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INDEKS SKROTOW
AASLD Amerykariskie Stowarzyszenie Badar nad Chorobami Watroby
(American Association for the Study of Liver Diseases)
AE Dziatania niepozgdane
(Adverse Events)
ALT Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)
anty-HCV  Przeciwcialo skierowane przeciwko HCV
(Antibody Directed to HCV Antigens)
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
AST Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)
BOC Boceprewir
CADTH Kanadyjska Agencja Oceny Lekéw i Technologii Medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
CASL Kanadyjskie Stowarzyszenie Badan nad Watroba
(Canadian Association for the Study of the Liver)
Ci95% 95-procentowy przedziat ufnosci
(Confidence Interval)
DNA Kwas deoksyrybonukleinowy
(Deoxynbonucleic Acid)
EMA Europejska Agencija Lekow
(European Medicines Agency)
EOT Odpowiedz wirusologiczna na koncu okresu leczenia
(End of Treatment Response)
EVR Woczesna odpowiedZ wirusologiczna
(Early Virological Response)
FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)
HBV  Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)
HCV  Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)
HCV RNA Materiat genetyczny (RNA) wirusa
(Hepatitis C Viral RNA)
HIV  Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)
IFN  Interferon
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IFNa
IFNa2a
IFNa2b

NHS Scotland

NICE

NS

PBAC

PegIFN

PegiFNa

PegiFNa2a

PegiFNa2b

RBV

RCT

riFNa

riFNa2a

riFNa2b

RNA

RR

RVR

SAE

SIGN

SPRINT-1

Interferon a
Interferon a2a
Interferon a2b

System Ochrony Zdrowia w Szkocji
(National Health Service In Scotland)

Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Wynik/réznica nieistotna statystycznie
(Not Significant)

Wartos¢ p, czyli miara prawdopodobiefistwa popetnienia biedu | rodzaju (btad a)
(p value)

Australijska Agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Pegylowany Interferon
(Pegylated interferon)

Pegylowany interferon a
(Pegylated interferon a)

Pegylowany interferon a2a
(Pegylated interferon a2a)

Pegylowany IFNa2b
(Pegylated interferon a2b)

Rybawiryna
(Ribavirin)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Rekombinowany interferon a
(Recombinated interferon a)

Rekombinowany interferon a2a
(Recombinated interferon a2a)

Rekombinowany interferon a2b
(Recombinated interferon a2b)

Kwas rybonukleinowy
(Rybonucleic Acid)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Weczesna odpowiedz wirusologiczna
(Rapid Virological Response)

Ciezkie dziatanie niepozadane
(Serious Adverse Event)

Szkocka Migdzyuczelniana Sie¢ ds. Wytycznych
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Akronim badania klinicznego
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SVR

TiD

WHO

WZw-B

WZW-C

(Serine Protease Inhibitor Therapy-1)

Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained Virologic Response)

Trzy razy na dobe
(ter in die)

Telaprewir

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Wirusowe zapalenie watroby typu B
(Hepatitis B)

Wirusowe zapalenie watroby typu C
(Hepatitis C)
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CEL ANALIZY

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu przygotowania analiz oceny

technologii medycznych dla terapii skojarzonej z zastosowaniem boceprewiru (BOC) dodanego do

terapii skojarzonej pegylowanym interferonem a (PeglFNa2b lub PeglFNa2a) z RBV (RBV) w leczeniu

przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW-C).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1.

2
3.
4

opis problemu zdrowotnego,

wytyczne postepowania u chorych z przewleklym WZW-C w Polsce i na $wiecie,

opcje terapeutyczne dostepne w Polsce w leczeniu przewlekiego WZW-C,

aktualng sytuacje refundacyjng i dostepnos$¢ lekéw stosowanych w przewleklym WZW-C
w Polsce,

wstepng analize¢ kliniczng ocenianej interwencji oraz alternatywnych terapii stosowanych
wWZW-C,

wstepng ocene kosztow poszczegolnych opcji terapeutycznych,

rekomendacje agencji HTA na $wiecie w sprawie finansowania terapii w leczeniu WZW-C,
wybor opciji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwna¢ oceniane interwencje w ramach oceny
technologii medycznych, wraz z uzasadnieniem,

proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych, wymaganych do

wnioskowania o finansowanie ocenianych interwencji ze $rodkéw publicznych.
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Finansowanie boceprewiru w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C to trwajaca powyzej 6 miesiecy choroba wywotana
przetrwatym zakazeniem HCV (hepatitis C virus), prowadzgca do zmian martwiczo-zapalnych
watroby. [1] Szacuje sie, ze u ok. 75-85% osob zakazonych wirusem dochodzi do przejscia
w przewlektg forme choroby, ktéra jest jedng z bezposrednich przyczyn rozwoju marskosci
i niewydolnosci watroby oraz pierwotnego raka watrobowo-komérkowego. [2, 3]

Ostre zakazenie watroby typu C jest w wielu przypadkach bezobjawowe, mozna jedynie stwierdzi¢
niewielkie powigkszenie watroby, objawy zéttaczki wystepujg zaledwie u ok. 20% chorych. Kryteriami
rozpoznania ostrego WZW-C s3a:

* ekspozycja na zakazenie w ciggu ostatnich 4 miesiecy,

¢ udokumentowana serokonwersja w anty-HCV,

* obecnos¢ we krwi HCV RNA,

» aktywnos¢ ALT =210-krotnie powyzej normy, przy czym udokumentowane sg prawidiowe

wartosci w ciggu ostatnich 12 miesiecy. [1]

Podstawowymi kryteriami rozpoznania przewleklego WZW-C s3:
» obecnos¢ HCV RNA we krwi utrzymujaca sie przez ponad 6 miesiecy,
¢ zmiany zapalno-martwicze potwierdzone podczas biopsji watroby, moze wystepowaé réwniez
zwibknienie watroby. [1]

W praktyce rozréznienie ostrego WZW-C od postaci przewlekiej jest bardzo trudne, i zazwyczaj do
ostatecznego rozstrzygniecia przyczynia sie wynik biopsji watroby. Obecno$é zwi6knien przemawia za
zakazeniem przewleklym, natomiast ustepowanie oznak zapalenia moze $wiadczyé o przebytej ostrej
infekcji. [1]

Etiologia

2.2.1. Budowa i cykl rozwojowy HCV

Czynnikiem etiologicznym WZW-C jest wirus HCV zaliczany do rodziny Flaviviridae. [4] Po raz
pierwszy zostat wykryty w 1989 roku za pomoca metod biologii molekularnej, chociaz zapalenie
watroby typu nie A nie B zidentyfikowane zostalo wczes$niej. [5, 6] Wirus HCV ma budowe sfery
o Srednicy 30-60 nm, ktérego material genetyczny stanowi jednoniciowa, liniowa, dodatnio-
spolaryzowana czasteczka RNA zbudowana z ok. 9500 nukleotydéw. [5, 7]
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W skiad elementéw budulcowych wirusa wchodza biatko rdzeniowe C rdzenia, biatka otoczkowe E1
i E2 bedgce glikoproteinami (Rycina 1). Materiat genetyczny wirusa koduje réwniez informacje
0 biatkach niestrukturalnych, takich jak: NS2, NS3, NS4A/B i NS5A/B biorgcych udziat w replikacii
czasteczek wirusa. [6, 7] NS2 to biatko zakotwiczone w blonie, uczestniczace w procesie przylegania
czasteczki wirusa do btony komoérkowej. Biatko NS3 posiada aktywnosé metaloproteinazy zaleznej od
jonéw cynku. Jej aktywno$¢ jest $cisle uzalezniona funkcjonalnie od NS4A i uczestniczy
w powstawaniu kompleksu replikazy, niezbednego do namnazania sie czgsteczek wirusowych. (7]
Biatko NS5A posiada region ISDR (Interferon Sensitivity Determining Region), ktory jest kluczowy dla
wrazliwosci wirusa na interferon. Interakcja interferonu z tym regionem powoduje zwiekszenie
aktywnosci RNA-zaleznej kinazy biatkowej PKC, ktdra z kolei hamuje translacje i synteze biatek
komorkowych. Region ten jest wigc miejscem docelowym dziatania przeciwwirusowego
interferonow. [7]

Rycina 1.
Schemat budowy wirusa WZwW-C [6]

F RNA wirusowe

Glikoproteiny

Cykl replikacyjny wirusa przebiega wytacznie w cytoplazmie komérek watroby, dlatego newralgicznym
momentem jest asocjacja wirusa z odpowiednimi receptorami na powierzchni komérki docelowej,
a nastepnie przej$cie do cytoplazmy. [5] Mechanizm molekularny cyklu rozwojowego HCV nie jest do
konca poznany ze wzgledu na brak modelu zwierzecego oraz trudno$ci w namnazaniu wirusa
w warunkach laboratoryjnych. [7] Wyr6znia sie nastepujace fazy w cyklu replikacyjnym wirusa:

1. Czasteczka wirusa krazaca we krwi wiaze sie z komérka docelowa, w tym przypadku hepatocytem,
poprzez peptyd kapsydowy E2 i receptor CD81 znajdujacy sie na powierzchni zakazanej komoérki
(istniejg przypuszczenia, ze receptorem komérkowym dla wirusa moze by¢ receptor beta-LDL).
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2. Nastepuje synteza prekursorowej poliproteiny o dtugoéci ok. 3000 aminokwasow kodowanej przez
RNA wirusowe, ktéra pod wptywem proteaz komérkowych ulega fragmentacji na biatka wirusowe.
Formowany jest kompleks replikazy (polimerazy RNA zaleznej od RNA), ktéry jest zasocjowany
z wewnatrzkomorkowymi btonami. Nastepnie ma miejsce proces maturacji biatek wirusowych.

3. Na matrycy dodatnio spolaryzowanej nici RNA syntezowana jest interfazowa ni¢ o ujemne;j
polarnosci.

4. Produkowane sa nowe, dodatnie nici RNA budujace czasteczki wirusa.

5. Nastepuje upakowanie czgsteczek wirusa i ich uwolnienie z zakazonej komorki. [5, 7, 8]

2.2.2. Genotypy i mutacje wirusa
Rodzaje genotypoéw HCV

Genom HCV charakteryzuje sie duzg zmienno$cig. Dotychczas opisano 6 roznych genotypow wediug
klasyfikacji Simmonds'a (od 1 do 6), wérod ktérych mozna wyodrebni¢ podtypy. Kiasyfikacja ta opiera
sie¢ na wystepowaniu réznic w sekwencji nukleotydéw kodujacych region wirusa NS5b. Gen NS5b
koduje RNA-zalezng polimeraze RNA, ktéra odpowiedzialna jest za replikacje wirusa. [7] Najbardziej
rozpowszechnionymi genotypami wirusa w Europie i USA s3: genotypy 1a, 1b, 2a, 2b i 3a. Niektore
genotypy, takie jak 1a, 2a, 2b wystepujg powszechnie na catym $wiecie. Natomiast wystepowanie
genotypdw 4a, 5a, 6a jest zawezone do specyficznych regionéw $wiata, takich jak potudniowa Afryka,
Hong Kong i Egipt. [7, 9]

Genotyp wirusa jest $ci$le zwigzany z odpowiedzig na terapie przeciwwirusowa. Zakazenie
genotypem 1 rokuje stabszg odpowiedz na leczenie niz zakazenie genotypem 2 czy 3. Stwierdzono
rowniez, ze zakazenie podtypem 1b wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia marskosci
i pierwotnego raka watroby. [7]

HCV nalezy do wiruséw silnie mutujacych, co stanowi gléwng przeszkode w stworzeniu skutecznej
szczepionki. Obszarem o bardzo wysokiej zmiennosci jest region glikoproteinowej otoczki E2,
okreslany jako HVR1. Uwaza sie, ze wiasnie w obrebie otoczki znajduja sie epitopy rozpoznawane
przez przeciwciata skierowane przeciwko czasteczkom wirusa. Wysoka zmienno$¢ tego regionu daje
wirusowi ochrone przed odpowiedzig immunologiczng, powoduje takze przechodzenie infekcji w stan
przewlekly. [7, 10]

Rozpowszechnienie genotypéw HCV w Polsce

Odnaleziono 6 badan raportujgcych rozpowszechnienie genotypéw HCV u dorostych nosicieli
w Poisce. W dwoéch pracach uczestniczyli pacjenci zakazeni wirusem HCV, dwie inne
przeprowadzono wsréd chorych ze zdiagnozowanym przewleklym WZW-C, w jednym badaniu
uwzgledniano pacjentéw z cigzkg hemofilig zakazonych HCV, natomiast w jednym opisywano
popuiacje dawcéw krwi zakazonych HCV. [11-16]
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Wszystkie odnalezione prace wskazujg jednoznacznie na najwigksze rozpowszechnienie genotypu
1b, ktérego czestos¢ wahala si¢ od 70 do 80% w populacji ogdinej, natomiast wéréd chorych na
hemofilie byta nieco nizsza i wynosita 59%. Kolejnym pod wzgledem czestosci wystepowania
w populacji polskiej jest genotyp 3a, ktérym zakazonych jest od 3,4 do 26% chorych w populagji
ogoinej oraz 27% chorych cierpigcych na hemofilie. Rzadziej wystepujg pozostate genotypy.
Rozpowszechnienie podtypu 1a szacuje sie na 3 do 13%, natomiast podtypéw 4c i 4d od 2,7 do 7%.
Najrzadziej spotyka sie w Polsce genotyp 2, ktérego rozpowszechnienie jest oceniane na 0-1%
wszystkich zakazen. Nie odnaleziono doniesier na temat wystepowania genotypéw 5 lub 6 u chorych
w populacji poiskiej. Zakazenia mieszane stanowig od 2,7 do 8,7% wszystkich infekcji HCV (Tabela
1).

Badania przeprowadzone w Zaktadzie Immunologii Instytutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
wykazaly, ze u 50% dzieci wystepuje zakazenie genotypem 1b, a u 40% genotypem 1a (Tabela 1).
Réznica migdzy genotypami, ktérymi zarazone sg osoby miode, a genotypami wystepujacymi u oséb
starszych moze by¢ thumaczona odmiennymi drogami zakazenia u dorostych i dzieci. [7]

Tabela 1.
Rozpowszechnienie poszczegdéinych genotypéw HCV w Polsce

Rodzaj genotypu
Publikacja Populacja
Staniczak 1999 [11] WZW-C 1385 126 | 803 | 10 | 34 | 27 bd
Brojer 2000 [12] Nosiciele HCV 800 bd 72,5 bd 146 bd 87
Juszezyk 2005 [14] | Przewlekie WZW-C 466 87,3 12,7
Brojer 2008 [13] Dawcy krwi 74 27 70,0 0 20,2 54 2,7
Windyga 2008 [15] | /22 hemofiiaA 133 bd | 586 | bd | 27 2 bd
tapiniski 2009 [16] Nosiciele HCV 673 67 bd 26 7 bd
Nitkiewicz 2004 [7] | DZec|Zaazone bd 40 50 | bd | bd | ba bd

a) W tym 8% genotyp 1 bez podtypu.

Diagnostyka

2.31. Testy laboratoryjne

Testy wykrywajace zakazenie HCV

Do wykrycia zakazenia HCV stosowane sg dwa typy testéw laboratoryjnych:
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» serologiczne na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV,
» molekularne (jako$ciowe i ilosciowe), wykrywajgce komponenty wirusa — HCV RNA oraz
znacznie rzadziej antygen rdzeniowy HCVcAg, umozliwiajg réwniez oznaczenie genotypu. [17]

Obecnie stosowanymi testami na obecno$é przeciwciat anty-HCV sg testy immunoenzymatyczne
(ELISA) 1l generacji. Wykrywaja one przeciwciata $rednio po 7-8 tygodniach od zakazenia.
Pozytywny wynik testu na obecno$¢ przeciwciat moze wskazywaé na zakazenie wirusem, jednak
przeciwciata sg obecne we krwi nawet u pacjentéw wyleczonych. Test ELISA moze réwniez dawaé
wyniki fatszywie negatywne, jesli u pacjenta wystepuje obnizona odpornosé iub jest on poddawany
hemodializie. [17]

Sposrod dostepnych metod diagnostycznych testy molekularne charakteryzuja sie najwiekszg
czuto$cia, a ich pozytywny wynik jest potwierdzeniem zakazenia. HCV RNA jest wykrywalny juz po
1-2 tygodniach, a HCVcAg 1-2 dni pdzniej. Metody jakosciowe wykrywaja RNA na poziomie 50 (U/ml,
a w niektérych odmianach testu nawet od 10 IU/mi. Metody ilo$ciowe pozwalajg na oznaczenie kopii
wirusa w zakresie od 30 IU/ml do 20 min 1U/ml. Najczesciej stosowanymi metodami do oznaczania
jakosciowego HCV RNA sa: PCR oraz test rozgatezionego DNA (bDNA). Do oznaczania ilosciowego
stuzy metoda PCR, a takze amplifikacja mediowana przez transkrypcje (TMA). Testy ilosciowe stuza
zaréwno do diagnostyki, jak i do monitorowania odpowiedzi na leczenie. [18] HCV RNA moze by¢
wykrywane w surowicy krwi pacjenta, a takze w komérkach watroby i komérkach krwi obwodowej. [17]

Testy wykrywajace uszkodzenie watroby

Testy biochemiczne wykrywajace zwiekszong aktywnosé aminotransferazy alaninowej (ALT)
i asparaginowej (AST) sg wyznacznikiem uszkodzenia watroby, ale sg mato specyficzne w stosunku
do zakazenia wirusem HCV. W przewleklym WZW-C przed wystgpieniem powikian u ok. 30% chorych
aktywno$¢ ALT jest prawidtowa. W przypadku negatywnego wyniku testu na przeciwciata HCV przy
podwyzszonym poziomie aktywnosci ALT nalezy wykonaé bardziej szczegdtowe badania
diagnostyczne. [1] Testy na aktywnos¢ ALT i AST maja jedynie charakter pomocniczy. [19]

Interpretacja wynikow testéw laboratoryjnych

Diagnostyka WZW-C wymaga wykonania dwdch testow — serologicznego i molekularnego. Pozytywny
wynik obu moze wskazywac zaréwno na ostra, jak i przewlekig forme zapalenia watroby, w zaieznosci
od kontekstu Kkiinicznego (np. niedawno wykrytego wzrostu poziomu ALT Czy narazenia na
zakazenie). Obecno$¢ przeciwciat anty-HCV i negatywny wynik testu na HCV RNA moze Swiadczyé
o ostrej infekcji HCV w okresie przej$ciowego braku RNA w surowicy lub o przewlekiej infekcji w jej
poczatkowym stadium. Pozytywny wynik testu HCV RNA przy braku stwierdzonych przeciwciat jest
zazwyczaj interpretowany jako wczesny etap ostrego zapalenia, jednak moze réwniez oznaczaé
przewlekie zapalenie watroby typu B u pacjenta z obnizong odpornoscig. Rozne wyniki testéw moga
takze wskazywac na fatszywy negatywny lub pozytywny wynik jednego z nich, dlatego w przypadku
niejasnosci wskazane jest powtdrzenie testéw po 4-6 miesigcach (Tabela 2).[18]
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Tabela 2.
interpretacja wynikéw testéw iaboratoryjnych wykrywajacych infekcje WZW-C

Test na obecnosé Test na obecnosé

| przeciwciat anty-HCV HCV RNA Interpretacja wyniku
Pozytywny Pozytywny Ostre lub przewlekie v\:‘ﬁ\ra"\:‘{;zcn ev; ;aleznosci od kontekstu
Pootyny Moy [ O WELCw e il we s ol
Negatywny il [ s bt o bt
Negatywny Negatywny Brak infekcji WZW-C

2.3.2. Biopsja watroby

Wykonanie biopsiji watroby jest zalecane u chorych, u ktorych stwierdzono zakazenie HCV za pomoca
testéw laboratoryjnych. Biopsja umoziiwia ocene stopnia zwidknienia watroby, a takze stluszczenia
i zmian autoimmunologicznych. [17] Badanie polega na pobraniu fragmentu tkanki watroby, ktory
nastepnie poddawany jest ocenie histopatologicznej. [20] istnieja rézne systemy oceny nasilenia
zmian morfologicznych. Do najpopularniejszych naleza: skala HAI (Histological Activity Index), zwana
rowniez skalg Knodella; zmodyfikowana skala HAI, zwana skalg Ishaka; uproszczona skala
Scheuer’a oraz skala METAVIR. [21, 22]

Wynik biopsji jest przydatny do podjecia decyzji o rozpoczeciu leczenia przeciwwirusowego. [19]
Doktadno$¢ badania uzalezniona jest zaréwno od miejsca pobrania, jak i doswiadczenia
histopatologa. Ponadto do ograniczen biopsji nalezy jej inwazyjno$¢, a przez to ograniczona
mozliwo$¢ stosowania w przypadku monitorowania skutecznosci leczenia. Wykonanie jej jednak jest
bardzo przydatne, poniewaz nieinwazyjne techniki obrazowania watroby, takie jak badanie USG czy
rezonans magnetyczny, s uwazane za malo wiarygodne w ocenie nasilenia Zmian
histopatologicznych w przewlektym WZW-C. [17]

Skala Knodella

Skala Knodella umozliwia statystyczna analize obrazéw morfologicznych. Uwzglednia ona 4 kategorie
zmian: martwice kesowa i przestowa, nasilenie zmian martwiczo-zapalnych wewnatrz zrazikéw,
intensywnos$¢ nacieku zapalnego w przestrzeniach wrotnych oraz wiéknienie. [23, 24] Suma punktow
z poszczegoinych kategorii sklada sie na wskaznik HAI, ktory wynosi maksymalnie 22 punkty. [22]
Zmiana o co najmniej 4 punkty sugeruje pogorszenie lub poprawe obrazu morfologicznego watroby.
[25] System oceny punktowe;j jest nieciagly (0,1,3,4,5,6,10) (Tabela 3).
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Skala Knodella zostata opracowana na podstawie badania o stosunkowo nieduzej liczbie pacjentéw,
co stanowi jej ograniczenie. Uwaza sie réwniez, iz takie parametry, jak stan zapalny i zwiéknienie
narzadu oraz martwica kesowa i martwica przestowa powinny by¢ oceniane oddzielnie. [22]

Tabela 3.
Schemat oceny zmian histologicznych wedtug skali Knodeila

Nasilenie zmian

Okolowrotne martwiczo- Intensywnosé
Martides & zapalnych nacieku
mariiits pkt wmqtrz pkt zapalnego Wiéknienie
przesiowa zrazikow oraz W przestrzeniach
ogniskowa wrotnych
martwica
brak 0 | brak 0 | brak brak
tagodna martwica 1 | tagodne (ciatka 1 tagodna rozszerzanie
kesowa kwasochionne, (komérki zapaine sie widknienia
zwyrodnienie w<1/3 wrotnego
balonikowe i/lub przewoddw)
rozrzucone
ogniska martwicy
w <1/3 ptacikéw
lub guzkow)
umiarkowana 3 | umiarkowane 3 umiarkowana pomostowe
martwica kesowa (zlokalizowane (zwiekszona wioknienie (wrotno-
(< 50% obwodu w 1/3-2/3 ptacikow odpowiedz wrotne lub wrotno-
przewodow lub guzkéw) zapalna w 1/3-2/3 kawalne)
wrotnych) przewodow)
znaczaca martwica 4 | znaczne 4 | znaczna (geste marskosé
kesowa (> 50% (zlokalizowane w upakowanie
obwodu przewodéw >2/3 placikéw lub komérek
wrotnych) guzkéw) zapalnych w >2/3
przewodow)
umiarkowana 5
martwica kesowa
oraz martwica
przestowa
Znaczna martwica 6
kesowa oraz
martwica przeslowa
martwica 10
wielkoguzkowa

Skala Ishaka — zmodyfikowana skala Knodella

Skala Ishaka jest modyfikacjg skali Knodella, w ktdrej ocena poszczegdinych cech dokonywana jest
w sposéb ciaggly. Ponadto aktywno$¢ martwiczo-zapaina oraz nasilenie zwidknienia s3 traktowane
jako oddzielne kategorie. Martwica zlewna jest natomiast odrebng cechg aktywno$ci martwiczo-
zapainej. Wynik dotyczacy nasilenia zmian martwiczo-zapalnych moze sie waha¢ od 0 do 18 punktéw,
natomiast nasilenie wiéknienia oceniane jest w przedziale od 0 do 6 punktéw (Tabela 4). [22, 26]
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Tabeia 4.
Schemat oceny nasilenia zmian histopatologicznych wediug skali Ishaka [22, 26}

Nasilenie zmian martwiczo-zapalnych

Rozdzielne okolowrotne lub okoloprzegrodowe zapalenie (martwica kesowa)
Brak

tagodne (ogniskowe, pare obszaréw wrotnych)

tagodne/umiarkowane (ogniskowe, wigkszos¢ obszaréw wrotnych)

Umiarkowane (ciagte dookota <50% przewodéw lub przegréd)

Ciezkie (ciagte dookota >50% przewodow lub przegréd)

pkt

bBWLWN=0O

Martwica zlewna

Brak

Ogniskowa mariwica zlewna

Strefa 3 martwicy w czesci obszardw

Strefa 3 martwicy w wiekszosci obszaréw

Strefa 3 martwicy + okazjonalne pomostowanie wrotno-centraine
Strefa 3 martwicy + wiele pomostowan wrotno-centralnych
Pecherzykowa lub wielkopecherzykowa martwica

DB WN=2O

Ogniskowa (miejscowa) martwica lityczna, apoptoza i zapalenie ogniskowe
Brak

Jedno ognisko lub mniej ped powiekszeniem 10x

Dwa do czterech ognisk pod powiekszeniem 10x

Pie¢ do dziesieciu ognisk pod powiekszeniem 10x

Wigcej niz dziesiec¢ ognisk pod powiekszeniem 10x

BWN <O

Zapalenie wrotne

Brak

tagodne, pare lub wszystkie obszary wrotne
Umiarkowane, pare lub wszystkie obszary wrotne
Umiarkowane/znaczne wszystkie obszary wrotne
Znaczne wszystkie obszary wrotne

Maksymalny wynik punktowy

Nasilenie zwloknienia

Brak wibknienia

Rozszerzanie si¢ witknienia wrotnego w czesci obszardw wrotnych, z lub bez krétkiej witknistej
przegrody

Rozszerzanie sig widknienia wrotnego w wiekszoéci obszaréw wrotnych, z lub bez krotkie) widknistej
przegrody

Rozszerzanie sie widknienia wrotnego w wiekszosci obszaréw wrotnych, okazjonalne wroto-wrotne
pomostowanie (p-p)

Rozszerzanie si¢ widknienia wrotnego obszaréw wrotnych, znaczne wrotno-wrotne pomostowanie oraz
wrotno-centraine (p-c)

Znaczne pomostowanie (p-p ilub p-c) z okazjonalnymi guzkami (niepeina marskosé)

Marskosc, prawdopodobna lub pewna

oW,

Maksymalny wynik punktowy

Uproszczona skala Scheuera

Uproszczony system Scheuera polega na ocenie w skali 5-stopniowej (od 0 do 4) zaawansowania

zapalenia (G, grading) oraz widknienia (S lub F, staging). [17, 27, 28] W uproszczonej skali Scheuera

stosuje sig rowniez ciagly system punktowy. Wieksza ilo¢ punktéw oznacza odpowiednio wysoka

aktywnos¢ zapalng oraz rozlegte zwidknienie watroby. Szczegélowe kryteria oceny przedstawiono

ponizej (Tabela 5). [27, 28]
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Tabela 5.
Schemat oceny nasilenia zmian histopatologicznych wg zmodyfikowanej skali Scheuera [27, 28]

Aktywnosc¢ zapalna (grading)

Brak zmian zapalnych w przestrzeniach wrotnych

pkt

Aktywnosé niewielka: skape nacieki w przestrzeniach wrotnych, malta aktywnoé¢ zapalna $rédzrazikowa,
zachowane blaszki graniczne

Aktywno$¢ mierna: naciek zapainy miernego stopnia w przestrzeniach wrotnych, pojedyncze ogniska
martwicy kesowej, pojedyncze ogniska martwicy w zrazikach

Aktywnos¢ Srednia: martwica kesowa obejmujgca mniejszo$é obwodu blaszki granicznej we wszystkich
przestrzeniach wrotnych, aktywno$¢ zapalna | martwica umiarkowanego stopnia w zrazikach

Aktywnos¢ duza: martwica kesowa obejmujaca wiekszo$¢ obwodu blaszki granicznej, duzego stopnia
aktywnosc¢ zapalna $rodzrazikowa z tworzeniem martwicy mostkujgcej

Zasieg widknienia (staging)

Norma - pojedyncze widkna kolagenowe w przestrzeniach wrotnych

Widknienie w obrebie przestrzeni wrotnych

Wi6knienie okotowrotne | ewentualnie pojedyncze widknienie przestowe z zachowaniem struktury zrazika

Obecno$¢ licznych przeset widknistych 2z zaburzeniem architektoniki zrazikéw bez odczynu
regeneracyjnego

Rozsiane widknienie lub marsko$é

Maksymalny wynik punktowy

Skala METAVIR

Ocena zmian chorobowych w skali METAVIR polega na okresleniu stopnia zwitdknienia watroby

zgodnie z 5-stopniowg klasyfikacja (od 0 do 4) oraz stopnia aktywnosci martwiczo-zapalnej

w 4-stopniowej klasyfikacji (od 0 do 3) (Tabela 6). [21}

Tabela 6.
Schemat oceny nasilenia zmian histopatoiogicznych wg skali METAVIR [21]

Stopien zwidknienia

Brak zwitknienia

FO

Wrotne i okolowrotne zwidknienia bez przegrod

F1

Wrotne i okolowrotne zwiknienia z rzadko wystepujacymi przegrodami

F2

Wrotne i okolowrotne zwidknienia z wieloma przegrodami

F3

Marsko$¢ watroby

Aktywnos$¢ martwiczo-zapalna
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Brak aktywnosci A0
Minimalna aktywnos$é¢ A1l
Umiarkowana aktywno$¢ A2
Cigzka aktywnosé A3

Epidemiologia

WZW-C jest jedng z najczesciej diagnozowanych choréb zakaznych na $wiecie, przy czym jej
rozpowszechnienie jest zmienne w zaleznosci od regionu geograficznego. W krajach Afryki i rejonach
zachodniego Pacyfiku wystepowanie wirusa jest zdecydowanie czestsze niz w Ameryce Pdéinocnej
i Europie. [29] Wedlug WHO na $wiecie zyje ok. 170 min os6b zarazonych wirusem HCV, co stanowi
3% calkowitej populacji, natomiast na terenie Europy warto$é ta waha sie od 2 do 5 milionéw. [29]
W Polisce odsetek oséb, ktére stwierdzono przeciwciata anty-HCV wynosi okoto 1.9%, co odpowiada
okoto 750 tys. 0séb majacych kontakt z wirusem. Sposrdd tych osob okoto 31% (230 tys.) stwierdzono
aktywne zakazenie. [30] Corocznie w Polsce diagnozuje sie ok. 2tys. nowych zachorowan
(zapadalnosé w 2008 r. wynosita 6,17/100 tys. oséb). [1, 31]

Zachorowalnosé

Zgodnie z rejestrem Panstwowego Zakladu Higieny (PZH) liczba nowych zachorowan na WZW-C na
przestrzeni lat 1898-2004 wahata sie w granicach 1,7-2,3 tys., co odpowiadato zachorowalnosci na
poziocmie 4,4-59/100 tys. osob. [32] W 2005 roku odnotowano natomiast nagty wzrost liczby
nowodiagnozowanych przypadkéw. Wskaznik zachorowan w tym czasie wyniost 7,1/100 tys., co
stanowito wzrost o 51% w stosunku do mediany wartosci z lat 19992003 oraz o 39% w poréwnaniu
z wynikiem uzyskanym w 2004 roku. [33] Zwigzane to bylo najprawdopodobniej ze zmiang definicji
przypadkow choréb zakaznych, wprowadzong po wejsciu Polski do Unii Europejskiej w 2004 roku,
nasileniem dziatarh inspekcji Sanitarnej, jak réwniez prowadzeniem kampanii spotecznych
upowszechniajgcych wiedze na temat WZWC i bezptatnych badan diagnostycznych. [31] Po okresie
wysokiej wykrywalnosci zakazeni, poczawszy od 2006 roku obserwuje sie stopniowy spadek
zapadalnosci na WZW-C, ktéra w 2010 roku wyniosta 5,1/100 tys. mieszkancéw. W okresie od
1stycznia do 15 marca 2011 roku liczba nowych zachorowan byla o 6,5% mniejsza niz
w analogicznym okresie 2010 roku (Wykres 1). [31-37]
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Wykres 1.
Zapadalno$¢ na WZW-C w Polsce w latach 1999-2010
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Zapadalno$¢ na WZW-C, jak i rozw6j choroby do formy przewleklej wykazuje zréznicowanie
wzaleznosci od wieku i pici. W latach 1999-2008 obserwowano zdecydowanie wyzszg
zachorowalno$¢ wsrod mezczyzn niz wéréd kobiet (Wykres 2). Stosunek zapadalnosci kobiet do
mezczyzn ulegat rowniez wahaniom w poszczegoinych grupach wiekowych. [31] Na podstawie
danych z 2008 r. stwierdzono, ze u mezczyzn w wieku od 20 do 44 lat zapadalno$é na WZW-C byla
o ponad 70% wyzsza niz w analogicznej grupie kobiet. Poza tym przedzialem réznice w zaleznosci od
pici byly juz duzo mniejsze. Najwiecej zachorowan odnotowano u os6b w wieku od 50 do 54 lat, przy
czym dotyczyto to w réwnym stopniu mezczyzn i kobiet (Wykres 3). [31]

ri’g:tr):szg‘chorowaﬁ wsrod kobiet i mezczyzn na WZW-C ogdlem w Polsce w latach 19992008
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Wykres 3.
Zapadalno$¢ na WZW-C wérod kobiet | me2czyzn z uwzglednieniem wieku w 2008 roku
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Pomimo korzystnej zmiany parametréw dotyczacych zachorowan i zapadalno$ci na WZW-C,
w ostatnich latach nieprzerwanie odnotowuje sie istotny wzrost umieralnosci z powodu przewlektego
WZW-C. W latach 2002-2008 liczba zgonéw z powodu przewleklego WZW-C zwiekszyta sie niemal
dwukrotnie, z 86 do 150 przypadkoéw rocznie. W tym samym czasie na statym poziomie utrzymywata
sie liczba zgondéw zwigzanych z ostrg fazg choroby.

Ze wzgledu na powolny rozwéj zmian martwiczo-zapalnych watroby i raka watrobowokomaérkowego,
prowadzacego w efekcie do zgonu, przedstawione dane dotyczace $miertelnosci mogg byé efektem
duzego odsetka zakazen nierejestrowanych przed 1997 rokiem. Wraz z rozwojem diagnostyki,
poprawa warunkéw sanitarnych w placéwkach metodycznych oraz pojawianiem sie coraz
skuteczniejszych metod leczenia HCV, w perspektywie najblizszych kilkunastu lat spodziewany jest
spadek liczby zgonéw z powodu przewlektego WZW-C. [31]

Tabela 7.
Liczba zgonéw z powodu przewlekiego i ostrego WZW-C w Polsce w latach 2002-2008

2002 86 5

2003 106 10
2004 111 12
2005 108 6
2006 125 6
2007 128 4
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Drogi zakazenia i grupy wysokiego ryzyka

Do transmisji HCV dochodzi najczesciej drogg parenteralng (pozajelitowa). Historycznie gidwng
przyczyng wigkszosci zakazer w Polsce byly przetoczenia krwi lub produktéw krwiopochodnych, lecz
odkad w 1992 roku wprowadzono obowigzkowy test na obecno$¢ przeciwcial anty-HCV u wszystkich
dawcow, a w 2002 roku na obecnos¢ RNA wirusa, ta droga przenoszenia HCV zostata niemal
catkowicie wyeliminowana. [19] Obecnie w naszym kraju do zakazen HCV dochodzi najczesciej
wwyniku wykonywania procedur medycznych (pobieranie krwi, iniekcja, badanie endoskopowe,
zabiegi operacyjne), szczegblnie u os6b z przewleklymi chorobami, t. hemofilia, przewlekta
niewydolno$¢ nerek w okresie dializoterapii, choroby nowotworowe. W grupie ryzyka znajdujg sie
réwniez biorcy przeszczepéw. Grupa szczegdlnej uwagi powinien byé personel medyczny wykonujacy
powyzsze zabiegi z wykorzystaniem igiet i narzedzi chirurgicznych. [19] Szczegélnie narazone sa
osoby stosujgce $rodki odurzajgce podawane dozyinie. Ponadto istnieje niewielkie ryzyko zakazenia
wirusem drogg piciows, drogg okotoporodowa (z matki na dziecko) oraz podczas zabiegéw
kosmetycznych. [29]

Historia naturalna choroby i rokowanie

WZW-C jest jednostkg chorobowa trudng do zdiagnozowania, gdyz w 70-80% przypadkéw jej rozwdj
przebiega bezobjawowo. Wigkszo$¢ os6b zakazona wirusem HCV nie jest $wiadoma nosicielstwa
i pozostaje w stanie niezdiagnozowanym przez wiele lat. [2] W czes$ci przypadkow pierwszym
sygnatem WZW-C bywa zwigkszona aktywno$¢ enzymoéw watrobowych. [38] Podczas trwania ostrego
WZW-C istnieje mozliwo$¢ samoczynnej eliminacji wirusa z organizmu, zdarza sie to w 15-50%
przypadkow, natomiast u pozostatych os6b zakazonych HCV rozwija sie przewlekta forma choroby,
ktdra w konsekwencji zwigksza ryzyko wystapienia zaawansowanego zwitknienia watroby, marskosci
watroby, a nawet pierwotnego raka watrobowokomérkowego. Odréznienie ostrego WZW-C od formy
przewlekiej jest w praktyce bardzo trudne. Ostateczne rozréznienie moze nastapic¢ po stwierdzeniu na
wycinku biopsyjnym watroby oznak wicknienia. [1, 2] Udowodnione zostato, ze ryzyko wystapienia
przewleklej postaci WZW-C, a takze rozwoju zmian martwiczo-zapalnych watroby uzaleznione jest od
czynnikéw wirusowych, $rodowiskowych, a takze od pici, wieku i charakterystyki indywidualnej osoby
zakazonej. [2, 3]. Starszy wiek przyczynia sie do zwiekszenia ryzyka rozwoju przewlektej formy
choroby, co moze by¢ spowodowane mniejszg zdolnoscig uktadu immunologicznego do zwalczania
standbw patologicznych w organizmie. [3] Czynnikami $rodowiskowymi zwigkszajgcymi ryzyko
zaawansowanego zwioknienia watroby i marskosci sg: spozywanie alkoholu, palenie papierosow badz
ekspozycja na zanieczyszczenia srodowiskowe. (3]
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Czesto$¢ powiktan WZW-C rézni sie znacznie w zaleznosci od strategii zbierania danych.
W badaniach retrospektywnych, prowadzonych zwykle w o$rodkach akademickich, szacuje sie, ze
w populacji chorych na przewlekle WZW-C marsko$é watroby rozwija sie u 17-55 % pacjentow
(srednio 42%), rak watrobowokomérkowy u 1-23 % chorych, a zgon jako nastepstwo choroby watroby
U 4-15% oso6b. Z kolei wyniki badan prospektywnych wskazujg, ze marsko$¢ rozwija sie u 7-16%
(srednio 11%), rak watrobowokomérkowy u 0,7-1,3%, a zgon z powodu choroby watroby u 1,3-3,7%.
Badania prospektywne charakteryzujg sie znacznie wieksza wiarygodnoscia od badan
retrospektywnych, aczkolwiek ich ograniczeniem jest relatywnie krétki okres obserwacji, wahajacy sie
od 8 do 16 lat, co moze byé niewystarczajgce do prawidtowego oszacowania ryzyka rozwoju powiklan,

[2]

W badaniu prospektywnym Niederau 1998, w ktorym uczestniczylo 838 pacjentéw przez okres ok.
4 lat, wykazano, ze WZW-C zwieksza $miertelnogé jedynie u os6b z marskoscig watroby. Ryzyko
zgonu pacjentéw zakazonych HCV i z rozwinietg marskoscia watroby wzrasta prawie czterokrotnie
w poréwnaniu z populacjg ogéing. [39] Przyczyng zgonu czesciej bywa niewyréwnana marskosé
watroby niz rak watrobowokomorkowy. W przypadku wystapienia niewyréwnanej marskosci watroby
S-letnia przezywalnos¢ pacjentéw zmniejsza sie do 50%. [40]. Stwierdzono réwniez, ze rozwdj raka
watroby wystepuje wlasciwie jedynie u pacjentéw z marskoécia (1-4% przypadkéw rocznie). [41]

Przewlekle WZW-C jest zwigzane réwniez z licznymi powiktaniami pozawatrobowymi. Ws$réd nich
mozna wyrézni¢ dolegliwosci dermatologiczne, hematologiczne, reumatologiczne oraz zwigzane
z nerkami. [42] Najpowszechniejszym powiklaniem jest krioglobulinemia (ok. 50% chorych), ale tylko
u 25-30% pacjentéw wystepuja jej objawy kliniczne. [43]. Szacuje sig, ze u 70% chorych wystepuje
przynajmniej jeden z objawéw: osfabienie, b6l miesni, stawéw, $wiad skory, parestezje, zespét
suchosci bton $luzowych, obnizony nastréj, objawy przypominajgce chorobe Reynauda. [1]

Odpowiedz na leczenie

Glownym celem leczenia przewleklego WZW-C jest zapobieganie powikianiom watrobowym
izmniejszenie $miertelnosci spowodowanej zakazeniem HCV. W codziennej praktyce klinicznej
w ocenie skutecznosci krotkoterminowej, a takze do podejmowania decyzji odnosnie kontynuowania
lub zmiany terapii, wykorzystywane sg wskazniki wirusologiczne, ktore definiujg wystapienie
odpowiedzi na terapie. [18]

Odpowiedz na leczenie przeciwwirusowe okreslana jest w oparciu o pomiar HCV RNA w surowicy
krwi w réznych odstepach czasowych, poczawszy od momentu rozpoczecia leczenia. Najwazniejszym
markerem skutecznos$ci terapii jest trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR), ktéra oznacza brak
wykrywalnej wiremii w surowicy krwi po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia przeciwwirusowego.
Natomiast brak wiremii bezposrednio po zakoriczeniu terapii okreslany jest jako wskaznik
wirusologiczny EOT. SVR pozwala przewidzie¢ diugotrwatg skutecznos$¢ terapii, natomiast EOT jest
stanem przejsciowym, niezbednym do wystapienia SVR. W monitorowaniu odpowiedzi na terapie
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stosowane sg takze inne markery, w tym: szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR), czyli
niewykrywalny poziom wiremii w 4. tygodniu leczenia, oraz wczesna odpowiedz wirusologiczna (EVR),
definiowana jako brak wiremii (peina EVR) lub spadek wiremii 22 log,, (czesciowa EVR)
w 12. tygodniu leczenia. [18, 44, 45]

Wystgpienie RVR pozwala na podjecie decyzji o skréceniu leczenia dla genotypdw 2 i 3, a takze
genotypu 1, jesli wyjsciowa wiremia byla niska i wynosita <600 000 1U/ml. Z kolei nieuzyskanie przez
pacjenta EVR (czesciowego lub catkowitego) stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy odnos$nie
wystapienia trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR). [18]

Niepowodzeniem terapeutycznym okresla sie stan, gdy wiremia jest nadal wykrywalna w 24. tygodniu
leczenia, przy czym catkowite niepowodzenie terapeutyczne zdefiniowane zostato jako brak obnizenia
wiremii HCV RNA o co najmniej 2 logyo w stosunku do poziomu wyjéciowego. Przetom wirusowy
(breakthrough) polega natomiast na pojawieniu sie HCV RNA w surowicy krwi w trakcie leczenia po
uprzednim zaniku wiremii. Z kolei nawrét (relapse) jest definiowany jako ;;ojawiehie sie wiremii po

zakoriczeniu terapii. [18]

Ponizej przedstawiono definicje odpowiedzi wirusologicznych wg AASLD (Tabela 8). [18]

Tabela 8.
Rodzaje odpowiedzl na leczenie przeciwwirusowe

wiremia niewykrywalna
w 4. tyg. leczenia

umozliwia podjecie decyzji

o skréceniu terapii dla zakazen
genotypami 2 i 3 oraz genotypem
1 przy niskiej wyj$ciowej wiremii

Weczesna odpowiedz wirusologiczna spadek wiremii 22 logc lub -
(EVR) wiremia niewykrywaina pozs\;valg'aegirezzvrv;izge\z?
(ang. Early Virological Response) w 12. tyg. leczenia wystap

Peina wczesna odpowiedz

wirusologiczna (cEVR) wiremia niewykrywalna

(ang. Complete Early Virological
Response)

w 12. tyg. leczenia

Czesciowa wczesna odpowiedz wiremia obniza sie o 22 logig
wirusologiczna (pEVR) po 12. tyg. leczenia, ale jest -
(ang. Partial Early Virological Response) | nadal wykrywalna
Odpowiedz wirusologiczna w chwili wiremia niewykrywalna
zakoriczenia terapii (EOT) bezposrednio po zakoriczeniu -
(ang. End-Of-Treatment Response) leczenia
BVR) O | ey | POZWala przewidziet dhugotrwala
(ang. Sustained Virological Response) leczenia odpowiedz na terapie
Przelom wirusologiczny ponowne pojawienie sie

(ang. Virological Breakthrough)

wiremii w czasie trwania terapii
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Rodzaj odpowiedzi

Definicja

UZytecznosé kliniczna

ponowne pojawienie si¢ =
(ang. Relapse) wiremii po zakonczeniu terapii
Brak odpowiedzi na terapig niepowodzenie terapii, wiremia -
(ang. Nonresponder) wykrywalna w 24. tyg. leczenia
Calkowity brak odpowiedzi na teraple | 20 *€"1° e MOV RNA < )
(ang. Null responder)

terapii
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3.  WYTYCZNE POSTEPOWANIA W PRZEWLEKLYM WZW-C

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono nastepujace opracowania zawierajgce
wytyczne i rekomendacije dotyczace leczenia przewlektego WZW-C:

¢ Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertéw HCV na 2011 rok [45],

* wytyczne Europejskiego Stowarzyszenia Badar nad Chorobami Watroby (EASL) z roku 2011
[46],

* wytyczne Amerykarskiego Stowarzyszenia Badan nad Chorobami Watroby (AASLD) z roku
20092011 [18, 47],

* brytyjskie wytyczne Royal College of Physicians of London i British Society of Gastroenterology
Z 2001 roku (wraz z aktualizacjg z 2003 roku) [48, 49],

* wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) z 2006 roku [50],

* konsensus opracowany przez Kanadyjskie Stowarzyszenie Badan nad Chorobami Watroby
(CASL) z 2007 roku [44],

o zalecenia National Institute for Clinical Excellence (NICE) dotyczace terapii przewleklego
WZW-C za pomocy IFNa (pegylowanym i niepegylowanym) z roku 2004, terapii PeglFNa
tagodnego przewleklego WZW-C z roku 2007, a takze uaktualnienia obu dokumentéw z 2010
roku oraz wytyczne dotyczgce stosowania boceprewiru u oséb chorujgcych na WZW-C
z genotypem 1 HCV [51-54],

 australijski model opieki nad dorostymi pacjentami z infekcjag WZW-C, opracowany dla National
Council on AIDS, Hepatitis C and Related Diseases, przez ANCHARD Hepatitis C Committee
i Clinical Trial and Research Committee (CTARC) 2003. [55]

Wytyczne specjalistycznych stowarzyszen obejmujg diagnostyke choroby, kryteria rozpoczecia terapii,
sposoby leczenia, potencjalne dziatania niepozadane oraz terapie komplementarne. W rekomendacji
NICE oceniono kliniczng i ekonomiczng zasadnosé stosowania terapii PeglFNa + RBV w leczeniu
przewleklego WZW-C. Szczegétowy opis rekomendacji zawartych w poszczegoinych opracowaniach
przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 14.1).

3.1. Zalecenia zagranicznych towarzystw naukowych

Gléwnym celem terapii przewleklego WZW-C jest eliminacja wirusa z krwi zakazonego (definiowane
jako niewykrywalno$¢ wirusa w surowicy). Ma to na celu poprawienie jakosci zycia pacjenta, a takze
zmniejszenie ryzyka wystgpienia odleglych powiktan, takich jak: marskos$¢ i niewydolno$é watroby
oraz rak watrobowokomérkowy. [46, 47, 52, 55]

Decyzja o podjeciu leczenia przeciwwirusowego nastepuje po wykonaniu co najmniej dwoch réznych
testéw diagnostycznych na obecnos¢ we krwi pacjenta przeciwciat anty-HCV lub wirusowego RNA.
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Wigkszo$¢ wytycznych zaleca réwniez potwierdzenie choroby watroby poprzez wykonanie biopsji,
zwiaszcza jesli istnieje potrzeba oceny stopnia zwidknienia. [18, 44, 46, 47, 49, 50, 55]

Wszystkie organizacje w leczeniu przewleklego WZW-C zalecaja terapie skojarzong z zastosowaniem
jednego sposroéd dwéch dostepnych preparatéw PeglFNa (PeglFNa2a lub PeglFNa2b) oraz RBV,
niezaleznie od rodzaju genotypu wirusa. [18, 44, 46, 47, 49, 50, 55] Jedynie AASLD oraz NICE w
leczeniu pacjentéw z genotypem 1 wirusa HCV zalecajg dodanie do terapii podstawowej
(PeglFNa2a/PeglFNa2b+RBV) boceprewiru (BOC) [47, 54] przy czym w rekomendacjach AASLD
uwzgledniono réwniez mozliwos¢ dodania telaprewiru do terapii podstawowej (TVR). [47]

Przed rozpoczeciem terapii wszystkie wytyczne wskazujg na koniecznoéé okreslenia genotypu wirusa,
jakim zakazony jest pacjent. Determinuje to dtugo$¢ trwania terapii oraz umozliwia ocene szansy
uzyskania odpowiedzi na leczenie. Wiekszo$¢ wytycznych w przypadku genotypu 1 oraz rzadziej
wystepujacych  genotypéw 4, 5 i 6 zaleca prowadzenie terapii  podstawowej
(PeglFNa2a/PeglFNa2b + RBV) przez 48 tygodni. EASL u pacjentéw z genotypem 1 i 4 zaleca
prowadzenie terapii podstawowej przez okres od 24 do 72 tyg., w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta
na leczenie. W przypadku zastosowania terapii z wykorzystaniem inhibitoréw proteaz AASLD
rekomenduje leczenie pacjentéw z genotypem 1 przez okres od 28 do 48 tyg. w przypadku schematu
terapeutycznego polegajgcego na dodaniu boceprewiru do terapii podstawowej lub od 24 do 48 tyg.
w przypadku schematu z wykorzystaniem telaprewiru. Terapia chorych zakazonych genotypem 2 lub
3 zgodnie z wigkszoscig wytycznych powinna trwac¢ 24 tygodnie, natomiast wytyczne EASL diugosé
jej trwania uzalezniajg od odpowiedzi pacjenta na leczenie. [18, 44, 46, 47, 49, 50, 55]

W przypadku, gdy w 24. tygodniu terapii (zaplanowanej na 48 tygodni) wiremia jest nadal wykrywalna,
leczenie nalezy przerwac¢, poniewaz szansa na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusowej jest znikoma.
Niektére wytyczne (SIGN, konsensus CASL) dopuszczaja mozliwosé skrécenia podstawowej terapii
24-tygodniowej do 12 lub 16 tygodni, a 48-tygodniowej do 24 tygodni, jesli wiremia nie jest wykrywalna
w 4. tygodniu od rozpoczecia leczenia.

W przypadku koinfekcji WZW-C z HIV zalecana jest podstawowa terapia PeglFNa i RBV przez
48 tygodni. U pacjentéw z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg rybawiryny mozna zastosowad
monoterapie PeglFNa. [48, 49, 55] W marskosci watroby zalecane jest rozwazenie podstawowej
terapii dwulekowej, przy czym u pacjentdw z niewyréwnang marskoscia nalezy rozwazyé
przeprowadzenie przeszczepu watroby, natomiast leczenie oparte na interferonach nalezy rozpoczaé
od zmniejszonych dawek. [18]

Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertéw HCV

Zalecenia te sg w wigkszosci spojne z zaleceniami AASLD. Jako kryterium rozpoczecia terapii
przewleklego WZW-C uznano utrzymywanie sie HCV RNA przez co najmniej 6 miesiecy w surowicy,
tkance watrobowej lub komoérkach jednojadrzastych krwi obwodowej. Przed rozpoczeciem terapii
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konieczne jest oznaczenie genotypu oraz wyjsciowego poziomu wiremii. W leczeniu zakazen
wywolanych wirusem o genotypie innym niz 1, a takze dzieci bez wzgledu na genotyp HCV, zalecana
jest terapia skojarzona, dwulekowa PegiFNa (PegIFNa2b lub PeglFNa2a) i rybawiryng, ktdra powinna
zostac rozpoczeta mozliwie najwczesniej. W przypadku gdy czynnikiem chorobotwérczym jest wirus
0 genotypie 1, u osob dorostych powinno sie prowadzi¢ terapie trojlekowa z zastosowaniem PegIFNa,
RBV oraz inhibitora proteazy wirusowej, tj. boceprewiru lub telaprewiru.

Zalecenia nie faworyzujg zadnego z dwéch dostepnych na rynku PeglFNa, przez co mozna uznaé, iz
s3 one ftraktowane rownorzednie. W leczeniu przewleklego WZW-C schemat terapeutyczny
dostosowuje sie miedzy innymi do odpowiedzi pacjenta w poczatkowej fazie leczenia, dlatego
w trakcie jego trwania konieczne jest monitorowanie obecnosci HCV RNA we krwi.

Podstawowa terapia dwulekowa trwa 24 tygodnie w przypadku zakazenia genotypem 2 lub 3 lub
48 tygodni w przypadku zakazenia wirusem o genotypie 1 lub 4. Dopuszcza sie skrocenie leczenia do
16 tygodni przy niskiej wyjsciowej wiremii, niewykrywalnej po 4 tygodniach u chorych zakazonych
HCV o genotypem 2 lub 3 oraz do 24 tygodniu u chorych zakazonych HCV o genotypie 1 lub 4 z niska
wyjsciowa wiremia, niewykrywalng w 4. tygodniu. Terapia powinna natomiast by¢ wydiuzona do
72 tygodni u chorych z genotypami 1 lub 4 HCV, u ktérych wiremia obnizyta sie o co najmniej 2 log po
12 tyg. i zanikfa po 24 tygodniach leczenia. W przypadku nawrotu choroby ponowna terapia moze
wynosi¢ 24 lub 36 tygodni u chorych zakazonych HCV o genotypie 2 lub 3 oraz 48 lub 72 tygodnie
u chorych zakazonych wirusem o genotypie 1 lub 4. Diugo$é trwania ponownej terapii uzalezniona jest
od czasu trwania pierwszej terapii. Leczenie 48-tygodniowe stosuje sie po niepowodzeniu terapii
24-tygodniowej, natomiast pacjenci po nieskutecznej terapii 48-tygodniowej kwalifikowani sg do
leczenia 72-tygodniowego pod warunkiem uzyskania zaniku HCV RNA w 12. tygodniu terapii I linii.
[45] W przypadku przeciwwskazar lub dziatar niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem PeglFNa
dopuszczalne jest zastosowanie innych, zarejestrowanych w Polsce interferonéw w terapii dwulekowe;j
(z rybawiryng) lub w monoterapii. U pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby stosuje sie
podstawowg terapie dwulekowa, trwajacg 72 tygodnie. Skuteczne leczenie definiuje sie jako brak
HCV RNA w surowicy po zakonczeniu terapii oraz po 24 tygodniach od zakoficzenia terapii.
W przypadku nawrotu choroby zaleca sie stosowanie innych preparatéw IFN. [45]

Diugosc¢ trwania terapii tréjlekowej uzalezniona jest réwniez od odpowiedzi pacjenta, a takze od
wczesniejszej terapii przeciwwirusowej. Leczenie boceprewirem w kazdym przypadku poprzedza sie
4-tygodniowym cyklem terapii dwulekowej. Osoby dotychczas niepoddawane terapii, u ktérych
zaréwno w 8., jak i 24. tyg. leczenia nie stwierdzono wiremii, s3 leczone w sumie przez 28 tyg.,
zczego BOC podawany jest przez 24 tygodnie (ti. od 5. do 28. tygodnia). W przypadku, gdy
w 8. tygodniu nie doszio do zaniku HCV RNA, a takze u oséb z suboptymalng odpowiedzg na
wczesniejszg terapig przeciwwirusowa, catkowity okres leczenia wynosi 48 tygodni, przy czym BOC
powinno sie¢ podawa¢ w sumie przez 32 tyg., poczawszy od 5. do 36. tyg., po czym nalezy
kontynuowac terapie dwulekowa przez pozostate 12 tyg. Pacjenci z caltkowitym brakiem odpowiedzi
na wczesniejsze leczenie lub osoby z marskoscig watroby powinny byé leczone przez 48 tyg., w tym
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od 5. do 48. tygodnia z wykorzystaniem terapii tréjlekowej. W przypadku telaprewiru leczenie
w kazdym przypadku inicjuje sie 12-tygodniowa terapig tréjlekowg (TPV, PeglFNa oraz RBV), po
czym nastepuje kontynuacja przy zastosowaniu terapii dwulekowej (PeglFNa oraz RBV). Czas trwania
dwulekowej kontynuacji wynosi 12 tyg. u oséb dotad nieleczonych z negatywnym odczytem wiremii
w4, i 12. tyg. oraz 36 tyg., jezeli w ktérymkolwiek z odczytéw stwierdzono obecno$¢ HCV RNA,
a takze obligatoryjnie u 0s6b z niepowodzeniem wczesniejszej terapii lub u pacjentéw z marskoscig
watroby. Stosowanie TPV nalezy przerwaé u wszystkich pacjentow, z wyjagtkiem oséb z marskoscig
watroby, w przypadku gdy w 4. lub 12. tyg leczenia poziom wiremii wzroénie ponad 1000 IU/L. [45]

Zalecenia NICE

Rekomendacje NICE dotyczg terapii ziozonej PeglFNa + RBV w leczeniu fagodnej, umiarkowanej
oraz ciezkiej postaci przewleklego WZW-C. Podziat ten jest dokonany na podstawie oceny wyniku
biopsji watroby pod katem wystepowania zwioknieri i nekrotycznego zapalenia. NICE rekomenduje
stosowanie terapii zlozonej PeglFNa2a lub PeglFNa2b oraz RBV we wszystkich stopniach cigzkosci
WZW-C. Jedynie w przypadku tagodnej postaci przewleklego WZW-C decyzja o rozpoczeciu terapii
lub tez zastosowaniu strategii czujnego wyczekiwania (watchful waiting) do czasu az choroba rozwinie
sie do umiarkowanej postaci powinna naleze¢ do pacjenta. Dopuszczalne jest stosowanie monoterapii
PeglFNa w przypadku nietolerancji RBV. Rekomendowany czas trwania terapii podstawowej to
48 tygodni w przypadku zakazenia HCV o genotypie 1, 4, 5 lub 6 oraz przy stosowaniu jest
monoterapii. W przypadku chorych zakazonych wirusem o genotypie 2 lub 3 standardowy czas terapii
skojarzonej wynosi 24 tygodnie. NICE dopuszcza skrécenie czasu terapii do 16 lub 24 tygodni (w
zalezno$ci od genotypu) u pacjentéw z szybkg odpowiedzig wirusologiczng w 4 tyg. leczenia, ktorzy
spetniajg réwniez dodatkowe kryteria, czyli: niski poziom wiremii w chwili rozpoczecia terapii
(< 800 tys. IU/ml) oraz niewykrywalny HCV RNA w 16. lub 24. tygodniu. Pacjenci zarazeni HCV i HIV
moga by¢ poddani podstawowe;j terapii. [51-53]

W opublikowanych w ostatnim czasie wytycznych NICE zaleca stosowanie terapii trojlekowej
polegajacej na wiaczeniu boceprewiru do leczenia podstawowego u oséb z wyréwnana funkcjg
watroby cierpigcych na WZW-C wywotane wirusem HCV o genotypie 1. Dodanioe boceprewiru do
leczenia podstawowego jest rekomendowane zaréwno u pacjentéw dotychczas nie leczonych
przeciwwirusowo, jak réwniez u oséb, u ktérych stwierdzono nieskuteczno$¢ wezesniejszego leczenia.
Wytyczne NICE nie definiujg czasu trwania terapii boceprewirem, ktéra uwarunkowana jest
stosowaniem wczes$niejszego leczenia, obecnoscig marskosci watroby oraz dynamikg odpowiedzi na

leczenia i zostata sprecyzowana w charakterystyce produktu leczniczego. [54]

Podsumowanie

W leczeniu przewlekiego WZW-C u pacjentéw z genotypem innym niz 1 wszystkie wytyczne zalecajg
stosowanie terapii skojarzonej RBV oraz jednym z dwoch dostepnych PeglFNa (PeglFNa2a lub
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PeglFNa2b). Oba preparaty PeglFNa traktowane sg réwnorzednie przez wytyczne praktyki klinicznej,
a zatem decyzja odno$nie wyboru konkretnego leku pozostaje w gestii lekarza. W przypadku
niepowodzenia terapii skojarzonej | linii mozna zastosowa¢ inny PeglFNa (np. PeglFNa2a zamiast
PeglFNa2b) lub tez interferony niepegylowane (rekombinowane, naturainy IFNa).

Najnowsze wytyczne, w tym NICE, AASLD oraz Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertow HCV, w
przypadku dorostych pacjentéw zarazonych genotypem 1 wirusa zalecajg stosowanie w pierwszej
kolejnosci leczenia trojlekowego, polegajgcego na dodaniu boceprewiru do terapii podstawowej, przy
czym w rekomendacjach AASLD oraz Polskiej Grupy Ekspertow HCV uwzglgdniono réwniez
mozliwoéé dodania telaprewiru do terapii podstawowej, . Wedtug wytycznych oba inhibitory proteazy
HCV moga réwniez stanowi¢ alternatywe terapeutyczng dla pacjentéw z genotypem 1 HCV, u ktérych
leczenie PeglFNa oraz RBV nie przyniosto oczekiwanych rezultatow lub nastapit nawrét choroby. [45,
47, 56] Wymienione tréjlekowe terapie skojarzone jako jedyne wykazaty skutecznos¢ w Il linii leczenia
po niepowodzeniu PeglFNa. [47] Pacjenci z nawrotem choroby lub cze$ciowa odpowiedzig na terapie
z wykorzystaniem boceprewiru lub telaprewiru mogg ponownie otrzymaé leczenie za pomocg tych
srodkéw terapeutycznych, przy czym nalezy scisle monitorowaé poziom wiremii. U pacjentow z
nietolerancjg rybawiryny dopuszcza sie stosowanie monoterapii interferonami pegylowanymi lub

niepegylowanymi.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego, z wyjatkiem wytycznych NICE,
amerykanskich (AASLD) oraz Polskiej Grupy Ekspertow HCV, nie uwzglednia terapii
z wykorzystaniem boceprewiru. Preparat ten zostal dopuszczony do obrotu zaréwno w USA,
jak i w Europie, jednakze na koniec grudnia 2011 roku tylko te dwa towarzystwa przygotowaty
i opublikowaty aktualiiacje wytycznych, uwzgledniajgce nowg grupe terapeutycznag.
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FINANSOWANIE LEKOW PRZECIWWIRUSOWYCH

Status refundacyjny

Terapia przeciwwirusowa dla pacjentéw z przewlektym WZW-C finansowana jest w Polsce w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
18 lutego 2011 roku, ktére weszto w zycie 1 kwietnia 2011 roku. Aktualnie obowigzuje jeden wspoéiny
TPZ dla wszystkich pacjentéw z przewlektym WZW-C, bez wzgledu na stadium zaawansowania. [57]

Leczeniem w ramach TPZ objeci sg pacjenci cierpiacy na przewlekle WZW-C powyzej 3. roku zycia,
u ktérych stwierdzono obecnosé wiremii HCV RNA, mierzalny poziom przeciwciat anty-HCV, zmiany
zapalne i wiéknienie potwierdzone poprzez biopsje watroby, a takze obecno$é¢ pozawatrobowych
objawéw zakazenia HCV. Z udzialu w programie wykluczeni sg chorzy z nadwrazliwo$cig na produkty
lecznicze stosowane w ramach programu, a takze z przeciwwskazaniami do stosowania

poszczegolnych interferonéw oraz osoby z niektérymi chorobami wspdlistniejacymi (Tabela 32).

W ramach leczenia | linii pacjenci kwalifikowani sa do terapii skojarzonej przy uzyciu PeglFNa oraz
RBV. U dzieci w wieku od 3 do 18 lat w ramach leczenia | linii stosuje sie PeglFNa2b w skojarzeniu
z RBV, natomiast u dorostych mozna stosowac¢ zaréwno PeglFNa2b, jak réwniez PeglFNa2a.

W sytuacji, gdy stosowanie PeglFNa nie jest mozliwe z powodu stwierdzenia przeciwwskazan lub
wystapienia nietolerancji, dopuszcza sie stosowanie interferonoéw niepegylowanych (rIFNa2a lub
rIFNa2b) w skojarzeniu z RBV. U pacjentéw od 3. do 18. roku zycia, nieleczonych wczesniej przeciw
WZW-C, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi mozna stosowac¢ rIFNa2b z RBV. W szczegdinych
sytuacjach klinicznych, obejmujacych pacjentéw poddanych dializie, osoby przed i po przeszczepie
narzagdéw oraz chorych z przeciwwskazaniami do przyjmowania RBV, dopuszczalne jest stosowanie

interferonéw pegylowanych oraz interferonéw rekombinowanych w monoterapii.

W przypadku nieskuteczno$ci terapii | linii dopuszcza sie stosowanie nastepujacych opcji leczenia:
¢ PeglFNa2a lub PeglFNa2b w skojarzeniu z RBV po stwierdzeniu nieskutecznosci monoterapii
rIFNa lub terapii skojarzonej riFNa + RBV,
¢ rIFNa po stwierdzeniu nieskutecznosci lub nietolerancji PeglFNa,
e zamiana PeglFN (z a2a na a2b lub z a2b na a2a) po stwierdzeniu nieskutecznosci leczenia
iflub wystapieniu progresji choroby.

Program terapeutyczny dopuszcza réwniez stosowanie naturalnego IFNa u pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia PeglFNa lub rIFNa z potwierdzong zasadno$cig ponownej terapii, a takze

w przypadkach nietolerancji i zaawansowanego widknienia lub wyréwnanej marskosci watroby.
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Diugo$c¢ trwania terapii skojarzonej PeglFNa + RBV uzalezniona jest od genotypu wirusa HCV oraz
uzyskania odpowiedzi wirusologicznej po 12 tygodniach. W przypadku, gdy czynnikiem etiologicznym
jest wirus o genotypie 1 lub 4, czas trwania leczenia powinien wynosi¢:
* 24 tyg. przy niskim wyj$ciowym poziomie wiremii oraz niewykrywalnym HCV RNA po 4 i 24 tyg.,
* 48 tyg. u pacjentéw, u ktdrych stwierdzono zanik HCV RNA po 12 tyg.,
* 72 tyg. u pacjentow, u ktorych po 12 tyg. stwierdzono jedynie redukcje wiremii o co najmniej
2 log10 oraz zanik wiremii po 24 tyg.

Chorzy, u ktérych stwierdzono wirus o genotypie 2 lub 3, powinni by¢ leczeni przez 24 tyg. Program
terapeutyczny zaleca réwniez stosowanie PeglFNa, niezaleznie od genotypu wirusa, przez 48 tyg.
u pacjentow z koinfekcjg HIV lub HBV. U pacjentéw z pozawatrobowa manifestacjg zakazenia lub
stopniem wicknienia powyzej 2 terapie kontynuuje sie do 48 tyg., niezaleznie od wykrywalnej wiremii.

W TPZ znajduje sig rowniez zapis, ze okres leczenia za pomoca interferonéw rekombinowanych oraz
interferonu naturalnego powinien by¢ zgodny z charakterystyka stosowanego produktu leczniczego.

Rekomendacje finansowe

Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace finansowania lekéw przeciwwirusowych u pacjentéw
z przewleklym WZW-C wydane przez agencje oceny technologii medycznych w Polsce [58, 59],
Wielkiej Brytanii [51-53], Szkocji [60—63], Kanadzie [64] i Australii (Tabela 9). [65-67]

Boceprewir

Trzy agencje HTA — NICE, NHS Scotland oraz CADH - rekomenduja finansowanie boceprewiru w
terapii skojarzonej z PeglFNa + RBV w leczeniu pacjentéw z przewlekiym WZW-C z genotypem 1
HCV iwyréwnang czynnosciag watroby. Agencja CADTH zaleca stosowanie pojedynczego cyklu
leczenia o maksymainej dtugosci 44 tygodni, przy czym pozytywna rekomendacja zostata dodatkowo
uwarunkowana obnizeniem kosztow leku oraz ograniczona do pacjentéw bez koinfekcji HIV,
z mierzalnym poziomem HCV w ciggu ostatnich 6 miesiecy oraz ze zdiagnozowanym zwiéknieniem
watroby. Zarowno NICE, NHS Scotland jak i CADTH rekomendujg leczenie boceprewirem u os6b

nowo zdiagnozowanych oraz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.
Telaprewir

Agencja NHS Scotland rekomenduje finansowanie telaprewiru ze $rodkéw publicznych w terapii
skojarzonej z PeglFNa + RBV w leczeniu pacjentéw z przewleklym WZW-C z genotypem 1 HCV
i wyréwnang czynnoscig watroby, w tym oséb z marskoscig watroby. Telaprewir uzyskat pozytywng
rekomendacje zaréwno u oséb nowo zdiagnozowanych, jak i poddawanych wczesniejszej terapii
opartej na interferonach. NICE oraz CADTH s3 obecnie w trakcie przygotowywania stanowiska
dotyczacego zasadnoéci finansowania telaprewiru ze $rodkéw publicznych. [68, 69]
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Pegylowany interferon a2a

Wszystkie agencje HTA rekomendujg finansowanie terapii skojarzonej PeglFNa2a z RBV w leczeniu
pacjentow z przewlektym WZW-C, przy czym agencja NHS Scotland wskazuje, iz terapia powinna by¢
prowadzona pod nadzorem lekarzy do$wiadczonych w leczeniu tej choroby, w tym réwniez
u pacjentow leczonych ponownie. [60-63] Kanadyjska agencja CADTH rekomenduje terapie ztozong
PeglFNa2a (Pegasys®) u dorostych pacjentéw bez marskosci watroby lub z wyrownang marskoscig
watroby. Rada Konsultacyjna przy AOTM rekomenduje finansowanie PeglFNa2a (Pegasys®)
w leczeniu przewleklego WZW-C w ramach programu terapeutycznego dotyczacego leczenia
przewlekiego WZW-C (Rozdziat 4.1). [58, 59] Finansowanie PeglFNa2a w ramach wykazu lekow
refundowanych uzyskato negatywna decyzje Rady Konsultacyjnej przy AOTM. [58] NICE oraz
australijska agencja PBAC rekomenduja terapie PeglFNa2a bez dodatkowych ograniczen. [67]

Pegylowany interferon a2b

Finansowanie terapii skojarzonej PeglFNa2b z RBV jest rekomendowane przez wszystkie agencje
HTA, z wyjatkiem agenciji kanadyjskiej, ktéra nie wydata rekomendacji w tej sprawie. Agencja NHS
Scotland zaleca prowadzenie terapii pod nadzorem lekarzy doswiadczonych w leczeniu przewlektego
WZW-C, w tym rowniez u pacjentéw leczonych ponownie. [60, 62] Rada Konsultacyjna przy AOTM
rekomenduje finansowanie PeglFNa2b w ramach obowigzujgcego programu terapeutycznego
dotyczacego leczenia przewleklego WZW-C (Rozdziat 4.1). [59] NICE oraz australijska agencja PBAC
rekomendujg terapig¢ PeglFNa2a bez dodatkowych ograniczen. [66]

Rybawiryna

Finansowanie rybawiryny w leczeniu WZW-C jest rekomendowane przez agencje Polski, Wielkiej
Brytanii, Szkocji oraz Kanady w skojarzeniu z jednym z PeglFNa. Réwniez NHS Scotland akceptuje
terapie RBV w skojarzeniu z interferonem (pegylowanym lub niepegylowanym).
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5.1.

CHARAKTERYSTYKA  INTERWENCJI | POTENCJALNYCH
KOMPARATOROW

Boceprewir (Victrelis)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: nie przydzielono [75]

Mechanizm dziatania: Boceprewir (BOC) jest inhibitorem proteazy HCV NS3. W miejscu aktywnym
NS3 proteazy boceprewir wigze sie kowalencyijnie (ale odwracalnie) z seryng w pozycji 139 (Ser 139)
i poprzez alfa-ketoamid hamuje replikacje wirusa w komoérkach gospodarza zainfekowanych HCV, co
prowadzi do eliminacji wirusa. [75]

Wskazania do stosowania: preparat przeznaczony jest do leczenia oséb dorostych, cierpigcych na
WZW-C o genotypie 1, z wyréwnang chorobg watroby, dotychczas nieleczonych Iub po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Victrelis stosuje sie wylacznie w terapii skojarzonej z PeglFNa
i RBV. [75, 76]

Dawkowanie: preparat podawany doustnie z positkiem w dawce 800 mg 3 razy na dobe. Czas
trwania terapii uzalezniony jest od odpowiedzi wirusologicznej, wczesniejszej terapii oraz obecnosci
marskosci watroby (Tabela 10). Terapie nalezy przerwaé jesli w 12. tygodniu leczenia poziom
HCV RNA wynosi >100 j.m./ml lub jesli w 24. tygodniu leczenia wykryto HCV RNA. [75]

Tabela 10.
Schemat dawkowania boceprewiru

Wykrywalny poziom
E Wezesniejsza HCV RNA

terapia Czas trwania teraplii

i

Pacjenci bez marskoséci watroby

28 tygodni
NIE NIE * PeglFNa + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie
* PeglFNa + RBV + BOC przez 24 tygodni (do 28. tygodnia)

Nieleczeni 48 tygodni®

* PeglFNa + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie

TAK NIE * PeglFNa + RBV + BOC przez 32 tygodnie (do 36. tygodnia),
a nastepnie

* PeglFNa + RBV przez 12 tygodni (do 48. tygodnia)

NIE NIE 48 tygodni
Po * PeglFNa + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie
niepowodzeniu * PeglFNa + RBV + BOC przez 32 tygodnie (do 36. tygodnia),
terapii TAK NIE a nastepnie

* PeglFNa + RBV przez 12 tygodni (do 48, tygodnia)
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Pacjenci z marskoscia watroby I niereagujacy na leczenie

48 tygodni
* PeglFNa + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie
Nieleczeni | po * PeglFNa + RBV + BOC przez 44 tygodnie (nie krocej niz
wczeéniejszym - 32 tygodnie)
leczeniu lub w przypadku zlej tolerancji leczenia

» PeglFNa + RBV + BOC przez 32 tygodnie a nastepnie
PeglFNa + RBV przez ostatnie 12 tygodni

a) Schemat oceniano jedynie u pacjentow wczeséniej leczonych, wykazujacych pozng odpowiedz na leczenie.

Dziatania niepozadane: do najczestszych nalezg: zapalenie oskrzeli, zapalenie tkanki {acznej,
opryszczka, grypa, zakazenia grzybicze jamy ustnej, zapalenie zatok, niedokrwistosé, neutropenia,
leukopenia, matoptytkowo$¢, wole, niedoczynno$é tarczycy, zmniejszony apetyt, odwodnienie,
hiperglikemia, hipertriglicerydemia, hiperurykemia, niepokéj, depresja, bezsenno$é, drazliwose,
labilno$¢ emocjonalna, pobudzenie, zaburzenia libido, zmiany nastroju, zaburzenia snu, zawroty
glowy, bdl glowy, hipestezja, parestezje, omdlenia, amnezja, zaburzenia uwagi, zaburzenia pamieci,
migrena, spontaniczne odczuwanie nieprzyjemnych zapachéw, drzenie, zawroty gtowy, suche oko,
wysiek podsiatkéwkowy, niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia, szumy uszne, kofatanie,
niedocisnienie tetnicze, nadci$nienie tetnicze, kaszel, duszno$¢, krwawienie z nosa, zatkanie nosa,
bol jamy ustnej i gardta, przekrwienie drég oddechowych, przekrwienie zatok, sapanie, biegunka,
nudnosci, wymioty, sucho$¢ blon $luzowych w jamie ustnej, zaburzenia smaku, bél brzucha, bél
nadbrzusza, zaparcia, choroba refluksowa przetyku, guzki krwawnicze, dyskomfort w jamie brzusznej,
wzdecia brzucha, dyskomfort odbytowo-odbytniczy, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie warg,
niestrawnos$¢, wzdecia, bél jezyka, owrzodzenie jamy ustnej, bél w obrebie jamy ustnej, zapalenie
jamy ustnej, zaburzenia dotyczace zebdw, tysienie, sucha skéra, $wiad, wysypka, zapalenie skory,
wyprysk, rumief, nadmierne pocenie, nocne poty, obrzek obwodowy, luszczyca, wysypka
rumieniowata, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-palmkowa, wysypka grudkowa, wysypka
Swigdowa, zmiany skérne, bél stawdw, bél miesni, bél plecow, bél koriczyn, skurcze miesni, ostabienie
migsni, bol szyi, czestomocz, zaburzenia erekcji, astenia, dreszcze, zmeczenie, goraczka, objawy
grypopodobne, dyskomfort w kiatce piersiowej, b6l w klatce piersiowej, zte samopoczucie, uczucie
zmiany temperatury ciata, sucho$¢ $luzéwek, bél, zmniejszenie masy ciata. [75]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktdrykolwiek sktadnik preparatu, zapalenie watroby o podtozu
autoimmunologicznym, ciaza, jednoczesna terapia produktami leczniczymi, ktérych metabolizm
w wysokim stopniu zalezy od CYP3A4/5 oraz ktorych podwyzszone stezenie osoczowe zwigzane jest
z ciezkimi lub zagrazajgcymi zyciu zdarzeniami (midazolam, triazolam, beprydyl, pimozyd,
lumefantryna, halofantryna, inhibitory kinazy tyrozynowej, pochodne sporyszu — dihydroergotamina,
ergonowina, ergotamina, metyloergotamina). [75]

Status rejestracyjny: 18 lipca 2011 roku Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do
obrotu boceprewiru w leczeniu skojarzonym WZW-C pod nazwa handlowa Victrelis na terenie calej
Unii Europejskiej. [75, 76]
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Interferony pegylowane

5.2.1. Pegylowany interferon a2a (Pegasys)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L0O3AB11, lek immunostymulujgcy/cytokina, interferony. [77]

Mechanizm dziatania: PeglFNa2a to biatko wytwarzane metodami inzynierii genetycznej, sprzezone
z glikolem polietylenowym. Pegasys posiada wtasciwosci przeciwwirusowe charakterystyczne dla
ludzkiego IFNa2a. [77] IFNa sa wytwarzane w trakcie proceséw zapalnych przez leukocyty oraz
fibroblasty. Nalezg do rodziny cytokin i wykazujg wiasciwosci przeciwwirusowe, cytotoksyczne
i immunomodulujgce. [78] Uczestniczg w hamowaniu procesu biosyntezy biatek koniecznych do
rozwoju patogendw wirusowych. IFNa nie maja zdolno$ci zapobiegania zakazeniom wirusowym, ale
dzieki aktywacji roznorodnych proceséw metabolicznych w komérkach prowadza do wytworzenia
odpowiedzi przeciwwirusowej. [79]

Wskazania do stosowania: preparat zostat zarejestrowany do leczenia os6b dorostych cierpigcych
na przewlekte WZW-C ze stwierdzonym HCV RNA, a takze z wyréwnang marskoscia watroby i/lub
wspdélistniejgcym stabilnym zakazeniem HIV. Pegasys stosuje sie w terapii skojarzonej z RBV lub
w monoterapii w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do rybawiryny. Ponadto PeglFNa2a
zarejestrowany jest do stosowania w przewlektym WZW-B. {77]

Dawkowanie i dlugo$¢ trwania terapii: w terapii WZW-C preparat podawany podskoérnie, w dawce
180 mg raz na tydzief zarbwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej. Leczenie terapig skojarzona
z RBV prowadzi sie przez okres od 16—48 tygodni, w zalezno$ci od genotypu wirusa i odpowiedzi
wirusologicznej pacjenta, natomiast czas trwania monoterapii wynosi 48 tygodni. U pacjentéw
z genotypem 1 wirusa, nieodpowiadajgcych na poprzednie leczenie, terapie powinno sie prowadzié¢
przez 72 tyg. [77]

Dziatania niepozadane: do najczestszych dziatan niepozgdanych naleza: anoreksja, depresja,
niepokdj, bezsennosé, bél glowy, zawroty, zaburzenia koncentracji, duszno$é, kaszel, biegunka,
nudnosci, bdl brzucha, lysienie, zapalenie, $wiad, sucho$¢ skory, bole miesni i stawéw, gorgczka,
dreszcze, bdl, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, drazliwo$¢, zakazenia gérnych
drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej, opryszczka, zakazenia
o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, matoptytkowosé, niedokrwisto$é, uogoéinione
powiekszenie weztéw chionnych, niedoczynnos¢ lub nadczynno$é tarczycy, zaburzenia emocjonalne,
zmiany nastroju, agresja, nerwowos¢, zmniejszenie popedu piciowego, zaburzenia pamieci, omdlenia,
ostabienie, migrena, niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenie, zaburzenia smaku,
koszmary nocne, sennos$é, niewyrazne widzenie, bél i zapalenie oczu, zeskérnienie spojowek, bél
uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwienienie, dusznos¢ wysitkowa,
krwawienie z nosa, zapalenie nosogradzieli, przekrwienie zatok, przekrwienie $luzéwki nosa, niezyt
nosa, bél gardta, wymioty, niestrawnosé, utrudnienie potykania, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia

z dzigset, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej, wzdecia, sucho$¢ blony $Sluzowej jamy ustnej,
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wysypka, potliwo$¢, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk, zmiany skérne, nadwrazliwo$é na $wiatto, nocne
poty, bol plecow, zapalenie stawéw, ostabienie sity miesniowej, béle kosci, bél karku, béle migsniowo-
szkieletowe, skurcze migéni, impotencjia, b6l w klatce piersiowe;, objawy grypopodobne, zie
samopoczucie, letarg, uderzenia gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata. Po
wprowadzeniu preparatu do obrotu zaobserwowano réwniez inne zdarzenia niepozadane,
obejmujace: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, aplazja czerwonokrwinkowa, zaburzenia ukfadu
immunologicznego, zaburzenia psychiczne, zaburzenia ukiadu nerwowego, zaburzenia wzroku,
zaburzenia naczyniowe, zaburzenia zoladka i jelit, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej,
nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych, wytworzenie przeciwciat skierowanych przeciwko
czasteczkom interferonéw, zaburzenia wynikéw badan czynnoéci tarczycy. [77]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek skladnik preparatu, zapalenie watroby o podiozu
autoimmunologicznym, noworodki i dzieci ponizej 3. roku zycia (z uwagi na obecnos$¢ alkoholu
benzylowego w skiadzie preparatu), wspdlistniejace zakazenie HIV/HCV i marskos$cia watroby lub
zmianami 26 w skali Child-Pugh (chyba, ze stezenie bilirubiny posredniej byto wywotane przez
atazanawir i indynawir), niewyréwnana marsko$¢ lub zaburzenia czynnosci watroby, obcigzenie
cigzkg chorobg serca, w tym niestabilng i niewystarczajgco kontrolowang chorobg serca w ciggu
ostatnich 6 miesiecy. [77]

Status rejestracyjny: 20 czerwca 2002 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
pegylowanej formy IFNa2a w WZW-C pod nazwa handlowa Pegasys na terenie catej Unii
Europejskiej. Pozwolenie odnowiono 20 czerwca 2007 roku. [77]

Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration Limited.

5.2.2. Pegylowany interferon a2b (Pegintron, ViraferonPeg)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO3AB10, interferony. [80, 81]

Mechanizm dziatania: PegIFNa2b to biatko wytwarzane metodami inzynierii genetycznej, sprzezone
z glikolem monometoksypolietylenowym. PegIFNa2b wykazuje wlasciwosci przeciwwirusowe. [80, 81]
IFNa sg wytwarzane w trakcie proceséw zapalnych przez leukocyty oraz fibroblasty. Nalezg do
rodziny cytokin i wykazuja whasciwosci przeciwwirusowe, cytotoksyczne i immunomodulujgce. [78]
Uczestniczg w hamowaniu procesu biosyntezy biatek koniecznych do rozwoju patogenéw wirusowych.
IFNa nie maja zdolnosci zapobiegania zakazeniom wirusowym, ale dzieki aktywacji roznorodnych
procesow metabolicznych w komérkach prowadzg do wytworzenia odpowiedzi przeciwwirusowej. [79]

Wskazania do stosowania: preparat zostat zarejestrowany do leczenia oséb dorostych cierpiacych
na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, ze stwierdzonym HCV RNA, a takze z wyrdwnang
marsko$cia watroby ilub wspétistniejgcym stabilnym zakazeniem HIV. Preparat moze by¢ takze
stosowany u dzieci 23 lat, ktére nie byly wcze$niej leczone. PeglFNa2b stosuje sie w terapii
skojarzonej z RBV lub w monoterapii w przypadku nietoleranciji lub przeciwwskazarn do przyjmowania
rybawiryny. [80, 81]
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Dawkowanie i dlugos¢ trwania terapii w WZW-C: dorosli — preparat podawany podskérnie,
wdawce 1,5 ug/kg mc na tydzien w terapii skojarzonej z RBV przez okres od 12-48 tygodni,
w zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej pacjenta. Natomiast w monoterapii
zalecana jest dawka 0,5 lub 1,0 pg/kg masy ciata na tydzien przez okres od 12-52 tygodni,
w zaleznosci od odpowiedzi wirusologicznej i innych czynnikéw prognostycznych, takich jak wiek >40
lat, ple¢ meska, zwidknienie mostkowe (Tabela 11). Szczegttowe informacje dotyczace sposobu
dawkowania oraz diugosci czasu trwania terapii dostepne w ChPL. Dzieci: podawany podskérnie,
w dawce 60 pg/m2 pc na tydzien w skojarzeniu z RBV. Czas trwania terapii wynosi od 12-52 tygodni,
w zalezno$ci od genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej pacjenta na zastosowane leczenie. [80,
81]

Tabela 11.
Schemat dawkowania PegiFNa2b w terapii skojarzonej z RBV oraz w monoterapii

| Leczenie skojarzone PegiFNazb + RBV' Monoterapia PegIFNa2b

Masa | Pojedynczadawka | Dawka dobowa Masa | Pojedyncza dawka | Pojedyncza dawka
ciata PegiFNaz2b (ug) RBV (mg) ciata PeglFNa2b (ug) PeglFNa2b (ug)
(kg) (kg) (dia 0,5 pg/kg) (dla 1,0 pg/kg)
<40 50 800 30-35 15 30
40-50 64 800 36-45 20 40
51-64 80 800 46-66 25 I 5.0 i
65-75 -1.00 E _150{; §7-72 30 N 64 i
76-80 120 — 1 1000 73-88 .4_6. - 80 i
81-85 120 | 1200 89-106 — 50 100
86-105 150 | “1'200 106~120 64 120
>105 150 1400 >120* = -

a) Dawka dobierana indywidualnie na podstawie masy ciata pacjenta.

Dziatania niepozadane: dorosli: do najczestszych naleza: zakazenia wirusowe, zapalenie gardia,
zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie drég oddechowych,
zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha $rodkowego, zapalenie biony
sluzowej nosa, niedokrwisto$¢, neutropenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia, limfadenopatia, niedoczynno$¢ i nadczynnosé tarczycy, jadiowstret, hiperurykemia,
hipokalcemia, odwodnienie, zwigkszenie taknienia, depresja, lek, labilno§¢ emocjonalna, zaburzenia
koncentracji, bezsenno$¢, agresja, pobudzenie, gniew, zmienno$é nastroju, niewtasciwe zachowanie,
nerwowos¢, zaburzenia snu, ostabienie popedu piciowego, niezwykie sny, placzliwo$é, bél gtowy,
zawroty glowy, amnezja, ostabienie pamieci, omdienia, migrena, ataksja, splatanie, nerwobdl,
ostabienie wraziiwosci na bodZce, wzmozone napigcie, senno&¢, zaburzenia uwagi, drzenia,
parestezje, zaburzenie smaku, zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie spojéwek,

podraznienie oka, bdl oka, nieprawidiowe widzenie, zaburzenia czynno$ci gruczotéw izowych, suche
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oko, zawroty glowy pochodzenia biednikowego, uposledzenie lub utrata stuchu, szum w uszach,
kotatanie serca, tachykardia, niedocisnienie i nadci$nienie tetnicze, uderzenia goraca, duszno$g,
kaszel, dysfonia, krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie drog oddechowych,
przekrwienie zatok, przekrwienie biony $luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, zwiekszenie
wydzieliny z gérnych drog oddechowych, bél gardia i krtani, biegunka, wymioty, nudnosci, bole
brzucha, suche usta, dyspepsja, refluks zotgdkowo-przetykowy, zapalenie blony $luzowej jamy ustnej,
owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie blony $luzowej jezyka i warg, krwawienia z dzigsei, zaparcia,
wzdecia, guzy krwawnicowe, zapalenie warg, rozdecie brzuszne, zapalenie dzigset, zapalenie jezyka,
zaburzenia dotyczace zebéw, hiperbilirubinemia, powiekszenie watroby, tysienie, $wiad, sucho$¢
skory, wysypka, tuszczyca, nadwrazliwo$é na Swiatto, wysypka grudkowato-plamkowa, zapalenie
skory, wysypka rumieniowata, wyprysk, poty nocne, nadmierne pocenie, czyrak, rumien, pokrzywka,
zaburzenia struktury wtoséw, zaburzenia dotyczace paznokci, bol stawdw, bél miesni, bél kostno-
miesniowy, zapalenie stawow, bél plecéw, skurcze miesni, b6l w konczynach, czeste oddawanie
moczu, wielomocz, zmiany w moczu, brak miesigczki, krwotok miesigczkowy, zaburzenia
miesigczkowania, bole piersi, zaburzenia dotyczace jajnikow, zaburzenia dotyczgce pochwy,
zaburzenia czynnosci seksualnych, zapalenie gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji, zapalenie
w miejscu wstrzykniecia, odczyn w miejscu wstrzyknigcia, zmeczenie, dreszcze, gorgczka, objawy
grypopodobne, astenia, drazliwo$¢, bél, bél w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej, obrzek twarzy, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie, bél w miejscu wstrzykniecia,
nieprawidiowe odczuwanie, pragnienie, zmniejszenie masy ciata. W populacji dzieci bardzo czesto
obserwowano: niedokrwistos¢, leukopenie, neutropenie, bél glowy, zawroty gtowy, béle brzucha, bole
w nadbrzuszu, wymioty, nudnosci, lysienie, suchos¢ skéry, bél stawéw, bdl miesni, rumien w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie, goraczke, zesztywnienie, objawy grypopodobne, ostabienie, bol, zie
samopoczucie, drazliwo$¢, zmniejszenie wskaznika wzrostu (zmniejszenie wzrostu i/lub masy ciata
w stosunku do wieku). Pozostale, rzadziej obserwowane dziatania niepozgdane dostepne sa w ChPL.
[80, 81]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$é¢ na ktérykolwiek skiadnik preparatu, ciezka choroba serca
w wywiadzie, w tym niestabilna lub niepoddajgca sie leczeniu choroba serca w ciagu ostatnich
6 miesiecy, ciezkie wyniszczajace choroby zasadnicze, zapalenie watroby o podiozu
autoimmunologicznym lub inne choroby autoimmunologiczne w wywiadzie, ciezkie zaburzenia
czynnoséci lub niewyrownana marsko$¢ watroby, choroby tarczycy niepoddajace sie leczeniu,
padaczka i/lub zaburzenia OUN, pacjenci z koinfekcja HCV-HIV, z marskoscig watroby i liczba
26 punktow wg skali Child-Pugh. U dzieci i miodziezy réwniez wystepujace obecne lub w wywiadzie

zaburzenia psychiczne, zwlaszcza ciezka depresja, mysli samobdjcze lub préby samobdjcze. [80, 81]

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje pegylowanej formy IFNa2b
w leczeniu przewlektego WZW-C pod nazwa handlowa Pegintron (w dniu 25 maja 2000 roku) oraz
pod nazwg ViraferonPeg (w dniu 29 maja 2000 roku) na terenie catej Unii Europejskiej. Oba
pozwolenia odnowiono w 2010 roku. [80, 81]

Podmiot odpowiedzialny: SP Labo (Pegintron), SP Europe ViraferonPeg).
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Rybawiryna

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5SA B04, leki dziatajace bezposrednio na wirusy; nukleozydy
i nukleotydy (z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy). [82-87]

Mechanizm dziatania: rybawiryna to syntetyczny analog nukleozydu, ktéry w warunkach in vitro
wykazuje aktywno$¢ przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Nieznany jest mechanizm dziatania
rybawiryny w skojarzeniu z interferonami na wirusa HCV. Monoterapia RBV nie wplywa na eliminacje
wirusa HCV, czy tez poprawe histologiczng po 6-12 miesigcach leczenia, jak i po 6 miesigcach od
jego zakoniczenia. [82-87]

Wskazania do stosowania: preparat zostat zarejestrowany do leczenia oséb cierpigcych na
przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C, wylacznie jako element terapii skojarzonej
z interferonem (PeglFNa2a, PeglFNa2b, IFNa2a oraz IFNa2b). Preparaty: Rebetol, Ribavirin Mylan,
Ribavirin Teva, Ribavirin Teva Pharma B.V., Ribavirin BioPartners moga by¢ stosowane u dorostych
i dzieci 23 roku zycia, natomiast preparat Copegus wytacznie u oséb dorostych. [82-87]

Dawkowanie i czas trwania terapii: podawana doustnie, w dwéch dawkach podzielonych (rano
i wieczorem), z positkiem. Dobowa dawka rybawiryny uzalezniona jest od masy ciata pacjenta i dla
preparatu podawanego wraz z PeglFNa2b i IFNa2b wynosi od 600-1200 mg, natomiast dla preparatu
podawanego z IFNa2a i PeglFNa2a waha sie od 800-1200 mg. Dodatkowo w przypadku PeglFNa2a
w doborze dawki uwzglednia sie takze genotyp wirusa. Czas trwania terapii wynosi od 24-48/52
tygodni (16-72 tyg. w przypadku rybawiryny podawanej z PeglFNa2a) w zaleznosci od genotypu
wirusa i/lub odpowiedzi wirusologicznej, a w niektérych przypadkach réwniez od innych czynnikéw
takich jak: wiek >40 lat, pte¢ meska, widknienie z powstawaniem mostkéw. Szczegélowe informacije
dotyczgce sposobu dawkowania dostepne sa w ChPL. [82-87]

Dziatania niepozadane: w terapii skojarzonej z PegiFNa2a i IFNa2a do najczesciej raportowanych
naleza: zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy
ustnej, opryszczka, niedokrwistos¢, matoptytkowo$é, uogélnione powiekszenie weziéw chionnych,
niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnos$é tarczycy, anoreksja, depresja, bezsennos$é, zmiany nastroju,
zaburzenia emocjonalne, niepokdj, agresja, nerwowosé, zmniejszenie popedu piciowego, bél glowy,
zawroty glowy, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamieci, omdlenia, ostabienie, migrena,
niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenia, zaburzenia smaku, koszmary nocne,
senno$¢, zaburzenia ostrosci wzroku, bél oczu, zapalenie oczu, zeskérnienie spojéwek, zawroty
glowy, bél uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwienienia, dusznos¢,
kaszel, duszno$é wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosa i gardia, przekrwienie zatok,
przekrwienie blony sluzowej nosa, niezyt nosa, bdl gardia, biegunka, nudnosci, bél brzucha, wymioty,
niedokrwisto$¢, utrudnienie potykania, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigsel, zapalenie
jezyka, zapalenie jamy ustnej, wzdecia, zaparcia, sucho$¢ bilon $luzowych jamy ustnej, tysienie,
zapalenie skory, swiad skory, suchosé skéry, wysypka, wzmozone pocenie, luszczyca, pokrzywka,
wyprysk, zmiany skérne, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, nocne poty, béle miesni i stawdw, bél plecow,

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) I_-‘m——]____




Finansowarnie boceprewiru w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C

zapalenie stawow, ostabienie sity mie$niowej, bole kosci, bél karku, bdle miesniowo-szkieletowe,
skurcze miesniowe, impotencja, gorgczka, dreszcze, bél, oslabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu
wstrzyknigcia, drazliwos$¢, bol w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg,
uderzenia gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata. [82] Natomiast w terapii
skojarzonej z PeglFNa2b i IFNa2b u dorostych do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozgdanych naleza: zakazenia wirusowe, zapalenie gardia, zakazenia bakteryjne (w tym
posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie dr6g oddechowych, zapalenie oskrzeli,
opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha $rodkowego, zapalenie blony $luzowej nosa, zakazenia
drog moczowych, nieokreslone nowotwory, niedokrwisto$é, neutropenia, niedokrwisto$é hemolityczna,
leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia, limfopenia, niedoczynnosé i nadczynno$é tarczycy,
jadtowstret, hiperglikemia, hiperurykemia, hipokalcemia, odwodnienie, zwiekszenie laknienia,
depresja, lek, labilnos¢ emocjonalna, bezsenno$é, mysli samobéjcze, psychoza, zachowanie
agresywne, splatanie, pobudzenie, gniew, zmienno$¢ nastroju, niewla$ciwe zachowanie, nerwowosg,
zaburzenia snu, ostabienie popedu seksualnego, niezwykie sny, ptaczliwosé, bol gtowy, zawroty
glowy, sucho$¢ blony $luzowej jamy ustnej, zaburzenia koncentracji, amnezja, ostabienie pamieci,
omdlenia, migrena, ataksja, parestezje, dysfonia, utrata smaku, ostabienie wrazliwosci na bodzce,
nadwrazliwos¢ na bodzce, wzmozone napiecie, senno$¢, zaburzenie uwagi, drzenia, zaburzenie
smaku, zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie spojéwek, podraznienie oka, bél oka,
nieprawidlowe widzenie, zaburzenia czynnosci gruczoldw i{zowych, suche oko, zawroty gtowy
pochodzenia btednikowego, uposledzenie lub utrata stuchu, szum w uszach, bél ucha, kotatanie
serca, tachykardia, niedoci$nienie i nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca, dusznosé, kaszel,
krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie drég oddechowych, przekrwienie zatok,
przekrwienie biony $luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, zwigkszenie wydzieliny z gornych drog
oddechowych, bél gardia i krtani, suchy kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha,
wrzodziejace zapalenie blony $luzowej jamy ustnej, zapalenie blony $luzowej jamy ustnej,
owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie okreznicy, b6l w prawym gérmym podzebrzu, dyspepsja,
zapalenie jezyka, zapalenie warg, rozdecie brzuszne, krwawienia z dzigsel, luzne stolce, zaburzenia
dotyczace zebow, zaparcia, wzdecia, powiekszenie watroby, zottaczka, tysienie, $wiad, suchosé
skory, wysypka, luszczyca, zaostrzenie luszczycy, wyprysk, nadwrazliwo$é na $wiatlo, wysypka
grudkowato-plamkowa, wysypka rumieniowata, poty nocne, nadmierne pocenie, zapalenie skory,
tradzik, czyrak, rumieni, pokrzywka, zaburzenia dotyczace skory, wybroczyny, nadmierna potliwos$é,
zaburzenia struktury wlosow, bol stawow, bél miesni, bol kostno-miesniowy, zapalenie stawéw, bél
plecow, skurcze migéni, bol w koriczynach, czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w moczu,
brak miesigczki, krwotok miesiaczkowy, zaburzenia miesigczkowania, bolesne miesigczki, béle piersi,
zaburzenia dotyczace jajnikéw, zaburzenia dotyczace pochwy, impotencja, zapalenie gruczotu
krokowego, zaburzenia erekgciji, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, odczyn w miejscu wstrzykniecia,
zmeczenie, dreszcze, goraczka, objawy grypopodobne, astenia, drazliwo$¢, bol w klatce piersiowej,
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie, bél w miejscu
wstrzykniecia, nieprawidiowe odczuwanie, pragnienie, zmniejszenie masy ciata. U dzieci bardzo

czesto obserwowano: zakazenia wirusowe, zapalenie gardia, niedokrwisto§¢, neutropenie,
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niedoczynno$é tarczycy, jadiowstret, zwiekszenie/zmniejszenie taknienia, depresje, bezsennos¢,
labilnos¢ emocjonalna, bdl gtowy, zawroty glowy, béle brzucha, béle w nadbrzuszu, wymioty,
biegunke, nudnosci, lysienie, wysypke, bdl stawdw, bol miesni, bél kostno-miesniowy,
zapalenie/odczyn/rumier/bol w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, goraczke, objawy
grypopodobne, osftabienie, zie samopoczucie, drazliwo$¢, zmniejszenie wskaznika wzrostu
(zmniejszenie wzrostu i/lub masy ciala w stosunku do wieku). Pozostate dziatania niepozadane
obserwowane po zastosowaniu rybawiryny dostepne sa w ChPL. [83-87]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek skiadnik preparatu, cigza, laktacja, ciezka
choroba serca, w tym niestabilna lub niepoddajgca sie leczeniu choroba serca w ciagu ostatnich
6 miesiecy, zaburzenia czynno$ci watroby (Child-Pugh B lub C), niewyréwnana marsko$¢ watroby,
hemoglobinopatia (np. talasemia, anemia sierpowata), jednoczesne zakazenie wirusem HCV i HIV
z marskoscig watroby i liczbg 26 punktéw w skali Child-Pugh (nie dotyczy Ribavirin Mylan — w ChPL
zalecana jedynie ostrozno$c), a takze pozostale specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci zwigzane
ze stosowaniem interferonéw. [82-87] Dodatkowymi przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny
sa: ciezkie, wyniszczajgce choroby zasadnicze, przewlekta niewydolnosé nerek, pacjenci z klirensem
kreatyniny <50 ml/min i/lub pacjenci poddawani hemodializie. U dzieci i miodziezy réwniez
wystepujace obecnie lub w wywiadzie zaburzenia psychiczne, zwlaszcza ciezka depresja, mysli
samobojcze lub préby samobdjcze. [83-87]

Status rejestracyjny: dnia 7 maja 1999 roku Komisja Europejska wydala zgode na rejestracje
rybawiryny na terenie catej Unii Europejskiej pod nazwa handlowa Rebetol do leczenia pacjentéw
z przewlektym WZW-C w terapii skojarzonej z PeglFNa2b i IFNa2b. Poczawszy od 31 marca 2009
roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu otrzymywaty preparaty generyczne takie jak: Ribavirin
Teva, Ribavirin Teva Pharma B.V., Ribavirin BioPartners, Ribavirin Mylan. Natomiast w dniu
5 kwietnia 2007 roku zgode na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski otrzymata rybawiryna
Copegus do leczenia pacjentéw z przewleklym WZW-C w terapii skojarzonej z PeglFNa2a i IFNa2a.
[82-87]

Whytworca: Schering-Plough (Rebetol) Teva (Ribavirin Teva Pharma B.V. Ribavirin Teva), Biopartners
(Ribavirin BioPartners), Penn Pharmaceutical Services (Ribavirin Mylan), Roche Polska (Copegus).

Telaprewir (Incivo)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: nie przydzielono [88]

Mechanizm dziatania: Telaprewir (TVR) jest inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3 - enzymu
kluczowego w procesie replikacji wirusa. [88]

Wskazania do stosowania: preparat przeznaczony jest do leczenia 0séb dorostych, cierpiacych na
W2ZW-C o genotypie 1, z wyréwnang chorobg watroby dotychczas nieleczonych lub po niepowodzeniu
wczeséniejszej terapii. Incivo stosuje sie wytgcznie w terapii skojarzonej z PeglFNa i RBV. [88]
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Dawkowanie: preparat podawany doustnie z positkiem w dawce 750mg co 8h (fgcznie
2 250 mg/dobe). Aby unikna¢ niepowodzenia leczenia, nie nalezy zmniejszaé dawki ani przerywaé
podawania Incivo. Czas trwania terapii uzalezniony jest od odpowiedzi wirusologicznej, wcze$niejszej
terapii oraz obecnosci marskosci watroby. Terapie nalezy przerwa¢, je$li w 4. lub 12. tygodniu
leczenia poziom HCV RNA wynosi >1000 j.m./ml lub jesli w 24. lub 36. tygodniu leczenia wykryto HCV
RNA. [88]

Tabeia 12.
Schemat dawkowania teiaprewiru [88]

!

| Wezeéniejsza

F terapia Czas trwania terapii
Pacjenci bez marskosci watroby
24 tygodni
NIE NIE * PeglFNa + RBV + TVR przez 12 tygodni, nastepnie
* PeglFNa + RBV przez 12 tygodni (do 24. tygodnia)
Nieleczeni
i po nawrocie TAK TAK
choroby 48 tygodni
NIE TAK » PeglFNa + RBV + TVR przez 12 tygodni, nastepnie
» PeglFNa + RBV przez 36 tygodni (do 48. tygodnia)
TAK NIE
Pacjenci
z czedciowy 48 tygodni
odpowiedzia Bez wzgledu na wynik | » PeglFNa + RBV + TVR przez 12 tygodni, nastepnie
lub brakiem = PeglFNa + RBV przez 36 tygodni (do 48. tygodnia)
odpowiedzi
Pacjenci z marskosdcia watroby
Nieleczeni 48 tygodni
i po nawrocie Bez wzgledu nawynik | « PeglFNa + RBV + TVR przez 12 tygodni, nastepnie
choroby * PeglFNa + RBV przez 36 tygodni (do 48. tygodnia)

Dziatlania niepozadane: do najczestszych naleza: kandydoza jamy ustnej, niedokrwistosé,
trombocytopenia, limfopenia, niedoczynno$é tarczycy, hiperurykemia, hipokaliemia, zaburzenia
smaku, omdlenie, nudno$ci, biegunka, wymioty, zylaki odbytu, bél odbytnicy, $wiad odbytu,
krwawienie z odbytnicy, szczelina odbytu, hiperbilirubinemia, $wiad skory, wysypka, wyprysk, obrzek
twarzy, wysypka zluszczajaca, obrzeki obwodowe, nieprawidtowe odczuwanie smaku. Obserwowano
takze nieprawidiowo$ci wynikéw badari laboratoryjnych z co najmniej umiarkowanym nasileniem
(stopien =22), takie jak: zwigkszenie stezenia kwasu moczowego, stezenia bilirubiny, stezenia
cholesterolu catkowitego, stezenia lipoprotein matej gestosci, stezenia kreatyniny oraz zmniejszenie
stezenia hemoglobiny, liczby plytek krwi, catkowitej liczby limfocytéw oraz stezenia potasu. [88]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek skiadnik preparatu, jednoczesne podawanie

substancji metabolizowanych przez cytochrom CYP3A i ktérych zwiekszone stezenie w osoczu
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zwigzane jest z wystepowaniem ciezkich i/lub zagrazajacych zyciu zdarzer niepozadanych (np.:
alfuzosyna, amiodaron, beprydyl, chinidyna, astemizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd,
dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina, metyloergonowina, lowastatyna, symwastatyna,
atorwastatyna, syldenafil, doustnie midazolam Ilub triazolam, tadalafil), jednoczesne podawanie
produktu z lekami przeciwarytmicznymi klasy la lub Ill, z wyjatkiem lidokainy podawanej dozylnie,
jednoczesne podawanie produktu z aktywatorami cytochromu CYP3A, (np. rafampicyna, ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), karbamazepina, fenytoina, fenobarbital). [88]

Status rejestracyjny: w dniu 19 wrze$nia 2011 roku Komisja Europejska wydata zgode na
dopuszczenie do obrotu telaprewiru w leczeniu skojarzonym WZW-C pod nazwa handlowa Incivo na
terenie calej Unii Europejskiej. [89]
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel

Celem wstepnej analizy klinicznej bylo przedstawienie aktualnego stanu wiedzy oraz szacunkowe;j
ilosci i jakosci Zrodet danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej zawierajacej
boceprewir dodany do PeglFNa z RBV.

Na etapie przeszukania baz informacji medycznej na potrzeby APD nie odnaleziono opracowar
wtérnych (przegladow systematycznych badz metaanaliz) dotyczacych oceny terapii polegajacej na
dodaniu boceprewiru do leczenia opartego na interferonie pegylowanym u pacjentéw z przewlektym
WZW-C. W zwigzku z brakiem wiarygodnych przegladéw systematycznych wstepng analize kliniczng

przeprowadzono w oparciu o odnalezione badania pierwotne.

Analiza kliniczna dla poréwnania BOC + PeglFNa + RBV vs PeglFNa + RBV

6.2.1. Charakterystyka odnalezionych badan

Zidentyfikowano 4 randomizowane badania kliniczne, w ktérych poréwnywano skutecznosé
i bezpieczenstwo dodania boceprewiru do terapii podstawowej u pacjentéw z przewlektym WZW-C,
zakazonych genotypem 1 wirusa. W dwoéch badaniach (SPRINT-1, SPRINT-2) populacje stanowili
chorzy uprzednio niepoddani leczeniu przeciwko WZW-C za pomocg IFN, natomiast w pozostatych
pracach wigczano pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (P05685, RESPOND-2).
Liczebno$¢ proby wahata sie od 202 (P05685) do 1099 pacjentéw (SPRINT-2), natomiast gcznie we
wszystkich pracach wzieto udziat 2225 pacjentéw. W tabeli ponizej (Tabela 13) zestawiono
najwazniejsze informacje dotyczace badan klinicznych wigczonych do analizy.

Pacjenci w ramach terapii podstawowej otrzymywali PeglFNa2b (RESPOND-2, SPRINT-1, SPRINT-2)
lub PeglFNa2a (P05685) w dawce 1,5 ug/kg na tydziers, oba w skojarzeniu z RBV w dawkach
600-1400 mg/dobe (RESPOND-2, SPRINT-2, P05685) lub 800-1400 mg/dobe (SPRINT-1).
Boceprewir podawano w dawce 800 mg trzy razy na dobe. Wigczone badania réznity sie liczbg
irodzajem poréwnywanych schematéw terapeutycznych (Tabela 14), przy czym w kazdym z nich
obecna byla grupa stosujgca terapie podstawowa przez 48 tygodni i dodany do niej boceprewir przez
44 tygodnie, (PR4/PRB44) a takze grupa kontrolna, w ramach ktorej podawano terapie podstawowa
przez 48 tygodni (PR48). W kazdym z badan po zakoriczeniu okresu leczenia (28 do 48 tygodni)
prowadzono obserwacje trwajaca od 24 do 44 tygodni (Tabela 13).
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Wszystkie badania stanowity randomizowane préby kliniczne, z ktérych trzy (P05685, RESPOND-2,
SPRINT-2) przeprowadzono w rezimie podwojnego zaslepienia, natomiast jedna zaprojektowana
zostata wedtug schematu otwartej proby. Forma publikacji pozwalata na peing ocene wiarygodnosci
trzech odnalezionych badar. Dwa sposéréd nich (RESPOND-2, SPRINT-2) otrzymaty wysoka ocene
w skali Jadad (4 punkty na 5 mozliwych), natomiast jedno (SPRINT-1) — ocene $rednig (3 punkty na 5
mozliwych) (Tabela 13).

Tabela 13.
Charakterystyka badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpleczenstwa boceprewiru dodanego do terapii
podstawowej

Badanie

Charakterystyka

WZW-C WZW-C WZwW-C WZw-C
genotyp 1 genotyp 1 genotyp 1 genotyp 1
TAK TAK NIE NIE

PegIFNa2a PeglFNa2b PeglFNa2b PegIFNazb
PR48 PR48 PR48 PR48
PRB28
Schematy PR4/PRB44 PRB48 PR4/PRB44
zBOC® PRAPRE44 PR4/PRB32 + PR12 PR4/PRB24 PR4/PRB24 + PR20
PR4/PRB44
Okres leczenia +
okres obserwacji 48 + 24 36-48 + 24-36 2848 + 24 28-48 + 2444
S e s
TAK TAK TAK
TAK NIE TAK
Jadad - 4/5 315 a/5

a) Rodzaj publikacji uniemozliwiajacy peina ocene wiarygodnosci, b) opis poszczegélnych schematow znajduje sie w Tabela 14.
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Tabela 14.
Charakterystyka schematéw terapeutycznych zawierajacych boceprewir

E Badanie Opis schematu
8

1. PeglFNa2a + RBV przez 4 tyg. (okres wprowadzenia)
P05685 PR4/PRB44 2. PeglFNa2a + RBV + BOC przez 44 tyg.
3. nasiepnie okres obserwacji trwajacy 24 tyg.

1. PeglFNa2a + RBV przez 4 tyg. (okres wprowadzenia)
PR4/PRB44 2. PegiFNa2a + RBV + BOC przez 44 tyg.
3. nastegpnie okres obserwacji trwajacy 24 tyg.

PeglFNa2b + RBV przez 4 tyg. (okres wprowadzenia)
PeglFNa2b + RBV + BOC przez 32 tyg

Nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi wirusologicznej:

» okres obserwacji trwajgcy 36 tyg., gdy niewykrywainy HCV
PR4/PRB32 + PR12 RNA w 8. tyg. leczenia,

* PeglFN-alfa2b+RBV+PLC przez kolejnych 12 tyg,
nastepnie 24-tygodniowy okres obserwacji, gdy HCV RNA

wykrywalny w 8. tyg., ale przy niewykrywalny w 12. tyg.
leczenia

LN

PeglFNa2a + RBV przez 4 tyg. (okres wprowadzenia)
PeglFNa2a + RBV + BOC przez 24 tyg.
nastepnie okres obserwacji trwajacy 24 tyg.

PR4/PRB24

Ll

PeglFNa2a + RBV przez 4 tyg. (okres wprowadzenia)
PeglFNa2a + RBV + BOC przez 44 tyg.
nastepnie okres obserwacji trwajacy 24 tyg.

PR4/PRB44

W=

PRB28 1. PeglFNa2a + RBV + BOC przez 24 tyg.
2. nastepnie okres obserwac)i trwajacy 24 tyg.

PRB48 1. PeglFNa2a + RBV + BOC przez 48 tyg.
2. nastepnie okres obserwacji trwajacy 24 tyg.

PR4/PRB44 1. PeglFNa2a + RBV przez 4 tyg. (okres wprowadzenia)
2. PeglFNa2a + RBV + BOC przez 44 tyg.
3. nastepnie okres obserwacji trwajacy 24 tyg.

1. PeglFNa2b + RBV przez 4 tyg. (okres wprowadzenia)

SPRINT-2 2. PeglFNa2b + RBV + BOC przez 24 tyg.

3. Nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi wirusologicznej:

PR4/PRB24 + PR20 e okres obserwacji trwajacy 46 tyg., gdy niewykrywalny HCV
RNA pomigdzy 8. a 24. tyg. leczenia,

* PeglFN-alfa2b+RBV przez kolejnych 20 tyg., nastepnie
24-tygodniowy okres obserwacji, gdy HCV RNA wykrywalny
pomiedzy B. a 24. tyg. leczenia.

6.2.2. Analiza skutecznosci

W kazdym z badan wykazano, Zze dodanie boceprewiru do terapii opartej na PeglFNa2b + RBV
zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania SVR niezaleznie od zastosowanego schematu podawania
boceprewiru (Tabela 15). W populacji nieleczonej uprzednio interferonami zaobserwowano zalezno$¢
pomiedzy czasem stosowania boceprewiru a prawdopodobieristwem uzyskania SVR, ktore wynosito
okoto 55% (od 54% do 56%) w grupach leczonych nie dtuzej niz 28 tygodni oraz okolo 70% (od 67%
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do 75%) dla schematéw zakladajgcych leczenie boceprewirem przez 44—48 tygodni. SVR po dodaniu
boceprewiru do terapii podstawowej w ramach Il linii leczenia po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
interferonami uzyskano u 59% do 65% pacjentéw, w zaleznosci od stosowanego schematu (Tabela
15).

Boceprewir dodany do terapii opartej na PeglFNa2b + RBV i podawany w ramach schematéw
PR4/PRB44, PR4/PRB24 + PR20 oraz PR4/PRB32 + PR12 redukuje ryzyko wystapienia nawrotu
wiremii w poréwnaniu z terapig podstawowa (PR48). Przewage leczenia zawierajacego boceprewir
nad terapig podstawowa w zapobieganiu nawrotom wiremii zaobserwowano zaréwno u pacjentéw
wczesniej nieleczonych, jak réwniez u oséb po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (Tabela 15). Nie
stwierdzono przewagi terapii zawierajacej boceprewir nad terapia podstawowa w przypadku
schematow zakladajacych leczenie nie diuzsze niz 28 tygodni, ti. PR4/PRB24 oraz PRB28 (Tabela
15).

Tabela 15.
Wyniki analizy skutecznosci boceprewiru dodanego do terapii zlozone] PegiFNa + RBV w poréwnaniu ze schematem
PR48

Liczebnos&é n/N (%)
- — RB [Clagx] NNT [Clggy])

Schemat leczenia  Wczesniejsze
w grupie badanej leczenie IFN

PR4/PRB24 NIE 58/103 (56) 39/104 (38) 1,50 [1,11; 2,03] 6[4: 19)
PRB28 NIE 58/107 (54) 39/104 (38) 1,45 [1,07; 1,96] 6[4; 29]
PR4/PRB24 + PR20 NIE 233/368 (63) 137/363 (38) 1,68 [1,44; 1,96] 41[4; 6)
PR4/PRB32 + PR12 TAK 95/162 (59) 17/80 (21) 2,76 [1,78; 4,29] 3[3.4]
NIE 77/103(75) 39/104 (38) 1,99 [1,62; 2,62] 3[3; 5]
NIE 242/366 (66) 137/363 (21) 1,75[1,51; 2,04) 43, 5]
PR4/PRB44
TAK 107/161 (66) 17/80 (21) 3,13 [2,02; 4,84] 3[2; 4]
TAK B86/134 (64) 14/67(21) 3,07 [1,90; 4,98] 3[2; 3]
PRB48 NIE 69/103 (67) 39/104 (38) 1,79 [1,35; 2,37] 4(3:7)
Nawrét wiremii
PR4/PRB24 NIE 18/75 (24) 12/50 (24) 1,00(0,53; 1,89] NS
PRB28 NIE 24/80 (30) 12/50 (24) 1,25[0,69; 2,27] NS
PR4/PRB24 + PR20 NIE 24/257 (9) 39/1786 (22) 0,42[0,26; 0,67] 86, 18]
PR4/PRB32 + PR12 TAK 171111 (15) 8/25 (32) 0,48 [0,23; 0,98) NS
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NIE 2/67 (3 12/50 (24) 0,12 (0,03, 0,53] 5[3:12]
NIE 24/265 (9) 39/176 (22) 0,41 [0,28, 0,65] 8(5; 17]
PR4/PRB44
TAK 11/95 (12) 7121 (33) 0,35 [0,15, 0,79] 5(3; 170]
TAK 14/121 (12) 8/25 (32) 0,36 [0,17, 0,77] 5(3; 79)
PRB48 NIE 571 (7) 12/50 (24) 0,29 [0,11; 0,78] 6 [4; 27]

6.2.3. Analiza bezpieczenstwa

W ramach wstepnej analizy bezpieczeristwa przeprowadzono poréwnanie schematu PR4/PRB44

zgrupg kontrolng (PR48). Szczegdtowa analiza bezpieczeristwa wszystkich schematéw zostanie

przeprowadzona w ramach petnej analizy klinicznej, w oparciu o przeglad systematyczny.

Wybor schematu PR4/PRB44 do wstepnej analizy bezpieczenstwa zostat podyktowany faktem, iz

oceniany byt on we wszystkich odnalezionych badaniach, a ponadto czas podawania BOC byt w nim

stosunkowo dtugi. Jedynie PRB48 zaktadat diuzszy o 4 tygodnie okres stosowania BOC, jednakze

schemat ten nie zostat ujety we wskazaniach rejestracyjnych oraz byt oceniany tylko w jednym

badaniu, przez co dostepne dla niego wyniki obejmuja znacznie mniejsza liczebnie prébe.

Przeprowadzona na etapie wstepnej analizy klinicznej kumulacja iloéciowa wykazata, iz leczenie

wedlug schematu PR4/PRB44 zwiekszalo w sposob istotny statystycznie prawdopodobieristwo

wystgpienia:

¢ dziatary niepozadanych ogétem (3 RCT; RR = 1,02 [1,003; 1,03))
e ciezkich dziatari niepozadanych (3 RCT; RR = 1,57 [1,10; 2,25)),

+ anemii (4 RCT; RR=1,71[1,48; 1,98)),

+ neutropenii (3 RCT; RR = 1,66 [1,03; 2,65]),

¢ hemoglobinemii <8,5 g/dl (3 RCT; RR = 3,18 [1,83; 5,52]),
» dziatary niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawki (4 RCT; RR = 1,84 [1,36; 2,50]).

Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy schematami w odniesieniu do ryzyka zgonu (3 RCT;

RR = 0,56 [0,13; 2,34]) oraz ryzyka przerwania leczenia z powodu dziataii niepozadanych (4 RCT;

RR = 1,80 [0,85; 3,81]).

HTA Consuiting 2012 (www.hta.ph

-




6.3.

Finansowanie boceprewiru w leczeniu przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C

Tabela 16.

Wyniki anaiizy bezpieczenstwa dia poréwnania schematu PR4/PRB44 ze schematem PR48

AE ogdlem 659/661 (100%) | 500/510 (96%) | 1,02[1,003; 1,03] | 61 [33; 481)
Ciezkie AE 86/(13%) 42/510(8%) | 1,57 [1,10; 2,25) | 21[12; 85)
P”-:"““"‘ ﬁE’"" 112/764 (15%) | 70/614 (12%) | 1,80(0,85; 3,81) NS
Modyfikacja dawki - ;
E RGO A 306/764 (40) 150/614 (24) | 1,84[1,36;2,50] | 4[3; 10]
Zgon 3661 (<1) 4/510 (<1) 0,56 [0,13; 2,34] NS
Anemia 378/764 (49) 180/681 (26) | 1,71[1,48;1,98) | 4[3:6)
Neutropenia 166/603 (27) 101/534 (19) | 1,66[1,03,2,65) | 8[4,57
Hemoglobina <8,5 g/dL 61/630 (10) 16/547 (3) 3,18[1,83;552] | 15[11; 26]

Analiza kliniczna skutecznosci BOC w populacji osob z catkowitym brakiem

odpowiedzi (null responders) po wczesniejszej terapii podstawowej

Zidentyfikowano jedno badanie kliniczne (PROVIDE) oceniajace skuteczno$¢ dodania boceprewiru do
terapii podstawowej u pacjentow z przewlektym WZW-C, po catkowitym niepowodzeniu wczeéniejszej
terapii podstawowej.

6.3.1. Charakterystyka subanalizy badania PROVIDE

Badanie PROVIDE stanowi jednoramienna, wieloo$rodkowa probe kliniczng rekrutujacg pacjentow,
(PeglFNa + RBV) w
randomizowanych badar: klinicznych i nie uzyskali odpowiedzi SVR. W ramach badania PROVIDE

ktorzy otrzymywali terapie podstawowg ramach wczesniejszych,
przeprowadzono oddzielng analiz¢ skutecznosci na subpopulacji pacjentéw po catkowitym
niepowodzeniu wczesniejszej terapii podstawowej (null responders) zdefiniowanym jako obnizenie
wiremi HCV RNA o mniej niz 2 logys po 12. tygodniach leczenia. [90] Przeanalizowano facznie 48
0sbb spetniajgcych kryterium catkowitego braku odpowiedzi, ktére uprzednio braty udziat w badaniach
randomizowanych Il fazy SPRINT-2 (N =37) oraz RESPOND-2 (N =11) i otrzymywaly terapie
podstawowg w ramach grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci po 4-tygodniowym podstawowym leczeniu
inicjujgcym otrzymywali trojlekowa terapie skojarzong zawierajacg BOC 800 mg TID, PeglFNa2b
w dawce 1,5 pg/kg m.c./tydz. oraz rybawiryne w dawce od 600 do 1400 mg/dziefi w zaleznosci od masy ciata. Po
zakoriczeniu farmakoterapii pacjenci byli obserwowani przez kolejne 24 tygodnie w celu okreslenia odsetka osob
z SVR. [90]
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6.3.2. Analiza skutecznosci

Po zastosowaniu terapii trojlekowej polegajacej na dodaniu BOC do leczenia podstawowego
dpowiedz SVR stwerdzono u 38% pacjentéw z catkowita nieskutecznoscig uprzedniej terapii
dwulejkowej. W tej samej subpopulacji odsetek EOT wynosit 47%, natomiast nawrét wiremii wystapit
u 16% pacjentéw (Tabela 17). [90]

xyb:iﬁ :l'r,\.allzy skutecznosci BOC u pacjentéw po catkowitym niepowodzeniu terapii podstawowej
i Rodzaj odpowiedzi Liczebnosé¢ (N) Liczba zdarzen (n) Odsetek zdarzen (%)
EOT 43 20 47%
SVR 42 16 38%
Nawrét 3 19 16%

Ocena wplywu czynnikéw prognostycznych uzyskania trwalej odpowiedzi
wirusologicznej

W przegladzie systematycznym wydanym przez EASL (Kau 2008) dokonano identyfikacji
potencjalnych czynnikébw mogacych mie¢ wptyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(SVR), rownowaznej z powodzeniem terapii przeciwwirusowej. Czynniki te mozna podzieli¢ na
wirusologiczne, demograficzne, histologiczne i biochemiczne. [91]

Do parametréow wirusologicznych naleza:

+ Szybka odpowiedZ wirusologiczna (RVR) — czyli obnizenie wiremii ponizej progu detekcji do
4.tygodnia od rozpoczecia leczenia. Jest uznawana za najwazniejszy, korzystny czynnik
predykcyjny skutecznosci terapii przeciwwirusowej. Odsetek pacjentéw z RVR, u ktérych dochodzi
nastepnie do wyksztalcenia SVR niezaleznie od genotypu HCV, jest bardzo wysoki i wynosi 88%,
86% oraz 86%, odpowiednio dla genotypéw 1, 2 i 3. Uzyskanie RVR w przypadku leczenia za
pomoca terapii opartej na PeglFNa stanowi ponadto kryterium skrécenia terapii. [92]

+ Genotyp wirusa HCV — jest jednym z wazniejszych czynnikéw predykcyjnych skutecznosci terapii
interferonami rIFNa. W przypadku zastosowania terapii 0 tym samym czasie trwania, chorzy
zakazeni genotypem 1, 4, 5 lub 6 maja mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania SVR niz chorzy
z pozostatymi genotypami (f. 2 lub 3). Istniejg réwniez dane sugerujace, ze korzystniejszg
odpowiedz wykazujg pacjenci zakazeni genotypem 2 niz chorzy z genotypem 3.

+ Wyjsciowa wiremia — jest waznym czynnikiem w przewidywaniu skutecznosci terapii. Niska
wyjsciowa wiremia (< 600 000-800 000 |U/ml) jest zwiazana z wiekszg szansg uzyskania SVR,
niezaleznie od genotypu wirusa, jakim zarazony jest pacjent.
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» Woczesna odpowiedz wirusologiczna (EVR) — wykazano, ze uzyskanie spadku wiremii o 22 logso po
12 tyg. leczenia jest scisle zwigzane z uzyskanie SVR po terapii trwajgcej 24 lub 48 tygodni. [93]

Do czynnikéw demograficznych naleza:

» Pochodzenie etniczne — wykazano, ze u Afroamerykanéw prawdopodobienstwo uzyskania SVR
jest mniejsze niz w populacji kaukaskiej. Azjaci natomiast wykazujg lepszg odpowiedz na terapie
w poréwnaniu z rasg biata. Mechanizm wplywajacy na zaleznos¢ powodzenia terapii od rasy nie
zostat dotychczas poznany.

« Ple¢ - nie stwierdzono jednoznacznej korelacji miedzy picig a szansg uzyskania SVR.

+ Wiek — wykazano korelacje¢ migdzy wiekiem pacjenta a prawdopodobienstwem uzyskania SVR.
Najlepszg odpowied?Z na terapig przeciwwirusowa wykazujg pacjenci ponizej 40-45 |at.

« Waga pacjenta — stwierdzono wplyw otylosci na rozwoj choroby. Wykazano, ze wysokie wartosci
BMI sg negatywnie skorelowane z uzyskaniem SVR, podczas gdy niska waga wyjéciowa pacjenta
(s75-80 kg) zwieksza szanse powodzenia terapii w przypadku wszystkich genotypéw wirusa.
Dostgpne dane nie sg jednak jednoznaczne, gdyz odnaleziono réwniez badania, w ktérych nie
stwierdzono zaleznosci pomiedzy masg ciata a prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
wirusologicznej.

+ Polimorfizm genetyczny — istnieja dowody naukowe sugerujace wptyw ekspresji niektérych genow
(np. ISG, receptorow kinazy, HFE) na powodzenie terapii przeciwwirusowej. Informacje te
wymagajg jednak przeprowadzenia dalszych badan w celu ich jednoznacznego potwierdzenia.

+ Spozycie alkoholu ~ sugeruje sig, ze moze istnie¢ zwigzek pomiedzy spozywaniem alkoholu
a prawdopodobieristwem uzyskania SVR, jednak w celu jednoznacznego potwierdzenia tej
informacji konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan.

Do czynnikoéw histologicznych zaliczamy:

» Zmiany histopatologiczne - zaawansowane zwidknienie watroby oraz marsko$é watroby sa
Zwigzane z nizszg szansa uzyskania odpowiedzi na terapie przeciwwirusowa.

» Stluszczenie watroby — sttuszczenie watroby zwigzane jest z mniejsza szansa uzyskania SVR.

+ Poziom zelaza watrobowego — nie stwierdzono jednoznacznej korelacji pomiedzy poziomem
zelaza watrobowego a uzyskaniem SVR.

Parametry biochemiczne:

» Poziom aminotransferazy — nie stwierdzono jednoznacznie zaleznosci pomiedzy wyjsciowym

poziomem aminotransferazy a szansg uzyskania odpowiedzi wirusologiczne;.

+ Inne czynniki biochemiczne — stwierdzono, ze inne czynniki biochemiczne, takie jak podniesiony

poziom ferrytyny czy opornos¢ na insuling, moga mie¢ negatywny wplyw na uzyskanie SVR
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Ocena  zaleznosci pomiedzy trwala odpowiedzia  wirusologiczng
a wystepowaniem powiktan odlegtych

Wiekszo$¢ dostepnych badan RCT dotyczacych terapii przeciwko WZW-C zaprojektowana zostata do
oceny parametrow wirusologicznych, ktére naleza do zastepczych punktéw korcowych (surogatéw).
Whioskowanie na temat skuteczno$ci interwencji w oparciu o surogaty mozliwe jest pod warunkiem,
ze istnieje zwigzek pomiedzy wystgpieniem surogatu a redukcjg ryzyka powiktan odleglych, majacych
bezposredni wptyw na jakos$¢ zycia lub $émiertelnosé.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano dwie prace ukierunkowane na
ocene zaleznosci pomigdzy SVR a wystgpieniem istotnych dla pacjentéw punktéw koncowych, czyli
powikiar odlegtych (Singal 2010) [94] oraz oceng jakosci zycia (Bernstein 2002). [95]

W przegladzie systematycznym Singal 2010 oceniano zwigzek pomiedzy SVR a ryzykiem wystapienia
powiktan odlegtych, takich jak: rak watrobowokomoérkowy, niewyréwnana marsko$é watroby czy zgon
z powodu chordb watroby. W sumie autorzy przegladu zidentyfikowali 26 badan obserwacyjnych,
w ktorych okres obserwaciji wahat sig od 2,4 do 9,8 roku. W czterech pracach obserwacje prowadzono
w sposob prospektywny, natomiast w pozostaltych w sposéb retrospektywny. W 20 badaniach
populacje stanowili pacjenci z WZW-C bez wzgledu na stopiei zwtdknienia watroby, natomiast
w pozostatych szesciu pacjenci w zaawansowanym stadium zwtoknienia/marskosci (F3—-F4 lub
Ishak 4-6). [94]

We wszystkich wigczonych badaniach pacjentéw leczono IFN lub PeglFNa w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z RBV. Singal i wsp. wykazali, ze w grupie chorych, ktérzy uzyskali SVR, w poréwnaniu z
grupg bez SVR istotnie statystycznie nizsze bylo ryzyko rozwoju raka watrobowokomérkowego
(RR=10,21 [0,16; 0,27]), ryzyko wystapienia niewyréwnanej funkcji watroby (RR = 0,16 [0,04; 0,59])
oraz ryzyko zgonu zwigzanego z chorobg watroby (RR = 0,23 [0,10; 0,52]). Analogiczne wyniki

uzyskano réwniez w subpopulacji z zaawansowanym zwi6knieniem/marsko$cig watroby (Tabela 18).
[94]

Tabela 18.
Ryzyko wzgledne wystapienia odleglych powikian WZW-C w populacji z SVR w poréwnaniu z populacja bez SVR
: Ryzyko wzgledne [Clys]

L4 STRPET R W 0 U S
Klinicznle lstolrty punkt - pefinicja punktu koicowego Lo i T
Niewyréwnana : wodobrzusze, encefalopatia 0.16 [0,04 0131

watrobowa, krwawienie z zylakow , ,04; 0,59] ,13 [0,086; 0,27]
marsko$¢ watroby przelyku
Rak - 0,21 [0,18; 0,27] 0,32 [0,23; 0,44]
watrobowokomérkowy _
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Ryzyko wzgledne [Clysx]

Kiinicznie Istotny punkt Definicja punktu koricowego

zgon z powodu niewyréwnanej
marskosci watroby lub raka
watrobowo komérkowego, lub 0,23 [0,10; 0,52] 0,19 [0,10; 0,37]
przeszczep watroby (nawet jesli
pacjent przezyt zabieg)

W pracy Bernstein 2002 oceniano zalezno$¢ pomigdzy SVR a jakoscig zycia mierzong przy pomocy
kwestionariusza SF-36. W analizie uwzgledniono wyniki 3 randomizowanych préb klinicznych,
obejmujacych tacznie 1441 pacjentow z WZW-C, w ktérych poréwnywano skutecznoéé
i bezpieczenstwo PeglFNa2a z IFNa2a. Skumulowane wyniki 3 badan wskazuja, ze pacjenci
uzyskujacy SVR cechowali sig istotnie statystycznie wyzsza samooceng pod wzgledem wszystkich
ocenianych komponent jakosci zycia w poréwnaniu z podgrupa bez SVR. Stratyfikacja wynikéw
w zaleznosci od oceny histopatologicznej wykazata istotny statystycznie zwigzek pomiedzy SVR
apoprawg jakosci zycia zaréwno dla populacji bez marskosci watroby, jak réwniez dla populacii
z marskoscig lub widknieniem z powstawaniem mostéw (Tabela 19). [95]

Tabela 19.
Srednla réznica w ocenie jakosci zycia w skali SF-36 pomigdzy grupa pacjentéw uzyskujacych SVR a grupg bez SVR

Populacja z marskoscia lub

Poputacie ogding widknieniem watroby

Kryterium jakosci zycia

zdrowia 3.0 0,001 16 <0,05
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Podsumowanie wstepnej analizy klinicznej

6.6.1. Skutecznos¢ i bezpieczeristwo boceprewiru

Zidentyfikowano 4 badania pierwotne dla boceprewiru réznigce sie rodzajem PeglFNa oraz
wczesniejszym stosowaniem interferonéw. Sposrod 4 badan, dwa dotyczyly | linii leczenia, natomiast
pozostale dwa obejmujg pacjentéw nieskutecznie leczonych interferonami. W trzech pracach
boceprewir dodano do PeglFNa2b, natomiast w jednej PeglFNa2a.

Wyniki wszystkich badan w sposo6b jednoznaczny wskazywaly, iz wigczenie boceprewiru zwigksza
skuteczno$¢ leczenia podstawowego w odniesieniu do SVR bez wzgledu na rodzaj zastosowanego
schematu terapeutycznego. Jednocze$nie wykazano, ze dodanie BOC pozwala na skrécenie czasu
trwania terapii do 28 tygodni, przy jednoczesnym uzyskaniu lepszych rezultatéw niz w przypadku
stosowania 48-tygodniowej terapii podstawowej. Korzysci ze stosowania BOC odnoszg zaréwno
pacjenci nieleczeni uprzednio przeciwwirusowo, jak réwniez chorzy po nieskutecznej terapii opartej na
pegylowanych interferonach. Terapia trojlekowa z zastosowaniem BOC moze réwniez przynosi¢
korzy$ci osobom z catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie podstawowe.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, iz leczenie boceprewirem w ramach schematéw zaktadajacych
jego diugie, 44-tygodniowe stosowanie, moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych
ogolem, ciezkich dziatah niepozadanych, a takze koniecznosci modyfikacji dawki leku z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych. Ponadto stwierdzono, iz boceprewir moze zwieksza¢ odsetek
pacjentéw dos$wiadczajgcych anemii, neutropenii oraz takich zdarzen jak biegunki, zaburzenia smaku
oraz dusznosci. Kumulacja ilosciowa wszystkich dostepnych badan, bez wzgledu na wczesniejsze
leczenie przeciwwirusowe, nie wykazata zwiekszonego ryzyka przerwania leczenia z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych w grupie os6b leczonych boceprewirem wediug schematu
PR4/PRB44.

6.6.2. Wplyw czynnikéw prognostycznych na uzyskanie odpowiedzi

Zidentyfikowano szereg czynnikéw o potencjalnym wptywie na uzyskanie odpowiedzi SVR. Zanik
wiremii przed 4 tygodniem leczenia (RVR) stanowi gtowny pozytywny czynnik predykcyjny
powodzenia terapii. Zakazenie wirusem HCV o genotypach 1, 4, 5 lub 6 réwniez stanowi istotny
negatywny czynnik predykcyjny dla uzyskania SVR w przypadku stosowania terapii opartej na
interferonach. Z kolei niska wyjsciowa wiremia oraz uzyskanie EVR zwiekszajg szanse uzyskania
SVR bez wzgledu na genotyp wirusa. Sposréd czynnikdw demograficznych rasa czarna stanowi
niekorzystny czynnik prognostyczny SVR, natomiast najwyzsze prawdopodobienstwo odpowiedzi
zaobserwowano w populacji azjatyckie;.

HTA Consutting 2012 (www.hta.pl) !__?5———1___




6.7.

Finansowanie boceprewiru w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C

W literaturze istniejg dane sugerujgce zwigzek pomiedzy szansg uzyskania SVR a takimi czynnikami
jak: masa ciata, wiek, tto genetyczne oraz spozycie alkoholu, jednak jednoznaczne potwierdzenie tych
zaleznosci wymaga dalszych badan. Negatywnymi histologicznymi czynnikami rokowniczymi
uzyskania odpowiedzi SVR sg natomiast zwidknienie, marsko$¢ oraz stluszczenie watroby. Nie
stwierdzono jednoznacznej zalezno$ci pomiedzy warto$ciami parametrow biochemicznych

a skutecznoscia leczenia.

6.6.3. Wplyw SVR na wystepowanie powiklan odlegtych

W ramach diugoletnich badarn obserwacyjnych wykazano, ze uzyskanie SVR u pacjentéw leczonych
za pomocy interferonéw redukuje ryzyko wystgpienia takich powiktan jak niewyréwnana marskos¢
watroby, rak watrobowokomoérkowy oraz zgon z przyczyn watrobowych. Ponadto pacjenci z SVR
raportowali wyzsza jako$¢ zycia mierzong w skali SF-36. Poprawe rokowania w odniesieniu do
klinicznie istotnych punktéw koncowych zaobserwowano zaréwno w populacji ogoélnej WZW-C, jak
réwniez w podgrupie chorych z marskoscig watroby.

Ograniczenia wstepnej analizy klinicznej

W celu odnalezienia badan RCT oraz przegladéw systematycznych dotyczacych omawianego tematu
przeszukano jedynie najwazniejsze bazy informacji medycznej. Z uwagi na zastosowanie
uproszczonej strategii oraz pominiecie niektérych Zzrédet informacji medycznej, przeszukania baz
informacji nie mozna uzna¢ za systematyczne. W ramach analizy wstepnej korzystano przede
wszystkim z wynikéw opracowarn wtérnych, pod warunkiem, iz takowe byty dostepne, natomiast
w przypadku randomizowanych badan klinicznych nie przeprowadzono peinej oceny wiarygodnosci.
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowej opartej na
PeglFNa2a mozliwa jest jedynie w oparciu o pojedyncze badanie kliniczne, opublikowane w formie
uniemozliwiajacej przeprowadzenie oceny wiarygodnosci.
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KOSZTY TERAPII

W niniejszym rozdziale przedstawiono koszty dodania BOC do terapii opartej na pegylowanych
interferonach oraz koszty terapii podstawowej. Oceny kosztéw terapii podstawowej dokonano
woparciu o ceny jednostkowe produktéw umieszczonych w katalogu substancji czynnych
stosowanych w TPZ. Cena rybawiryny zawarta jest w cenie peginterferonu, dlatego nie
wyszczegolniono jej w ponizszej tabeli (Tabela 20). Dawkowanie oraz czas trwania terapii dla kazdego
z produktdw ustalono na podstawie informacji zawartych w aktualnym TPZ dotyczacym leczenia
przewleklego WZW-C, atakze w oparciu o informacje zawarte w charakterystykach produktow
leczniczych. Cene boceprewiru ustalono w oparciu o informacje od producenta leku, natomiast
dawkowanie przyjeto zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego. [57, 96-98]

Szacowany tygodniowy koszt leczenia | linii przy uzyciu PeglFNa2a wynosi 810 zt. W przypadku
PeglFNa2b dawkowanie ustala sie indywidualnie w oparciu 0 mase ciata pacjenta, dlatego koszt
tygodniowej terapii uzalezniony jest od wagi pacjenta. Dla potrzeb niniejszej analizy przyjeto $rednig
mase ciala potrzebng do wyliczenia kosztéw na podstawie danych z czterech badan klinicznych
przeprowadzonych w Polsce na pacjentach z WZW-C, ktéra wynosita 75 kg. [14, 98-102] Koszty
PeglFNa2b na potrzeby APD obliczono w sposéb uproszczony mnozac érednig mase ciata pacjentéw
przez 1,5 ugityg. Szczegdlowa analiza kosztéw leczenia uwzgledniajaca schematy dawkowania wediug
charakterystyki produktu leczniczego zostanie wykonana w ramach analizy ekonomicznej. Szacunkowy koszt
tygodniowej terapii przy zastosowaniu PeglFNa2b u pacjentéw o podanej masie ciata jest nizszy niz
w przypadku PeglFNa2a i wynosi 732 zt. Koszty tygodniowej terapii dla obu PeglFNa bylyby
porownywalne w populacji pacjentéw o $redniej masie ciata wynoszacej 90,91 kg. Dodanie BOC do
leczenia pierwszej linii powoduje wzrost kosztéw terapii o [l zt tygodniowo.

Tabela 20.
Koszty jednostkowe terapii podstawowej oraz boceprewiru

Boceprewir 1mg | 0,21 800 mg tid
PeglFNa2a 1ug 4,500 180 pgityg. 810,00
PegiFNa2b 1ug 5,840 112,5 pgityg 668,25

Catkowity koszt terapii zalezy od czasu jej trwania, a ten z kolei ustala sie biorac pod uwage takie
czynniki, jak: linia leczenia oraz tempo uzyskiwania odpowiedzi na leczenie. Zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego u pacjentéw dotychczas nieleczonych czas trwania terapii

z zastosowaniem boceprewiru uzalezniony jest uzyskania zaniku wiremii w 8. tygodniu leczenia.
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U os6b z niewykrywalnym HCV RNA w tym terminie leczenie prowadzi sie przez 28 tyg. z czego BOC
podawany jest przez 24 tygodnie. U chorych z wykrywalnym HCV RNA w 8. tygodniu czas trwania
terapii wynosi 48 tyg., przy czym BOC podawany jest przez 36 tyg. Pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia poddaje sie terapii o diugosci 48 tyg. (w tym 32 tyg. leczenia BOC) bez
wzgledu na uzyskang remisje wirusologiczng w 8. tygodniu. Zgodnie z zatozeniami TPZ leczenie
podstawowe pacjentdw zakazonych wirusem o genotypie 1 prowadzi sie zasadniczo przez 48 tyg.,
przy czym okres ten moze ulec modyfikacji w zaleznosci od odpowiedzi uzyskanej w trakcie trwania
leczenia. Skrocenie terapii PeglFNa + RBV do 24 tyg. mozna rozwazy¢ u pacjentéw z niskg wyjéciowa
wiremig oraz catkowitym zanikiem HCV RNA po 4 i 24 tygodniach. Dluzsze, 72. tygodniowe leczenie
stosuje sie¢ natomiast u pacjentow uzyskujacych pEVR oraz catkowita remisje po 24 tyg. leczenia.
Osoby z marskoscia watroby oraz z calkowitym brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie,
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, poddaje sie 48. tyg. terapii, w tym leczenie tréjlekowe z
wykorzystaniem boceprewiru powinno trwac 44 tyg.

U pacjentéw dotychczas nieleczonych bez marskoéci watroby dodanie boceprewiru do terapii
podstawowej zwigzane jest ze wzrostem kosztéw o _ zt w przypadku oséb uzyskujacych
catkowitg remisje wirusologiczng w 8. tygodniu oraz |l z w przypadku pacjentow z
wykrywalnym HCV RNA w tym czasie. Koszt wigczenia BOC do terapii w przypadku niepowodzenia
wezesniejszego leczenia wynosi I zt. taczny koszt terapii skojarzonej z zastosowaniem
boceprewiru wynosi od | Sl z'. w przypadku 28-tygodniowego leczenia oraz od |l
I ! v« przypadku leczenia trwajacego 48 tygodni (Tabela 21).

U pacjentow z marsko$cig watroby oraz u oséb niereagujacych na wczeéniejsze leczenie (null
responders) dodanie boceprewiru do terapii podstawowej zwigzane jest ze wzrostem kosztow
ol z! i jest niezalezne od tempa uzyskiwania odpowiedzi wirusologicznej. taczny koszt
terapii trojlekowej w tych grupach pacjentéw wynosi [l zt w przypadku stosowania PeglFNa2a
oraz I 2! dla PegIFNa2b (Tabela 21).

Koszt catkowity podstawowej, 48-tygodniowiej terapii PeglFNa2b wynosi 32,1 tys. zt i moze sie wahaé
od 16,0 do 48,1 tys. zt w przypadku terapii trwajacej odpowiednio 24 lub 72 tygodnie. Terapia
z zastosowaniem PeglFNa2a jest drozsza w poréwnaniu z PeglFNa2b i przy podstawowej dlugosci jej
koszt wynosi 38,8 tys. zt (od 19,4 tys. do 58,3 tys.) (Tabela 21).

Nalezy podkresli¢, ze podane koszty terapii majg charakter szacunkowy, gdyz nie uwzgledniajg wielu
zmiennych wplywajacych na rzeczywisty koszt terapii, jak koszty podawania leku, przedwczesne
przerwanie terapii, terapia dziatar niepozadanych itd. W zwigzku z powyzszym uzyskane wyniki nie
powinny by¢ wykorzystywane do podejmowania decyzji refundacyjnych, natomiast jako wartosci
orientacyjne moga by¢ pomocne przy projektowaniu analiz HTA.
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Tabela 21.

| Wezedniejsza Diugosé

Koszt terapii poszczegélnymi substancjami aktywnymi [2f)

Zestawienie kosztéw terapil boceprewirem | interferonami w zaleznoéci od genotypu i czasu trwania terapii

leczenia T fuAi, P P
terapia [tyg.) B P J
'- . I. . B 1'“?7‘ b 4él
Bez marskos$ci watroby
4 . - 19 440 16 038
2 - — - -
Nieleczeni
48 . — 38 880 32076
72 ] i 58 320 48 114
24 i) B 19 440 16 038
Po
niepowodzeniu 48 — | ] 38 880 32076
terapii
72 - - 58 320 48 114
Z marskos$cia watroby i niereagujacy na leczenie
Wazyecy 48 38 880 32076
s — -

W tym koszt boceprewiru a) |GG
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATORA

Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych oceniana interwencja
powinna zosta¢ poréwnana technologig (technologiami):

*  najczesciej stosowanymi,

= najskuteczniejszymi

»  zgodnymi ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego,

Ponadto wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [31]

Dotychczasowe wytyczne praktyki klinicznej jako podstawowa terapie pierwszoliniowg WZW-C
zalecaly leczenie skojarzone przy uzyciu PeglFNa2a lub PeglFNa2b oraz RBV. Zalecenia te zostaly
uwzglednione w obowigzujgcym dotychczas TPZ, ktéry odzwierciedla aktualng praktyke kliniczng
w Polsce. Najnowsze, wydane w ostatnim czasie wytyczne towarzystw naukowych, w tym Zalecenia
Polskiej Grupy Ekspertéw HCV oraz opublikowane przez NICE oraz AASLD, w przypadku dorostych
pacjentéw zarazonych genotypem 1 wirusa zalecajg stosowanie w pierwszej kolejnosci leczenie
tréjlekowe, polegajace na dodaniu boceprewiru do terapii podstawowej, przy czym w rekomendacjach
AASLD oraz Polskiej Grupy Ekspertéw HCV uwzgledniono réwniez mozliwosé dodania telaprewiru do
terapii podstawowej, . [45, 47, 54] Wedtug tych wytycznych dodanie proteazy HCV do dotychczasowe;j
terapii dwulekowej moze réwniez stanowi¢ alternatywe terapeutyczng dla pacjentéw z genotypem 1
HCV, u ktorych leczenie PeglFNa oraz RBV nie przyniosio oczekiwanych rezultatow lub nastgpit
nawrét choroby. [45, 47, 54, 56]

Boceprewir jest nowym, syntetycznym lekiem przeciw przewlektemu WZW-C wywolanemu
zakazeniem HCV o genotypie 1, nalezacym do grupy inhibitoréw proteazy NS3. Preparat ten zostat
zarejestrowany do obrotu na terenie Unii Europejskiej jako uzupetnienie aktualnej terapii podstawowe;j,
ztozonej z jednego spoéréd PeglFNa (PeglFNa2b lub PeglFNa2a) oraz RBV u pacjentéw zakazonych
genotypem 1 HCV. W ostatnim czasie rejestracje we wskazaniu analogicznym do boceprewiru
uzyskat réwniez inny preparat z grupy inhibitorow proteazy NS3, telaprewir. Oba preparaty
w badaniach klinicznych wykazaty przewage nad terapig podstawowa w indukcji remisji
wirusologicznej, dlatego otrzymaty juz one rekomendacje amerykanskiej AASLD, brytyjskiej agencji
NICE oraz Polskiej Grupy Ekspertéow HCV do leczenia pacjentéw z WZW-C z genotypem | HCV
zaréwno w |, jak i Il linii. Pozostate organizacje nie uwzglednity dotad boceprewiru oraz telaprewiru w
wytycznych praktyki klinicznej. Ponadto zaden z tych preparatéw nie jest aktualnie finansowany ze
srodkéw publicznych w Polsce, przez co sg one niedostepne dla ogdtu chorych.

Wobec powyzszego w ramach analiz oceny technologii medycznych boceprewir dodany do terapii
podstawowej w | linii leczenia nalezy porownac z terapig podstawowa ziozong z PeglFNa (PeglFNa2b
lub PeglFNa2a) oraz RBV.
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W populacji po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii interferonami alternatywg dla dodania
boceprewiru do terapii podstawowej, zgodnie z aktualna praktyka kliniczna, jest zamiana dotychczas
stosowanego interferonu na inny preparat z tej grupy, przy czym zapisy aktualnego TPZ nie okreslajg
jednak preferowanych terapii Il linii, pozostawiajgc te decyzje w gestii lekarza prowadzgcego. Biorac
pod uwage skutecznos¢ i czestotliwo$¢ stosowania poszczegéinych preparatow, nalezy sie
spodziewa¢, ze po niepowodzeniu interferonéw niepegylowanych wybierane beda interferony
pegylowane, natomiast po nieskutecznosci jednego interferonu pegylowanego (PeglFNa2a Ilub
PeglFNa2b) bedzie on zastepowany drugim preparatem pegylowanym (odpowiednio PeglFNa2b lub
PeglFNaz2a).

Telaprewir jest potencjalng alternatywa terapeutyczng dla boceprewiru, jednakze aktualnie, z uwagi
na brak finansowania ze $rodkoéw publicznych, nie jest dostepny w Polsce, a co za tym idzie nie
stanowi komparatora dla boceprewiru w warunkach polskich.
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Populacje docelowa dla boceprewiru zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi stanowia dorosli chorzy
z WZW-C oraz wyréwnang czynnoécia watroby, u ktérych czynnikiem etiologicznym choroby jest wirus
HCV o genotypie 1. Boceprewir mozna zastosowa¢ zaréwno u 0s6b leczonych po raz pierwszy
przeciw WZW-C, jak réwniez po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii przeciwwirusowe.

Interwencja

Interwencje oceniang stanowi boceprewir w dawce 800 mg trzy razy na dobe, stosowany wylacznie
jako dodatek do terapii podstawowej opartej na pegylowanych interferonach a i rybawirynie. Czas
trwania terapii uzalezniony jest od wczesniejszego leczenia oraz uzyskiwanej odpowiedzi
wirusologicznej w trakcie leczenia, przy czym stwierdzono obecnos¢ réznic pomigdzy zatozeniami
dotyczacymi leczenia w schematach rejestracyjnych oraz kryteriami zawartymi w protokotach badan
klinicznych lll fazy (Tabela 22).

Zgodnie z warunkami rejestracyjnymi czas podawania boceprewirem w ramach terapii trojlekowej jest
uzalezniony od czasu uzyskania odpowiedzi wirusologicznej przez pacjenta w trakcie leczenia.
U podstaw takiego systemu leczenia lezy $cista zalezno$¢ pomiedzy odpowiedzia we wczesnym
okresie terapii (. RVR oraz EOT) oraz prawdopodobiefstwem uzyskania SVR. Wykazano, iz
pacjenci, u ktérych w pierwszych tygodniach od rozpoczecia leczenia doszto do obnizenia poziomu
HCV RNA ponizej progu detekcji (RVR lub EVR) majg wieksze prawdopodobieristwo uzyskania SVR
niz chorzy, u ktérych w tym czasie zaobserwowano jedynie czesciowy zanik wiremii (Rozdziat 6.3).
Poszczegdlne schematy terapeutyczne zostaly zarejestrowane przez EMA na podstawie wynikéw
badan RCT, w ktérych oceniano skuteczno$é¢ terapii zaleznej od odpowiedzi zaréwno u pacjentow
dotychczas nieleczonych (SPRINT-2) jak réwniez u oséb po niepowodzeniu dotychczasowego
leczenia (RESPOND-2). Pomimo tego, schematy rejestracyjne réznig si¢ od zalozen zawartych
w protokotach badan RCT, a rozbieznosci te dotycza czasu przeprowadzania oznaczen wiremii oraz
okresu leczenia poszczegéinych poedgrup pacjentow.

Zgodnie z ChPL zaréwno u pacjentéw dotad nieleczonych, jak réwniez po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii, decyzje odnosnie schematu leczenia przeprowadza si¢ w oparciu o wyniki
ilosciowej analizy wiremii w 8. i 24. tygodniu leczenia. W obu wspomnianych badaniach klinicznych
decyzje o dalszym leczeniu podejmowano natomiast w oparciu o wyniki badan przeprowadzone
w innych punktach czasowych. W badaniu SPRINT-2 obecno$¢ wiremii oceniano nie tylko w dwoch
pojedynczych punktach czasowych, ale na przestrzeni okresu od 8. do 20. tygodnia leczenia oraz
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dodatkowo w 24. tygodniu. W efekcie kryterium kontynuacji leczenia dotyczgce zaniku HCV RNA byto
bardziej restrykcyjne w badaniu RCT w poréwnaniu z obecnie zarejestrowanym. W badaniu
RESPOND-2 na populacji chorych po niepowodzeniu wczeéniejszej terapii decyzje o leczeniu
podejmowano natomiast na podstawie oznaczern dokonywanych w dwdéch pojedynczych punktach
czasowych, w 8. oraz 12. tygodniu leczenia. W wyniku tych rozbieznosci nie mozna wykluczyé réznic
w stopniu obcigzenia chorobg pomiedzy populacjami pacjentéw ocenianych w ramach badan
klinicznych oraz oso6b leczonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (Tabela 22).

Pod wzgledem czasu trwania terapii schemat rejestracyjny jest zgodny z warunkami badania
randomizowanego w przypadku oséb dotychczas nieleczonych, u ktérych nie stwierdzono wiremii
w obu ocenianych punktach czasowych (8. i 24. tygodniu), a takze u pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniej terapii, u ktdrych w 8. tygodniu leczenia stwierdzono HCV RNA (Tabela 22).

Roznice odnoénie czasu trwania terapii boceprewirem pomiedzy schematem rejestracyjnym
awarunkami badania RCT dotyczyly dwéch pozostatych podgrup, tj. pacjentéw nieleczonych
z wykrywalng wiremig w 8. tygodniu (oraz niewykrywalng w 24.tygodniu) oraz pacjentéw po
nieskutecznej wczesniejszej terapii interferonami z niewykrywalng wiremia w 8. oraz 24. tygodniu.
W obu przypadkach schemat rejestracyjny po 4-tygodniowym okresie wstepnym (PR4) zakladat
32-tygodniowe stosowanie boceprewiru, z nastepowym 12-tygodniowym okresem terapii podstawowej
(PR). W badaniach klinicznych w podgrupie nieleczonej z wiremig w 8. tygodniu zaktadano krétsze
stosowanie boceprewiru (24 tygodnie) oraz diuzsze terapii podstawowej (20 tygodni). Z kolei
w populacji po nieskutecznym uprzednim leczeniu zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym po
4-tygodniowym okresie wstgpnym oraz 32-tygodniowym okresie stosowania terapii potrojnej,
nastepuje 12-tygodniowy okres stosowania terapii podstawowej, ktérego nie byto w ramach badania
RCT (Tabela 22).

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi leczenia pacjentéw z marskoscig watroby oraz oséb
niereagujacych na wczesniejsze leczenie powinno trwac przez 48 tyg., przy czym okres podawania
terapii trojlekowej wynosi 44 tygodni (od 5. do 48. tyg.). W badaniach randomizowanych Il fazy nie
stosowano oddzielnych schematow terapeutycznych u pacjentéw z marskoscig watroby oraz oséb
niereagujacych na wczesniejsze leczenie (Tabela 22),
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9.4.

Finansowanie boceprewiru w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C

Komparatory

W warunkach polskich podstawowym komparatorem dla boceprewiru dodanego do terapii
podstawowe;j jest sama terapia podstawowa, w skiad ktérej wchodzi jeden z PeglFNa oraz RBV.
Pozostale IFN stosowane sg przy przeciwwskazaniach do zastosowania interferonéw pegylowanych,
a takze woéwczas, gdy terapia interferonami pegylowanymi okazata si¢ nieskuteczna. W praktyce
jednak w Polsce bardzo rzadko stosowane sg IFN niepegylowane, a zatem nie stanowig one typowej
praktyki klinicznej i nie spetniaja wymogéw dla komparatora okreslonych w wytycznych AOTM. [99]

Telaprewir, alternatywa terapeutyczna dla boceprewiru, aktualnie nie stanowi komparatora
w warunkach polskich z uwagi na brak finansowania ze $érodkéw publicznych i zwigzany z tym brak
dostepnosci dla pacjentdw.

Punkty koncowe

Podstawowym celem terapii WZW-C jest redukcja ryzyka dtugoterminowych komplikacji zwigzanych
z aktywnoscia czynnika etiologicznego, do ktérych nalezg marskos¢ i niewyréwnana niewydolno$c
watroby, rak watrobowokomérkowy oraz zgon. Ze wstepnej analizy klinicznej wynika, ze badania
dotyczace ocenianych interwenciji zaprojektowano w celu oceny odpowiedzi wirusologicznej, w tym
w szczegolnosci SVR. Ze wzgledu na krétki okres obserwaciji oraz dobér proby (w tym liczebnos¢)
badania te nie pozwalajg na ocene powikiar odlegtych. Biorac jednak pod uwage, ze istniejg dowody
na zwiazek pomiedzy uzyskaniem SVR a poprawa jakosci zycia oraz redukcje powikian odlegtych,
analiza skutecznosci zostanie przeprowadzona w oparciu o zastepcze punkty koncowe:
e SVR,

e EOT,
o EVR (pEVR oraz cEVR)
¢ RVR,

* nawro6t wirusologiczny,

e przelom wirusologiczny.

W ramach analizy bezpieczenstwa ocenie podlega¢ beda:
e dziatania niepozadane (AE), w tym réwniez o ciezkim przebiegu (SAE),
« utrata pacjenta z badania z powodu wystapienia dziatania niepozadanego,
« konieczno$é modyfikacji dawkowani na skutek wystapienia dziatania niepozadanego,
e zgony,

s poszczegodlne zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach.
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Finansowanie boceprewiru w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

ZAKRES OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych naleza internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, abstrakty z konferencii
naukowych oraz inne zrodta wymienione w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych.
Dodatkowo w szczegotowej ocenie profilu bezpieczeristwa uwzglednione zostana dane publikowane
przez EMA, FDA i MHRA.

Wstepne przeszukanie wykazato, ze istniejg co najmniej 4 badania RCT dla poréwnania boceprewiru
dodanego do terapii podstawowej, opartej na PeglFNa2b + RBV lub PeglFNa2a + RBV w poréwnaniu
z samg terapig podstawowa. Z tego wzgledu analiza kliniczna zostanie przeprowadzone w oparciu
o badania najwyzszej wiarygodnosci (RCT), poréwnujace obie interwencie w sposéb bezposredni.
W miare dostepnosci i homogenicznosci danych przeprowadzona zostanie kumulagji ilo$ciowa.

W badaniach RCT odnalezionych w ramach wstepnej analizy klinicznej boceprewir stosowany
w szesciu roznych schematach terapeutycznych zwiekszat skuteczno$é terapii podstawowej,
wyrazong w odsetku pacjentéw uzyskujacych SVR. Odnalezione badania zostaly zaprojektowane do
oceny boceprewiru dodanego do terapii podstawowej opartej zaréwno na PeglFNa2b (3 prace), jak
i PeglFNa2a (1 praca). Dwa sposrod czterech badan przeprowadzone zostaly na populacji pacjentéw
niepoddanych wczesniejszej terapii, podczas gdy do pozostatych rekrutowano pacjentéw po
niepowodzeniu wczeéniejszego leczenia przeciwwirusowego. Uznano, iz zaréwno rodzaj PeglFNa
stosowanego w ramach terapii podstawowej, jak réwniez linia leczenia moga mieé istotny wplyw na
skutecznos¢ leczenia, dlatego tez, w zaleznosci od jakosci odnalezionych informacii, przeprowadzone
zostang analizy w warstwach, majgce na celu ocene interakcji wymienionych czynnikéw z wynikami
skutecznos$ci boceprewiru.

Zaden ze schematéw terapii ocenianych w ramach badan RCT nie odpowiada w petni kryteriom
leczenia przedstawionym w ChPL, co stanowi ograniczenie analityczne, gdyz uzyskane wyniki moga
nie odpowiada¢ w peini rzeczywistym warunkom klinicznym. Z tego powodu konieczne bedzie
przeprowadzenie kompleksowej analizy, w ramach ktérej ocenione zostang wszystkie stosowane
w badaniach schematy terapeutyczne. Takie podejécie pozwoli na wnioskowanie nie tylko
w odniesieniu do poszczegoinych schematéw, ale réwniez w stosunku do relacji pomiedzy diugoscia
stosowanego leczenia oraz uzyskiwang korzyscig terapeutyczng, a takze bezpieczenstwem terapii.

Boceprewir stanowi nowo zarejestrowang interwencje, dlatego tez analiza bezpieczeristwa w ramach
planowanej analizy klinicznej zostanie przeprowadzona w mozliwie szczegéfowy sposéb i bedzie ona
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Finansowanie boceprewiru w leczeniu przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C

obejmowata wszystkie raportowane dziatania niepozadane. Schematy terapeutyczne, w ramach
ktorych podawano boceprewir, roznig sie dtugoscia, przez co nalezy przypuszczac, iz beda one miaty
odrebne profile bezpieczerstwa. W zwigzku z tym ryzyko wystapienia kazdego ze zdarzen ocenianych
w ramach analizy bezpieczenstwa bedzie analizowane osobno dla poszczegélnych schematéw
terapeutycznych.

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy efektywnosci klinicznej,
awybdr metody uzalezniony bedzie od obecnosci lub braku réznic w efektach zdrowotnych
wyrazonych w odsetku pacjentdw uzyskujacych SVR. W przypadku wystepowania istotnych
statystycznie i klinicznie réznic pomiedzy interwencjami, na co wskazujg wyniki wstepnej analizy
klinicznej, analiza ekonomiczna bedzie mie¢ forme analizy kosztéw-uzytecznosci, w ktérej zostanie
wyznaczony koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé (QALY).

W przeciwnym razie zostanie wykonana analiza minimalizacji kosztéw.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona poprzez dostosowanie modelu symulacyjnego
dostarczonego przez Zamawiajgcego. Model ten zostanie poddany krytycznej ocenie w zakresie
wiarygodnosci oraz zgodnosci z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
w Polsce. Dostosowanie modelu obejmie wszystkie parametry, ktorych wartoéci moga by¢
specyficzne dla warunkéw polskich: charakterystyke populacji, prawdopodobienstwa zgonu / progresii
choroby, uzytecznosci, koszty.

Biorac pod uwage przebieg przewlektego WZW-C, analiza ekonomiczna powinna zostaé
przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym. Koszty zwigzane z terapig powinny zostaé
wyznaczone z perspektywy ptatnika publicznego. W zwigzku z diugim horyzontem oceny wynikow
klinicznych i ekonomicznych w analizie nalezy uwzgledni¢ dyskontowanie zgodne z wytycznymi
AOTM.

Ocena optacalnosci schematu terapeutycznego zawierajgcego boceprewir dokonana zostanie przy
uwzglednieniu warunkéw realizacji i finansowania $wiadczern w Polsce. Przeprowadzone zostang
analizy deterministyczne, a takze probabilistyczne analizy wrazliwosci, majace na celu oszacowanie
niepewnosci uzyskiwanych wynikow. Kluczowe i najbardziej niepewne zaloZenia zostana
wykorzystane do zbudowania scenariuszow jednokierunkowych analiz wrazliwosci, w ktérych
przetestowany zostanie wptyw tych zatozen na optacalno$¢ ocenianej interwencii.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych.
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Finansowanie boceprewiru w leczeniu przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C

10.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia zawiera¢ bedzie analize wplywu na budzet ptatnika,
ocene aspektdéw etycznych oraz spotecznych.

W ramach analizy wplywu na budzet zostanie przeprowadzona prognoza wydatkéw piatnika na
3 kolejne lata, tj. 2012-2014. Koszty zostang oszacowane z perspektywy piatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia). Prognoza wydatkow przeprowadzona zostanie metodg sprzedazows,
na podstawie danych dostarczonych przez Zamawiajgcego i danych ze sprawozdari Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych.

Tabela 23.
Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych

} Obszar analizy Szczegoly
: N | dorosli pacjenci chorzy na przewlekle WZW-C z genotypem 1 HCV, bez
P S F m_ % | wzgledu na wczesniejsze leczenie przeciwwirusowe
 interwencls | BOC dodany do PegIFNa2b + RBV lub PeglFNa2a + RBV
ol R | PegiFNa2b + RBV
"-: kv : PeglFNa2a + RBV
e 58 Ansliea odpowiedZ wirusologiczna (SVR, EOT, EVR, RVR),
e skutecznogci | "3Wrot wirusologiczny,
52 g A przetom wirusologiczny
m dziatania niepozadane (AE, SAE),
l e Analiza przedwczesne przerwanie leczenia,

bezpieczeristwa | zgony,
poszczegolne zdarzenia niepozadane

Analiza QALY (lata zycia skorygowane jakoscia)
ekonomiczna | koszty wyrazone w polskich zlotych
' %75 Analiza zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Victrelis (okres leczenia
L kliniczna 2848 tyg.)
czasowy ekonomiczna | 9°ZyWoin

Analiza wplywu
ne budbet 3 lata (2012-2014)
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14. ANEKS

14.1. Zalecenia wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 24.
Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertéw dotyczace leczenia przeciwwirusowego WZW-C

Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertow HCV 2011

Utrzymywanie si¢ HCV RNA przez co najmniej 6 miesigcy w surowicy, tkance watrobowej lub komérkach
jednojadrzastych.
: Toraphyits 5 0 B T e ]
Zalecane leki PeglFNa + RBV
Genotyp G1 G1/4 G213
a) niska wyjsciowa wiremia
16 tyg. - - I niewykrywalna wiremia po
4 tyg.(RVR)
chorzy niespetniajacy
TVR+PeglFNa + RBV i _
24 tyg a) pacjenci bez marskosci | a) niewykrywalna wiremia :geygbw dia leczenia
° | z niewykrywalnym po 4 tyg. (RVR) b : "
' ) nieskutecznoscé terapii
HCVRNAw4. |12 tyg. po 16 tyg.
BOC+PeglFNa + RBV.
a) pacjenci bez marskoéci .
28tyg Z niewykrywalnym
HCV RNA w 8. i 24. tyg.
_ = a) nieskutecznosc terapii
Sty po 24 tyg.
Czas
trwania BOC+PeglIFNa + RBV:
terapii a) podstawowa terapia a) niewykrywalna wiremia
b) marskos¢ watroby po 12 tyg.
48 tyg. b) ponowne leczenie po -
TVR+PeglFNa + RBV nieskutecznej terapii 24-
a) podstawowa terapia tyg.
b) marskos¢ watroby
a) obnizenie wiremii po
12 tyg. 0 22logse
1 niewykrywalna wiremia po
24 tyg.
b) ponowne leczenie po
72 tyg. B nieskutecznej terapii :} vt:yogmnana marskoss
48. tyg. u chorych qirovy
Z negatywna wiremia po
121tyg.,
c) wyréwnana marskosé
watroby
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Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertéw HCV 2011

a) po12 tyg., jesli wiremia nie zmniejszyla sie o 22logio
Prasrwenis teraph b) po 24 tyg. w przypadku wykrywalnej wiremii
Dawkowanie bd
BOC 800 mg tid +
BOC+PegIFNa + RBV PeglFNa + RBV ) .
TVR 750 mg tid +
TVIREOi Y.+ N PeglFNa + RBV - :
PeglFNa2a 180 ug + PeglFNa2a 180 ug +
PegiFNa2a + RBV . RBV 15 mg/kg/dzien RBV 800 mg/dzie
PegIFNa2b 1,5 pg/kghtyg. | PeglFNa2b 1,5 pg/kghtyg.
PegiFNazb + R - + RBV 15 mg/kg/dzien + RBV 800 mg/dzien
Szczegéine sytuacje kliniczne
Przeciwwskazania lub zastosowanie innych zarejestrowanych IFN w skojarzeniu z RBV lub
dziatania niepozadane w monoterapii

Tabela 25.
Zalecenia Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Chorobaml Watroby dotyczace leczenla przeciwwlrusowego
W2ZW-C

1 Zalecenia EASL 2011

Pozytywny wynik testu na przeciwciata anty-HCV, potwierdzony testem na obecno$é HCV RNA.

Terapia
Zalecane leki ' PeglFNa(2a lub 2b)+RBV

Genotyp SN Y 0 G2/3

a) niewykrywalny HCV RNA w 4. tyg.
z niskg poczgtkowg wartoscig wiremii
: (<400 tys. [U/ml) (z wyjatkiem

16 tyg. - pacientdéw z zaawansowanym
zwibknieniem, marskoscig oraz
czynnikami niskiej odpowiedzi na

leczenie)
Czas 2 a) niewykrywalny HCV RNA w 4. tyg. B
trwania tyg. z niskg poczatkowa wartocig wiremit
terapii

a) wykrywalny HCV RNA w 4 tyg.

I niewykrywalny w 12. tyg. leczenia
fa) yvykrywalny HCV RNA w 4. tyg: b) terapii spadek poziomu wiremii
L i niewykrywalny w 12. tyg. leczenia 0 >2l0g+o, ale wykrywaine HCV RNA
48tyg. | b) niewykrywalny HCV RNA w 4. tyg. '

; - .| w20 tyg. i niewykrywalne w 24. tyg.
z wysokim poczatkowym poziomem wiremii : . ]
(>800 tys. 1U/mi) leczenia lub obecno$¢ czynnikéw

niskiej odpowiedzi na leczenie
b) koinfekcja HIV
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Zalecenia EASL 2011
a) wykrywalny HCV RNA w 4. tyg.
i . | niewykrywalny w 12. tyg. leczenia
a) :padelk po:eo\fln;mrem;lzo : 2logho, ale b) terapii spadek poziomu wiremii
72 tyg. Wystywnns W5 . 0 >2log1o, ale wykrywaine HCV RNA w
i niewykrywalne w 24 tyg. leczenia 12 | 24 t
b) koinfekcja HIV - 1. | niewykrywaine w 24 tyg.
leczenia lub obecnos¢ czynnikow
niskiej odpowiedzi na leczenie
a) w 12. tyg., jesli spadek poziomu wiremii 0 <2logio
Przerwanis teraph b) w 24. tyg,, jesli HCV RNA w 24 tyg. nadal jest wykrywaine
Dawkowanie
PeglFNa2a 180 pg/tyg. + RBV
PeglFNa2a 180ug/tyg. + RBV 800 mg/dzien lub 15 mg/kg/dzien
PeglFNa2a + RBV 15 mag/kg/dzien (w przypadku wystepowania czynnikéw
niskiej odpowiedzi, np. starszy wiek)
PeglFNa2b 1,5 pg/kg/tyg. + RBV
RBV PegIFNa2b 1,5 ug/kgftyg. + RBV 800 mg/dzier lub 15 mg/kg/dzien
PegiFNa2b + 15 mg/kg/dzien (w przypadku wystepowania czynnikow
niskiej odpowiedzi, np. starszy wiek)
WI §¢ watrot podstawowa terapia, gdy brak przeciwwskazan
Przewlekla choroba podstawowa terapia ze zindywidualizowana dawka
nerek RBV (200 mg/dzien lub co drugi dzier)
Tabela 26.

Zalecenia Amerykarnskiego Stowarzyszenia Badan nad Chorobaml Watroby dotyczace leczenia przeciwwirusowego

WZW-C

LAt PR, e
ey

gt

Zalecenia AASLD 2009 2011

|

iI;
L

Pozytywny wynik testu na przeciwciala anty-HCV, potwierdzony testem na obecno$é HCV RNA. Sugerowana
biopsja watroby w celu stwierdzenia obecnosci zwitknien watroby (nie tylko we wrotach watroby).

=

- Terapia =

BOC+PeglFNa + RBV

Zalecane leki TVR+PeglFNa + RBV PegiFNa + RBV PeglFNa + RBV
Genotyp G1 G4 G2/3
TVR+PeglFNa + RBV a) pacjenci bez
24 tyg a) pacjenci bez marskosci marskos$ci a) podstawowa
i z niewykrywalnym HCV RNA z niewykrywalnym terapia
Czas w4 i12 tyg. HCV RNA w 8. i 24. tyg.
trwania
terapii BOC+PeglFNa + RBV:
28 tyg a) pacjenci bez marskosci R _
s Z niewykrywalnym HCV RNA
w8.124 tyg.

HTA Consuiting 2012 (www hta.pl)




Finansowanie boceprewiru w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C

Zalecenia AASLD 2009 i 2011
BOC+PeglFNa + RBV:

a) podstawowa terapia a) wiremia zmniejszyta
b) marskos¢ watroby si¢ 0 22log10w 12. tyg. a) koinfekcja z HIV
48 tyg. b) koinfekcja z HIV b) wyréwnana
TVR+PegiFNa + RBV c) wyréwnana marsko$¢ | marskos¢ watroby
a) podstawowa terapia watroby
b) marskos¢ watroby
a) wiremia negatywna
72 tyg. - dopiero miedzy 12. a 24. -
tyg. terapii
BOC+PegiFNa + RBV
a) 12 tyg. jesli HCV RNA >100 | a) po 12 tyg. jesli wiremia
IU/ml lub wykrywaine w 24. tyg. | nie zmniejszyla sie
o0 22logio
Przerwanie terapii TVR+PegiFNa + RBV: b) po 24 tyg. o
b) jesli HCV RNA >1000 IU/mi w przypadku wykrywainej
w 4. tyg. lubw 12. tyg. ilub wiremii
wykrywalne w 24. tyg.
Dawkowanie
BOC 800 mg tid +
BOC+PegiFNa + RBV PeglFNa + RBV - -
TVR 750 mg tid +
TVR+PegIFNa + RBV PegIFNa + RBV -
) PeglFNa2a 180 ug + PegiFNa2a 180 pg +
PegiFNa2a + RBY RBV 1-1,2 g/dzien RBV 800 mg/dzief
'8 F;‘j&g;’:“ﬁ"%v PeglFNa2b
PeglFNa2b + RBV . o g 9. . 1.5 ug/kgityg. + RBV
0.8-1,2 g w zaleznosci od 800 mg/dzief
wagi pacjenta
e LA GRS Dy T AR = o O
: ' A J?c; i " ot |..__’r.‘-‘\—,i.;-,".. Sl iz
Niewyréwnana ) moga by¢ stosowane zmniejszone dawki
marsko$é watroby PeglFNa + RBV
podstawowa terapia w przypadku tagodnego przebiegu
w chorobe - choroby, zmniejszone dawki w przypadku ostrego
przebiegu
Tabela 27.

Brytyjskie wytyczne Royal College of Physicians of London i British Society of Gastroenterology dotyczace leczenia
przeciwwirusowego pacjentéw z przewleklym WZW-C

Zalecenia Royal College of Phicisians of London i British Society of Gastroenterology 2001

(appendix 2003)

Pozytywny wynik ELISA-3 i pozytywny wynik PCR. W przypadku uzyskania negatywnego wyniku jednego
z wymienionych testow kryterium rozpoczecia leczenia stanowi pozytywny wynik testu rekombinowanego
immunoblot.
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Finansowanie boceprewiru w leczeniu przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C

Zalecenia Royal College of Phicisians of London i British Society of Gastroenterology 2001

(appendix 2003)

Zalecane leki PeglFNa + RBV
Genotyp G1/4/8 G23
Czas trwania terapii 48yg. ——

po 24 tyg jesli wiremia wykrywalna bd

PeglFNa2a 180pg/tyg. + RBV 1-12 | PegIFNa2a 180 pg/tyg. + RBV 800
g/dzien mg/dzien

PeglFNa2b 1,5 pg/kg/tyg. + RBV 0,8-1,2 g w zaleznosci od wagi pacjenta

=%

- Szczegdlne sytuacje kliniczne P A SRR o
o N, 7 s ves '__",_-* e, P B

monoterapia PeglFNa

Tabela 28.
Wytyczne NICE dotyczace leczenia przeciwwirusowego WZw-C

Zalecenia NICE 20101 2012

bt oy Vs LN e

Umiarkowana i zaawansowana postac¢ przewleklego HCV, stwierdzona na podstawie biopsji watroby, wykonanie
testow watrobowych | zdeterminowanie genotypu wirusa.

Zalecane leki BOC+PeglIFNa + RBV PeglFNa + RBV
Genotyp G1 G4/s/8 G213
a) wiremia
16 tyg. niewykrywalna® w 4. tyg.
Czas trwania terapii oraz - a
24 niewykrywalna” w 4. a) podstawowa terapia
Czas trwania e kryteria przerwania (y?y e
toraph zgodnie z
charakterystyka produktu a) wiremia
a8 tyg. leczniczego ::;wykrvwalna W12 | a) koinfekcja z HIV
b) koinfekcja z HIV
po 12 tyg. w przypadku
Przerwanie terapii wykrywalnej wiremii bd
BOC 800 mg tid + PeglFNa 180 pg/tyg.
Daswkowanie PeglFNa + RBV PegIFNa2b 1,5 pg/kgityg
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Finansowanie boceprewiru w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C

4 Zalecenia NICE 2010 2012
Przeciwwskazania do :
. s rybaws monoterapia PeglFNa przez 48 tyg.

a) W zaleznosci od badania < 251U/mi, 501U/ml, 600 IU/mi lub 850 IU/mi HCV RNA w serum.

Tabela 29.
Wytyczne SIGN dotyczace leczenia przeciwwirusowego pacjentéw z przewleklym WZW-C

Zalecenia SIGN 2008

Pozytywny test ELISA, potwierdzony detekcig wirusowego RNA przez test kwasu nukleinowego (jesli wynik
pozytywny po raz pierwszy — powtorzenie testu na RNA). Jesli test ELISA pozytywny, a test kwaséw
nukleinowych negatywny, powtorzenie tego drugiego po 6 miesigcach.
Zalecane leki PeglFNa + RBV
Genotyp G1/4 G2/3
_ a) 12 lub 16 tyg., jesli wiremia
12lub 16 tyg. niewykrywalna w 4. tyg.
Czas — =
trwania 24 tyg. - a) podstawowa terapia
terapii
a) podstawowa terapia ; .
48 tyg. b) koinfekcja z HIV a) koinfekgja z HIV
a) po 12 tyg., jesli wiremia nie
zmniejszyla sie o 22log10
Przerwanie terapil b) po 24 tyg. w przypadku bd
wykrywalnej wiremii
Dawkowanie bd
[ et DA RN s e R N = SO IS - L A i v A B
Koinfekcja z HBV PeglFNa + RBV
Wyréwnana marsko$é PealFNa + RBV
watroby o
Tabela 30.

Zalecenia kanadyjskiego konsensusu dotyczace leczenia pacjentéw z przewleklym WZW-C

Konsensus kanadyjski 2007

Pozytywny test ELISA, moze by¢ potwierdzony testem na HCV RNA. Decyzja o rozpoczgciu leczenia zalezy od
indywidualnej oceny ryzyka i korzysci ptynacych z terapii.
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Finansowanie boceprewiru w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C

Konsensus kanadyjski 2007

Zalecane leki PeglFNa-(2a lub 2b) + RBV
Genotyp G1/4/5/8 G23
wiremia niewykrywaina w 4 tyg. oraz
12 lub 16 tyg. - przyjmowanie dawki RBV zaleznej od
wagi pacjenta
wiremia niewykrywalna w 4. tyg. oraz
Czas brak czynnikow prognostycznych .
trwania 24 tyg. o negatywnym wplywie na odpowiedz podstawowa terapia
terapli na terapie®
48 tyg. podstawowa terapia -
wiremia wykrywalna w 12 tyg., ale _
72tyg. niewykrywalna w 24 tyg.
po 24 tyg. w przypadku wykrywalnej
Przerwanie terapii o Lo bd
Dawkowanie
PeglFNa2a 180ug + RBV 1-1,2 PeglFNa2a 180 yg + RBV 800
Pegifivuie +RuV g/dzien mg/dzien
PeglFNa2b 1,5 pg/kg/tyg.+ RBV
PegIFNa2b + RBV 0,8-1,2 g w zaleznosci od wagi PegiFNa2b ":‘;%1"99’;79-* RBV 800
pacjenta
Koinfekcja z HIV PeglFNa + RBV przez 48 tyg.

a) Zaawansowane zwloknienie watroby, wysoka wyjSciowa wiremia, wysokie BMI, starszy wiek, rasa afroamerykariska,
koinfekcja z HIV, immunosupresja.

Tabela 31.
Australijski model opieki nad dorostymi pacjentami z przewleklym WZW-C stworzony przez ANCAHRD

i Zalecenia ANCAHRD 2003

Pozytywny test na przeciwciata HCV i/lub pozytywny test HCV RNA, podwyzszony poziom ALT. Wysokie lub
$rednie ryzyko progresji w zaawansowang chorobe watroby, potwierdzone przez biopsje (w przypadku
monoterapii PeglFNa2b brak innej przewleklej choroby watroby).

4

TRTTREL AT :‘;::f'  Terapla

Zalecane leki PeglFNa-(2a lub 2b) + RBV
Genotyp G1 G23
Czas trwania terapii 48 tyg. 24 tyg
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Finansowanie boceprewiru w leczeniu przewleldego wirusowego zapalenia watroby typu C

P ie terapil po 24 tyg. w pl::;;;;t:iili(u wykrywalnej bd
Dawkowanie bd

Koinfekcja z HIV PeglFNa + RBV przez 48 tyg., jesli CD4 2100
Nietolerancja rybawiryny monoterapia PeglFNa-2b 0.5 -1 pg/kg/tyg. maks. 52 tyg.
Marsko$¢ watroby PeglFNa + RBV przez 48 tyg.

14.2. Status refundacyjny

Tabela 32.

Zasady finansowania terapii WZW-C na podstawie terapeutycznego programu zdrowotnego

Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C

Kryteria kwalifikacji do leczenia

Kryteria uniemozliwiajace wiaczenie do programu

wiek powyzej 3 r.z. (w przypadku interferonéw
naturalnych powyzej 18 r.2.), przewlekie WZW-C,
obecnos¢ wiremii HCV RNA w surowicy lub w tkance
watrobowej, obecnos¢ przeciwciat anty-HCV, zmiany
zapalne | wibknienie potwierdzone poprzez biopsije
watroby, w przypadku genotypow 2 i 3 dopuszcza sie
odstapienie od biopsji i wykonanie jedynie badan
nieinwazyjnych watroby, obecnos¢ pozawatrobowych
objawdw zakazenia HCV, niezaleznie od
zaawansowania choroby wykazanego w biopsiji

nadwrazliwo$¢ na produkt leczniczy, brak wiremii
oraz obecno$¢ przeciwcial anty-HCV, niewyréwnana
marsko$¢ watroby, ciezka choroba serca,
niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna, choroby
autoimmunologiczne, z wyjatkiem
autoimmunologicznego zapalenia watroby typu Il
niewyrownana nadczynnos¢ tarczycy, retinopatia,
padaczka, czynne uzaleznienie od alkoholu lub
innych érodkow odurzajgcych, ciaza, karmienie
piersia, czynna psychoza, choroba nowotworowa
czynna lub o duzym ryzyku wznowy,
przeciwwskazania do stosowania poszczegoinych
interferonéw okreslone w charakterystykach

produktow leczniczych
i & . ‘_fﬁ_'_ 1i2 -- e 3 Apv .
Zalecane terapie

Wiek 218 lat PegiFNa2b + RBV lub PeglFNa2b + RBV

Ry PegIFNa2b + RBV
Genotyp G1/4 G213

C . . : a) chorzy niespeiniajacy kryteriéw dla

24 tyg. a) ::ISk" :ry }sgﬁ:ymm?;n wlzeg ! (:K:\T’R) leczenia 16-tygodniowego
Czas et PO NG b) nieskuteczno$é terapii po 16 tyg.
trwania
terapii

36 tyg. - a) nieskutecznosc terapii po 24 tyg.

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl)
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Leczenle przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C

48 tyg. | a) niewykrywalna wiremia po 12 tyg. -

72 a) obnizenie wiremii po 12 tyg. o 22logo
8- | | niewykrywaina wiremia po 24 tyg.

I3 ie terapii a) po12 tyg., jesli wiremia nie =

Terapia

Terapia

widknienie watroby <2 stopnia w skali
Scheuera oraz:

zmniejszyta sie o 22logio
b) po 24 tyg. w przypadku wykrywalnej

wiremii
T o TR

:;mm zamiana interferonu pegylowanego (z a2a na a2b lub z a2b na a2a) po
PegIFNa2a+RBV stwierdzeniu nieskutecznosci leczenia i wystapieniu progresji choroby
rIFNa + RBV nieskutecznos lub nietolerancja stosowania interferonu pegylowanego

niepowodzenie terapeutyczne po leczeniu i zasadno&¢ ponownej terapii,
IFNa naturainy nietolerancja po stosowaniu innych interferonow,
w monoterapil zaawansowane widknienie lub wyrownana marsko$¢ watroby

przeciwwskazania do stosowania interferonu pegylowanego,
riFNa + RBV nietolerancija lub dziatania niepozadane po stosowaniu PeglFN,
przeciwwskazania do stosowania PeglFNa2b u pacjentdw ponizej <18 r.2.

PeglFNa lub pacjenci poddawani dializie,
riFNa w pacjenci przed i po przeszczepie narzadow,
monoterapii pacjenci z przeciwwskazaniem lub nadwrazliwoscia na rybawiryne
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