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Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. [ - oc- - analizy klinicznej, ocena analizy ekonomicznej, koordynacja i

nadzér merytoryczny

2. I - oc<h- analizy wptywu na budzet, przygotowanie strategii wyszukiwania

3. I - o z<0/ad rekomendagii klinicznych i refundacyjnych, przeglad pi$miennictwa,
konsultacje metodologiczne

4. I - opracowanie problemu zdrowotnego
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6. N - inne prace
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Incivo (telaprewir) AOTM-RK-4351-1/2012
we wskazaniu: przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BOC - boceprewir

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

ETR — (ang. End of Treatment Response) odpowiedz wirusologiczna na koniec terapii - HCV RNA
niewykrywalne (<25 j.m./mL) w momencie zakonczenia terapii

EVR - (ang. Early Virologic Response) wczesna odpowiedz wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne (<25
j-m./mL) w 12 tygodniu leczenia

IFN - interferon
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

nadir — najnizsza obserwowana wartosc

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osdb, u ktoérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskaé¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

peg-IFN — pegylowany interferon

RB - (ang. relative benefit) korzy$¢ wzgledna - iloraz prawdopodobienstwa wystgpienia danego
korzystnego punktu koncowego w grupie eksperymentalnej i tego prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej
RBYV - rybawiryna

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

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RVR - (ang.Rapid Virologic Response) szybka odpowiedz wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne (<25
j-m./mL) w 4 tygodniu leczenia

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

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

SVR - (ang. Sustained Virologic Response) trwata odpowiedz wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne
(<25 j.m./mL) w 24 tygodnie po zakonczeniu terapii

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TLP - telaprewir

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

I o-=czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o--cz0no dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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<nazwa wnioskowanego produktu> <sygnatura analizy weryfikacyjnej>
<wnioskowane wskazanie — skrécone, naglowek nie moze przekraczaé 2 wierszy>

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 04.09.2012 MZ-PLA-460-12499-377/LP/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

26.11.2012

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Incivo (telaprewir), 375 mg, tabletki, 42 sztuki EAN13: 5909990916436

Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego zakazeniem HCV o genotypie 1, w skojarzeniu
z interferonem pegylowanym alfa i rybawiryng, u chorych powyzej 18 roku zycia z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym
z marskoscig watroby), u ktérych stwierdza sie widknienie w stopniu, co najmniej 2 w skali Scheuera:

- uprzednio leczonych nieskutecznie; albo z brakiem odpowiedzi wirusologicznej na wczesniejsze leczenie; albo z
nawrotem zakazenia po terapii; albo z czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym i
rybawiryna,

- uprzednio nieleczonych, u ktérych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T

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

I lek, dostepny w aptece na recepte:

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

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

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne:analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Incivo (telaprewir)
we wskazaniu: przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

AOTM-RK-4351-1/2012

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Janssen-Cilag Polska Sp. z.0.0.

02-135 Warszawa

Ul. ltzecka 24

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Jenssen-Cilag International NV

Beerse, Belgia

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

1. Brak.

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:
1. Alfa Wassermann S.p.A.

Merck Sharp & Dohme Ltd

Roche Polska Sp. z o0.0.

Roche Registration Ltd.

Schering-Plough Europe

ook wDN

SP Europe
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 4 wrzesnia 2012 r., znak: MZ-PLA-460-12499-377/LP/12 (data wptywu do
AOTM 4 wrzesnia 2012 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego Incivo (telaprewir), 375 mg, tabletki, 42 sztuki, EAN13: 5909990916436, w ramach
programu lekowego ,,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)". Wraz
ze zleceniem przekazano Agencji wniosek refundacyjny wraz z nastepujgcymi analizami:

1.Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna:

, Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C, u
chorych wczesniej nieleczonych. Wersja 1.0 Krakéw 2012, Aestimo;

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewleklego WZW
typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Wersja 1.0 Krakéw 2012, Aestimo.

2.Analiza ekonomiczna:
Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlekltego WZW typu C, u chorych wczesniej
nieleczonych, Wersja 1.0 Krakow 2012, Aestimo

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C,
u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Wersja 1.0 Krakow 2012, Aestimo.

3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia i analiza racjonalizacyjna
Incivo® (telaprewir) w leczeniu

przewleklego WZW typu C, u chorych wczesniej nieleczonych, Wersja 1.0 Krakéw 2012, Aestimo|

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia. Wersja 1.0 Krakow 2012, Aestimo.

Pismem z dnia 14 wrzesnia 2012 r., znak: AOTM-RK-4351-1(2)/APe/2012 Prezes Agencji przekazat
Ministrowi Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla preparatu Incivo wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Pismem z dnia
18 wrzesnia znak: MZ-PLR-460-14917-2/MG/12 Minister Zdrowia zwrdécit sie do podmiotu odpowiedzialnego
dla preparatu Incivo, firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie wniosku w kontekscie
wskazanych przez Prezesa Agencji uchybien w ciggu 14 dni. Podmiot odpowiedzialny otrzymat pismo dnia
26 wrzesnia 2012 r. Pismem z dnia 12 pazdziernika 2012 r., znak: MZ-PLR-460-14917-3/MG/12 (data
wptywu do Agencji 12 pazdziernika 2012 r.) Minister Zdrowia przekazat uzupetnienie wniosku dla preparatu
Incivo, przediozone przez firme Jenssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. w dniu 10 pazdziernika 2012 r.
Dokumentacja zawierata zaktualizowane analizy:

1.Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna:

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlekiego WZW typu C, u
chorych wczesniej nieleczonych. Wersja 2.0 Krakow 2012, Aestimo

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW
typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Wersja 2.0 Krakéw 2012, Aestimo.

2.Analiza ekonomiczna:

B civo® (telaprewir) w leczeniu przewleklego WZW typu C, u chorych wcze$niej
nieleczonych: Wersja 2.0 Krakéw 2012, Acstimo |
h, Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C,
u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Wersja 2.0 Krakéw 2012, Aestimo.

3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia i analiza racjonalizacyjna: | EGcINEINGING
Y (ci/0® ((oizprewir) weczaniy
przewlek}ecl;o WZW tipu C,u chorich wczeénie‘i nieleczonich, Wers'ia 2.0 Krakow 2012, Aestimo.

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewleklego WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu
wczeshiejszego leczenia. Wersja 2.0 Krakéw 2012, Aestimo.

W przedstawionej dokumentacji wnioskodawca uwzglednit wszystkie uwagi.
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Incivo (telaprewir) AOTM-RK-4351-1/2012
we wskazaniu: przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

Pismem z dnia 19 wrzesnia 2012 r., znak: AOTM-RK-4351-1(10)/APe/2012 Prezes Agencji zwrdcit sie do
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o przekazanie danych dotyczgcych catkowitej liczby
pacjentow i kosztow refundacji w programie lekowym B.2. Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia
watroby typu C. Odpowiedz z danymi Prezes NFZ przekazat z dnia 3 pazdziernika 2012 r., znak pisma:
NFZ/CF/DGL/2012/073/0409/W/25760/BEW.

Zwrocono sie takze o opinie do 7 ekspertéw klinicznych, z ktérych 4 udzielito odpowiedzi oraz 2
przedstawicieli organizacji reprezentujgcych pacjentoéw, z ktérych 1 udzielit odpowiedzi.

W zlozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg telaprewiru, podmiot odpowiedzialny wskazuje
na wysokg skutecznos¢ kliniczng terapii tréjlekowej z telaprewirem, jej efektywnos¢ kosztowa.

. Wcze$niejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas Rada (Konsultacyjna) wydata jedno stanowisko dotyczace leczenia WZW C, w ktérym
odniesiono sie do zasadnosci i sposobu finansowania produktu leczniczego Pegasys (szczegoty ponize;j).

12.11.2012 przedmiotem posiedzenia Rady Przejrzystosci bedzie boceprewir, lek o analogicznym do
telaprewiru mechanizmie dziatania.

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

. Dokumenty . o Rekomendacja/Opinia

Technologia Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP o

e Nr i data wydania - P Prezesa Agencji
PEGASYS Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze nie dotyczy
(peg-IFN a- nr 36/11/2009 Srodkow publicznych peg-IFN a-2a (PEGASYS) w leczeniu
2a) : ; wirusowego zapalenia watroby typu C, w ramach wykazu lekow

. z dnia 25 maja . . .

w leczeniu 2009 T. refundowanych, natomiast rekomenduje utrzymanie

WZW typu C dotychczasowej formy finansowania, z rozszerzeniem wskazan do
stosowania peg-IFN a-2a o chorych dotychczas nie leczonych.

Uzasadnienie: peg-IFN a-2a w potgczeniu z rybawiryng, stanowig
skuteczng i uznang strategie terapeutyczng w leczeniu
przewlektego aktywnego wirusowego zapalenia watroby typu C.
Jest to terapia wymagajgca Scistego monitorowania, obarczona
licznymi dziataniami niepozgdanymi oraz kosztowna. Obecny
sposoéb finansowania tej terapii zapewnia pacjentom odpowiednig
opieke oraz umozliwia prowadzenie rejestru klinicznego. Nie
przedstawiono dowoddéw na dodatkowe efekty zdrowotne zmiany
sposobu finansowania peg-IFN a-2a, natomiast koszt terapii dla
pacjenta wzréstby ze wzgledu na brak refundacji rybawiryny w
ramach wykazu lekoéw refundowanych. Peg-IFN a-2a w potgczeniu
z rybawiryng jest skuteczny w terapii | rzutu pacjentéw z
wirusowym zapaleniem watroby typu C i powinien by¢ dostepny w
tym wskazaniu w ramach odpowiedniego terapeutycznego
programu zdrowotnego.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
B 18.2 Przewlekle zapalenie watroby wywotane HCV (ang. chronic viral hepetitis C)

Wskazaniem wnioskowanym jest finansowanie produktu leczniczego Incivo w leczeniu, w skojarzeniu z peg-
IFN a i rybawiryng, przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C zwigzanego z zakazeniem HCV
(ang. hepatitis C virus) o genotypie 1, u dorostych pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z
marskoscig watroby), ktdrzy nie byli wczesniej leczeni, albo wczesniej leczonych IFN a (pegylowanym lub
niepegylowanym) w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng, wigcznie z pacjentami z nawrotami,
czesciowg odpowiedzig na leczenie i z brakiem odpowiedzi na leczenie. Przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu C (WZW typu C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowej wywotany infekcjg HCV,
podczas ktdorego obecnos¢ RNA HCV we krwi utrzymuje sie przez > 6 miesiecy, a w bioptacie watroby
obserwuje zmiany martwiczo-zapalne.

Epidemiologia
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Incivo (telaprewir) AOTM-RK-4351-1/2012
we wskazaniu: przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

Liczbe przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C w Polsce okresla sie obecnie na okoto
750 000 oséb. Rocznie rozpoznaje sie w Polsce okoto 2 000 nowych zakazen HCV (Szczeklik 2011).

Najczestszym spotykanym w Polsce genotypem wirusa jest genotyp 1 (57,5% chorych), z czego
zdecydowanie dominuje genotyp 1b (Chlabicz 2008). Poziom rozpowszechnienia genotypu 1 waha sie w
zaleznosci od zrédta. W opracowaniu z 1999 wyniést on 80%, a w opracowaniu z 2008 57,5% (Stanczak
1999, Chlabicz 2008).Struktura rozpowszechnienia danego genotypu zalezy od drogi zakazenia — genotyp 1
jest najczestszy ws$rdd oséb zarazonych poprzez transfuzje krwi (68,8%), a drugi co do czestosci
wystepowania w populacji pacjentéw przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng (34,8%). W tej grupie
dominujgcym genotypem jest genotyp 3 (56,6%) (Chlabicz 2008).

Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wptyw obecno$¢ innych choréb. Szczegdlna role odgrywa tu
koinfekcja z wirusem HIV. Z powodu podobnych drég rozprzestrzeniania sie obu wiruséw zakazenie to
czesto wspdtistnieje. Wspdtistnienie zakazenia HCV u pacjentéw zakazonych HIV w Polsce jest szacowane
na ok. 60-70% (Ingot 2007). W literaturze Swiatowej szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych okoto 25%
zakazonych wirusem HIV jest jednocze$nie zakazonych HCV (Strader 2005). Na podstawie tych danych
liczbe os6b zakazonych HCV i HIV mozna szacowa¢ na 16200-18900. Najczesciej zakazenia te
wspotwystepujg wsrdd chorych zakazonych poprzez droge krwiopochodng (Soriano 2010), dochodzac do
70-90% ws$rdod oséb przyjmujgcych narkotyki droga dozylng. Wspétwystepowanie wirusa HIV zmniejsza
prawdopodobienstwo samoistnego wyeliminowania wirusa, pogarsza rokowanie pacjentéw zakazonych
HCV, doprowadza do szybszego rozwoju widknienia watroby i zmniejsza ich odpowiedz na klasyczne
schematy leczenia. Przyjmuje sie, ze po rocznej terapii peg-IFN a z rybawiryng eradykacje wirusa udaje sie
osiggna¢ jedynie u 40% pacjentow HIV-dodatnich (Soriano 2010).

Ws$rdd pacjentdow hemodializowanych odsetek zakazonych HCV wynosi 30-60% (Szczeklik 2011).

Zdaniem ekspertéw bardzo trudnym zadaniem jest oszacowanie populacji docelowej okreslonej w programie
lekowym. Szacunki pacjentéw uprzednio leczonych ktérzy mieliby by¢ poddani terapii trojlekowej w ramach
programu lekowego wahajg sie od 300 do 1440 osdb rocznie, zas pacjentéw wczesniej nieleczonych od 300
do 600 os6b rocznie.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng WZW typu C jest wirus wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV). Jest to wirus pierwotnie
hepatotropowy z rodziny Flaviviridae. Istnieje 6 gtéwnych znanych genotypdw wirusa. Typ wirusa ma wplyw
na jego lekowrazliwosé. Czynnikami wplywajgcymi na przejscie zapalenia w stan przewlekly sg zakazenie
zwigzane z przetoczeniem krwi, duza ilos¢ przetoczonej krwi, bezobjawowy przebieg ostrej fazy zakazenia
HCV, wielofazowy przebieg aktywnosci ALT, pte¢ meska, wiek >40 lat w chwili zakazenia, stan upo$ledzenia
odpornosci (w tym zakazenie wirusem HIV) (Szczeklik 2011). Do zakazenia wirusem dochodzi zazwyczaj
drogg pozajelitowg, ale mozliwe jest réwniez zakazenie drogg wertykalng oraz poprzez kontakt piciowy z
osoba zakazong (Wielka Interna, Flisiak 2010). Z danych z 2010 r., ktére przedstawit konsultant krajowy w
dziedzinie epidemiologii wynika, Ze w Polsce do zakazenia HCV dochodzi gtéwnie podczas procedur
medycznych - az 48 proc. wszystkich przypadkéw zakazen. W 42 proc. przypadkéw droga zakazenia
wirusem nie jest znana, 5,8 proc. infekcji HCV ma zwigzek z wstrzykiwaniem sobie dozylnym narkotykow, a
1,9 proc. z zabiegami wykonywania tatuazy, zabiegami kosmetycznymi, kolczykowaniem. Wirus wnika do
komorek watrobowokomorkowych, gdzie nastepnie sie namnaza. Mechanizm rozwoju martwicy hepatocytow
w przebiegu zakazenia HCV nie jest w petni poznany. Do niszczenia hepatocytéw dochodzi w wyniku
aktywacji swoistych i nieswoistych mechanizméw immunologicznych.

Obraz kliniczny

W wiekszosci przypadkéw zakazenie HCV ma przebieg wolny i bezobjawowy. Zakazenie w 50-85%
przypadkow przechodzi w stan przewlekty, ktéry stopniowo doprowadza do rozwoju niewydolnosci watroby.
W fazie ostrego zakazenia u niektérych pacjentéw dochodzi do rozwoju Zzoitaczki z towarzyszgcymi
objawami wirusowej infekcji ogdlnoustrojowej, takim jak ostabienie, obnizone faknienie, nudnosci, wzdecia,
stabo nasilone bdle w prawym podzebrzu. Przypadki nadostrego lub piorunujgcego zapalenia HCV sg
sporadyczne (<1%) (Szczeklik 2011, Shephard 2005).

Pierwszymi objawami przewlektego WZW typu C czesto s3 takie niespecyficzne objawy jak ostabienie, bdl
miesni, bdl stawdw, parestezje, swigd skoéry, zespdt suchosci bton $luzowych, objawy przypominajgce
chorobe Raynaud, obnizony nastroj, objawy niewydolnosci watroby. Ws$réd objawdw niewydolnosci watroby
nalezy wymieni¢ meczliwos¢, stan podgorgczkowe, utrate masy ciata, zmniejszenie masy ciata,
powiekszenie obwodu brzucha, swigd skéry, zéttaczke, naczyniaki gwiazdziste, teleangiektazje, rumien
dioniowy, poszerzone zyty krgzenia obocznego, wodobrzusze, powiekszanie $ledziony (Szczeklik 2011,
Wilka Interna, Flisiak 2010). Wnioskodawca w swoich materiatach przedstawia czesto$¢ wystepowania
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pozawatrobowych manifestacji WZW typu C na podstawie publikacji Stefanovej-Pietrowej (2007).
Najczesciej odnotowywane jest zmeczenie (59,6%) i zajecie nerek (25%), nastepnie cukrzyca typu 2
(22,8%), parestezje (19,9%), bole stawdw (18,4%), plamice (17,6%) zwidknienie ptuc (15,4%), zaburzenia
funkgciji tarczycy (14,7%) oraz objaw Raynaud’a (11,8%).

W ciggu 20 lat u 5% chorych na WZW typu C dochodzi do rozwoju raka watrobowokomaérkowego (Szczeklik
2011).

Klasyfikacja

Nie istnieje skala lub klasyfikacja uzywana w celu oceny zakazenia HCV. Istnieje jednak szereg skal do
oceny jednego z nastepstw wirusowego zapalenia watroby — widknienia oraz nasilenia samego zapalenia.
Wsréd nich nalezy wymieni¢ specjalnie zaprojektowane skale dla pacjentéw zakazonych HCV, skale
Metavir, skale Scheuer’a, skale Knodell oraz skale Ishak, bedgcg modyfikacjg histologicznej skali Knodell.
Ponizej przedstawiono bardziej szczegétowo skale Scheuera ze wzgledu na jej specyficznos¢ wzgledem
opisywanego problemu medycznego. Jest to skala, ktéra stuzy do oceny biopsji watroby. Istniejg przeliczniki
wyniku nieinwazyjenego fibrotestu na skale Metavir. Skala Scheuer’a sktada sie z dwoch podskal. Jedna z
nich pozwala na ocene aktywnosci zapalenia, ktére uznaje sie za stan predysponujgcy do rozwoju
zwoitknienia (podskala A, grading), a druga na ocene zwidknienia (podskala F, staging).

Tabela 2. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuer’a (za Guido 2011).

Aktywnos¢ zapalenia wrotnego LIS AalpelEr Zwioknienie
zrazikowego

0 brak/minimalna brak brak
1 umiarkowana stan zgpalny bez ognisk poszerzone, wiokniste przestrzenie
martwicy wrotne
tagodne zapalenie wrotne z naciekiem z komorek ogniskowa martwica lub witoknienie okotowrotne lub przegrody
2 plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwica obecnos¢ ciatek wrotno-wrotne bez zaburzenia
kesowg apoptotyczych architektury watroby
umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem 2 ciezkie ogniskowe zwtéknienie powodujgce zaburzenie
3 komorek plazmatycznych, z silnie zaznaczong . . ;
martwica kesowa uszkodzenie komorek architektury watroby
ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komérek
4 plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg martwica przestowa marsko$¢

kesowg

Diagnostyka

Kluczowg role w diagnostyce WZW typu C odgrywajg badania serologiczne poniewaz pozwalajg na
potwierdzenie tej konkretnej etiologii obserwowanych objawéw. Diagnostyke rozpoczyna sie od oznaczenia
przeciwciat anty-HCV. W wypadku otrzymania wyniku pozytywnego w celu potwierdzenia obecnosci wirusa
wykonuje sie oznaczenia ilodciowe i jakosciowe RNA HCV metodg PCR. Obecnos$é materiatu genetycznego
wirusa wskazuje na obecnos¢ aktywnego zakazenia. Oznaczenie anty-HCV moze by¢ fatszywie ujemne w
przypadkach osob z uposledzong odpornoscig. Przewlekte WZW typu C rozpoznaje sie gdy obecnos¢ RNA
HCV we krwi zostanie potwierdzona przez okres powyzej 6-ciu miesiecy a w bioptacie watroby wystgpig
zmiany martwiczo-zapalne (Szczeklik 2011).

W diagnostyce wazng role odgrywajg réwniez oznaczenia enzymow watrobowokomaorkowych (ALT, AST)
oraz badania obrazowe w celu oceny struktury watroby oraz wykluczenia obecnosci raka
watrobowokomaorkowego u 0séb przewlekle zakazonych (Szczeklik 2011).

W dalszej czesci diagnostyki nalezy okresli¢ genotyp wirusa co, wraz z poziomem wiremii i stopniem
zwidknienia watroby, pozwala na przewidzenie skutecznosci leczenia oraz na okreslenie dtugosci jego
trwania. Obecnie poszukuje sie kolejnych parametréw, ktére pozwolityby na doktadniejsze przewidywanie
odpowiedzi wirusologicznej. W$rdd innych parametréw wymienia sie wiek pacjentéw, stopien zwidknienia
watroby, otytos¢, stopien sttuszczenia watroby, stezenie czgsteczek cholesterolu o niskiej gestosci, stezenie
gammaglutamylotranspeptydazy, opornos¢ na insuline, wyjsciowg wiremie (Chayama 2011).

Jednym 2z parametréow predykcyjnych jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide
polymorphisms (SNPs)) dla genu kodujgcego interleukine 28B (IL28B). Interleukina 28 jest chemoking, ktéra
wystepuje w dwdch formach A i B i odgrywa bardzo wazng role w odpowiedzi immunologicznej organizmu
cztlowieka na zakazenie wirusowe. Udowodniono, ze zmienno$¢ genetyczna genu dla IL28B jest jednym z
najsilniejszych zidentyfikowanych czynnikow determinujgcych kontrole WZW typu C, szczegdlnie u
pacjentéw zakazonych genotypem wirusa 1 i 4. Okreslenie polimorfizmu dla genu IL28B jest narzedziem do
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okreslenia indywidualnej odpowiedzi na leczenie za pomoca rybawiryny i peg-IFN a. Istniejg doniesienia o jej
uzytecznosci rokowniczej dla leczenia potrdjng terapig z wigczeniem inhibitoréw proteaz (Poordad 2012). W
polimorfizmie dla miejsca rs12979860 wystepujg 3 mozliwe genotypy: C/C, C/T, T/T. Genotyp C/C wigze sie
z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej odpowiedzi wirusologicznej oraz trwatej odpowiedzi
wirusologicznej przy leczeniu peg-IFN a 2a lub 2b w potgczeniu z rybawiryng niz u pacjentéw o genotypie
T/T oraz trzykrotnie wyzszg czestoscig samoistnej eliminacji zakazenia HCV w poréwnaniu do pacjentéw o
genotypie C/T oraz T/T (Ge 2009). Istniejg rowniez inne polimorfizmy wykazujace zwigzek z odpowiedzig
immunologiczng pacjentéw zakazonych HCV. Wsréd nich nalezy wymieni¢ polimorfizm IL-28B rs8099917
(Suppiah 2009).

Osoby zakazone HCV powinny byé¢ systematycznie monitorowane w kierunku raka watrobowokomérkowego.
Co 24-miesigce nalezy u nich oznaczaé¢ stezenie a-fetoproteiny (AFP) oraz USG watroby. W przypadku
wykrycia zmiany ogniskowej w przebiegu dalsze diagnostyki nalezy pacjenta skierowa¢ na trojfazowe
badanie kontrastowe TK, MR z kontrastem lub USG z kontrastem (Polska Grupa Ekspertéw HCV 2010).

Leczenie i cele leczenia

Gtownym celem leczenia przewleklego zakazenia HCV jest eliminacja zakazenia (Pawtowska 2006). Do
innych celéw terapii mozna =zaliczy¢ zmniejszenie wiremii, zmniejszenie ryzyka rozprzestrzeniania
zakazenia, spowolnienie niekorzystnych zmian w watrobie oraz progresji do marskosci watroby (Halota
2011).

W leczeniu standardem jest stosowanie peg-IFN a w skojarzeniu z rybawiryng w okresie od 24 do 48
miesiecy. Na dtugosc¢ leczenia majg wptyw genotyp wirusa, wielkos¢ wiremii oraz odpowiedz na terapie po 4-
24 tygodniu terapii. W pierwszej kolejnosci do leczenia nalezy kwalifikowaé chorych z zaawansowanym
zwtdknieniem, oczekujgcych na przeszczep watroby, hemodializowanych, zakazonych HBV lub HIV, z
objawowg krioglobulinemig, z reaktywacjg zakazenia HCV (Szczeklik 2011, Wielka Interna, Flisiak 2010). Po
24 tygodniach od zakonczenia leczenia u blisko 50% pacjentéw zakazonych genotypami 1 lub 4 oraz u 80%
zakazonych genotypami 2 lub 3 nie wykrywa si¢ HCV RNA (Wielka Interna, Flisiak 2010).

Najbardziej rozpowszechniony w Polsce, genotyp 1 wirusa jednoczesnie najstabiej reaguje na obecnie
stosowane metody leczenia. W wypadku zakazonych tym genotypem wirusa decyzja o postepowaniu
leczniczym zalezy od obrazu histopatologicznego bioptatu watroby. Jezeli nie stwierdza sie zwtoknienia (FO
w skali Metavir), lub jest ono ograniczone tylko do przestrzeni wrotnych (F1 w skali Metavir), chorego
poddaje sie obserwacji i nie wdraza sie leczenia farmakologicznego. Leczenie rozpoczyna sie w
przypadkach bardziej zaawansowanego -okotowrotnego (F2) i przestowego (F3) widknienia (Szczeklik
2011).

Wytyczne Polskiej Grupy Ekspertéw HCV podkre$laja, ze nalezy dgzy¢ do rozpoczecia leczenia na
wczesnych etapach choroby ze wzgledu na wiekszg skutecznosc¢ takiej terapii. Eksperci okreslajg rowniez
grupy priorytetowe w leczeniu w przypadku ograniczonej dostepnos¢ do lekéw. Wsrdd nich znajdujg sie
pacjenci z zaawansowanym procesem chorobowym (S >1), z reaktywacjg zakazenia HCV, oczekujacych na
przeszczepienie watroby lub po tym =zabiegu, hemodializowanych, zwlaszcza oczekujgcych na
przeszczepienie nerki, wspoétzakazonych HBV lub HIV, z objawowg krioglobulinemig. Eksperci dookreslajg
doktadnie jaki powinien byé czas leczenia w zaleznosci od réznych czynnikéw. Ponizej opisano jedynie
schemat leczenia zakazenia genotypem 1 wirusa. Wedtug wytycznych 24 tygodnie powinni by¢ leczeni
pozostali chorzy z niskg wyjsciowg wiremia, ktéra nie jest wykrywana po 4 tygodniach leczenia (RVR). 48
tygodni powinni byé leczeni pozostali chorzy, ktérzy uzyskujg negatywizacje wiremii po 12 tygodniach
leczenia (CEVR) oraz ci kwalifikowanych do ponownego leczenia po nieskutecznej terapii 24-tygodniowej. 72
tygodnie powinni by¢ leczeni chorzy, u ktérych po 12 tygodniach leczenia wiremia obniza sie o co najmniej 2
log, ustepujac po 24 tygodniach leczenia (pEVR), chorzy w czasie ponownego leczenia po nieskutecznej
terapii 48-tygodniowej, ktérzy uzyskujg negatywizacje wiremii po 12 tygodniach leczenia (cEVR) oraz chorzy
z wyrdwnang marskoscig watroby. Leczenie uwaza sie za skuteczne, jesli po 24 tygodniach od jego
zakonczenia nie stwierdza sie obecnosci HCV RNA w surowicy (SVR). Leczenie nalezy przerwaé po 12
tygodniach, jesli wiremia w surowicy sie nie zmniejszyta o co najmniej 2 wartosci logarytmiczne (tj. 100-
krotnie) lub po 24 tygodniach, jesli wiremia jest wykrywalna, mimo ze po 12 tygodniach zmniejszyta sie o
ponad 2 logarytmy dziesietne. W przypadkach zaburzeh odpornosci mozna od tej zasady odstgpi¢ (u
zakazonych HIV, u leczonych immunosupresyjnie itp.) (Polska Grupa Ekspertow HCV 2010).
Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkow w
zalezno$ci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postaé przewlektg. U przewlekle zakazonych
do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — w okoto 0,02% przypadkdéw rocznie (Szczeklik 2011). Z
tych pacjentéw 5-20% rozwinie marsko$¢ watroby w przeciggu 20-25 lat. W przebiegu zakazenia dochodzi
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do ciaggtych proceséw martwiczo-zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz widknienia.
Rokowanie zalezy od rozwoju powiktan takich jak marskos¢ watroby, rak watrobowo komoérkowy, zapalenie
tarczycy, bfoniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek. U chorych z wyréwnang marskoscig watroby
10-letnia $miertelno$¢ wynosi 20%. Po wystgpieniu jawnej niewydolnosci watroby w ciggu kolejnych 5 lat
umiera 50% pacjentow (Szczeklik 2011). Na rokowanie co do wystgpienia SVR ma wptyw zdolnos¢ chorej
osoby do aktywacji mechanizméw immunologicznych majgcych na celu zwalczyé zakazenie. Jedng z
kluczowych substancji w tym procesie jest IL 28B. Okazato sie, ze od polimorfizmu genu dla IL 28B w
miejscu rs12979860 zalezy procent pacjentéw u ktérych wystapi szybkiej odpowiedzi wirusologicznej oraz
trwatej odpowiedzi wirusologicznej przy leczeniu peg-IFN a 2a lub 2b w potgczeniu z rybawiryng. Genotyp IL
28B rs12979860 C/C wigze sie z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej oraz trwatej odpowiedzi wirusologicznej oraz trzykrotnie wyzszg czestoscig samoistnej
eliminacji zakazenia HCV (Ge 2009).Rokowanie w przewlektym zakazeniu HCV zalezy réwniez od genotypu
wirusa i wyjsciowego poziomu wiremii. Genotyp 1b, najczesciej wystepujgcy w Polsce, wigze sie z
najgorszym rokowaniem. Pacjenci zakazeni tym genotypem najrzadziej osiggaja SVR. Zazwyczaj mimo
leczenia peg-IFN a i rybawiryna zakazenie pozostaje u nich aktywne i mozna ich zakwalifikowaé albo do
grupy z zakazeniem nawrotowym lub do grupy niereagujgcej na leczenie (ang. relapse, no response)
(Martinot-Peignoux 1995).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y), posta¢ farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielko$¢ opakowania, Incivo, tabl., 375 mg, 42 tabl. EAN13: 5909990916436
EAN13

Substancja czynna Telaprewir

Droga podania Doustnie

Mechanizm dziatania Telaprewir jest inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3/4A ktéra jest kluczowym
enzymem dla replikacji wirusa

Rysunek 1. Schemat leczenia telaprewirem zgodnie z ChPL.
Pacjenci wczesniej nieleczeni oraz pacjenci wczesniej leczeni z nawrotem choroby:

—T—

Peg-IFN a + rybawiryna (w przypadku wykrywalnego

Peg-IFN a + rybawiryna HCV RNA w tygodniach 4 lub 12 oraz chorych z
marskos$cig watroby)
Tydzien Tydzien Tydzien Tydzieh
4 12 24 48

Pacjenci po niepowodzeniu terapii peg-IFN a z rybawiryng z wczesniejszg czesciowa odpowiedzig lub
brakiem odpowiedzi wirusologicznej:

—T—

Tydzien
4

Peg-IFN a + rybawiryna

Tydzien Tydzien
24 48

Tydzien
12

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna (EMA)

19.09.2011 (opakowanie zaw. 4 butelki)

1. Data wydania pierwszego
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2. Data wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu we
wnioskowanym wskazaniu

Incivo, w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryna, jest wskazany w leczeniu genotypu 1.
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych pacjentéw z wyréwnang
czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby):

- ktérzy nie byli wczesniej leczeni,

- ktérzy byli wczesniej leczeni IFN a (pegylowanym lub niepegylowanym) w monoterapii

lub w skojarzeniu z rybawiryna, wtgcznie z pacjentami z nawrotami, czesciowg
odpowiedzig na leczenie i z brakiem odpowiedzi na leczenie

Wskazanie rejestracyjne

Wskazanie zgodne z proponowanym
programem lekowym

Dawka i schemat dawkowania we 750 mg / 8 h przez 12 tygodni, szczegotowe schematy dawkowania przedstawiono

wnioskowanym wskazaniu powyze€).

Wszystkie inne zarejestrowane Brak

wskazania oprécz wnioskowanego

Nadwrazliwo$é na substancje czynnag lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza:

Rdzen tabletki: Hypromelozy octanobursztynian, Wapnia wodorofosforan (bezwodny),
Celuloza mikrokrystaliczna, Krzemionka koloidalna bezwodna, Sodu laurylosiarczan,
Kroskarmeloza sodowa, Sodu stearylofumaran,

Otoczka tabletki powlekanej, Alkohol poliwinylowy, Makrogol, Ta k, Tytanu dwutlenek
(E171), Zelaza tlenek zotty (E172)

Jednoczesne podawanie z substancjami czynnymi, ktérych klirens jest wysoce zalezny od
CYP3A i ktérych zwiekszenie stezen w osoczu wigze sie z wystapieniem ciezkich i (lub)
zagrazajgcych zyciu zdarzen niepozgdanych. Do tych substancji czynnych zalicza sie
alfuzosyna, amiodaron, beprydyl, chinidyna, astemizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd,
pochodne alkaloidéw sporyszu (dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina i
metyloergonowina), lowastatyna, symwastatyna, atorwastatyna, syldenafil lub tadalafil
(tylko, gdy jest stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego) oraz podawany
doustnie midazolam lub triazolam.

Jednoczesne podawanie produktu z lekami przeciwarytmicznymi klasy la lub 1ll, z
wyjatkiem lidokainy podawanej dozylnie.

Jednoczesne podawanie produktu INCIVO z substancjami czynnymi, ktére indukujg w
znacznym stopniu aktywnos$¢ CYP3A, np. ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum), karbamazepina, fenytoina i fenobarbital, co moze prowadzi¢ do
zmniejszenia catkowitego wptywu produktu INCIVO na organizm i utraty jego
skutecznosci.

Nalezy zapoznac¢ sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego peg-IFN a oraz
rybawiryny w celu uzyskania informacji o przeciwwskazaniach, gdyz produkt INCIVO
zawsze stosuje sie w skojarzeniu z tymi lekami.

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Lek zostat zarejestrowany w danym wskazaniu przez FDA, pod nazwg handlowg Incivek, w postaci tabletek
doustnych, 375 mg w 2011 roku.

Nalezy zauwazyC, ze wskazanie w proponowanym programie lekowym jest zawezone w stosunku do
zarejestrowanego wskazania.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto I

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Kategoria dostepnosci refundacyjnej
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Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa Odrebna nowa grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia ryzyka TAK

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)

Cel programu 1. Eradykacja zakazenia
2. Wydtuzenie czasu przezycia chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

3. Zmniejszenie ryzyka rozwoju niekorzystnych nastepstw zakazenia — marskosci watroby oraz raka
watrobowokomorkowego

4. Poprawa jakosci zycia chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C
5. Ograniczenie ryzyka rozprzestrzeniania sie zakazenia.

Kryteria wigczenia
do programu

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub substancje pomocnicza.
Niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci anty-HCV.
Niewyréwnana marsko$¢ watroby.

Kryteria wylaczenia
Z programu

W DR

Ciezka wspdtistniejgca choroba serca, w tym niewydolnos¢ krazenia, niestabilna choroba
wiencowa.

5. Niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna

6. Choroby o podtozu autoimmunologicznym z wytgczeniem autoimmunologicznego zapalenia
watroby typu Il (anty-LKM-1)

7. Niewyréwnana nadczynnos¢ tarczycy

8. Retinopatia (po konsultacji okulistycznej)

9. Padaczka (po konsultacji neurologicznej)

10.Czynne uzaleznienie od alkoholu lub $rodkéw odurzajgcych.
11.Cigza lub karmienie piersia.

12.Czynna psychoza, depresja (po konsultacji psychiatrycznej)

Dawkowanie i spos6b Telaprewir stosowany jest w dawce 750 mg 3 x dziennie (po 2 tabletki co ok. 8 godzin)

podawania Schemat terapii polega na stosowaniu we wszystkich grupach chorych 3 lekéw (telaprewiru, peg-
IFN oraz rybawiryny) przez okres pierwszych 12 tygodni terapii. Terapia kontynuowana jest
nastepnie z uzyciem 2 lekéw (peg-IFN a oraz rybawiryny) i jej dtugos¢ uzalezniona jest od
odpowiedzi na terapie

Monitorowanie leczenia a. W 1 dniu: morfologia krwi, oznaczenie poziomu AIAT, préba cigzowa u kobiet w wieku
rozrodczym;

W 2, 4,6, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48, 52, 56, 60, 64, 68, 72 tygodniu: morfologia
krwi, oznaczenie poziomu AIAT;

W 4 tygodniu: oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg u $wiadczeniobiorcéw leczonych
telaprewirem oraz (w genotypie 1) u $wiadczeniobiorcéw z wyj$ciowa wiremig, ponizej 600 000
IU/ml

W 12, 24, 36, 48, 60 tygodniu: oznaczenie kreatyniny, oznaczenie poziomu kwasu moczowego,
oznaczenie poziomu TSH, oznaczenie poziomu fT4

W 12 tygodniu: oznaczenie PCR HCV metodg ilo$ciowg

W przypadku leczenia telaprewirem u $wiadczeniobiorcéw wczes$niej niereagujgcych na terapie

peg-IFN a i rybawiryng nalezy wykona¢ dodatkowe oznaczenia PCR HCV metoda iloSciowg
miedzy 4 a 12 tygodniem terapii trojsktadnikowe;.

W 24 tygodniu: oznaczenie PCR HCV metoda ilo$ciowa lub jako$ciowa; oznaczenie poziomu
AFP.

Na zakonczenie leczenia w 24 a bo w 48 tygodniu: oznaczenie poziomu GGTP, oznaczenie
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poziomu fosfatazy zasadowej, oznaczenie poziomu kreatyniny, oznaczenie poziomu kwasu
moczowego, oznaczenie poziomu TSH, oznaczenie poziomu fT4, oznaczenie poziomu AFP,
proteinogram, oznaczenie poziomu PCR HCV metodg ilosciowg lub jakosciowg, USG jamy
brzusznej.

i. Po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia — w 48 albo 72 tygodniu: oznaczenie PCR HCV
metoda ilosciowa lub jakosciowg

Kryteria zakohczenia udziatu Ujawnienie ktéregokolwiek z kryteribw wytaczenia z programu, dziatania niepozgdane stosowanych
w programie w programie lekdw uzasadniajgce przerwanie leczenia w opinii lekarza prowadzgcego terapie lub
zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktéw leczniczych.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W celu ustalenia witasciwych komparatoréw dla terapii z telaprewirem we wnioskowanym wskazaniu,
Agencja przeprowadzita przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej (wytyczne wydane
w jezyku polskim lub angielskim, od 2005 r.; patrz: Tabela 7), opinii ekspertéw oraz lekéw refundowanych w
leczeniu WZW C. Wzieto rowniez pod uwage informacje o komparatorach przyjetych w ocenach HTA
prowadzonych w innych, zagranicznych agencjach HTA, pochodzacych z opublikowanych raportéow, analiz
weryfikacyjnych lub rekomendacji.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, opiniami polskich ekspertow oraz finansowanym przez
NFZ programem leczenia przewleklego WZW C w populacji dorostych, dotychczas nieleczonych chorych
w genotypem 1 WZW C standardem leczenia jest terapia dwulekowa peg-IFN a i rybawiryng. W
szczegoblnych subpopulacjach, m.in. u chorych ze wspodtistniejgcym zakazeniem HIV, réwniez zaleca sie
zastosowanie wspomnianej terapii dwulekowej, w innych dawkach i przy innym czasie leczenia, po
rozwazeniu dodatkowych czynnikdw wptywajgcych na prawdopodobienstwo powodzenia leczenia. Wytyczne
nie réznicujg wskazan do zastosowania peg-IFN a 2a ipeg-IFN a 2b. Nie ma obecnie jednoznacznych
dowoddéw przewagi zadnego z wymienionych IFN.

Obecnie w Polsce chorzy na przewlekle WZW typu C leczeni sg w ramach programu zdrowotnego
(lekowego) B.2 Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C. W ramach programu dorostym
Swiadczeniobiorcom chorym na przewlekte WZW typu C, spetniajgcym $cisle okreslone kryteria wigczenia
(Zatgcznik 1), w pierwszej linii leczenia podawane sg peg-IFN a w skojarzeniu z rybawiryng. W szczegdlnych
przypadkach (m.in. przeciwwskazania do stosowania lub nadwrazliwos¢ na rybawiryne) peg-IFN a sg
podawane w monoterapii. W przypadku niemoznosci zastosowania peg-IFN a stosowany jest IFN
rekombinowany a. Do leczenia IFN naturalnym kwalifikuje niepowodzenie terapeutyczne po leczeniu peg-
IFN lub IFN rekombinowanym (z potwierdzong celowoscig ponownego rozpoczecia leczenia), nietolerancja i
inne dziatania niepozgdane po stosowaniu peg-IFN lub IFN rekombinowanego, zaawansowane witdknienie
lub wyréwnana marskos¢ watroby. Dla Swiadczeniobiorcow z genotypem 1 nie odnotowano réznic w
postepowaniu terapeutycznym — jedyna réznica dotyczy dawkowania oraz monitorowania leczenia IFN.

Leczenie peg-IFN a i rybawiryng pacjentow zakazonych genotypem 1 prowadzone jest przez 48 tygodni,
jezeli po 12 tygodniach stwierdza sie brak wiremii HCV RNA. Dopuszczalne jest leczenie przez (1) 24
tygodnie, gdy stwierdzono niskie wyjsciowe miano wirusa (<800 000 j.m./ml — w leczeniu peg-IFN a 2a;
<600 000 j.m./ml - w leczeniu peg-IFN a 2b) oraz brak wiremii HCV RNA w 4 oraz w 24 tygodniu leczenia;
(2) 72 tygodnie, gdy po 12 tygodniach leczenia wiremia HCV RNA obniza sie o co najmniej 2 logy, i zanika
po 24 tyg. leczenia. Leczenie trwa 48 tygodni przy wspotistniejgcym zakazeniu HIV lub HBV (czas leczenia w
przypadku ko-infekcji HBV okreslono w opisie programu tylko dla peg-IFN a 2a).

W niektérych przypadkach wytyczne przewidujg mozliwosé zastosowania w terapii dwulekowej IFN
niepegylowanego, jednak podkresla sie, ze wyniki badan wskazujg na wyzszg skutecznos¢ peg-IFN. W
aktualnie dziatajgcym programie leczenia przewlektego WZW C niepegylowany IFN rekombinowany
stosowany jest ,w przypadku niemoznosci zastosowania peg-IFN”, a naturalny IFN a — w przypadku
niepowodzenia leczenia peg-IFN lub rekombinowanym, nietolerancji i innych dziatan niepozgdanych po
stosowaniu wspomnianych IFN oraz zaawansowanego zwiéknienia lub wyréwnanej marskosci watroby.
Jednak ze wzgledu na fakt, ze telaprewir moze byé stosowany wytgcznie w skojarzeniu z peg-IFN, pacjenci
niekwalifikujgcy sie do podania peg-IFN nie stanowig populacji docelowej dla tego leku, wobec czego
schematy z niepegylowanymi IFN nie stanowig wtasciwych komparatoréw dla ocenianej terapii.
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W odniesieniu do powtarzania leczenia przeciwwirusowego (re-terapii) pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrét
lub brak odpowiedzi lub czesciowa odpowiedZz na wcze$niejsze leczenie, zasadniczo nie zaleca sie
powtdrnego leczenia peg-IFN a z rybawiryng, natomiast re-terapie w tym schemacie mozna rozwazy¢ w
przypadku nagtych wskazan lub suboptymalnosci wczesniejszego leczenia (np. niestosowanie sie pacjenta
do rezymu terapeutycznego, wczesniejsze leczenie IFN niepegylowanym lub IFN w monoterapii).

Z tresci najbardziej aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, zrewidowanych po dopuszczeniu do obrotu
w poszczegolnych krajach inhibitoréw proteazy serynowej — telaprewiru i boceprewiru - wynika, ze
w leczeniu wiekszosci pacjentdw przewlekle zakazonych genotypem 1 HCV terapia tréjlekowa telaprewirem
lub boceprewirem, w skojarzeniu z peg-IFN a irybawiryng, jest wprowadzana jako nowy standard, ktéry
zastepuje dotychczasowy standard, jakim byta terapia dwulekowa peg-IFN a i rybawiryng. Terapia
dwulekowa, w $wietle niektérych wytycznych, moze pozostaé terapig standardowg w niektérych
subpopulacjach ,szczegoélnych” (np. wspdtistniejgce zakazenie HIV).

Reasumujac, z przegladu polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, opinii ekspertéw
i przegladu lekéw aktualnie refundowanych w leczeniu przewlekiego zakazenia WZW C wynika, ze
standardowym leczeniem, ktére zostanie w duzej czesci zastapione przez terapie trojlekowa
z udziatlem telaprewiru, jest terapia dwulekowa peg-IFN a (1a lub 1b) z rybawiryng. Jest to terapia
jednoczesnie najskuteczniejsza (do czasu wprowadzenia inhibitorow proteazy serynowej),
najczesciej stosowana oraz zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego oraz
najtansza.

Jako dodatkowy komparator mozna rozwazaé¢ drugi z zarejestrowanych inhibitoréw proteazy serynowej —
boceprewir, lek o bardzo zblizonych wskazaniach, ktory, w przypadku wydania pozytywnej decyzji o objeciu
refundacja, bedzie stanowit poczatkowo jedyng konkurencje dla telaprewiru. Lek ten nie jest jednak obecnie
refundowany, wiec przydatno$¢ wnioskéw z takiego poréwnania, dotyczacych wzglednej efektywnosci
klinicznej i optacalnosci telaprewiru, bedzie ograniczona.

W tabelach ponizej zestawiono szczegétowe dane dotyczgce leczenia przewlektego WZW C, pochodzace
z wytycznych praktyki klinicznej, opinii ekspertéw i aktualnego wykazu lekéw refundowanych (Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dziehA 1 lipca 2012 r.) oraz
wskazan rejestracyjnych produktéw leczniczych aktualnie finansowanych w leczeniu przewlektego WZW C
w Polsce.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu przewlektego WZW C (genotyp 1 wzw C — o ile podano)

Kraj /
region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

REKOMENDACJE POLSKIE

Polska Polska Grupa Ekspertéw HCV, 2011 Standardowo: terapia dwulekowa - IFN (zwtaszcza pegylowany) w potgczeniu z rybawiryng
Nowe opcje:
o terapia trojlekowa: peg-IFN a + rybawiryna + boceprewir
e terapia tréjlekowa: peg-IFN a + rybawiryna + telaprewir
REKOMENDACJE ZAGRANICZNE
USA Department of Veterans Affairs Hepatitis C o Standardem leczenia dla wigkszosci dotychczas nieleczonych pacjentow, zakazonych genotypem 1, jest leczenie skojarzone peg-IFN a i rybawiryng z
Resource Center Program, National boceprewirem lub telaprewirem [Klasa 1, Poziom A].
Hepatitis C Program Office, 2012 « U pacjentow, u ktorych leczenie peg-IFN z rybawiryng nie byto skuteczne, mozna rozwazaé ponowng terapie tymi lekami w potaczeniu z boceprewirem
lub telaprewirem, w szczegdlnosci u pacjentéw z nawrotem [Klasa 1, Poziom A].
e U pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny mozna przeprowadzi¢ monoterapie peg-IFN a [Klasa |, Poziom A].
¢ U pacjentdw zakazonych genotypem 1, z wyréwnang marskoscig watroby oraz prawidtowym poziomem neutrofilow i ptytek nalezy rozwazy¢ terapig z
udziatem boceprewiru lub telaprewiru, w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng w standardowych dawkach, przez 48 tyg. [Klasa I, Poziom B]
e Peg-IFN a (lub — w niektdrych przypadkach, IFN a) z rybawiryng powinni by¢ leczeni pacjenci zakazeni genotypem 1 wirusa, zaliczajgcy sig do jednej z
ponizszych kategorii
ooczekujacy na przeszczep watroby [Klasa 1, Poziom A]
owybrani pacjenci po przeszczepie watroby [Klasa lla, Poziom B]
oz chorobg nerek [Klasa lla, Poziom C]
oze wspotistniejgcym zakazeniem HIV [Klasa |, Poziom B].
USA American Association for the Study of Liver W leczeniu pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV, dotychczas nieleczonych, jak i uprzednio leczonych terapig dwulekowg rekomendowane sg nowe
Diseases (AASLD), 2011 leki: telaprewir i boceprewir.
Wytyczne zrewidowano po pojawieniu sie U pacjentdéw, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie standardowym IFN a lub peg-IFN a w potgczeniu lub bez rybawiryny (prior null responders),
nowych terapii - lekéw przeciwwirusowych o | rekomendowany jest wytacznie telaprewir.
bezposrednim dziataniu (DAA —direct-acting | U pacjentéw, u ktérych w leczeniu inhibitorem proteazy nie uzyskano SVR, u ktérych nastapit przefom wirusologiczny lub nawrét, nie powinni by¢
antiviral agents) - w czasie, w ktorym dane poddawani kolejnej terapii innym inhibitorem proteazy.
dotyczace tych lekéw sg jeszcze
ograniczone. Wytyczne zawierajg przeglad
terapii aktualnie uwazanych za optymalne w
odniesieniu do pacjentéw przewlekle
zakazonych genotypem 1 HCV, lecz nie
obejmujg zagadnien wskazan do leczenia
ani szczegodlnych subpopulacji pacjentow.
REKOMENDACJE ZAGRANICZNE WYDANE PRZED REJESTRACJA TELAPREWIRU | BOCEPREWIRU W UE | USA
Europa European Association for the Study of the Leczenie pierwszej linii:

Liver (EASL), 2011

o Standardem leczenia przewleklego WZW C jest potgczenie peg-IFN a (2a lub 2b) z rybawiryng

o W potgczeniu z rybawiryng moze by¢ stosowany kazdy z pegylowanych IFN q, tj. 2a i 2b (brak jednoznacznych dowodéw przewagi ktéregokolwiek
z nich).
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NGEl ) Organizacja, rok

region

Rekomendowane interwencje

Leczenie po nawrocie lub niepowodzeniu:

* Pacjenci zakazeni genotypem 1 HCV, u ktérych nie nastgpita eradykacja HCV po standardowej terapii peg-IFN a i rybawiryng zasadniczo nie powinni
by¢ poddawani powtérnej terapii w tym schemacie (niskie odsetki powodzenia reterapii)

o W/w pacjenci powinni oczekiwac na rejestracje nowych terapii, np. inhibitorow proteazy HCV w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng.
e Mozna powtorzy¢ leczenie peg-IFN a i rybawiryng w przypadkach nagtych wskazan do terapii lub dowodéw nieprawidtowosci w poprzedniej terapii
(skutkujacych przyjeciem niewystarczajgcej dawki ktéregos z lekow)
* Nie zaleca sie¢ prowadzenia terapii podtrzymujgcej niskimi dawkami peg-IFN a
Szczegodlne subpopulacije:
o wspodtistniejgce zakazenie HIV: standardowe leczenie takie jak w monoinfekcji HCV, przy innym dawkowaniu rybawiryny i w przypadki zakazenia
genotypem 1 — mozliwa konieczno$¢ wydtuzenia czasu leczenia
o wspdlistniejgce zakazenie HBV: standardowe leczenie takie jak w monoinfekcji HCV; w przypadku istotnego poziomu replikacji HBV wskazana
jednoczesna terapia analogiem nukleozydu/nukleotydu
¢ pacjenci hemodializowani: monoterapia peg-IFN; u wybranych pacjentéw mozliwo$¢ potaczenia z dobranymi indywidualnie dawkami rybawiryny
Oczekiwane nowe terapie: Przewiduje sie, ze telaprewir i boceprewir prawdopodobnie zostang zarejestrowane w ciggu kilku najblizszych miesiecy przez
EMA i FDA [co rzeczywiscie nastgpito], co radykalnie zmieni strategie leczenia pacjentéw z przewlektym zakazeniem genotypem 1 HCV w krajach,
w ktérych te terapie bedg dostepne.

Australia | Australian Society for HIV Medicine (ASHM),
2010

Pacjenci ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV: Standardem jest leczenie peg-IFN w skojarzeniu z rybawiryng. Odsetki odpowiedzi na takg terapie sg
wyzsze, niz w przypadku stosowania IFN niepegylowanych.

Wie ka British HIV Association (BHIVA), 2010
Brytania

Pacjenci ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV:
o dla wszystkich genotypow leczenie powinno by¢ prowadzone z zastosowaniem peg-IFN z rybawiryng; mozna zastosowac erytropoetyne lub czynniki
wzrostu, jesli jest to wskazane,
» dane dotyczace leczenia pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na standardowg terapie lub w nawrocie sg ograniczone; rozpatrujgc mozliwosc re-terapii
nalezy wzig¢ pod uwage szereg czynnikéw determinujacych prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi; kontynuacja leczenia z podwojeniem dawki
peg-IFN ani leczenie podtrzymujace peg-IFN nie jest zalecane.

Wie ka PRODIGY*, 2010

Do leczenia WZW C zarejestrowane sg dwa schematy skojarzone:

Brytania e peg-IFN a-2a w skojarzeniu z rybawiryng,
* peg-IFN a-2b w skojarzeniu z rybawiryng.
USA Centers for Diseases Control and Leczeniem z wyboru oséb z przewlektym WZW C jest terapia skojarzona peg-IFN i rybawiryng.
Prevention (CDC), 2010 Swiadczeniodawcy powinni zasiegaé konsultacji ze specjalistami posiadajgcymi wiedze w zakresie postepowania w zakazeniu WZW C, w szczegdinosci na
temat aktualnych postepéw w dziedzinie terapii antywirusowych ostrego i przewlektego zakazenia WZW C.
USA Centers for Diseases Control and Leczenie pacjentéw ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV:

Prevention (CDC), National Institute of
Health (NIH), HIV Medicine Association of
the Infectious Diseases Society of America,
2009

Zaleca sie leczenie peg-IFN w skojarzeniu z rybawiryna, wytgcznie dla pacjentow, w przypadku ktorych potencjalne korzysci z leczenia przewazajg nad
ryzykiem, w tym dla pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV z niskim poziomem HCV RNA (<800 tys. j.m./ml). U pacjentéw zakazonych genotypem 1
zaleca sie dawkowanie rybawiryny w oparciu o ciezar ciata.

Niektorzy pacjenci mogg odnies¢ korzysci z re-terapii, np. osoby z nawrotem, po wczesniejszej skutecznej terapii. W przypadku nieskutecznosci leczenia
nie zaleca sie podtrzymujgcego leczenia peg-IFN.

Finlandia | Finnish Medical Society Duodecim, 2008 (na
podst. streszczenia w bazie National
Guideline Clearinghouse)

Leczenie obejmuje potgczenie IFN a lub peg-IFN a z rybawiryng
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Organizacja, rok
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Wie ka British Association of Sexual Health and HIV | Peg-IFN a z rybawiryng —skutecznos¢ leczenia wynosi 50%; terapia zaaprobowana przez NICE
Brytania | (BASHH), 2008
Wie ka Royal College of General Practitioners Leczenie pierwszej linii:
Brytania | (RCGP), 2007 o Aktualng praktyka jest leczenie skojarzone peg-IFN i rybawiryng, skuteczne w 40-80% przypadkéw, w zaleznosci od genotypu (genotyp 1 — 38-50%;
genotyp 1 z marskoscig watroby — 20-30%).
¢ Na rynku dostepne sg 2 produkty (peg-IFN a-2b i peg-IFN a-2a), lecz nie przeprowadzono poréwnujgcych je badan.
¢ Jezeli nie mozna zastosowac leczenia skojarzonego: monoterapia peg-IFN a-2a lub a-2b.
» Niektorzy pacjenci mogg zdecydowaé sie na odroczenie leczenia i pozostawanie pod “czujng obserwacja”, do czasu wynalezienia nowych terapii,
akceptowalnych dla pacjenta (bardziej ,przyjaznych” pacjentowi).
Leczenie w przypadku nieskutecznosci lub nawrotu po pierwszym lub drugim kursie leczenia — dostepne opcije:
e Ponowne leczenie peg-IFN a i rybawiryng — pacjenci, ktérzy w pierwszej linii byli leczeni niepegylowanym IFN a i rybawiryng a bo IFN a
(niepegylowanym) w monoterapii.
* Ponowne leczenie peginterferonem a w wyzszej dawce lub przez dtuzszy czas w potgczeniu z rybawiryng.
* Wiaczenie do badania klinicznego testujgcego nowe leki.
Wie ka Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Leczenie pierwszej linii:
Brytania | 2006 e Leczeniem z wyboru dla pacjentéw z przewleklym WZW C jest peg-IFN a w skojarzeniu z rybawiryna. [Zalecenie z poziomu A — na podst. co najmniej

jednej metaanalizy, przegladu systematycznego badan z randomizacjg lub jednego RCT najwyzszej jakosc ]. Skutecznos$é tej terapii u pacjentow
zakazonych genotypem 1, definiowana jako uzyskanie SVR, ksztattuje sie w zakresie ok. 20-50% (wg réznych badan). Istniejg 2 marki peg-IFN a, ktore
nie zostaty bezposrednio poréwnane w zadnym RCT.

¢ Jako wskaznik klirensu wirusa nalezy uzywa¢ SVR [Zalecenie z poziomu B]
e Leczenie peg-IFN a i rybawiryng pacjentéw zakazonych genotypem 1 powinno by¢ prowadzone przez 48 tyg.[B]

* U pacjentdw zakazonych genotypem 1, u ktérych nie uzyskano wczesnej odpowiedzi wirusologicznej (EVR) w 12 tygodniu leczenia nalezy rozwazyc¢
przerwanie leczenia [A]

¢ U pacjentéw zakazonych genotypem 1, u ktérych uzyskano EVR w 12-tym tygodniu leczenia nalezy kontynuowac leczenie przez 48 tygodni. U tych,
ktorzy w 24 tyg. nadal stwierdza sie obecnos¢ HCV RNA nalezy rozwazyé przerwanie leczenia.

* Pacjenci z tagodnym przewleklym WZW C sg kandydatami do leczenia peg-IFN w skojarzeniu z rybawiryna.

¢ W nastepujacych, szczegodlnych subpopulacjach pacjentéw réwniez zalecono rozwazenie leczenia skojarzonego IFN a i rybawiryna: chorzy na tagodne
przewlekte WZW C [B], chorzy z trwale normalnym poziomem ALT [A], chorzy ze wspdfistniejacym zakazeniem HIV (u pacjentéw zakazonych
genotypem 1 — przerwanie leczenia w przypadku braku EVR w 12 tyg.) [A], chorzy ze wspdtistniejgcym przewlektym zakazeniem HBV [C], pacjenci
leczeni w programach dla uzaleznionych od narkotykéw [C].

e Leczenie peg-IFN i rybawiryng nie powinno by¢ stosowane u kobiet w cigzy.
» Pacjenci z niewydolnoscig nerek powinni by¢ leczeni IFN w monoterapii [D].
o U pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi nie nalezy wyklucza¢ mozliwosci leczenia przewlektiego WZW C [B].
Leczenie w przypadku nawrotu lub niepowodzenia terapii pierwszej linii:
o U pacjentdéw, ktérzy przeszli nieskuteczne leczenie niepegylowanym IFN z rybawiryna, nalezy rozwazy¢ powtérzenie leczenia peg-IFN z rybawiryng [D].

o Nastepujgce terapie nie sg zalecane w leczeniu pacjentéw z przewlektym WZW C, bez wzgledu na linie leczenia i skuteczno$¢ wczesniejszych terapii:
amantadyna dodana do peg-IFN w monoterapii lub skojarzeniu z rybawiryng; monoterapia rybawiryna; interleukina 12 [C].

Leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg (marskoscig watroby lub zaawansowanym zwiéknieniem):
o U pacjentéw z wyréwnang marskos$cig watroby nalezy rozwazy¢ leczenie peg-IFN z rybawiryng, o ile nie ma przeciwwskazan do ich zastosowania [A].
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Skutecznosc¢ u pacjentéw zakazonych genotypem 1: 20-30%.

* Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby spowodowang HCV mogg odnies¢ korzysS¢ z leczenia IFN, w postaci zmniejszenia ryzyka rozwiniecia HCC.
Nie okreslono jednak optymalnego czasu trwania takiej terapii [A].

* Dane dotyczgce leczenia pacjentéow z zakazeniem HCV i niewyréwnang marskoscig watroby sg niewystarczajgce do sformutowania rekomendacji.

e Pacjenci, u ktérych planowany jest przeszczep watroby nie powinni by¢ poddawani leczeniu przeciwwirusowemu w okresie poprzedzajgcym
przeszczep ani w okresie okofooperacyjnym, z wyjatkiem leczenia w ramach badan klinicznych [D].

* Mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwwirusowego po przeszczepieniu watroby, w celu uzyskania klirensu HCV u oséb, u ktérych nastgpit
nawrét choroby watroby zwigzanej z zakazeniem HCV [D].

Europa Konsensus europejskich towarzystw Pacjenci ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV: leczeniem z wyboru jest potgczenie peg-IFN a z rybawiryng
naukowych, 2005

USA New York State Department of Health, 2005 | Leczeniem z wyboru przewlektlego WZW C jest terapia skojarzona peg-IFN i rybawiryna.

Pacjenci zakazeni genotypem 1 powinni by¢ leczeni przez 48 tygodni.

Leczenie peg-IFN i rybawiryng nalezy proponowac rowniez chorym ze wspotistniejgcym zakazeniem HIV, o ile nie ma przeciwwskazan.
Powtdrzenie leczenia peg-IFN z rybawiryng jest rekomendowane w przypadku pacjentéw uprzednio niewtasciwie leczonych.

Zdecydowanie zalecane jest rowniez rozwazenie re-terapii pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli lub u ktérych wystapit nawrdt zakazenia po leczeniu
przeciwwirusowym innym, niz skojarzona terapia peg-IFN i rybawiryna.

Podsumowanie: Standardem leczenia rekomendowanym przez prezentowane wyzej Swiatowe organizacje jest podanie pacjentom peg-IFN a w potgczeniu z rybawiryna.
Oba rodzaje peg-IFN a 2a i 2b sg rownie skuteczne i zadne wytyczne nie przychylajg sie do preferowania ktérego$ z nich. Jedynie wybranym grupom pacjentéw z
przeciwwskazaniami do terapii skojarzonej mozna zaproponowac¢ leczenie IFN a w monoterapii. Jednoczesnie w wybranych grupach pacjentéw, u ktérych pozwalajg na to
parametry kliniczne, nalezy zdecydowac¢ sie na odroczenie leczenia, prowadzi¢ czujng obserwacje stanu klinicznego w oczekiwaniu na bardziej innowacyjne terapie. U
pacjentow ze wspodfistniejgcym zakazeniem HIV rekomenduje sie takie postepowanie jak w zakazeniu samym HCV (peg-IFN a w potaczeniu z rybawiryng). W
rekomendacjach czterech z analizowanych Towarzystw pojawia sie stanowisko dotyczgce nowych lekéw, jakim sg inhibitory proteaz. Wg AASLD (USA) i Departament of
Veterain Affair Hepatitis C (USA) jest to leczenie rekomendowane w pierwszej linii leczenia pacjentéw z przewlektym WZW typu C wywotanym HCV o genotypie 1 oraz w
przypadku pacjentéw, u ktorych leczenie peg-IFN z rybawiryng nie byto skuteczne. Wg EASL (Europa, wytyczne wydane przed rejestracjg w EMA i FDZ) jest to leczenie
rekomendowane w przypadku pacjentéw, u ktérych leczenie peg-IFN z rybawiryng nie bytlo skuteczne. Wtedy mozna rozwazaé ponowng terapie tymi lekami w potgczeniu
z boceprewirem lub telaprewirem, w szczegdlnosci u pacjentéw z nawrotem.

* - wczes$niej znane jako: Clinical Knowledge Summaries
Data ostatniego wyszukiwania: 16.07.2012 r.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu wirusowe zapalenie watroby typu C w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych.

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej
moze zostac
zastgpiona przez
wnioskowang
technologie

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna
uwazana za
najskutecznie
jsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

Peg-IFN i rybawiryna. Natomiast w Terapia dwulekowa: Dotychczas Terapia Rekomendowane jest terapia tréjlekowa: peg-IFN plus rybawiryna plus inh bitor
wybranych przypadkach, gdy peg-IFN i rybawiryna stosowana trojlekowa — proteazy
zastosowanie tej technologii byto technologia jest peg-IFN plus
niemozliwe, dopuszczano inne IFN i tansza od rybawiryna
schematy terapeutyczne. proponowanej, plus inhibitor

aczkolwiek posiada proteazy

znacznie gorsza

skutecznos¢
Aktualnie stosowanym postgpowaniem | Uprzednio leczeni Uprzednio leczeni Uprzednio Uprzednio leczeni nieskutecznie: Terapia tréjlekowa z zastosowaniem telaprewiru jest
u chorych zakazonych wszystkimi nieskutecznie: Dzieki nieskutecznie: leczeni zalecana jako standard postepowania u zakazonych genotypem 1 HCV dorostych w
genotypami HCV, niezaleznie od wprowadzeniu Terapia dwulekowa z nieskutecznie: | rekomendacjach niemal wszystkich europejskich narodowych grup eksperckich lub
zaawansowania wiéknienia wnioskowanej zastosowaniem Terapia hepatologicznych towarzystw naukowych, w tym w rekomendacjach Polskiej Grupy
watrobowego i genotypu SNP rs technologii zastgpiona interferonu a i dwulekowa z Ekspertow HCV z roku 2011 [Halota W, et al. Zakazenia 2011, 3: 3-6]. Zostata ona
12979860 jest terapia dwulekowa z zostanie czesciowo (u rybawiryny. zastosowanie uwzgledniona rowniez w rekomendacjach Europejskiego Towarzystwa Badan nad
zastosowaniem IFN a w skojarzeniu z chorych z genotypem 1) m peg-IFN a i Watrobg (EASL) z roku 2010 [Craxi A, et al, EASL Clinical Practice Guidelines:
rybawiryng. Najbardziej preferowanymi | terapia dwulekowa z . ) rybawiryny. Management of hepatitis C virus infection. J Hepatol 2011; 55: 245-264], a takze w
z IFN z racji skutecznosci i wygody zastosowaniem IFN q i Uprzednio nieleczeni: rekomendacjach Amerykanskiego Towarzystwa Badan nad Chorobami Watroby
stosowania sg peg-IFN typu o-2a i a- rybawiryny. Terapia dwulekowaz |\ . (AASLD) z roku 2011 [Ghany MG i wsp. Hepatology 2011; 54: 1433-44]. Grupa
2b. Zgodnie z posiadang przeze mnie Uprzednio nieleczeni: zastos_owaniem IFNai a‘m. chorych uprzednio leczonych nieskutecznie z zastosowaniem terapii dwulekowej jest
wiedzg NFZ finansuje rocznie okoto Dzieki wprowadzeniu rybawiryny. W' w tych rekomendacjach szczegdlnie polecana do terapii tréjlekowej z racji niskiego
3000 kuracji 48-tyg. Ten rodzaj terapii wnioskowanej dwulekowa z prawdopodobienstwa uzyskania SVR w przypadku reterapii dwulekowe;j.
wigze sig ze znaczacym odsetkiem technologii zastgpiona zastosowanie | Uprzednio nieleczeni: Terapia tréjlekowa z zastosowaniem telaprewiru jest zalecana
przedterminowych zakoriczen z racji zostanie czgsciowo (u m peg-IFN ai | jako standard postgpowania u zakazonych genotypem 1 HCV dorostych w
dziatan niepozgdanych oraz chorych z genotypem 1) rybawiryny. rekomendacjach niemal wszystkich europejskich narodowych grup eksperckich lub

stosowania tzw. futility rules (zasady
bezcelowosci — gdy w okreslonym
czasie brak jest wystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie). Ponadto
zakazeni genotypem 1, ktérzy
posiadajg niskg wiremie i uzyskajg
tzw. szybkg odpowiedz wirusologiczng
(RVR), a takze zakazeni genotypem 1,
2 lub 3 moga otrzymac krétszg terapie
— 24 tyg. (w niektérych przypadkach
moze by¢ ono nawet 16 tyg.). Z tego
wzgledu faktyczna liczba leczonych
rocznie wynosi zapewne okoto 4000.

terapia dwulekowa z
zastosowaniem IFN a i
rybawiryny.

hepatologicznych towarzystw naukowych, w tym w rekomendacjach Polskiej Grupy
Ekspertéw HCV z roku 2011 [Halota W, et al. Zakazenia 2011, 3: 3-6]. Zostata ona
uwzgledniona réwniez w rekomendacjach Europejskiego Towarzystwa Badan nad
Watrobg (EASL) z roku 2010 [Craxi A, et al. EASL Clinical Practice Guidelines:
Management of hepatitis C virus infection. J Hepatol 2011; 55: 245-264], a takze w
rekomendacjach Amerykanskiego Towarzystwa Badan nad Chorobami Watroby
(AASLD) z roku 2011 [Ghany MG i wsp. Hepatology 2011; 54: 1433-44]. Grupa
chorych nieleczonych posiadajgcych genotyp CT lub TT (w przeciwienstwie do
proponowanej grupy wytgcznie TT) jest szczegdlnie polecana do terapii tréjlekowej z
racji niskiego prawdopodobienstwa uzyskania SVR w przypadku podjecia terapii
dwulekowej.
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Szczegdtowymi informacjami na ten
temat dysponuje zapewne NFZ.

Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej
moze zostac
zastgpiona przez
wnioskowang
technologie

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna
uwazana za

najskutecznie
jsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

,Terapia dwulekowa: pegylowany
interferonu alfa 2 i rybawiryna,
stosowana zaréwno u pacjentow
nieleczonych jaki i leczonych
nieskutecznie. Inne rodzaje
interferonéw stosowane sa niezwykle
rzadko, wybranych sytuacjach
klinicznych [...]".

Terapia dwulekowa -
pegylowany interferon
alfa 2 i rybawiryna

Terapia dwulekowa:
pegylowany interferon
alfa 2 i rybawiryna —
zaréwno w terapii
pierwszorazowej jak i
w reterapii

LJerapia
dwulekowa:
pegylowany
interferon alfa
2 i rybawiryna
—jedyna
obecnie
dostepna
terapia i
leczenia WZW
typu C
zaréwno u
nieleczonych
jaki i

Terapia tréjlekowa: pegylowany interferon alfa 2, rybawiryna i inh bitory proteazy.
Na podstawie wytycznych:

- Polskiej Grupy Ekspertéw HCV

- Rekomendac;ji Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watrobg (AASLD)

- Rekomendacji Amerykanskiego Towarzystwa Badan nad Watrobag

leczonych

nieskutecznie.

Dotychczas

inne terapie

nie byty

stosowane”.
- Terapia dwulekowa: pegylowany - Terapia dwulekowa - - Terapia dwulekowa - | Terapia - Polska Grupa Ekspertow HCV
interferonu alfa 2 i rybawiryna. pegylowany interferon pegylowany interferon | dwulekowa - - Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Badan nad
Wszyscy chorzy kwalifikowani do alfa2aialfa2bz alfa 2 z rybawiryng pegylowany
leczenia sg leczeni tg metoda. rybawiryng Ekspert wyrazit interferon alfa Wst:(oby (AASI,‘DL Kafskieao T Badar W
- Interferon naturalny i rybawiryna u - Interferon naturalny z watpliwosci: 2i rybawiryna | - Rekomendacje Amerykariskiego Towarzystwa Badan nad Watroba
pacjentéw ze znacznie rybawiryng Lwzglednie tania
zaawansowanym wioknieniem - Rybawiryna terapia dwulekowa,
(marskoscig Child A)” (monoterapia). generuje ogromny

- Nowoczesne terapie troj-,
czterolekowe, terapie dwu, trzy lekowe
bez interferonu - niewielka liczba
pacjentéw (100-200 os6b w skali
kraju) uczestniczgca w grantach
badawczych sponsorowanych przez
grupy badawcze.

odsetek niepowodzen
terapeutycznych (ok.
50%) i jest bardzo
mato skuteczna w
reterapii. W ujeciu
medycznym,
spotecznym i
ostatecznie
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Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
Technologie medyczne stosowane medycznej

Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym najprawdopodobniej
wskazaniu moze zostac
zastapiona przez
wnioskowang
technologie

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna
uwazana za
najskutecznie
jsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

ekonomicznym jest
wiec niestychanie
droga, ale w diuzszej
perspektywie
czasowej”
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Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu — produkty lecznicze dostepne bezptatnie dla $wiadczeniobiorcy w ramach programu lekowego B.2.

Subst. czynna

Nazwa, posta¢, dawka

Zawartos¢ opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu [zf]

Cena hurtowa
brutto [zi]

Limit

finansowania

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego B2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)

[2]

Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 135 mcg/0,5 ml

1 wstrz. + 2 gaziki nasgczone

5909990881192 664,99 711,54 650,03
a koholem
Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 180 mcg/0,5 mi 1 wstrz. + 2 gaziki nasgczone
Peginterferonum a koholem 5909990881260 Pegin%e(:)rzgr.gﬁum o 810 866,7 866,7
a-2a Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 270 mcg/ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml (+igta) 5909990984718 2a 664.99 711.54 650 03
Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 360 mcg/ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml (+igta) 5909990984817 810 866.7 8667
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania | 1 zest. (1 wstrz.+1 igla+ 2 5909991039110
roztworu do wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5ml waciki) 297 317.79 317,79
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania | 1 zest. 5009991039219 7128 7627 7627
roztworu do wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5ml 1074.2 ’ ’ '
Peginterferonum Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania | 1 zest. 5909991039318 . o
a-2b roztworu do wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5ml Peglnteréironum a 475.2 508,46 508,46
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania | 1 zest.
roztworu do wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5ml 5909991039417 891 953,37 953,37
Pegintron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania | 1 zest.
roztworu do wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5ml 5909991039516 594 635,58 635,58
Ribavirinum Rebetol, kaps. twarde, 200 mg 140 kaps. 1075.0,
5909990999828 Ribavirinum 1577,26 1687,67 1687,67
Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml | 1 strzyk. a 0,5 ml (+igta) 5909990465118 50.33 53.85 53.85
p — - - 1024.2,
Interferonum o-2a | Roferon-a, roztwor do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml | 1 strzyk. a 0,5 ml (+igta) 5909990465316 Interferonum a 100,67 107,72 107,72
- —— - - recombinatum 2a
Roferon-a, roztwor do wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml | 1 strzyk. a 0,5 ml (+igta) 5909990465415 150 99 16156 161.56
IntronA, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 25 min 1 fiol. 2 2,5 ml + 6 zest. (1 zest.:
j-m./2,5ml strzykawka + igta do 5909990004805 419,58 448,95 448,95
wstrzykiwan + 2 waciki) 1024.3,
Interferonum a-2b | IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml ldoz.al2ml+12 zest. (1 5009990858118 Interferonum a 3021 323.25 32325
zest.: igta do wstrzyk. + wac k) recombinatum 2b ’ ' ’
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml ldoz.al2ml+12 zest. (1 5009990858217 503.49 538.73 538 73
zest.: igta do wstrzyk. + wac k) ' ' ’
Aferone, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 3000000 lamp.alml 5009990861118 1024.1 105.84 113.25 113.25
im. 1, , ) )
Interferonum a Interferonum a
Aferone, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 6000000 lamp.alml 5009990861217 21168 226.5 226.5

j-m./ml
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Tabela 10. Zarejestrowane wskazania produktéw leczniczych aktualnie refundowanych w programie zdrowotnym/lekowym
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Subst. czynna

Ribavirinum

Nazwa, postaé, dawka

Rebetol, kaps. twarde, 200 mg

Wskazania zarejestrowane

(dla WZW C u dorostych)

Leczenie skojarzone trojlekowe
Preparat Rebetol, w skojarzeniu z boceprewirem i
peg-IFN a-2b, jest wskazany w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C),
wywotanego zakazeniem wirusem genotypu 1, u
pacjentéw dorostych (w wieku 18 lat i powyzej) z
wyréwnang chorobg watroby,

wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia. W przypadku podjecia
leczenia skojarzonego z zastosowaniem preparatu
Rebetol nalezy zapoznac¢ sig z Charakterystykami
Produktu Leczniczego peg-IFN a-2b i boceprewiru.
Schemat dwulekowy

Preparat Rebetol jest wskazany w leczeniu
przewlektego, wirusowego zapalenia watroby
wywotanego zakazeniem wirusem typu C u dorostych,
dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz mtodziezy. Moze
by¢ stosowany tylko jako cze$¢ schematu leczenia
skojarzonego z peg-IFN a-2b lub IFN a-2b. Nie
wolno stosowac preparatu Rebetol w monoterapii.

W przypadku podjecia leczenia skojarzonego z
zastosowaniem preparatu Rebetol nalezy zapoznaé
sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego IFN a-
2b i peg-IFN a-2b.

Brak danych o bezpieczenstwie i skutecznosci
stosowania preparatu Rebetol z innymi postaciami
IFN (tj. nie a-2b).

ntarz analityka

Rybawiryna zalecana

wytgcznie z peg-IFN a-
2b badz IFN a-2b
(podkreslony brak
danych o
bezpieczenstwie i
skutecznosci
stosowania z innymi
postaciami IFN).

W schemacie
tréjlekowym rybawiryna
(wraz z peg-IFN a-2b)
wskazana w skojarzeniu
z boceprewirem (brak
wskazania na
telaprewir).

Pegasys, roztwor do
wstrzykiwan, 135 mcg/0,5 ml

Pegasys, roztwér do
wstrzykiwan, 180 mcg/0,5 ml

Pegasys, roztwér do
wstrzykiwan, 270 mcg/ml

Peginterferonu
m a-2a

Pegasys, roztwor do
wstrzykiwan, 360 mcg/ml

Produkt Pegasys wskazany jest w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u
dorostych, ze stwierdzanym HCV RNA w surowicy
krwi, réwniez w przypadkach z wyréwnang marskoscig
watroby i (lub) wspdtistniejgcym klinicznie stabilnym
zakazeniem HIV.

Optymalnym sposobem leczenia przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C produktem
Pegasys jest jego zastosowanie w skojarzeniu z
rybawiryna. Skojarzone leczenie produktem Pegasys
i rybawiryng jest zalecane u chorych wczesniej
nieleczonych i u pacjentéw, u ktérych niepowodzeniem
zakonczyto sie poprzednio stosowane leczenie IFN a
(pegylowanym lub niepegylowanym) w monoterapii lub
w skojarzeniu z rybawiryng. Monoterapia jest
wskazana gtéwnie w przypadkach nietoleranciji
rybawiryny lub gdy jest ona przeciwwskazana.

Peg-IFN a-2a wskazany
w skojarzeniu z
rybawiryng, pomimo ze
rybawiryna wskazanaa
wytacznie w skojarzeniu
z peginterferonem a-2b
badz interferonem a-2b.

Peglntron, proszek i
rozpuszczaln k do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5ml

Peglntron, proszek i
rozpuszczaln k do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5ml

Peginterferonu
m a-2b

Peglntron, proszek i
rozpuszczaln k do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5ml

Peglintron, proszek i
rozpuszczaln k do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5ml

Peglintron, proszek i
rozpuszczaln k do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5ml

W leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktérych
stwierdza sie RNA wirusa HCV (HCV RNA), w tym
pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby i (lub)
wspotistniejgcym zakazeniem wirusem HIV, z
klinicznie stabilng postacig choroby.

Najlepszym sposobem stosowania produktu Peglntron
w tym wskazaniu jest skojarzone leczenie z
rybawiryna. Skojarzone leczenie wskazane jest u
pacjentow wczesniej nieleczonych, w tym u pacjentéw
zakazonych jednoczes$nie wirusem HIV, z klinicznie
stabilng postacig choroby oraz pacjentéw, u ktérych
niepowodzeniem zakonczyto sie poprzednio
stosowane leczenie skojarzone IFN a (pegylowanym
lub niepegylowanym) z rybawiryng lub leczenie IFN a
w monoterapii. Monoterapia interferonem, w tym
produktem Peglntron, jest wskazana gtéwnie w
przypadku nietolerancji rybawiryny lub
przeciwwskazan do jej stosowania.

Peginterferon a-2b
wskazany w skojarzeniu
z rybawiryng (zgodnie
ze wskazaniem
rybawiryny)

Interferonum a-
2a

Roferon-a, roztwér do
wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml

W leczeniu dorostych pacjentéw z potwierdzonym
histologicznie wirusowym zapaleniem watroby typu C,

Interferon a-2a
wskazany w skojarzeniu
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Roferon-a, roztwér do
wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml

Roferon-a, roztwoér do
wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml

u ktérych wyniki oznaczen przeciwciat przeciwko HCV
lub HCV RNA s3 dodatnie i u ktérych stwierdza sie
podwyzszong aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej
(AIAT) w surowicy bez dekompensacji czynnosci
watroby.

Skutecznos¢ IFN a-2a w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C zwigksza sie, jesli stosuje
sie go w skojarzeniu z rybawiryna. Roferon-A w
monoterapii powinno sie stosowac gtownie w
przypadku nietolerancji rybawiryny lub
przeciwwskazan do jej stosowania.

z rybawiryng, pomimo
ze rybawiryna
wskazana wyfgcznie w
skojarzeniu z
peginterferonem a-2b
badz interferonem a-2b.

Interferonum a-
2b

IntronA, roztwdr do
wstrzykiwan i infuzji, 25 min
j-m./2,5 ml

IntronA, roztwdr do
wstrzykiwan, 15 min j.m./ml

IntronA, roztwoér do
wstrzykiwan, 25 min j.m./ml

IntronA jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C,
ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz bez
dekompensacji czynnosci watroby, u ktérych stwierdza
sie RNA wirusa HCV (HCV-RNA).

Najlepszym sposobem stosowania produktu IntronA w
tym wskazaniu jest skojarzone podawanie z
rybawiryna.

Interferon a-2b
wskazany w skojarzeniu
z rybawiryng (zgodnie
ze wskazaniem
rybawiryny).

Interferonum a

Aferone, roztwor do
wstrzykiwan i infuzji, 3000000
j-m.

Aferone, roztwoér do
wstrzykiwan i infuzji, 6000000
j-m./ml

Choroby wirusowe — przewlekte zapalenie watroby
typuBiC

W ChPL podano
dawkowanie takze w
skojarzeniu z
rybawiryng, pomimo ze
rybawiryna wskazana
wytacznie w skojarzeniu
z peg-IFN a-2b badz
IFN a-2b.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym rybawiryna moze by¢ stosowana wylgcznie z peg-IFN alfa-2b badz
peg-IFN alfa-2b w terapii dwulekowej. W terapii trojlekowej moze byé za$ stosowana dodatkowo z
boceprewirem. Nalezy zauwazy¢, ze zaréwno interferon alfa 2a, pegylowany interferon alfa 2a, jak,
interferon alfa i telaprewir sg zarejestrowane w skojarzeniu z rybawiryng.

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla leczenia chorych z przewlektym WZW-C telaprewirem w skojarzeniu z peg-IFN a oraz
rybawiryng w analizie wnioskodawcy wskazano obecng standardowg terapie, tj. leczenie peg-IFN z
rybawiryng, przedstawiono réwniez poréwnanie z drugg dostepng terapig tréjlekowa, dotychczas
nierefundowang, w sktad ktérej wchodzi boceprewir, peg-IFN a i rybawiryna. Kluczowe argumenty, ktorymi
whnioskodawca uzasadnit wybér komparatora, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 11.

Wybrany komparator nr 1 stanowi aktualny standard leczenia w Swietle rekomendaciji klinicznych, obecnie
jest refundowany w ramach programu lekowego B.2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C, w pierwszej linii leczenia. W przypadku niemoznosci zastosowania peg-IFN a stosowany jest IFN
rekombinowany a, mozliwe jest takze leczenie IFN naturalnym w przypadku m.in. niepowodzenia
terapeutycznego po leczeniu peg-IFN lub IFN rekombinowanym (z potwierdzong celowoscig ponownego
rozpoczecia leczenia). Poniewaz telaprewir moze by¢é stosowany wytgcznie w skojarzeniu z peg-IFN,
pacjenci niekwalifikujgcy sie do podania peg-IFN nie stanowig populacji docelowej dla tego leku, wobec
czego schematy z niepegylowanymi IFN nie stanowig wtasciwych komparatoréw dla ocenianej terapii.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

wnioskodawcy

Komparator 1: Peg-IFN a w
skojarzeniu z rybawiryng

Standardowa terapia refundowana w
populacji docelowej

Wybér zasadny, najczesciej stosowany
komparator.

Wybor dyskusyjny, ze wzgledu na brak dobrej
jakosci bezposrednich badan
poréwnawczych z telaprewirem. Mozliwe sg
jedynie poréwnania posrednie przez wspolny
komparator (terapia dwulekowa), jednakze
brak jest badan dla obu technologii, ktére
dotyczytyby wspélnej populaciji.

Komparator 2: Boceprewir w

skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng Lek o podobnym mechanizmie dziatania
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Incivo (telaprewir) AOTM-RK-4351-1/2012
we wskazaniu: przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

Opublikowane przeglady systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawca przedstawit szereg przeglagdéw systematycznych, ktoére zestawiono w
tabeli ponizej. W ramach weryfikacji Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie opublikowanych
przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo telaprewiru w leczeniu
WZW-C, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, opublikowanych w latach 2011-2012 w jezyku polskim
lub angielskim w bazach Cochrane, PubMed i Ovid (Embase). Oprocz przegladow systematycznych
wskazanych przez wnioskodawce, odnaleziono dodatkowo dwa przeglgdy: Mathews 2012 i Cooper 2012.

Z odnalezionych przegladéw systematycznych na temat telaprewiru wynika, ze telaprewir w potgczeniu z
terapig standardowg charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig uzyskania SVR we wszystkich badanych
grupach pacjentéw w poréwnaniu z terapig standardowg. Skutecznos¢ telaprewiru i boceprewiru w terapii
trojlekowej jest poréwnywalna.

Stosowanie telaprewiru wigze sie z wiekszym nasileniem wystepowania dziatan niepozgdanych w
pordwnaniu z terapig standardowag. Poza tym niepowodzenie terapii telaprewirem moze wigzac¢ sie
powstawaniem nowych bardziej opornych szczepow HCV, ktére mogg stanowi¢ realne zagrozenie dla
powodzenia kolejnych terapii. W zwigzku z powyzszym konieczne jest precyzyjne wybieranie chorych do
leczenia schematem tréjlekowym z zastosowaniem telaprewiru

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 28/111



Incivo (telaprewir)

we wskazaniu: przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

AOTM-RK-4351-1/2012

Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng telaprewiru w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C.

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Matthews 2012,
nie
uwzgledniono w
analizie
whnioskodawcy
Zrodia
finansowania:
nie podano

Cel: przeglad literatury
dotyczacej telaprewiru w
zakresie jego wtasciwosci
chemicznych, mechanizmu
dziatania, opornosci,
wiasciwosci
farmakodynamicznych,
farmakokinetycznych, interakcji,
skutecznosci klinicznej,
koinfekcji HIV, farmakogenomiki,
dziatan niepozadanych,
farmakoekonomiki oraz
dawkowania.

Synteza wynikow: jakosciowa
— przeglad systematyczny
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: 1975 -
styczen 2012

Populacja: chorzy z HCV genotyp 1
Interwencja: telaprewir
Komparatory: nie sprecyzowano
Punkty koncowe: nie sprecyzowano

Metodyka: badania kliniczne, badania z
randomizacja.

Inne: publikacje w jezyku angielskim

Wiaczone badania: na podstawie przegladu systematycznego do analizy wtaczono 85 publikaciji.

Kluczowe wyniki: 1. Zastosowanie telaprewiru w skojarzeniu z peg-IFN a oraz rybawiryng istotnie
zwigksza szanse na osiggnigcie SVR w poroéwnaniu z terapig standardowg (peg-IFN a + rybawiryna) w
grupie pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz wczesniej leczonych. 2. Pacjenci z niewykrywalnym HCV
RNA w 4 i 12 tygodniu leczenia uzyskali wyzszy wskaznik SVR i mozna u nich stosowac terapie
dwulekowa w krotszym schemacie. 3. U pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia terapig
dwulekowg (peginterferon + rybawiryna) terapia trojlekowa zwigksza mozliwos¢ osiagniecia SVR,
zwlaszcza wsrdd pacjentéw z nawrotem zakazenia. 4. Podawanie telaprewiru zwigzane jest z wysokim
kosztem, wystepowaniem wielu powaznych dziatan niepozgadanych (anemia, wysypka) oraz z wysokim
ryzykiem interakcji z innymi lekami.

Whioski autoréw przegladu: Telaprewir jest waznym uzupetnieniem terapii dwulekowej przewleklego
zakazenia HCV genotyp 1. W zwigzku z wysokim kosztem terapii tréjlekowej bedzie ona
prawdopodobnie stosowana u pacjentow z niskg odpowiedzig na terapie dwulekowa.

Cooper, 2012,
nie
uwzgledniono w
analizie
whnioskodawcy

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa telaprewiru oraz
boceprewiru w terapii
skojarzonej z peg-IFN a oraz
rybawiryng

Populacja: chorzy z przewleklym zakazeniem
HCV wczesniej nieleczeni oraz po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii peg-IFN a z rybawiryng
Interwencja: boceprewir i telaprewir
Komparatory: placebo w skojarzeniu z peg-IFN a

Wiaczone badania: 10 badan randomizowanych (4 badania dotyczace boceprewiru i 6 badan
dotyczacych telaprewiru)

Kluczowe wyniki: 1. Nie wykazano znaczgcych réznic pomiedzy skutecznoscia telaprewiru i
boceprewiru w przewlektym zakazeniu HCV genotyp 1, zaréwno wsrdd pacjentéw wczesniej
nieleczonych (RR 1,14, 95% CI 0,93-1,37, P=0.20) jak i pacjentéw wczesniej leczonych (RR 0,81, 95%

Zrodia Synteza wynikow: jakosciowa i | ; rybawiryng Cl1 0,52-1,23, P=0,30). 2. Wykazano réwniez zbiezno$¢ w wynikach pomiedzy obiema terapiami w
finansowania: ilosciowa — przeglad , zakresie: nawrotdw zakazenia u pacjentéw wczesniej nieleczonych (RR 0.80, 95% CI 0,18-3,45,
nie podano systematyczny z metaanalizg Punkty koficowe: SVR P=0,77) i pacjentéw wczesniej leczonych (RR 1,71, 95% Cl 0,90-3,24, P=0,10), koniecznosci
Przedziat czasu objetego Metody_ka: badania kliniczne Il'i Ill fazy przerwa_ni_a terapii u pacjentéw wczesniej nieleczonych (RR 0,80, 95% Cl Q,2_8-2,29, P_:O,72) oraz
wyszukiwaniem: do 3 randomizowane, kontrolowane placebo wczesniej leczonych (RR 0.88, 95% CI 0,69-1,12, P=0,30). 3. Do najczesciej wystepujacych dziatan
pazdziernika 2011 Inne: niepozgdanych stosowania telaprewiru zaliczano wysypke i $wigd, a boceprewir — neutropenie.
Whioski autoréw przegladu: Telaprewir i boceprewir majg poréwnywalna skuteczno$¢ w kategoriach:
odpowiedzi wirusologicznej, nawrotéw zakazenia, koniecznosci przerwania terapii u pacjentéw
leczonych standardowym schematem dawkowania.
Dang, 2012, Cel: Ocena efektywnosci Populacja: chorzy obu pici, bez wzgledu na wiek i | Waczone badania: Do analizy wtgczono 5 badan z randomizacjg: Reesink 2006, Forestier 2007,

uwzgledniono w
analizie
whnioskodawcy

Zrodia
finansowania:
brak informaciji

przeciwwirusowej telaprewiru u
pacjentéw nieleczonych oraz
chorych, ktérzy nie uzyskali SVR
podczas wczesniejszej terapii
Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa — przeglad
systematyczny z metaanalizg

pochodzenie, z WZW C genotyp 1.

Interwencja: telaprewir bez wzgledu na dawke,
okres podawania, podawana samodzielnie lub w
skojarzeniu

Komparatory: brak interwencji, placebo lub inna
interwencja

Punkty koncowe: Gtéwnym punktem koncowym

PROVE1 (McHutchison 2009), PROVE2 (Hézode 2009) i PROVE3 (McHutchison 2010).

Kluczowe wyniki: 1. Wykazano istotng przewage telaprewiru w terapii zaréwno pacjentéw wczesniej
nieleczonych (RR, 1,32; 95% Cl, 1,08-1,60) jak i wcze$niej leczonych (p<0,0001). 2. Monoterapia
telaprewirem oraz terapia dwulekowa wydajg sie nieskuteczne w odniesieniu do pacjentéw wczesniej
nieleczonych. 3. Terapia tréjsktadnikowa telaprewirem w skojarzeniu z peg-IFN 2a oraz rybawiryng
wydaje sie efektywna w obu grupach pacjentéw (wczesniej leczonych oraz wczesniej nieleczonych). 4.
Dziatanie telaprewiru tgczy sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia objawéw niepozadanych (RR, 1,45;
95%Cl, 1,00-2,10) oraz ryzykiem przerwania terapii w zwigzku z wystgpieniem dziatan niepozgdanych
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Incivo (telaprewir)

we wskazaniu: przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

Badanie

Metodyka

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: Do 8 wrzesnia
2010.

Kryteria selekcji

byta odpowiedz wirusologiczna definiowana jako
redukcja wykrywalnego RNA HCV (z wigczeniem
SVR i koncowej odpowiedzi na leczenie [ETR, z
ang. end of treatment response]). Dodatkowo
oceniano takze bezpieczenstwo oraz czestos¢
przerwania leczenia.

Metodyka: badania kliniczne z randomizacja.

AOTM-RK-4351-1/2012

Wyniki i wnioski

(RR, 2,23; 95% Cl, 1,40-3,55). 5. Optymalne dawkowanie lekdéw u pacjentéw, wczesniej nieleczonych, z
nawrotem zakazenia oraz z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie opisane zostato jako 12
tygodni terapii tréjlekowej (telaprewir, peg-IFN a, rybawiryna) a nastepnie 12 tygodni terapii dwulekowej
(peg-IFN a, rybawiryng), razem 24 tygodnie terapii (T12PR24).

Whioski autoréw przegladu: Telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng jest efektywng
terapig u pacjentéw z WZW C genotyp 1 wczesniej nieleczonych oraz z nawrotem lub brakiem
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie w odniesieniu do SVR, pomimo iz wigze sie z duzg czestoscig
przerwan leczenia z powodu dziatan niepozadanych. Schemat T12PR24 moze by¢ optymalnym
standardem leczenia dla WZW C. Konieczne jest przeprowadzenie wigkszej liczby badan RCT w celu
oceny dtugotrwatych efektéw dziatania telaprewiru.

Klibanov 2011,
uwzgledniono w
analizie
wnioskodawcy

Zrédia
finansowania:
brak
finansowania

komercyjnego

Cel: Przeglad danych
literaturowych na temat
farmakokinetyki,
farmakodynamiki oraz
efektywnosci klinicznej
telaprewiru

Synteza wynikow: jakosciowa -
przeglad systematyczny badan
klinicznych bez metaanalizy

Przedzial czasu objetego

Populacja: nie sprecyzowano.
Interwencja: nie sprecyzowano.
Komparatory: nie sprecyzowano

Punkty koncowe: Nie zdefiniowano z géry
poszukiwanych punktéw koncowych. Punkty
koncowe opisywane we wigczonych badaniach:
SVR i bezpieczenstwo.

Metodyka: nie sprecyzowano.

Wiaczone badania: Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii telaprewirem wtgczono
nastepujgce badania: | faza: Forestier 2007 i Reesink 2006. Il faza: C208 (Marcellin 2011), C209
(Foster 2010), C210 (Benhamou 2010), Lawitz 2008, PROVE1 (McHutchison 2009), PROVE2 (Hézode
2009), PROVE3 (McHutchison 2010) i Study110 (Sulkowski 2011). Il faza: ADVANCE (Jacobson
2011), ILLUMINATE (Sherman 2010) i REALIZE (Zeuzem 2011).

Kluczowe wyniki: 1. W poréwnaniu ze standardowg 48 tygodniowg terapig skojarzong peg-IFN a z
rybawiryng, terapia trdjlekowa z telaprewirem znacznie poprawita odsetek uzyskiwanej SVR wsrod
pacjentéw z przewleklym zakazeniem HCV genotyp 1. 2. Dlugos¢ terapii zostata skrocona u pacjentéw
wczesniej nieleczonych, u ktérych nie wykrywa sie HCV RNA w 4 i 12 tygodniu terapii. 3. Terapia
wykazuje duzg skutecznos$¢ w odniesieniu do pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia,
jednakze czs leczenia u tych pacjentéw powinien wynosi¢ 48 tygodni nawet w przypadku

Wingate wyszukiwaniem: Styczen 1996 ’ ! . i ! . L .

University — Lipiec 2011. nlewykry_waln_ego HQV RNAw4i12 tyglodr.nu te.raplll. 4 Og.ranlczenlem ’tera.pu trOJIekowe'j z .
Wingate telaprewirem jest wyzsze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych (gtéwnie wysypka, $wiad i anemia)
Pétnocna Whioski autoréw przegladu: Telaprewir jako bezposrednio dziatajgcy lek przeciwwirusowy moze
Karolina, USA spetni¢ istotng role w polepszeniu opieki zdrowotnej nad chorymi z HCV.

Smith 2011, Cel: Ocena stosowania Populacja: WZW typu C. Wiaczone badania: Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii telaprewirem wigczono

uwzgledniono w
analizie
wnioskodawcy

Zrédia
finansowania:
brak informaciji

telaprewiru w leczeniu WZW C.
Synteza wynikow: jakosciowa -
przeglad systematyczny badan
klinicznych bez metaanalizy
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: 1996 —
styczen 2011.

Interwencja: telaprewir
Komparatory: nie sprecyzowano

Punkty koncowe: Nie zdefiniowano z géry
poszukiwanych punktéw koncowych. Punkty
koncowe opisywane we wigczonych badaniach:
SVR i bezpieczenstwo.

Metodyka: nie sprecyzowano.

nastepujace badania: | faza: Forestier 2007, Lawitz 2008, Reesink 2006 i Suzuki 2009. Il faza: PROVE1
(McHutchison 2009), PROVE2 (Hézode 2009) i PROVE3 (McHutchison 2010). Il faza: ADVANCE
(Jacobson 2010), ILLUMINATE (Sherman 2010) i REALIZE (Vertex Pharmaceduticals).

Kluczowe wyniki: Ostateczne wyniki z faz Il okreslajg 2 najbardziej zaawansowane leki, telaprewir
oraz boceprewiru, wskazujgc, ze dodanie tych proteaz NS3/4A do pegylowanego interferonu i
rybawiryny znaczgco zwigksza szanse uzyskania SVR u chorych z HCV genotyp 1 wczesniej
nieleczonych oraz po niepowodzeniu leczenia standardows terapig lub nawrocie choroby. Monoterapia
swoiscie celowanym przeciwwirusowym lekiem nie jest odpowiednia.

Whioski autorow przegladu: 12-tygodniowy cykl leczenia telaprewirem i rybawiryng powoduje
zwiekszenie czestosci wystepowania SVR zaréwno wsréd chorych wczesniej nieleczonych, jak i
pacjentéw poddanych wczesniejszej terapii w kierunku WZW C genotyp 1 w poréwnaniu do
standardowe;j terapii. Telaprewir moze skroci¢ okres leczenia rybawiryng u chorych z poszerzong
szybka odpowiedzig na leczenie, jednakze jego skutecznos¢ w praktyce klinicznej moze by¢
ograniczona z uwagi na mutacje wirusowe, dziatania niepozgdane oraz wysoki odsetek
przedwczesnych przerwan terapii.

Tungol 2011,
uwzgledniono w
analizie

Cel: Przeglad badan klinicznych
Il fazy dotyczacych telaprewiru i
boceprewiru oraz zestawienie

Populacja: chorzy przewlekle zakazeni HCV,
wczesniej nieleczeni oraz po niepowodzeniu
wczeshiejszego leczenia (z czes$ciowg

Wiaczone badania: Telaprewir: ADVANCE (Jacobson 2011), ILLUMINATE (Sherman 2011) i REALIZE
(Zeuzem 2011). Boceprewir: SPRINT-2 (Poordad 2011) | RESPOND-2 (Bacon 2011).
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Incivo (telaprewir)

we wskazaniu: przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

AOTM-RK-4351-1/2012

Wyniki i wnioski

wnioskodawcy

Zrodta
finansowania:
brak
finansowania

dostepnych strategii leczenia
HCV w oparciu o dane kliniczne
i kosztowe.

Synteza wynikow: jakosciowa -
przeglad systematyczny badan
klinicznych bez metaanalizy

odpowiedzig oraz z brakiem odpowiedzi
wirusologicznej (tylko telaprewir))

Interwencja: telaprewir i boceprewir
Komparatory: nie sprecyzowano

Punkty koncowe: Nie zdefiniowano z gory
poszukiwanych punktéw koncowych. Punkty

Kluczowe wyniki: 1. Oba leki (telaprewir i boceprewir) wykazaty wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z
terapig standardowg (peg-IFN + rybawiryna). 2. Oba leki wykazaty wyzszg skuteczno$¢ niz terapia
standardowa nawet w odniesieniu do pacjentéw wczesniej leczonych z niepowodzeniem. 3. Do dziatan
niepozgdanych obu lekdw zaliczy¢ mozna wystepowanie anemii, interakcji z innymi lekami, wysypki
skorne oraz dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego.

Whioski autoréw przegladu: Pomimo znacznych korzysci klinicznych, leczenie inhibitorami proteazy
wigze si¢ z niekorzystnym profilem dziatan niepozadanych oraz przestrzegania zalecen lekarskich z

komercyjnego Przedziat czasu objetego - ; Coeh-
yineg wyszUKwaniem: Djoe159 koricowe opisywane we wiaczonych badaniach: uwagi na obcigzenie chorego liczbg przyjmowanych tabletek. Z tego powodu wiasciwe strategie
Wrzesnia 2011 SVR i bezpieczenstwo. zarzadzania w leczeniu WZW C s3 niezbedne w celu zapewnienia chorym optymalnych korzysci z
' Metodyka: badania kliniczne, badania z leczenia.
randomizacja.
Inne: publikacje w jezyku angielskim
Fowell 2010, Cel: Analiza farmakologii, Populacja: nie sprecyzowano. Wiaczone badania: Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii telaprewirem wigczono

uwzgledniono w
analizie
whnioskodawcy

Zrédia
finansowania:
brak informacji

farmakokinetyki oraz badan I, Il i
Il fazy dotyczacych telaprewiru
Synteza wynikow: jakosciowa -
przeglad systematyczny badan
klinicznych bez metaanalizy

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: Do marca
2010.

Interwencja: telaprewir.
Komparatory: nie sprecyzowano

Punkty koncowe: Nie zdefiniowano z géry
poszukiwanych punktéw koncowych. Punkty

koncowe opisywane we wigczonych badaniach:

SVR i bezpieczenstwo.
Metodyka: nie sprecyzowano
Inne: publikacje w j. angielskim

nastepujace badania: | faza: Forestier 2007, Kieffer 2007, Lawitz 2008, Reesink 2006 i Sarrazin 2007. ||
faza: C208 (Marcellin 2009a), C209 (Benhamou 2009), C210 (Foster 2009), PROVE1 (McHutchison
2009), PROVE2 (Hézode 2009) i PROVE3 (McHutchison 2010). Ill faza: ADVANCE, ILLUMINATE i
REALIZE — w badania przedstawiono jedynie charakterystyke metodyki badan Il fazy, bez podania
referencji.

Kluczowe wyniki: 1. Zastosowanie telaprewiru w terapii trojlekowej zakazenia HCV (12 tygodni terapii
telaprewir + peg-IFN a + rybawiryna oraz 12 tygodni terapii peg-IFN a+rybawiryna) znacznie obnizyto
poziom SVR u pacjentéw wczesniej nieleczonych, a takze u pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii w krotszym czasie. 2. Stosowanie telaprewiru zwigzane jest ze zwigkszeniem sig ilosci dziatan
niepozgdanych oraz nietolerancjg na lek. 3. Niepowodzenie terapii tréjlekowej wigze sie z wystgpieniem
bardziej opornych szczepoéw HCV, co moze sprawia¢ powazne trudnosci w dalszej terapii tych
pacjentéw. W takim przypadku terapia wielolekowa telaprewirem z innym lekiem przeciwwirusowym w
kierunku HCV. 4. Koniecznosc¢ kontynuacji leczenia peg-IFN i rybawiryng oznacza, ze chorzy z
niewyréwnang marskoscig watroby lub niewydolnos$cig nerek nie uzyskajg dodatkowych korzysci
zdrowotnych z terapii telaprewirem. 5. Podsumowujac telaprewir wykazuje skuteczno$¢ w kierunku
leczenie wirusowego zapalenia watroby typu C, genotyp 1.

Whioski autoréw przegladu: Dalszych informacji powinny dostarczy¢ badania Il fazy.

Gentile 2010,
uwzgledniono w
analizie
whnioskodawcy

Zrédia
finansowania:
Universita” di
Napoli *
Federico II’,
brak
finansowania
komercyjnego

Cel: Przeglad aktualnie
dostepnych danych na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa
telaprewiru

Synteza wynikow: jakosciowa -
przeglad systematyczny badan
klinicznych bez metaanalizy
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: Nie
sprecyzowano.

Populacja: nie sprecyzowano.
Interwencja: nie sprecyzowano.
Komparatory: nie sprecyzowano

Punkty koncowe: Nie zdefiniowano z géry
poszukiwanych punktéw koncowych. Punkty

koncowe opisywane we wigczonych badaniach:

SVR i bezpieczenstwo.
Metodyka: nie sprecyzowano

Wiaczone badania: Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii telaprewirem wtgczono
nastepujace badania: | faza: Forestier 2007, Kieffer 2007 i Reesink 2006. Il faza: C208 (Marcellin
2009a), C209 (Foster 2009), C210 (Behamou 2009), Lawitz 2008, PROVE1 (McHutchison 2009),
PROVEZ2 (Hézode 2009), PROVE3 (McHutchison 2009b) i Shiffman 2008.

Kluczowe wyniki: | faza: Redukcja stezenia RNA HCV byta wyzsza w grupie telaprewiru w skojarzeniu
z peg-IFN w poréwnaniu do monoterapii tymi lekami. Il faza: poréwnywano skutecznosé uzyskania SVR
w badaniach: PROVE1, PROVE2, PROVES, Shiffman 2008, C208, C209, C210,.

Whioski autoréw przegladu: Telaprewir posiada akceptowalny profil farmakokinetyczny i wydaje sie
by¢ efektywnym lekiem przeciwwirusowym przeciw HCV, jednak niskie bariery genetyczne i pojawiajgce
sie szybko pod-czas monoterapii odmiany oporne zmniejszg jego skuteczno$é¢. Skojarzenie telaprewiru
z peg-IFN i rybawiryng jest bardziej efektywne, ale, mimo krétszego okresu leczenia, wigze sie z
wiekszg liczbg dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do terapii standardowe;j.
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Incivo (telaprewir)

we wskazaniu: przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

Badanie

Lange 2010,
uwzgledniono w
analizie
whnioskodawcy

Zrodia
finansowania:
brak informacji

Metodyka

Cel: Omoéwienie potencjalnych
zwigzkéw mogacych zostac
wykorzystanych w STAT-C*,
bedace aktualnie przedmiotem
badan klinicznych, w
szczegolnosci tych celowanych
w biatka HCV.

Synteza wynikow: jakosciowa -
przeglad systematyczny badan
klinicznych bez metaanalizy

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: Nie
sprecyzowano.

Kryteria selekcji

Populacja: nie sprecyzowano.
Interwencja: nie sprecyzowano.
Komparatory: nie sprecyzowano.

Punkty koncowe: Nie zdefiniowano z gory
poszukiwanych punktéw koncowych. Punkty
koncowe opisywane we wigczonych badaniach.

Metodyka: nie sprecyzowano.
Inne: np. publikacja w j. angielskim

AOTM-RK-4351-1/2012

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: Badania | fazy (telaprewir): Sarrazin 2007, Reesink 2006 (monoterapia
telaprewirem); Forestier 2007, Lawitz 2008 (telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng).

Badania | fazy (boceprewir): Zeuzem 20051, Susser 2009 (monoterapia boceprewirem); Sarrazin
2007al, Vermehren 20091 (boceprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2b). Badania Il fazy (telaprewir w
skojarzeniu z peg-IFN i + rybawiryng): Hézode 2009, McHutchison 20091, Marcellin 20091, Benhamou
20094, Foster 20092,3 (chorzy wczes$niej nieleczeni); McHutchison 2010 (chorzy po niepowodzeniu
leczenia standardowa terapig lub nawrocie choroby). Badania Il fazy (boceprewir w skojarzeniu z peg-
IFN i + rybawiryng): Kwo 20091 (chorzy wczesniej nieleczeni), Schiff 2008 (chorzy po niepowodzeniu
leczenia standardowa terapig lub nawrocie choroby). Badania Ill fazy (telaprewir w skojarzeniu z peg-
IFN a i rybawiryna): brak publ kacji. Badania Ill fazy (boceprewir w skojarzeniu z peg-IFN a i
rybawiryng): brak publ kaciji.

Kluczowe wyniki: Ostateczne wyniki z faz Il okreslajg 2 najbardziej zaawansowane leki, telaprewir
oraz boceprewir, wskazujgc, ze dodanie tych proteaz NS3/4A do peg-IFN i rybawiryny znaczaco
zwigksza szanse uzyskania SVR u chorych z HCV genotyp 1 wczesniej nieleczonych oraz po
niepowodzeniu standardowej terapii lub nawrocie choroby. Monoterapia swoiscie celowanym lekiem
przeciwwirusowym nie jest odpowiednia.

Whioski autoréw przegladu: Leki przeciwwirusowe w kierunku HCV w skojarzeniu z peg-IFN i
rybawiryng moga podnie$¢ odsetek SVR u chorych z HCV genotyp 1. Przyszie préby kliniczne powinny
zbadaé, czy mozna uzyskac taki poziom SVR w kombinac;ji terapii samymi zwigzkami STAT-C bez
dawek IFN.
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Incivo (telaprewir) AOTM-RK-4351-1/2012
we wskazaniu: przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania
W analizie efektywno$ci klinicznej wnioskodawcy w sktad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzity:

— przeszukanie, w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania (kwerendy), baz danych informac;ji
medycznych: MEDLINE (przez PubMed), EmBase (przez Elsevier) oraz The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL);

— przeszukanie piSmiennictwa odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych;
— wyszukiwanie materiatow konferencyjnych towarzystw naukowych,
— konsultacje z ekspertami klinicznymi w zakresie zakazen HCV.

Powyzsza metodologia jest zgodna z Wytycznymi AOTM i adekwatna do przedmiotu analizy. Strategie
wyszukiwania oparto na dwoch obszarach znaczeniowych:

— interwencja
— jednostka chorobowa,

Nie definiowano w strategii wyszukiwania punktdéw koncowych, objeta ona wszystkie potencjalne efekty
leczenia i dziatania niepozgdane. Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych. Strategia byta
dwuetapowa, pierwsza czes¢ objeta dwa inhibitory proteazy wirusowej, bez ograniczenia na populacje lub
rodzaj badania (objeta zatem wszystkie potencjalne publikacje wtdrne i pierwotne); druga czes$¢ stuzyta
wyszukiwaniu dodatkowych danych celem poréwnania posredniego — objeta ona poréwnanie réznych peg-
IFN, tu wprowadzono dodatkowe ograniczenie nha rodzaj badania.

Wykorzystane hasta oraz sposob ich fgczenia (lgczenie haset w obszarach znaczeniowych za pomocg
tacznika OR, tgczenie obszaréw znaczeniowych za pomocg tgcznika AND oraz zastosowane deskryptory) a
takze kryteria selekcji stanowig odpowiednio czutg strategie wyszukiwania w opinii Agenciji.

W ramach weryfikacji Agencja przeprowadzita wiasne wyszukiwanie do dnia 10 wrzesnia 2012 r. Nie
zidentyfikowano innych badan spetniajgcych kryteria wigczenia przed ani po dacie ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria
Parametr Kryteria wiaczenia wyklucze Uwagi oceniajacego
nia
Dorosli chorzy na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, Brak (nie Kryterium wigczenia dotyczace
zakazeni genotypem 1 HCV, z wyréwnang czynnoscig watroby (w podano). populacji, bedace dostownym
tym z marskoscig watroby), ktérzy nie byli wczesniej leczeni oraz przytoczeniem wskazan do
chorzy, ktérzy byli wczesniej leczeni IFN a (pegylowanym lub stosowania zamieszczonych w
niepegylowanym) w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng, ChPL Incivo, literalnie nie
Populacja wiaczn_ie z pacje_ntami z na\_/vrotgmi, czeéci_owa odpowiedzig na pokrywa' sie z kryteriami

leczenie i z brakiem odpowiedzi na leczenie; wigczenia do wnioskowanego

programu lekowego — kryteria
wigczenia do programu definiujg
subpopulacje sposrod
pacjentéw spetniajgcych kryteria
rejestracyjne

Telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a oraz rybawiryng (poniewaz Brak (nie Program lekowy stanowi
wigkszos$¢ badan z randomizacjg zostata przeprowadzana przed podano). zawezenie zakresu stosowania
rejestracjg ocenianych substanciji i ustaleniem dawkowania, w wnioskowanej interwencji

Interwencja ocenie nalezy uwzgledni¢ réwniez inne opisane schematy
eksperymentalne celem wzmocnienia wnioskowania na temat
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, oraz przedstawieniem
rozumowania wyboru optymalnych schematéw dawkowania);

Standardowa optymalna terapia (peg-IFN oraz rybawiryna) lub Brak (nie Komparator zgodny z praktykg
boceprewir w skojarzeniu z leczeniem standardowym podano). kliniczng i wytycznymi leczenia.

Komparatory
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Punkty
koncowe

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), wczesna odpowiedz
wirusologiczna, szybka odpowiedz wirusologiczna, zanik wiremii w
okreslonych punktach czasowych, nawrét wiremii, przetom
wirusologiczny, niepowodzenie wirusologiczne, jako$¢ zycia,
Smiertelnos¢ oraz bezpieczenstwo.

Brak (nie
podano).

Punkty koncowe poprawne w
Swietle zapisu projektu
programu lekowego (dotyczy
kryteriéw oceny skutecznosci
leczenia oraz monitorowania
leczenia).

Typ badan

Badania kliniczne z randomizacja, opublikowane w postaci petnych
tekstoéw. Wigczano takze doniesienia konferencyjne lub inne
publikacje, jezeli dostarczaty one dodatkowych danych w stosunku
do badan petnotekstowych — wyn ki w dtuzszym okresie obserwacji,
analizy w podgrupach, itp. Celem szerszej analizy bezpieczenstwa i
skutecznosci klinicznej wigczano réwniez badania obserwacyjne i
publikacje oceniajgce efektywnos¢ praktyczng (np. dane z rejestréw
chorych). Majgc na uwadze konieczno$¢ wykonania poréwnania
posredniego miedzy inhibitorami proteaz wirusowych wtgczano takze
proby z randomizacjg poréwnujgce rézne peg-IFN a (2a i 2b)
stosowane w skojarzeniu z rybawiryng

Brak (nie
podano).

Typy badan poprawne.

Inne kryteria

Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych, a takze
dotyczacych liczebnosci populacji ani okresu obserwacji

Brak (nie
podano).

Brak uwag

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono pierwotne badania z randomizacjg, w tym 8 badan
porownujacych telaprewir z terapig standardowg (peg-IFN a + rybawiryna) (ADVANCE, C208, ILLUMINATE,
Kumada 2012, PROVE1, PROVE2, ROVE3, REALIZE), 2 badania poréwnujgce boceprewir z terapig
standardowg (SPRINT-1, SPRINT-2) i 4 badania poréwnujgce terapie dwulekowg z zastosowaniem peg-IFN
a 2a z terapig dwulekowg z zastosowaniem peg-IFN a 2b (Ascione 2012, IDEAL, Rumi 2010, Yenice 2006)
oraz badania bez randomizacji, w sumie 13 badan poroéwnujgcych trojlekowa terapie z telaprewirem z
terapig standardowg (8 badan RCT + 5 badan bez randomizac;ji).

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng telaprewiru.

W zwigzku z tym, ze boceprewir nie jest terapig refundowang w Polsce, dalsze wnioskowanie odnosi sie do
poréwnania terapii telaprewirem ze standardowg terapig dwulekowa (peg-IFN a + rybawiryna).
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Incivo (telaprewir)
we wskazaniu: przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

AOTM-RK-4351-1/2012

Populacja

Punkty koncowe

Pacjenci wczesniej nieleczeni

ADVANCE - prospektywne e grupa T12PR24/48: telaprewir + peg-IFN a-2a/rybawiryna | Kryteria wigczenia: zakazenie HCV-1 z objawami przewlektego Pierwszorzedowy: odsetek
(Jacobson badanle_ z przez 12 tygodni zapalenia watroby potwierdzonego biopsjg na rok przed rozpoczeciem chorych z SVR
2011) randon'ﬁlza'ch, w e grupa T8Pbo4PR24/48: telaprewir + peg-IFN a- badania (pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby rowniez byli Drugorzedowe: odsetek
. uktadzie réwnolegtym 2a/rybawiryna przez 8 tygodni, nastepnie cztery tygodnie wigczani); wiek 18-70; brak zakazenia HBV (negatywny wyn k badania chorych z brakiem obecnosci
Zrodio _ z kontrolg placebo, Il peg-IFN a-2a/rybawiryna + placebo serologicznego antygenéw powierzchniowych tego wirusa); brak RNA HCV w 72 tygodniu
finansowania: | fazy, L e grupa Pbol12PR48: peg-IFN a-2a/rybawiryna + placebo przeciwciat przeciwko antygenom wirusa HIV 1 i 2; catkowita liczba badania, RVR, EVR, eRVR,
Vertex ) - pgdw_omle przez 12 tygodni, nastepnie peg-IFN a-2a/rybawiryna neutrofiléw = 1500/mm?, ptytek krwi 2 90000/mm?; stezenie hemoglobiny | ETR oraz 12 tygodni po
Pharmaceutic zas_leplo’ne, przez 36 tygodni > 12 g/dl w przypadku kobiet, oraz = 13 g/dl w przypadku mezczyzn ostatniej zaplanowanej dawce
_Ia_lz - Wle(lj?(qsrodkowe (123 Telaprewir podawany doustnie w dawce 750 mg co 8 Kryteria wykluczenia: niewyréwnana marsko$¢ watroby; inne schorzenia | lekéw; odsetek chorych z
otec osro I)_ godzin z jedzeplem, peg-IFN a-_Za} (Pegasys, Roche) po- watroby; obecny rak watrobowokomarkowy nawrotem; odsetek chorych z
“boramienne dawany podskornie raz na tydzien w dawce 180 g, Liczebnosé arup: T12PR24/48 - 363; T8Pb04PR24/48 - 364; niepowodzeniem leczenia (2
- 24 lub 48 tygodni rybawiryna (Copegus, Roche) podawana doustnie w dawce mg_i%l b ’ ' ang. virological failure)
leczenia + 24 tygodnie | 1000 mg/dzien (u chorych z masa ciata < 75 kg), oraz 1200 © o0 0seb: Bezbiecrenstwo: ocena
obserwacji mg (masa ciata = 75); chorzy z grup T12PR24/48 oraz b_%
- Testowano hipoteze | T8Pbo4PR24/48 spelniajacy kryterium braku RNA HCV w 4 czpieczensiva
superiority oraz 12 tygodniu badania, kontynuowali leczenie terapig
peg-IFN a-2a/rybawiryna do 24 tygodnia leczenia, chorzy
niespetniajacy tego kryterium (tzn. z obecnym RNA HCV w 4
lub 12 tygodniu leczenia) otrzymywali dodatkowo leczenie
peg-IFN a-2a/rybawiryna przez kolejne 36 tygodni, do 48
tygodnia leczenia.
C208 ) - prospektywne e grupa T8h12P2aR24/48: telaprewir 750 mg co 8 godzin + Kryteria wigczenia: chorzy z przewlektym zakazeniem HCV (genotyp 1) Pierwszorzedowy: odsetek
(Marcellin badanle_ z peg-IFN a-2a/rybawiryna wczes$niej nieleczeni; wiek 18-65 lat, stezenie RNA HCV w surowicy > chorych uzyskujgcych SVR
2011) randomizacja, w « grupa T8h12P2bR24/48: telaprewir 750 mg co 8 godzin + | 10000 U/, liczba neutrofilow = 1500/n'1mf oraz liczba ptytek krwi Drugorzedowe: odpowiedz na
. uktadzie rownolegym peg-IFN a-2b/rybawiryna 100000/mm?, udokumentowany stan widknienia watroby (brak lub leczenie RVR, EVR. ETR
Zrodto _ z aktywng kontrola, ) minimalne widknienie, wrotne widknienie [z ang. portal fibrosis], brak wykrytegb RNA HCV lub
finansowania: | fazyll, * grupa T12h12P2aR24/48: telaprewir 1125 mg co 12 wiéknienie przestowe [z ang. bridging fibrosis] lub marsko$¢ watroby) w | RNA HCV < 25 |U/ml w 20
Vertex - brak zaslepienia, godzin + peg-IFN a-2a/rybawiryna ciagu 18 miesiecy przed badaniem, za pomocg biopsiji watroby lub oraz 24 tygodniu terapii;
Pharmaceutic | - wieloosrodkowe (30 e grupa T12h12P2bR24/48: telaprewir 1125 mg co 12 elastografii krétkotrwatej nawrét lub przetom cho;'oby;
als osrodkow) godzin + peg-IFN a-2b/rybawiryna Kryteria wykluczenia: medyczne przeciwwskazania do terapii peg-IFN ocena bezpieczenstwa
T botec - czteroramienne peg-IFN a-2a podawano w dawce 180 pg/tydzien wraz z

- 24 lub 48 tygodni
leczenia + 24 tygodnie
obserwaciji

- Testowano hipoteze
superiority

rybawiryng w dawce 1000-1200 mg/dzien, natomiast peg-
IFN a-2b podawano w dawce 1,5 pg/kg/tydzien wraz z
rybawiryng w dawce 800-1200 mg/dzien

lub rybawiryna, przyjmowanie narkotykéw, potwierdzona marsko$é
watroby, podejrzenie innego istotnego schorzenia watroby (wigcznie z
WZW B i rakiem watrobowokomérkowy), zakazenie HIV, historia lub
podejrzenie naduzywania alkoholu, w ocenie badaczy stanowigce
zagrozenie bezpieczenstwa lub mogace utrudni¢ stosowanie sig¢ do
procedur badania

Liczebno$¢ grup: T8h12P2aR24/48 — 40; T8h12P2bR24/48 — 42;
T12h12P2aR24/48 — 40; T12h12P2bR24/48 — 39 0s6b.

Bezpieczenstwo: ocena
bezpieczenstwa
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Incivo (telaprewir)

we wskazaniu: przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

ID badania,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

AOTM-RK-4351-1/2012

Populacja

Punkty koncowe

ILLUMINATE
(Sherman
2011)

Zrodto
finansowania:
Vertex

- prospektywne
badanie z
randomizacjg, w
ukfadzie rownolegtym
z aktywng kontrola,
fazy Il

- brak zaslepienia

e T12PR24: 12 tygodni telaprewir, peg-IFN a-2a, rybawiryna
+ 12 tygodni peg-IFN a-2a, rybawiryna

o T12PR48 (aktywna kontrola): 12 tygodni telaprewir, peg-
IFN a-2a, rybawiryna + 36 tygodnie peg-IFN a-2a,
rybawiryna

Telaprewir podawany doustnie, dawka 750 mg co 8 godzin

(po positku), peg-IFN a-2a podawany podskérnie w dawce

Kryteria wigczenia: chorzy z przewlekltym zakazeniem HCV-1, wczes$niej
nieleczeni (rozpoznanie na > 6 miesiecy przed wizytg skriningowa);
wykrywalne stezenie RNA HCV; wiek 18-70; lat ujemny wynik na
obecnosc¢ przeciwciat przeciwko antygenom wirusa HIV i antygenu
powierzchownego HBV; catkowita liczba neutrofilow = 1500/mm?®, ptytek
krwi = 9 x 104/mm?; stezenie Hb = 12 g/dI (kobiety) i = 13 g/dl
(mezczyzni); biopsja watroby wykonana do roku czasu przed wizytg

Pierwszorzedowy: odsetek
chorych z SVR

Drugorzedowe: odsetek
chorych z RVR, eRVR; ETR,
odsetek chorych z
niepowodzeniem leczenia;
odsetek chorych z nawrotem

;’It;air_quggteeuctlc ogséi?xoggg‘ﬁ’e (74 180 ugltydz., rybawiryna podawana w dziennej 1000 skriningowa lub prze-prowadzenie tego zabiegu podczas wizyty (z Bezpieczefistwo: ocena
. ' - o - wyjatkiem pacjentoéw z wykonang biopsjg na > 1 rok, potwierdzajgca _;b . ast
Holandii, USA w tym mg/dzien (m. c. < 75 kg) lub 1200 mg/dzien (m. c. =2 75 kg) marskos¢ watroby) ezpieczenstwa
Pgerto Rico) Kryteria wykluczenia: niewyréwnana marskosé watroby; istotna klinicznie
) 2“’1""1[:2";'89?”‘30 dni choroba watroby o innej przyczynie; rak w aktywnym stadium (z
leczenia + 2)4/1£Jlub 48 wyjatkiem leczonego raka podstawnokomérkowego)
tygodni obserwacji Liczebnos$¢ grup: grupa T12PR24 — 162; grupa T12PR48 — 160 - os6b
- Testowano hipoteze
superiority
Kumada - prospektywne e grupa T12P2bR24: 12 tygodni telaprewir, peg-IFN a-2b, Kryteria wigczenia: chorzy z przewlektym zakazeniem HCV-1, wczesniej | Pierwszorzedowy: odsetek
2012 badanie z rybawiryna + 4 tygodnie placebo, peg-IFN a-2b, nieleczeni; narodowos¢ japonska; wiek 20-65 lat w momencie wigczenia | chorych z SVR
. "C‘Il(f;dgmlzﬁqa, \IN { rybawiryna + 12 tygodni peg-IFN a-2b, rybawiryna do badania; stezenie RNA HCV 2 5,0 log10 |U/m; masa ciata > 40 kg i = | Drugorzedowe: odsetek
Zrédto uktadzie rownolegrym . . ; i} : 120 kg; brak cigzy i gotowos$¢ stosowania srodkéw antykoncepcyjnych chorych z nawrotem lub
finansowania: fzaiktlyl\ll"ma kontrolg, ?;gg\?vilr:;igRAS (kontrola): 48 tygodni peg-IFN a-2a, do 24 tygodni po zakoriczeniu leczenia; zgoda na hospitalizacje przez 15 prze’f{)mem; odsetek chorych
brak danych N br);k iaé|epienia’ Telaprewir podawany doustnie, dawka 750 mg co 8 godzin, dni prged rozpocz§0|ferr? Ieczc'ema B _ o Bk brakl_erln odpowiedzi na
Wieloosrodkowe (41 po positku (MP-424; Mitsubishi Tanabe Pharma, Osaka, Kryteria kaluczenh’a. niewyréwnana marskgsc watroby; zakazen_le H_BY, leczenie; RVR, EVR, _ETR,
osrodkow w Japoni), Japan), peg-IFN a-2b podawany podskérnie w dawce 1,5 rak watrobowokomorkowy lub inny nowotwor (obecny lub w wywiadzie); oraz ocena obecnosci RNA
 dwuramienne pg/kg m.c. 1 x tydzien (Peglntron, MSD, Tokyo, Japan), autoimmunizacyjne zapalenie watroby, alkoholowq chorqpa wat_roby, HCV w réznych pgnktach
- 24 1ub 48 tygodni rybawiryna podawana w catkowitej dziennej dawce 600- zemoc_hromat_oza Iut_> przgwlekla chorgba watrc_>by inna niz HCV, czasc.)wych' badania
leczenia + co najmniej | 1000 (w zaleznosci od masy ciafa; 2 dawki po 200-600 mg | depresja, schizofrenia, préby samobdjcze (lub ich obecnosé w. Bezpieczeristwo: ocena
. . & i S ohied7i wywiadzie); przewlekta niewydolno$¢ nerek lub klirens kreatyniny < 50 bezpieczenstwa
24 tygodnie obserwacji | PO $niadaniu i obiedzie) - A ; i P
* Testowano hiootez mI/mm._ na poczatku badania; ste,zeme_ hemoglobiny < 12 g/dI; liczba
- P e neutrofiléw < 1500/mm? lub ptytek krwi < 10 x 104/mm? na poczatku
superiority badania; cigza lub jej planowanie w trakcie badania
Liczebno$¢ grup: grupa T12P2bR24 — 126; grupa P2bR48 — 63 - osoby
Lawitz 2008 - prospektywne e TAPRA4/44: 4 tygodnie telaprewir, peg-IFN a-2a, Kryteria wigczenia: przewlekte zakazenie HCV-1; wykrywalne stezenie Pierwszorzedowy: ocena
badanie otwarte, typu rybawiryna + 44 tygodnie peg-IFN a-2a, rybawiryna RNA HCV; wiek 18-65 lat; dobry stan zdrowia (ocena na podstawie bezpieczenstwa
Zrédio pretest/posttest, bez (opcjonalna faza dodatkowa) wywiadu oraz podczas badania fizykalnego); zgoda na stosowanie Drugorzedowe: odsetek
finansowania: QLUDi kor'lfrol_n & Telaprewir podawany w dawce inicjujacej 1250 mg, dwoch metod antykoncepcii chorych z SVR; RVR, oraz
Vertex ] o rg zas E_zplenlg, nastepnie 750 mg co 8 godz., peg-IFN a-2a podawany Kryteria wykluczenia: chorzy wczesniej leczeni z powodu HCV; ocena stezenia RNA HCV w
Plha}rmaceutlc - {Eierl‘géggfg‘xé @) podskornie w dawce 180 ug/tydz., rybawiryna podawanaw | przeciwwskazania do stosowania peg-IFN a-2a lub rybawiryny; réznych punktach czasowych
als Inc. - ,

- 28 dni leczenia + 12
tygodni obserwacji

- Testowano hipoteze
superiority

dawce 1000 lub 1200 mg/dzien (w zaleznosci od m.c.)

niewyrownana choroba watroby lub jakakolwiek istotna choroba watroby
0 innej przyczynie; marskos$¢ watroby potwierdzona histologicznie;
naduzywanie alkoholu w trakcie ostatnich 12 miesiecy; zakazenie HIV
lub HBV; stwierdzenie obecnosci narkotykdw w moczu

Liczebno$¢ grup: T4PR4/44 — 12 os6b

badania; ocena stgzenia ALT
i AST; analiza sekwencji HCV
NS3/4A; farmakokinetyka
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Incivo (telaprewir)

we wskazaniu: przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

ID badania,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

AOTM-RK-4351-1/2012

Populacja

Punkty koncowe

PROVE1
(McHutchison
2009)

Zrodto

- prospektywne
badanie kliniczne z
randomizacjg, kontrolg
placebo, w uktadzie
réwnolegtym, fazy Il;

e T12PR24: 12 tygodni telaprewir, peg-IFN a-2a, rybawiryna
+ 12 tygodni peg-IFN a-2a, rybawiryna

o T12PR48: 12 tygodni telaprewir, peg-IFN a-2a, rybawiryna
+ 36 tygodni peg-IFN a-2a, rybawiryna

Kryteria wigczenia: chorzy z przewlektym zakazeniem HCV (genotyp 1),
wczesniej nieleczeni; wiek 18-65 lat; negatywny wynik testu na obecnos¢
antygenu powierzchniowego wirusa HBV oraz HIV (typu 1 22; liczba
neutrofilow = 1500/mm?® oraz liczba ptytek krwi = 9 x 104/mm?,
prawidtowe stezenie hemoglobiny; biopsja watroby w ciggu 2 lat przed

Pierwszorzedowy: odsetek
chorych z SVR

Drugorzedowe: odsetek
chorych z RVR, EVR, ETR,
oraz ocena obecnosci RNA

finansowania: | - pf)dw.éjni? e T12PR12: 12 tygodni telaprewir, peg-IFN a-2a, rybawiryna rozpoczeciem badania HCV w réznych punktach
Vertex _ zaslteplone,_ . * Pbol2PR48 (kontrola): 12 tygodni placebo, peg-IFN a-2a, |k yteria wykluczenia: niewyréwnana choroba watroby; inna klinicznie czasowych badania; odsetek
Pharmaceutic | - ¢Z (leror’a méinne, 57 rybawiryna + 36 tygodni peg-IFN a-2a, rybawiryna istotna choroba watroby; rak watrobowokomaérkowy; histologicznie chorych z przetomem;
als Inc. - wie doqsro ogv € ( Telaprewir podawany doustnie, dawka inicjujaca 1250 mg, potwierdzona marsko$¢ watroby (biopsja wykonana w trakcie 2 lat przed | odsetek chorych z nawrotem
osre Z"Z’m’ 4% tA)O 4ni | 2-nastepnie 750 mg co 8 godzin, peg-IFN a-2a po-dawany | rozpoczeciem badania) wiremii.
loczenia + 24 ty)gl]?)dnie podskornie w dawce 180 pg/tydzien, rybawiryna w dawce Liczebnosé grup: grupa T12PR24 - 79; grupa T12PR48 - 79; grupa Bezpieczenstwo: ocena
obserwacii 1000 mg/dzien (masa ciata < 75kg) lub 1200 mg/dzien T12PR12 - 17; grupa Pho12PR48 — 75 0s6b bezpieczenstwa
e (masa ciata = 75kg)
- Testowano hipoteze
superiority
PROVE2 - prospektyv\_lne e T12PR24: 12 tygodni telaprewir, peg-IFN a-2a, rybawiryna | Kryteria wigczenia: chorzy z przewlektym zakazeniem HCV (genotyp 1) Pierwszorzedowy: odsetek
(Hezode badanie kliniczne z + 12 tygodni peg-IFN a-2a, rybawiryna wczesniej nieleczeni; wiek 18-65 lat; wykrywalne stezenie HCV RNA w chorych z SVR
2009) ralndomlzaclak} kontrolg | ' +150R19: 12 tygodni telaprewir, peg-IFN a-2a, rybawiryna | 050czu; brak potwierdzonej histologicznie marskosci watroby w czasie 2 | Drugorzedowe: odsetek
] placebo, wu ad2|e. o T12P12: 12 tvaodni telaprewir. bea-IEN a-2a lat przed rozpoczeciem badania chorych z RVR, EVR, ETR,
Zrédto _ fmg%gggmk;?éy(gé - 12P.R48 ykg rola): th 3 .g laceb IFN o2 Kryteria wykluczenia: nie przedstawiono oraz ocena obecnosci RNA
finansowania: . . - * Fho.ls (kontrola): 12 tygodni placebo, peg-IFN a-2a, | i o oge grup: grupa T12PR24 - 81; grupa T12PR12 - 82; grupa HCV w réznych punktach
Vertex osrodkéw we Francji rybawiryna + 36 tygodni peg-IFN a-2a, rybawiryna ; czasowych badania; odsetek
. Niemczech. UK oraz ; ; A T12P12 - 78; grupa Pbol12PR48 — 82 osoby. Wy )
Pharmaceutic ¢ ) Telaprewir podawany doustnie, dawka inicjujgca 1250 mg, chorych z przetomem;
als Inc. Austrii) . a nastepnie 750 mg co 8 godzin, peg-IFN a-2a po-dawany odsetek chorych z nawrotem
- czteroramienne; podskérnie w dawce 180 pg/tydzien, rybawiryna w dawce wiremii.
- pgdw_omlelz 1000 mg/dzien (masa ciata < 75kg) lub 1200 mg/dzien Bezpieczenstwo: ocena
zaslepione; (masa ciata = 75kg)

- 12, 24 lub 48 tygodni
leczenia + do 48
tygodni obserwacji

- Testowano hipoteze

bezpieczenstwa

superiority
Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
Hayashi 2011 | - prospektywne e T12PR24: 12 tygodni telaprewir, peg-IFN a-2b, rybawiryna | Kryteria wigczenia: chorzy na HCV-1, leczeni wczesniej IFN lub peg-IFN | Pierwszorzedowy: odsetek

Zrédto
finansowania:
brak danych

badanie otwarte, typu
pretest/posttest, bez
grupy kontrolnej, fazy
I;

- wieloosrodkowe (17
osrodkow);

- jednoramienne;

- bez zaslepienia;

- 24 tygodnie leczenia
+ 24 tygodnie
obserwacji

+ 12 tygodni peg-IFN a-2b, rybawiryna
Telaprewir podawany w dawce 750 mg co 8 godzin (po
positku), peg-IFN a-2b podawany podskérnie w dawce 1,5
pg/kg m.c., rybawiryna podawana w dawce 600-1000
mg/dzien (w zaleznosci od masy ciata)

(w tym réwniez schematami w skojarzeniu z rybawiryng); wiek 20-65 lat;
masa ciata 40-120 kg; stezenie RNA HCV 2 5 log10 IU/ml; wyrazenie
zgody na = 2-tygodniowg hospitalizacje przed przyjeciem pierwszej
dawki leku; w przypadku kobiet gotowos$é do stosowania srodkow
antykoncepcyjnych w okresie od rozpoczecia skriningu do 24 tygodni po
ostatniej dawce leku

Kryteria wykluczenia: liczba neutrofilow < 1500 na mm3, ptytek krwi <
100000/mm?; stezenie hemoglobiny < 12 g/dl; zakazenie HBV i HIV;
przewlekta niewydolno$¢ nerek lub klirens kreatyniny < 50ml/min;
niewyréownana marsko$¢ watroby, autoimmunizacyjne zapalenie

chorych z SVR

Drugorzedowe: odsetek
chorych z nawrotem wiremii

lub przefomem
wirusologicznym; odsetek
chorych bez odpowiedzi;
odsetek chorych z ETR,
RVR)

Bezpieczenstwo: ocena
bezpieczenstwa
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Incivo (telaprewir)

we wskazaniu: przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

ID badania,
zrédto

finansowania

Metodyka

Interwencje

AOTM-RK-4351-1/2012

Populacja

Punkty koncowe

- Testowano hipoteze

watroby; choroba alkoholowa watroby, hemochromatoza; rak

superiority watrobowokomaorkowy lub inne nowotwory (lub ich obecno$¢ w
wywiadzie); depresja, schizofrenia, proby samobojcze; cigza
Liczebno$¢ grup: nawrét wiremii - 109; chorzy bez odpowiedzi na
leczenie - 32

Muir 2011 - prospektywne o T12PR48: 12 tygodni telaprewir, peg-IFN a-2a, rybawiryna | Kryteria wiaczenia: pacjenci z HCV-1 uczestniczacy w grupach Pierwszorzedowy: odsetek
badanie otwarte, typu + 36 tygodni peg-IFN a-2a, rybawiryna (pod-grupa kontrolnych w jednym z 3 badan RCT: PROVE1, PROVE2, PROVES3; chorych z SVR

Zrodto preteSt/DOStteSt,_ bez chorych z zerowg odpowiedzig; podgrupa chorych z liczba neutrofiléw = 1500/mm?, liczba ptytek krwi = 9 x 104/mm?>; Drugorzedowe: odsetek

finansowania: | 9rupy kqntrolnej; nawrotem, przetomem lub czesciowg odpowiedzig, prawidtowe stgzenie hemoglobiny chorych z nawrotem wiremii

Vertex . g!’:sé?(%ﬁ;’.dkowe (28 nieuzyskujacych eRVR) Kryteria wykluczenia: zakazenie HBV i HIV; marsko$¢ watroby lub przetomem

ersle}rnrgaiceutlc _ dwuramiénne' e T12PR24: 1_2 tygodni telaprewir, p_eg-IFN a-2a, rybawiryna | Liczebno$¢ grup: zerowa odpowiedz - 51; cze$ciowa odpowiedz - 29; wirusologicznym; odsetgk

: - bez zadlepienia; + 12 tygodni peg-IFN a-2a, rybawiryna (pod-grupa przetom - 8; nawrdt - 29. chorych bez odpowiedzi;

T botec - 24 1ub 48 tygo dr’1i chorych z nawrotem, przetomem lub czesciowg Bezpieczenstwo: ocena
leczenia + 48 tygodni odpowiedzig uzyskujacych eRVR) bezpieczenstwa
obserwacji Telaprewir podawany w dawce 750 mg co 8 godzin, peg-IFN
- Testowano hipoteze a-2a podawany podskérnie w dawce 180 pg/tydzien,
superiority rybawiryna podawana 2x/dobe w catkowitej dawce 1000 mg

(m.c. <75 kg) lub 1200 mg (m.c. = 75 kg)

PROVE3 - prospektywne « T12Pbo12PR24: 12 tygodni telaprewir, peg-IFN a-2a, + Kryteria wigczenia: chorzy z przewleklym zakazeniem HCV-1, bez Pierwszorzedowy: odsetek

(MCHutchiso | badaniez 12 tygodni placebo, peg-IFN a-2a, rybawiryna trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) po wczesniejszym leczeniu chorych uzyskujgcych SVR

n 2010) randonlea'CJa, w « T24PR48: 24 tygodnie telaprewir, peg-IFN a-2a, peg-IFN a i rybawiryna; wiek 18-70 lat; ujemny wynik testu na obecnos¢ | Drugorzedowe: odsetek

] uktadzie rownolegtym rybawiryna + 24 tygodnie peg-IFN a-2a, rybawiryna antygenu powierzchniowego wirusa HBV oraz w kierunku przeciwciat chorych z odpowiedzig

Zrédto z kontrolg place-bo, ’ przeciwko ludzkiemu wirusowi uposledzenia odpornosci (HIV, z ang.

finansowania:
Vertex

fazy IlI;
- wieloosrodkowe (53

o T24P24: 24 tygodnie telaprewir, peg-IFN a-2a
o Pbo24PRA48 (kontrola): 24 tygodnie placebo, peg-IFN a-

Human Immunodeficiency Virus) typu 1 i 2; liczba neutrofiléw =
1500/mm?® oraz liczba ptytek krwi = 100000/mm?; prawidiowe stezenie

wirusologiczng —
zmniejszenie stezenia HCV
RNA o przynajmniej 2 log10

Pharmaceutic | o$rodki); 2a, rybawiryna + 24 tygodnie peg-IFN a-2a, rybawiryna bilirubiny; biopsja watroby w okresie 3 lat przed rozpoczeciem badania jednostek; odsetek chorych z
als - czteroramienne; Telaprewir podawany doustnie, dawka inicjujgca 1125 mg, a | Kryteria wykluczenia: niewyréwnana choroba watroby, rak przetomem; odsetek chorych

_zggzis%onvéo(pfzigome nastepnie 750 mg co 8 godzin, peg-IFN a-2a po-dawany watrobowokomarkowy lub inna, klinicznie istotna choroba watroby z nawrotem wiremii

ieers)ze 24‘: odnie podskérnie w dawce 180 ugitydzien, rybe.1W|ryna podawana Liczebno$é grup: T12Pbol12PR24 - 115; T24PR48 - 113; T24P24 - 111; | Bezpieczenstwo: ocena

p - Y9 doustnie 2 razy dziennie, dzienna dawka: 1000 mg/dzien u Pbo24PR48 — 114 bezpieczenstwa

badaniay); ) chorych o masie ciata < 75 kg, 1200 mg/dzien u pacjentéw '

- 24 lub 48 tygodni wazacych = 75 kg

leczenia + 24 lub 48

tygodni obserwacji

- Testowano hipoteze

superiority
REALIZE - prospektywne » T12Pbo4PR48: 12 tygodni telaprewir, peg-IFN a-2a, Kryteria wigczenia: chorzy z przewleklym zakazeniem HCV-1, Pierwszorzedowy: odsetek
(Zeuzem badanie z rybawiryna + 4 tygodnie placebo, peg-IFN a-2a, niewykazujacy trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) na chorych z SVR
2011) r?(r;dgrr_llza'CJq, \IN . rybawiryna + 32 tygodnie peg-IFN a-2a, rybawiryna wczesniejsze leczenie peg-IFN a-2a i rybawiryng, pomimo przyjecia = Drugorzedowe: wptyw 4-

ukraazie rownolegrym : . : } ~ 80% zaplanowanych dawek lekéw, z dostepnymi danymi dotyczacymi niowei fazy w nei
seodlo 2 konirola place-bo, | *IPUOATL2PRAS: 4 ygodie placebo, peg IEN o-2a leczenia; wykrywalne stgzenis RNA HCV; viek 18-70 lat iczba O IFN o 22 o)
finansowania: | fazy IIl; rybawiryna + 32 tygodnie peg-IFN a2a rybawiryr,Ia neutrofilow = 1200/mm3 oraz ptytek krwi = 90000/mm3; stezenie na wystapienie SVR; odsetek
T botec i - wieloosrodkowe (17 , ' hemoglobiny = 12 g/dI (kobiety) lub > 13 g/dl (mezczyzni); biopsja chorych z niewykryV\;aInym
Vertex krajow); * Pbol6PR48 (kontrola): 16 tygodni placebo, peg-IFN a-2a, watroby w ciggu 18 miesigcy przez rozpoczeciem skriningu.

- tréjramienne;

rybawiryna + 32 tygodnie peg-IFN a-2a, rybawiryna

RVR i RNA HCV w 8. tyg.
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Incivo (telaprewir)

we wskazaniu: przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

ID badania,

zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

AOTM-RK-4351-1/2012

Populacja

Punkty koncowe

Pharmaceutic | - podwdjnie Telaprewir podawany doustnie, dawka 750 mg co 8 godzin, Kryteria wykluczenia: niewyréwnana choroba watroby lub inna, klinicznie | leczenia; zmiana stezenia
als zaslepione; peg-IFN a-2a podawany podskérnie w dawce 180 ug raz w istotna choroba watroby; choroba nowotworowa w aktywnym stadium RNA HCV; odsetek chorych z
- 48 tygodni leczenia + | tygodniu, rybawiryna podawana doustnie w dawce 1000- Liczebno$¢ arup: T12PPbo4R48 - 266; [iPho4T12PR48 - 264; nawrotem wiremii; z
24 tygodnie obserwacji | 1200 mg dziennie Pbol6PR4S — 132. przetomem; z
- Testowano hipoteze niepowodzeniem leczenia
superiority Bezpieczenstwo: ocena
bezpieczenstwa
Pacjenci wczesniej nieleczeni oraz po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
Chayama - prospektywne T12PR24: Kryteria wigczenia: stwierdzana przez > 6 miesiecy obecnosé RNA HCV | Pierwszorzedowy: odsetek
2011 badanie « telaprewir 750 mg co 8 godzin + peg-IFN a-2b 1,5 uglkg 1 | 9enotyp 1; stezenie RNA HCV 2 5,0 log 101U/ml; wiek 20-65 lat; masa | chorych z SVR
] obserwacyjne, t_)ez x w tygodniu + rybawiryna 600 lub 800 lub 1000 mg 1 x ciata > 40, ale < 120 kg w momencie zgtoszenia udziatu w badaniu Drugorzedowe: brak
fz_l’f>ﬂ N grburzi I;gg}g;?ia dziennie przez 12 tygodni Kryteria wykluczenia: marsko$¢ watroby; stwierdzenie obecnosci Bezpieczenstwo; obnizenie
%  iclonérodkowe ’(3 o peg-IFN a-2b 1,5 uglkg 1 x w tygodniu + rybawiryna 600 antygenu HBs lub przeciwciat anty-HIV w surowicy; ob_e_cny lub stezenia hemoglobiny
1Pt osrodki w Japonii) lub 800 lub 1000 mg 1 x dziennie przez kolejne 12 tygodni | Wystepujacy wczesniej rak watrobowokomoérkowy; mozliwa .| podczas terapii trojlekowe;
Ministerstwo q ! ' wspdétwystepujgca inna choroba watroby, autoimmunologiczne zapalenie
Zdrowia, B ZZVl:raméennF . watroby, hemochromatoza, choroba Wilsona, alkoholowa choroba
Pracy oraz ;_ o4 %/go dm? eczenia watroby; choroba nerek (wyj$ciowy klirens kreatyniny < 50 ml/min;
Opieki N ygodnie stezenie hemoglobiny < 12 g/dl; liczba neutrofiléw < 1500/mm?, liczba
Spoteczne; OT ;;rx:rl]'o hivotez ptytek krwi < 100000/mm®
superiority P ¢ Liczebnos¢ grup: 94 osoby
Suzuki 2011 | - retrospektywne « telaprewir (750 mg) dawkowany 3 razy dziennie co 8 Kryteria wigczenia: rozpoznanie przewlektego WZW C; potwierdzony Pierwszorzedowy: SVR u
. badanie otwarte, typu godzin po positku, peg-IFN a-2b podawany pod-skérnie, poprzez analizg sekwencji regionu NS5B genotyp 1 wirusa HCV; chorych z poszczegdlnymi
Zrodio pretest/posttest, bez mediana dawki 1,5 (zakres: 1,32-1,71) ug/kg raz w stezenie RNA HCV 2 5,0 log10 |U/ml oceniony za pomocg testu genotypami
finansowania: | 9rupy |_<ontro|ne_1_; tygodniu oraz rybawiryna podawana po $niadaniu i kolacji | COMBAS TagMan HCV; japoriskie pochodzenie (rasa zotta); wiek 20-65 | Drugorzedowe: oszacowanie
czesciowo - bra_k mfprma(;p o w dawce dopasowanej do masy ciata: 600 mg (masa ciata | lat; masa ciata 40-120 kg w momencie zgtoszenia udziatu w badaniu korelacji poszczegolnych
sponsorowan I'Cde'e osrodkow, < 60kg), 800 mg (60 kg < masa ciata > 80 kg) i 1000 mg Kryteria wykluczenia: marsko$¢ niewyrownana watroby; marker parametrow wyjsciowych z
eprzez i b:;;znglfnigi}a- (masa ciata 2 80kg) zapalenia watroby typu B w surowicy krwi; nowotwory watroby w niskim stezeniem
Jqp_onskle 94t oani)e Iecz’enia ¢ 12 tygodni tréjlekowej terapii + 12 tygodni bez telaprewiru wywiadzie; autoimmunologiczne zapalenie watroby, choroba hemoglobiny
Ministerstwo |~ " %/g ani alkoholowa, hemochromatoza oraz inne przewlekte choroby watroby Bezpieczenstwo:
ﬁdroma, obser\)/,vga(():jime (po_ga_zapale_niem typu C)_ w Wywiadzie_; prze_\lyle_k’fa chor_oba nerek lub Zmniejszenie stezenia
racy oraz Testowano hipotez wyjéciowy klirens kreatyniny < 50 ml/min; wyj$ciowe gtezenle hemoglobiny podczas terapii
Opieki ow poteze hemoglobiny < 12 g/dl, liczba neutrofilow < 1500/mm?, plytek krwi < tréjlekowej
Spotecznej superiority 100000/mm?

Liczebnos¢ grup: genotyp CC - 49; genotyp CA/AA — 12 os6b.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

39/111




Incivo (telaprewir) AOTM-RK-4351-1/2012
we wskazaniu: przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

Tabela 15. Definicje punktow koncowych w badaniach RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Punkt koncowy
ILLUMI Kumad PROVE PROVE PROVE REALIZ

NATE a 2011

wirusologiczna (SVR)* + + + + + + + +
Odsetek chorych z RVR + + + + + + +
Odsetek chorych z eRVR + +

Odsetek chorych z ETR + + + + + +

Odsetek chorych z EVR + + + + +

Odse.tek‘chorych z nawrotem + + . . N . . R
zakazenia

Odsetek chorych z niepowodzeniem + 4 "
leczenia

Odsetek chorych z przefomem + . + n

zakazenia

Inny punkt koncowy + + + + + + + +

*dolny prog wykrywalnosci testow wykorzystanych w badaniach ADVANCE, C208, PROVE1 i PROVE2
wynosit 10 IU/ml, w prébie ILLUMINATE okoto 10-15 1U/ml, a w badaniu Kumada 2011 1,2 log10 IU/ml

SVR - (ang. Sustained Virologic Response) trwata odpowiedz wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne
(<25 j.m./mL) w 24 tygodnie po zakonczeniu terapii

RVR - (ang.Rapid Virologic Response) szybka odpowiedz wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne (<25
j-m./mL) w 4 tygodniu leczenia

eRVR — (ang. Extended Rapid Virologic Response) niewykrywalne (<25 j.m./mL) RNA HCV zaréwno w 4.
jak i 12. tygodniu leczenia

ETR — (ang. End of Treatment Response) odpowiedz wirusologiczna na koniec terapii - HCV RNA
niewykrywalne (<25 j.m./mL) w momencie zakonczenia terapii

EVR - (ang. Early Virologic Response) wczesna odpowiedz wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne (<25
j-m./mL) w 12 tygodniu leczenia

3.3.1.4. JakoSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.5. Jakos$c¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wtgczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz oméwiono
inne elementy metodyki badan, nieujete w zastosowanej skali. Tabela 16 zawiera omdéwienie metodyki
badan w analizie wnioskodawcy w kontekscie wiarygodnosci wewnetrznej tych badan. Z uwagi na duzg
dostepnos¢ wysokiej jakosci badan randomizowanych, nie oceniono jakosci badan obserwacyjnych, ktérych
metodyki nie opisano tak doktadnie jak miato to miejsce w przypadku badan RCT.

W jednym z badan RCT, badaniu ADVANCE, zostata wigczona populacja polska. W badaniu wzieto udziat 6
polskich osrodkéw (Biatystok, Czeladz, Kielce, Krakéw, tédz i Wroctaw) na 123 osrodki wtgczone do
badania. Wyniki badania dla subpopulacji polskiej nie sg wyszczegdlnione. Wnioskodawca zestawit dane
dotyczace wieku; (Srednia, zakres), pici; (odsetek mezczyzn), stopnia zaawansowania wtdknienia, rodzaju
stosowanego peg-IFN a, wyjsciowej wiremii; (Srednia log10, SD), odsetka chorych ze stezeniem RNA HCV =
8 x 10° [IU/mI] i odsetka chorych z SVR pochodzace z badania ADVANCE z danymi uzyskanymi z
elektronicznego rejestru SMPT (System Monitorowania Programéw Terapeutycznych). Zaréwno pod
wzgledem wieku jak i pici populacja badania ADVANCE korespondowata z populacjg pacjentow z
przewlektym WZzZW typu C wywotanym przez genotyp 1 HCV, leczonych w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego w Polsce — $redni wiek wynosit okoto 46 lat (SMPT) i 49 lat (ADVANCE), a
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wiekszo$¢ chorych stanowili mezczyzni (53% i 58%). Rdéwniez czestos¢ uzyskiwania SVR w czasie
stosowania terapii standardowej byla podobna miedzy analizowanymi grupami — w populacji polskiej
wynosita 45%, a w badaniu ADVANCE 44%. Rozktad kategorii potgczonych stopni zaawansowania
widknienia (0-2 i 3-4) byt zblizony w populacji polskiej oraz badaniu ADVANCE, nalezy jednak zaznaczy¢, ze
dane polskie opierajg sie na kategoriach skali Scheuera, a w badaniu ADVANCE stopnie witdknienia
oceniano na podstawie skali Metavir.

Z kolei pod wzgledem czestosci marskosci watroby, u chorych z Polski odsetek byt ponad 2-krotnie wyzszy
niz w badaniu ADVANCE (odpowiednio 14% vs 6%). W Polsce czesciej stosowanym peg-IFN u chorych bez
wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego jest a-2a w poréwnaniu do a-2b (odpowiednio 56% vs 40%) —
w analizie skutecznosci telaprewiru w wiekszosci badan z randomizacjg stosowano peg-IFN a-2a, ale w
raporcie uwzgledniono réwniez dane z badania z randomizacjg, gdzie wykorzystywano peg-IFN a-2b
(Kumada 2012) lub wykonano poréwnanie skutecznosci telaprewiru w zaleznoéci od zastosowanego IFN —
C208. Zaznaczy¢ réwniez nalezy, ze wyjsciowy odsetek chorych ze stezeniem RNA HCV = 8 x 105 IU/ml w
populacji polskiej wynosi 53% i jest to warto$¢ znacznie mniejsza niz w charakterystyce badania ADVANCE
(77%). Biorac pod uwage powyzsze zestawienia mozna wnioskowaé, ze dane z obu badan mozna odnies¢
do polskiej populacji chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym przez
genotyp 1 HCV.

Tylko we dwoch badaniach RCT dotyczgcych pacjentéw wczesniej nieleczonych zastosowano schemat
dawkowania zgodny z zaleceniami ChPL (ADVANCE, C208). W przypadku pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii, tylko w badaniu REALIZE zastosowano schemat dawkowania zblizony do zalecen
ChPL, w ktérym pacjenci po 12 tygodniach terapii telaprewirem przez 4 tygodnie przyjmowali placebo w
skojarzeniu z 48 tygodniowg terapig peg-IFN a z rybawiryna.

Oznaczanie obecnosci HCV RNA w surowicy we wszystkich wigczonych badaniach prowadzone byto co
najmniej w punktach czasowych zgodnych z ChPL i pozwalajgcych na wnioskowanie o dalszym leczeniu
(zakonczenie/kontynuacja terapii ze wzgledu na zbyt niska/odpowiednig odpowiedz wirusologiczng pacjenta.
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AOTM-RK-4351-1/2012

ID badania

Randomizacja; opis randomizacji

Zaslepienie; opis

zaslepienia

Liczebnos¢ grup TLP vs
kontrola

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Czy liczebnosé
grup byta
uzasadniona;
Czy grupy byty
poréwnywalne

Tabela 16. Kryteria wiarygodnosci wewnetrznej badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (dotyczy badan RCT dot. telaprewiru)

Typ analiz (oceniana
populacja)

Informacja o utracie
pacjentéw z badania;
przyczyna utraty; stopien
utraty (TLP vs kontrola)

Hipoteza badawcza

Sche
[E
porow
EGTEY

Tak; randomizacja z wykorzystaniem podwdjnie . Tak; Tak (brak
| : ] : ITT (do analizy
5) interaktywnego systemu internetowego, zaslepione T12PR24/48 - 363: Tak. moc whaczeni zostali wystarczajgcej odpowiedzi
Z | IIA | wskazano czynniki stratyf kacji (genotyp (placebo . : s Las wirusologicznej w 4, 12 lub Ocena wyzszosci TLP
< ) . T8Pbo4PR24/48 - 364; statystyczna pacjenci, ktorzy g .
> 5 HCV - 1a,1b, nieznany; poczatkowe podawane w celu ; ] L7 pomiedzy 24 a 40 nad terapig standardowg
A . % . Pbo12PR48 — 361 92%; Tak otrzymali co najmniej
< stezenie HCV RNA - >= 8x10°vs. < utrzymania ' jedna dawke lekw) tygodniem terapii; ciezka
8x10° IU/ml) zaslepienia) Jedna ¢ wysypka, niedokrwistos¢)
) Ocena wyiszoéci_
© Tak; randomizacja blokowa, czynniki T8h12P2aR24/48 — 40; vlv-!f-;c(zi%?znc?s“tza)lli Tak; Tak (dziatania sch_le_anF? téjopgor? ﬁ\ggnla
S | A stratyfikacji (genotyp HCV — 1a, 1b; PP T8h12P2bR24/48 — 42; . o Les niepozadane, brak .
S | 3 | wyjsciowe stezenie HCV RNA - < 8x10° | Prakzaslepienia | riop1opoarosiag —40; | Niei Tak e s odpowiedzi schemalem pocania
lub >= 8x10° IU/ml) T12h12P2bR24/48 — 39. rzy| Jmniey wirusologicznej) i
jedng dawke lekow) skojarzeniu z peg-IFN a
2aoraz 2b
Tak; Pacjenci z niewykrywalnym HCV
RNA w 4 i 12 tygodniu terapii: Tak: Tak. ogétem
|"'_J randomizacja centralna, blokowa, ITT (do analizy dzialan’ia nié gz dane: Non-inferiority
< czynniki stratyf kacji (genotyp HCV - . Tak, moc wigczeni zostali pozg ' (noninferiority margin,
Z | llA T12PR24 - 162 (12% przerwato tylko
S 3 1a,1b; nieznany i rasa — czarna, inna niz brak zaslepienia T12PRA8 — 160’ statystyczna pacjenci, ktorzy terapie TLP vs. 7% -10.5%) - poréwnanie
3 czarna). Pacjenci z wykrywalnym HCV 80%; Tak otrzymali co najmniej caikor:/v?cie rzenl'wa;o schematéw dawkowania
| RNA w 4 lub 12 tygodniu terapii — bez jedng dawke lekow) tera F: ) TLP
randomizacji przydzieleni do terapii 48 pie
tygodniowej
Tak; randomizacja w stosunku 2:1 .
e ’ .
SRS odpowiednio grupy T12P2bR24 i N T12P2bR24 — 126; i Tak; Tak, ogétem Ocena wyzszosci TLP
ERQ . Lo brak zaslepienia Nie; Tak ITT dziatania niepozadane .
S 3 P2bR48, czynniki stratyf kacji (wiek, P2bR48 — 63 o o nad terapig standardowg
g ®© pled) (10% vs 14,3%)
odwéinie T12PR24 - 79;
. Livriariied T12PR48 - 79; ITT (do analizy
LI>J A Tak; randomizacja z czynnikami ( Ia(?ebo T12PR12 - 17 (wigczono Tak, moc wigczeni zostali Tak; Tak, dziatania Ocena wvzszosci TLP
o) 5 stratyf kacji (rasa — czarna vs inna, masa oda\?vane w celu najmniej chorych, jako statystyczna pacjenci, ktorzy niepozadane, wysypka lub nad teraV\i/y standardow:
g ciata >75 kg vs <= 75 kg) P utrzvmania pierwsze badanie na 80%; Tak otrzymali co najmniej swigd (21% vs 11%) Pl a
rzyman skrécony czas terapii) jedng dawke lekow)
zaslepienia) Pbo12PR48 — 75
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Czy liczebnosé

-2 rup bvia Informacja o utracie Sche
& R e e Zaslepienie; opis Liczebnos¢ grup TLP vs grup oy _ Typ analiz (oceniana pacjentéw z badania; 8 mat
2 andomizacja; opis randomizacji P uzasadniona; 3 ) ¥z Hipoteza badawcza -
zaslepienia kontrola populacja) przyczyna utraty; stopien porow
z Cy BBy Ly utraty (TLP vs kontrola) nania
= poréwnywalne Y
podwojnie ITT (do analiz
D | 1A | pray pomocy systemu teefonicznego; | (placebo | anupaTizpRiz.gz | T moc | wiaczenizostal | Taki Tak, ogoine dziaania | oo yysezosci TLP
O 5 czynniki stratyf kacji (rasa — czarna vs podawane w celu grupa T12P12 - 78; statyschzna pacjencl, kto_rzy . niepozadane, (12% vs. nad terapig standardowg
o ; ) ) 80%; Tak otrzymali co najmniej 7%)
o inna, masa ciata >75 kg vs <= 75 kg) utrzymania grupa Pbol12PR48 — 82 ' jedna dawke lekow)
zaslepienia) Jedna ¢
Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
i Tak; randomizacja z czynnikami ‘;)ZO%S\;L’:J?:'I\V: T12Pbol2PR24 - 115, Tak, moc \:/I;c(zi%?znc?s“t?;i Tak; Tak, ogalnie dziatania
> | A L 7 e T24PRA48 - 113; ! s niepozgdane (15% vs. Ocena wyzszosci TLP o
8 5 strat_yflkgcp_ (rasa czarna vs. Inna,_ zasl_eplone (przez T24P24 - 111 stat;gs?yczna pacjenci, kto.rzy. _ 4%), wyraznie czestsze w | nad terapig standardowa &
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. £
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3.3.1.6. Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikoéw, jak réwniez czesciowe syntezy
iloéciowe (metaanaliza). Heterogeniczno$¢ wynikéw analizowanych badan oceniano testem Q Cochran’a i
statystyka |I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw
zmiennych oraz analize wrazliwosci w podgrupach. W analizie wnioskodawcy zamieszczono sformutowanie
0 wizualnej ocenie przyczyn heterogenicznosci, ktérg to ocene przeprowadzono w oparciu o wykresy
L’Abbé’go przedstawiajgce zaleznosci prawdopodobienstwa zdarzen w grupie eksperymentalnej w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, jednak w trakcie przeprowadzonej przez Agencje oceny analizy
wnioskodawcy nie odnaleziono oceny przyczyn heterogenicznosci przeprowadzonej w oparciu o wykresy
L’Abbé’go.

Analiza wnioskodawcy zawiera ocene (opisowg) réznic pomiedzy badaniami wigczonymi do przeglgdu w
zakresie heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy.
Wedtug tej oceny wiarygodno$¢ przeprowadzonej syntezy ilosciowej (metaanalizy) wynikéw badan
wigczonych do przegladu wnioskodawcy jest obnizona przez wzglad na nastepujgce aspekty:

— nie we wszystkich prébach zastosowano zaslepienie — np. badanie Kumada 2012, ILLUMINATE,
C208;

— okresy obserwacji wtaczonych badan byty rézne i miescity sie¢ w szerokim zakresie, od 24 do 48
tygodni, co wptywa na jako$¢ przeprowadzonych metaanaliz.

Ograniczenia opisane w analizie wnioskodawcy:

— w ocenianych badaniach wykluczano populacje z koinfekcjg HIV i HBV, przez co istnieje niepewnos¢
co do skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania inhibitoréw proteazy wirusowej u tych chorych.

— odnalezione badania kliniczne zostaty przeprowadzone przed rejestracjg inhibitorébw proteazy
wirusowej, analizowano w nich rézne schematy leczenia, na tej podstawie wybrano optymalne
postepowanie uwzglednione w ChPL. Analiza pozostatych grup stuzyla potwierdzeniu wnioskowania
na temat efektywnosci ocenianych interwencji i pozwalata przesledzi¢ kryteria doboru optymalnego
postepowania

— w przypadku poréwnania posredniego dla ciezkiej niedokrwistosci (badania ADVANCE oraz SPRINT-
1) przyjeto ciezkg niedokrwisto$¢ jako uzyskanie stezenia hemoglobiny < 8,5 g/dl, gdyz odsetek
chorych z takim stezeniem prezentowaty oba badania. Zatozenie to moze stanowi¢ pewne
ograniczenie (standardowo niedokrwistos¢ co najmniej 3. stopnia definiuje stezenie < 8,0 g/dl), cho¢
mato prawdopodobne by w grupie chorych ze stezeniem < 8,5 g/dl wiekszos¢ wynikow miescita sie
w zakresie 8,0-8,5 g/dl.

— w prébach oceniajgcych telaprewir zabronione byto stosowanie srodkéw stymulujgcych erytropoeze, w
przypadku wystgpienia niedokrwistosci zmniejszano dawke rybawiryny. W badaniach oceniajgcych
boceprewir, obok zmniejszania dawki rybawiryny, dopuszczono stosowanie erytropoetyny. W
zwigzku z tym nalezy sie spodziewac, ze redukcja dawki rybawiryny byta mniejsza, co z kolei moze
przekfada¢ sie na nieco wiekszg skuteczno$¢ zastosowanej w nim terapii, a w konsekwencji
powodowaé niewielkie zaburzenie uzyskanych wynikéw na korzys¢ boceprewiru.

— w badaniach ADVANCE (telaprewir) i SPRINT-2 (boceprewir), w ktérych zastosowano zgodne z
rejestracjg schematy dawkowania, obserwowano réznice w udziale populacji charakteryzujacej sie
bardziej zaawansowanymi stopniami widknienia watroby (witoknienie przestowe i marskosc),
odpowiednio 21% vs 9%. Rdézny stopieh zaawansowania choroby stanowi ograniczenie przy
porownywaniu skutecznosci interwencji, gdyz chorzy otrzymujgcy telaprewir mieli gorsze rokowanie
odno$nie osiggniecia SVR niz pacjenci otrzymujgcy boceprewir.

— obecnos¢ réznych typow IFN w ramach terapii standardowej — a-2a w przypadku badan z
telaprewirem oraz a-2b w badaniach z boceprewirem — wymusita koniecznos¢ odnalezienia badan
poréwnujgcych te dwa typy terapii standardowej, co dodatkowo skomplikowato przeprowadzone
poréwnanie posrednie.
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— pomimo udowodnionej efektywnosci eksperymentalnej obu inhibitoréw proteazy wirusowej (na
podstawie dobrej jakosci badan z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, oceniajgcych
odpowiednio liczng populacje, opublikowanych w prestizowych czasopismach medycznych), nie
udato sie ustali¢ ich efektywnos$ci praktycznej — nie odnaleziono badah dotyczacych efektywnosci
praktycznej ocenianych interwencji, natomiast nieliczne badania obserwacyjne dla telaprewiru
prezentujg stabe dowody tej efektywnosci. W przypadku boceprewiru nie odnaleziono badan
obserwacyjnych.

— w gtéwnych badaniach RCT dla telaprewiru zastosowano peg-IFN a-2a, natomiast dla boceprewiru a-
2b. W przypadku telaprewiru IFN a-2b zastosowano w prébie RCT Kumada 2012, a dodatkowo
przeprowadzono badanie z randomizacjg, w ktérym poréwnywano ze sobg skojarzenie z réznymi
IFN C208 (Marcellin 2011). Nie odnaleziono opublikowanych badan oceniajgcych boceprewir w
skojarzeniu z peg-IFN a-2a.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

3.3.2.1. Pacjenci wczesniej nieleczeni

Ocene efektywnosci zastosowanej terapii w analizowanych badaniach oparto na analizie stezenia RNA HCV
we krwi chorego, wyrézniajgc kilka punktéw koncowych na podstawie wynikéw tego pomiaru. Gtéwng miarg
efektywnosci byt odsetek chorych uzyskujgcych SVR. Oceniano réwniez odsetek chorych uzyskujgcych
RVR, i eRVR. Oceniano réwniez czestos¢ nawrotéw wiremii (z ang. relapse), przetomu wirusologicznego (z
ang. breakthrough) lub niepowodzenia leczenia (z ang. treatment failure).

W czterech analizowanych badaniach (PROVE1 i PROVE2 oraz ADVANCE i Kumada 2011) zastosowano
grupe kontrolng, w ktorej chorzy otrzymywali peg-IFN a oraz rybawiryne bez telaprewiru, wzgledem ktorej
poréwnywano rozne schematy leczenia skojarzonego z telaprewirem. Pozostate dwa badania odbiegaty
nieco od tego schematu dawkowania zgodnego z ChPL — w przypadku préby ILLUMINATE poréwnywano
grupe konczaca leczenie po 24 tygodniach z grupg kontynuujgca leczenie do 48 tygodni, przy czym
randomizacje wykonano w 20. tygodniu leczenia. W drugim badaniu, C208, chorzy otrzymali 4 réwnolegte
schematy leczenia réznigce sie dawkowaniem telaprewiru (co 8 lub 12 godzin) oraz rodzajem skojarzonego
peg-IFN a (2a lub 2b). Badanie nie miato na celu oceny statystycznej réznic pomiedzy nimi, wiec nie
wydzielono konkretnej grupy kontrolnej. Wnioskodawca wykonat poréwnanie pomiedzy grupami
otrzymujgcymi telaprewir z r6zng czestoscig oraz pomiedzy grupami, gdzie zastosowano rézne rodzaje peg-
IFN, ponadto wykonat rowniez analize dla potgczonych grup o réznych czestosciach dawkowania
telaprewiru, co pozwolito na ocene réznic pomiedzy schematami opartymi na réoznym rodzaju peg-IFN w
wiekszej populacji.

Whioskodawca w miare mozliwosci wykonat metaanalizy danych dla zgodnych grup badan PROVE1 oraz
PROVE2 — w ramach analizy wrazliwosci przedstawit rowniez metaanalizy uwzgledniajgce te dwa badania
oraz probe Kumada 2011, gdzie zastosowano peg-IFN a-2b. W przypadku istotnych punktéw kohcowych
(SVR, RVR, odsetek chorych z przetomem choroby) wyniki tych metaanaliz przedstawiono na jednym
wykresie wraz z wynikami z badania ADVANCE (dla grupy ze schematem leczenia w oparciu o odpowiedz
na terapie, ktéry byt zgodny z charakterystykg produktu leczniczego) oraz wynikami badania PROVE1 dla
grupy leczonej do 48 tygodni (T12PR48), celem zobrazowania réznic badz podobiehstw wynikdw metaanaliz
i przedtuzonego leczenia wobec terapii najbardziej zgodnej z charakterystykg produktu leczniczego.

Punkty kohAcowe w analizie wnioskodawcy odpowiadajg bezposrednio zapisom programu lekowego. W
ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy skutecznoéci w zakresie punktéw koncowych opisanych w
analizie wnioskodawcy oraz ramion badania odpowiadajgcych zaleceniom ChPL z uwzglednieniem wynikéw
pojedynczych badan, jak i syntezy ilosciowej (metaanalizy). Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg
pogrubiona.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla pacjentéw wczes$niej nieleczonych

(T/;Ez)gélz\gfs) 271/363 (75%) | 158/361 (44%) | +7% (:658611'95) 4(3;5)

Odsetek chorych z p=<o,

trwatg odpowiedzig PROVE 1 o o 1,47 (1,07; 2,05); .

wirusologiczng — SVR (T12PR24) | 48/79(61%) | 31775 (41%) p = 0,02 6(3:28) | 148 %20%012'75) 5 (4:8)
PROVE 2 56/81 (69%) | 38/82 (46%) | 1.49(1.14:1,99) | 5(3; 14) p=0.
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n/N (%) Metaanaliza
Punkt kon Badani RE NNT
EHIL REE R AGAHIE TLP +peg-  Peg-IFNa+ (95% Cl) (95% Cl) RB NNT
IFN a + RBV RBV (95% ClI) (95% ClI)
(T12PR24) p=0,004
Kumada 2012 1,48 (1,16; 1,99) .
(T12P2bR24) 92/126 (73%) | 31/63 (49%) 0=0,002 5(3; 11)
ADVANCE 0 . : .
(T12PR24148) 246/363 (68%) | 34/361 (9%) 7,20 (5,22; 10,01) 2(2;2)
PROVE 1 o o 7,59 (4,08; 14,83) )
otk chorech (T12PR24) 64/79 (81%) 8/75 (11%) 0 < 0,001 2(2;2)
setek chorych z
Y PROVE2 | se1(6ov) | 1us2(13w) | >I8GOLOIS) | 5 g | BI8BI8I245 1 5 (59
(T12PR24) 0 ° p < 0,001 : p<0,0001 '
Kumada 2012 17,67 (6,41; 51,64) .
(T12P2bR24) 106/126 (84%) 3/63 (5%) b < 0.0001 2(2;2)
Odsetek chorych z ADVANCE o o ) )
oRVR (T12PR24148) 212/363 (58%) | 29/361 (8%) 7,27 (5,11; 10,44) 2(2;3)
ADVANCE . . , ,
(T12PR24/48) 314/363 (87%) | 229/361 (63%) 1,36 (1,25; 1,49) 5 (4; 6)
Odsetek chorych z ETR PROVE 2
0, 0, . .
(T12PR24) 57/81 (70%) 45/82 (55%) 1,28 (1,01; 1,65) 7 (4; 170)
PROVE 1 o 0 _ )
(T12PR24) 54/79 (68%) 34/75 (57%) 1,51 (1,14; 2,04) 5(3; 14) . .
Odsetek chorych z EVR 1,61 (1,31, 1,97); 4(3;7)
i PROVE 2 50/81 (73%) | 3582 (43%) | L7%(1:30:2.30) 43 7) p<0,0001 '
(T12PR24) 0 ° p < 0,001 '
Odsetek chorych z ADVANCE . .
rawToterm wiremii (T12PR24/48) 27/314 (9%) | 64/229 (28%) 0,31 (0,20; 0,46) 6 (4; 8)
(podane liczebnosci PROVE 1
dotyczg chorych, ktorzy (T12PR24) 1/41 (2%) 8/35 (23%) 0,11 (0,02; 0,61) 5 (3; 16)
nﬁ kml:f " |eczen|§a [ PROVE 2 0:33(0.06.1.89)
charakteryzowali sie o o .
brakiem wiremil) (T12PR24) 8/57 (14%) 10/45 (22%) 0,63 (0,28; 1,44) NS
Odsetek chorych z
niepowodzeniem ADVANCE 0 o ) )
wirusologicznym (T12PR24148) 29/363 (8%) | 116/361 (32%) 0,25 (0,17; 0,36) 5 (4; 6)
leczenia
Odsetek chorych z PROVE 2 o o .
orzelomen leczenia (T12PR24) 4/81 (5%) 1/82 (1%) 4,05 (0,62; 26,66) NS

Niewykrywalne stezenie RNA HCV w okres$lonych punktach czasowych

rozpoczecia leczenia

PROVE 1 ,
Niewykiywalne stezenie | (rioprpsy | 4578 (67%) | 4375(57%) | 0.9 (0.75:131) NS 110052, 1.3
RNA HCV w 24. 10(0,92, 1,31);
tygodniu leczenia PROVE 2 57/81 (70%) | 48/82 (59%) 1,20 (0,96; 1,53) NS p=0.2818
(T12PR24) 20 (0,96 1,
Niewykrywalne stezenie PROVE 1
RNA HCV w 48. 51/79 (65%) | 35/75(47%) | 1,38(L04; 1,87) | 6(4; 47)
\ . (T12PR48)
tygodniu leczenia
Niewykgwalne;tezenie 67 (L46: 1.91)
RNA HCV po 7 ADVANCE . o | 167 (1,461,901 p | NNT=4
tygodniach od (T12PR24/ag) | 265/363 (73%) | 158/361 (44%) < 0,001 @3: 5)

Badanie ADVANCE nie zostato wigczone do metaanaliz z uwagi na odmienny schemat dawkowania niz
przyjety w badaniach PROVE1, PROVE2 i Kumada 2012. Zestawiono je jednak w podsumowaniu
tabelarycznym z uwagi na to, ze oparte byto ono o schemat dawkowania najbardziej zgodny z ChPL.

Pierwszorzedowy punktem koncowym w wiekszosci badan byt SVR. Grupa T12PR24/48 (badanie
ADVANCE) byta zgodna z zalecanym schematem leczenia telaprewirem, i w grupie tej chorzy znamiennie
czesciej uzyskiwali SVR w poréwnaniu do kontroli— 75% vs 44%; réznice te Swiadczyty o 1,71 razy wiekszym
prawdopodobienstwie uzyskania SVR w przypadku zastosowania trdjlekowej terapii w schemacie RGT: RB
=1,71 (95% CI: 1,50; 1,95), wynik byt znamienny statystycznie (p < 0,001), NNT = 4 (95% CI: 3; 5).

Réwniez w pozostatych badaniach, w poréwnaniu do grup bez telaprewiru (standardowa terapia
dwulekowa), schematy leczenia zawierajgce ten lek okazaty sie bardziej skuteczne, zwiekszajgc istotnie
czestos¢ wystepowania SVR w wiekszosci analizowanych poréwnan.
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Wynik metaanalizy badan PROVE1, PROVE2 oraz Kumada 2012 byt zblizony do obserwowanego w
przypadku badania ADVANCE — prawdopodobienstwo wystgpienia SVR byto znamiennie wyzsze w grupie
otrzymujgcej telaprewir niz w grupie terapii standardowej: RB = 1,48 (95% CI: 1,26; 1,75), (p = 0,002), NNT
=5 (95% CI: 4; 8).

Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki dotyczgce SVR z badania ADVANCE oraz z badania Kumada
2012 w podziale na szereg charakterystyk wyjsciowych. W wiekszosci analizowanych podgrup wynik oceny
SVR byt zgodny z obserwacjami dla populacji ogélnej — oba schematy leczenia, w ktérych obecny byt
telaprewir, w sposéb istotny zwiekszaty prawdopodobienstwo wystgpienia SVR w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. W przypadku podgrup chorych z niewykrywalnym RNA HCV w 4. tygodniu badania (RVR), z
niewykrywalnym RNA HCV w 4. oraz 12. tygodniu badania (eERVR), pacjentéw z wyjsciowym stezeniem HCV
RNA < 8 x 10° IU/l oraz chorych z marskoscig watroby nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami
telaprewiru a kontrola.

W badaniu ADVANCE chorzy otrzymujgcy leczenie w schemacie zgodnym z zalecanym (grupa
T12PR24/48) uzyskiwali znacznie czesciej RVR niz chorzy otrzymujgcy standardowe leczenie — 68% vs 9%,
RB = 7,20 (95% CI: 5,22; 10,01), p < 0,001. Wskaznik NNT obliczony dla tego poréwnania wyniést 2 (95%
Cl: 2; 2). We wszystkich badaniach, gdzie porownywano schematy leczenia zawierajgce telaprewir z terapig
bez tego leku (PROVE1l, PROVE2, ADVANCE, Kumada 2012), odnotowano wiekszy odsetek chorych
uzyskujgcych RVR; prawdopodobienstwo wystgpienia takiej odpowiedzi u chorych otrzymujacych telaprewir
byto kilku/kilkunastokrotnie (okoto 3,75-17,67 razy) wyzsze niz u chorych nieotrzymujgcych tego leku. Wyniki
metaanalizy danych (RVR) z badan PROVE1, PROVE2 oraz Kumada 2012 byly zblizone do wyniku badania
ADVANCE i nie zmienity wnioskowania na temat skutecznosci telaprewiru — korzy$¢ wzgledna uzyskana w
wyniku metaanalizy wyniosta 8,18 (95% CI: 5,38; 12,45), p < 0,0001, NNT = 2 (95% CI: 2; 2).

Nawrét wiremii byt punktem korncowym, ktéry oceniono w badaniach PROVE1, PROVE2, ADVANCE oraz
Kumada 2012 i definiowano go jako pojawienie sie wykrywalnego stezenia RNA HCV w dodatkowym okresie
obserwacji po zakonczeniu leczenia u chorych z niewykrywalng wiremig na koncu okresu leczenia. W
przypadku grupy zgodnej z zalecanym dawkowaniem telaprewiru, T12PR24/48 (badanie ADVANCE),
odsetek chorych z nawrotem wiremii byt istotnie nizszy niz w grupie kontrolnej, gdzie zastosowano
standardowg terapie — 9% vs 28%, ryzyko wystgpienia nawrotu wiremii w przypadku zastosowania
telaprewiru byto o prawie 70% nizsze w poréwnaniu do schematu dwulekowego: RR = 0,31 (95% CI: 0,20;
0,46), NNT = 6 (95% CI: 4; 8). W przypadku badania PROVE1 stwierdzono znamiennie nizsze ryzyko
wystgpienia nawrotow wiremii w grupie telaprewiru niz w grupie kontrolnej. W przypadku badania PROVE2
nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

W badaniu ADVANCE, oprocz wynikéw dla catej grupy chorych, podano réwniez dane dla podgrupy
pacjentéw, ktoérzy ukonczyli petny cykl leczenia. Wyniki uzyskane w podgrupie chorych, ktérzy ukonczyli
petny cykl leczenia, byty podobne do obserwowanych w gtdéwnej analizie — w przypadku poréwnania grupy
leczonej schematem z telaprewirem, w porownaniu do kontroli ryzyko nawrotu wiremii, wykrywalne HCV
RNA w okresie 24 tygodni po ukonczeniu leczenia z uzyskaniem ETR, byto znamiennie nizsze: RR = 0,24
(95% CI: 0,14; 0,40), NNT =5 (95% CI: 4; 8) dla poréwnania T12PR24/48 vs Pbo12PR48.

Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki badan dotyczgcych poréwnania réznych schematéw dawkowania
telaprewiru, z roznym czasem stosowania terapii, z r6zng czestoscig dawkowania oraz réznym rodzajem
stosowanego IFN. W zwigzku z tym, Zze tematem niniejszej analizy nie jest poréwnanie mozliwych
schematéw leczenia telaprewirem nie zostaty ono szczegdtowo opisane.

3.3.2.2. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Na podstawie przeglgdu systematycznego do poréwnawczej oceny skutecznosci klinicznej telaprewiru wsréd
pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii wigczono dwa badania kliniczne, PROVES3 (badanie I
fazy) oraz REALIZE (badanie Il fazy). Ponadto wigczono doniesienie konferencyjne Manns 2010
prezentujgce dodatkowe wyniki do badania PROVE3. W obu prébach klinicznych zastosowano
randomizacje i grupe kontrolng placebo wraz ze standardowg terapig rybawiryng oraz peg-IFN a-2a, peg-
IFN a-2b

W Zadnym RCT nie badano schematu dawkowania telaprewiru tozsamego z dawkowaniem proponowanym
w ChPL produktu. W jednym badaniu (REALIZE) badano bliski ChPL schemat dawkowania T12Pbo4PR48
(12 tygodni terapii telaprewirem po ktérych nastepowaty 4 tygodnie dawkowania placebo w potgczeniu z 48
tygodniami terapii peg-IFN a z rybawiryng). W zwigzku z tym ponizsze tabelaryczne zestawienie wynikéw
badan pierwotnych odnosi sie do wspomnianego juz wczesniej ramienia badania REALIZE oraz do jednego
ramienia badania PROVE3 (T12Pbo12PR24) najbardziej zbieznego z dawkowaniem proponowanym w
ChPL. Ponadto, chorzy z tego badania otrzymywali przed rozpoczeciem wtasciwej terapii dawke bolusowg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 47/111



Incivo (telaprewir) AOTM-RK-4351-1/2012

we wskazaniu: przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

telaprewiru (1125 mg). W przypadku obu badan chorych z nawrotem choroby potraktowano jak tych po
niepowodzeniu leczenia, tzn. nie dostosowywano u nich dawkowania w zaleznosci od wyniku oceny stezenia
RNA HCV po 4. oraz 12. tygodniu terapii.

Podsumowujac, najbardziej zblizony do ChPL schemat terapii zawierata grupa T12Pbo4PR48 badania
REALIZE. W przypadku pozostatych grup zbyt dtugi okres podawania telaprewiru (24 tygodnie, badanie
PROVES3), zbyt krétki okres leczenia dwulekowego po zakonczeniu podawania telaprewiru (12 zamiast 36
tygodni w badaniu PROVE3 w grupie T12Pbol12PR24, podawanie telaprewiru przez 12 tygodni sprawia ze
ta grupa jest najbardziej zblizona do zalecanego schematu sposréd ramion tego badania) lub zastosowanie
fazy wstepnej (w jednej z grup badania REALIZE) sprawialy ze grupy te réznity sie od zalecanych
schematéw (badania przeprowadzono przed rejestracjg lekdéw, a wyboér optymalnego schematu w ChPL
opierat sie na wlasnie na analizie ich wynikow).

Skutecznos$¢ terapii w obu badaniach oceniano gtéwnie w kontekscie odsetka chorych uzyskujgcych trwalg
odpowiedz wirusologiczng (SVR). W badaniach oceniano rowniez odsetki chorych, u ktérych nie stwierdzono
RNA HCV w okreslonych tygodniach badania, a takze czesto$¢ wystepowania nawrotu wiremii, przetomu
wirusologicznego oraz braku odpowiedzi na leczenie. Dla niektérych punktéw koncowych wykonano rowniez
analize w podgrupach wyréznionych na podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych chorych.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla pacjentéow po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii

niN (%)

RB lub RR
(95% Cl)

NNT

Badanie (95% CI)

Punkt koncowy TLP + peg-

IFN a + RBV

Peg-IFN a +
RBV

REALIZE RB = 3,86 (2,65; 5,76)
0, 0, .
Odsetek chorych z trwalg T12PbodPRAS 171/266 (64%) | 22/132 (17%) b <0001 3(2;3)
odpowiedzig wirusologiczng — PROVES RB = 3,66 (2,28, 5.99)
SVR =3, 28; 5, .
11 1% 16/114 (14% 3(3;4
T12Pbol2PR24 S9/115 (51%) | 16/114 (14%) p < 0,001 3 4)
Trwata odpowiedz wirusologiczna w zaleznosci od wczesniejszej odpowiedzi na leczenie
Chorzy bez odpowiedzi na PROVES 26/66 (39%) 6/68 (9%) RB = 4,46 (2,05 10,07) | 4(3; 6)
leczenie T12Pbo12PR24
. Ao RB = 5,40 (1,56; 20,2
Catkowity brak odpowiedzi REALIZE 21/72 (29%) 2137 (5%) 5,40 (1,56; 20,25) 5(3: 12)
wirusologicznej T12Pbo4PR48 p < 0,001
PROVES3
. . 0, 0, = .
Przetom wirusologiczny T12Pbol2PR24 417 (57%) 2/5 (40%) RB = 1,43 (0,46; 5,37)
REALIZE RB = 3,55 (2,38; 5,58)
0, 0, 2 (2:
o T12PbodPRAS 121/145 (83%) | 16/68 (24%) b <0,001 2,3
Nawrét wiremii PROVE3
0, 0, = . .
T12Pbol2PR24 29/42 (69%) 8/41 (20%) RB = 3,54 (1,93; 6,92) 3(2;4)
Czesciowa odpowiedz na REALIZE RB = 3,99 (1,74; 10,24) )

) 29/4 % 4127 (15% 3(2;5
leczenie T12Pbo4PR48 9149 (59%) 27 (15%) p < 0,001 @9
Trwata odpowiedz wirusologiczna w zaleznosci od stopnia wioknienia watroby

- s PROVES3
Brak lub minimalne widknienie 16/26 (62%) 5/33 (15%) RB = 4,06 (1,83; 9,66) 3(2;5)
T12Pbol12PR24
PROVE3
Oknieni 9 9 RB = 3,22 (1,56; 7,1 2,7
Widknienie wrotne T12Pbol2PR24 23/44 (52%) 6/37 (16%) 3,22 (1,56; 7,13) 3(2,7)
PROVE3
Widknieni f 10/2 % 4/31 (13% RB =2,98 (1,13; 8,24 4(3; 34
Oknienie przestowe T12Pbo12PR24 0/26 (38%) /31 (13%) ( ) ( )
PROVES3
Marskos$¢ 10/1 % 1/1 0 RB = 6,84 (1,44, 39,62 3(2;9
arskos¢ watroby T12Pbol2PR24 0/19 (53%) /13 (8%) ( ) 2;9)
Niewykrywalne stezenie RNA HCV w okreslonych punktach czasowych
Niewykrywalne stezenie RNA PROVE3 0 . _ . .
HCV W 2. tygodnit leczenia T12Pbol2PR24 25/115 (22%) 0/114 (0%) RB = 50,56 (5,37; 490,07) | 5(4;7)
REALIZE
152/2 7% 132 (2,3% RB = 25,14 (8,79; 73,95 2(2;3
T12Pbo4PR48 52/266 (57%) | 3/132 (2,3%) ( ) @3
Odsetek chorych z RVR PROVES
RB = 139,78 (15,04,
70/11 1% 114 (0% ; T 2(2;2
T12Pbo12PR24 07115 (61%) | 0/114 (0%) 1341,37) @2
Wczesna odpowiedz wirusologiczna (RVR) w zaleznosci od wczesniejszej odpowiedzi na leczenie
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n/N (%)

Punkt koncow Badanie RBIUD RR NNT

!/ TLP +peg-  Peg-IFNa+ (95% Cl) (95% Cl)
IFN a + RBV RBV
REALIZE

ot wi ii 9 9 RB = 23,68 (6,86; 86,25 2(2;2

Nawrét wiremii T12Pbo4PRAS 101/145 (70%) 2/68 (3%) ( ) 2; 2)
CzesSciowa odpowiedz na REALIZE 0 ) _ ) .

) RB = 36,11 (4,26; 346,83 2(2;2
leczenie T12Pbo4PRAS 32/49 (65%) 0/27 (0%) ( ) 2:2)
Catkowity brak odpowiedzi REALIZE 0 . _ ) .
wirusologicznej T12Pbo4PRAS 19/72 (26%) 1/37 (3%) RB = 9,76 (1,83; 56,61) 5 (3; 10)

Niewykrywalne stezenie RNA HCV w 8. tygodniu leczenia w zaleznos$ci od wynikéw wczesniejszego leczenia
REALIZE
ot wi ii 9 9 RB =9,04 (4,70; 18,36 2(2;2
Nawrét wiremii T12PbodPRA4S 135/145 (93%) 7168 (10%) ( ) 2; 2)
Czesciowa odpowiedz na REALIZE 40149 (82%) 0/27 (0%) | RB=4500(5,34;431,15) | 2(2;2)
leczenie T12Pbo4PR48
Catkowity brak odpowiedzi REALIZE . . _ ) _
wirusologicznej T12PbodPRAS 34/72 (47%) 1/37 (3%) RB = 17,47 (3,35; 99,71) 3(2;49)
Odsetek chorych z EVR PROVES 86/115 (75%) 9/114 (8%) RB = 9,47 (5,17; 17,91) 2(2;2)
. T12Pbol2PR24 ° ° TOAAG A ’
Odsetek chorych z ETR PROVES 87/115 (76%) 34/114 (30%) RB = 2,54 (1,90; 3,46) 3(2;3)
. T12Pbol2PR24 ° ° = aot LIS ’
Odsetek chorych z nawrotem PROVES3 9 0 _ ) _
wiremii T12Pbol2PR24 26/87 (30%) 18/34 (53%) RR = 0,56 (0,36; 0,90) 5(3; 27)
Odsetek chorych z nawrotem wiremii w zaleznosci od wczesniejszej odpowiedzi na leczenie
REALIZE
I 0 0 - . )
Nawrét wiremii T12Pbo4PRAS 10/135 (7%) 30/46 (65%) RR =0,11 (0,06; 0,21) 2(2;3)
Czesciowa odpowiedz na REALIZE .
leczenie T12Pbo4PR48 8/39 (21%) 0
Catkowity brak odpowiedzi REALIZE 0 ) _ )
wirusologicznej T12PbodPRAS 8/30 (27%) 3/5 (60%) RR = 0,44 (0,20; 1,31)
Odsetek chorych z
niepowodzeniem PROVE3
wirusologicznym leczenia T12Pbol2PR24 17/115 (15%) 67/114 (59%) RR=0,25 (0,16; 0,39) 3(2;4)
(przetom wirusologiczny, badz o
brak odpowiedzi)
Odsetek chorych z niepowodzeniem wirusologicznym w zaleznosci od wyniku wczesniejszej terapii
REALIZE
5t wiremii 0 0 RR = 1,01 4(37
Nawrét wiremii T12Pbo4PRAS 2/145 (1%) 18/68 (26%) 0,05 (0,01; 0,19) 37
Czesciowa odpowiedz na REALIZE 0 ) B ) _

: RR=0,2 14 2(2;4
leczenie T12PbodPRAS 9/49 (18%) 19/27 (70%) 0,26 (0,14; 0,50) (2 4)
Catkowity brak odpowiedzi REALIZE 0 o _ ] .
wirusologicznej T12PbodPRAS 41/72 (57%) 31/37 (84%) RR = 0,68 (0,53; 0,88) 4(3; 12)
Odsetek chorych z przetomem PROVES 15/115 (13%) | 3/114 (3%) RR = 4,96 (1,59; 15,72) | 10 (6; 27)
leczenia T12Pbo12PR24

Odsetek chorych z przetomem wirusologicznym w poszczegélnych tygodniach badania w podgrupach wyréznionych w zaleznosci od
wyn ku wczesniejszego leczenia

Tydzien 4.
Chorzy bez odpowiedzi na PROVE3 _ _
f 2 % % RR=5,1 47 4
leczenie T12Pbo12PR24 66 (3%) 0/68 (0%) 5,15 (0,47: 56,94)
PROVES3
i i 0 0
Przetom wirusologiczny T12Pbol2PR24 0/7 (0%) 0/5 (0%)
PROVE3
S ) )
Nawrot wiremii T12Pbol2PR24 0/42 (0%) 0/41 (0%)
Tydzien 8.
Chorzy bez odpowiedzi na PROVE3 0 . _ ) _
. RR =17,51 (1,82; 174 1
leczenie T12Pbol2PR24 8/66 (12%) 0/68 (0%) ,51 (1,82; ,56) 9 (5; 16)
Przetom wirusologiczny PROVES3 0/7 (0%) 0/5 (0%)
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T12Pbol12PR24

Nawr6t wiremii - ZTD'ZS;’Z?R " 1/42 (2%) 0/41 (0%) RR = 2,93 (0,25; 35,25)

Tydzien 12.
gg;’;{ebez odpowiedzi na - ZTD'ZS;’Z?R 04 8/66 (12%) 0/68 (0%) RR = 17,51 (1,82; 174,56) | 9 (5; 16)
Przetom wirusologiczny T ZIIDDTJSI/ZI?R 24 0/7 (0%) 0/5 (0%)
Nawr6t wiremii - ZZESI/ZE:R ” 1/42 (2%) 0/41 (0%) RR = 2,93 (0,25; 35,25)

Tydzien 24.
Charzy bez odpowledzi na Lo Ve e | 13066 (20%) | 2068 (3%) RR=6,70 (1,79; 2598) | 6 (4; 15)
Przetom wirusologiczny T 2':?)2;’;33’? 24 1/7 (14%) 0/5 (0%) RR = 2,20 (0,22; 25,20)
Nawrét wiremii M 2':?)2;’;33’? o4 1/42 (2%) 1/41 (2%) RR =0,98 (0,10; 9,17)

W badaniach PROVE3, REALIZE wyrézniono chorych, u ktérych mimo niewykrywalnego stezenie RNA HCV
podczas wczesniejszego leczenia, nastgpit nawrdt wiremii podczas obserwacji po jego zakonczeniu (w
badaniu PROVE3 zaznaczono dodatkowo, ze terapia musiata trwaé co najmniej 42 tygodnie oraz pacjenci
nie osiggneli trwatej odpowiedzi wirusologicznej). Ponadto w badaniu PROVE3 wydzielono grupe chorych
bez odpowiedzi (brak stwierdzenia niewykrywalnego stezenia RNA HCV w trakcie wczesniejszej terapii lub
po jej zakonczeniu) i grupe chorych z przelomem wirusologicznym (niewykrywalne stezenie RNA HCV
podczas okresu leczenia, lecz wykrywalne przed jego zakonczeniem). Z kolei w probie REALIZE chorzy
mogli naleze¢ do grupy z catkowitym brakiem odpowiedzi wirusologicznej, ktéra byta definiowana bardziej
precyzyjnie niz grupa bez odpowiedzi w badaniu PROVES: byli to chorzy z redukcjg stezenia RNA HCV o <
2 logl0 (100-krotnie) po 12 tygodniach terapii. W badaniu REALIZE wyrézniono réwniez grupe z
odpowiedzig czesciowg (redukcja stezenia RNA HCV o = 2 log10 po 12 tygodniach terapii, ale zawsze
wykrywalne RNA wirusa w trakcie leczenia). W przypadku obu badan, wyniki oceny skutecznosci telaprewiru
przedstawiono rowniez dla podgrup wydzielonych pod wzgledem rodzaju wczesniejszego niepowodzenia
leczenia.

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego (ChPL Incivo 2011) dla telaprewiru, standardowym
postepowaniem wsréd chorych nieodpowiadajgcych (lub odpowiadajgcych czesciowo) na wczesniejszg
terapie jest podawanie telaprewiru (750 mg co 8 godzin) wraz z peg-IFN oraz rybawiryng przez 12 tygodni, a
nastepnie terapia peg-IFN a oraz rybawiryng przez kolejne 36 tygodni (fgcznie 48 tygodni terapii). Podobnie
w przypadku chorych z nawrotem choroby po wczesniejszym leczeniu , przy czym jesli nie stwierdzono
wykrywalnego stezenia wirusowego RNA w 4. oraz 12. tygodniu leczenia, chorzy powinni kontynuowac
terapie rybawiryna/peg-IFN a do 24 tygodnia, natomiast ci, u ktérych w 4. badz 12. tygodniu wykryto RNA
HCV — do 48 tygodnia.

SVR byto gtébwnym punktem kohcowym obu analizowanych badan, w przypadku drugiego badania jako
giéwny punkt koncowy przyjeto odsetek chorych uzyskujgcych SVR w podgrupach wyréznionych pod
wzgledem rodzaju wczesniejszego niepowodzenia leczenia. W obu badaniach w grupach z telaprewirem
obserwowano znamiennie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej w
poréwnaniu do kontroli. W przypadku grupy T12Pbo4PR48 (badanie REALIZE), najbardziej zblizonej do
ostatecznie zarejestrowanego dawkowania schematu tréjlekowego, odsetek chorych z SVR wyniost 64% i
byt 3,86 razy wyzszy niz w grupie kontrolnej — 17%; RB = 3,86 (95% CI: 2,65; 5,76) (p < 0,001), NNT =3
(95% CI: 2; 3). W pozostatych grupach zastosowano inne eksperymentalne schematy leczenia, oceniane
przed rejestracjg leku. Na podstawie ich oceny ostatecznie przyjeto schemat dawkowania jak w grupie
T12Pbo4PRA48 badania REALIZE.

W badaniu REALIZE oceniono réwniez zasadno$¢ wprowadzania fazy wstepnej (z ang. lead-in);
prawdopodobienstwo uzyskania SVR (66%) byto zblizone jak w grupie T12Pbo4PR48, nie obserwowano
zatem korzystnego efektu wynikajgcego z zastosowania fazy wstepnej, jak w przypadku boceprewiru. W
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zwigzku z tym, iz ten schemat leczenia zasadniczo rozni sie od proponowanego w ChPL, nie zostat
uwzgledniony w niniejszej analizie weryfikacyjnej.

W obu badaniach, PROVE3 oraz REALIZE przeprowadzono analize punktu koncowego, jakim byto
uzyskanie SVR w podgrupach wydzielonych na podstawie charakterystyk wyjsciowych pacjentéow, w tym
rowniez wg rodzaju niepowodzenia wczesniejszej terapii. Wyniki analizy w podgrupach dla ramienia
T12Pbo4PR48 badania REALIZE potwierdzity wynik gtdéwnej analizy — obserwowano znamiennie wyzszy
odsetek chorych uzyskujgcych SVR w grupie z telaprewirem w poréwnaniu do kontroli w kazdej z podgrup
rozpatrywanych w tym badaniu, czyli wsréd chorych z catkowitym brakiem odpowiedzi wirusologicznej,
nawrotem wiremii oraz z wczesniejszg czesciowg odpowiedzig na leczenie.

W przypadku podgrupy chorych z przetomem wirusologicznym, w badaniu PROVE3 nie odnotowano
istotnych réznic pomiedzy grupg T12Pbol2PR24 a kontrolg, co moze wskazywac na obnizong skutecznosé
leku w tej podgrupie chorych (jednakze z uwagi na niewielkg liczebnos¢ tej podgrupy, ocena statystyczna
ma bardzo matg moc wykrycia réznic pomiedzy grupg interwencji a kontrolg).

Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki dotyczace odetka chorych uzyskujgcych SVR w zaleznosci od ich
rasy. W zwigzku z tym, ze pacjenci z badania PROVES rasy innej niz biata stanowili niski odsetek ogdlnej
populacji (10% w grupie telaprewiru 12/115 oraz 12% w grupie placebo 14/114), uznano, ze wyniki
sumaryczne badania mozna traktowac¢ jako wyniki odnoszgce sie do rasy biatej. Drugorzedng kwestig jest
niska moc statystyczna oszacowania skutecznosci leku wsrod przedstawicieli ras innych niz biata z uwagi na
niskg liczebnos$¢ obserwowanej populaciji.

Whnioskodawca przedstawit wyniki badan dot. odsetka chorych z SVR w zaleznosci od stopnia widknienia
watroby. W przypadku leczenia chorych schematem z telaprewirem zblizonym do zalecanego (grupa
T12Pbol2PR24) nie stwierdzono, by czesto$¢ uzyskiwania SVR byla zalezna od wyjsciowego stopnia
zwtdknienia watroby — w przypadku wszystkich wyréznionych podgrup prawdopodobienstwo uzyskania SVR
byto znamiennie wyzsze w grupie chorych otrzymujgcych telaprewir niz w grupie kontrolnej.

Wyniki skutecznosci dziatania telaprewiru w obu populacjach pacjentéw, tj. pacjentow wczesniej
nieleczonych oraz pacjentéw po niepowdzeniu wczesniejszego leczenia, sg ze sobg zbiezne i wykazujg na
wyzszg skutecznos¢ telaprewiru poréwnaniu z terapig standardowg, przy czym skuteczno$¢ terapii z
telaprewirem w poréwnaniu z terapia standardowg jest ponad dwukrtnie wyzsza w odniesieniu do chorych
po niepowowdzeniu wczeéniejszego leczenia.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem telaprewiru (obserwowane u wiecej niz 1 na
10 pacjentéw) to: niedokrwistos¢, nudnosci, biegunka, wymioty, hemoroidy, béle odbytu, Swiad i wysypka.

3.3.3.1.Pacjenci wczesniej nieleczeni

Ocene bezpieczenstwa stosowania telaprewiru u pacjentéw wczesniej nieleczonych, przewlekle zakazonych
HCV-1 przeprowadzono na podstawie szesciu badan z randomizacjg: ADVANCE, PROVE1, PROVE2,
Kumada 2012 oraz badan C208 i ILLUMINATE.

W badaniach ADVANCE, PROVE1 i PROVE2 poréwnywano stosowanie telaprewiru w skojarzeniu z peg-
IFN a-2a i rybawiryng ze standardowa terapig (peg-IFN i rybawiryna). Préba kliniczna Kumada 2012
przedstawia takie samo poréwnanie, ale zamiast peg-IFN a-2a chorzy otrzymywali peg-IFN a-2b. Natomiast
préba C208 miata na celu poréwnanie skojarzenia telaprewiru z dwoma réznymi peg-IFN, a-2a i a-2b, oraz
dwoch réznych dawek telaprewiru, 750 mg co 8 godzin i 1125 mg co 12 godzin (przy zachowaniu takiej
samej dawki dobowej). Badanie ILLUMINATE poréwnywato dwa schematy leczenia telaprewirem — taki, w
ktérym chorzy z eRVR konczyli leczenie po 24 tygodniach (T12PR24) lub po 48 (T12PR48), w analizie
przedstawiono rowniez wyniki dla catej analizowanej grupy tego badania.

W poszczegoinych badaniach przedstawiano dane dotyczgce dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity u
okreslonego odsetka pacjentéw w jednej z grup — u przynajmniej 10%, 15%, 15% i 20% chorych
odpowiednio w badaniach ADVANCE, Kumada 2011, PROVE1 i PROVEZ2. Ponadto w probie ADVANCE
dane dotyczace powaznych dziatan niepozgdanych zamieszczano w publikacji, jesli wystgpity tgcznie
przynajmniej u 3 pacjentow w trakcie leczenia. Natomiast w badaniu C208 zamieszczono dane dla dziatan
niepozgdanych odnotowanych u = 20% chorych w jednej z potgczonych grup z peg-IFN a-2a lub a-2b. W
przypadku proby ILLUMINATE, przedstawiono dziatania niepozgdane wystepujgce u przynajmniej 30%
chorych, a w przypadku powaznych dziatan — wystepujgce u przynajmniej 3 chorych. W badaniach tych w
analizie uwzgledniano dane od pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
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dawke przypisanego leczenia. Dane byty zbierane w trakcie okresu leczenia oraz dalszej obserwacji. W
raporcie uwzgledniono dane dotyczgce wszystkich dziatan niepozgdanych przedstawionych w badaniach.

Badania C208 oraz ILLUMINATE odbiegaty od pozostatych analizowanych préb klinicznych (poréwnywano
rézne schematy leczenia, ale kazdy z nich zawierat telaprewir). Z kolei proby ADVANCE, Kumada 2012,
PROVE1 oraz PROVE2 przedstawialy poréwnanie z grupg kontrolng nie zawierajgcg telaprewiru. Ponadto,
w kazdym z tych badan obecna byta przynajmniej jedna grupa, gdzie zastosowano telaprewir podawany
przez 12 tygodni. W zwigzku z tym, wnioskodawca wykonywat metaanalizy danych, gdy byly dostepne z
wiecej niz jednego badania. W przypadku badah PROVE1 oraz PROVEZ2, gdzie obecnych byto kilka grup z
telaprewirem podawanym przez 12 tygodni, do metaanalizy wykorzystywano dane zsumowane dla
wszystkich tych grup i dla tak uzyskanej, duzej grupy obliczano ryzyko wzgledne wobec kontroli.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla pacjentow wczesniej nieleczonych w badaniach poréwnujacych schematy z
telaprewirem i bez.

n/N (%) Metaanaliza RR

Dziatanie (95% ClI); NNH

BT, RR (95% CI); NNH (95%

niepozadane

TLP + peg-IFN

Peg-IFN a +

(95% Cl)

Powazne dziatania niepozadane

ADVANCE T12PR24/48

33/363 (9%)

24/361 (7%)

1,37 (0,83; 2,26) ; NS

1,43 (0,95, 2,14); p

Ogotem Kumada 2012 T12PR24 15/126 (11,9%) 6/63 (9,5%) 1,25 (0,53; 3,02) ; NS = 0.0866: NS
PROVE1 T12PR24 18/175 (10,3%) 4175 (5,3%) 1,93 (0,72; 5,34) ; NS
] ) ADVANCE T12PR24/48 8/363 (2%) 4/361 (1%) 1,99 (0,64; 6,17); NS
Niedokrwisto$é
PROVE1 T12PR24 3/175 (1,7%) Bd./75 -
Wysvok ADVANCE T12PR24/48 2/363 (1%) 0/361 (0%) 4,97 (0,45; 55,27); NS
sypka
ysyp PROVE1 T12PR24 3/175 (1,7%) Bd./75 -

Zapalenie tkanki
tacznej

ADVANCE T12PR24/48

1/363 (<1%)

1/361 (<1%)

0,99 (0,10; 9,50); NS

Zapalenie ptuc

ADVANCE T12PR24/48

1/363 (<1%)

0/361 (0%)

2,98 (0,25; 36,24); NS

Omdlenia ADVANCE T12PR24/48 3/363 (1%) 0/361 (0%) 6,96 (0,65; 74,31); NS
Zaburzenia ADVANCE T12PR24/48 2/363 (1%) 3/361 (1%) 0,66 (0,13; 3,30); NS
psychiatryczne PROVE1 T12PR24 2/175 (1%) Bd./75

Zaburzenia

ukiadu ADVANCE T12PR24/48 2/363 (1%) 3/361 (1%) 0,66 (0,13; 3,30); NS
migsniowo-

szkieletowego

Zaburzenia

zwigzane z ADVANCE T12PR24/48 2/363 (1%) 2/361 (1%) 0,99 (0,18; 5,61); NS
sercem

ADVANCE T12PR24/48

1/363 (<1%)

1/361 (<1%)

0,99 (0,10; 9,50); NS

Choroby oczu

PROVE1 T12PR24 3/175 (1,7%) Bd./75 -
Zaburzenia
watroby i drég ADVANCE T12PR24/48 2/363 (1%) 0/361 (0%) 4,97 (0,45; 55,27); NS
z6iciowych
Zaburzenia ADVANCE T12PR24/48 1/363 (<1%) 1/361 (<1%) 0,99 (0,10; 9,50); NS
naczyniowe

Ciezkie dziatania
niepozadane

PROVE2 T12PR24

13/81 (16%)

13/82 (16%)

1,01 (0,51; 2,02); NS

Przed

wczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych (wyniki istotone statystycznie)

ADVANCE T12PR24/48

36/363 (10%)

26/361 (7%)

1,38 (0,85; 2,22); NS

Kumada 2012 T12PR24 | 21/126 (16,7%) | 14/63 (22,2%) | 0,75 (0,42; 1,38); NS
. 1,34 (0,98, 1,82); p
Ogodtem 1,98 (1,01; 4,05); s
PROVEL T12PR24 37/175 (21% 8/75 (11% ’ o T =0,0653
(21%) (11%) 10 (6; 1409)
PROVE2 T12PR24 11/81 (13,6%) 6/82 (7,3%) 1,86 (0,75; 4,66); NS
ADVANCE T12PR24/48 | 5/363 (1,4%) Bd/361 -
Wysypka lub PROVE1 T12PR24 121175 (7%) 075 0%) | 075 (1,13 106,05) 16
Swigd (9; 53)
PROVE2 T12PR24 12/81 (7%) Bd/82 -

Przedwczesne zakonczenie przyjmowania telaprewiru/placebo z powodu dziatan niepozadanych (wyniki istotone
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Dziatanie

niepozadane

Badanie

niN (%)

TLP + peg-IFN

o + RBV

Peg-IFN a +
RBV

AOTM-RK-4351-1/2012

RR (95% CI); NNH (95%

cly

Metaanaliza RR
(95% ClI); NNH
(95% ClI)

statystycznie)
ADVANCE T12PR24/48 | 41/363 (11%) 3361 (1%) | L9 (458 4117); 10
Ogétem (8; 14)
Kumada 2012 T12PR24 | 24/126 (19%) Bd/63 -
Wysypka ADVANCE T12PR24/48 | 241363 (7%) 2361 (1%) | H9 (3;'1116_; 245'39); e
Niedokrwistosé ADVANCE T12PR24/48 |  13/363 (4%) o361 (0%) | 208 (2&2;_ 22;1,59); 28
Zaburzenia skoérne i tkanki podskornej (wyniki istotone statystycznie)
, PROVE2 T12PR24 74181 (91%) o082 (73%) | L2 LOULAEME 600 139 p
Ogotem 15) L o.009s
Kumada 2012 T12PR24 | 113/126 (90%) | 53/63 (84%) | 1,07 (0,95; 1,24); NS ’
2. stopien o o 1,83 (1,08; 3,25); 7 (4;
2 oo Kumada 2012 TI2PR24 | 44/126 (35%) | 12/63 (19%) o a2
ADVANCE T12PR24/48 | 181/363 (50%) | 131/361 (36%) | 37 (1'161;61)'63); 8
Kumada 2012 T12PR24 | 23/126 (18%) | 13/63(21%) | 0,88 (0,49; 1,63); NS
Swind S ar aaera | Ld3 (125, 165)
PROVEL T12PR24 38/79 (48%) 17175 (23%) A2 (1.3 1'03)' 5);4(3; | p<0,0001; 8 (6; 12)
PROVE2 T12PR24 41/81 (51%) 20/82 (35%) | 43 (1'22;93'7(;7); S
Swiad catego PROVEL T12PR24 8/79 (10%) 0/75 (0%) 16,14 (1,67; 161,10); 10
ciata (6; 21)
ADVANCE T12PR24/48 | 133/363 (37%) | 88/361(24%) | -0 (1'201;81)'89); 96
s Kumada 2012 TI2PR24 | 48/126 (38%) | 18/63(29%) | 1,33(0,87;2,12;NS | 143 (123, 1.66) p
ysypka . . . <70 0061' 18 16' i4
PROVE1 T12PR24 47179 (60%) 31/75 (41%) L.44 (1'05;1 42)'01)' 6 ’ ‘8614
PROVE2 T12PR24 40/81 (49%) 20/82 (35%) | 1,40 (0,97; 2,03); NS
ADVANCE T12PR24/48 |  22/363 (6%) 41361 (1%) 5.47 (Zzggi ‘11%08); 21
: : 6,07 (2,47, 14,87);
Ciezka wysypka PROVEL T12PR24 7179 (9%) 1/75 (1%) 6.65 (12%.1,1451%97), 14 | p<o,0001; 19 (14;
' 30)
PROVE2 T12PR24 6/81 (7%) g2 (0%) | 1316 (1'(373; 317?33'18); 14
Wysypka Kumada 2012 T12PR24 |  37/126 (29%) 263 3w) | 925(26334.29) 4 (3
polekowa 7)
Rumien Kumada 2012 T12PR24 |  9/126 (7%) 13/63 21%) | &3 (0'%6(; 49';3; NNT =
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe (wyniki istotone statystycznie)
ADVANCE T12PR24/48 | 156/363 (43%) | 112/361 (31%) | ~3° (1'142;11)'68); 96
N Kumada 2012 T12PR24 | 32/126 (25%) | 7/63 (11%) | 229 (1'1245‘;'88); TG 45 (125, 1.68): p
Nudnosci . . - < 0,0001; 8 (6; 12)
PROVE1 T12PR24 44179 (56%) 22175 29%) | %0 (1'291'02)'87)' 46
PROVE2 T12PR24 30/81 (48%) 33/82 (40%) | 1,20 (0,85; 1,70); NS
ADVANCE T12PR24/48 | 55/363 (15%) | 38/361 (11%) | 1,44 (0,98; 2,12); NS
. 2,06 (1,10; 4,01); 7 (4 | 1,63 (1,21, 2,20); p
Wymioty Kumada 2012 T12PR24 |  37/126 (29%) 9/63 (14%) o) 2005 14 & a0
PROVEL T12PR24 19179 (24%) 9/75 (12%) 2,00 (0,99; 4,12); NS
ADVANCE T12PR24/48 | 43/363 (12%) | 13/361 (4%) | 22 (182 597):13(9;
Zylaki odbytu 23) 4,09 (2,28, 7,35); p
R . . <0,0001; 11 (8; 16
PROVE1 T12PR24 10179 (13%) s awy | 240 (1'63'225'94)' 9 (6 16)
Dyskomfort w ADVANCE T12PR24/48 | 46/363 (13%) | 13/361 (4%) | 3,52 (1.96: 6,36); 12 (8;
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okolicy odbytu

AOTM-RK-4351-1/2012

20)

Zaburzenia uktadu krwiotwoérczego lub limfotworczego (wyniki istotone statystycznie)

ADVANCE T12PR24/48 | 135/363 (37%) | 70/361(19%) | 192 (1'50;9)2'46): 6
Niedoknwistose | Kumada 2012 TI2PR24 | 115126 (91%) | 46/63 (73%) | »2° (1'092;01)'51); [ 1:,‘8?0(112,3?,81(,693%83)
PROVEL T12PR24 29179 (37%) 2075 (27%) | 1,38 (0,86; 2,22); NS
PROVE2 T12PR24 22/81 (27%) 14182 (17%) | 1,59 (0,89; 2,88); NS
Pacjenci u ktorych
konieczne bylo ADVANCE T12PR24/48 |  17/363 (5%) 6/361 (2%) 2,82 (1,16: 6,87);

przetoczenie krwi

ADVANCE T12PR24/48

33/363 (9%)

7/361 (2%)

4,69 (2,15; 10,28) 14

Ciezka (10; 25) 4,51 (2,27, 8,93); p
niedokrwisto$é Kumada 2012 TI2PR24 | 14/126 (11%) 0/63 (0%) 14,56 (1'(%?2%)‘)‘2'78) 10 | < 01000215:)16 az;
PROVE2 T12PR24 3/81 (4%) 2182 (2%) 1,52 (0,31; 7,46); NS

Neutropenia

ADVANCE T12PR24/48

51/363 (14%)

68/361 (19%)

0,75 (0,54; 1,04); NS

PROVEL1 T12PR24

11/79 (14%)

18/75 (24%)

0,58 (0,30; 1,13); NS

0,74 (0,56, 0,98); p
=0,0331 NNT = 20
(10; 265)

Trombocytopenia

Kumada 2012 T12PR24

81/126 (64%)

23163 (37%)

1,76 (1,27; 2,55); 4 (3;
8)

Za

burzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

(wyniki istotone statystycznie)

ADVANCE T12PR24/48

61/363 (17%)

86/361 (24%)

0,71 (0,53; 0,94)

0,76 (0,61, 0,96); p

Kaszel PROVEL T12PR24 17/79 (22%) 14/75 (19%) 1,15 (0,62; 2,16); NS =0,0197
PROVE2 T12PR24 15/81 (19%) 21/82 (26%) 0,72 (0,40; 1,29); NS
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej (wyniki istotone statystycznie)
Ogotem PROVE2 T12PR24 27/81 (33%) 44/82 (54%) 0,62 (0,43; 0,89)
ADVANCE T12PR24/48 | 54/363 (15%) 771361 (21%) 0,70 (0,51; 0,95)
B6l miesni PROVE1 T12PR24 9/79 (11%) 18175 (24%) 0,47 (0,23; 0,97) 0.68 (:0'05?(’)'02'387); P
PROVE2 T12PR24 11/81 (14%) 17/82 (21%) 0,66 (0,33; 1,29); NS '
ADVANCE T12PR24/48 28/363 (8%) 43/361 (12%) 0,65 (0,41; 1,01); NS
Bol plecow Kumada 2012 T12PR24 21/126 (17%) 12/63 (19%) 0,88 (0,47; 1,67); NS 0.68 (:06‘%2%194); P
PROVE1 T12PR24 6/79 (8%) 12/75 (16%) 0,47 (0,19; 1,16); NS '
Zaburzenia metaboliczne i zywieniowe (wyniki istotone statystycznie)
Ogotem PROVE2 T12PR24 10/81 (12%) 20/82 (24%) 0,51 (0,25; 0,99)
ADVANCE T12PR24/48 | 53/363 (15%) 39/361 (11%) 1,35 (0,92; 1,99); NS
ém'sﬁ;e”'e Kumada 2012 T12PR24 | 42/126 (33%) 17/63 (27%) 1,24 (0,78; 2,01); NS 1,06 (:Ob‘?gb%'zez); p
PROVE1 T12PR24 5/81 (6%) 16/82 (20%) 0,32 (0,12; 0,79)
Zakazenia ADVANCE T12PR24/48 103/363 (28%) 136/361 (38%) 0,75 (0,61; 0,93)

Choroby oczu

ADVANCE T12PR24/48

88/363 (24%)

65/361 (18%)

1,35 (1,01; 1,79); 17 (9;
349)

Nieprawidtowe wyn

iki badan laboratoryjnych (wyniki istotone statystycznie)

Zwigkszone st.

kw. moczowego w | Kumada 2012 T1I2PR24 |  65/126 (52%) 5/63 (8%) 6,50 (2,93; 55'23);3 @
0osoczu

Zwiekszone st. . . .
kw. moczowego | Kumada 2012 T12PR24 |  20/126 (16%) 2/63 (3%) 500 (1'38'271)9'00)'8 &
we Krwi

Zwiekszone st. . .
kreatyniny w Kumada 2012 T12PR24 |  32/126 (25%) 0/63 (0%) 82,63 (3,56; 315,21); 5

0osoczu

3 6)

Poza tym odnotowano nastepujace zdarzenia niepozgdane: zmeczenie, choroby grypopodobne, gorgczka,
astenia, drazliwosc¢, dreszcze, rekacje w miescu wstrzykniecia, suchos$¢ skoéry, utrata wloséw, biegunka,
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dyskomfort w jamie brzusznej, bdl gtowy, zawroty gtowy, leukopenia, bezsennosc, depresja, niepokdj,
zaburzenia wagi, zte samopoczucie, dusznosé, zapalenie jamy ustnej, zapalenie nosogardzieli, b6l stawow,
zaburenia smaku, zaburzenia widzenia, zwigkszenie stezenia kwasu hialuronowego lub tréjglicerydow w
0soczu.

Dane liczbowe dotyczace czestosci zakonczenia terapii z powodu dziatan niepozgdanych odnaleziono w
badaniach ADVANCE, PROVE1, PROVE2 oraz Kumada 2012, wigczonych do analizy bezpieczenstwa
telaprewiru. Obliczone ryzyko wzgledne zakonhczenia leczenia z powodu dziatan niepozadanych dla
wszystkich grup z telaprewirem w poréwnaniu do kontroli w badaniach ADVANCE, Kumada 2012 oraz
PROVE2 nie bytlo znamienne statystycznie. W prébie klinicznej ADVANCE leczenie zakonczyto
przedwczesnie po 10% chorych w grupach z telaprewirem, w poréwnaniu do 7% w grupie kontrolnej. W
przypadku badania PROVE2, dwudziestu siedmiu (11%) chorych z grup z telaprewirem zakonczyto
przedwczesnie leczenie z powodu dziatan niepozgdanych, z czego 18 w czasie do 12. tygodnia (w trakcie
okresu podawania telaprewiru), podczas gdy w grupie kontrolnej leczenie zakonczyto 6 (7,3%) pacjentow.
16,7% chorych z grup z telaprewirem i 22,2% pacjentéow z grupy kontrolnej zakonczyto przedwczesnie
leczenie w prébie Kumada 2012. Natomiast w prébie PROVE1 w czasie pierwszych 12 tygodni leczenia
(kiedy pacjenci otrzymywali telaprewir lub placebo w grupie kontrolnej) tacznie w grupach z telaprewirem
terapie zakonczyto 31 (18%) chorych, podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek wynosit 4% (3 pacjentow);
ryzyko zakohczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych z trakcie pierwszych 12 tygodni badania
okazalo sig istotne dla tagcznego poréwnania grup z telaprewirem wobec kontroli, RR = 4,43 (95% ClI: 1,52;
13,44), NNH = 8 (95% CI: 5; 19). Dla oceny zakonczenia leczenia po 12. tygodniu réznice juz nie byty
istotne, RR = 0,51 (95% CI: 0,17; 1,55). Ogétem w catym okresie leczenia przedwczesnie zakonczyto
badanie 21% chorych z grup otrzymujgcych telaprewir oraz 11% z grupy kontrolnej — ryzyko przerwania
leczenia z powodu dziatah niepozgdanych dla poréwnania tych grup okazato sie znamienne statystycznie:
RR = 1,98 (95% CI: 1,01; 4,05); NNH = 10 (95% CI: 6; 1409).

Wyniki ananlizy bezpieczehstwa badan C208 oraz ILLUMINATE nie roznity sie istotnie od w/w wynikow dot.
bezpieczenstwa stosowania telaprwiru. W zwigzku z tym, ze w badaniu nie ujawniono nowych dziatan
niepozgdanych oraz tego, ze czestos¢ ich wystepowania byta poréwnywalna z innymi badaniami, nie zostaty
one tu przedstawione szczegdtowo. Zadaniem niniejszej analizy nie jest ocena, ktéry schemat dawkowania
powinien by¢ zastosowany w praktyce.

Dodatkowo wnioskodawca wigczyt do raportu wyniki oceny bezpieczehstwa stosowania telaprewiru u
pacjentow zakazonych HCV-1, wczesniej nieleczonych z jednego badania opisowego typu pretest/posttest:
Lawitz 2008. Gtéwnym celem odnalezionej préby byta ocena bezpieczenstwa stosowania 4-tygodniowego
leczenia telaprewirem w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryna.

Dziatania niepozgdane zaobserwowano u kazdego pacjenta poddanego leczeniu w prébie Lawitz 2008. Nie

odnotowano natomiast Zadnych powaznych dziatah niepozgdanych lub przypadkéw wczesniejszego
zakonhczenia leczenia (jeden chory z powodu zmeczenia przerwat dodatkowe leczenie w 22. tygodniu).

3.3.3.2.Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Ocena bezpieczenstwa stosowania telaprewiru skojarzonego ze standardowg terapig (peg-IFN o-2a i
rybawiryna) w poréwnaniu do terapii standardowej, zostata przeprowadzona na podstawie dwdch
odnalezionych badah z randomizacjg, PROVE3 i REALIZE, opisanych odpowiednio w publikacjach
McHutchison 2010 i Zeuzem 2011.

Ocena bezpieczenstwa byta wykonywana w trakcie wizyt kontrolnych oraz 2 (PROVE3) i 4 tygodnie
(REALIZE) po przyjeciu ostatniej dawki leku. Ponadto w probie REALIZE podano informacje, ze powazne
dziatania niepozgdane byly monitorowane przez caty okres obserwacji.

W publikacji Zeuzem 2011 zebrano dane dotyczgce powaznych dziatan niepozadanych odnotowanych
przynajmniej u dwdch chorych w ktérejkolwiek z grup, natomiast w suplemencie zamieszczono dane dla
dziatan niepozgdanych odnotowanych u = 10% chorych w jednej z grup. W przypadku badania PROVE3
wiekszos¢ dziatan niepozadanych raportowano w przypadku, gdy wystgpity u przynajmniej 15% chorych w
jednej z rozpatrywanych grup, za wyjatkiem takich dziatan niepozadanych jak zmeczenie, goraczka,
nudnosci, biegunka, zylaki odbytu, $wigd, zdarzenia zwigzane z wysypkg, tysienie, bezsenno$¢ oraz
niedokrwistosci, ktére przedstawiono, gdy czestos¢ ich wystepowania byta wyzsza o 10 punktow
procentowych w przynajmniej jednej z grup telaprewiru, wobec grupy kontrolnej (Pbo24PRA48).

W obydwu badaniach do analizy bezpieczenstwa wigczano chorych poddanych randomizacji, ktorzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke lekow. Wedlug ChPL telaprewir nalezy podawaé przez 12 tygodni w
skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng (bez okresu wprowadzajgcego), a nastepnie kontynuowaé leczenie
standardowg terapig bez telaprewiru. W zwigzku z powyzszym do przeprowadzanych metaanaliz wtgczano
dane z grup, w ktérych telaprewir podawano 12 tygodni i poréwnywano z kontrolg bez tego leku,
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odpowiednio T12Pbol2PR24 vs Pbo24PR48 z badania PROVES i T12Pbo4PR48 vs Pbo16PR48 z proby

REALIZE.

W Zzadnym z badan nie stwierdzono zgonow.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla pacjentéow wczesniej nieleczonych

Dziatanie

niepozadane

Badanie

V\

TLP + peg-
IFN a + RBV

(%)

Peg-IFN a +
RBV

RR (95% CI); NNH
(95% Cl)

Metaanaliza RR
(95% ClI); NNH
(95% ClI)

Przedwczesne zakonczenie leczenia

wirusologicznego

Bez wzgledu na REALIZE T12Pbo4PR48 | 51/266 (19%) | 44/132 (33%) 0,58 (0,41; 0,81) 0,46 (0,30, 0,71); p
przyczyne PROVE3 T12Pbo12PR24 | 29/115 (25%) | 78/114 (68%) 0,37 (0,26; 0,51) =0,0005

Z powodu

wystgpienia o o 11,90 (2,04; 70,80);

przelomu PROVE3 T12Pbol12PR24 | 12/115 (10%) 1/114 (1%) 11 (7: 24

Dziatania niepozadane ogotem

Powazne dziatania
niepozgdane

REALIZE T12Pbo4PR48

33/266 (12%)

7/132 (5%)

2,34 (1,10; 5,09); 15
(8; 106)

Ogolnoustrojowe dziatania niepozgdane

1,36 (1,08; 1,73);

1,28 (1,09, 1,50); p

20 (10; 56)

, REALIZE T12Pbo4PR48 | 145/266 (55%) | 53/132 (40%)
Zmeczenie 7 (5; 26) =0,0024;
PROVE3 T12Pbol12PR24 | 77/115 (67%) | 64/114 (56%) | 1,19 (0,97;1,48); NS 8 (5; 20)
Astenia REALIZE T12Pbo4PR48 | 51/266 (19%) | 38/132 (29%) 0,67 (0,47; 0,96)
Zaburzenia skorne i tkanki podskoérnej
1,90 (1,42; 2,60);
) REALIZE T12Pbo4PR48 138/266 (52%) | 36/132 (27%) 5(3:7) 2,00 (1,54, 2,59); p
Swiad < 0,0001
2,27 (1,39; 3,79); :
PROVE3 T12Pbol12PR24 | 39/115 (34%) | 17/114 (15%) 6( 4 13) ) 547
REALIZE T12PbodPR48 | 99/266 (37%) | 25/132 (19%) | 2*°0 (1'68;6)3’78); 4G 518 (1,65, 2,89 p
Wysypka - . < 0,0001
PROVE3 T12Pbo12PR24 | 58/115 (50%) | 23114 (20%) | L°7 (1('2_5'122)'91)' 6 54 7)
REALIZE T12Pbo4PR48 16/266 (3%) 0/132 (0%) 8,24 (0,86; 80,80); NS
Wysypka o 3. - :
stopniu nasilenia PROVES3 T12Pbo12PR24 |  6/115 (5%) 0114 (0%) | 1289 (1,30;130,63),

Zaburzenia zotad

kowo-jelitowe

1,50 (1,07; 2,15);

REALIZE T12Pbo4PR48 | 94/266 (35%) | 31/132 (23% :
Nudnosci (35%) (23%) 9 (5; 45) 1.28 (:1608'51'564)' P
PROVE3 T12Pbo12PR24 | 41/115(36%) | 39/114 (34%) | 1,04 (0,73;1,48); NS '
1,82 (1,15; 2,95);
REALIZE T12Pbo4PR48 | 66/266 (25%) | 18/132 (14%) é (6: 36) ) 1,75 (1,25, 2,44); p
Biegunka Ter (;6' oo =0,001
PROVES3 T12Pbo12PR24 | 37/115 (32%) | 22/114 (19%) ' 8( (;3_ é5)' ) 9 (6; 20)
2,21 (1,13; 4,39);
REALIZE T12Pbo4PR48 | 40/266 (15%) 9/132 (7%) 1% (& 66) ) 276 (1,52, 4,99); p
Zylaki odbytu e 59'. 572 =0,0008
PROVE3 T12Pbo12PR24 | 15/115 (13%) 3/114 (3%) ' 1(0’ (6.’ 27)’ ) 12 (8; 20)

Zaburzenia uktadu krwiotworczego lub limfotwérczego

3,30 (1,68; 6,61);

REALIZE T12Pbo4PR48 79/266 (30%) 20/132 (15%) 6 (4: 12) 2,30 (1,58, 3,34); p
Niedokrwisto$é Toe L 2'8_ o7 <0,0001

PROVE3 T12Pbol12PR24 | 30/115 (26%) 9/114 (8%) ' 7( (’5_ is), ) 7(5; 10)

Zaburzenia psychiatryczne
REALIZE T12Pbo4PR48 | 68/266 (26%) | 34/132 (26%) | 0,99 (0,70; 1,42); NS
o 1,27 (0,74, 2,17); p

Bezsennos$¢ 1,72 (1,05; 2,84); —

PROVE3 T12Phol12PR24 33/115 (29%) 19/114 (17%) ’ 9( (£58,6)’8 ) =0,3848
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n/N (% .
DHEELE Badanie o N eg esk ol NN “{';éf;fg?)'!zsNRHR
niepozadane TLP + peg- Peg-IFN o + (95% Cl) ow bl)
IFN a + RBV RBV ®
D . REALIZE T12Pbo4PR48 24/266 (9%) 19/132 (14%) 0,63 (0,36; 1,10); NS 0,65 (0,42, 1,00); p
epresja . 42, 1,00);
prest PROVE3 T12Pbo12PR24 13/115 (11%) 19/114 (17%) 0,68 (0,35; 1,29); NS =0,0477

Poza tym odnotowane nastepujgce zdarzenia niepozadane, ktére nie osiggnely istotonosci statystyczne;:
niedokrwisto$¢, dermatologiczne dziatania niepozgdane, choroby grypopodobne, gorgczka, drazliwosg,
dreszcze, suchosé skoéry, rumien, utrata wtoséw, wymioty, bél brzucha, bél gtowy, zawroty gtowy, zaburzenia
smaku, neutropenia, leukopenia, kaszel, dusznos¢, bol stawdw, bdl stawdw, jadtowstret, choroby oczu.

W badaniu PROVE3 ryzyko zakonczenia leczenia z powodu dziatahh niepozadanych byto wieksze w grupach
przyjmujacych telaprewir, w poréwnaniu do kontroli niestosujgcej tego leku. Istotny statystycznie wynik
uzyskano tylko dla poréwnania T24PR48 vs Pbo24PR48, dla ktérego ryzyko wzgledne wyniosto 5,85 (95%
Cl: 2,45; 14,28), NNH =5 (95% CI: 4; 8).

Odsetek chorych konczacych leczenie z powodu wystgpienia niedokrwistosci byt maty i wynosit 0-2% we
wszystkich grupach analizowanego badania (PROVE3). Obliczone ryzyko wzgledne pomiedzy po-
szczegoblnymi grupami z telaprewirem i standardowg terapig a kontrolg (bez telaprewiru) w obu badaniach
réznito sie pomiedzy poréwnaniami (wynosito od 0,33 do 2,02), jednak w zadnym przypadku nie okazato si¢
statystycznie znamienne, co sugeruje podobne ryzyko zakonczenia leczenia z powodu niedokrwistosci w
grupach otrzymujgcych telaprewir i leczonych standardowg terapia.

Dane na temat chorych, u ktérych odnotowano powazne dziatania niepozgdane (z ang. serious adverse
events) podano jedynie w badaniu REALIZE. Ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych byto
ponad dwukrotnie wieksze w grupie eksperymentalnej (T12Pbo4PR48) w poréwnaniu do kontroli
(Pbo16PR48), wartos¢ ryzyka wzglednego wyniosta 2,34 (95% CI: 1,10; 5,09), a wyniki byly statystycznie
znamienne, NNH = 15 (95% CI: 8; 106).

W badaniu PROVE3 zamieszczono dane dotyczace chorych, u ktérych wystgpity ciezkie dziatania nie-
pozgdane (z ang. severe adverse events). Ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych byto wieksze
w grupach z telaprewirem, niz w grupie kontrolne;.

Whnioskodawca przedstawit rowniez ocene bezpieczenstwa telaprewiru na podstawie badan obserwacyjnych
Hayashi 2011 i Muir 2011. W badaniu Hayashi 2011 odnotowano jeden przypadek zgonu, spowodowanego
zatorowoscig ptucng. Zgon ten wystgpit w podgrupie chorych z nawrotem wiremii i z duzym Ilub
umiarkowanym prawdopodobienstwem zostat uznany za zwigzany odpowiednio z terapig peg-IFN i RBV lub
telaprewirem.

W badaniu Hayashi 2011 podano, ze wiekszos¢ obserwowanych dziatan niepozgdanych miata charakter
tagodny lub umiarkowany oraz, ze dziatania niepozgdane odnotowywane w podgrupach chorych z nawrotem
wiremii i bez odpowiedzi na wczesniejsze leczenie byty podobne. Z kolei w badaniu Muir 2011 stwierdzono,
ze profil bezpieczenstwa byt podobny do tego, obserwowanego podczas wczesniejszych badan Il fazy z
wykorzystaniem telaprewiru. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi w populacji tgcznej
w probie Hayashi 2011 byty niedokrwistos¢ (90,8%), gorgczka (85,1%) i leukopenia (74,5%), a w badaniu
Muir 2011 zmeczenie (44%), swigd (38%) oraz wysypka i bol gtowy (dla obu 32%).

3.3.3.3.Pacjenci wczesniej nieleczeni i pacjenci po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii

Dodatkowg ocene bezpieczehstwa stosowania telaprewiru w mieszanej populacji chorych (z zakazeniem
HCV-1, zaréwno leczonych wczes$niej, jak i nieleczonych) przeprowadzono na podstawie dwdch badan
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej: Suzuki 2011 oraz Chayama 2011.

Autorzy publikacji Suzuki 2011 dokonali analizy czestosci wystepowania niedokrwistosci podczas leczenia
skojarzonego standardowg terapig i telaprewirem w obrebie podgrup wyréznionych na podstawie
polimorfizmu pojedynczego nukleotydu w lokalizacji rs1127354 (SNP, z ang. single nucleotide
polymorphism) genu kodujgcego trifosfataze inozyny (ITPA, z ang. inosine triphosphatase) zlokalizowanego
na chromosomie 20. Ws$rdd pacjentdw z genotypem CC zaobserwowano wiekszg sktonnos¢ do rozwoju
niedokrwistosci w trakcie terapii standardowej (peg-IFN i rybawiryna) niz wéréd osdb z genotypem CA/AA. Z
kolei obserwowana redukcja stezenia hemoglobiny byta wieksza u pacjentéw z genotypem AA niz AC/CC (w
miejscu rs7270101). Szczegdtowe danie liczbowe w analizie klinicznej wnioskodawcy Incivo® (telaprevir) w
leczeniu przewlektego WZW typu C u chorych wczesniej nieleczonychstr. 345 i nastepne.

W badaniu Suzuki 2011 spadek stezenia hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi, leukocytéw i neutrofiléw
kontrolowano odpowiednio za pomoca redukcji dawki rybawiryny oraz peg-IFN a-2b.
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Autorzy badania Chayama 2011 przedstawili jedynie informacje, ze u wszystkich pacjentow stosujgcych
leczenie przeciwwirusowe stwierdzono obnizenie stezenia hemoglobiny.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono ocene bezpieczenstwa stosowania telaprewiru na podstawie
informacji opublikowanych przez instytucje URPL, EMA, FDA.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych
stosowania telaprewiru.

Wediug danych European Medicines Agency (www.ema.europa.eu) do najczestszych dzialan
niepozadanych, wystepujagcych u > 1 na 10 pacjentéw podczas leczenia telaprewirem, naleza:
niedokrwisto$¢, nudnosci, biegunka, wymioty, hemoroidy, bdl odbytu, swigd i wysypka. Dodatkowo w
badaniach klinicznych dotyczgcych tego leku obserwowano zwiekszong czestosci wystepowania limfopenii i
retinopatii (w przypadku ktérej nie wykazano wyraznego zwigzku przyczynowo-skutkowego z oceniang
terapig). Znaczacymi dziataniami niepozadanymi, zwigzanymi ze stosowaniem telaprewiru, sg ciezka
wysypka i powazne reakcje skdérne. W badaniach klinicznych u co najmniej 3 chorych podejrzewano
wystgpienie zespotu Stevens-Johnson’a (SJS, z ang. Stevens Johnson Syndrome), a okoto 5% odnotowano
wysypke 3. stopnia nasilenia. Ogétem powazne reakcje skoérne, takie jak zespdt SIS i wysypka polekowa z
eozynofilig i objawami systemowymi (DRESS, z ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) wystepowaty u 0,5% pacjentow. Nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniach klinicznych nie
odnotowano zgonow. Na stronach EMA podkreslono réwniez, ze telaprewir nie powinien by¢ stosowany u
chorych z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub ktérys z pozostatych sktadnikéw leku. Preparatu nie
powinno si¢ podawa¢ w potgczeniu z kilkoma innymi lekami, zwtaszcza z tymi, ktére zalezg od lub moga
wptywaé na gen CYP3A oraz lekami antyarytmicznymi klasy la lub Ill. Stwierdzono, ze telaprewir wykazuje
umiarkowany wplyw na wydtuzenie odcinka QT i z tego powodu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w jego
stosowaniu w potgczeniu z lekami wydtuzajgcymi QT (w szczegdlnosci z metadonem) (EMA 2011, EMA
2012). Ponadto w Europejskiej bazie zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (z ang.
European database of suspected adverse drug reaction report), publikujgcej informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono dane na temat 1815 chorych z dziataniami
niepozadanymi raportowanymi podczas terapii telaprewirem. Do najczestszych nalezaty: zaburzenia ukfadu
krwionosnego i limfatycznego (35,0% chorych), skoéry i tkanki podskérnej (34,1%) oraz zaburzenia
ogolnoustrojowe i reakcje w miejscu iniekcji (EudraVigilance 2012).

Na stronach internetowych Food and Drug Administration (www.fda.gov) podano, ze najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi, obserwowanymi u co najmniej 5% chorych wiecej w grupach telaprewiru w
porownaniu do grup kontrolnych, sg: wysypka, $wigd, niedokrwistos¢, biegunka, nudnosci, hemoroidy,
uczucie dyskomfortu w okolicach odbytu, zaburzenia smaku, zmeczenie, wymioty i sSwigd odbytu.
Zaznaczono rowniez, ze w celu kontroli ryzyka wystgpienia niedokrwistosci zaleca sie regularne
monitorowanie stezenia hemoglobiny (przed rozpoczeciem leczenia oraz jego trakcie, przynajmniej w 2., 4.,
8. i 12. tygodniu, oraz w klinicznie uzasadnionych przypadkach). Poniewaz uzycie rybawiryny moze
powodowaé¢ wady wrodzone lub $mieré ptodu, a schemat leczenia telaprewirem zawiera ten preparat,
podkreslono, ze chorzy pici zenskiej oraz partnerki chorujgcych mezczyzn, u ktérych rozwazane jest
rozpoczecie leczenia telaprewirem muszag unika¢ zajScia w cigze poprzez stosowanie co najmniej dwdch
skutecznych metod antykoncepcji. Ponadto podano informacje, ze leczenie telaprewirem powinno byc¢
przerwane w momencie wystgpienia powaznych reakcji skornych, wysypki oraz niedokrwistosci (FDA 2012,
FDA 2012a). W komunikatach bezpieczenstwa, zamieszczonych w systemie AERS (z ang. Adverse Event
Reporting System) prowadzonym przez FDA w celu rejestracji nowych dziatah niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem, do powaznych reakcji skérnych mogacych wystgpi¢ u chorych
otrzymujgcych telaprewir zaliczono wysypke polekowag z eozynofilig i objawami systemowymi (DRESS) i
zespot Stevensa-Johnsona (SJS) (FDA 2012b). Wedtug informacji przedstawionych na stronach
internetowych FDA inhibitory proteazy HCV (tj. telaprewir) w istotny sposéb zwiekszajg osoczowe stezenie
niektérych statyn. Z tego wzgledu nalezy unikaé skojarzenia atorwastatyny z telaprewirem. Z powodu ryzyka
wystgpienia miopatii (w tym rabdomiolizy mogacej prowadzi¢ do uszkodzenia i niewydolnosci nerek ze
skutkiem $miertelnym), nie jest wskazane réwnolegte podawanie wspomnianych inhibitoréw u chorych
otrzymujgcych dodatkowo lowastatyne lub symwastatyne (FDA 2012e).

Agencja przeprowadzita kontrolne przeszukanie stron EMA, FDA i URPL. W analizie wnioskodawcy
przedstawiono wszystkie komunikaty i ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa wnioskowanego leku i nie
pojawity sie nowe komunikaty/ostrzezenia po dacie uzupetnienia wymagan minimalnych.
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedgcg przegladem systematycznym dowodéw
naukowych. Ostatecznie do oceny skutecznosci telaprewiru w poréwnaniu z terapig standardowg wigczono
8 badan RCT. Wykazano, ze telaprewir istotnie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na
leczenie w poréwnaniu z grupg kontrolng: w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych pod wzgledem
odsetka chorych z trwalg odpowiedzig wirusologiczng (SVR) RB = 1,48 (95% CI: 1,26; 1,75); NNT = 5 (95%
Cl: 4; 8), a w grupie pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii RB = 3,86 ( 95%CI: 2,65; 5,76), NNT
= 3 (95% CI: 2; 3) (REALIZE) i RB = 3,66 (95% ClI: 2,28; 5,99), NNT = 3 (95% CI: 3; 4) (PROVE3). Wyniki
dla drugorzedowych punktéw koncowych tj. RVR, eRVR, ETR i EVR w populacji pacjentow wczesniej
nieleczonych wskazywaty na istotng statystycznie przewage terapii z uzyciem telaprewiru nad terapig
standardowg. W populacji pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, w podziale na podgrupy
zalezne od efektu wczesniejszego leczenia, terapia z telaprewirem wykazywata wyzszg skutecznos$é niz
terapia standardowa pod wzgledem SVR, a tylko w podgrupie chorych po przetomie wirusologicznym
przewaga nie byta istotna statystycznie (niska licznosé grupy 7 vs. 5 osob). W przypadku analizowania
wynikéw w zaleznosci od stopnia zwtdknienia watroby, wsrdd pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii najwyzszg przewage skutecznosci terapii z telaprewirem nad terapig standardowg odnotowano w
grupie pacjentdéw z marskoscig watroby, RB = 6,84 (95% CI: 1,44; 39,62), NNT = 3 (95% CI: 2; 9). W toku
analizy weryfikacyjnej nie wykazano zastrzezen co do jakosci i wiarygodnosci przedstawionych dowodow
naukowych.

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem telaprewiru (obserwowane u wiecej niz 1 na
10 pacjentéw) to: niedokrwistos$¢, nudnosci, biegunka, wymioty, hemoroidy, béle odbytu, swiad i wysypka.
Ocene bezpieczenstwa stosowania telaprewiru u pacjentéw wczesniej nieleczonych, przewlekle zakazonych
HCV-1 przeprowadzono na podstawie szesciu badahn z randomizacjg: ADVANCE, PROVE1, PROVE2, Ku-
mada 2012 oraz badan C208 i ILLUMINATE. Zadne z powaznych dziatan niepozgdanych nie uzyskato istot-
nosci statystycznej. W przypadku badania PROVEZ2, dwudziestu siedmiu (11%) chorych z grup z telaprewi-
rem zakonczyto przedwczesnie leczenie z powodu dziatah niepozadanych, z czego 18 w czasie w trakcie
okresu podawania telaprewiru, podczas gdy w grupie kontrolnej leczenie zakonczyto 6 (7,3%) pacjentow.
Natomiast w probie PROVE1 w czasie pierwszych 12 tygodni leczenia fgcznie w grupach z telaprewirem
terapie zakonczyto 31 (18%) chorych, podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek wynosit 4% (3 pacjentow);
ryzyko zakonhczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych z trakcie pierwszych 12 tygodni badania oka-
zato sie istotne dla tgcznego poréwnania grup z telaprewirem wobec kontroli, RR = 4,43 (95% CI: 1,52;
13,44), NNH = 8 (95% CI: 5; 19). Wyniki ananlizy bezpieczenstwa badan C208 oraz ILLUMINATE nie réznity
sie istotnie od w/w wynikoéw dot. bezpieczenstwa stosowania telaprwiru.

W przypadku pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia ocena bezpieczenstwa stosowania
telaprewiru skojarzonego ze standardowg terapig (peg-IFN a-2a i ryba-wiryna) w poréwnaniu do terapii stan-
dardowej, zostata przeprowadzona na podstawie dwéch odnalezionych badan z randomizacjg, PROVES i
REALIZE, opisanych odpowiednio w publikacjach McHutchison 2010 i Zeuzem 2011. W badaniu PROVE3
ryzyko zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych byto wieksze w grupach przyjmujacych tela-
prewir, w porownaniu do kontroli niestosujgcej tego leku.

Poza tym odnotowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane, ktore nie osiggnety istotonosci statystycznej:
dermatologiczne dziatania niepozadane, choroby grypopodobne, gorgczka, drazliwosé, dreszcze, suchosé
skory, rumien, utrata wiosow, wymioty, bél brzucha, bél gtowy, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, neutrope-
nia, leukopenia, kaszel, dusznos¢, bol stawow, bdl stawdw, jadtowstret, choroby oczu.

W badaniu Hayashi 2011 odnotowano jeden przypadek zgonu, spowodowanego zatorowos$cig ptucng. Zgon
ten wystgpit w podgrupie chorych z nawrotem wiremii i z duzym lub umiarkowanym prawdopodobienstwem
zostat uznany za zwigzany odpowiednio z terapig peg-IFN i RBV lub telaprewirem.

Wedtug danych EMA oraz FDA do najczestszych dziatah niepozgadanych, wystepujgcych u > 1 na 10 pacjen-
tow podczas leczenia telaprewirem, nalezg: niedokrwisto$¢, nudnosci, biegunka, wymioty, hemoroidy, bdl
odbytu, zmeczenie, swigd i wysypka. Dodatkowo w badaniach klinicznych dotyczgcych tego leku obserwo-
wano zwiekszong czestosci wystepowania limfopenii i retinopatii (w przypadku ktdrej nie wykazano wyraz-
nego zwigzku przyczynowo-skutkowego z oceniang terapig). Znaczacymi dziataniami niepozgdanymi, zwig-
zanymi ze stosowaniem telaprewiru, sg ciezka wysypka i powazne reakcje skdrne.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Whnioskodawca nie przedstawit zadnej opublikowanej analizy ekonomicznej uwzgledniajgcej trojlekowy
schemat leczenia z wykorzystaniem telaprewiru. W wyniku przeszukania baz danych odnaleziono 1 artykut
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przegladowy oraz 3 doniesienia konferencyjne dot.

analiz ekonomicznych

AOTM-RK-4351-1/2012

terapii telaprewirem.

Whioskodawca przedstawit jedynie analizy ekonomiczne dotyczgce terapii standardowe;.

Tabela 21. Opublikowane analizy ekonomiczne

Publikacja Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

Camma 2012 Europa/Wczeéni | Terapia trojlekowa telaprewirem vs. Analiza Analiza podstawowa, krotki
(badania ej nieleczeni standardowa terapia dwulekowa kosztéw - horyzont czasowy ICER/SVR:
SPRINT2, pacjenci_rgsy TVR-RGT (terapia zalezna od efektywr_méci telaprewir l'J'zyskat w'y23§q
ADVANCE) ke_iukasklej, w odpowiedzi wirusologicznej); TVR- , 20 letni skutecznc_)sc 74,5% i 79% _
Analiza wieku 50 lat, o IL28B (terapia zalezna od genotypu) horyzont Etbelapreww) ;/s. 67%, 75% 172,1%
nieuwzgledniona wadze 70 kg, z ) . czasowy oceprewir) oraz jest drozszy —
przez gle genotypem 1 soctlepkrewnem vs. standardowa terapia Model 118 000 EUR i 74 600 EUR
wnioskodawce wirusa, oraz wulekowa Markowa (telaprewir) vs. 85 650 EUR,
Zrodia zwioknieniem BOC-R_’GT _(te_rapia zalezna od 60 500 EUR i 56 960 EUR
finansowania: watroby F2 w odpowiedzi wlrusologlcznej); BOC- (boceprewir)
3PSolution skali Metavir IL28B (terapia zalezna od genotypu);

BOC-RVR (terapia zalezna od szybkiej

odpowiedzi wirusologicznej)
Curtis 2012 USA/Populacja Terapia tréjlekowa zalezna od | Analiza Terapia tréjlekowa z uzyciem
(abstrakt z badan genotypu IL28B kosztow telaprewiru jest efektywna klinicznie
konferencii) ADVANCE i efektywnosci | w stosunku do terapii dwulekowej i
Analiza REALIZE Model yviqze sie z dodatkowymi kosztami i
nieuwzgledniona Markowa jest kosztowo-efektywna przy progu
przez optfacalnosci rzedu 30 000 USD
wnioskodawce
Ramachandran Telaprewir lub boceprewir w | Analiza Terapia trdjlekowa z uzyciem
2012 (abstrakt z potaczeniu z terapig dwulekowg kosztéw telaprewiru lub boceprewiru jest
konferenciji) efektywnosci | kosztowo-efektywna w poréwnaniu
Analiza USA , Model | do terapii dwulekowej. Boceprewir
nieuwzgledniona Markowa okazat sie bardziej kosztowo-
przez efektywny niz telaprewir.
wnioskodawce
Gellad 2011 Telaprewir w schemacie trdjlekowym, | Analiza Telaprewir w populacji chorych z
(abstrakt z terapia zalezna od odpowiedzi | kosztéw- genotypem [L28B, C/C (RGT) jest
konferenc;ji) wirusologicznej u chorych z | efektywnosci | zdominowany przez terapie
Analiza USA genotypem C/C, IL28B Model standardowg i nie powinien by¢
nieuwzgledniona Markowa stosowany w | linii leczenia u tych
przez pacjentéw.

wnioskodawce

Telaprewir okazat sie terapig bardziej skuteczng i drozszg w odniesieniu do wszystkich subpopulacji chorych
z przewlektym HCV-1, z wyjgtkiem populacji chorych z genotypem IL28B typu C/C. W przypadku tych
ostatnich réznica skutecznosci miedzy terapig standardowg a tréjlekows jest najnizsza, z uwagi na wysokg
odpowiedz pacjentow na terapie standardows.

. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z
peg-IFN (alfa-2a lub alfa-2b) i rybawiryng w terapii tréjlekowej u pacjentéw dotychczas nieleczonych oraz po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii, z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (genotyp 1
HCV), w poréwnaniu ze standardowym schematem terapii przeciwwirusowej z udziatem interferonu
pegylowanego (alfa-2a lub alfa-2b) i rybawiryny. Wnioskodawca przedstawit rowniez ocene efektywnosci
kosztéw telaprewiru w poréwnaniu z boceprewirem, innym inhibitorem proteazy dopuszczonym do obrotu na
terenie UE, stosowanym w skojarzeniu z peginterferonem (alfa-2a lub alfa-2b) i rybawiryng, w ramach
programu lekowego finansowanego z budzetu NFZ.

Technika analityczna

Analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) wykonano w oparciu o model farmakoekonomiczny udostepniony przez
podmiot odpowiedzialny z przeznaczeniem do adaptacji do warunkéw polskich. Zachowujgc oryginalng
strukture oraz niektore zatozenia modelu centralnego, najwazniejsze parametry zwigzane ze skutecznoscia,
uzytecznoscig standéw zdrowia, kosztami i strukturg populacji oparto na wynikach analizy efektywnosci
klinicznej, przegladach systematycznych literatury i badaniach wiasnych dotyczgcych zuzycia zasobdw,
standardéw leczenia przeciwwirusowego i epidemiologii HCV.

Poréwnywane interwencje
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Whioskodawca zidentyfikowat nastepujgce schematy leczenia przeciwwirusowego, poréwnywane w ramach
analizy kosztéw-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci:

R ———
.
. e

Jako podstawowy komparator wnioskodawca wybrat | . co jcst zgodne ¢

wytycznymi Agenciji.

. W zwigzku z tym Agencja nie odniosta sie do
powyzszego poréwnania, przedstawionego w raporcie wnioskodawcy.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:
— ze wspolnej perspektywy ptatnikow (ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy);
— wylacznie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych i budzetowych (ptatnika publicznego).
Horyzont czasowy

W celu oceny kosztéw i wynikow zwigzanych z poréwnywanymi schematami leczenia przeciwwirusowego, w
analizie przyjeto horyzont dozywotni (obliczenia kosztow i efektéw w modelu byty wykonywane az do zgonu),
zalecany przez Agencje w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorego. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dodatkowo posredni horyzont czasowy: 10,
20, 301 40 lat.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnikéw (ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorce) w zwigzku z leczeniem pacjentéw zakazonych wirusem HCV 1.

W opisie horyzontu czasowego wnioskodawca wspomina o ograniczeniu max. przezycia pacjentow do 100
r.z., w praktyce jednak wnioskodawca nie uwzglednit w modelu tego ograniczenia.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto — zgodnie z Wytycznymi HTA AOTM - stope dyskontowg na poziomie 5%
rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikow zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce
warianty dyskontowania:

— koszty i wyniki zdrowotne: 5%;
— koszty: 5%, wyniki zdrowotne: 0%;
— brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych.
Koszty
W analizie wyrdzniono nastepujgce kategorie kosztéw i zuzytych zasobdw:

koszty analizowanych interwencji (lekdw przeciwwirusowych);
koszty monitorowania leczenia i diagnostyki w programie;

koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;

koszty stanéw zdrowotnych, tj. koszty leczenia i monitorowania chorych po zakonczeniu terapii
przeciwwirusowe;.

Model

Przestawiony przez wnioskodawce model ekonomiczny ma strukture modelu Markowa. Model zostat
pierwotnie przygotowany || | | I z ro:/iwos$cia jego adaptacji do warunkéw innych krajow.
Whnioskodawca uzupetnit dane wejsciowe modelu o dane charakterystyczne dla populacji polskiej.

Model farmakoekonomiczny, poprzez odwzorowanie przebiegu choroby, przy doktadnosci odwzorowania na
poziomie wyznaczonym dostepnymi danymi dotyczgcymi kosztéw jak i efektywnosci klinicznej, pozwala
oszacowaé, z niepewnoscig okreslong niepewnoscig danych i zatozen, koszty oraz wyniki zdrowotne
porownywanych interwencji. W modelu farmakoekonomicznym pacjent moze znajdowaé sie w danym
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momencie tylko w jednym z przyjetych stanéw zdrowotnych. Co pewien okres czasu (nazywany cyklem
modelu; [N --ont moze przochodzic pomiedzy stanami
modelu z okreslonym prawdopodobienstwem. W kazdym ze stanéw chorobowych pacjent generuje pewne
koszty oraz wyniki zdrowotne. Po uptywie horyzontu czasowego (w analizie wnioskodawcy horyzont jest
dozywotni, lub do osiggniecia przez pacjenta 100 r.z.) koszty oraz wyniki zdrowotne wygenerowane w

trakcie przebywania w stanach zdrowotnych w ciggu wszystkich cykli modelu sg sumowane.
Model ekonomiczny zostat dostarczony przez wnioskodawce w formie skoroszytu kalkulacyjnego Excel.

Whnioskodawca dokonat walidacji wewnetrznej modelu poprzez zastosowanie standardowych procedur —
testowania wynikow przy uzyciu skrajnych i zerowych warto$ci oraz analizy kodu programu. W celu
wykonania walidacji konwergencji wykonano wyszukiwanie innych badan farmakoekonomicznych
oceniajgcych efektywnosé kosztéw telaprewiru w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu C. Model

centralny, ktérego struktura stanowita podstawe niniejszej analizy farmakoekonomicznej, zostat zwalidowany
przez ekspertow klinicznych — H

W kazdym stanie zdrowotnym modelu istniato ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny. Prawdopodobienstwo to
zatozono na poziomie ryzyka zgonu w populacji ogdlnej (Wright 2006, Harris 2002) i zaczerpnigto z

zaleznych od wieku i ptci tablic trwania zycia ludnosci w Polsce w 2010 roku, publikowanych przez Gtéwny
Urzad Statystyczny.

Wwhnioskodawca nie uwzglednit w modelu mozliwosci wystgpienia nawrotu choroby u pacjentéw.

W modelu wyrézniono nastepujgce stany zdrowotne:
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Rysunek 2. Schemat przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi w modelu farmakoekonomicznym wnioskodawcy.
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Przedstawiony przez wnioskodawce schemat dziatania modelu nie odwzorowuje bezposrednio dostarczonej
macierzy przej$¢ dozwolonych w modelu, gdyz niektére prawdopodobienstwa przejs¢ uznano za zerowe.

Whnioskodawca przedstawit trzy typy analizy wrazliwosci: jednokierunkowe (deterministyczne analizy
wrazliwosci), wielokierunkowa analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA).
Jednokierunkowe analizy wrazliwosci przeprowadzono celem oceny wpltywu zmian wartosci pojedynczych
kluczowych parametrow wyjsciowych modelu na podstawowy wynik analizy kosztéw-uzytecznosci. W
zwigzku z koniecznoscig ekstrapolowania danych poza horyzont badan klinicznych, w analizie ekonomicznej
przeprowadzono dodatkowo analize scenariuszy optymistycznego i pesymistycznego, oceniajgcg wptyw
przyjecia wartosci skrajnych przez kilka istotnych zmiennych modelu. Analize wykonano dla poréwnania
strategii telaprewir/PR(2a/2b) i terapii standardowej PR(2a/2b).

Tabela 23. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr

Wartos¢

Charakterystyka wejsciowa kohorty

Zrédto

Sredni wiek wyj$ciowy w danej kategorii
wiekowej

<35 lat (28 lat); 36-45 lat (41 lat), >45 lat (55 lat)

Raport SMPT Zat. 16.

Rozktad wyjsciowego zaawansowania
WZW C w poszczegdlnych kategoriach
wiekowych

<35 lat (tagodne: 87,9% Umiarkowane: 9,5%
Marskos$¢: 2,6%); 36-45 lat (Lagodne: 76,9%
Umiarkowane: 17,9% Marskos$¢: 5,1%); >45 lat
(tagodne: 58,6% Umiarkowane: 21,0%
Marskos$¢: 20,3%)

Raport SMPT, Zat. 16.

Odsetek chorych z przewleklym WZW C w
danej kategorii wiekowej

<35 lat (24,1%); 36-45 lat (15,5%); >45 lat
(60,4%)

Raport SMPT Zat. 16.
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* na podstawie $redniej wazonej

Whnioskodawca przedstawit réwniez sredni czas trwania leczenia przeciwwirusowego dla poszczegdlnych
schematéw terapii, ktéry zaczerpnieto z kluczowych badan klinicznych ADVANCE (Telaprewir/PR(2a) i
PR(2a)), biorgc pod uwage przedwczesne przerwania leczenia z powodu niepowodzenia leczenia lub innych
przyczyn. Ponadto przedstawione zostaty czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych (w 3. i 4.
stopniu) w poszczegdlnych wariantach terapii.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
|
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. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(Uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Cel analizy zostat przedstawiony doktadnie.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

interwencji?
Charakterystyka populacji pacjentéw odpowiada

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca charakterystyce pacjentéw w badaniach klinicznych, z

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK ktorych zaczerpnieto dane dotyczace efektywnosci

populacji pacjentéw? klinicznej. Populacja wigczona do badan klinicznych jest
zblizona do populacji okreslonej we wniosku.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE @m‘(’)vsakgévsgnt;r?k ganly Ch Iltglratiijtrprvvyclrﬁpoﬁ)uvlvac(JE n

z wnioskiem? : ana | popuiacia, dia klorej przeprowadzono
analize, roznig sie.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Terapia tréjlekowa zostata przedstawiona zgodnie z

z wnioskiem? wnioskiem.

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Terapie porownywano z leczeniem standardowym (terapia

z whasciwym komparatorem? dwulekowa peg-IFN + rybawiryna)

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK
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Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Przyjeto perspektywe NFZ oraz NFZ+pacjent.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

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

TAK

Wskazniki skutecznosci terapii trojlekowej z telaprewirem
wobec standardowej terapii dwulekowej pochodzg z AK.

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

TAK

Analize wykonano w horyzoncie dozywotnim. Ponadto w
ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono krétsze
horyzonty czasowe: 10,20,30 i 40 lat

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

TAK

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

TAK

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor
uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wiasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajgca na:
— sprawdzeniu zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

— sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

— sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

— sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym.

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaty opisane w stopniu wystarczajgco doktadnym, aby
zweryfikowac ich wiarygodnosé.

Whioskodawca jako horyzont przyjgt dozywotni horyzont lub do osiggniecia przez pacjentéw 100 r.z. W
praktyce model sktada sie z 70 cykli oraz nie uwzglednia ograniczenia na osiggniecie 100 r.z. W grupie
pacjentéow 35-45 lat po 70 cyklach (latach) symulacji, wiek waha sie od 105 do 115 r.z. ($rednia 111 r.z.), a
liczba pacjentéw, ktorzy nie trafili do stanu terminalnego wyniosta 35 oséb. W grupie pacjentéw powyzej 45
r.z. po 70 cyklach (latach) symulacji, wiek pacjentéw wynosit co najmniej 115 r.z. (Srednia 125 r.z.), a liczba
pacjentow, ktorzy nie trafili do stanu terminalnego wyniosta 3 osoby.

Parametrom modelu, ktérych oszacowane warto$ci obarczone sg pewng dozg niepewnosci, przypisano
zakresy zmiennosci lub rozktady prawdopodobienstwa. W analizie wrazliwosci (deterministycznej
jednokierunkowej i wielokierunkowej oraz probabilistycznej) przeprowadzono obliczenia, przyjmujgc zakresy
wartoéci parametrow niepewnych. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie podstawowym analizy
ekonomicznej (opartej na metaanalizie przeprowadzonej w analizie efektywnos$ci klinicznej) wskazujg
wzgledng stabilnos¢ wynikdw, tj. inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER) przekraczat prog
opfacalnosci lub znajdowat si¢ na granicy optacalnosci, przyjetej na poziomie 99 543 zt/QALYG. Najwieksza
wrazliwos¢ (powyzej 30%) model wykazat w przypadku zmiany dyskontowania, skutecznos$ci klinicznej
(trwata odpowiedz wirusologiczna) oraz w przypadku wspdélnych zmian kilku parametréw zmian uzytecznosci
stanow klinicznych.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej zestawiono gtéwne koszty czgstkowe uwzglednione w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Tabela 25. Zestawienie kosztow dla poréwnania telaprewiru z leczeniem standardowym w dozywotnim horyzoncie czasowym

Kategoria kosztéw Telaprewir + Iec_zenie standardowe Leczenie standard(_)we (populacja
(populacja catkowita) catkowita)
Koszty telaprewiru/ tydzien leczenia ] -
Koszty terapii peg-IFN 2a + RBV/ tydzien leczenia 810,00 810,00
Koszty terapii peg-IFN 2b + RBV/ tydzien leczenia 665,28 665,28
Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia 4 613,00 4 850,00**/4 832,00***
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszty dziatan niepozadanych: wysypka 2 248,26
Koszty dziatan niepozgdanych: swigd 1 638,81
Koszty dziatan niepozgdanych: nudnosci 986,27
Koszty dziatah niepozgdanych: biegunka 2222,77
Koszty dziatah niepozgdanych: anemia 3 045,05
tagodne WZW C (obecna wiremia) 1 699,86
Umiarkowane WZW C (obecna wiremia) 2 245,33
Wyréwnana marsko$¢ watroby (obecna wiremia) 3229,47
tagodne WZW C (SVR) 352,56
Umiarkowane WZW C (SVR) 458,84
Wyréwnana marskos$¢ watroby (SVR) 1632,82
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Niewyréwnana marskos¢ watroby 10 772,82

Rak watrobowokomorkowy 37 497,92

204 437 (koszt kwalif kacji, zabiegu oraz leczenia do 30 dni)

Przeszczep watroby (1 rok) 28 350,44 (> 30 dni po zabiegu)

Przeszczep watroby (2 rok) 18 956,41
Koszty taczne [ | I
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy

Koszty dziatan niepozadanych: wysypka 2 548,95

Koszty dziatan niepozgdanych: $wigd 1 865,20

Koszty dziatan niepozadanych: nudnosci 1 001,97

Koszty dziatan niepozadanych: biegunka 2 315,90

Koszty dziatan niepozgdanych: anemia 3078,21

tagodne WZW C (obecna wiremia) 2 384,46

Umiarkowane WZW C (obecna wiremia) 3 096,85

Wyréwnana marskos$¢ watroby (obecna wiremia) 4 995,07

tagodne WZW C (SVR) 422,15

Umiarkowane WZW C (SVR) 800,24

Wyréwnana marskos$¢ watroby (SVR) 2 017,60

Niewyréwnana marsko$¢ watroby 14 859,58

Rak watrobowokomorkowy 38 926,89

204 437 (koszt kwalif kacji, zabiegu oraz leczenia do 30 dni)
30 626,37 (> 30 dni po zabiegu)

Przeszczep watroby (2 rok) 19 972,78

Koszty taczne [ | ]

* z uwzglednieniem 8% stawki VAT i marzy hurtowej 7%.

Przeszczep watroby (1 rok)

** dla peg-IFN-2a
*** dla peg-IFN-2b

4.5.1.1.Pacjenci wczesniej nieleczeni

Whnioskodawca przedstawit oszacowania dla trzech réznych populacji: populacji catkowitej —

Tabela 26. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania telaprewiru z terapia standardowa w dozywotnim
horyzoncie czasowym (perspektywa wspélna)

Liczba lat zycia skorygowanych o

jakosé (QALY) Liczba lat zycia (LY)

Efekty zdrowotne Telaprewir +

leczenie
standardowe

Leczenie Telaprewir + leczenie Leczenie
standardowe standardowe standardowe
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Tabela 27. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy bez/z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Parametr vs terapia standardowa bez RSS vs terapia standardowa z RSS

Whnioskodawca oszacowat takze warianty dodatkowe analizy kosztéw-uzytecznosci w zaleznosci od

4.5.1.2.Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Whioskodawca przedstawit wyniki szacowania dla populacji catkowitej oraz w podziale na efekt
poprzedniego leczenia.

Tabela 28. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania telaprewiru z terapia standardowa w dozywotnim
horyzoncie czasowym (perspektywa wspéina)

Liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢ (QALY)

Liczba lat zycia (LY)

Efekty zdrowotne Telaprewir +

leczenie
standardowe

Telaprewir +
leczenie
standardowe

Leczenie
standardowe

Leczenie
standardowe

Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy bez/z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Parametr vs terapia standardowa bez RSS vs terapia standardowa z RSS
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.2.1.Pacjenci wcze$niej nieleczeni

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalno$ci wynoszacym 99 543 zt za
jeden rok zycia skorygowany o jako$¢, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Incivo (populacja
catkowita) wynosi “ z perspektywy ptatnika publicznego i i z perspektywy
wspolnej pfatnika publicznego oraz pacjenta bez uwzglednienia proponowanego RSS oraz

z perspektywy ptatnika publicznego i |l z perspektywy wspéinej ptatnika publicznego oraz
pacjenta po uwzglednieniu proponowanego RSS.

Analogiczne obliczenia zostaty przedstawione dla populacji chorych *
I C-na progowa zbytu netto produktu leczniczego Incivo wynosi z
perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego oraz
pacjenta bez uwzglednienia proponowanego RSS oraz z perspektywy platnika
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publicznego | | z perspektywy wspolnej platnika publicznego oraz pacjenta po
uwzglednieniu proponowanego RSS.

Whnioskodawca przedstawit rowniez oszacowanie ceny progowej

Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Incivo wynosi z
perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego oraz
pacjenta bez uwzglednienia proponowanego RSS oraz z perspektywy ptatnika
publicznego i z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego oraz pacjenta po
uwzglednieniu proponowanego RSS.

4.5.2.2.Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 99 543 zt za
jeden rok zycia skorygowany o jakos¢, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Incivo (populacja
catkowita) wynosi “ z perspektywy platnika publicznego i i z perspektywy
wspolnej pfatnika publicznego oraz pacjenta bez uwzglednienia proponowanego RSS oraz

z perspektywy ptatnika publicznego i | ]Il z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego oraz
pacjenta po uwzglednieniu proponowanego RSS.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.1.Pacjenci wczesniej nieleczeni

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej telaprewiru jedynie dla
populacji catkowitej.

Tabela 30. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwos$ci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy o
ponad 5%

Zmiana
Cena ceny

A7 Wariant analizy wrazliwosci ICUR Zmiana rogowa i
parametr v [z/QALY]  ICUR [%] Izci\?o [2f] ]

n 'I'IH|

N
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Whnioskodawca nie przedstawit sposobu szacowania w analizie wrazliwosci przy zmianie
prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zaczerpnietymi z badania Trent HCV — zaproponowane
prawdopodobienstwa przejs¢ odnoszg sie do innych przedziatdbw wiekowych populacji niz przewiduje
stratyfikacja zatozonej populacji catkowite;.

Whnioskodawca przedstawit réwniez wielokierunkowg analize wrazliwosci w wariancie pesymistycznym oraz
optymistycznym, w ktoérej jako zmienne uzyte zostaty skutecznos$¢ telaprewiru w zakresie uzyskania SVR
oraz uzytecznosci u chorych, ktérzy uzyskali SVR. Zatozono skrajne warto$ci niepewnych parametréw
modelu zwigzanych z wielkos$cig efektu zdrowotnego i oszczednosci kosztéw leczenia powiktan WZW typu C
w ramieniu telaprewiru. Zakres zmiennosci okreslono na podstawie zatozenh jednokierunkowej analizy
wrazliwosci.

Tabela 31. Wyniki analizy scenariuszy: optymistycznego i pesymistycznego (telaprewir vs SOC).

Scenariusz Réznica efektow

Réznica kosztow [zt] [QALY] ICUR [zt/QALY] % zmiana ICUR

Ocene niepewnosci wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono takze w ramach
probabilistycznej analizy wrazliwo$ci metodg symulacji Monte Carlo (1 000 préb symulacji).

Tabela 32. Niepewnos¢ wynikéw CUA w postaci 95%Cl dla terapii tréjlekowej telaprewir/PR(2a/2b) vs terapia standardowa
PR(2a/2b).

Telaprewir/PR vs. Peg-2a+RBV 95% CI

Analizy probabilistyczna wykazata, ze niepewnos¢ wynikéw dotyczy gtdwnie oszacowania $redniego efektu
inkrementalnego terapii, réznica kosztéw w modelu jest wzglednie stabilna.
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Rysunek 3. Krzywa akceptacji efektywnosci kosztow terapii tréjlekowej telaprewir/PR(2a/2b) vs tera-pia standardowa
PR(2a/2b).

4.5.3.2.Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Tabela 33. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy o
ponad 5%

Zmiana
Zmienion ICUR Zmian Cena ceny

\ Wariant analizy wrazliwosci [2t/QAL alICUR progowa progo
parametr Y] [%] Incivo [zt] wej [%]

i

K
k
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| m

Analogicznie jak dla populacji pacjentdow wczedniej nieleczonych wnioskodawca przedstawit
wielokierunkowg analize wrazliwoéci dla scenariusza pesymistycznego i optymistycznego.

Tabela 34. Wyniki analizy scenariuszy: optymistycznego i pesymistycznego (telaprewir vs SOC).

Scenariusz Réznica efektow

Réznica kosztow [zt] [QALY] ICUR [zt/QALY] % zmiana ICUR

Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki analizy probabilistyczne;.

Tabela 35. Niepewnos¢ wynikow CUA w postaci 95%Cl dla terapii tréjlekowej telaprewir/PR(2a/2b) vs terapia standardowa
PR(2a/2b).

Telaprewir/PR vs. Peg-2a+RBV 95% Cl

Podobnie jak w przypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych, analiza probabilistyczna wykazata, ze
niepewnos¢ wynikéw dotyczy gtéwnie oszacowania sSredniego efektu inkrementalnego terapii, réznica
kosztéw w modelu jest wzglednie stabilna.
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Rysunek 4. Krzywa akceptacji efektywnosci kosztow terapii tréjlekowej telaprewir/PR(2a/2b) vs tera-pia standardowa
PR(2a/2b).

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W okresie miedzy ztozeniem a opiniowaniem wniosku zmianie ulegty ceny i sposob rozliczania lekow
stosowanych w terapii, tj. ceny interferonéw oraz rybawiryny. Niemniej jednak zmiana ta nie wplywata w
znaczacy sposéb na kohcowe wyniki ICUR (zmiana ponizej 1,5%). W zwigzku z tym zaniechano
szczegotowych przeliczen wszystkich scenariuszy z nowymi cenami zbytu lekow.

Ponadto przeprowadzono analize ekonomiczng wprowadzajgc prawdopodobiehstwa progresji choroby,
uzytecznosci standw zdrowia, roczne koszty stanéw zdrowia

Tabela 36
przedstawia wyznaczone wartosci ICUR, ktére w poréwnaniu z ICUR ze scenariusza podstawowego
wnioskodawcy sg nizsze (od 38% do 62%) oraz ceny progowe (réznica od 42% do 120% ceny podstawowej.
Scenariusz ten obrazuje niepewnosc, jakg obarczona jest analiza ekonomiczna dla telaprewiru.

Tabela 36. Oszacowanie ICUR i ceny progowej Incivo przy alternatywnych danych wejsciwych

ICUR [2t/QALY] Zmiana ICUR [%] ‘ Cena progowa Incivo [z1] Zmiana ceny progowej [%]
Wariant podstawowy
[ | | | |
|
I
I
I
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Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Whioskodawca przedstawit analize kosztow-uzytecznosci, ktoérej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw-uzytecznosci, przedstawiajgcy warto§¢ monetarng jakg ptatnik poniesie za uzyskanie jednego
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é przy dotgczeniu telaprewiru do terapii standardowe;.
Przyjety prég optacalnosci, przy ktorym interwencje ocenia sie mianem opfacalnej w poréwnaniu z
komparatorem, wynosi 99 543 PLN za jeden dodatkowo uzyskany rok zycia skorygowany o jakosé¢ (QALYG).

Sredni efekt zdrowotny terapii z uzyciem telaprewiru w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é,
przypadajgcy na jednego pacjenta z przewlektym WZW typu C, genotyp 1 w dozywotnim horyzoncie
czasowym wyniost ﬁ w przypadku catkowitej populacji pacjentéw wczeéniej nieleczonych i

rzypadku pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. W przypadku

Réznica wynikow
dla catkowitej populacji pacjentow wczesniej nieleczonych,
dla catkowitej
populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. W populacji pacjentéw po niepowodzeniu
wczeshiejszego leczenia najwyzszg réznice wynikdw zdrowotnych odnotowano dla subpopulacji pacjentéw I

zdrowotnych wyniosta odpowiednio:

W przypadku dodania telaprewiru do standardowej terapii przewleklego zakazenia HCV-1, uzyskanie
dodatkowego roku zycia w petnej jakosci (QALY), bedzie kosztowaé ptatnika | ]l (bez RSS) lub
dz RSS) i (bez RSS) lub (z RSS) z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjenta w przypadku chorych wczesniej nieleczonych (populacja catkowita). W przypadku
chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (poiulacla catkowita) uzyskanie dodatkowego roku

zycia w petnej jakosci (QALYi, b(idzie kosztowa¢ ptatnika (bez RSS) lub G (z RSS) i
(bez RSS) lub (z RSS) z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym 99 543 zt za
jeden rok zycia skorygowany o jakos¢, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Incivo (populacja
catkowita) wynosi ||}l z perspektywy ptatnika publicznego i Wy
wspolnej ptatnika publicznego oraz pacjenta bez uwzglednienia proponowanego RSS oraz z
perspektywy ptatnika publicznego i |} ] BBl z perspektywy wspéinej ptatnika publicznego oraz
pacjenta po uwzglednieniu proponowanego RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym 99 543 zt za
jeden rok zycia skorygowany o jakos¢, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Incivo (populacja

catkowita, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii) wynosi

z perspektywy ptatnika
publicznego i z perspekt wspolnej ptatnika publicznego oraz pacjenta
ﬂ z perspektywy ptatnika publicznego i

bez uwzglednienia
proponowanego RSS oraz & z

perspektywy wspolnej ptatnika publicznego oraz pacjenta po uwzglednieniu proponowanego RSS.

Proponowana cena zbytu netto wynosi ||| ] I za opakowanie Incivo (telaprewir), 375 mg, tabletki, 42
sztuki EAN13: 5909990916436.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego Incivo
(telaprewir) ze srodkéw budzetowych w ramach programu leczenia przewlektego WZW typu C.

Wplyw na wydatki wyznaczono jako réznice pomiedzy wydatkami generowanymi w ramach scenariusza
aktualnego zaktadajgcego brak finansowania z budzetu NFZ produktu leczniczego Incivo (telaprewir), z
zachowaniem finansowania dotychczas refundowanych technologii lekowych, a wydatkami generowanymi w
ramach scenariusza nowego po wprowadzeniu finansowania przedmiotowego produktu leczniczego we
wnioskowanym wskazaniu.

Kluczowe zatozenia

Wydatki w poréwnywanych scenariuszach oszacowano w oparciu o liczebno$¢ populacji docelowej, ktorej
przypisano zuzycie zasobow zdefiniowanych kategoriami kosztow ujetych w analizie wnioskodawcy.

Dane dotyczgce skutecznosci leczenia oraz czestotliwosci dziatan niepozgdanych zaczerpnieto z analizy
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa.

Prognoze sprzedazy i wydatkow dla wszystkich rozwazanych scenariuszy przeprowadzono na podstawie
oszacowan liczebnosci populacji, danych ze sprawozdan NFZ, komunikatéw NFZ, badan ankietowych
przeprowadzonych wsrdd lekarz oraz danych sprzedazowych dostarczonych przez wnioskodawce. Dane te
skompilowano z wynikami badan epidemiologicznych w zakresie diugosci trwania terapii przeciwwirusowe;j i
wptywu telaprewiru na dtugosé terapii.

Populacje stosujaca telaprewir beda stanowi¢ pacjenci kwalifikujgcy sie do proponowanego programu
lekowego. W scenariuszu aktualnym pacjenci Ci stosowa¢ bedg aktualnie refundowane opcje terapeutyczne
(pegylowany IFNa + rybawiryna) natomiast w scenariuszu nowym zostanie do nich dotgczony telaprewir.

W analizie wnioskodawcy rozwazano utworzenie nowej grupy limitowej, w ktérej umieszczony zostatyby
jedynie przedmiotowy produkt leczniczy. Przyjeto, ze telaprewir finansowany ze $rodkéw publicznych w
ramach proponowanego programu lekowego posiadatby kategorie odptatnosci ,bezptatne”
(Swiadczeniobiorca nie ponositby kosztu nabycia telaprewiru).

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono korzysci zdrowotne netto programu w postaci zwiekszenia liczby
pacjentdw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (ang. Sustained Virologic Response; SVR) w
wyniku zastosowania dodatkowo telaprewiru zamiast wytgcznie leczenia peginterferonami a i rybawiryng w
rozwazanej populacji leczonych w programie. Uwzgledniono réwniez doddatkowe koszty, jakie corocznie
generuj pacjenci z SRV, jak i niewyleczeni (rézne w zaleznosci od stadium WZW-C).

Obliczenia przeprowadzono w skoroszycie kalkulacyjnym (Excel), ktéry zostat udostepniony AOTM.
Populacja i wielkosé sprzedazy
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Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie badan epidemiologicznych
odnalezionych w ramach analizy klinicznej oraz ekonomicznej dla PeglFNa2b i telaprewiru oraz danych o
liczbie Swiadczen zrealizowanych w ramach aktualnie realizowanego programu leczenia WZW-C.

Aktualnie do Terapeutycznego Programu Zdrowotnego kwalifikujg sie chorzy na przewlekte WZW-C w wieku
powyzej 3 lat, u ktérych stwierdzono:

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

¢ obecnosc¢ przeciwciat anty-HCV,

e zmiany zapalne i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby;
a takze $wiadczeniobiorcy powyzej 3 roku zycia z pozawgtrobowg manifestacjg zakazenia HCV, niezaleznie
od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym.

Do leczenia z wykorzystaniem telaprewiru kwalifikowac¢ sie bedg doro$li pacjenci po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z: obecnoscig wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub tkance watrobowej,

obecnoscig przeciwciat antyHCV, potwierdzonym aktywnym zakazeniem genotypem 1 HCi-

Oszacowanie liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do terapii w programie leczenia WZW C — zaréwno w
obecnym ksztatcie tego programu, jak i w ramach podgrupy wyrdznionej ze wzgledu na spetnienie warunkéw
wigczenia do terapii trojlekowej z zastosowaniem telaprewiru, jest znacznie utrudnione. Zgodnie z danymi
epidemiologicznymi w Polsce do leczenia aktywnego WZW C kwalifikowa¢ moze sie nawet 230 tys. osob.

Liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie zgodnie z obecnie realizowanym programem do leczenia interferonami

oszacowano ha ok. 6 tysigcy oséb rocznie (3 tys. petnych kurséw terapii rocznie). Szacunki te oparte sg na
danych na temat ilosci terapi przeprowadzanych w ramach realizowanego aktualnie programu leczenia

Wraz z refundacjg telaprewiru pojawi sie skuteczna klinicznie terapia dla pacjentow wczesniej leczonych
nieskutecznie lub z nawrotami po wczesniejszej terapii, dla ktérych nie ma aktualnie refundowanych

skutecznych opcji terapeutycznych.
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Podmiot odpowiedzialy przedstawit rowniez wyniki BIA dla skrajnych wariantéw liczebnosci populaciji.

W scenariuszu minimalnym liczebnos¢ populacji docelowej wczesniej nieleczonej oszacowano na podstawie
rocznej liczby rozpoznawanych nowych przypadkéw WZW-C u oséb dorosiych z genotypem 1 HCV wg

najnowszej definicji przypadku z 2009, opartej stricte na kryteriach laboratoryjnych. Srednia liczba rozpoznan

w latach 2009-2011 roku wyniosta 2095 przypadkow.

W scenariuszu maksymalnym liczebnos¢é populacji docelowej wczesniej nieleczonej oszacowano na
podstawie rocznej liczby rozpoznawanych nowych przypadkow WZW-C u oséb dorostych z genotypem 1
HCV wg definicji przypadku objawowego w latach 2005-2011, tj. od poczatku okresu obowigzywania
definicji. Srednia ta wyniosta 2446 przypadkéw rocznie.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na finansowanie Incivo
(telaprewir) oraz wszystkich pozostatych lekéw uwzglednionych w analizie (PeglFNa2a, PeglFNa2b,
rlIFNa2a, rIFNa2b, IFNa, rybawiryna) w ramach programu lekowego i brak partycypacji pacjentow w
kosztach terapii, nie przeprowadzono analizy z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego (ptatnik
publiczny + pacjenci).

Horyzont czasowy

Przewidywane wydatki ptatnika przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2013—
2014. Analize opracowano przy zatozeniu, ze zasady i poziom finansowania interferonéw a pozostang nie-
zmienione w okresie, ktérego dotyczy prognoza. Przyjeto, ze telaprewir bedzie finansowany poczgwszy od
stycznia 2013 roku.

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw i zuzywanych zasobdw:
o koszty lekéw przeciwwirusowych (interferony a, rybawiryny, telaprewir);
e leczenie zdarzen niepozadanych stopnia 3 i 4;

e koszty zwigzane z leczeniem przewlektego WZW C, w tym zaawansowanej choroby watroby
(marskosci, HCC lub przeszczepu watroby);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 79/111



Incivo (telaprewir)

we wskazaniu: przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

AOTM-RK-4351-1/2012

¢ koszty monitorowania chorych osiggajgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR).
W analizie nie zatozono dyskontowania kosztéw.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Nie przedstawiono ograniczen anlizy BIA.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

/nie dotyczy)

Podano zrédta danych wykorzystanych do oszacowania

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany Tak liczebnosci pobulacii docelowei
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? populacy 1
: q S W zaktadanym horyzoncie czasowym stabilizacja moze
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku? ggileo?NgCh’ a nie zaspokojenia potrzeb populacji
Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) T
L. : gl 5 ak
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym K
ku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? Ta i i
YIS y é Wprowadzenie do programu lekowego telaprewiru
.. . umozliwi jego zastosowanie u pacjentow spetniajgcych
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w kryteria wiaczenia do programu
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami Tak :
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej - - - .
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku s3 Tak ﬁuz:e;cunkl wielkosci populacji zostaty oparte m.in. o dane
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ’
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Zatozenia: program lekowy, odplatnosé pacjenta
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy Tak bez }atnié“ ’
o refundac;ji? »Dezp )
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia Tak
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu . . .
na budzet kategorii kosztéw? Tak Uwzgledniono istotne kategorie kosztowe
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia . . . _—
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Tak Przedstawiono obliczenia z uwzglednieniem

podmiotu w kwocie przekroczenia?

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Tak

Nie stwierdzono
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Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki Tak Nie stwierdzono
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej
Populacja ‘ Roczna liczba pacjentow

Catkowita populacja moze wynosi¢ nawet 230 tys chorych z
aktywnym WZW-C — na podstawie wskaznikéw epidemiologicznych.

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 11l

Rok 2
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie Brak danych. Dotychczas pacjenci przyjmowali telaprewir w ramach
stosowana badan klinicznych.

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana | ko 1: Brak danych
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. K ) Kd h
istniejgcy) Rok 2: Brak danyc!

Scenariusz nowy, wariant podstawowy:

N . . . : Scenariusz nowy, wariant minimalny:
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana

w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Scenariusz nowy, wariant maksymalny:

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wplywu na budzet w ujeciu scenariusza aktualnego.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz aktualny

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 Rok 2
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Wydatki catkowite w scenariuszu aktualnym ze zmodyf kowang populacja [ ] ]
Koszty telaprewiru [ | [ |
Catkowite koszty leczenia WZW-C z scenariuszu aktualnym [ ] ]
Koszty leczenia pacjentéw z SVR [ | [
Koszty leczenia pacjentow bez SVR [ | [ ]
tl;?:sgvlﬁrcuz?vryi jgcﬁt/l:ngvxg:igapcg%r;tlggi\)/v}qczonych do leczenia w scenariuszu z refundacjg I I
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Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Woydatki catkowite w scenariuszu nowym (z RSS)

Woydatki catkowite w scenariuszu nowym (bez RSS)

Koszty telaprewiru (z RSS)

Koszty telaprewiru (bez RSS)

Koszty leczenia pacjentow z SVR

Koszty leczenia pacjentéw bez SVR

Ponizsza tabela przedstawia, otrzymane w analizie wnioskodawcy, wyniki inkrementalne analizy wptywu na
budzet (réznica pomiedzy kosztem generowanym realizacjg scenariusza aktualnego a kosztem
generowanym realizacjg scenariusza howego).

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Catkowite wydatki inkrementalne (z RSS)

Inkrementalne koszty terapii przeciwwirusowej, w tym (z RSS):

Koszty terapii trojlekowej (z RSS)

Koszty terapii standardowej

Koszty leczenia pacjentéw po terapii (z i bez SVR)

Catkowite wydatki inkrementalne (bez RSS)

Inkrementalne koszty terapii przeciwwirusowej, w tym (bez RSS):

Koszty terapii trojlekowej (bez RSS)

Koszty terapii standardowe;j

Koszty leczenia pacjentéw po terapii (z i bez SVR)

I —
I
.
e
—

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 82/111




Incivo (telaprewir) AOTM-RK-4351-1/2012
we wskazaniu: przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

Tabela 42. Wyniki analizy wpltywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
- Wydatki catkowite w scenariuszu bez refundacji telaprewiru I ]
E 4| Wydatki catkowite w scenariuszu z refundaciq telaprewiru (z RSS) [ [ ]
o % Catkowite wydatki inkrementalne (z RSS) [ [ ]
=3 Wydatki catkowite w scenariuszu z refundacjg telaprewiru (bez RSS) [ ] [ ]
Catkowite wydatki inkrementalne (bez RSS) [ [ ]
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
e % Wydatki catkowite w scenariuszu bez refundacji telaprewiru I ]
E % Wydatki catkowite w scenariuszu z refundacjg telaprewiru (z RSS) [ ] [
% é Catkowite wydatki inkrementalne (z RSS) [ [
<§( Wydatki catkowite w scenariuszu z refundacig telaprewiru (bez RSS) [ [
Catkowite wydatki inkrementalne (bez RSS) [ [

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W trakcie oceny przeprowadzonej przez Agencje nie zidentyfikowano btedow wptywajgcych krytycznie na
wiarygodnos$¢ oszacowan przedstawionych w analizie BIA wnioskodawcy.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérym przeanalizowano wptyw
podjecia refundacji leku telaprewir w ramach programu leczenia WZW-C na budzet ptatnika publicznego

(NF2)
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

RSS, z an

zaklada,

Agencja nie ma uwag do zaproponowanegdo instrumentu dzielenia ryzyka.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Jednen z ekspertéw klinicznych zgtasza watpliwos¢, ,czy chorzy z koinfekcja HIV/HCV i HCV/HBV oraz
chorzy po przeszczepieniach watroby beda musieli spetnia¢ te same kryteria co populacja ogdlna.
Rozwazajgc bowiem zasadnos¢ leczenia priorytetowego chorych, nie mam zadnych watpliwosci, ze chorzy z
manifestacjg poza watrobowg powinni by¢ grupg priorytetowg do leczenia, ale grupe te nalezy rozszerzy¢ o
chorych z konfekcjg HIV/HCV, HBV/HCV oraz chorych po przeszczepieniach narzadow. Mimo ze grupy
chorych nie sg reprezentowane w badaniach rejestracyjnych, brak jest racjonalnych przestanek do
pozbawienia tych chorych mozliwosci takiej terapii na réwni z chorymi z manifestacjg pozawatrobowg”.

Jeden z ekspertéw zgtosit uwage odnosnie do wigczenia wylgczenie populacji z genotypem IL28B TT (wsrod
pacjentéow urzednio nieleczonych). ,Jezeli powodem wybrania populacji TT do terapii tréjlekowej byta niska
skutecznos¢ leczenia standardowego dwulekowego, to nalezy pamietaé, ze po zastowowaniu leczenia
dwulekowego wartos¢i SVR sg jednakowo niskie u chorych z genotypem TT i CT. Dlatego uzasadnionym
merytorycznie bytoby objecie wskazaniem pacjentéw z genotypami CT i TT.”

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

. Rekomendacje kliniczne

Tabela 44. Rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania telaprewiru w WZW C

. Metodyka
Autorzy Przedmiot : . .
rekomendacii rekomendacii wydania - Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji
REKOMENDACJE POLSKIE
Polska Grupa Leczenie Nie opisano Terapie tréjlekowg - peg-IFN a + rybawiryna + telaprewir — okreslono jako
Ekspertow wirusowych metodyki .Nowa opcje” leczenia dorostych oséb zakazonych genotypem 1 HCV
HCV, 2011 zapalen formutowania (podobnie, jak potaczenie z boceprewirem).
watroby typu C | rekomendacii Wi/w potaczenia wg autoréw rekomendacji znacznie podnosza skutecznosé
Zrodia standardowej terapii dwulekowej, poprzez bezposrednie zahamowanie
finansowania: replikacji HCV.
nie podano W przypadku trudnosci w dostepie do lekow, w pierwszej kolejnosci zaleca sie

leczenie chorych:

ez wiéknieniem watroby (S > 1),

e oczekujgcych na przeszczepienie watroby lub po tym zabiegu,

o hemodializowanych, zwtaszcza oczekujgcych na przeszczepienie
nerki,

e wspotzakazonych HBV lub HIV,

e z pozawatrobowymi manifestacjami zakazenia HCV (btoniaste
zapalenie kiebuszkow nerkowych, krioglobulinemia, liszaj ptaski,
porfiria skérna).

W innym miejscu rekomendaciji terapie tréjlekowg z telaprewirem lub
boceprewirem okresla sie jako ,standardowe leczenie” zakazenia genotypem
1 HCV oséb dorostych.

Wybér inhibitora proteazy powinien by¢ dokonany po przedstawieniu
pacjentowi zrozumiatej informacji o czasie trwania terapii i potencjalnych
dziataniach niepozadanych charakterystycznych dla kazdego z tych lekow.
W terapii trojlekowej stosowany jest wytgcznie peg-IFN a (ij. nie moze by¢
stosowany peg-IFN). Jezeli dziatania niepozgdane w czasie terapii tréjlekowej
powodujg koniecznos$¢ modyfikacji leczenia, w pierwszej kolejnosci nalezy
odstawi¢ inhibitor proteazy. Dopuszcza sie mozliwos¢ wczesniejszego
redukowania dawek rybawiryny w przypadku narastania niedokrwistosci. Ze
wzgledu na duze ryzyko selekcji szczepow opornych monoterapia z
zastosowaniem inhibitoréw proteazy jest niedopuszczalna.

Zasady terapii z zastosowaniem telaprewiru

Leczenie tréjlekowe z zastosowaniem TVR nie jest poprzedzone fazg wstepnag
i jest prowadzone od poczatku w skojarzeniu z PeglFN a z RBV zawsze przez
12 tygodni, po czym odstawiony zostaje TVR i pacjent otrzymuje wylgcznie
PeglFN a i RBV. Dawki PeglFN a i RBV sg identyczne jak w leczeniu
dwulekowym. TVR podaje sie doustnie w dawce trzy razy 750 mg/dziennie.
Terapie tréjlekowg z TVR nalezy przerwac¢, gdy wartos¢ HCV RNA przekracza
1000 j.m./mL w 4 lub 12 tygodniu. Nie dotyczy to chorych z marskoscig
watroby etiologii HCV.

Chorzy dotychczas nieleczeni i leczeni nieskutecznie z nawrotem wiremii
(HCV RNA bylo niewykrywalne na koniec poprzedniej terapii, lecz wykrywalne
w czasie 24 tygodniowej obserwaciji po zakoriczeniu leczenia).

Czas leczenia:
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e 24 tygodnie - dotyczy chorych, u ktérych w 4 i 12 tygodniu terapii wiremia
jest niewykrywalna. Przez pierwsze 12 tygodni prowadzimy leczenie
tréjlekowe, pozniej przez nastepne 12 tygodni stosujemy terapie
dwulekowg (PeglFN a z RBV),

e 48 tygodni - dotyczy chorych, u ktérych w 4 lub 12 tygodniu terapii
wiremia byta wykrywalna lecz <1000 j.m./mL. Przez pierwsze 12 tygodni
prowadzimy leczenie tréjlekowe, pdzniej przez nastepne 36 tygodni
stosujemy terapie dwulekows.

Chorzy uprzednio leczeni nieskutecznie z powodu czesciowej odpowiedzi
wirusologicznej lub catkowitego jej braku (ang. null responders).

e Leczenie powinno trwa¢ 48 tygodni; przez pierwsze 12 tygodni stosujemy
terapie tréjlekowg, a nastepnie przez kolejne 36 tygodni dwulekowa, tj.
PeglFN a i RBV.

* Postepowanie takie powinno by¢ stosowane réwniez u chorych, u ktérych
brakuje mozliwosci analizy wiremii w przebiegu poprzedniej terapii.
Chorzy na marsko$¢ watroby (zaréwno nieleczeni jak i leczeni nieskutecznie)
Leczenie powinno trwa¢ 48 tygodni; przez pierwsze 12 tygodni stosujemy
terapie trojlekowa, a nastepnie przez kolejne 36 tygodni dwulekowa, tj.
wytgcznie PeglFN a i RBV (niezaleznie od odpowiedzi w 4 i 12 tygodniu).
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Rekomendacie dla terapii pierwszej linii pacjentéw zakazonych genotypem 1:

e Peg-IFN a i rybawiryna, w skojarzeniu z boceprewirem (800 mg p.o. co 7—
9 godz. z pokarmem) lub telaprewirem (750 mg p.o. co 7-9 godz. z20 g
tluszczu), jest standardem leczenia wiekszosci dotychczas nieleczonych
pacjentéw zakazonych genotypem 1 [Klasa I, Poziom A].

Jezeli schemat z udziatem telaprewiru stosowany jest u nieleczonego
pacjenta bez marskosci watroby, u ktérego wystapita rozszerzona
odpowiedz wirusologiczna, (tj. rozszerzona szybka odpowiedz
wirusologiczna; HCV RNA<10-15 j.m./ml w tyg. 4 i 12, wg definicji
przyjmowanych w badaniach klinicznych telaprewiru), leczenie
telaprewirem nalezy przerwac¢ w 12 tyg., a leczenie peg-IFN i rybawiryng
powinno by¢ kontynuowane przez kolejne 12 tyg. Jezeli HCV RNA jest
wykrywalne, ale < 1,000 j.m. / ml w 4. tyg. i pozostaje na poziomie < 1000
j-m. / ml lub niewykrywalne w 12 tyg., leczenie telaprewirem powinno
zostacé przerwane w 12 tyg., a peg-IFN i rybawiryna — kontynuowane
przez kolejne 36 tyg. [Klasa |, Poziom A].

Jezeli schemat z udziatem telaprewiru stosowany jest u nieleczonego
pacjenta z marsko$cig watroby, u ktérego uzyskano HCV RNA
niewykrywalne lub < 1,000 j.m. / ml w 4. i 12. tyg., nalezy przerwa¢
leczenie telaprewirem w 12 tyg., a peg-IFN i rybawiryng — kontynuowac
przez kolejne 36 tyg. [Klasa |, Poziom A].

Jezeli schemat z udziatem boceprewiru stosowany jest u nieleczonego
pacjenta bez marskosci watroby, a HCV RNA ulega obnizeniu 0 21 logio
w trakcie 4-tyg. okresu wstepnego leczenia oraz jest niewykrywalne w
tyg. 8-24, wystarczajgce jest leczenie w schemacie trojlekowym przez 24
tygodnie. Jezeli HCV RNA jest wykrywalne w 8. tyg., ale pozostaje na
poziomie < 100 j.m./ml w 12. tyg. oraz jest ujemne w 24. tyg., terapia
tréjlekowa powinna by¢ kontynuowana do 36. tyg., po czym powinien
nastgpi¢ 12-tyg. okres terapii dwulekowej peg-IFN i rybawiryng. Jezeli
poziom HCV RNA ulegnie obnizeniu o <1 log;o w trakcie okresu
wstepnego leczenia, terapia trojlekowa powinna byé kontynuowana prze
44 tyg. [Klasa |, Poziom A].

Jezeli schemat z udziatem boceprewiru stosowany jest u nieleczonego
pacjenta z marskoscig watroby, wymagana jest 44-tygodniowa terapia w
schemacie boceprewir/peg-IFN/ rybawiryna, poprzedzona 4-tygodniowym
okresem leczenia wstepnego [Klasa |, Poziom A].

Rekomendacje dla terapii pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze
leczenie (nonresponders) i pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét (relapsers),
zakazonych genotypem 1:

o Ponowne leczenie (re-terapia) boceprewirem lub telaprewirem z peg-IFN i
rybawiryng mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych zawiodto poprzednie
leczenie peg-IFN z rybawiryng, w szczegdlnosci u pacjentéw z nawrotem
[Klasa |, Poziom A].

o Jezeli re-terapia pacjenta bez marskosci watroby, u ktérego uzyskano
czesciowa odpowiedz na wczesniejsze leczenie (partial responder) lub u
ktorego wystgpit nawrét (relapser), prowadzona jest z udziatem
boceprewiru, rekomendowany czas leczenia wynosi 36 tyg., jezeli HCV
RNA jest niewykrywalne w tygodniach 8-24. Jezeli HCV RNA jest
wykrywalne w 12. tyg., ale pozostaje na poziomie < 100 j.m./ ml i jest
niewykrywalne w tyg. 24-36, leczenie boceprewirem moze zostac
przerwane w 36. tyg., a leczenie peg-IFN i rybawiryng moze by¢
kontynuowane przez kolejne 12 tyg. [Klasa |, Poziom B].
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o W przypadkach stosowania schematu z udziatem boceprewiru w re-
terapii pacjentéw z marskoscig watroby, czas leczenia wynosi 48 tyg.,
jezeli HCV RNA jest wykrywalny w 12. tyg., ale <100 j.m. / ml i jest
niewykrywalny w tyg. 24 — 36 [Klasa |, Poziom B].

e W przypadkach stosowania schematu z udziatem boceprewiru w re-
terapii pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie (null responders), czas leczenia wynosi 48 tyg. jezeli HCV RNA
jest wykrywalny w 12. tyg., ale < 100 j.m. / ml i jest niewykrywalny w tyg.
24 - 36 [Klasa Il, Poziom C].

o W przypadkach stosowania schematu z udziatem telaprewiru w re-terapii
pacjentéw, u ktorych wystapit nawrét zakazenia (relapsers) i HCV RNA
jest niewykrywalny w tyg. 4. i 12., leczenie telaprewirem nalezy przerwac¢
w 12. tyg., a peg-IFN i rybawiryna powinny by¢ kontynuowane przez
kolejnych 12. tyg. Jezeli HCV RNA jest wykrywalny, ale < 1000 j.m. / ml w
4. lub 12 tyg., mozna wycofac¢ telaprewir w 12. tyg. i kontynuowac peg-
IFN i rybawiryne przez kolejnych 36 tyg. [Klasa I, Poziom B].

o W przypadkach stosowania telaprewiru w re-terapii pacjentow, u ktérych
uzyskano czesciowg odpowiedz na wczesniejsze leczenie (partial
responders) oraz pacjentow, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie (null responders) i HCV RNA pozostaje na
poziomie < 1000 j.m./ml w 4. i 12. tyg., nalezy zaprzestac leczenia
telaprewirem w 12. tyg., a peg-IFN a z rybawiryng powinny by¢
kontynuowane przez kolejnych 36 tyg. [Klasa |, Poziom B]

Inne, wybrane zalecenia dotyczgce leczenia inhibitorami proteazy:

¢ Inh bitory proteazy powinny by¢ stosowane w petnych zalecanych
dawkach a bo ich stosowanie powinno zostaé przerwane [Klasa |, Poziom
Al.

¢ U pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV, z wyréwnang marskoscig
watroby (Klasa <7 w skali Childa-Pugha), prawidtowg liczba neutrofili
(>1,5 tys./mm?®) i prawidtowg liczba ptytek krwi (>75 tys. / mm?®) nalezy
rozwazy¢ leczenie z udziatem boceprewiru (44. tyg.) lub telaprewiru (12
tyg.) w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng w standardowych dawkach
przez 48 tyg. [Klasa |, Poziom B].

Subpopulacje, w ktérych nie zalecono stosowania inh bitoréw proteazy:

e Pacjenci zakazeni genotypem 1, nalezacy do nastepujgcych subpopulacji,
powinni by¢ leczeni peg-IFEN a (lub — w niektérych przypadkach, IFN a) z
rybawiryng: niektérzy pacjenci oczekujacy na przeszczep watroby [Klasa
1, Poziom A], niektérzy pacjenci po przeszczepie watroby [Klasa lla,
Poziom B], z chorobg nerek [Klasa lla, Poziom C], ze wspdfistniejacym
zakazeniem HIV [Klasa |, Poziom B].

U pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny moze by¢
prowadzona monoterapia peg-IFN a [Klasa |, Poziom A].
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* Boceprewir i telaprewir wykazaty silng inh bicje replikacji genotypu 1 HCV
i wyraznie poprawity odsetki SVR w grupach dotychczas nieleczonych,
jak i leczonych wczesniej pacjentow.

» Stosowane w monoterapii leki te powodujg gwattowng selekcje szczepdw
opornych, co prowadzi do nieskutecznosci wirusologicznej leczenia.
Kojarzenie ktéregokolwiek z inh bitoréw proteazy z peg-IFN i rybawiryng
ogranicza selekcje opornych szczepdw i zwigksza odsetek odpowiedzi
wirusologicznych.

Rekomendacije dotyczace dotychczas nieleczonych pacjentéw:

o Telaprewir lub boceprewir, stosowane w skojarzeniu z peg-IFN a i
rybawiryna, zalecono jako terapie optymalne dla przewlekle zakazonych
genotypem 1 HCV [Klasa |, Poziom A]

e Boceprewir i telaprewir nie powinny by¢ stosowane w monoterapii, bez
peg-IFN a i rybawiryny dawkowanej na podstawie cigezaru ciata [Klasa I,
Poziom A]

Rekomendacije dotyczace uprzednio leczonych pacjentéw:

e Ponowne leczenie boceprewirem lub telaprewirem, w skojarzeniu z peg-
IFN a i rybawiryna, sg rekomendowane pacjentom, u ktérych nastgpit
nawrét wirusologiczny lub, u ktérych wystapita czesciowa odpowiedz
w poprzednim kursie leczenia standardowym IFN a lub peg-IFN a w
potaczeniu lub bez rybawiryny [Klasa 1, Poziom A]

Ponowne leczenie telaprewirem, w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng
mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze
leczenie standardowym IFN a lub peg-IFN a w potgczeniu lub bez
rybawiryny (prior null responders) [Klasa 2b, Poziom B] (null responders
byli wykluczani z badan testujgcych boceprewir, stad brak danych
dotyczacych efektywnosci boceprewiru w tej subpopulacji pacjentéw)

e Leczenie uzaleznione od odpowiedzi (RGT) z udziatem boceprewiru lub
telaprewiru:
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— mozna rozwazy¢ u pacjentéw z nawrotem [Klasa 2a, Poziom B dla
boceprewiru; Klasa 2b, Poziom C dla telaprewirul],

— mozna rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych poprzednio uzyskano
czesciowa odpowiedz [Klasa 2b, Poziom B dla boceprewiru; Klasa
3, Poziom C dla telaprewiru],

— nie jest rekomendowane u pacjentéw, u ktérych poprzednio nie
uzyskano odpowiedzi (null responders) [Klasa 3, Poziom C],

e Pacjenci poddani re-terapii boceprewirem z peg-IFN a i rybawiryng, u
ktorych w 12 tygodniu wykrywalne jest HCV RNA >100 j.m. powinni
zosta¢ wycofani z leczenia, ze wzgledu na znaczne ryzyko rozwinigcia
opornosci na leki przeciwwirusowe [Klasa 1, Poziom B]

¢ Pacjenci poddani re-terapii telaprewirem z peg-IFN a i rybawiryng, u
ktorych w 4 lub 12 wykrywalne jest HCV RNA >1000 j.m. powinni zosta¢
wycofani z leczenia, ze wzgledu na znaczne ryzyko rozwiniecia opornosci
na leki przeciwwirusowe [Klasa 1, Poziom B]

e U pacjentdw, u ktérych w leczeniu inhibitorem proteazy nie uzyskano
SVR, u ktérych nastapit przetom wirusologiczny lub nawrét, nie powinni
by¢ poddawani kolejnej terapii innym inh bitorem proteazy [Klasa 2a,
Poziom C] (rekomendacja zwigzana z ryzykiem rozwoju opornych
szczepOw wirusa).

o Genotyp IL28B stanowi silny predyktor SVR w leczeniu standardowym
(peg-IFN a + rybawiryna), jak i w terapii trzylekowej u pacjentow
zakazonych genotypem 1 HCV. Przeprowadzenie testu mozna rozwazy¢
jezeli pacjent lub $wiadczeniodawca potrzebuje dodatkowej informac;ji
o prawdopodobienstwie uzyskania odpowiedzi na leczenie lub
przewidywanego czasu trwania terapii [Klasa 2a, Poziom B].

EASL, Europa
2011
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Jako$¢ dowodow:

A: wysoka — niskie
prawdopodobienstwo,
ze dalsze badania
zmienig pewno$¢
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zdrowotnego;

B: umiarkowana —
Jest prawdopodobne,
ze dalsze badania
bedg miaty znaczacy
wptyw na pewnos$¢
oszacowania efektu i
moga to zmieni¢
oszacowanie;

C: niska — Jest
wysoce
prawdopodobne, ze
dalsze badania bedg
miaty znaczgcy wptyw
na pewnos¢
oszacowania efektu i
moga to zmieni¢
oszacowanie;
oszacowanie skali
przewidywanej zmiany
jest obcigzone
znaczng
niepewnoscia.
Rekomendacija:

1: Silna — Czynniki
determinujgce site
rekomendaciji
obejmuja jako$¢
dowodow,
przypuszczalne wyniki
wazne dla pacjenta i
koszty;

2: Staba —
Zrdéznicowanie
preferenciji i wartosci
lub wieksza
niepewnos¢;
rekomendacja podjeta
Z mniejszg pewnoscig,
przy wyzszych
kosztach lub zuzyciu

Przewiduje sig, ze telaprewir i boceprewir prawdopodobnie zostang
zarejestrowane przez EMA i FDA, co radykalnie zmieni strategie leczenia
pacjentéw z przewleklym zakazeniem genotypem 1 HCV w krajach, w ktérych
te terapie bedg dostepne.

Na rejestracje nowych terapii, w tym inh bitoréw proteazy HCV w skojarzeniu z
peg-IFN a i rybawiryng, powinni oczekiwac pacjenci zakazeni genotypem 1
HCV, u ktérych nie nastapita eradykacja HCV po standardowej terapii peg-IFN
a i rybawiryng (nie powinni by¢ poddawani reterapii [A2]).

Oczekiwanie na terapie tréjlekowe powinno by¢ réwniez rozwazone w
przypadku pacjentéw zakazonych genotypem 1 z zaawansowanym
zwtdknieniem lub marskoscig watroby.

Nowe leki (w tym telaprewir i boceprewir) powinny by¢ stosowane wytgcznie
zgodnie z charakterystykami.

Z nowymi terapiami mogg wigzac sie nastepujgce wyzwania:

» ryzyko nagtego pojawienia sie lekoopornosci, w szczegolnosci u
pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsza terapie, pacjentow
nie w petni przestrzegajgcych zalecenia i pacjentow nietolerujgcych
optymalnych dawek peg-IFN lub rybawiryny;

o koniecznos$¢ Scistego i czestego monitorowania poziomu HCV RNA w
surowicy;

® nizsze odsetki odpowiedzi na terapie tréjlekowg u pacjentéw z
zaawansowanym zwtdknieniem watroby;

e przestrzeganie przez pacjentéw zasad przerwania podawania leku
przeciwwirusowego lub catej terapii;
» dodatkowe dziatania niepozgdane zwigzane z podawaniem inhibitorow
proteazy.
Wytyczne zostang zrewidowane po rejestracji nowych terapii [jednak do dnia
05.05.2012. na www EASL nie odnaleziono aktualizaciji]
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zasobow.

Prescrire Ocena nowego | Rekomendacja e Ocena ogdlna: ,offers an advantage”, tj. produkt wnosi nowa korzys$¢ do
International, leku — oparta na terapii przewleklego WZW C, ale jego wprowadzenie nie powoduje
2010 telaprewir — dowodach fundamentalnej zmiany w praktyce klinicznej
pod wzgledem | naukowych. « Dodanie telaprewiru znacznie zwieksza odsetki SVR w leczeniu
Zrodia efektywnosci Standardowa pacjentéw z przewlektym WZW C genotypu 1, dotychczas nieleczonych
finansowania: Iél'n;fazgej' metodologia lub u ktérych zawiodta standardowa terapia peg-IFN z rybawiryng
— zi i
Nie podano. niepozadanych Ptr)e_scnr_e, ¢ Nie przeprowadzono badan bezposrednio poréwnujgcych telaprewir z
stosunku 0 el”.‘flq‘?a boceprewirem; posrednie poréwnanie istniejgcych danych nie moze
i(orzyéci do vas[g:uacje stanowi¢ podstawy do jakichkolwiek pewnych wnioskéw w zakresie
ryzyka i publikacji wng@nejsmnecznosmtychlekow . o .
wygody (wyszukiwanie w . W_SW|(?tIe_ danych dostepnych na ko_nlec 2011_ r. wydgj_e sig, ze profil _
stosowania bazach dziatan niepozadanych telaprewiru jest bardziej ucigzliwy niz boceprewiru
bibliograficznych i obejmuje zaburzenia skérne
i wybranych o Wptyw na ograniczenie chorobowosci zwigzanej z przewlektym WZW C i
czasopismach), Smiertelnosci nie jest znany
ich analize, o Telaprewir moze byé wskazany w leczeniu okreslonych pacjentéw, po
zewnet_rzna wczesniejszej probie leczenia boceprewirem, ale konieczne sg badania
recenzje obejmujgce diuzszy okres obserwagciji i istotne klinicznie punkty koncowe
i kontrole oraz $ciste monitorowanie dziatan niepozgdanych

jakosci.

Odnaleziono cztery zagraniczne wytyczne, ktére ustosunkowujg sie do stosowania telaprewiru w leczeniu
przewleklego zapalenia watroby wywotanego HCV. Leczenie telaprewirem wybranych grup chorych
rekomenduje rowniez Polska Grupa Ekspertow HCV. Okreslajg oni leczenie telaprewirem w potgczeniu z
terapig standardowg jako ,nowg opcje” leczenia dorostych oséb zakazonych genotypem 1 HCV. W
rekomendacjach okreslono réwniez szczegdtowe schematy leczenia uwzgledniajgce tg nowa opcje
terapeutyczng w réznych grupach pacjentow takich jak chorzy dotychczas nieleczeni i leczeni
nieskutecznie z nawrotem wiremii, chorzy uprzednio leczeni nieskutecznie z powodu czesciowej
odpowiedzi wirusologicznej lub catkowitego jej braku (ang. null responders) oraz chorzy na
marskos$¢ watroby (zaréwno nieleczeni jak i leczeni nieskutecznie).

Wedtug wytycznych Department of Veterans Affairs Hepatitis C Resource Center Program wydanych w USA
w 2012 roku telaprewir lub boceprewir w potaczeniu z peg-IFN a i rybawiryng stanowig pierwszg linig
leczenia pacjentéw zakazonych genotypem 1 [Klasa |, Poziom A] oraz dla tych pacjentéw, ktérzy nie
odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie (nonresponders) i pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét (relapsers),
zakazonych genotypem 1 [Klasa |, Poziom A]. Wytyczne te, jako jedyne z cytowanych, wyodrebniajg grupe
pacjentow u ktorych nie zaleca sie stosowania inhibitoréw proteazy.

AASLD zaleca terapie trojlekowg w tych samych grupach pacjentdw (dotychczas nieleczeni pacjenci
zakazeni przewlekle genotypem 1 HCV; pacjenci uprzednie leczeni standardowym IFN a lub peg-IFN a w
potagczeniu lub bez rybawiryny, u ktérych nastgpit nawrdt wirusologiczny lub, u ktérych wystgpita czesciowa
odpowiedz w poprzednim kursie leczenia oraz u pacjentdéw, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze
leczenie standardowym IFN a lub peg-IFN a w potagczeniu lub bez rybawiryny (prior null responders).
Rekomendacje AASLD ustosunkowujg sie rowniez do oznaczania genotypu IL 28B. Podkreslajg one, ze
genotyp ten stanowi silny predykator odpowiedzi wirusologicznej na leczenie trojlekowe. Wedlug AASLD
przeprowadzenie testu mozna rozwazy¢ jezeli pacjent lub swiadczeniodawca potrzebuje dodatkowej
informacji o prawdopodobienstwie uzyskania odpowiedzi na leczenie lub przewidywanego czasu
trwania terapii [Klasa 2a, Poziom B]. Obie rekomendacje amerykanskie podkreslajg, ze telaprewir moze by¢
uzyty tylko w potgczeniu z terapig standardowa i w petnej dawce, ze wzgledu na selekcje szczepow
opornych.

Wytyczne EASL byly wydane jeszcze przed rejestracja telaprewiru przez EMA i FDA. Nie ustosunkowujg sie
one dokfadnie do roli nowych lekow w terapii przewlektego WZW C, nakreslajgc jedynie grupy pacjentéw u
ktérych nalezatoby rozwazy¢ terapie tymi lekami. Grupy te pacjenci zakazeni genotypem 1 HCV, u ktérych
nie nastgpita eradykacja HCV po standardowej terapii peg-IFN a i rybawiryng oraz pacjenci zakazeni
genotypem 1 z zaawansowanym zwtdknieniem lub marskoscig watroby.

W najstarszych rekomendacjach z 2010 roku Prescrire International znajdziemy informacje méwigca o
skutecznos¢ telaprewiru w zwiekszaniu odsetka SVR w leczeniu pacjentéow z przewlektym WZW C genotypu
1, dotychczas nieleczonych lub u ktérych zawiodta standardowa terapia peg-IFN z rybawiryng. Telaprewir
moze by¢ wskazany w leczeniu okreslonych pacjentéw, po wczesniejszej prébie leczenia boceprewirem W
Swietle danych dostepnych na koniec 2011 r. wydaje sie, ze profil dziatah niepozgdanych telaprewiru jest
bardziej ucigzliwy niz boceprewiru i obejmuje zaburzenia skoérne jednak nie przeprowadzono badan
bezposrednio poréwnujgcych telaprewir z boceprewirem; Prescrire International podkresla, ze posrednie
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poréwnanie istniejgcych danych nie moze stanowi¢ podstawy do jakichkolwiek pewnych wnioskéw w
zakresie wzglednej skutecznosci tych lekow

9.2. Rekomendacje refundacyjne
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Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla telaprewiru w przewlektym WZW C, genotyp 1

Autorzy
rekomenda
cji, rok

Przedmiot rekomendacji

Tres¢é rekomendacji/Uzasadnienie

NICE
(Anglia,
Walia),
kwiecien
2012
NICE TAG
252

Telaprewir w leczeniu przewlektego

WZW C, genotyp 1

Zalecenia
Telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng jest zalecany jako opcja w leczeniu u dorostych z wyréwnang chorobg watroby:
e ktorzy nie byli uprzednio leczeni lub

¢ po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia IFN a (pegylowanym lub niepegylowanym) w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng, w tym u osdb,
u ktérych wystapit nawrot, czesciowa odpowiedz lub brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie.

Uzasadnienie
o Telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng ma wyzszg efektywnos¢ kliniczng niz peg-IFN a z rybawiryng bez telaprewiru w wywotywaniu SVR
u dotychczas nieleczonych i uprzednio leczonych pacjentow.
o Telaprewir w skojarzeniu z peginterferonem a i rybawiryng stanowi kosztowo-efektywne zuzycie zasobéw NHS i terapia ta powinna by¢
rekomendowana jako opcja leczenia przewlektego WZW C, genotyp 1 u dorostych z wyréwnang chorobg watroby, ktérzy nie byli uprzednio leczeni
lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

W rekomendacji wskazano ponadto m.in., ze:

o Komitet [tj. NICE Appraisal Committee)] wzigt pod uwage negatywny wptyw choroby na zycie pacjentéw ; uznat réwniez, ze SVR moze mie¢ istotny,
pozytywny wptyw na zdrowie publiczne, poprzez ograniczenie transmisji zakazenia HCV.

e W odniesieniu do efektywnosci klinicznej telaprewiru, komitet przyjat wniosek, ze telaprewir w skojarzeniu z peginterferonem a i rybawiryng jest
skuteczniejszy od samego peg-IFN a i rybawiryny w indukowaniu SVR u dotychczas nieleczonych pacjentow, jak rowniez u pacjentéw uprzednio
leczonych, w tym pacjentéw, u ktorych nastagpit nawrdt zakazenia, odpowiedz czgsciowa, lub ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie.

e Ze wzgledu na brak rutynowego stosowania w aktualnej praktyce klinicznej oceny genotypu IL-28B, jak réwniez brak dowodoéw statystycznej
istotnosci roznicy efektywnosci telaprewiru, w zaleznosci od genotypu IL-28B, Komitet uznat za niewtasciwe formutowanie odrebnych rekomendaciji
dla réznych genotypow IL-28B.

e Ze wzgledu na skape dane, Komitet uznat za niewtasciwe formutowanie odrebnych rekomendacji dla poszczegélnych stopni zwidknienia watroby.

e W odniesieniu do dziatan niepozgdanych telaprewiru Komitet skonkludowat, ze ze zwiekszong przy zastosowaniu telaprewiru czestos¢
niepozgdanych reakcji mozna opanowaé¢ w ramach standardowej opieki zdrowotnej.

e Rozpatrujgc zatozenia modelu ekonomicznego producenta i uwagi zgtoszone do modelu przez ERG, Komitet uznat, ze pomimo wskazanych
mankamentéw (np. nieuwzglednienia, ze umieralnos$¢ pacjentdw z wyréwnang marskoscig watroby jest wyzsza niz w populacji ogolnej), model jest
wystarczajgcy do oceny efektywnosci kosztéw telaprewiru; zasadniczo za wtasciwe uznano réwniez oszacowania kosztéw w modelu, a biedy i
niedoszacowania zwigzane z warto$cig uzytecznosci standéw zdrowia — za nieznacznie wptywajace na ICER.

» Komitet wziat pod uwage zastrzezenia ERG oraz wyn ki analiz wrazliwosci i za najbardziej prawdopodobne oszacowania ICER uznat kwoty 18 000
funtéw i 10 000 funtow/QALYG, odpowiednio dla dotychczas nieleczonych i uprzednio leczonych pacjentow.

o Komitet wzigt pod uwage szereg korzysci zwigzanych ze zdrowiem, ktére wptynetyby na zmniejszenie wartosci ICER, gdyby zostaty uwzglednione
w modelu: korzysci dla zdrowia publicznego, wynikajgce ze zmniejszenia czgstosci transmisji zakazen HCV, w wyniku skutecznych wyleczen oraz
ograniczenie pietna zakazenia HCV, u pacjentéw, ktérzy uzyskajg SVR. Komitet wzigt rowniez pod uwage szereg czynnikéw, ktére — jesli zostatyby
uwzglednione w modelu — spowodowatyby zwiekszenie ICER: wigkszg niz w modelu umieralno$¢ pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby,
niepewnos¢ zwigzang z warto$ciami uzytecznosci, sporadyczne stosowanie erytropoetyny u pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscig, stosowanie peg-
IFN a-2b zamiast peg-IFN a-2a, mozliwo$¢ ponownego zakazenia oraz gorsze przestrzeganie rezymu terapeutycznego w rutynowej praktyce
klinicznej niz w warunkach badania klinicznego. W rezultacie Komitet uznat, ze wzrost ICER do wartosci przekraczajgcej prég efektywnosci kosztow
jest mato prawdopodobny.

o Komitet przedyskutowat efektywno$é kosztéw réznych strategii leczenia; rozwazano mozliwo$¢ poréwnania leczenia skojarzonego telaprewirem, peg-
IFN a i rybawiryng z samym peg-IFN a i rybawiryng u dotychczas nieleczonych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano SVR po 12 tyg. leczenia. Niemniej
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jednak poréwnywania strategii sekwencyjnych nie ujeto w wyjsciowym wymaganym zakresie analiz [NICE scope], w zwigzku z czym wystapienie do
producenta o wykonanie takiego poréwnania nie bytoby wiasciwe. Ponadto eksperci ze strony pacjentéw zgtosili, ze przyjecie strategii leczenia
telaprewirem wytgcznie pacjentéw, u ktérych zawiodto leczenie peg-IFN a i rybawiryna, nie zostatoby dobrze przyjete przez pacjentow.

* Komitet uznat, ze pomimo nieobecnosci pacjentdow ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV w badaniach rejestracyjnych, nie mozna bazujgc na obecnie
dostepnych danych wskaza¢ powodu do réznicowania $wiadczen ze wzgledu na ten czynnik.

o Komitet uznat, ze telaprewir nie spetnia kryteriow NICE dla zréznicowanego dyskontowania korzysci zdrowotnych, co jednak pozostaje bez wptywu
na rekomendacje wobec telaprewiru.

e Rozwazajgc potencjalng innowacyjnos¢ telaprewiru Komitet uznat, ze jest to nowa, wartosciowe terapia leczenia przewlektego WZW C (jakkolwiek
nie stanowi przetomu w leczeniu WZW C). Komitet miat na uwadze, ze niektére korzysci zdrowotne nie zostaty wigczone do oszacowania QALY.

PBAC
(Australia),
marzec
2012

Telaprewir, 375 mg, Incivo;

Ponowne rozpatrzenie wniosku

o refundacje, w ramach Programu
Lekoéw Wysokospecjalistycznych*, we
wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu z
peg-IFNa i rybawiryng , przewleklego
W2ZW C, genotyp 1, u pacjentéw w
wieku 18 lat lub starszych, z wyréwnang
choroba watroby, spetniajgcych
okreslone kryteria.

Whioskowane warunki refundaciji:

Sekcja 100 (Program Lekow
Wysokospecjalistycznych)

Do stosowania w szpitalach prywatnych
i publicznych, po uzyskaniu specjalnej
zgody

Prowadzone w akredytowanym osrodku
leczenie telaprewirem w skojarzeniu z
peg-IFN a i rybawiryna, przewlektego
WZW C u pacjentéw w wieku 18 lat i
starszych, z wyréwnang chorobg
watroby, spetniajgcych wszystkie,
nastepujace kryteria: (1)
Udokumentowane, przewlekte
zakazenie genotypem 1 HCV
(powtdrzony, pozytywny wynik testu
wykrywajgcego przeciwciata anty-HCV i
HCV RNA); (2) Kobiety w wieku
rozrodczym niebedace w cigzy,
niekarmigce oraz stosujace, razem z
partnerem, skuteczng antykoncepcije
(kazde z partneréw). Mezczyzni —
stosujacy, wraz z partnerkami,
skuteczng antykoncepcje (kazde z
partneréw). Partnerki pacjentow-
mezczyzn nie sg cigzarne.

e Czas leczenia jest ograniczony do

jednego, 12-tygodniowego kursu.

Zalecenia: Odroczy¢ decyzje; konieczne podjecie negocjacji cenowych, prowadzgcych do znacznego, dalszego obnizenia ceny, co spowoduje
zmniejszenie wpltywu niepewnosci na wspotczynnik efektywnosci kosztéw. PBAC uwaza ponadto, ze korzystne mogtoby by¢ spotkanie z podmiotem
odpowiedzialnym, podczas ktérego zostatoby $cislej okreslone miejsce boceprewiru w postepowaniu klinicznym, znaczenie jakosciowe;j i ilosciowej oceny
HCV RNA i IL28B oraz grupa pacjentéw, ktérzy mogg odnies¢ najwigksze korzysci z leczenia telaprewirem.

Uzasadnienie: Wg PBAC stosunek kosztéw do efektéw zdrowotnych jest obcigzony znaczng niepewnoscig i moze by¢ nieakceptowalnie wysoki, podobnie
jak szacowany wptyw na budzet. PBAC zauwaza, ze gtéwnym zroédiem niepewnosci w modelu ekonomicznym sg dane wejsciowe; jednoczesnie PBAC
wzigt pod uwage, ze lepsze dane wejsciowe nie sg obecnie dostepne. PBAC miat réowniez na uwadze, ze potrzebne sg dodatkowe opcje leczenia
przewlektego WZW C oraz uwzglednit uwagi Australian Liver Association, Australasian Society for HIV Medicine i Australasian Society for Infectious
Diseases odnos$nie do miejsca telaprewiru w leczeniu przewlektego WZW C.

W rekomendacji wskazano ponadto, ze:

e PBAC odnotowat, ze telaprewir jest obecnie zarejestrowany w Australii i ze liczba jako$ciowych i ilosciowych testéw na obecno$¢ HCV RNA,
wymaganych wg ChPL do okreslenia dawkowania boceprewiru oraz okreslonych we wnioskowanych warunkach finansowania pozostajg w zakresie
maksymalnej rocznej liczby badan aktualnie finansowanych w ramach Medical Benefits Schedule.

PBAC zwrdcit uwage, ze leczenie telaprewirem w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng (przy czasie leczenia peg-IFN a i rybawiryng uzaleznionym od
wirusologicznej odpowiedzi na leczenie) prowadzito do istotnego zwiekszenia proporcji dotychczas nieleczonych pacjentéw z przewlektym WZW C,
genotyp 1, uzyskujgcych surogatowy punkt koncowy, jakim jest niewykrywalne HCV RNA w 24 tyg. po podaniu ostatniej planowej dawki testowanego
leku, w poréwnaniu do peg-IFN a i rybawiryny w skojarzeniu z placebo, przy 48 tygodniowym leczeniu peg-IFN a i rybawiryng, w badaniu ADVANCE.
Zwrocono réwniez uwage, ze dodatkowe badania przedtozone przez wnioskodawce (PROVE 1, PROVE 2, Kumada 2011 i ILLUMINATE) wspieraja
twierdzenie o przewadze telaprewiru w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng nad placebo w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng, w leczeniu
pierwszej linii pacjentéw z przewlektym WZW C, genotyp 1, w proponowanym schemacie dawkowania, w zakresie SVR.

PBAC nie zaakceptowat twierdzenia wnioskodawcy o poréwnywalnym bezpieczenstwie terapii telaprewirem w skojarzeniu z leczenia peg-IFN a i
rybawiryng i terapii dwulekowej peg-IFN a i rybawiryna, w horyzoncie petnego kursu terapii. Na podstawie przedstawionych dowodéw naukowych
PBAC uznat bezpieczenstwo terapii tréjlekowej z udziatem telaprewiru za nizsze od bezpieczenstwa terapii dwulekowej (bez telaprewiru), zauwazajgc
wzrost ryzyka zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem schematu z telaprewirem, w poréwnaniu to terapii bez telaprewiru w catym kursie
leczenia (tydz. 1-24 lub 1-48) w badaniu ADVANCE. PBAC zwrdcit rowniez uwage, ze najczesciej wystepujgcymi ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem, wystepujacymi u leczonych w schemacie z telaprewirem, w poréwnaniu do leczenia bez telaprewiru, byly:
niedokrwistos$¢ i zaburzenia skérne, takie jak rumien.

W rekomendacji szczegotowo omdwiono obszary niepewnosci zwigzane z oceng ekonomiczng telaprewiru.

Ogodlnie, PBAC uznat efektywnos$c¢ kosztow telaprewiru za obarczong znaczng niepewnoscig. Zauwazono, ze wyniki wariantéw podstawowych
ksztattowaty sie w granicach 15 000-45 000/QALY w leczeniu pierwszej linii i byly nizsze, chociaz zawieraty sie w tym samym zakresie, w leczeniu
pacjentéw uprzednio leczonych. Jednoczesnie wg PBAC liczne dane wejsciowe do modelu prawdopodobnie faworyzowalty terapie z telaprewirem.
PBAC wzigt pod uwage, ze wartos$ci ICER oszacowane w analizie wrazliwosci zaprezentowanej w ramach Pre-SubCommittee Response, stanowigcej
tréjczynnikowa analize wrazliwosci, uwzgledniajgcg zmniejszong uzyteczno$¢ zwigzang z SVR, redukcje o potowe prawdopodobienstw przejs¢
raportowanych w stosunku do raportowanych w metaanalizach oraz horyzont czasowy skrocony do 30 lat, zawieraty sie w przedziale 45 tys.-75 tys.
dol. austral jskich/QALY w leczeniu pierwszej linii oraz w przedziale 15 tys.-45 tys. dol. austral jskich/QALY w leczeniu pacjentéw uprzednio
leczonych.

e PBAC uznat oszacowania zuzycia zasobow, jak réwniez — co sie z tym wigze — szacowany wptyw na budzet PBS, za wysoce niepewne. Wg PBAC
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Warunkiem kontynuacji leczenia po
pierwszych 6 tygodniach, jezeli wyn ki
badania wykrywajgcego obecnos¢ HCV
RNA metodg ilosciowa, w 4 tyg. terapii
(te same testy, wykonywane w tym
samym osrodku) wykazujg spadek
miana HCV RNA w osoczu do poziomu
<1000 j.m./ml.

oszacowanie poziomu konsumpcji telaprewiru jest obcigzone znaczng niepewnosciag, biorgc pod uwage istniejgce ograniczenia infrastrukturalne w
zakresie leczenia HCV oraz oczekiwane w nieodlegtej przysztosci istotne zmiany w leczeniu tej choroby.

e Ponadto PBAC zwrécit uwage na dostepnosé na prywatnym rynku testow wykrywajgcych genotyp (IL)28B (genotypy CC, CT i TT). Genotyp 1L28B
moze réznicowac wyniki leczenia telaprewirem, co dodatkowo zwigksza niepewno$¢ zwigzang z oceng efektywnosci kosztéw.

CADTH - Telaprewir (Incivek), wskazanie: Zalecenia: CDEC rekomenduje objecie telaprewiru refundacjg w leczeniu przewlektego WZW C, genotyp 1, u pacjentéw z wyréwnang chorobg watroby,
CDEC przewlekte WZW C w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng, pod warunkiem spetnienia kazdego z nastepujgcych kryteriow:
(Kanada), e obnizenie ceny,
styczen * wykrywalne HCV RNA w ciggu ostatnich 6 miesigcy,
2012 » zwidknienie watroby w stopniu zaawansowania, na podstawie wynikéw biopsji, F2, F3 lub F4,

e brak wspdtistniejgcego zakazenia HIV,

o ty ko jeden kurs leczenia (12 tygodni).

Uzasadnienie:

1. W pieciu podwdjnie zaslepionych badaniach z randomizacja, do ktérych witaczono pacjentéw dotychczas nieleczonych (3 RCT) lub uprzednio
leczonych (2 badania), w grupach, w ktérych do leczenia peg-IFN a i rybawiryng dodano telaprewir, odsetek SVR byt istotnie statystycznie wyzszy
od grup, w ktérych dodano placebo.

2. Przy zaproponowanej, poufnej cenie, koszt 12-tyg. leczenia telaprewirem wynosi ok. 34 968 dol. kanadyjskich, bez uwzglednienia kosztu peg-IFN a
i rybawiryny. Przy tej cenie catkowity koszt leczenia telaprewirem (12 tyg. plus peg-IFN a i rybawiryna przez 24-48 tyg.) ksztattuje sie w zakresie 45-
55 tys. dol. kanadyjskich, co jest kwotg ponad dwukrotnie wyzszg od kosztu same;j terapii dwulekowej peg-IFN a i rybawiryng (19 800 dol.
kanadyjskich; 48 tyg. leczenia).

3. Oszacowania efektywnosci kosztéw telaprewiru, przedstawione przez producenta, obcigzone byly znaczacg niepewnoscia. Po przeliczeniu
wynikéw, po wprowadzeniu konserwatywnych warto$ci wejsciowych, oszacowania kosztu dodatkowego QALY przekroczyty 50 tys. dolaréw
kanadyjskich dla wigkszos$ci populacji, z wytgczeniem pacjentéw w nawrocie.

Komitet zauwazyt ponadto, ze:

o Koszt telaprewiru znacznie przekracza koszty inhibitoréw proteazy stosowanych w innych wskazaniach.

o Aby uzasadni¢ ponoszenie dodatkowych kosztéw zwigzanych ze stosowaniem telaprewiru, dodawanego do peg-IFN a i rybawiryny, potrzebne
jest istotne obnizenie jego ceny.

e Terapia prowadzona w schemacie ,leczenia uzaleznionego od odpowiedzi” (RTG), wg zalecen w ChPL, pozwalajgca na skrocenie czasu leczenia
peg-IFN a i rybawiryng (24 tyg.), bytaby mniej kosztowna niz peten cykl terapii, u pacjentéw, wobec ktérych takie postepowanie jest wtasciwe.

o W ChPL zaleca sig przerwanie terapii u wszystkich pacjentéw, u ktérych wystapi:

o HCV RNA > 1000 j.m./ml w 4. lub 12. tyg. leczenia lub
o potwierdzona wiremia HCV RNA w 24 tyg. leczenia.

e Pacjenci ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV byli wykluczani z badan klinicznych.

* Nie przeprowadzono RCTs pozwalajgcych oceni¢ korzys¢ kliniczng z powtarzania leczenia inh bitorem proteazy u pacjentéw z przewleklym
zakazeniem HCV, wobec czego brak jest dowodéw naukowych uzasadniajgcych leczenie powtarzane lub sekwencyjne z udziatem lekoéw z tej
grupy.

o Stosunek korzysci do ryzyka wskazuje, ze pierwszenstwo dostepie do leczenia telaprewirem powinno przystugiwac pacjentom z bardziej
zaawansowanym zwioknieniem watroby.

HAS Incivo (telaprewir), 375 mg, we Zalecenia: Pozytywnie zaopiniowano wniosek o wigczenie telaprewiru do wykazu lekéw refundowanych; jednoczesnie zalecono ponowng ocene leku,
(Francja), wskazaniu: w szczegolnosci pod katem dziatan niepozadanych ze strony skéry. Poziom refundaciji: 65%.

grudzien w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryna, Uzasadnienie: Dodanie telaprewiru do peg-IFN a z rybawiryng spowodowato zwiekszenie odsetka SVR (HCV RNA niewykrywalne w 24 tygodniu od
2011 zakonczenia leczenia:

w leczeniu przewlektego WZW C,
spowodowanego zakazeniem
genotypem 1 HCV, u dorostych

o dorostych pacjentéw, dotychczas nieleczonych: 74,7 % versus 43,8 % (p < 0,0001);
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pacjentéw z wyréwnang chorobg

watroby (w tym — z marskoscig watroby):

e albo dotychczas nieleczonych,

e albo leczonych wczesniej IFN a
(pegylowanym lub niepegylowanym), w
monoterapii lub w skojarzeniu z
rybawiryng, w tym pacjentéw, u ktérych
nastgpit nawrdt, u ktorych wystapita
odpowiedz czesciowa lub, u ktérych nie
wystgpita odpowiedz na leczenie.

« dorostych pacjentéw, dotychczas nieleczonych: 64,3 % versus 16,7 % (p < 0,0001).
Dodanie telaprewiru do peg-IFN a z rybawiryng zwigksza czestos¢ zdarzen niepozgdanych, szczegdlnie u pacjentow uprzednio leczonych.

SMC Telaprewir 375 mg (Incivo) w leczeniu Zalecenia: zaakceptowano do stosowania w ramach NHS Scotland, w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryna, w leczeniu dotychczas nieleczonych
(Szkocja), przewlektego WZW C, genotyp 1, dorostych pacjentéw, przewlekle zakazonych genotypem 1 HCV, z wyréwnang chorobg watroby (w tym marskoscig watroby).

listopad pacjenci dotychczas nieleczeni Uzasadnienie: W badaniu rejestracyjnym lll fazy dodanie telaprewiru do aktualnej terapii standardowej dotychczas nieleczonych pacjentéw z przewleklym
2011 zakazeniem genotypem 1 HCV, spowodowato znaczacy wzrost proporcji pacjentow, u ktorych uzyskano SVR, nawet u pacjentéw leczonych krocej,

SMC No. w ramach ,leczenia uzaleznionego od odpowiedzi” (response-guided therapy).

(743/11)

SMC Telaprewir 375 mg (Incivo) w leczeniu Zalecenia: zaakceptowano do stosowania w ramach NHS Scotland; telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryna jest wskazany do stosowania w
(Szkocja), przewlektego WZW C, genotyp 1, leczeniu przewlekiego zakazenia genotypem 1 HCV, u dorostych pacjentéw z wyréwnang chorobg watroby (w tym marskoscig watroby), ktorzy byl
listopad pacjenci uprzednio leczeni uprzednio leczeni IFN a (pegylowanym lub niepegylowanym) w monoterapii lub skojarzeniu z rybawiryng, w tym pacjentéw, u ktérych nastgpita nawrét, u
2011 ktérych uzyskano czesciowg odpowiedz i u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na wczesniejsze leczenie.

SMC No. Uzasadnienie: W badaniu rejestracyjnym Il fazy dodanie telaprewiru do aktualnej terapii standardowej pacjentow z przewlektym zakazeniem genotypem
(742/11) 1 HCV, po niepowodzeniu poprzedniej terapii, spowodowato znaczacy wzrost proporcji pacjentéw, u ktérych uzyskano SVR.

GMMMG Boceprewir i telaprewir w leczeniu Zalecenia: Grupa rekomenduje stosowanie boceprewiru lub telaprewiru w rozwazanych wskazaniach, zgodnie ze $ciezkg leczenia opracowang przez GM
(Wielka przewlektego WZW C, genotyp 1, w Hepatitis C Treatment Strategy Group. Poniewaz trudno poréwnac te dwa leki, Grupa rekomenduje, aby — gdy jest to mozliwe — stosowany byt tanszy
Brytania — skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryna, u z lekéw, z wyjatkiem specyficznych subpopulacji (np. chorzy z marskoscig watroby i chorzy, u ktérych nie wystapita odpowiedz na poprzednie leczenie —
Greater dorostych pacjentéw z wyréwnang null responders — ktérzy powinni by¢ leczeni telaprewirem).

Mancheste | chorobg watroby, dotychczas Uzasadnienie:

r_)’ nleleczon_yc_h lub po niepowodzeniu ¢ Wzieto pod uwage imponujgce wyniki badan klinicznych, w ktérych wykazano przyttaczajgcg korzys¢ (wzrost odsetkow wyleczen i

listopad poprzedniej terapii. " L " ] ) J C ok : ) - ) .

2011 prawdopodobienstw skrécenia czasu terapii) w analizowanej populacji pacjentéw, w poréwnaniu do terapii standardowej. Wartosci NNT w przypadku

obu opiniowanych lekéw zawieraly sie¢ w zakresie 2-4, w zalezno$ci od subpopulacji pacjentéw. Obie terapie wykazaty wysokg skutecznos¢ kliniczna,
w prawidtowo przeprowadzonych badaniach klinicznych, jakkolwiek wspomniana korzy$¢ wigze sie z istotnym wzrostem wydatkow.

o Koszt leczenia boceprewirem (na podstawie cen aktualnych w czasie publikacji) ksztattuje sie w zakresie od 16 800 funtéw za 24 tyg. leczenie do
30 800 funtéw za 44 leczenie, na 1 pacjenta. Koszt 12-tyg. terapii telaprewirem wynosi 19 545 funtéw na 1 pacjenta (z uwzglgednieniem 15,5% upustu
oferowanego wszystkim szpitalom w Wielkiej Brytanii). Poniewaz trudno poréwnac¢ te dwa leki, Grupa rekomenduje, aby — gdy jest to mozliwe —
stosowany byt tanszy z lekéw, z wyjatkiem specyficznych subpopulacji (np. chorzy z marskoscig watroby i chorzy, u ktérych nie wystapita odpowiedz
na poprzednie leczenie — null responders — ktérzy powinni by¢ leczeni telaprewirem). Cena podlega lokalnym negocjacjom w standardowym procesie
nabywania lekéw. W ramach tego procesu nalezy rozwazy¢ uwzglednienie dostepu do opieki domowe;j.

e Zgodnie z przyjetymi kryteriami, finansowaniu leczenia jednym z opiniowanych lekéw nalezy przyzna¢ wysoki priorytet.
W rekomendacji wskazano ponadto, ze:

e Stosowanie opiniowanych lekéw jest korzystne dla wszystkich pacjentéw zakazonych genotypem 1, z wyjgtkiem pacjentéw dotychczas nieleczonych,
z wyjsciowg wiremig <800 tys. (ok. 15-20% catkowitej kohorty pacjentéw z genotypem 1), bez istotnej choroby watroby i wspéfistniejgcego zakazenia
HIV, u ktérych powinna by¢ stosowana standardowa terapia. Korzy$¢ jest nawet wieksza w niektérych subpopulacjach pacjentéw, np. z ciezkg
choroba watroby i po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

o W opinii Grupy 44-dniowa terapia boceprewirem pacjentow z marskoscig watroby i pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie jest zbyt kosztowna, w zwigzku z czym rekomenduje leczenie pacjentdw z marsko$cig watroby przez 12 tygodni telaprewirem, o ile nie ma
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przeciwwskazan do zastosowania tego leku. Z drugiej strony zasady przerywania leczenia stosowane w terapii boceprewirem moga obnizy¢ koszty
terapii. Korzysci w tej subpopulacji pacjentéw sg lepiej udokumentowane dla telaprewiru.

¢ Pacjenci, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (null responders) zasadniczo nie powinni by¢ leczeni zadnym z tych lekow, ze
wzgledu na znaczne ryzyko rozwoju opornosci. Wspomniani pacjenci powinni by¢ leczeni ty ko w duzych os$rodkach lub w ramach badan klinicznych.
Nalezy rozwazy¢ poprzedzenie planowane;j terapii 4-tygodniowym okresem wstepnym leczenia i DAA nie powinien by¢ podawany, jezeli wiremia w 4
tyg. nie ulegnie zmniejszeniu o 1 log.

o W przypadku pacjentéw, u ktorych terapia zawiodta, powinny by¢ dostepne testy lekoopornosci, w celu okreslenia przysztych opcji leczenia tych
pacjentéw.

¢ U pacjentéw leczonych telaprewirem jest wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia rumienia, lecz czas terapii jest w ich przypadku krotszy.
Czestos¢ niedokrwistosci moze by¢ nizsza u leczonych telaprewirem, jakkolwiek réwniez moze to by¢ efektem krétszego czasu leczenia. Okres
wstepny leczenia boceprewirem u pacjentéw dotychczas nieleczonych standardowo moze pozwoli¢ na identyfikacje podgrup pacjentéw dobrze
odpowiadajacych na samo leczenie standardowe (niewykrywalna wiremia w 4 tyg. lub zmniejszenie >2 log), w zwigzku z czym niewymagajacych
zastosowania DAA. Brak jest dowodow naukowych dotyczacych okresu wstepnego w leczeniu | linii telaprewirem.

o W nastepujacych przypadkach NNT jest mniejsze niz 2,5: re-terapia pacjentéw, u ktdrych nastgpit nawrét po wezesniejszym leczeniu i pacjentow
(relapsers), u ktérych we wczesniejszym leczeniu uzyskano odpowiedz czesciowg (partial responders). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze po
wytgczeniu pacjentéw z wiremig <800 tys. (23% pacjentéow w badaniu) NNT dla telaprewiru wzrasta do 2,63.

¢ Powinien by¢ stosowany tanszy z lekoéw (na podstawie najkorzystniejszego kosztu uzyskanego w procedurze nabywania leku), z wyjatkiem
nielicznych, uprzednio okreslonych podgrup pacjentow.

PBAC Telaprewir, 375 mg, Incivo; wniosek o Zalecenia: odrzuci¢ wniosek.

(Australia), | refundacje w ramach Programu Lekow Uzasadnienie: niepewnos$¢ wptywu ostatecznie sformutowanych warunkéw dopuszczenia do obrotu na wszystkie aspekty oceny HTA [rozpatrywany
listopad Wy50kos_peqal|st)_/cznyc_h*. we _ whniosek o refundacje zostat ztozony przed zakonczeniem procesu rejestracji] i wyn kajaca z tego niepewnosc¢ dotyczaca efektywnosci kosztéw oraz
2011 wskazaniu: w skojarzeniu z peg-IFN a i zuzycia zasobow [tj. wplywu na budzet].

rybawiryna, w leczeniu pacjentéw w
wieku 18 lat i starszych z przewlektym
W2ZW C, z wyréwnang chorobg watroby,
uprzednio leczonych IFN a lub peg-IFN
a z powodu WZW C i spetniajgcych
dodatkowe, okreslone kryteria.

* - w rekomendacjach PBAC leki wysokospecjalistyczne oznaczajg leki stosowane w chorobach przewleklych, do ktérych dostep, ze wzgledu na zastosowanie kliniczne lub inne wtasciwosci, jest ograniczony
wytgcznie do okreslonych, specjalistycznych osrodkéw szpitalnych
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NICE rekomenduje telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng jako opcje w leczeniu u dorostych z
wyréwnang chorobg watroby wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia IFN a
(pegylowanym lub niepegylowanym) w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng, w tym u oséb, u ktérych
wystgpit nawrét, czesciowa odpowiedz lub brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie. W uzasadnieniu
ekspercie NICE zwracaja uwage, ze leczenie terapia tréjlekowa z telaprewirem jest kosztowo-
efektywna. Eksperci uznali réwniez, ze efekt wywierany przez dodanie telaprewiru w postaci SVR moze
miec¢ istotny, pozytywny wpltyw na zdrowie publiczne, poprzez ograniczenie transmisji zakazenia HCV. Co
istotne z punktu widzenia wnioskowanego wskazania eksperci NICE nie rekomendujg rutynowego
stosowania w aktualnej praktyce klinicznej oceny genotypu IL-28B, z powodu braku dowodéw
statystycznej istotnosci réznicy efektywnosci telaprewiru, w zaleznosci od genotypu IL-28B. Komitet uznat
za niewtasciwe formutowanie odrebnych rekomendacji dla réznych genotypéw IL-28B. Komitet uznat,
ze pomimo nieobecnosci pacjentow ze wspdétistniejagcym zakazeniem HIV w badaniach rejestracyjnych, nie
mozna bazujgc na obecnie dostepnych danych wskaza¢ powodu do réznicowania swiadczenh ze wzgledu na
ten czynnik.

PBAC w 2011 roku odrzucit wniosek a w marcu 2012 odroczyt wydanie ostatecznej opinii gtéwnie ze
wzgledu na niepewnos¢ analizy kosztowo-efektywnej i z cala ocena ekonomiczng telaprewiru.
Eksperci PBAC wspierajg twierdzenie o przewadze telaprewiru w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng nad
placebo w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng, w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z przewlektym WZW C,
genotyp 1, w proponowanym schemacie dawkowania, w zakresie SVR. Podkreslajg jednak gorszy profil
bezpieczenstwa terapii tréjlekowej w poréwnaniu z terapia dwulekowg. Ponadto PBAC zwrécit uwage na
dostepno$¢ na prywatnym rynku testéw wykrywajgcych genotyp (IL)28B (genotypy CC, CT i TT). Genotyp
IL28B moze réznicowac wyniki leczenia telaprewirem, co dodatkowo zwieksza niepewnos¢ zwigzang z
oceng efektywnosci kosztow.

CADTH rekomenduje leczenie chorych z przewleklym WZW C genotyp 1 z wyréwnang niewydolnoscig
watroby zaréwno uprzednio nieleczonych jak i tych ktérzy nie odpowiedzieli na poprzednio zastosowane
leczenie pod warunkiem spetnienia kazdego z nastepujgcych kryteridw: obnizenie ceny leku, wykrywalne
HCV RNA w ciggu ostatnich 6 miesiecy, zwtdknienie watroby w stopniu zaawansowania, na podstawie
wynikéw biopsji, F2, F3 lub F4, brak wspofistniejgcego zakazenia HIV, planowanie tylko jednego kursu
leczenia (12 tygodni). Co wazne eksperci CADTH podkreslaja, ze stosunek korzysci do ryzyka
wskazuje, ze pierwszenstwo dostepie do leczenia telaprewirem powinno przystugiwaé¢ pacjentom z
bardziej zaawansowanym zwiéknieniem watroby. HAS pozytywnie zaopiniowano wniosek o wtgczenie
telaprewiru do wykazu lekéw refundowanych na poziomie refundacji: 65%. SMC i GMMMG rekomendujg
telaprewir w leczeniu chorych z przewlektym WZW C genotyp 1 z wyréwnang niewydolnoscig watroby
zaréwno uprzednio nieleczonych jak i tych ktérzy nie odpowiedzieli na poprzednio zastosowane leczenie z
powodu wysokiej skutecznosci klinicznej terapii trojlekowej udowodnionej w badaniach. Dodatkowo GMMMG
rekomenduje, aby — gdy jest to mozliwe — stosowany byt tanszy zlekéw, z wyjatkiem specyficznych
subpopulacji (np. chorzy z marskoscig watroby i chorzy, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na poprzednie
leczenie — null responders — ktérzy powinni by¢ leczeni telaprewirem), poniewaz na podstawie dostepnych
badan klinicznych trudno poréwnacé oba te leki po wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa.

W ramach przeglagdu rekomendacji refundacyjnych odnaleziono i przeanalizowano réwniez innego rodzaju
dokumenty zwigzane ze wspomnianymi rekomendacjami:

= raport ERG dla NICE (Jones 2011), zawierajgcy szczegotowe wyniki weryfikacji analiz
przedtozonych przez producenta telaprewiru na wezwanie NICE (w procesie wydawania
rekomendacji NICE dla tego leku);

= dodatkowe dokumenty wydane przez CADTH, w tym badania wtérne (przeglady pismiennictwa)
w zakresie efektywnosci klinicznej powtarzania terapii (retreatment), zmiany leku i terapii
rozszerzonej boceprewirem i telaprewirem oraz stosowania tych lekédw w specyficznych
subpopulacjach pacjentéw.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji
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Tabela 46. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania i finansowania telaprewiru w leczeniu przewlektego
WZW C, genotyp 1 - podsumowanie

Q Q >
Polska PGE HCV, 2011 | + Nowy standard leczenia pacjentow zakazonych genotypem 1
USA Dep. of VA, + Standard leczenia dla wiekszosci dotychczas nieleczonych
2012 pacjentéw zakazonych genotypem 1; mozna rozwazy¢ rowniez w
re-terapii.
Pozostanie przy terapii dwulekowej w subpopulacjach: pacjenci
oczekujgcy na przeszczep watroby, niektérzy pacjenci po
przeszczepie watroby, z choroba nerek, ze wspdtistniejgcym
; zakazeniem HIV
© USA AASLD, 2011 83 Inhibitory proteazy serynowej - terapie optymalne dla przewlekle
e zakazonych genotypem 1 HCV, dotychczas nieleczonych.
Rekomendowane réwniez u uprzednio leczonych pacjentéw, w
S okreslonych przypadkach.
0 Europa EASL, 2011 ? Wytyczne wydane przed rejestracjg inhibitorow proteazy
serynowej — uwagi dotyczgce przewidywanych zmian w leczeniu.
Zapowiedziana kolejna rewizja, w zwigzku z rejestracjg.
Miedzynar. Presc. Int., 2010 + Moze byé wskazany w leczeniu okreslonych pacjentéw, po
wczesniejszej probie leczenia boceprewirem
UK — Anglia, NICE, 2012 A Pierwsza linia i uprzednio leczeni
Walia
Australia PBAC, 2012 ? Pierwsza linia i uprzednio leczeni, jeden 12-tyg. kurs
c Odroczy¢ decyzje, konieczne obnizenie ceny
2 Kanada CADTH, 2012 + Pierwsza linia i uprzednio leczeni
c Warunki: |ceny, wiremia HCV RNA w ost. 6 mies., F2-F4,
> HIV-neg., 1 kurs (12 tyg.)
a Francja HAS, 2011 + Pierwsza linia i uprzednio leczeni
@ Ponowna ocena po roku
a UK - Szkocja | SMC, 2011 (x2) + Pierwsza linia i uprzednio leczeni
™ UK — Greater | GMMMG, 2011 S Pierwsza linia i uprzednio leczeni, z wyjgtkiem pacj. dotychczas
0 Manchester nieleczonych, z wiremig <800 tys., bez istotnej ch. watroby i HIV*
Z dwdch dostepnych IP zasadniczo nalezy wybiera¢ tanszy
Australia PBAC, 2011 Whiosek o refundacje ztozono przed rejestracjg — zbyt duza

niepewnos$¢ oszacowan efektywnosci kosztow i wptywu na budzet

* Nalezy mie¢ na uwadze, ze pdzniejsza rekomendacja NICE, nie zawierajgca tego ograniczenia, mogta zmieni¢ wptyw tej rekomendacji

na praktyke

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja (tak/nie)

Poziom refundacji (%)

Warunki refundaciji
(ograniczenia)

Instrumenty podziatu
ryzyka (tak/nie)

Austria Tak 100% brak brak
Belgia produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie

Butgaria produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie

Cypr produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie

Czechy produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie

Dania Tak | 100% I brak I brak
Estonia produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie

Finlandia Tak | 100% | brak | brak
Francja produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie

Grecja produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie

Hiszpania na rynku nie wystepuje ta wie kos¢ opakowania
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Holandia na rynku nie wystepuje ta wie ko$¢ opakowania
Irlandia produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie
Islandia produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie
Litwa produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie
Luksemburg na rynku nie wystepuje ta wie ko$¢ opakowania
Liechtenstein produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie
totwa produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie
Malta produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie
Niemcy dla pacjentéw dorostych
10% doptaty od ceny
publicznej (minimum 5
Euro - maksimum 10
Tak 100% Euro, z dopiaty brak
wytgczeni sg pacjenci z
chorobami przewlektymi,
ktérzy wydajg na doptaty
wiecej niz 1% dochodu -
ogdlna zasada)
Norwegia Tak 100% brak brak
Portugalia na rynku nie wystepuje ta wie kos¢é opakowania
Rumunia produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie
Stowacja produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie
Stowenia na rynku nie wystepuje ta wie ko$¢ opakowania
Szwajcaria na rynku nie wystepuje ta wie ko$¢ opakowania
Szwecja Tak | 100% | brak | brak
Wegry produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie
Wie ka Brytania Tak | 100% | brak | brak
Wiochy produkt leczniczy nie refundowany i nie wystepuje w obrocie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Incivo jest finansowany w 7 krajach UE i EFTA (ha
30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany z 100% odpfatnoscig. W
Niemczech przyjeto 10% doptate dla pacjentéw dorostych do ceny publicznej leku (minimum 5 Euro -
maksimum 10 Euro, z dopfaty wytaczeni sg pacjenci z chorobami przewlektymi, ktérzy wydajg na doptaty
wiecej niz 1% dochodu - ogdlna zasada. We wszystkich rozpatrywanych krajach nie stosuje sie zadnych

form instrumentu podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek nie jest finansowany w zadnym kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita®.
Whnioskodawca nie przedstawit statusu rejestracyjnego Incivo w Chorwaciji.

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

! Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer),

stan na marzec 2012 r.
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Tabela 48. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania telaprewiru w przewlektym WZW typu C

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

Wsrod osob nieleczonych, po dotaczeniu telaprewiru do
standardowej terapii (peg-IFN + rybawiryna), skuteczno$¢
wzrosta od nieprzekraczajacej 50% do okoto 75%. Wérod
chorych z niepowodzeniem terapeutycznym, po dotgczeniu
telaprewiru, skutecznos¢ wzrosta od nieprzekraczajgcej kilku
lub ki kunastu procent (zaleznie od typu nieskutecznej
terapii) do ponad 80%.,Ponadto analiza
farmakoekonomiczna jednoznacznie przesgdza o
korzysciach finansowych, zwlaszcza w grupach pacjentow,
ktérzy nie odpowiedzieli na terapie lub nie prognozuja jej
skutecznosci (obecnos¢ allelu CT zwtaszcza TT IL-28B)

Argumenty
przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

Ekspert nie
dostrzegt takich
powodow.

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

Terapia trojlekowa z zastosowaniem leczenia standardowego i inhibitora proteazy powinna by¢ finansowana
ze srodkéw publicznych, podobnie jak ma to miejsce w przypadku dotychczas stosowanej terapii
standardowej z zastosowaniem peg-IFN i rybawiryny

Gwarantuje wysoka skuteczno$¢ czego dowodem sa wyniki
badan klinicznych 3 fazy, wedtug ktérych powoduje
eliminacje zakazenia HCV wyrazong wskaznikiem SVR u:

— 75% chorych dotychczas nieleczonych (44% aktualnie
refundowana terapia standardowa), [Jacobson | i wsp.
NEJM 2011, 364: 2405-16]

— 83% chorych leczonych ponownie po nawrocie po
uprzednim leczeniu (24% reterapia standardowa),
[Zeuzem S iwsp. NEIJM 2011, 364: 2417-28].

— 59% chorych leczonych ponownie z czesciowa
odpowiedzig na uprzednie leczenie (15% reterapia
standardowa), [Zeuzem S i wsp. NEJM 2011, 364: 2417-
28].

— 29% chorych leczonych ponownie z catkowitym brakiem
odpowiedzi na uprzednie leczenie (5% reterapia
standardowa), [Zeuzem S i wsp. NEJM 2011, 364: 2417-
28].

— 62% chorych z zaawansowanym wiéknieniem
watrobowym (33% terapia standardowa) [Jacobson | i
wsp. NEJM 2011,364:2405-16].

— 71-73% chorych z niekorzystnym genotypem CT lub TT w
ramach SNP rs 12979860 (33% terapia 23-25%
standardowa), [Jacobson | i wsp. J Hepatol 2011,
54(Suppl.): S542].

Poprzez wyeliminowanie zakazenia HCV wyrazone

uzyskaniem SVR zapobiega progresji choroby watroby w

Ekspert nie zna
takich powodow.

Ze wzgledu na niezwykig poprawe skutecznosci leczenia (SVR) z wykorzystaniem telaprewiru w ramach
terapii tréjlekowej w stosunku do aktualnie finansowanej terapii dwulekowej jestem catkowicie przekonany o
zasadnosci, a nawet koniecznosci finansowania terapii trojlekowej z telaprewirem ze srodkéw publicznych. O
rozmiarze postepu jaki sie dokona po wprowadzeniu tych lekéw do terapii zakazen HCV $wiadczy fakt, ze
wyniki badan fazy 3 z zastosowaniem telaprewiru zostaly opublikowane w formie 3 artykutéw ktére ukazaty
sie w roku 2011 w najbardziej prestizowym czasopismie medycznym — New England Journal of Medicine
[Jacobson i wsp. NEJM 2011, 364: 2405-16, Zeuzem S i wsp. NEJM 2011, 364: 2417-28, Sherman KE i
wsp. NEJM 2011, 365: 1014-24]. Fakt opublikowania tylu prac poswieconych stosowaniu jednego leku w tym
samym wskazaniu w NEJM jest sytuacjg unikalng we wspétczesnej medycynie i $wiadczy o docenieniu
ogromnego postepu jaki sie dokonat w leczeniu zakazen HCV.

Terapia tréjlekowa z zastosowaniem telaprewiru jest zalecana jako standard postepowania u zakazonych
genotypem 1 HCV dorostych w rekomendacjach niemal wszystkich europejskich narodowych grup
eksperckich lub hepatologicznych towarzystw naukowych, w tym w rekomendacjach Polskiej Grupy
Ekspertow HCV z roku 2011 [Halota W, Flisiak R, Boron-Kaczmarska A, Juszczyk J, Cianciara J, Pawtowska
M, Simon K, Matkowski P. Zakazenia 2011, 3: 3-6]. Zostata ona uwzgledniona réwniez w rekomendacjach
Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watrobg (EASL) z roku 2010 [Craxi A, Pawlotsky J-M, Wedemeyer
H, Bjoro K, Flisiak R, Forns X, Mondelli M, Peck-Radosavljevic M, Rosenberg W, Sarrazin C, Jacobson I,
Dusheiko G. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus infection. J Hepatol 2011,
55: 245-264], a takze w rekomendacjach Amerykanskiego Towarzystwa Badan nad Chorobami Watroby
(AASLD) z roku 2011 [Ghany MG i wsp. Hepatology 2011; 54: 1433-44].

Waznym uzasadnieniem udostepnienia najlepszej dostepnej terapii polskim pacjentom jest fakt, ze do
zakazen HCV w duzej czegsci przypadkéw doszto zapewne w ramach swiadczen zdrowotnych realizowanych
w przeszitosci w warunkach niezapewniajacych petnej ochrony pacjentéw przed zakazeniem. Oznacza to
odpowiedzialnos¢ instytucji panstwowych za stan zdrowia os6b zakazonych i zapewnienie im wlasciwego
leczenia jezeli takie staja sie dostepne, z czym mamy do czynienia z racji rejestracji telaprewiru w UE.

W przypadku terapii tréjlekowej zakazen HCV z wykorzystaniem inh bitoréw proteazy mamy do czynienia z
un kalng sytuacjg gdy dysponujemy lekiem pozwalajgcym w $cisle okreslonym czasie wyeliminowa¢ czynnik
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kierunku marskosci watroby i raka pierwotnego watroby
wydtuzajgc aktywnosc¢ spoteczng i zawodowg os6b
zakazonych HCV [Lok A i wsp. Hepatology 2010(suppl):
214].

Skuteczna eliminacja zakazen HCV poprzez wysokie SVR
powoduje znamienne obnizenie $miertelnosci [Backus LI i
wsp. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011;9(6): 509-516].

Terapia zakazonych HCV eliminujgc potencjalne zrédta
kolejnych zakazen powoduje przerwanie typowego tancucha
epidemiologicznego, petnigc przez to funkcje wysoce
skutecznej metody profilaktycznej, co jest szczegodlnie
istotne w sytuacji gdy szczepionka anty-HCV nie istnieje, a
populacja zakazonych HCV wymagajgcych leczenia wynosi
w Polsce ok 230 tys [Flisiak R i wsp. Eur J Gastr Hepatol
2011; 23: 1213-1217].

sprawczy u zdecydowanej wiekszosci zakazonych. Przez to mozemy uchroni¢ pacjentéw przed rozwojem
przewlektych i zagrazajacych zyciu nastepstw, ktére wptywajg na aktywnos$c¢ rodzinng, zawodows i spoteczng.
Oczywistym jest w takiej sytuacji obnizenie kosztéw spotecznych.

Z braku szczepionki przeciw HCV skuteczna terapia staje sie jedyng metoda profilaktyki szerzenia sig
zakazenia, co z punktu widzenia zdrowia publicznego powinno by¢ uznawane za kluczowy efekt
prozdrowotny, ktéry zwykle nie jest uwzgledniany w analizach farmakoekonomicznych. Nalezy zwrécic¢
uwage, ze dzieki skutecznej terapii poprzedzonej programem przesiewowym wykrywania utajonych zakazen
mozliwe jest uzyskanie efektu jaki zapewniajg nam ty ko masowe szczepienia. Inwestowanie juz teraz
srodkow finansowych w skuteczna terapie pozwoli zmniejszy¢ liczbe os6b wymagajgcych terapii w
przysztosci.

Ze wzgledu na fakt, ze terapia trojlekowa niesie ze sobg zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych, ktére
moga by¢ niebezpieczne dla pacjenta wigkszo$¢ ekspertéw uwaza, ze powinna ona by¢ realizowana
wytgcznie w osrodkach referencyjnych posiadajacych duze doswiadczenie w leczeniu zakazen HCV.

JPrzewlekte zapalenie watroby typu C jest chorobg
powodujgcg u wielu chorych powazne konsekwencje w
postaci marskosci watroby i raka watrobowo komoérkowego.
Kazda interwencja prowadzgca do trwatego zahamowania
replikacji HCV zapobiega postgpowi choroby. Ok. 80%
pacjentdow w Polsce jest zakazonych genotypem 1 wirusa
HCV. Ten genotyp szczegdlnie stabo reaguje na
dotychczasowe  standardowe leczenie interferonem
pegylowanym alfa 2 i rybawiryng. Jedynie okoto 50%
pacjentéw odpowiada na pierwszg terapie z zastosowaniem
interferonu pegylowanego alfa 2 i rybawiryny. Natomiast
zastosowanie boceprewiru z interferon alfa 2 i rybawiryng
zwigksza szanse na jej powodzenie do ko. 70-75%.”

Boceprewir cechuje sie takze ,duza skutecznoscig u
pacjentéw uprzednio nieskutecznie leczonych terapig
standardowg tj. interferonem pegylowanym alfa 2 i
rybawiryng. Zastosowanie boceprewiru wraz interferonem
pegylowanym alfa 2 i rybawiryng pozwala na osiggniecie
odpowiedzi klinicznej u 84% pacjentéw z nawrotem, 61%
pacjentéw z czgsciowg odpowiedzig i 31% u chorych
pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie. Zdecydowanie
przewyzsza to skuteczno$¢ reterapii  standardowe;.
Zastosowanie boceprewiru daje takze mozliwo$¢ leczenia
pacjentéw z niekorzystnym uktadem alleli genu IL28B (CT i
TT) szczegdlnie Zle odpowiadajgcych na leczenie
pegylowanym interferonem alfa 2 i rybawiryng. Skuteczno$¢
leczenia standardowego w tej grupie chorych nie przekracza
25%. Zastosowanie boceprewiru w tych przypadkach u tych
pacjentébw zwigksza szanse na trwale zahamowanie
replikacji HCV do ponad 70%.”

Boceprewir powinien by¢ finansowany ,ze $rodkéw
publicznych, ze wzgledu na bardzo duze korzysci
wynikajgce z ich skutecznosci. Kazde trwate zahamowanie

Ekspert nie
dostrzegt takich
powodow.

~Wprowadzenie boceprewiru do leczenia zakazen wirusem HCV stanowi rzeczywisty przetom w terapii, dajac
mozliwo$¢ osiaggniecia sukcesu terapeutycznego w szczegdlnie Zle reagujgcych na leczenie grupach
pacjentéw. Boceprewir to lek, ktory w istotny sposéb moze przyczyni¢ sie do znaczacej poprawy wynikéw
leczenia zakazonych HCV i powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych. Jedyng mojg watpliwoscig do
stosowania tego leku jest wskazanie do ich podawania u chorych z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia
HCV, poniewaz nie ma takiego wskazania w charakterystyce produktu leczniczego” (...) jest to wskazanie
klinicznie akceptowalne.

Nasuwa sie réwniez pytanie — czy chorzy z koinfekcja HIV/HCV i HCV/HBYV oraz chorzy po przeszczepieniach
watroby bedg musieli spetniaé te same kryteria co populacja ogdlna? Rozwazajgc bowiem zasadno$c¢
leczenia priorytetowego chorych, nie mam zadnych watpliwosci ze ,chorzy z manifestacjg poza watrobowa”
powinni by¢ grupg priorytetowg do leczenia, ale grupe te nalezy rozszerzy¢ o chorych z konfekcjg HIV/HCV,
HBV/HCV oraz chorych po przeszczepieniach narzadéw. Mimo ze grupy chorych nie sa reprezentowane w
badaniach rejestracyjnych, brak jest racjonalnych przestanek do pozbawienia tych chorych mozliwosci takiej
terapii na réwni z chorymi z manifestacja pozawatrobowa.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

101/111




Incivo (telaprewir)
we wskazaniu: przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

AOTM-RK-4351-1/2012

replikacji HCV u pacjenta zakazeniem HCV daje korzysci w
postaci zapobiegania rozwojowi powiktan takich jak
marsko$¢ watroby i rak watrobowokomérkowy; choréb
ktorych leczenie jest kosztowne i mato skuteczne.
Zapobiega to przyrostowi chorych u ktérych jedyng metoda
leczenia jest transplantacja watroby, cho¢ i ta metoda w
przypadku zakazenia HCV u 30% po 5 latach prowadzi do
niewydolnosci narzgdu przeszczepionego.”

1.,Dotychczasowa skutecznos$¢ terapii dwulekowej u
pacjentéw z LVL (niski tadunek wirusa) — SVR <65%; w
terapii dwulekowej pacjentow z HVL (wysoki fadunek
wirusa)- SVR (trwata odpowiedz na leczenie)<47% jednak w
warunkach "real life” nie przekracza 40-44% niezaleznie od
tadunku wirusa. Dodanie telaprewiru znaczaco zwigksza
czgstos¢ SVR do ok. 79% niezaleznie od wyj$ciowego
tadunku wirusa.

2. Sukces terapeutyczny (SVR) zmniejsza zachorowalnos¢ i
Smiertelnosé.

3. Potencjalna mozliwo$¢ skrécenia terapii.

4. Od ubr. terapia tréjlekowa p/HCV, genotyp 1, finansuje sie
i stosuje u 0oséb ubezpieczonych i to zaréwno ,naiwnych” jaki
i nieskutecznie leczonych w nastepujacej proporcji: USA ok.
90%, UK — 20%, Niemcy 78%, Francja — 74%.

5. Terapie tréjlekowa przydatna jest we wskazaniach
wymienionych wyzej.

6. Przy terapii tréjlekowej z udziatem boceprewiru ukfad alleli
w zakresie IL — 28 nie ma wptywu na skutecznos$¢ leczenia —
to co obserwujemy przy terapii dwulekowej wytacznie
pegylowany interferon alfa2a lub 2b.

7.tylko 3-miesieczny okres stosowania telaprewiru,
zmniejsza ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych

8. Negatywizacja HCVRNA w 4. i 12. tyg. Umozliwia
skrdcenie terapii tréjlekowej do 24 tyg.”

Ekspert nie
dostrzegt takich
powodow.

1."Trzeba sobie zdawa¢ sprawe, ze do terapii opartej na PegINFalfa/RBV z boceprewirem lub bez, kwalif kuje
sie jedynie ok. 17-26% zakazonych HCV (reszta nie spetnia kryteriéw bezpiecznej terapii gtownie PEGIFN).
2. Dodanie telaprewiru zwigksza skutecznos¢ leczenia i zmniejsza ryzyko nawrotdw, niemniej znamiennie
zwieksza ryzyko rozwoju objawdw niepozadanych, jak i jest niemozliwie u szereg pacjentéw stosujacych inne
liczne leki (np. statyn).

3. Ostatecznie terapia tréjlekowa dalej nie zwigksza liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia, ale
jednoznacznie zwigksza jej efektywnos¢ i to niezaleznie od grupy leczonej (szczegdlne korzysci uzyskuja
pacjenci z zaawansowanym wiéknieniem lub ktérzy wczesniej nie odpowiedzieli trwale na leczenie),

4. W krotkim przedziale czasowym zwigksza koszty leczenia, niemniej wg publ kowanych danych wigksza
efektywnos¢ terapii tréjlekowej: spoteczne, zdrowotnie i ekonomicznie jest efektywna kosztowo.

5. Telaprewiru w terapii tréjlekowej w zaleznosci od grupy i charakterystyki pacjentéw zwieksza dwukrotnie a
w niektdérych grupach nawet 8-krotnie (pacjenci po niepowodzeniach z zaawansowanym wiéknieniem) szanse
na osiggniecie sukcesu terapeutycznego. Tak duze zwigkszenie skutecznosci leczenia daje szanse na
stosunkowo szybkie wyeliminowanie przewlektego zapalenia watroby typu C jako problemu spotecznego i
medycznego. Dlatego zdecydowanie boceprewir jak najszybciej powinien by¢ finansowany ze srodkéw
publicznych.

6. Zdaje sobie sprawe z:

- kosztéw terapii trojlekowe;j

- prawdopodobienstwa ze zwigksza sie nakiady na leczenie tych pacjentow (wzrost kosztow zmniejszytby
dostepnosé terapii) i mozliwosci finansowych Panstwa; proponuje wigc aby terapie tréjlekowa opartg na
aktualnie dostepnych lekach (za klika lat bedg dostepne nowe, nawet niewymagajgce wspétterapii z peg-IFN
alfa/RBV) zarezerwowane dla:

a. pacjentow nieleczonych z zaawansowanym widkniakiem

b. wszystkich pacjentéw zakazonych HCVG1 u ktérych wystgpito jakiekolwiek niepowodzenie terapeutyczne
(reterapia samym peg-IFN alfa/RBV ma maty sens praktyczny i ekonomiczny)

c. jest oczywistym, ze pacjenci z allelem IL28 TT maja mniejszg skuteczno$¢ terapii dwulekowej, i tych tez
niezaleznie od stopnia widknienia, wtgczytbym do terapii tréjlekowej.”

Opinie ekspertdw klinicznych sg jednoznacznie pozytywne — Zaden z ekspertéw nie zgtosit argumentéw przeciwko finansowaniu telaprewiru ze $srodkéw publicznych.
Eksperci podkreslajg wysokg skutecznos¢ kliniczng terapii trojlekowej z telaprewirem (zmniejszajgcg zachorowalnosé, $miertelno$¢ oraz progresje choroby, a takze
potencjalng mozliwos¢ skrocenia terapii) oraz jej znaczenie epidemiologiczne. Eksperci uznajg, ze waznym uzasadnieniem udostepnienia najlepszej dostepnej terapii
polskim pacjentom jest fakt, ze do zakazen HCV w duzej czesci przypadkow dochodzi w ramach swiadczen zdrowotnych realizowanych w przesziosci w warunkach
niezapewniajgcych petnej ochrony pacjentéw przed zakazeniem. Za finansowaniem przemawiajg takze takie aspekty jak wysokie koszty spoteczne WZW-C, wytyczne
kliniczne pozytywnie odnoszgce sie do terapii trojlekowej oraz refundacja talaprewiru w innych krajach. Jeden z ekspertdw z racji wysokich kosztow terapii, kiébre moga
przyczyni¢ sie do zmniejszenia dostepnosci terapii dla pacjentdw, proponuje ograniczy¢ terapie tréjlekowag do pacjentdw nieleczonych z zaawansowanym witokniakiem
wszystkich pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 1 po niepowodzeniu terapeutycznym oraz pacjentow z allelem IL28T/T niezaleznie od stopnia wtdknienia.
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Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow

Tabela 49. Opinia p. | przedstawiciela organizacji pacjentéw w sprawie finansowania telaprewiru w przewlektym WZW typu C.

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty
przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
swiadczen

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

Z racji tego, ze w ok. 80% przypadkéw chorzy na wirusowe zapalenie watroby typu C zakazeni zostali wirusem
HCV w placéwkach stuzby zdrowia z powodu zaniedban sanitarnych i nieprzestrzegania procedur, w ramach
podstawowego i moralnego zrekompensowania strat zdrowotnych powinni oni otrzyma¢ najlepsze mozliwe
leczenie o najwyzszej skutecznosci. Nie ma szczepionki, ktéra mogtaby uchroni¢ przed zakazeniem wirusem
HCV.

Kluczowym zadaniem dla polskiej stuzby zdrowia jest wykrycie i skuteczne, trwate wyleczenie jak najwiekszej
liczy osdb zakazonych w celu zmniejszenia szerzacej sie epidemii HCV. Chorzy nieskutecznie leczeni wcigz
stanowig zrédto zagrozenia dla innych oséb.

Dodanie leku telaprewir do dotychczas stosowanej i finansowanej ze $rodkéw NFZ dwulekowej terapii (peg-IFN
+ rybawiryna) powoduje zwiekszenie skutecznosci leczenia z dotychczasowej sredniej skutecznosci na
poziomie 41-52% do 65-84%. Co wiecej, reterapia przy zastosowaniu telaprewiru okazuje sie rowniez
skuteczna u os6b, u ktorych dotychczasowe leczenie nie przynosito efektu (mimo przebycia dwulekowej terapii
od 50 do 60% chorych nie udaje si¢ pozby¢ wirusa).

Dla wielu chorych nowa tréjlekowa terapia stanowi jedyng szanse na pozbycie sie wirusa i przywrécenie do
zdrowia. Dzieki niej wielu chorych moze unikng¢ odleglejszych skutkdéw niewyleczonego przewlektego WZW
typu C w postaci marskosci, nowotworu lub transplantacji watroby. Zastosowanie terapii tréjlekowej w niektérych
przypadkach daje szanse na skrécenie leczenia, w przypadku szybkiej odpowiedzi chorego na leczenie, co
moze by¢ zrédiem duzych oszczednosci sSrodkéw publicznych oraz skroceniem trudu terapii. Jest to tym
bardziej istotne gdy stosowane leczenie stanowi powazne obcigzenie dla kondycji fizycznej i psychicznej
pacjenta.

Leczenie skutkdw przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C w postaci marskosci i raka watroby
wymaga o wiele wiekszych naktadéw finansowych z budzetu $rodkéw publicznych od leczenia wczesnego
stadium zakazenia.

Stan zdrowia duzej rzeszy oséb, ktérzy nie odpowiadajg na standardowe, dotychczas dostepne leczenie, z
uptywem czasu wcigz ulega pogorszeniu. W wyn ku tego chorzy czesciej korzystajg ze zwolnien lekarskich, a
nawet rezygnujg z pracy zawodowej, starajg sie o renty lub wczesniejsze emerytury.

Wielu z nich z nadziejg czeka na wprowadzenie nowszych, skuteczniejszych lekéw do refundaciji. Sg i tacy,
ktorzy nie doczekawszy sie tego, aktualnie walczg z nowotworem watroby. Takie osoby sg pod opiekg Fundacji
~,Gwiazda Nadziei”.

Dotychczas stosowana w ramach programéw lekowych terapia niesie za sobg catg liste bardzo uciazliwych dla
osoby leczonej dziatan niepozgdancyh. Chory ma objawy grypopodobne, gorgczkuje, odczuwa bdl miesni, jest
mocno ostabiony, drastycznie spadajg mu wyniki morfologii krwi, wypadajg mu wiosy, uaktywniajg sie procesy
autoagres;ji np. w postaci problemoéw skornych. Krzywdzacym jest poddawanie chorej osoby tak ciezkiemu
leczeniu w postaci o skutecznos¢ 40 % versus leczeniu terapig tréjlekowa, w ktérej szanse na pozbycie sie
wirusa rosng nawet to 80%. Osoby decydujgce sie na leczenie przeciwwirusowe wolatyby aby ich roczny trud
(tyle trwa aktualnie oferowana terapia) niést za sobg wigkszg szanse na zakonczenie terapii sukcesem.

gwarantowanych

Ekspert nie zna
takich powodow.

Leczenie telaprewirem powinno by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych.

Pacjenci zakazeni wirusem HCV od lat czekajg na to, az pojawig sie¢ nowe
terapie, gdyz dla wielu z nich to nadzieja i szansa na wyleczenie. Teraz,
gdy terapie te zostaty zarejestrowane chory z niepokojem oczekujg na
podanie im nowej terapii, Sledzgc wszystkie posuniecia proceduralne w tej
sprawie. Liczg na to, ze kazdy z nich bedzie mogt otrzyma¢ nowe leczenie.
Jako reprezentacja pacjentéw apelujemy o udostepnienie terapii tréjlekowej
dla wszystkich potrzebujacych pacjentéw. Apeluje o umozliwienie leczenia
terapig trojlekowa rowniez nowo zdiagnozowanych pacjentéw, gdyz wydaje
sie nieetycznym proponowanie terapii skutecznej u 50% oséb leczonych,
gdy wiadomo, ze istnieje leczenie istotnie zwiekszajgce szansg na
pozbycie sie wirusa - za pomoca tréjterapii. Tym bardziej, iz nowe terapie
sg juz stosowane i finansowane z budzetéw publicznych w wielu krajach
europejskich, w tym réwniez i w tych znacznie ubozszych od Polski.

Leczenie nastepstw wirusowego zapalenia watroby typu C w postaci
marskosci i raka watroby wymaga o wiele wigkszych naktadow
finansowych, wigze sig z duzymi kosztami spotecznymi w postaci bélu,
cierpienia a nierzadko - osierocenia nieletnich dzieci chorego.

Zakazenie wirusem HCV wywotujgce wirusowe zapalenie watroby jest
chorobg bardzo ciezka nie tylko z punktu zagrozen jakie niesie (ryzyko
marskosci i raka watroby), ale réwniez z punktu ogromnego obciazenia
psychiki chorego. Chorzy czuja sie wyalienowani i stygmatyzowani.

W wielu przypadkach zastosowanie nowych terapii w leczeniu WZW typu C
u pacjentéw z zaawansowang marskoscig watroby moze spowodowaé
cofniecie procesu wiéknienia watroby, co istotnie zmniejszy ryzyko rozwoju
nowotworu watroby oraz oddali koniecznos$¢ transplantacji tego narzgdu.
Nowoczesne leczenie WZW typu C zwieksza szanse skrocenia czasu
trwania terapii z 48 tygodni do 24 nawet u 60% leczonych pacjentow.
Skuteczne wyleczenie WZW typu C nalezy uzna¢ za udane leczenie
onkologiczne, gdyz kazde ostre zapalenie watroby jest stanem
przednowotworowym.

Zastosowanie nowych terapii przyczyni sie do istotnego zmniejszenia
Smiertelnosci wsréd oséb zakazonych wirusem HCV.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Incivo (telaprewir), 375 mg, tabletki, 42
sztuki, EAN13: 5909990916436, w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewlekliego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)". W ramach tego programu wskazanie dla boceprewiru to leczenie
przewlekfego wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego zakazeniem HCV o genotypie 1, w
skojarzeniu z interferonem pegylowanym i rybawiryng, u chorych powyzej 18 roku zycia z wyréwnang
czynno$cig watroby (w tym z marskoscig watroby), u ktérych stwierdza sie widknienie w stopniu co najmniej
2 w skali Scheuera:

e uprzednio leczonych nieskutecznie; albo z brakiem odpowiedzi wirusologicznej na wczesniejsze
leczenie; albo z nawrotem zakazenia po terapii; albo z cze$ciowg odpowiedzig na wczes$niejsze
leczenie interferonem pegylowanym i rybawiryng,

suprzednio nieleczonych, u ktdrych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T.

Lek bytby dostepny dla swiadczeniobiorcy bezptatnie. Wnioskodawca wystgpit o utowrzenie odrebnej grupy
limitowej, zaproponowat instrument podziatu ryzyka zakfadajacy, ze na kazdych 17 pacjentow witgczonych
do programu terapii tréjlekowej z zastosowaniem telaprewiru, podmiot odpowiedzialny przekazuje produkt
leczniczy Incivo po symbolicznej cenie — 5 zl/opakowanie (42 tab.) w ilosci pokrywajgcej petng terapie
jednego pacjenta.

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C jest wolno postepujgcg choroba, ktéra moze prowadzi¢ do
marskosci watroby, raka watrobowokomérkowego i zgonu. Istniejg liczne genotypy HCV. Genotyp 1 nalezy
no najczestszych w Polsce (57,5% chorych) i jednoczesnie do najgorzej odpowiadajgcych na leczenie.
Gléwnym celem leczenia przewleklego zakazenia HCV jest eliminacja zakazenia. Do innych celéw terapii
mozna zaliczy¢ zmniejszenie wiremii, zmniejszenie ryzyka rozprzestrzeniania zakazenia, spowolnienie
niekorzystnych zmian w watrobie oraz progresji do marskosci watroby. Liczbe przewlekle zakazonych
wirusem zapalenia watroby typu C w Polsce okresla sie obecnie na okoto 750 tys. oséb.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, opiniami polskich ekspertow oraz finansowanym przez
NFZ programem leczenia przewlektego WZW-C w populacji dorostych z genotypem 1 WZW C standardem
leczenia jest terapia dwulekowa pegylowanym interferonem alfa (1a lub 1b) i rybawiryng.Wnioskodawca
takze jako komparator w swoich analizach okreslit terapie standardowg. Dodatkowo przedstawit rowniez
poréwnanie z drugg dostepng terapig tréjlekowa, dotychczas nierefundowang, w skiad ktérej wchodzi
boceprewir, peg-IFN a i rybawiryna, jednak z uwagi na to, iz nie jest to technologia refundowana w Polsce,
oraz nieodnaleziono bezposrednich poréwnan obu terapii nie odniesiono sie do tego poréwnania .

Skutecznos$é kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnos$ci klinicznej bedacg przegladem systematycznym dowodoéw
naukowych. Ostatecznie do oceny skuteczno$ci telaprewiru w poréwnaniu z terapig standardowg witgczono
8 badan RCT. Wykazano, ze telaprewir istotnie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na
leczenie w poréwnaniu z grupg kontrolng: w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych pod wzgledem
odsetka chorych z trwatg odpowiedzig wirusologiczng (SVR) RB = 1,48 (95% CI: 1,26; 1,75); NNT = 5 (95%
Cl: 4; 8), a w grupie pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii RB = 3,86 ( 95%Cl: 2,65; 5,76), NNT
=3 (95% CI: 2; 3) (REALIZE) i RB = 3,66 (95% CI: 2,28; 5,99), NNT = 3 (95% CI: 3; 4) (PROVE3). Wyniki
dla drugorzedowych punktow koncowych tj. RVR, eRVR, ETR i EVR w populacji pacjentow wczes$niej
nieleczonych wskazywaty na istotng statystycznie przewage terapii z uzyciem telaprewiru nad terapig
standardowg. W populacji pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, w podziale na podgrupy
zalezne od efektu wczesniejszego leczenia, terapia z telaprewirem wykazywata wyzszg skutecznos$¢ niz
terapia standardowa pod wzgledem SVR, a tylko w podgrupie chorych po przetomie wirusologicznym
przewaga nie byta istotna statystycznie (niska liczno$é grupy 7 vs. 5 oséb). W przypadku analizowania
wynikow w zalezno$ci od stopnia zwtdknienia watroby, wsrdd pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii najwyzszg przewage skutecznosci terapii z telaprewirem nad terapig standardowg odnotowano w
grupie pacjentéw z marskoscig watroby, RB = 6,84 (95% CI: 1,44; 39,62), NNT = 3 (95% CI: 2; 9). W toku
analizy weryfikacyjnej nie wykazano zastrzezen co do jakosci i wiarygodnosci przedstawionych dowodow
naukowych.
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Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng telaprewiru.
Bezpieczenstwo stosowania

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem telaprewiru (obserwowane u wiecej niz 1 na
10 pacjentéw) to: niedokrwistos¢, nudnosci, biegunka, wymioty, hemoroidy, béle odbytu, swiad i wysypka.

Ocene bezpieczenstwa stosowania telaprewiru u pacjentdw wczesniej nieleczonych, przewlekle zakazonych
HCV-1 przeprowadzono na podstawie szesciu badan z randomizacjg: ADVANCE, PROVE1, PROVE2, Ku-
mada 2012 oraz badan C208 i ILLUMINATE. Zadne z powaznych dziatan niepozgdanych nie uzyskato
istotnosci statystycznej. W przypadku badania PROVE2, dwudziestu siedmiu (11%) chorych z grup z
telaprewirem zakonczyto przedwczesnie leczenie z powodu dziatan niepozgdanych, z czego 18 w czasie w
trakcie okresu podawania telaprewiru, podczas gdy w grupie kontrolnej leczenie zakonczyto 6 (7,3%)
pacjentéw. Natomiast w prébie PROVE1 w czasie pierwszych 12 tygodni leczenia fgcznie w grupach z
telaprewirem terapie zakonczyto 31 (18%) chorych, podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek wynosit 4% (3
pacjentéw); ryzyko zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych z trakcie pierwszych 12 tygodni
badania okazato sie istotne dla tgcznego poréwnania grup z telaprewirem wobec kontroli, RR = 4,43 (95%
Cl: 1,52; 13,44), NNH = 8 (95% CI: 5; 19). Wyniki ananlizy bezpieczenstwa badan C208 oraz ILLUMINATE
nie roznity sie istotnie od w/w wynikoéw dot. bezpieczenstwa stosowania telaprwiru.

W przypadku pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia ocena bezpieczenstwa stosowania
telaprewiru skojarzonego ze standardowa terapig (peg-IFN a-2a i ryba-wiryna) w poréwnaniu do terapii
standardowej, zostata przeprowadzona na podstawie dwédch odnalezionych badan z randomizacjg, PROVE3
i REALIZE, opisanych odpowiednio w publikacjach McHutchison 2010 i Zeuzem 2011. W badaniu PROVES3
ryzyko zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych bylo wieksze w grupach przyjmujgcych
telaprewir, w porownaniu do kontroli niestosujgcej tego leku.

Poza tym odnotowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane, ktdre nie osiggnely istotonosci statystycznej:
dermatologiczne dziatania niepozadane, choroby grypopodobne, gorgczka, drazliwosé, dreszcze, suchosé
skory, rumien, utrata wiosow, wymioty, bol brzucha, bol gtowy, zawroty glowy, zaburzenia smaku,
neutropenia, leukopenia, kaszel, dusznos¢, bol stawow, bol stawodw, jadtowstret, choroby oczu.

W badaniu Hayashi 2011 odnotowano jeden przypadek zgonu, spowodowanego zatorowoscig ptucng. Zgon
ten wystgpit w podgrupie chorych z nawrotem wiremii i z duzym lub umiarkowanym prawdopodobienstwem
zostat uznany za zwigzany odpowiednio z terapig peg-IFN i RBV lub telaprewirem.

Wedtug danych EMA oraz FDA do najczestszych dziatah niepozgdanych, wystepujgcych u > 1 na 10
pacjentéw podczas leczenia telaprewirem, nalezg: niedokrwisto$é, nudnosci, biegunka, wymioty, hemoroidy,
bdl odbytu, zmeczenie, Swigd i wysypka. Dodatkowo w badaniach klinicznych dotyczacych tego leku
obserwowano zwiekszong czestosci wystepowania limfopenii i retinopatii (w przypadku ktérej nie wykazano
wyraznego zwigzku przyczynowo-skutkowego z oceniang terapig). Znaczacymi dziataniami niepozgdanymi,
zwigzanymi ze stosowaniem telaprewiru, sg ciezka wysypka i powazne reakcje skorne.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przedstawit analize kosztow-uzytecznosci, ktérej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik
kosztéw-uzytecznosci, przedstawiajgcy warto§¢ monetarng jakg ptatnik poniesie za uzyskanie jednego
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy dotgczeniu telaprewiru do terapii standardowe;.
Przyjety prég optacalno$ci, przy ktérym interwencje ocenia sie mianem optacalnej w poréwnaniu z
komparatorem, wynosi 99 543 PLN za jeden dodatkowo uzyskany rok zycia skorygowany o jako$¢ (QALYG).

Sredni efekt zdrowotny terapii z uzyciem telaprewiru w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é,
przypadajagcy na jednego pacjenta z przewlektym WZW typu C, genotyp 1 w dozywotnim horyzoncie
czasowym wynidst ﬁ w przypadku catkowitej populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych i

rzypadku pacjentdow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

Roéznica wynikow
dla catkowitej populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych,
dla catkowitej
populacji pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. W populacji pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia najwyzszg réznice wynikéw zdrowotnych odnotowano dla subpopulacji pacjentéow z
nawrotem zakazenia po wczesniejszej terapii.

zdrowotnych wyniosta odpowiednio:

W przypadku dodania telaprewiru do standardowej terapii przewlektego zakazenia HCV-1, uzyskanie
(bez RSS) lub

dodatkowego roku zycia w petnej jakosci (QALY), bedzie kosztowaé ptatnika || | GGzcG
_q (z RSS) i d (bez RSS) lub h (z RSS) z perspektywy wspdlnej ptatnika
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publicznego i pacjenta w przypadku chorych wczesniej nieleczonych (populacja catkowita). W przypadku
chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (populacja catkowita) uzyskanie dodatkowego roku

zycia w petnej jakosci (QALY), bedzie kosztowa¢ ptatnika (bez RSS) lub [ (z RSS) i
(bez RSS) (z RSS) z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym 99 543 zt za

jeden rok zycia skoriﬁowani 0 'iakoéé, cena progowa zbytu netto produkt

u leczniczego Incivo (populacja
catkowita) wynosi z perspektywy ptatnika publicznego i w
wspolnej ptatnika publicznego oraz pacjenta bez uwzglednienia proponowanego RSS oraz
EerspektWi ptatnika publiczneﬁo i E z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz

N

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 99 543 zt za
jeden rok zycia skorygowany o jakos¢, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Incivo (populacja
catkowita) wynosi || ] ]BEl z perspektywy ptatnika publicznego i w
wspolnej ptatnika publicznego oraz pacjenta bez uwzglednienia proponowanego RSS oraz z
perspektywy ptatnika publicznego i | |} BBl z perspektywy wspéinej ptatnika publicznego oraz
pacjenta po uwzglednieniu proponowanego RSS.

Proponowana cena zbytu netto wynosi | ]l za opakowanie Incivo (telaprewir), 375 mg, tabletki, 42
sztuki EAN13: 5909990916436.

Wptlyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérym przeanalizowano wptyw
podjecia refundacji leku telaprewir w ramach programu leczenia WZW-C na budzet ptatnika publicznego

=2
T
N
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekserci zwrdcili uwage na brak odniesienia sie do problemu leczenia terapig tréjlekowg chorych z koinfekcja
HIV/HCV i HCV/HBV w proponowanym programie lekowym. Ponadto watpliwosci budzi fakt ograniczenia
populacji wczesniej nieleczonej wytgcznie do genotypu IL28B TT, podczas gdy po zastowowaniu leczenia
dwulekowego wartos¢i SVR sg jednakowo niskie u chorych z genotypem TT i CT.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendac;ji klinicznych dotyczacych stosowania telaprewiru — jedna rekomendacja polska
(Polska Grupa Ekspertéw HCV 2011) i 4 zagraniczne (Department of Veterans Affairs 2012, AASLD 2012,
EASL 2011, Prescrire International 2012). Wspomniane instytucje rekomendowaly pozytywnie leczenie
przewlektego WZW-C telaprewirem z terapig standardowg, cho¢ poruszano w nich pewne kwestie np.
odnos$nie do grup pacjentéw, u ktérych nie zaleca sie stosowania inhibitorow proteazy lub profilu
bezpieczenstwa.

Odnaleziono 8 rekomendacji dotyczacych refundacji telaprewiru ze srodkéw publicznych w innych krajach,
wydanych przez instytucje w: Wielkiej Brytanii (NICE 2012, SMC 2012 — 2 rekomendacje, GMMMG 2012),
Australii (PBAC 2011 i 2012), Kanadzie (CADTH 2012) i Francji (2011). Wspomniane instytucje w wiekszosci
rekomendowaty pozytywnie finansowanie telaprewiru w leczeniu przewlektego WZW-C, przy czym w
wiekszosci przypadkdéw z ograniczeniami przede wszystkim zawezajgcymi populacje docelowg lub z powodu
wysokiej ceny leku.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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Analiza kliniczna wnioskodawcy — pacjenci nieleczeni
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Analiza ekonomiczna wnioskodawcy — pacjenci nieleczeni
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Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy i racjonalizacyjna — pacjenci nieleczeni

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy i racjonalizacyjna — pacjenci leczeni

Kalkulator CUA wnioskodawcy — pacjenci nieleczeni (populacja catkowita)

. Kalkulator CUA wnioskodawcy — pacjenci nieleczeni (populacja refundacyjna)
. Kalkulator CUA wnioskodawcy — pacjenci leczeni (populacja catkowita)

. Kalkulator CUA wnioskodawcy — pacjenci leczeni (populacja refundacyjna)

. Kalkulator BIA wnioskodawcy

. Koszty leczenia WZW-C wyniki ankiety

. Raport z badania ankietowego — epidemiologia

. Raport z SMPT
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