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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: AbbVie Polska Sp.z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Polska Sp.z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp.z o.0.

,Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
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Wykaz skrotow

2D*RBV — Terapia parytaprewir/rytonawirtombitaswirtRBV przez 12 tyg.
3D+RBV (24) — Terapia parytaprewir/rytonawir+ombitaswir +dazabuwir + RBV przez 24 tyg.
3DiRBV — Terapia parytaprewir/rytonawir+ombitaswir +dazabuwir + RBV przez 12 tyg.
AASLD — ang. - American Association for the Study of Liver Diseases
ABT 450 — Parytaprewir
AE — Dziatania niepozgdane (Adverse Events)
Agencja/ AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AKL — analiza kliniczna wnioskodawcy
ALT — (ang. - alanine aminotransferase) - aminotransferaza alaninowa
AST — (ang. - aspartate aminotransferase) - aminotransferaza asparaginianowa
AWA — analiza weryfikacyjna Agencji
BMI — (ang. - Body Mass Index) — wskaznik masy ciata
BOC — boceprewir
BOC+PR Terapia tréjlekowa TVR+PeglFNa+RBV
CADTH — ang. - The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CASL — ang. - Canadian Association for the Study of the Liver
CcC — (ang. - compensated cirrhosis) - wyréwnana marskos$¢ watroby
CC SVR — (ang. - compensated cirrhosis, susteined virologic response) trwata odpowiedz wirusologiczna po
wyréwnanej marskosci watroby
CEAR — Cost-effectiveness Analysis Registry
CENTRAL —ang. - The Cochrane Central Register of Controlled Trials
CHB — cena hurtowa brutto
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl — (ang. - confidence interval) - przedziat ufnosci
CRD — ang. - Centre for Reviews and Dissemination
CUA — (ang. - cost-utility analysis) — analiza kosztéw-uzytecznosci
CZN — cena zbytu netto
DAA — (ang. - direct acting antiviral) - leki o bezpos$rednim dziataniu przeciwwirusowym
DC — (ang. - decompensated cirrhosis) - niewyrownana marskos¢ watroby
DCV — daklataswir
DVA — ang. - Department of Veterans Affairs
EAN — (ang. - European Article Number) — Europejski Kod Towarowy
EASL — European Association for the Study of the Liver
EMA — (ang. - European Medicines Agency) — Europejska Agencja ds. Lekéw
EOT — (ang. - end of treatment) — koniec leczenia
EOT Odpowiedz wirusologiczna w chwili zakonczenia terapii (End-of-Treatment Response)
ERG — ang. - Evidence Review Group
eRVR Przediuzona wczesna odpowiedz wirusologiczna (extended Rapid Virological Response)
EVR — (ang. - early virologic response) — wczesna odpowiedz
FO-F3 — (ang. - fibrosis) — stopnie wiéknienia
FDA — (ang. - Food and Drug Administration) — amerykanska agencja ds. zywnosci i lekow
fT4 — (ang. — free thyroxine) — wolna tyroksyna
GESA — ang. - Gastroenterological Society of Australia
GGTP — (ang. - gamma-glutamyl transpeptidase) - gammaglutamylotransferaza
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 watrobowokomoérkowy
HCV — (ang. - hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C
HIV — (ang. - Human Immunodeficiency Virus) - ludzi wirus uposledzenia odpornosci
HTA — (ang. - health technology assessment) - ocena technologii medycznych
ICD-10 — (ang. - International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyf kacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
ICER —(ang. - Incremental Cost-Efectiveness Ratio) — inkrementalny wspdéiczynnik kosztéw-efektywnosci
ICUR — (ang. - Incremental Cost-Utility Ratio) — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci
IDSA — ang. - Infectious Diseases Society of America
IFN — interferon
IFN+R — placebo + peg-IFN + RBV
1L28B — interleukina 28B
T — (ang. - intention-to-treat) — analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem
IU/mL — (ang. - internation units/mL) — jednostki miedzynarodowe/mililitr
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LDV Ledipaswir (Ledipasvir)
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.)
LLN — Dolna granica normy (Lower Limit of Normal)
LT — (ang. - liver transplantation) — przeszczep watroby
LVL — (ang. - low viral load) — niski wyj$ciowy poziom RNA HCV w surowicy krwi
LVR Po6zna odpowiedz wirusologiczna (Late Virological Response)
LYG — (ang. - life years gained) — zyskane lata zycia
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— (ang. - mean difference) - $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik

MD metaanalizy wyn kéw stanowigcych zmienne ciggte)

MHRA — ang. - Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency

mITT — (ang. - modyfied intent-to-treat population)

n — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt kohcowy

N — liczba pacjentéw w grupie

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — ang. - National Institute for Health and Clinical Excellence
— (ang. - number needed to treat) oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang

NNT interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystapienia
badanego zdarzenia w okre$lonym horyzoncie czasowym

OB — Okres obserwaciji

Ol — Okres interwencji

OR — (ang. - odds ratio) —iloraz szans

p — (ang. - p-value) — wspotczynnik istotnosci statystycznej

PBAC — ang. - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCR — (ang. - polymerase chain reaction) - reakcja fancuchowa polimerazy

peg — pegylowany

PegINF alfa / .

PegINF o — pegylowany interferon alfa

pEVR Czesciowa wczesna odpowiedz wirusologiczna (partial Early Virological Response)

PKB — Produkt Krajowy Brutto

PO — poziom odptfatnosci

PRA4/PRB24 — Terapia trojlekowa PeglFNa+RBV przez 4 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
tréjlekowym BOC+PeglFNa+RBV przez 24 tyg.
— Terapia trojlekowa PeglFNa+RBYV przez 4 tyg; nastgpnie kontynuacja leczenia w schemacie

PR4/PRB32+PR12 tréjlekowym BOC+PeglFNa+RBYV przez 32 tyg.; nastepnie 12 tyg. leczenia dwulekowego
PeglFNa+RBV

PRA4/PRBA44 Te_rapia tréjlekowa PeglFNa+RBYV przez 4 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
tréjlekowym BOC+PeglFNa+RBYV przez 44 tyg.

PR48 — placebo + peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygodniu + rybawiryna 1000 lub 1200 mg 1 x dziennie [12 tygo-
dn]; peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygodniu + rybawiryna 1000 lub 1200 mg 1 x dziennie [36 tygodni]

PR48 Terapia dwulekowa PeglFNa+RBYV przez 48 tyg.

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

RB — (ang. - relative benefit) — korzy$¢ wzgledna

RBV — rybawiryna

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

RD — (ang. - risk difference) — réznica ryzyka

RGT — (ang. - response-guided therapy) — terapia zalezna od odpowiedzi na leczenie

rINF — rekombinowany interferon

RK — Rada Konsultacyjna

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

Rozporzadzenie ws.

minimalnych

— Rozporzgdzenie 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

wymagan zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci
— (ang. - Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej

RR interwencji zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

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

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

SAE — Ciezkie zdarzenia niepozgdane (Serious Adverse Events

SD — (ang. - standard deviation) — odchylenie standardowe

SE —(ang. - standard error) — btagd standardowy

SIGN — ang. - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC — ang. - Scottish Medicines Consortium

SMPT — System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

SMV — symeprewir

SMV Symeprewir

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

SOC — (ang. - standard of care) — terapia podstawowa

SOF — sofosbuwir

SOF Sofosbuwir

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

T12PR24 — Terapia tréjlekowa TVR+PeglFNa+RBYV przez12 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
dwulekowym PeglFNa +RBV przez 12 tyg.

T12PR24-48 — Terapia trojlekowa TVR+PeglFNa+RBYV przez12 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
dwulekowym PeglFNa+RBV przez 12 lub 36 tyg.

T12PR48 — Terapia tréjlekowa TVR+PeglFNa+RBYV przez12 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
dwulekowym PeglFNa+RBYV przez 36 tyg.

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek spozywczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AOTMIT-OT-4351-8/2015




Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir)

LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowsg, ICD-10 B.18.2”

specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

TN — (ang. - treatment naive) — brak wczesniejszego leczenia

TSH — (ang. - thyroid-stimulating hormon) — hormon tyreotropowy

TVR — telaprewir

TVR+PR — Terapia trojlekowa TVR+PeglFNa+RBV

ucz — urzedowa cena zbytu

URPL — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
USG — badanie ultrasonograficzne

Ustawa o refundacji

— Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)
VHMCN — ang. - Viral Hepatitis Managed Care Network
wWDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.
WGO — ang. - World Gastroenterology Organisation Global Guidelines
WHO — (ang. - World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
— ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z
Wytyczne dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ migdzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
WZW-A — wirusowe zapalenie watroby typu A
WZW-B — wirusowe zapalenie watroby typu B
WZW-C — wirusowe zapalenie watroby typu C
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujacego 27.02.2015; PLR.4600.256.2015.3.KB
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) PLR.4600.257.2015.3.KB

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir), tabletki powlekane kod EAN: 8054083006888;
Lek: Exviera (dazabuwir), tabletki powlekane kod EAN: 8054083006499;

Whnioskowane wskazanie: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa, 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 Swiadczeri 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)

Lek: Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir): 12,5 mg ombitaswir/75 mg parytaprewir/50 mg rytonawir,
tabl. powl., 56 tabl.:

Lek: Exviera (dazabuwir): 250 mg, tabl. powl., 56 tabl.:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

AbbVie Polska Sp.z 0.0.
ul. Postepu 21 B, 02-676 Warszawa,

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4XE

Wielka Brytania
Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych aktualnie refundowanych:

Substancja : . Lo
czynna Postac leku EAN Podmiot odpowiedzialny
Boceprevirum Victrelis, kaps. twarde, 200 mg, 336 kaps. 5909990896325 | Merck Sharp & Dohme Ltd**
Interferonum | Alfaferone, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 3000000 j.m., 1 5009990861118 | Alfa Wassermann S.p.A*
alfa amp.a1lmil
Roferon-_a, roztwér do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml, 1 strzyk.a 5009990465118
0,5 ml (+igta)
Interferonum Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml, 1 strzyk.a %
alfa-2a 0,5 ml (+igta) 5909990465316 | Roche Polska Sp. z o.0.
Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml, 1 strzyk.a
0,5 ml (+igta) 5909990465415
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml, 1 doz.a 1,2 ml
Interferonum | + 12 zest. (1 zest.: igta do wstrzyk. + wacik) 5909990858118 .
- — - Schering-Plough Labo N.V.**
alfa-2b IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml, 1 doz.a 1,2 ml 5009990858217
+ 12 zest. (1 zest.: igta do wstrzyk. + wacik)
A\}/onex, roztwor do wstrzykiwan, 30 ug/0,5 ml, 4 amp.-strz. (+ 4 5909990008148
igty) Biogen Idec Ltd.*
Interferonum | Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 ug/0,5 ml, 4 wstrz. 5909991001407
beta-1a Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml, 4 wkt.a 1,5ml | 5909990728497
: 7 " N Merck Serono Europe Ltd.*
(F){Zbrlrf1|44 , roztwor do wstrzykiwan, 44 pg/0,5 ml, 12 amp.-strz.a 5009990874934
Betaferon, .pro'szek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu 5009990619375 | Bayer Pharma AG*
do wstrzykiwan, 250 pg/ml, 15 zest.
Interferonum - - - -
beta-1b Extavia, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do .
wstrzykiwan, 250 pg/ml, 15 fiol.a 3 mli 15 amp.-strz.a 1,2 ml 5909990650996 | Novartis Europharm Ltd.*
rozpuszczalnika
gesg;Ty(i} g:}fan)twor do wstrzykiwan, 90 pg/0,5 ml, 1 amp.-strz. a | 95260001013 | Roche Registration Ltd.**
Peg_a_sys, roztwor do wstrzykiwan, 135 pug/0,5 ml, 1 wstrz. + 2 5009990881192
gaziki nasgczone a koholem Roche Reqistration Ltd.*
Peginterferonu | Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 180 ug/0,5 ml, 1 wstrz. + 2 5009990881260 9 '
m alfa-2a gaziki nasgczone a koholem
ll::?g(;f;};z) roztwoér do wstrzykiwan, 270 pyg/ml, 1 amp.-strz.a 0,5 5009990984718 | Roche Registration Ltd.**
Z?Q(;flsg};:) roztwoér do wstrzykiwan, 360 pug/ml, 1 amp.-strz.a 0,5 5009990984817 | Roche Registration Ltd.**
Peglintron, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5 ml, 1 zest. (1 wstrz.+1 igta+ 2 5909991039110
waciki)
Pegintron, _pro§zek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu 5909991039219
Peginterferonu do wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5 ml, 1 zest.
m alfa-2b Pegintron, .pro’szek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu 5009991039318 Merck Sharp & Dohme Ltd.*
do wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5 ml, 1 zest.
Pegintron, .pro’szek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu 5009991039417
do wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5 ml, 1 zest.
Pegintron, _prqszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu 5009991039516
do wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5 ml, 1 zest.
Copegus, tabl. powl., 400 mg, 56 tabl. powl. 5909990043798
Roche Polska Sp. z 0.0.*
Ribavirinum Copegus, tabl. powl., 200 mg, 168 tabl. powl. 5909990996223
Rebetol, kaps. twarde, 200 mg, 140 kaps. 5909990999828 | Merck Sharp & Dohme Ltd*
Telaprevirum | Incivo, tabl. powl., 375 mg, 42 tabl. (1 but) 5009990916436 | Janssen-Cilag International

N.V.*

Zrédfo: Obwieszczenie MZ z 22.08.2014 r.,

**http://pub.rejestrymedyczne.csioz.qov.pl/#results

*http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2013/15/akt.pdf (dostep: 24.03.2015 r.),
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LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowsg, ICD-10 B.18.2”

2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2015 r., znak PLR.4600.256.2015.3.KB i
PLR.4600.257.2015.3.KB dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdézn. zm.) analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowe;j
produktéw leczniczych:

e Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir), tabletki powlekane kod EAN: 8054083006888;

e Exviera (dazabuwir), tabletki powlekane kod EAN: 8054083006499;
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowg, ICD-10 B.18.2".

Jednoczesnie Mnisterstwo Zdrowia zwrdcito sie z prosbg o szczegbétowe przeanalizowanie zapiséw pkt. 15)
w zakresie badania przy kwalifikacji do leczenia i odniesienie sie do kwestii rownowaznosci / braku
rownowaznosci, wiarygodnosci wynikow stopnia widknienia watroby uzyskiwanych w badaniu biopsji oraz
badaniach nieinwazyjnych.

W rozdziale 7. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego” odniesiono sie do ww. kwestii.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia
24 marca 2015 r., znak AOTMIT-OT-4351-8/T1/2015. Nastepnie pismem z dnia 27 marca 2015 r., znak
PLR.4600.256.2015.4.KB, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do Wnioskodawcy z prosbg o przedtozenie
stosownych uzupetnien. W dniu 2 kwietnia 2015 r. (pismo z dnia 31 marca 2015 r.), pismem znak
PLR.4600.256.2015.6.KB, Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agencji uzupetnienia wzgledem uwag do
analiz zatgczonych do wniosku. Ostatecznie ocenione przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy
HTA:

. . Analiza kliniczna —
VIEKIRAX/EXVIERA w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C u pacjentéow z genotypem 1
lub 4; Wersja 2.0; Krakow 2015; HTA Consulting;

; Analiza ekonomiczna — VIEKIRAX/EXVIERA w terapii

przewlektego zapalenia watroby typu C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4; Wersja 1.0; Krakow 2015;
HTA Consulting;

; Zatgcznik do Analizy ekonomicznej. Szczegofowe
Wyniki Analizy — VIEKIRAX/EXVIERA w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C u pacjentéw
Z genotypem 1 lub 4; Wersja 1.0; Krakéw 2015; HTA Consulting;

; Analiza wptywu na budZzet i analiza
racjonalizacyjna — VIEKIRAX/EXVIERA w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C u
pacjentéw z genotypem 1 lub 4; Wersja 1.0; Krakow 2015; HTA Consulting;

; Analiza racjonalizacyjna — VIEKIRAX/EXVIERA w terapii

przewlektego zapalenia watroby typu C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4; Wersja 1.0; Krakow 2015;
HTA Consulting.

. Zatgcznik do Analizy Ekonomicznej ,Viekirax/Exviera
w Terapii Przewlektego Zapalenia Watroby Typu C u Pacjentow z Genotypem 1 lub 4”. Uzupetnienie
Analiz HTA Zgodnie z uwagami AOTMIT; Wersja 1.0; Krakéw 2015; HTA Consulting.

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

2.2. Wczedniejsze stanowiska, opinie | rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowane technologie nie byty do tej pory 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

Dokumenty

SulEE e Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Symeprewir

Stanowisko RP Nr
33/2015 z dnia
30.03.2015 .

Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 24/2015 z dnia
30 marca 2015 .

W sprawie objecia refundacja 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)"

Zalecenia:

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Olysio (simeprevir), kaps. twarde po 150 mg, 7
kaps., kod EAN: 5909991142360, stosowanego w ramach istniejacego programu
lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10:
B18.2)” i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Ze wzgledu na ograniczenia
przyjetego modelu ekonomicznego, Rada Przejrzystosci uznaje zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy. Jednoczesnie Rada proponuje
wprowadzi¢ nastepujgce zmiany do zaproponowanego opisu programu lekowego:

1. Rezygnacja z oznaczania |L-28B;

2. Rezygnacja z réznicowania pomiedzy pacjentami wczesniej nieleczonymi, a
pacjentami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, w kwestii zaawansowania st.
widknienia.

Uzasadnienie:

Symeprewir jest specyficznym inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3/4A, ktéra
jest enzymem kluczowym dla replikacji wirusa. W testach biochemicznych,
symeprewir hamowat aktywno$¢ proteolityczng rekombinantéw proteaz HCV
NS3/4A genotypéw 1a i 1b. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach
informacji zidentyf kowano 6 badan randomizowanych dla simeprewiru. Zgodnie z
opublikowanymi wyn kami badan terapia symeprewierem wykazuje wieksze
bezpieczenstwo (mniej dziatan niepozgdanych) oraz skuteczno$é w odniesieniu do
przyjetych komparatoréw. Ze wzgledu na bardzo duze obcigzenie dla budzetu
ptatnika publicznego, Rada proponuje rozwazy¢ ograniczenie populacji do
pacjentéw wczesniej nieskutecznie leczonych.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Olysio, symeprevir, kapsutki twarde 150 mg, 7 kapsutek,
EAN 5909991142360; stosowanego w ramach programu lekowego:
"Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-
10 B. 182", pod warunkiem uzyskania poréwnywalnych
miesiecznych kosztéw terapii symeprewirem do kosztéw terapii
boceprewirem/telaprewirem oraz pod warunkiem wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry bedzie uzaleznia¢ finansowanie
terapii od uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i dzieki ktéremu
bedzie mozliwe monitorowanie efektéw zdrowotnych stosowanej
terapii.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci,
wyniki dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
terapii oraz porownanie kosztow 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 populaciji
HCV-1, ale przedstawione dowody naukowe wskazuja na
poréwnywalnosé terapii symeprewirem wzgledem telaprewiru i
boceprewiru. Przez co nie jest zasadne finansowanie terapii
symeprewirem powyzej kosztéw aktualnie stosowanych terapii
boceprewirem i telaprewirem.

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

W perspektywie ptatnika publicznego zastosowanie schematu terapii
trojlekowej z symeprewirem zamiast dwulekowej peginterferonu z
rybawiryng wigze sig z uzyskaniem wigkszych efektéw zdrowotnych,
jednak wymaga ponoszenia wiekszych kosztéw zaréwno w populacji
leczonej jak i nieleczonej w horyzoncie analizy.

Dowody naukowe przedstawione dla leczenia pacjentéw z
genotypem 4 majg bardzo ograniczong wiarygodno$¢ (badanie
pierwotne bez grupy kontrolnej). Ze wzgledu na bezpieczenstwo
pacjentow z genotypem 4 oraz majgc na wzgledzie uzyskanie terapii
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

kosztowo efektywnej, objecie refundacjg symeprewiru szczegolnie w
tej populacji wymagatoby uzaleznienia refundacji od uzyskiwanych
efektow zdrowotnych.

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

Telaprewir

W sprawie objecia refundacja i
ustalenia urzedowej ceny zbytu
leku Incivo (telaprewir) w
ramach programu lekowego:
LLeczenie przewlektego
wirusowego

zapalenia watroby typu C, ICD-
10 B.18.2”

Stanowisko RP Nr
21/2015 z dnia
18.02.2015 .

Rekomendacja Prezesa

Agencji nr 13/2015 z dnia
18 lutego 2015 .

Zalecenia:

Rada Przejrzystos$ci uwaza za niezasadne objecie refundacjg 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 populac;ji
dorostych pacjentéw z genotypem 1:

* po niepowodzeniu wczesniejszej terapii 0 0 lub 1. stopniu zwtdknienia

watroby w skali Scheuera,

swczeséniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwidknieniem watroby w stopniu
przynajmniej 2. w skali Scheuera o genotypie rs 12979860 IL28 C/T.

Uzasadnienie:

Terapia trojlekowa z telaprewirem gwarantuje wysokg skuteczno$c¢ terapii zakazen
genotypem 1HCV w poréwnaniu z terapig dwulekowg (pegylowany interferon alfa
(Peg INF) + Rybawiryna (RBV)), czego dowodem s3g wyniki badan klinicznych 3
fazy, wedtug 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
czgsciowg 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 1 w schemacie trojlekowym z telaprewirem jako jednym z inhibitoréw
proteazy pierwszej generacji. Opiniowany program lekowy zaktada rozszerzenie
populacji leczonej schematem trojlekowym w stosunku do obecnie obowigzujgcego
programu lekowego o dorostych z genotypem 1. Wymaga jednak zmian, ktére
umozliwityby jego realizacje [Uwaga AOTMiT: calos¢ proponowanych zmian
dostepna w materiale zrédtowym)].

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 Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci,
a takze wyniki oceny wnioskowanej technologii medycznej,
wskazujgcej na niepewnos¢ oszacowan korzysci zdrowotnych
wobec ryzyka zdrowotnego zwigzanego ze stosowaniem produktu
Incivo w populacji wnioskowanej okreslonej w  opisie
przedstawionego programu leczenia WZW C, wskazuje na brak
zasadno$ci objecia refundacjg wnioskowanej technologii.

Za negatywng rekomendacjg 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$¢ oszacowan wielkosci populacji kwalifikujgcej sie do
leczenia, przedstawiona w analizie wptywu na budzet ptatnika.
Brzmienie wnioskowanych zmian w programie lekowym tyko w
ograniczonym stopniu zapewni zwiekszenie dostepnosci do
Swiadczenia dla zakazonych pacjentéw, mogacych w wyniku
zastosowania terapii uzyskac potencjalng korzy$¢ zdrowotng.

W sprawie objecia refundacjg i
ustalenia urzedowej ceny zbytu
leku Incivo (telaprewir) w
ramach programu lekowego:
.Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby

Stanowisko RP Nr
126/2012 r. z dnia
19.11.2012r.

Rekomendacja Prezesa

Agencji  Nr 116/2012 z

Zalecenia:

Rada uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
(WZW-C), leku Incivo (telaprewir) jako skfadn ka 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

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:
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Dokumenty

SulEE e Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

typu C, ICD-10 B.18.2” dnia 19.11.2012 r.

widknienie watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera i ktérzy byli uprzednio
leczeni nieskutecznie terapig dwuskfadnikowg ztozong z PegINF alfa+RBV, badz
nie byli uprzednio leczeni i stwierdza sie u nich genotyp rs 12979869 IL 28 T/T.

Uzasadnienie:

Wynki randomizowanych badan klinicznych $wiadczg o istotnie wigkszej
skutecznosci w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii
tréjlekowej polegajgcej na dodaniu leku Incivo do obecnie stosowanej terapii
dwulekowej PegINF alfa+RBV.

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

Boceprewir

W sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Victrelis
(boceprewir) w ramach
programu lekowego ,Leczenie

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 3/2015 z
dnia 16 stycznia 2015 .

przewlektego wirusowego |Rekomendacja Prezesa nr
zapalenia watroby typu C, ICD-|3/2015
10 B.18.2” z dnia 16 stycznia 2015 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystos$ci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego

Victrelis (boceprewir), stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie

przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”, w populaciji

dorostych pacjentéw z genotypem 1:

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

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

Uzasadnienie:

1.Terapia tréjlekowa z boceprevirem gwarantuje wysokg skuteczno$¢ terapii
zakazen genotypem 1HCV w poréwnaniu z terapig dwulekowg: pegylowanym
interferonem alfa (Peg INF) + Ribaviryng (RBV), czego dowodem sg wyn ki badan
klinicznych 3 fazy, wedtug ktérych powoduje eliminacje zakazenia HCV wyrazong
wskaznikiem SVR (trwatej odpowiedzi wirusologicznej) u 68% chorych dotychczas
nie leczonych (u 40% leczonych wczes$niej Peg INF + RBV) (Poordad2011), 75%
chorych po nawrocie po uprzednim leczeniu (29% w przypadku terapii
standardowej)(Bacon 2011), 52% chorych leczonych ponownie z czesciowg
odpowiedzig lub catkowitym brakiem odpowiedzi na uprzednie leczenie (u 7%
wczesniej leczonych Peg INF + RBV) (Bacon 2011), 50% chorych z
zaawansowanym widknieniem watrobowym (u 39% wczesniej leczonych Peg INF
+ RBV) (Poordad 2011(1)).

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 kwalifikacji do leczenia. Wg EASL —
,IL28B genotyping has no role in the indication for treating hepatitis C”, a wg
rekomendacji Polskiej Grupy Ekspertow HCV - ,genotypowanie IL28B przy
kwalifikowaniu pacjentéw do terapii jest zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii
nie dostarczajgc korzysci farmakoekonomicznych” (Halota 2014). Utrzymywanie
tego kryterium w proponowanym programie lekowym jest nieuzasadnione ze
wzgledéw merytorycznych, etycznych i farmakoekonomicznych, gdyz powoduje
wykluczenie ze stosowania terapii trojlekowej grupy pacjentéw nieleczonych z
genotypem CC IL28B, ktéra mogtaby uzyska¢ najwyzsza, bo okoto 90%
skutecznos¢ terapii.

3.Przedstawiona technologia nie uwzglednia leczenia pacjentow zakazonych

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego: Victrelis (boceprewir), we wskazaniu: stosowany w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2", w populacji dorostych
pacjentéw z genotypem 1: wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo
ze zwioknieniem watroby w stopniu przynajmniej 2. w skali
Scheuera

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

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, przychylajgc 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.

Na podstawie badan nie ma mozliwosci oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa docelowej populacji. Ponadto sugerujg one niskg
skuteczno$¢ w grupie pacjentéw z 3 i 4 stopniem zwidknienia z
rébwnoczesnym nizszym stopniem bezpieczenstwa. W badaniach
przedstawionych przez wnioskodawce zastosowano takze inng
skale oceniajgcg stopien zwidknienia watroby (skala Metavir) niz
skala uzyta w opisie programu lekowego, ktérego dotyczy wniosek
(skala Scheuera).

Przedstawiony proponowany program zawiera liczne
niedociagniecia. Wszystkie rekomendacje eksperckie nie zalecajg
genotypowania IL 28B jako kryterium kwalif kacyjnego do leczenia.
Dodatkowo program nie obejmuje leczenia pacjentéw z genotypem
5i6.

W Swietle aktualnego programu lekowego leczeniem objeci byli
pacjenci ze stwierdzonym widknieniem watroby w stopniu co
najmniej 2 w skali Scheuer'a co wigze sie z brakiem takiej populaciji
wnioskowanej jak ,pacjenci leczeni wnioskowang technologig po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii o 0 lub 1. stopniu zwioknienia
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

genotypem 5 lub 6. Wystepujg one w Polsce rzadko, ale powodujg takie same
nastepstwa, jakie obserwujemy przy zakazeniach innymi genotypami. Terapia tych
zakazen jest rekomendowana przez EASL, AASLLD, PGE-HCV.

4.Badania odnalezione w wyniku przeglagdu systematycznego wnioskodawcy nie
pozwalajg na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa populacji docelowej
omawianego programu lekowego. Badania wigczone do analizy dotyczyty populaciji
podobnych do populacji docelowej (wynki analizy post hoc). W badaniach
przedstawionych przez wnioskodawce zastosowano takze inng skale oceniajgca
stopien zwioknienia watroby (skala Metavir) niz skala uzyta w opisie programu
lekowego, ktérego dotyczy wniosek (skala Scheuera).

5.Kontrowersje wzbudza roéwniez kwalifikacja chorych z brakiem zwtdknienia
watroby lub we wczesnych fazach zwidknienia do terapii trojlekowej. Wg
rekomendacji amerykanskich AASLD/IDSA 2014 - ,zalecane jest rozwazenie
wstrzymania sie od rozpoczecia terapii antywirusowej u o0s6b z brakiem
zwtoknienia (FO wg skali Metavir) oraz we wczesnych fazach zwtdknienia (F1 lub
F2 w skali Metavir) w celu poczekania na terapie alternatywne, potencjalnie
bardziej skuteczne czy przynoszace mniej zdarzen niepozadanych”. Wg zalecen
europejskich EASL 2014 ,u pacjentéw z brakiem zwiéknienia watroby (FO w skali
Metavir) oraz z wczesnymi fazami zwiéknienia (F1-2 w skali Metavir) podjecie
terapii powinno by¢ rozpatrzone indywidualnie, biorgc pod uwage specyficzne
wskazania”. Wg polskich rekomendacji 2014 ,w przypadku trudnosci w dostepie do
lekdow w pierwszej kolejnosci powinno sie leczy¢ chorych z widknieniem rownym
lub powyzej 1.”. Przeczy to przyjetemu w proponowanym programie zatozeniu —
kwalifikowaniu pacjentéw z witéknieniem w stopniu 0 lub 1. Wg tej samej grupy
ekspertéow pacjenci z przewlektym zapaleniem watroby typu C z genotypem 1 i
zaawansowanym widknieniem F4 powinni byé poddani tzw. terapii
bezinterferonowej” ze wzgledu na istotne objawy niepozadane i profil
bezpieczenstwa boceprewiru.

Nasuwa sie takze pytanie, skad mogg sie wzig¢ pacjenci kwalifikowani do
programu po niepowodzeniu wczesniejszej terapii ze skalg zwiéknienia 0 lub 1,
jesli do programu kwalifikowano TYLKO pacjentéw ze skalg widknienia minimum
2?

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

watroby w skali Scheuera”.

Analiza ekonomiczna wskazuje na fakt, ze proponowana
technologia medyczna jest nieoptacalna kosztowo przy niepewnych
parametrach uzytecznosci w grupie pacjentéw poprzednio leczonych
nieskutecznie.

W sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Victrelis,

boceprewir w leczeniu
przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C

wywotanego zakazeniem HCV
0 genotypie 1 w ramach
programu lekowego: ,Leczenie
przewlektego wirusowego

zapalenia watroby typu C”.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci Nr
125/2012 z dnia
12.11.2012r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji Nr 107/2012
z dnia 12.11.2012r.

Zalecenia:

Rada uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
(WZW-C)’, leku Victrelis (boceprewir) jako skiadnika terapii trojlekowe;j
(BOC+PegINF alfa+RBV), do stosowania u chorych w wieku powyzej 18 lat z
wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby), u ktérych
stwierdzono widknienie watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera i ktorzy
byli uprzednio leczeni nieskutecznie terapia dwusktadnikowg ztozong z PegINF
alfa+tRBV, badz nie byli uprzednio leczeni i stwierdza sie u nich genotyp rs
12979869 IL 28 T/T.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Victrelis, boceprewir, 200mg, kaps. Twarda, 336 tabl.,
EAN 5909990896325 w leczeniu przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C wywolanego 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
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Uzasadnienie: z HCV o genotypie 1, $wiadczg o istotnie wigkszej skutecznosci w
Wyn ki randomizowanych badan klinicznych $wiadczg o istotnie wiekszej|przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii
skutecznosci w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii|tréjlekowej, polegajacej na dodaniu leku Victrelis do obecnie
tréjlekowej polegajacej na dodaniu leku Victrelis do obecnie stosowanej terapii|stosowanej terapii dwulekowej PegINF+RBYV, ale nieco gorszym
dwulekowej PegINF alfa+RBV. profilu bezpieczenstwa niz terapia standardowa.

Rybawiryna

w sprawie zasadnosci| Stanowisko Rady|Zalecenia: Zalecenia:

finansowania leku Copegus|Przejrzystosci Nr 5/2013 z|Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Copegus w ramach programu|Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu

(rybawiryna) w ramach|dnia 21.01.2013 r. lekowego wirusowego zapalenia watroby wytgcznie w skojarzeniu z pegylowanym|leczniczego Copegus (rybawiryna) w ramach programu lekowego

programu lekowego ,Leczenie interferonem alfa 2a (wydawany bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowe;j). we wskazaniu leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby

przewlektego wirusowego| Stanowisko Rady typu C.

zapalenia watroby typu C”/ W|Przejrzystosci Nr 6/2013 z|Uzasadnienie:

sprawie zasadnosci objecia|dnia 21.01.2013 r. Copegus w skojarzeniu z PegINF jest obowigzujgcym standardem leczenia oséb|Uzasadnienie:

refundacjg produktu przewlekle zakazonych HCV. Jest preparatem o udowodnionej skutecznosci|Copegus (rybawiryna) w skojarzeniu z PegINF alfa-2a wpisuje sie w

leczniczego Copegus|{Rekomendacja  Prezesalterapeutycznej i znanym profilu bezpieczenstwa. obowigzujgce standardy leczenia 0os6b przewlekle zakazonych HCV.

(rybawiryna) w ramach|Agencji Nr 5/2013 z dnia Jest preparatem o udowodnionej skutecznosci terapeutycznej i

programu lekowego we|21.01.2013 r. znanym profilu bezpieczenstwa. Z analizy ekonomicznej wynika, iz

wskazaniu leczenie proponowany podziat ryzyka jest korzystny.

przewlektego wirusowego

zapalenia watroby typu C.

Interferon pegylowany

W sprawie finansowanie ze

Srodkéw publicznych
peginterferonu alfa-2a
(Pegasys) w leczeniu

wirusowego zapalenia watroby
typu C

Stanowisko Rady
Konsutacyjnej Nr
36/11/2009 z dnia
25.05.2009 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych PegINF
alfa-2a (Pegasys) w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, w ramach
wykazu lekéw refundowanych, natomiast rekomenduje utrzymanie dotychczasowej
formy finansowania, z rozszerzeniem wskazan do stosowania PegINF alfa-2a o
chorych dotychczas nieleczonych.

Uzasadnienie:

PegINF alfa-2a w potgczeniu r RBV, stanowig skuteczng i uznang strategie
terapeutyczng w leczeniu przewlekiego aktywnego wirusowego zapalenia watroby
typu C. jest to terapia wymagajgca Scistego monitorowania, obarczona licznymi
dziataniami niepozadanymi oraz kosztowna. Obecny sposoéb 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 by¢ dostepny w tym
wskazaniu w ramach 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).

Przewlekte 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.

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 1lb. Poziom rozpowszechnienia genotypu 1 waha sie w zaleznosci od zrodta. W opracowaniu z
1999 r. wynidst on 80%, a w opracowaniu z 2008 r. 57,5% (Stariczak 1999, Chlabicz 2008). Struktura
rozpowszechnienia danego genotypu zalezy od drogi zakazenia — genotyp 1 jest najczestszy wsréd oséb
zakazonych poprzez transfuzje krwi (68,8%), a drugi co do czestosci wystepowania w populacji pacjentéw
przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng (34,8%). W tej grupie dominujgcym genotypem jest genotyp 3
(56,6%). Wedtug innego zrédia w Polsce genotyp 1 wystepuje u ok. 80% chorych, a genotyp 4 u 5%
zakazonych HCV (Panasiuk 2013).

Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wptyw obecno$¢ innych choréb. Szczegdélng role odgrywa tu
koinfekcja z HIV. Z powodu podobnych drég rozprzestrzeniania sie obu wirusow zakazenie to czesto
wspotistnieje. Wspotistnienie zakazenia HCV u pacjentéw zakazonych HIV w Polsce jest szacowane na ok.
60-70% (Ingot 2007). W literaturze Swiatowej szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych okoto 25%
zakazonych HIV jest jednoczesnie zakazonych HCV (Strader 2005). Na podstawie tych danych liczbe oso6b
zakazonych HCV i HIV w Polsce mozna szacowa¢ na 16 200-18 900. Najczesciej zakazenia te
wspotwystepujg u chorych zakazonych drogg krwiopochodng, dochodzac do 70-90% wsrod osob
przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng. Wspdlwystepowanie HIV zmniejsza prawdopodobienstwo
samoistnego wyeliminowania wirusa, pogarsza rokowanie pacjentéw zakazonych HCV, doprowadza do
szybszego rozwoju widknienia watroby i zmniejsza odpowiedz na klasyczne schematy leczenia. Przyjmuje
sie, ze po rocznej terapii pegylowanym interferonem alfa z rybawiryng eradykacje wirusa udaje sie osiggngc¢
jedynie u 40% pacjentow HIV-dodatnich. Wsréd pacjentdéw hemodializowanych odsetek zakazonych HCV
wynosi 30-60%.

Wedtug danych przekazanych Agencji przez NFZ na potrzeby raportu nr AOTM-0T-4351-35/2014 catkowita
liczba pacjentéw powyzej 18 r.z., ktérym sprawozdano rozpoznanie gtéwne wg ICD-10: B18.2 we wszystkich
rodzajach $wiadczeh w latach 2012—2014 (dane do wrzesnia 2014 r.) wyniosta:

e w2012 r.— 34946,

e w2013r.—37 986,

e w2014 r. - 32 312.

Zrédfo: Zrédto: Szczeklik 2011, Chlabicz 2008; Stariczak 1999; Ingot 2007; Strader 2005; Soriano 2010; Raport AOTM-RK-4351-2/2012
i AOTM-OT-4351-35/2014; Korespondencja z ekspertami

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 gidwnych znanych genotypdw wirusa. Typ wirusa
ma wptyw na jego lekowrazliwos$¢. Czynnikami wptywajacymi na przejScie zapalenia w stan przewlekty sg:
zakazenie zwigzane z przetoczeniem krwi, duza ilo$¢ przetoczonej krwi, bezobjawowy przebieg ostrej fazy
zakazenia HCV, wielofazowy przebieg aktywnos$ci 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 A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011. Krakéw 2011, Flisiak 2010; Raport AOTM-RK-4351-2/2012

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 niektérych pacjentow dochodzi do rozwoju Zoitaczki z towarzyszgcymi
objawami wirusowej infekcji ogdlnoustrojowej, takim jak ostabienie, obnizone faknienie, nudnosci, wzdecia,
stabo nasilone bdle w prawym podzebrzu. Przypadki nadostrego lub piorunujgcego zapalenia HCV sg
sporadyczne (<1%).
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Pierwszymi objawami przewlektego WZW-C s3g czesto takie niespecyficzne objawy jak ostabienie, bdl
miesni, bdl stawéw, parestezje, swigd skoéry, zespdt suchosci bton sluzowych, objawy przypominajgce
chorobe Raynauda, obnizony nastrdj, objawy niewydolnosci watroby. Wsrdd objawéw niewydolnosci watroby
nalezy wymieni¢ meczliwos¢, stan podgorgczkowe, utrate masy ciata, zmniejszenie masy ciata,
powigkszenie obwodu brzucha, swigd skory, zéttaczke, naczyniaki gwiazdziste, teleangiektazje, rumien
dtoniowy, poszerzone zyly krgzenia obocznego, wodobrzusze, powigekszanie $ledziony.

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

Zrédto:Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011. Krakéw 2011; Flisiak 2010; Shepard 2005; Raport AOTM-RK-4351-
2/2012

Klasyfikacja

Nie istnieje skala lub klasyfikacja uzywana w celu oceny zakazenia HCV. Istnieje jednak szereg skal do
oceny jednego z nastepstw wirusowego zapalenia watroby — widknienia oraz nasilenia samego zapalenia.
Wsréd nich nalezy wymieni¢ specjalnie zaprojektowane skale dla pacjentéw zakazonych HCV, m.in. skale
Metavir oraz skale Scheuer’a. Ponizej przedstawiono opis skali Scheuer’a oraz skali Metavir.

Tabela 2. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuera

Aktywnos¢ zapalenia

A Zwltéknienie
zrazikowego

Aktywnos¢ zapalenia wrotnego

0 brak/minimalna brak brak
1 Umiarkowana stan _zapalny bez ognisk|poszerzone, wiokniste przestrzenie
martwicy wrotne
tagodne zapalenie wrotne z naciekiem z komodrek|ogniskowa  martwica  lub|widknienie okotowrotne lub przegrody
2 plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg|obecnosc ciatek|wrotno-wrotne bez zaburzenia
kesowa apoptotyczych architektury watroby

umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem z
3 komérek plazmatycznych, z silnie zaznaczong
martwicg kesowg

ciezkie ogniskowe|zwtoknienie  powodujgce  zaburzenie
uszkodzenie komérek architektury watroby

ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komérek

4 plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg|martwica przgstowa marskos$¢
kesowa
Tabela 3. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Metavir
Stopien zwtéknienia Punkty
Brak oznak wioknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwidknienie, brak przegrod F1
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, rzadkie przegrody F2
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, liczne przegrody F3
Marskos¢ watroby F4
Aktywnos¢ martwiczo-zapalna Punkty
Brak aktywnosci A0
tagodna aktywnos$¢é Al
Umiarkowana aktywnos$c¢ A2
Ciezka aktywnosc¢ A3
Bardzo cigzka aktywnosc¢ Ad

Diagnostyka

Kluczowg role w diagnostyce WZW-C odgrywajg badania serologiczne, poniewaz pozwalajg na
potwierdzenie tej konkretnej etiologii obserwowanych objawdéw. Diagnostyke rozpoczyna sie od oznaczenia
przeciwciat anty-HCV. W wypadku otrzymania wyniku pozytywnego w celu potwierdzenia obecnos$ci 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 miesiecy, a w bioptacie watroby wystgpig zmiany martwiczo-
zapalne. W diagnostyce wazna role odgrywajg rowniez oznaczenia enzymow watrobowokomérkowych (ALT,
AST) oraz badania obrazowe w celu oceny struktury watroby oraz wykluczenia obecnosci raka
watrobowokomaérkowego u 0séb przewlekle zakazonych.

W dalszej czesci diagnostyki nalezy okresli¢ genotyp wirusa, co wraz z poziomem wiremii i stopniem
zwtdknienia watroby, pozwala na przewidzenie skutecznos$ci leczenia oraz na okre$lenie czasu jego trwania.
Obecnie poszukuje sie kolejnych parametrow, ktére pozwolityby na doktadniejsze przewidywanie odpowiedzi
wirusologicznej. Ws$réd innych parametréw wymienia sie wiek pacjentow, stopien zwitdknienia watroby,
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otytos¢, stopien sttuszczenia watroby, stezenie czgsteczek cholesterolu o niskiej gestosci, stezenie
gamma-—glutamylotranspeptydazy, oporno$¢ na insuling, wyjsciowa wiremig (Chayama 2011).

Jednym z parametrow predykcyjnych jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide
polymorphisms (SNPs)) dla genu kodujgcego interleukine 28B (IL28B). Interleukina 28 jest chemokina, ktéra
wystepuje w dwoch formach A i B i odgrywa bardzo wazng role w odpowiedzi immunologicznej organizmu
cztowieka na zakazenie wirusowe. Udowodniono, ze zmiennos¢ genetyczna genu dla IL28B jest jednym z
najsilniejszych zidentyfikowanych czynnikédw determinujgcych kontrole WZW-C, szczegdlnie u pacjentéw
zakazonych genotypem wirusa 1 i 4. Okreslenie polimorfizmu dla genu IL28B stuzy okreslaniu indywidualne;j
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 wirusologicznej
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
(Ge 2009). Istniejg rowniez inne polimorfizmy wykazujgce zwigzek z odpowiedzig immunologiczng pacjentéw
zakazonych HCV. W$réd nich nalezy wymieni¢ polimorfizm IL-28B rs8099917.

Osoby zakazone HCV powinny by¢ systematycznie monitorowane w kierunku raka watrobowokomaorkowego.

Zrédto:Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011. Krakéw 2011.
Chayama 2011; .Ge 2009; Suppiah 2009; Baszczuk 2012; Raport AOTM-RK-4351-2/2012.

Leczenie i cele leczenia

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

Postepowanie ogdlne polega na zakazie spozywania alkoholu, ktéry nasila uszkodzenie watroby i
przyspiesza progresje do marskosci. Chorych na przewlekle WZW typu C podatnych na WZW typu A lub B
nalezy zaszczepic przeciwko HAV i HBV. U chorych otytych (BMI>25kg/m2) nalezy wdrozy¢ program redukciji
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.

Leczenie os6b zakazonych HCV o genotypie 1: terapia trojlekowa (PegINF alfa+RBV+SOF/SMV/DCV
(ewentualnie BOC/TVR — w razie niedostepnosci uprzednio wymienionych lekéw) lub terapia dwulekowa
(SOF+SMV, SOF+DCV lub SOF+RBV).

Zrédfo: Szczeklik A., Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych. Krakéw 2014

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkow w
zalezno$ci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postaé przewlekta. U przewlekle zakazonych
do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentow u 5-20% w ciggu
20-25 lat rozwinie sie marskos$¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-
zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz widknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju
powikfan takich jak marskos¢ watroby, rak watrobowo komaérkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe
kiebuszkowe zapalenie nerek. U chorych z wyréwnang marskoscig watroby 10-letnia $miertelno$¢ wynosi
20%. Po wystgpieniu jawnej niewydolnosci watroby w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50% pacjentéw. Na
rokowanie co do wystgpienia SVR ma wplyw zdolnos¢ chorej osoby do aktywacji mechanizméw
immunologicznych majgcych na celu zwalczy¢é zakazenie. Jedng z kluczowych substancji w tym procesie
jest IL 28B. Okazato sie, ze od polimorfizmu genu dla IL 28B w miejscu rs12979860 zalezy odsetek
pacjentéw, u ktérych wystapi szybka odpowiedz wirusologiczna oraz trwata odpowiedz wirusologiczna przy
leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potgczeniu z rybawiryng. Genotyp IL 28B rs12979860
C/C wiagze sie z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej odpowiedzi wirusologicznej oraz trwatej
odpowiedzi wirusologicznej oraz trzykrotnie wyzszg czestoscig samoistnej eliminacji zakazenia HCV.
W przewlektym zakazeniu HCV zalezy rowniez od genotypu wirusa i wyjsciowego poziomu wiremii. Genotyp
1b, najczesciej wystepujacy w Polsce, wigze sie z najgorszym rokowaniem. Pacjenci zakazeni tym
genotypem najrzadziej osiggajg SVR. Zazwyczaj mimo leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng zakazenie
pozostaje u nich aktywne i mozna ich zakwalifikowa¢ albo do grupy z zakazeniem nawrotowym (ang.
relapse) lub do grupy niereagujgcej na leczenie (ang. no response).

Zrédfo: Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011. Krakéw 2011; Raport AOTM-RK-4351-2/2012; Ge 2009;
Martinot-Peignoux 1995
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Viekirax Exviera
(parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) (dazabuwir)
Nazwa, substancja czynna, Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir),
posta¢ farmaceutyczna, tabl. powl. 12,5 mg ombitaswir/75 mg Exviera (dazabuwir), tabl. powl., 250 mg, 56
rodzaj i wielkos¢ opakowania, | parytaprewir/50 mg rytonawir, 56 tabl. kod EAN: | tabl. kod EAN: 8054083006499
EAN 8054083006888
Droga podania Doustna Doustna

Podawanie produktu Viekirax w skojarzeniu z
dazabuwirem fgczy trzy substancje dziatajgce
bezposrednio przeciwwirusowo o odmiennych
mechanizmach dziatania i niepokrywajgcych sie
profilach  opornosci, skierowane przeciw ) .
wirusowi zapalenia watroby typu C (HCV) na przez gen NS5B wirusa, ktéra ma podstawowe

wielu etapach iedo cvklu replikacyvineao znaczenie dla repl kacji genomu wirusa.
P Jego cy P yinego. Podawanie w skojarzeniu dazabuwiru i

Rytonawir ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru taczy trzy
Rytonawir nie dziata przeciw HCV. Rytonawir

Dazabuwir jest nienukleozydowym inhibitorem
RNA-zaleznej polimerazy RNA HCV, kodowanej

h . . . . substancje dziatajgce bezposrednio
J: Sélnolﬂgtr%?(?\:\?em n;;;;’?‘e’ :;ory arzgleres;ﬁ przeciwwirusowo, o odmiennych mechanizmach
Mechanizm dziatania 9 ! parytap dziatania i niepokrywajgcych sie profilach

bedacy substratem CYP3A.

Ombitaswir

Ombitaswir jest inhibitorem NS5A HCV, ktéra
jest konieczna do replikacji wirusa.

opornosci, skierowane  przeciw  wirusowi
zapalenia watroby typu C (HCV) na wielu
etapach jego cyklu repl kacyjnego. Informacje o

- witasciwosciach farmakologicznych
Banviaprewir . . ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru  znalez¢
Parytaprewir jest inh bitorem NS3/4A proteazy mozna w Charaktervstvce Produktu
HCV, ktéra jest konieczna do proteolizy Leczniczego rysty zawierajacego

poliproteiny  kodowanej przez HCV (do
dojrzatych postaci biatek NS3, NS4A, NS4B,
NS5A i NS5B) i jest niezbedna dla replikaciji
wirusa.

ombitaswir/parytaprewir/rytonawir.

Zrédfo:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003837/human _med 001833.jsp&mid=WC0b0lac0
58001d124 , data ostatniej aktualizacji: 12.02.2015 r. (data dostepu: 25.03.2015r.)

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003839/human _med 001838.jsp&mid=WC0b0lac0
58001d124 data ostatniej aktualizacji: 09.03.2015 r. (data dostepu: 25.03.2015r.)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Viekirax Exviera
(parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) (dazabuwir)
Procedura
rejestracyjna Centralna Centralna
Data wydania
pierwszego
pozwolenia na 15 stycznia 2015 r. 15 stycznia 2015 r.
dopuszczenie do
obrotu
Zalecana dawka doustna produktu Viekirax 12,5 mg/75|Zalecana dawka dazabuwiru to 250 mg (jedna tabletka) dwa razy na
mg/50 mg to dwie tabletki raz na dobe z jedzeniem. dobe (rano i wieczorem).
Populacja Leczenie Czas Dawkowanie Populacja pacjentow Leczenie® Czas Dawkowanie
pacjentéw lecze lecze
nia Gen | obecnosé/brak nia
Dawka i schemat Ge | obecno [tyg.] otyp marskosci [tyg.]
dawkowania we not ;ca/:’;:g ) — .
wnioskowanym yp o 1 brak marskosci dazablij_ww + Vie 12 © Dasabuwir:
wskazaniu Irax 1 tabletka 2 razy
o na dobe (rano
1b brak Viekirax + 12 | e viekirax: wyréwnana dazabuwir + Vie | 12 i wieczorem)
marskos | dazabuwir 2 tabletki raz na marskos¢ kirax + RBV o Viekirax: 2 tabletki
Cl L
la brak marskosci dazabuwir + Vie 12 E)?emmt:ilrlﬁ;\lg:;;i?[ a
kirax + RBV
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Viekirax
(parytaprewir, rytonawir, ombitaswir)
wyréwna | Viekirax + 12 dobe (rano)
na dazabuwir ® Dasabuwir:
marsko$ +RBV 1 tabletka
c (250 mg) dwa
razy na dobe
la brak Viekirax + 12 (rano i
marsko$ | dazabuwir wieczorem)
ci + RBV
wyréwna | Viekirax + 24
na dazabuwir
marsko$ + RBV
¢
4 brak Viekirax + 12 o Viekirax:
marskos$ RBV 2 tabletki raz na
cl dobe
(przyjmowane z
wyréwna | Viekirax + 24 jedzeniem)
na RBV
marskos$
¢

Exviera
(dazabuwir)
wyréwnana dazabuwir + Vie 24 12,5 mg/75 mg/50
marskos$c¢ kirax + RBV mg) raz na dobe
(rano)

Produkt Viekirax w skojarzeniu z innymi produktami
Zarejestrowane leczniczymi jest wskazany w leczeniu przewlektego

wskazania wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) u
dorostych.

Produkt Exviera w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest
wskazany w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C (pPWZW C) u dorostych.

nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na
ktérgkolwiek substancje pomocniczg,

ciezka niewydolnos¢ watroby (st. C wg klasyfikacji
Child Pugh),

stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych
etynyloestradiol (wiekszo$¢ ztozonych doustnych
Srodkéw antykoncepcyjnych lub antykoncepcyjnych
pierscieni dopochwowych),

Przeciwwskazania

stosowanie w skojarzeniu z produktem Viekirax
substratow lub induktorow CYP3A,

stosowanie ~w  skojarzeniu z  produktami
leczniczymi, ktére sg silnymi lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4

e nadwrazliwos¢ na substancie czynng Ilub na ktdrgkolwiek
substancje pomocnicza,

e stosowanie produktow leczniczych zawierajgcych etynyloestradiol
(wiekszos¢ ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych lub
antykoncepcyjnych pierécieni dopochwowych),

e podawanie dazabuwiru w skojarzeniu z produktami leczniczymi,
bedacymi silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP2C8 Ilub
CYP3A — ze wzgledu na zmniejszenie stezen dazabuwiru w
osoczu i ostabienie jego dziatania leczniczego,

¢ podawanie z produktami leczniczymi, bedgcymi silnymi inhibitorami
CYP2C8 — moga one zwigkszac stezenie dazabuwiru w osoczu.

Lek sierocy (TAK/NIE) [NIE

NIE

Zrédfo:

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003837/human_med 001833.jsp&mid=WC0b0lac0

58001d124 , data ostatniej aktualizacji: 12.02.2015 r. (data dostepu: 25.03.2015r.)

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003839/human med 001838.jsp&mid=WC0b01ac0

58001d124 data ostatniej aktualizacji: 09.03.2015 r. (data dostepu: 25.03.2015 r.); Dokumenty refundacyjne

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

rytonawir, tabl. powl., 56 tabl.: zt zt

Viekirax Exviera
(parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) (dazabuwir)
Cena zbytu netto 12,5 mg ombitaswir/75 mg parytaprewir/50 mg 250 mg, tabl. powl., 56 tabl.: zt

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Bezptatnie

Grupa limitowa Utworzenie odrebnej grupy limitowej

Utworzenie odrebnej grupy limitowej

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

sLeczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa, ICD-10 B.18.2”

Kryteria wiaczenia
do programu

1.Kryteria kwalifikacji

1.1.Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy dorosli (ukonczony 18 rz), chorzy na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu C i spetniajgcy ponizsze kryteria:

1)obecnos¢ HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej;

2)obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV;

3)wystepowanie widknienia w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym
watroby) lub innej rownowaznej skali (wtdknienie watroby oceniane jest wedtug 5-stopniowej skali od 0 do 4,
z zastosowaniem biopsji watroby, lub z wykorzystaniem elastografii).

4)potwierdzona obecnos¢ zakazenia genotypem 1 lub genotypem 4 HCV,

lub

5)przeciwwskazania do leczenia interferonem lub nietolerancja wczesniejszej terapii interferonem (przy
jednoczesnym spetnieniu kryteriow przewidzianych w pkt. 1, 2, i 4, bez wzgledu na stopien zaawansowania
widknienia watroby);

Przeciwwskazania do stosowania interferonu definiowane sg jako:

a.nadwrazliwos¢ na interferony lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,

b.niewyréwnana marskos¢ watroby,

c.zapalenie watroby lub inna choroba o etiologii autoimmunologicznej,

d.stan po przeszczepieniu watroby lub innego narzadu,

e.pacjenci zakwalifikowani do przeszczepienia watroby,

f.ciezka, zwlaszcza niestabilna choroba serca, ktérej utrudnione kontrolowanie zostalo potwierdzone
konsultacjg kardiologiczng,

g.zespot metaboliczny, a zwtaszcza trudna do opanowania cukrzyca, ktérej utrudnione kontrolowanie zostato
potwierdzone konsultacjg endokrynologiczna,

h.depresja, mysli samobojcze lub préby samobdjcze udokumentowane badaniem psychiatrycznym, choroby
tarczycy przebiegajace z nieprawidtowymi wartosciami TSH,

i.niedokrwistosc,

j.matoptytkowos¢ <90 000 / pL,

k.bezwzgledna liczba neutrofiléw <1500 / pL;

Nietolerancja interferonu definiowana jako wystgpienie w trakcie wcze$niejszego leczenia przynajmniej
jednego z ponizszych standéw:

a.nadwrazliwo$¢ na interferon lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,

b.schorzenie autoimmunologiczne,

c.zaostrzenie istniejgcej uprzednio choroby towarzyszacej,

d.obnizenie wyjSciowej masy ciata o wiecej niz 20%,

e.depresja, mysli samobdjcze lub préby samobdjcze,

f.nieprawidtowe wartosci TSH,

g.stezenie hemoglobiny <8,5 mg%,

h.matoptytkowos$¢ <50 000 / pL,

i.bezwzgledna liczba neutrofiléw <500/pL.

1.2.Do programu sg kwalifikowani $wiadczeniobiorcy z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV,
niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym watroby.

Kryteria
uniemozliwiajace
kwalifikacje do
programu

1)nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocniczg;

2)niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci przeciwciat anty-HCV;
3)ciezka niewydolno$¢ watroby (stopien C wg klasyf kacji Child-Pugh);

4)czynne uzaleznienie od a koholu lub srodkéw odurzajacych;

5)cigza lub karmienie piersig;

6)inne przeciwwskazania do stosowania dazabuwiru i ombitaswiru + parytaprewir + rytonawir.

Kryteria wylaczenia
Z programu

1)ujawnienie okolicznosci okreslonych w ust. 2 w trakcie leczenia;

2)dziatania niepozgdane stosowanych w programie lekéw uzasadniajgce przerwanie leczenia:
a.w opinii lekarza prowadzacego terapie lub

b.zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktéw leczniczych

Dawkowanie* i sposob
podawania

Schemat podawania:

Genotyp 1: ombitaswir + parytaprewir + rytonawir + dazabuwir +/- rybawiryna

Genotyp 4: ombitaswir + parytaprewir + rytonawir + rybawiryna

Zalecane dawkowanie:

1)U pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1 zalecana dawka doustna produktu ombitaswir 12,5 mg +
parytaprewir 75 mg + rytonawir 50 mg to dwie tabletki raz na dobe (rano) przyjmowane z jedng tabletkg
produktu dazabuwir 250 mg dwa razy na dobe (rano i wieczorem). Produkty nalezy przyjmowac¢ razem z
jedzeniem.

2)U pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 4 zalecana dawka doustna produktu ombitaswir 12,5 mg +
parytaprewir 75 mg + rytonawir 50 mg to dwie tabletki raz na dobe przyjmowane z jedzeniem.

Badania przy
kwalifikacji do leczenia

Badania przy kwalif kacji do leczenia:
1)oznaczenie HCV RNA metoda ilosciowa;
2)morfologia krwi;

3)oznaczenie aktywnosci ALT;
4)proteinogram;

5)czas lub wskaznik protrombinowy;
6)oznaczenie autoprzeciwciat;
7)oznaczenie poziomu TSH;

8)oznaczenie poziomu T4 lub fT3;
9)oznaczenie poziomu kwasu moczowego;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

21/145




Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir) AOTMIT-OT-4351-8/2015
LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowsg, ICD-10 B.18.2”

10)oznaczenia poziomu mocznika i kreatyniny;

11)oznaczenie poziomu glukozy;

12)oznaczenie przeciwciat anty-HIV;

13)oznaczenie antygenu HBs;

14)USG jamy brzusznej (jesli nie byto wykonywane w okresie ostatnich 6 miesiecy);

15)Badanie okreslajgce zaawansowanie wioknienia watroby — zalecane sg metody nieinwazyjne, ktorych
wynik jest uznawany za réwnowazny biopsji watroby, lub biopsja watroby - w przypadkach uzasadnionych
kryteriami kwalif kacji (jesli nie bytlo wykonywane wczesniej);

16)proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

17)oznaczenie genotypu HCV (jesli nie bytlo wykonywane wczesniej)

Monitorowanie leczenia:

1) w 1 dniu przed podaniem lekéw:

a.morfologia krwi;

b.oznaczenie aktywnosci ALT;

c.oznaczanie stezenia bilirubiny

d.préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

2) w 4, 8, 12 tygodniu (oraz 16 i 24 tygodniu - w przypadku terapii trwajgcej 24 tygodnie):

a.morfologia krwi;

b.oznaczenie aktywnosci ALT;

c.oznaczanie stezenia bilirubiny (w 4 tygodniu terapii) — w przypadku wystepowania zwiekszonego stezenia
w 4 tygodniu terapii, wskazane jest powtérzy¢ oznaczenia odpowiednio w 8 i 12 tyg. (oraz 16 i 24 w
przypadku terapii trwajgcej 24 tygodnie)

3) w ostatnim dniu leczenia (na zakonczenie leczenia) - w 12 a bo 24 tygodniu:

a.oznaczenie HCV RNA metoda jakosciows;

b.USG jamy brzusznej;

4) po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia - w 36 tygodniu (w przypadku terapii trwajgcej 12 tygodni) albo
48 tygodniu (w przypadku terapii trwajgcej 24 tygodnie)

a.oznaczenie HCV RNA metoda jakosciows.

Monitorowanie
programu

*Oceniany projekt programu lekowego uwzglednia dawkowania Viekirax i Exviera w leczeniu przewlektego WZW C spowodowanego
zakazeniem wirusem HCV o genotypie 1 lub 4 zgodnie z ChPL

Zrédfa: projekt uzgodnionego programu lekowego

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji Klinicznych organizacji, towarzystw naukowych oraz
zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C, przeprowadzono
w dniu 26.03.2015 roku. Do niniejszego raportu wtgczano dokumenty opublikowane w latach 2014-2015.
Odnaleziono 8 rekomendaciji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich: z 2015 r.: American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), Department of Veterans Affairs (DVA) oraz Canadian
Association for the Study of the Liver (CASL), natomiast z roku 2014: Polskiej Grupy Ekspertow HCV,
American Association for the Study of Liver Diseases i Infectious Diseases Society of America
(AASLD/IDSA), Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO), oraz European
Association for the Study of the Liver (EASL), aktualizacja wytycznych dotyczgcych leczenia dorostych os6b
z koinfekcjg HIV/HCV: Canadian Institute of Health Research (CIHR).

Wszystkie wytyczne zwracajg uwage na to, ze leczone powinny by¢ 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 2014),

= o0soby ze zwidknieniem watroby w stopniu F3-F4 (w skali Metavir) powinny mie¢ pierwszenstwo
w dostepie do leczenia (DVA 2015, CASL 2015, AASLD/IDSA 2014, EASL 2014),

= U 0sOb ze zwidknieniem watroby w stopniu FO-F2 (w skali Metavir) mozliwe jest wstrzymanie sie od
rozpoczecia terapii antywirusowej, m.in. w celu oczekiwania na bardziej skuteczne, czy bardziej
bezpieczne mozliwosci terapii (AASLD/IDSA 2014, EASL 2014; wytyczne CASL 2015 — jednoczes$nie
podkreslajg, ze im wyzszy stopien zwidknienia watroby, tym mniejsza szansa na uzyskanie trwatej
odpowiedzi wirusologicznej, podobnie jak wytyczne PGE HCV 2014).

W wiekszosci 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.
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Najnowsze wytyczne (z 2015 r.) jako rekomendowane terapie przewlektego WZW typu C u oso6b
z genotypem 1 lub 4 wirusa HCV, wymieniajg schematy zawierajgce m.in. parytaprewir (PTV), rytonawir,
ombitaswir (OBV) oraz dazabuwir (DSV).

Wytyczne amerykanskie, AASLD z 2015 r. u oséb z genotypem 1a wirusa, wczesniej nieleczonych, zalecjg
m.in. schemat zawierajgcy parytaprewir (150 mg) + rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mq) + dwa razy
dziennie dazabuwir (250 mqg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [>
75 ka]) przez 12 tyg. (bez marskos$¢ watroby) lub 24 tygodni (z marskoscig watroby). U os6b z genotypem 1b
wirusa, wczesniej nieleczonych, zalecane leczenie to m.in: parytaprewir (150 mq) + rytonawir (100 mq) +
ombitaswir (25 mqg) + dwa razy dziennie dazabuwir (250 mg) przez 12 tyg. Dodanie RBV (dawkowanie w
zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) jest zalecane u przypadku wystagpienia
marskos¢ watroby. U oséb z genotypem 4 wirusa, wczesniej nieleczonych, zalecane leczenie to m.in.:
parytaprewir (150 mqg) + rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi
(1000 mgq [<75 ka] do 1200 mg [> 75 ka]) przez 12 tyg. U oséb z genotypem 1a wirusa, bez marskosci
watroby, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodto sig, zalecane leczenie to m.in.: parytaprewir (150
mg) + rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mqg) + dwa razy dziennie dazabuwir (250 mg) + RBV
(dawkowanie w zalezno$ci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kq]) przez 12 tyg. U os6b z
genotypem 1b wirusa, bez marskosci watroby, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodlo sie, zalecane
leczenie to m.in.: parytaprewir (150 mqg) + rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mg) + dwa razy dziennie
dazabuwir (250 mq) przez 12 tyg. U oséb z genotypem 1a lub 1b wirusa, z wyrbwnang marskoscig watroby,
u ktoérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodto sie, zalecane leczenie m.in.: parytaprewir (150 mg) +
rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mqg) + dwa razy dziennie dazabuwir (250 mq) + RBV (dawkowanie w
zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kqg]) przez 24 tyg. dla 1a HCV i 12 tyg. dla 1b HCV.
U o0s6b z genotypem 4 wirusa, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodto sie, zalecane leczenie to
m.in.: parytaprewir (150 mg) + rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mg) + RBV (dawkowanie w zalezno$ci
od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 ka]) przez 12 tyg.

W przypadku wytycznych kanadyjskich CASL 2015 u os6b z genotypem 1 wirusa, wczesniej nieleczonych,
zalecane leczenie to m.in. schematy leczenia bez interferonu: SOF+LDV, parytaprewir wzmocnionym
rytonawirem (PTVg)+OBV+DSV+RBV (osoby z genotypem 1a, z obecnoscig lub brakiem zwioknienia
watroby lub z genotypem 1b i zwtéknieniem watroby), PTVg+OBV+DSV (osoby z genotypem 1b). U oséb z
genotypem 4 zalecane leczenie to: PTVg+OBV+RBV, SOF+LDV

Wytyczne amerykanskie, DVA z 2015 r., u os6b z genotypem 1, wczesniej nieleczonych, wymieniajg
schemat zawierajgcy: u o0s. bez zwidknienia watroby: OBV+PTV+rytonawir+tDSV (z RBV dla o0s. z
genotypem la; bez RBV dla os. z genotypem 1b); u os. ze zwldknieniem watroby:
OBV+PTV+rytonawirtDSV+RBV. U oséb z genotypem 1, wczesniej leczonych (terapia dwulekowa
PegINF+RBV), zaleca sie stosowanie: u o0s. bez zwidknienia watroby: OBV+PTV+rytonawir+DSV (z RBV dla
0S. z genotypem 1la; bez RBV dla o0s. z genotypem 1b); u os. ze zwidknieniem watroby:
OBV+PTV+rytonawir+tDSV+RBYV. U 0séb z genotypem 4 wczesniej leczonych oraz nieleczonych zaleca sie
stosowanie: OBV+PTV+rytonawir+RBV (nie stosowaé gdy wystgpita nieskuteczno$¢ poprzedniej terapii
zawierajgcej bezposrednio dziatajgce leki przeciwwirusowe). Wytyczne podkreslaja, ze osobom z koinfekcjg
HIV/HCV nalezy zaproponowac takg samg terapie jak osobom z monoinfekcja HCV (wyjgtek stanowi
schemat OBV+PTV+rytonawir+DSV, ktérego nie nalezy stosowac u pacjentdw, ktoérzy nie przyjmujg lekow
antyretrowirusowych w zwigzku z zakazeniem HIV).

Ponadto najnowsze (z 2015 r.) wytyczne AASLD CASL oraz DVA jako inne opcje leczenia wymieniajg
schematy z lekami nowej generacji, m.in. sofosbuwirem (SOF), symeprewirem (SMV), ledipaswirem (LDV) w
réznych potgczeniach. Wg wytycznych CASL 2015, leczenie inhibitorami proteaz tj. boceprewirem czy
telaprewirem, nie jest dtuzej zalecane (jedynie w wyjgtkowych przypadkach, gdy stan pacjenta wymaga
nagtej interwencji, a dostep do lekdw nowszej generacji jest ograniczony).

Pozostate odnalezione wytyczne, sg wytycznymi z 2014 r. Wytyczne polskie, europejskie oraz swiatowe,
amerykanskie i kanadyjskie (PGE HCV 2014, EASL 2014, WHO 2014, AASLD/IDSA 2014, CIHR 2014), nie
wymieniajg rytaprewiru, rytonawiru, ombitaswiru oraz dazabuwiru jako jednej z opcji leczenia oséb z
genotypem 1 lub 4 wirusa HCV.

Wytyczne polskie (PGE HCV 2014) wymieniajg schematy leczenia z udzialem DAA (ang. Direct-acting
Antiviral Agents), tj. boceprewiru, telaprewiru, symeprewiru, sofosbuwiru oraz daklataswiru osobom z
genotypem 1 wirusa, ktére byty wczesniej nieleczone lub z nawrotem zakazenia, jako jedng z opcji leczenia
(w skojarzeniu z PegINF+RBV). W przypadku oséb wczesniej leczonych, z catkowitym lub czesciowym
brakiem odpowiedzi, zalecane jest zastosowanie dwoch lekow DAA fgcznie z rybawiryng (RBV). Podobng
opcje, dla osdb z genotypem 1 proponuje WHO, wymieniajgc jako rekomendowane terapie tréjlekowe
zawierajgce boceprewir, telaprewir, sofosbuwir lub symeprewir (w skojarzeniu z PegINF+RBV). Podkreslajg
rowniez, ze sofosbuwir oraz symeprewir sg nowymi lekami, ktérych zastosowanie wigze sie m.in. z krétszym
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czasem stosowania, czy mniejszg iloscig dziatan niepozadanych. Wytyczne amerykanskie AASLD/IDSA,
potgczenie SMV+PegINF+RBV wymieniajg jako alternatywne w leczeniu os6b z genotypem 1 wirusa,
wczesniej nieleczonych oraz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii dwulekowej (PegINF+RBYV), natomiast
innym zalecanym wariantem jest schemat SOF+SMV (z lub bez RBV). Takie same warianty stosowania
schematdw, dla oséb z genotypem 1 wirusa przedstawiajg wytyczne europejskie EASL 2014.

W przypadku genotypu 4 wirusa, wytyczne polskie, europejskie oraz amerykanskie (PGE HCV 2014, EASL
2014, AASLD/IDSA 2014), zalecajg podawanie m.in. schematéw zawierajgcych SMV+PegINF+RBV,
SOF+SMV, SOF+SMV+RBV).

Jedne z dwéch wytycznych z 2015 r. odnoszg sie do genotypowania polimorfizmu IL28B przed
rozpoczeciem terapii (CASL). Wedtug nich dostarcza ono informacji na temat prawdopodobienstwa
wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Natomiast dwie z czterech wytycznych z 2014 r. nie
rekomendujg takiego postepowania. W dokumencie PGE HCV podkreslono, ze genotypowanie IL28B przy
kwalifikowaniu pacjentéw do terapii jest zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii nie dostarczajac korzysci
farmakoekonomicznych, natomiast wedtug wytycznych EASL genotypowanie stracito swojg warto$é
prognostyczng odnosnie skutecznosci terapii, wraz zwejsciem schematéw terapeutycznych
niezawierajgcych interferonu.

Wszystkie odnalezione wytyczne, oproécz rekomendacji kanadyjskich (CASL z 2015 r.) odnoszg sie do
leczenia pacjentow z koinfekcjg HIV/HCV. Trzy z nich (DVA 2015, PEG HCV 2014 oraz EASL 2014)
okreslajg, ze osobom z koinfekcjg HIV/HCV powinno by¢ zaproponowane takie samo leczenie jak osobom
z monoinfekcjg HCV. Podkreslono, ze istnieje potrzeba zwrdcenia uwagi na ewentualne interakcje pomiedzy
przyjmowanymi przez pacjentow lekami — wediug polskich wytycznych najlepszg opcjg leku dziatajgcego
bezposrednio przeciwwirusowo jest sofosbuwir. Dwie wytyczne (AASLD/IDSA oraz WHO) okreslajg inne
zasady leczenia oséb z tych dwoch réznych populacji (osoby z koinfekcjg HIV/HCV oraz osoby z
monoinfekcjg HCV). Wytyczne CIHR z 2014 r. podkreslajg z jakimi lekami przeciwwirusowymi stosowanymi
w zakazeniu HIV mogg by¢ stosowane poszczegdlne leki dziatajgce bezposrednio przeciwwirusowo.

Szczegotowy opis wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu przewlekie zapalenie watroby typu C

Organizacja,

Kraj / region rok Rekomendowane interwencje
Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia przewlektego WZW typu C.
U oséb z genotypem 1a wirusa, wczesniej nieleczonych, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.
+ parytaprewir (150 mg) + rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mg) + dwa razy dziennie dazabuwir (250 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75
kg] do 1200 mg [> 75 kg]) przez 12 tyg. (bez marskos$¢ watroby) lub 24 tygodni (z marskoscia watroby)
+ sofosbuwir (400 mg) + symeprewir (150 mg) +/- RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) przez 12 tygodni (marsko$¢ watroby) lub 24 tygodnie (bez marskos$¢ watroby).
U oséb z genotypem 1b wirusa, wczesniej nieleczonych, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
* ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.
« parytaprewir (150 mg) + rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mg) + dwa razy dziennie dazabuwir (250 mg) przez 12 tyg. Dodanie RBV (dawkowanie w zaleznosci od
wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) jest zalecane u przypadku wystgpienia marskos¢ watroby.
Stany AASLD 2015 | * sofosbuwir (400 mg) + symeprewir (150 mg) przez 12 tyg. (bez marskosé watroby) lub 24 tygodnie (z marskoscig watroby).
Zjednoczone naive U oséb z genotypem 1 wirusa, wczesniej nieleczonych, nie zaleca sie terapii:
+ sofosbuwir (400 mg) + RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [? 75 kg]) przez 24 tygodni.
* Peg-IFN + RBV +/- sofosbuwir, symeprewir, telaprewir lub boceprewir przez od 12 do 48 tyg.
* monoterapie Peg-IFN, rybawiryny lub DAA
U os6b z genotypem 4 wirusa, wczesniej nieleczonych, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
« ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.
« parytaprewir (150 mg) + rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) przez 12 tyg.
+ sofosbuwir (400 mg) + RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) przez 24 tyg.
U oséb z genotypem 4 wirusa, wczesniej nieleczonych, nie zaleca sie:
* Peg-IFN + RBV +/- symeprewir przez od 12 do 48 tyg.
* monoterapige Peg-IFN, rybawiryny lub DAA
» schematy z udziatem telaprewiru lub boceprewiru
Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia przewleklego WZW typu C.
U oséb z genotypem 1a wirusa, bez marskosci watroby, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodto sig, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.
» parytaprewir (150 mg) + rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mg) + dwa razy dziennie dazabuwir (250 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75
kg] do 1200 mg [> 75 kg]) przez 12 tyg.
+ sofosbuwir (400 mg) + symeprewir (150 mg) +/- RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) przez 12 tygodni.
U os6b z genotypem 1b wirusa, bez marskosci watroby, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodto sie, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.
AASLD 2015 | * parytaprewir (150 mg) + rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mg) + dwa razy dziennie dazabuwir (250 mg) przez 12 tyg.
Stany Bezskutecz- | * Sofosbuwir (400 mg) + symeprewir (150 mg) +/- RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) przez 12 tyg.
Zjednoczone nie U oséb z genotypem 1a lub 1b wirusa, z wyréwnang marskoscig watroby, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodio sie, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
leczeni * ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 24 tyg.

+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) przez 12 tyg.

+ parytaprewir (150 mg) + rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mg) + dwa razy dziennie dazabuwir (250 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75
kg] do 1200 mg [> 75 kg]) przez 24 tyg. dla la HCV i 12 tyg. dla 1b HCV.

+ sofosbuwir (400 mg) + symeprewir (150 mg) +/- RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) przez 24 tyg.

Zalecany schemat dla pacjentow z zaawansowanym wioknieniem, u ktérych poprzednie leczenie schematem zawierajacym sofosbuwir nie powiodto sie:

+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) +/- RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) przez 24 tyg.

Zalecany schemat dawkowania dla pacjentéw bez marskosci, z genotypem 1 HCV, niezaleznie od podtypu, u ktérych leczenie z udziatem Peg-IFN, RBV i schematéw

zawierajgcych inhibitory proteazy nie powiodto sie:

+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.
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Zalecany schemat dawkowania dla pacjentéw z marskoscig watroby, z genotypem 1 HCV, niezaleznie od podtypu, u ktérych leczenie z udziatem Peg-IFN, RBV i schematéw

zawierajgcych inhibitory proteazy nie powiodto sie:

+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 24 tyg.

+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) przez 12 tyg.

U oséb z genotypem 1 wirusa, wczesniej bezskutecznie leczonych schematami zawierajgcymi inhibitory proteazy, nie zaleca sig terapii:

+ jak kolwiek schemat zawierajgcy Peg-IFN, w tym: Peg-IFN + RBV + sofosbuwir / symeprewir / telaprewir / boceprewir, Peg-IFN + RBV

« inhibitor proteazy - symeprewir oraz terapie bezinterferonowg parytaprewir.

U oséb z genotypem 4 wirusa, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodto sig, zalecane leczenie to (dzienne dawki):

+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.

+ parytaprewir (150 mg) + rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) przez 12 tyg.

+ sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg. + RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) przez 12 tyg.

+ sofosbuwir (400 mg) + RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) przez 24 tyg.

U oséb z genotypem 4 wirusa, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodto sig, nie zaleca sie:

* Peg-IFN + RBV +/- telaprewir lub boceprewir

» monoterapia Peg-IFN i RBV lub DAA.

Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia przewlektego WZW typu C.

Wg rekomendacji CASL:

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

+ 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),

» wykrycie rodzaju genotypu wirusa (od 1 do 6) oraz w przypadku wirusa o genotypie 1 — podgenotypu: 1a lub 1b jest podstawg do wyboru terapii. Podkresla sie, ze w niektérych
przypadkach istnieje potrzeba wykrycia polimorfizmu Q80K,

» genotypowanie IL28B moze dostarcza¢ informacji na temat prawdopodobienstwa wystgpienia SVR w zaleznosci od genotypu oraz moze byé pomocne przy wyborze leczenia,

U osé6b z genotypem 1 wirusa, wczesniej nieleczonych, zalecane leczenie to:

+ schematy leczenia bez interferonu: SOF+LDV, PTVk+OBV+DSV+RBV (osoby z genotypem 1a, z obecnoscig lub brakiem zwiéknienia watroby lub z genotypem 1b i
zwtdknieniem watroby), PTVg+OBV+DSV (osoby z genotypem 1b), SOF+SMV (osoby z genotypem 1a oraz 1b, z obecnoscig lub brakiem zwiéknienia watroby),

» schematy leczenia z interferonem: SOF+PegINF+RBV (osoby z genotypem 1a oraz 1b, z obecnoscig lub brakiem zwitdknienia watroby), SMV+PegINF+RBV (osoby z

Kanada CASL 2015 genotypem 1b oraz z genotypem la i bez polimorfizmu Q80K — osobom z tym polimorfizmem powinien zostaé zaproponowany inny schemat leczenia),

U os6b z genotypem 1 wirusa, wczesniej leczonych, zalecane leczenie to:

» schematy leczenia bez interferonu: SOF+LDV (u os. z genotypem 1, bez zwidknienia watroby, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: PegINF+RBV lub
PegINF+RBV+inhibitor proteazy, SOF+LDV+RBYV (u os. z genotypem 1, ze zwtdknieniem watroby, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii), PTVr+OBV+DSV+RBYV (u 0s. z
genotypem 1a, bez zwtdknienia watroby oraz ze zwtdknieniem watroby w przypadku wystgpienia catkowitego braku odpowiedzi na poprzednie leczenia), PTVr+OBV+DSV (u
os. z genotypem 1b, bez zwidknienia watroby), SOF+SMV (os. z genotypem 1a lub 1b, z obecnoscig lub brakiem zwiéknienia watroby; kombinacja ta nie powinna by¢
zastosowana w przypadku braku odpowiedzi na wczes$niej stosowany inh bitor proteazy),

+ schematy leczenia z interferonem: SOF+PegINF+RBV (u oséb z genotypem 1a lub 1b, z obecnoscig lub brakiem zwiéknienia watroby po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
dwulekowej), SMV+PegINF+RBV (u os. z genotypem 1la lub 1b, bez polimorfizmu Q80K z nawrotem choroby po poprzedniej terapii dwuelkowej; w przypadku oséb z brakiem
odpowiedzi lub czesciowa odpowiedzig na poprzednie leczenie, nalezy rozpatrzy¢ alternatywne schematy).

U os6b z genotypem 4 zalecane leczenie to:

* PTVg+OBV+RBV lub SOF+LDV.

Konsensus dotyczacy leczenia przewlektego WZW typu C.

Wg wytycznych DVA:

Stany DVA 2015 » szybkie wdrozenie leczenia antywirusowego powinno by¢ rozpatrzone u osob z zaawansowanym zwioknieniem watroby, natomiast w przypadku braku zwtéknienia watroby

Zjednoczone

(stopien FO w skali Metavir) oraz we wczesnych fazach zwtdknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir) konieczno$¢ szybkiego wdrozenia leczenia nie jest tak istotna, nie mniej
jednak wymagane jest poinformowanie o nowych metodach leczenia,
» FDA zaaprobowato SVR12 jako pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniach klinicznych dotyczacych skutecznos$ci terapii antywirusowych w leczeniu WZW typu C, jako
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wskaznik, ktéry w zadowalajgcym stopniu prognozuje o wyleczeniu.

U oséb z genotypem 1, wczesniej nieleczonych, zaleca sig stosowanie:

*u 0s. bez zwidknienia watroby: LDV+SOF, OBV+PTV+rytonawir+DSV (z RBV dla os. z genotypem 1a; bez RBV dla os. z genotypem 1b); alternatywnie: SOF+SMV,

*u 0s. ze zwidknieniem watroby: LDV+SOF (z mozliwoscia dodania RBV), OBV+PTV+rytonawir+DSV+RBYV, LDV/SOF+RBV (nie zalecane przez FDA); alternatywnie:
SOF+SMV,

U oséb z genotypem 1, wczesniej leczonych (terapia dwulekowa PegINF+RBV), zaleca sie stosowanie:

*u 0s. bez zwtéknienia watroby: LDV+SOF, LDV+SOF+RBV, OBV+PTV+rytonawir+DSV (z RBV dla os. z genotypem 1la; bez RBV dla 0s. z genotypem 1b); alternatywnie:
SOF+SMV,

*u 0s. ze zwtoknieniem watroby: LDV+SOF+RBV, LDV+SOF (dla tych opcji alternatywnie: SOF+SMV), OBV+PTV+rytonawir+DSV+RBYV lub LDV+SOF+RBV.

U os6b z genotypem 1, wczesniej leczonych terapig zawierajgca bezposrednio dziatajgce leki przeciwwirusowe, zaleca sie stosowanie:

*LDV+SOF+RBV.

U os6b z genotypem 4 wczesniej leczonych oraz nieleczonych zaleca sie stosowanie:

+LDV+SOF (z mozliwoscig dodania RBV), OBV+PTV+rytonawir+RBV (nie stosowa¢ gdy wystagpita nieskuteczno$¢ poprzedniej terapii zawierajgcej bezposrednio dziatajgce leki
przeciwwirusowe),

*SOF+PegINF (z mozliwoscig dodania RBV).

Wytyczne podkres$lajg, ze osobom z koinfekcjg HIV/HCV nalezy zaproponowa¢ taka samg terapie jak osobom z monoinfekcja HCV (wyjagtek stanowi schemat

OBV+PTV+rytonawir+DSV, ktorego nie nalezy stosowac u pacjentow, ktorzy nie przyjmujg lekow antyretrowirusowych w zwigzku z zakazeniem HIV).

Rekomendacje leczenia WZW typu C.

Wg rekomendacji PGE HCV:

*+ leczeniem powinny byé objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV z ostrym i przewleklym zapaleniem watroby niezaleznie od stanu zaawansowania widknienia i choréb
wspotistniejgcych,

» nalezy dagzy¢ do leczenia we wczesnych etapach choroby ze wzgledu na wyzszg efektywno$¢ terapii,

» genotypowanie IL28B przy kwalifikowaniu pacjentéw do terapii jest zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii nie dostarczajac korzysci farmakoekonomicznych,

* badanie w kierunku mutacji HCV przed rozpoczgciem leczenia jest uzasadnione wylgcznie u pacjentéw zakazonych sporadycznie wykrywanym w Polsce genotypem la. W
przypadku stwierdzenia u tych pacjentéw mutacji Q80K w genomie wirusa, nie nalezy stosowac terapii zawierajgcej SMV,

+ leczenie mozna uzna¢ za skuteczne, jezeli w 24 tyg. po jego zakonczeniu nie stwierdza sie obecnosci HCV RNA we krwi (uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej — SVR),

« terapia zakazenia HCV z koinfekcjg HBV lub HIV jest identyczna jak w monoinfekcji HCV. U chorych, podobnie jak w przypadku innych schorzen towarzyszacych, nalezy

Rekomendacj uwzgledni¢ mozliwe interakcje lekowe (za najbardziej optymalny lek uwaza sie SOF).
Polska € P%EJCV Wg ekspertéw, podstawowym kryterium réznicujgcym postepowanie terapeutyczne jest genotyp HCV:

*genotyp 1 - leczenie chorych dotychczas nieleczonych oraz oséb z nawrotem zakazenia po terapii dwulekowej PegINF z RBV, powinno by¢ prowadzone z zastosowaniem terapii
tréjlekowej obejmujacej: BOC/TPV/SOF/SMV/DCV (jeden z lekéw z gr. DAA) + PegINF alfa-2a/PegINF alfa-2b + RBV. W przypadku wystgpienia m.in. catkowitego lub
czesciowego braku odpowiedzi na terapie dwulekowa/zaawansowanego wioknienia watroby (F4), pacjent powinien otrzymac terapie ztozong z lekéw z grupy DAA ewentualnie
z RBV (bez INF), stosowang w skojarzeniach o potwierdzonej skutecznosci,

*genotyp 4 — wymienia sie terapie z interferonem oraz bez interferonu. Terapie z interferonem (wytgcznie u chorych uprzednio nieleczonych lub u chorych z nawrotem zakazenia
po terapii dwulekowej - PegINF+RBV): SOF/SMV/DCV + PegINF+RBV. Terapie bez interferonu (zalecane m.in. u oséb z czesciowym lub catkowitym brakiem odpowiedzi na
leczenie tréjlekowe lub terapie dwulekowa; zaawansowanym zwidknieniem watroby (F4)/niewyréwnang funkcja watroby w wywiadzie): SOF+SMV, SOF+SMV+RBYVY,
SOF+DCV, SOF+DCV+RBYV, lub ewentualnie SOF+RBV (w przypadku braku mozliwosci zastosowania jednego z tych skojarzen).

Terapia zakazenia HCV z koinfekcjg HBV lub HIV jest identyczna jak w monoinfekcji HCV. U chorych, podobnie jak w przypadku innych schorzeh towarzyszacych, nalezy
uwzglednié¢ mozliwe interakcje lekowe. Ze wzgledu na brak interakcji z lekami antyretrowirusowymi - optymalne wydaje sie obecnie stosowanie sofosbuwiru (SOF).
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Stany
Zjednoczone

AASLD/IDSA
2014

Rekomendacje dotyczace diagnozowania oraz leczenia WZW typu C.
Wg rekomendacji AASLD/IDSA:

* leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV - pierwszenstwo dla oséb z zaawansowanym zwidknieniem watroby (stopien F3 w skali Metavir) oraz
marskos$cig watroby (stopien F4 w skali Metavir),

» zalecane jest rozwazenie wstrzymania sie od rozpoczecia terapii antywirusowej u oséb z brakiem zwitdknienia watroby (stopien FO w skali Metavir) oraz we wczesnych fazach
zwidknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir), w celu poczekania na terapie alternatywne, potencjalnie bardziej skuteczne, czy tez przynoszace mniej dziatan niepozgdanych,

« celem terapii antywirusowej w przypadku WZW typu C jest osiggnigecie SVR w 12 tyg. po zakonczeniu leczenia (SVR12) - wykazano, ze SVR jest bardzo dobrym wskaznikiem
prognostycznym w leczeniu WZW typu C (w badaniu prospektywnym wystgpienie SVR12 wigzato sig z trwatym wyleczeniem u ponad 99% badanych, w okresie obserwacyjnym =
5 lat).

U os6b z genotypem 1, wczesniej nieleczonych, zaleca sie:
* SOF+RBV+PegINF, alternatywnie: SMV+RBV+PegINF (dla os. z genotypem 1b oraz dla os. z genotypem 1a, bez genotypu Q80K),
* SOF+SMV ( z lub bez RBV), alternatywnie: SOF+SMV lub SOF+RBV (u 0s. z przeciwwskazaniem do przyjmowania interferonéw).

U os6b z genotypem 1, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii:

» dwulekowej (PegINF+RBV), zaleca sie: SOF+SMV (z lub bez RBV), alternatywnie: SMV+RBV+PegINF (dodano informacje, ze wszyscy pacjenci leczeni SMV powinni mie¢
dobrze skompensowane funkcje watroby),

« trojlekowej (PegINF+RBV+inh bitor proteazy), zaleca sie: SOF+RBV+PegINF.

+ dla obu wariantéw, alternatywnie: SOF+RBV+PegINF lub SOF+RBV.

U os6b z genotypem 4, wczesniej nieleczonych, zaleca sie stosowanie:
* SOF+RBV+PegINF, alternatywnie: SMV+RBV+PegINF,
+ SOF+RBYV (u os. z przeciwwskazaniem do przyjmowania interferonow),

U os6b z genotypem 4, wczesniej leczonych, zaleca sig:
+ SOF+RBV+PegINF, alternatywnie: SOF+RBV.

U osd6b z genotypem 1, wczesniej nieleczonych, nie rekomenduje sie:
* PegINF+RBYV oraz PegINF+RBV+BOC/TPV,

* PegINF/RBV/DAA (w monoterapii).

U oséb z genotypem 1, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (dwulekowej/tréjlekowej), nie rekomenduije sie:
* PegINF+RBYV oraz PegINF+RBV+BOC/TPV,

* PegINF/RBV/DAA (w monoterapii).

U osd6b z genotypem 4,wczesnien nieleczonych, nie rekomenduije sie:
* PegINF+RBYV (przez 48 tyg.),

* PegINF/RBV/DAA (w monoterapii),

» schematoéw opartych na BOC/TPV.

U oséb z genotypem 4, wczesniej leczonych, nie rekomenduije sie:

* PegINF/RBV oraz PegINF/RBV+TPV/BOC,

* PegINF/RBV/DAA (w monoterapii).

Schematy leczenia 0séb z koinfekcjg HIV/HCV sg w wiekszosci przypadkéw odmienne niz u oséb z monoinfekcjg HCV, jednak w przypadku schematu SMV+PegINF+RBV zaleca
sie jego stosowanie w tych samych sytuacjach co podczas leczenia os6b z monoinfekcjg HCV.

Ogolnoswiat
owe

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.

Wytyczne wymieniajg nastepujgce mozliwosci leczenia oséb z WZW typu C:

» PegINF+RBV — podkreslajg, ze interferon pegylowany jest bardziej efektywny niz niepegylowany,
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* BOC/TPV+PegINF+RBYV (zalecane dla os6b z wirusem o genotypie 1 - u tych oséb rekomendowane bardziej niz terapia dwulekowa sktadajgca sie z PegINF oraz RBV).
WHO zwraca réwniez uwage na nowe leki, ktérych stosowanie wigze sie z krétszym czasem terapii, mniejszg iloscig dziatan niepozadanych oraz mozliwoscig niestosowania
interferonu. Sa to:
+ sofosbuwir (SOF): SOF+RBV lub SOF+RBV+PegINF (zalecane dla os6b 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+RBYV (zalecane dla os6b z genotypem wirusa 1b oraz u os6b z genotypem wirusa 1a bez polimorfizmu Q80K — u tych oséb rekomendowane
bardziej niz terapia dwulekowa skiadajgca sie z PegINF oraz RBV). Symeprewir jest rowniez wymieniany, w schemacie SMV+PegINF+RBYV, jako jedna z mozliwosci leczenia
pacjentéw z koinfekcjg HIV/HCV.
Rekomendacje dotyczace leczenia WZW typu C.
Wg rekomendacji EASL:
* Wszyscy pacjenci, wczesniej leczeniu lub nie, ktérzy chca sie poddaé terapii, powinni mie¢ to umozliwione,
* pierwszenstwo w leczeniu powinno by¢ zapewnione osobom ze stopniami zwtdknienia F3 oraz F4 w skali Metavir. Nastepne w kolejnosci powinny byé osoby ze zwtdknieniem w
skali F2,
* u pacjentéw z brakiem zwtoknienia watroby (FO w skali Metavir) oraz z wczesnymi fazami zwioknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir), podjecie terapii powinno by¢ rozpatrzone
indywidualnie biorgc pod uwage specyficzne wskazania,
* SVR12 oraz SVR24 sg zaakceptowanymi punktami koncowymi oceniajgcymi terapie antywirusowa stosowang w leczeniu WZW typu C — badania z dtugimi okresami obserwacji
pokazujg, ze SVR w ponad 99% przypadkow prognozuje trwate wyleczenie.
U os6b z genotypem 1 wirusa zalecane leczenie to:
* SOF+PegINF+RBV,
* SMV+PegINF+RBV (genotyp 1b oraz u z genotypem wirusa 1a bez polimorfizmu Q80K),

Europa EASL 2014 - DCV+PegINF+RBYV (genotyp 1b),
* SOF+RBV,
* SOF+SMV, lub
* SOF+DCV.
U os6b z genotypem 4 wirusa zalecane jest leczenie:
* SOF+PegINF+RBV,
+ SMV+PegINF+RBYV,
+ DCV+PegINF+RBV,
+ SOF+RBV,
* SOF+SMV lub
+ SOF+DCV.
Wedtug wytycznych genotypowanie IL28B stracito swojg role prognostyczng odno$nie powodzenia leczenia, razem ze wzrostem znaczenia terapii bez zastosowania interferonu.
Woytyczne okres$laja, ze schematy leczenia dla oséb z monoinfekcjg HCV oraz z koinfekcjg HIV/HCV powinny by¢ takie same.
Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia WZW typu C u os6b dorostych z koinfekcjg HIV/IHCV.
Aktualizacja kanadyjskich wytycznych z 2013 r. pojawita sie w zwigzku z dostepem do dwdch nowych lekéw dziatajacych bezposrednio przeciwwirusowo (DAA): symeprewirem

Kanada CIHR 2014 oraz sofosbuwirem. Rekomendacje te wskazujg z jakimi lekami przeciwwirusowymi stosowanymi w leczeniu zakazenia HIV mogg by¢ tgczone poszczegdine DAA. Jezeli chodzi o

symeprewir, jest on zalecany jezeli zakazenie HIV jest leczone przy pomocy lekow tj.: raltegrawir oraz rylpiwiryna. Niezalecany jest natomiast przy terapii nastepujgcymi lekami:
elwitegrawir, efawirenz, etrawiryna, atazanawir/rytonawir, darunawir/rytonawir, fosamprenawir/rytonawir oraz lopinawir/rytonawir.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu C w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastapiona przez wnioskowana technologie

Najtansza technologia stosowana w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym wskazaniu

Dotychczas dysponujemy schematami
terapeutyczlymi obejmujgcymi rybawiryne i
pegylowany interferon oraz schematami
tréjlekowymi  zawierajagcymi  poza  nimi
inh bitory proteazy - telaprewir i boceprewir.

W trakcie badan klinicznych znajdujg sie co
prawda inne lekki z grupy bezposrednio
antywirusowych ale nie wydaje sie, ze sg one
w stanie istotnie zmieni¢ omawiane mozliwosci
terapeutyczne. Dotyczy to zaréwno
skutecznosci terapii, jak i dobrej

tolerancji omawianych lekéw.

Najtansza technologia obejmujaca interferon i
rybawiryne w wigkszosci krajow zachodnich
zostata zdyskredytowana ze wzgledu

na niska skutecznos$¢ dziatania niepozadane
oraz znaczne pogarszanie jakosci zycia
pacjentow.

Omawiana terapia wydaje sie obecnie
najskuteczniejsza.

W praktyce stosowane sg trzy technologie

medyczne:

e Dwulekowa obejmujgca stosowanie
PeglFNalfa-2a  lub  PeglFNalfa2b w
skojarzeniu z RBV. Schemat ten jest
stosowany u okoto 75% zakazonych HCV
zaliczanych do nastepujgcych grup:

o zakazeni genotypem 1 HCV dotychczas
nieleczeni, ktérzy majg widknienie
mniejsze niz 2 stopnia,

o zakazeni genotypem 1 HCV dotychczas
nieleczeni, ktérzy majg widknienie 2
stopnia lub wyzsze i posiadaja genotypy
CC lub CT dla 1L28B

o zakazeni genotypem 1 HCV z
niepowodzeniem wczesniejszego
leczenia, ktérzy majg  widknienie
mniejsze niz 2 stopnia,

o zakazeni genotypem 2

o zakazeni genotypem 3

o zakazeni genotypem 4

e Trojlekowa w ktorej do schematu
dwulekowego dodany jest jeden z dwéch
refundowanych w Polsce inhibitorow
proteazy — Boceprewir lub Telaprewir.
Schemat ten jest stosowany u okoto 20%
zakazonych HCV  zaliczanych  do
nastepujacych grup:

o zakazeni genotypem 1 HCV dotychczas
nieleczeni, ktérzy majg widknienie 2
stopnia lub wyzsze i posiadajg genotypy

TT dla IL28B
o zakazeni genotypem 1 HCV =z
niepowodzeniem wczesniejszego

leczenia, ktorzy majg widknienie 2
stopnia lub wyzsze.

Wprowadzenie  wnioskowanej  technologii
spowoduje zastagpienie dotychczas stosowanej
terapii zaréwno dwulekowej (PeglFNalfa-2a /
PeglFNalfa2b + RBV) jak i tréjlekowej (BOC /
TVR + PeglFNalfa-2a / PeglFNalfa2b + RBV)
u zakazonych genotypem 1 HCV. Ponadto
zastapi ona dotychczasowy brak aktywnego
leczenia u chorych z przeciwwskazaniami do
stosowania interferonu.

Terapia dwulekowa PeglFNalfa-2a lub -2b +
RBV, ktéra nie jest rekomendowana przez
EASL, AASLD i PGE-HCV w zadnej grupie
chorych.

e W zakazeniu genotypem 1 - terapia
tréjlekowa z zastosowaniem Boceprewiru
lub  Telaprewiru w  skojarzeniu z
PeglFNalfa-2a lub -2b + RBV jest
najskuteczniejszg technologig aktualnie
refundowang w ramach programéw
lekowych NFZ. Jednak ze wzgledu na
zarejestrowane juz przez EMA i FDA leki o
wyzszej skutecznosci i lepszym profilu
bezpieczenstwa, w tym wnioskowana
technologia medyczna, w rekomendacjach
AASLD
[http://mww.hcvguidelines.org/fullreport]
jest ona nie zalecana (cytat: ,The following
regimens are NOT recommended for
treatment-naive  patients  with HCV
genotype 1 PEG/RBV with or without
telaprevir or boceprevir for 24 to 48
weeks”), a wedlug rekomendacji EASL
[http://files.easl.eu/easl-recommendations-
on-treatment-of-hepatitis-c-
summary/index.html] moze by¢ stosowana
ty ko warunkowo przy braku dostepu do
bardziej skutecznych metod leczenia
(cytat: ,In settings where none of these
options is available, the triple combination
of pegylated IFN-a, ribavirin and either
telaprevir or boceprevir remains
acceptable”). Wedtug rekomendacji PGE-
HCV [Halota W Flisiak R, Boron-
Kaczmarska A i wsp. Przegl Epidemiol.
2014;68(3):469-74] moze by¢ stosowana
wylgcznie u  pacjentdw  zakazonych
genotypem 1 dotychczas nieleczonych lub
z nawrotem po skutecznej terapii, a nie
powinna by¢ stosowana u pacjentow z
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac

zastapiona przez wnioskowana technologie

Najtansza technologia stosowana w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym wskazaniu

e Brak leczenia u zakazonych genotypem 1
lub 4 z przeciwwskazaniami do stosowania
interferonu — 5%

zaawansowanym wioknieniem, a takze u
chorych z catkowitym Ilub czgsciowym
brakiem odpowiedzi na poprzednig terapie.
Tak wiec zgodnie z rekomendacjami

eksperckimi nie ulega watpliwosci ze
technologia uznana w Polsce za
najskuteczniejszg jest suboptymalna.

e W =zakazeniu genotypem 4 — terapia

dwulekowa z zastosowaniem PeglFNalfa-

2a lub -2b + RBV jest wcigz
najskuteczniejszg technologia
refundowang w ramach programow

lekowych  NFZ.  Prawdopodobienstwo
uzyskania SVR przy tej terapii wynosi

jednak zaledwie okolo 50% i z tego
powodu nie jest ona rekomendowana
przez EASL, AASLD i PGE-HCV, ze

wzgledu na zarejestrowane przez EMA i
FDA technologie o wyzszej skuteczno$ci i
lepszym profilu bezpieczenstwa.

1. PEG-IFN + Rybawiryna — okoto 50%

2. PEG-IFN + Rybawiryna + Telaprewir —
okoto 25%

3. PEG-IFN + Rybawiryna + Boceprewiru —
okoto 20%

4. Pozostate (interferon naturalny, interferon
rekombinowany, PEG-IFN w monoterapii) —
okoto 5%

Leczenie nie jest stosowane w przypadku
osob z brakiem widknienia (F0), u ktérych
zazwyczaj prowadzona jest obserwacja i brak
aktywnego leczenia. Pacjenci tacy stanowig
okoto 15-20% zakazonych HCV.

Whnioskowana technologia jest w stanie
zastgpi¢ wszystkie dotychczas stosowane
schematy terapeutyczne wymienione powyze;j.
Dodatkowo, lub moze przede wszystkim
obejmie  terapig pacjentdw  dotychczas
nieleczonych z uwagi na przeciwwskazania lub
nietolerancje interferonu alfa.

Jezeli przyjmiemy, ze terapii majg byc¢
poddania pacjenci z przeciwwskazaniem lub
nietolerancjg interferonu alfa to nie ma takiej
technologii, ktéra jest obecnie stosowana.
Jezeli leczeniem majg by¢ objeci wszyscy
pacjenci, to najtansza skuteczng (w pewnym
odsetku pacjentéw) jest leczenie PEG-IFN +
Rybawiryna. Jej skuteczno$é jest
akceptowalna jedynie w wybranych grupach
chorych.

Ponownie odpowiedz na to pytanie zalezy od
interpretacji zapisu pomiedzy punktami 1.1.4 a

1.1.5. Przy szerokim dostepie
najskuteczniejszg z dotychczas stosowanych
w Polsce terapii przeciwwirusowych jest

leczenie PEG-IFN + Rybawiryna + Telaprewir
oraz PEG-IFN + Rybawiryna + Boceprewir. Ich
skutecznos¢ w leczeniu zakazenia HCV
zostata oceniona w licznych badaniach typu
Jreal life” w codziennej praktyce klinicznej.
Skutecznos$¢ ta w duzym stopniu zalezy od
docelowej grupy pacjentow i waha sie od
kikunastu procent w grupie chorych z
marskoscig i brakiem odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie do ponad 75% u
chorych z nawrotem zakazenia i niskim
stopniem witdknienia.

1. Saxena V, Manos MM, Yee HS, et al
Telaprevir or boceprevir triple therapy in
patients with chronic hepatitis C and varying
severity of cirrhosis. Aliment Pharmacol Ther
2014; 39: 1213-1224

2. Vierling JM, Zeuzem S, Poordad F, et al.
Safety and efficacy of
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac

zastapiona przez wnioskowana technologie

Najtansza technologia stosowana w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym wskazaniu

boceprevir/peginterferon/ribavirin for HCV G1
compensated cirrhotics: meta-analysis of 5
trials. J Hepatol 2014; 61: 200-209

3. Ferenci P, Flisiak R, Caruntu FA, et al.
Response-guided therapy with boceprevir plus
peginterferon alfa-2a (40KD) and r bavirin in
treatment-naive patients infected with HCV
genotype 1: interim results from the TriCo
study. J Hepatol 2014 60, Supp1,S453-S454
4. Bernabucci V, Ciancio A, Petta S, et al.
Boceprevir is highly effective in treatment-
experienced  hepatitis C  virus-positive
genotype-1 menopausal women World J
Gastroenterol 2014; 20: 16726-16733

5. Bruno S, Vierling JM, Esteban R, et al.
Efficacy and safety of boceprevir plus
peginterferon-ribavirin in patients with HCV G1
infection and advanced fibrosis/cirrhosis. J
Hepatol 2013; 58: 479-487

6. SC, Muir AJ, Lim JK, et al. Safety profile of
boceprevir and telaprevir in chronic hepatitis C:
Real world experience from HCV-TARGET J
Hepatol 2014 pii: S0168-8278(14)00647-3. doi:
10.1016/j.jhep.2014.08.052.

Prof. Krzysztof Simon —
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie Choréb
Zakaznych

Aktualnie obowigzujacy, juz nienowoczesny i
niezgodny z zaleceniami EASL i AASJLD
program terapeutyczny leczenia zakazem HCV
finansowany przez NFZ; jedynie wg tego
programu leczymy pacjetow,

Brak w programie bezwglednie koniecznych
schematow terapeutycznych
bezmterferonowych.

1. konieczne wprowadzenie terapii
bezintefreonowej (I-free) dla pacjentéw ze zbyt
zaawansowanymi chorobami watroby lub
nienadajgcych sie do leczenia schematami
opartymi o IFNalfa;

2. niezaleznie od powyzszych wskazan terapii
bezintefreonowe cho¢ bardzo drogie sa prawie
w 100% skuteczne a wigc w petni eliminujg
zakazenie HCV i to niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby watroby (a wiec w
praktyce zanik grupy pajentow wymagajgcych
reterapii)

|.Brak takiej terapii do
zaawansowanach chorobach watroby
p/wskazaniami do IFNalfa

pacjentébw  w
illub

W Polsce brak

w Swiecie
bezinterferonowe:
1.3D AbbVie oceniana w tej opini

2.terapii Harvoni producent Gilead

3.mozliwe inne kombinacje lekowe bez udziatu
interferonu np.Olysio plus Sovaldi; Daclinza
plus Sovaldi; Daclinza plus Asunaprewir(BMS),
4.wchodzi tez na rynek inna terapia
bezinterferonowa firmy MSD
(grazoprewir/elbasvir).

dostepne juz terapie

Peginterferon + rybawiryna 40%
Peginterferon + rybawiryna + teleprewir 35%
Peginterferon + rybawiryna + boceprewir 10%
Interferon naturalny + rybawiryna 2%

Interferon rekombinowany + rybawiryna 2%
Brak aktywnego leczenia 12%

Brak aktywnego leczenia

Peginterferon + rybawiryna
Peginterferon + rybawiryna + telaprewir
Peginterferon + rybawiryna + boceprewir
Interferon naturalny + rybawiryna
Interferon rekombinowany + rybawiryna

Interferon naturalny + rybawiryna

Parytaprewir + ombitaswir + dasabuwir +/-
rybawiryna — genotyp 1 HCV

Parytaprewir + ombitaswir + dasabuwir —
genotyp 4 HCV

Sofosbuwir + symeprewir +/-
(leczenie 12 tygodni)

Sofosbuwir + daklataswir +/- rybawiryna (12-24
tygodni)

rybawiryna
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac

zastapiona przez wnioskowana technologie

Najtansza technologia stosowana w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym wskazaniu

Sofosbuwir + peginterferon + rybawiryna
(leczenie 12 tygodni)

Sofosbuwir + ledypaswir +/-
(leczenie 12-24 tygodni)

rybawiryna

W Rozdziale 14 ,Zatgczniki” przedstawiono tabele z technologiami medycznymi zalecanymi do stosowania przez wytyczne praktyki klinicznej (zestawienie w oparciu o
opinie ekspertéw klinicznych) oraz tabele zawierajgca przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)".
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Komparatorem dla ocenianej technologii, wskazanym przez wnioskodawce jest terapia podstawowa,
sktadajgca sie z interferonu pegylowanego alfa 2-a (PegINF alfa-2a) i rybawiryny (RBV) lub terapia
trojlekowa sktadajgca sie z interferonu pegylowanego, rybawiryny oraz jednego z inhibitoréw proteazy
wirusowej boceprewiru (BOC) lub telapreprewiru (TVR).

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Genotyp 1. Pacjenci
nieleczeni:
PeglFNa+RBV,
BOC+PeglFNa+ RBV,
TVR+PeglFNa+RBV

Genotyp 1. Pacjenci po
niepowodzeniu
wczesdniejszej terapii:
BOC+PeglFNa+ RBV,
TVR+PegIlFNa+RBV

Genotyp 4. Pacjenci
nieleczeni, pacjenci po
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii:
PeglFNa+RBV

+Aktualnie w Polsce w leczeniu przewlektego WZW C dostepne sa
terapie oparte na interferonach (PeglFNa, rekombinowany IFNa,
naturalny IFN) i RBV oraz terapia tréjlekowa polegajgca na dodaniu
inhibitora proteazy wirusowej (BOC lub TVR) do terapii dwulekowej
(PeglFNa i RBV). Sposréd terapii opartych na interferonach
uznanym standardem postepowania jest terapia dwulekowa ztozona
z PeglFNa (2a lub 2b) i RBV, ktéra moze by¢ stosowana u
wszystkich pacjentdow niezaleznie od genotypu wirusa. Zgodnie z
aktualng praktyka kliniczng PeglFNa+RBV stosuje sie przede
wszystkim u pacjentéw nieleczonych, jak rowniez istnieje mozliwosc
jego stosowania u pacjentéw, u ktérych terapia PeglFNa innego typu
okazata sie nieskuteczna i u ktorych obserwuje sie progresje
choroby. Jest to szczegdlnie istotne u chorych zakazonych
genotypem 4 HCV, dla ktérych w przypadku braku odpowiedzi
pozostaje leczenie za pomocg naturalnego IFN o niskiej
skutecznosci lub leczenie objawowe. Zwraca sie jednak uwage na
stosunkowo niskg skuteczno$¢ ponownej terapii PegIFNa+RBV oraz
wysokie ryzyko dziatan niepozgdanych.”

,Zgodnie z zapisami programu lekowego terapia tréjlekowa z BOC
lub TVR moze by¢ stosowana wytagcznie u pacjentéow zakazonych
genotypem 1 HCV ze stopniem zwidknienia 2. lub wiecej w skali
Scheuera, ktérzy spetniajg dodatkowo jedno z ponizszych kryteriow:
swczesniejsza nieskuteczna terapia oparta na interferonach,
euprzednio nieleczeni, bedacy nosicielami wariantu TT genu dla
IL28B.”

Wybor jest zgodny z
Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wymagan
minimalnych (...).

Aczkolwiek od strony Klinicznej
jako  dodatkowe  komparatory
nalezy rozwazac obecnie
rekomendowane w najnowszych
wytycznych praktyki klinicznej z
2015 roku (AASLD CASL oraz
DVA) schematy terapeutyczne
oparte na nowych lekach z grupy
DAA: sofosbuwir, symeprewir*,
ledipaswir, leki o zblizonych
wskazaniach do wnioskowanych
lekéw. Zaden z wymienionych
lekbw nie jest w Polsce
finansowany ze Srodkéw
publicznych*. Jednakze wnioski z
takiego poréwnania, dotyczacych
wzglednej efektywnosci klinicznej
i opfacalnosci lekow Viekirax i
Exviera, moze by¢ przydatna.
Patrz Rozdziat: ,3.1.1.Interwencje
rekomendowane i stosowane we
wnioskowanym wskazaniu”

Biorac pod uwage zapisy
aktualnego PL LLeczenie
przewlektego wirusowego
zapalenia watrby typu C (ICD-10
B 18.2) — patrz pkt. 2e. w
.Kryteriach  kwalifikacji”  jako
dodatkowy komparator w
populaciji pacjentow po

niepowodzeniu wczesniejszej
terapii z genotypem 1. nalezatoby
rozwazy¢ terapie  dwulekowa
PeglFNa2+RBV. Ponadto ww.
interwencje  uwzgledniono w
wyn kach do analizy
ekonomiczne;.

* Projekt zmian w wykazie lekéw refundowanych, ktéry wejdzie w zycie 1 maja 2015 r. zamieszczony na stronie MZ zaktada
finansowanie symeprewiru w ramach programu lekowego.

Opublikowane przeglady systematyczne

Whioskodawca w ramach przeszukania baz danych, odnalazt 1 opracowanie wtérne poréwnujgce terapie
bezinterferonowe z lekami z grupy DAA, u pacjentow z przewlektym WZW typu C, zakazonych HCV o
genotypie 1. (ICER 2014).

W tabeli ponizej opisano niniejszg publikacje.
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Tabela 11. Opis przegladu systematycznego odnoszaceg

o sie do efektywnosci wnioskowanych lekéw

ICER 2014

Cochrane reviews
database, DARE,
Web of Science,
BIOSIS.

Data
przeszukania: 10
wrzesien 2014.

Analiza danych:
jakosciowa

i ilosciowa

Liczba
wigczonych
badan: 54

skutecznosci klinicznej
bezinterferonowych
terapii z lekami z grupy
DAA w leczeniu
przewlektego WZW C
(genotyp 1); ocena
efektywnos$é kosztowej
nowych opcji
terapeutycznych.

Interwencja: SMV, SOF, LDV/SOF,
DCV, PR, RBV, 3D

Populacja: pacjenci z przewleklym
WZW C, zakazeni genotypem 1
HCV z marskoscig Ilub bez
marskosci, nieleczeni lub po
niepowodzeniu terapii dwulekowej.
Liczba pacjentéw: 5050

Publikacja | Rodzaj badania Cel badania Interwencja / Populacja Whioski autoréw

W  populacji  pacjentéw  pacjentow
Prz?gladt uprzednio nieleczonych, bez marskosci
Systematyczny odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR12
Przeszukane dla SMV lub SOF w potaczeniu z PegINF
bazy: MEDLINE, + RBV wynosi 75-90%, zas$ dla
EMBASE, pacjentdw z marskoscig 55-80%. W
Cochrane clinical | porgwnanie przypadku terapii skojarzonej =2 DAA
trial database,

(np. SMV/SOF, LDV/SOF, DCV/SOF, 3D)
SVR12 jest poréwnywalny i wynosi 95—
100% (pacjenci bez marskosci) lub 67—
95% (pacjenci z marskoscig). W populaciji
pacjentdw po niepowodzeniu terapii
dwulekowej (bez wzgledu na marskosc)
odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR12
dla terapii SMV i SOF+PegINF+RBV
wynosi ok 75%, zas terapii skojarzonej 22
DAA 95-100%.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio
poréwnujgcych DAA oraz brak badan ze
wspélnym  komparatorem, wykazanie
przewagi jednego leku z grupy DAA nad
innymi jest trudne.

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W analizie wnioskodawcy, w celu odnalezienia danych naukowych dokonano przegladu baz:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,

e The Cochrane Library

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

o The Cochrane Database of Systematic Reviews,
o DARE (Database of Abstract of Review of Effects),

e Biomed Central (przez PubMed),

e strony internetowe towarzystw naukowych:

o American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD),

o American Gastroenterological Association (AGA),

o European Association for the Study of the Liver (EASL),

o The International Association for the Study of the Liver (IASL),

o The British Society of Gastroenterology (BGS),
o National AIDS Treatment Advocacy Project (NATAP),

e rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne dnia 16.04.2015 r., (patrz Zat. 7) w wyniku ktérego nie
odnaleziono badan innych niz wnioskodawca, ktére powinny zosta¢ wtgczone do analizy.
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3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja uwgledniona w
kryteriach witgczenia czesciowo

Populacje badang stanowili:  |zgodna z populacjg wynikajgcg z
e Dpacienci z niewydolnoscia|Z&@kceptowanego projektu
ﬁertjek, W tym di\gﬁlzowani, a programu Iek_owego przez MZ.
o .|Zgodnie z projektem do programu
Dorosli pacjenci z przewleklym WZW C: . paCj(’é*r']CtI _ .z chorobamilyyajif kowani sg dorosli pacjenci z
e uprzednio nieleczeni zakazeni genotypem 1 \(/ésep;)orézjgllejacym anemiz, przewlek’fyrr? W'ZW C: . .
lub 4, trombocytopenia, itp.) e uprzednio nieleczeni zakazeni
* po niepowodzeniu wczesniejszej terapiil, pacjenci z koinfekcjg HBV genotypem 1 lub 4,
Populacja zakazonych genotypem 1 lub 4, Aziaci “le po niepowodzeniu
e ze wspotistniejgcym zakazeniem HCV o * ZJa.lCI' . wcze$n|ejszej terapii
genotypie 1 i HIV-1, e pacjenci z ostrym HCV, zakazonych genotypem 1 lub
e po przeszczepie watroby zakazonych|® Wylacznie  pacienci  z 4 o
genotypem 1. niewyrownang marskoscigle ze . wspohstmejqcym
watroby lub HCC, zakazeniem HCV o genotypie
o slow-responders (pacjenci| 1 lub 4 z lub bez wyrbwnanej
leczeni PeglFNa + RBV marskosci watroby i HIV-1,
przez 72 tyg.). e po przeszczepie watroby
zakazonych genotypem 1. lub
4.
e 3D+RBV - ombitaswir + parytaprewir
/rytonawir + dazabuwir £ RBV (25 mg + 150
mg/100 mg + 500 mg) stosowany przez 12
lub 24 tyg. u 0osob zakazonych genotypem 1
Interwencja wirusa, - Brak uwag.
e 2D+RBV - ombitaswir + parytaprewir
/rytonawir + RBV (25 mg + 150 mg/100 mg)
stosowany przez 12 lub 24 tyg. u o0so6b
zakazonych genotypem 4 wirusa
Jako dodatkowe komparatory
nalezy rozwazac obecnie
rekomendowane w nhajnowszych
wytycznych praktyki klinicznej z
2015 roku (AASLD CASL oraz
DVA) schematy terapeutyczne
» PeglFNo+RBVY, oparte na nowych lekach z grupy
Komparatory e BOC+PeglFNa+RBY, - DAA: sofosbuwir, symeprewir,
ledipaswir, leki o zblizonych

TVR+PeglFNa+RBV.

wskazaniach do wnioskowanych
lekéw.

Patrz Rozdziat: »3.1.1.
Interwencje rekomendowane i
stosowane we wnioskowanym
wskazaniu” oraz Tabela 12.

Skutecznosé kliniczna:

odpowiedz wirusologiczna:

o trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR)
w 12 lub 24 tyg. po zakonczeniu leczenia,

o przetom wirusologiczny,
o nawrét choroby.

Punkty koncowe ) i - Brak uwag.
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane (ogdtem, ciezkie,
szczegobtowe),
e utrata z badania z powodu zdarzen
niepozadanych,
e zgony.
e Randomizowane badania kliniczne z
Typ badan zaslepieniem lub bez zaslepienia, ) Brak uwag.

Prospektywne badania nierandomizowane, w
tym réwniez prace bez grup kontrolnych
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i
bezpieczenstwo schematéw 3D/2D+RBV,

e W przypadku PeglFNa+RBV badania
poréwnujgce: PeglFNa2a vs PeglFNa2b lub
PeglFNa2a/2b vs inna interwencja (IFN,
inhibitor proteazy, itp.).

e Badania opublikowane w jezyku angielskim, Okres leczenia byt krotszy
francuskim, niemieckim lub polskim. niz 12 tygodni,

e Badania opublkowane w formie petnych Wyniki dotyczace
tekstow, a w przypadku badan dla skutecznosci raportowano

schematéw 3D i 2D takze w postaci tacznie dla réznych
doniesien konferencyjnych, oraz wiarygodne genotypow HCV,
. rty z badan o
Inne kryteria raporty z adan, . * Randomizacje o Brak uwag.
Badania przeprowadzone u ludzi. przeprowadzono wsrod

e Badania, w ktorych wyniki dotyczace| Pacientow, u  ktorych
skutecznosci  raportowano  osobno  dla|  Uzyskano RVR w ramach
chorych zakazonych genotypem 1 oraz 4| leczenia wstepnego,

HCV (ze wzgledu na mozliwe réznice w Poréwnywano rézne czasy
skutecznosci w zaleznosci od genptypu trwania terapii
wirusa). PeglFNa+RBV.

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Populacja pacjentéw z genotypem 1 HCV

W populacji pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV zidentyfikowano 9 badan
dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw zawierajgcych parytaprewir/rytonawir,
ombitaswir oraz dazabuwir:

e 2 RCT - 3D+RBV vs PLC (SAPPHIRE |, SAPPHIRE lI),

e 3 RCT-3D+RBV vs 3D (PEARL Il, PEARL lll, PEARL 1V),

e 1RCT-3D+RBV (12 tyg.) vs 3D+RBV (24 tyg.) (TURQUOISE Il),
e 2 RCT - 3D+RBV vs TVR+PR (MALACHITE I, MALACHITE II),

e 1 nRCT — 3D+RBV (Lalezari 2014).

Ponadto celem wykonania poréwnania posredniego schematu 3D+RBV wzgledem terapii trojlekowej z TVR i
BOC oraz terapii dwulekowej PeglFNa+RBV do analizy klinicznej wigczono 8 badan:

e 5RCT-TVR+PR vs PR (ADVANCE, PROVE-1, PROVE-2, PROVE-3, REALIZE),
e 3 RCT-BOC+PR vs PR (SPRINT-1, RESPOND-2, Flamm 2013).

Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV

W populacji pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 4 wirusa zidentyfikowano:
e 1RCT-2D+RBV vs 2D (PEARL ),

Ponadto celem wykonania poréwnania posredniego schematu 2D+RBV wzgledem terapii dwulekowej
PeglFNa+RBYV do analizy klinicznej wtgczono:

e 11 RCT dla terapii dwulekowej PeglFNa+RBV (Ascione 2010, Benhamou 2013, Bronowicki 2014,
Fried 2002, Gad 2008, Hezode 2014, Kamal 2011, Muir 2014, PROPEL, Rumi 2010, Scotto 2008).

Populacja pacjentéw z genotypem 1 HCV z koinfekcja HIV

W populacji pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 wirusa z koinfekcjg HIV
zidentyfikowano:
e 1RCT-3D+RBV (12 tyg.) vs 3D+RBV (24 tyg.) (TURQUOISE I),

Ponadto celem wykonania poréwnania posredniego schematu 3D+RBV wzgledem terapii tréjlekowej z TVR i
BOC oraz terapii dwulekowej PeglFNa+RBV do analizy klinicznej wigczono 6 badan:

e 1RCT-BOC + PR vs PR (Sulkowski 2013a),
¢ 1RCT-TVR + PR vs PR (Sulkowski 2013b),
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e 4 RCT - dla terapii dwulekowej PeglFNa + RBV (ACTG, APRICOT, Murphy 2011, PARADIGM).
Populacja pacjentéw po transplantacji watroby z genotypem 1 HCV

W populacji pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV, po transplantacji watroby zidentyfikowano:
e 1 nRCT - dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa schematu 3D+RBV (CORAL 1),

Ponadto celem wykonania poréwnania posredniego schematu 3D+RBV wzgledem terapii dwulekowej
PeglFNa+RBYV do analizy klinicznej wtgczono 2 badania:

e 2 RCT dla terapii dwulekowej PeglFNa + RBV (Carrion 2007, Firpi 2010).
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy wnioskodawcy, uwzgledniajace schematy 3D lub 2D

ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Populacja pacjentéw z genotypem 1 HCV

SAPPHIRE |
(Feld 2014, Raport z
badania)

Zrddto finansowania:
AbbVie

Randomizowane, wieloo$rodkowe,
podwdjnie zaslepione badanie kliniczne
Il fazy, przeprowadzone w uktadzie
grup réwnolegtych, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
bezinterferonowej (ABT-
450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir) w
potaczeniu z rybawiryng u pacjentéw
uprzednio nieleczonych z WZW C o
genotypie 1, bez marskosci watroby.

Testowana hipoteza: Non-inferiority i
superiority (w odniesieniu do
historycznej grupy TVR + PR).

Badanie skladato sie z 2 faz: 1) duble
blind pacjenci po randomizacji przez 12
tyg. otrzymywali 3D+RBV lub PLC; 2)
open label pacjenci z grupy PLC przez
12 tyg. otrzymywali 3D+RBV.

e ABT-450/rytonawir/ombitaswir:

mg/100 mg/25 o.d.
e Dasabuwir: 250 mg b.i.d

150

¢ RBV: dawka wyliczana na podstawie

masy ciata (1000 mg/dzien,
lub 1200

masa ciata <75 kg

gdy

mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Okres interwencji / obserwacji:

3D+RBV: 12 tyg. 3D+RBV Ol / 60 tyg.

OB

PLC: 12 tyg. PLC, 12 tyg. 3D+RBV Ol

/72 tyg. OB.

Kryteria wigczenia: 1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekte WZW C o genotypie 1; 3)
stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 IU/mL; 4) uprzednio nieleczeni przeciw
WZW C; 5) kobiety: praktykujgce abstynencje seksualng (minimum 1 kompletny
cykl menstruacyjny); aktywne seksualnie z partnerami pici zenskiej; po
menopauzie przez 22 lata przed skriningiem; chirurgicznie sterylne (dwustronne
podwigzanie jajowoddéw, obustronne usuniecie jajn kdw, usunigcie macicy) lub
bedace z partnerem po wazektomii; kobiety w wieku rozrodczym i aktywne
seksualnie z partnerem pici meskiej (stosujgce co najmniej jedng skuteczng
metode antykoncepcji podczas skriningu oraz wyrazity zgode na stosowanie co
najmniej dwoch skutecznych metod antykoncepcji poczawszy od dnia 1. terapii
do 7. miesiecy po odstawieniu badanego leku); 6) mezczyzni aktywni
seksualnie (chirurgicznie sterylni lub bedacy z partnerem pici meskiej lub pfci
zenskiej, gdzie partnerka wyrazita zgode na stosowanie dwoch efektywnych
formy kontroli urodzen); 7) wyniki badan: biopsja watroby w ciagu ostatnich 24
mies. przed / w trakcie skriningu wykazujgca brak marskosci (<3 pkt w skali
METAVIR lub <4 pkt. w skali Ishaka) lub wynik badania Fibrotestu <0,72 i APRI
<2 lub wynik badania FibroSkan <9,6 kPa.

Kryteria wykluczenia: 1) pozytywny wynik testu na obecno$¢ HBsAg i
przeciwciata anty-HIV podczas skriningu; 2) naduzywanie alkoholu lub
narkotykéw na 6 mies. przed podaniem badanego leku; 3) niekontrolowane
napady drgawkowe, niekontrolowana cukrzyca (HbAlc >8,5% podczas
skriningu), znany / podejrzewany nowotwoér lub nowotwér w wywiadzie (z
wyjgtkiem raka podstawnokomorkowego skoéry, raka szyjki macicy w postaci nie
inwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat; 4) obecne lub w wywiadzie objawy
marsko$ci watroby tj. wodobrzusze lub zylaki przetyku lub wynik biops;ji
wskazujgcy na marskos¢ watroby (>3 pkt w skali METAVIR lub >4 pkt w skali
Ishaka); 5) Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (ALT >5 x ULN; AST
>5 x ULN; klirens kreatyniny <60 mL/min, stezenie albumin < LLN, PT/INR >1,5;
Hb < LLN; ptytki krwi <120 000 komoérek/mm3; ANC <1500 komoérek/uL (<1200
komoérek/ pL dla pacjentéw pochodzenia afrykanskiego, o czarnym kolorze
skoéry); stezenie bilirubiny posredniej >1,5 x ULN i stezenie bilirubiny
bezposredniej > ULN.

Liczebno$¢ grup: 3D+RVB (473) PLC (158).

Skuteczno$c:
Pierwszorzedowy
koncowy:

e odsetek pacjentow z SVR
(poziom HCV RNA <25
IU/mL) po 12 tyg. od

punkt

zakonczeniu leczenia
(SVR12),

Drugorzedowy punkt
koncowy:

e odsetek  pacjentéw, u
ktorych doszto do
normalizaciji aktywnosci
ALT,

¢ odsetek pacjentow z

SVR12 z genotypem 1a i
1b,

e niepowodzenie
wirusologiczne w czasie
leczenia,

* nawrét choroby po terapii,

o jakos¢ zycia.

Bezpieczenstwo: AE

(tagodne, umiarkowane,

powazne), SAE.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir)

AOTMIT-OT-4351-8/2015

LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowsg, ICD-10 B.18.2”

ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

SAPPHIRE 1l
(Zeuzem 2014,
Raport z badania)

Zrédio finansowania:

AbbVie

Randomizowane, wieloosrodkowe,
podwadjnie zaslepione badanie kliniczne
Il fazy, przeprowadzone w uktadzie
grup réwnolegtych, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
bezinterferonowej (ABT-
450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir

+ rybawiryna) u__ pacjentéw  z
przewlektym WZW C o genotypie 1 bez
marskos$ci watroby, po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii dwulekowej

(PeqgINF+RBV).

Badanie sktadato sie z 2 faz: 1) ,,duble
blind" pacjenci po randomizacji przez 12
tyg. otrzymywali 3D+RBV Ilub PLC; 2)
,,open label” pacjenci z grupy PLC przez
12 tyg. otrzymywali 3D+RBV.

o ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150
mg/100 mg/25 o.d.

e Dasabuwir: 250 mg b.i.d

e RBV: dawka wyliczana na podstawie
masy ciata (1000 mg/dzien, gdy
masa ciata <75 kg Ilub 1200
mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg).

Okres interwenciji / obserwaciji:

3D+RBV: 12 tyg. 3D+RBV Ol / 60 tyg.

OB

PLC: 12 tyg. PLC, 12 tyg. 3D+RBV Ol

/72 tyg. OB

Kryteria wtgczenia: 1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekte WZW C o genotypie 1
(pozytywny wynik na obecnosé przeciwciata anty-HCV / HCV RNA na 6 mies.
przed / w czasie skriningu oraz dodatkowo wynik biopsji watroby potwierdzajgcy
przewlekte WZW C), 3) stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 IU/mL; 4)
pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na 12. tyg. leczenie PegINF+RBV i nie
stwierdzono u nich spadku wiremii 0 minimum 2 logl0 IU w 12 tyg. lub
otrzymywali przez co najmniej 4 tyg. PegINF+RBYV i osiggneli spadek wiremii <1
log10 IU/ml w 4 tyg.; 5) pacjenci z cze$ciowg odpowiedzig, ktdrzy leczeni byli
przez co najmniej 20 tyg. PegINF+RBYV i osiggneli wiremig 22 log10 IU/ml w 12
tyg., lecz poziom HCV RNA byt dalej wykrywalny na koniec terapii; 6) pacjenci z
nawrotem choroby, ktorzy otrzymywali PegINF+RBV przez co najmniej 36 tyg. i
poziom HCV RNA nie byt wykrywalny po zakonczeniu terapii, a podczas 52 tyg.
okresu obserwacji; 7) biopsja watroby 24 mies. przed / w trakcie skriningu
wykazujaca brak marskosci watroby (<3 pkt. w skali METAVIR, <4 pkt. w skali
Ishak) lub wynik badania Fibrotestu <0,72 i APRI <2 lub wynik badania
FibroSkan <9,6 kPa

Kryteria wykluczenia:1) pozytywny wynik na obecno$¢ HBsAg i przeciwciata
anty-HIV podczas skriningu; 2) naduzywanie akoholu / narkotykéw w
wywiadzie lub pozytywny wynik na obecno$¢ akoholu / narkotykéw podczas
skriningu; 3) niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana cukrzyca
(HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany / podejrzewany nowotwor lub
nowotwor w wywiadzie (z wyjagtkiem raka podstawnokomoérkowego skéry, raka
szyjki macicy w postaci nieinwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat; 4) obecne lub w
wywiadzie objawy marskosci watroby—tj. wodobrzusze lub zylaki przetyku lub
wynik biopsji watroby wskazujgcy na marsko$¢ watroby (>3 pkt w skali
METAVIR Ilub >4 pkt w skali Ishaka; 5) Nieprawidlowe wyniki badan
laboratoryjnych (ALT >5 x ULN; AST >5 x ULN; klirens kreatyniny <60 mL/min,
stezenie albumin < LLN, PT/INR >1,5; Hb < LLN; ptytki krwi <120 000
komorek/mm3; ANC <1500 komorek/uL (<1200 komoérek/ pL dla pacjentéw
pochodzenia afrykanskiego o czarnej karnacji); stezenie bilirubiny posredniej
>1,5 x ULN i stezenie bilirubiny bezposredniej > ULN.

Liczebno$¢ grup: 3D+RBV (297) PLC (97)

Skutecznosé

Pierwszorzedowy

koncowy:

e odsetek pacjentow z SVR
(poziom HCV RNA <25

punkt

IlU/mL) po 12 tyg. od
zakonczenia leczenia
(SVR12)

Drugorzedowy punkt
koncowy:

e odsetek  pacjentéw, u
ktorych doszio do
normalizacji i aktywnosci
ALT,

e odsetek pacjentow z

SVR12 z genotypem 1a i
1b,

e niepowodzenie
wirusologiczne w czasie
leczenia,

¢ nawr6t choroby po terapii,

e jakosc¢ zycia,

Bezpieczenstwo: AE

(tagodne, umiarkowane,

powazne), SAE.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir)

AOTMIT-OT-4351-8/2015

LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowsg, ICD-10 B.18.2”

ID badania, zrodio
finansowania

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

PEARL Il
(Andreone 2014,
Raport z badania)

Zrédio finansowania:

AbbVie

Metodyka
Randomizowane, wieloosrodkowe,
badanie kliniczne 1] fazy,
przeprowadzone metodg otwartej préby,
oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo terapii
bezinterferonowej (ABT-

450/r+ombitaswir + dazabuwir) z/bez
RBV u pacjentéw uprzednio leczonych
terapig peglFN/RBVY z WZW C o
genotypie 1b, bez marskosci watroby.

o ABT-450/rytonawir/ombitaswir:

mg/100 mg
o Dasabuwir:
e RBV: p.o.
podstawie

150

/25 o.d., p.o.

250 mg b.i.d., p.o.
dawka wyliczana na
masy ciala (1000

mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg
lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata

75 kg)

Okres interwenciji / obserwaciji:
12 tyg. Ol / 60 tyg. OB

Kryteria wigczenia: 1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekte WZW Ca o genotypie 1b; 3)
stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 IU/mL; 4) pacjenci wykazujacy
catkowity/czesciowy brak odpowiedzi na leczenie lub nawrét zakazenia po
leczeniu PeglFN/RBVb; ktorzy zakonczyli terapie peglFN/RBV przynajmniej 2
mies. przed skriningiem; 5) kobiety: praktykujgce abstynencje seksualng
(minimum 1 kompletny cykl menstruacyjny), aktywne seksualnie z partnerami
pici zenskiej, po menopauzie przez =2 lata przed skriningiem; chirurgicznie
sterylni (dwustronne podwigzanie jajowoddw, obustronne usunigcie jajnikow,
usuniecie macicy) lub partner po wazektomii; w wieku rozrodczym i aktywne
seksualnie z partnerem pici meskiej (stosujgce co najmniej jedng skuteczng
metode antykoncepcji podczas skriningu oraz ktére wyrazity zgode na co
najmniej dwie skuteczne metody stosowania antykoncepciji, poczgwszy od dnia
1. do 7 miesiecy po odstawieniu badanego leku; 6) kobiety, ktére posiadajg
negatywny wynik testu cigzowego z surowicy krwi wykonanego podczas
skriningu (w przeciggu 35 dni przed rozpoczeciem terapii) oraz testu cigzowego
z moczu w trakcie baseline; 7) mezczyzni aktywni seksualnie (powinni by¢
chirurgicznie sterylni lub mie¢ partnerow pici meskiej lub w przypadku
partnerdw pici zenskiej, partnerka powinna wyrazi¢ zgode na stosowanie dwoch
efektywnych form kontroli urodzen; 8) wyn ki badan: biopsja watroby w ciggu
ostatnich 24 mies. przed skriningiem lub w trakcie wykazujgca brak marskosci
watroby (<3 pkt w skali METAVIR lub <4 pkt w skali Ishaka) lub wynik badania
Fibrotestu <0,72 i APRI <2 lub wynik badania F broskan <9,6 kPa.

Kryteria wykluczenia: 1) obecnosé¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas
skriningu; 2) naduzywanie alkoholu lub narkotykdw na 6 mies. przed podaniem
badanego leku; 3) zakazenie WZW C o genotypie innym niz 1b lub koinfekcja
genotypu 1b z innym; 4) niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana
cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany / podejrzewany nowotwor
lub nowotwér w wywiadzie (z wyjatkiem raka podstawnokomoérkowego skory,
raka szyjki macicy w postaci nieinwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat; 5) obecne
lub w wywiadzie objawy marskos$ci watroby— tj. wodobrzusze lub zylaki przetyku
lub wynik biopsji watroby oceniajacy stopien zwtdknienia watroby: >3 pkt w skali
METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka; 6) inne niz WZW C przyczyny choroby
watroby (w tym hemochromatoza, niedobdr a-1 antytrypsyny, choroba Wilsona,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, alkoholowa choroba watroby, choroby
watroby zwigzane z uzaleznieniem od narkotykéw; 7) nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych (ALT >5 x ULN; AST >5 x ULN; klirens keratyniny <60
mL/min, stezenie albumin < LLN, PT/INR >1,5; Hb < LLN; plytki krwi <120 000
komorek/mm3; ANC <1500 komorek/uL (<1200 komorek/ pL dla pacjentéw
pochodzenia afrykanskiego o czarnym kolorze skory); stezenie bilirubiny
posredniej >1,5 x ULN i stezenie bilirubiny bezposredniej > ULN; 8) stosowanie
okreslonych lekowc lub lekéw, ktore sg przeciwskazane podczas przyjmowania
rytonawiru i RBV w przeciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem terapii lub 10 x okresu
péitrwania (jesli znany).

Liczebno$¢ grup: 3D+RBV (91) 3D (95)

Skutecznos¢:

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: SVR (poziom HCV
RNA <25 |U/mL) po 12 tyg.
od zakonczenia terapii (non-
inferiority 3D oraz 3D+RBV w
poréwnaniu  z  uprzednig
terapig — TVR+PR)
Drugorzedowe
koncowe:

e odsetek  pacjentow  ze
spadkiem poziomu
hemoglobiny ponizej dolnej

punkty

granicy normy podczas
badania,

e SVR po 12 tyg. od
zakonczenia leczenia

(superiority 3D oraz
3D+RBV nad terapig TVR +
PR oraz non-inferiority
3D+RBV w poréwnaniu z
3D)

niepowodzenie
wirusologiczne w czasie
leczenia,

¢ nawrot choroby,

o jakosc¢ zycia,
Bezpieczenstwo: AE
(tagodne, umiarkowane,
powazne), SAE.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir)

AOTMIT-OT-4351-8/2015

LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowsg, ICD-10 B.18.2”

ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

PEARL Il
(Ferenci 2014, Raport
z badania)

Zrédio finansowania:
AbbVie

Randomizowane, wieloosrodkowe,
podwadjnie zaslepione badanie kliniczne

Il fazy oceniajace skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo terapii
bezinterferonowej (ABT-

450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir )
z/ bez RBV u pacjentdw uprzednio
nieleczonych z WZW C o genotypie 1b,
bez marskosci watroby.

o ABT-450/rytonawir/ombitaswir:

mg/100 mg
o Dasabuwir:
e RBV: p.o.
podstawie

150

/25 o.d., p.o.

250 mg b.i.d., p.o.
dawka wyliczana na
masy ciala (1000

mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub
1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275

kg

Okres interwenciji / obserwaciji:
12 tyg. Ol / 60 tyg. OB

Kryteria wigczenia: 1) wiek 18-70 lat; 2) zakazenie WZW Ca o genotypie 1b
uprzednio nieleczone terapig antywirusowa; 3) stezenie HCV RNA w osoczu
>10 000 IU/mL; 4) kobiety: praktykujgce abstynencje seksualng (minimum 1
kompletny cykl menstruacyjny), aktywne seksualnie z partnerami pici zenskiej,
po menopauzie przez 22 lata przed skriningiem; chirurgicznie sterylne
(dwustronne podwigzanie jajowoddw, obustronne usuniecie jajn kéw, usunigcie
macicy) lub partner po wazektomii; w wieku rozrodczym i aktywne seksualnie z
partnerem pici meskiej (stosujgce co najmniej jedng skuteczng metode
antykoncepcji podczas skriningu oraz ktére wyrazity zgode na co najmniej dwie
skuteczne metody stosowania antykoncepcji, poczawszy od dnia 1. do 7
miesiecy po odstawieniu badanego leku; 5) mezczyzni aktywni seksualnie
(powinni by¢ chirurgicznie sterylni lub mie¢ partneréw pici meskiej lub w
przypadku partnerow pici zenskiej, partnerka powinna wyrazi¢ zgode na
stosowanie dwdch efektywnych form kontroli urodzen; 6) BMI 218 <38 kg/m2
podczas skriningu; 7) wyniki badan: biopsja watroby w ciggu ostatnich 24 mies.
przed skriningiem lub w trakcie wykazujgca brak marskosci watroby (<3 pkt w
skali METAVIR lub <4 pkt w skali Ishaka) lub wynik badania Fibrotestu <0,72 i
APRI <2 lub wynik badania Fibroskan <9,6 kPa.

Kryteria wykluczenia: 1) obecnosé¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas
skriningu; 2) naduzywanie alkoholu lub narkotykéw na 6 mies. przed podaniem
badanego leku; 3) zakazenie WZW C o genotypie innym niz 1b lub koinfekcja
genotypu 1b z innym; 4) niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana
cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany / podejrzewany nowotwor
lub nowotwor w wywiadzie (z wyjgtkiem raka podstawnokomérkowego skory,
raka szyjki macicy w postaci nieinwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat; 5) obecne
lub w wywiadzie objawy marskosci watroby—tj. wodobrzusze lub zylaki przetyku
lub wynik biopsji watroby oceniajgcy stopien zwiéknienia watroby (>3 pkt w skali
METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka); 6) nieprawidiowe wyniki badan
laboratoryjnych (ALT >5 x ULN; AST >5 x ULN; klirens keratyniny <60 mL/min,
stezenie albumin < LLN, PT/INR >1,5; Hb < LLN; ptytki krwi <120 000
komorek/mm3; ANC <1500 komorek/uL (<1200 komorek/ pL dla pacjentow
pochodzenia afrykanskiego o czarnym kolorze skéry); stezenie bilirubiny
posredniej >1,5 x ULN i stezenie bilirubiny bezposredniej > ULN.

Liczebno$¢ grup: 3D+RBV (210) 3D+PLC (209)

Skutecznos¢:
Pierwszorzedowy punkt
koncowy: SVR (poziom HCV
RNA <25 |U/mL) po 12 tyg.
od zakonczenia leczenia;

Drugorzedowe punkty
koncowe:
e SVR po 12 tyg. od

zakonczenia leczenia (non-
inferiority 3D w poréwnaniu
z 3D+RBV oraz superiority
3D i 3D+RBV nad terapig

TVR+PR),
e odsetek  pacjentow  ze
spadkiem poziomu

hemoglobiny ponizej normy
podczas badania,
niepowodzenie
wirusologiczne w czasie
leczenia,

e nawrot,

® jakos¢ zycia,
Bezpieczenstwo: AE, SAE,
nieprawidfowosci w
badaniach laboratoryjnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir)

AOTMIT-OT-4351-8/2015

LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowsg, ICD-10 B.18.2”

ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

PEARL IV
(Ferenci 2014, Raport
z badania)

Zrédio finansowania:
AbbVie

Randomizowane, wieloosrodkowe,
podwdjnie zaslepione badanie kliniczne

Il fazy oceniajace skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo terapii
bezinterferonowej (ABT-

450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir )
z lub bez RBV u pacjentédw uprzednio
nieleczonych z WZW C o genotypie 1a,
bez marsko$ci watroby.

o ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150
mg/100 mg/25 o.d., p.o.

e Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.

e RBV: p.o. dawka wyliczana na
podstawie masy ciata (1000
mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg
lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata
275 kg)

Okres interwenciji / obserwaciji:

12 tyg. Ol / 60 tyg. OB

Kryteria wtgczenia: 1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekte WZW Ca o genotypie 1a
uprzednio nieleczone terapig antywirusowa; 3) stezenie HCV RNA

w osoczu >10 000 IU/mL; 4) kobiety: praktykujgce abstynencje seksualng
(minimum 1 kompletny cykl menstruacyjny), aktywne seksualnie z partnerami
pici zenskiej, po menopauzie przez 22 lata przed skriningiem; chirurgicznie
sterylne (dwustronne podwigzanie jajowodow, obustronne usuniecie jajnikéw,
usuniecie macicy) lub partner po wazektomii; w wieku rozrodczym

i aktywne seksualnie z partnerem pici meskiej (stosujgce co najmniej jedng
skuteczng metode antykoncepcji podczas skriningu oraz ktére wyrazity zgode
na co najmniej dwie skuteczne metody stosowania antykoncepcji, poczawszy
od dnia 1. do 7 miesiecy po odstawieniu badanego leku; 5) mezczyzni aktywni
seksualnie (powinni by¢ chirurgicznie sterylni lub mie¢ partneréw pici meskiej
lub w przypadku partneréw pici zenskiej, partnerka powinna wyrazi¢ zgode na
stosowanie dwoch efektywnych form kontroli urodzen; 6) BMI 218 <38 kg/m2
podczas skriningu; 7) wyniki badan: biopsja watroby w ciggu ostatnich 24 mies.
przed skriningiem lub w trakcie wykazujgca brak marskosci watroby (<3 pkt w
skali METAVIR lub =4 pkt w skali Ishaka) lub wynik badania Fibrotestu <0,72 i
APRI <2 lub wynik badania Fibroskan <9,6 kPa.

Kryteria wykluczenia: 1) obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas
skriningu; 2) naduzywanie alkoholu lub narkotykéw na 6 mies. przed podaniem
badanego leku; 3) zakazenie WZW C o genotypie innym niz 1a lub koinfekcja
genotypu la z innym; 4) niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana
cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany / podejrzewany nowotwor
lub nowotwér w wywiadzie (z wyjatkiem raka podstawnokomoérkowego skory,
raka szyjki macicy w postaci nieinwazyjnej) w ciagu ostatnich 5 lat; 5) obecne
lub w wywiadzie objawy marskos$ci watroby tj.—wodobrzusze lub zylaki przetyku
lub wynik biopsji watroby oceniajacy stopien zwidknienia watroby (>3 pkt w skali
METAVIR Ilub >4 pkt w skali Ishaka); 6) nieprawidlowe wyniki badan
laboratoryjnych (ALT >5 x ULN; AST >5 x ULN; klirens keratyniny <60 mL/min,
stezenie albumin < LLN, PT/INR >1,5; Hb < LLN; ptytki krwi <120 000
komoérek/mm3; ANC <1500 komorek/puL (<1200 komoérek/ pL dla pacjentéw
pochodzenia afrykanskiego o cyarnej karnacji); stezenie bilirubiny posredniej
>1,5 x ULN i stezenie bilirubiny bezposredniej > ULN.

Liczebno$¢ grup: 3D+RBV (100) 3D+PLC (205).

Skutecznosé¢:
Pierwszorzedowy punkt
koncowy: SVR (poziom HCV
RNA <25 |U/mL) po 12 tyg.
od zakonczenia leczenia;

Drugorzedowe punkty
koncowe:
e SVR pol2  tyg. od

zakonczenia leczenia (non-
inferiority 3D w poréwnaniu
e z 3D+RBV oraz superiority
3D i 3D+RBV nad terapig

TVR+PR),
o ilos¢ pacjentow ze
spadkiem poziomu

hemoglobiny ponizej normy
podczas badania,
¢ niepowodzenie
wirusologiczne w czasie
leczenia,
e nawrot,
o jakos¢ zycia,
Bezpieczenstwo: AE, SAE,
nieprawidtowosci w
badaniach laboratoryjnych.
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ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

TURQUOISE 1l
(Poordad 2014,
Raport z badania)

Zrédio finansowania:

AbbVie

Randomizowane, wieloosrodkowe,
badanie kliniczne 11l fazy
przeprowadzone metodg otwartej préby,
oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo 12. lub 24. tyg. terapii
bezinterferonowej (ABT-
450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir )
z RBV u pacjentéw uprzednio leczonych
lub nieleczonych, z WZW C o genotypie
1, z wyréwnang marskoscig watroby.

Testowana hipoteza:  Non-inferiority i
superiority (wzgledem historycznej grupy
kontrolnej stosujgcej TVR + PR)

Interwencje
o ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150
mg/100 mg/25 o.d., p.o.
e Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.
e RBV: p.o. dawka wyliczana
napodstawie masy ciala (1000

mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg
lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata
275 kg)

Okres interwenciji / obserwaciji:

12-24 tyg. Ol / 60-72 tyg. OB

Kryteria wigczenia: 1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekte WZW Ca o genotypie 1
(leczone lub nieleczoneb terapig antywirusowg); 3) stezenie HCV RNA w
osoczu >10 000 1U/mL; 4) marskos$¢ watroby udokumentowana biopsjg (>3 pkt
w skali METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka) lub wynikiem badania Fibroskan
(14,6 kPa) w przeciagu 6 mies. przed lub podczas skriningu; 5) wyréwnana
marsko$¢ watroby udokumentowana wynikiem <7 w skali Childa-Pugha 6) brak
obecnosci nowotworu warobowokomérkowego na wynikach badania tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego przeprowadzonych w okresie 3
mies. przed skriningiem lub w czasie skriningu w przypadku badan
ultrasonograficznych; 7) kobiety: praktykujgce abstynencje seksualng (minimum
1 kompletny cykl menstruacyjny), aktywne seksualnie z partnerami pici
zenskiej, po menopauzie przez 22 lata przed skriningiem; chirurgicznie sterylne
(dwustronne podwigzanie jajowoddéw, obustronne usuniecie jajn kow, usuniecie
macicy) lub partner po wazektomii; w wieku rozrodczym i aktywne seksualnie z
partnerem pici meskiej (stosujgce co najmniej jedng skuteczng metode
antykoncepcji podczas skriningu oraz ktére wyrazity zgode na co najmniej dwie
skuteczne metody stosowania antykoncepcji, poczgwszy od dnia 1. do 7
miesiecy po odstawieniu badanego leku; 8) mezczyzni aktywni seksualnie
(powinni by¢ chirurgicznie sterylni lub mie¢ partnerow pici meskiej lub w
przypadku partneréw pici zenskiej, partnerka powinna wyrazi¢ zgode na
stosowanie dwdch efektywnych form kontroli urodzen.

Kryteria wykluczenia: 1) obecnosé¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas
skriningu; 2) naduzywanie alkoholu lub narkotykéw na 6 mies. przed podaniem
badanego leku; 3) genotyp inny niz 1 lub koinfekcja genotypu 1 z innym; 4)
niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana cukrzyca (HbAlc >8,5%
podczas skriningu), znany / podejrzewany nowotwor lub nowotwér w wywiadzie
(z wyjatkiem raka podstawnokomérkowego skoéry, raka szyjki macicy w postaci
nieinwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat; 5) uprzednia terapia WZW C z
wykorzystaniem DAA (z uwzglednieniem telaprewiru oraz boceprewiru); 6) a-
fetoproteiny w surowicy >100 ng/mL podczas skriningu; 7) obecnie lub w
wywiadzie klasa B lub C w skali Childa-Pugha lub niewydolno$é watroby (w tym
wodobrzusze, krwawienie z zylakow przetyku lub encefalopatia watrobowa); 8)
nowotwor warobowokomaorkowy na wynikach badania tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego podczas skriningu; 9) inne niz WZW C
przyczyny choroby watroby (w tym hemochromatoza, niedobér a-1
antytrypsyny, choroba Wilsona, autoimmunologiczne zapalenie watroby,
a koholowa choroba watroby, choroby watroby zwigzane z narkotykami); 10)
nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (ALT >7 x ULN; AST >7 x ULN;
klirens keratyniny <60 mL/min, stezenie albumin < 2,8 g/dL, PT/INR >2,3; Hb <
LLN; ptytki krwi <60 000 komoérek/mm3; ANC <1500 komorek/puL (<1200
komoérek/ pL dla pacjentéw pochodzenia afrykanskiego o czarnym kolorze
skory); stezenie bilirubiny catkowietej 23 mg/dL.

Liczebno$¢ grup: 3D+RVB (12 tyg.) (208) 3D+RBV (24 tyg.) (172).

Skutecznos¢:

Pierwszorzedowy punkt

koncowy: SVR (poziom HCV

RNA <25 |U/mL) po 12 tyg.

od zakonczenia leczenia;

Drugorzedowe punkty

koncowe:

e niepowodzenie
wirusologiczne w czasie
leczenia,

¢ nawrdét zakazenia,

® jakos¢ zycia;

Bezpieczenstwo: AE

(tagodne, umiarkowane,

powazne), SAE.
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ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

MALACHITE |
(Luo 2014, Raport z
badania)

Zrédio finansowania:

AbbVie

Randomizowane, wieloosrodkowe,
badanie kliniczne 11l fazy
przeprowadzone metodg otwartej proby,
oceniajgce skutecznos¢

i bezpieczenstwo 12. tyg. terapii
bezinterferonowej (ABT-
450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir) z
/ bez RBV w poréwnaniu

z terapig TVR+PeglFN + RBV
(T12PR24-48) u pacjentéw uprzednio
nieleczonych z WZW C o genotypie la
lub 1b, bez marskosci watroby.

o ABT-450/rytonawir/ombitaswir:

mg/100 mg/25 o.d., p.o.
Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.
Telaprewir: 750 mg g8h, p.o.
Peg/IFNa2a: 180 pg/tydz.

masy ciata (1000 mg/dzien,
masa ciata <75 kg Ilub

150

RBV: dawka wyliczana na podstawie

gdy
1200

mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg).

Skutecznos¢:
Pierwszorzedowy punkt
koncowy: SVR (poziom HCV
RNA <25 |U/mL) po 12 tyg.
od zakonczenia terapii
Drugorzedowe
koncowe:

punkty

¢ przetom wirusologiczny,

e jakosc¢ zycia,

e nawrét choroby ,
Bezpieczenstwo: AE, SAE,
nieprawidtowosci w
badaniach laboratoryjnych.

MALACHITE Il
(Luo 2014, Raport z
badania)

Zrédio finansowania:

AbbVie

Randomizowane, wieloosrodkowe,

badanie kliniczne 1l fazy
przeprowadzone metodg otwartej proby,
oceniajgce skutecznosé i
bezpieczenstwo terapii
bezinterferonowej (ABT-

450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir) z
RBV ~w poréwnaniu z TVR+PR
(T12PR24-48) u pacjentéw uprzednio
leczonych z WZW C o genotypie 1, bez

marskosci watroby.

e ABT-450/rytonawir/ombitaswir:

mg/100 mg/25 o.d., p.o.
Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.
Telaprewir: 750 mg g8h, p.o.
Peg/IFNa2a: 180 pg/tyg.

masy ciata (1000 mg/dzien,
masa ciata <75 kg lub

150

RBV: dawka wyliczana na podstawie

gdy
1200

mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Skuteczno$c:
Pierwszorzedowy punkt
koncowy: SVR (poziom HCV
RNA <25 |U/mL) po 12 tyg.
od zakonczenia terapii
Drugorzedowe
koncowe:

punkty

¢ przetom wirusologiczny,

eSVR po 24 tyg. od
zakonczenia terapii,

o jakos¢ zycia,

e nawrét choroby ,

Bezpieczenstwo: AE, SAE,

nieprawidtowosci w

badaniach laboratoryjnych.

Lalezari 2014
(Lalezari 2014,
Lalezari 2014b,
Raport z badania)

Zrédio finansowania:

Wieloosrodkowe, jednoramienne
badanie kliniczne fazy 1,
przeprowadzone metodg otwartej proby,
oceniajgce skutecznos¢ 3D+RBV u
pacientow zakazonych WZW C o
genotypie 1, bez marskosci watroby,

e Ombitaswir/ABT-450/rytonawir
mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.

e Dasabuwir: 250 mg b.i.d, p.o.

* RBV: dawka wyliczana
podstawie masy ciata

25

na
(1000

Kryteria wigczenia: 1) wiek 18-70 lat; 2) BMI 218 i <38 kg/m2; 3) przewlekte
uprzednio leczone (IFN) lub nieleczone, WZW C z genotypem 1; 4) HCV RNA
>10 000 IU/mL; 5) stosowanie stabilnej terapii zastgpczej opioidami
(metadonem lub buprenorfing + nalakson).

Kryteria wykluczenia: 1) zakazenie HIV lub WZW B; 2) uprzednia terapia DAA
(w tym TVR lub BOC); 3) kobiety w cigzy, planujgce cigze lub karmigce, lub

Skutecznos¢:

e EOT (HCV RNA <25
IU/mL) na zakonczenie
leczenia,

e SVR (HCV RNA <25
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ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

AbbVie

stosujgcych  opioidy  jako  terapie

zastepcza.

Testowana hipoteza: Niejasne

mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg
lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata
275 kg).

Okres interwenciji / obserwaciji:

12 tyg. Ol / 60 tyg. OB

mezczyzni biorgcy udziat w badaniu, ktérych partnerki sg w cigzy lub planuja
cigze w przeciggu 7 mies. od otrzymania ostatniej dawki terapii; 4) obecna lub
w wywiadzie marskosé watroby (np. wodobrzusze, zylaki przetyku) lub biopsja
wskazujgca marskosé watroby (ocena w skali METAVIR >3 lub Ishak >4).

Liczebnos¢ grup: 3D+RBV (38).

IU/mL) w 4., 12. i 24. tyg.
po zakonczeniu leczenia,
o Jakosc¢ zycia;
Bezpieczenstwo: AE, SAE,
wyn ki badan laboratoryjnych.

Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV

PEARL | (Lawitz
2014, Raport z
badania PEARL la,
Hezode 2014, Pol
2014a, Pol 2014b,
Hezode 2014,
Schnell 2014)

Zrédio finansowania:
AbbVie

Randomizowane, wieloosrodkowe,
badanie kliniczne Il fazy (llb),
przeprowadzone metodg otwartej préby,
oceniajgce farmakokinetyke,
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo terapii
bezinterferonowej (ABT-
450/rytonawir/ombitaswir) z/bez RBV

u pacjentéw uprzednio leczonych lub
nieleczonych terapig PeglFN + RBV z
WZW C o genotypie 4 lub 1b.

Testowana hipoteza: Niejasne

o ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150

mg/100 mg/25 o.d., p.o.

e RBV: p.o. dawka wyliczana na
podstawie masy ciata (1000
mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg
lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata
=75 kg)

Okres interwencji / obserwacji:

12 tyg. Ol / 60 tyg. OB

Kryteria wigczenia: 1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekle WZW-C uprzednio
leczonea lub nieleczone terapig antywirusowa, o genotypie 4 (bez koinfekcji z
innym genotypem); 3) stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 1U/mL; 4) wyniki
badan: biopsja watroby w ciggu ostatnich 24 mies. przed skriningiem lub w
trakcie wykazujgca brak marskosci watroby (<3 pkt w skali METAVIR lub <4 pkt
w skali Ishak) lub wynik badania F brotestu <0,72 i APRI <2 lub wynik badania
Fibroskan <9,6 kPa.

Kryteria wykluczenia: 1) obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas
skriningu; 2) wspdtistniejagce choroby watroby, niezwigzane z WZW C.
Liczebno$¢ grup:

Pacjenci nieleczeni: 2D+RVB (42) 2D (44)

Pacjenci leczeni: 2D+RBV (49)

Skuteczno$c:
Pierwszorzgdowy punkt
koncowy: SVR (poziom HCV
RNA <25 |U/mL) po 12 tyg.
od zakonczenia terapii
Drugorzedowe
koncowe:

¢ przetom wirusologiczny,

e nawrét choroby ,

e SVR4,

¢ RVR,

Bezpieczenstwo: AE, AE i
SAE prowadzace do utraty z
badania, nieprawidtowosci w
badaniach laboratoryjnych.

punkty

Populacja pacjentéw z genotypem 1 HCV z koinfekcja HIV

TURQUOISE |
(Sulkowski 2014,
Wyles 2014a, Wyles
2014b) Zrédto
finansowania: AbbVie

Randomizowane, wieloo$rodkowe
badanie kliniczne I/l fazy
przeprowadzone metodg otwartej préby,
oceniajgce skutecznosé

i bezpieczenstwo 12 lub 24 tyg. terapii
bezinterferonowej (ABT-
450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir )
z RBV u pacjentéw uprzednio leczonych
lub nieleczonych z WZW C o genotypie
1, z / bez marskosci watroby,
zakazonych HCV i HIV-1.

Testowana hipoteza: Niejasne

o ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150

mg/100 mg/25 o.d., p.o.

e Dazabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.

e RBV: p.o. dawka wyliczana na
podstawie masy ciatla (1000
mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg
lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata
275 kg)

Okres interwencji / obserwacji:

12-24 tyg. Ol / 60 tyg. OB

Kryteria wigczenia: 1) wiek 18-70 lat; 2) BMI 218 <38 kg/m2; 3) stezenie HCV
RNA w osoczu >10 000 IU/mL; 4) zakazenie WZW C o genotypie 1 (leczone lub
nieleczonea terapig antywirusowa); 5) zakazenie wirusem HIV-1 (stezenie HIV-
1 RNA w osoczu <40 kopii/mL, liczba komérek CD4+ 2200 komorek/mm3 lub
CD4+% =214%, stabilna terapia przeciwretrowirusowa uwzgledniajgca
atazanawir oraz raltegrawir).

Kryteria wykluczenia: 1) obecno$¢ HBAg; 2) marskos$¢ watroby klasy B w skali
Childa-Pugha.

Liczebno$¢ grup: 3D+RVB (12 tyg.) (31) 3D+RBV (24 tyg.) (32).

Skutecznosc:
Pierwszorzedowy punkt
koncowy: SVR (poziom HCV
RNA <25 |U/mL) po 12 tyg.
od zakonczenia leczenia;
Drugorzedowe punkty
koncowe:

e RVR w 4. tyg. leczenia,

e EOT w 12. i 24. tyg.
leczenia,

e niepowodzenie
wirusologiczne w czasie
leczenia,

e SVR 4. tyg. i 12. tyg. po
zakonczeniu leczenia,

¢ nawrét zakazenia;

Bezpieczenstwo: AE,
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Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

nieprawidtowosci badan
laboratoryjnych, obecnos¢
HIV-1 RNA w osoczu.

Populacja pacjentéw po transplantacji watroby z genotypem 1 HCV

CORAL |

(Kwo 2014, Mantry
2014)

Zrédio finansowania:

AbbVie

Wieloosrodkowe, jednoramienne,

badanie kliniczne Il fazy

przeprowadzone metodg otwartej proby,

oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii
bezinterferonowej (ABT-

450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir) z
RBV u pacjentéw po przeszczepie
watroby z nawrotem zakazenia WZW C

o genotypie 1.

Testowana hipoteza: Niejasne

o ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150
mg/100 mg/25 o.d., p.o.

e Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.

e RBV: ze wzgledu na mozliwosé
wystepowania hematologicznych
dziatan toksycznych zwigzanych z

RBV, dawkowanie ustalane
indywidualnie  wedlug  uznania
badacza.

Okres interwencji / obserwacji:
24 tyg. Ol / 72 tyg. OB

Kryteria witagczenia: 1) wiek 18-70 lat; 2) przeszczep watroby z powodu
zakazenia wirusem WZW C lub raka watrobowokomérkowego (powstatego w
nastepstwie WZW C), co najmniej 12 mies. przed skriningiem; 3) wyn ki badan:
biopsja watroby w ciggu co najmniej 9 mies. po przeszczepie watroby oraz 6
mies. przed skriningiem lub w trakcie, wykazujgca brak marskosci watroby (<2
pkt w skali METAVIR lub innej z odpowiadajgcym wynikiem); 4) kobiety:
praktykujgce abstynencje seksualng (minimum 1  kompletny cykl
menstruacyjny), aktywne seksualnie z partnerami pici zenskiej, po menopauzie
przez 22 lata przed skriningiem; chirurgicznie sterylne (dwustronne podwigzanie
jajowodow, obustronne usuniecie jajnikow, usuniecie macicy) lub partner po
wazektomii; w wieku rozrodczym i aktywne seksualnie z partnerem pici meskiej
(stosujgce co najmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji podczas
skriningu oraz ktére wyrazity zgode na co najmniej dwie skuteczne metody
stosowania antykoncepcji, poczgwszy od dnia 1. do 7 miesiecy po odstawieniu
badanego leku; 5) kobiety, ktére posiadajg negatywny wynik testu cigzowego z
surowicy krwi wykonanego podczas skriningu (w przeciggu 35 dni przed
rozpoczeciem terapii) oraz testu cigzowego z moczu w trakcie baseline; 6)
mezczyzni aktywni seksualnie (powinni by¢ chirurgicznie sterylni lub mie¢
partnerow pici meskiej lub w przypadku partneréw pici zenskiej, partnerka
powinna wyrazi¢ zgode na stosowanie dwdch efektywnych form kontroli
urodzen; 7) przyjmowanie terapii immunosupresyjnej opartej na takrolimusie lub
cyklosporynie, a dawki lekéw immunosupresyjnych nie byly zwiekszane przez
co najmniej 2 mies. przed skriningiem oraz nie rozpoczeto przyjmowania
dodatkowych immunosupresantéw przez co najmniej 2 mies. przed skriningiem.
Kortykosteroidy, takie jak prednizon i prednizolon, dozwolone byty jako skfadniki
leczenia immunosupresyjnego, ale w dawkach nie wiekszych niz 5 mg/dz.; 8)
przeszczep watroby wskutek raka watrobowokomoérkowego (wspétistniejgcego
z WZW C) jezeli: nie przekroczono kryteriow mediolanskicha podczas badania
patologicznego watroby, przekroczono kryteria mediolanskie podczas badania
patologicznego watroby, lecz pacjent przez co najmniej 2 lata po przeszczepie
nie wykazywat objawéw nawrotu choroby; 9) WZW C o genotypie 1 uprzednio
leczone lub nieleczone terapig interferonami przed przeszczepem watroby; 10)
stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 1U/mL.

Kryteria wykluczenia 1) przyjmowanie lekéw: ewerolimus lub sirolimus jako
statej terapii immunosupresyjnej w przeciggu 2 mies. przed skriningiem; 2)
naduzywanie alkoholu lub narkotykéw na 6 mies. przed podaniem badanego
leku; 3) obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu; 4)
ponowne przeszczepienie watroby lub przeszczepienie dodatkowego organu
podczas przeszczepu watroby; 5) pacjenci, ktoérzy otrzymali watrobe do
przeszczepu od dawcy zakazonego wirusem HIV, wykazujacego pozytywny

Skutecznosc¢:

Pierwszorzedowy punkt

koncowy: SVR (poziom HCV

RNA <25 |U/mL) po 12 tyg.

od zakonczenia leczenia;

Drugorzedowe punkty

koncowe:

e SVR po 24 tyg. od
zakonczenia leczenia,

e niepowodzenie
wirusologiczne w czasie
leczenia,

¢ nawrét zakazenia;

Bezpieczenstwo: AE, SAE

nieprawidtowosci w

badaniach laboratoryjnych.
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ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

wynik na obecno$é HBsAg i / lub przeciwciat anty-HCV; 6) udokumentowana
historia powiktan z udziatem naczyn watroby po przeszczepie (np. zakrzepica
zyty wrotnej, tetnicy watrobowej i / lub zyty watrobowej), ktoére w opinii badacza
nie ustaly w czasie skriningu; 7) zylaki przetyku, wodobrzusze i / lub
encefalopatia watrobowa po przeszczepie watroby, ktére w opinii badacza sg
wynikiem niewydolnosci watroby i nie majg innego wiarygodnego
wytlumaczenia; 8) koinfekcja genotypow WZW C innych niz 1, 9) zakazenie
WZW C de novo po przeszczepie; 10) odporne na sterydy odrzucenie
przeszczepionej watroby w jakimkolwiek czasie po przeszczepie lub odrzucenie
(potwierdzone biopsjg lub prawdopodobne) leczenia duzymi dawkami sterydéw
w ciggu 3 mies. w okresie skriningu; 11) inne niz WZW C przyczyny choroby
watroby wystepujgce po przeszczepie (w tym hemochromatoza, niedobér a-1
antytrypsyny, choroba Wilsona, autoimmunologiczne zapalenie watroby,
a koholowa choroba watroby, choroby watroby zwigzane z narkotykami); 12)
nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (ALT >7 x ULN; AST >5 x ULN;
klirens keratyniny <55 mL/min, stezenie albumin < 3,3 g/dL, PT/INR >1,5; Hb <
LLN; ptytki krwi <75 000 komérek/mm3; ANC <1500 komorek/pL (<1200
komoérek/ pL dla pacjentéw pochodzenia afrykanskiego, ktérzy sg czarni);
stezenie bilirubiny =3 mg/dl; poziom hemoglobiny A1C >8
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Tabela 14. Definicje odpowiedzi wirusologicznej w leczeniu WZW C

Odpowiedz Definicja
RVR Szybka odpowiedz wirusologiczna Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 4. tyg. leczenia
eRVR Przedtuzona wczesna odpowiedz Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 4. tyg. i 12. tyg. leczenia
wirusologiczna
EVR Wezesna odpowiedz wirusologiczna Redukcja HCV RNA = 2 log10 w stosunk_t_J do wartosci poczatkowej w
12. tyg. terapii

pEVR Czesciowa wczesna odpowiedz wirusologiczna wykrywalny poziom HCV RNA

cEVR Petna wczesna odpowiedz wirusologiczna niewykrywalny poziom HCV RNA

EOT g?;\)'\i’i'edz wirusologiczna w chwili zakorczenia Niewykrywalna wiremia HCV RNA w momecie zakonczenia terapii
Redukcja HCV RNA = 2 log10 w stosunku do wartosci poczatkowe;j,

LVR Pézna odpowiedz wirusologiczna ale wykrywalna wiremia HCV RNA w 12. tyg. leczenia i niewykrywalna

wiremia HCV RNA w 24. tyg. leczenia

SVR Trwata odpowiedz wirusologiczna Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 24. tyg. po zakonczeniu terapii

Przetom wirusologiczny Ponowne pojawienie sie wiremii w trakcie terapii

Nawrét Pojawienie sie wiremii po etapie niewykrywalnego poziomu HCV RNA

po zakonczniu leczenia
Brak odpowiedzi Wykrywalna wiremia HCV RNA w 24. tyg. terapii
Catkowity brak odpowiedzi na leczenie (null responder) Brak redukcji HCV R.NA < 2log10 w stosunku (.jo wartosci
poczatkowej (po 24 tygodniach leczenia)
Czesciowa odpowiedz na leczenia (partial responder) Redukcja HCV RNA < 2 log10 w stosunku do wartosci poczatkowej
¢ P p P (po 24 tygodniach leczenia)

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawca zastosowat skale Jadad
oraz omowit inne elementy metodyki badan, nieujete w zastosowanej skali.

Natomiast wiarygodno$¢é badan nierandomizowanych wnioskodawca ocenit przy uzyciu formularza
stuzgcego do oceny serii przypadkow, zaproponowanego przez NICE. Na podstawie domen ocenianych w
formularzu, wspétczynnik wiarygodnosci moze przyja¢ wartosci catkowite w granicach od 0 do 8 pkt.

Populaciji pacjentéw z genotypem 1 (badania oceniajace schematy 3D+RBV)

Wszystkie badania (poza Lalezari 2014) zostaty zaprojektowane jako wieloosrodkowe, randomizowane (typ
[IA wg AOTMIT) badania kliniczne fazy Ill, przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych. Cztery badania
byly podwdjnie zaslepione, natomiast pozostate przeprowadzono metodg otwartej proby. W wiekszosci
badan randomizacje przeprowadzono w prawidtowy sposéb, zapewniajgc wiasciwe ukrycie kodu alokaciji.
Jakos¢ metodologiczng badan oceniono na 2 do 5 pkt w skali Jadad. Obnizenie punktacji byto
spowodowane brakiem zaslepienia, jak rowniez brakiem informacji na temat metody randomizacji (brak
publikacji petnotekstowych dla czesci badan).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym we wszystkich badaniach byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych
trwatg odpowiedZ wirusologiczng mierzong 12 tyg. po zakonczeniu terapii.

W badaniach poréwnujgcych schemat 3D+RBV wzgledem PLC, wyniki dotyczace skutecznosci,
raportowano wytgcznie dla grupy 3D+RBV, natomiast wyniki dotyczace bezpieczenstwa w obu grupach.

Badania PEARL Il, PEARL Il oraz PEARL IV
zaprojektowano w celu wykazania, iz schemat 3D jest nie gorszy (non-inferiority) niz 3D+RBV. Ponadto,
badania poréwnujgce rézne schematy 3D+RBV ukierunkowano na wykrycie réznic pomiedzy oceniang
interwencja a historyczng grupg kontrolng stosujgcg schemat TVR+PR, z zatozong wyjsciowg hipoteza, iz
oceniana interwencja jest nie gorsza (non-inferiority) lub lepsza (superiority) niz TVR+PR. Sponsorem
wszystkich badan byta firma AbbVie.

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z przewlektym WZW C, zakazeni genotypem 1 wirusa, bez
marskosci: uprzednio nieleczeni (SAPPHIRE |, PEARL Ill, PEARL IV, MALACHITE 1) lub po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii dwulekowej za pomocg PeglFNa + RBV (SAPPHIRE II, PEARL Il, MALACHITE II). Do
badania TURQUOISE Il kwalifikowano pacjentéw z marskoscig watroby: nieleczonych lub po niepowodzeniu
terapii dwulekowej, przy czym wyniki dotyczace skutecznoéci (SVR) raportowano osobno. tacznie we
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wszystkich badaniach RCT udziat wzieto 2774 pacjentéw, z czego 1826 nie stosowato wczesniej leczenia
przeciw WZW C, natomiast 948 stosowato uprzednio terapie PeglFNa+RBV.

Wszyscy pacjenci stosujacy schemat 3D otrzymywali: parytaprewir/rytonawir/ombitaswir w dawce
150/100/25 mg na dzien oraz dazabuwir w dawce 250 mg b.i.d., oba leki podawane doustnie. U pacjentéw, u
ktérych dodatkowo stosowano RBV, odpowiednia dawke wyliczano na podstawie masy ciata (1000
mg/dzien, gdy masa ciata wynosita <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata wynosita 275 kg). W badaniu
MALACHITE | oraz MALACHITE Il pacjenci z grupy TVR+PR otrzymywali TVR podawany doustnie w dawce
750 mg co 8 godzin oraz PeglFNa2a w dawce 180 pg/tyg. oraz RBV w dawce 1000-1200 mg/dzien w
zaleznosci od masy ciata.

Badanie Lalezari 2014 zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe, jednoramienne badanie kliniczne fazy
II. Jako$¢ metodologiczng badania oceniono na 5 pkt w skali NICE. W badaniu oceniano m.in: odsetek
pacjentow uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng mierzong po 4, 12 oraz 24 tyg. po zakonczeniu
terapii. Sponsorem badania byta firma AbbVie. Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z przewlektym
WZW C, zakazeni genotypem 1 wirusa, bez marskosci, zaréwno uprzednio nieleczeni, jak i po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii dwulekowej za pomocg PeglFNa + RBV, stosujgcy zastepczg terapie
opioidami. W badaniu udziat wzieto 38 pacjentéw, sposrod ktérych 95% nie stosowato wczesniej terapii
przeciwwirusowej. Pacjenci otrzymywali: parytaprewir/rytonawir/ombitaswir w dawce 150/100/25 mg na
dzien oraz dazabuwir w dawce 250 mg b.i.d. przez 12 tyg. w skojarzeniu z RBV, ktérej dawke wyliczano na
podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata wynosita <75 kg lub 1200 mg/dzien).

Badanie Metodyka Hipoteza Jadad
Lalezari 2014 nRCT /OL BD 5/8*
MALACHITE | RCT /OL
MALACHITE Il RCT /OL

PEARL Il RCT /OL Non-inferiority / Superiority 3/5

PEARL Il RCT / DB Non-inferiority / Superiority 5/5

PEARL IV RCT / DB Non-inferiority / Superiority 5/5
SAPPHIRE | RCT / DB Non-inferiority / Superiority 5/5
SAPPHIRE Il RCT / DB Non-inferiority / Superiority 5/5

TURQUOISE I RCT /OL Non-inferiority / Superiority 3/5

*W skali NICE; OL — Badanie przeprowadzone metodg otwartej préby (Open Label); DB — Podwdjne zaslepienie (Double Blind); BD —
brak danych.

Populaciji pacjentéw z genotypem 4 (badania oceniajace schematy 2D + RBV)

Badanie PEARL | zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe, randomizowane (typ IIA wg AOTMIT)
badanie kliniczne fazy Il, przeprowadzone w uktadzie grup rownolegtych. Pacjentdw zakazonych genotypem
4 HCV, uprzednio nieleczonych, przydzielano w sposdb losowy do jednego z dwdch ramion: 2D lub
2D+RBV. Ponadto do badania kwalifikowano takze pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
dwulekowej, ktérzy otrzymywali terapie w schemacie 2D+RBV. Badanie przeprowadzono metodg otwartej
proby. Ze wzgledu na brak informacji na temat metody randomizacji oraz utraty pacjentéw z badania —
jakos¢ metodologiczng badania oceniono na 1 pkt w skali Jadad.

W badaniu oceniano m.in. odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng mierzong 12
tyg. po zakohczeniu terapii. Sponsorem badania byta firma AbbVie.

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z przewlektym WZW C zakazeni genotypem 4 wirusa, bez
marskosci: uprzednio nieleczeni (86 pacjentéw) lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii dwulekowej za
pomocg PeglFNa+RBV (49 pacjentow).

Wszyscy pacjenci otrzymywali: parytaprewir/rytonawir/ombitaswir w dawce 150/100/25 mg na dzien
podawane doustnie. U pacjentéw, u ktérych dodatkowo stosowano RBV, odpowiednig dawke wyliczano na
podstawie masy ciata (1000-1200 mg/dzien).

Badanie Metodyka Hipoteza Jadad
PEARL | RCT/OL BD 1/5

Populacji pacjentéw z genotypem 1 z koinfekcjg HIV (badania oceniajgce schematy 3D+RBV)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 50/145



Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir) AOTMIT-OT-4351-8/2015
LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowsg, ICD-10 B.18.2”

Badanie TURQUOISE | zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe, randomizowane (typ I|A wg AOTMIT)
badanie kliniczne fazy Il / Ill, przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych. Badanie przeprowadzono
metodg otwartej proby. Ze wzgledu na brak informacji na temat metody randomizacji oraz utraty pacjentéw z
badania — jako$¢ metodologiczng badania oceniono na 2 pkt w skali Jadad.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz
wirusologiczng mierzong 12 tyg. po zakonczeniu terapii. Sponsorem badania byta firma AbbVie.

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z przewlektym WZW C, zakazeni genotypem 1 wirusa, bez
marskosci lub z wyréwnang marskos$cig, uprzednio nieleczeni (44 pacjentéw) lub po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii dwulekowej za pomocg PeglFNa+RBV (21 pacjentéw).

Wszyscy pacjenci otrzymywali: parytaprewir/rytonawir/ombitaswir w dawce 150/100/25 mg na dzien oraz
dazabuwir w dawce 250 mg b.i.d., podawane doustnie w skojarzeniu z RBV (1000—-1200 mg/dzien) przez 12
tyg. lub 24 tyg.

Badanie Metodyka Hipoteza Jadad

TURQUOISE | RCT /OL BD 2/5

Populacja pacjentéw z genotypem 1 HCV po transplantacji watroby (badania oceniajgce schematy 3D+RBV)

Badanie CORAL | zostalo zaprojektowane jako wieloosrodkowe, jednoramienne, nierandomizowane badanie
kliniczne fazy Il. Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby. Jako$¢ metodologiczng badania oceniono
na 5/8 pkt w skali NICE.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz
wirusologiczng mierzong 12 tyg. po zakonczeniu terapii. Sponsorem badania byta firma AbbVie.

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci zakazeni genotypem 1 HCV, bez marskosci, u ktérych
przeprowadzono transplantacje watroby z powodu przewleklego WZW C co najmniej 12 mies. przed
wigczenieniem do badania. Wiekszos¢ pacjentdw witgczonych do badania wczesniej stosowata terapie
dwulekowa PeglFNa+RBV (24 pacjentéw).

Wszyscy pacjenci otrzymywali: parytaprewir/rytonawir/ombitaswir w dawce 150/100/25 mg na dzien,
podawane doustnie w skojarzeniu z RBV (1000—-1200 mg/dzien) przez 12 tyg. lub 24 tyg. Ponadto pacjenci
stosowali terapie immunosupresyjng (takrolimus lub cyklosporyna).

Badanie Metodyka Hipoteza Jadad

CORAL | nRCT /OL Niejasne 5/8

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce:

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych schematy zawierajgce parytaprewir/rytonawir, ombitaswir
oraz dazabuwir z terapig tréjlekowg z BOC oraz standardowg terapig dwulekowg (PeglFNa+RBV) i
wynikajgca z tego koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego. W populacji pacjentéw z
genotypem 4, z koinfekcjg HIV oraz po transplantacji watroby ze wzgledu na brak badan ze wspding
grupg referencyjng poréwnanie posrednie ograniczono do tabelarycznego zestawienia wynikéw z
poszczegdblnych badan.

e Gidwnym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR, ktéry nie stanowi
bezposredniej korzysci dla pacjenta, aczkolwiek swiadczy o eliminacji wirusa z organizmu. SVR jest
stanem statym, a prawdopodobienstwo péznego nawrotu choroby jest niskie (<1%) — w zwigzku z
tym przyjmuje sie, iz SVR jest efektem klinicznie znaczgcym istatym markerem zwalczenia wirusa.
Wykazano réwniez zwigzek miedzy uzyskaniem SVR a a redukcjg ryzyka wystgpienia powiktan
odlegtych, takich jak wystgpienie raka watrobowokomaérkowego czy zgonu.

e W pracach oceniajgcych preparaty Viekirax i Exviera pierwszorzedowym punktem koncowym
dotyczgcym skutecznosci byto uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR), zdefiniowanej
jako brak wiremii w 12. tygodniu po zakonczeniu leczenia, podczas gdy w innych pracach
wigczonych do porédwnania posredniego skuteczno$é oceniano zazwyczaj w 24. tygodniu po
skonczonej terapii. Jednakze ze wzgledu na fakt, iz SVR12 posiada wysoka pozytywng (98%) oraz
negatywng (99%) wartos¢ predykcyjng uzyskania SVR24 u chorych zakazonych GT1, réznice w
definicji skutecznosci leczenia wydajg sie mie¢ ograniczony wptyw na wyniki.

o Réznice pomiedzy badaniami wtgczonymi do analizy MTC, dotyczace gtdéwnie odsetka pacjentéw z
wyréwnang marskoscia.
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e W czesci badan nie podano informacji dotyczacej sredniej wiremii na poczatku badania, ktéra jest
jednym z podstawowych czynnikéw niekorzystnej odpowiedzi na leczenie.

o Niewielka liczebnos$é préb w badaniach dla schematu 3D+RBV w populacji pacjentéw z koinfekcjg
HIV (facznie 63 pacjentéow) oraz w populacji pacjentéw po transplantacji watroby (34 pacjentow).
Ograniczenia wskazane przez analitykéw Agencji:

e Populacja uwgledniona w kryteriach wtgczenia do analizy klinicznej wnioskodawcy: doro$li pacjenci z
przewleklym WZW C:

o uprzednio nieleczeni zakazeni genotypem 1 lub 4,

o po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zakazonych genotypem 1 lub 4,

o ze wspotistniejgcym zakazeniem HCV o genotypie 1i HIV-1,

o po przeszczepie watroby zakazonych genotypem 1.

jest czesciowo zgodna z populacjg wynikajgcg z zaakceptowanego przez MZ projektu programu

lekowego. Zgodnie z projektem do programu kwalifikowani sg dorosli pacjenci z przewlektym
W2zZW C:

o uprzednio nieleczeni zakazeni genotypem 1 lub 4,
o po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zakazonych genotypem 1 lub 4,

o ze wspotistniejgcym zakazeniem HCV o genotypie 1 lub 4 z lub bez wyréwnanej marskosci
watroby i HIV-1,

o po przeszczepie watroby zakazonych genotypem 1. lub 4.

e Populacja uwzgledniona w kryteriach wigczenia do analizy klinicznej wnioskodawcy byta szersza od
kryteriach wigczenia do uzgodnionego PL w przypadku stopnia zwtéknienia watroby (PL: 21 w skali
Scheuera; AW: FO-F1 i F2-F3).

e Pod wzgledem klinicznym w kryteriach wigczenia do analizy klinicznej jako dodatkowe komparatory
nalezy rozwazy¢ obecnie rekomendowane w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej z 2015
roku (AASLD CASL oraz DVA) schematy terapeutyczne oparte na nowych lekach z grupy DAA:
sofosbuwir, symeprewir, ledipaswir — leki o zblizonych wskazaniach do wnioskowanych lekow.
Przydatnos¢ wnioskow z takiego poréwnania, dotyczacych efektywnosci klinicznej lekow Viekirax i
Exviera, moze by¢ przydatna. Patrz Rozdziat: ,3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we
wnioskowanym wskazaniu” i Tabela 12.

o Whyniki badan MALACHITE | i MALACHITE Il pozwalajgce na bezposrednie poréwnanie schematu
3DxzRBV z tréjlekowa terapig z TVR w populacji pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych
genotypem 1 HCV nie zostaty opublikowane (brak petnotekstowych publikaciji).

3.3.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikéw. Wyniki poréwnania danych
przedstawiono w postaci parametrow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT Ilub NNH).
Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w
postaci wartosci p.

Ponadto w analizie wnioskodawcy przeprowadzono poréwnania posrednie metodg MTC (ang. Mixed
Treatment Comparison), w ktérym uwzgledniono badania head-to-head.

Poza poréwnaniem posrednim metodg MTC wnioskodawca przeprowadzit rowniez poréwnanie posrednie
metodg jakosciowg (bez dostosowania), w ramach ktérego wyznaczyt odsetek osob, u ktérych wystgpit dany
punkt koncowy.

W przypadku braku badan ze wspdlng grupg referencyjng (np. w populacji pacjentéw zakazonych
genotypem 4 HCV) wnioskodawca ograniczyt sie do tabelarycznego zestawienia wynikéw dla
poszczegodlnych interwencji oraz przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg jakosciowag (bez
dostosowania), w ramach ktérego wyznaczat odsetek osob, u ktdrych wystgpit dany punkt korcowy.

Przed dokonaniem kumulacji wynikow wnioskodawca oceniat heterogenicznos$¢ kliniczng i metodyczng
pomiedzy poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.).

W populacji chorych z przewleklym WZW typu C o: genotypie 4, genotypie 1 (pacjenci uprzednio
nieleczeni), genotypie 1 (pacjenci uprzednio leczeni z wyrédwnang marskoscia watroby) ze wzgledu
na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci terapii 3D/2D+/-RBV nad
obecnie refundowang terapia, zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundaciji.

W populacji chorych z przewlektym WZW typu C o genotypie 1 (pacjenci uprzednio leczeni bez
wyréwnanej marskosci watroby), ze wzgledu na obecnos¢ randomizowanych badan klinicznych
(badanie Malachite 1) dowodzacych wyzszosci terapii 3D/2D+/-RBV nad obecnie refundowana terapia
(TVR+PeglFNa+RBV), nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa wart. 13ust. 3 ustawy o
refundaciji.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci wnioskodawcy. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono
czcionkg bold.

3.3.2.1. Porbéwnanie bezposrednie

3.3.2.1.1. Pacjenci z genotypem 1 HCV bez marskoSci
Pacjenci nieleczeni

Genotyp la
W badaniu MALACHITE |

W badaniach SAPPHIRE | i PEARL IV skutecznos¢ 3D+RBV stosowanego przez 12 tyg., wyrazona jako
SVR12 wynosita 95-97%.

Genotyp 1b
W badaniu MALACHITE |

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w Tabelach 15 16.

Tabela 15. Odpowiedz wiruslogiczna w populacji pacjentéw nieleczonych z genotypem 1 HCV bez marskosci dla poréwnania
schematu 3D+*RBV vs T12PR24-48 — badanie MALACHITE |

Badanie GT | Marskos¢ | Schemat n/N (% [95%CI]) RB RD/NNT p
3D+RBV | Ti2PR24-48 | [95%CI] [0 El
SVR12
MALACHITE | | | | | | |
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Badanie GT | Marskos¢ | Schemat n/N (% [95%CI]) RB RD/NNT p
3D £ RBV T12PR24-48 [95% Cl] [95% Cl]
Przetom wirusologiczny
MALACHITE |
Nawroét
MALACHITE |

Tabela 16. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéw nieleczonych z genotypem 1 HCV bez marskosci dla schematu
3D*RBYV - badania SAPPHIRE |, PEARL lll, PEARL IV

Badanie Marskos¢ Ramie n/N (% [95%CI])
GTL | GTla GT1b
SVR12
455/473 307/322 148/151
SAPPHIRE | Brak | 3D+RBV (96,2% [94,5; 97,9] (95,3% [93,0: 97,6]) (98% [95,8; 100,0])
209/210
Brak | 3D+RBV - - (99,5% [98,6; 100,0])
207/209
PEARL Il Brak 3D - - (99% [67 7+ 100])
RR = 1,00 [0,99, 1,02]
3D+RBV vs 3D - - RD = 0,00 [-0,01; 0,02]
97/100
Brak 3D+RBV - (97% [93,7; 100,0]) -
185/205
PEARL IV Brak 3D - (90,256 [06.2- 94.3) -
RR = 1,07 [1,02; 1,14]
3D+RBV vs 3D - NNT = 15 [9; 67] —
Przetom wirusologiczny
SAPPHIRE | Brak | 3D+RBV 1/473 (0,2%) 1/322 (0,3%) 0/151 (0%)
Brak | 3D+RBV - - 1/210 (0,5%)
PEARL I Brak 3D _ _ 0/209 (0,0)
RR = 2,99 [0,12; 72,88]
3D+RBV vs 3D - - RD = 0,00 [-0,01; 0,02]
Brak 3D+RBV - 1/100 (1%) -
PEARL IV Brak 3D - 6/205 (2,0%) _
~ RR = 0,34 [0,04; 2,80] ~
3D+RBV vs 3D RD = -0,02 [-0,05: 0,01]
Nawrot
SAPPHIRE | Brak | 3D+RBV 7’[363 (21'65];%’ 6/322 (1,9%) 1/151 (0,7%)
Brak | 3D+RBV _ _ 0/208 (0%)
PEARL Il Brak 3D _ _ 0/207 (0%)
3D+RBV vs 3D _ _ ND
Brak | 3D+RBV _ 1/98 (1% [0,0; 3,0]) _
PEARL IV Brak 3D _ 107194 (5,2% [2,0; 8,3]) Z

3D+RBV vs 3D

RR = 0,20 [0,03; 1,52]
NNT = 25 [13; 227]

Widknienie tagodne (FO—F1)
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Odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR12 wynosit od 92% do 100% w zaleznosci od genotypu (1a, 1b) oraz
zastosowanego schematu leczenia (z/bez RBV).

Widknienie umiarkowane (F2—-F3)

Odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR12 wynosit od 86% (u pacjentéw z genotypem 1a leczonych za
pomocg terapii 3D) do 100% (u pacjentéw z genotypem 1b leczonych za pomoca terapii 3D+RBV).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w Tabeli 17.

Tabela 17. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéw nieleczonych z genotypem 1 HCV bez marskosci, w zaleznosci
od stopnia widknienia watroby — badania SAPPHIRE |, PEARL Ill, PEARL IV

Badanie GT Ramie FO-F1 Fo-F3
SAPPHIRE | 1 3D+RBV 352/363 (97,0%) 103/110 (93,6%)
3D+RBV 149/150 (99,3%) 60/60 (100%)
PEARL I " 3D 141/141 (100%) 65/67 (97,0%)
RR = 0,99 [0,98; 1,01] RR = 1,03 [0,98; 1,08]
3D+RBVvs 3D RD = -0,01 [-0,03; 0,01] RD = 0,03 [-0,02; 0,08]
3D+RBV 61/63 (96,8%) 36/37 (97,3%)
PEARL Iy 1 3D 122/132 (92,4%) 63173 (86,3%)
RR = 1,05 [0,98; 1,12] RR = 1,13 [1,01; 1,25]
3D+RBV vs 3D RD = 0,04 [-0,02; 0,11] NNT = 10 [5; 66]

Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Genotyp 1a

Genotyp 1b

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w Tabelach 18 i 19.

Tabela 18. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV bez
marskosci, dla poréwnania schematu 3D+RBV vs T12PR24-48 — badanie MALACHITE Il

Badanie GT | Marskos¢ | Schemat n/N (% [95%CI]) RB RD/NNT p
3D+RBV | T12PR24-48 | [95%Cl [0
SVR12
MALACHITE Il

Przetom wirusologiczny

MALACHITE Il

Nawroét

MALACHITE Il

Tabela 19. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV bez
marskosci, dla poréwnania schematu 3D+RBV vs T12PR24-48 — badania SAPPHIRE Il, PEARL I

Badanie Marskos¢ Ramie n/N (% [95%CI])
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| | GT1 | GTla | GT1b
SVR12
286/297 166/173 120/124
SAPPHIRE Il Brak 3D+RBV (96,3% [94,2; 98,4]) (96% [93,0; 98,9)) (96,8% [93,7; 99,9])
85/88
Brak SD+RBV - - (96,6% [92,8: 100,0])
91/91
PEARL Il Brak 3D - - (100% [95,9: 100,0])
RR = 0,97 [0,92; 1,01]
SD+RBV vs 3D - - RD = -0,03 [-0,08; 0,01]
Przetom wirusologiczny
SAPPHIRE Il Brak 3D+RBV 0/297 (0,0%) - -
Brak 3D+RBV _ _ 0/88 (0,0%)
PEARL Il Brak 3D - - 0/91 (0,0%)
3D+RBV vs 3D - - ND
Nawrot
SAPPHIRE Il Brak 3D+RBV 71293 (2,4% [0,6; 4,1]) 5/173 (2,9%) 2/123 (1,6%)
Brak 3D+RBV - - 0/88 (0,0%)
PEARL Il Brak 3D - - 0/91 (0,0%)
3D+RBV vs 3D - - ND

Widknienie tagodne (FO—-F1)

Widknienie umiarkowane (F2—-F3)

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w Tabeli 20.

Tabela 20. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéw w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej z

genotypem 1 HCV bez marskosci, w zaleznosci od stopnia wiéknienia watroby — badania SAPPHIRE Il, PEARL Il, MALACHITE

Badanie GT Ramie FO-F1 F2-F3
SAPPHIRE Il 1 3D+RBV 197/202 (97,5%) 89/95 (93,7%)
3D+RBV 61/63 (96,8%) 24125 (96,0%)
PEARL I " 3D 59/59 (100%) 32/32 (100%)
RR = 0,97 [0,92; 1,02] RR = 0,96 [0,86; 1,06]
3D+RBV vs 3D RD = -0.03 [-0,08; 0,02] RD = -0.04 [-0,14; 0,06]
MALACHITE lla 1

3.3.2.1.2. Pacjenci z genotypem 1 HCV z marskoScig

Pacjenci nieleczeni

Genotyp 1a

Skutecznos¢ schematu 3D+RBV stosowanego przez 12 oraz 24 tyg. byta zblizona i wynosita odpowiednio
92% i 93%. Odsetek pacjentow, u ktérych doszto do nawrotu choroby po zakonczeniu terapii, wynosit 6,3%
oraz 1,9% odpowiednio dla schematu 3D+RBV stosowanego przez 12 i 24 tyg. U zadnego z pacjentow nie
wystgpit przetom wirusologiczny.

Genotyp 1b
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Skutecznos¢ schematu 3D+RBV stosowanego przez 12 oraz 24 tyg. byta taka sama i wynosita odpowiednio
100%. U zadnego z pacjentéw nie obserwowano nawrotu ani przetomu wirosologicznego.

Tabela 21. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéw nieleczonych z genotypem 1 HCV z marskoscig — badanie
TURQUOISE 1l

Badanie Marskos¢ Ramie n/N (% [95%CI])
GT1 | GTla | GT1b
SVR12
81/86
0, 0, 0,
100% 3D+RBV (94,29 [89.2: 99.1]) 59/64 (92,2%) 22/22 (100%)
TURQUOISEIl | 100% | 3D+RBV(24) | (o4 500 7[(;’972, 99.7) 52/56 (92,9%) 18/18 (100%)

RR = 1,00 [0,92; 1,07]

3D+RBV vs 3D+RBV(24) RD = -0.00 [-0,08; 0,07] ND ND
Przetom wirusologiczny

100% 3D+RBV 0/86 (0,0%) 0/64 (0,0%) 0/56 (0,0%)
TURQUOISE Il 100% 3D+RBV(24) 0/74 (0,0%) 0/22 (0,0%) 0/18 (0,0%)

3D+RBV vs 3D+RBV/(24) ND ND ND

Nawroét

100% 3D+RBV 4/85 (4,7% [0,2; 9,2] 4/63 (6,3% [0,3; 12,4] 0/22 (0,0%)
TURQUOISE Il 100% 3D+RBV(24) 1/70 (1,4%) 1/52 (1,9%) [0,0; 5,7] 0/18 (0,0%)

RR = 3,29 [0,38; 28,80] | RR = 3,30 [0,38; 28,64]

RD =0,03[-0,02;0,09] | RD =0,04]-0,03;0,12] ND

3D+RBV vs 3D+RBV(24)

Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Genotyp 1a

Skutecznos$¢ schematu 3D+RBV stosowanego przez 24 tyg. byla IS wyzsza niz schematu stosowanego
przez 12 tyg. i wynosita odpowiednio 86% i 95%. Odsetek pacjentow, u ktérych doszto do nawrotu choroby
po zakonczeniu terapii trwajgcej 12 tyg., wynosit 9,7%, natomiast po terapii trwajacej 24 tyg. u zadnego z
pacjentdw nie obserwowano nawrotu. Przetom wirusologiczny raportowano u 1,3% i 4,6% chorych
leczonych schematem 3D+RBV, odpowiednio przez 12 i 24 tyg.

Genotyp 1b

Skutecznos¢ schematu 3D+RBV stosowanego przez 12 oraz 24 tyg. byta poréwnywalna i wynosita
odpowiednio 98% i 100%. U Zzadnego z pacjentéw nie obserwowano nawrotu, natomiast przetom
wirusologiczny raportowano u 1 pacjenta z grupy 3D+RBV przez 12 tyg.

Tabela 22. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéow po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV z
marskoscig — badanie TURQUOISE I

Badanie Marskos¢ Ramie n/N (% [95%CI])
GT1 | GTla | GT1b
SVR12
100% 3D+RBV (90 20})1[3’413_295 2 65/76 (85,5%) 45146 (97,8%)
TURQUOISE Il | 100% | 3D*RBV(29) | (g g0, ?95495 1000) 62/65 (95,4%) 33/33 (100%)
RR = 0,93 [0,87; 0,0965] | RR=0,90[0,81;0,998] | RR-=0,98[0,92; 1,05]
SD+RBV vs 3D+RBV(24) NNH = 10 [6; 23] NNH = 10 [5; 224] RD = -0.02 [-0,09; 0,04]
Przetom wirusologiczny
100% 3D+RBV 1/122 (0,8%) 1/76 (1,3%) 0/46 (0,0%)
TURQUOISE 1l | 100% | 3D+RBV(24) 3/98 (3%) 3/65 (4,6%) 0/33 (0,0%)
RR = 0,27 [0,03; 2,53] RR = 0,29 [0,03; 2,67]
SD+RBVvs 3D+RBV(24) | pn 002[-0,06:0,02] | RD = -0.03 [-0,09: 0,02] ND
Nawrot
100% 3D+RBV 8/118 (6,8% [2,.2; 11,3]) | 7/72 (9,7% [2,9; 16,6]) 1/46 (2,2% [0,0; 6,4])
100% | 3D+RBV(24) 0/94 (0,0%) 0/61 (0,0%) 0/33 (0,0%)
TURQUOISE II RR = 13,57 RR = 12,74 RR = 2,17
3D+RBV vs 3D+RBV(24) [0,79; 232,14] [0,74; 218,62] [0,09; 51,67]
NNH = 14 [8: 51] NNH = 10 [5; 41] RD = 0,02 [-0,04; 0,09]
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3.3.2.1.3. Pacjenci z genotypem 4 HCV bez marskosci
Pacjenci nieleczeni

Trwatg odpowiedz wirusologiczng uzyskato

Tabela 23. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéw nieleczonych z genotypem 4 HCV — badanie PEARL |

Badanie GT Marskos¢é N (%) 2D+RBV vs 2D
2D+RBV | 2D RR[95%CI] | RD [95%ClI]
SVR12
PEARLI | 4 | Brak | | | |
Przetom wirusologiczny
PEARLI | 4 |  Brak | | | |
Nawrot
PEARLI | 4 | Brak | | | |

Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Trwatg odpowiedz wirusologiczng uzyskato 100% pacjentéow leczonych schematem 2D+RBV. W ciggu 12
tyg. od zakonhczenia terapii u zadnego z pacjentéw nie raportowano nawrotu.

Tabela 24. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 4 HCV -
badanie PEARL |

. » nIN (%)
Badanie GT Marskos¢
2D+RBV
SVR12
PEARL | | 4 | Brak |
Nawrot
PEARLI | 4 |  Brak |

3.3.2.1.4. Pacjenci z koinfekcjg HIV

Tabela 25. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéw z koinfekcja HIV z genotypem 1 HCV - badanie TURQUOISE |
Badanie Marskos¢ Ramie n/N (% [95%CI])

GT1 GTla | GT1b

SVR12

TURQUOISE |

Przetom wirusologiczny

TURQUOISE |

Nawrot

TURQUOISE |
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3.3.2.1.5. Pacjenci po transplantacji

Ocene skutecznosci klinicznej schematu 3D+RBV w populacji pacjentéw z nawrotem zakazenia HCV po
transplantacji watroby stosowanego przez 24 tyg. przeprowadzono w badaniu jednoramiennym (CORAL I),
do ktérego wtaczano pacjentdéw po przeszczepie watroby, ktéry wykonano na 12 mies. przed skriningiem.
Trwatg odpowiedz wirusologiczng uzyskato 97,1% pacjentéw. U 1 pacjenta raportowano nawrét po 3 dniach
od zakohczenia terapii.

Tabela 26. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéw po transplantacji watroby z genotypem 1 HCV — badanie CORAL |

, » i n/N (% [95%Cl])
Badanie Marskos¢ Ramie
GT1 | GTla | GT1b

SVR24

CORALI | Brak | 3D+RBV(24tyg) | 33/34(97,1%) |  28/29(96,6%) | 5/5 (100%)
SVR12

CORALI | Brak | 3D+RBV(24tyg) | 33/34(97,1%) |  28/29(96,6%) | 5/5 (100%)
Nawrot

CORALI | Brak | 3D+RBV(24tyg) | 1/34 (2,9%) | 1/29 (3,24%) | 0/5 (0,0%)

3.3.2.2. Poréwnanie posrednie

3.3.2.2.1. Pacjenci z genotypem 1 HCV
Pacjenci nieleczeni
Schemat 3D+RBV

Schemat 3D

Schemat 3D+RBV(24)

Tabela 27. Wyniki analizy MTC w populacji pacjentéw nieleczonych zakazonych GT1 w odniesieniu do SVR12-24, bez wzgledu
na marskos$¢ watroby

SVR12-24 (OR [95%ClI])

Poréwnanie
GT1 (F) GTla (F) | GT1b (F)

3D+ RBV vs

T12PR24-48

T12PR24

T12PR48

PR4/PRB24

PR48

3D
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SVR12-24 (OR [95%ClI])

Poréwnanie
GT1 (F) GTla (F) GT1b (F)

3D+RBV(24)

3D vs

T12PR24-48

T12PR24

T12PR48

PR4/PRB24

PR48

3D+RBV

3D+RBV(24)

3D+RBV(24) vs

T12PR24-48

T12PR24

T12PR48

PR4/PRB24

PR48

3D

3D+RBV

Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej
Schemat 3D+RBV

Schemat 3D

Schemat 3D+RBV(24)

Tabela 28. Wyniki analizy MTC w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej zakazonych GT1, bez wzgledu na
marskos¢ watroby w odniesieniu do SVR12-24

SVR12-24 (OR [95%CI])

Poréwnanie
GT1

3D+ RBV vs

T12PR24-48

PR4/PRB44

PR4/PRB32+PR12

PR48

3D

3D+RBV(24)

3D vs

T12PR24-48

PR4/PRB44

PR4/PRB32+PR12

PR48

3D+RBV

3D+RBV(24)

3D+RBV(24)

T12PR24-48

PR4/PRB44

PR4/PRB32+PR12

PR48

3D+RBV

3D
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3.3.2.3. Pacjenci z genotypem 4 HCV
Pacjenci nieleczeni

Wyniki poréwnania wskazujg na wyzszg efektywnos¢ kliniczng schematu 2D£RBV niz terapii dwulekowej. W
grupie stosujgcej terapie 2D+RBV 100% pacjentow uzyskato SVR12, w grupie leczonej 2D — 91% chorych,
Sredni odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR24 w grupie PeglFNa+RBV wynosit 56%.

Tabela 29. Zestawienie wynikow badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji pacjentéw zakazonych
GT4 HCV

Badanie ] Schemat | TNTE | Marskosé [%] | N |  SVR12 SVR24
2D*RBV
2D+RBV TN Brak 42
PEARL |
2D TN Brak 44
PeglFNa2a+RBV
Ascione 2010 PR48 TN Bd 4 - 0%
Bronowicki 2014 PR48 TN Brak 7 29% 43%
Fried 2002 PR48 TN Bd 13 - 7%
Hezode 2014 PR48 TN Bd 6 50% 50%
Kamal 2011 PR48 TN bd 109 — 71%
Wedemeyer 2013 PR48 TN bd 7 - 43%
Muir 2014 PR48 TN Brak 6 - 33%
Benhamou 2013 PR48 TN Brak 8 63% 63%
Rumi 2010 PR48 TN 28% 18 — 44%
PeglFNa2b+RBV

Ascione 2010 PR48 TN bd 1 - 100%
Kamal 2011 PR48 TN bd 108 - 55%
Rumi 2010 PR48 TN 27% 26 - 31%
Gad 2008 PR48 TN 17% 79 - 53%

Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Wyniki poréwnania wskazujg na wyzszg efektywnosé kliniczng schematu 2D niz terapii dwulekowej. Odsetek
pacjentow uzyskujgcych SVR wynosit 100% w grupie leczonej 2D+RBV oraz 9% u pacjentéw stosujgcych
PeglFNo+RBV.

Tabela 30. Zestawienie wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji pacjentéw zakazonych
GT4 HCV

Badanie Schemat TN/TE Marskos¢ [%] N SVR12 SVR24
PEARL | 2D+RBV TE Brak 49 83,7% -
PeglFNa2a
Scotto 2008 | PR48 | TE | bd | 12 ] - | 8%

PeglFNa2b
Scotto 2008 | PR48 | TE | bd | 1] - | 9%

3.3.2.3.1. Populacja pacjentow z koinfekcjg HIV

Wyniki porownania wskazujg na wyzszg efektywnos¢ kliniczng schematu 3D niz terapii dwulekowej i terapii
tréjlekowej z BOC lub TVR. W grupie 3D+RBV 93,5% (przez 12 tyg.) i 90,6% (przez 24 tyg.) pacjentow
uzyskato SVR, natomiast w grupach stosujgcych PeglFNa+RBV, BOC i TVR $redni odsetek pacjentow
uzyskujgcych SVR12 wynosit 34%, 63% i 74% odpowiednio, natomiast SVR24 wynosit odpowiednio 24%,
63% i 74%.

Tabela 31. Zestawienie wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji pacjentéw zakazonych
GT1 WZW C z koinfekcjg HIV

» SVR12 [%] SVR24 [%]
Badanie Schemat TN/TE Mari/kosc N
(%] GTL | GTla | GTlb | GTL | GTia | GTib
3D+RBV TNiTE 19% 31
TURQUOISE |
3D+RBV (24) | TNIiTE 19% 32
TVR + PR
Sulkowski 2013b]  T12PR48 | TN 0% | 38 [37%a| - | - [737%a| - -
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s SVR12 [%] SVR24 [%)]
Badanie Schemat TN/TE Mar;kosc N
(%] GTL | GTla | GTlb | GTL | GTia | GTib
BOC + PR
Sulkowski 2013a| PR4/PRB44 TN 3% 64 63% - - 63%b | 62,7% | 58,3%
PR48
Sulkowski 2013b PR48 TN 0% 22 45,5% - - 45,5%b - -
PR48 (800) TN 12% 135 - - - 19% - -
PARADIGM PR48 (1000- 0 0
1200) TN 11% 275 - - - 22% - -
APRICOT PR48 TN 14% 176 - - - 29% - -
ACTG PR48 TN bd 51 - - - 14% - -
Murphy 2011 PR48 bd bd 10 - - - 50% - -
Sulkowski 2013a PR48 TN 3% 34 27% - - 29% - -
tacznie 703 34% - - 24% - -

3.3.2.3.2. Populacja pacjentow po transplantacji watroby

Wyniki poréwnania wskazujg na wyzszg efektywnos¢ kliniczng schematu 3D+RBV stosowanego przez 24
tyg. niz terapii dwulekowej. W grupie stosujgcej 3D+RBV 97,1% pacjentow uzyskalo SVR, odsetek
pacjentow uzyskujgcych SVR w grupie stosujgcej terapie dwulekowg wynosit od 29% do 35%.

Tabela 32. Zestawienie wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji pacjentéw zakazonych
GT1 HCV po transplantacji

Badanie Schemat TN/TE Marskos¢ [%] N SVR12 SVR24
CORAL | 3D+RBV(24tyg) | TNiTEa Brak 34 97,1% 97,1%
PeglFNa2a
Firpi 2010 PR48 + CsA TN Brak 17 - 35%
Firpi 2010 PR48 + TAC TN Brak 17 - 29%
PeglFNa2b
Carrion 2007 | PR48 |  Bd Brak 50 - 32%

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
3.3.3.1. Poréwnanie bezposrednie

3.3.3.1.1. Pacjenci z genotypem 1 HCV bez marskosci (3D+RBV vs placebo)
Pacjenci nieleczeni

Czestos¢ raportowanych zdarzen niepozadanych (ZN) ogétem byta IS wieksza w grupie stosujgcej schemat
3D+RBV w poroéwnaniu z placebo (RR = 1,19 [1,08; 1,32]). Nie wykazano IS réznic w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia ciezkich ZN, jak réwniez przerwania terapii z powodu dziatan niepozgdanych (AE).

W trakcie terapii 3D+RBV IS czesciej niz w grupie PLC wystepowaty: nudnosci, bezsennosé¢, biegunka,
Swiad, i astenia.

W trakcie terapii 3D+RBV odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano wzrost stezenia ALT w stopniu 3. lub
4. byt IS mniejszy niz w grupie placebo.

Tabela 33. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania schematu 3D+RBV vs placebo w populacji pacjentéw
nieleczonych z genotypem 1 HCV bez marskosci — badanie SAPPHIRE |

Punkt koncowy Badanie 3D+RBV PLC RR [95%ClI] NNH/RD [95%Cl] p
n/N (%) nIN (%)
AE ogétem SAPPHIRE | | 4141473 (87.5%) | 116/158 (73.4%) | | Og'_lf 52 NNH =7[4:15] | <0,001
, 7,04 NNH = 47

SAE ogétem SAPPHIRE | 10/473 (2,1%) 0/158 (0,0%) 0.42. 116.53] 127 169 0,074

Przerwanie terapii _
spowodowane SAPPHIRE | 3/473 (0,6%) 1/158 (0,6%) 1,00 RD = 0,00001 NS
odo [0,10; 9,56] [-0,01; 0,01]

wystgpieniem AE
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Punkt kofcowy Badanie 3D+RBV PLC RR[95%Cl] | NNH/RD [95%CI] P
n/N (%) nIN (%)
Szczegotowe AE (210% pacjentow)
. 1,22 RD = 0,06
Zmeczenie SAPPHIRE | | 164/473 (34,7%) | 45/158 (28,5%) 10,95 2.60] £0.02: 6.1 NS
, 1,24 RD = 0,06
. . , ,
B6l glowy SAPPHIRE | |  156/473 (33%) 42/158 (26,6%) 0,951 661 0.0 0,141 NS
Nudnosci SAPPHIRE | | 112/473 (23,7%) | 21/158 (13,3%) i 1%'_7;3 24 NNH=9[5;25] | 0,005
Swiad SAPPHIRE | |  80/473 (16,9%) 6/158 (3,8%) " o o1 NNH=7[5 11] | <0,001
Bezsennos¢ SAPPHIRE | 66/473 (14%) 12/158 (7,6%) " o 31) NNH =15[8; 84] | 0,036
Biegunka SAPPHIRE | |  65/473 (13,7%) 11/158 (7,0%) i o 2 NNH = 14[8;57] | 0,024
Astenia SAPPHIRE | |  57/473 (12,1%) 6/158 (3,8%) i o 2] NNH =121[8; 24] | 0,002
Wysypka SAPPHIRE | |  51/473 (10,8%) 9/158 (5,7%) o oo 76 | NNH=19[10;103] | NS
o 0,75 RD = 0,03
0, 0, 1 )
B6l miesni SAPPHIRE Il |  23/297 (7,7%) 10/97 (10,3%) 039 152] £0,09: 004 NS
Wplyw na watrobe
ALT w stopniu 3. lub 4.| SAPPHIRE | 41469 (0,9%) 7/158 (4,4%) 0 oo 65) | NNT=28[15:381] | 0,007
. 0,34 RD = -0,01
0 . , ,
AST w stopniu 3. lub 4.| SAPPHIRE | 3/469 (0,6%) 3/158 (1,9%) [0,07; 1,65] [-0,04; 0.01] bd
Bilirubina catkowita 0 o 9,13 _ .
o 1o 4. | SAPPHIRE 13/469 (2,8%) 0/158 (0,0%) 055 152:77 | NNH=36(22:97) | 0,046

Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Czestos¢ raportowanych AE ogodtem byta IS wieksza w grupie stosujgcej schemat 3D+RBV w poréwnaniu z
placebo (RR = 1,11 [1,00; 1,22]).

W trakcie terapii 3D+RBV IS czesciej niz w grupie PLC raportowano wystepowanie $wigdu. W odniesieniu
do pozostatych ZN nie odnotowano IS réznic pomiedzy terapig 3D+RBV a placebo.

Tabela 34. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania schematu 3D+RBV vs placebo w populacji pacjentéw
po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV bez marskosci — badanie SAPPHIRE Il

Punkt koncowy Badanie 3D+RBV PLC RR [95%ClI] NNH/RD [95%Cl] p
nIN (%) nIN (%)

AE ogdtem SAPPHIRE Il | 271/297 (91,2%) | 80/97 (82,5%) i O%)*_lil 2] NNH = 11[5; 181] | 0,023

SAE ogétem SAPPHIRE II 6/297 (2,0%) 1/97 (1,0%) 02 jjgl% - [_%%2:_ %’%i] NS

Przerwanie terapii _
spowodowane SAPPHIRE Il 3/297 (1,0%) 0/97 (0,0%) [0 122‘231 18] [I:\(;ID()I %%13] NS
wystgpieniem AE e e
Szczegotowe AE (210% pacjentow)

Zmeczenie SAPPHIRE Il | 99/297 33,3%) | 22197 (22,7%) o o 19 NNH = 9 [4; 134] | 0,057
Bl glowy SAPPHIRE Il | 108/297 (36,4%) | 34197 (35,1%) o e " [_FSDlg_ %’(112] NS
Nudnosci SAPPHIRE Il | 60/297 (202%) | 17/97 (17,5%) 0 o - [_Fé%g_ %*(E] NS

Swiad SAPPHIRE Il | 41/297 (13,8%) 5/97 (5,2%) i Oé,_ag - NNH = 11 [6; 36] | 0,027

Bezsennost SAPPHIRE Il | 42/297 (14,1%) 7197 (7,2%) 0 911’_9f - NNH = 14 [7; 234] | 0,078
Biegunka SAPPHIRE Il | 39/297 (13,1%) | 12/97 (12,4%) o . . [_%%7:_ %’%é] NS
Astenia SAPPHIRE Il | 47/297 (15,8%) | 11/97 (11,3%) o 7%’_43 - [_Fé%,; %’i‘;] NS
Dusznosé SAPPHIRE Il | 37/297 (12,5%) | 10/97 (10,3%) 0 612’_221 34 [_%%g_ %’%g] NS
B6l miesni SAPPHIRE Il 231297 (7,7%) 10/97 (10,3%) 0,75 RD = 0,03 NS
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Punkt konncowy Badanie 3D+RBV PLC RR [95%ClI] NNH/RD [95%Cl] p
n/N (%) n/N (%)
[0,37; 1,52] [-0,09; 0,04]
2,09 RD = 0,06
Kaszel SAPPHIRE Il 32/297 (10,8%) 5/97 (5,2%) [0,84: 5,21] [:0,0002; 0.11] NS
Wptlyw na watrobe
ALT w stopniu 3. lub o o 0,54 RD =-0,01
4 SAPPHIRE I 5/296 (1,7%) 3/96 (3,1%) 0,13 2,22] [-0,05; 0.02] NS
AST w stopniu 3. o o 0,97 RD =-0,0003
lub 4. SAPPHIRE I 3/296 (1%) 1/96 (1%) [0,10; 9,24] [:0,02: 0,02] NS
Bilirubina catkowita o o 4,90 NNH = 42
W stopniu 3. lub 4. SAPPHIRE Il 71296 (2,4%) 0/96 (0,0%) [0,28; 84,99] [21: 1229] NS

3.3.3.1.2. Pacjenci z genotypem 1 HCV bez marskosci (3D+tRBV vs TVR+PR)
Pacjenci nieleczeni
Schemat 3D+RBV

Schemat 3D

Tabela 35. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania schematu 3D+RBV vs TVR + PR w populacji pacjentéw
nieleczonych z genotypem 1 HCV bez marskosci — badanie MALACHITE |

Punkt koncowy Badanie | 3D+RBV |TVR+PR 3D+RBV vs TVR+PR 3D |TVR+PR 3D vs TVR+PR
[n/N (%)] |[n/N (%)]| RB/RR | RD/NNT p [n/N |[n/N (%)]| RB/RR | RD/NNT p
[95% CI] | [95% CI] (9%)] [95% CI] | [95% CI]
AE ogotem

AE zwigzane z
leczeniem

SAE ogétem

SAE zwigzane z
leczeniem

Zgonya

Szczegotowe AE (210% pacjentow)

Anemia

Astenia

Biegunka
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Punkt koncowy Badanie | 3D+RBV | TVR+PR 3D+RBV vs TVR+PR 3D |[TVR+PR 3D vs TVR+PR
[n/N (%)] |[n/N (%)]| RB/RR | RD/NNT p [n/N |[n/N (%)]| RB/RR | RD/NNT p
[95% CI] | [95% CI] (90)] [95% CI] | [95% CI]
Bol glowy
Boéle mieéni
Goraczka
Kaszel
tysienie

Neutropenia

Nudnosci

Spadek apetytu

Swiad

Swiad odbytu

Wymioty

Wysypka

Zawroty gtowy
niesystemowe

Zmeczenie

Wplyw na watrobe

ALT w stopniu 3
lub 4

AST w stopniu 3
lub 4

Bilirubina catkowita
w stopniu 3 lub 4

Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Schemat 3D+RBV
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Tabela 36. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania schematu 3D+RBV vs TVR+PR w populacji pacjentow
po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV bez marskosci — badanie MALACHITE I

Punkt koncowy Badanie 3D+RBV TVR+PR 3D+RBV vs TVR+PR
[n/N (%)] [n/N (%)] RB/RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] p

AE ogotem

AE zwigzane
z leczeniem

SAE ogotem

SAE zwigzane
z leczeniem

Zgonya

Szczegotowe AE (210% pacjentow)

Anemia
Astenia

Bezsennosc¢

Bol gtowy

Bole mieéni
Bol stawow

Dreszcze

Goraczka
Kaszel
tysienie
Neutropenia
Nudnosci
Spadek apetytu
Sucha skéra
Swiad
Swiad odbytu

Wymioty

Wysypka

Zapalenie
nosogardzieli

Zawroty gtowy
niesystemowe

Zmeczenie

Wplyw na watrobe

ALT w stopniu 23.

AST w stopniu 3. lub
4.

Bilirubina catkowita
w stopniu =3.

3.3.3.1.3. Pacjenci z genotypem 1 HCV lub 4HCV bez lub z marskoScig

Pacjenci nieleczeni

Ryzyko wystgpienia ZN ogétem bylo wyzsze u pacjentdw leczonych za pomocg schematéw zawierajgcych
RBV (88% i 80-92%, odpowiednio dla schematu 2D+RBV i 3D+RBV) niz bez RBV (77% i 67-82%
odpowiednio dla schematu 2D i 3D). Ryzyko ciezkich ZN byto niewielkie i raportowano je u pojedynczych
pacjentow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 66/145



Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir) AOTMIT-OT-4351-8/2015
LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowsg, ICD-10 B.18.2”

U pacjentéw stosujgcych terapie 3D+RBV najczesciej raportowano zmeczenie, bél glowy, nudnoéci, swiad,
bezsennos¢, biegunke oraz wysypke. Z kolei podczas terapii 2D+RBV do najczesciej obserwowanych ZN
nalezaty: bél gtowy, astenia, nudnosci, biegunka oraz drazliwosé.

W grupie stosujgcej schemat 3D+RBV odsetek pacjentow, u ktérych obserwowano wzrost stezenia bilirubiny
w stopniu 3. lub 4. byt mniejszy niz w grupie 2D+RBV.

Tabela 37. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych w schematach 3DtRBV oraz 2D*RBV w populacji pacjentéw uprzednio
nieleczonych, bez marskosci

Punkt Badanie | T | 30*RBYV | 3D SRR VESRINH 2D+RBV | 2D 2RaRBY] "SDZ/EINH
A 0, 0, 0, 0,
kocowy [/N (96)] | In/N (%6)]| RR [95% C1l | (o0& | [n/N (6)] | In/N (%6)]|RR [95% C1j| oM
92/100 | 169/205| 1,12 | NNH =10
PEARLIV| 12 | (95 o) | (82,4%) | [1,02: 1,22] | [5: 47] - - - -
168/210 | 1407209 | 1,19 NNH = 7
AE ogotem | PEARLINT D | e 006y | (67,0%) | [1,06; 1,34] | [4; 21] - - - -
pEARLI | 4 ~ ~ B B 37/42 | 3444 1,14 R'[3_0=005’,11
(88.1%) | (77.3%) | 094; 139] | (D%
3100 | 1/205 615 |RD=003
PEARLIVI 12 | 3005) | (0,5%) |[0,65;58,38] |[-0,01:006] - - -
4210 | 41209 1,00 |RD=0,00
SAE ogotem | PEARLINT 1D 11 ' g0y | (1996) | [0,25;3,03] |[0,03:003]] ~ - - -
RD =-0,02
042 | 1/44 0,35 !
PEARLI | 4 - - - - ©0.0%) | 2.3%) | [0,01: 8,33] [bob%"
: 0/100 | 2/205 041 |RD=-001
Przerwanie | PEARLIV| 12 | (0,0%) | (1.0%) | [002:8.42] |[0,03001]| ~ - - -
p 0210 | 0/209
spowodowane | PEARL Il | 16 | %10 | 020 ND ND - - - -
wystgpieniem : ’

AE PEARLI | 4 - - _ _ 0/42 0/44 ND ND

(0,0%) | (0,0%)

Szczegotowe AE (210% pacjentow)

46/100 | 72/205 131 |RD=0,11
PEARL IV 1a | (46 006) | (35,1%) | [0,99: 1,74] |[-0,01:0,23] - - -
45210 | 48/209 093 |RD=-0,02
Zmeczenie | TEARLINI D 51 4oey | (23,0%) | [0,65: 1,34] |[:0,09:0,06]] - - -
PEARLT | 4 ~ ~ ~ B 5/42 3/44 1,75 R'[3_0:007’95
(119%) | (6:8%) | 044685 | 'O
. 25/100 | 58/205 088 |RD=-003
Bélglowy | PEARLIVI1a | 55000 | (28.3%) | [0,59; 1,32] |[-0.14:0,07] - - -
51/210 | 49/209 1,04 |RD=001
PEARL Il 10| 54.306) | (23.4%) | [0,74; 1,46] |[0,07:0009]] - - -
RD = 0,04

1442 | 1384 | 113 (
PEARL | 4 - - - - (33,3%) | (29.5%) | [0,60; 2,11] | 016

0,23]
217100 | 28/205 154  |RD=007
PEARLIVI 12 | (51 005) | (13,7%) | [0,92;2,57] |[-0,02:017]] ~ - - -
231210 | 9/209 254 | NNH=15
Nudnosci | PEARLINT 1D 1 0 0oey | (4,3%) | [1,21:5:37] | [8; 62] - - - -
pEARL 1 | 4 B B ~ ~ 7142 | 4/44 1,83 R'[D_O=0°7v98
(16.7%) | (0.1%) | 058581 | [P0
107100 | 12/205 171 |RD=004
PEARLIVI 12 | (1500) | (5.9%) | [0,76:3,82] |[-0,03:011]] ~ - - -
. 25/210 | 11/209 226 | NNH=15
Swigd | PEARLIII 1D | 19 g0y | (5,3%) | [1,14: 4,48] | [8; 75] - - - -
a2 | 244 052 |RD=-0,02
PEARLI | 4 - - - - 2.4%) | (45%) | [0,05: 5,56] | [-0,1; 0,06]
177100 | 16/205 218 | NNH=10
PEARLIV| 12 | (17 00 | (7.8%) | [1,15: 4,13] | [5; 103] - - - -
101210 | 7/209 2.7 NNH = 17
Bezsennos¢ | PEARLINI 1D 1 9 006) | (3.3%) | [1.16: 6,29] | [9; 89 - - - -
pEARL 1 | 4 B B ~ ~ 442 | 2044 2,10 R?0=00695
(05%) | (@5%) |0.40:1084) (PP
147100 | 337205 087 |RD=-002
PEARLIVI 18 | (14 005) | (16,1%) | [0,49; 1,55] |[-0,11:0,06] ~ - - -
. 9210 | 13/209 0690 |RD=-0,02
Biegunka | PEARLIII | 1b (4,3%) | (6,2%) | [0,30;1,58] |[-0,06;0,02] - - B B
6142 | 2/4a 314 |RD=010
PEARLI | 4 - - - - (14.3%) | (4.5%) |[0.67;14,71]| [-0,03;
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Punkt Badanic | a7 | 3D*RBV | 3D SEREY ";S}?\INH 2D+RBV | 2D Z2D+RBV VI:DZ/BNH
A 0, 0, 0, 0, 0, 0,
koncowy [V/N (96)] | [n/N (96)]| R [95% C1] | [oe0r' e | [N (96)] |[n/N (96)]|RR [98% CIl| o'
0,22]
3100 | 2/205 308 |RD=002
PEARLIVI 12 | (3005) | (1,0%) |[0,52;18,11] |[-0,02:006] ~ - - -
221210 | 11/209 1,99 | NNH=19
Astenia | PEARLINTIb 1 06 5000 | (5.30) | [0,99: 4,00] | [9; 1209] - - - -
; . RD = -0,01
pEARLI | 4 B B ~ ~ 10042 | 11/44 0,95 0,19,
(238%) | (@5.0%) | 045:201] | (DY
8/100 | 14/205 1,17 |RD=001
PEARLIV|1a | g 00) | (6,8 | [051:270] |[0,05008] - - -
0/210 | 1/209 033 |RD=0,00
Drazliwose | PEARLINIID 1 6 006) | (0.5%) | [0,01;8,10] |[-0,02;001]] ~ - - -
PEARLT | 4 ~ ~ _ _ 6/42 3/44 2,10 RI[D_O:OOE:F)?
(143%) | (6.8%) | [056;7.84] | [P0
Wplyw na watrobe
17100 | 1/205 205 |RD=0,01
PEARLIV1a | (4 00y | (0,5%) |[0,13:32,44] |[[0,02:003]] - - -
ALT w stopniu 2/210 | 0/209 498 |RD=0,01
>3, PEARLIIN 1D | 1 00) | (0,0%) |[0,24; 103,03]|[-0,01;0.03]] - - -
042 | 0/43
PEARLI | 4 - - - - 0o | oo ND ND
0/100 | 0205
PEARLIV| 1a | ("0 | 0ont) ND ND - - - -
AST w stopniu | PEARL Il | 1b (%%%/g) (%’%f)’/f) ND ND - - - -
23, : :
RD = -0,02
042 | 143 0,34 :
PEARLI | 4 - - - - ©0.0%) | 2.3%) | [0,01; 8,14] [;JO&E]"
37100 | 1/205 615 |RD=003
Siirubin PEARLIVI 12 | (300) | (0,5%) |[0,65;58,38] |[-0,01:006] - - -
. 121210 | 1/209 11,04 | NNH=19
cakowita | PEARLIIN| 1b | (20 | 120 | ThOE o | i ey - - - -
>
W stopniu 3. 0/42 0/43
PEARLI | 4 - - - - G199 | 000 ND ND

Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Ryzyko wystgpienia ZN ogdétem byto wyzsze u pacjentéw leczonych za pomoca schematéw zawierajgcych
RBV (79% i 88%, odpowiednio dla schematu 3D+RBV i 2D+RBV) niz bez RBV (78% dla schematu 3D).
Ryzyko ciezkich ZN byto niewielkie i wynosito ok 2% dla schematu 3D+RBV oraz 0% dla schematu 2D+RBV.
U pacjentéw stosujgcych terapie 3D+RBV najczesciej raportowano zmeczenie, bél glowy, nudnoéci, swigd,
bezsennos$¢, biegunke oraz astenie. Terapia schematem 3D bez RBV wigzata sie z wysokim ryzykiem
wystgpienia zmeczenia, bdlu glowy oraz biegunki. Z kolei podczas terapii 2D+RBV do najczesciej
obserwowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: bél gtowy, astenia, zmeczenie oraz bezsennosc.

Tabela 38. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych w schematach 3D*RBV oraz 2D+RBV w populacji pacjentéw po
niepowodzeniu terapii dwulekowej

[n/N (%)] 3D+RBV vs 3D
Punkt koncowy | Badanie | Ol | GT | Marskosé 0 2D+RBV
. 3D+RBV 3D RR[95% c] | RV N’éIT] B
72/91 1,02 RD =0,01
AE ogélem PEARLII| 12 | 1b Brak (79,1%) 74/95 (77,9%) [0,87; 1,18] [-0,11; 0,13] -
PEARLI |12 | 4 Brak - - - - 43/49 (87,8%)
1,04 RD =0,00
SAE ogélem PEARLII| 12 | 1b Brak  [2/91 (2,2%)| 2/95 (2,1%) [0,15: 7.26] [-0.04: 0.04] -
PEARLI |12 | 4 Brak - - - - 0/49 (0,0%)
Przerwanie 5,22 RD = 0,02
terapii PEARLII| 12 | 1b Brak  |2/91 (2,2%)| 0/95 (0,0%) [0,25:107.22] | [-0,01: 0.06] -
spowodowane
wystapieniem | PEARL | | 12| 4 Brak - - - - 0/49 (0,0%)
AE
Szczegotowe AE (210% pacjentow)
29/91 2,02 NNH =6
Zmeczenie PEARLII| 12| 1b Brak (31,9%) 15/95 (15,8%) [1,16: 3,51] [3: 24] -
PEARLI |12 | 4 Brak - - - - 9/49 (18,4%)
Bol gtowy PEARLII | 12| 1b Brak 22/91 22/95 (23,2%) 1,04 RD =0,01 -
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[n/N (%)] 3D+RBV vs 3D
Punkt konncowy | Badanie | Ol | GT | Marskosé 2D+RBV
v 3D+RBV 3D RR195% ci | RY NQIT] B
(24,2%) [0,62; 1,75] [-0,11; 0,13]
ra - - - - ,6%
PEARLI | 12 | 4 Brak 14/49 (28,6%
19/91 3,31 NNH =6
Nudnosci PEARLII | 12| 1b Brak (20,9%) 6/95 (6,3%) [1,38; 7,90] [4: 20] -
PEARLI [ 12| 4 Brak - - - - 6/49 (12,2%)
13/91 1,70 RD = 0,06
Swiqd PEARLII | 12| 1b Brak (14,3%) 8/95 (8,4%) [0,74; 3,90] [-0,03; 0,15] -
PEARLI [ 12| 4 Brak - - - - -
13/91 4,52 NNH =8
Bezsennosé PEARLII | 12| 1b Brak (14,3%) 3/95 (3,2%) [1,33; 15,35] [5: 32] -
PEARLI |12 | 4 Brak - - - - 8/49 (16,3%)
12/91 o 1,04 RD =0,01
Biegunka PEARLII| 12 | 1b Brak (13,2%) 12/95 (12,6%) [0,49; 2,20] [:0,09; 0,10] -
PEARLI |12 | 4 Brak - - - - -
11/91 o 1,64 RD = 0,05
Astenia PEARLII| 12 | 1b Brak (12,1%) 7195 (7,4%) [0,67; 4,05] [-0,04; 0,13] -
PEARLI |12 | 4 Brak - - - - 16/49 (32,7%)
10/91 o 21,91 NNH =9
Anemia PEARLII| 12 | 1b Brak (11,0%) 0/95 (0,0%) [1,30: 368.58] [5: 23] -
PEARLI |12 | 4 Brak - - - - -
Wplyw na watrobe
stopnia 3. lub 4. !
PEARLI |12 | 4 Brak - - - - 0/49 (0,0%)
>3, '
PEARLI | 12 | 1b Brak - - - - 0/49 (0,0%)
0/90 o 0,35 RD =-0,01
AST PEARLII| 12 | 1b Brak (0.0%) 1/95 (1,1%) [0.01: 8,52] [-0.04: 0.02] -
w stopniu 23.
PEARLI |12 | 4 Brak - - - - 0/49 (0,0%)
Catkowita 8/91 o 17,74 NNH =11 _
AT, PEARLII| 12 | 1b Brak (8.8%) 0/95 (0,0%) [1,04: 302,95] [6: 38]
wstopniu23. [PEARLI [ 12| 4 Brak - - - - 3/49 (6,1%)

Pacjenci nieleczeni oraz po niepowodzeniu terapii dwulekowej

W badaniu TURQUOISE Il ryzyko wystgpienia ZN ogétem byto zblizone u pacjentéw stosujgcych terapie
3D+RBV przez 12 tyg. lub 24 tyg. i wynosito 91-92%. Ryzyko cigzkich ZN wynosito 6% i 5%, odpowiednio w
grupie leczonej przez 12 i 24 tyg. Do najczes$ciej raportowanych ZN podczas terapii 3D+RBV stosowanej
przez 12 tyg. lub 24 tyg. nalezaty: zmeczenie, bdl glowy, nudnosci, swigd, bezsennos¢, biegunka, astenia
oraz wysypka. Odsetek pacjentdéw, u ktérych obserwowano wzrost stezenia bilirubiny oraz ALT w stopniu 3.
lub 4., byt wyzszy w trakcie 12 tyg. terapii w poréwnaniu z 24 tyg. — Tabela 41.

W badaniu Lalezari 2014 ryzyko wystgpienia ZN ogdtem u pacjentéw stosujgcych terapie 3D+RBV przez 12
tyg. wynosito 92%, z kolei ryzyko wystgpienia ciezkich ZN wynosito 5%. Do najczesciej raportowanych ZN
podczas terapii 3D+RBV stosowanej przez 12 tyg. nalezaly: nudnosci, zmeczenie, bdl gtowy, swiad,
bezsennos¢ oraz wysypka. U zadnego z pacjentéw nie obserwowano wzrostu ALT lub AST w stopniu 3. lub

4. — Tabela 42.

Tabela 39. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dla schematu 3D+RBV stosowanego przez 12 lub 24 tyg. w populaciji
pacjentéw nieleczonych oraz po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV, z marskoscig — badanie TURQUOISE

3D+RBV vs 3D+RBV (24)
Punkt koncowy Badanie GT | Marskosé 3D+R(l,3 v 3D+RB\£ (24) RR RD/NNT [95%
[n/N (%0)] [n/N (%)] [95% CI] cl]
. TURQUOISE 191/208 156/172 1,01 RD =0,01
AE ogotem " 1 100% (91,8%) (90,7%) [0,95; 1,08] [-0,05; 0,07]
SAE ogétem TURQUOISE | 4 | 100 | 13/208 (6.3%) | 8172 (4,7%) o o 17 [_FS%; %’%%]
Przerwanie terapii _
spowodowane TURQILIJO'SE 1] 100% 41208 (19%) | 4172(23%) | o 22',8§’ 2 [ng 0_3?%%03?
wystgpieniem AE e e
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3D+RBV vs 3D+RBV (24)
Punkt koficowy Badanie | GT | Marskosé ﬁﬁﬁ% 3?;?,\]8&()?4) RR RDINNT [95%
[95% CI] Cl]
Szczegotowe AE (210%)
. TURQUOISE 80/172 0,70 NNT =8
Zmeczenie I 1 100% 68/208 (32,7%) (46,5%) [0,55; 0,90] [5; 25]
. TURQUOISE 0,90 RD =-0,03
Bol gtowy " 1 100% 58/208 (27,9%) | 53/172 (30,8%) [0,66: 1,24] [0.12: 0,06]
- TURQUOISE o o 35/172 0,87 RD =-0,03
Nudnosci I 1 100% 37/208 (17,8%) (20,3%) [0,58: 1,32] [:0,11; 0,05]
A TURQUOISE o o 33/172 0,95 RD =-0,01
Swiad I 1 100% 38/208 (18,3%) (19,2%) [0,63; 1,45] [:0,09: 0,07]
s TURQUOISE 31/172 0,85 RD =-0,03
Bezsennos¢ I 1 100% 32/208 (15,4%) (18,0%) [0,54; 1,34] [-0,10; 0.05]
. TURQUOISE 29/172 0,86 RD =-0,02
Biegunka I 1 100% 30/208 (14,4%) (16,9%) [0,54; 1,37] [-0,09; 0.05]
. TURQUOISE o o 22/172 1,09 RD =0,01
Astenia I 1 100% 29/208 (13,9%) (12,8%) [0,65: 1,83] [:0,06: 0,08]
TURQUOISE o o 25/172 0,76 RD =-0,03
Wysypka I 1 100% 23/208 (11,1%) (14,5%) [0,45: 1,29] [:0,10: 0,03]
TURQUOISE o o 19/172 1,04 RD = 0,00
Kaszel " 1 100% 241208 (11,5%) (11.0%) [0,59: 1.84] (0.06: 0.07]
e TURQUOISE 21/172 0,59 RD =-0,05
Drazliwo$é " 1 100% 15/208 (7,2%) (12.2%) 031 1.11] [0.11: 0,01]
. TURQUOISE o o 18/172 0,74 RD =-0,03
Anemia I 1 100% 16/208 (7,7%) (10,5%) [0,39: 1,40] [:0,09: 0,03]
o TURQUOISE 21/172 0,47 NNT = 16
Dusznos¢ " 1 100% 12/208 (5,8%) (12.2%) [0,24: 0,93] [9: 164]
Wplyw na watrobe
. TURQUOISE ) . ) 10,76 NNH = 34
ALT w stopniu 23. " 1 100% 6/208 (2,9%) 0/172 (0,0%) [0,61; 189,67] [18; 250]
AST w stopniu 23. TURQUOISE |4 | 100% 11208 (05%) | 017200%) | (4 o 57 [_Fé%l‘_ %’%%]
Bilirubina catkowita TURQUOISE 2,57 NNH = 12
W stopniu =3. " 1 100% 28/208 (13,5%) | 9/172 (5,2%) [1.25: 5,30] (7: 39]

Tabela 40. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych dla schematu 3D+RBV w populacji pacjentéw nieleczonych oraz po

niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV, bez marskosci — badanie Lalezari 2014)

Punkt koncowy Badanie GT Marskos¢ 3D+RBV (12 tyg.) [n/N (%)]
AE ogotem Lalezari 2014 1 Brak 35/38 (92,1%)
SAE ogdétem Lalezari 2014 1 Brak 2/38 (5,3%)
Przerwanie terapii spowodowane Lalezari 2014 1 Brak 1/38 (2,6%)
wystgpieniem AE
Szczegotowe AE (210%)
Zmeczenie Lalezari 2014 1 Brak
Bol glowy Lalezari 2014 1 Brak
Nudnosci Lalezari 2014 1 Brak
Bezsennos¢ Lalezari 2014 1 Brak
Wysypka Lalezari 2014 1 Brak
Drazliwos¢ Lalezari 2014 1 Brak
Anemia Lalezari 2014 1 Brak
Wymioty Lalezari 2014 1 Brak
Bél stawow Lalezari 2014 1 Brak
Niepokdj Lalezari 2014 1 Brak
Wplyw na watrobe
ALT w stopniu 23. Lalezari 2014 1 Brak
AST w stopniu =3. Lalezari 2014 1 Brak
Catkowita bilirubina w stopniu 23. Lalezari 2014 1 Brak

3.3.3.1.4. Populacja pacjentéw z HIV

Ryzyko wystapienia ZN ogétem wynosito 90% w trakcie 12 tyg. terapii oraz 88% dla 24 tyg. terapii. U
zadnego z pacjentéw nie obserwowano ciezkich ZN. W obu grupach do najczeéciej raportowanych ZN
nalezaty: zmeczenie, bezsennos¢, bdl glowy i nudnosci.

Tabela 41. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych w schemacie 3D+RBV w populacji pacjentéw z koinfekcjg HIV
zakazonych GT1 WZW C - badanie TURQUOISE |

Punkt koncowy Badanie Ol GT [n/N (%)] 3D+RBV vs 3D+RBV (24)
3D+RBV 3D+RBV (24) RR RD
[95% CI] [95% ClI]
AE ogotem TURQUOISE | 12/24 1 28/31 (90,3%) 28/32 (87,5%) 1,03 0,03
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Punkt koncowy Badanie Ol GT [n/N (%)] 3D+RBV vs 3D+RBV (24)
3D+RBV 3D+RBV (24) RR RD
[95% CI] [95% CI]
[0,87;1,23] | [-0,13;0,18]
SAE ogo6tem TURQUOISE | 12/24 1 0/31 (0,0%) 0/32 (0,0%) ND ND
Przerwanie terapii
spowodowane TURQUOISE | 12/24 1 0/31 (0,0%) 0/32 (0,0%) ND ND
wystgpieniem AE
Szczegotowe AE
. 1,55 0,21
Zmeczenie TURQUOISE | 12/24 1 18/31 (58,1%) 12/32 (37,5%) [0,90; 2,65] | [-0,04; 0,45]
. 1,55 0,07
Bdl gtowy TURQUOISE | 12/24 1 6/31 (19,4%) 4/32 (12,5%) [0.48: 4,96] | [-0,11: 0,25]
- 0,86 -0,03
Nudnosci TURQUOISE | 12/24 1 5/31 (16,1%) 6/32 (18,8%) [0,29: 2,53] | [-0.21: 0,16]
& 3,1 0,13
Swiad TURQUOISE | 12/24 1 6/31 (19,4%) 2/32 (6,3%) [0,68; 14,19] | [-0,03: 0,29]
iy 0,74 -0,06
Bezsennos¢ TURQUOISE | 12/24 1 5/31 (16,1%) 7/32 (21,9%) [0,26: 2,08] | [-0.25; 0,14]
Infekcja gérnych drég o o 0,83 -0,03
oddechowych TURQUOISE | 12/24 1 4/31 (12,9%) 5/32 (15,6%) [0,24; 2,79] [-0,2; 0,15]
.. . 5,16 0,13
Zazofcenie oczu TURQUOISE | 12/24 1 5/31 (16,1%) 1/32 (3,1%) [0,64; 41,71] | [-0,01; 0,27]
. 0,26 -0,09
Biegunka TURQUOISE | 12/24 1 1/31 (3,2%) 4/32 (12,5%) 0,03 2,18] | [-0.22: 0,04]
0,41 -0,09
Kaszel TURQUOISE | 12/24 1 2/31 (6,5%) 5/32 (15,6%) [0,09: 1,97] | [-0,24; 0,06]
Wplyw na watrobe
ALT w stopniu 23. TURQUOISE | 12/24 1 0/31 (0,0%) 0/32 (0,0%) ND ND
Catkowita bilirubina 1,89 0,17
w stopniu 23. TURQUOISE | 12/24 1 11/31 (35,5%) 6/32 (18,8%) [0,80: 4,49] | [-0,05; 0,38]

3.3.3.1.5. Populacja pacjentéw po transplantacji watroby

Ryzyko wystgpienia ZN ogétem wynosito 97%, z kolei ciezkich ZN 6%. W tej grupie pacjentow najczesciej
raportowano takie ZN, jak: zmeczenie, bdl gtowy, kaszel, nudnoéci, bezsennoé¢, biegunka, anemia oraz

skurcz mieéni.

Tabela 42. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozagdanych w schemacie 3D+RBV w populacji pacjentéw po transplantacji watroby
zakazonych GT1 - badanie CORAL |

Punkt koncowy Badanie Ol GT 3D+RBV [n/N (%)]
AE ogotem CORAL | 24 1 33/34 (97,1%)
SAE ogdétem CORAL | 24 1 2/34 (5,9%)
Przerwanie terapii spowodowane wystgpieniem AE CORAL | 24 1 1/34 (2,9%)
Szczegotowe AE (210% pacjentow)
Zmeczenie CORAL | 24 1 17/34 (50%)
Bal gtowy CORAL | 24 1 15/34 (44,1%)
Kaszel CORAL | 24 1 11/34 (32,4%)
Nudnosci CORAL | 24 1 8/34 (23,5%)
Bezsennos$¢ CORAL | 24 1 9/34 (26,5%)
Biegunka CORAL | 24 1 9/34 (26,5%)
Astenia CORAL | 24 1 8/34 (23,5%)
Anemia CORAL | 24 1 10/34 (29,46%)
Skurcz miesni CORAL | 24 1 7134 (20,6%)
Wysypka CORAL | 24 1 7134 (20,6%)
Bél plecow CORAL | 24 1 6/34 (17,6%)
Zawroty glowy CORAL | 24 1 6/34 (17,6%)
Obrzek odwodowy CORAL | 24 1 6/34 (17,6%)
Katar CORAL | 24 1 6/34 (17,6%)
Bol brzucha CORAL | 24 1 5/34 (14,7%)
Goragczka CORAL | 24 1 5/34 (14,7%)
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Punkt koncowy Badanie Ol GT 3D+RBV [n/N (%)]
Niepokoj CORAL | 24 1 5/34 (14,7%)
Dusznos$¢ wysitkowa CORAL | 24 1 5/34 (14,7%)
Bol w nadbrzuszu CORAL | 24 1 4/34 (11,8%)
Wymioty CORAL | 24 1 4/34 (11,8%)
Drazliwos$¢ CORAL | 24 1 4/34 (11,8%)
Infekcja drog moczowych CORAL | 24 1 4/34 (11,8%)
Zmniejszenie apetytu CORAL | 24 1 4/34 (11,8%)
Depresja CORAL | 24 1 4/34 (11,8%)
Bol gardia CORAL | 24 1 4/34 (11,8%)

Wplyw na watrobe

Hemoglobina w stopnia 23.a CORAL | 24 1 1/34 (2,9%)
ALT w stopniu 23. CORAL | 24 1 0/34 (0,0%)
AST w stopniu 23. CORAL | 24 1 0/34 (0,0%)
Catkowita bilirubina w stopniu >3.a CORAL | 24 1 2/34 (5,8%)
ALP >1,5 x ULN CORAL | 24 1 5/34 (14,7%)

3.3.3.2. Poréwnanie poSrednie

3.3.3.2.1. Pacjenci z genotypem 1 HCV

Pacjenci nieleczeni

Zdarzenia niepozadane ogoétem

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdétem

Tabela 43. Wyniki analizy MTC w populacji pacjentéw nieleczonych zakazonych GT1, bez wzgledu na marskos¢ watroby w
odniesieniu do AE ogoétem, SAE oraz przerwania leczenia z powodu AE

Poréwnanie

OR [95%ClI]

AE ogétem

SAE ogétem

Utrata z powodu AE

3D+ RBV vs

T12PR24-48

T12PR24

T12PR48

PR4/PRB24

PR48

3D

3D vs

T12PR24-48

T12PR24

T12PR48

PR4/PRB24

PR48

3D+RBV

Szczegdtowe zdarzenia niepozadane
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Tabela 44. Wyniki analizy MTC w populacji pacjentéw nieleczonych zakazonych GT1, bez wzgledu na marskos¢ watroby w
odniesieniu do anemii oraz leukopenii

Poréwnanie

OR [95%ClI]

Anemia

| Leukopenia

3D+ RBV vs

T12PR24-48

T12PR24

T12PR48

PR4/PRB24

PR48

3D

3D vs

T12PR24-48

T12PR24

T12PR48

PR4/PRB24

PR48

3D+RBV

Tabela 45. Wyniki analizy MTC w populacji pacjentow nieleczonych zakazonych GT1, bez wzgledu na marskos¢ watroby w
odniesieniu do biegunki, nudnosci, wysypki oraz swigdu

Poréwnanie

OR [95%ClI]

Biegunka (F)

Nudnosci (F)

| Wysypka (F) | Swiad (F)

3D+ RBV vs

T12PR24-48

T12PR24

T12PR48

PR4/PRB24

PR48

3D

3D vs

T12PR24-48

T12PR24

T12PR48

PR4/PRB24

PR48

3D+RBV

Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Zdarzenia niepozadane ogoétem

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem
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Tabela 46. Wyniki analizy MTC w populacji pacjentéw, po niepowodzeniu terapii dwulekowej zakazonych GT1, bez wzgledu na
marskos¢ watroby w odniesieniu do AE ogoétem, SAE oraz przerwania leczenia z powodu AE

Poréwnanie OR [95%CI]

AE ogotem (F) SAE ogétem (F) | Utrata z powodu AE (F)

3D+ RBV vs

T12PR24-48

PR4/PRB44

PR4/PRB32+PR12

PR48

3D

3D vs

T12PR24-48

PR4/PRB44

PR4/PRB32+PR12

PR48

3D+RBV

Szczegodtowe zdarzenia niepozadane

Tabela 47. Wyniki analizy MTC w populacji pacjentéw, po niepowodzeniu terapii dwulekowej zakazonych GT1, bez wzgledu na
marskos¢ watroby w odniesieniu do anemii, leukopenii i neutropenii

Poréwnanie OR [95%CI]

Anemia Leukopenia Neutropenia

3D+ RBV vs

T12PR24-48

PR4/PRB44

PR4/PRB32+PR12

PR48

3D

3D vs

T12PR24-48

PR4/PRB44

PR4/PRB32+PR12

PR48

3D+RBV

Tabela 48. Wyniki analizy MTC w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej zakazonych GT1, bez wzgledu na
marskos¢ watroby w odniesieniu do biegunki, nudnosci, wysypki oraz swigdu

Poréwnanie OR [95%CI]
Biegunka Nudnosci | Wysypka | Swiad
3D+ RBV vs
T12PR24-48
PR4/PRB44
PR4/PRB32+PR12
PR48
3D
3D vs
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Poréwnanie

OR [95%ClI]

Biegunka

Nudnosci

Wysypka

Swiad

T12PR24-48

PR4/PRB44

PR4/PRB32+PR12

PR48

3D+RBV

3.3.3.2.2. Pacjenci z genotypem 4 HCV

Pacjenci nieleczeni

Profil bezpieczenstwa schematu 2D+RBV jest korzystniejszy niz PeglFNa. Zaréwno ZN ogoétem, ciezkie ZN,
jak rowniez szczegotowe ZN, w tym: anemia, wysypka, swigd oraz nudnosci wystepowaty czesciej w trakcie
terapii PeglFNa+RBV niz 2D+RBV.

Tabela 49. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych w populacji pacjentéw zakazonych GT4 HCV wczesniej nieleczonych

Ascione 2010

Bronowicki 2014

PeglFNa2a+RBV

Badanie ] Schemat | n/N (%)
AE ogoétem
PEARL | 2D+RBV 37/42 (88,1)
PEARL | 2D 34/44 (77,3)
Benhamou 2013 8/8 (100)
Wedemeyer 2013 84/84 (100)*

84/93 (90,3)*

319/339 (94,1)

57/61 (93,4)*

Ascione 2010

PeglFNa2b+RBV

86/93 (92,5)*

SAE ogoétem
PEARL | 2D+RBV 0/42 (0)
PEARL | 2D 1/44 (2,3)
Benhamou 2013 2/8 (25,0)
Wedemeyer 2013 7184 (8,3)*
Hezode 2014 6/78 (7,7)*
Rumi 2010 PeglFNa2a+RBV 2/212 (0,9)**
Muir 2014 7/103 (6,8)* 29/951 (3,0)
Ascione 2010 0/93 (0)*
Bronowicki 2014 3/61 (4,9)*
Rumi 2010 1/219 (0,5)**
- PeglFNa2b+RBV
Ascione 2010 0/93 (0)*
Utrata z powodu AE
PEARL | 2D+RBV 0/42 (0)
PEARL | 2D 0/44 (0)
Benhamou 2013 1/8 (12,5)
Kamal 2011 1/109 (0,9)
Hezode 2014 8/78 (10,3)*
Rumi 2010 16/212 (7,5)**
- PeglFNa2a+RBV
Ascione 2010 3/93 (3,2)*
Muir 2014 12/103 (11,7)* 102/1537 (6,6)
Bronowicki 2014 3/61 (4,9)*
Fried 2002 32/453 (7,1)**
Kamal 2011 1/108 (0,9)
Rumi 2010 PeglFNa2b+RBV 17/219 (7,8)**
Ascione 2010 8/93 (8,6)*
Anemia
PEARL | 2D+RBV 1/42 (2,4)
PEARL | 2D 0/44 (0)
Benhamou 2013 PeglFNa2a+RBV 2/8 (25,0)
Wysypka
PEARL | 2D+RBV 2/42 (4,8)
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Hezode 2014

Ascione 2010

Muir 2014

Bronowicki 2014

PeglFNa2a+RBV

Badanie Schemat n/N (%)
PEARL | 2D 2/44 (4,5)
Benhamou 2013 3/8 (37,5)
Wedemeyer 2013 16/84 (19,0)*
PeglFNo2a+RBV 69/273 (25,3)
Hezode 2014 25/78 (32,1)*
Muir 2014 25/103 (24,3)*
Swiad
PEARL | 2D+RBV 1/42 (4,2)
PEARL | 2D 2/44 (4,5)
Benhamou 2013 5/8 (62,5)
Wedemeyer 2013 28/84 (33,3)*
Fried 2002 101/453 (22,3)**

26/78 (33,3)*
15/93 (16,1)*
30/103 (29,1)*
16/61 (26,2)*

Ascione 2010

PeglFNa2b+RBV

16/93 (17,2)*

237/973 (24,4)

Hezode 2014

Ascione 2010

Muir 2014

PeglFNa2a+RBV

Biegunka
PEARL | 2D+RBV 6/42 (14,3)
PEARL | 2D 2/44 (4,5)
Wedemeyer 2013 17/84 (20,2)*
PeglFNa2a+RBV 31/162 (19)
Hezode 2014 14/78 (17,9)*
Nudnosci
PEARL | 2D+RBV 7142 (16,7)
PEARL | 2D+RBV (24 tyg.) 444 (9,1)
Benhamou 2013 2/8 (25,0)
Wedemeyer 2013 26/84 (31,0)*
Fried 2002 130/453 (28,7)**

20/78 (25,6)*
10/93 (10,8)*
31/103 (30,1)*

Ascione 2010

PeglFNa2b+RBV

12/93 (12,9)*

231/912 (25,3)

*Pacjenci z genotypem 1 lub 4 HCV. **Pacjenci z genotypem 1/ 2/ 3/ 4 HCV.

3.3.3.2.3. Pacjenci z koinfekcjg HIV

Profil bezpieczenstwa schematu 3D+RBV stosowanego przez 12 lub 24 tyg. jest korzystniejszy niz terapii
tréjlekowej z BOC oraz TVR, jak réwniez terapii dwulekowej PeglFNa+RBV. ZN ogdétem wystepowaty
czesciej w trakcie terapii PeglFNa + RBV oraz terapii z TVR lub BOC. W trakcie leczenia za pomocg
schematu 3D+RBYV nie raportowano ciezkich ZN, podczas gdy dla BOC ciezkie ZN obserwowano u 17%, dla
TVR — u 18%, natomiast dla PR48 u 17% chorych.

Analiza szczegétowych ZN wykazala, iz w trakcie terapii 3D+RBV odsetek pacjentdéw, u ktérych raportowano
nudnosci oraz biegunke byt nizszy niz w trakcie terapii z TVR, BOC czy PR48.

Tabela 50. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych w populacji pacjentéw zakazonych WZW C z koinfekcjg HIV

Badanie | Schemat I n/N (%)
AE ogoétem
3D+RBV 28/31 (90,3%)
TURQUOISE |
3D+RBV (24) 28/32 (87,5%)
Sulkowski 2013 PR4/PRB44 63/64 (98,4%)
Sulkowski 2013* T12PR48 38/38 (100%)
Sulkowski 2013* 22/22 (100%)
APRICOT 276/288 (95,8%)
PR48 132/135 (97,8%) 728/754 (97%)
PARADIGM
264/275 (96%)
Sulkowski 2013 34/34 (100%)
SAE ogoétem
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Badanie Schemat n/N (%)
TURQUOISE | 3D+RBV 0/31 (0,0%)
3D+RBV (24) 0/32 (0,0%)
Sulkowski 2013 PR4/PRB44 11/64 (17,2%)
Sulkowski 2013* T12PR48 7/38 (18,4%)
Sulkowski 2013* 2/22 (9,1%)
APRICOT 50/288 (17,4%)
PARADIGM PR48 21/135 (15,6%) 126/753 (17%)
46/274 (16,8%)
Sulkowski 2013 7134 (20,6%)
Utrata z powodu AE
TURQUOISE | 3D+RBV 0/31 (0,0%)
c
3D+RBV (24) 0/32 (0,0%)
Sulkowski 2013 PR4/PRB44 13/64 (20,3%)
Sulkowski 2013* T12PR48 3/38 (7,9%)
Murphy 2011 2/10 (20%)
Sulkowski 2013* 0/22 (0,0%)
APRICOT 34/288 (11,8%)
PR48 139/764 (18%)
PARADIGM 33/135 (24,4%)
67/275 (24,4%)
Sulkowski 2013 3/34 (8,8%)
Swiad
TURQUOISE | 3D+RBV 6/31 (19,4%)
3D+RBV (24) 2/32 (6,3%)
Sulkowski 2013 PR4/PRB44 12/64 (18,8%)
Sulkowski 2013* T12PR48 15/38 (39,5%)
Sulkowski 2013* 2122 (9,1%)
5/135 (3,7%)
PARADIGM PR48 31/465 (7%)
211274 (7,7%)
Sulkowski 2013 3/34 (8,8%)
Biegunka
TURQUOISE | 3D+RBV 1/31 (3,2%)
3D+RBV (24) 4/32 (12,5%)
Sulkowski 2013 PR4/PRB44 18/64 (28,1%)
Sulkowski 2013* T12PR48 9/38 (23,7%)
Sulkowski 2013* 4/22 (18,2%)
APRICOT 81/288 (28,1%)
PARADIGM PR48 31/135 (23%) 182/754 (24%)
60/275 (21,8%)
Sulkowski 2013 6/34 (17,6%)
Nudnosci
TURQUOISE | 3D+RBV 5/31 (16,1%)
3D+RBV (24) 6/32 (18,8%)
Sulkowski 2013 PR4/PRB44 26/64 (40,6%)
Sulkowski 2013* T12PR48 13/38 (34,2%)
Sulkowski 2013* 5/22 (22,7%)
APRICOT 85/288 (29,5%)a
PARADIGM PR48 35/135 (25,9%)f 205/754 (27%)
69/275 (32,3%)g
Sulkowski 2013 11/34 (32,4%)

* Pacjenci zakazeni genotypem 1/2 /3 /4 /inne WZW-C.

3.3.3.2.4. Pacjenci po transplantacji watroby

Poréwnanie profilu bezpieczenstwa schematu 3D+RBV wzgledem terapii dwulekowej (PR48) byto mozliwe
wytgcznie w odniesieniu do anemii oraz nudnoéci. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono wystepowanie
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anemii byt nizszy w trakcie terapii schematem 3D+RBV niz w grupie leczonej schematem PR48 (29% vs 78-
94%). Odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano nudnosci byt nieznacznie nizszy wsrdéd pacjentow
stosujgcych terapie 3D+RBV niz PR48.

Tabela 51. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych w populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV po transplantacji watroby

Punkt koncowy 3D+RBV PR48 + CsA PR48 + TAC PR48
(CORAL 1) (Firpi 2010) (Firpi 2010) (Carrion 2007)
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

AE ogdtem 33/34 (97,1%) - - -

SAE ogétem 2/34 (5,9%) - - -

Utrata z powodu AE 1/34 (2,9%) - - -
Anemia 10/34 (29,4%) 14/18 (77,8%)* 18/20 (90,0%)* 51/54 (94,4%)**

Wysypka 7/34 (20,6%) - - -

Biegunka 9/34 (26,5%) - - -

Nudnosci 8/34 (23,5%) 5/18 (27,8%)* 6/20 (30,0%)* -

*Pacjenci zakazeni genotypem 1/ 3 HCV. **Pacjenci zakazeni genotypem 1/2/3 /4 HCV.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono dodatkowg ocene profilu bezpieczenstwa preparatu Viekirax
(parytaprewir/rytonawir, omitaswir) oraz Exviera (dazabuwir), na podstawie informacji opublikowanych przez
polski Urzed Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
Europejskg Agencije Lekow (EMA), amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA), brytyjskg Agencii ds.
Regulacji Lekéw i Wyrobéw Medycznych (MHRA).

Na stronach internetowych URPL, EMA, FDA i MHRA nie odnaleziono zadnych informacji ani komunikatow
bezpieczenstwa dotyczacych stosowania preparatow Viekirax oraz Exviera.

Informacje z ChPL Viekirax (parytaprewir/rytonawir, ombitaswir)
Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e ciezka niewydolnos¢ watroby (st. C wg klasyfikacji Child-Pugh),

e stosowanie produktéw leczniczych zawierajgcych etynyloestradiol (wiekszos¢ ztozonych doustnych
Srodkéw antykoncepcyjnych lub antykoncepcyjnych pierécieni dopochwowych),

e stosowanie w skojarzeniu z produktem Viekirax substratéw lub induktorow CYP3A,

e stosowanie w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktére sg silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4.

Dziatania niepozgdane

Tabela 52. Czestos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania produktu leczniczego Viekirax

Czestosc Dziatania niepozadane
Viekirax + dazabuwir + RBV Viekirax + dazabuwir
(N=2 044)* (N=588)
Bardzo czesto (21/10) bezsennos¢, nudnosci, $wigd, astenia, uczucie zmeczenia -
Czesto (21/100 do <1/10) niedokrwisto$¢ Swigd
* Dane dotyczg wszystkich uczestnikow badan fazy Il i Il zakazonych wirusem o genotypie 1, w tym pacjentow z

marskoscig watroby.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nie zaleca sie stosowania produktu Viekirax w monoterapii. W leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu
C musi by¢ on zawsze stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi.

Nie wykazano skutecznosci produktu Viekirax u pacjentéw uprzednio leczonych produktem Viekirax lub
produktami leczniczymi nalezgcymi do tej samej klasy (inhibitory NS3/4A lub NS5A).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Viekirax u pacjentéw z wyréwnang
marskoscig watroby, zakazonych GT4 HCV — ze wzgledu na brak badan dla tej populacji, nie ustalono
optymalnego czasu leczenia. Brak réwniez danych na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu u chorych zakazonych genotypami HCV innymi niz GT1 lub 4, jak rowniez danych dotyczacych
stosowania z innymi lekami przeciwwirusowymi niz dazabuwir i/lub rybawiryna. Nie sg dostepne dane na
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temat ponownego leczenia produktem Viekirax lub leczenia po niepowodzeniu terapii lekami tej samej grupy
(inhibitory NS3/4A lub NS5A).

Dane dotyczgce stosowania produktu Viekirax w okresie cigzy i karmienia piersig u ludzi sg ograniczone — z
tego wzgledu jego stosowanie w okresie cigzy i karmienia nie jest zalecane. W badaniach prowadzonych na
modelach zwierzecych nie obserwowano szkodliwych dziatan interwencji na reprodukcje lub rozwéj ptodu. W
przypadku stosowania produktu leczniczego Viekirax w skojarzeniu z RBV, u pacjentek w wieku rozrodczym
lub ich partneréw, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ w celu unikniecia zajscia w cigze, ze wzgledu na
silne dziatania embriotoksyczne i/lub teratogenne RBV.

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania produktu Viekirax oraz lopinawiru/rytonawiru lub
atazanawiru/rytonawiru (w przypadku atazanawiru, takze wtedy gdy Viekirax jest stosowany bez
dazabuwiru). Réwniez ze wzgledu na mozliwosé zwiekszenia stezenia rylpiwiryny nie jest zalecane jej
stosowanie rownolegle z opisywanym produktem.

Informacje z ChPL Exviera (dazabuwir)

Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e stosowanie produktéw leczniczych zawierajgcych etynyloestradiol (wiekszo$é ztozonych doustnych
Srodkéw antykoncepcyjnych lub antykoncepcyjnych pierscieni dopochwowych),

e podawanie dazabuwiru w skojarzeniu z produktami leczniczymi, bedgcymi silnymi lub
umiarkowanymi induktorami CYP2C8 lub CYP3A — ze wzgledu na zmniejszenie stezen dazabuwiru
W 0soczu i ostabienie jego dziatania leczniczego,

e podawanie z produktami leczniczymi, bedgcymi silnymi inhibitorami CYP2C8 — mogg one zwigkszac
stezenie dazabuwiru w osoczu.

Dziatania niepozgdane

Tabela 53. Czestos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania dazabuwiru

Czestosc Dziatania niepozadane
Viekirax + dazabuwir + RBV Viekirax + dazabuwir
(N=2 044)* (N=588)
Bardzo czesto (21/10) bezsennos¢, nudnosci, Swiad, astenia, uczucie zmeczenia -
Czesto (21/100 do <1/10) niedokrwistos¢ Swigd
* Dane dotycza wszystkich uczestnikow badan fazy Il i lll zakazonych wirusem o genotypie 1, w tym pacjentow z

marskoscig watroby.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci.

Nie zaleca sie stosowania produktu Exviera w monoterapii. W leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu
Cmusi by¢ on zawsze stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi.

Nie wykazano skutecznosci dazabuwiru u pacjentéw uprzednio narazonych na dazabuwir lub produkty
lecznicze o przewidywanej opornosci krzyzowe;.

Nie okreslono skutecznosci dazabuwiru u chorych zakazonych genotypami HCV innymi niz GT1, jak réwniez
danych dotyczacych stosowania z innymi lekami przeciwwirusowymi niz ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
ilub RBV — nie nalezy stosowaé¢ dazabuwiru u pacjentéw zakazonych innym genotypem HCV oraz w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi.

Nie sg dostepne dane na temat ponownego leczenia dazabuwirem lub produktami leczniczymi
o przewidywanej opornosci krzyzowe;.

Dane dotyczace stosowania dazabuwiru w okresie cigzy i karmienia piersig u ludzi sg ograniczone, z tego
wzgledu jego stosowanie w okresie cigzy i karmienia nie jest zalecane. W badaniach prowadzonych na
modelach zwierzecych nie obserwowano szkodliwych dziatan interwencji na reprodukcje lub rozwéj ptodu. W
przypadku stosowania dazabuwiru w skojarzeniu z RBV, u pacjentek w wieku rozrodczym lub ich partneréw,
nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé w celu unikniecia zajscia w cigze, ze wzgledu na silne dziatania
embriotoksyczne i/lub teratogenne RBV.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu nie zidentyfikowano opublikowanych analiz
ekonomicznych dla preparatéow Vlekirax/Exviera.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
,,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Viekirax®
(ombitaswir + parytaprewir/rytonawir) w poréwnaniu z dostepnymi sposobami postepowania w terapii
przeciwwirusowej u pacjentow z przewleklym zapaleniem watroby typu C (WZW C). Preparat Viekirax®
stosowany jest w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu WZW C u dorostych:
e 2z genotypem 1a oraz z genotypem 1b z wyrdwnang marskoscig watroby stosowana jest terapia
skojarzona Viekirax® + dazabuwir (Exviera™) + rybawiryna (terapia 3D+RBV),
o Z genoty@gem 1b bez marskosci watroby stosowana jest terapia skojarzona Viekirax® + dazabuwir
(Exviera™) (terapia 3D),
e Z genotypem 4 stosowana jest terapia skojarzona Viekirax® + rybawiryna (terapia 2D+RBV)”.
Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA - ang. cost-utility analysis).
Populacja
Analiza podstawowa zostata wykonana dla populacji uwzgledniajgcej pacjentéw z HCV z genotypem 1a,
1b i 4. Dla kazdego z genotypow przeprowadzono analizy w zaleznosci od poziomu zwtdknienia watroby
(FO-F1, F2-F3, F4) oraz historii leczenia (pacjenci wczesniej leczeni i pacjenci wczesniej nieleczeni).

Tabela 54. Subpopulacje pacjentéw rozwazane w analizie podstwowej

Poziomu zwiéknienia watroby
Genotyp FO-F1 (’fagodn_e zwtoknienie, F2-F3 (umiarkowane zwioknienie, F4 (marskos¢, CC)
mild) moderate)
Nieleczeni wczesniej (Tx naive)
GTla GT1a, mild, Tx naive GT1la, moderate, TX naive GT1a, CC, Tx naive
GT1b GT1b, mild, Tx naive GT1b, moderate, Tx naive GT1b, CC, Tx naive
GT4 GT4, mild, Tx naive GT4, moderate, Tx naive GT4, CC, Tx naive
Leczeni wczesniej (Tx exp)

GTla GT1la, mild, Tx exp GT1la, moderate, Tx exp GTl1a, CC, Tx exp
GT1b GT1b, mild, Tx exp GT1b, moderate, Tx exp GT1b, CC, Tx exp
GT4 GT4, mild, Tx exp GT4, moderate, Tx exp GT4, CC, Txexp

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono pacjentéw ze wspodtistniejgcym zakazeniem HCV i HIV oraz
pacjentdw po przeszczepie watroby, dodatkowo w analizie ekonomicznej nie uzgledniono zapiséw projektu
programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg
(ICD-10 B 18.2)" dotyczacych ograniczenia populacji do pacjentéw z widknieniem watroby w stopniu co
najmniej 1 w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym watroby) lub innej rownowaznej skali.

Poréwnywane interwencje

W analizie poréwnano wnioskowang terapie 3D+RBV (25 mg ombitaswir + 150 mg/100 mg
parytaprewir/rytonawir + 500 mg dazabuwir £+ RBV) i 2D+RBV (25 mg ombitaswir + 150 mg/100 mg
parytaprewir/rytonawir + RBV) z nastepujgcymi aktualnie refundowanymi w ramach programu lekwoego
terapiami:

. interferonem pegylowanym a skojarzonym z rybawiryng (PeglFNa+RBV),

) boceprewirem (BOC) +PeglFNa+RBV,

. telaprewirem (TVR) +PeglFNo+RBV.
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Schematy dawkowania i czas leczenia zgodny z zapisami CHPL.

Tabela 55. Poréownywane schematy rozwazane w analizie podstwowe;j.

Interwencja Komparator Interwencja Komparator
Populacja docelowa
Nieleczeni wczesniej (Tx naive) Leczeni wczesniej (Tx exp)
GT1a, bez marskosci 3D+RBV PeglFNa+RBV 3D+RBV

BOC + PeglFNa+RBV

BOC + PeglFNa+RBV

TVR + PeglFNa+RBV
TVR + PeglFNa+RBV 3D+RBV g

GT1a, z wyréwnang marskoscig 3D+RBV

GT1b, bez marskosci 3D PeglFNa+RBV 3D
BOC + PeglFNa+RBV

BOC + PeglFNa+RBV

5 5Ci TVR + PeglFNa+RBV
GT1b, z wyréwnang marskoscig 3D+RBV TVR + PeglFNa+RBV 3D+RBV g
GT4, bez marskosci 2D+RBV 2D+RBV
PeglFNa+RBV PeglFNa+RBV
GT4, z wyréwnang marskoscig 2D+RBV 2D+RBV
Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwoch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania s$wiadczen ze s$rodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych i pacjent (NFZ+P).

Horyzont czasowy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasu (maksymalnie do osiggniecia wieku
100 lat lub do zgonu pacjenta), argumentujac to nastepujgco: ,Przewlekie WZW C jest chorobg rozwijajgcg
sie wzglednie powoli. Zwldknienie i, co za tym idzie, marsko$¢ watroby sg stanami nieodwracalnymi (za
wyjgtkiem przeszczepu watroby) i pociggajg za sobg konsekwencje zdrowotne w postaci zmniejszenia
dtugosci i jakosci zycia pacjentéw.” W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci rozwazono dodatkowo
horyzont czasowy: 30 90 lat.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i wynikoéw zdrowotnych
na poziomie 3,5% rocznie. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujace
warianty dotyczagce stép dyskontowych:

= 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych,
= 0% dla kosztow i 5% dla efektéw zdrowotnych,
= 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono:

= koszty lekéw przeciwwirusowych,

= Kkoszty diagnostyka i monitorowanie w programie,

= koszty zwigzane z przebywaniem w poszczegdélnych stanach zdrowia,

= koszty dziatah niepozadanych (anemia, nudno$ci, neutropenia, $wigd, wysypka)

Ceny lekéw (PeglFNa, TVR, BOC) ustalono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia
2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...), natomiast Ceneg terapii 3D oraz 2D uzyskano od
wnioskodawcy.

Proponowana przez podmiot odpowiedzialny umowa podziatu ryzyka polega na

Model

W analizie ekonomicznej postuzono sie kohortowym modelem Markova dostarczonym przez wnioskodawce
i dostosowanym do polskich warunkéw. Pierwotnie model zostat opracowany przez firme Medicus
Economics - “Cost-effectiveness Model Assessing the AbbVie regimen for Chronic HCV”. Elektroniczng
wersje modelu przekazano w arkuszu MsExcel. Symulacje przeprowadzane sg w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Dlugos¢ cyklu Markowa wynosi 1 rok. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.
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Poczagtkowo pacjenci zostajg przyporzadkowani w modelu do trzech kategorii ze wzgledu na stadium
zaawansowania wtoknienia watroby w pieciostopniowej skali METAVIR (F0-F4): tagodne HCV, obejmujgce
stadia od FO do F1, umiarkowane HCV obejmujgce stadium od F2 do F3 i wyréwnana marskos¢ watroby
(F4). Pacjenci, ktorzy uzyskali SVR po leczeniu przeciwwirusowym, przechodzg do jednego z trzech stanéw
srwata odpowiedz wirusologiczna (SVR)...” z uwzgledniem aktualnego stadium zwitdknienia watroby.
Pacjenci, ktérzy nie uzyskali SVR, mogg pozosta¢ w aktualnym stadium zwidknienia watroby bgdz przejs¢
do bardziej zaawansowanych stanoéw zdrowia. PrzejScia miedzy stanami zostaty zobrazowane na rycinie 1.
Do kazdego ze standw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty i efekty zdrowotne (uzytecznosci) oraz
oszacowano roczne prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami. Wszystkie koszty i efekty zwigzane z
leczeniem naliczane sg wytgcznie w pierwszym roku analizy.

W modelu Markova wyodrebniono nastepujgce stany zdrowotne:

niewyréwnana marsko$¢ watroby (DC, ang. decompensated cirrhosis),

rak watrobowokomaérkowy pierwszy rok (HCC, ang. hepatocellular carcinoma),

rak wagtrobowokomaorkowy kolejne lata (HCC, ang. hepatocellular carcinoma),

przeszczep watroby pierwszy rok (LT, ang. liver transplant),

przeszczep watroby kolejne lata (LT, ang. liver transplant),

tagodne zwtdknieniem watroby/ FO-F1 (mild) przewlekte HCV,

umiarkowane zwtoknieniem watroby/ F2-F3 (moderate) przewlekte HCV,

wyréwnana marskos¢ watroby/ F4 (CC),

trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) u pacjenta z tagodnym zwtdknieniem watroby/ FO-F1,
trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) u pacjenta z umiarkowanym zwtdknieniem watroby/ F2-F3,
trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) u pacjentéw z wyrdwnang marskoscig watroby/ F4,

zgon,

zgon (LD — liver death).

W analizie ekonomicznej dokonano nastepujgcych zatozen:
.Zatozono dodatkowo, ze naturalna historia choroby dla genotypéw 1 i 4 jest identyczna.”

,Dla pacjentéw z osiggnietym SVR mozliwe jest wystgpienie reinfekcji. Pacjenci tacy wracajg do stanu
odpowiedniego stanu w zaleznosci od poziomu zwitdknienia watroby. Prawdopodobienstwo reinfekcji
0szacowano na poziomie 1% na rok, na podstawie opinii eksperta.”

,Ryzyko zgonu zwigzanego z watrobg wystepuje wytacznie w stanach DC, HCC oraz LT, zgon z powodu
innych przyczyn moze wystgpi¢ w dowolnym stanie. (...), dla pacjentéw z tagodng i umiarkowang chorobg
zatozono prawdopodobiehAstwo zgonu takie samo, jak w przypadku populacji ogdine;j (...)”

.Zatozono, ze pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby, ktorzy uzyskali SVR, majg podwyzszone
prawdopodobienstwo wystgpienia HCC w poréwnaniu do oséb zdrowych. W modelu powyzsze przejscie
okreslono jako ,Recovered, no HCV, History of Severe Fibrosis (CC) to HCC”.

Rycina ponizej przedstawia schemat zasadniczej czesci modelu.

Model Structure

Recovered,
History of
Compensated

Hepatocellular
Carcinoma

Compensated
Cirrhosis, Chronic Liver Transplant
HCV

Mild, Chronic Moderate,
HCV Chronic HCV

Decompensated
Cirrhosis

Ryc. 1. Schemat modelu wnioskodawcy
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W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksza
niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci zbadano wptyw na wyniki zatozeh dotyczacych:

. efektywnosci terapii w genotypie 1a i 1b: wprost z badan klinicznych (scenariusz 1);

. diugosci trwania terapii: czas trwania terapii zgodny z programem lekowym (scenariusz 2);

. uzytecznosci stanéw zdrowia: na podstawie Wright 2006 (scenariusz 0), na podstawie Chong 2003
(scenariusz 3);

. uzytecznosci zwigzanej z terapig: brak zmiany uzytecznosci w trakcie leczenia (scenariusz 4),

. kosztow standw zdrowia: warto$ci minimalne (scenariusz 5a), warto$ci maksymalne (scenariusz
5b),

. naturalny przebieg choroby: wartosci minimalne w oryginalnym modelu (scenariusz 6a), wartosci
maksymalne w oryginalnym modelu (scenariusz 6b);

. roczna stopa dyskontowa dla kosztéw i efektéw zdrowotnych: 0% dla wynikow zdrowotnych i 5%
dla kosztéw (scenariusz 7a), 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych (scenariusz 7b), 5% dla
kosztow i wynikéw zdrowotnych (scenariusz 7c);

. horyzont analizy: (scenariusz 8a - 30 letni horyzont analizy i scenariusz 8b — 90 letni horyzont
analizy);

. koszt telaprewiru na podstawie komunikatu DGL NFZ za okres od stycznia do pazdziernika 2014
roku.

Whnioskodawca przedstawit informacje, ze pierwotny model zostat poddany walidaciji, ktéra polegata na:

o walidacji zewnetrznej (nie zidentyfikowano badan diugookresowych dotyczgcych zastosowania terapii
2D/3D, ktoérych wyniki mozna poréwnaé z wynikami modelu),

¢ walidacji wewnetrznej (sprawdzono kod zrodtowy pod kgtem btedéw syntaktycznych oraz przetestowano
powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych)

o walidacji konwergencji (nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych, w ktérych oceniono terapie
3D/2D w leczeniu pacjentéw z przewlekltym HCV).

Ponizej przedstawiono kluczowe parametry modelu.

Tabela 56. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Charakterystyka poczatkowa polskich pacjentow

Pte¢ (odsetek mezczyzn wsrdd 56.4% M badanie dzienniczkowe (Badanie
pacjentéw wczesniej nieleczonych) 0 dzienniczkowe  przeprowadzone  ws$réd
lekarzy specjalistbw dotyczace leczenia
pacjentéw z  przewlektym WZW C
Ple¢ (odsetek mezczyzn wéréd dostarczone przez Zamawiajgcego), Kaczor
pacjentéw wczesniej leczeni) 63,6% M 2012 (Kaczor M, Pawlik D, Wéjck R, i in.
Treatment of chronic hepatitis C genotype in
Poland - Real-life data)
$redni wiek pacjentow wczesniej 46
nieleczonych (lata) badania dzienniczkowego oraz z badan
$redni wiek pacjentéw wcze$niej 50 Juszczyk 2005 i Kaczor 2012
leczonych (lata)
Stopien zwioéknienia watroby wg FO-F1 | F2-F3 E4

skali Scheuera
Pacjenci po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii

badania dzienniczkowego oraz z badan

0, 0, 0,
37,6% | 51,7% 10,7% Juszczyk 2005 i Kaczor 2012

Pacjenci nieleczeni 28,7% | 54,2% 17,1%

Czas leczenia

Wczesniej nieleczeni i nieleczeni

GTlabez CC, GT1b bez CC, GT1lb z 3D+RBV - od 11,83 do 12 tyg (oryginalny model), Malachite I, Pearl 1V,
CC, GT4 bez CC 3D+RBV - 23,37 tyg Turquoise Il, Pearl I,
GTlaz CC,GT4zCC
Wczesniej nieleczeni — GT1 TVR - 10,43 tyg INF+RBV — 28,33 tyg (oryginalny model) Shapphire I, Malachite I,
Wczesniej leczeni — GT1 TVR - 9,74 tyg INF+RBV — 38,98 tyg Turquoise ll, Pearl I, Pearl |
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Parametr

Wartos¢

Zrédio

Pacjenci bez marskosci watroby
Wczesniej nieleczeni — GT1
Wczesniej leczeni — GT1

BOC - 22 tyg INF+RBV — 27,9 tyg

BOC - 26,1 tyg INF+RBV — 38,5 tyg

BIA dla Boceprewiru z 2012

Pacjenci z marskoscig watroby
Wczesniej nieleczeni — GT1
Wczesniej leczeni — GT1

BOC - 31 tyg INF+RBV — 35 tyg

BOC — 38,2 tyg INF+RBV — 42,2 tyg

BIA dla Boceprewiru z 2012

Wczesniej nieleczeni — GT1
Wczesniej leczeni — GT1

INF+RBV — 44,2 tyg
INF+RBV — 43,95 tyg

Kaczor 2012 - Kaczor M, Pawlik D, Wdjcik
R, i in. Treatment of chronic hepatitis C
genotype in Poland - Real-life data.

Wczesniej nieleczeni — GT4
Wczesniej leczeni — GT4

INF+RBV — 47,36 tyg
INF+RBV — 43,13 tyg

Kamal 2011, Benhamou 2013, Scotto 2008

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi modelu przyjete w analizie podstawowej

HCV z fagodnym zwtéknieniem
watroby (FO-F1) — HCV z

. RS 0,025 Wright 2006, Shepherd 2007
umiarkowanym zwtdknieniem watroby
(F2-F3)
HCV (F2-F3) — HCV z wyréwnang :
marskoscia watroby (F4/CC) 0,037 Wright 2006, Shepherd 2007
HCV z wyréwnang marskoscig watroby . Cnr . .
(F4/CC) — niewyréwnana marskosé 0,039 Fattovich oon ”ﬂgtrdzgggfam”e” 201L;
watroby (DC) P
HCV z wyréwnang marskoscig watroby . Cnr . .
(F4/CC) — rak watrobowokomorkowy 0,014 Fattovich 19975‘:]’! rlﬂgtrnggg,?Hartwell 2011;
(HCO) P
niewyréwnana marskos$¢ watroby (DC) 0014 Fattovich 1997; Wright 2006; Hartwell 2011;
— rak watrobowokomorkowy (HCC) ' Shepherd 2007
niewyrownana marskosc watroby (DC) 0,047 Poltransplant, Flisiak 2015
— przeszczepienie watroby (LT) ' '
rak watrobowokor'norkowy (HCC) — 0,01 Poltransplant, Flisiak 2015
przeszczepienie watroby (LT)
SVR z wyréwnang marskoscig watroby
(F4/CC) — rak watrobowokomorkowy 0,012 Cardoso 2010
(HCC)
Reinfekcja u pacjentéw z SVR 0,01 Opinia eksperta (oryginalny model)

Roczna $smiertelnos¢

rak watrobowokomoérkowy (HCC)

Fattovich 1997; Wright

— zgon (LD)

—zgon (LD) 0,43 2006; Hartwell 2011;
9 Shepherd 2007
niewyréwnana marskos$¢ watroby (DC) 013 Fattovich 1997; Wright 2006; Hartwell 2011;

Shepherd 2007

przeszczepienie watroby (LT) — zgon
(LD)

pierwszy rok: 0,15
kolejne lata: 0,057

Hartwell 2011
Shepherd 2007

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia

Spadek uzytecznosci zwigzany z
terapig TVR+IFN+RBV
Nieleczeni G1, Gla, G1b (F1-F4)
Leczeni G1, Gla, G1b (F1-F4)

-0,0669
-0,1422

oryginalny model

Spadek uzytecznosci zwigzany z
terapig BOC+IFN+RBV

Nieleczeni G1, Gla, G1b (F1-F4)
Leczeni G1, Gla, G1b (F1-F4)

-0,0782
-0,0999

oryginalny model

Spadek uzytecznosci zwigzany z
terapig IFN+RBV
Nieleczeni G1, Gla, G1b (F1-F4)
Leczeni G1, Gla, G1b (F1-F4)

-0,1006
-0,1163

oryginalny model

Spadek/ wzrost uzytecznosci zwigzany
z terapig 2D/3D+RBV
Nieleczeni Gla (FO-F1), Gla (F2-F3),
Gla (F4), G1b (FO-F1), G1b (F2-F3),
G1b (F4),

oryginalny model

Spadek/ wzrost uzytecznosci zwigzany
z terapig 2D/3D+RBV
Leczeni Gla (FO-F1), Gla (F2-F3),
Gla (F4), G1b (FO-F1), G1b (F2-F3),
G1b (F4),

oryginalny model

HCV z tagodnym zwtéknieniem

0,77

Wright 2006
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Parametr Wartos$é Zrédio
watroby (FO-F1)
HCV z umiarkowanym zwiéknieniem .
watroby (F2-F3) 0,66 Wright 2006
HCV z wyréwnang marskoscig watroby .
(CCIF4) 0,55 Wright 2006
SVR z tagodnym zwitdknieniem watroby 0,82
(FO-F1) Zaftozenie wzrostu uzytecznosci o 0,05
SVR z umiarkowanym zwitdknieniem 072 wzgledem stanu bez SVR (na podst. Wright
watroby (F2-F3) ’ 2006)
SVR z wyréwnang marskoscig watroby 0.60
(F4/CcC) ’
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DC) 0,45 Wright 2006
Rak watrobowokomérkowy (HCC) 0,45 Wright 2006
Przeszczep watroby (pierwszy rok) 0,67 Wright 2006
Stan po przeszczepieniu watroby 0,67 Wright 2006

Koszty leczenia przeciwwirusowego (zf)

Dzienny koszt Viekirax (z RSS)

Whioskodawca

Dzienny koszt Exviera (z RSS)

Whnioskodawca

Koszt terapii 3D (z RSS)

Whioskodawca

Koszt terapii 2D (z RSS)

Whioskodawca

Dzienny koszt telaprewiru 1475,82 Obwieszczenie MZ
Dzienny koszt telaprewiru z RSS 1220,39 Komunikat DGL
Dzienny koszt boceprewiru 503,76 Obwieszczenie MZ
. ’ AWA Victrelis
Dzienny koszt boceprewiru z RSS I (Nr: AOTM-OT-4351-35/2014)
PegINFa2a 850,50 Obwieszczenie MZ
PegINFa2b 623,70 Obwieszczenie MZ
Dzienny usredniony koszt PegINFa2a i . .
113,26 Komun kat DGL (styczen-wrzesien 2014)
PegINFa2b
Wycena rocznego ryczattu za
diagnostyke w programie leczenia .
przewleklego WZW typu B lub C 3 588,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 2/2015DGL
interferonem alfa pegylowanym
Koszt kwalifikacji i monitorowania
terapii bezinterferonowej 1205 .
Terapia 12 tygodniowa 1275 Zarzadzenie Prezesa NFZ 79/2014/DSOZ

Terapia 24 tygodniowa

Roczne koszty stanéw zdrowia w scenariuszu podsta

wowym (zt)

HCV z fagodnym zwtéknieniem
watroby (FO-F1)

NFZ+P: 2 413 zt; NFZ 1 720 zt

HCV z umiarkowanym zwiéknieniem
watroby (F2-F3)

NFZ+P: 3 134 zt; NFZ 2 272 zt

HCV z wyréwnang marskoscig watroby
(F4/CC)

NFZ+P: 5 054 zt; NFZ 3 268 zt

Kaczor 2012 Kaczor M, Pawlik D, Wojcik R, i

tagodne WZW C (SVR)

NFZ+P: 462,09 z; NFZ 385,91 zt

in. Cost of chronic hepatitis C (HCV) in

Umiarkowane WZW C (SVR)

NFZ+P: 875,94 z; NFZ 502,25 zt

Poland - Health care professionals survey
oraz analizy ekonomicznej dla TVR z 2012

Wyréwnana marskos¢ watroby (SVR)

NFZ+P: 2 208,46 zt; NFZ 1 787,28 zt

koszty zaktualizowane na 2014 r.

Niewyréwnana marsko$¢ watroby

NFZ+P: 16 265,29 zt; NFZ 11 791,92 zt

Rak watrobowokomadrkowy

NFZ+P: 42 609,35 zt; NFZ 41 045,20 zt

Przeszczep watroby (1 rok)

NFZ+P: 254 045 zt; NFZ 251 742 zt

Przeszczep watroby (2 rok)

NFZ+P: 20 210 zi; NFZ 19 182 zt

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

1. ,Dane dotyczgce efektywnosci ocenianych interwencji zaimplementowano na podstawie wynikéw
przeprowadzonej analizy klinicznej. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie sg
zatem ograniczeniami niniejszej analizy.

2. W ramach analizy klinicznej nie udato sie zréznicowac¢ efektywnosci komparatoréw pomiedzy
rozwazanymi w analizie ekonomicznej podgrupami pacjentéw (za wyjgtkiem populacji wczesniej
nieleczonych z GT1a i CC). Z tego wzgledu zaimplementowane do analizy ekonomicznej dane
dotyczgce efektywnosci ocenianych interwencji mogg by¢é zawyzone bgdz zanizone wzgledem
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10.

11.

12.

faktycznej efektywnosci w poszczegodlnych populacjach. Dodatkowo na potrzeby analizy
ekonomicznej odsetek pacjentéw z SVR w poszczegoélnych podgrupach wyznaczono na podstawie
wspoétczynnikow OR oraz wartosci SVR dla interwencji bazowej w danej podgrupie.

Do obliczen przyjeto efektywnos$¢ z terapii o odpowiedniej dlugosci terapii do odpowiednich populacji
(zgodnie z ChPL, np. 48 tyg. BOC dla osdb z CC), chociaz nie zawsze badania wigczone do
poréwnania posredniego byly przeprowadzone na odpowiednich populacjach.

W analizie uwzgledniono wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych. Odpowiednie dane zostaty
zaimplementowane na podstawie wynikdéw analizy klinicznej, przy czym dostepne dane dotyczyty
wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych oraz ciezkich dziatan niepozgdanych ogétem.
Z tego wzgledu dokonano odpowiednich przeliczen, co mogto prowadzi¢ do zawyzenia badz
zanizenia czestosci wystepowania tych zdarzen dla poszczegdlnych interwencji.

W celu przeprowadzenia analizy dokonano adaptacji dostarczonego przez Zamawiajgcego modelu.
Model ten wigze sie z nastepujgcymi ograniczeniami technicznymi:

poréwnanie uwzgledniajgce wytgcznie jedng linie leczenia,

brak mozliwosci uzyskania wynikéw $rednich niezaleznych od historii leczenia,

uwzglednienie maksymalnie 5 dziatah niepozgdanych lekéw,

Prawdopodobienstwa przejs¢ pacjentdw pomiedzy poszczegdlnymi stanami zdrowia (za wyjatkiem
przejscia do stanu ,przeszczep watroby”) przyjeto zgodnie z oryginalnym modelem i nie dokonywano
osobnego przeszukania w celu zidentyfikowania alternatywnych wartosci dla tych parametrow.
Jednoczesnie nalezy zaznaczyC, iz w oryginalnym modelu odpowiednie wartosci przyjeto na
podstawie wiarygodnych zagranicznych raportéw HTA. Wszystkie ograniczenia oryginalnego modelu
HCV stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

Czas trwania terapii poszczegoélnymi interwencjami okreslono gtéwnie na podstawie wynikéw badan
RCT. Jedynie dla pacjentéw z genotypem 1 leczonych za pomocg schematu PeglFN+RBV
odnaleziono polskie dane dotyczace czasu trwania terapii.

Nie zidentyfikowano polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci
poszczegoblnych stanéw zdrowia. W analizie zastosowano wartosci z badan zagranicznych. Spadek
jakosci zycia w zwigzku z prowadzona terapig przyjeto na podstawie oryginalnego modelu, gdzie
zrédtem danych byty badania RCT.

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych oraz zwigzane z przebywaniem pacjenta w danym stanie
zdrowia okreslono na podstawie odnalezionych innych analiz ekonomicznych oraz badania Kaczor
2012. Odpowiednie wartosci przeliczono za pomocg wskaznika wzrostu cen zwigzanych ze
zdrowiem w celu uwzglednienia mozliwego wzrostu kosztéw leczenia na przestrzeni lat. W
rzeczywistosci koszt ten mogt zmienia¢ sie w inny sposob. Nalezy tez wzigé pod uwage, ze
odnalezione dane dotyczyty powaznych dziatan niepozgdanych (stopnia 3 lub 4), natomiast w
niniejszej analizie uwzgledniono ciezkie dziatania niepozgdane.

Koszty zwigzane z diagnostykg, monitorowaniem i kwalifikacjg do terapii bezinterferonowe;j
(2D/3DxRBV) przyjeto na podstawie wyceny procedur z katalogu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej. W rzeczywistosci koszty te w przypadku utworzenia nowego programu lekowego
bedg wycenione w ramach nowej procedury.

W analizie koszty lekéw refundowanych przyjeto na podstawie wykazu lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych. Nie uwzgledniono ewentualnych rabatéw lub uméw
podzialu ryzyka zawartych pomiedzy producentami tych lekéw a Ministerstwem Zdrowia.
Dodatkowo w analizie przyjeto zerowy koszt rybawiryny.

Wszystkie koszty i efekty zwigzane z leczeniem sg naliczane wytgcznie w pierwszym roku analizy. W
warunkach polskich okres ten moze wydluzy¢ sie nawet do 1,5 roku dla terapii interferonowe;j
trwajacej 48 tygodni i oceny SVR 24 po zakohczeniu terapii, jednak w zwigzku z brakiem ingerencji
w strukture obliczen oryginalnego modelu, przyjeto spdjne i konserwatywne zatozenie o naliczaniu
wszystkich efektéw i kosztoéw terapii w pierwszym roku”.
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 57. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

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

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono
poréwnanie z PeglFNa+RBV; BOC +
PeglFNa+RBV; TVR + PeglFNa+RBV w zaleznosci
od analizowanej populacji.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréwnywanych interwencji?

Populacja pacjentéw uwzgledniona w modelu to
pacjenci wczesniej leczeni/ nieleczeni z:

TAK GT1a, bez marskosci/ z wyréwnang marskoscia;
GT1b, bez marskosci/ z wyréwnang marskoscia;
GT4, bez marskosci/ z wyrdwnang marskoscig;

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populaciji
pacjentow?

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono
pacjentdow ze wspdlistniejgcym zakazeniem HCV i
HIV oraz pacjentéw po przeszczepie watroby.

Uzasadnienie wnioskodawcy: ,Jako Ze taka
subpopulacja stanowi niewielkg cze$¢ populacji
docelowej, w analizie nie przeprowadzono osobnych
obliczen dotyczgcych optacalno$ci interwencji w tych
grupach pacjentéw. Wg najnowszych danych o
zapadalnosci WZW C w Polsce, osoby nowo
zdiagnozowane z jednoczesng koinfekcjig WZW B
lub HIV stanowig niespeina 1,56% spo$rod wszystkich

Czy populacja zostata okreslona zgodnie zdiagnozowanych z WZW C. Natomiast liczbe osob

z wnioskiem? NIE otrzymujgcych przeszczep watroby zwigzany z HCV
wyznaczono na 82 w 2013 roku co stanowi,
Zaktadajgc Zze wszyscy ci ludzie potrzebujg leczenia,
okoto 2,5% wszystkich leczonych w 2013 roku.”
Dodatkowo w analizie ekonomicznej nie uzgledniono
zapisow projektu programu lekowego ,Leczenie
przewlekltego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowag (ICD-10 B 18.2)"
dotyczgcych ograniczenia populacji do pacjentéw
z wtoknieniem watroby w stopniu co najmniej 1 w
skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym
watroby) lub innej rownowaznej skali.
Nie uwzgledniono odmiennego schematu
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK/NIE dawkowania dla terapii Viekirax i dazabuwiru w
z wnioskiem? skojarzeniu z rybawiryng wynoszgcego 24 tygodnie
w populacji pacjentéw po przeszczepie watroby.
Wydaje sie uzasadnione uwzglednienie jako
komparatora PeglFNa+RBV w populacji pacjentow
Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK leczonych wczesniej nieskutecznie z GT1
z wlasciwym komparatorem? Dodatkowe uwagi — patrz - Rozdziat 3.1.2. Ocena
wyboru  komparatorow w  analizie klinicznej
wnioskodawcy.
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK Brak uwag.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag.
Czy przyjeta perspektywa jest wias_clwa dla TAK Brak uwag.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo Dodatkowy efekt zdrowotny =zostat wykazany w
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych TAK analizie klinicznej. Ograniczenia przedstawione dla
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w analizy klinicznej stanowig tez ograniczenia dla
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

zaleznosci od zalozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

analizy ekonomicznej (Rozdziat 3.3.1.4.Jakos¢
badann uwzglednionych w analizie Kklinicznej
wnioskodawcy).

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez [l

pacjenci z genotypem 1b stanowig
najliczniejszg grupe sposrod wszystkich oséb z
populacji docelowej (genotyp 1 stanowi 79%
wszystkich zakazen wirusem HCV w Polsce,
natomiast genotyp 1b stanowi 98% wsrdd pacjentéw
Z genotypem 1).

Nalezy podkresli¢ ze:

Wyniki badan MALACHITE | i MALACHITE I
pozwalajgce na bezposrednie poréwnanie schematu
3D+RBV z tréjlekowg terapig z TVR w populacji
pacjentow z przewleklym WZW C zakazonych
genotypem 1 HCV nie zostaly opublikowane (brak
petnotekstowych publikacji).

Ze wzgledu na brak badan RCT w populacji
pacjentow z genotypem 1 poréwnujgcych terapie
3D+RBV z terapig trdjlekowg z BOC oraz
standardowg terapia dwulekowg (PeglFNa+RBV)
wykorzystano wyniki poréwnania posredniego.

W przypadku populacji pacjentéw z genotypem 4 ze
wzgledu na brak badan ze wspdlng grupg
referencyjng poréwnanie posrednie ograniczono do
tabelarycznego zestawienia wynikow z
poszczegodlnych badan.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie

Analize ekonomiczng przeprowadzono w
dozywotnim horyzoncie czasu (maksymalnie do
osiggniecia wieku 100 lat lub do zgonu pacjenta)

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Horyzont dozywotni (maksymalnie do osiggnigcia
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? wieku 100 lat lub do zgonu pacjenta) zostat przyjety
w analizie ekonomicznej dla sofosbuviru, ztozonej w
NICE (ERG 2014 - Sofosbuvir for treating chronic
hepatitis C)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK Brak uwag.
przeprowadzony?
W fazie leczenia przeciwwirusowego w celu
uwzglednienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z
zastosowaniem poréwnywanych schematow
obnizono/ zwigkszono uzytecznos¢ bazowg (Tabela
58. ,Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy”).
Wartosci spadeku uzytecznosci podczas leczenia
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér TAK/? przeciwwirusowego (TVR+IFN+RBYV,

uzytecznosci stanow zdrowia?

BOC+IFN+RBV, IFN+RBV) porzyjetych w modelu
ekonomicznym nie udato sie zweryfikowaé w
opublikowanych petnotekstowych badaniach.
Uzytecznosci dla wszystkich standéw zdrowia
o0szacowano na podstawie publikacji Wright 2006

W raporcie ERG 2014 - Sofosbuvir for treating
chroni¢ hepatitis C — dla przeszczepu watroby
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

przyjeto uzyteczno$¢ na poziomie 0,45 natomiast w
ninijeszej analizie ekonomiczne;j przyjeto
uzyteczno$¢ na poziomie 0,67 identycznie jak dla
stanu po transplantacji watroby.

Czy nie stwierdzono innych bledéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

TAK

Patrz komentarz w podrozdziat ,4.4. Ocena modelu
wnioskodawcy”

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wej$ciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Walidacje modelu przeprowadzono sprawdzajgc zmiane wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do
modelu, sprawdzajgc zgodnos¢ wartosci wejsciowych modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Dodatkowo model wnioskodawcy sprawdzono poprzez weryfikacje formut w
arkuszu MS Excel. Nie odnaleziono btedéw w danych wejsciowych modelu wnioskodawcy oraz btedow w

skoroszycie kalkulacyjnym.

W opinii analitykéw Agencji model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany i dostosowany do sposobu
finansowania programu lekowego. Ogodlna struktura modelu jest zblizona do struktury modelow
ekonomicznych dla preparatu telaprewir/ sofosbuwiru/ symeprewir/ boceprewir przekazywanych do NICE
(m.in. NICE 2014 - Simeprevir for treating genotype 1 or 4 chronic hepatitis C; ERG 2011 - Boceprevir for the
treatment of genotype 1 chronic hepatitis C; ERG 2011 - Telaprevir for the treatment of genotype 1 chronic
hepatitis C; ERG 2014 - Sofosbuvir for treating chroni¢ hepatitis C).

Wyjatkiem jest nieuwzglednienie w wiekszosci modeli (telaprevir, boceprevir, simeprevir, sofosbuvir)
mozliwosci wystgpienia reinfekcji u pacjentéw z SVR oraz mozliwosé przejscia ze stanu ,SVR u pacjentow z
wyréwnang marskoscig watroby” do stanu ,rak watrobowokomaérkowy” (boceprevir, sofosbuvir, simeprevir).

Nalezy jednak podkresli¢, ze sugestie ERG jednoznacznie wskazujg na potrzebe uwzglednienia powyzszych
zatozen, w celu dostosowania modelu do naturalnego przebiegu choroby.

Uwaai:

W modelu ekonomicznym preparatu Vikirax przyjeto zatozenie, ze naturalna historia choroby dla genotypow
1i 4 jest identyczna, nie analizowano mozliwosci istnienia odrebnych prawdopodobiehAstw w zaleznosci od
genotypu HCV. Zalozenie o odrebnych prawdopodobienstwach przejs¢ ze stanu “non-cirrhotic” do stanu
“‘compensated cirrhosis” w zaleznosci od genotypu HCV przyjeto w analizie ERG 2014 — ,Sofosbuvir for

treating chronié¢ hepatitis C”.
Ograniczenia:

e W modelu ekonomicznym nie uwzgledniono mozliwosci przejscia ze stanu ,trwata odpowiedz
wirusologiczna (SVR) u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby/ F4” do stanu ,niewyréwnana
marskos$¢ watroby (DC, ang. decompensated cirrhosis)”

e Nie uwzgledniono odmiennego schematu dawkowania dla terapii Viekirax i dazabuwiru w
skojarzeniu z rybawiryng wynoszgcego 24 tygodnie w populacji pacjentéw po przeszczepie watroby.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

AOTMIT-OT-4351-8/2015

Tabela 59. Zestawienie kosztow catkowitych i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania 3D+RBV/2D+RBV z IFN+RBV, TVR+IFN+RBV i BOC+IFN+RBV w dozywotnim
horyzoncie czasowym w populacja pacjentéw nieleczonych wczesniej. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Parametr tagodne zwtdknienie watroby (FO-F1) Umiarkowane zwtdknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
3D+RBV* IFN+RBV | TVR+IFN+R |BOC+IFN+R| 3D+RBV* IFN+RBV |TVR+IFN+R |BOC+IFN+R| 3D+RBV* IFN+RBV | TVR+IFN+R |BOC+IFN+R
BV BV BV BV BV BV
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 1a — nieleczeni wczes$niej
Koszty catkowite (192 947) 58280 | 145945 | 118133 (196 777) 68957 | 152435 | 125703 (402 470 | 108099 | 190105 | 201912
QALY 14,74 13,92 14,40 14,27 12,79 11,56 12,29 12,10 9,09 7,38 8,16 7,91
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 1b — nieleczeni wczes$niej
Koszty catkowite (193 340) 57137 | 144818 | 117720 (196 931) 67076 | 150581 | 125023 (223 665) 96372 | 179345 | 191350
QALY 14,78 13,99 14,47 14,30 12,84 11,69 12,41 12,15 9,25 8,10 8,81 8,55
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 4 — nieleczeni wczes$niej
Koszty catkowite 179 703) 59 483 - - (183 786 69 401 - - (373 603) 98 694 - -
QALY 14,72 14,00 - - 12,76 11,69 - - 9,10 8,10 - -

*genotyp 4 - 2D+RBV

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie schematu 3D/2D+/-RBV w poréwnaniu z terapig TVR + PeglFNa + RBV/ BOC + PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV
pozwala uzyskac wiekszy efekt zdrowotny oraz generuje wigksze koszty we wszystkich analizowanych populacjach (pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem 1, 4 ze

stanem zwidknienia watroby FO-F4).
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Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir)

AOTMIT-OT-4351-8/2015

LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowsg, ICD-10 B.18.2”

Tabela 60. Zestawienie kosztow catkowitych i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania 3D+RBV/2D+RBV z IFN+RBV, TVR+IFN+RBV i BOC+IFN+RBV w dozywotnim
horyzoncie czasowym w populacja pacjentéw leczonych wczesniej. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Parametr tagodne zwtéknienie watroby (FO-F1) Umiarkowane zwtéknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
3D+RBV* IFN+RBV | TVR+IFN+ | BOC+IFN+ | 3D+RBV* IFN+RBV | TVR+IFN+ | BOC+IFN+ | 3D+RBV* IFN+RBV | TVR+IFN+ | BOC+IFN+
RBV RBV RBV RBV RBV RBV
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 1a — leczeni wczes$niej
. 191 640 194 791 397 411
Koszty calkowite ( y | 64667 | 152489 | 145947 | y | 79920 | 161715 | 156856 | ( y | 110138 | 191333 | 229308
QALY 13,63 12,32 12,90 12,77 11,88 9,90 10,81 10,59 8,64 6,64 7,51 7,47
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 1b — leczeni wczesniej
Koszty calkowite (192 620 | 64667 | 152489 | 145947 (195 662) 79920 | 161715 | 156856 (221 234) 110138 | 191333 | 229308
QALY 13,67 12,32 12,90 12,77 11,90 9,90 10,81 10,59 8,65 6,64 7,51 7,47
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 4 — leczeni wczesniej
Koszty calkowite (177 884) 64 883 - - (180 912) 80 756 - - (369 782) 110 550 - -
QALY 13,66 12,26 - - 11,91 9,81 - - 8,58 6,58 - -

*genotyp 4 - 2D+RBV

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie schematu 3D/2D+/-RBV w poréwnaniu z terapig TVR + PeglFNa + RBV/ BOC + PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV
pozwala uzyska¢ wiekszy efekt zdrowotny oraz generuje wieksze koszty we wszystkich analizowanych populacjach z wyjgtkiem poréwnania do BOC + PeglFNa + RBV w
populacji pacjentéw z genotypem 1b z stanem zwtdknienia watroby F4/CC gdzie terapia 3D+/-RBV uzyskuje wiekszy efekt i generuje mniejsze koszty.
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Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir)

AOTMIT-OT-4351-8/2015
LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowsg, ICD-10 B.18.2”

Tabela 61. Zestawienie kosztow catkowitych i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania 3D+RBV/2D+RBV z IFN+RBV, TVR+IFN+RBV i BOC+IFN+RBV w dozywotnim
horyzoncie czasowym w populacja pacjentéw nieleczonych wczesniej. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Parametr tagodne zwtéknienie watroby (FO-F1) Umiarkowane zwtéknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
3D+RBV* IFN+RBV |TVR+IFN+R |BOC+IFN+R| 3D+RBV* IFN+RBV |TVR+IFN+R |BOC+IFN+R| 3D+RBV* IFN+RBV | TVR+IFN+R |BOC+IFN+R
BV BV BV BV BV BV
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 1a — nieleczeni wczesniej
Koszty calkowite 195 481 203 559 411 011
y 65 259 150 219 123 096 ( 80 396 161 040 135030 126 660 204 068 217 353
QALY 14,74 13,92 14,40 14,27 12,79 11,56 12,29 12,10 9,09 7,38 8,16 7,91
Wyniki z perspektywy NFZ+ pacjent - genotyp 1b — nieleczeni wczesniej
Koszty calkowite (195 19 | 63638 | 148621 | 122510 (203 51 | 78015 | 158692 | 134169 | 231 210) 110487 | 189229 | 202786
QALY 14,78 13,99 14,47 14,30 12,84 11,69 12,41 12,15 9,25 8,10 8,81 8,55
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 4 — nieleczeni wczesniej
Koszty calkowite (182 401 1 65965 - - (190 739 | 80320 - - 382070 1 115782 - -
QALY 14,72 14,00 - - 12,76 11,69 - - 9,10 8,10 - -

*genotyp 4 - 2D+RBV

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie schematu 3D/2D+/-RBV w poréwnaniu z terapig TVR + PeglFNa + RBV/ BOC + PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV
pozwala uzyskac¢ wiekszy efekt zdrowotny oraz generuje wieksze koszty we wszystkich analizowanych populacjach (pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem 1, 4 ze

stanem zwidknienia watroby FO-F4).
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Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir)

AOTMIT-OT-4351-8/2015
LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowsg, ICD-10 B.18.2”

Tabela 62. Zestawienie kosztow catkowitych i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania 3D+RBV/2D+RBV z IFN+RBV, TVR+IFN+RBV i BOC+IFN+RBV w dozywotnim
horyzoncie czasowym w populacja pacjentéw leczonych wczesniej. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Parametr tagodne zwtéknienie watroby (FO-F1) Umiarkowane zwtéknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
3D+RBV* IFN+RBV | TVR+IFN+R |BOC+IFN+R| 3D+RBV* IFN+RBV |TVR+IFN+R |BOC+IFN+R| 3D+RBV* IFN+RBV | TVR+IFN+R |BOC+IFN+R
BV BV BV BV BV BV
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 1la — leczeni wczesniej
Koszty catkowite 193739 | 74569 | 158521 | 153053 | °%° 853) 94233 | 171935 | 168211 | 404522 | 130165 | 205318 | 243850
QALY 13,63 12,32 12,90 12,77 11,88 9,90 10,81 10,59 8,64 6,64 7,51 7,47
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 1b — leczeni wczesniej
Koszty calkowite (194 648 | 74560 | 158521 | 153053 (201 649 | 94033 | 171935 | 168211 (228 345 | 130165 | 205318 | 243850
QALY 13,67 12,32 12,90 12,77 11,90 9,90 10,81 10,59 8,65 6,64 7,51 7,47
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 4 — leczeni wczes$niej
Koszty catkowite (179 902 | 75182 - - (186 889 | 95489 - - (377 292 | 431013 - -
QALY 13,66 12,26 - - 11,91 9,81 - - 8,58 6,58 - -

*genotyp 4 - 2D+RBV

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie schematu 3D/2D+/-RBV w poréwnaniu z terapig TVR + PeglFNa + RBV/ BOC + PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV
pozwala uzyska¢ wiekszy efekt zdrowotny oraz generuje wieksze koszty we wszystkich analizowanych populacjach z wyjgtkiem poréwnania do BOC + PeglFNa + RBV w
populacji pacjentéw z genotypem 1b ze stanem zwtdknienia watroby F4/CC gdzie terapia 3D+/-RBV uzyskuje wiekszy efekt i generuje mniejsze koszty.
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Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir) AOTMIT-OT-4351-8/2015
LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowsg, ICD-10 B.18.2”

Tabela 63. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania 3D+RBV/2D+RBV z IFN+RBV, TVR+IFN+RBV i BOC+IFN+RBV w dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji
pacjentow nieleczonych wczesniej. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Parametr tagodne zwtdknienie watroby (FO-F1) Umiarkowane zwtéknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
IFN+RBV | TVR+IFN+RBV |BOC+IFN+RBV| IFN+RBV | TVR+IFN+RBV |[BOC+IFN+RBV| IFN+RBV | TVR+IFN+RBV | BOC+IFN+RBV
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 1a — nieleczeni wczesniej
Inkrementalne koszty (134 667) 47 002 ( 74 814 ( ) (127 819) 44 342 ( 71073 ( ) (294 371) (212 365) (200 558
Inkrementalne QALY 0,83 0,35 0,47 1,23 0,50 0,69 1,71 0,93 1,18
ICUR 162 508 135 581 157 972 103 817 88 202 102 527 172 195 227 448 169 269
( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ) ( ( ( )
Prawdopodob. optacalnosci 19,6% ( 37,6% ( 34,8% ( 54,8% ( 51,8% ( 52% ( 16,8% ( 15,4% ( 25,6% (
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 1b — nieleczeni wczesniej
Inkrementalne Koszty 136 203 48 522 75 620 129 855 46 350 71908 127 293 44 320 32 315
( ( ) ( ) ( ) ( ) ( ( ) ( ) ( )
Inkrementalne QALY 0,78 0,30 0,48 1,16 0,43 0,70 1,15 0,43 0,70
ICUR 174 318 161 494 158 646 112 054 107 264 102 875 110 790 102 543 46 471
( ) ( ( ) ( ) ) ) ( ) ) ( )
Prawdopodob. opfacalnosci 15,8% ( 27,4% ( 29,2% ( 41,2% ( 44,2% ( %) | 49,2% ( 41,4% ( 47,8% ( 72,2% (
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 4 — nieleczeni wczes$niej
120 220 114 385 274 909
Inkrementalne koszty - - - - - -
( ) ( ) ( )
Inkrementalne QALY 0,73 - - 1,07 - - 1,00 - -
ICUR 165 367 i i 106 561 i i 275794 i i
( ) ( )
Prawdopodob. optacalnosci 0,0% ( - - 62,4% - - 0,0% ( - -

W analizie kosztoéw-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastosowania terapii 3D/2D+/-RBV:

w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej z genotypem la w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):

e PeglFNa + RBV wynosi 162 508 ( ) PLN/QALY, 103817 ( ) PLN/QALY oraz 172195 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z ftagodnym i
umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e TVR + PeglFNa + RBV wynosi 135 581 ( ) PLN/QALY, 88 202 ) PLN/QALY oraz 227 448 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i
umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz z wyrdwnang marskoscig watroby;

e BOC + PeglFNa + RBV wynosi 157 972 ( ) PLN/QALY, 102 527 ( ) PLN/QALY oraz 169 269 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i

umiarkowanym zwtéknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

w populaciji pacjentéw nieleczonych wczesniej z genotypem 1a w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):
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Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir) AOTMIT-OT-4351-8/2015
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e PeglFNa + RBV wynosi 174 318 ( ) PLN/QALY, 112 054 ( ) PLN/QALY oraz 110 790 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z fagodnym i
umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e TVR + PeglFNa + RBV wynosi 161 494 ( PLN/QALY, 107 264 ( ) PLN/QALY oraz 102 543 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i
umiarkowanym zwtéknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e BOC + PeglFNa + RBV wynosi 158 646 ( ) PLN/QALY, 102 875 ( ) PLN/QALY oraz 46 471 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z fagodnym i

umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;
w populacji pacjentdéw nieleczonych wczesniej z genotypem 4 w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):

e PeglFNa + RBV wynosi 165 367 ( ) PLN/QALY, 106 561 ( ) PLN/QALY oraz 275 794 (
umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i
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Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir) AOTMIT-OT-4351-8/2015
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg, ICD-10 B.18.2”

Tabela 64. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania 3D+RBV/2D+RBV z IFN+RBV, TVR+IFN+RBV i BOC+IFN+RBV w dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji
pacjentow leczonych wczesniej. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Parametr tagodne zwtdknienie watroby (FO-F1) Umiarkowane zwtoknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
IFN+RBV | TVR+IFN+RBV | BOC+IFN+RBV| IFN+RBV | TVR+IFN+RBV |[BOC+IFN+RBV| IFN+RBV | TVR+IFN+RBV |BOC+FN+RBV
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp la — leczeni wczes$niej - Bez RSS (z RSS)
126 973 39 152 45 693 114 871 33076 37 936 287 273 206 078 168 103
Inkrementalne koszty
( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) )
Inkrementalne QALY 1,32 0,74 0,86 1,97 1,07 1,29 1,99 1,13 1,17
ICUR 96 518 53 219 52 975 58 297 30 963 29519 144 024 182 766 143 793
( ) ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ( ) ( )
Prawdopodob. optacalnosci 95,8% ( 99,8% ( 99,6% ( 100% ( 100% ( 100% ( 29,6% ( 10,6% ( 30% (
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 1b — leczeni wczesdniej - Bez RSS (z RSS)
Inkrementalne koszty 127 953 40 132 46 673 115742 33947 38 807 111 096 29901 -8 074
( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) )
Inkrementalne QALY 1,35 0,77 0,90 1,99 1,09 1,31 2,01 1,14 1,19
ICUR 94 856 52 183 52 095 58 037 31084 29 647 55 253 26 146
( ) ) ( ) ( ) ( ( ) (
Prawdopodob. opfacalnosci 95,8% ( 99,2% ( 99,2% ( 99,6% ( 99,4% ( 99,4% ( 88,8% 92,4% ( 97,6% (
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 4 — leczeni wczesniej - Bez RSS (z RSS)
| 113 001 100 156 259 232
nkrementalne koszty - - - - - -
( ) ( ) ( )
Inkrementalne QALY 1,40 - - 2,10 - - 2,00 - -
80 604 47 666 129 599
CUR ) ' ' ) ' ' ( ) ' '
Prawdopodob. optacalnosci 99,4% ( - - 100% ( - - 46,4% ( - -

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania terapii 3D/2D+/-RBV:

w populaciji pacjentéw leczonych wczesniej z genotypem 1a w porownaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):

e PeglFNa + RBV wynosi 96 518 ( ) PLN/QALY, 58 297 ( ) PLN/QALY oraz 144 024 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z fagodnym i umiarkowanym
zwtdknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e TVR + PeglFNa + RBV wynosi 53 219 ( ) PLN/QALY, 30963 ( ) PLN/QALY oraz 182 766 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i
umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e BOC + PeglFNa + RBV wynosi 52 975 ( ) PLN/QALY, 29 519 ( ) PLN/QALY oraz 143 793 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i

umiarkowanym zwtéknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

w populacji pacjentéw leczonych wczesniej z genotypem 1b w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajacy RSS):

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 96/145



Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir) AOTMIT-OT-4351-8/2015
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e PeglFNa + RBV wynosi 94 856 ( ) PLN/QALY, 58 037 ) PLN/QALY oraz 55 253 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym
zwidknieniem watroby oraz z wyréwnang marskos$cig watroby;

e TVR + PeglFNa + RBV wynosi 52 183 ( ) PLN/QALY, 31 084 ( ) PLN/QALY oraz 26 146 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z fagodnym i
umiarkowanym zwtéknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e BOC + PeglFNa + RBV wynosi 52 095 ( ) PLN/QALY, 29 647 ( ) PLN/QALY oraz jest odpowiednio w z tagodnym i

umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;
w populacji pacjentéw leczonych wczesniej z genotypem 4 w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):

e PeglFNa + RBV wynosi 80 604 ( ) PLN/QALY, 47 666 ( ) PLN/QALY oraz 129 599 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym
zwidknieniem watroby oraz z wyréwnang marskos$cig watroby;
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Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir) AOTMIT-OT-4351-8/2015
LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowsg, ICD-10 B.18.2”

Tabela 65. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania 3D+RBV/2D+RBV z IFN+RBV, TVR+IFN+RBV i BOC+IFN+RBV w dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji
pacjentow nieleczonych wczesniej. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Parametr tagodne zwtdknienie watroby (FO-F1) Umiarkowane zwtéknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
IFN+RBV | TVR+IFN+RBV | BOC+IFN+RBV IFN+RBV TVR+IFN+RBV | BOC+IFN+RBV IFN+RBV | TVR+IFN+RBV | BOC+IFN+RBV
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 1a — nieleczeni wczesniej - Bez RSS (z RSS)
130 222 45 262 72 385 123 162 42 519 68 529 284 351 206 943 193 658
Inkrementalne koszty
( ) ( ) ( ( ) ( ) ( )
Inkrementalne QALY 0,83 0,35 0,47 1,23 0,50 0,69 1,71 0,93 1,18
ICUR 157 144 130 562 152 843 100 035 84 577 98 856 166 334 221 641 163 446
( ) ) ( ) ( ( ) ( ) ( ) ( ) (
Prawdopodob. optacalnosci 25,2% ( 38,4% ( 37,2% ( 53,4% ( 52,8% ( 51,4% ( 18% ( 17% ( 28,6% (
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 1b — nieleczeni wczesniej - Bez RSS (z RSS)
132 081 47 099 73 209 125 536 44 860 69 382 120 722 41 980 28 424
Inkrementalne koszty
( ( ) ( ) ( ) ( ( ( (
Inkrementalne QALY 0,78 0,30 0,48 1,16 0,43 0,70 1,15 0,43 0,70
169 043 156 755 153 588 108 328 103 814 99 262 105 071 97 131 40 874
ICUR
( ( ) ( ) ( ( ) ( ( ) )
Prawdopodob. opfacalnosci 17,8% ( 27,6% ( 32,8% ( 46,4% ( 47,4% ( 49% ( 49,8% ( 51,2% ( 74,6% (
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 4 — nieleczeni wczes$niej - Bez RSS (z RSS)
116 436 110 419 269 288
Inkrementalne koszty ( - - ( ) - - ( ) - -
Inkrementalne QALY 0,73 - - 1,07 - - 1,00 - -
ICUR 160 161 i i 102 867 i i 270 154 i i
( ) ( )
Prawdopodob. optacalnosci 0,4% ( - - 68,6% ( - - 0,0% ( - -

W analizie kosztoéw-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania terapii 3D/2D+/-RBV:

w populaciji pacjentéw nieleczonych wczesniej z genotypem 1a w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):

e PeglFNa + RBV wynosi 157 144 ( ) PLN/QALY, ( ) PLN/QALY oraz ( PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtéknieniem
watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e TVR + PeglFNa + RBV wynosi 130 562 ( ) PLN/QALY, ( ) PLN/QALY oraz ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym
zwidknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e BOC + PeglFNa + RBV wynosi 152 843 ( ) PLN/QALY, ( ) PLN/QALY oraz ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym

zwtdknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

w populaciji pacjentéw nieleczonych wczesniej z genotypem 1a w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajacy RSS):
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e PeglFNa + RBV wynosi 169 043 ( ) PLN/QALY, 108 328 ( ) PLN/QALY oraz 105 071 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i
umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e TVR + PeglFNa + RBV wynosi 156 755 ( ) PLN/QALY, 103 814 ( ) PLN/QALY oraz 97 131 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i
umiarkowanym zwitéknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e BOC + PeglFNa + RBV wynosi 153 588 ( ) PLN/QALY, 99 262 ( ) PLN/QALY oraz 40 874 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i

umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej z genotypem 4 w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):

e PeglFNa + RBV wynosi 160 161 ( ) PLN/QALY, 102 867 ( ) PLN/QALY oraz 270 154 ( PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i
umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby.
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Tabela 66. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania 3D+RBV/2D+RBV z IFN+RBV, TVR+IFN+RBV i BOC+IFN+RBV w dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji
pacjentow leczonych wczesniej. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Parametr tagodne zwtdknienie watroby (FO-F1) Umiarkowane zwtéknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
IFN+RBV | TVR+IFN+RBV |BOC+IFN+RBV| IFN+RBV | TVR+IFN+RBV |[BOC+IFN+RBV| IFN+RBV | TVR+IFN+RBV | BOC+IFN+RBV
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp la — leczeni wczesniej - Bez RSS (z RSS)
Inkrementalne koszty 119 169 35218 40 686 106 620 28 918 32 642 274 357 199 204 160 673
( ( ) ( ) ( ) ( ( ) ( ) ( ) ( )
Inkrementalne QALY 1,32 0,74 0,86 1,97 1,07 1,29 1,99 1,13 1,17
ICUR 90 586 47 872 47 170 54 110 27 070 25 400 137 548 176 670 137 437
( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ( ) ( )
Prawdopodob. optacalnosci 97,6% ( 100% ( ) | 99,8% ( ) | 100% ( 100% ( 100% ( 39,6% 16,4% ( 37,2% (
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 1b — leczeni wczesniej - Bez RSS (z RSS)
Inkrementalne koszty 120 079 36 127 41 595 107 416 29714 33438 98 180 23 027 -15 504
( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) )
Inkrementalne QALY 1,35 0,77 0,90 1,99 1,09 1,31 2,01 1,14 1,19
ICUR 89 018 46 976 46 427 53 862 27 208 25 546 48 829 20 136
( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
Prawdopodob. opfacalnosci 98,4% ( 99,4% ( 99,2% ( 99,6% ( 99,4% ( 99,4% ( 92,2% ( 97,4% ( 99,2% (
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 4 — leczeni wczes$niej - Bez RSS (z RSS)
Inkrementalne koszty (104 20 - - (91 401) - - (246 279) - -
Inkrementalne QALY 1,40 - - 2,10 - - 2,00 - -
74 698 43 499 123123
CUR ) ' ' C ) : : ( ) ' '
Prawdopodob. optacalnosci 100% ( - - 100% ( - - 50,6% ( - -

W analizie kosztoéw-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastosowania terapii 3D/2D+/-RBV:

w populacji pacjentéw leczonych wczesniej z genotypem 1a w porownaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):

e PeglFNa + RBV wynosi 90 586 (

PLN/QALY, 54 110 (

zwidknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e TVR + PeglFNa + RBV wynosi 47 872 (

) PLN/QALY, 27 070 (

umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz z wyrdwnang marskoscig watroby;

e BOC + PeglFNa + RBV wynosi 47 170 (

PLN/QALY, 25 400 (

umiarkowanym zwtéknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;
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w populacji pacjentéw leczonych wczesniej z genotypem 1b w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajacy RSS):

e PeglFNa + RBV wynosi 89 018 ( ) PLN/QALY, 53 862 ( ) PLN/QALY oraz 48 829 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym
zwidknieniem watroby oraz z wyréwnang marskos$cig watroby;

e TVR + PeglFNa + RBV wynosi 46 976 ( ) PLN/QALY, 27 208 ( ) PLN/QALY oraz 20 136 ( PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i
umiarkowanym zwtéknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e BOC + PeglFNa + RBV wynosi 46 427 ( ) PLN/QALY, 25 546 ( ) PLN/QALY oraz jest odpowiednio w z fagodnym i

umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;
w populacji pacjentéw leczonych wczesniej z genotypem 4 w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):

e PeglFNa + RBV wynosi 74 698 ( ) PLN/QALY, 43 499 ) PLN/QALY oraz 123 123 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym
zwtdknieniem watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby.
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Cena zbytu netto dla preparatu Exviera (56 tabl. powl. a 250 mg dazabuwir) EAN: 8054083006499 przedstawiona we wniosku refundacyjnym wynosi
PLN/opakowanie, Cena zbytu netto dla preparatu Viekirax (56 tabl. powl. a 12,5 mg ombitaswir/75 mg parytaprewir/50 mg rytonawir) EAN: 8054083006888 przedstawiona
we wniosku refundacyjnym wynosi PLN/opakowanie. tgczny koszt opakowania preparatu Exviera i Viekirax wynosi PLN/%)akowania. Ceny
preparatéw Viekirax i Exviera zostaty ustalone tak, aby koszt 12 tygodniowej terapii 2D (preparatem Viekirax®) stanowit kosztow terapii 3D (Viekirax™ + Exviera®).

Tabela 67. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Exviera/Viekirax przy progu opicalnosci wynoszacym 119 577 z/QALY. Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ,
natomiast w nawiasach przedstawiono wyniki z perspektywy NFZ+pacjent.

Genotvp HCV tagodne zwtdknienie watroby (FO-F1) Umiarkowane zwtoknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
/P IFN+RBV | TVR+IFN+RBV | BOC+IFN+RBV | IFN+RBV | TVR+IFN+RBV | BOCHFN+RBV | IFN+RBV | TVR+IFN+RBV | BOC+IFN+RBV
Nieleczeni wczesniej
Genotvo 1a 43 556 52 435 48 699 59 813 58 739 57 570 40 500 38 875 45 189
yp (44 870) (52 949) (49 417) (61 190) (59 278) (58 323) (42 012) (39 693) (46 231)
N 41 481 50 367 48 592 56 642 55 642 57 513 57 072 56 260 69 164
yp (42 695) (50 786) (49 302) (57 914) (56 081) (58 256) (59 022) (56 955) (70 319)
Genotvp 4 39 964 ] ] 53 856 ] ] 26 248 ] ]
yp (41 077) (55 022) (27 097)
Leczeni wczesniej
Genotvo 1a 63 048 68 515 71 068 89 793 82 077 88 310 46 716 43322 49 803
yP (65 357) (69 679) (72 549) (92 234) (83 307) (89 876) (48 665) (44 360) (50 924)
N 63 877 69 310 71 847 90 150 82 483 88 677 92 462 85 788 98 532
yp (66 192) (70 487) (73 339) (92 598) (83 727) (90 255) (96 295) (87 828) (100 737)
Genotvp 4 65 809 ] ] 94 165 ] ] 46 724 ] ]
yp (68 243) (96 738) (48 679)

Tabela 67. przedstawia cene progowg tgcznie dla produktu Exviera i Viekirax w przypadku terapii dla subpopulacji z genotypem 1 i cene progowa produktu Viekirax dla
subpopulacji z genotypem 4. W celu obliczenia ceny progowej produktu Viekirax nalezy pomnozy¢ wartosci z Tabeli 67 dla subpopulacji z genotypem 1 przez

Cena progowa produktu leczniczego Exviera i Viekirax liczona w oparciu o zapisy art. 12 ust 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw (...), jest wyzsza od ceny
zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny w nastepujgcych subpopulacjach: pacjenci nieleczeni wczesniej z umiarkowanym
zwtdknieniem watroby z genotypem (G1b, G1a, G4), pacjenci nieleczeni wczesniej z wyréwnang marskoscig watroby z genotypem (G1b), pacjenci leczeni wczesniej z
umiarkowanym zwtéknieniem watroby z genotypem (G1b, Gla, G4), pacjenci leczeni wczedniej z wyréwnang marskoscig watroby z genotypem (G1b), pacjenci leczeni
wczesniej z umiarkowanym zwtéknieniem watroby z genotypem (G1b, G1a, G4) w pozostatych subpopulacjach cena progowa produktu leczniczego Exviera i Viekirax jest
nizsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym.

Uwaga AOTM: W modelu ekonomicznym btednie obliczono cene progowg dla produktu Viekirax i Exviera, cena dla produktu Viekirax liczona jest jako iloczyn i ceny
tacznej produktu leczniczego Exviera i Viekirax (,Threshold price (total therapy)”).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 102/145



Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) Exviera (dazabuwir) AOTMIT-OT-4351-8/2015
LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowsg, ICD-10 B.18.2”

Tabela 68. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Exviera/Viekirax liczona w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw (...). Wyniki
przedstawiono bez RSS, natomiast w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby (F4/CC)
Perspektywa Nieleczeni wczesniej Leczeni wczesniej

Genotyp la Genotyp 1b Genotyp 4 Genotyp la Genotyp 1b Genotyp 4

NFZ

NFZ + pacjent

Umiarkowane zwtdknienie watroby (F2-F3)

NFZ

NFZ + pacjent

tagodne zwitdknienie watroby (FO-F1)

NFZ

NFZ + pacjent

W Tabeli 68. przedstawiono cene progowg preparatu Exviera i Viekirax, przy ktérej wspotczynnik CUR dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od zadnego ze
wspétczynnikéw CUR dla komparatoréw.

Tabela 68. przedstawia cene progowg tgcznie dla produktu Exviera i Viekirax w przypadku terapii dla subpopulacji z genotypem 1 i cene progowg produktu Viekirax dla
subpopulacji z genotypem 4. W celu obliczenia ceny progowej produktu Viekirax nalezy pomnozy¢ wartosci z Tabeli 68 dla subpopulacji z genotypem 1 przez

Cena progowa produktu leczniczego Exviera i Viekirax liczona w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow (...)/§ 5 ust. 6

Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan(...) liczono dla powyzszych subpopulacji jest nizsza od ceny zbytu netto zaproponowanej
we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 69. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika (NFZ) z uwzglednieniem RSS —
parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci. Populacja pacjentéw chorych

z HCV z genotypem la

Populacja

[Zmieniony parametr|

Zmiana wnioskowania

3D+RBV vs IFN+RBV

wczesniej nieleczeni — fagodne zwtdknienie watroby

Scenariusz 1, 7a, 7b

z interwencji nieopfacalnej na
interwencje optacalng

wczesniej nieleczeni -umiarkowane zwtéknienie watroby

Scenariusz 6a, 7¢

z interwencji optacalnej na
nieoptacalng

wczesniej nieleczeni — marskos¢ watroby

Scenariusz 3, 7a, 7b

z interwencji nieopfacalnej na
optacalng

wczesniej leczeni - marskosé watroby

Scenariusz 3, 5b, 7a,
7b

z interwenc;ji nieoptacalnej na
optacalng

3D+RBV vs TVR+IFN+RBV

wczesniej nieleczeni — fagodne zwtdknienie watroby

Scenariusz 4, 6a, 7¢

z interwencji optacalnej na
nieoptacalng

wczesniej nieleczeni — marskos¢ watroby

Scenariusz 7a, 7b

z interwencji nieoptacalnej na
optacalng

wczesniej leczeni — tagodne i umiarkowane zwtdknienie watroby

Scenariusz 2

z interwencji opfacalnej na
interwencje dominujgcg

wczesniej leczeni — marskos¢ watroby

Scenariusz 7a, 7b

z interwencji nieopfacalnej na
interwencje optacalng

3D+RBV vs BOC+IFN+RBV

wczesniej nieleczeni — fagodne zwtdknienie watroby

Scenariusz 1, 2, 5b,
6b, 7a, 7b

z interwencji nieopfacalnej na
optacalng

wczesniej nieleczeni — marskos¢ watroby

Scenariusz 2, 3, 5b,
7a, 7b

z interwencji nieopfacalnej na
optacalng

z interwenc;ji optacalnej na

wczesniej leczeni — umiarkowane zwtdknienie watroby . ; S
interwencje dominujgca

Scenariusz 2

Scenariusz 2, 3, 5b,
6a, 7a, 7b

z interwencji nieopfacalnej na

wczesniej leczeni — marsko$é watroby optacalng

HCV genotyp 1a
Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci, z interwencji nieoptacalnej
(ICUR>3xPKB per capita) 3D/2D+/-RBV w poréwnaniu zterapig TVR + PeglFNa +RBV/ BOC +
PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV staje sie interwencjg optacalng (ICUR<3xPKB per capita):
e stopy dyskontowe (scenariusz 7a - 5% koszty, 0% efekty zdrowotne; scenariusz 7b - 0% koszty, 0%
efekty zdrowotne) — praktycznie we wszystkich analizowanych subpopulacjach;
o maksymalny koszt stanéw zdrowia (scenariusz 5b) — wybrane subpopulacje z marskoscig watroby;
e uzyteczno$¢ na podstawie badania Chong 2003 (scenariusz 3) - wybrane subpopulacje z
marskoscig watroby;
¢ maksymalny czas trwania terapii (scenariusz 2) — wybrane subpopulacji przede wszystkim w
poréwnaniu z boceprewirem;
o efektywnos¢ terapii w genotypie 1 (scenariusz 1) — w subpopulacji pacjentéw wczesniej nieleczonych
z — tagodnym zwiéknieniem watroby;

Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczacego optacalno$ci, z interwencji optacalnej
(ICUR<3xPKB per capita) 3D/2D+/-RBV w poréwnaniu zterapig TVR + PeglFNa + RBV/ BOC +
PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV staje sie interwencjg nieoptacalng (ICUR>3xPKB per capita):
e stopy dyskontowe (scenariusz 7c - 5% koszty, 5% efekty zdrowotne) — wybrane subpopulacji
pacjentéw wczesniej nieleczonych;
e minimalne prawdopodobienstwo progresji choroby (scenariusz 6a) oraz brak zmiany uzytecznosci
(scenariusz 4) — subpopulacja pacjentéw wczesniej nieleczonych z tagodnym zwtdknienie watroby;
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Tabela 70. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika (NFZ) z uwzglednieniem RSS -
parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci. Populacja pacjentéw chorych
z HCV z genotypem 1b i 4

Populacja |Zmieniony parametr | Zmiana wnioskowania

3D+RBV vs IFN+RBV

wczesniej nieleczeni — fagodne zwtdknienie watroby — genotyp 1b

Scenariusz 7a, 7b

z interwenciji nieoptacalnej na
interwencje optacalng

wczesniej nieleczeni — umiarkowane zwtoknienie watroby —
genotyp 1b

Scenariusz 6a, 7¢

z interwencji optacalnej na
nieoptacalng

wczesniej nieleczeni — marskos¢ watroby — genotyp 1b

Scenariusz 7¢

z interwencji optacalnej na
nieoptacalng

wczesniej nieleczeni — fagodne zwitdknienie watroby — genotyp 4

Scenariusz 7a, 7b

z interwenciji nieoptacalnej na
optacalng

wczesniej nieleczeni — umiarkowane zwtoknienie watroby —
genotyp 4

Scenariusz 6a, 7¢

z interwencji optacalnej na
nieoptacalng

wczesniej leczeni — marskos¢ watroby — genotyp 4

Scenariusz 2, 4, 5a,
6b, 7c

z interwencji optacalnej na
nieoptacalng

3D+RBV vs TVR+IF

N+RBV

wczesniej nieleczeni — tagodne zwidknienie watroby — genotyp 1b

Scenariusz 1, 2, 5b,
6b, 7a, 7b

z interwenciji nieoptacalnej na
optacalng

wczesniej leczeni — tagodne i umiarkowane zwtoknienie watroby —
genotyp 1b

Scenariusz 2

z interwenc;ji optacalnej na
interwencje dominujgca

wczesniej leczeni — marskos¢ watroby — genotyp 1b

Scenariusz 2, 5b

z interwenciji optacalnej na
interwencje dominujgca

3D+RBV vs BOC+IFN+RBV

wczesniej nieleczeni — fagodne zwtdknienie watroby — genotyp 1b

Scenariusz 1, 2, 5b,
6b, 7a, 7b

z interwenciji nieoptacalnej na
optacalng

wczesniej nieleczeni — marskos¢ watroby — genotyp 1b

Scenariusz 2, 5b, 7b

z interwenciji nieoptacalnej na
optacalng

wczesniej leczeni — umiarkowane zwtdknienie watroby — genotyp
1b

Scenariusz 2, 5b

z interwenciji optacalnej na
interwencje dominujgca

HCV genotyp 1b

Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci, z interwencji nieoptacalnej
(ICUR>3xPKB per capita) 3D/2D+/-RBV w poréwnaniu zterapig TVR + PeglFNa + RBV/ BOC +
PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV staje sie interwencjg optacalng (ICUR<3xPKB per capita):
e stopy dyskontowe (scenariusz 7a - 5% koszty, 0% efekty zdrowotne; scenariusz 7b - 0% koszty, 0%
efekty zdrowotne) — populacje pacjentéw wczesniej nieleczonych z tagodnym zwtéknieniem watroby;
o efektywnos¢ terapii w genotypie 1 (scenariusz 1), maksymalny czas trwania terapii (scenariusz 2),
maksymalny koszt standéw zdrowia (scenariusz 5b) oraz maksymalne prawdopodobienstwo progresiji
choroby (scenariusz 6b) subpopulacje pacjentdw wczesniej nieleczonych z tagodnym
zwtdknieniem watroby w przypadku poréwnania z boceprewirem i telaprewirem oraz wybrane
subpopulacje z marsko$cig watroby;

Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci, z interwencji optacalnej
(ICUR<3xPKB per capita) 3D/2D+/-RBV w poréwnaniu zterapig TVR + PeglFNa +RBV/ BOC +
PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV staje sie interwencjg nieoptacalng (ICUR>3xPKB per capita):

e stopy dyskontowe (scenariusz 7c - 5% koszty, 5% efekty zdrowotne) — wybrane subpopulacji
pacjentdbw wczesniej nieleczonych z umiarkowanym zwitdknieniem watroby oraz marskoscig
watroby;

e minimalne prawdopodobiehstwo progresji choroby (scenariusz 6a) - wybrane subpopulacji pacjentéw
wczesniej nieleczonych z umiarkowanym zwtéknieniem watroby;

HCV genotyp 4

Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci, z interwencji nieoptacalnej
(ICUR>3xPKB per capita) 2D+/-RBV w poroéwnaniu z terapig PeglFNa + RBV staje sie interwencjg optacalng
(ICUR<3xPKB per capita):
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e stopy dyskontowe (scenariusz 7a - 5% koszty, 0% efekty zdrowotne; scenariusz 7b - 0% koszty, 0%
efekty zdrowotne) — populacje pacjentéw wczesniej nieleczonych z fagodnym zwidknieniem watroby;

Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci, z interwencji optacalnej
(ICUR<3xPKB per capita) 2D+/-RBV w pordéwnaniu zterapig PeglFNa + RBV staje sie interwencjg
nieoptacalng (ICUR>3xPKB per capita):

e stopy dyskontowe (scenariusz 7c - 5% koszty, 5% efekty zdrowotne) — subpopulacja pacjentow
wczesniej nieleczonych z umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz subpopulacja pacjentow
wczesniej leczonych z marskoscig watroby;

e minimalne prawdopodobienstwo progresji choroby (scenariusz 6a) - subpopulacja pacjentow
wczesniej nieleczonych z umiarkowanym zwtdknieniem watroby;

¢ maksymalny czas trwania terapii (scenariusz 2), brak zmiany uzyteczno$ci (scenariusz 4), minimalny
koszt stanéw zdrowia (scenariusz 5a) oraz maksymalne prawdopodobienstwo progresji choroby
(scenariusz 6b) - subpopulacja pacjentéw wczesniej leczonych z marskoscig watroby;

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (ograniczone do prawdopodobienstwa uzyskania opfacalnosci)
zostaly przedstawione w rozdziale ,4.5.1.Wyniki  analizy = podstawowej w analizie  ekonomicznej
wnioskodawcy” w tabelach 63-66.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci tylko dla subpopulacji z HCV z genotypem 1b (z RSS), testujgc nastepujgce zatozenia:

Brak wzrostu uzytecznosci w stanie SVR

Parametr tagodne zwtdknienie watroby (FO-F1) Umiarkowane zwtdknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
IFN+RBV _ |TVR+IFN+RBV |BOC+IFN+RBV| IFN+RBV |TVR+IFN+RBV |[BOC+IFN+RBV| IFN+RBY |TVR+IFN+RBV| BOC+IFN+RBV
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 1b — nieleczeni wczesniej

Inkrementalne koszty

Inkrementalne QALY 0,44 0,18 0,28 0,75 0,29 0,46 0,85 0,33 0,52
ICUR

Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 1b — leczeni wczes$niej

Inkrementalne koszty
Inkrementalne QALY 0,70 0,44 0,48 1,22 0,70 0,81 1,44 0,84 0,86

ICUR

W wyniku przyjecia zatozenia o braku wzrostu uzytecznosci w stanie SVR doszto do zmiany wnioskowania, z interwencji optacalnej (ICUR<3xPKB per capita) terapia
3D/2D +/-RBYV staje sie staje sie interwencjg nieoptacalng (ICUR>3xPKB per capita) w przypadku poréwnania z:

o terapig BOC + PeglFNa + RBV u pacjentdw nieleczonych wczesniej z umiarkowanym zwtéknieniem watroby;

. terapig IFN+RBV u pacjentéow nieleczonych wczesniej z wyrdwnang marskoscig watroby;

. terapig IFN+RBV u pacjentéow leczonych wczesniej z fagodnym zwidknieniem watroby;

Koszt boceprewiru na podstawie analizy Victrelis

Parametr tagodne zwtdknienie watroby (FO-F1) Umiarkowane zwtoknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
IFN+RBV | TVR+IFN+RBV[BOC+IFN+RBV| IFN+RBV [TVR+IFN+RBV [BOC+IFN+RBV| IFN+RBV | TVR+IFN+RBV[BOC+IFN+RBV
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 1b — nieleczeni wczesniej

Inkrementalne koszty - - - - - - - -:

Inkrementalne QALY - - 0,48 - - 0,70 - - 0,7
ICUR - - - - | - - I

Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 1b — leczeni wczesniej

Inkrementalne koszty - - - - [ - - | N

Inkrementalne QALY - - 0,9 - - 1,31 - - 1,19
ICUR : : : : | e e I

W wyniku przyjecia alternatywnego kosztu boceprewiru doszto do zmiany wnioskowania, z interwencji dominujgcej terapia 2D +/-RBV w porédwnaniu z terapig BOC +
PeglFNa + RBV staje sie interwencjg optacalng (ICUR<3xPKB per capita).
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wptywu na budzet (BIA) jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych preparatu Viekirax (ombitaswir + parytaprewir/rytonawir) oraz Exviera (dazabuwir) w terapii
przeciwwirusowej dorostych pacjentdéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C).
Preparat Viekirax oraz Exviera stosowane sg w skojarzeniu w leczeniu WZW C u dorostych:
e z genotypem 1a oraz z genotypem 1b z wyréwnang marskoscig watroby stosowana jest terapia
skojarzona: ombitaswir + parytaprewir/rytonawir (Viekirax) + dazabuwir (Exviera)+ rybawiryna (terapia
3D+RBV),

e z genotypem 1b bez marskosci watroby stosowana jest terapia skojarzona Viekirax + Exviera (terapia
3D),

e z genotypem 4 stosowana jest terapia skojarzona Viekirax + rybawiryna (terapia 2D+RBV).”
Populacja i wielko$¢ sprzedazy
Populacje docelowg w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z przewlektym
WZW C z witdknieniem watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera z potwierdzong obecnoscig

genotypu 1 lub 4 wirusa HCV z wykluczeniem pacjentéw z koinfekcjig WZW typu B i C oraz pacjentow
leczonych uprzednio terapig trojlekowg (teleprewir/boceprewir + interferon pegylowany + rybawiryna).

Dodatkowo populacja docelowa uwzglednia rowniez pacjentdw bez wzgledu na stopien zaawansowania
widknienia watroby z przeciwwskazaniami do leczenia interferonem lub nietolerancjg wczesniejszej terapii
interferonem.

Populacje docelowg w analizie Wnioskodawcy wyznaczono jako sume pacjentow z nastepujacych grup:

e pacjenci nowo zdiagnozowani (wczesniej nieleczeni) rozpoczynajacy terapie w kolejnych latach
analizy,

e pacjenci rozpoczynajgcy leczenie po niepowodzeniu wczesniejszych terapii,

e pacjenci oczekujgcy na terapie (w scenariuszu aktualnym nieleczeni ze wzgledu na przeciwwskazania
do stosowania interferonéw bgdz nietolerancje wczesniejszej terapii interferonem).

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane sprzedazowe oraz dane NFZ
dotyczace liczby sprzedanych opakowan poszczegolnych lekow. Wykorzystujgc dane dotyczace
dawkowania poszczegdlnych lekéw, w kolejnym kroku obliczono liczbe tygodni terapii (WOT, ang. weeks of
treatment) dla poszczegodlnych lekéw, a nastepnie na podstawie danych publikowanych przez NFZ
wydzielono liczbe WOT przypadajgcg na terapie WZW C. Nastepnie uwzgledniajgc dane o $srednim czasie
trwania terapii oraz okreslajgce charakterystyke os6b z WZW C, wyznaczono liczbe pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie w ramach programu lekowego w kolejnych latach, poczawszy od roku 2008.
Pacjentow tych podzielono na wczesniej nieleczonych oraz wczesniej leczonych, czyli takich, ktorzy
otrzymujg ponowne leczenie ze wzgledu na brak odpowiedzi w czasie poprzedniej terapii lub ze wzgledu na
nawrdt choroby a takze aktualnie oczekujgcych na terapie

taczna roczna liczebnos¢ populacji docelowej w wariancie podstawowym scenariusza prognozowanego
wynosi 3 620 pacjentéw w | roku refundacji, w Il roku maleje do 2 633 pacjentéw z powodu zmniejszenia
liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie kolejnej linii, natomiast w Il roku refundacji osigga docelowg
stabilizacje na poziomie 2 240 pacjentéw rocznie.

Liczebnos¢ pacjentéw z WZW C w populacji docelowej w latach 2016-2020 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 71. Populacja docelowa (scenariusz aktualny i prognozowany) w wariancie podstawowym

Scenariusz aktualny Scenariusz prognozowany
Rok |y . . . taczna . . Rozpoczynajacy taczna
przednio | Uprzednio | Oczekujacy : Uprzednio Uprzednio A "
nieleczeni leczeni naleczenie FRpAEEE nieleczeni leczeni (e nowa SO EER
docelowa terapia docelowa
Genotyp 1
2016 2075 939 3370 2075 939 356 3370
2017 2075 939 356 3014 2075 393 0 2468
2018 2075 939 3014 2075 22 0 2097
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2019 2075 939 3014 2075 22 0 2097
2020 2075 939 3014 2075 22 0 2097
Genotyp 4
2016 138 58 250 138 58 54 250
2017 138 58 196 138 27 0 165
2018 138 58 54 196 138 5 0 143
2019 138 58 196 138 5 0 143
2020 138 58 196 138 5 0 143
Udziaty

W scenariuszu prognozowanym przyjeto, ze 100% pacjentdéw z populacji docelowej otrzymuje terapie
3DxRBV/2D+RBV. Przejecie udziatéw oparte jest na zatozeniu dotyczgcym stosowania najskuteczniejszej z
dostepnych terapii - skuteczno$¢ ocenianej interwencji w populacji pacjentdw nowo zdiagnozowanych
szacuje sie na 93-99%, natomiast u pacjentéw po niepowodzeniu uprzedniej terapii na 96-100% (w
zalezno$ci od genotypu i zaawansowania stopnia zwtdknienia watroby).

Perspektywa
Ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz wspdlna (pfatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasu (przedziat czasowy od 2016 r. do 2020 roku).

Kluczowe zatozenia

Scenariusz _aktualny odpowiada sytuacji, w ktorej preparaty Viekirax/Exviera nie sg refundowane a terapig
stosowang w grupie oséb wczesniej nieleczonych jest terapia tréjlekowa z TVR lub BOC, o ile pacjent
spetnia kryteria wtgczenia do tej terapii okreslone w obowigzujgcym programie lekowym (genotyp 1, stopien
widknienia = 2, polimorfizm 28B T/T). W przeciwnym razie stosowana jest terapia dwulekowa
PeglFNa+RBV. Dodatkowo, w przypadku niemoznosci zastosowania PeglFN stosowane sg interferony
rekombinowane lub naturalne. W przypadku terapii kolejnej linii przyjeto stosowanie terapii tréjlekowej (BOC
lub TVR).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg preparatéow Viekirax/Exviera w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)" a terapig z wyboru bedzie
3D+RBV/2D+RBV, jako najbardziej skuteczna. Dodatkowo uwzgledniono, Zze leczeniem zostang objeci
chorzy, ktérzy w scenariuszu aktualnym nie otrzymywali leczenia ze wzgledu na przeciwwskazania do terapii
interferonowej bgdz bez opcji terapeutycznej po zakonczeniu wczesniejszych terapii.
Dodatkowe zatozenia:

e W analizie przyjeto zatozenie, ze preparaty Viekirax oraz Exviera bedg refundowane w ramach

odrebnej grupy limitowe;j.

e W analizie przyjeto zlozenie, ze pacjenci leczeni sg najbardziej efektywng terapig sposréd
dostepnych opciji terapeutycznych. Oznacza to, ze w pierwszej kolejnosci pacjenci stosowaé bedg
terapie 2D/3D+RBV. Jezeli to nie bedzie mozliwe, pacjenci stosowa¢ bedg terapie tréjlekowg (TVR
lub BOC), a jezeli to nie bedzie mozliwe, terapie dwulekowg IFN+RBV.

e Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatow Viekirax/Exviera obejmujg instrument
dzielenia ryzyka (RSS).
Dawkowanie

Schematy dawkowania zgodne z zapisami CHPL dla Viekirax oraz Exviera.
Preparaty Viekirax oraz Exviera moga by¢ stosowane w nastepujgcych schematach:

1. 3D+RBV - Viekirax (ombitaswir 25 mg + parytaprewir/rytonawir 150 mg/100 mg) + Exviera (dazabuwir
500 mg) + RBV stosowany przez 12 tyg. u pacjentow z genotypem 1b z wyréwnang marskoscig watroby i
u pacjentow z genotypem 1a (w przypadku genotypu 1a z marskoscig watroby przez 24 tyg.),

2. 3D - Viekirax (ombitaswir 25 mg + parytaprewir/rytonawir 150 mg/100 mg) + Exviera (dazabuwir 500
mg) stosowany przez 12 tyg. u pacjentéw z genotypem 1b bez marskosci watroby,

3. 2D+RBYV - Viekirax (ombitaswir 25 mg + parytaprewir/rytonawir 150 mg/100 mg) + RBV stosowany przez
12 tyg. u pacjentéw z genotypem 4 (w przypadku wystgpienia marskosci watroby terapie stosuje sie
przez 24 tyg.).
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Czas leczenia przeciwwirusowego

Tabela 72. Czas trwania terapii 3D/2D*RBV - wartosci przyjete w analizie podstawowej

Populacja . »
Liczba tyg. terapii
Wczesniejsze leczenie Genotyp Zwtoknienie watroby
3D/2D+*RBV
la FO-F3 11,9
la F4 23,4
- . 1b FO-F3 12,0
Uprzednio nieleczeni
1b F4 11,8
4 FO-F3 12,0
4 F4 23,4
la FO-F3 11,9
la F4 23,4
Uprzedni leczeni 1b FO-F3 12,0
1b F4 11,9
4 FO-F3 12,0
4 F4 23,4

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce sktadowe bezposrednich kosztéw medycznych
ponoszonych w okresie leczenia przeciwwirusowego:

o koszty lekdw przeciwwirusowych;
opreparaty Viekirax/Exviera,;

o telaprewir, boceprewir;

o pegylowany interferon alfa;
o rekombinowany interferon alfa;

o naturalny interferon alfa;
e koszty monitorowania leczenia w programie;

o koszty leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych;

e koszty przypisane do aktualnego stanu zdrowia pacjenta, zdefiniowanego przez poziom zwiéknienia

watroby.

Tabela 73. Dzienny koszt terapii z zastosowaniem poszczegdlnych preparatéw

Koszt dzienny
Preparat
Bez RSS RSS

Viekirax
Exviera
PeglFNa 113,26 zt

IFN 42,10 z

TVR 1475,82 zt

BOC 503,76 zt

Cene preparatu Viekirax oraz Exviera uzyskano od Wnioskodawcy. Koszty pozostatych lekow stosowanych
w leczeniu przewlektego WZW C okreslono na podstawie wykazu lekéw refundowanych z dn. 19 grudnia.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

1. ,Oszacowanie liczebnosci

populaciji

docelowej spetniajgcej warunki

kwalifikacji do leczenia

przeprowadzono w oparciu o dane sprzedazowe dotyczgce sprzedazy lekéw stosowanych w leczeniu
WZW C w Polsce. Ze wzgledu na konieczno$¢ przyjecia znacznej liczby zatozen wymagajgcych
wyznaczenia liczby oséb leczonych na podstawie liczby sprzedanych opakowan, wyznaczona liczebnos¢
populacji docelowej ma charakter przyblizony i moze byé obarczona btedem. Nie odnaleziono innych
danych pozwalajgcych na bardziej precyzyjne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej niz na

podstawie danych sprzedazowych.

2. Dostepne dane sprzedazowe obejmujg sprzedaz lekéw stosowanych w ramach obecnie obowigzujgcego
programu lekowego. Kryteria wilgczenia do proponowanego programu lekowego (w obrebie grupy
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chorych z genotypem 1 lub 4) nie sg takie same. Jednoczes$nie réznice nie sg znaczgce, wiec nie
powinno mie¢ to duzego wptywu na wyznaczong liczebnos¢ populaciji docelowe;.

3. Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono przede wszystkim na podstawie danych sprzedazowych z
lat 2008—2012. Nie uwzgledniono wszystkich danych o sprzedazy lekéw z lat 2013-2014, ze wzgledu na
wzrost niepewnosci co do uzyskanych wynikbw w tym okresie wynikajgcy z wprowadzenia nowych
terapii.

4. Do wyznaczenia liczby tygodni terapii (WOT), na podstawie ktérych oszacowano liczbe pacjentow
leczonych poszczegdlnymi lekami, wykorzystano dane o dawkowaniu preparatow. W przypadku
interferonéw rekombinowanych i naturalnego, ktére moga by¢ stosowane w leczeniu WZW (typu B lub C)
oraz w chemioterapii, dawkowanie rézni sie w zaleznosci od wskazania. Ze wzgledu na brak mozliwosci
wyréznienia liczby opakowan sprzedanych w poszczegdlnych wskazaniach liczbe sprzedanych tygodni
terapii wyznaczono przy zalozeniu, ze tygodniowa terapia interferonami rekombinowanymi oraz
interferonem naturalnym odpowiada zuzyciu takiemu, jak w WZW C.

5. W populacji docelowej uwzgledniono pacjentéw nieleczonych obecnie ze wzgledu na brak mozliwosci
terapeutycznych (wyczerpanie dostepnych opcji terapeutycznych, przeciwwskazania do stosowania IFN).
Liczebno$¢ tak zdefiniowanej grupy wyznaczono na podstawie zaobserwowanego wzrostu liczby
pacjentow leczonych po wprowadzeniu terapii tréjlekowej. Ze wzgledu na rézny charakter terapii
trojlekowej oraz terapii bezinterferonowej przyjete zatozenie ma charakter uproszczajgcy i jest obarczone
btedem.

6. W obliczeniach zatozono, ze pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia bedg rozpoczynac leczenie
réwnomiernie na poczatku kazdego kwartatu danego roku. W praktyce klinicznej pacjenci rozpoczynajg
leczenie w dowolnym momencie. Jednoczesnie przyjete w analizie zatozenie nie powinno znaczgco
wptywac na znieksztatcenie rzeczywistych wynikow.

7. W analizie zatozono, ze pacjenci rozpoczynajacy leczenie kwalifikowani sg do mozliwie najbardziej
efektywnej terapii. Oznacza to, ze w scenariuszu aktualnym osoby spetniajgce kryteria wigczenia to
terapii tréjlekowej otrzymujg takie leczenie (jako najbardziej efektywne), pozostali pacjenci leczeni sg za
pomocag schematu PeglFN+RBV. Pacjenci leczeni innymi interferonami modelowani sg niezaleznie. W
scenariuszu prognozowanym wszyscy chorzy z populacji docelowej leczeni sg terapig 3D/2D. W praktyce
klinicznej wejscie na rynek nowej terapii nie musi oznaczaé, ze wszyscy pacjenci otrzymajg takie
leczenie.

8. Efektywnos¢ oraz czas trwania terapii 3D/2D, terapii trojlekowej oraz terapii dwulekowej schematem
PeglFN+RBV przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej. Z tego wzgledu wszystkie ograniczenia
dotyczgce wyznaczenia efektywnosci uwzglednionych interwencji w analizie ekonomicznej sag
ograniczeniami niniejszej analizy.

9. Efektywnos$¢ terapii dwulekowej z wykorzystaniem interferonéw rekombinowanych lub naturalnych
przyjeto na podstawie danych zawartych w odpowiednich ChPL. Czas trwania terapii przyjeto jako
mozliwie minimalny. Takie podejscie skutkuje najprawdopodobniej przeszacowaniem wyznaczonej liczby
0s6b otrzymujgcych takie leczenie.

10.Wartosci parametrow kosztowych przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej. Wszelkie ograniczenia
analizy ekonomicznej w tym zakresie sg rowniez ograniczeniami analizy BIA.

11.W analizie nie uwzgledniono mozliwosci przejscia pacjentdéw do bardziej zaawansowanych stanow
zdrowia, takich jak marskos¢ watroby czy rak watrobowokomérkowy. W konsekwencji nie sg
uwzglednione koszty generowane w tych stanach zdrowia.

12.W analizie BIA koszt catej terapii przeciwwirusowej naliczany jest w momencie rozpoczecia przez
pacjenta leczenia. Prowadzi to do przesuniecia w czasie kosztu zwigzanego z terapia, nie wptywa jednak
na fgczne koszty w analizowanym horyzoncie czasowym. Podobne przesuniecie zastosowano w
przypadku naliczania kosztéw zwigzanych z leczeniem pacjentéw w poszczegdlnych stanach zwtéknienia
watroby.

13.W analizie nie uwzgledniono ewentualnych rabatéw oraz innych form obnizania kosztéw terapii dla
komparatoréw, oferowanych przez firmy farmaceutyczne w ramach negocjacji cenowych z Ministerstwem
Zdrowia.”

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 74. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono przy

Ozl o ey e e iesd sl uwzglednieniu danych sprzedazowych Wnioskodawcy.

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? taczna roczna liczebnos¢é populacji docelowej w
podstawowym scenariuszu prognozowanym wynosi 3 620
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

pacjentéw w | roku refundacji, w Il roku maleje do 2 633

pacjentéw z, natomiast w Il roku refundacji osigga
docelowg stabilizacje na poziomie 2 240 pacjentéw
rocznie.

Patrz ,Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow
Agencji”.

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

Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasu
(przedziat czasowy od 2016 r. do 2020 roku).

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

TAK Zatozenia zawarte w analizie byly aktualne na czas

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena zlozenia analizy.
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?
. . . o
Cay salotona doyczace smian wanalzowanym | .| Msces peraoany poel e 00
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? gD +JRBV 12D +RBE)Vp / / ymuj pig
L. L W analizach Wnioskodawcy komparatorami  dla
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w preparatéw Viekirax/Exviera sg terapie: PeglFNa+RBV,
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami TAK BOC+PeglFNa+RBV, TVR+PeglFNa+RBV
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej? Patrz rozdziat ,Ocena wyboru komparatoréw w analizie
klinicznej Wnioskodawcy”
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy Preparaty Viekirax/Exviera nie sg obecnie finansowane
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Ialeak Ztgzmaggzﬂ; r;;ach programu lekowego, dostepny
o refundacji? pac P '
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji S . . . .
. L X . W niniejszej analizie przyjeto utworzenie nowej gru
LU O B UL C ORI 7 UL T ) TAK IimitowejJdIaJproduktéwQ/ieyliﬁax oraz Exviera e
kryteria art. 15 ustawy o refundacji? ’
W analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono kosztéw
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK rybawiryny ponoszonych przez ptatnika publicznego.

na budzet kategorii kosztow?

Czy stwierdzono inne btedy w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajace TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Patrz ,Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw
Agenc;ji”.

Czy stwierdzono btedy w obliczeniach lub ekstrakciji

TAK Patrz ,Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

danych, ktore wptynety na wyniki oszacowan? Agengcji”.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Oszacowanie subpopulacji pacjentéw oczekujgcych na terapie bezinterferonowg, ktérzy w
scenariuszu aktualnym sg nieleczeni ze wzgledu na przeciwwskazania do stosowania interferonow
badz nietolerancje interferonéw, zostato przeprowadzone w oparciu o dane pokazujgce wzrost liczby
pacjentdow wigczonych do leczenia w ramach PL ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C (ICD-10 B18.2) po wprowadzeniu terapii tréjlekowej. Oszacowana przez
Whnioskodawce liczebnosé¢ pacjentdow oczekujgcych na leczenie w scenariuszu aktualnym wynosi 410
pacjentow.

Przyjecie takiego zatozenia jest w opinii Agencji nieprawidiowe, ze wzgledu na niepewnosé
wnioskowania o wystepowaniu przeciwwskazan do stosowania lub nietolerancji interferonu na
podstawie przedstawionych danych. Zaobserwowany wzrost liczby pacjentéw po wprowadzeniu
terapii tréjlekowej wynika najprawdopodobniej ze skumulowanej rocznej liczebnosci pacjentéw po
nieskutecznej terapii dwulekowe;.

Przyjecie przez AOTMIT zatozenia o odsetku pacjentéw z WZW typu C z genotypem 1 lub 4 z

przeciwwskazaniami do stosowania interferonéw na poziomie ok. 5% rocznie oraz wskazanej
populacji jako 2982 pacjentéw (na podstawie opinii przekazanej przez —
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pozwolito alternatywne na oszacowanie subpopulacji
pacjentow z przeciwskazaniami jako 149 pacjentow rocznie oczekujgcych na leczenie, przy
jednoczesnym podkresleniu, ze ta warto$¢ ulega corocznej kumulacji ze wzgledu na brak obecnie
refundowanych technologii bezinterferonowych (od roku 2008 do 2015 skumulowana liczba pacjentéw
z przeciwwskazaniami do stosowania terapii interferonowej wynosi 1193). Z powodu braku danych
dla subpopulacji z nietolerancjg na terapie interferonowg oraz nieuwzglednienie zwiekszonej
Smiertelnosci w populacji oczekujgcych na leczenie, powyzsze oszacowanie nalezy traktowaé z
ostroznoscia.

o W analizie wptywu na budzet nie wyodrebniono liczebnosci pacjentéw po przeszczepie watroby (w
analizie ekonomicznej przyjeto wartos¢ 82 pacjentéw rocznie), ktéra ze wzgledu na dluzszy czas
terapii (24 tygodnie) wptynie na wysokos¢ wydatkdéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na
refundacje wnioskowanych technologii.

e W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy zatozono brak mozliwosci stosowania preparatow
Viekirax oraz Exviera u pacjentéw leczonych uprzednio terapig tréjlekowg (BOC/TVR + PegINF +
RBV) ze wzgledu na zapis w ChPL Viekirax wskazujgcy na brak wykazanej skutecznosci. Zgodnie z
opiniami ekspertéow oraz z zapisami uzgodnionego projektu programu lekowego nie wyklucza
sie stosowania wnioskowanych preparatéw po uprzedniej terapii trojlekowej.

e W analizie Wnioskodawcy nie wykluczono pacjentéw z koinfekcjg WZW typu B i C (ok. 1-2%), a takze
pacjentow w wieku 3-18 lat (ok. 4%). Zalozenia analizy nalezy uzna¢ za konserwatywne,
zwiekszajgce liczebnos¢ populacji docelowe;j.

e W analizie nie uwzgledniono alternatywnej rzeczywistej ceny za opakowanie komparatorow
(boceprewir, telaprewir, interferon alfa, interferon alfa 2a, 2b oraz peginterferon alfa 2a, 2b) ktorg
oszacowano na podstawie komunikatu NFZ ,Warto$¢ wykonanych swiadczen dla substancji czynnych
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen - grudzien 2014)”. Wyniki
inkrementalne z uwzglednieniem powyzszych oszacowan przedstawiono w podrozdziale ,Obliczenia
wtasne Agencji”.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 75. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw / pacjentoterapii
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 3944 pacjentow*
2006 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020

Wariant podstawowy
3620 | 2633 | 2240 | 2240 | 2240
Wariant minimalny
3331 | 2460 | 2111 | 2111 [ 2111
Wariant maksymalny
4133 | 2883 | 2375 | 2375 | 2375

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku 0
(sc. istniejacy)*

2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020
Wariant podstawowy
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie 3620 [ 2633 | 2240 [ 2240 | 2240
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku Wariant minimalny
(sc. nowy) 3331 [ 2460 | 2111 [ 2111 [ 2111

Wariant maksymalny
4133 [ 2883 | 2375 | 2375 | 2375

* Liczba pacjentéw z WZW C z genotypem 1 lub 4 w 2014 roku.

W Rozdziale 14 ,Zalgczniki” przedstawiono tabele z oszacowaniami populacji docelowej
przedstawionymi w stanowiskach eksperckich.
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W tabelach ponizej przedstawiono dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia dotyczgce
liczebnosci pacjentéw leczonych w ramach obecnie finansowanego programu "Leczenie przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B18.2)".

Tabela 76. Liczba pacjentow powyzej 18 r.z. leczonych poszczegélnymi substancjami czynnymi w ramach
programu lekowego Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu c, ICD-10 B18.2”

Substancja czynna 2012 2013 2014
Telaprewir - 372 750
Boceprewir - 191 528

Interferonum alfa 231 365 310
Interferonum alfa-2A 2 11 11
Interferonum alfa-2B 4 - -

Interferon pegylowany alfa - 2A 2674 4 475 4709
Interferon pegylowany alfa - 2B 1120 1599 1409
Ribavirinum 260 897 1 606

Tabela 77. Liczba pacjentow powyzej 18 r.z. leczonych poszczegdlnymi substancjami rozpoczynajacych i
konczacych terapie¢ w tym samym roku w ramach programu lekowego "Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10: B18.2)".

Substancja czynna 2012 2013 2014
Telaprewir - 257 526
Boceprewir - 35 152

Interferonum alfa 86 63 66
Interferonum alfa-2A - 3 3
Interferonum alfa-2B 4 - -

Interferon pegylowany alfa - 2A 908 916 910
Interferon pegylowany alfa - 2B 516 361 293
Ribavirinum 120 327 570

Komentarz analitykéw Agencji:

Na podstawie przekazanych przez NFZ danych dotyczacych liczby pacjentéw powyzej 18 r.z. leczonych w
2014 roku interferonami w ramach obecnie finansowanego programu lekowego oraz zatozenh
epidemiologicznych przedstawionych przez BIA, liczebno$¢ populacji z HCV z genotypem 1 lub 4 oraz
stopniem zwtdknienia =1 oszacowano na 5488 pacjentéw. Oszacowanie nalezy uznaé jako wariant
maksymalny analizy ze wzgledu na uwzglednienie pacjentéw kontynuujgcych leczenie z roku poprzedniego
oraz rozpoczynajgcych leczenie w danym roku.

W ponizszych tabelach zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet w dla lat 2016-2020 dla
scenariusza istniejgcego, zaktadajgcego brak refundacji preparatéow Viekirax oraz Exviera oraz scenariusza
nowego zaktadajgcego objecie refundacjg wnioskowane preparaty w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)".
Przedstawiono wariant wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego, w materiatach wnioskodawcy znajdujg
sie ponadto wyniki przedstawione z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent).

Wariant analizy wrazliwosci w ktérym przyjmuje sie mozliwie maksymalny czas trwania terapii stanowi
wariant minimalny analizy. Z kolei przyjecie zatozenia o momencie osiggniecia zmniejszonej liczby
pacjentdow rozpoczynajgcych terapie kolejnej linii w scenariuszu prognozowanym w czwartym roku stanowi
maksymalny wariant analizy.

Tabela 78. Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: scenariusz istniejgcy

. : Wydatki NFZ w scenariuszu istniejagcym (lata 2016-2020)
Kategoria kosztow

1rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
V'f,"tif]:y SECHacse 203,30 minzt | 203,30 minzt | 203,30 minzt | 203,30 minzt | 167,56 min zt
= % Viekirax 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min z 0,00 min zt 0,00 min zt
.g E Exviera 0,00 min z 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
= e zflif;}: lrfi(;iec?ii:danych 0,71 min zt 0,71 min zt 0,71 min zt 0,71 min zt 0,71 min zt
;(f;;}i);ir;‘;c?i“omwa”ia 8,69 min zi 8,69 min zt 8,69 min zt 8,69 min zt 8,69 min zt
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fec:;gﬁta*e Y 13,89 min zt 1791 minzt | 16,02minzt | 13,27 min zt 6,24 min zt
Koszty catkowite 226,59 min zt 230,62 min zt | 228,73 min zt | 225,97 minzt | 183,20 min zt

W scenariuszu istniejgcym analizy wptywu na budzet, preparaty Viekirax oraz Exviera nie sg finansowane w
ramach programu lekowego a prognozowane wydatki zwigzane ze stosowaniem wnioskowanych technologii
wynoszg 0 zt.

Prognozowane koszty catkowite ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym zwigzane sg ze
stosowaniem w ramach obecnego programu lekowego interferonéw w monoterapii lub w skojarzeniu z
rybawiryng w schemacie dwulekowym, boceprewiru/telaprewiru w skojarzeniu z rybawiryng i interferonami
pegylowanymi w schemacie trojlekowym, diagnostyki i monitorowania leczenia, leczenia zdarzenh
niepozadanych a takze leczenia pacjentow w poszczegdlnych stanach zwtdknienia watroby.

W scenariuszu istniejacym, prognozowane catkowite wydatki ptatnika publicznego w ramach istniejgcego
programu lekowego wyniosg: od 183,20 min zt do 230,62 min zt w zaleznosci od roku analizy. W ostatnim
roku analizy wyznaczone wydatki w scenariuszu aktualnym sg nizsze niz w poprzednich latach z uwagi na
fakt, iz sg one naliczane jedynie dla tej czesci terapii, ktdra faktycznie odbyta sie w ostatnim roku.

Ponizsze zestawienie tabelaryczne przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza nowego
zakfadajgcego objecie refundacjg preparaty Viekirax oraz Exviera w ramach uzgodnionego programu
lekowego.

Tabela 79. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: scenariusz nowy bez RSS (z
RSS)

. Wydatki NFZ w scenariuszu nowym (lata 2016-2020)
Kategoria kosztow

1rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok

Koszty lekow tacznie
w tym:

Viekirax

Exviera

Koszty leczenia

dziatan niepozadanych 0,03 min z 0,02 min zt 0,02 min z 0,02 min zt 0,02 min zt

Koszty monitorowania

i kwalifikacii 4,36 min zt 3,17 min zt 2,70 min zt 2,70 min zt 2,70 min zt

Wariant podstawowy

Pozostate koszty

terapii 10,61 min zt 11,29 min zt 7,25 min zt 5,50 min zt 3,42 min zt

Koszty catkowite

W scenariuszu nowym, prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg preparatéw
Viekirax oraz Exviera w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)" wynosza okoto
) w kolejnych
latach analizy. Catkowite wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej wyniosg okoto
w pierwszym roku analizy i spadng do okoto
w kolejnych latach.

Whnioskodawca zaktada, ze spadek wydatkédw ptatnika publicznego w kolejnych latach scenariusza
prognozowanego analizy zwigzany jest ze zmniejszeniem zapotrzebowania na kolejne linie terapii w
kolejnych latach, wynikajgcym z wysokiej skutecznosci analizowanej terapii.

Tabela 80. Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: koszty[+]/oszczednosci[-]
inkrementalne bez RSS (z RSS)

. ) Koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne (lata 2016-2020)
Kategoria kosztéw

1rok 2 rok 3rok 4 rok 5rok

Koszty lekéw facznie
w tym:

ant

\Wari
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Viekirax

Exviera

Koszty leczenia
dzialan niepozadanych

-0,68 min zt

-0,68 min z

-0,69 min zt

-0,69 min z

-0,69 min zt

Koszty monitorowania
i kwalifikacji

-4,33 min zt

-5,52 min z

-5,99 min zt

-5,99 min zt

-5,99 min z

Pozostate koszty
terapii

-3,28 min zt

-6,62 min z

-8,78 min zt)

-7,76 min z

-2,82 min zt

Koszty catkowite

Wariant minimalny

Koszty lekéw tacznie
w tym:

Viekirax

Exviera

Koszty leczenia
dziatan
niepozadanych

-0,68 min zt

-0,68 min z

-0,69 min zt

-0,69 min z

-0,69 min zt

Koszty
monitorowania i
kwalifikacji

-5,45 min zt

-6,64 min zt

-7,11 min zt

-7,11 min zt

-7,11 min z

Pozostate koszty
terapii

-3,94 min zt

-6,13 min zt

-9,50 min zt

-8,34 min z

-2,82 min z

Koszty catkowite

Wariant maksymalny

Koszty lekow tacznie
w tym:

Viekirax

Exviera

Koszty leczenia
dziatan
niepozadanych

-0,68 min zt

-0,68 min zt

-0,69 min zt

-0,69 min z

-0,69 min z

Koszty
monitorowania i
kwalifikacji

-4,33 min zt

-5,32 min z

-5,69 min zt

-5,99 min z

-5,99 min zt

Pozostate koszty
terapii

-3,28 min zt

-6,13 min z

-7,94 min zt

-7,58 min z

-2,82 min zt

Koszty catkowite

Whyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacjg produktéw Viekirax oraz Exviera w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg
(ICD-10 B 18.2)" spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych.

W wariancie podstawowym, prognozowany catkowity wzrost wydatkéw ptfatnika publicznego w populaciji
docelowej wyniesie okoto ) w pierwszym roku analizy, natomiast
w kolejnych latach analizy wzrost catkowitych wydatkéw bedzie nizszy i wyniesie od okoto
), w zaleznoéci od roku analizy. W

wariancie minimalnym, prognozowany catkowity wzrost wydatkéw ptatnika publicznego wyniesie od

, hatomiast w wariancie maksymalnym
od w zaleznosci od roku
analizy.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych Agencji, przyjeto alternatywng cene za opakowanie komparatoréw
(boceprewir, telaprewir, interferon alfa, interferon alfa 2a, 2b oraz peginterferon alfa 2a, 2b), uwzgledniajgca
instrumenty podziatu ryzyka.
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Oszacowan dokonano na podstawie Komunikatu Narodowego Funduszu Zdrowia ,Wartos¢ wykonanych
Swiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii
(styczen - grudzien 2014)". Cene za opakowanie preparatu Victrelis (boceprewir) przyjeto na podstawie
AWA-OT-4351-35/2014 uwzgledniajaca RSS zaproponowany przez Wnioskodawce we wniosku
refundacyjnym dla produktu Victrelis.

Obliczenia wtasne w analizie wptywu na budzet przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu obliczeniowego
dostarczonego przez wnioskodawce (wariant podstawowy).

Tabela 81. Koszty lekdw w analizie - parametry wykorzystane do obliczen wtasnych Agencji

Substancja czynna | Nazwa handlowa Cena hurtowa Wartos¢ przyjeta w modelu Koszt dobowy
Viekirax 56 415,63 zt
3D Exviera 4905,71 z
tacznie 61 321,33 zt
2D Viekirax 56 415,63 zt
Boceprewir Victrelis 14 105,28 zt [ ] [ ]
Telaprewir Incivo 10 330,74 zt 8 542,70 zt 1220,39 zt
PeglFNa-2a Pegasys 850,50 zt 790,12 zt
PegIFNa-2b Peglntron 623,70 zt 594,58 zt 1057721
Alfaferone 111,13 zt 108,45 z
Roferon-a 49,90 zt 52,25 zt
o Roferon-a 99,79 zt 98,87 zt 41,39 21
Roferon-a 149,69 zt 167,39 z
IntronA 317,21 z 300,48 zt
IntronA 528,66 zt 503,47 zt

Ponizej przedstawiono zaktualizowane obliczenia analizy wptywu na budzet, wykorzystujac rzeczywiste ceny
za opakowanie obliczone na podstawie ilorazu wartosci refundacji oraz liczby sprzedanych opakowan
preparatdow wymienionych w powyzszej tabeli. Ze wzgledu na to, ze dane NFZ nie umozliwiajg
uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka dla preparatu Victrelis, cene za opakowanie tego preparatu
przedstawiono na podstawie AWA-OT-4351-35/2014.

Tabela 82. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie platnika publicznego: koszty[+]/oszczednosci[-]
inkrementalne z RSS

Koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne (lata 2016-2020)
Kategoria kosztow
1rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
o e m . | I | I | N | N | E——
w tym:
? Viekirax
o
% Exviera
) Pl - -
o Koszty leczenia dziatan
S niepozadanych -0,68 min zt -0,68 min zt -0,69 min zt -0,69 min zt -0,69 min zt
< Koszty monitorowania i
'g kwalifikacji -4,33 min zt -5,52 min zt -5,99 min zt -5,99 min zt -5,99 min zt
3
= Pozostate koszty terapii -3,28 min zt -6,62 min zt -8,78 min zt -7,76 min zt -2,82 min zt
Koszty catkowite I N N N |

Zaktualizowane wyniki analizy inkrementalnej, uwzgledniajgce instrumenty podziatu ryzyka wskazuja, ze
objecie refundacjg produktéw Viekirax oraz Exviera w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)" spowoduje wzrost kosztow

catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci od
okoto ﬂ w zaleznosci od roku analizy.

W poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej stanowi to wzrost wydatkdéw inkrementalnych ptatnika
publicznego od IR
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi AOTMIT do projektu programu lekowego:

Zgodnie z opiniami ekspertéow oraz zapisami uzgodnionego projektu programu lekowego nie
wyklucza sie mozliwosci stosowania wnioskowanych preparatéw po uprzedniej terapii
tréjlekowej. Jest to istotne gdyz brak mozliwosci stosowania preparatéw Viekirax oraz Exviera u
pacjentow leczonych uprzednio terapia tréjlekowg (BOC/TVR + PegINF + RBV) ze wzgledu na zapis
w ChPL Viekirax jest jedym z kluczowych zatozerh poczyniowych w analizie wptywu na budzet.

Ponadto aktualnie prowadzone jest badanie (ClinicalTrials.gov Nr.: NCT02356562) nad
skutecznoscig terapii bezinterferonowych u pacjentéw po niepowodzeniu terapii lekami z grupy DAA.

W kryteriach kwalifikacji do programu identycznie zdefiniowano punkty ,przeciwskazania do leczenia
interferonem” i ,nietolerancja wczesniejszej terapii interferonem” — definiujgc je jako: ,nadwrazliwosé
na interferony lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg”.

Istnieje niespdjnosé miedzy definicja punktu ,przeciwskazania do stosowania interferonu” -
zamieszczong w ocenianym programie lekowym, a kryteriami kwalifikacji do leczenia interferonem
pegylowanym alfa w monoterapii oraz w skojarzeniu z rybawiryng zamieszczong w aktualnym
programie ,Leczenie Przewleklego Wirusowego Zapalenia watroby Typu C (ICD-10 B 18.2).
Przeciwskazania do stosowania interferonem w jednym z punktéw zostaly zdefiniowane jako ,stan
po przeszczepieniu watroby lub innego narzgdu” oraz ,zapalenie watroby lub inna choroba o etiologii
autoimmunologicznej”’. Natomiast w oparciu o kryteria do leczenia interferonem pegylowanym alfa
kwalifikowani sg pacjenci ,przed i po przeszczepach narzgdowych” oraz ,z przewlektym zapaleniem
watroby lub wyréwnang marskoscig watroby”.

Ponizej przedstawiono uwagi do zapiséw projektu programu lekowego zgtoszone przez ekspertow
poproszonych przez Agencje o przekazanie opinii.

Tabela 83. Uwagi do zapisow projektu programu lekowego zgtoszone przez ekspertow

Ekspert Uwagi do zapiséw programu lekowego

I
wynik wiremii, a takze inne badania kwalifikacyjne sg niewiarygodne i mozlwe sg nawet
sporadyczne przypadki gdy w miedzyczasie dojdzie do spontanicznego wyeliminowania

e Punkt 1.1.3) w Kryteriach kwalifikacji jest niejednoznaczny. Domyslajgc sie intencji autoréw oraz
uwzgledniajgc zapisy zawarte w rekomendacjach EASL, AASLD i PGE-HCV proponujg zmieni¢
aktualny zapis zaczynajgcy sie od stéw ,wystepowanie widknienia w stopniu .... lub z
wykorzystaniem elastografii” na bardziej jednoznaczny: ,widknienie watroby przynajmniej na
poziomie 1 w pieciostopniowej skali (0-4) oceniane przy pomocy elastografii watroby wykonanej
technikg umozliwiajgcg pomiar ilosciowy w kPa lub biopsji watroby”

o Usuniecie z badan diagnostycznych wykonywanych przy kwalifikacji do leczenia badan, ktére
miaty uzasadnienie w przypadku terapii opartych o interferon, ale sg zupetnie zbedne i
podnoszace niepotrzebnie koszty w przypadku terapii bezinterferonowej takich jak:
autoprzeciwciata, TSH, fT3 lub T4, kwas moczowy.

o W przypadku gdy kwalif kacja odbywata sie wiele miesigcy lub lat przed rozpoczeciem leczenia

zakazenia. Z tego powodu zasadne byloby dodatkowe zapisanie, ze w przypadku gdy od
przeprowadzenia kwalifiacji uptyneto wiecej niz pot roku celowe jest uzyskanie dodatniego wyniku
HCV RNA przed rozpoczeciem leczenia i powtdrzenie wszystkich badan kwalifikacyjnych.

e Konieczne jest wprowadzenie ilosciowego oznaczenia HCV RNA w 1 dniu leczenia, przed
podaniem pierwszej dawki, bo jego wynik stanowi rzeczywisty punkt odniesienia oceny
skutecznosci leczenia. Mozliwe powinno by¢ wykorzystanie wyniku badania HCV RNA (o ktorym
mowa w poprzednim punkcie) jezeli od pobrania probki do rozpoczecia leczenia nie uptyneto
wiecej niz miesiac.

e Ocena skutecznosci leczenia w terapiach bezinterferonowych powinna by¢ dokonywana po 12
tygodniach od zakonczenia leczenia, a nie tak jak jest w proponowanym programie po 24 tyg. co
jest typowe dla programéw opartych o interferon.”

- Jezeli chodzi o kryteria kwalifikacji do programu dla wnioskowanej technologii niejasny jest spojn k

zakazeni HCV z pierwszym stopniem widknienia. W takim wypadku nie ma sensu przytaczanie
pozniejszych definicji przeciwwskazan i nietolerancji interferonu. Przy takim zatgozeniu liczba
skandydatéw” do terapii wyniesie okoto 20.000. Jezeli natomiast za kryterium uzupetniajgce

lub pomigdzy czescig 1.1.4 a 1.1.5. Wyrazenie lub traktowane dostownie pozwalatoby na leczenie
catej populacji pacjentéw spetniajgcych kryteria wymienione w punktach 1.1.1 do 1.1.4, czyli

(prawidtowy spojnik i, ewentualnie oraz) przyjmiemy wymienione od punktu 1.1.5 kryteria, to liczba
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Ekspert

Uwagi do zapiséw programu lekowego

takich pacjentéw moze wynosi¢ okoto 2-2,5 tysigca (przy zatozeniu wykrycia w chwili obecnej okofo
15% ogotu zakazonych). Podkreslam, ze sg to wartosci szacunkowe oparte na danych
literaturowych i wiedzy wiasnej dotyczace jedynie pacjentéw dotychczas zdiagnozowanych. Dla tych
obliczen niezwykle istotng pozycjg literaturowa jest publikacja:

Flisiak R, Halota W, Tomasiewicz K, et al. Forecasting the disease burden of chronic hepatitis C
virus in Poland.. Eur. J. Gastroenterol. Hepatol 2015; 27: 70-76.

Giéwne uwagi dotyczg wspomnianych powyzej zapiséw w kryteriach kwalif kacji do programu i
niescistosci zwigzanych z zapisem lub przy kryteriach wstepnych i szczegétowych zawierajgcych
definicje przeciwwskazania do terapii interferonowej i jej nietolerancji. Odpowiednia interpretacja
zmienia w sposob istotny pule pacjentéw leczonych oceniang technologia.

Prof. Krzysztof Simon —

Konsultant Wojewé6dzki w
dziedzinie Choréb
Zakaznych

Aktualny program w kontekscie nowych technologii lekowych jest anachroniczny merytorycznie, do
tego uniemozliwia leczenie os6b bezwglednie wymagajacych takiej terapii (terapii antyHCV) z uwagi
na zaawansowanie choroby watroby.

(...) Ze wzgledow epidemiologicznych korzystne byloby jedynie rozszerzenie mozliwosci
zastosowania takiego leczenia u chorych z wiéknieniem FO, ktére byloby krokiem w kierunku
eradykacji zakazenia HCV w populacji polskiej.

W odniesieniu do zapisow pkt. 15) w zakresie badania przy kwalifikacji do leczenia i do kwestii
rownowaznosci / braku rownowaznosci, wiarygodnosci wynikow stopnia wtdknienia watroby uzyskiwanych w
badaniu biopsji oraz badaniach nieinwazyjnych, ponizej przedstawiono uwagi zgtoszone przez ekspertéw
poproszonych przez Agencje o przekazanie opinii w ww. kwestii.

Ponadto zestawiono rodzaje testow diagnostycznych uwzglednionych w kryteriach kwalifikacji do badan
klinicznych wtaczonych do analizy wnioskodawcy.

Tabela 84. Uwagi do zapisow pkt. 15) w zakresie badania przy kwalifikacji do leczenia i do kwestii
réwnowaznosci / braku réwnowaznosci, wiarygodnosci wynikéw stopnia wiéknienia watroby uzyskiwanych w
badaniu biopsji oraz badaniach nieinwazyjnych zgtoszone przez ekspertéw

Ekspert

Uwagi do zapisow pkt. 15) w zakresie badania przy kwalifikacji do leczenia i do kwestii
réwnowaznosci / braku réwnowaznosci, wiarygodnosci wynikow stopnia wtéknienia watroby
uzyskiwanych w badaniu biopsji oraz badaniach nieinwazyjnych.

Proponuje doprecyzowanie tekstu punktu 15 w badaniach kwalifikacyjnych jak nastepuje:

.Badania okres$lajace zaawansowanie widknienia watroby — zalecana jest elastografia watroby
wykonana technikg umozliwiajacg pomiar iloSciowy w kPa lub biopsja watroby. W przypadku
podejrzenia wspotistnienia choréb watroby o innej etiologii, niezgodnosci wyniku badania
nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego lub rozbieznos$ci pomiedzy wynikami réznych badan
nieinwazyjnych zalecane jest wykonanie biopsji watroby (o ile nie jest ona przeciwwskazana), ktérej
wyn k ma wéwczas znaczenie rozstrzygajgce”

W tej postaci zapis bedzie spdjny z zaproponowanymi przeze mnie powyzej zapisami w Kryteriach
kwalifikacyjnych, a jednoczes$nie wyeliminuje dowolno$¢ interpretacji pojecia ,nieinwazyjna metoda”.

Prezentuje stanowisko, iz badania elastograficzne watroby stanowig rownowazn k wyniku badania
morfologicznego watroby. Tak sie dzieje na catym $wiecie, w konsekwencji powinnismy ze wzgledu
na tg charakterystyke oraz bezpieczenstwo pacjenta w jak najwigkszym stopniu ograniczaé
wskazania do biopsji watroby. Badanie to powinno by¢ zarezerwowane wytgcznie do sytuaciji
watpliwosci diagnostycznych, schorzen mieszanych, a nie podstawg rutynowej diagnostyki watroby.

Woystarczajgcym zapisem jest stwierdzenie: ocena stopnia widknienia przy pomocy metod
bezinwazyjnych lub biopsji watroby, ktérych wynik nalezy uzna¢ za rownowazny.

W programie terapeutycznym nie ma chyba potrzeby umieszcza¢ zapisu, w jakich sytuacjach
konieczna jest biopsja watroby. Jej wykonanie jest skazane, jezeli mamy podejrzenie wspotistnienia
lub dominacji innej patologii watroby, ale to jest wiedza podstawowa w tej chwili dla specjalisty i
program lekowy nie jest miejscem do rozwodzenia sie nad tym zagadnieniem.

Prof. Krzysztof Simon -

Konsultant Wojewé6dzki w
dziedzinie Choréb
Zakaznych

Wykonywanie biopsji watroby u kazdego zakazonego HCV czy HBV jako element kwalifikujgcy do
leczenia w dobie dostepnosci metod nieinwazyjnych oceny stopnia wiéknienia migzszu, szczegoélnie
metod elasfograficznych -szczegdlnie najbardziej rozpowszechnionej techniki F broScan, jest
absurdem.

Juz pomijajac fakt ze szereg oséb z powoddéw anatomicznych obecnosci naczyniakéw, zaburzen
krzepniecia np. hemodfilicy, takiej procedury inwazyjnej nie moze mie¢ bezpiecznie wykonanych
Biopsje watroby nalezy oczywisice wykona¢ zawsze we wszystkich tych przypadkach ktére budzg
watpliwosci diagnostyczne: zespoty naktadania wspdétistnienie procesow autoimmunologicznych,
wspotistnienie chordb metabolicznych itp.

Zgodnos¢ wynikow badan nieinwazyjnych, a zwlaszcza elastografii dynamicznej z wynikami biopsji
watroby u chorych zakazonych HCV poparta jest licznymi publikacjami wynkéw badan
obejmujgcymi wiele tysiecy pacjentow. Rownowaznos¢ tych metod z biopsjg nie podlega juz zatem
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Uwagi do zapisow pkt. 15) w zakresie badania przy kwalifikacji do leczenia i do kwestii
Ekspert réwnowaznosci / braku réwnowaznosci, wiarygodnosci wynikow stopnia wtéknienia watroby
uzyskiwanych w badaniu biopsji oraz badaniach nieinwazyjnych.

zadnej dyskusji w $wiatowych srodowiskach hepatologicznych.

W warunkach polskich réwniez przez wiele lat badania te byty rownowazne w stosunku do biopsji w
kryteriach kwalifikujgcych do programoéw terapeutycznych. Zaskakujgca zatem byta niekorzystna
zmiana w kryteriach kwalifikacyjnych, ktora pojawita sie rownoczesnie z rozszerzeniem programu
sLeczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C” o terapie trdjlekowa z telep rewirem
i boceprewirem (...). W tym samym czasie wszystkie znaczgce naukowe towarzystwa
hepatologiczne zaczety rekomendowac¢ badania nieinwazyjne jako metody ,pierwszego rzutu” w
ocenie stopnia uszkodzenia watroby w zakazeniu HCV, z pozostawieniem biopsji jedynie u chorych,
u ktérych tsty nieinwazyjne dajg wynik niejednoznaczny lub istnieje wspoéttowarzyszaca zakazeniu
HCV choroba watroby o innej etiologii. (...).

W przypadku zakazenia HCV i dostgpnosci metod nieinwazyjnych wykonywanie biopsji jest niejako
,Sztukg dla sztuki”, ktéra u czesci pacjentow moze grozi¢ powaznymi powiktaniami a nawet zgonem,
nie wnoszac przy tym istotnych wartosci merytorycznych (...). Dodatkowo wzig¢ pod uwage nalezy,
iz metody nieinwazyjne sg wielokrotnie tansze niz biopsja, ktéra w warunkach polskich wykonywana
jest w ramach kilkudniowej hospitalizacji i rozliczana w ramach JGP (...). Wpisanie badania biopsji
do kryterium kwalif kacji do leczenia jet niehumanitarne i oburzajgce. Punkt 15 powinnien zatem
pozostac niezmieniony.

Tabela 85. Rodzaje testow diagnostycznych uwzglednionych w kryteriach kwalifikacji do badan klinicznych
wiaczonych do analizy wnioskodawcy

Badanie Testy diagnostyczne uwzglednione w kryteriach wiaczenia do badania

Badania w populacji pacjentéow z genotypem 1 HCV

SAPPHIRE | * biopsja watroby w ciggu ostatnich 24 mies. przed / w trakcie skriningu lub
e wynik badania Fibrotestu i APRI lub wynik badania FibroSkan
SHAPPHIRE Il . biop.sja watrc‘>by ?4 mies. Przed Iw trakci-e skrinin.gu I.ub
e wynik badania Fibrotestu i APRI lub wynik badania FibroSkan
PEARL Il * biopsja watroby w ciggu ostatnich 24 mies. przed skriningiem lub w trakcie lub
* wynik badania Fibrotestu i APRI lub wynik badania Fibroskan.
PEARL I o biopsja watroby w ciggu ostatnich 24 mies. przed skriningiem lub w trakcielub
e wynik badania Fibrotestu i APRI lub wynik badania Fibroskan.
PEARL IV * biopsja watroby w ciggu ostatnich 24 mies. przed skriningiem lub w trakcie lub
e wynik badania Fibrotestu i APRI lub wynik badania Fibroskan
TURQUOISE Il . marslfoéc’: wat.roby udokumentowana bippsja lub wynikiem badania Fibroskan w
przeciggu 6 mies. przed lub podczas skriningu
Badania w populacji pacjentéw z genotypem 4 HCV
PEARL | o biopsja watroby w ciggu ostatnich 24 mies. przed skriningiem lub w trakcie lub
e wynik badania Fibrotestu i APRI lub wynik badania Fibroskan.

Ponadto w wytycznych Polskiej Grupy Ekspertéw HCV (z 2014 r.) wskazano na rownowazno$¢ biopsji
watroby oraz metod nieinwazyjnych: ,Witbknienie watroby oceniane jest wedtug 5-stopniowej skali od 0 do 4,
z zastosowaniem biopsji watroby, lub z wykorzystaniem elastografii. Biopsja watroby jest szczegdlnie
polecana w przypadku wspétistnienia innych schorzeh watroby”.

Powyzsze wytyczne zostaty potwierdzone takze w rekomendacji European Association for the Study of the
Liver (EASL 2014), w ktorej dodatkowo podkreslono, ze w przewlektym zapaleniu watroby typu C, w celu
oceny stopnia zaawansowania choroby, przed przystgpieniem do terapii zamiast biopsji watroby mozna
stosowac bezpieczniejsze metody nieinwazyjne.

Jednoczesnie w rekomendacji EASL 2014 podkeslano, ze pomiar sztywnosci watroby (ang. liver stiffness
measurement, LSM) moze by¢ stosowany do oceny zwitdknienia watroby u pacjentow z przewlektym
zapaleniem watroby typu C, pod warunkiem, ze uwzglednia sie czynniki, ktére mogg mie¢ niekorzystny
wplyw na jego wydajno$¢, takie jak otytos¢. Ugruntowane biomarkery zwidknienia mogg by¢ réwniez
stosowane. Zaréwno LSM jak i biomarkery uzyskujg dobre wyniki w identyfikacji marsko$¢ watroby lub brak
zwidknienia, natomiast uzyskujg gorsze wyniki w rozstrzyganiu poszczegoélnych stopni zwtdknienia.

Z kolei rekomendacje Association for the Study of Liver Diseases (AASLD 2014) w ramach badan
diagnostycznych osoéb z infekcjg HCV zalecajg biopsje watroby, obrazowanie lub nieinwazyjne markery.
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie
srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy
wptywu na budzet (BIA) dotyczacej finansowania ze srodkéw publicznych preparatéw Viekirax® i Exviera®
stosowanych w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u pacjentéw z
genotypem 1 lub 4.

Gtoéwne zrédta oszczednosci pozwalajgce na pokrycie dodatkowych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) na preparaty Viekirax i Exviera to:

1. Proponowana przez Zamawiajgcego umowa podziatu ryzyka (RSS)

2. Utworzenie przez regulatora (NFZ, Ministerstwo Zdrowia) mechanizméw prowadzacych do ordynowania

przez lekarzy tanszych lekdéw z nastepujgcych grup limitowych:

e 45.0 - antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztoZzone,

e 76.0 - leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory alfa-
adrenergiczne,

e 133.0 - leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - immunostymulujgce - czynniki stymulujgce wzrost
granulocytéw,

e 178.2 - leki przeciwpsychotyczne - olanzapina do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne

Tabela 86. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

. Rok refundacji i
Kategoria tacznie
| 1 ] [\ \%

Wydatki inkrementalne bez uwzglednienia RSS
Oszczednosci wynikajace z uwzglednienia RSS

Oszczednosci wynikajace z ordynowania tanszych lekow z
grup 45.0, 76.0, 133.0i 178.2

Sumaryczne oszczednosci z uwzglednieniem RSS

271,12 271,12 271,12 271,12 271,12 1 355,60

Prognozowane dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg preparatow Viekirax i Exviera
wynoszg okoto min zt w pierwszym roku refundacji i okoto min zt w pigtym roku refundac;ji
przy braku uwzglednienia proponowanej przez Zamawiajgcego umowy podziatu ryzyka (RSS).

Sumarycznie w czasie analizowanego piecioletniego horyzontu czasowego refundacji preparatow Viekirax i
Exviera w WZW C dodatkowe wydatki ptatnika zwigzane z terapig przeciwwirusowg wynoszg min zt
bez uwzglednienia RSS.

Zaproponowane rozwigzania wynikajgce z obnizki podstawy limitu finansowania w grupach limitowych
prowadzg do uwolnienia srodkoéw w wysokosci 271,12 min zt rocznie. W pigcioletnim horyzoncie czasowym
analizy oznacza to oszczednosci w wysokosci 1355,60 min zt.
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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

Nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dla produktu leczniczego Viekirax oraz Exviera w leczeniu
dorostych pacjentow z WZW C.

NICE, zgodnie z informacjg umieszczong na stronie internetowej, jest w trakcie oceny schematu
ombitaswir+parytaprewir/rytonawirtdazabuwir w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C [NICE.
Hepatitis C (chronic) - ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (with or without dasabuvir). [ID731.
http://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/GID-TAG483, dostep w dniu 27.03.2015]

Na stronie HAS widnieje opinia Kolegium HAS wskazujgca na dopuszczenie do obrotu preparatu Viekirax
(parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) u pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C z genotypem 1 i
4 wirusa z chorobg we wczesniejszym etapie (ze zwidknieniem watroby < F2 i bez pozawagtrobowych
manifestaciji HCV) http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2015-
02/a 2015 0018 atu viekirax.pdf (dostep w dniu 27.03.2015). Ponadto Kolegium HAS dopuszcza do obrotu
preparat Exviera (dazabuwir) w dawce 250 mg u pacjentéw z przewlektym WZW C z genotypem 1 z chorobg
we wczesniejszym etapie (ze zwidknieniem watroby < F2 i bez pozawatrobowych manifestacji HCV)
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2015-02/a 2015 0019 atu exviera.pdf (dostep w
dniu 27.03.2015).

Na stronie SMC widnieje informacja o planowanej ocenie preparatéw Viekirax (parytaprewir, rytonawir,
ombitaswir) i Exviera (dazabuwir) w leczeniu przewleklego WZW C u dorostych
https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC Advice/Forthcoming Submissions/ombitasvir _paritaprevir_ritona
vir_Viekirax _and dasabuvir Exviera (dostep w dniu 27.03.2015).

Na stronie CADTH zamieszczono wyniki przeglagdu dowoddéw naukowych dowodzgcych skutecznosé
preparatu Holkira (parytaprewir/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir) w leczeniu dorostych pacjentéw z
przewlektym WZW C z genotypem 1a i 1b HCV. Najwazniejsze wyniki zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 87. Osigganie SVR12 wedtug genotypu HCV

Badanie Populacja SVR_—12 . SYR-12
Monoterapia Holkira Holkira + RBV

Genotyp la
Ferenci 2014 PEARL-IV Nieleczeni uprzednio, bez marskosci watroby 90,2% 97,0%
Feld 2014 SAPPHIRE-I Nieleczeni uprzednio, bez marskos$ci watroby - 95,3%
Poordad 2014 TURQUOISE-I \’;l/;etlrig/eni uprzednio lub leczeni, z marskoscig i 2222;2:
Zeuzem 2014 SAPPHIRE-II Leczeni uprzednio, bez marskosci watroby - 96,0%
Genotyp 1b
Andreone — PEARL-II Leczeni uprzednio, bez marskosci watroby 100% 96,6%
Ferenci 2014 PEARL-III Nieleczeni uprzednio, bez marsko$ci watroby 99% 99,5%
Feld 2014 SAPPHIRE-I Nieleczeni uprzednio, bez marskosci watroby - 98,0%
Poordad 2014 TURQUOISE-I \ll\lviietlri(;)zyeni uprzednio lub leczeni, z marsko$cig i ’5;%,;):21:
Zeuzem 2014 SAPPHIRE-II Leczeni uprzednio, bez marskosci watroby - 96,7%
A — 12 tyg. leczenia; B — 24 tyg. leczenia; RBV - Rybawiryna
Zrédto: opracowanie na podst. CADTH 2015 http://www.cadth.ca/media/pdf/htis/jan-

2015/RC0632%20Holkira%20and%20Harvoni%20Final.pdf (dostep w dniu 27.03.2015).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 88. Warunki finansowania leku Exviera ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. . . . " Warunki i ograniczenia | Instrumenty dzielenia

Panstwo Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji refundacji ryzyka tak/nie
Austria NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Belgia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Butgaria NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Cypr NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Czechy NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Dania NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Estonia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Finlandia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Francja NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Grecja NIE Brak refundaciji Brak refundacji NIE
Hiszpania NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Holandia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Irlandia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Islandia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Liechtenstein NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Litwa NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Luksemburg NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
totwa NIE Brak refundaciji Brak refundacji NIE
Malta NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Niemcy NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Norwegia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Portugalia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Rumunia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Stowacja NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Stowenia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE

pacjenci z wiéknieniem
Szwajcaria TAK 100 % watrob?/ w stopniu F.3 & F4 NIE
ub objawami
pozawatrobowymi

Szwecja NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Wegry NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Wielka Brytania NIE Procesv\rletfélknudacyjny Brak refundacji NIE
Wiochy NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Exviera jest finansowany w 1
kraju UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Lek jest finansowany w Szwajcarii w 100%. W
ww. kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywany lek nie jest finansowany w krajach o
zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (w tabeli oznaczone czcionkg bold).

Tabela 89. Warunki finansowania leku Viekirax ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji G ] Sy EiieaElE | - InsiiieE ) d2|e_zlen|a
refundaciji ryzyka tak/nie
Austria NIE Brak refundaciji Brak refundacji NIE
Belgia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Butgaria NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Cypr NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Czechy NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Dania NIE Brak refundaciji Brak refundac;ji NIE
Estonia NIE Brak refundaciji Brak refundacji NIE
Finlandia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Francja NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Grecja NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Hiszpania NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Holandia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Irlandia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Islandia NIE Brak refundaciji Brak refundacji NIE
Liechtenstein NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Litwa NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Luksemburg NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
totwa NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Malta NIE Brak refundaciji Brak refundacji NIE
Niemcy NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Norwegia NIE Brak refundaciji Brak refundacji NIE
Portugalia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Rumunia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Stowacja NIE Brak refundaciji Brak refundacji NIE
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Warunki i ograniczenia

Instrumenty dzielenia

Panstwo Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji refundacii ryzyka tak/nie

Stowenia NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
pacjenci z widknieniem
Szwajcaria TAK 100 % watroby w stopniu F3 & F4 NIE
lub objawami
pozawatrobowymi

Szwecja NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Wegry NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE
Wielka Brytania NIE Procesv\rletgjknudacyjny Brak refundaciji NIE
Wiochy NIE Brak refundaciji Brak refundaciji NIE

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Viekirax jest finansowany w 1
kraju UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Lek jest finansowany w Szwajcarii w 100%. W
ww. kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywany lek nie jest finansowany w krajach o
zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (w tabeli oznaczone czcionkg bold).
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertow klinicznych, ktérzy odpowiedzieli na prosbe Agencji o przekazanie opinii przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 90. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) i Exviera (dazabuwir) w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa, ICD-10 B.18.2”

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu $wiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjg w
danym wskazaniu

Oba wskazane leki nalezg do zaburzajacych bezposrednio replikacje wirusa
HCV. Przeznaczone sg do leczenia zakazeh genotypem 1 i 4 HCV na
réznych etapach historii naturalnej, tj. do wyréwnanej marskosci wigcznie.
Skutecznos¢ tej terapii siega powyzej 90%, co jest nieosiggalne w przypadku
dotychczasowych programéw leczniczych NFZ. Bezspornym walorem tej
terapii jest stworzenie mozliwosci zrezygnowania z fgczenia tych lekéw z tzw.
terapig standardowa, czyli interferonem i rybawiryng.

Stwarza to istotng szanse dla chorych, u ktérych ta ostatnia terapia nie mogta
by¢ stosowana, a tez dla tych, u ktérych byta ona nieskuteczna.

Analiza farmakokinetyczna jednoznacznie przesadza o pozytywnej o cenie
tych schematéw terapeutycznych.

Omawiana terapia z zastosowaniem Viekieraxu i
Exviery powinna by¢ finansowana ze $rodkéw
publicznych.

Whioskowana technologia medyczna powinna by¢ finansowana ze srodkow
publicznych ze wzgledu na:

e skuteczno$¢ wyrazong trwala odpowiedzig wirusologiczng
siegajaca 95-100% u zakazonych genotypem 1 i 4, niezaleznie od:
o  zaawansowania widknienia watroby (w tym marskosci)
o  dotychczasowe niepowodzenia terapii opartej na interferonie
o  genotypy IL-28B

e szczegolnie wysoka skutecznos¢ wnioskowana technologia wykazuje u
zakazonych subgenotypem 1b, ktéry wystepuje u 79% zakazonych HCV
w Polsce.

e bardzo dobry profil bezpieczenstwa
* zdefiniowane potencjalne interakcje z innymi lekami

(SVR)

Nie sg mi znane powody dla ktérych wnioskowana
technologia nie powinna by¢ finansowana ze
srodkow publicznych.

W mojej opinii jest to obecnie najbardziej skuteczna,
zwlaszcza w zakazeniach genotypem 1b (79%
wszystkich zakazen HCV w Polsce) zarejestrowana w
UE opcja terapeutyczna. Jednoczes$nie posiada profil
bezpieczenstwa nieporownywalnie korzystniejszy niz
dotychczas finansowane ze $rodkéw publicznych
technologie oparte na interferonie alfa. Z tego wzgledu
finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych jest ze wszech miar uzasadnione.

Aktualnie ocenia sie, ze liczba oséb zakazonych HCV w Polsce wynosi okoto
220 000 (z obecnym HCV-RNA). Skutecznos$¢ lekéw przeciwwirusowych
dostepnych obecnie w ramach programu lekowego wynosi od 40 do 70%, w
zaleznosci od schematu i leczonej populacji chorych. Wprowadzenie
kombinacji lekéw anty-HCV firmy AbbVie (Viekirax (ombitaswir, parytaprewir,
rytonawir) i Exviera (dazabuwir) stanowi bardzo wazny krok w kierunku
poprawy skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Leki te nalezy do kolejnej
generacji inhibitorow enzyméw HCV i w takim potgczeniu (zaleznie od
genotypu) oraz z dodatkiem lub bez rybawiryny (zaleznie od obecnosci lub
nie marskosci watroby) zapewniajg wysoka skuteczno$¢ przeciwwirusows.
Ponadto ich stosowanie bez udziatu interferonu pozwala na zastosowanie u
oso6b, u ktérych istniejg przeciwwskazania do podania interferonu lub, u
ktorych w przesziosci wystgpity objawy nietoleranciji interferonu wykluczajgce
ponowne zastosowanie tego leku. Udowodniona w badaniach klinicznych

Brak takich przyczyn

Terapia  bezinterferonowa  przy  zastosowaniu
wnioskowanej technologii stanowi duzg nadzieje dla
dosc¢ licznej grupy pacjentéw, ktérzy nie moga byé
leczeni przy pomocy schematéw zawierajgcych
interferon. Dotyczy to zwlaszcza chorych =z
zaawansowanym widknieniem, dla ktérych jedynym
perspektywicznym ratunkiem moze by¢ przeszczep
watroby, przy czym przeszczep nie stanowi
rozwigzania problemu wirusologicznego, gdyz wirus
pozostaje w organizmie i ze zdwojong sita atakuje
przeszczepiony narzad. Moim zdaniem wazne jest
okreslenie dla kogo taka terapia jest przeznaczona.
Oczywiscie przy braku ograniczen finansowych mozna
przyja¢, ze dla wszystkich, ale jezeli wzgledy
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu $wiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjg w
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dobra tolerancja lekéw firmy AbbVie, pozwala na stwierdzenie, ze leki te w
sposoéb istotny poprawiajg bezpieczenstwo terapii. Ich stosowanie nawet u
chorych z marskoscig watroby, w tym z niewydolnoscig watroby (klasa B skali
Childa-Pugh) daje duzg szanse na eradykacje wirusa w tej populacji chorych,
z un knigciem przeszczepu watroby wigcznie.

Skuteczne leczenie zakazenia HCV jest uzasadnione nie tylko z medycznego
punktu widzenia. Po uzyskaniu eradykacji zakazenia u osob z matym i
umiarkowanym zaawansowaniem zmian wioknistych w watrobie dochodzi do
stopniowej regresji i petnego powrotu do zdrowia. W tej grupie chorych
praktycznie nie istnieje ryzyko (po uzyskaniu efektu wirusologicznego)
rozwoju marskosci i raka pierwotnego watroby. Osoby te mogg pehic
wsze kie funkcje spoteczne, mogg pracowac i nie wymagajg dodatkowej
opieki zdrowotnej i socjalnej. Rowniez w grupie oséb z marskoscig, u duzego
odsetka pacjentow skuteczne leczenie wirusologiczne pozwoli na uniknigcie
koniecznosci terapii powiklan marskosci, ktére prawie zawsze wymagajg
drogiego leczenia w warunkach szpitalnych oraz przeszczepu watroby
Ponadto mozliwos¢ zastosowania terapii bezinterferonowej u oséb z innymi
schorzeniami, co ws$réd chorych z zakazeniem HCV jest nader czeste,
pozwoli na eradykacje wirusa i wigczenie terapii chordéb towarzyszgcych,
dotychczas przeciwwskazanych z uwagi na obecnos¢ HCV (terapie
immunosupresyjne, biologiczne, przeszczep szpiku itp.).

ekonomiczne nie pozwolg na szeroki zakres terapii to
jej zastosowanie w wymienionych grupach, w ktérych
interferon nie moze by¢ stosowany jest koniecznoscia.
Pozytywne doswiadczenia z krajow, gdzie te leki sg
stosowane, a takze, cho¢ skromne (8 terapii) wiasne
doswiadczenia z programu wczesnego dostepu, w
petni potwierdzajg  konieczno$¢  finansowania
wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych.

Prof. Krzysztof
Simon -
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie Choréb
Zakaznych

Argumenty za

1.Kombinacja lekowa Il generacji o silnej aktywnosci anty HCV(DAA I
generacji) dzialajaca na rozne punkty replkacji HCV, umozliwiajgca w
olbrzymim odsetku przypadkow(95-100%) catkowita eliminacje zakazenia
HCV-

2.dlugo oczekiwana przez pacjentdw i Srodowiska medyczne terapia
zakazenia HCV w schemacie bez udziatu Interferonu alfa(l-free) . Terapia
przeznaczona (zarejestrowana) przeznaczona dla wszystkich o0séb
zakazonych subgenotypem G1a HCV , G1b HCV oraz genotypem G4 HCV a
szczegolnie:

a.u ktdérych istniejg p/wskazania kliniczne do stosowania schematéw z
udziatem PEGIFNalfa (np. zbyt zaawansowana choroba watroby, istotne
choroby wspottowarzyszgce w tym autoimmunologiczne, zespoty naktadania
HCV/autoimmunologiczne zapalenie watroby-PBC-PSC); dotyczy to ok.20-
70% zakazonych HCV oczywiscie w roznych grupach populacjach u ktérych
dotychczas leczenie HCV w ogole bylo niemozliwe; prowadzito to do
nieuchronnego zgonu lub w szczesliwych sytuacjach do przeszczepienia
watroby z prawie 100 szansa na reinfekcje przeszczepionej watroby.Aktualnie
w moim witasnym osrodku na taka terapie oczekuje ponad 100 zakazonych
HCV sic!

b.u pacjentéw zakazonych HCV przed i po przeszczepieniu narzgdowym w
tym watroby;

c.u 0s6b zakazonych HCV nie tolerujgcych leczenia schematami opartymi o
IFN alfa;

d.u osob u ktérych w trakcie terapii zakazenia HCV schematami opartym o

lkazdy z tych lekébw nie nadaje sie do
samodzielnego stosowania
2.mozliwos¢ leczenia jedynie pacjentow

zakazonych HCV G1 i HCV G4; brak danych co do
skutecznosci w GHCV G2, HCVG3 i HCVGS5 i
HCVGES;

3.niemozno$¢  stosowania u
niewyrownang funkcja watroby;
4.nniemozno$¢  stosowania u pacjentdw z
wspottowarzyszgcg chorobie watroby przewlekig
chorobg nerek.

pacjentow  z

1.Kombinacja lekowa bezwglednie konieczna;
2.Powinna by¢ jak najszybciej finansowana ze $rodkéw
publicznych;

3.Umozliwia leczenie pacjentéw dotychczas u ktérych
niemozliwe byto leczenie zakazenia HCV;

4 .|stotnie zwigksza tez skuteczno$c¢ terapii u pacjentow
zakazonych HCVG1 i HCVG4 w poréwnaniu do
kombinacji z PEGIFNalfa i RBV plus stare i nowe DAA;
czynigc zakazenie HCV w petni! wyleczalnym.
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IFN alfa wystgpity objawy niepozgdane wymagajace przerwania terapii;

e.u osob zakazonych HCV nieskutecznie leczonych dotyczas dostepnymi
schematami terapeutycznymi z lub bez udziatu IFNalfa;

f.u wszystkich zakazonych genotypem HCV G 1i G4

3.kombinacja lekowa dobrze tolerowana o znikomej liczbie i nasileniu dziatan
niepozgdanych lub ubocznych (szczegdlnie w poréwnaniu z lekami DAA anty
HCV pierwszej generaciji : telaprewir,boceprewir).

4.niewielka liczba interakcji lekowych: w praktyce zakazane podawanie z
silnymi substratami i inhibitorami CYP3A4 inh bitormi cytochromow P-450 np.
dziurawiec, pochodne karbamizepiny :

6.fatwa doustna droga przyjmowania

7.niewielka liczba tabletek dziennie; tyiko 3 tabletki dziennie jesli Viekirax
podawany jest z Exviera (dotyczy to pacjentéw z HCVG1) o ile nie trzeba
dotaczy¢ r bawiryny (marsko$¢ watroby i zakazenie subgenotypem HCVG1a)
8.krotki okres podawania: 12 tyg -przewlekle zapalenie watroby; do 24 tyg-
marsko$¢ wyréwnana);

9.u pacjentow zakaznonych HCVG4 mozliwosé stosowania jedynie Viekirax
ale z ribawiryna

8.lek zaakceptowany przez Miedzynarodowe Towarzystwa Naukowe (EASL i
AASLD) jako standard leczenia zakazenia HCVG1 i HCV G4 (oprocz
konkurencyjnego preparaty Harvoni firmy Gilead)

9.eliminacja HCV zwigksza szanse pacjentéw z zaawansowang chorobg
watroby na zahamowanie progresji choroby-mraskosci w stadium wyréwnania
do niewyrownania i zmniejszenie ryzyka rozwoju pierwotnego raka watorby
(HCC) typowo w kfajgcego marskosci watroby, szczegdlnie pozapalna.

Od czasu rejestracji lekow o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym,
ktore mozna taczy¢ w schematy nie zawierajgce interferonu, pojawita sie
niespotykana dotychczas mozliwo$¢ terapi zakazenia HCV posiadajacej
bardzo korzystne cechy: niezmierni wysoka skuteczno$¢, dobry profil
bezpieczenstwa oraz krétki czas trwania. Leczenie oparte na interferonie
cechowata duza ucigzliwos¢ dla chorego: znaczna ilo$¢ zdarzen
niepozgdanych (w tym powaznych), konieczno$¢ podawania lekéw w formie
iniekcji, a takze znacznie nizsza skuteczno$¢, zwtaszcza u chorych z
zaawansowang chorobg watroby.

Terapia bezinterefornowa ombitaswirem/rytonawirem/ parytaprewirem oraz
dazabuwirem +/- rybawiryng u chorych zakazonych genotypem 1 HCV lub
ombitaswirem/rytonawirem/ parytaprewirem +/- rybawiryng u chorych
zakazonych genotypem 4 HCV charakteryzuje sie niezwykle wysokg
skutecznoscig (blisko 100%) oraz niewielkg iloscig zdarzen niepozadanych.
(...). Skutecznos$¢ leczenia jest rownie wysoka u chorych z niewielkim, jak i z
bardzo zaawansowanym wioknieniem watroby, u chorych uprzednio
nieleczonych, jak i u pacjentéw z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
opartego na interferonie.

Terapia pozwala ponadto na eradykacje wirusa HCV u chorych oczekujacych
na przeszczep lub po przeszczepieniu watroby, co jest rdwniez ogromnym

Terapia bezinterferonowa ombitaswirem/ rytonawirem/
parytaprewirem +/- dazabuwirem +/- rybawiryng, jako
terapia bezinterferonowa, jest dlugo wyczekiwang
technologig dajacg szanse na wyleczenie duzej grupy
chorych z przeciwwskazaniami do zastosowania
interferonu lub z nietolerancjg interferonu dla ktérych
nie ma obecnie ZADNYCH mozliwosci leczenia
przeciwwirusowego. Wielu z tych chorych ma
zaawansowang chorobe watroby, a zastosowanie
skutecznej terapii przeciwwirusowej bez interferonu
mogtoby uratowa¢ ich zdrowie, a nawet zycie. Wielu
mogtoby w ten sposéb unikngé niezmiernie kosztownej
transplantacji watroby.

Terapie bezinterferonowe powinny  docelowo
catkowicie zastapi¢ leczenie oparte na interferonie,
jako mniej skuteczne i cechujgce sie znaczng iloscig
dziatan niepozadanych.

Finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii o
skutecznosci ok. 30% (...), podczas gdy terapie
bezinterferonowe charakteryzujg sie skutecznoscig
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przetomem w tej grupie pacjentéw.

Technologia ta daje dilugo oczekiwang mozliwosé leczenia chorym z
przeciwwskazaniemi do leczenia interferonem, kitérzy przez wiele lat
pozostawali bez zadnej opcji terapeutycznej. (...).

wynoszacg prawie 100% wydaje sig by¢ niezasadne.
Wydane w ten sposéb $rodki np. na dwulejkowe
terapie pacjentéw z genotypem C/T IL22B lub chorych
z genotypem T/T IL28B i widknieniem <F2 powinny jak
najszybciej zostaC przeznaczone na skuteczniejsze
bezinterferonowe formy terapii.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 27 Ilutego 2015 r., znak PLR.4600.256.2015.3.KB i
PLR.4600.257.2015.3.KB dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdézn. zm.) analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowe;j
produktéw leczniczych:

e Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir), tabletki powlekane kod EAN: 8054083006888;

e Exviera (dazabuwir), tabletki powlekane kod EAN: 8054083006499;
we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowg, ICD-10 B.18.2".

Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka.
Whnioskowane technologie nie byty do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.
Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowej
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% przypadkow w
zaleznosci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postac przewlektg. U przewlekle zakazonych
do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentéw 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
powikfan takich jak marskos¢ watroby, rak watrobowokomorkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe
ktebuszkowe zapalenie nerek.

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

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla ocenianej technologii, wskazanym przez wnioskodawce jest terapia podstawowa,
sktadajgca sie z interferonu pegylowanego alfa 2-a (PegINF alfa-2a) i rybawiryny (RBV) lub terapia
trojlekowa skladajgca sie z interferonu pegylowanego, rybawiryny oraz jednego z inhibitoréw proteazy
wirusowej boceprewiru (BOC) lub telapreprewiru (TVR).
Najnowsze wytyczne AASLD CASL oraz DVA (z 2015 r.) zalecajg do podawania schematy z lekami nowej
generacji, m.in. sofosbuwirem (SOF), symeprewirem (SMV), ledipaswirem (LDV) w réznych pofgczeniach.
Wedtug wytycznych CASL 2015, leczenie inhibitorami proteaz tj. boceprewirem czy telaprewirem, nie jest
diuzej zalecane (jedynie w wyjatkowych przypadkach, gdy stan pacjenta wymaga nagtej interwencji, a
dostep do lekdw nowszej generacji jest ograniczony).
Jednoczesnie w Polsce aktualnie refundowang terapig we wnioskowanym wskazaniu jest terapia:

e Genotyp 1. Pacjenci nieleczeni: PeglFNa+RBV, BOC+PeglFNa+ RBV, TVR+PeglFNa+RBV,

e Genotyp 1. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: BOC+PeglFNa+RBV,
TVR+PeglFNa+RBV,

o Genotyp 4. Pacjenci nieleczeni, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: PeglFNa+RBV.
Skutecznosé¢ kliniczna
Poréwnanie bezposrednie
Populacja pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV

Wykazano istotng statystycznie (IS) przewage schematu 3D+RBV nad terapig tréjlekowg z TVR, zaréwno w
grupie pacjentéw zakazonych genotypem 1a (schemat 3D+RBV), jak réwniez 1b (schemat 3D oraz
3D+RBV) w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujgcych SVR. Odsetek pacjentéw uzyskujagcych SVR w
populacji pacjentéw nieleczonych:

e z genotypem 1a wynosit:

o dla schematu 3D+RBV — (pacjenci bez marskosci) oraz 92% (pacjenci z wyrdwnang
marskoscia),
o dla schematu 3D — (pacjenci bez marskosci),

o dla schematu 3D+RBV(24) — 93% (pacjenci z wyréwnang marskoscia),
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e z genotypem 1b wynosit:

o dla schematu 3D — (pacjenci bez marskosci),
o dla schematu 3D+RBV — (pacjenci bez marskosci) oraz 100% (pacjenci z wyréwnang
marskoscia),

o dla schematu 3D+RBV(24) — 100% (pacjenci z wyréwnang marskoscia),
¢ ztagodnym widknieniem watroby (FO-F1) wynosit
z umiarkowanym widknieniem watroby (F2-F3) wynosit

Wykazano IS przewage schematu 3D+RBV nad terapig tréjlekowg z TVR, zaréwno w grupie pacjentéw
zakazonych genotypem 1a, jak réwniez 1b w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujgcych SVR. Odsetek
pacjentow uzyskujgcych SVR w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowe;j:

e z genotypem 1a wynosit:

o dla schematu 3D+RBV — (pacjenci bez marskosci) oraz 86% (pacjenci z wyrdwnang
marskoscig),

o dla schematu 3D+RBV(24) — 95% (pacjenci z wyrbwnang marskoscig),
e z genotypem 1b wynosit:

o dla schematu 3D — (pacjenci bez marskosci),
o dla schematu 3D+RBV — 97% (pacjenci bez marskoéci) oraz 98% (pacjenci z wyréwnang
marskoscia),

o dla schematu 3D+RBV(24) — 100% (pacjenci z wyréwnang marskoscia),
e ztagodnym widknieniem watroby (FO-F1) wynosit
e z umiarkowanym widknieniem watroby (F2-F3) wynosit
Populacja pacjentéw zakazonych genotypem 4 HCV
Odsetek pacjentow uzyskujacych SVR w populacji pacjentéw nieleczonych bez marskosci wynosit:
e dla schematu 2D+RBV — (pacjenci bez marskosci),
e dla schematu 2D — (pacjenci bez marskosci).

W grupie chorych po niepowodzeniu terapii dwulekowej trwatg odpowiedz wirusologiczng uzyskato 100%
pacjentow leczonych schematem 2D+RBV.

Populacja pacjentow zakazonych genotypem 1 z koinfekcjg HIV

Odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR (niezaleznie od wczes$niejszej historii leczenia) wynosit w
przypadku terapii 3D+RBV stosowanej przez 12 tyg. oraz dla terapii trwajgcej 24 tyg. (réznica miedzy
grupami nie byta IS).

Populacja pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV po transplantacji

Odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR, w populacji pacjentéw z nawrotem zakazenia po transplantacji
watroby, wynosit 97% w przypadku terapii 3D+RBV stosowanej przez 24 tyg.

Poréwnanie posrednie
Populacja pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV
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Populacja pacjentéw zakazonych genotypem 4 HCV

Populacja pacjentéw zakazonych genotypem 1 z koinfekcjg HIV

W populacji pacjentdw z koinfekcjg HIV wyniki poréwnania wskazujg

Populacja pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV po transplantaciji

W populacji pacjentéw po transplantacji watroby wyniki poréwnania wskazujg na

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosé praktyczng.
Bezpieczenstwo stosowania

Poréwnanie bezposrednie
Stosowanie schematu 3D+RBV w poréwnaniu z placebo wigzato sie z IS wyzszym ryzykiem wystgpienia
zdarzen niepozgdanych (ZN) ogétem, nudnosci, bezsennosci, biegunki, Swigdu oraz astenii.
Ponadto wykazano, iz w poréwnaniu z terapig tréjlekowg z TVR:
e terapia 3D+RBV wigze sie z

e terapia 3D wigze sie z

Zaréwno w populacji pacjentow nieleczonych, jak i po niepowodzeniu terapii dwulekowej, ryzyko wystagpienia
ZN ogotem byto wyzsze u chorych leczonych za pomocg schematédw zawierajgcych RBV niz bez RBV,
jednoczesnie ryzyko wystgpienia ciezkich ZN byto niskie i porownywalne w obu grupach. Do najczestszych
ZN w trakcie terapii nalezaty: zmeczenie, bol gtowy, astenia, nudnosci, Swigd, bezsennosé, biegunka oraz
wysypka.

W populacji pacjentéw z koinfekcjg HIV ryzyko wystgpienia ZN ogétem wynosito 90% i 88% w trakcie 12 i 24
tyg. schematem 3D+RBV. Jednoczesnie u zadnego z pacjentéw nie obserwowano wystgpienia ciezkich ZN,
a do najczesciej raportowanych ZN nalezaty: zmeczenie, bezsennosci, bél gtowy oraz nudnosci.

W populacji pacjentéw po transplantacji watroby ryzyko wystgpienia ZN ogétem wynosito 97%, z kolei
ciezkich ZN — 6%. W tej grupie pacjentéw najczesciej raportowano takie zdarzenia niepozgdane, jak:
zmeczenie, bdl glowy, kaszel, nudnosci, bezsenno$¢, biegunka, anemia oraz skurcz miesni.
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Poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim przeprowadzonym w populacji pacjentéw nieleczonych zakazonych genotypem 1
HCV wykazano, iz stosowanie schematu:

e 3D+RBV w poréwnaniu z:

e 3D w poréwnaniu z:

W populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej, zakazonych genotypem 1 HCV wykazano, iz
stosowanie schematu:

e 3D+RBV w poréwnaniu z:

e 3D w poréwnaniu z:

W populacji pacjentéow nieleczonych z genotypem 4 HCV wykazano, iz profil bezpieczenstwa schematu
2D+RBYV jest korzystniejszy niz PeglFNa. Zaréwno ZN ogotem, ciezkie ZN, jak rowniez szczegotowe ZN, w
tym: anemia, wysypka, swigd oraz nudnosci wystepowaly czesciej w trakcie terapii PeglFNa+RBV niz
2D+RBV.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analize ekonomiczng wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym w celu oceny kosztowej-uzytecznosci
stosowania terapii produktem Viekirax+/-Exviera w skojarzeniu z rybawiryng, w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych z genotypem 1 i 4. Wyniki analizy zostaty przedstawione z
uwzglednieniem poziomu zwtéknienia watroby (FO-F1, F2-F3, F4) oraz historii leczenia (pacjenci wczesniej
leczeni i pacjenci wczesniej nieleczeni).

Wyniki analizy ekonomicznej dla wszystkich analizowanych subpopulacji wskazujg, ze stosowanie schematu
3D/2D+/-RBV w poréwnaniu z terapig TVR + PeglFNa + RBV/ BOC + PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV
pozwala uzyskac wiekszy efekt zdrowotny, wigze sie jednak z koniecznoscig poniesienia wyzszych kosztow,
zaréwno z perspektywy NFZ jak i perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Woyjatkiem jest poréwnanie 3D+/-RBV do BOC + PeglFNa + RBV w populacji pacjentéw z genotypem 1b z
stanem zwitdknienia watroby F4/CC gdzie terapia 3D+/-RBV uzyskuje wigkszy efekt i generuje mniejsze
koszty.

Nalezy zwréci¢ szczegolng uwage na wyniki w subpopulacji pacjentéw z genotypem 1b. Zgodnie z danymi
przedstawionymi przez | pacienci z genotypem 1b stanowig najliczniejszg grupe sposroéd
wszystkich oséb z populacji docelowej (genotyp 1 stanowi 79% wszystkich zakazen wirusem HCV w Polsce,
natomiast genotyp 1b stanowi 98% wsrod pacjentow z genotypem 1).

Whyniki analizy ekonomicznej z perspektywy NFZ wskazujg, ze stosowanie schematu 3D/2D+/-RBV w
poréwnaniu z terapig TVR + PeglFNa + RBV/ BOC + PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV jest opfacalne (tj.
ICUR <3x PKB per capita) w nastepujgcych subpopulacjach:
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o pacjentéw nieleczonych wczesniej z genotypem 1a z umiarkowanym zwidknieniem watroby —
przy prawdopodobiehstwie optacalnosci mieszczacym sie w przedziale od 51% do 64% w zalezno$ci
od przyjetego poréwnania;

. pacjentdw nieleczonych wczesniej z genotypem 1b z umiarkowanym zwtéknieniem watroby
oraz z wyréwnang marskoscia watroby — przy prawdopodobienstwie optacalnosci mieszczacym
sie w przedziale od 41% do 80%

o pacjentéw nieleczonych wczesniej z genotypem 4 z umiarkowanym zwiéknieniem watroby —
przy prawdopodobienstwie optacalnosci mieszczgcym sie w przedziale od 62% do 78%

. pacjentow leczonych wczesniej z genotypem 1a z tagodnym zwiéknieniem watroby oraz z
umiarkowanym zwléknieniem watroby — przy prawdopodobienstwie optacalnosci mieszczacym
sie w przedziale od 95% do 100%

. pacjentdw leczonych wczesniej z genotypem 1b z fagodnym zwiéknieniem watroby oraz z
umiarkowanym zwitéknieniem watroby — przy prawdopodobienstwie optacalnosci mieszczacym
sie w przedziale od 95% do 99%

o pacjentéw leczonych wczesniej z genotypem 1b z wyréwnang marskoscig watroby — przy
prawdopodobienstwie optacalnosci mieszczagcym sie w przedziale od 88% do 96% tylko dla
poréwnan z TVR + PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV

. pacjentow leczonych wczesniej z genotypem 4 z tagodnym zwidknieniem watroby oraz z
umiarkowanym zwitéknieniem watroby - przy prawdopodobienstwie optacalnosci mieszczacym sie
w przedziale od 99% do 100%

) pacjentéw leczonych wczesniej z genotypem 4 z wyréwnang marskoscia watroby — przy
prawdopodobienstwie optacalnosci wynoszgcym 59%, tylko dla wariantu z uwzglednienie RSS

natomiast stosowanie schematu 3D/2D+/-RBV w poréwnaniu z terapia TVR + PeglFNa + RBV/ BOC +
PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV nie jest optacalne (tj. ICUR >3x PKB per capita) w nastepujacych
subpopulacjach:

) pacjentéw nieleczonych wczesniej z genotypem 1a z wyréwnana marskoscig watroby — przy
prawdopodobienstwie optacalnosci mieszczagcym sie w przedziale od 15% do 28%

) pacjentéw nieleczonych wczesniej z genotypem 1a z tagodnym zwitéknieniem watroby — przy
prawdopodobienstwie optacalnosci mieszczacym sie w przedziale od 19% do 49%, natomiast w
przypadku poréwnania z telaprewirem przy uwzglednieniu RSS terapia staje sie optacalna

. pacjentow nieleczonych wczeséniej z genotypem 1b z tagodnym zwiéknieniem watroby — przy
prawdopodobienstwie optacalnosci mieszczgcym sie w przedziale od 15% do 41%

. pacjentdw nieleczonych wczesniej z genotypem 4 z tagodnym zwidknieniem watroby oraz z
wyréwnana marskosciag watroby — przy prawdopodobienstwie optacalnosci wynoszgcym
maksymalnie 0,8%

. pacjentow leczonych wczesniej z genotypem 1a z wyréwnang marskoscig watroby — przy
prawdopodobienstwie optacalnosci mieszczgcym sie w przedziale od 10% do 45%

. pacjentéw leczonych wczesniej z genotypem 4 z wyréwnang marskoscia watroby — przy
prawdopodobienstwie optacalno$ci wynoszgcym 46%, tylko dla wariantu bez uwzglednienia RSS

W przypadku wynikow z perspektywy wspodlnej wnioski co do optacalnosci sg zgodne z przedstawionymi z
perspektywy NFZ, za wyjatkiem:

e pordwnania terapii 3D+/-RBV z terapig TVR + PeglFNa + RBV pacjentéw nieleczonych wczesniej z
genotypem 1b z fagodnym zwidknieniem watroby, terapia 3D+/-RBV z uwzglednieniem RSS staje
sie terapig optacalng

e pordwnania terapii 3D+/-RBV z terapig BOC + PeglFNa + RBV pacjentéw leczonych wczes$niej z
genotypem la z wyréwnang marskoscig watroby, terapia 3D+/-RBV z uwzglednieniem RSS staje sie
terapig optacalna.

Wyniki badan MALACHITE | i MALACHITE Il poréwnujgce 3D+RBV z tréjlekowg terapig z TVR w populacji
pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV nie zostaty opublikowane.

Dodatkowo ze wzgledu na brak badan RCT w populacji pacjentéw z genotypem 1 poréwnujgcych terapie
3D+RBYV z terapig trojlekowg z BOC oraz standardowg terapig dwulekowg (PeglFNa+RBV) wykorzystano
wyniki poréwnania posredniego, natomiast w przypadku populacji pacjentéw z genotypem 4 ze wzgledu na
brak badan ze wspdlng grupg referencyjng poréwnanie posrednie ograniczono do tabelarycznego
zestawienia wynikéw z poszczegolnych badan.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
,Celem analizy wptywu na budzet przeprowadzonej w 5-letnim horyzoncie czasu (od 2016 r. do 2020 roku)

jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Viekirax
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(ombitaswir + parytaprewir/rytonawir) oraz Exviera (dazabuwir) w terapii przeciwwirusowej dorostych
pacjentéow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C). Preparat Viekirax oraz Exviera
stosowane sg w skojarzeniu w leczeniu WZW C u dorostych:
e z genotypem 1a oraz z genotypem 1b z wyréwnang marskoscig watroby stosowana jest terapia
skojarzona: ombitaswir + parytaprewir/rytonawir (Viekirax) + dazabuwir (Exviera)+ rybawiryna (terapia
3D+RBV),

e z genotypem 1b bez marsko$ci watroby stosowana jest terapia skojarzona Viekirax + Exviera (terapia
3D),

e Z genotypem 4 stosowana jest terapia skojarzona Viekirax + rybawiryna (terapia 2D+RBV).”
Kluczowe zatozenia:

Scenariusz aktualny odpowiada sytuacji, w ktérej preparaty Viekirax/Exviera nie sg refundowane a terapig
stosowang w grupie oséb wczesniej nieleczonych jest terapia tréjlekowa z TVR lub BOC, o ile pacjent
spetnia kryteria wigczenia do tej terapii okre$lone w obowigzujgcym programie lekowym (genotyp 1, stopien
widknienia = 2, polimorfizm 28B T/T). W przeciwnym razie stosowana jest terapia dwulekowa
PeglFNa+RBV. Dodatkowo, w przypadku niemoznosci zastosowania PeglFN stosowane sg interferony
rekombinowane lub naturalne. W przypadku terapii kolejnej linii przyjeto stosowanie terapii tréjlekowej (BOC
lub TVR).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg preparatow Viekirax/Exviera w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)" a terapia z wyboru bedzie
3D+RBV/2D+RBV, jako najbardziej skuteczna. Dodatkowo uwzgledniono, ze leczeniem zostang objeci
chorzy, ktorzy w scenariuszu aktualnym nie otrzymywali leczenia ze wzgledu na przeciwwskazania do terapii
interferonowej bgdz bez opcji terapeutycznej po zakonczeniu wczesniejszych terapii.

Dodatkowe zatozenia:

. W analizie przyjeto zatozenie, ze preparaty Viekirax oraz Exviera bedg refundowane w ramach
odrebnej grupy limitowe;.

. W analizie przyjeto zlozenie, ze pacjenci leczeni sg najbardziej efektywng terapig sposréd
dostepnych opcji terapeutycznych. Oznacza to, ze w pierwszej kolejnosci pacjenci stosowaé beda
terapie 2D/3DzRBV. Jezeli to nie bedzie mozliwe, pacjenci stosowac bedg terapie trojlekowg (TVR
lub BOC), a jezeli to nie bedzie mozliwe, terapie dwulekowg IFN+RBV.

. W scenariuszu prognozowanym przyjeto, ze 100% pacjentéw z populacji docelowej otrzymuje
terapie 3DzRBV/2D+RBV.

. Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatéw Viekirax/Exviera obejmujg instrument
dzielenia ryzyka (RSS).

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, Zze objecie refundacjg produktéw Viekirax oraz Exviera w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg
(ICD-10 B 18.2)" spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych.

W wariancie podstawowym, prognozowany catkowity wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w populacji

docelowej wyniesie okoto ) w pierwszym roku analizy, natomiast
w kolejnych latach analizy wzrost catkowitych wydatkéw bedzie nizszy i wyniesie od okoto
do okoto w zaleznosci od roku analizy. W

wariancie minimalnym, prognozowany catkowity wzrost wydatkéw ptatnika publicznego wyniesie
, hatomiast w wariancie maksymalnym
w zaleznosci od roku
analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Patrz rozdziat 7. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego” — str. 120
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Najnowsze wytyczne AASLD CASL oraz DVA (z 2015 r.) jako rekomendowane terapie przewleklego WZW
typu C u oséb z genotypem 1 lub 4 wirusa HCV, wymieniajg schematy zawierajgce m.in. parytaprewir,
rytonawir, ombitaswir oraz dazabuwir.

Nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dla produktu leczniczego Viekirax oraz Exviera w leczeniu
dorostych pacjentow z WZW C.
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NICE, zgodnie z informacjg umieszczong na stronie internetowej, jest w trakcie oceny schematu
ombitaswir+parytaprewir/rytonawirtdazabuwir w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C.

Na stronie HAS widnieje opinia Kolegium HAS wskazujgca na dopuszczenie do obrotu preparatu Viekirax
(parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) u pacjentéw z przewlektym WZW C z genotypem 1 i 4 wirusa z chorobg
we wczeshiejszym etapie (ze zwidknieniem watroby < F2 i bez pozawagtrobowych manifestacji HCV).
Ponadto Kolegium HAS dopuszcza do obrotu preparat Exviera (dazabuwir) w dawce 250 mg u pacjentow z
przewleklym WZW C z genotypem 1 z chorobg we wczesniejszym etapie (ze zwitdknieniem watroby < F2 i
bez pozawatrobowych manifestacji HCV.

Na stronie SMC widnieje informacja o planowanej ocenie preparatow Viekirax (parytaprewir, rytonawir,
ombitaswir) i Exviera (dazabuwir) w leczeniu przewlektego WZW C u dorostych.

Na stronie CADTH zamieszczono wyniki przeglagdu dowodéw naukowych dowodzgcych skutecznosé
preparatu Holkira (parytaprewir/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir) w leczeniu dorostych pacjentéow z
przewlektym WZW C z genotypem lailb HCV.
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Zal. 7.
Tabela 1.

Analiza Kkliniczna
— VIEKIRAX/EXVIERA w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C u pacjentéw z genotypem
1 lub 4; Wersja 2.0; Krakéw 2015; HTA Consulting;

Il Analiza ekonomiczna — VIEKIRAX/EXVIERA w

terapii przewlektego zapalenia watroby typu C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4; Wersja 1.0;
Krakéw 2015; HTA Consulting;

Zatgcznik do Analizy ekonomicznej. Szczegétowe
Wyniki Analizy — VIEKIRAX/EXVIERA w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C u
pacjentéow z genotypem 1 lub 4; Wersja 1.0; Krakéw 2015; HTA Consulting;

Analiza wptywu na budzet i analiza
racjonalizacyjna — VIEKIRAX/EXVIERA w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C u
pacjentéow z genotypem 1 lub 4; Wersja 1.0; Krakéw 2015; HTA Consulting;

I Analiza racjonalizacyjna — VIEKIRAX/EXVIERA w terapii

przewlektego zapalenia watroby typu C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4, Wersja 1.0; Krakéw
2015; HTA Consulting.

Zatgcznik do Analizy Ekonomicznej ,Viekirax/Exviera
w Terapii Przewlektego Zapalenia Watroby Typu C u Pacjentéw z Genotypem 1 lub 4.
Uzupetnienie Analiz HTA Zgodnie z uwagami AOTMIT; Wersja 1.0; Krakéw 2015; HTA Consulting

Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie PubMed (data

dostepu: 2015.04.16)

Search

#28

#27

#26
#25
#24
#23
#22

#21
#20

#15

Query Items found

Search (((((("Hepatitis C"[Mesh]) OR Hepatitis C Virus[Title/Abstract]) OR HCV[Title/Abstract]) OR 62
"Hepatitis C, Chronic"[Mesh]) OR hepacivirus[Title/Abstract])) AND ((((((((("ABT-267" [Supplementary

Concept]) OR ombitasvir[Title/Abstract]) OR ABT-267[Title/Abstract]) OR viekirax[Title/Abstract]) OR

((ABT-450/r OR ABT-450 OR paritaprevir OR ABT-450 [Supplementary concept] OR ABT-450 OR (ABT-

450 AND ritonavir)))) OR dasabuvir[Title/Abstract]) OR ABT-333 [Supplementary concept]) OR ABT-

333[Title/Abstract]) OR Exviera[Title/Abstract])

Search (((((((("ABT-267" [Supplementary Concept]) OR ombitasvir[Title/Abstract]) OR ABT- 66
267[Title/Abstract]) OR viekirax[Title/Abstract]) OR ((ABT-450/r OR ABT-450 OR paritaprevir OR ABT-450
[Supplementary concept] OR ABT-450 OR (ABT-450 AND ritonavir)))) OR dasabuvir[Title/Abstract]) OR

ABT-333 [Supplementary concept]) OR ABT-333[Title/Abstract]) OR Exviera[Title/Abstract]

Search Exviera[Title/Abstract] 0
Search ABT-333[Title/Abstract] 17
Search ABT-333 [Supplementary concept] 9
Search dasabuvir[Title/Abstract] 30
Search (ABT-450/r OR ABT-450 OR paritaprevir OR ABT-450 [Supplementary concept] OR ABT-450 OR 58
(ABT-450 AND ritonavir))

Search viekirax[Title/Abstract] 0
Search ABT-267([Title/Abstract] 15
Search ombitasvir[Title/Abstract] 36
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Search

#14
#12

#11
#10
#8
#7
#6

Query

Search "ABT-267" [Supplementary Concept]

Search (((("Hepatitis C"[Mesh]) OR Hepatitis C Virus[Title/Abstract]) OR HCV[Title/Abstract]) OR

"Hepatitis C, Chronic"[Mesh]) OR hepacivirus[Title/Abstract]

Search hepacivirus[Title/Abstract]

Search "Hepatitis C, Chronic"[Mesh]

Search HCV[Title/Abstract]

Search Hepatitis C Virus[Title/Abstract]

Search "Hepatitis C"[Mesh]

Items found

16
67673

87
17279
42072
39331
48913

Tabela 2. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie EMBASE (przez
OVID) (data dostepu: 2015.04.16)

# A

1

10

11

12

13

14

15

Searches
exp 'Hepatitis C virus'/
HCV.mp.
exp 'Hepatitis C'/
exp 'Hepatitis C, chronic'/
hepacivirus.mp.
lor2or3or4or5
ombitasvir.mp. or ombitasvir/
ABT-267.mp.
viekirax.mp.
ABT-450/r or ABT-450.mp. or paritaprevir.mp. or (ABT-450 and ritonavir).mp.
dasabuvir.mp. or dasabuvir/
ABT-333.mp.
exviera.mp.
7or8or9orl0orlloril2orl3

6 and 14

Results

46146

64134

78477

78477

546

109682

154

167

0

366

133

249

0

452

449

Tabela 3. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w Cochrane Library ID Search
Hits Edit Delete (data dostepu: 2015.04.16)

ID Search Hits
#1 "Hepatitis C Virus":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1911
#2 HCV:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3020
#3 MeSH descriptor: [Hepatitis C] explode all trees 2297
#4 MeSH descriptor: [Hepatitis C, Chronic] explode all trees 1361
#5 hepacivirus:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1021
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 4266
#7 ombitasvir:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
#8 ABT-267:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10
#9 viekirax:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#10 ABT-450/r or ABT-450 or paritaprevir or (ABT-450 and ritonavir):ti,ab,kw (Word variations 16
have been searched)
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#11 dasabuvir:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#12 ABT-333:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12
#13 Exviera:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#14 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 22
#15 #6 and #14 21

Zal. 8. Oszacowania populacji docelowej na podstawie stanowisk eksperckich

Tabela 4. Oszacowania populacji docelowej na podstawie stanowisk eksperckich

Ekspert

Oszacowania populacji docelowej na podstawie stanowisk eksperckich

+Zgodnie z wynikami opublikowanych w roku 2011 najwiekszych polskich badan epidemiologicznych
poswieconych zakazeniu HCV [Flisiak R i wsp. Eur J Gastr Hepatol 2011; 23: 1213-1217] przeciwciata
anty-HCV sa stwierdzane u 1,9% populacji, z czego HCV RNA jest obecne u 31%. Oznacza to catkowitg
szacowang liczbe okoto 200 tys. oséb wykazujacych aktywne zakazenie HCV, wyrazone obecnoscig HCV
RNA, ktore z racji historii naturalnej zakazenia nalezy uzna¢ za osoby z przewleklym WZW C. Wedtug
danych Panstwowego Zaktadu Higieny roczna liczba wykrytych i zaraportowanych przypadkoéw (nie jest to
réwnoznaczne z liczbg zachorowan) wynosita w roku 2014 okoto 3550. Niespdjnos¢ tych danych jest
wynikiem utajonego przebiegu choroby ujawniajgcej sie klinicznie dopiero w zaawansowanym stadium.
Powoduje to ze w przypadku braku programu wczesnego wykrywania zakazenia lub choroby rozpoznanie
jest mozliwe wytgcznie poprzez przypadkowe badanie laboratoryjne lub po wystgpieniu jawnej klinicznie
poznej postaci choroby.

Wedtug najnowszych analiz poziom wykrywania nowych zakazen w Polsce wynosi 20%. Jezeli zatozymy,
ze wykrywalnos$¢ na poziomie 20% odpowiada liczbie przypadkéw zaraportowanych do PZH (3550 w 2014
roku), to szacowana faktyczna liczba zakazen HCV wyniesie okoto 17750 oso6b rocznie. Zgodnie z danymi
uzyskanymi od 12 324 chorych z 14 o$rodkéw prowadzgcych leczenie chorych zakazonych HCV odsetek
kwalifikowanych od leczenia zakazonych genotypem 1 w latach 2003-2012 wynosit 79%, a genotypem 4 —
5%; razem 84% [Flisiak R. Sytuacja epidemiologiczna zakazen HCV w Polsce. Medical Science Review —
Hepatologia 2013; 13: 45-49.]. Oznacza to, ze w szacowanej liczbie 17750 zachorowan rocznie, zakazeni
genotypem 1 lub 4 HCV stanowig grupe 14910 osdb.

Z powyzszych wyliczen wynika, ze catkowita liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii zgodnie z
opisem technologii wynosi okoto 14910 chorych. Bytoby to jednak mozliwe pod warunkiem zapewnienia
100% rozpoznawalnosci. Jak wspomniatem uprzednio szacunkowa rozpoznawalno$¢ w Polsce wynosi
okoto 20%, co oznacza ze do terapii mogtoby zosta¢ zakwalifikowanych zgodnie z opisem technologii
okoto 2982 oso6b. Nalezy jednak pamieta¢, ze w ostatecznym procesie kwalifikacji do leczenia wigczanych
jest zaledwie 80% chorych sposréd spetniajgcych kryteria, a to najczgsciej ze wzglgdu na niemoznos¢
skontaktowania sie z wczesniej zakwalifikowanym pacjentem, czy tez odmowe rozpoczecia kuracji w
aktualnym okresie, lub che¢ oczekiwania na nowsze formy leczenia. Oznacza to ze okoto 2400 chorych
rocznie_mogtoby kwalifikowaé sie do rozpoczecia terapii_zgodnie z przedstawionym opisem

technologii.”

Prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Simon

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie choréb
zakaznych

~Szacunki tego rodzaju zawsze majg wiele elementéw spekulacji. Zakazonych czynnie replikujgcych HCV
jest okoto 200-220 tys. Wigkszo$¢ zakazen jest nierozpoznanych. Liczbe pacjentéw leczonych rocznie
posiada NFZ (plus niewie ka liczba pacjentéw zakazonych HCV z zaawansowanymi chorobami watroby
leczona w ramach badan klinicznych terapiami szczegdlnie bezinterferonowych, ktérych dotychczas nie
finansuje NFZ, a rautujgcymi w praktyce zycie).

1. Ok. 20% (zakazonych HCV G1 - dominuacy genotyp w Polsce i HCVG4 - rzadki genotvp) spetniajgcych
kryteria leczenia IFNalfa wyj$ciowo ma zaawansowang chorobe watroby wymagajgca pilnego leczenia jak
najbardziej skutecznym i bezpiecznym schematem terapeutycznym.

2. 20-70% pacjentow w ogole nie kwalifikuje sie do leczenia schematami opartymi na IFNalfa z powodu
zbyt zaawansowanej choroby watroby tub schorzen wspdfistniejgcych

Oceniam wiec liczbe pacjentow z pkt 1 . na ponad 400, liczbe pacjentéw z pkt 2. na ok. 800-1000 w skali
Polski ( jesli chodzi o moj Osrodek na terapie I-free bezwzglednie ratujaca zycie u zakazonych HCV-
rozne genotypy - oczekuje aktualnie juz ponad 100 oséb i liczba ta systematycznie co tydzien o ki ka oséb
narasta (nowo rozpoznani pacjenci ,pacjenci nieskutecznie leczenie schematami opartymi o IFNalfa,
pacjenci nie nadajgcy sie wyjsciowo do terapii schematami opartymi of IFNalal).”

LZobiektywizowanie liczby zakazonych HCV, ktérzy powinni by¢ wigczeni do tej terapii jest trudne, gdyz
nie dysponujemy zwilaszcza liczba oséb zakazonych genotypem 1 lub 4 HCV, ktérzy nie mogli by¢
wigczeni do terapii standardowej ze wzgledu na przeciwwskazania do interferonu. Odrebng grupg
pacjentéw sg pacjenci leczeni dotychczas nigskutecznie. Nalezy przyjac, ze jezeli cena tej terapii bedzie
znacznie odbiegata od kosztéw dotychczas stosowanych, to mozliwos¢ terapii zostanie ograniczona do
przypadkéw o najwiekszym zaawansowaniu choroby. W konsekwencji liczba leczonych moze siega¢ od
kilkuset do 2-3

tysigcy pacjentédw rocznie (zaleznie od ceny).”

sLiczba os6b zakazonych HCV (z obecnym HCV-RNA) jest zgodnie oceniana na 200-220 000. Ta wartos$¢
powinna by¢ brana pod uwage a nie liczba oséb z obecnym anty-HCV, gdyz leczenie dotyczy tylko
pacjentéw wiremicznych. [...]

Oczywiscie jest to prognozowana ogoélna liczba oséb z czynnym zakazeniem na podstawie wynikéw
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uzyskanych w duzych badaniach epidemiologicznych. Zgodnie uwaza sie, ze sposrod tych oséb
dotychczas zdiagnozowano okoto 15%, czyli okoto 30 000. Czes¢ z tych osob poddano juz terapii na
przestrzeni ostatnich ki kunastu lat. Dodatkowo rocznie rozpoznaje sie okoto 3 000 nowych zakazen.
Jezeli chodzi o kryteria kwalifikacji do programu dla wnioskowanej technologii niejasny jest spojnik lub
pomiedzy czescig 1.1.4 a 1.1.5. Wyrazenie lub traktowane dostownie pozwalatoby na leczenie catej
populacji pacjentéw spetniajgcych kryteria wymienione w punktach 1.1.1 do 1.1.4, czyli zakazeni HCV z
pierwszym stopniem widknienia. W takim wypadku nie ma sensu przytaczanie pozniejszych definicji
przeciwwskazan i nietolerancji interferonu. Przy takim zatgozeniu liczba ,kandydatéw” do terapii wyniesie
okoto 20.000. Jezeli natomiast za kryterium uzupetniajgce (prawidtowy spdjnik i, ewentualnie oraz)
przyjmiemy wymienione od punktu 1.1.5 kryteria, to liczba takich pacjentéw moze wynosi¢ okoto 2-2,5
tysigca (przy zatozeniu wykrycia w chwili obecnej okoto 15% ogdtu zakazonych). Podkreslam, ze sa to
warto$ci szacunkowe oparte na danych literaturowych i wiedzy wiasnej dotyczace jedynie pacjentow
dotychczas zdiagnozowanych. [...]"

1850 os6b ze wskazaniem do terapii podanym na poczatku formularza, 360 nowych przypadkéw w ciggu
roku .

1200 osob, u ktérych technologia byta stosowana po objeciu refundacjs.
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Zal. 9. Technologie medyczne zalecane do stosowania w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce wg ekspertéw klinicznych

Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu C w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

Ekspert

Polska Grupa Ekspertéw HCV w standardach leczenia wirusowych zapaleh watroby typu C rekomenduje zastgpienie terapii tradycyjnych nowoczesnymi schematami
leczenia (Przegl. Epiderniol, 2014:68:571-576).

Ponizej znajduje sie zakres rekomendowanych terapii wg PGE-HCV na rok 2014 [Halota W Flisiak R, Boron-Kaczmarska A i wsp. Przegl Epidemiol. 2014;68(3):469-74],
ktére sg najbardziej dostosowane do Polskich realiow. Rekomendacje EASL i AASLD zalecajg te same innowacyjne technologie lecz u szerszej grupy chorych. Nalezy
jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na rejestracje EMA i FDA dwoch nowych technologii, w tym wnioskowanej, ktére znacznie rozszerzajg mozliwosci stosowania bezpiecznej i
skutecznej terapii bezinterferonowej, PGE-HCV aktualnie pracuje na aktualizacjg rekomendacji.

Tabela 1 Dawkowanie lekdw uwzglednionych w rekomendacjach

Grupy lekow Klasy Leki dawkowanie podstawowe
Leki o bezposrednim Boceprewir (BOC), 2400 mg/dz. w 3 dawkach
dziataniu Inh bitory NS3 (proteazy) Telaprewir (TVR), 2250 mg/dz. w 2 dawkach
przeciwwirusowym Symeprewir (SMV), 150 mg/dz.
(DAA-Direct Acting [ Inh bitory NS5B (polimerazy) Sofosbuwir (SOF) 400 mg/dz.
Antivirals) Inh bitory NS5A Daklataswir (DCV) 60 mg/dz.
Interferony Interferony Pegylowane alfa | PeglFN(2a 180 [g/tydz.
(PeglFN) PeglFN[12b 1,5 Ng/kg/tydz.
Inne Rybawiryna (RBV) 1000 lub 1200 mg przy masie ciata
<75 kg lub >75 kg
Tabela 2 Opcje terapeutyczne w leczeniu zakazenh poszczegdélnymi genotypami HCV
Genotyp Populacja Leki Czas terapii
Dotychczas nieleczeni lub nawrét po terapii | BOC+PeglFNI/+RBV 28-48 tyg. (w tym 24-32 tyg. BOC)
PeglFN1+RBV TVR+PeglFN[+RBV 24-48 tyg. (w tym 12 tyg. TVR)
- SOF+PeglFN+RBV 12 tyg.
SMV+PeglFN[1+RBV 24 tyg. (w tym 12 tyg. SMV)
DCV+PeglFN[1+RBV 24 tyg. (w tym 12-24 tyg. DCV)
1 eCzesciowy lub catkowity brak odpowiedzi na | SOF+SMV+/-RBV 12 tyg.
PeglFN[1+RBV lub leczenie tréjlekowe z IFN, SOF+DCV+/-RBV 24 tyg.
eZaawansowane widknienie (F4) lub wywiad | SOF+RBV 24 tyg.
niewyréwnania funkcji watroby,
ePrzeciwwskazania lub nietolerancja IFN (tabela
2i3)
Nieleczeni PeglFN[1+RBV 16-24 tyg.
eNieskutecznos¢ PeglFN[1+RBV SOF+PeglFN[+RBV 12 tyg.
2 eZaawansowane widknienie (F4) lub wywiad
niewyréwnania funkcji watroby
Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN (tabela | SOF+RBV 12 tyg.
2i3)
Nieleczeni PeglFN[1+RBV 16-24 tyg.
3 eNieskutecznos¢ PeglFN+RBV SOF+PeglFNC+RBV 12 tyg.
eZaawansowane wioknienie (F4) lub wywiad
niewyréwnania funkcji watroby
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Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN (tabela | SOF+RBV 24 tyg.
2i3)
Nieskutecznosc¢ terapii tréjlekowej lub SOF+RBV | SOF+DCV+/-RBV 24 tyg.
Dotychczas nieleczeni lub nawrét po terapii | SOF+PeglFN1+RBV 12 tyg.
PeglFN1+RBV SMV+PeglFN[+RBV 24 tyg. (w tym 12 tyg. SMV)
DCV+PeglFN1+RBV 24 tyg. (w tym 12-24 tyg. DCV)
eCzesciowy lub catkowity brak odpowiedzi na | SOF+SMV+/-RBV 12 tyg.
4 PeglFN[1+RBV lub leczenie tréjlekowe z IFN, SOF+DCV+/-RBV 24 tyg.
eZaawansowane widknienie (F4) lub wywiad | SOF+RBV 24 tyg.

niewyréwnania funkcji watroby,
ePrzeciwwskazania lub nietolerancja IFN (tabela

2i3)
Nieleczeni oraz z nieskuteczng uprzednig | SOF+PeglFN+RBV 12 tyg.
terapig
5i6 oP;z_eg;wwskazania lub nietolerancja IFN (tabela | SOF+RBV 24 tyg.
15),
eZaawansowane widknienie (F4) lub wywiad
niewyréwnania funkcji watroby
123456 Zakwalifikowani do przeszczepienia watroby SOF+RBV do momentu wykonania
e przeszczepienia, maksymalnie 24 tyg.
1,3,4,5,6 SOF+DCV+/-RBV 12-24 tyg.
2 Po przeszczepieniu watroby SOF+RBV 12-24 tyg.
1,4 SOF+SMV+/-RBV 12-24 tyg.

Zgodnie z rekomendacjami Polskiej Grupy Ekspertéw HCV, ktérej mam zaszczyt by¢ cztonkiem, nie ma jednego rekomendowanego schematu terapeutycznego. Decyzja o
wyborze terapii zalezy od wielu czynnikéw, takich jak zaawansowanie wioknienia oraz odpowiedz na wczesniejszg terapie. Zalezy takze od cech indywidualnych pacjenta,
choréb wspétistniejacych itp.

Leczenie chorych dotychczas nieleczonych i z nawrotem zakazenia po terapii dwulekowej PeglFN z RBV powinno by¢ prowadzone z zastosowaniem terapii trojlekowej
obejmujgcej jeden z lekéw z grupy DAA — Boceprewir, Telaprewir, Sofosbuwir, Simeprewir, Daklataswir oraz jeden z interferondw pegylowanych alfa: PeglFN2a lub
PeglFN2b i rybawiryne.

Terapia bez interferonu jest zalecana w przypadku catkowitego lub cze$ciowego braku odpowiedzi na wczesniejsze leczenie trojlekowe lub terapie dwulekowg PeglFN z
Rybawiryng, a takze u chorych z zaawansowanym widknieniem watroby (F4) lub obecnoscig w wywiadzie niewyrownanej funkcji watroby. Taka terapia jest rowniez zalecana
w przypadku przeciwwskazania lub nietoleranciji interferonu.

Potwierdzong skuteczno$¢ posiadajg skojarzenia:

Sofosbuwir + Symeprewir +/- Rybawiryna przez 12 tygodni,

Sofosbuwir + Daklataswir +/- Rybawiryna przez 24 tygodnie,

Sofosbuwir + Ledipaswir przez 12 tygodni

Dasabuvir + Ombitaswir + ABT-450/r +/- Rybawiryna przez 12 tygodni

Halota W., Flisiak R., Boron-Kaczmarska A, i wsp., Przegl. Epidemiol. 2014:68(3),476-74

Prof. Krzysztof Simon —
Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie Choréb
Zakaznych

Brak terapii bezinterferonowej anty HCV w Polsce
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Tabela6. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)” (zatacznik B.2.)

Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania | Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF PO wD$
Boceprevirum Victrelis, kaps. twarde, 200 mg 336 kaps. ggggggo 1113.1, inh bitory proteazy - boceprewir 13433,6 | 14 105,28 | 14 105,28 | bezptatne
Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i 5909990
Interferonum alfa infuzji, 3000000 j.m. 1lamp.alml 861118 1024.1, Interferonum alfa 105,84 111,13 111,13 | bezptatne
Interferonum alfa-2a Roferon-a, roztwoér do wstrzykiwan, 3 min 1 strzyk.a 0,5 ml (+igta) 5909990 | 1024.2, Interferonum alfa recombinatum 4752 499 49,9 | bezptatne
j-m./0,5 ml 465118 2a
Interferonum alfa-2a | Roferon-a, roztwor do wstrzykiwan, 6 min | , strzyk.a 0,5 ml (+igta) 5909990 | 1024.2, Interferonum alfa recombinatum 95,04 99,79 99,79 | bezptatne
j-.m./0,5 ml 465316 2a
Roferon-a, roztwor do wstrzykiwan, 9 min . 5909990 | 1024.2, Interferonum alfa recombinatum
Interferonum alfa-2a i.m./0,5 mi 1 strzyk.a 0,5 ml (+igta) 265415 2a 142,56 149,69 149,69 | bezptatne
. N 1doz.al,2ml+ 12 zest. (1 .
Interferonum alfa-2b | INtronA, roztwér do wstrzykiwan, 15min-— | > - igta do wstrzyk. + 5909990 | 1024.3, Interferonum alfa recombinatum 3021 317,21 317,21 | bezplatne
j-m./ml ; 858118 2b
wacik)
. N 1doz.al,2ml+ 12 zest. (1 .
Interferonum alfa-2b _IntronA, roztwoér do wstrzykiwan, 25 min zest.: igha do wstrzyk. + 5909990 | 1024.3, Interferonum alfa recombinatum 503,49 528,66 528,66 | bezplatne
j-m./ml wacik) 858217 2b
Peginterferonum Pegasys, roztwoér do wstrzykiwan, 90 ) . 5902768 .
alfa-2a ug/0,5 mi 1 amp.-strz. a 0,5 ml (+igta) 001013 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 405 425,25 425,25 | bezptatne
Peginterferonum Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 135 1 wstrz. + 2 gaziki 5909990 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 664,99 698,24 698,24 | bezplatne
alfa-2a pg/0,5 mi nasaczone a koholem 881192
Peginterferonum Pegasys, roztwdér do wstrzykiwan, 180 1 wstrz. + 2 gaziki 5909990 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 810 850,5 850,5 | bezplatne
alfa-2a pg/0,5 ml nasaczone a koholem 881260
Peginterferonum Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 270 | 4 o ctrr 2 0.5 ml (+igta) | 2209990 | 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 664,99| 69824 698,24 bezplatne
alfa-2a pg/ml 984718
Peginterferonum Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 360 ) . 5909990 .
alfa-2a pg/mi 1 amp.-strz.a 0,5 ml (+igta) 084817 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 810 850,5 850,5 | bezptatne
. Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do .
Peginterferonum sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ! zest (1 wstrz.+1 igla+ 2 5909991 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 297 311,85 311,85 | bezptatne
alfa-2b waciki) 039110
0,05 mg/0,5 ml
. Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do
Peginterferonum sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 zest. 5909991 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 712,8 748,44 748,44 | bezptatne
alfa-2b 039219
0,12 mg/0,5 ml
. Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do
Peginterferonum | o adzania roztworu do wstrzykiwan, | 1 zest. 5909991 1 14574 2, peginterferonum alfa 2b 4752 | 498.96| 498,96 | bezplatne
alfa-2b 039318
0,08 mg/0,5 ml
. Peglintron, proszek i rozpuszczalnik do
Peginterferonum | o adzania roztworu do wstrzykiwan, | 1 zest. 5909991 | 1474 5 peginterferonum alfa 2b 891| 93555| 93555 bezplatne
alfa-2b 039417
0,15 mg/0,5 ml
. Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do
thfag_lgéerferonum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 zest. ggggigl 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 594 623,7 623,7 | bezptatne

0,1 mg/0,5 ml
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania | Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF PO wD$

Ribavirinum Copegus, tabl. powl., 400 mg 56 tabl. powl. ggg?ggo 1075.0, Ribavirinum 1261,98| 1 325,08 1324,9 | bezptatne 0
Ribavirinum Copegus, tabl. powl., 200 mg 168 tabl. powl. ggggggo 1075.0, Ribavirinum 1893,02| 1987,67| 1987,34| bezptatne 0
Ribavirinum Rebetol, kaps. twarde, 200 mg 140 kaps. Sgggggo 1075.0, Ribavirinum 1577,26 | 1656,12| 1656,12 | bezptatne 0
Telaprevirum Incivo, tabl. powl., 375 mg 42 tabl. (1 but.) g?ggggo 1113.2, inh bitory proteazy - telaprewir 9 838,8 | 10 330,74 | 10 330,74 | bezptatne 0

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

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (data
dostepu 09.03.2015r.)
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