrowotnych

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Roéznica kosztow [z1]

ICUR [zt/QALY] (s 80 433,54 59 984,23

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy

Roznica kosztow [zt]

ICUR [z//QALY] 75 940,86 77 135,70 56 390,39

Wyniki analizy ekonomicznej dla populacji oséb po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia wskazuja, ze
zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast terapii trojlekowej opartej o BOC lub TPV oraz zamiast
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) pozwala osiggng¢ wiekszy efekt zdrowotny, rozumiany jako
zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (inkrementalne wyniki zdrowotne wahajg sie w zaleznosci od
zatozonego komparatora ).

W scenariuszu bez uwzglednienia RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV wigze sie
jednak z koniecznoscig poniesienia znacznie wigekszych kosztéw zaréwno w perspektywie ptatnika
publicznego jak i wspdlnej w poréwnaniu do terapii trojlekowej i BSC (réznica kosztéw dla poréwnania z

terapig tréjlekowa wynosi w perspektywie ptatnika publicznego i
w perspektywie wspdlnej, za$ dla poréwnania z BSC wynosi w perspektywie pfatnika
publicznego i w perspektywie wspdlnej). W efekcie wartos¢ wspdtczynnika ICUR bez

uwzglednienia RSS dla poréwnania z BOC+pegINFa+RBV i TPV+pegINFa+RBV wynosi z perspektywy
ptatnika publicznego odpowiednio: 79 272,40 z/QALY i 80 433,54 zl/QALY, zas w perspektywie wspdlnej
wynosi odpowiednio: 75 940,86 z/QALY i 77 135,70 z/QALY. Dla poréwnania z BSC warto$¢ wspotczynnika
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ICUR bez uwzglednienia RSS wynosi z perspektywy ptatnika publicznego 59 984,23 z/QALY i 56 390,39
Z/QALY z perspektywy wspolnej. Wnioskowana technologia jest zatem efektywna kosztowo w wariancie bez
RSS w obu perspektywach dla poréwnania z terapig tréjlekowg i BSC.

W scenariuszu z uwzglednieniem RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV dla
poréwnania z terapig tréjlekowg wigze sie z oszczednosciami z perspektywy ptatnika publicznego
(szacowane oszczednosci wyniosg ) i wspolnej (szacowane oszczednosci wyniosg

). Dla poréwnania z najlepszym leczeniem wspomagajgcym zastosowanie SOF/LDV
zamiast BSC bedzie wigza¢ sie z koniecznoécig poniesienia dodatkowych kosztéw (szacowanych na

w zaleznosci od przyjetej perspektywy). W efekcie warto$¢ wspétczynnika ICUR dla

poréwnania z BSC wyniesie w zaleznosci od przyjetej
perspektywy, zas dla poréwnania z terapig tréjlekowg SOF/LDV w obu
perspektywach.

4.5.5.Wyniki analizy dla populacji 0séb po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (ION-2, SIRIUS)

Dodatkowe wyniki analizy ekonomicznej modelowane o dane dotyczace skutecznosci z badania
SIRIUS (populacja pacjentéw po niepowodzeniu leczenia) dane modelowane w oparciu o skutecznosc
schematu SOF/LDV 24 tyg. pochodzaca z badan ION-2 i SIRIUS

Tabela 33. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania leku Harvoni (SOF/LDV) z wybranymi komparatorami
w dozywotnim horyzoncie czasowym

Liczba lat zycia
skorygowanych o
jakosé (QALY)

Tabela 34. Zestawienie kosztow dla poréwnania leku Harvoni (SOF/LDV) z wybranymi komparatorami w dozywotnim
horyzoncie czasowym, bez RSS (z RSS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszty leczenia

Do 159 813,54 150 307,98 0,00
przeciwwirusowego
Pozostate koszty 31 405,82 32 405,42 67 743,10
Koszty taczne 191 219,36 182 713,40 67 743,10

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Koszty leczenia

oo 159 813,55 150 311,24 0,00
przeciwwirusowego
Pozostate koszty 38 357,50 39 605,09 83 793,05
Koszty taczne 198 171,06 189 916,33 83 793,05

Tabela 35. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy, bez RSS (z RSS)

Roznica wynikéw zdrowotnych

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Roéznica kosztow [z1]

ICUR [zH/QALY] 79 618,33 80 759,81 60 074,82

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy

Réznica kosztow [z1]

ICUR [zH/QALY] 76 289,88 77 464,96 56 481,68
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Wyniki analizy ekonomicznej dla populacji oséb po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia wskazujg, ze
zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast terapii trojlekowej opartej o BOC lub TPV oraz zamiast
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) pozwala osiggng¢ wiekszy efekt zdrowotny, rozumiany jako
zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ (inkrementalne wyniki zdrowotne wahajg sie w zaleznosci od
zatozonego komparatora ).

W scenariuszu bez uwzglednienia RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV wigze sie
jednak z koniecznoscig poniesienia znacznie wigekszych kosztéw zaréwno w perspektywie ptatnika
publicznego jak i wspdlnej w poréwnaniu do terapii trojlekowej i BSC (réznica kosztéw dla poréwnania z

terapig tréjlekowa wynosi w perspektywie ptatnika publicznego i
w perspektywie wspdlnej, zas dla poréwnania z BSC wynosi w perspektywie pfatnika
publicznego i w perspektywie wspdlnej). W efekcie wartos¢ wspoiczynnika ICUR bez

uwzglednienia RSS dla poréwnania z BOC+pegINFa+RBV i TPV+pegINFa+RBV wynosi z perspektywy
ptatnika publicznego odpowiednio: 79 618,33 z/QALY i 80 759,81 zl/QALY, zas w perspektywie wspdlnej
wynosi odpowiednio: 76 289,88 z/QALY i 77 464,96 zt/QALY. Dla poréwnania z BSC warto$¢ wspoétczynnika
ICUR bez uwzglednienia RSS wynosi z perspektywy ptatnika publicznego 60 074,82 z/QALY i 56 481,68
Z/QALY z perspektywy wspodlnej. Wnioskowana technologia jest zatem efektywna kosztowo w wariancie bez
RSS w obu perspektywach dla poréwnania z terapig tréjlekowg i BSC.

W scenariuszu z uwzglednieniem RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV dla
porébwnania z terapig trojlekowg wigze sie z oszczednosciami z perspektywy ptatnika publicznego
(szacowane oszczednosci wyniosg ) i wspodlnej (szacowane oszczednosci wyniosg
Dla poréwnania z najlepszym leczeniem wspomagajgcym zastosowanie SOF/LDV
zamiast BSC bedzie wigza¢ sie z koniecznoscig poniesienia dodatkowych kosztéw (szacowanych na
w zaleznosci od przyjetej perspektywy). W efekcie wartos¢ wspétczynnika ICUR dla

poréwnania z BSC wyniesie w zalezno$ci od przyjetej
perspektywy, zas dla poréwnania z terapig trojlekowg SOF/LDV w obu
perspektywach.

4.5.6.Wyniki analizy dla populacji 0s6b z przeciwskazaniami do terapii INF

| Wyniki dla populaciji oséb z przeciwskazaniami do terapii INF

Tabela 36. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania leku Harvoni (SOF/LDV) z wybranymi komparatorami
w dozywotnim horyzoncie czasowym

Liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢ (QALY)

Tabela 37. Zestawienie kosztow dla poréwnania leku Harvoni (SOF/LDV) z wybranymi komparatorami w dozywotnim
horyzoncie czasowym, bez RSS (z RSS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszty leczenia

Do 0,00
przeciwwirusowego
Pozostate koszty 71 824,75
Koszty taczne 71 824,75

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Koszty leczenia

C 0,00
przeciwwirusowego
Pozostate koszty 88 838,55
Koszty taczne 88 838,55
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Tabela 38. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy, bez RSS (z RSS)

Parametr vs BSC

Réznica wynikéw zdrowotnych

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Roéznica kosztow [z1]

ICUR [zH/QALY] 50 186,76

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [z1]

ICUR [z//QALY] 46 802,10

Wyniki analizy ekonomicznej dla populacji oséb z przeciwwskazaniami do terapii interferonami wskazujg, ze
zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast BSC pozwala osiggna¢ wigkszy efekt zdrowotny, rozumiany
jako zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ (inkrementalne wyniki zdrowotne wyniosty ).

W scenariuszu bez uwzglednienia RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV wigze sie
jednak z koniecznoscig poniesienia znacznie wigkszych kosztéw zaréwno w perspektywie ptatnika
publicznego jak i wspolnej w poréwnaniu do terapii BSC (réznica kosztéw wynosi w perspektywie
ptatnika publicznego i w perspektywie wspdlnej). W efekcie wartos¢ wspotczynnika ICUR bez
uwzglednienia RSS dla poréwnania z BSC wynosi z perspektywy pfatnika publicznego 50 186,76 zi/QALY,
za$ w perspektywie wspolnej wynosi 46 802,10 z/QALY. Wnioskowana technologia jest zatem efektywna
kosztowo w wariancie bez RSS w obu perspektywach.

W scenariuszu z uwzglednieniem RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV dla
poréwnania z BSC wigze sie z koniecznoscig poniesienia wigkszych kosztéw zaréwno w perspektywie
ptatnika publicznego jak i wspdlnej w poréwnaniu do terapii BSC (réznica kosztéw wynosi odpowiednio od
). W efekcie wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania z BSC wyniesie od

w zaleznosci od przyjetej perspektywy.

4.5.7.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Warto$¢ progowg ceny zbytu netto produktu leczniczego Harvoni w odniesieniu do wybranych komparatoréw
przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym 119 577 z,
przedstawiono w tabeli ponizej.

Dodatkowo, w zwigzku z okoliczno$ciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie
z wymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
whnioskodawcy przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej iloraz kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, nie jest wyzszy od zadnego z ilorazéw kosztu
stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zzycia skorygowanych o jakosé.

W odniesieniu do populacji pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania schematéw opartych na pegINFa
i po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia opartego o schematy terapii trojlekowej, w opinii analitykéw
Agencji nie zachodzg okoliczno$ci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ze wzgledu na brak
refundowanej technologii opcjonalnej w tej populacji pacjentow.

W ramach obliczen wiasnych Agencji przedstawiono dodatkowo kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej
koszt stosowania wnioskowanego leku nie jest wyzszy niz koszt stosowana technologii alternatywnej, przy
uwzglednieniu jedynie kosztu substancji czynnej i dtugosci trwania terapii zgodnie ze schematami zawartymi
w modelu ekonomicznym wnioskodawcy (patrz: rozdz. 4.5.7. Obliczenia wtasne Agencji).
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Tabela 39. Progowa cena zbytu netto Harvoni bez RSS ( z RSS) w odniesieniu do wybranych komparatorow

Cena progowa, wynikajaca z
. wynikajaca z okolicznosci
Populacja Komparator Cena progowa [zf] zachodzenia art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji [zl]
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
BOC+pegINFa+RBV 74 772,27 38 655,41
_ Populacja osét? do'tqd TPV+pegINFa+RBV 68 739,35 41 743,73
nieleczonych przeciwwirusowo (
pegINFa+RBV 82 676,74 18 865,65
Populacja oséb dotad BOC+pegINFa+RBV 84 895,73 40 979,70
nieleczonych przeciwwirusowo
Z genotypem r§r_|1_2979860 IL28B TPV+pegINFa+RBV 79 023,41 44 114,64
BOC+pegINFa+RBV 76 640,36 46 988,24
Populacja osé6b po
niepowodzeniu wczesniejszego 77 138,58 45 106,13
leczenia (ION-2 | LONESTAR) TPV+pegiNFa+RBV
BSC 117 286,78 nd
BOC+pegINFa+RBV 76 498,47 46 954,03
Populacja osé6b po
niepowodzeniu wczesniejszego TPV+pegINFa+RBV 76 996,69 45 072,58
leczenia (ION-2 i SIRIUS)
BSC 117 144,89 nd
Populacja oséb z
przeciwskazaniami do terapii BSC 136 016,57 nd
INF
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
BOC+pegINFa+RBV 75 836,48 39 916,69
Populacja oséb dotad 69 519,80 42 644,96
nieleczonych przeciwwirusowo TPV+pegiNFa+RBY
pegINFa+RBV 84 502,56 21 206,14
Populacja oséb dotad BOC+pegINFa+RBV 86 221,87 42 593,79
nieleczonych przeciwwirusowo
t 12979860 1L28B
z genotypem rsTT TPV+pegINFa+RBV 80 069,34 45 353,74
BOC+pegINFa+RBV 77 602,54 48 127,92
Populacja oséb po
niepowodzeniu wczesniejszego TPV+pegINFa+RBV 78161,26 46 327,85
leczenia (ION-2 i LONESTAR)
BSC 120 440,02 nd
BOC+pegINFa+RBV 77 456,26 48 088,68
Populacja oséb po
niepowodzeniu wczesniejszego 78 014,99 46 289,24
leczenia (ION-2 i SIRIUS) TPV+pegINFa+RBV
BSC 120 293,75 nd
Populacja osé6b z 139 480,55
przeciwskazaniami do terapii BSC nd
INF

4.5.8.Wyniki analizy wrazliwo$ci

Ze wzgledu na obszernos¢ wynikdw jednokierunkowych analiz wrazliwosci przedstawionych przez
wnioskodawce, w ramach AWA przedstawiono wytgcznie te wyniki, przy ktérych nastepuje zmiana
wnioskowania (tj. wnioskowana technologia w poréwnaniu z wybranych komparatorem przekracza prog
opfacalnosci 119 577 zt w ktérymkolwiek wariancie (z/bez RSS) i w ktérejkolwiek perspektywie (ptatnika
publicznego/wspdinej) w poréwnaniu do wynikow analizy podstawowej. Cato$¢ wynikdw zamieszczona jest
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w analizie ekonomicznej wnioskodawcy na str.128-161. Nalezy zauwazy¢, ze w zdecydowanej wiekszosci

nie dochodzi do zmiany wnioskowania przy zmianie wybranego parametru (tj. wnioskowana technologia nie

przekracza przyjetego progu optacalnosci w poréwnaniu z wybranym komparatorem).

Zmiana 3 parametrow w wariancie bez RSS powoduje zmiane wnioskowania wzgledem analizy

podstawowej, tj.:

= zmiana stopy dyskontowania z 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztow na 5% dla efektow i 5% dla kosztow,

= zmiana kosztéw za opakowanie lekéw stosowanych w terapii pWZWC 2z obliczonych przez
wnioskodawce kosztdw wynikajgcych z Obwieszczenia MZ (pegINFa2b i pegINFo2a: 779,66 zt, TPV:
14 105,28 zt, BOC: 10 330,74 zt) na obliczone przez wnioskodawce koszty wynikajgce z komunikatu
DGL-NFZ od stycznia do listopada 2014 r. (wartos¢ refundacji za opakowanie substancji czynnych,
uwzgledniajgca potencjalne RSS: pegINFa2b i pegINFa2a: 726,32 zi, TPV: 8 545,36 z, BOC:
14 008,62 zi),

= zmiana czasu trwania terapii lekiem Harvoni z warto$ci przyjetych w analizie podstawowej: 12 tyg. u os6b
bez marskosci watroby i 24 tygodni u osd6b z marskoscig watroby na: 12 tyg. u oséb uprzednio
nieleczonych bez marskosci watroby i 24 tyg. u osob leczonych nieskutecznie bez marskosci watroby
oraz 24 tyg. u pacjentdw z marskoscig watroby (dlugos¢ terapii wynikajaca z projektu programu
lekowego).

Tabela 40. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy, bez
uwzgledniania RSS (z RSS)

NEZ 135 984,48 61 769,54 41 452,08
Stopa
+30%
dyskonta 132 020,63
Populacja oséb Wspoina 62 549,98 42 343,29
TPV+ (
dotad
nieleczonych pegiNFa+ 126 418,40
przeciwwirusowo RBV NFZ +20% 63 254,23 (35 799,28
Koszty
lekd
ekow Wpoina 1(23 359,97 +20% 64 034,67 36 700,51
BOC+ NEZ 220 444,80 +178% 47 027,81 28 734,37
Populacja oséb pegINFa+ Czas
00 Douedsen iy e Wepéina 217 097,92 +186% (47 624,14 29 440,21
wczesniejszego terapii
leczenia (ION-2, TPV lekiem NFZ 211 996,48 +164% 4733187 2758453
LONESTAR) INFa+ Harvoni
PO By Wepdina 208 684,01 1 47 965,12 28 340,49

*kalkulacja ceny zbytu netto, przy ktérej iloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢, nie jest wyzszy od zadnego
z ilorazéw kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wyn kéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$é.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci wskazuja, ze:

=w populacji oséb dotad nieleczonych przeciwwirusowo, w zaleznosci od przyjetego komparatora i
perspektywy, prawdopodobienstwo, ze terapia SOF/LDV jest optacalna wynosi od 69,7% do 98,6% w
wariancie bez RSS i 100% w wariancie z RSS,

= w populacji oséb dotad nieleczonych przeciwwirusowo z genotypem rs 12979860 IL28B TT w zaleznosci
od przyjetego komparatora i perspektywy, prawdopodobienstwo, ze terapia SOF/LDV jest optacalna wynosi
od 96,3% do 97,7% w wariancie bez RSS i 100% w wariancie z RSS,
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= w populacji oséb populacji oséb po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (ION-2, LONESTAR) w
zaleznosci od przyjetego komparatora i perspektywy, prawdopodobienstwo, ze terapia SOF/LDV jest
optacalna wynosi od 97,7% do 100% w wariancie bez RSS i 100% w wariancie z RSS,

= w populacji populacji oséb z przeciwskazaniami do terapii INF w zaleznosci od przyjetego komparatora i
perspektywy, prawdopodobienstwo, ze terapia SOF/LDV jest optacalna wynosi 100% w wariancie bez RSS
i zRSS.

4.5.9.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen witasnych Agencji przedstawiono dodatkowo kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktorej
koszt stosowania wnioskowanego leku nie jest wyzszy niz koszt stosowana technologii alternatywnej, przy
uwzglednieniu jedynie kosztéw substancji czynnych i dlugosci trwania terapii zgodnie ze schematami
przyjetymi w modelu ekonomicznym wnioskodawcy. Ze wzgledu na zapisy dokumentu RSS, nie szacowano
ceny z uwzglednieniem RSS.

Ws$&rdd oséb dotad nieleczonych uwzgledniono jedynie poréwnanie w populacji bez wzgledu na genotyp
IL28B, ze wzgledu na zniesienie tego ograniczenia refundacyjnego w aktualnie obowigzujgcym programie
lekowym.

W odniesieniu do populacji pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania schematéw opartych na pegINFa
oraz populacji po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia opartego o schematy terapii tréjlekowej, w opinii
analitykéw Agencji, nie zachodzg okolicznosci o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ze
wzgledu na brak refundowanej technologii opcjonalnej w tej populacji pacjentow.

Tabela 41. Progowa cena zbytu netto Harvoni bez RSS w odniesieniu do wybranych komparatoréw

Wartos¢ progowa CZN, wynikajaca z
Populacja Komparator wynikajaca z okolicznosci zachodzenia art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji
F2-F3
BOC+pegINFa+RBV
F4
ja 0s6 i F2-F3
Populacja osol? dqtqd nieleczonych TPV+pegINFa+RBV
przeciwwirusowo F4
F2Fs INFa+RBV
F4 pegitira
i 5 i i F2-F3
Populacja 'osob po niepowodzeniu BOC+pegINFa+RBV
wczesniejszego leczenia F4
(ION-2 i LONESTAR) F2-F3
TPV+pegINFa+RBV
F4
Populacja 'oséb po niepowodzeniu F2-F3 BOC+pegINFa+RBV
wczesniejszego leczenia F4
(ION-2 i SIRIUS) F2-F3
Fa TPV+pegINFa+RBV

Ponadto, w zwigzku ze zmiang ksztaltu programu ,Leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C (ICD-10: B18.2)” (Obwieszczenie MZ z 24.04.2015 r.), w ramach ktérego od 1 maja 2015 r.
refundowany jest produkt leczniczy Olysio oraz zgodnie z opiniami ekspertéw przedstawionymi w raporcie
Agencji dla produktu leczniczego Olysio (AWA nr AOTMIT-OT-4351-5/2015, tabela 10 str. 26), iz jest to
technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zastgpi schematy
tréjlekowe PegINF+RBV+TPV/BOC, przedstawiono dodatkowe obliczenia analitykow Agencji.

Ponizsze obliczenia majg na celu oszacowanie ceny zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania SOF/LDV nie
jest wyzszy niz koszt stosowana schematu SMV+pegINFa+RBV, przy uwzglednieniu jedynie kosztéw
substancji czynnych i dtugosci trwania terapii zgodnie ze schematem podania leku Harvoni w projekcie
programu lekowego i zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym dla leku Olysio.

Ze wzgledu na zapisy dokumentu RSS dla produktu leczniczego Harvoni, nie szacowano ceny
z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 42. Progowa cena zbytu netto Harvoni bez RSS w odniesieniu do SMV+pegINFa+RBV

somavia | e
SOF/LDV 12 tyg. SM\;ZTEIIFN;ﬁ;\%S t2y gtr)g-) +
SOF/LDV 24 tyg. SM‘;’;F;TEI 'FNGF::;VBEQ ; 1 t2y gtr)g-) +
v | e
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. Ocena analizy wptywu na budzet

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

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych preparatu Harvoni (sofosbuwir + ledipaswir) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego”.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Populacje docelowg analizy wnioskodawcy zdefiniowano zgodnie z zapisami zaproponowanego programu
lekowego obejmujgcego terapie SOF/LDV jako dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C wywotanym
zakazeniem HCV o genotypie 1 oraz ze zwidknieniem watroby w stopniu =2. wg skali Scheuera.

Liczbe osob kwalifikujgcych sie do nowego programu leczenia WZW C oszacowano nha podstawie danych

sprzedazowych NFZ dla PeglFNa.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono zgodnie z nastepujgcym schematem:

= na podstawie historycznego zuzycia PeglFNa w terapii przewleklego WZW C przeprowadzono prognoze
zuzycia tego leku w WOT na kolejne lata analizy poczynajgc od 1 lipca 2015 roku,

= pa podstawie danych epidemiologicznych dotyczacych rozktadu genotypéw wirusa HCV, stopni
zwtdknienia watroby, wariantu genu IL28B oraz linii leczenia przeciwwirusowego w populacji pacjentow
z WZW C w Polsce wyznaczono rozktad tych pacjentéw na podgrupy réznigce sie sposobem stosowania
PeglFNa w schematach dwulekowych i tréjlekowych,

= obliczono przecietng dlugos¢ stosowania PeglFNa w schematach dwulekowych i trojlekowych
w wyroznionych podgrupach chorych na podstawie danych o przerywaniu terapii z badan klinicznych
i zapisbw obowigzujgcego programu leczenia WZW C,

= korzystajgc z wynikow obliczen wykonanych w poprzednich krokach, dokonano podziatu prognozowane;j
liczby tygodni leczenia (WOT) PeglFNa na kolejne lata analizy (krok 1.) na liczby WOT przypadajgce na
poszczegdlne podgrupy pacjentéw, a nastepnie przy uwzglednieniu wyznaczonych dla nich przecietnych
diugosci terapii PeglFNa (krok 3.) wyznaczono liczbe sprzedanych kurséw terapii PeglFNa,

= na podstawie liczby zrefundowanych kurséw terapii PeglFNa wyznaczono liczbe pacjentéw leczonych
i rozpoczynajacych terapie przeciwwirusowg w kolejnych latach analizy z podziatem na genotypy HCV,
linie leczenia przeciwwirusowego oraz stopnie zwtdknienia watroby.

W obliczaniach wnioskodawcy wykorzystano dane dotyczgce charakterystyk populacji pacjentéw
z przewlektym WZW C, na bazie ktérych w ramach obowigzujgcego na dzieh zlozenia wniosku o objecie
refundacjg programu lekowego dokonywany jest wybdér stosowanego schematu terapii przeciwwirusowej, tj.:
genotyp HCV, stopienn zwidknienia watroby, wczesniejsze terapie, wariant genu IL28B, wystepowanie
przeciwwskazan do IFN.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy ptatnika
i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym przy zatoZzeniu, ze terapia z zastosowaniem
preparatu Harvoni bedzie finansowana ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgawszy
od 1 lipca 2015 roku.

Kluczowe zatozenia

W ramach analizy wptywu na budzet rozwazono dwa scenariusze analizy:

= istniejgcy, w ktérym Harvoni nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych, oraz

= nowy, w ktérym Harvoni jest refundowany w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie
sofosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)".
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Koszty
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego: koszty
lekéw przeciwwirusowych oraz koszty monitorowania i diagnostyki.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

,Oszacowanie liczebnosci populacji spetniajgcej warunki kwalifikacji do programu leczenia WZW C
przeprowadzono w oparciu o dane dotyczace liczby oséb zakwalifikowanych do leczenia WZW C
w latach 2008-2014. Zaleznosci opisujgce epidemiologie WZW C i przebieg choroby, ktére sg kluczowe
przy wyznaczeniu liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii w ramach programu (ze
zdiagnozowanym WZW C, z pozytywnym oznaczeniem HCV RNA i ze zwtdknieniem watroby), wydajg sie
wskazywac, ze oczekiwana liczba pacjentéw spetniajgcych warunki kwalifikacji do leczenia w ramach
programu terapii WZW C moze by¢ w najblizszym okresie zblizona do liczby pacjentéw, kitorzy spetnili te
warunki w latach 2008-2014 (stabilna wykrywalnosé HCV, stosunkowo powolny przebieg choroby). Nie
mozna jednak wykluczy¢, ze wskazniki kwalifikacji do leczenia bedg inne niz w tym okresie,
w szczegolnosci jezeli wprowadzone zostang odpowiednie programy przesiewowe majgce na celu
zidentyfikowanie oséb zakazonych HCV”.

,Oszacowanie liczby sredniej dtugosci terapii PeglFNa2a w populacji docelowej przeprowadzone zostato
na podstawie danych o zuzyciu interferondw a we wskazaniu przewlekle WZW C oraz WZW B.
Oszacowania zuzycia PeglFNa2a przez pacjentéw z przewlektym WZW C dokonano na podstawie
danych z rejestru SMPT za lata 2006-2011. Oszacowania te moga by¢ niedoktadne ze wzgledu na
réznice w trendach zuzycia PeglFNa w kolejnych latach. Brak jest danych, ktére umozliwiajg precyzyjne
oszacowanie liczby pacjentdw poddawanych leczeniu w poprzednich latach i wiarygodng ocene trendu
dla tego parametru”.

,Liczbe kurséw poszczegodlnych terapii przeciwwirusowych oszacowano na podstawie danych o liczbie
realizowanych terapii PeglFNa, ze wzgledu na konstrukcje obowigzujgcego programu lekowego nie
uwzgledniono terapii interferonami rekombinowanymi a oraz naturalnym a”.

,Liczbe terapii tréjlekowych z BOC/TPV w scenariuszu istniejgcym oszacowano na podstawie danych
o liczbie zrealizowanych terapii dwulekowych PeglFNa i RBV. Ze wzgledu na stosunkowo kroétki czas
refundacji BOC/TPV prognozowanie sprzedazy w oparciu o dotychczasowe zuzycie miatoby ograniczong
wiarygodnos¢. Z uwagi na stosowanie tych lekéw w skojarzeniu z PeglFNa zastosowane w analizie
podejscie wydaje sie by¢ uzasadnione”.

,Odsetek pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii IFN okreslono na podstawie odnalezionych
zagranicznych badan. Nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych oszacowaé ten parametr.
Pacjenci niekwalifikujgcy sie do terapii IFN zostali oszacowani jako odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych
terapie w ramach pierwszej linii leczenia. Nie uwzgledniono zatem oséb, ktére zostaty zdiagnozowane
w latach wczesdniejszych, jednak nie rozpoczety terapii ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje
IFN. Przyjeta liczba pacjentéw moze byé rowniez zanizona jako, ze w badaniach nie raportowano liczby
pacjentdw z nietolerancjg lub dziataniami niepozgdanymi po terapii PeglFNa. Z drugiej strony,
w odnalezionych badaniach raportowano tgczne odsetki pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia
PeglFNa lub RBV. Stad, przyjeta warto$¢ moze byé zawyzona”.

,Czas trwania terapii w schemacie dwulekowym oraz czas trwania terapii w schemacie tréjlekowym
z BOC przyjete zostaty na podstawie danych z analizy wptywu na budzet dla BOC bedgcej czescig
raportu HTA (...). Wszystkie ograniczenia tej analizy sg rowniez ograniczeniami niniejszego
opracowania”.

,Przyjeto, ze wycena preparatéw i Swiadczen pozostanie stata w analizowanym okresie”.

,Nie uwzgledniono w analizie kosztow leczenia dziatan niepozgdanych oraz kosztéw powiktan WZW C.
Réznice w kosztach leczenia powiktan miedzy terapia z zastosowaniem SOF/LDV a pozostatymi
schematami ujawnig sie najprawdopodobniej w horyzoncie znacznie diuzszym niz ten uwzgledniony
w analizie wptywu na budzet. Potencjalne réznice w wymienionych kategoriach kosztowych miedzy
poréwnanymi scenariuszami wynika¢ bedg ze zmniejszonej czestosci ciezkich powiktahh watrobowych
oraz dziatan niepozadanych przy zastosowaniu schematéw z Harvoni w miejsce dotychczas stosowanych
schematéw terapeutycznych. Pominigcie tych kosztéw w analizie prowadzi do niedoszacowania
dodatkowych oszczednosci, jakie mogg wynika¢ z wprowadzenia terapii SOF/LDV”.
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono na
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji podstawie danych NFZ dotyczacych liczby opakowarn

pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK/? peginterferonu a zrefundowanych w kolejnych latach.
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Patrz komentarz pod tabelg.

W analizie wnioskodawcy wybrano horyzont 5. letni —
przedstawiono nastepujgcg argumentacje: ,stan
réwnowagi najprawdopodobniej ustali sie w dtuzszym
okresie czasu w zwigzku z przewidywang zmiang liczby
pacjentéw leczonych przeciwwirusowo wywotang
wprowadzeniem terapii preparatem Harvoni”.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Analize wnioskodawcy wykonano w oparciu o zapisy
programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C” obowigzujgcego w dniu

TAK sktadania wniosku. Po dacie ztozeniu wniosku
refundacyjnego, zgodnie z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r., program lekowy ulegt
zmianie (patrz komentarz pod tabela).

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Terapia z zastosowaniem preparatu Harvoni bedzie
alternatywa dla schematéw PeglFNa + RBV oraz
PeglFNa + RBV + BOC/TVR. Ze wzgledu na wyzsza
skutecznos¢ preparatu Harvoni w poréwnaniu z terapig
dwulekowa oraz terapig tréjlekowg z BOC/TPV zatozono,
Ze oceniana interwencja zastosowana zostanie

u wszystkich pacjentéw z populacji docelowe;.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Y paq popuac d

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Ze wzgledu na brak skutecznej alternatywnej terapii dla
pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania PeglFNa
zatozono, ze wszyscy tacy pacjenci leczeni bedg
preparatem Harvoni, przy czym w przypadku pacjentéw, u
ktorych przeciwwskazaniem byta niewyrownana marsko$c
watroby, zgodnie z zapisami projektu programu lekowego
stosuje sie terapie dwulekowa z RBV.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

TAK Brak uwag.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy Preparat Harvoni nie jest obecnie finansowany.
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak uwag.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK Brak uwag.
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu TAK/? W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw
na budzet kategorii kosztow? ’ leczenia dziatan niepozgdanych.

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak uwag.
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje
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Komentarz analitykéw Agencji

= W analizie Wnioskodawcy nieprawidlowo oszacowano populacje pacjentdw oczekujgcych na leczenie
czyli pacjentow, ktérzy obecnie nie kwalifikujg sie do terapii z powodu przeciwwskazan do zastosowania
interferonéw, nietolerancji po zastosowaniu interferonéw a takze pacjentéw, dla ktérych terapia
interferonowa okazata sie nieskuteczna. Istotno$¢ oszacowania powyzszej populacji zwigzana jest faktem
corocznej kumulacji tych pacjentéw w scenariuszu aktualnym, ze wzgledu na brak obecnie refundowanych
bezinterferonowych opcji terapeutycznych. W sytuacji pozytywnej decyzji refundacyjnej dla preparatu
Harvoni, skumulowana populacja pacjentéw oczekujgcych na leczenie, wilgczona zostanie do terapii
wnioskowanym preparatem w pierwszym roku refundaciji.

= Watpliwosci analitykdéw Agencji budzi przyjecie w analizie podstawowej odsetka pacjentow
z przeciwwskazaniami do terapii interferonowej na poziomie 3,8% ws$rdéd pacjentéw uprzednio nieleczonych,
podczas gdy w opinii ekspertéw, na ktérych powotano sie w analizach wnioskodawcy, wartos¢ ta siega do
20%. Zasadne wydaje sie zatem przyjecie wartosci przedstawionej w analizie wrazliwosci (17,3% - wariant
C1) jako wariantu zblizonego do wartoéci rzeczywistych. Oszacowanie wnioskodawcy nie uwzglednia
rowniez zjawiska kumulacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do PeglFN z lat poprzedzajgcych horyzont
czasowy analizy.

= Wykorzystane w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy ceny komparatorow (telaprewir,
boceprewir, PeglFNa) zaczerpniete z wykazu lekéw refundowanych nie stanowig rzeczywistych kosztéw
ponoszonych przez ptatnika, gdyz nie uwzgledniajg ewentualnych instrumentéw dzielenia ryzyka. Wariant
uwzgledniajgcy koszty komparatorow obliczonych na podstawie danych NFZ przedstawiono analizie
wrazliwosci (wariant D1). Wydaje sie, iz zasadne bytoby uwzglednienie go jako wariant gtéwnym analizy
wraz z jednoczesnym uwzglednieniem wyzszego niz przejety w analizie podstawowej odsetka o0so6b
z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu.

= W analizie Whnioskodawcy nie uwzgledniono populacji $wiadczeniobiorcow z pozawagtrobowg
manifestacjg zakazenia HCV, ktéra zgodnie z kryteriami wtgczenia do uzgodnionego programu lekowego,
nie podlega ograniczeniu ze wzgledu na stopieh zwidknienia watroby.

= Szacujgc populacje i zuzyte zasoby zatozono, ze pacjenci leczeni sg najbardziej skuteczng z mozliwych
terapii, tj. jesli np. kwalifikujg sie do dwulekowej terapii PR lub tréjlekowej terapii z BOC/TVR, to
zastosowana bedzie bardziej skuteczna terapia ftrojlekowa. Dodatkowo =zatozono, ze pacjent po
niepowodzeniu terapii w kolejnej linii moze by¢ leczony jedynie schematem o wyzszej skutecznosci. Nalezy
zauwazy¢, ze zgodnie z przyjetym w analizie wnioskodawcy zatozeniem, pacjenci, u ktérych terapia lekiem
Harvoni nie powiedzie sig, nie bedg przystepowaé do leczenia innymi dostepnymi w ramach programu
opcjami terapeutycznymi. Przyjecie powyzszych zatozen moze prowadzi¢ do niedoszacowania wydatkow
ptatnika w kolejnych latach.

Zatozenia dotyczace lekéw obechnie stosowanych w danym wskazaniu

W analizie wnioskodawcy przedstawiono oszacowania z uwzglednieniem programu lewkowego ,Leczenie
przewlekfego wirusowego zapalenia watroby typu C” aktualnego na dzieh ztozenia wniosku refundacyjnego.
Wedtug zapisbw tego programu terapia trojlekowa z BOC/TPV jest stosowana u pacjentdw nowo
zdiagnozowanych wczesniej nieleczonych z obecnoscig genu IL28B TT oraz u pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii interferonami, przy czym w obu populacjach wymagane jest stwierdzenie witdknienia
watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer’a.

Wediug obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r., zgodnie z zapisami programu
lewkowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” terapia trojlekowa z BOC/TPV
moze by¢ zastosowana bez koniecznosci spetnienia warunku stwierdzenia widknienia watroby w stopniu co
najmniej 2 w skali Scheuera oraz dodatkowo w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych nie jest
wymagana obecnos¢ genu IL28B TT. Ponadto w programie pojawita sie nowa opcja terapeutyczna tj. terapia
tréjlekowa z SMV.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 44. Liczba pac'|ent6w rozpoczinaiicich terapii W scenariuszu istnie'|icim i nowim w kole'|nich latach analizi

Scenariusz istniejacy
I'linia leczenia 1906 1897 1888 1880 1872
Kolejne linie leczenia 583 422 631 654 674
Przeciwwskazania do interferonu 0 0 0 0 0
Razem 2489 2319 2519 2533 2547
Scenariusz nowy
I'linia leczenia 1906 1897 1888 1880 1872
Kolejne linie leczenia 583 10 37 63 86
Przeciwwskazania do interferonu 51 51 51 50 50
Razem 2540 1957 1975 1993 2009

Rdéznice w liczebnosci populacji docelowej miedzy scenariuszem istniejgcym i prognozowanym wynikajg z:

= uwzglednienia w scenariuszu nowym pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii interferonem, ktérzy
obecnie nie majg dostepu do Zzadnej opcji terapeutycznej, natomiast w przypadku refundacji SOF/LDV
bedg leczeni w ramach programu lekowego,

= wyzszej skutecznosci leczenia schematami SOF/LDV niz innymi schematami, co w konsekwenc;ji
powoduje zmniejszenie liczby pacjentéw leczonych w ramach Il linii terapii.

Tabela 45. Wydatki catkowite ptatnika — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, scenariusz nowy, bez RSS (z RSS) [min zi]

Koszty lekéw, w tym: 109,0 140,4 169,1 1723 175,2
PeglFNa 48,4 70,2 76,6 77,4 78,2 12,0 18,4 18,4 18,4 18,4
BOC 20,6 24,0 31,9 32,7 33,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
TVR 40,0 46,2 60,6 62,2 63,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
SOF/LDV 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
RBV 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Monitorowanie terapii 4,3 6,2 6,7 6,8 6,8 2,6 2,8 2,7 2,8 2,8
Wydatki catkowite 113,3 146,6 175,8 179,1 182,0

Tabela 46. Wydatki inkrementalne ptatnika — analiza podstawowa, bez RSS (z RSS) [mIn zi]

Koszty lekow, w tym:

PeglFNa -36,4 -51,8 -58,2 -59,0 -59,8

BOC -20,6 -24,0 -31,9 -32,7 -33,5

TVR -40,0 -46,2 -60,6 -62,2 -63,6

SOF/LDV

RBV 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Monitorowanie terapii -1,7 -3,4 -4,0 -4,0 -4,0

Wydatki cafkowite

Wedtug analizy wnioskodawcy, rozpoczecie finansowania w populacji docelowej preparatu Harvoni
spowoduje w wariancie bez uwzglednienia RSS wzrost catkowitych wydatkdw w pierwszym roku o okoto

oraz o okoto w kolejnych latach. Z kolei w wariancie z uwzglednieniem RSS
w pierwszym roku nastgpi wzrost catkowitych wydatkéw natomiast od drugiego roku
szacowane sg oszczednosci, ktére wyniosg okoto w kolejnych latach.
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Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono takze jednokierunkowe analizy
wrazliwosci z uwzglednieniem zmiany nastepujgcych parametrow: odsetek pacjentéw leczonych, struktura
zwldknienia watroby, odsetek pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia interferonami, koszty lekéw oraz
czas trwania terapii z zastosowaniem SOF/LDV. W ponizszej tabeli przedstawiono minimalny oraz
maksymalny wariant oszacowan bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem RSS.

Tabela 47. Inkrementalne wydatki ptatnika [mIn 2zf] - analiza wrazliwosci, wariant minimalny oraz maksymalny,
z RSS oraz bez RSS

bez RSS minimalny 336,4 258,5 250,0 256,0 261,5 246,1 141,5 103,3 105,7 107,9
ez
maksymalny | 529,9 4142 3745 384,5 393,6 431,6 289,1 220,0 226,8 233,0
minimalny
z RSS
maksymalny

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Ponizej w tabeli przedstawiono opinie ekspertow, ktérzy w swoich stanowiskach przekazali uwagi dotyczgce
zapiséw wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-
10 C73)".

Tabela 48. Uwagi ekspertéw do tresci proponowanego programu lekowego

.(...) ze wzgledéw epidemiologicznych korzystne byloby (...) rozszerzenie mozliwosci zastosowania
(...) u chorych z malym wiéknieniem watroby (FO-F1), ktore bytoby krokiem w kierunku eradykacji
zakazenia HCV w populacji polskiej.

Ponadto koniecznym jest dopuszczenie metod nieinwazyjnych oceny stopnia uszkodzenia watroby
w postepowaniu kwalif kacyjnym do terapii przeciwwirusowych, zgodnie z aktualnie obowigzujacymi
rekomendacjami towarzystw naukowych. Biopsja watroby jest dla pacjenta zabiegiem bolesnym,

stresogennym, obarczonym ryzykiem powikian oraz wigze si¢ z kilkudniowg hospitalizacjg. Na catym
Swiecie do badania stanu watroby wykorzystuje sie urzadzenia elastograficzne. Nie ma naukowego
uzasadnienia by w Polsce wszyscy pacjenci, ktérzy chca otrzymaé refundowang terapie musieli by¢
poddawani biopsji”.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie majgce uwolni¢ srodki w budzecie na refundacje lekéw, srodkéw
Spozywczego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych polegajgce na zastosowaniu instrumentu
dzielenia ryzyka wnioskowanego leku. Finansowanie leku Harvoni w ramach wnioskowanego programu
lekowego wymagac bedzie poniesienia dodatkowych kosztéw w wysokosci ok. 962 min zt z budzetu ptatnika
publicznego w horyzoncie 5 lat.

Przy uwzglednieniu proponowanej umowy podziatu ryzyka catkowite wydatki ptatnika publicznego na
leczenie WZW C wzrosng w pierwszym roku refundacji leku o ale od drugiego roku analizy
wygenerowane zostang oszczednosci, ktére w kolejnych latach wynosi¢ beda od (tacznie
w ciggu 5 lat uzyskane oszczednosci wyniosg okoto
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Patrz rozdziat niniejszego raportu 3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym
wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne (CADTH 2015, SMC 2015, HAS 2015 oraz PBAC 2015)
odnoszgce sie do finansowania produktu leczniczego Harvoni w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby
typu C. Szczegoty kazdej z nich zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne

Rekomendacja: CADTH rekomenduje zastosowanie Harvoni u oso6b dorostych

z przewlektym, wirusowym zapaleniem watroby HCV o genotypie 1 po spetnieniu

nastepujgcych warunkow:

= osoby ze zwtbknieniem watroby = 2,

= leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
pacjentéw z pWZW C, oraz

= znaczne zmniejszenie proponowanej przez wnioskodawce ceny.

Uzasadnienie:

= 3 RCT wskazujg na to, ze osoby z pWZW C o genotypie 1 leczone LDV/SOF (+/-

CADTH 2015 Harvoni RBV)’u_zy_skuja wys_okie_ V\(skainiki osiggania SVR w 12 tyg. leczenia (zaréwno osoby
wczesniej leczone, jak i nieleczone),

= wnioskowana technologia lekowa (w proponowanej cenie), w poréwnaniu do
leczenia sofosbuwir+symeprewir+PegINF+RBYV jest kosztowo efektywna u pacjentow
bez marskosci watroby, zaréwno wczesniej leczonych jak i nieleczonych — jednak
organ wydajacy decyzje dotyczacg nowych, kosztownych terapii przeciw pWzZW C,
musi mie¢ jednoczes$nie na uwadze budzet przeznaczony na refundacje produktow
leczniczych oraz catego systemu ochrony zdrowia,

= ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow klinicznych i ograniczen ptynacych
z modelu farmakoekonomicznego wnioskodawcy, CDEC nie byt w stanie oceni¢
optacalnosci Harvoni w odniesieniu do stopnia zwidknienia watroby (zwtaszcza
u pacjentéw z FO lub F1).

Rekomendacja: Harvoni, we wskazaniu leczenie osob dorostych z przewlektym
zapaleniem watroby typu C, jest rekomendowany do ograniczonego stosowania - tylko
osoby z 1 oraz 4 genotypem HCV.

Harvoni (ledipaswir, Uzasadnienie:
sofosbuwir), 90 = w 3, niekontrolnych badaniach Il fazy (przeprowadzonych u pacjentéw z p WZW C
SMC 2015 mg/400 mg, tabletki 0 genotypie 1: wczesniej leczonych/nieleczonych, z obecnoscig lub bez marskosci
powlek’ane watroby), osoby leczone LDV/SOF (+/-RBV) uzyskaty wysokie wskazniki SVR w 12

tyg. leczenia (93-99%) co bylo wynikiem znacznie wyzszem w poréwnaniu do
historycznej grupy kontrolnej,

= nie przedstawiono zadnych danych klinicznych, ani ekonomicznych dotyczgcych
os6b z pWZW C o genotypie 3 z marskoscig watroby, wczesniej leczonych lub
nieleczonych.

Rekomendacja: HAS rekomenduje refundowanie preparatu Harvoni we
wnioskowanym wskazaniu: leczenie o0s6b dorostych z przewlektym wirusowym

Harvoni, 90 mg/400 zapaleniem watrony typu C (poziom refundacji: 65%).

HAS 2015 mg, tabletki

powlekane Uzasadnienie: produkt leczniczy Harvoni jest opcjg leczenia pacjentéw dorostych

z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C z genotypem 1, 3 oraz 4. Jest to
nowy lek, ktéry moze by¢ stosowany w szerokiej grupie pacjentéw (m.in. oséb bez lub z
obecnoscig pozawatrobowych manifestaciji zakazenia HCV).

Harvoni, ledipaswir

QOm%P/ggfrc})qsgbuww Rekomendacja: PBAC rekomenduje stosowanie LDV/SOF, SOF oraz DCV u oséb z
przewlektym zapaleniem watroby typu C.
PBAC 2015 Daclinza, daklataswir, o . o .
tab. 30 lub 60 mg, Uzasadnienie: nowe leki na pWZW C sg bardzo efektywne klinicznie, natomiast wg
oraz PBAC przy proponowanej przez wnioskodawce cenie sg one nieefektywne kosztowo.
Sovaldi, sofosbuwir Podkreslono, Ze istnieje zapotrzebowanie na terapie bezinterferonowe.
400 mg
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Austria nie nie dotyczy proces refundacyjny trwa nie
Belgia nie nie dotyczy proces refundacyjny trwa nie
Butgaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie nie dotyczy proces refundacyjny trwa nie
Dania tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi nie
Estonia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi nie
Francja nie nie dotyczy proces refundacyjny trwa nie
Grecja nie nie dotyczy proces refundacyjny trwa nie
Hiszpania nie nie dotyczy proces refundacyjny trwa nie
Holandia nie nie dotyczy proces refundacyjny trwa nie
Irlandia nie nie dotyczy proces refundacyjny trwa nie
Islandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi nie
Norwegia tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi nie
Portugalia nie nie dotyczy proces refundacyjny trwa nie
Rumunia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie nie dotyczy proces refundacyjny trwa nie
Stowenia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria tak 100% populacja pacjentéyv z_w+ékqieniem watroby na nie
poziomie F3i F4
Szwecja tak 100% zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi nie
Wegry nie nie dotyczy nie dotyczy brak
populacja pacjentéow przeznaczonych do
Wielka Brytania tak 100% transplantacji watroby, dla pozostatej populac;ji brak
proces refundacyjny trwa
Wiochy nie nie dotyczy proces refundacyjny trwa brak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Harvoni jest finansowany
w 7 krajach UE i EFTA, zas$ nie jest finansowany w 24 krajach (na 31, dla ktérych informacje przekazano).
W kazdym przypadku lek jest finansowany w 100%.

W Szwaijcarii populacja zostata ograniczona do pacjentéw z widknieniem watroby na poziomie F3 i F4,
natomiast w Wielkiej Brytanii do pacjentéw przeznaczonych do transplantacji watroby (dla pozostatej
populacji proces refundacyjny trwa). W pozostatych krajach lek Harvoni refundowany jest zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi.

Rozpatrywany lek nie jest finansowany w zadnym z krajéw o zblizonym do Polski poziomie PKB per capital
(w tabeli oznaczone czcionkg bold).

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertdow klinicznych, ktérzy odpowiedzieli na prosbe Agencji o przekazanie opinii przedstawiono

w tabeli ponizej.

" Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en), stan na 2012 r.
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LLeczenie sofosbuwirem w skojarzeniu z ledipaswirem przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem
1 HCV (ICD-10 B 18.2)”

Tabela 51. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Harvoni (sofosbuwir, ledipaswir)
stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie sofosbuwirem w skojarzeniu z ledipaswirem przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 1 HCV (ICD-10 B 18.2)”

.Rejestracja lekow o bezposrednim dziataniu | ,Poniewaz nowoczesne | ,Terapia lekiem Harvoni, jako terapia
przeciwwirusowym,  ktére mozna tgczy¢ | terapie bezinterferonowe | bezinterferonowa, jest dtugo
wschematy nie zawierajace interferonu, | stanowig istotny przetom | wyczekiwang technologia dajgca
zapewnita mozliwo$¢ terapii zakazenia HCV | wleczeniu zakazenia HCV | szanse na wyleczenie duzej grupie
0 niezmiernie wysokiej skutecznosci, dobrym | i posiadajg przewage | chorych z przeciwwskazaniami do
profilu bezpieczenstwa oraz krétkim czasie | wkazdym aspekcie nad | zastosowania interferonu lub
trwania. Leczenie oparte na interferonie | dotychczasowymi z nietolerancjg interferonu, dla ktérych
cechowata duza ucigzliwos¢ dla chorego: | schematami nie ma obecnie ZADNYCH
znaczna ilos¢ zdarzen niepozadanych (w tym | terapeutycznymi, nie | mozliwosci leczenia
powaznych), konieczno$¢ podawania lekéw | znajduje  powodoéw, dla | przeciwwirusowego. Wielu z tych
w formie iniekcji, a takze znacznie nizsza | kitdrych technologia ta nie | chorych ma zaawansowang chorobe
skutecznosé, zwtaszcza u chorych | miataby by¢ finansowana ze | watroby, a zastosowanie skutecznej
z zaawansowang chorobg watroby. $rodkoéw publicznych”. terapii przeciwwirusowej bez
Terapia bezinterferonowa z zastosowaniem interferonu  mogtoby uratowaé ich
leku Harvoni u chorych zakazonych genotypem zdrowie, a nawet zycie. Wielu chorych
1 charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig mogtoby w ten sposéb unikngé
oraz niewie kg iloscig zdarzen niepozadanych. niezmiernie kosztownej transplantaciji
Skuteczno$¢ leczenia jest réwnie wysoka watroby.
uchorych z niewielkim, jak i z bardzo Terapie bezinterferonowe powinny
zaawansowanym widknieniem watroby, docelowo catkowicie zastgpi¢ leczenie
u chorych  uprzednio  nieleczonych, jak oparte  na interferonie  (mniegj
i u pacjentow z niepowodzeniem skuteczne i cechujgce sie znacznag
wczesniejszego  leczenia  opartego  na iloscig dziatan niepozgdanych).
interferonie. Nalezatoby  jednakze umozliwi¢
Technologia ta daje dlugo oczekiwang zastosowanie tej technologii
mozliwosé leczenia chorym u chorych z przewleklym WZW typu
z przeciwwskazaniami do leczenia C niezaleznie od stopnia
interferonem, ktérzy przez wiele lat pozostawali zaawansowania  widknienia,  aby
bez zadnej opcji terapeutyczne;. dazy¢ do eradykacji zakazenia
Ledipaswir wchodzacy w skiad preparatu w populacji polskiej. _
Harvoni reprezentuje grupe lekéw, ktére Niezbedne ~wydaje si¢ ponadto
dotychczas nie byly dostgpne w Polsce zniesienie  zapisu 0 koniecznosci
(inhbitor NS5A).  Wprowadzenie zestawu wykonania biopsji watroby. W dobie
sofosburi/ledipaswir do programu lekowego dynamicznego rozwoju  metod
datoby mozliwo$¢ leczenia réwniez u chorych, nieinwazyjnych — utrzymywanie tego
u ktorych terapia z inh bitorami proteazy byta wymogu Jest anachroniczne
nieskuteczna”. i niezgodne z aktualnymi
rekomendacjami towarzystw
naukowych”.

Dodatkowo, wedlug stanowiska prof. dr. hab. med. Krzysztofa Simona, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie chordb zakaznych, przekazanego Agencji w postepowaniu dotyczacym innego leku przeciw
pWZW typu C, kazda, wysoce skuteczna terapia p/HCV w schemacie bezinterferonowym i to niezaleznie od
genotypu powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.
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1 HCV (ICD-10 B 18.2)”

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 kwietnia 2015 r., znak PLR.4600.540.3.2015.DD dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)
analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji,
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

= Harvoni (ledipaswir, sofosbuwir), tabletki powlekane, ledipaswir — 90 mg, sofosbuwir — 400 mg, 28
tabl., kod EAN: 5391507141217,
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie sofosbuwirem i ledipaswirem
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 1 HCV (ICD-10: B 18.2)".

Lek ma by¢é wydawany pacjentowi bezptatnie, wnioskodawca zaproponowat takze instrument podziatu
ryzyka. Lek Harvoni jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji.

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowe;j
wywotany infekcjg HCV (ang. hepatitis C virus), podczas ktérego obecnosé RNA HCV we krwi utrzymuje sie
przez >6 miesiecy, a w bioptacie watroby obserwuje sie zmiany martwiczo-zapalne. W przypadku ostrego
zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkéw w zaleznosci od genotypu.
U pozostatych zapalenie przechodzi w posta¢ przewlekta. U przewlekle zakazonych do samoistnej eliminacji
wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentow 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 widknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju powiktan takich jak
marskos¢ watroby, rak watrobowokomérkowy, zapalenie tarczycy, bfoniasto-rozplemowe kiebuszkowe
zapalenie nerek. Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju
marskosci watroby i raka watrobowokomérkowego.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator w analizie wnioskodawcy wskazano terapie dwulekowg pegylowanym interferonem
i rybawiryng oraz terapie dwulekowg w skojarzeniu z inhibitorami proteazy wirusowej (telaprewir,
boceprewir).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10
B 18.2)”, u pacjentéw z genotypem 1 HCV, finansowane s3: terapia dwulekowa z pegylowanym interferonem
i rybawiryng (PegINF + RBV) oraz terapia trojlekowa z PegINF + RBV oraz boceprewirem, telaprewirem
badZz symeprewirem (dzien ztozenia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Harvoni, schemat
z symeprewirem nie byt finansowany ze srodkéw publicznych).

Wedtug opinii [N schematami leczenia, ktére

w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zostang zastgpione przez wnioskowang
technologie, sg gtéwnie schematy: PegINF+RBV oraz PegINF+RBV+TPV/BOC.

Majac na uwadze powyzsze, wybor komparatorow w analizie wnioskodawcy nalezy uznaé za zasadny.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla preparatu Harvoni nie odnaleziono dowoddéw naukowych
pozwalajgcych na bezposrednie poréwnania ocenianej interwencji z predefiniowanymi komparatorami.
Ponadto, wszystkie dostepne badania Ill fazy zaprojektowano wytgcznie w celu oceny réznych schematow
podawania preparatu Harvoni, natomiast w zadnym nie zaplanowano grupy kontrolnej, ktéra otrzymywataby
standardowe leczenie, co uniemozliwito przeprowadzenie formalnego poréwnania posredniego
z wykorzystaniem wspoélnego komparatora. W zwigzku z powyzszym autorzy analizy uznali, iz w ramach
analizy klinicznej konieczne bedzie przeprowadzenie poréwnanie posredniego bez dostosowania poprzez
zestawienie wartosci bezwzglednych odnoszgcych sie do efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
poszczegoblnych terapii. Poréwnawczg ocene skutecznosci przeprowadzono w oparciu o zestawienie
wartosci dla skumulowanego prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej po 12 lub
24 tygodniach. Dowody pozwalajace na okreslenie prawdopodobienstwa uzyskania SVR i profilu
bezpieczenstwa ocenianych schematéw terapeutycznych (schematy zawierajgce preparat Harvoni, terapia
standardowa, schematy zawierajgce BOC lub TPV) uzyskano na podstawie trzech odrebnych przeszukan
systematycznych.
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 badan RCT dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa preparatu Harvoni w populacji pacjentéw zainfekowanych GT1 HCV:

. 3 badania fazy Ill: ION-1, ION-2 oraz ION-3
. 3 badania fazy Il: ELECTRON, LONESTAR, SIRIUS.

Ponadto w celu przeprowadzenia poréwnawczej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z terapig
standardowg 2 lekowg oraz z terapiami 3 lekowymi zawierajgcymi boceprewir lub telaprewir, do przegladu
systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

= 24 RCT dotyczgcych skutecznosé i bezpieczenstwo terapii standardowej PeglFNa + RBV, w tym:

- 1 badanie dla poréwnania PeglFNa wzgledem leukocytarmego IFNaq,

- 2 badania dla poréwnania PeglFNa wzgledem rIFNaq,

- 8 badan poréwnujgcych ze sobg PeglFNa2a z PeglFNa2b,

- 13 badan poréwnujgce PeglFNa wzgledem terapii o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym.
. 12 badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw opartych na proteazach

wirusowych | generacji, w tym:

- 8badandla TTPV,

- 4 badania dla BOC.

«+» Populacja pacjentow dotychczas nieleczonych

W badaniach dla populacji pacjentéw dotychczas nieleczonych oceniano preparat Harvoni podawany
w szesciu roznych schematach leczenia o catkowitym czasie trwania terapii od 8 do 24 tygodni, przy czym
dla kazdego okresu analizowano interwencje w skojarzeniu z oraz bez rybawiryny.

Analizujgcy wyniki poszczegdlnych badan, odsetek pacjentéw uzyskujacych trwatg odpowiedz
wirusologiczng mierzong po 12 tyg. leczenia (SVR12) wyniost od 93% do 100 % w zaleznosci od badania
oraz czasu trwania terapii. W zadnym ze schematdéw dodanie RBV nie powodowato znaczgcego wzrostu
skutecznosci w poréwnaniu do analogicznego schematu bez RBV. Nawr6t choroby raportowano u 4-5%
0s6b leczonych przez 8 tygodni oraz u 1% pacjentéw leczonych wedtug schematéw obejmujgcych
podawanie preparatu Harvoni bez RBV przez 12 tygodni.

Ocene uzyskania SVR w zaleznosci od stopnia widknienia watroby przeprowadzono jedynie w badaniu
ION-3 u pacjentéw bez marskosci watroby. Wyniki badania wskazujg, iz niezaleznie od schematu, w jaki
stosowany byt preparat Harvoni (H8, H8 + RBV oraz H12) odsetek osdb uzyskujgcych SVR w podgrupie
chorych z brakiem lub obecnoscig minimalnego witdknienia w skali METAVIR (FO-F1) byt poréwnywalny jak
u pacjentow w bardziej zaawansowanych stadiach witdknienia (F2-F3).

* Populacja pacjentow dotychczas nieleczonych z genotypem TT IL-28B

Wyniki analizy skutecznosci w podgrupie pacjentow z genotypem TT IL 28B raportowano w dwéch
badaniach Ill fazy i jednym badaniu Il fazy rekrutujgcych dotychczas nieleczonych pacjentéw. Preparat
Harvoni oceniano w szesciu réoznych schematach leczenia o catkowitym czasie trwania terapii od 8 do 24
tygodni, przy czym dla kazdego z nich badang interwencje stosowano w skojarzeniu z lub bez RBV.
Analizujgcy wyniki poszczegdlnych badan, odsetek pacjentéw, z genotypem TT IL 28B, uzyskujgcych trwatg
odpowiedz wirusologiczng mierzong po 12 tyg. leczenia (SVR12) wynidst: 86-100%, 94-100% oraz 98-100%
odpowiednio dla terapii trwajgcej 8, 12 i 24 tygodni leczenia.

Szczegoly znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy (Tabela 36, str.119).

«»+ Populacja pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Zaréwno w badaniach rekrutujgcych chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii standardowej
(PegINF+RBYV), jak i w badaniach, w ktdrych uczestniczyty osoby po niepowodzeniu terapii tréjlekowej (m.in.
z wykorzystaniem BOC i TPV), stosowano preparat Harvoni w czterech schematach leczenia trwajgcych 12
lub 24 tygodnie, przy czym dla kazdego okresu interwencji oceniano zaréwno schematy w skojarzeniu
z RBV, jak réwniez bez RBV.

W przypadku oséb po niepowodzeniu terapii standardowej odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg
odpowiedz wirusologiczng mierzong po 12 tyg. leczenia (SVR12) wynidst od 70% do 100 % w zaleznosci od
analizowanego badania oraz czasu trwania terapii. W badaniu ION-2 dotyczgcym populacji mieszanej
(z i bez marskosci watroby) 93% chorych uzyskato SVR12, zas w badaniu ELECTRON przeprowadzonego
wytgcznie u pacjentéw z marskoscig oraz z catkowitg nieskutecznoscig uprzedniej terapii, odsetek ten byt
znacznie nizszy (70%).

W przypadku oséb po niepowodzeniu terapii tréjlekowej (z wykorzystaniem m.in. BOC i TPV) odsetek
pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedZ wirusologiczng mierzong po 12 tyg. leczenia (SVR12) wyniést od
94% do 100 % w zaleznosci od analizowanego badania oraz czasu trwania terapii.
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< Woyniki poréwnania posredniego

W populacji oséb nieleczonych w grupach stosujgcych Harvoni usredniony odsetek oséb uzyskujgcych SVR
wahat sie od 94% w przypadku terapii 8-tygodniowej (H8) do 98% po 24-tygodniowym leczeniu (H24),
podczas gdy usredniony odsetek osdb osiggajgcych SVR w grupach TPV i BOC wynosit odpowiednio 74%
oraz 65%. Najnizszg skutecznos¢ obserwowano w przypadku schematéw dwulekowych opartych na
PeglFNa oraz RBV, w przypadku ktérych usrednione prawdopodobienstwo uzyskania SVR oszacowano
w metaanalizie na 45%, przy czym obserwowano zréznicowanie w zaleznosci od rodzaju PeglFNa. W grupie
stosujgcej PeglFNo2a trwatg odpowiedz wirusologiczng uzyskiwato 49% pacjentéw, natomiast u oséb
stosujgcych PeglFNa2b odsetek ten byt nizszy i wynosit 40%.

Wyniki poréwnania bez dostosowania w subpopulacji pacjentéw zakazonych HCV genotyp 1, dotychczas
nieleczonych, z genotypem TT IL 28 B wskazujg na wyzszg skutecznos¢ preparatu Harvoni w poréwnaniu
z terapiami opcjonalnymi. W grupach stosujgcych preparat Harvoni usredniony odsetek oséb uzyskujgcych
SVR miescit sie w przedziale od 92% w przypadku terapii 8-tygodniowej (H8) do 98% dla schematu 24-
tygodniowego (H24), podczas gdy usredniony odsetek osdéb osiggajacych SVR w grupach TPV i BOC
wynosit odpowiednio 66% oraz 57%.

W przypadku os6b po niepowodzeniu wczesniejszej terapii standardowej w grupach stosujgcych Harvoni
odsetek o0so6b uzyskujacych SVR miescit sie w przedziale od 93% w przypadku terapii 12-
-tygodniowej (H12) do 100% dla schematéw 24-tygodniowych (H24), podczas gdy usredniony odsetek osob
osiggajgcych SVR w grupach TPV i BOC wynosit odpowiednio 57% oraz 63%.

W grupach stosujgcych Harvoni odsetek oséb uzyskujgcych SVR wynosit 94% w przypadku terapii 12-
tygodniowej (H12) i 98% po 24 tygodniach leczenia (H24).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa opierajgce sie na poréwnaniu
z placebo (pierwsze 12 tyg. badania SIRIUS) oraz w postaci usrednionego ryzyka wystgpienia
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych (dla pozostatych badan dotyczacych grup z réznymi schematami
leczenia preparatem Harvoni: tj. réznym czasem stosowania oraz z lub bez dodatku rybawiryny).

«+ Profil bezpieczernstwa preparatu Harvoni w pordwnaniu z placebo

W grupie osob stosujgcych preparat Harvoni w poréwnaniu do grupy placebo istotnie statystycznie czesciej
wystepowaty: bol glowy (RR=1,71 [95%CI: 1,004;2,91]) oraz zmeczenie (RR=4,39 [95%CI: 1,30;14,80]).

W grupie oséb stosujgcych preparat Harvoni w poréwnaniu do grupy placebo nieistotnie statystycznie
czesciej wystepowaly: zdarzenia niepozgdane ogétem, powazne zdarzenia niepozadane, astenia,
bezsenno$¢, kaszel, biegunka, drazliwos¢, bél miesni, bdl stawdw, zapalenie oskrzeli, bdl plecow,
zaburzenia snu, dusznosci.

W grupie oséb stosujgcych preparat Harvoni w poréwnaniu do grupy placebo istotnie statystycznie rzadziej
wystepowat swigd (RR=0,29 [95%CI: 0,10;0,84)).

<+ Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych u osob leczonych preparatem Harvoni

Srednie ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem u pacjentdw leczonych bez zastosowania
rybawiryny wynosito 66%, 70% oraz 82%, odpowiednio w przypadku terapii 8-, 12- i 24-tygodniowej.
Schematy leczenia skojarzonego z RBV charakteryzowaty sie wyzszym ryzykiem dziatarh niepozadanych
ogotem, ktére wynosito od 75% u oséb leczonych przez 8 tygodni do 92% u pacjentéw poddanych 24-
tygodniowej terapii. Podobnie, u oséb leczonych preparatem Harvoni w monoterapii raportowano nizsze
ryzyko zdarzeh niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z przyjmowang terapig (38-51%) w poréwnaniu
z osobami otrzymujgcymi terapie skojarzong (62-78%). Odsetek oséb raportujgcych ciezkie zdarzenia
niepozgdane wahat sie od 1,4% do 7,4% w przypadku schematow bez RBV oraz od 0,8% do 3% u oso6b
poddanych terapii skojarzonej z RBV. Zdarzenia niepozadane stanowily przyczyne przedwczesnego
przerwania leczenia u mniej niz 0,4% oso6b leczonych nie dtuzej niz 12 tygodni oraz u nie wiecej niz 2%
chorych leczonych przez 24 tygodnie.

< Wyniki poréwnania posredniego

Wyniki poréwnania posredniego bez dostosowania wskazuja, iz preparat Harvoni posiada korzystniejszy
profil bezpieczehstwa w populacji pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 1:

= dotychczas nieleczonych w poréwnaniu z terapig standardowa, jak réwniez wzgledem schematow
trojlekowych z wykorzystaniem BOC lub TPV oraz
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= po niepowodzeniu wczesniejszej terapii wzgledem schematoéw tréjlekowych z wykorzystaniem BOC
lub TPV.
Populacja pacjentéw dotychczas nieleczonych

Liczba wystepujgcych zdarzerh niepozadanych podczas leczenia preparatem Harvoni zalezata od
zastosowanego schematu. Najmniejsze odsetki zdarzeh niepozadanych wystepowaty przede wszystkim
u 0s6b leczonych schematami 8- oraz 12-tygodniowym (bez zastosowania rybawiryny), natomiast najgorszy
profil bezpieczenstwa miaty schematy 24-tygodniowe (zaréwno bez, jak i z rybawiryng). W kazdym
przypadku (oprocz ciezkich zdarzen niepozadanych dla schematu H24), stosowanie produktu leczniczego
Harvoni wigzato sie z mniejszym odsetkiem zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do terapii standardowej
lub tréjlekowej z zastosowaniem boceprewiru/telaprewiru.

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystapity u 59-92% os. leczonych schematami zawierajgcymi Harvoni oraz
u 97-99% os. leczonych terapig standardowg lub tréjlekowg zawierajagcg BOC/TPV. Zdarzenia niepozgdane
3/4 stopnia wystgpity natomiast odpowiednio u 1-10% vs 23-46% os., ciezkie zdarzenia niepozadane u 1-8%
vs 7-11% os., zdarzenia niepozadane zwigzane zleczeniem u 40-78% vs 95%, a przerwanie terapii
z powodu zdarzenh niepozadanych u 0-3% vs 6-14% osob.

Populacja pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Liczba wystepujgcych zdarzen niepozadanych podczas leczenia preparatem Harvoni zalezata od
zastosowanego schematu. Najmniejsze odsetki zdarzeh niepozadanych wystepowaty przede wszystkim
u 0s6b leczonych schematem H12 (bez rybawiryny) natomiast najgorszy profil bezpieczenstwa miat schemat
24-tygodniowy z rybawiryng. W kazdym przypadku (oprécz astenii dla schematu H24, bolu stawéw dla
schematu H24+RBYV oraz depresji dla schematu H12+RBYV), leczenie produktem leczniczym Harvoni wigzato
sie z mniejszym odsetkiem zdarzen niepozgdanych w porodwnaniu do terapii tréjlekowej z zastosowaniem
boceprewiru/telaprewiru.

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystapity u 58-90% os. leczonych schematami zawierajgcymi Harvoni oraz
u 98-100% os. leczonych terapig trojlekowg zawierajgcg BOC/TPV. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystgpity natomiast odpowiednio u 1-8% vs 9-13% o0s., a przerwanie terapii z powodu zdarzen
niepozgdanych u 0% vs 7-13% osoéb.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wedtug wnioskodawcy celem analizy ekonomicznej jest ,ocena optacalnosci preparatu Harvoni
zawierajgcego w jednej tabletce 400 mg sofosbuwiru (SOF) i 90 mg ledipaswiru (LDV) w terapii przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C). Optacalno$¢ zostata oceniona wzgledem aktualnej praktyki
klinicznej, ktéra — w zaleznosci od podgrupy pacjentéw — obejmuje: terapie trojlekowg boceprewirem (BOC)
lub telaprewirem (TVR), peginterferonem a (PeglFNa) i rybawiryng (RBV), terapie dwulekowg PeglFNa
i RBV lub terapie objawowg”, w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej (perspektywie NFZ
i pacjenta). Analize kosztéw-uzytecznosci wykonano w dozywotnim horyzoncie czasu.

Wyniki dla populacji oséb dotad nieleczonych przeciwwirusowo

W scenariuszu bez uwzglednienia RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV wigze sie
jednak z koniecznoscig poniesienia znacznie wigkszych kosztéw zaréwno w perspektywie ptatnika
publicznego jak i wspdlnej w poréwnaniu do terapii dwu- i trojlekowej (réznica kosztéw dla poréwnania z
terapig dwu- i tréjlekowg wynosi w perspektywie ptatnika publicznego i
w perspektywie wspdlnej). W efekcie wartos¢ wspoétczynnika ICUR bez uwzglednienia RSS dla
poréwnania z BOC+pegINFa+RBV, TPV+pegINFa+RBV i pegINFa+RBV wynosi z perspektywy ptatnika
publicznego odpowiednio: 90 699,49 z/QALY, 104 923,03 z/QALY i 88 351,82 zt/QALY, zas w perspektywie
wspolnej wynosi odpowiednio: 87 554,71 zt/QALY, 101 864,59 z/QALY i 85 126,60 zt/QALY. Wnioskowana
technologia jest zatem efektywna kosztowo w wariancie bez RSS w obu perspektywach.
W scenariuszu z uwzglednieniem RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV dla
pordwnania z terapig tréjlekowg wigze sie z oszczednosciami z perspektywy ptatnika publicznego
(szacowane oszczednosci wyniosg ) i wspdlnej (szacowane oszczednosci wyniosg od
). Dla poréwnania z terapig dwulekowg zastosowanie SOF/LDV zamiast pegINFa+RBV
bedzie wigzaé sie z koniecznoscig poniesienia dodatkowych kosztéw (szacowanych na
w zaleznosci od przyjetej perspektywy). W efekcie wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania z terapig
dwulekowg wyniesie w zaleznosci od przyjetej perspektywy,
zas dla poréwnania z terapig tréjlekowg SOF/LDV .

Wyniki dla populacji oséb dotad nieleczonych przeciwwirusowo z genotypem rs 12979860 IL28B TT

W scenariuszu bez uwzglednienia RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV wigze sie
jednak z koniecznoscig poniesienia znacznie wigekszych kosztéw zaréwno w perspektywie ptatnika
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publicznego jak i wspdlnej w poréwnaniu do terapii trojlekowej (réznica kosztéw wynosi o

w perspektywie pfatnika publicznego i w perspektywie wspolnej). W efekcie
wartos¢ wspotczynnika ICUR bez uwzglednienia RSS dla poréwnania z BOC+pegINFa+RBV i
TPV+pegINFa+RBV wynosi z perspektywy pfatnika publicznego odpowiednio: 71 561,82 z{/QALY i 77
383,27 Z/QALY, za$ w perspektywie wspolnej wynosi odpowiednio: 68 361,39 z/QALY i 74 236,27 z/QALY.
Whioskowana technologia jest zatem efektywna kosztowo w wariancie bez RSS w obu perspektywach.
W scenariuszu z uwzglednieniem RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV dla
poréwnania z terapig trojlekowa wigze sie z oszczednosciami z perspektywy ptatnika publicznego
(szacowane oszczednosci wyniosg ) i wspolnej (szacowane oszczednosci wyniosg

W efekcie SOF/LDV
w obu perspektywach.

Wyniki dla populacji 0s6b po niepowodzeniu wczedniejszeqo leczenia - dane modelowane w oparciu
o skutecznos$¢ schematu SOF/LDV 12 tyg. pochodzacg z badan ION-2 i LONESTAR

W scenariuszu bez uwzglednienia RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV wigze sie
jednak z koniecznoscig poniesienia znacznie wiekszych kosztow zaréwno w perspektywie pfatnika
publicznego jak i wspdlnej w poréwnaniu do terapii trojlekowej i BSC (réznica kosztow dla poréwnania z

terapig trojlekowg wynosi w perspektywie pfatnika publicznego i
w perspektywie wspodlnej, zas dla poréwnania z BSC wynosi w perspektywie ptatnika
publicznego w perspektywie wspolnej). W efekcie wartos¢ wspotczynnika ICUR bez

uwzglednienia RSS dla poréwnania z BOC+pegINFa+RBV i TPV+pegINFa+RBV wynosi z perspektywy
ptatnika publicznego odpowiednio: 79 272,40 z/QALY i 80 433,54 zl/QALY, zas w perspektywie wspdlnej
wynosi odpowiednio: 75 940,86 zt/QALY i 77 135,70 zZ/QALY. Dla poréwnania z BSC warto$¢ wspétczynnika
ICUR bez uwzglednienia RSS wynosi z perspektywy pfatnika publicznego 59 984,23 zt/QALY i 56 390,39
Z/QALY z perspektywy wspolnej. Wnioskowana technologia jest zatem efektywna kosztowo w wariancie bez
RSS w obu perspektywach dla poréwnania z terapig tréjlekowg i BSC.
W scenariuszu z uwzglednieniem RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV dla
poréwnania z terapig tréjlekowg wigze sie z oszczednosciami z perspektywy ptatnika publicznego
(szacowane oszczednosci wyniosg ) i wspolnej (szacowane oszczednos$ci wyniosg

). Dla poréwnania z najlepszym leczeniem wspomagajgcym zastosowanie SOF/LDV
zamiast BSC bedzie wigza¢ sie z koniecznoscig poniesienia dodatkowych kosztéw (szacowanych na

w zaleznosci od przyjetej perspektywy). W efekcie wartos¢ wspétczynnika ICUR dla

poréwnania z BSC wyniesie w zaleznoéci od przyjetej
perspektywy, zas$ dla poréwnania z terapig tréjlekowg SOF/LDV w obu
perspektywach.

Wyniki analizy ekonomicznej modelowane o dane dotyczgce skuteczno$ci z badania SIRIUS (populacja
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia) - dane modelowane w oparciu o skutecznos¢ schematu SOF/LDV 24
tyg. pochodzgca z badah ION-2 i SIRIUS

W scenariuszu bez uwzglednienia RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV wigze sie
jednak z koniecznoscig poniesienia znacznie wiekszych kosztéw zaréwno w perspektywie pfatnika
publicznego jak i wspdlnej w poréwnaniu do terapii trojlekowej i BSC (réznica kosztéw dla poréwnania z

terapig trojlekowg wynosi w perspektywie pfatnika publicznego i
w perspektywie wspdlnej, zas dla poréwnania z BSC wynosi w perspektywie ptatnika
publicznego i w perspektywie wspolnej). W efekcie wartos¢ wspotczynnika ICUR bez

uwzglednienia RSS dla poréwnania z BOC+pegINFa+RBV i TPV+pegINFa+RBV wynosi z perspektywy
ptatnika publicznego odpowiednio: 79 618,33 z/QALY i 80 759,81 zl/QALY, zas w perspektywie wspdlnej
wynosi odpowiednio: 76 289,88 z/QALY i 77 464,96 zt/QALY. Dla poréwnania z BSC warto$¢ wspotczynnika
ICUR bez uwzglednienia RSS wynosi z perspektywy ptatnika publicznego 60 074,82 zt/QALY i 56 481,68
z/QALY z perspektywy wspdlnej. Wnioskowana technologia jest zatem efektywna kosztowo w wariancie bez
RSS w obu perspektywach dla poréwnania z terapig tréjlekowg i BSC.
W scenariuszu z uwzglednieniem RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV dla
pordwnania z terapig tréjlekowg wigze sie z oszczednosciami z perspektywy ptatnika publicznego
(szacowane oszczednosci wyniosg ) i wspolnej (szacowane oszczednosci wyniosg
Dla porownania z najlepszym leczeniem wspomagajgcym zastosowanie SOF/LDV
zamiast BSC bedzie wigza¢ sie z koniecznoscig poniesienia dodatkowych kosztéw (szacowanych na
w zaleznosci od przyjetej perspektywy). W efekcie wartos¢ wspoétczynnika ICUR dla

poréwnania z BSC wyniesie w zaleznosci od przyjetej
perspektywy, zas$ dla poréwnania z terapig tréjlekowg SOF/LDV w obu
perspektywach.
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Wyniki dla populacji oséb z przeciwskazaniami do terapii INF

W scenariuszu bez uwzglednienia RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV wigze sie
jednak z koniecznoscig poniesienia znacznie wiekszych kosztow zaréwno w perspektywie pfatnika
publicznego jak i wspoélnej w poréwnaniu do terapii BSC (réznica kosztéw wynosi w perspektywie
pfatnika publicznego i w perspektywie wspolnej). W efekcie wartos¢ wspotczynnika ICUR bez
uwzglednienia RSS dla poréwnania z BSC wynosi z perspektywy ptatnika publicznego 50 186,76 z/QALY,
za$ w perspektywie wspdlnej wynosi 46 802,10 z/QALY. Wnioskowana technologia jest zatem efektywna
kosztowo w wariancie bez RSS w obu perspektywach.
W scenariuszu z uwzglednieniem RSS dla wnioskowanej interwencji, zastosowanie SOF/LDV dla
porownania z BSC wigze sie z koniecznoscig poniesienia wiekszych kosztow zardéwno w perspektywie
ptatnika publicznego jak i wspdlnej w poréwnaniu do terapii BSC (réznica kosztéw wynosi odpowiednio

). W efekcie wartos¢ wspoétczynnika ICUR dla poréwnania z BSC wyniesie

w zaleznosci od przyjetej perspektywy

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug wnioskodawcy celem analizy wptywu na budzet jest ,oszacowanie przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkoéw publicznych preparatu Harvoni (sofosbuwir + ledipaswir) w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) zgodnie z kryteriami
proponowanego programu lekowego”.

Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze terapia z zastosowaniem
preparatu Harvoni bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczawszy
od 1 lipca 2015 roku.

Weditug analizy wnioskodawcy, rozpoczecie finansowania w populacji docelowej preparatu Harvoni
spowoduje w analizie podstawowej w wariancie bez uwzglednienia RSS wzrost catkowitych wydatkéw
w pierwszym roku o okoto oraz o okoto w kolejnych latach. Z kolei
w wariancie z uwzglednieniem RSS w pierwszym roku nastgpi wzrost catkowitych wydatkow

., hatomiast od drugiego roku szacowane sg oszczednosci, kiére wyniosg
w kolejnych latach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

. wskaizata nastepujgce uwagi do zapisow

whioskowanego programu lekowego:

=(...) ze wzgleddéw epidemiologicznych korzystne bytoby (...) rozszerzenie mozliwosci zastosowania (...) u
chorych z matym widknieniem watroby (FO-F1), ktére bytoby krokiem w kierunku eradykacji zakazenia HCV
w populacji polskigj (...).

= (...) dopuszczenie metod nieinwazyjnych oceny stopnia uszkodzenia watroby w postepowaniu
kwalifikacyjnym do terapii przeciwwirusowych, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami
towarzystw naukowych. Biopsja watroby jest dla pacjenta zabiegiem bolesnym, stresogennym, obarczonym
ryzykiem powiktan oraz wigze sie z kilkudniowg hospitalizacjg. Na catym swiecie do badania stanu watroby
wykorzystuje sie urzadzenia elastograficzne. Nie ma naukowego uzasadnienia by w Polsce wszyscy
pacjenci, ktérzy chcg otrzymac refundowang terapie musieli by¢ poddawani biops;ji”.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne (CADTH 2015, SMC 2015, HAS 2015 oraz PBAC 2015)
odnoszgce sie do finansowania produktu leczniczego Harvoni w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby
typu C. Wszystkie z nich rekomendujg zastosowanie produktu leczniczego Harvoni w populacji osob
dorostych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C. Wigkszos¢ z nich ograniczyta populacje, {j.:

= CADTH - genotyp 1 HCV, osoby ze zwitdknieniem watroby = 2, leczenie rozpoczete przez lekarza
majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z pWzZW C),

= SMC - genotyp 1i4 HCV, oraz
= HAS - genotyp 1, 3 oraz 4 HCV.

Dodatkowo CADTH zwraca uwage na rozpoczecie finansowania produktu leczniczego Harvoni po znacznym
zmniejszenie proponowanej przez wnioskodawce ceny.
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