Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 126/2012 z dnia 19 listopada 2012
w sprawie zasadnosci finansowania Incivo (telaprewir) w ramach
programu lekowego: , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C”

Rada uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych, w ramach
programu lekowego , Leczenia przewlektego wirusowego zapalenia wgqtroby
typu C (WZW-C)”, leku Incivo (telaprewir) jako sktadnika terapii trojlekowej
w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng, do stosowania
u chorych w wieku powyzej 18 lat z wyrdwnang czynnosciq wqtroby (w tym
z marskosciq wqtroby), u ktorych stwierdzono wtoknienie wqtroby w stopniu
co najmniej 2 w skali Scheuera i ktdrzy byli uprzednio leczeni nieskutecznie
terapiq dwusktadnikowq ztozonq z pegylowanego interferonu alfa i rybawiryny,
bgdz nie byli uprzednio leczeni i stwierdzono u nich genotyp rs 12979869
IL28 T/T.

Dawkowanie leku Incivo powinno wynosi¢ 3 razy dziennie po 750 mg. Dtugosc
terapii powinna zaleze¢ od odpowiedzi wirusologicznej na leczenie, z kontrolq
po 4 i 12 tygodniach brania leku. W ramach programu lekowego lek Incivo
powinien byc¢ dostepny bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowej,
do ktorej ewentualnie powinny zosta¢ wigczone inne podobnie dziatajgce leki
jak np. Victrelis (boceprevir) z grupy inhibitorow proteaz.

Rada nie akceptuje zaproponowanego przez podmiot odpowiedzialny
(wnioskodawce) instrumentu dzielenia ryzyka i proponuje aby wnioskodawca,
podobnie jak w Wielkiej Brytanii, obnizyt cene leku o 15%.

Uzasadnienie

Wyniki randomizowanych badan klinicznych swiadczqg o istotnie wiekszej
skutecznosci w przewlektym wirusowym zapaleniu wgqtroby typu C terapii
trojlekowej polegajgcej na dodaniu leku Incivo do obecnie stosowanej terapii
dwulekowej pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Incivo (telaprewir)
we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C. Whniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych jako leku dostepnego bezptatnie w ramach programu
lekowego i odrebnej grupy limitowej: Incivo, tabl., 375 mg, 42 tabl. EAN: 5909990916436.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 126/2012 z dnia 19 listopada 2012 r.

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C jest wolno postepujgcg chorobg, ktéra moze
prowadzi¢ do marskosci watroby, raka watrobowokomaérkowego i zgonu. Istniejg liczne genotypy
HCV. Genotyp 1 nalezy no najczestszych w Polsce (57,5% chorych) i jednoczesnie do najgorzej
odpowiadajgcych na leczenie. Gtéwnym celem leczenia przewlektego zakazenia HCV jest eliminacja
zakazenia. Do innych celdéw terapii mozna zaliczy¢é zmniejszenie wiremii, zmniejszenie ryzyka
rozprzestrzeniania zakazenia, spowolnienie niekorzystnych zmian w watrobie oraz progres;ji
do marskosci watroby. Liczbe przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C w Polsce
okresla sie obecnie na okofo 750 tys. oséb.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Incivo zawiera substancje czynng telaprewir, ktéra jest inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3/4A,
ktora jest kluczowym enzymem dla replikacji wirusa.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi  praktyki klinicznej, opiniami polskich ekspertéw
oraz finansowanym przez NFZ programem leczenia przewlektego WZW-C w populacji dorostych
z genotypem 1 HCV standardem leczenia jest terapia dwulekowa pegylowanym interferonem alfa
(1alub 1b) i rybawiryng. Wnioskodawca takze jako komparator w swoich analizach okreslit terapie
standardowg. Dodatkowo przedstawit réwniez pordwnanie z drugg dostepng terapig trdjlekowa,
dotychczas nierefundowang, w skfad ktérej wchodzi boceprewir, peg-IFN a i rybawiryna, jednak
z uwagi na to, iz nie jest to technologia refundowana w Polsce oraz nie odnaleziono bezposrednich
porownan obu terapii, nie odniesiono sie do tego poréwnania.

Skutecznos¢ kliniczna

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

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng telaprewiru.
Bezpieczenstwo stosowania

Bardzo czeste dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem telaprewiru (obserwowane u wiecej
niz 1 na 10 pacjentéw) to: niedokrwisto$¢, nudnosci, biegunka, wymioty, hemoroidy, bdle odbytu,
Swiad i wysypka.

2/6



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 126/2012 z dnia 19 listopada 2012 r.

Ocene bezpieczenstwa stosowania telaprewiru u pacjentdw wczesniej nieleczonych, przewlekle
zakazonych HCV-1 przeprowadzono na podstawie sze$ciu badan z randomizacjg: ADVANCE, PROVEL,
PROVE2, Kumada 2012 oraz badan C208 i ILLUMINATE. Rdznica w czesto$ci wystepowania zadnego
z powaznych dziatan niepozadanych nie uzyskata istotnosci statystycznej. W przypadku badania
PROVE2, dwudziestu siedmiu (11%) chorych z grup z telaprewirem zakonczyto przedwczesnie
leczenie z powodu dziatan niepozadanych, z czego 18 w trakcie okresu podawania telaprewiru,
podczas gdy w grupie kontrolnej leczenie zakonczyto 6 (7,3%) pacjentéw. Natomiast w prébie
PROVE1l w czasie pierwszych 12 tygodni leczenia tacznie w grupach z telaprewirem terapie
zakonczyto 31 (18%) chorych, podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek wynosit 4% (3 pacjentéw);
ryzyko zakonhczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych z trakcie pierwszych 12 tygodni
badania okazato sie istotnie wyzsze dla tgcznego poréwnania grup z telaprewirem wobec kontroli,
RR = 4,43 (95% CI: 1,52; 13,44), NNH = 8 (95% CI: 5; 19). Wyniki analizy bezpieczefistwa badarn €208
oraz ILLUMINATE nie roznity sie istotnie od ww. wynikéw dot. bezpieczernstwa stosowania
telaprewiru.

W przypadku pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia ocena bezpieczenstwa
stosowania telaprewiru skojarzonego ze standardowg terapig (peg-IFN a-2a i rybawiryna)
w porownaniu do terapii standardowej zostata przeprowadzona na podstawie dwdch odnalezionych
badan z randomizacjg, PROVE3 i REALIZE, opisanych odpowiednio w publikacjach McHutchison 2010
i Zeuzem 2011. W badaniu PROVE3 ryzyko zakoniczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych
byto wieksze w grupach przyjmujacych telaprewir w poréwnaniu do kontroli niestosujacej tego leku.

Poza tym odnotowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane, ktére nie osiggnety istotnosci
statystycznej: dermatologiczne dziatania niepozadane, choroby grypopodobne, gorgczka, drazliwosc,
dreszcze, suchos¢ skéry, rumien, utrata wioséw, wymioty, bdl brzucha, bdl gtowy, zawroty gtowy,
zaburzenia smaku, neutropenia, leukopenia, kaszel, dusznos¢, bdl stawdw, bdl stawdw, 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 i zostat uznany za zwigzany z terapig peg-IFN i RBV lub telaprewirem.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Whnioskodawca przedstawit analize kosztédw-uzytecznosci, ktérej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik  kosztéw-uzytecznosci, przedstawiajgcy wartos¢ monetarng uzyskania jednego
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ przy dotgczeniu telaprewiru do terapii
standardowej. W analizie wnioskodawcy przyjety prog optacalnosci, przy ktérym interwencje ocenia
sie mianem optacalnej w poréwnaniu z komparatorem, wynosi 99 543 PLN za jeden dodatkowo
uzyskany rok zycia skorygowany o jakos¢ (QALYG).

Sredni efekt zdrowotny terapii z uzyciem telaprewiru w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢,
przypadajacy na jednego pacjenta z przewlektym WZW typu C, genotyp 1 w dozywotnim horyzoncie
czasowym wyniost w przypadku catkowitej populacji pacjentow wczesniej nieleczonych
i w przypadku pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

. Rdznica

wynikéw zdrowotnych dla terapii tréjlekowej vs. dwulekowa wyniosta odpowiednio:
catkowitej populacji pacjentdéw wczesniej nieleczonych,

dla catkowitej populacji pacjentéow
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. W populacji pacjentéw po niepowodzeniu
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wczesniejszego leczenia najwyzszg rdéznice wynikéw zdrowotnych odnotowano dla subpopulacji
pacjentdéw z nawrotem zakazenia po wczesniejszej terapii.

W przypadku dodania telaprewiru do standardowej terapii przewlektego zakazenia HCV-1, uzyskanie
dodatkowego roku zycia w petnej jakosci bedzie kosztowac ptatnika (ICUR=PLN/QALY) _
(bez RSS) lub _ (z RSS) i _ (bez RSS) lub _ (z RSS) z perspektywy
wspolnej ptatnika 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 bedzie kosztowac ptatnika (ICUR) (bez

RSS) lub [ 2 rsS) | I (0cz Rss) 1ub [ (2 RsS) z perspektywy wspéine;

ptatnika publicznego i pacjenta.

Przy wartosci ICUR oszacowanej przez wnioskodawce w analizie podstawowej i progu optacalnosci
wynoszgcym 99 543 PLN za jeden rok zycia skorygowany o jakos¢, cena progowa zbytu netto
produktu leczniczego Incivo (populacja catkowita pacjentéw wczesniej nieleczonych) wynosi

z perspektywy ptatnika publicznego i _ z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego oraz pacjenta bez uwzglednienia proponowanego RSS oraz _ z perspektywy
ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz pacjenta
po uwzglednieniu proponowanego RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej przez Agencje w analizie podstawowej i progu optacalnosci
wynoszgcym 105 801 PLN za jeden rok zycia skorygowany o jakos¢, cena progowa zbytu netto
produktu leczniczego Incivo (populacja catkowita) wynosi _ z perspektywy ptatnika
publicznego i _ z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz pacjenta bez
uwzglednienia proponowanego RSS oraz z perspektywy ptatnika publicznego
i_ z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz pacjenta po uwzglednieniu
proponowanego RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej przez wnioskodawce w analizie podstawowej i progu optacalnosci
wynoszacym 99 543 PLN za jeden rok zycia skorygowany o jakos$¢, cena progowa zbytu netto
produktu leczniczego Incivo (populacja catkowita pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejsze] terapii)
WYNosi z perspektywy ptatnika publicznego i _ z perspektywy wspodlnej
ptatnika publicznego oraz pacjenta bez uwzglednienia proponowanego RSS oraz

z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
oraz pacjenta po uwzglednieniu proponowanego RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej przez Agencje w analizie podstawowej i progu optacalnosci
wynoszgcym _ za jeden rok zycia skorygowany o jako$¢, cena progowa zbytu netto
produktu leczniczego Incivo (populacja catkowita pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii)
WYNosi z perspektywy ptatnika publicznego i _ z perspektywy wspdlnej
ptatnika publicznego oraz pacjenta bez uwzglednienia proponowanego RSS oraz

z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
oraz pacjenta po uwzglednieniu proponowanego RSS.

Proponowana cena zbytu netto wynosi _ za opakowanie Incivo (telaprewir), 375 mg,
tabletki, 42 sztuki EAN13: 5909990916436.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano
wptyw podjecia refundacji leku telaprewir w ramach programu leczenia WZW-C na budzet ptatnika
publicznego (NFZ).
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j

Komentarz Agencji do analizy racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania telaprewiru — jedna rekomendacja
polska (Polska Grupa Ekspertow HCV 2011) i 4 zagraniczne (Department of Veterans Affairs 2012,
AASLD 2012, EASL 2011, Prescrire International 2012). Wspomniane instytucje zalecajg leczenie
przewlektego WZW-C telaprewirem z terapig standardowg, cho¢ poruszano w nich pewne kwestie
problematyczne, np. odnosnie do profilu bezpieczeristwa lub do grup pacjentéw, u ktdrych nie zaleca
sie stosowania inhibitoréow proteazy.

Odnaleziono 8 rekomendacji dotyczgcych 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 (wyjatek stanowig rekomendacje PBAC, jedna negatywna rekomendacja - 2011
i jedno odroczenie decyzji ws. telaprewiru - 2012). Wiekszo$¢ rekomendacji wskazywata
na koniecznosé zawezania populacji docelowej oraz koniecznosé obnizenia ceny leku.

Dodatkowe uwagi Rady

Eksperci zwrdcili uwage na brak odniesienia sie do problemu leczenia terapig tréjlekowg chorych
z koinfekcjg HIV/HCV i HCV/HBV w proponowanym programie lekowym. Ponadto watpliwosci budzi
fakt ograniczenia populacji wczesniej nieleczonej wytgcznie do genotypu 1L28B TT, podczas gdy
po zastosowaniu leczenia dwulekowego wartosci SVR u chorych z genotypem TT i CT sg jednakowo
niskie.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-RK-4351-1/2012, Whniosek o objecie refundacjg leku Incivo (telaprewir)
we wskazaniu: przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, 07.11.2012.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Stanowisko ekspercki przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 19.11.2012r.
2. Stanowisko przedstawiciela fundacji na rzecz pacjentow przedstawione w trakcie posiedzenia Rady
Przejrzystosci w dniu 19.11.2012r.
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