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Rekomendacja nr 81/2020
z dnia 13 listopada 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Vosevi
(sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir) w ramach programu
lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)” we wskazaniu:
leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb
dorostych zakazonych genotypami 1-6 HCV, po niepowodzeniu
uprzedniej terapii inhibitorami NS5A

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Vosevi
(sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir) w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD-10
B 18.2)” we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb
dorostych zakazonych genotypami 1-6 HCV, po niepowodzeniu uprzedniej terapii inhibitorami
NS5A i wydawanie bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej, wspdlnej dla wszystkich
terapii przewlektego WZW C mozliwych do zastosowania po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia inhibitorami NS5A.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii przy uwzglednieniu ww. warunkow.

Terapia SOF/VEL/VOX jest opcjg w leczeniu pacjentow z przewlektym WZW C, zakazonych
genotypami 1-6 HCV, po niepowodzeniu terapig opartg na inhibitorach NS5A. Aktualnie u tych
pacjentéow stosuje sie terapie opartg przede wszystkim na podawaniu schematu
sofosbuwir/welpataswir (SOF/VEL) w skojarzeniu z rybawiryng (RBV). Zastosowanie u tych
pacjentow schematu SOF/VEL/VOX pozwala na wyeliminowanie z leczenia RBV i skrécenie
dtugosci trwania terapii z 24 do 12 tygodni.

Ze wzgledu na brak badan zawierajgcych poréwnanie bezposrednie SOF/VEL/VOX 12 tyg.
vs. SOF/VEL+RBV 24 tyg. w ramach analizy skutecznosci przedstawiono poréwnania posrednie
bez dostosowania dla badan eksperymentalnych oraz dla danych dotyczacych rzeczywistej
praktyki klinicznej, odnoszace sie do leczenia z uzyciem schematéw SOF/VEL/VOX wzgledem
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SOF/VEL+RBV. Stwierdzono, ze w poréwnaniu posrednim wynikow z aktywnych ramion badan
eksperymentalnych prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 (odsetek uczestnikow z trwata
odpowiedzig wirusologiczng po 12 tygodniach leczenia) w grupie leczonej SOF/VEL/VOX byto
numerycznie wyzsze niz u pacjentéw leczonych aktualnie dostepnym 24-tygodniowym
schematem SOF/VEL+RBV (96% vs 94%). Prawdopodobieristwo SVR12 w trakcie stosowania
schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej byto nieznacznie
nizsze niz w ramach badan eksperymentalnych, lecz réwniez przekraczato 90%.

W badaniu RCT POLARIS-I (SOF/VEL/VOX vs. placebo) po zastosowaniu leczenia SOF/VEL/VOX
12 tyg. uzyskano wartos¢ SVR12 na poziomie 96%, niezaleznie od podgrupy pacjentow
(genotyp wirusa, marskos$¢ watroby, rodzaj wczesniejszej terapii oraz mutacja RAS). Ponadto
stwierdzono, iz w 12 tygodniu po zakonczeniu przyjmowania ocenianej interwencji
odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych.

Zdarzenia niepozgdane obserwowane wsrdd chorych przyjmujgcych SOF/VEL/VOX 12 tyg.
w populacji po niepowodzeniu terapii inhibitorami NS5A miaty charakter niespecyficzny
i wystepowaty tylko nieznacznie czesciej niz w grupie placebo oraz numerycznie rzadziej niz
w ramieniu komparatora.

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

Pod uwage wzieto takze rekomendacje refundacyjne w innych krajach. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji, w tym: 3 rekomendacje pozytywne (HAS 2017,
ZiN 2018, Gemeinsamer Bundesausschuss 2018) oraz 4 rekomendacje pozytywne warunkowe
(NICE 2018, SMC 2018, AWMSG 2017, CADTH 2018). W rekomendacjach pozytywnych zwraca
sie gtownie uwage na szczegdtowe doprecyzowanie populacji, w ktorej Vosevi ma byé
stosowany, jak rowniez na doswiadczenie lekarza w zakresie leczenia pWZW C oraz na koszty
terapii w ramach programu lekowego, ktére nie powinny przekraczaé¢ kosztéw leczenia
schematem SOF/VEL.

Podsumowujac, objecie refundacjg produktu leczniczego Vosevi w ramach wspdlnej grupy
limitowej z innymi terapiami przewlektego WZW C mozliwymi do zastosowania
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia inhibitorami NS5A udostepniatoby pacjentom
kolejng skuteczng opcje terapeutyczng oraz stanowitoby mechanizm wigzacy koszt ponoszony
przez ptatnika publicznego z ewolucjg cen opcji znajdujgcych sie aktualnie w ramach systemu
refundacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej.
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Problem zdrowotny

Przewlekte zapalenie watroby typu C (kod ICD-10: B 18.2) jest wywotane przetrwatym zakazeniem HCV
(ang. hepatitis C virus). Jest to dtugotrwata choroba charakteryzujgca sie obecnoscig zmian martwiczo-
zapalnych watroby — obecno$¢ RNA HCV w surowicy krwi, tkance watrobowej lub mononuklearach
krwi obwodowej ponad 6 miesiecy u osoby z wyktadnikami choroby watroby lub pozawgtrobowa
manifestacjg tego zakazenia.

Ocena zaawansowania zmian martwiczo-zapalnych w obrebie watroby oraz stopnia nasilenia zapalenia
watroby jest istotna zaréwno na etapie rozpoznania jak i leczenia przewlektego zapalenia watroby
typu C. Opracowano kilka skal stuzgcych do oceny morfologicznej tkanki watrobowej, m.in. skale
Metavir, Scheuer’a oraz Knodell’a.

W ostatnich latach w Polsce przeciwciata anty-HCV stwierdzono u mniej niz 1% mieszkancow, zaleznie
od badanej populacji i stosowanej metodyki badawczej. Prowadzone badania umozliwiajg
oszacowanie odsetka czynnie zakazonych HCV Polakéw na 0,4-0,5% populaciji.

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

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkéw
w zaleznosci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w posta¢ przewlekts. 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 marsko$¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych
procesdw martwiczo-zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz widknienia.
Rokowanie zalezy od rozwoju powiktan takich jak marskosé¢ watroby, rak watrobowo-komodrkowy,
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 (trwata odpowiedz wirusologiczna, ang. sustained virological
response) ma wptyw zdolnos$¢ organizmu pacjenta do aktywacji mechanizméw immunologicznych
majacych na celu zwalczy¢ zakazenie. Jedng z kluczowych substancji w tym procesie jest IL 28B. Okazato
sie, ze od polimorfizmu genu dla IL 28B w miejscu rs12979860 zalezy odsetek pacjentow, u ktorych
wystgpi szybka odpowiedZ wirusologiczna oraz trwata odpowiedZ wirusologiczna przy leczeniu
pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potaczeniu z rybawirynga. Genotyp IL 28B rs12979860 C/C
wigze 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 SVR 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 niereagujacej na leczenie (ang. no response).

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu (leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C u oséb dorostych zakazonych genotypami 1-6 HCV, po niepowodzeniu uprzedniej
terapii inhibitorami NS5A) refundowana jest jedna technologia medyczna: Epclusa (SOF/VEL) w ramach
programu lekowego B.71. ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)”, stosowana u tych pacjentdw w skojarzeniu z rybawiryng (RBV) przez
24 tygodnie.
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Eksperci kliniczni wskazujg u pacjentéw z pWZW C, zakazonych HCV o genotypach 1-6, u ktérych
wczesniejsze leczenie inhibitorami NS5A zakorczyto sie niepowodzeniem na mozliwosé stosowania
zamiennie w praktyce klinicznej dwéch schematéw leczenia, tj.: 1) SOF/VEL (lek Epclusa) +RBV oraz
2) GLE/PIB (lek Maviret). Wg ChPL Maviret produkt ten nie jest zalecany w powtérnym leczeniu
pacjentow, ktorzy byli wczesniej narazeni na dziatanie inhibitoréw NS3/4A i (lub) NS5A.

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

Dane sprawozdawcze NFZ wskazujg, iz w 2019 r. schemat SOF/VEL+RBV stosowano u 84% ze 115
pacjentédw wymagajacych reterapii po uprzednim niepowodzeniu leczenia inhibitorami NS5A
w ramach programu lekowego B.71.

Biorac pod uwage powyzsze, uzasadnienie Wnioskodawcy w zakresie wyboru komparatoréw uznano
za wystarczajace.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Produkt leczniczy Vosevi zawiera substancje czynne sofosbuwir, welpataswir oraz woksylaprewir.

Sofosbuwir jest pangenotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA-zaleznej polimerazy RNA, ktéra jest
konieczna do replikacji wirusa. Sofosbuwir jest prolekiem nukleotydowym, ktdry ulega metabolizmowi
wewnatrzkomérkowemu do farmakologicznie czynnego trifosforanu analogu urydyny (GS-461203),
ktdry moze zostac przytaczony przez polimeraze NS5B do RNA HCV i dziata jako terminator fanicucha.
W testach biochemicznych GS-461203 hamowat aktywnos¢ polimerazy rekombinowanej NS5B z HCV
genotypéw 1b, 2a, 3a i 4a. GS-461203 nie jest inhibitorem ludzkich polimeraz DNA i RNA ani
inhibitorem mitochondrialnej polimerazy RNA.

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

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie skutecznosci populacje stanowig doro$li pacjenci z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C (ICD-10 B18.2) zakazonych wirusem HCV o genotypach 1-6 (GT1-6), po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii inhibitorami NS5A. W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono
badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie skutecznosci SOF/VEL/VOX z komparatorem
odpowiednim dla warunkéw polskich, jak réwniez nie odnaleziono badan pozwalajacych
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na przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem. W ramach analizy skutecznosci
przedstawiono pordwnania posrednie bez dostosowania oraz dane dotyczace rzeczywistej praktyki
klinicznej odnoszace sie do leczenia z uzyciem schematéw SOF/VEL/VOX wzgledem SOF/VEL+RBV.

Podstawowym ocenianym punktem koricowym w zakresie skutecznosci terapii jest SVR12, czyli
odsetek uczestnikdw z trwatg odpowiedzig wirusologiczng (RNA HCV w surowicy na poziomie
<15 IU/ml) po 12 tygodniach leczenia. Jest to zastepczy punkt koricowy, ktory interpretowany jest jako
eradykacja wirusa z organizmu pacjenta. W praktyce klinicznej uzyskanie SVR w 12. tygodniu
po zakonczeniu leczenia, potwierdzone testami o wysokiej czutosci na poziomie 15 IU/ml,
interpretowane jest jako trwate wyleczenie.

Profil bezpieczeistwa ocenianej technologii oparto na badaniach wtagczonych w ramach przegladu
systematycznego wnioskodawcy. Ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego pordwnania
bezpieczenstwa analizowane] technologii wnioskodawca zdecydowat sie przedstawi¢ usredniony
odsetek wartosci poszczegdlnych zdarzend niepozgdanych dla wnioskowanej interwencji oraz jej
komparatoréw w poréwnaniu posrednim.

Bezpieczenstwo oceniano zgodnie ze zgtoszonymi: zdarzeniami niepozadanymi; ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi; dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem; zgonami.

Skutecznos¢

Badania eksperymentalne — wyniki pordwnania posredniego bez dostosowania

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

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

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

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

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

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej — wyniki poréwnania posredniego bez dostosowania

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

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

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

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

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

POLARIS | — ocena jakosci zycia

Do analizy oceny wptywu terapii SOF/VEL/VOX na jakos¢ zycia uzyto wynikdw pozyskanych z badania
POLARIS I. W powyzszym badaniu poréwnano terapie z uzyciem SOF/VEL/VOX z terapig przy uzyciu
placebo. Do oceny jakosci zycia zostaty wykorzystane dwa kwestionariusze: 36-Item Short-Form Health
Survey (komponenta fizyczna oraz psychiczna) oraz Chronic Liver Disease Questionnaire HCV Version
(wynik ogdlny), dla ktoérych wyznaczono MICD (minimalna istotna klinicznie réznica, ang. minimal
important clinical difference). Z badan opisujacych jakos¢ zycia wyekstrahowano wartosé poczatkowa
oraz kierunek zmiany (wzgledem wartosci poczgtkowej) na koniec leczenia oraz 12 tyg. po zakonczeniu
terapii. Dane raportowano niezaleznie od obecnosci marskosci watroby i historii wczesniejszego
leczenia.

W 12 tygodniu po zakonczeniu przyjmowania ocenianej interwencji (FU12) odnotowano istotng
statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych (BL, ang. base line) w ramieniu
SOF/VEL/VOX niezaleznie od uzytego kwestionariusza, tj.:

e SF-36 PSC: FU12= 50,7 (8,72) pkt. vs 49,6 (9,0) pkt., p<0,003; zmiana na korzys¢ interwencji
0 1,1 pkt, ale ponizej wartosci minimalnej roznicy istotnej klinicznie (MICD= 4,2);

e SF-36 MCS: FU12= 51,2 (9,78) pkt. vs BL= 49,2 (10,3), p<0,001; zmiana na korzys¢ interwencji
0 2,0 pkt, ale ponizej wartosci minimalnej rdznicy istotnej klinicznie (MICD= 4,2);

e CLDQ-HCV: FU12= 5,7 (1,02) pkt. vs BL= 5,3 (1,10); p<0,001; zmiana na korzys¢ interwencji
0 0,4 pkt, ale ponizej wartosci minimalnej réznicy istotnej klinicznie (MICD=0,5).

Istotng statystycznie réznice pomiedzy ramieniem SOF/VEL/VOX a ramieniem PLC odnotowano jedynie
dla kwestionariusza CLDQ-HCV zaréwno na koncu leczenia (EOT, po 12 tyg. stosowania interwenc;ji),
jak i w 12 tygodniu od zakorczenia leczenia (FU12) (SOF/VEL/VOX vs PLC):

e EOT: 5,5 (1,11) pkt. vs 5,2 (1,20) pkt., p= 0,008; zmiana na korzys¢ interwencji o 0,2 pkt,
ale ponizej wartosci minimalnej réznicy istotnej klinicznie (MICD= 0,5);

e FU12:5,7(1,02) pkt.vs 5,2 (1,22) pkt, p=0,002; zmiana na korzys¢ interwencji 0 0,5 pkt, réwna
wartosci minimalnej réznicy istotnej klinicznie (MICD= 0,5).

Bezpieczenstwo

Badania eksperymentalne — wyniki pordwnania posredniego bez dostosowania

Ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego poréwnania bezpieczeristwa analizowanej technologii
whnioskodawca zdecydowat sie przedstawi¢ usredniony odsetek poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych dla wnioskowanej interwencji oraz jej komparatoréw. W ramach przegladu
systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 8 badan eksperymentalnych, umozliwiajacych
poréwnanie skutecznosci klinicznej schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. z komparatorem SOF/VEL+RBV
24 tyg. w populacji pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV, u ktorych wczesniejsza terapia z wykorzystaniem
inhibitorow NS5A okazata sie nieskuteczna. 6 badan (POLARIS I, TRILOGY IIl, GS-US-367-1168, GS-US-
367-1169, RESOLVE, Ruane 2019) dotyczyto SOF/VEL/VOX, natomiast 2 badania (Gane 2017, lzumi
2018) odnosity sie do SOF/VEL+RBV.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych analizowano bez wzgledu na genotyp oraz
rodzaj wczesniejszej terapii, poniewaz brak jest dowoddéw na réznice w bezpieczenstwie w zaleznosci
od tych czynnikow.
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Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych (AE, ang. adverse event) ogdtem wsrdd pacjentow
wczeshiej leczonych DAA (w tym inhibitorami NS5A) wynosito 70% dla terapii SOF/VEL/VOX 12 tyg.
i byto nizsze w poréwnaniu do komparatora (82%).

Prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkich AE wynosito 3% u pacjentéw otrzymujgcych SOF/VEL/VOX
12 tyg. oraz 5% u pacjentow otrzymujgcych SOF/VEL+RBV 24 tyg.

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

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

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej — wyniki poréwnania posredniego bez dostosowania

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 4 badania prowadzone w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej, umozliwiajgce pordwnanie skutecznosci klinicznej schematu
SOF/VEL/VOX 12 tyg. z komparatorem SOF/VEL+RBV 24 tyg. w populacji pacjentéw zakazonych GT1-6
HCV, u ktérych wczesniejsza terapia z wykorzystaniem inhibitoréw NS5A okazata sie nieskuteczna. Trzy
badania (Belperio 2019, Llaneras 2019, Pearlman 2019) dotyczyty SOF/VEL/VOX, natomiast jedno
badanie (Bwa 2019) odnosito sie do SOF/VEL+RBV. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen
niepozadanych analizowano bez wzgledu na genotyp oraz rodzaj wczes$niejszej terapii, poniewaz brak
jest dowoddéw na réznice w bezpieczenstwie w zaleznosci od tych czynnikow.

Wedtug analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce ryzyko wystgpienia AE prowadzacych
do przerwania terapii wsréd pacjentéw wczesniej leczonych DAA (w tym inhibitorami NS5A) wynosito
0,2% dla terapii SOF/VEL/VOX 12 tyg. i byto nizsze niz u komparatora (1%).

Prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkich AE dla zadnego ze schematéw nie przekraczato 1%.
W przypadku pacjentéw przyjmujgcych SOF/VEL/VOX 12 tyg. najczeSciej raportowano zmeczenie
(10%) oraz bdle gtowy (8%), natomiast wsrod pacjentdw przyjmujacych SOF/VEL+RBV 24 tyg.
zmeczenie (24%) oraz anemie (20%).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Vosevi)

Dziatania niepozgdane wymienione w ChPL:
e bardzo czesto (= 1/10): bdl gtowy, biegunka, nudnosci;

e czesto (=1/100 do < 1/10): bdl w jamie brzusznej, zmniejszenie apetytu, wymioty, bdl miesni,
zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej;

e niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100): wysypka, skurcze miesni.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania: ciezka bradykardia i blok serca,
rownoczesne zakazenie HCV i HBV, zaburzenia czynnosci watroby, pacjenci po przeszczepieniu
watroby, stosowanie z umiarkowanymi induktorami P-gp lub CYP, stosowanie z silnymi inhibitorami
OATP1B, stosowanie z okreslonymi przeciwwirusowymi schematami leczenia HIV, substancje
pomocnicze (laktoza).
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Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, FDA i EMA

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

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL),

e Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA).

Odnaleziono notatke, w ktdrej FDA podaje zidentyfikowanie 3 przypadki dekompensacji czynnosci
watroby, w tym niewydolno$¢ watroby i zgon, zwigzane ze stosowaniem lekéw przeciw wirusowemu
zapaleniu watroby typu C Vosevi, zgtoszonym w bazie FAERS oraz w literaturze medycznej do 8 stycznia
2019r.

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

Baza VigiBase

Baza zarzadzana przez WHO Uppsala Monitoring Centre, gromadzone sg doniesienia dotyczace
wystgpienia zdarzen niepozadanych z terytorium 131 panistw cztonkowskich. Od czasu wprowadzenia
Vosevi na rynek (rok 2017) odnotowano tacznie 921 rekordéw. Najczesciej raportowano epizody
nalezagce do grupy zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (zmeczenie, nieskutecznos¢
leczenia), zaburzen zotgdkowo-jelitowych (nudnosci, biegunka) oraz zaburzen ukfadu nerwowego
(bdle gtowy). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Liczba odnotowanych zdarzen niepozgdanych preparatu Vosevi w podziale na lata: 2020 — 103
zdarzenia (stan na pazdziernik 2020), 2019 — 414 zdarzen, 2018 — 402 zdarzen, 2017 — 10 zdarzen.

Ograniczenia

Whioskowanie o skutecznosci ocenianych terapii zostato przeprowadzone w oparciu o odsetek oséb
uzyskujgcych SVR12, ktdry ma charakter zastepczego punktu koncowego.

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na bezposrednie pordéwnanie skutecznosci interwencji
z komparatorem. Nie byto takie mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego
z dostosowaniem. Tym samym wyniki nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

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

W populacji pacjentdw z genotypami wirusa (GT4 oraz GT 5 i 6) nie odnaleziono danych
dla komparatordw, co uniemozliwiato uwzglednienie ich w przeprowadzonej analizie.

Poréwnanie posrednie wsrdd pacjentdw zakazonych GT2 HCV przeprowadzono w oparciu o dane
zebrane dla niewielkiej grupy chorych, w zwigzku z tym wyniki analizy w tej subpopulacji mogg by¢
obarczone zwiekszong niepewnoscia.
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Nalezy mie¢ na uwadze, iz wiekszo$¢ badan dla SOF/VEL/VOX prowadzona byta w populacji
amerykanskiej, w ktdrej dominuje subgenotyp GT1la HCV, w Polsce natomiast dominuje subgenotyp
GT1b HCV.

W niektérych badaniach przeprowadzonych w populacji japoniskiej schemat dawkowania RBV
byt zgodny z ChPL obowigzujgcym w Japonii, ktory z kolei rézni sie od schematéw zalecanych
na terenie UE.

Odnalezione badania RWD oceniajgce skuteczno$é¢ schematu SOF/VEL/VOX charakteryzujg sie
wieloma ograniczeniami, przede wszystkim ze wzgledu na duzo szersze kryteria kwalifikacji do terapii
SOF/VEL/VOX, w niewielkim odsetku niezgodne nawet z zapisami ChPL, stad wyniki te nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

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

W badaniu Bwa 2019 odnaleziono kryterium wtaczenia ,,pacjenci z koinfekcjg HBV, HIV lub HCC lub
pacjenci, ktérych nie byto staé na optacenie genotypowania”. W badaniu Ruane 2019 odnaleziono
kryterium wtaczenia , pacjenci z przewlektym zakazeniem HCV (bez ograniczenia genotypu), z lub bez
wyréwnanej marskosci watroby”.

W randomizowanych badaniach Izumi 2018 i TRILOGY Ill nie zastosowano zaslepienia (badania
otwarte).

Badania dotyczace ocenianej interwencji finansowane byty przez podmiot odpowiedzialny.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz kosztéw
konsekwencji. W CMA przyjeto horyzont czasowy réwny czasowi trwania terapii, zas w analizie
konsekwencji kosztdw horyzont roczny. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Ze wzgledu na fakt, ze leczenie
przeciwwirusowe jest finansowane przez ptatnika publicznego w ramach programu lekowego
odstgpiono od przeprowadzenia analizy z perspektywy wspdlnej pacjenta i ptatnika publicznego —
wyniki z obu perspektyw sg tozsame. Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy nie zastosowano
dyskontowania.

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw. Na podstawie zatozenia o réwnej skutecznosci
i bezpieczenistwie poréwnywanych interwencji przyjeto, iz w dtugim okresie nie beda wystepowad
koszty rdznicujgce np. zwigzane z leczeniem powiktan watrobowych czy dziatan niepozadanych.
W analizie nie uwzgledniono rowniez kosztéw diagnostyki i monitorowania terapii w ramach programu
lekowego. Zdaniem wnioskodawcy wprowadzenie do refundacji produktu leczniczego Vosevi nie
spowoduje zmian w ryczatcie za diagnostyke — badania diagnostyczne i sposéb monitorowania leczenia
dla produktu leczniczego Vosevi bedg takie same, jak dla aktualnie refundowanych lekéw w PL.

W analizie podstawowej zastosowanie oceniane]j interwencji w miejsce komparatora jest

W analizie kosztow-konsekwencji

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci,
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Ograniczenia

Metodyka analizy ekonomicznej (analiza minimalizacji kosztéw) zostata przyjeta na podstawie
wynikéw i wnioskdw wynikajgcych z analizy klinicznej. Z tego wzgledu wszelkie ograniczenia analizy
klinicznej w tym zakresie przekfadajg sie na ograniczenia analizy ekonomicznej.

Nie uwzgledniono ewentualnych kosztédw leczenia zdarzen niepozgdanych.

W wariancie podstawowym analizy nie uwzgledniono mozliwosci przerywania leczenia z powodu
zdarzed niepozadanych ani z powodu innych przyczyn. Zatozenie testowano w ramach analizy
wrazliwosci.
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono jedynie jednokierunkowg analize wrazliwosci. Nie
oceniono zatem niepewnosci wynikéw, wynikajacej ze zmiany wiecej niz jednego parametru
jednoczesnie.

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

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na ograniczenie analizy dotyczgce niepewnosci co do uwzglednionych w modelu dawek
rybawiryny przeprowadzono dodatkowe obliczenia. Dawka uwzgledniona w obliczeniach wyniosta
1038,305 mg. Wartos¢ tej dawki zostata oszacowana na podstawie danych NFZ. Stanowita $rednig
dawke rybawiryny przypadajgca na tabletke produktu leczniczego Epclusa stosowang przez pacjentéw
leczonych schematem SOV/VEL+RBV. Oszacowana $rednia warto$¢ dawki okazata sie nizsza niz
przyjeta dawka przez Wnioskodawce zaréwno w analizie podstawowej, jak i w analizie wrazliwosci.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdzn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyiszej skutecznosci wnioskowanej technologii
nad komparatorem zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Ze wzgledu na zblizone efekty
zdrowotne ocenianej interwencji i komparatora, co wykazano w AKL, powyisze podejscie jest
rownowazne z § 5 ust. 4 rozporzadzenia.

Whnioskodawca w analizie nie obliczat
UCZ dla zachodzacych okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym, poczawszy od 1 stycznia 2021. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(tj. NFZ).

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

Wielkos$¢ populacji stosujgcej Vosevi 12 tyg. w scenariuszu nowym oszacowano na 101 w roku 2021
96w 2022.
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Ograniczenia

Ze wzgledu na fakt, ze dane NFZ wskazujg na wyzsza liczbe pacjentdw przyjmujgcych reterapie,
sprzedaz leku moze by¢ wyzsza niz zatozyt wnioskodawca.

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

Otrzymane wyniki obarczone sg niepewnosciami przede wszystkim w obszarach: rzeczywistej dawki
rybawiryny (RBV) stosowanej po stronie komparatora SOF/VEL+RBV oraz liczebnosci populacji, ktéra
skorzysta z terapii lekiem Vosevi.

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na ograniczenie analizy dotyczgce niepewnosci co do uwzglednionych w modelu dawek
rybawiryny (RBV) oraz liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono dodatkowe obliczenia:

e Dawka RBV uwzgledniona w obliczeniach wyniosta 1038,305 mg. Wartos$¢ tej dawki zostata
oszacowana na podstawie danych NFZ. Stanowita Srednig dawke rybawiryny przypadajgca
na tabletke produktu leczniczego Epclusa stosowang przez pacjentéw leczonych schematem
SOV/VEL+ RBV. Oszacowana $rednia wartos¢ dawki okazata sie nizsza niz przyjeta dawka przez
Whioskodawce zarowno w analizie podstawowej, jak i w analizie wrazliwosci.

e Lliczebnos¢ populacji docelowej: 255 i 233 pacjentow w | i Il roku objecia ewentualng
refundacjg. Wartosci wynikajg ze stanowisk ekspertéw klinicznych odnosnie prognozowanej
liczebnosci populacji. Warto$¢ 233 uzyskano poprzez obliczenie sredniej arytmetycznej z 230
i 235, a nastepnie zaokraglajac wynik w gére.

Wydatki oszacowane z uwzglednieniem rzeczywistej dawki RBV wyniosg w scenariuszu nowym:

Wydatki oszacowane z uwzglednieniem liczebnosci populacji docelowej na podstawie oszacowania
ekspertéw wyniosg w scenariuszu nowym:
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji, w tym: 3 rekomendacje pozytywne (HAS 2017,
ZiN 2018, Gemeinsamer Bundesausschuss 2018) oraz 4 rekomendacje pozytywne warunkowe
(NICE 2018, SMC 2018, AWMSG 2017, CADTH 2018). Nie odnaleziono rekomendacji jednoznacznie
negatywnych.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na szczegétowe doprecyzowanie populacji,
w ktérej Vosevi ma by¢ stosowany, jak rdwniez na doswiadczenie lekarza w zakresie leczenia pWZW C
oraz na koszty terapii w ramach programu lekowego, ktére nie powinny przekraczaé kosztow leczenia
schematem SOF/VEL.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25 czerwca 2020 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLR.4500.148.2020.15.MN, data wptywu do AOTMIT 25.06.2020), odnosnie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie oceny leku Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir) w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD-10 B 18.2)"
we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych zakazonych
genotypami 1-6 HCV, po niepowodzeniu uprzedniej terapii inhibitorami NS5A, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdin.zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 81/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku w sprawie oceny leku Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir)
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapia
bezinterferonowa (ICD-10 B 18.2)".

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 81/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku w sprawie oceny leku Vosevi
(sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir) w ramach programu lekowego ,lLeczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)”

2. Raport nr WS.4331.3.2020 pn. ,Wniosek o objecie refundacja leku Vosevi
(sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapia bezinterferonowa (ICD-10 B 18.2) we wskazaniu: leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych zakazonych genotypami 1-6 HCV,
po niepowodzeniu uprzedniej terapii inhibitorami NS5A. Analiza weryfikacyjna”.
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