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Victrelis (boceprewir) AOTM-RK-4351-2/2012
Leczenie przewlektego WZW-C wywotanym HCV o genotypie 1

Wykaz skroétow

Agencja, AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BORK - Biuro Obstugi Rady Konsultacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI95% — (ang. Confidence Interval) 95-procentowy przedziat ufnosci

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

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

HCV — (ang. hepatitis C virus) wirus zapalenia watroby typu C
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

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

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

PeglIFN alfa — pegylowany interferon alfa

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

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

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
refundacjq 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 0, 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

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 $srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

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
pbézn. 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.)

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

WZW-C — wirusowe zapalenie watroby typu C

Wykaz oznaczen

Kolorem zéttym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - whioskodawcy (dane nie bedg
podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekithym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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<nazwa wnioskowanego produktu> <sygnatura analizy weryfikacyjnej>
<wnioskowane wskazanie — skrocone, nagtéwek nie moze przekraczac 2 wierszy>

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 04.09.2012 MZ-PLA-460-12499-278/LP/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia 17.11.2012
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito) B

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: Victrelis (boceprewir), 200 mg, kapsutka twarda, 336 tabl., kod EAN 5909990896325

Whnioskowane wskazanie:

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 wtdknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera:
euprzednio leczonych nieskutecznie; albo z brakiem odpowiedzi wirusologicznej na wczesniejsze leczenie; albo z
nawrotem zakazenia po terapii; albo z cze$ciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym i
rybawiryng,
suprzednio 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)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

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

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
I -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Victrelis (boceprewir)
Leczenie przewlektego WZW-C wywotanym HCV o genotypie 1

AOTM-RK-4351-2/2012

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

MSD Polska sp. z 0.0.

ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

MSD Polska sp. z 0.0

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Nie dotyczy.

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

Merck Sharp & Dohme Ltd

Roche Polska Sp. z 0.0.

Roche Registration Ltd.

Schering-Plough Europe

oo~ wDN

SP Europe
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2.1.

Victrelis (boceprewir) AOTM-RK-4351-2/2012
Leczenie przewlektego WZW-C wywotanym HCV o genotypie 1

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 4 wrzesnia 2012 r., znak: MZ-PLA-460-12499-278/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 Victrelis (boceprewir), 200 mg, kaps. Twarda, 336 tabl., kod EAN: 5909990896325, 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 analizy:

1. Analiza problemu decyzyjnego: finansowanie boceprewiru w leczeniu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C, Wersja 1.0, , HTA
Consulting, Krakéw, kwiecieh 2012,

2. Przeglad systematyczny, analiza kliniczna skutecznosci i bezpieczernstwa boceprewiru dodanego do

terapii podstawowej w poréwnaniu z terapig podstawowa w leczeniu przewleklego WZW-C, Wersja 1.0,
*, HTA Consulting, Krakow, luty

2012,
3. Analiza ekonomiczna: boceprewir w terapii przewlektego WZW-C w Polsce, kwiecien 2012,

4. Analiza wptywu na budzet: boceprewir w terapii przewleklego WZW-C w Polsce, Wersja 1.0, -
, HTA Consulting, Krakéw, maj
2012,

5. Analiza racjonalizacyjna: boceprewir w terapii przewlektego WZW-C w Polsce, Wersja 1.0, -
I /7 Consultng, Krakow, maj 2012

Pismem z dnia 14 wrze$nia 2012 r., znak: AOTM-RK-4351-2(2)/JL/2012 Prezes Agencji przekazat Ministrowi
Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla preparatu Victrelis wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Pismem z dnia 17
wrzes$ni znak: MZ-PLR-460-16715-1/KB/12 Minister Zdrowia zwrécit sie do podmiotu odpowiedzialnego dla
preparatu Victrelis, firmy MSD Polska Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie wniosku w kontekscie wskazanych
przez Prezesa Agencji uchybien w ciggu 14 dni. Pismem z dnia 3 pazdziernika 2012 r., znak: MZ-PLR-460-
14491-110/MP/12 (data wptywu do Agencji 3 pazdziernika 2012 r.) Minister Zdrowia przekazat uzupetnienie
wniosku dla preparatu Victrelis, przedtozone przez firme MSD Polska Sp. z 0.0. w dniu 2 pazdziernika 2012
r. Dokumentacja zawierata zaktualizowane analizy:

1. Przeglad systematyczny, analiza kliniczna skutecznosci i bezpieczehstwa boceprewiru dodanego do

terapii podstawowej w poréwnaniu z terapig podstawowa w leczeniu przewlektego WZW-C, Wersja 1.0,
I N HTA Consuliing, Krakow

aktualizacja: pazdziernik 2012,

. Analiza ekonomiczna: boceprewir w terapii przewleklego WZW-C w Polsce, [ EGcNcNINEIIIIIE
I o< c' 20,2

. Analiza wpltywu na budzet: boceprewir w terapii przewlektego WZW-C w Polsce, Wersja 1.0, -
N HHTA Consulting, Krakéw, maj

2012.
W przedstawionej dokumentacji wnioskodawca uwzglednit wszystkie uwagi.

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 przewlektego 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 2 udzielito odpowiedzi oraz 2
przedstawicieli organizacji reprezentujgcych pacjentow, z ktérych 1 udzielit odpowiedzi.

W zlozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg boceprewiru, podmiot odpowiedzialny
wskazuje na wysokg skutecznos¢ kliniczng terapii tréjlekowej z boceprewirem, jej efektywnos¢ kosztowa,
niskg efektywnosci dotychczasowej terapii u pacjentdéw wczesniej leczonych, a takze znaczenie nowej terapii
w dziataniach profilaktycznych i epidemicznych.
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Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas Agencja wydata jeden dokument dotyczacy metody leczenia WZW-C — stanowisko Rady
Konsultacyjnej, w ktéorym odniesiono sie do zasadnosci i sposobu finansowania produktu leczniczego
Pegasys (Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska Agencji dotyczgce technologii alternatywnych).

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska Agencji dotyczace technologii alternatywnych

2.4.

. Dokumenty . - Rekomendacja/Opinia
Technologia T CEE T Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Prezesa Agenciji
PEGASYS Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze nie dotyczy
(peginterferon | nr 36/11/2009 srodkéw publicznych peginterferonu alfa-2a (PEGASYS®) w
alfa-2a) 7 dnia 25 mai leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, w ramach wykazu

. ja . . . .
w leczeniu 2009 T. lekéw refundowanych, natomiast rekomenduje utrzymanie
WZW typu C dotychczasowej formy finansowania, z rozszerzeniem wskazan do
stosowania peginterferonu alfa-2a o chorych dotychczas nie
leczonych.

Uzasadnienie: Peginterferon a-2a w potaczeniu z rybawiryna,
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 peginterferonu a-2a, natomiast koszt terapii
dla pacjenta wzrdstby ze wzgledu na brak refundacji rybawiryny w
ramach wykazu lekéw refundowanych. Peginterferon 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 leczenie w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng przewlektego
wirusowego zapalenia watroby spowodowanego zakazeniem genotypem 1 HCV u dorostych pacjentéw z
wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marsko$cig watroby) i stopniem zwdtknienia watroby w skali
Scheuera przynjaniej 2, ktérzy nie byli wczesniej leczeni (i dodatkowo u ktérych stwierdza sie genotyp rs
12979860 IL 28 T/T) albo ktérzy byli wczedniej leczeni interferonem alfa (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 interferonem alfa. Przewlekte wirusowe zapalenie watroby
typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowej wywotany infekcjg HCV (ang. hepatitis C
virus), podczas ktérego obecnos¢ RNA HCV we krwi utrzymuje sie przez > 6 miesiecy, a w bioptacie
watroby obserwuje zmiany martwiczo-zapalne.

Epidemiologia

Liczbe przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C w Polsce okresla sie obecnie na okoto
750 000 os6b. Rocznie rozpoznaje sie w Polsce okoto 2 000 nowych zakazeh HCV (Szczeklik 2011).

Najczestszym spotykanym w Polsce genotypem wirusa jest genotyp 1, z czego zdecydowanie dominuje
genotyp 1b (Chlabicz 2008). Poziom rozpowszechnienia genotypu 1 waha sie w zaleznosci od zrédta. W
opracowaniu z 1999 r. wyniost on 80%, a w opracowaniu z 2008 r. 57,5% (Starczak 1999, Chlabicz 2008).
Struktura rozpowszechnienia danego genotypu zalezy od drogi zakazenia — genotyp 1 jest najczestszy
wsrod oséb zakazonych poprzez transfuzje krwi (68,8%), a drugi co do czestosci wystepowania w populaciji
pacjentdw przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng (34,8%). W tej grupie dominujgcym genotypem jest
genotyp 3 (56,6%) (Chlabicz 2008).
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Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wptyw obecno$¢ innych choréb. Szczegdlng role odgrywa tu
koinfekcja z HIV. Z powodu podobnych drég rozprzestrzeniania sie obu wiruséw zakazenie to czesto
wspdtistnieje. Wspotistnienie zakazenia HCV u pacjentéw zakazonych HIV w Polsce jest szacowane na ok.
60-70% (Ingot 2007). W literaturze Swiatowej szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych okoto 25%
zakazonych HIV jest jednoczesnie zakazonych HCV (Strader 2005). Na podstawie tych danych liczbe oséb
zakazonych HCV i HIV w Polsce mozna szacowa¢ na 16 200-18 900. Najczesciej zakazenia te
wspotwystepuja u chorych zakazonych drogg krwiopochodng (Soriano 2010), dochodzgc do 70-90% wsrod
0sOb przyjmujgcych narkotyki droga dozylng. Wspotwystepowanie HIV zmniejsza prawdopodobienstwo
samoistnego wyeliminowania wirusa, pogarsza rokowanie pacjentow zakazonych HCV, doprowadza do
szybszego rozwoju widknienia watroby i zmniejsza odpowiedz na klasyczne schematy leczenia. Przyjmuje
sie, ze po rocznej terapii pegylowanym interferonem alfa z rybawiryng eradykacje wirusa udaje sie osiggnaé
jedynie u 40% pacjentéw HIV-dodatnich (Soriano 2010).

Wsrdd pacjentéw 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 tréjlekowej w ramach
programu lekowego wahajg sie od 300 do 1440 oséb rocznie, zas pacjentow wczesniej nieleczonych od 300
do 600 os6b rocznie.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng WZW-C jest zakazenie wirusem wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV). Jest to wirus
pierwotnie hepatotropowy z rodziny Flaviviridae. Istnieje 6 gtdbwnych znanych genotypow wirusa. Typ wirusa
ma wptyw na jego lekowrazliwos$¢. Czynnikami wptywajgcymi na przejscie zapalenia w stan przewlekly sa:
zakazenie zwigzane z przetoczeniem krwi, duza ilo§¢ przetoczonej krwi, bezobjawowy przebieg ostrej fazy
zakazenia HCV, wielofazowy przebieg aktywnosci ALT, pte¢ meska, wiek > 40 lat w chwili zakazenia, stan
uposledzenia odpornosci (w tym zakazenie HIV) (Szczeklik 2011). Do zakazenia wirusem dochodzi
zazwyczaj drogg pozajelitowa, ale mozliwe jest rowniez zakazenie drogg wertykalng oraz poprzez kontakt
ptciowy z osobg zakazong (Flisiak 2010). Z danych z 2010 r., ktdre przedstawit konsultant krajowy w
dziedzinie epidemiologii wynika, ze w Polsce do zakazenia HCV dochodzi gtéwnie podczas procedur
medycznych — az 48 proc. wszystkich przypadkow zakazen. W 42 proc. przypadkow droga zakazenia
wirusem nie jest znana, 5,8 proc. infekcji HCV ma zwigzek z dozylnym wstrzykiwaniem narkotykow, a 1,9
proc. z zabiegami wykonywania tatuazy, zabiegami kosmetycznymi, kolczykowaniem. Wirus wnika do
komdrek watrobowokomaorkowych, gdzie nastepnie sie namnaza. Mechanizm rozwoju martwicy hepatocytow
w przebiegu zakazenia HCV nie jest w petni poznany. Do niszczenia hepatocytow 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, ktory stopniowo doprowadza do rozwoju niewydolnosci watroby.
W fazie ostrego zakazenia u niektorych pacjentéw dochodzi do rozwoju Zzoftaczki 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 przewleklego WZW-C sg czesto takie niespecyficzne objawy jak ostabienie, bdl
miesni, bél stawdw, parestezje, Swigd skoéry, zespdt suchosci bton Sluzowych, objawy przypominajgce
chorobe Raynauda, obnizony nastrdj, objawy niewydolnosci watroby. Wérdd objawéw niewydolnosci watroby
nalezy wymieni¢ meczliwos¢, stan podgorgczkowe, utrate masy ciata, zmniejszenie masy ciala,
powiekszenie obwodu brzucha, Swigd skéry, zoéttaczke, naczyniaki gwiazdziste, teleangiektazje, rumien
dtoniowy, poszerzone zyty krgzenia obocznego, wodobrzusze, powiekszanie Sledziony (Szczeklik 2011,
Flisiak 2010). Wnioskodawca w swoich materiatach przedstawia czesto$¢ wystepowania pozawgtrobowych
manifestacji WZW-C na podstawie publikacji Stefanovej-Petrowej (2007). Najczesciej odnotowywane jest
zmeczenie (59,6%) i zajecie nerek (25%), nastepnie cukrzyca typu 2 (22,8%), parestezje (19,9%), bdle
stawow (18,4%), plamice (17,6%) zwtoknienie ptuc (15,4%), zaburzenia funkcji tarczycy (14,7%) oraz objaw
Raynauda (11,8%).

W ciggu 20 lat u 5% chorych na WZW-C dochodzi do rozwoju raka wagtrobowokomérkowego (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.
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Wsréd nich nalezy wymienié specjalnie zaprojektowane skale dla pacjentéw zakazonych HCV, skale
Metavir, skale Scheuer’a, skale Knodell oraz skale Ishak, bedgca 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 si¢ z dwoch podskal. Jedna z
nich pozwala na ocene aktywnosci zapalenia, ktére uznaje sie za stan predysponujgcy do rozwoju
zwotknienia (podskala A, grading), a druga na ocene zwtdknienia (podskala F, staging).

Tabela 2. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuera

Aktywnos¢ zapalenia

Aktywnos¢ zapalenia wrotnego zrazikowego Zwtoknienie
brak/minimalna brak brak
umiarkowana stan zapalny bez ognisk poszerzone, wtdkniste przestrzenie
martwicy wrotne

2 tagodne zapalenie wrotne z naciekiem z komorek ogniskowa martwica lub witoknienie okotowrotne lub przegrody
plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg obecnos¢ ciatek wrotno-wrotne bez zaburzenia
kesowg apoptotyczych architektury watroby

3 umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem z ciezkie ogniskowe zwtoknienie powodujgce zaburzenie
komorek plazmatycznych, z silnie zaznaczong uszkodzenie komérek architektury watroby
martwicg kesowg

4 ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komérek martwica przestowa marskosc¢
plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg
kesowg

Diagnostyka

Kluczowg role w diagnostyce WZW-C odgrywajg badania serologiczne, poniewaz pozwalajg na
potwierdzenie tej konkretnej etiologii obserwowanych objawdw. Diagnostyke rozpoczyna sie od oznaczenia
przeciwciat anty-HCV. W wypadku otrzymania wyniku pozytywnego w celu potwierdzenia obecnosci wirusa
wykonuje sie oznaczenia ilosciowe i jakosciowe RNA HCV metodg PCR. Obecno$¢ materiatu genetycznego
wirusa wskazuje na aktywne zakazenie. Oznaczenie anty-HCV moze by¢ fatszywie ujemne w przypadku
0s6b z uposledzong odpornosciag. Przewlekte WZW-C rozpoznaje sie, gdy potwierdzona zostanie obecnosé
RNA HCV we krwi przez okres powyzej 6 miesiecy, a w bioptacie watroby wystapig zmiany martwiczo-
zapalne (Szczeklik 2011).

W diagnostyce wazng role odgrywajg rowniez oznaczenia enzyméw watrobowokomérkowych (ALT, AST)
oraz badania obrazowe w celu oceny struktury watroby oraz wykluczenia obecnosci raka
watrobowokomaorkowego u oséb przewlekle zakazonych (Szczeklik 2011).

W dalszej czesci diagnostyki nalezy okresli¢ genotyp wirusa, co, wraz z poziomem wiremii i stopniem
zwtdknienia watroby, pozwala na przewidzenie skutecznos$ci leczenia oraz na okre$lenie czasu jego trwania.
Obecnie poszukuje sie kolejnych parametrow, ktére pozwolityby na dokfadniejsze przewidywanie odpowiedzi
wirusologicznej. W$rdd innych parametréw wymienia sie wiek pacjentéw, stopienn zwtdknienia watroby,
otytos¢, stopien sttuszczenia watroby, stezenie czgsteczek cholesterolu o niskiej gestosci, stezenie
gammaglutamylotranspeptydazy, opornosé na insuline, wyjsciowag 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, ktdra
wystepuje w dwoch formach A i B i odgrywa bardzo wazng role w odpowiedzi immunologicznej organizmu
cztlowieka na zakazenie wirusowe. Udowodniono, ze zmiennos¢ genetyczna genu dla IL28B jest jednym z
najsilniejszych zidentyfikowanych czynnikéw determinujgcych kontrole WZW-C, szczegdlnie u pacjentéw
zakazonych genotypem wirusa 1 i 4. Okreslenie polimorfizmu dla genu IL28B stuzy okreslaniu indywidualnej
odpowiedzi na leczenie za pomoca rybawiryny i pegylowanego interferonu alfa. Istniejg doniesienia o jego
uzytecznosci rokowniczej dla leczenia potréjng 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 pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w pofgczeniu z rybawiryng niz
genotyp T/T oraz trzykrotnie wyzszg czestoscig samoistnej eliminacji zakazenia HCV w poréwnaniu do
genotypu C/T oraz T/T (Ge 2009). Istniejg réwniez inne polimorfizmy wykazujgce zwigzek z odpowiedzig
immunologiczng pacjentow zakazonych HCV. Wsrdd nich nalezy wymieni¢ polimorfizm IL-28B rs8099917
(Suppiah 2009).

Osoby zakazone HCV powinny by¢ systematycznie monitorowane w kierunku raka watrobowokomaorkowego.
Co 24 miesigce nalezy u nich oznacza¢ stezenie a-fetoproteiny (AFP) oraz wykonywaé¢ USG watroby. W
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przypadku wykrycia zmiany ogniskowej w przebiegu dalszej 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

Gtéwnym celem leczenia przewlektego 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(Pawlowska 2006).

W leczeniu standardem jest stosowanie pegylowanego interferonu alfa (PeglFN alfa) w skojarzeniu z
rybawiryng w okresie od 24 do 48 miesiecy. Na dlugo$¢ leczenia majg wptyw genotyp wirusa, wielkosé
wiremii oraz odpowiedz na terapie po 4-24 tygodniu terapii. W pierwszej kolejnosci do leczenia nalezy
kwalifikowa¢ chorych z zaawansowanym zwidknieniem, oczekujgcych na przeszczep watroby,
hemodializowanych, zakazonych HBV lub HIV, z objawowg krioglobulinemia, z reaktywacjg zakazenia HCV
(Szczeklik 2011, Wielka Interna, Flisiak 2010). Po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia u blisko 50%
pacjentow 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 zwtéknienia (FO
w skali Metavir) lub jest ono ograniczone tylko do przestrzeni wrotnych (F1 w skali Metavir), chorego poddaje
sie obserwac;ji i nie wdraza sie leczenia farmakologicznego. Leczenie rozpoczyna sie w przypadku bardziej
zaawansowanego — okofowrotnego (F2) i przestowego (F3) wtdknienia (Szczeklik 2011).

Wytyczne Polskiej Grupy Ekspertéw HCV podkres$laja, ze nalezy dazy¢é do rozpoczecia leczenia na
wczesnych etapach choroby ze wzgledu na wiekszg skutecznos¢ takiej terapii. Eksperci okre$lajg rowniez
grupy priorytetowe w leczeniu w przypadku ograniczonej dostepnosci lekéw. Wsréd nich znajdujg sie
pacjenci z zaawansowanym procesem chorobowym (S >1), z reaktywacjg zakazenia HCV, oczekujacy na
przeszczepienie watroby lub po tym zabiegu, hemodializowani, zwlaszcza oczekujgcy na przeszczepienie
nerki, wspotzakazeni HBV lub HIV, z objawowg krioglobulinemig. Eksperci dookre$lajg doktadnie, jaki
powinien by¢ czas leczenia w zaleznosci od réznych czynnikéw. Ponizej opisano jedynie schemat leczenia
zakazenia genotypem 1 wirusa. Wedtug wytycznych chorzy z niskg wyjSciowg wiremiag, ktdra nie jest
wykrywana po 4 tygodniach leczenia (RVR), powinni by¢ leczeni 24 tygodnie. Pozostali chorzy, ktorzy
uzyskujg negatywizacje wiremii po 12 tygodniach leczenia (cEVR) oraz kwalifikowani do ponownego
leczenia po nieskutecznej terapii 24-tygodniowej powinni by¢ leczeni 48 tygodni. 72 tygodnie powinni by¢
leczeni chorzy, u ktérych po 12 tygodniach leczenia wiremia obniza sie o co najmniej 2log;, 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 wyréwnang
marskoscig watroby. Leczenie uwaza sie za skuteczne, jesli po 24 tygodniach od jego zakonczenia nie
stwierdza sie HCV RNA w surowicy (SVR). Leczenie nalezy przerwa¢ po 12 tygodniach, jesli wiremia w
surowicy sie nie zmniejszyta o co najmniej 2 log;o lub po 24 tygodniach, jesli wiremia jest wykrywalna, mimo
ze po 12 tygodniach zmniejszyta sie o ponad 2 log;o. W przypadku zaburzehh 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$ci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postaé przewlekta. U przewlekle zakazonych
do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie (Szczeklik 2011). Z tych pacjentow
u 5-20% w ciggu 20-25 lat rozwinie sie marskos¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych
procesdw martwiczo-zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz witdknienia. Rokowanie
zalezy od rozwoju powikfan takich jak marskos¢ watroby, rak watrobowo komérkowy, zapalenie tarczycy,
btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek. U chorych z wyrdwnang marskoscig watroby 10-letnia
Smiertelnos¢ wynosi 20%. Po wystgpieniu jawnej niewydolnosci watroby w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50%
pacjentow (Szczeklik 2011). Na rokowanie co do wystgpienia SVR ma wplyw zdolnos¢ chorej osoby do
aktywacji mechanizméw immunologicznych majacych na celu zwalczy¢ zakazenie. Jedng z kluczowych
substancji w tym procesie jest IL 28B. Okazato sie, ze od polimorfizmu genu dla IL 28B w miejscu
rs12979860 zalezy odsetek pacjentéow, u ktorych wystgpi szybka odpowiedz wirusologiczna oraz trwata
odpowiedz wirusologiczna przy leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potagczeniu z
rybawiryng. Genotyp IL 28B rs12979860 C/C wigze sie z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej
odpowiedzi wirusologicznej oraz trwatej odpowiedzi wirusologicznej oraz trzykrotnie wyzszg czestoscig
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samoistnej eliminacji zakazenia HCV (Ge 2009). Rokowanie w przewlektym zakazeniu HCV zalezy réwniez
od genotypu wirusa i wyjsciowego poziomu wiremii. Genotyp 1b, najcze$ciej wystepujacy w Polsce, wigze
sie z najgorszym rokowaniem. Pacjenci zakazeni tym genotypem najrzadziej osiggajg SVR. Zazwyczaj mimo
leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng zakazenie pozostaje u nich aktywne i mozna ich zakwalifikowaé
albo do grupy z zakazeniem nawrotowym (ang. relapse) lub do grupy niereagujgcej na leczenie (ang. no
response) (Martinot-Peignoux 1995).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Boceprewir to inhibitor proteazy nalezgcy do lekéw przeciwwirusowych, ktére dziatajg bezposrednio na
wirusa (tzw. direct acting antivirals - DAA) - na jego powielanie sie i namnazanie w organizmie ludzkim. W
Tabela 3 przedstawiono charakterystyke produktu leczniczego Victrelis, Rysunek 1 przedstawia zas schemat
leczenia boceprewirem zgodnie z ChPL.

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, Victrelis, kaps., 200 mg, 336 kaps. EAN13: 5909990896325

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Substancja czynna boceprewir

Droga podania doustnie

Mechanizm dziatania Boceprewir jest inhibitorem proteazy HCV NS3. Boceprewir kowalencyjnie, ale odwracalnie wigze sie z
seryng Ser139 w miejscu aktywnym NS3 proteazy, poprzez alfa-ketoamid hamuje replikacje wirusa w
komérkach gospodarza zainfekowanych HCV.

Rysunek 1 Schemat leczenia boceprewirem zgodnie z ChPL
Czas trwania leczenia pacjentéw wczesniej nieleczonych, u ktérych w 8. i 24. tyg. nie wykryto RNA HCV

| | | | |
Tydzien 4. Tydzieri 8. Tydzien 12. Tydzien 24. Tydzien 28.

Czas trwania lecznia pacjentéw wczesniej nieleczonych, u ktérych w 8. tyg. wykryto RNA HCV albo leczonych nieskutecznie
(nawrét, czesciowa odp., odp. nieznana)

! | | i |

Tydzien 4. Tydzieri 8. Tydzien 12. Tydzien 24. Tydzien 28. Tydzien 36. Tydzien 48.

Czas trwania lecznia pacjentéw z marskoscig watroby albo leczonych nieskutecznie z catkowitym brakiem odpowiedzi

! | | I |

Tydzien 4. Tydzieri 8. Tydzien 12. Tydzien 24. Tydzien 28. Tydzieri 36. Tydziér’\ 48.

Uwaga!
Nalezy przerwaé leczenie, je$li w 12. lub 24. tyg. poziom RNA HCV > 100 j.m./ml

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 13/106



Victrelis (boceprewir) AOTM-RK-4351-2/2012

Leczenie przewlektego WZW-C wywotanym HCV o genotypie 1

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Wskazanie rejestracyjne

Wskazanie zgodne z
proponowanym programem
lekowym

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

Centralna (EMA)

18 lipca 2011 r.

Victrelis jest wskazany w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (CHC),
wywotanego zakazeniem wirusem genotypu 1, w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz
rybawiryng, u pacjentéw dorostych ze skompensowang chorobg watroby, wczesniej nieleczonych
lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

Leczenie przewleklego 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:

1. uprzednio leczonych nieskutecznie; a bo z brakiem odpowiedzi wirusologicznej na wczesniejsze
leczenie; a bo z nawrotem zakazenia po terapii; a bo z czg$ciowg odpowiedzig na wczesniejsze
leczenie interferonem pegylowanym i rybawiryna,

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

- leczenie poprzedzone czterotygodniowym cyklem terapii dwulekowej (pegylowany interferon alfa z
rybawiryna),

- boceprewir musi by¢é podawany w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryna,

- dawka 800 mg trzy razy na dobe,

- schemat dawkowania zalezny od stopnia zaawansowania choroby (patrz: Rysunek 1).

brak

Victrelis w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng jest przeciwwskazany:

- u pacjentéw z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg
produktu leczniczego,

- u pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby,

- w przypadku jednoczesnego podawania z produktami leczniczymi, ktérych metabolizm w wysokim
stopniu zalezy od CYP3A4/5 oraz ktérych podwyzszone stezenia osoczowe sg zwigzane z ciezkimi
lub zagrazajgcymi zyciu zdarzeniami, np. doustnie podawany midazolam i triazolam, beprydyl,
pimozyd, lumefantryna, halofantryna, inh bitory kinazy tyrozynowej oraz pochodne sporyszu
(dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina, metyloergonowina),

- w przypadku cigzy.

NIE

Produkt leczniczy Victrelis zostat zarejestrowany przez FDA dnia 13.05.2011 r. w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (CHC), wywotanego zakazeniem wirusem genotypu 1, w skojarzeniu z
peginterferonem alfa oraz rybawiryng, u pacjentéw dorostych ze skompensowang chorobg watroby, fgcznie
z marskoscig watroby, wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia interferonem i

rybawiryna.

Nalezy zauwazyé, 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

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

I

lek dostepny w ramach programu lekowego

bezptatnie
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Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego dotyczace stosowania boceprewiru

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wiaczenia
do programu (dot. leczenia
boceprewirem)

Kryteria uniemozliwiajace
kwalifikacje do programu

Dawkowanie i sposob
podawania

Monitorowanie leczenia

Kryteria zakonczenia udziatu
W programie

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

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
watrobowokomoérkowego

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

Chorzy na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C wywotane zakazeniem HCV o genotypie
1, powyzej 18 roku zycia z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby) , u ktorych
stwierdza sie wtéknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera:
suprzednio leczonych nieskutecznie; albo z brakiem odpowiedzi wirusologicznej na
wczesniejsze leczenie; albo z nawrotem zakazenia po terapii; albo z cze$ciowg odpowiedzig
na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym i rybawiryng,

suprzednio nieleczonych, u ktérych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T.

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub substancje pomocnicza.

Niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci anty-HCV.
Niewyréwnana marskos¢ watroby.

Ciezka wspotistniejgca choroba serca, w tym niewydolno$¢ krazenia, niestabilna choroba wiencowa.
Niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna

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

Niewyréwnana nadczynnos$¢ tarczycy

Retinopatia (po konsultacji okulistycznej)

Padaczka (po konsultacji neurologicznej)

Czynne uzaleznienie od alkoholu lub $rodkéw odurzajacych.

Cigza lub karmienie piersia.

Czynna psychoza, depresja (po konsultacji psychiatrycznej).

Dawkowanie i sposéb podania zgodny z ChPL (patrz: Rysunek 1).

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 AlAT;

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

W 8 tygodniu: oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowa u $wiadczeniobiorcéw leczonych
boceprewirem

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$ciowag

W 24 tygodniu: oznaczenie PCR HCV metoda ilosciowg lub jako$ciowa; oznaczenie poziomu AFP.
Na zakonczenie leczenia w 24 a bo w 48 tygodniu: oznaczenie poziomu GGTP, oznaczenie
poziomu fosfatazy zasadowej, oznaczenie poziomu kreatyniny, oznaczenie poziomu kwasu
moczowego, oznaczenie poziomu TSH, oznaczenie poziomu fT4, oznaczenie poziomu AFP,
proteinogram, oznaczenie poziomu PCR HCV metod3 ilosciowg lub jako$ciowa, USG jamy
brzusznej.

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

Ujawnienie ktéregokolwiek z kryteriow wykluczenia kwalifikacji do programu,

Dziatania niepozadane stosowanych w programie lekéw uzasadniajgce przerwanie leczenia w opinii
lekarza prowadzacego terapie lub zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktéw
leczniczych.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W celu ustalenia wlasciwych komparatoréw dla terapii z boceprewirem 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 klinicznych (odpowiedziato 4 z
7 ekspertow proszonych o opinie; patrz: Tabela 8) oraz lekéw refundowanych w leczeniu WZW C
(patrz:Tabela 9). Wzieto réwniez pod uwage informacje o komparatorach przyjetych w ocenach HTA
prowadzonych w innych, zagranicznych Agencjach HTA, pochodzgcych z opublikowanych raportéw, analiz
weryfikacyjnych lub rekomendaciji refundacyjnych (patrz: rozdz. 9.2.).

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, opiniami polskich ekspertéw oraz finansowanym przez
NFZ programem leczenia przewleklego WZW C w populacji dorostych, wczesniej nieleczonych chorych
z genotypem 1 WZW C standardem leczenia jest terapia dwulekowa pegylowanym interferonem alfa i
rybawiryng. W szczegdlnych subpopulacjach, m.in. u chorych ze wspdétistniejacym zakazeniem HIV, rowniez
zaleca sie zastosowanie wspomnianej terapii dwulekowej, w innych dawkach i przy innym czasie leczenia,
po rozwazeniu dodatkowych czynnikéw wptywajgcych na prawdopodobienstwo powodzenia leczenia.
Wytyczne nie réznicujg wskazan do zastosowania pegylowanego interferonu alfa 2a i pegylowanego
interferonu alfa 2b. Nie ma obecnie jednoznacznych dowodéw przewagi zadnego z wymienionych
interferondéw.

Obecnie w Polsce chorzy na przewlekie WZW-C leczeni sg w ramach programu zdrowotnego (lekowego)
B.2 Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C. W ramach programu dorostym
Swiadczeniobiorcom chorym na przewlekte WZW-C, spetniajgcym $cisle okreslone kryteria wigczenia
(Zatacznik 1), w pierwszej linii leczenia podawane sg interferony pegylowane alfa w skojarzeniu
z rybawiryng. W szczegdlnych przypadkach (m.in. przeciwwskazania do stosowania lub nadwrazliwosé na
rybawiryne) interferony pegylowane alfa sg podawane w monoterapii. W przypadku niemoznosci
zastosowania interferonu pegylowanego alfa stosowany jest interferon rekombinowany alfa. Do leczenia
interferonem naturalnym kwalifikuje niepowodzenie terapeutyczne po leczeniu interferonem pegylowanym
lub interferonem rekombinowanym (z potwierdzong celowoscig ponownego rozpoczecia leczenia),
nietolerancja i inne dziatania niepozadane po stosowaniu interferonu pegylowanego lub interferonu
rekombinowanego, zaawansowane wtoknienie lub wyréwnana marskos¢ watroby. Dla Swiadczeniobiorcow z
gentotypem 1 nie odnotowano réznic w postepowaniu terapeutycznym — jedyna réznica dotyczy dawkowania
oraz monitorowania leczenia interferonami.

Leczenie pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng pacjentéw 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 j.m./ml — w leczeniu
peginterferonem alfa 2a; <600 000 j.m./ml - w leczeniu peginterferonem alfa 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 0o co najmniej 2 logyy 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
peginterferonu alfa 2a).

W niektorych przypadkach wytyczne przewidujg mozliwos¢ zastosowania w terapii dwulekowej interferonu
niepegylowanego, jednak podkresla sie, ze wyniki badan wskazujg na wyzszg skutecznosé¢ interferonu
pegylowanego. W aktualnie dziatajgcym programie leczenia przewlektlego WZW C niepegylowany interferon
rekombinowany stosowany jest ,w przypadku niemoznosci zastosowania interferonu pegylowanego”,
a naturalny interferon alfa — w przypadku niepowodzenia leczenia interferonem pegylowanym
lub rekombinowanym, nietolerancji i innych dziatah niepozgdanych po stosowaniu wspomnianych
interferonéw oraz zaawansowanego zwtoknienia lub wyréwnanej marskosci watroby. Jednak ze wzgledu na
fakt, ze boceprewir moze by¢ stosowany wytgcznie w skojarzeniu z interferonem pegylowanym, pacjenci
niekwalifikujgcy sie do podania interferonu pegylowanego nie stanowig populacji docelowej dla tego leku,
wobec czego schematy z niepegylowanymi interferonami nie stanowig witasciwych komparatoréw dla
ocenianej terapii.

W odniesieniu do powtarzania leczenia przeciwwirusowego (re-terapii) pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrot
lub brak odpowiedzi lub czesciowa odpowiedz na wcze$niejsze leczenie, zasadniczo nie zaleca sie
powtdrnego leczenia peginterferonem alfa z rybawiryng, natomiast re-terapie w tym schemacie mozna
rozwazy¢ w przypadku nagtych wskazan lub suboptymalnosci wczesniejszego leczenia (np. niestosowanie
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sie pacjenta do rezymu terapeutycznego, wczesniejsze leczenie interferonem niepegylowanym lub
interferonem w monoterapii).

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

Reasumujac, z przegladu polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, opinii ekspertéw
i przegladu lekéw aktualnie refundowanych w leczeniu przewleklego zakazenia WZW C wynika, ze
standardowym leczeniem, ktére zostanie w duzej czesci zastapione przez terapie tréjlekowa
z udzialem boceprewiru jest terapia dwulekowa pegylowanym interferonem alfa (1a lub 1b)
z rybawiryng. Jest to terapia jednoczesnie najskuteczniejsza (do czasu wprowadzenia inhibitoréw
proteazy serynowej), najczesciej stosowana, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania
klinicznego oraz najtansza.

Jako dodatkowy komparator mozna rozwazac¢ drugi z zarejestrowanych inhibitoréw proteazy serynowej —
telaprewir, lek o bardzo zblizonych wskazaniach, ktéry w przypadku wydania pozytywnej decyzji o objeciu
refundacjg bedzie stanowit poczgtkowo jedyng konkurencje dla boceprewiru. Lek ten nie jest jednak obecnie
refundowany, wiec przydatno$¢ wnioskéw z takiego poréwnania, dotyczgcych wzglednej efektywnosci
klinicznej i optacalnosci boceprewiru, 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 dzien 1 lipca 2012 r.) oraz
wskazan rejestracyjnych produktéw leczniczych aktualnie finansowanych w leczeniu przewlektlego WZW C
w Polsce.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu przewlektego WZW C (genotyp 1 — o ile podano)

Kraj /

region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

REKOMENDACJE POLSKIE

Polska Polska Grupa Ekspertow HCV, 2011 Standardowo: terapia dwulekowa - interferon (zwtaszcza pegylowany) i rybawiryna
[PGE HCV 2011] Nowe opcje:
e terapia tréjlekowa: pegylowany interferon alfa + rybawiryna + boceprewir
o terapia tréjlekowa: pegylowany interferon alfa + rybawiryna + telaprewir
REKOMENDACJE ZAGRANICZNE
USA Department of Veterans Affairs Hepatitis e Standardem leczenia dla wigkszosci wczesniej nieleczonych pacjentéw, zakazonych genotypem 1, jest leczenie skojarzone peginterferonem alfa i
C Resource Center Program, National rybawiryng z boceprewirem lub telaprewirem [Klasa 1, Poziom A].
Hepatitis C Program Office, 2012 « U pacjentéw, u ktorych nie byto skuteczne wczesniejsze leczenie peginterferonem z rybawiryng mozna rozwazaé re-terapie z boceprewirem lub
[DVA 2012] telaprewirem, w szczegélnosci u pacjentéw z nawrotem [Klasa 1, Poziom A].
¢ U pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny moze byé prowadzona monoterapia peginterferonem alfa [Klasa |, Poziom A].
o U pacjentéw zakazonych genotypem 1, z wyréwnang marskoscia watroby oraz prawidtowym poziomem neutrofiléw i ptytek nalezy rozwazy¢ terapie z
udziatem boceprewiru lub telaprewiru, w skojarzeniu z peginterferonem i rybawiryng w standardowych dawkach, przez 48 tyg. [Klasa |, Poziom B]
e Pacjenci zakazeni genotypem 1, nalezacy do nastepujacych subpopulacji, powinni by¢ leczeni peginterferonem alfa (lub — w niektérych przypadkach,
interferonem alfa) z rybawiryna: niektérzy pacjenci oczekujgcy na przeszczep watroby [Klasa 1, Poziom A], niektorzy pacjenci po przeszczepie watroby
[Klasa lla, Poziom B], z choroba nerek [Klasa Ila, Poziom C], ze wspotistniejgcym zakazeniem HIV [Klasa |, Poziom B].
USA American Association for the Study of W leczeniu pacjentow zakazonych genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczonych, jak i uprzednio leczonych terapig dwulekowag rekomendowane sg nowe leki:
Liver Diseases (AASLD), 2011 telaprewir i boceprewir.
[AASLD 2011] U pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie standardowym interferonem alfa lub peginterferonem alfa w potaczeniu lub bez rybawiryny
Wytyczne zrewidowano po pojawieniu (prior null responders) rekomendowany jest wytgcznie telaprewir.
sie nowych terapii - lekow U pacjentéw, u ktérych w leczeniu inhibitorem proteazy nie uzyskano SVR, u ktérych nastgpit przetom wirusologiczny lub nawrét, nie powinni by¢ poddawani
przeciwwirusowych o bezposrednim kolejnej terapii innym inhibitorem proteazy.
dziataniu (DAA — direct-acting antiviral
agents) - w czasie, w ktérym dane
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 szczegdlnych
subpopulacji pacjentéw.
REKOMENDACJE ZAGRANICZNE WYDANE PRZED REJESTRACJA TELAPREWIRU | BOCEPREWIRU W UE | USA
Europa European Association for the Study of Leczenie pierwszej linii:

the Liver (EASL), 2011
[EASL 2011]

¢ Standardem leczenia przewlektego WZW C jest potgczenie pegylowanego interferonu alfa (2a lub 2b) z rybawiryng
o W potaczeniu z rybawiryng moze byé stosowany kazdy z pegylowanych IFN alfa, tj. 2ai 2b (brak jednoznacznych dowodoéw przewagi ktéregokolwiek
z nich).
Leczenie po nawrocie lub niepowodzeniu:
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* Pacjenci zakazeni genotypem 1 HCV, u ktérych nie nastgpita eradykacja HCV po standardowej terapii pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng
zasadniczo nie powinni by¢ poddawani powtérnej terapii w tym schemacie (niskie odsetki powodzenia reterapii)

* W/w pacjenci powinni oczekiwaé na rejestracje nowych terapii, np. inh bitoréw proteazy HCV w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng.
e Mozna powtorzy¢ leczenie pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng w przypadkach nagtych wskazan do terapii lub dowodoéw nieprawidtowosci w
poprzedniej terapii (skutkujgcych przyjeciem niewystarczajgcej dawki ktéregos z lekow)
» Nie zaleca sig prowadzenia terapii podtrzymujacej niskimi dawkami pegylowanego interferonu alfa
Szczegdlne subpopulacije:

* wspotistniejgce zakazenie HIV: standardowe leczenie takie jak w monoinfekcji HCV, przy innym dawkowaniu rybawiryny i w przypadki zakazenia
genotypem 1 — mozliwa konieczno$¢ wydtuzenia czasu leczenia
* wspotistniejgce zakazenie HBV: standardowe leczenie takie jak w monoinfekcji HCV; w przypadku istotnego poziomu replikacji HBV wskazana jednoczesna
terapia analogiem nukleozydu/nukleotydu
* pacjenci hemodializowani: monoterapia pegylowanym interferonem; u wybranych pacjentéw mozliwo$¢ potaczenia z dobranymi indywidualnie dawkami
rybawiryny
Oczekiwane nowe terapie: Przewiduje sie, ze telaprewir i boceprewir prawdopodobnie zostang zarejestrowane w ciagu ki ku najblizszych miesiecy przez EMA i
FDA [co rzeczywiscie nastapito — przyp. analityka), co radykalnie zmieni strategie leczenia pacjentéw z przewlektym zakazeniem genotypem 1 HCV w krajach,
w ktorych te terapie bedg dostepne.

Australia Australian Society for HIV Medicine Pacjenci ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV: Standardem jest leczenie pegylowanym interferonem w skojarzeniu z rybawiryng. Odsetki odpowiedzi na takg
(ASHM), 2010 terapie sg wyzsze, niz w przypadku stosowania interferonéw niepegylowanych.
[ASHM 2010]
Wie ka British HIV Association (BHIVA), 2010 | Pacjenci ze wspétistniejgcym zakazeniem HIV:
Brytania [BHIVA 2010] o dla wszystkich genotypow leczenie powinno by¢ prowadzone z zastosowaniem pegylowanego interferonu z rybawiryng; mozna zastosowac erytropoetyne
lub czynniki wzrostu, jesli jest to wskazane,

» dane dotyczace leczenia pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na standardowa terapie lub w nawrocie sg ograniczone; rozpatrujac mozliwos¢ re-terapii
nalezy wzig¢ pod uwage szereg czynnikdw determinujacych prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi; kontynuacja leczenia z podwojeniem dawki
peginterferonu ani leczenie podtrzymujace peginterferonem nie jest zalecane.

Wie ka PRODIGY*, 2010 Do leczenia WZW C zarejestrowane sg dwa schematy skojarzone:

Brytania [PRODIGY 2010] o peginterferon alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryna,

e peginterferon alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryna.

USA Centers for Diseases Control and Leczeniem z wyboru oséb z przewlektym WZW C jest terapia skojarzona pegylowanym interferonem i rybawiryna.
Prevention (CDC), 2010 Swiadczeniodawcy powinni zasiegaé konsultacji ze specjalistami posiadajgcymi wiedze w zakresie postepowania w zakazeniu WZW C, w szczegélnosci na
[CDC 2010] temat aktualnych postepéw w dziedzinie terapii antywirusowych ostrego i przewleklego zakazenia WZW C.

USA Centers for Diseases Control and Leczenie pacjentéw ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV:
Prevention (CDC), Nat_lo_naI Institute of | zaleca sie leczenie peginterferonem w skojarzeniu z rybawiryna, wytgcznie dla pacjentéw, w przypadku ktérych potencjalne korzysci z leczenia przewazaja nad
Health (NIH), HIV Medicine 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
Association of the Infectious Diseases | sje dawkowanie rybawiryny w oparciu o cigzar ciata.
Society of America, 2009 Niektérzy pacjenci moga odnies¢ korzysci z re-terapii, np. osoby z nawrotem, po wczesniejszej skutecznej terapii. W przypadku nieskutecznosci leczenia nie
[CDC, NIH 2009] zaleca sie podtrzymujgcego leczenia peginterferonem.

Finlandia Finnish Medical Society Duodecim, Leczenie obejmuje potaczenie interferonu alfa lub pegylowanego interferonu alfa z rybawiryng

2008 (na podst. streszczenia w bazie
National Guideline Clearinhouse)

[FMSD 2008]
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Wie ka British Association of Sexual Health Peginterferon alfa z rybawiryng — znosi przewlekte zakazenie u ok. 50% pacjentéw i jest terapig zaaprobowang przez NICE
Brytania and HIV (BASHH), 2008
[BASHH 2008]
Wie ka Royal College of General Practitioners | Leczenie pierwszej linii:
Brytania (RCGP), 2007 o Aktualng praktyka jest leczenie skojarzone pegylowanym interferonem i rybawiryna, skuteczne w 40-80% przypadkéw, w zaleznosci od genotypu (genotyp
[RCGP 2007] 1 — 38-50%; genotyp 1 z marskoscig watroby — 20-30%).
* Na rynku dostepne s3 2 produkty (peginterferon alfa-2b i peginterferon alfa-2a), lecz nie przeprowadzono poréwnujacych je badan.
» Jezeli nie mozna zastosowac¢ leczenia skojarzonego: monoterapia peginterferonem alfa-2a lub alfa-2b.
» Niektorzy pacjenci mogg zdecydowac sie na odroczenie leczenia i pozostawanie pod “czujng obserwacjg”, do czasu wynalezienia nowych terapii,
akceptowalnych dla pacjenta (bardziej ,przyjaznych” pacjentowi).
Leczenie w przypadku nieskuteczno$ci lub nawrotu po pierwszym lub drugim kursie leczenia — dostepne opcije:
e Ponowne leczenie peginterferonem alfa i rybawiryng — pacjenci, ktérzy w pierwszej linii byli leczeni interferonem alfa (niepegylowanym) i rybawiryng a bo
interferonem alfa (niepegylowanym) w monoterapii.
e Ponowne leczenie peginterferonem alfa w wyzszej dawce lub przez dluzszy czas, z rybawiryna.
* Wigczenie do badania klinicznego testujgcego nowe leki.
Wie ka Scottish Intercollegiate Guidelines Leczenie pierwszej linii:
Brytania Network, 2006 o Leczeniem z wyboru dla pacjentéw z przewlektym WZW C jest pegylowany interferon alfa w skojarzeniu z rybawiryng. [Zalecenie z poziomu A — na podst.

[SIGN 2006]

co najmniej jednej metaanalizy, przegladu systematycznego badan z randomizacjg lub jednego RCT najwyzszej jakosci]. Skutecznos¢ tej terapii u
pacjentoéw zakazonych genotypem 1, definiowana jako uzyskanie SVR, ksztattuje sie w zakresie ok. 20-50% (wg réznych badan). Istniejg 2 marki
pegylowanego interferonu alfa, ktére nie zostaty bezposrednio poréwnane w zadnym RCT.

o Jako wskaznik klirensu wirusa nalezy uzywa¢ SVR [Zalecenie z poziomu B]
o Leczenie peginterferonem alfa i rybawiryng pacjentéw zakazonych genotypem 1 powinno by¢ prowadzone przez 48 tyg.[B]

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

o U pacjentow zakazonych genotypem 1, u ktérych uzyskano EVR w 12-tym tygodniu leczenia nalezy kontynuowac leczenie przez 48 tygodni. U tych, ktérzy
w 24 tyg. nadal stwierdza sig¢ obecno$¢ HCV RNA nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

e Pacjenci z tagodnym przewleklym WZW C sg kandydatami do leczenia peginterferonem w skojarzeniu z rybawiryna.

* W nastepujacych, szczegolnych subpopulacjach pacjentdw rowniez zalecono rozwazenie leczenia skojarzonego interferonem alfa i rybawiryng: chorzy na
tagodne przewlekte WZW C [B], chorzy z trwale normalnym poziomem ALT [A], chorzy ze wspétistniejgcym zakazeniem HIV (u pacjentéw zakazonych
genotypem 1 — przerwanie leczenia w przypadku braku EVR w 12 tyg.) [A], chorzy ze wspodtistniejgcym przewlekltym zakazeniem HBV [C], pacjenci leczeni
w programach dla uzaleznionych od narkotykow [C].

o Leczenie peginterferonem i rybawiryng nie powinno by¢ stosowane u: kobiet w cigzy.

o Pacjenci z niewydolnosciag nerek powinni by¢ leczeni interferonem w monoterapii [D].

o U pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi nie nalezy wyklucza¢ mozliwosci leczenia przewlektego WZW C [B].
Leczenie w przypadku nawrotu lub niepowodzenia terapii pierwszej linii:

o U pacjentéw, ktérzy przeszli nieskuteczne leczenie niepegylowanym interferonem z rybawiryna, nalezy rozwazyé powtdrzenie leczenia pegylowanym
interferonem 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 peginterferonu w monoterapii lub skojarzeniu z rybawiryng; monoterapia rybawiryna; interleukina 12 [C].

Leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg (marskoscig watroby lub zaawansowanym zwitéknieniem):

o U pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby nalezy rozwazy¢ leczenie pegylowanym interferonem z rybawiryna, o ile nie ma przeciwwskazan do ich
zastosowania [A]. Skutecznos$¢ u pacjentéw zakazonych genotypem 1: 20-30%.
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e Pacjenci z wyrébwnang marskoscig watroby spowodowang HCV moga odnies¢ korzys¢ z leczenia interferonem, w postaci zmniejszenia ryzyka rozwinigcia
HCC. Nie okreslono jednak optymalnego czasu trwania takiej terapii [A].

* Dane dotyczace leczenia pacjentéw z zakazeniem HCV i niewyréwnang marskoscig watroby sg niewystarczajgce do sformutowania rekomendaciji.

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

e Mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwwirusowego po przeszczepieniu watroby, w celu uzyskania klirensu HCV u 0sdb, u ktérych nastapit nawrét
choroby watroby zwigzanej z zakazeniem HCV [D].

Europa Konsensus europejskich towarzystw Pacjenci ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV: leczeniem z wyboru jest potgczenie pegylowanego interferonu alfa z rybawiryng; réznice w zaleceniach
naukowych, 2005 wzgledem pacjentéw z monoinfekcjg HCV dotyczg dawkowania i czasu leczenia.
[KETN 2005]

USA New York State Department of Health, e Leczeniem z wyboru przewlektego WZW C jest terapia skojarzona pegylowanym interferonem i rybawiryna.
2005

[NYSDH 2005]

e Pacjenci zakazeni genotypem 1 powinni by¢ leczeni przez 48 tygodni.
o Leczenie pegylowanym interferonem i rybawiryng nalezy proponowac réwniez chorym ze wspétistniejgcym zakazeniem HIV, o ile nie ma przeciwwskazan.
o Powtorzenie leczenia pegylowanym interferonem z rybawiryna jest rekomendowane w przypadku pacjentdw uprzednio niewtasciwie leczonych.

e Zdecydowanie zalecane jest rowniez rozwazenie re-terapii pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli lub u ktérych wystgpit nawrét zakazenia po leczeniu
przeciwwirusowym innym, niz skojarzona terapia pegylowanym interferonem i rybawiryna.

* - wczesniej znane jako: Clinical Knowledge Summaries
Data ostatniego wyszukiwania: 16.07.2012 r.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Pegylowany interferon i
rybawiryna. Natomiast ,w

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Terapia dwulekowa:
pegylowany interferon i

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

,Dotychczas stosowana
technologia ( tj. terapii

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Terapia tréjlekowa —
pegylowany interferon plus

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

Rekomendowane jest terapia tréjlekowa:
pegylowany interferon plus rybawiryna plus

watrobowego i genotypu SNP rs
12979860 jest terapia dwulekowa
z zastosowaniem interferonéw alfa
w skojarzeniu z rybawiryng.
Najbardziej preferowanymi z

dwulekowa z zastosowaniem
interferonu alfa i rybawiryny.”

wybranych przypadkach, gdy rybawiryna. adwulekowa,przyp.autora) rybawiryna plus inhibitor inhibitor proteazy, zaréwno dla leczonych
zastosowanie tej technologii byto jest tansza od proponowanej, | proteazy. pierwszorazowo, jak i reterapii.

niemozliwe dopuszczano inne aczkolwiek posiada znacznie

interferony i schematy gorszg skutecznosc¢”.

terapeutyczne”.

,Aktualnie stosowanym LDzieki wprowadzeniu | ,Terapia dwulekowa Z | Terapia dwulekowa z Terapia tréjlekowa z zastosowaniem boceprewiru
postepowaniem u chorych wnioskowanej technologii | zastosowaniem interferonu | zastosowaniem interferonu jest zalecana jako standard postepowania u
zakazonych wszystkimi zastgpiona zostanie | alfa i rybawiryny.” pegylowanego alfa i zakazonych genotypem 1 HCV dorostych w
genotypami HCV, niezaleznie od czesciowo (u chorych z rybawiryny.” rekomendacjach niemal wszystkich europejskich
zaawansowania widknienia genotypem 1)  terapia 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
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interferonéw z racji skutecznosci i
wygody stosowania sg interferony
pegylowane typu alfa-2a i alfa-2b”

w rekomendacjach Europejskiego Towarzystwa
Badan nad Watrobg (EASL) z roku 2010, a takze
w rekomendacjach Amerykanskiego Towarzystwa
Badan nad Chorobami Watroby (AASLD) z roku.”

,Grupa chorych uprzednio leczonych
nieskutecznie z zastosowaniem terapii
dwulekowej jest w tych rekomendacjach

szczegdlnie polecana do terapii tréjlekowej z racji
niskiego prawdopodobienstwa uzyskania SVR w
przypadku reterapii dwulekowej.”

,Grupa chorych nieleczonych posiadajgcych
genotyp CT Ilub TT (w przeciwienstwie do
proponowanej grupy wylgcznie TT) jest
szczegolnie polecana do terapii trojlekowej z racji
niskiego prawdopodobienstwa uzyskania SVR w
przypadku podjecia terapii dwulekowej.”

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

Terapia dwulekowa -
pegylowany interferon alfa 2 i
rybawiryna

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

»Terapia dwulekowa:
pegylowany interferon alfa 2 i
rybawiryna — jedyna obecnie
dostepna terapia i leczenia
W2ZW typu C zaréwno u
nieleczonych jaki i leczonych
nieskutecznie. Dotychczas
inne terapie nie byly
stosowane”.

Terapia tréjlekowa: pegylowany interferon alfa 2,
rybawiryna i inhibitory proteazy.

Na podstawie wytycznych:

- Polskiej Grupy Ekspertéw HCV

- Rekomendacji Europejskiego Towarzystwa
Badan nad Watrobg (AASLD)

- Rekomendacji Amerykanskiego Towarzystwa
Badan nad Watrobg

- Terapia dwulekowa: pegylowany
interferonu alfa 2 i rybawiryna.
Wszyscy chorzy kwalif kowani do
leczenia sg leczeni tg metoda.

- Interferon naturalny i ryba wiryna
u pacjentéw ze znacznie
zaawansowanym wioknieniem
(marskoscig Child A)”

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

- Terapia dwulekowa -
pegylowany interferon alfa
2ai alfa 2b z rybawiryng

- Interferon naturalny z
rybawiryng

- Rybawiryna (monoterpia).

- Terapia dwulekowa -
pegylowany interferon alfa 2
z rybawiryng

Ekspert wyrazit watpliwo$ci:
,wzglednie tania terapia
dwulekowa, generuje
ogromny odsetek
niepowodzen
terapeutycznych (ok. 50%) i
jest bardzo mato skuteczna
w reterapii. W ujeciu
medycznym, spotecznym i
ostatecznie ekonomicnym
jest wiec niestychanie droga,
ale w dtuzszej perspektywie
czasowej’

Terapia dwulekowa -
pegylowany interferon alfa 2 i
rybawiryna

- Polska Grupa Ekspertéw HCV

- Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa
Badan nad

Watroby (AASLD)

- Rekomendacje Amerykanskiego Towarzystwa
Badan nad Watrobag
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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.

Limit
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa celrf;zflg;t‘lﬁzi] Cebnri tr:gr[tz(}\]/va finansowania
[24]
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego B2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)
Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 135 mcg/0,5 mi 1 wstrz. + 2 gaziki nasgczone 5009990881192 664.99 71154 650.03
a koholem ' ' ’
Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 180 mcg/0,5 ml 1 wstrz. + 2 gaziki nasgczone
Peginterferonum a koholem 5909990881260 Pegir%?ei?e%c'mum 810 866,7 866,7
alfa-2a Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 270 mcg/ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml (+igta) 5909990984718 alfa 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
Peglintron, proszek i rozpuszczalmk do sporzadzania | 1 zest. 5009991039219 712.8 762,7 7627
roztworu do wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5ml 1074.2
Peginterferonum Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania | 1 zest. 5909991039318 - o
alfa-2b roztworu do wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5ml Peglr;tl?;fgré)num 4752 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
Peglintron, 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, roztwor do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml | 1 strzyk. a 0,5 ml (+igta) 5909990465118 50.33 53.85 53.85
— - - 1024.2,
Interferonum alfa- | Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5ml | 1 strzyk. a 0,5 ml (+igta) 5009990465316 Interferonum alfa 100.67 107.72 107.72
2a - —— - - recombinatum 2a
Roferon-a, roztwér 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 alfa- p — - -
oh IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml ldoz.al2ml+12 zest. (1 5009990858118 Interferpnum alfa 3021 323.25 32325
zest.: igta do wstrzyk. + wac k) recombinatum 2b ’ ' ’
IntronA, roztwor 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) ' ' ’
Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 3000000 | 1 amp.a 1 ml 5009990861118 1024.1 105.84 113.25 113.25
j-m. 4, ) ) ,
Interferonum alfa Interferonum alfa
Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 6000000 | 1 amp.a 1 ml
j.m./ml 5909990861217 211,68 226,5 226,5
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Tabela 10. Zarejestrowane wskazania produktow leczniczych aktualnie refundowanych w programie zdrowotnym/lekowym
Leczenie przewlekfego 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 tréjlekowe
Preparat Rebetol, w skojarzeniu z boceprewirem
i peginterferonem alfa-2b, jest wskazany w
leczeniu przewleklego 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 zapoznaé¢ sie z Charakterystykami
Produktu Leczniczego peginterferonu alfa-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
miodziezy. Moze byé stosowany tylko jako
czes¢ schematu leczenia skojarzonego z
peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-
2b. Nie wolno stosowa¢ preparatu Rebetol w
monoterapii.

W przypadku podjecia leczenia skojarzonego z
zastosowaniem preparatu Rebetol nalezy
zapozna¢ sie z Charakterystykami Produktu
Leczniczego interferonu alfa-2b i peginterferonu
alfa-2b.

Brak danych o bezpieczenstwie i skutecznosci
stosowania preparatu Rebetol z innymi
postaciami interferonu (ij. nie alfa-2b).

Komentarz analityka

Rybawiryna zalecana
wytgcznie z
peginterferonem alfa-2b
badz interferonem alfa-2b
(podkreslony brak danych
0 bezpieczenstwie i
skutecznosci stosowania
Z innymi postaciami
interferonu).

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

Peginterferonum
alfa-2a

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

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

Pegasys, roztwor do
wstrzykiwan, 270 mcg/ml

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)
wspotistniejgcym klinicznie stabilnym zakazeniem
HIV.

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

Peginterferon alfa-2a
wskazany w skojarzeniu z
rybowiryng, pomimo ze
rybawiryna wskazana
wytgcznie w skojarzeniu

z peginterferonem alfa-2b
badz interferonem alfa-
2b.

Peginterferonum
alfa-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

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

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

W leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktérych
stwierdza sig¢ RNA wirusa HCV (HCV RNA), w tym
pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby i
(lub) wspédtistniejgcym 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
jednoczesnie wirusem HIV, z klinicznie stabilng
postacig choroby oraz pacjentéw, u ktérych
niepowodzeniem zakonczyto sie poprzednio
stosowane leczenie skojarzone interferonem alfa
(pegylowanym lub niepegylowanym) z rybawiryng
lub leczenie interferonem alfa w monoterapii.

Peginterferon alfa-2b
wskazany w skojarzeniu z
rybawiryng (zgodnie ze
wskazaniem rybawiryny)
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Peglintron, proszek i
rozpuszczaln k do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5ml

Monoterapia interferonem, w tym produktem
Peglntron, jest wskazana gtéwnie w przypadku
nietoleranciji rybawiryny lub przeciwwskazan do jej
stosowania.

Interferonum alfa-
2a

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

Roferon-a, roztwér do
wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml

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

W leczeniu dorostych pacjentéw z potwierdzonym
histologicznie wirusowym zapaleniem watroby
typu C, u ktérych wyn ki oznaczen przeciwciat
przeciwko HCV lub HCV RNA sg dodatnie i u
ktorych stwierdza sie podwyzszong aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy
bez dekompensacji czynnosci watroby.
Skutecznos$¢ interferonu alfa-2a w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu C zwieksza
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.

Interferon alfa-2a
wskazany w skojarzeniu z
rybowiryng, pomimo ze
rybawiryna wskazana
wytgcznie w skojarzeniu

z peginterferonem alfa-2b
badz interferonem alfa-
2b.

Interferonum alfa-
2b

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

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

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

IntronA jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z przewleklym 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 alfa-2b
wskazany w skojarzeniu z
rybawiryng (zgodnie ze
wskazaniem rybawiryny).

Interferonum alfa

Alfaferone, roztwér do
wstrzykiwan i infuzji, 3000000
j-m.

Alfaferone, roztwér do
wstrzykiwan i infuzji, 6000000
j-m./ml

Choroby wirusowe — przewlekte zapalenie watroby
typuBiC

W ChPL podano
dawkowanie takze w
skojarzeniu z rybawiryna,
pomimo ze rybawiryna
wskazana wytgcznie w
skojarzeniu z
peginterferonem alfa-2b
badz interferonem alfa-
2b.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym rybawiryna moze by¢ stosowana wylgcznie z peginterferonem alfa-
2b badz interferonem alfa-2b w terapii dwulekowej. W terapii tréjlekowej moze by¢ zas stosowana dodatkwo
z boceprewirem. Nalezy zauwazy¢, ze zaréwno interferon alfa 2a, pegylowany interferon alfa 2a, jak i
interferon alfa sg zarejestrowane w skojarzeniu z rybawiryna.

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla leczenia chorych z przewlektym WZW-C boceprewirem w skojarzeniu z pegylowanym
interferonem alfa oraz rybawiryng w analizie wnioskodawcy wskazano obecng standardowg terapie, tj.
leczenie pegylowanym interferonem z rybawiryng. Kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit
wybér komparatora, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 11.

Tabela 11. Komparator wybrany przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Pegylowany interferon alfa (2a lub 2b)
w skojarzeniu z rybawiryng

- standardowa terapia ,w obowigzujgcym
dotychczas terapeutycznym programie
zdrowotnym”,

- zalecane ,w dotychczasowych wytycznych
praktyki klinicznej jako podstawowa terapia
pierwszoliniowa”,

- leczenie zgodne z aktualnymi
uwarunkowaniami prawnymi, podstawowg i
powszechnie stosowana terapia przeciw
WzZW-C

Wybér zasadny, zgodny z aktualnymi
wytycznymi opinig ekspertow oraz
standardowym leczeniem w Polsce.
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Wybrany komparator stanowi aktualny standard leczenia w $wietle rekomendacji 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 interferonu pegylowanego alfa
stosowany jest interferon rekombinowany alfa, mozliwe jest takze leczenie interferonem naturalnym w
przypadku m.in. niepowodzenia terapeutycznego po leczeniu interferonem pegylowanym lub interferonem
rekombinowanym (z potwierdzong celowoscig ponownego rozpoczecia leczenia). Poniewaz boceprewir
moze by¢ stosowany wylgcznie w skojarzeniu z interferonem pegylowanym, pacjenci niekwalifikujgcy sie do
podania interferonu pegylowanego nie stanowig populacji docelowej dla tego leku, wobec czego schematy
Z niepegylowanymi interferonami nie stanowig wtasciwych komparatoréw dla ocenianej terapii.

. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawca przedstawit cztery przeglady systematyczne: Tungol 2011, Cooper 2012,

Lee 2012 i

Foote 2011. W

ramach weryfikacji

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie

opublikowanych przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos$é Ilub bezpieczenstwo
boceprewiru 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). Oprécz przeglgdéw
systematycznych wskazanych przez wnioskodawce, odnaleziono dodatkowo dwa przeglady: Dielsa 2011 i
Klibanova 2012. We wszystkich przegladach populacja nie byla tozsama z populacjg docelowg, tylko
szersza — zawierala pacjentdw chorych na przewlekie WZW-C o genotypie wirusa 1. W Tabela 12
zestawiono wigczone przeglady systematyczne.

Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos$¢ kliniczng boceprewiru w leczeniu WZW-C.

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Tungol 2011

Badanie
uwzglednione w
analizie
wnioskodawcy (brak
jednak opisu
wynikéw i
wnioskow)

Zrodta

Brak zewnetrznego
finansowania,
autorzy zatrudnieni
w Prime
Therapeutics LLC

Cel: przeglad badan 3 fazy
telaprewiru i boceprewiru
oraz zestawienie dostepnych
strategii leczenia HCV w
oparciu o dane kliniczne i
kosztowe

Synteza wynikow:
jakosciowa — przeglad
systematyczny badan
klinicznych

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

Do dnia 15 wrze$nia 2011 r.

Populacja: chorzy
przewlekle zakazeni HCV,
wczesniej nieleczeni oraz po
niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia
Interwencja: boceprewir lub
telaprewir

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

Metodyka: badania kliniczne
oraz RCT 3 fazy

Inne: publ kacje w j.
angielskim, badania
przeprowadzone na ludziach

Wiaczone badania: 2 RCT dla boceprewiru i 3
RCT dla telaprewiru

Kluczowe wyniki: Oba leki wykazaty istotny
statystycznie wyzszy odsetek odpowiedzi
wirologicznej w poréwnaniu z leczeniem
standardowym. Oba wykazaty takze
skutecznos¢ w leczeniu pacjentéw po
niepowodzeniu poprzedniej terapii. Do dziatan
niepozgdanych zaliczono: anemig, interakcje z
lekami, wysypki skérne oraz zotgdkowo-
jelitowe dziatania niepozadane.

Whioski autoréw przegladu:

decydenci muszg rozwazy¢ wiele czynnikow w
rozwijaniu odpowiedniej strategii w leczeniu
W2ZW-C.

Ptatnicy mogg rozwazy¢ rozwoj programow
klinicznych, zeby zacheci¢ do m.in.
przestrzegania zalecen i odpowiedniego
zuzycia, aby zapewni¢ kosztowg efektywnosc¢
terapii.

Foote 2011

Badanie
uwzglednione w
analizie
wnioskodawcy (brak
jednak opisu
wynikéw i
wnioskow)

Zrodia
finansowania:

nie podano

Cel: omoéwienie farmakologii,
farmakokinetyki,
bezpieczenstwa i
efektywnosci boceprewiru

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

od 1966 r. do maja 2011 r.

Interwencja: boceprewir
Metodyka: badania kliniczne
2 i 3 fazy (publikowane i
niepublikowane), ulotki,
abstrakty konferencyjne
Inne: publ kacje w j.
angielskim, badania
przeprowadzone na ludziach

Wiaczone badania: 3 RCT
Kluczowe wyniki:

W badaniach klinicznych nad zaréwno
pacjentami uprzednio nieleczonymi, jak i
leczonymi boceprewir w skojarzeniu ze
standardowg terapig osiggat wyzszy odsetek
SVR w poréwnaniu ze standardowa terapig.

Analizy bezpieczenstwa wykazaty czestsze
wystepowanie zdarzen niepozgadanych, gdy
boceprewir byt stosowany. Do najczgstszych
zdarzen niepozadanych mozna zaliczy¢: bol
gtowy zmeczenie, nudnosci, niestrawnosc i
anemieg

Whnioski autoréw przegladu:

Boceprewir powinien by¢ stosowany w
skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa
2b i rybawiryng w leczeniu chorych z
przewlektym WZW-C, genotyp 1.

Wysokie odsetki chorych uzyskujgcych
odpowiedz sprawi, ze boecprewir stanie sie
realng opcjg w poréwnaniu z innymi
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rozwijajgcymi sie i zaaprobowanymi
inhibitorami proteazy NS3 dla pacjentow
uprzednio nieleczonych i wczesniej leczonych.
Dodatkowe dane sg potrzebne w celu
wyjasnienia kwestii potencjalnych interakcji z
lekami oraz opornosci.

Cooper 2012
Badanie
uwzglednione w
analizie
whnioskodawcy
Zrodia
finansowania:

Nie podano; autorzy
zgtosili brak

konfl ktu intereséw

Cel: poréwnanie posrednie
skutecznosci i
bezpieczenstwa boceprewiru
i telaprewiru w skojarzeniu z
pegylowanym interferonem
alfa i rybawiryng

Synteza wynikow: ilosciowa
i jakosciowa — przeglad
systematyczny z metaanalizg

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do 3
pazdziernika 2011

Populacja: Dorosli pacjenci
z przewlektym WZW-C,
zakazeni wirusem o
genotypie 1 (nieleczeni
przeciwwirusowo jak réwniez
po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii)
Interwencja: telaprewir i
boceprewir z terapig
standardowg

Komparatory: standardowa
terapia

Punkty koncowe: SVR,
nawrét choroby, przerwanie
leczenia

Metodyka: meta analiza
przy pomocy modelu efektow
losowych DerSimonian-Laird
i meta regresja badan RCT 2
lub 3 fazy, z grupg kontrolng

Wiaczone badania: 4 badania kliniczne z
boceprewirem i 6 badan z telaprewirem
Kluczowe wyniki:

Poréwnanie posrednie boceprevir vs telaprewir
(schematy nieuwzgledniajgce odpowiedzi na
leczenie):

SVR:

Pacjenci wczesniej nieleczeni: RR=1,14 (0,93-
1,37), p=0,20

Pacjenci uprzednio leczeni: RR=0,81 (0,52-
1,23), p=0,30

Nawr6t choroby

Pacjenci wczesniej nieleczeni: RR=0,80 (0,18-
3,45), p=0,77

Pacjenci uprzednio leczeni: RR=1,71 (0,90-
3,24), p=0,10

Przerwanie leczenia

Pacjenci wczesniej nieleczeni: RR=0,80 (0,28-
2,29), p=0,72

Pacjenci uprzednio leczeni: RR=0,88 (0,69-
1,12), p=0,30

Dla schematéw uwzgledniajgcych odpowiedz
na leczenie (tzw. RGT, ang. response-guided
therapy) analogicznie wszystkie wyniki byty
nieistotne statystycznie.

Telaprewir wykazywat wyzsze
prawdopodobienstwo wysypki oraz swigdu
Boceprewir wyjazywat zwigkszone
prawdopodobienstwo neutroenii wsrdd
pacjentéw wczesniej nieleczonych

Whioski autoréw przegladu: Boceprewir i
telaprewir sg poréwnywalne pod wzgledem
SVR, nawrotu choroby oraz przerwania
leczenia. Schematy dawkowania oraz profile
efektéw ubocznych sg elementami
réznicujgcymi oba leki.

Lee 2012
Badanie
uwzglednione w
analizie
whnioskodawcy

Zrodia
finansowania: Guy’s
and St Thomas'’s
NHS

Foundation Trust,
London, UK

Cel: identyfikacja nowych
metod leczenia przewlektego
WZW-C, bedacych
przedmiotem badan
klinicznych.

Synteza wynikow:
jakosciowa — przeglad
systematyczny badan
klnicznych

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: 2008-2011

Populacja: Dorosli pacjenci
z serologicznie
zdiagnozowanym WZW - C,
wczesniej leczeni lub
nieleczeni. Badania
uwzgledniajace pacjentéw z
wspétistniejgcym HIV i HBV
zostaty odrzucone.

Punkty koncowe: SVR ,
EVR , RVR , Odsetek
zmniejszenia poziomu
HCV RNA

Metodyka: badania
obserwacyjne
(retrospektywne), badana
RTC

Inne: abstrakty, plakaty np.
publikacja w j. angielskim

Wiaczone badania: 118 badan w tym 18
badan o inhibitorach proteazy serynowej
NS3/NS4a

Kluczowe wyniki:

- inhibitory proteazy serynowej NS3/NS4a,.
inhibitory cyklofilyn, inhibitory NPl w
skojarzeniu z peginterferonemi rybawiryng
wykazujg wyzszg skuteczno$é w poréwnaniu z
terapig standardowg (peg-IFN + rybawiryna).

- Stosowanie rybawirynt zwigzane jest ze
zwigkszeniem sieg ilosci dziatan niepozgdanych
oraz nietolerancjg na lek

Whnioski autoréw przegladu: Terapia
inhibitorami proteazy jest obiecujgcym,
nowatorskim, dziatajgcym bezposrednio
przeciwwirusowym lekiem, ktéry
prawdopodobnie zmieni ksztatt leczenia
chorych z infekcjg HCV.

Klibanov 2012

Badanie
nieuwzglednione w
analizie
whnioskodawcy

Cel: Zidentyfikowanie
kluczowych badan
klinicznych dla boceprewiru
Synteza wynikow:
jakosciowa — przeglad
badan klinicznych w bazie
MEDLINE

Populacja: Dorosli pacjenci
z przewlektym WZW-C,
zakazeni wirusem o
genotypie 1 (nieleczeni
przeciwwirusowo jak réwniez
po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii)
Metodyka: badania

Kluczowe wyniki:

Boceprewir stosowany u pacjentéw zaréwno
nieleczonych, jak i po uprzednim leczeniu ma
silnie antywirusowg aktywnos$¢

Brakuje obecnie danych o stosowaniu u
chorych z koinfekcjg HIV, niemniej jednak
wstepne dane dotyczace interakcji miedzy
boceprewirem a lekami przeciretriwirusowymi
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<opracowano na

Przedziat czasu objetego

kliniczne, abstrakty, postery
oraz ustne prezentacje z

sg juz dostepne
Opornosé na bocprewir zostat oceniona w

whnioskodawcy;
dostepne w postaci
abstraktu
konferencyjnego

rybawiryng

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

styczen 2000 r. - grudzien
2010r.

Komparator: boceprewir
Punkty koncowe: SVR
Metodyka: metaanaliza
sieciowa (MTC, Mixed
Treatment Comparison)
RCT, badan open-label z
grupg kontrolng

podsatwie wyszukiwaniem: konferencii badaniach jednak potrzeba wiecej danych w
abstraktu> styczen 1996 r. - czerwiec tym zakresie
2011 r. Najczestsze zdarzenia niepozgdane zwigzane

ze stosowaniem boceprewiru to anemia i
zaburzenie smakowe
Whioski autoréw przegladu: boceprewir jest
obiecujgcym, nowatorskim, dziatajgcym
bezposrednio przeciwwirusowym lekiem, ktéry
prawdopodobnie zmieni ksztatt leczenia
chorych z infekcjg HCV.

Diels 2011 Cel: poréwnanie posrednie Populacja: chorzy z HCV Wiaczone badania: 12 publ kacji

Badanie boceprewiru i telaprewiruw | (genotyp 1) Kluczowe wyniki:

nieuwzglednione w | Skojarzeniu z pegylowanym Interwencja: telaprewir Wsrod dotychczas nieleczonych pacjentow,

analizie interferonem alfa i .

iloraz szans (OR) dla telaprewiru (12 tygodni =
RGT 24/48 tyg. PR) i boceprewiru (24 tygodnie
+ RGT 28/48 tygodni PR) vs PR wynosit
odpowiednio 3,76 [2.78-5.22] i 2,96 [2.23-
4.01].0R dla posredniego poréwnania
telaprewiru kontra boceprewir byt 1,46 [0.89-
2.25] (prawdopodobienstwo (OR> 1) = 0,931).
U pacjentéw wczesniej leczonych, OR dla
telaprewiru (12 tygodni + 48 tygodnie PR) i
boceprewiru (32 tygodni + RGT 36/48 tygodni
PR) w poréwnaniu do PR wynosit odpowiednio
12,56 [7.30-24.43] i 5,12 [2.90-10.30]. OR dla
posredniego poréwnania telaprewiru vs
boceprewir wyniést 2,70 [1.02-5.80]
(prawdopodobienstwo (OR> 1) = 0,978) dla
wszystkich pacjentéw, a 3,63 [1.12-8.97] i 1,39
[0.08-6.05] dla odpowiednio pacjentow z
nawrotem choroby i z czg$ciowg odpowiedzig.
Whioski autorow przegladu: poréwnanie
posrednie sugeruje wyzszg efektywnosc¢
telaprewiru zaréwno dla pacjentéw uprzednio
leczonych, jak i nieleczonych w poréwnaniu do
boceprewiru w schemacie uwzgledniajgcym
odpowiedz na leczenie (RGT)

Z odnalezionych przeglagdow systematycznych wynika, ze boceprewir stosowany u pacjentéw zaréwno
nieleczonych, jak i po uprzednim leczeniu, ma silnie antywirusowg aktywnosé¢ — pacjenci leczeni
boceprewirem w skojarzeniu z terapig standardowg w poréwnaniu z pacjentami leczonymi samg terapig
standardowg osiggali wyzszy SVR. Do dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem boceprewiru
zaliczono: anemie, zaburzenia smakowe, interakcje z lekami, wysypki skérne oraz Zotgdkowo-jelitowe
dziatania niepozgdane, bdl gtowy, zmeczenie, nudnoéci. Pomimo Ze boceprewir jest nowatorskim i
wobiecujgcym” lekiem, decydenci muszg rozwazy¢ wiele czynnikdw w dalszym rozwijaniu strategii w leczeniu
przewleklego WZW-C, uwzgledniajgc m.in. kwestie leczenia pacjentéw z koinfekcjg HIV, roznice w
skutecznosci i bezpieczenstwie innego inhibitora proteazy serynowej — telaprewiru, wysoki koszt
boceprewiru, schemat dawkowania, potencjalne interakcje z lekami oraz kwestie opornosci na leczenie.

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1. Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit analize kliniczng na podstawie wynikéw badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeszukania systematycznego. W tym celu wnioskodawca okreslit kryteria wigczenia badan
klinicznych do analizy, opracowat strategie wyszukiwania doniesien naukowych, przeszukat najwazniejsze
bazy informacji medycznej, odnalazt petne teksty doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
wyselekcjonowat badania kliniczne w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia, a nastepnie
przedstawit wyniki wraz z ich oceng.

W ramach wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad baz informacji medycznej (tj.
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library) z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwencji. W

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 28/106



Victrelis (boceprewir)

Leczenie przewlektego WZW-C wywotanym HCV o genotypie 1

strategii

wyszukiwania nie ograniczano czufosci

wyszukiwania do populacji,

AOTM-RK-4351-2/2012

komparatora, punktu

koncowego, metodyki ani daty. Selekcji badan dokonywato co najmniej dwdch analitykow. Wnioskodawca
zakonczyt wyszukiwanie dnia 31 maja 2012 r. Dodatkowo przeszukano (23 marca 2011 r.) rejestr badan
klinicznych (www.clinicalstudyresults.org, www.clinicaltrials.gov), strony internetowe agencji zrzeszonych
w INAHTA, strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA, MHRA), strone internetowg Center
for Review and Dissemination (CRD), strone internetowag Clinical Care Options — Hepatitis, strony
towarzystw naukowych zajmujgcych sie problematykg gastrologiczng i hepatologiczng (EASL, AASLD,
CASL/ACEF, GESA), strony producentéw ocenianych opcji terapeutycznych oraz Internet.

Strategia wyszukiwania wnioskodawcy zostata uznana za wystarczajgco czutg. Przedstawione kwerendy nie
budzg zastrzezen. W ramach weryfikacji Agencja przeprowadzita wtasne wyszukiwanie do dnia 10 wrze$nia
2012 r. Nie zidentyfikowano innych badan spetniajgcych kryteria wigczenia przed ani po dacie ztozenia

whniosku.

3.3.1.2. Kryteria wifgczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

dorosli pacjenci z przewlektym
WZW-C, zakazeni wirusem o
genotypie 1, zaréwno nieleczeni
przeciwwirusowo, jak i po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Interwencja

boceprewir w dawce 800 mg 3 razy
na dobe w skojarzeniu z terapig
podstawowg

Komparatory

terapia podstawowa (pegylowany
interferon alfa—2alub 2b -z

rybawiryng)

Punkty
koncowe

SVR, EOT, RVR, EVR, przetom
wirusologiczny, nawré6t choroby,
przerwanie leczenia z powodu
dziatan niepozgdanych, modyfikacja
terapii z powodu dziatan
niepozgdanych, dziatania
niepozgdane ogétem oraz z
podziatem na zdarzenia, ciezkie
dziatania niepozadane

Typ badan

RCT z zaslepieniem lub bez
zaslepienia

Inne kryteria

- publ kacja w jezykach angielskim,
francuskim, niemieckim lub polskim
- badania przeprowadzone u ludzi

,badania, w ktorych boceprewir
stosowano niezgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym (np. w
monoterapii, w populacji zakazonej
genotypem innym niz 1)”

Wskazana populacja jest szersza w

stosunku do populacji docelowe;.
Ostatecznie uzgodniony program
lekowy zaktada, ze kandydaci do
terapii  trojlekowej z udziatem
boceprewiru musza spetniac
dodatkowe (oprocz przewlekiego
WZW C wywotanego genotypem 1
HCV) kryteria kwalif kacji,
w szczegolnosci:  wioknienie  w
stopniu co najmniej 2 w skali
Scheuera oraz - wytgcznie w
przypadku pacjentéw uprzednio
nieleczconych — genotyp rs
12979860 IL 28 T/T.

Brak uwag

Brak uwag

Brak uwag

Wigczenie RCT daje wysokg
wiarygodnos$¢ przedstawione;j
analizy. Z uwagi jednak na fakt, ze
populacja z odnalezionych RCT jest
szersza niz populacja docelowa w
programie lekowym, zasadny bytby
przeglad badan nizszej
wiarygodnosci w celu okreslenia
skutecznosci i bezpieczenstwa leku
w docelowej populacji, tym bardziej,
ze do dodatkowej analizy wigczono
jedno badanie obserwacyjne
PROVIDE.

Brak uwag
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Nalezy zauwazy¢, ze populacja zostata zdefiniowana szerzej niz populacja docelowa z programu lekowego,
co obarcza niepewnoscig wnioskowanie nt. skutecznosci i bezpieczenstwa w docelowej populacji, a tym
samym efektywnosci kosztow terapii.

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono cztery pierwotne badania z randomizacjg, w tym
trzy fazy lll z podwdéjnym zaslepieniem (SPRINT-2 [Poordad 2011, Poordad 2011 (2), CCO SPRINT-2 2010],
RESPOND-2 [CCO RESPOND-2 2010, Bacon 2011], P05685 [Merck and co. 2011, Flamm 2011]), a jedno
fazy Il bez zaslepienia (SPRINT-1 [Kwo 2009, Kwo 2010]) (patrz: Tabela 14). W badaniach poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii dwulekowej (pegylowany interferon alfa 2b lub 2a + rybawiryna) z
terapig tréjlekowg (pegylowany interferon alfa 2b lub 2a + rybawiryna + boceprewir) stosowanych u chorych
na przewlekle WZW-C z genotypem 1 wczesniej nieleczonych (SPRINT-1, SPRINT-2) albo wczes$niej
leczonych (RESPOND-2, P05685). Badania zostaty opisane w 9 publikacjach, przy czym dane dotyczgce
trzech badan pochodzg z publikacji petnotekstowych, natomiast wyniki badania P05685 dostepne byty w
postaci doniesienia konferencyjnego oraz pracy stanowigcej podsumowanie wynikow badania
opublikowanych w materiatach FDA. Wszystkie badania zostaty sfinansowane przez wnioskodawce.
Dodatkowo wnioskodawca zatgczyt w aneksie wyniki jednego RCT oceniajgce skutecznosci boceprewiru w
poréwnaniu z leczeniem standardowym u pacjentéow z koinfekcjg HIV — badanie to jednak dostepne jest
wylgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego. Whnioskodawca przedstawit takze w aneksie wyniki
obserwacyjnego badania PROVIDE [Vierling 2011], w ktérym badano skutecznos¢ leku u pacjentéw po
catkowitym niepowodzeniu wczesniejszej terapii podstawowej (null-responders). Wnoskodawca poszerzyt
zatem kryteria wtgczenia poza RCT, nie postepujac przy tym zgodnie z regutami przegladu systematycznego
(kryteria wigczenia/wykluczenia, diagram, lista wykluczonych badan z przyczynami, opis wszystkich wynikow
spetniajgcych kryteria wtgczenia). Takie postepowanie obarczone jest powaznym ryzykiem licznych btedow,
miedzy innymi tendencyjnego wybierania tych badan, ktérych wyniki przemawiaty na korzysc leku.

Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone zostato jeszcze jedno RCT Il fazy - RESPOND-1, jednak zostato ono
wykluczone z dalszej analizy przede wszystkim ze wzgledu na ,wyniki opublikowane w abstrakcie” [Shiff
2008], ktére nie pozwalajg na ,wnioskowanie o skutecznosci boceprewiru w dawce rejestracyjnej”. Nalezy
zauwazyc¢, ze badanie to zostato takze przedstawione w raporcie EMA z dnia 26 maja 2011 r. [EMA 2011].

Whnioskodawca zidentyfikowat tylko jedno diugookresowe badanie dotyczgce bezpieczenstwa (P05063AM1),
w ktérym obserwowano pacjentéw, ktérzy zakonczyli udziat w badaniach klinicznych faz I-11l dla boceprewiru
(lub narlaprewiru), nie przedstawiono jednak wynikéw z ww. badania. Wnioskodawca nie przedstawit innych
badan dokumentujgcych skuteczno$¢ praktyczna.

Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

[IDREGEGIER

zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

Uprzednio nieleczeni
SPRINT-1 sWieloosrodkowe Kryteria wigczenia: pacjenci_z o'l_'wva'rla OFJPOWi(eSdéR)
i wirusologiczna z
Kwo 2009, badanle_ z 1.PeglFNo2b + RBV przewleklym WZW-C podziale?n na rase w
Kwo 2010 randomizacjg bez potwierdzonym biopsjg w arem -
zaslepienia ® przez 48 tyg. ciggu ostatnich 5 lat, o zaleznosci od czynnikow
. Badanie Ilyfazy < 2.nastepnie okres agu os 1 nieleczeni predykeyjnych: (pte¢, poziom
Zrédio ! , o obserwacji trwajacy genotypie 1, nieleczeni ptytek krwi,marsko$¢
finansowania: | *Badanie o 24 tyg przeciwwirusowo, wiek18-60 | watroby, podtyp HCV,
W trojramienne*, ’ lat, minimglne wartosci poziom qukoz_y na czczo,
Plough *Po leczeniu hemoglobiny 130 g/l u WYJ§CI0V\;]Y P°Z'|°”Q,W"em”:.
(Merck) pacjenci mezczyzn i 120 g/l u kobiet; gfﬁ'r%r;oe?%)g obiny, uzycle
poddawani 24 tyg. neutrofili 1,5x109/1; ptytek krwi A )
obserwacji 1.PeglFNa2b + RBV | 100 x 109/ bilirubina *Odpowied? wirusologiczna
! _ ! ' po zakonczeniu leczenia
eTestowano 3 przez 4 tyg. (okres albumina oraz kreatynina w (EOT)
hipoteze aa] wprowadzenia) zakresie normy, #Szybka odpowiedz
superiority, & | 2.PeglFNa2b + RBV + | yryieria wykluczenia; Historia | Wirusologiczna
= BOC przez 44 tyg. choroby: wystepowanie eNawrot chqroby _
x 3.nastepnie okres niewyréwnanej marskosci ePrzetom wirusologiczny
o obserwacji trwajgcy watroby, infekcji HIV .Wykr'ywalnzésé qgvziN:\s w
! . ) surowicy w 4, 8, 12, 24,
2410. transplantacji narzadéw, tygodnigokresu leczenia
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ID badania,

zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

choroby watroby, choroby Bezpieczenstwo:
sercowo-naczyniowej, choroby | ePrzerwanie leczenia ogotem
psychicznej, napadéw eUtrata z okresu obserwacji
drgawkowych, oWycofa_nie zgody na udziat
hemoglobinopatii, hemofilii, ‘:"Pkr’adfn";. eczen
stabo kontrolowanej cukrzycy, po\;gd‘g?jz';:g zeniaz
choroby autoimmunologicznej niepozadanych
Liczebnos¢ grup: ePrzerwanie leczenia z
(kolejnosé y wg ppwoc.iudcieikiﬁh dziatan
: . . niepozadanyc
przyjmowanych interwencji): oModyfikacja dawki z powodu
1.PeglFNa2b + RBV 104, 103, 103 dziatan niepozadanych
< przez 4 tyg. (okres eDziatania niepozadane z
S wprowadzenia) podziatem na poszczegdine
o 2.PeglFNa2b + RBV + zdarzenia (zmeczenie, bol
& BOC przez 24 tyg gtowy, nudnosci, anemia,
< . ’ goraczka, dreszcze,
g 3.nastepme__c>kre§ zaburzenia smaku,
obserwacji trwajgcy bezsennosg, tysienie,

24 tyg. biegunka, objawy
grypopodobne, béle stawow,
drgawki, wymioty, obnizony
apetyt, reakcje w miejscu
wstrzykniecia)
eZdarzenia hematologiczne
(neutropenia, poziom
neutrofili, poziom
hemoglobiny,transfuzja
erytrocytéw, uzycie
erytropoetyny, poziom ptytek
krwi)

sWieloosrodkowe Kryteria wigczenia: wiek 218 *Trwata odpowiedz
Aryteria wigczenia: ] :

SPRINT-2 badanie z ® :)/'gpeg'NFGZb Przez 48 | L przewlekta infekcja HCV o ‘gc')’cljs.g'fg'czna (SVR)z

R . . X . ! ziatem na rase w
Poordad 2011 r%r:jc\‘l\c;gjr:zi?a z E:r 2. Nastepnie okres genotypie _l' pacjenci zaleznosci od czynnikow
Poordad 2011 p , J y [a obserwacji trwajacy nieleczeni przeciwwirusowo, predykcyjnych (poziom
) Zasleplgnlem, 24 tyg. waga 40-125 kg, HCV RNA 2 HCV RNA w 4. tyg leczenia,
CCO SRINT 2 -Badan!e Il fazy, 10 000 1U/ml obecnos¢ HCV R!\{A w 4. tyg
2010 eBadanie 1.PeglFNa2b + RBV Kryteria wykluczenia: Inne leczenia, obecnos¢ HCV
Jrodio tréjramienne, < przez 4 tyg. (okres choroby watroby lub aktywna | RNA WS vg leczenia,
- . *Po leczeniu 24 3 wprowadzenia) choroba nowotworowa g
finansowania: o aQ ) pomiedzy 4. oraz 24. tyg
Schering- tyg. observ_vacp g 2.PeglFNa2b + RBV + niewyréwn.ana marskos¢é leczenia. genotyp

9 ePrzerwanie = BOC przez 44 tyg. watroby, niewydolno$é nerek, rs12979860 IL-28B, stopien
Plough leczenia, jezeli w & | 3.nastepnie okres koinfekcja HIV/HBV, cigza zwioknienia watroby)
(Merck) 12 tyg. wykrywalna obserwacji trwajgcy i karmienie piersig «Odpowiedz wirusologiczna
24 tyg. po zakonczeniu leczenia
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Victrelis (bocep

rewir)

Leczenie przewlektego WZW-C wywotanym HCV o genotypie 1

ID badania,

zrodto
finansowania

Metodyka

wiremia,
e Testowano
hipoteze
superiority

Interwencje

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

2.PeglFNa2b + RBV +
BOC przez 24 tyg.

3.Nastepnie w
zaleznosci od

Populacja

Liczebnos¢ grup:
(kolejnos¢ y wg

przyjmowanych interwenciji)

363, 366, 368

AOTM-RK-4351-2/2012

Punkty koncowe

(EQT)
eNawrot choroby
eOdpowiedz na interferon
eWykrywalnos$¢ lub spadek
poziomu HCV RNA w
surowicy w 4 tygodniu
eWykrywalno$¢ HCV RNA w
surowicy w 8 tygodniu
okresu leczenia, pomiedzy 8
a 24 tygodniem okresu
leczenia, w 12 i 24 tygodniu
okresu obserwaciji

Bezpieczenstwo:

eDziatania niepozgdane
ogotem

eUtrata z okresu obserwacji

12 tyg. wykrywalna

obserwaciji trwajgcy
24 tyg.

Q odpowiedzi sWycofanie zgody na udziat
g wirusologicznej: wbadaniu
+ | o okres obserwacji 'Ddz".‘"?n'a nlepozadanellz
< trwaiacy 44 t d podziatem na poszczegoine
8 ! Jaky | yg-,HgC\); zdarzenia (zmeczenie, bol
niewykrywainy gtowy, nudnosci, anemia,
&: RNA pomiedzy 8. a gorgczka, dreszcze,
F 24. tyg. lecze nia, zaburzenia smaku,
g * PeglFN-alfazb+RBY b;fisaer;ggis:hematologiczne
tpyr;ez kOIerl)alg?eprﬁ(e) (poziom neutrofili, uzycie
2 czynnikéw wzrostu
24-tygodn_i_owy okres grgnulocyiéw, poziom
obserwaciji, gdy HCV hemoglobiny, transfuzja
RNA wykrywalny erytrocytow, uzycie
pomiedzy 8. a 24. tyg. erytropoetyny)
leczenia. «Ciezkie dziatania
niepozgdane
ePrzerwanie leczenia z
powodu dziatan
niepozadanych
eModyfikacja dawki z
powodu dziatan
niepozgdanych
eZgon
*Opornos¢ na boceprewir
Po niepowodzeniu wczes$niejsza terapia
sWieloosrodkowe 0 Kryteria wigczenia: Wiek 218 *Trwata odpowiedz
badanie z S | 1PeglFNa2b+RBV | r.z, WZW-C, genotyp 1 HCV, | Wisowogiczna (SVR) z
randomlzaqq z o przez 48 tyg. wczesniej leczeni IFN przez galezzlnoéci od czymkéw
RESPOND-2 pquOJ_nym 2.nastepnie okres okres 212 tyg. z brakiem predykcyjnych (poziom HCV
zasleplgnlem, obserwacii trwajacy odpowiedzi naleczenie (tj. RNA w 4. tyg leczenia, pte¢,
CCO eBadanie Il fazy, 24 tyg. do 12 tyg. spadek wiremii o wiek, masa ciata, BMI,
RESPOND-2, | «Badanie przynajmniej 2 logso, ale z poziom plytek krwi,
2010 tréjramienne, wykrywalnym poziomem HCV | stluszczenie watroby,
Bacon 2011 ePo leczeniu 24 RNA w czasie terapii) lub z mg:?k\?vi;:’é?igbs&gg\?vgﬁy
Zrédio _ tyg. obserwacji 1.PeglFNa2b + RBV nawrotem choroby, PegIFNa, historia
finansowania: -Przer\_Nanle_ _ < przez 4 tyg. (okres wyréwnana choroba watroby wczeshiejszego leczenia,
SCheI’ing— IeCZenla, Jeze“ w E Wprowadzenia) Kl’Vteria WVkIUCZenia: poziom ALT, stosowanie
Plough 12 tyg. wykiywalna | ¢ | 5 pegiFNa2b + RBV + | Koinfekcja HBV, HIV, statyn, genotyp 112979660
(Merck) Wlljremla, ) % BOC przez 44 tyg. jakiekolwiek inne kliniczne watroby P
ePrzerwanie 3.nastepnie okres owody mogace byé iedz wi i
leczenia, jezeli w g ep p y mogace by! «Odpowiedz wirusologiczna

przyczyng choroby watroby,

niewyréwnana choroba

po zakonczeniu leczenia
(EQT)
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Victrelis (boceprewir) AOTM-RK-4351-2/2012
Leczenie przewlektego WZW-C wywotanym HCV o genotypie 1

ID badania,

zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

wiremia, watroby, niekontrolowana eWczesna odpowiedz
¢ Testowano cukrzyca, powazne choroby wirusologiczna (EVR)
hipoteze psychiczne lub naduzywanie eNawrét choroby
superiority substancji aktywnych -Przetom W[rU39|09'02ny
. . . +Odpowiedz na interferon
Liczebnos¢ grup: eSpadek poziomu HCV RNA
1.PeglFNa2b + RBV (kolejnosc y wg w surowicy w 4 tygodniu
przez 4 tyg. (okres przyjmowanych interwencji) okresu leczenia
wprowadzenia) 80, 161, 162 eWykrywalnos¢ HCV RNA w
2.PeglFNa2b + RBV + surowicy w co dwa tygodnie
BOC przez 32 tyg. do 12 tygodnia, oraz w 16,
3.Nastepnie w 20, 24, 30, 36, 42, 48
zaleznosci od tygodniu okrf:'su leczenia
. . eWykrywalno$¢ HCV RNA w
~ OQp0W|ed_Z| N surowicy
— wirusologicznej: . Bezpieczenstwo:
g ° okre_s ObserwaCJI eDziatania niepozgadane
+ tmajacy 36 tyg., gdy ogotem
N niewykrywalny ~ HCV eUtrata z okresu obserwacji
a RNA  w 8. tyg. eWycofanie zgody na udziat w
o leczenia, badaniu
a eDziatania niepozadane z
E:r e PeglFN- podziatem na zdarzenia
o alfa2b+RBV+PLC (anemia, sucha skora,
przez kolejnych 12 zaburzepia smaku, Wysypka,
tyg., nastepnie 24- oZdar_zema hema}tlologlc;ne
. (poziom neutrofili, uzycie
tygodmovy_y okres czynnikdéw wzrostu
obserwaciji, gdy HCV granulocytéw, poziom
RNA wykrywalny w 8. hemoglobiny, transfuzja
tyg., ale przy erytrocytow, uzycie
niewykrywalny w 12. erytropoetyny),
tyg leczenia «Cigzkie dziatania
niepozgdane
eDziatania niepozgdane
zagrazajgce zyciu
ePrzerwanie leczenia z
powodu dziatan
niepozadanych
sWieloosrodkowe 1.PeglFNo2a + RBV Kryteria wtaczenia: Wiek 218 eTrwata odpowiedz
badanie z przez 48 tyg. r.z., WZW-C, genotyp 1 HCv, | Wirusologiczna (SVR)
randomizacja z @ | 2.nastepnie okres wczesniej leczeni IFN przez | *0dpowied? winusologiczna
podwojnym & obserwacii trwajgcy okres 212 tyg. z brakiem ?é)oz% onczeniufeczenia
zaslepieniem, 24 tyg. odpowiedzi na leczenie (t;. +Wozesna odpowiedz
eBadanie lll fazy, do 12 tyg. spadek wiremii o wirusologiczna
-Badanig 1.PegiFNa2a + RBV przynajmniej 2 Iog_m, ale z +Nawrét choroby
dwuramienne, rzez 4 tyg. (okres wykrywalnym poziomem HCV eSpadek poziomu HCV RNA
ePo leczeniu 24 \F/)v - RNA w czasie terapii) lub z w surowicy w 4 tygodniu
" prowadzenia) SWykrywalnosé HCV RNA
tyg. obserwacji, nawrotem choroby, ykrywalnos¢ w
; 2.PeglFNa2a + RBV + . horob b surowicy (w 2, 4, 8, 12, 16,
sPrzerwanie BOC przez 44 tyg. wyrownana choroba watroby 20, 24, 30, 36, i 42 tygodniu
P05685 leczenia, jezeli w 3.nastepnie okres Kryteria wykluczenia: okresu interwencji,w 4, 12 i
Merck and 1? tyg_- wykrywalna obserwacji trwajgcy n/a 24 tygodniu okresu
Co. 2011 varemia, 24 tyg. Liczebno$é grup: obserwacii)
Flamm 2011 sTestowano L Bezpieczenstwo:
. hipoteze (kOIE.}JnOSC yWwg. " eDziatania niepozadane
Zrodto | superiority przyjmowanych interwencji) ogdlem
finansowania: 67,134 Dziatania niepozgdane z
Schering- podziatem na zdarzenia
Plough (anemia, neutropenia,
(Merck) biegunka, zaburzenia smaku,
astenia, zmeczenie, objawy
grypopodobne,
nadwrazliwo$¢, obnizony
apetyt, bél gtowy,
bezsennos¢, kaszel,
dusznosci, wysypka, ciezkie
< dziatania niepozadane)
E ePrzerwanie leczenia z
Y powodu dziatan
o niepozgdanych
< eModyfikacja dawki z powodu
g dziatan niepozgdanych
eZgon
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Victrelis (boceprewir) AOTM-RK-4351-2/2012
Leczenie przewlektego WZW-C wywotanym HCV o genotypie 1

ID badania,

zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

ANALIZA DODATKOWA

Pacjenci z koinfekcja HIV

sWieloosrodkowe PeglFNa2b + RBV Ocena skutecznosci i SVR
badanie z przez 48 tyg. bezpieczenstwa boceprewiru
randomizacja, dodanego do terapii
eBadanie Il fazy podstawowej w poréwnaniu z
terapig podstawowa u
pacjentéw wczesniej
nieleczonych z genotypem 1
HCV oraz zakazonych HIV
(HIV RNA < 50 kopii/ml).
1.PeglFNa2b + RBV Pacjentéw stratyfikowano pod
przez 4 tyg. (okres wzgledem wystepowania
Mallolas wprowadzenia) marskosci watroby/zwtéknien
2012, 2.PeglFNa2b + RBV + | w watrobie oraz pod
abstrakt BOC przez 44 tyg. wzgledem wyjsciowego
poziomu HCV RNA.

Kryteria wtgczenia:

n/a

Kryteria wykluczenia:

n/a

Liczebnos¢ grup:

100 pacjentow,przydzielono
losowo do grup

terapeutycznych w stosunku
2:1

PR48

PR4/PRB44

* Badanie SPRINT-1 sktadato si¢ z dwdch czesci: cze$¢ pierwsza byta piecioramienna, a druga dwuramienna. W czesci pierwszej w dwoch ramionach
boceprewir podawano w zupetnie innym schemacie dawkowania (z pominigciem 4-tygodniowej terapii samym pegylowanym interferonem i rybawiryng). W
czesci drugiej dokonano oddzielnego poréwnania pomiedzy terapig skojarzong, zawierajacg boceprewir dodany do leczenia opartego na PeglFNa2b z
podstawowa vs. obnizong dawka rybawiryny. Poréwnanie to zostato przeprowadzone w oparciu o odrebng randomizacje, przy czym nie spetniato kryteriow
wigczenia wnioskodawcy, gdyz nie posiadto grupy kontrolnej z leczeniem podstawowym. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie uwzgledniono tylko
trzy ramiona badania z pierwszej czesci.

3.3.1.4. JakoSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wszystkie cztery badania wilgczone do analizy podstawowej zaprojektowano jako wieloosrodkowe,
randomizowane préby kliniczne, obejmujgce pacjentow z przewlektym WZW-C, zakazonych genotypem 1
wirusa, u ktérych poréwnywano rézne schematy zawierajgce boceprewir z podstawowg terapig. W ocenie
jakosci RCT wigczonych do przeglagdu systematycznego (dla badan dostepnych w formie petnotekstowych
publikacji) zastosowano skale Jadad oraz odniesiono sie do hierarchii jakosci badan okreslonej w
Wytycznych Agencji. Wiarygodnos¢ jednej pracy oceniono jako s$rednig (3 punkty na 5 w skali Jadad,
SPRINT-1), natomiast dwoch pozostatych jako dobrg (4 punkty na 5 w skali Jadad, SPRINT-2, RESPOND-
2), odnosnie za$ do wytycznych Agencji wszystkie badania zakwalifikowano jako IIA. Punkty w skali Jadad
odejmowano za brak podwdjnego zaslepienia lub za niepetny opis przyczyn utraty pacjentéw z badania. Nie
byto mozliwosci oceny wiarygodnosci badania P05685 i wigczonego dodatkowo badania Mallolas 2012 ze
wzgledu na brak petnotekstowej publikaciji.

Whnioskodawca przejrzyscie opisat wiaczone badania, uwzgledniajgc mi.in. charakterystyke populaciji,
schematy dawkowania, odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie oraz metodyke — stwierdzono niewielkie
rozbieznosci miedzy tekstami publikacji a raportem wnioskodawcy. Po przeanalizowaniu raportéw
wnioskodawcy oraz tekstow publikacji mozna wyciggna¢ nastepujgce wnioski (ponizej).

Kryteria wigczenia i wytaczenia

W badaniach SPRINT-1 i SPRINT-2 populacje stanowili chorzy uprzednio nieleczeni z powodu WZW-C za
pomocg interferonow, natomiast do badan RESPOND-2 i P05685 wtgczono pacjentow po ,niepowodzeniu
wczesniejszej terapii” (,z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie lub z nawrotem choroby”).
Whnioskodawca nie zdefiniowat poczgtkowo terminu ,z brakiem odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie”,
pomimo ze w obu publikacjach wyjasniano to pojecie jako spadek poziomu wiremii (HCV RNA) o
przynajmniej 2 log; 1U/ml do 12 tyg. leczenia, z wykrywalnym HCV RNA w czasie terapii. Oznacza to, ze z
RCT wykluczano, tzw. null-responders (osoby z catkowitym brakiem odpowiedzi po wczesniejszej terapii
podstawowej), czyli chorych po catkowitym niepowodzeniu wczesniejszej terapii podstawowej. Poczatkowo
jedynie w raporcie ,Analiza Problemu Decyzyjnego” wnioskodawcy pojawita sie wzmianka o badaniu
obserwacyjnym PROVIDE, jednoramiennej wieloosrodkowej prébie klinicznej rekrutujgcej pacjentow, ktorzy
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otrzymywali terapie podstawowg (PeglFNa + RBV) w ramach wczes$niejszych, randomizowanych badan
klinicznych i nie uzyskali odpowiedzi SVR. Dopiero po konsultacjach z wnioskodawca, w zaktualizowanej
analizie klinicznej zamieszczono informacje o badaniu PROVIDE. Nalezy zatem podkresli¢, ze brak jest
RCT wykazujacych przewage terapii tréjlekowej nad terapig dwulekowg u oséb z catkowitym brakiem
odpowiedzi po wczesniejszej terapii podstawowej. Warto tez zwréci¢ uwage na fakt, ze we wszystkich
czterech badaniach, tj. SPRINT-1, SPRINT-2, RESPOND-2 i P05685 wykluczano zakazonych HIV, jedynie
na podstawie badania Mallolas 2012 mozna wnioskowac¢ o skutecznosci i bezpieczenstwie boceprewiru w tej
populacji (niewykluczonej z programu lekowego).

Charakterystyka populacji

Liczba pacjentéow zakwalifikowanych do badan wahata sie od 201 (P05685) do 1097 pacjentow (SPRINT-2).
W badaniach okreslono m.in.: wiek pacjentéw, pte¢, rase, BMI, podtyp HCV (1a lub 1b), wyjsciowy poziom
wiremii, wyjsciowy poziom aminotransferazy alaninowej, zwiéknienie watroby wg skali Metavir oraz rodzaj
wczesniejszej terapii. W badaniu P05685 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
charakterystyce wyjsciowej pacjentéw, natomiast w badaniu RESPOND-2 pacjenci w grupie kontrolnej
cechowali sie znamiennie nizszym wyjSciowym poziomem wiremii niz chorzy zrandomizowani do jednej z
grup badanych (R4/PRB32+PR12). W dwéch pozostatych pracach (SPRINT-1, SPRINT-2) nie
zamieszczono informacji na temat istotnosci statystycznej réznic w charakterystyce wyjsciowej pomiedzy
grupami. Podczas randomizacji w badaniach pacjenci byli losowani z uwzglednieniem stratyfikacji wg typu
odpowiedzi na poprzednie leczenie i typu HCV 1 (RESPOND-2, P05685), rasy i wystepowania marskosci
watroby (SPRINT-1), poziomu wiremii oraz typu HCV 1 (SPRINT-2). Nalezy zauwazy¢, ze we wszystkich
badaniach odsetek rasy czarnej, ktéra gorzej reaguje na leczenie, wynosit ok. 9-15%, co nie odpowiada
polskiej populacji (zasadne wydaje sie analizowanie kohorty pacjentéw rasy biatej). Jedynie w badaniu
SPRINT-2 testowano pacjentéw, ktérzy wyrazili zgode (tj. 62% pacjentéw), ze wzgledu na polimorfizm rs
12979860 IL-28B. Whnioskowanie na podstawie takich danych obarczone jest niepewnoscig z powodu
mozliwosci zaburzenia procesu randomizacji. W zadnym z badan wtaczonych do analizy nie stosowano skali
Scheuera w celu oceny stopnia zwidknienia watroby. Wnioskodawca uargumentowat jednak, powotujac sie
na badanie Okafor 2004, ze wyniki skali Metavir w sposdb Scisty korelujg z uzyskiwanymi w skali Scheuera,
w taki sposéb, ze u wiekszosci pacjentéw wartosci punktowe oceny zwitdknienia w obu skalach sg
identyczne.

Schematy leczenia

W ramach terapii podstawowej pacjenci otrzymywali PeglFNa2b (RESPOND-2, SPRINT-1, SPRINT-2) w
dawce 1,5 pug/kg m.c. na tydzien lub PeglFNa2a (P05685) w dawce 180 pg/tydz. oraz rybawiryne w dawkach
600-1400 mg/dobe (RESPOND-2, SPRINT-2), 800-1400 mg/dobe (SPRINT-1) lub w dawce 1000-1200
mg/dobe (P05685). We wszystkich badaniach boceprewir podawano w dawce 800 mg trzy razy na dobe, a
czas jego stosowania wahat sie od 24 do 44 tygodni, w zalezno$ci od ocenianego schematu. W grupach
kontrolnych wszystkich badan witgczonych do analizy terapie podstawowg stosowano przez 48 tygodni
(PR48), po czym rozpoczynano 24-tygodniowy okres obserwacji. Dlugos¢ okresu leczenia oraz nastepujgcej
po nim obserwacji w grupach stosujgcych boceprewir zalezata od przyjetych w badaniu schematow
terapeutycznych, ktérych szczegotowy opis zamieszczono w tabeliTabela 14. Tym niemniej, niezaleznie od
schematu tgczny czas trwania leczenia oraz nastepujgcej po nim obserwacji wynosit 72 tygodnie. W zadnym
z RCT schemat dawkowania nie jest tozsamy ze schematem dawkowania z ChPL (por. Rysunek 1.), a
tym samym przedmiotowego programu lekowego. Ponizsza tabela przestawia réznice w schematach
leczenia zalecanych w ChPL a zastosowanych we wtgczonych RCT (Tabela 15).

Tabela 15. Poréwnanie schematu dawkowania boceprewiru, pegylowanego interferonu i rybawiryny wg ChPI oraz RCT
Schematy terapii wediug ChPL Schematy zastosowane w RCT

Obecnosé . Poréwnanie
HCV RNA & SBHTEE RO R schematéw wedtug

Czas trwania terapii Czas trwania terapii ChPL oraz RCTs

©
N
8,
)
c
0
o
N
2
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Schematy terapii wediug ChPL

Obecnosé
HCV RNA

©
N
1,
)
c
0
°
N
=

NIE NIE

Czas trwania terapii

28 tygodni

(w tym 24 tyg. BOC)

4 tyg. PR + 24 tyg.
PRB

Schematy zastosowane w RCT

Obecnosé HCV RNA

Czas trwania terapii

28 tygodni

(w tym 24 tyg. BOC)

4 tyg. PR + 24 tyg.
PRB

NIE* ND NIE

Poréwnanie
schematéw wedtug
ChPL oraz RCTs

Czas oznaczen:
niespojny, w RCT
dalsze leczenie

w oparciu o wigkszg
liczbe oznaczen HCV
RNA

Schemat leczenia:

spojny

TAK NIE

48 tygodni

(w tym 32 tyg. BOC)

4 tyg. PR + 32 tyg.
PRB + 12 tyg. PR

48 tygodni

(w tym 24 tyg. BOC)

4 tyg. PR + 24 tyg.
PRB + 20 tyg. PR

TAK* ND NIE

Czas oznaczen:
niespojny, w RCT
dalsze leczenie

w oparciu o wiekszg
liczbe oznaczen HCV
RNA

Schemat leczenia:
niespojny, w RCT
krétsze leczenie BOC
(o 8 tyg.) i diuzsze
stosowanie wylgcznie
PR (0 8 tyg.)

48 tygodni

(w tym 44 tyg. BOC)
4 tyg. PR + 44 tyg.
PRB

TAK ND NIE

Czas oznaczen:
spojny

Schemat leczenia:
niespojny, w RCT
diuzsze leczenie BOC
(0 12 tyg.) i krotsze
stosowanie wytgcznie
PR (0 12 tyg.)
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Schematy terapii wediug ChPL

Schematy zastosowane w RCT

©
N
n
o Obecnosé o Poréwnanie
5 HCV RNA Obecnose HEVRNA schematéw wedtug
g Czas trwania terapii Czas trwania terapii ChPL oraz RCTs
=
Czas oznaczen:
niespojny, w RCT
druga analiza HCV
36 tygodni RNA w 12. tyg.
(w tym 32 tyg. BOC) leczenia, w ChPL w 24
NIE NIE NIE NIE ND Atyg, PR +32 tyg, 0,

PRB Schemat leczenia:
niespojny, w RCT
krétsze stosowanie PR
(012 tyg.)

Czas oznaczen:
niespéjny, w RCT
48 tygodni 48 tygodni druga analiza HCV
(w tym 32 tyg. BOC) TAK NIE ND (w tym 32 tyg. BOC) RNA w 12. tyg.
4 tyg. PR + 32 tyg. 4 tyg. PR + 32 tyg. leczenia, w ChPL w 24
PRB + 12 tyg. PR PRB +12tyg, PR | tyg.
Schemat leczenia:
spojny
TAK NIE Czas oznaczen:
niespéjny, w RCT
druga analiza HCV
48 tygodni RNA w 12. tyg.
(w tym 44 tyg. BOC) leczenia, w ChPL w 24
TAK NIE ND 4 tyg. PR + 44 tyg. .
PRB Schemat leczenia:
niespéjny, w RCT 12
tyg. dluzej terapia
trojlekowa
48 tygodni (cczonia, zaé pacjonci z calkowitym brakierm
ND ND | (wtym 44 tyg. BOC) n1a, zas pacjenci : . . ND
odpowiedzi po uprzednim leczeniu wykluczeni
4 tyg. PR + 44 tyg. 7 badania

* Wynik dla wszystkich oznaczen przeprowadzonych w okresie od 8. do <24. tyg. (tj.: 8., 10., 12, 16. i 20. tyg leczenia). ND - nie
stanowi osobnego kryterium dla okreslenia dalszego leczenia; PRB — terapia tréjlekowa: PeglFNa, RBV oraz BOC; PR - terapia
dwulekowa: PeglFNa oraz RBV.

Pierwszorzedowy punkt kohcowy

Whnioskodawca w raporcie ,,Analiza Problemu Decyzyjnego” wykazat zwigzek pomiedzy SVR, ocenianym we
wszystkich wtgczonych RCT jako pierwszorzedowy punkt koncowy (a bedgcy zastepczym punktem
koncowym), a redukcjg ryzyka powiktan odlegtych, majgcych bezposredni wptyw na jakosé zycia lub
Smiertelnos¢. Wnioskodawca powotat sie na dwie prace ukierunkowane na ocene zaleznosci pomiedzy SVR
a wystgpieniem istotnych dla pacjentow punktéw koncowych, czyli powiktan odlegtych [Singal 2010] oraz
ocene jakosci zycia [Bernstein 2002]. W pracach wykazano, ze w grupie chorych, ktérzy uzyskali SVR, w
poréwnaniu z grupg bez SVR istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko rozwoju raka watrobowokomoérkowego
(RR =0,21 [0,16; 0,27]), ryzyko wystgpienia niewyréwnania czynnosci watroby (RR =0,16 95% CI [0,04;
0,59]) oraz ryzyko zgonu zwigzanego z chorobg watroby (RR = 0,23 95% CI [0,10; 0,52]). Ponadto pacjenci
uzyskujgcy SVR cechowali sie istotnie statystycznie wyzszg samooceng pod wzgledem wszystkich
ocenianych komponent jakosci zycia w poréwnaniu z podgrupg bez SVR.
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Utrata pacjentéw z badania oraz przerwanie leczenia

Odsetek 0so6b utraconych z badania raportowano jedynie w dwéch pracach (SPRINT-1 oraz P05685) i byt on
stosunkowo niewielki w poréwnaniu z ogétem o0s6b przerywajgcych leczenie. W pracy P05685 nie
przekraczat on 3%, natomiast w badaniu SPRINT-1, przeprowadzonym w rezimie otwartej préby, byt on
nieco wyzszy i w zaleznosci od schematu wahat sie od 2% do 12%.

Liczba pacjentow przedwczesnie przerywajgcych leczenie byta wysoka we wszystkich badaniach, przy czym
w kazdej z prac najwiecej pacjentéw przerywato leczenie w grupie kontrolnej, nieotrzymujgcej boceprewiru.
W badaniach po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (RESPOND-2, P05685) odsetek osob przedwczesnie
przerywajgcych leczenie w grupie kontrolnej wynosit okoto 70%, podczas gdy u pacjentéw leczonych
boceprewirem warto$¢ ta znajdowata sie w zakresie od 32% do 41%. W badaniach rekrutujgcych pacjentow
nowo zdiagnozowanych (SPRINT-1, SPRINT-2) odsetek oséb przedwczesnie przerywajacych leczenie w
grupie kontrolnej wahat sie od 50% do 55% i rowniez byt wyzszy niz w grupach boceprewiru (26% do 40%).
Dodatkowo w badaniu P05685 wiekszos¢ pacjentdw z grupy kontrolnej (57%) przerwata swoj udziat w fazie
follow-up, podczas gdy w grupie badanej ich odsetek wynosit zaledwie 8%.

Uznano takze, iz wysoka liczba pacjentéw przedwczesnie przerywajgcych leczenie nie stanowita czynnika
mogacego w sposob istotny zakidci¢ uzyskiwane wyniki, gdyz znaczgca wiekszos$¢ pacjentéw przerywata
leczenie z obiektywnych powodéw, takich jak niepowodzenie terapeutyczne oraz wystgpienie dziatan
niepozadanych, ktdrych kryteria byty ujednolicone we wszystkich grupach. Dodatkowo wiekszo$¢ pacjentow
po przerwaniu leczenia nadal byta obserwowana w ramach badania, zatem ryzyko btedu systematycznego
zwigzane z niekompletnoscig obserwacji nalezy oceni¢ jako niewielkie.

Metodyka

W badaniach SPRINT-1, SPRINT-2 i RESPOND-2 zastosowano prawidlowg metode randomizacji (kody
randomizacyjne generowane komputerowo lub przy wykorzystaniu automatycznego systemu gtosowego), z
ukryciem kodu randomizacji. W badaniu P05685 nie opisano metody randomizacji. Wszystkie badania Il
fazy (a zatem oprocz badania SPRINT-1) byly podwdjnie zaslepione. W dodatkowo wigczonym badaniu
Mallolas 2012, ktére opublikowane jest w postaci abstraktu, brak jest informacji odnosnie do metodyki
badania.

Whnioskodawca odnotowat, ze ,we wszystkich badaniach (P05685, RESPOND-2, SPRINT-1, SPRINT-2)
analize skutecznosci i bezpieczehstwa zaprojektowano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT),
polegajgcg na uwzglednieniu pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku. Stwierdzono
jedynie pojedyncze przypadki oséb, ktére nie otrzymaty leczenia po randomizacji (1 pacjent w badaniu
SPRINT-2 oraz 2 pacjentow w badaniu RESPOND-2), w zwigzku z czym mozna uzna¢, iz analiza
statystyczna zostata przeprowadzona poprawnie, a ryzyko btedu systematycznego jest niewielkie.” Nalezy
zauwazyé, ze w badaniu P05685 nie opisano populacji, ktérg uwzgledniono w ocenie skutecznosci i
bezpieczenstwa, zaznaczono, ze w pierwszorzedowym punkcie kohcowym zastosowano mITT. Z kolei w
badaniach RESPOND-2 oraz SPRINT-2 zaznaczono, ze pordéwnania terapii tréjlekowej z dwulekowg
przedstawiono w mlITT zdefiniowanej powyzej, zas poréwnania miedzy réznymi schematami terapii
trojlekowej w zmodyfikowanej populacji ITT, uwzgledniajgcej pacjentéw, ktérzy przeszli przez okres
wprowadzajacy i otrzymali przynajmniej jedng dawke placebo lub boceprewiru. Ponadto w badaniu SPRINT-
2 odsetki odpowiedzi byly okreslone oddzielnie per protocol dla czarnej i nieczarnej kohorty.

We wszystkich czterech badaniach testowana byta hipoteza superiority odnosnie do schematu tréjlekowego
nad schematem dwulekowym.

Wiarygodnos$é zewnetrzna

Badania przeprowadzono w wielu osrodkach na swiecie. Ok. 15% pacjentéw w badaniach byto rasy czarnej,
co stanowi znacznie wyzszy odsetek tej rasy niz w Polsce. Tylk w badaniu SPRINT-2 przedstawiono wyniki
odrebnie dla obu kohort — czarnej i nieczarnej. Schematy dawkowania lekéw z badan nie byty identyczne jak
w ChPL oraz tym samym w programie lekowym. Istotne byloby zatem przeanalizowanie badan Il fazy w celu
ekstrapolacji uzyskanych wynikdw w badaniach na skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzone;j
stosowanej wedtug danych rejestracyjnych w praktyce klinicznej (moze to w istotny sposéb wpltyngé na
wyniki analizy ekonomicznej). Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa ze wzgledu na polimorfizm rs
12979860 IL 28 dla populacji wczesniej nieleczonej mozliwa byta jedynie post hoc — charakteryzuje sie ona
nizszg wiarygodnoscig. W zadnym z badan witgczonych do analizy nie stosowano skali Scheuera w celu
oceny stopnia zwtdknienia watroby. Wnioskodawca uargumentowat jednak, ze wyniki skali Metavir w sposéb
Scisty korelujg z uzyskiwanymi w skali Scheuera, w taki sposdb, ze u wiekszosci pacjentéw wartosci
punktowe oceny zwtdknienia w obu skalach sg identyczne. W ramach badania PROVIDE przeprowadzono
oddzielng analize skutecznosci na subpopulacji pacjentéw po catkowitym niepowodzeniu wczesniejszej
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terapii podstawowej (null-responders) zdefiniowanym jako obnizenie wiremi HCV RNA o mniej niz 2 log;o po
12 tyg. leczenia. Pomimo ze populacja w dostepnych RCT jest szersza niz populacja docelowa w
proponowanym programie, wnioskodawca przedstawit (po zwrdceniu uwagi przez Agencje) mozliwie
wiarygodne oszacowania na podstawie badan post-hoc. Reasumujac, na podstawie RCT odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego nie jest mozliwe przeprowadzenie doktadnej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru w populacji identycznej ze zdefiniowanya w projekcie
opisanego programu lekowego.

Ograniczenia analizy klinicznej przedstawione przez wnioskodawce

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce ograniczenia odnosnie do badan wigczonych do przegladu
systematycznego, ktére w wiekszosci zostaly ocenione przez Analitykow Agencji jako poprawne (patrz:
komentarz AOTM):

- ,Z powodu ograniczonych informacji o wplywie leczenia na Klinicznie istotne punkty koncowe,
whioskowanie odnoszgce sie do skutecznosci terapii w analizie klinicznej w przewazajgcej czesci opiera sie
na zastepczych punktach kohAcowych. Wykazano jednak, iz uzyskanie gtéwnego punktu koncowego
dotyczgcego skutecznos$ci (SVR) jest skorelowane z redukcjg ryzyka wystgpienia powikfan odlegtych, w tym
niewyréwnanej marskosci watroby, raka watrobowokomérkowego oraz zgonu z przyczyn watrobowych.
Dodatkowo pacjenci z SVR raportowali wyzszg jakos¢ zycia niz osoby bez odpowiedzi. Ponadto nalezy
uznac, iz oceniane punkty koncowe sg istotne z punktu widzenia klinicznego, gdyz odzwierciedlajg one
bezposrednio aktywnos$¢ wirusa w organizmie oraz wedtug wytycznych praktyki lekarskiej, stuzg do oceny
efektéw terapeutycznych”.

- ,Ograniczenie wiarygodnosci niektérych wynikéw stanowit brak podwdéjnego zaslepienia w jednym z badan
wigczonych do analizy, jednak ze wzgledu na fakt, iz w niniejszej analizie oceniano gtéwnie parametry lub
zdarzenia w wiekszosci niezalezne od pacjenta, wydaje sie, iz zastosowanie metody podwdjnego
zaslepienia nie miato wiekszego wptywu na uzyskane wyniki”.

.Kryteria kontynuacji oraz przerywania leczenia rbéznig sie nieznacznie pomiedzy schematami
zastosowanymi w badaniach witgczonych do niniejszej analizy a schematami zgodnymi ze wskazaniami
rejestracyjnymi. W zwigzku z powyzszym istnieje koniecznos$¢ ekstrapolacji uzyskanych wynikéw na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej, stosowanej wedtug danych rejestracyjnych w praktyce
klinicznej”. Komentarz AOTM: Nie przedstawiono ekstrapolacji wynikéw zgodnie ze schematem z ChPL.

- ,Odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne, w ktéorym w ramach terapii podstawowej stosowano
PeglFNo2a. Badanie to zostato opublikowane w formie uniemozliwiajgcej prawidtowg ocene wiarygodno$ci
wedtug skali Jadad, dlatego tez wnioskowanie na podstawie wynikdw poréwnujgcych skutecznosé
boceprewiru w podgrupach w zaleznoéci od rodzaju terapii interferonowej nalezy traktowaé z nalezytg
ostroznoscig”. Komentarz AOTM: Whioskodawca w raportach ,Analiza Problemu Decyzyjnego” na str. 47,
oraz ,Analiza Kliniczna”, str.35 mylnie opisat w tabelach rodzaj pegylowanego interferonu alfa w badaniach.

Jako$c¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca przestawit synteze wynikéw w formie jakosciowej i ilosciowej. Synteza jakosciowa w analizie
wnioskodawcy byta przejrzysta, wyniki badan przedstawiono w tabelach wraz z podsumowaniem. Synteza
ilosciowa zostata wykonana poprawnie, uwzgledniono prawidtowo zagadnienie heterogenicznosci
metodologicznej, Kklinicznej i statystycznej. Wnioskodawca przed dokonaniem kumulacji wynikéw w
metaanalizach przeprowadzat ocene heterogenicznosci badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.
Wyboru modelu stosowanego do metaanaliz dokonywano na podstawie wyniku testu heterogenicznosci
badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wtgczone do analizy nie sg homogeniczne, jezeli w tescie
statystycznym dla heterogenicznosci wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p < 0,1). W przypadku niestwierdzenia
heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (wartos¢ p = 0,1), przeprowadzono
kumulacje przy uzyciu modelu statego (metoda fixed effect model) Mantel-Haenszel. W innych przypadkach
przeprowadzano kumulacje przy uzyciu modelu losowego DerSimonian-Laird (metoda random effect model).
Poziom heterogenicznosci oceniano za pomocg wspotczynnika 1% w przypadku stwierdzenia
heterogenicznosci badan witaczonych do metaanalizy, w celu wyjasnienia jej przyczyn przeprowadzano
dodatkowo analize w predefiniowanych podgrupach. Badania stratyfikowano do poszczegdinych podgrup ze
wzgledu na rodzaj terapii podstawowej (PeglFNa2a lub PeglFNa2b) oraz wczesniejsze leczenie przeciw
WZW-C (lub jego brak). Réznice w wielkosci uzyskiwanego efektu pomiedzy podgrupami oceniano przy
uzyciu testu interferencji zaproponowanego przez Borensteina.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci boceprewiru z czterech wigczonych RCT, zaréwno dla
pacjentow wczesniej nieleczonych, jak i pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Przedstawiono
takze wyniki metaanalizy dla jednego ze schematéw dawkowania. Dodatkowo przedstawiono wyniki dla
subpopulacji zblizonej do populacji docelowej na podstawie analizy post-hoc, a zatem charakteryzujace sie
nizszg wiarygodnosciag. Omowiono takze krotko wyniki skutecznosci stosowania boceprewiru u chorych
uprzednio nieleczonych z koinfekcjg HIV, opierajac sie na RCT opublikowanym w postaci abstraktu z
konferencji (co uniemozliwia weryfikacije).

Site dowodéw naukowych oceniono dla kazdego rozwazanego w analizie klinicznej punktu kohcowego, we
wszystkich poréwnaniach. Site dowodéw oceniano w skali GRADE, zgodnie z metodologig programu
GradePro. W przypadku obnizenia oceny w skali GRADE kazdorazowo podawano przyczyny.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

3.3.2.1. Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR)

We wszystkich badaniach wykazano istotng statystycznie przewage schematéw zawierajgcych boceprewir
nad terapig podstawowg w odniesieniu do wystgpienia gtéwnego punktu koncowego dotyczacego
skutecznosci, jakim jest SVR (Tabela 16).

Wyniki badan dotyczgacych populacji uprzednio nieleczonej interferonami sugerujg zalezno$é¢ pomiedzy
czasem stosowania boceprewiru a prawdopodobienstwem uzyskania SVR, ktére wynosito 56% w grupie
leczonej przez 24 tyg. boceprewirem oraz ok. 70% (od 66% do 75%) dla schematéw zaktadajgcych leczenie
boceprewirem przez 44 tygodni. SVR powyzej 60% uzyskano rowniez w przypadku schematu zaktadajgcego
obligatoryjne stosowanie BOC przez 24 tyg. oraz opcjonalng (uzalezniong od wiremii w 8. tygodniu)
kontynuacje terapii podstawowej przez kolejne 20 tyg. W populacji po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
interferonami dodanie boceprewiru do leczenia podstawowego pozwalato uzyska¢ SVR u 59% (w przypadku
stosowania 32 tyg BOC) do 66% (w przypadku stosowania 44 tyg. BOC) pacjentow.

Tabela 16. Prawdopodobienstwo wystapienia SVR dla schematéw zawierajgcych boceprewir w poréwnaniu ze schematem
PRA48 (terapia 2-lekowa przez 48 tygodni)

Liczebnosé n/N (%) RB NNT.
<72 tyg.

Schemat leczenia GRADE EEGERIT)

[95% CI] [95% CI]

Populacja uprzednio nieleczona

PR4/ PRB24 58/103 (56) 39/104 (38) | 1,50([1,11; 2,03] 6 [4; 19] w SPRINT-1#*
PR4/PRB24 + PR20 233/368 (63) | 137/363 (38) | 1,68[1,44; 1,96] 414; 6] w SPRINT-2
77/103(75) 39/104 (38) 1,99 [1,52; 2,62] 3 [3; 5] SPRINT-1**
PR4/PRB44 W
242/366 (66) | 137/363 (38) | 1,75[L1,51; 2,04] 4[3; 5] SPRINT-2

Populacja po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami

PR4/PRB32 + PR12 95/162 (59) 17/80 (21) 2,76 [1,78; 4,29] 303, 4] W RESPOND-2
107/161 (66) 17/80 (21) 3,13 [2,02; 4,84] 3[2; 3] RESPOND-2
PR4/PRB44 w
86/134 (64) 14/67(21) 3,07 [1,90; 4,98] 3[2; 4] PO5685

* GRADE: W — wysoki; S — éredni; N — niski; bN — bardzo niski ** Nie przedstawiono wynikéw ramion PRB28 i PRB48, poniewaz nie
zawieraly one 4-tyg. okresu wprowadzajgcego, podczas ktdrego pacjentom podawano pegylowany interferon alfa z rybawiryna.

Metaanaliza dla schematu PR4/PRB44
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Whnioskodawca przedstawit metaanalize czterech badan, ktéra wykazala istotnie statystycznie wyzsze
prawdopodobienstwo uzyskania SVR w grupie leczonej schematem PR4/PRB44 niz w grupie kontrolnej
(RB = 2,26 [1,70; 3,00]). Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$é badan, ktérej przyczyng moga
by¢ réznice w populacji odnosnie do wczesniejszej terapii interferonami. Wydaje sie natomiast, ze réznice
pomiedzy badaniami pod wzgledem rodzaju interferonu stosowanego w ramach leczenia podstawowego w
niewielkim stopniu odpowiadajg za zaobserwowang heterogenicznosc.

W populacji nieleczonej uprzednio z powodu WZW-C dodanie boceprewiru do terapii podstawowej
przyczyniato sie do niespetna 2-krotnego wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania SVR (RB = 1,81 [1,58;
2,06]), podczas gdy w populacji po niepowodzeniu wczesniejszej terapii wzrost ten byt ponad 3-krotny (RB =
3,10 [2,24; 4,29]). Rdéznica w wielkosci efektu terapeutycznego pomiedzy podgrupami byta istotna
statystycznie i wynikata z wyzszej bezwzglednej skutecznosci terapii podstawowej (mierzonej odsetkiem
pacjentow z SVR) w podgrupie nieleczonej uprzednio interferonami niz w podgrupie po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii przeciwwirusowej (38% vs 21%). Jednoczesnie nalezy zwrécic uwage, ze bezwzgledna
skutecznos¢ schematu zawierajgcego boceprewir byta zblizona w obu subpopulacjach (68% vs 65%).

Wykazano, ze efekty terapeutyczne zwigzane z dodaniem boceprewiru do terapii podstawowej sag
niezalezne od rodzaju zastosowanego PeglFNa, o czym swiadczy wartos¢ p = 0,177, uzyskana w tescie
statystycznym dla interakcji miedzy podgrupami. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR w grupie kontrolnej
stosujgcej PeglFNa2b byt wyzszy niz w grupie kontrolnej stosujgcej PeglFNa2a, ale wynika to z faktu, ze w
podgrupie PeglFNa2b wiekszos¢ stanowili pacjenci nieleczeni interferonami, podczas gdy podgrupa
PeglFNa2a ztozona byta wytgcznie z pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

Tabela 17. Wyniki metaanalizy w warstwach dla poréwnania schematu PR4/PRB44 z grupg kontrolng odnosnie SVR

Liczebnos¢ n/N (%)

RB NNT<72tyg . pdla
Podgrupa . Kcii
[95% ClI] [95% ClI] interakeji
Wczesniej . . 2 _ qop ™
nieleczeni 2 319/469 (68) 176/467 (38) 1,81 [1,58; 2,06] 4[3; 5] 1> = 0%
0,003
Y:::::i'“e’ 2 193/295 (65) 31/147 (21) 3,10 [2,24; 4,29 3[2; 3] 2=0%"
Rodzaj interferonu stosowanego w ramach leczenia podstawowego
PegIFNa2b 3 426/630 (68) 193/547 (35) 2,09 [1,58; 2,76] 3[3; 4] 1> = 69%
0,177
PeglFNo2a 1 86/134 (64) 14/67 (21) 3,07 [1,90; 4,98] -

* Test heterogenicznosci ** Warto$¢ p > 0,1 w tescie Cochrane Q dla heterogenicznosci *** Warto$¢ p < 0,1 w tescie Cochrane Q dla
heterogenicznosci.

3.3.2.2. Odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia (EOT)

We wszystkich badaniach wykazano istotng statystycznie przewage schematdéw zawierajgcych boceprewir
nad schematem PR48 w odniesieniu do wystgpienia EOT (Tabela 18).

Wyniki badan dotyczacych populacji nieleczonej wykazaty, iz prawdopodobienstwo uzyskania EOT
w grupach otrzymujacych boceprewir wahato sie w granicach od 71% do 79%. Poréwnywalne efekty
terapeutyczne uzyskano réwniez w populacji pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
interferonami, w ktérej dodanie boceprewiru do leczenia podstawowego pozwalato uzyska¢ EOT u 70% do
77% pacjentow, w zaleznosci od stosowanego schematu.

Tabela 18. Prawdopodobienstwo wystapienia EOT dla schematéw zawierajacych boceprewir w poréwnaniu ze schematem
PR48 (terapia 2-lekowa przez 48 tygodni)
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Liczebnosé¢ n/N (%) REB NNT.
<72 tyg.

Schemat leczenia GRADE’

[95% CI] [95% Cl] B

Populacja uprzednio nieleczona

PR4/ PRB24 79/103 (77) | 53/104 (51) 1,51[1,21, 1,87] 4[3, 8] W SPRINT-1+
PR4/PRB24 + PR20 261/368 (71) | 191/363 (53) | 1,35[1,20; 1,52] 6 [4; 9] W SPRINT-2
81/103 (79) | 53/104 (51) 1,54 [1,25, 1,91] 4[3;7] SPRINT-1**
PR4/PRB44 W
277/366 (76) | 191/363 (53) | 1,44[1,28;1,61] 5[4; 7] SPRINT-2

Populacja po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami

PR4/PRB32 + PR12 114/162 (70) |  25/80 (31) 2,25 [1,60; 3,16] 3[2; 4] W RESPOND-2
99/134 (74) 28/67 (42) 1,77 [1,31; 2,39] 4[3; 6] P05685
PR4/PRB44 W
124/161 (77) 25/80 (31) 2,46 [1,76; 3,45] 3[2; 3] RESPOND-2

* GRADE: W — wysoki; S — éredni; N — niski; bN — bardzo niski. ** Nie przedstawiono wyn kéw ramion PRB28 i PRB48, poniewaz nie
zawieraty one 4-tyg. okresu wprowadzajgcego, podczas ktérego pacjentom podawano pegylowany interferon alfa z rybawiryng.

Metaanaliza dla schematu PR4/PRB44

Whnioskodawca przedstawit metaanalize czterech badan, ktéra wykazata istotnie statystycznie wyzsze
prawdopodobienstwo uzyskania EOT w grupie leczonej schematem PR4/PRB44 niz w grupie kontrolnej
(RB =1,69 [1,38; 2,09]). Stwierdzono znacznego stopnia heterogenicznos¢ badan, ktérej przyczyng moga
by¢ réznice w populacji odnosnie wczesniejszej terapii interferonami. R6znice pomiedzy badaniami pod
wzgledem rodzaju interferonu stosowanego w ramach leczenia podstawowego najprawdopodobniej
w niewielkim stopniu odpowiadajg za zaobserwowang heterogenicznos¢ (Wykres 2 w AEK wnioskodawcy).

W populacji nieleczonej uprzednio z powodu WZW-C dodanie boceprewiru do terapii podstawowej
przyczyniato sie do niespetna 50-procentowego wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania EOT (RB = 1,46
[1,32; 1,61]), podczas gdy w populacji po niepowodzeniu wczesniejszej terapii wzrost ten przekraczat 100%
(RB = 2,07 [1,49; 2,87]). Réznica w wielko$ci efektu terapeutycznego pomiedzy podgrupami byta istotna
statystycznie i wynikata z wyzszej bezwzglednej skutecznosci terapii podstawowej (mierzonej odsetkiem
pacjentéow z EOT) u pacjentdéw nieleczonych uprzednio interferonami niz u oséb po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii przeciwwirusowej (52% vs 36%). Jednoczesnie bezwzgledna skutecznos¢ schematu
zawierajgcego boceprewir byta niemal identyczna w obu subpopulacjach i wynosita okoto 76%.

Wykazano, ze efekty terapeutyczne zwigzane z dodaniem boceprewiru do terapii podstawowe] sg
niezalezne od rodzaju zastosowanego PeglFNa, o czym swiadczy wartos¢ p = 0,821, uzyskana w tescie dla
interakcji miedzy podgrupami (Tabela 10 w AEK wnioskodawcy).

3.3.2.3. Nawrdt choroby

Wiekszos¢ schematdéw zawierajgcych boceprewir przyczyniata sie do istotnej statystycznie redukcji ryzyka
nawrotu choroby w poréwnaniu z terapig podstawowg (Tabela 19).

Wyniki badan dotyczgcych populacji nieleczonej uprzednio interferonami sugerujg zalezno$é pomiedzy
czasem stosowania boceprewiru a ryzykiem wystgpienia nawrotu choroby. Ryzyko to wynosito okoto 24% w
grupie leczonej boceprewirem przez okres 24 tyg. oraz do 3% dla schematow zaktadajgcych leczenie
boceprewirem przez 44 tyg. W populacji po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonami nawrot
choroby wystepowat u 12% do 15% pacjentéw, w zaleznosci od rodzaju schematu.

Tabela 19. Ryzyko nawrotu choroby dla schematéw zawierajgcych boceprewir w poréwnaniu ze schematem PR48 (terapia 2-
lekowa przez 48 tygodni)
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Liczebnos¢ n/N (%) = NE
<72 tyg.

Schemat leczenia GRADE’ Badanie

[95% CI] [95% CI]

Populacja uprzednio nieleczona

PR4/ PRB24 18/75 (24) 12/50 (24) 1,00 [0,53; 1,89] - $ SPRINT-1+
PR4/PRB24 + PR20 241257 (9) 39/176 (22) 0,42 [0,26; 0,67] 8 [6; 18] w SPRINT-2
2/67 (3) 12/50 (24) 0,12 0,03, 0,53] 5[3;12] SPRINT-1**
PR4/PRB44 w
24/265 (9) 39/176 (22) 0,41 [0,26, 0,65] 8[5; 17] SPRINT-2

Populacja po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami

PR4/PRB32 + PR12 17/111 (15) 8/25 (32) 0,48 [0,23; 0,98] - W RESPOND-2
11/95 (12) 721 (33) 0,35 [0,15, 0,79] 5[3; 170] P05685
PR4/PRB44 w
14/121 (12) 8/25 (32) 0,36 0,17, 0,77] 5[3;79] RESPOND-2

* GRADE: W — wysoki; S — éredni; N — niski; bN — bardzo niski. ** Nie przedstawiono wyn kéw ramion PRB28 i PRB48, poniewaz nie
zawieraty one 4-tyg. okresu wprowadzajgcego, podczas ktérego pacjentom podawano pegylowany interferon alfa z rybawiryng.

Metaanaliza dla schematu PR4/PRB44

Whnioskodawca przeprowadzit metaanalize czterech badan (wykres 2 w AEK wnioskodawcy), ktéra wykazata
istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia nawrotu choroby w grupie leczonej schematem
PR4/PRB44 w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR = 0,35 [0,24; 0,49]). Nie stwierdzono heterogenicznosci
badan.

Analiza w podgrupach wykazata, ze uzyskane réznice pomiedzy grupami sg stabilne, niezaleznie od rodzaju
interferonu stosowanego w ramach terapii podstawowej (p dla interakcji 1,000), jak réwniez od
wczesniejszego niepowodzenia leczenia interferonami (p dla interakcji 0,938). We wszystkich podgrupach
dodanie boceprewiru do terapii podstawowej przyczyniato sie do niemal 3-krotnej redukcji ryzyka nawrotu
choroby (Tabela 12 w AEK wnioskodawcy).

3.3.2.4. Przetom wirusologiczny

Dane dotyczgce przetomu wirusologicznego raportowano w dwoch RCT, przy czym w obu pracach przyjeto
odmienng definicje punktu koncowego. W badaniu SPRINT-1 przetom wirusologiczny zdefiniowano jako
trwaty wzrost HCV RNA ponad warto$¢ minimalng (nadir) o co najmniej 2 logy, oraz powyzej wartosci
bezwzglednej 50 000 IU/ml. W badaniu RESPOND-2 przetom wirusologiczny (wzrost HCV RNA o ponad
1000 IU/ml po wczesniejszym zaniku wiremii) raportowano tgcznie z niekompletng odpowiedzig
wirusologiczng (wzrost wiremii o > 1 logo IU ponad nadir przy bezwzglednym poziomie HCV RNA > 1000
IU).

W subpopulacji nieleczonej uprzednio interferonami ryzyko przetomu wirusologicznego wynosito ok.4-5%. W
populacji po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonami przetom wirusologiczny wystepowat u 4% do
6% pacjentéw, w zalezno$ci od stosowanego schematu. W Zadnym z dwoch ocenianych schematéw nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w ocenie parametrow wzglednych, natomiast w
przypadku parametrow bezwzglednych obserwowano przewage terapii podstawowej nad schematem
PR4/PRB32+PR12 (NNH = 23 [11; 5092]) oraz PR4/PRB44 (NNH = 20 [10; 280]). Nalezy jednak podkresli¢,
iz w zwigzku z niewielkg liczbg zaobserwowanych zdarzen uzyskane wyniki cechowaty sie niskg precyzja, co
obniza ich wiarygodnos¢ (Tabela 20).

Tabela 20. Ryzyko wystapienia przelomu wirusologicznego dla schematéw zawierajacych boceprewir w poréwnaniu ze
schematem PR48 (terapia 2-lekowa przez 48 tygodni)
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Victrelis (boceprewir) AOTM-RK-4351-2/2012
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Liczebnos¢ n/N (%) = N
<72 tyg.

Schemat leczenia GRADE’ Badanie

[95% CI] [95% ClI]

Populacja uprzednio nieleczona

PR4/ PRB24 41103 (4) 0104 (0) | 9:09 [0,50;166,66] - $ SPRINT-1+

PR4/PRB44 5/103 (5) 0/104 (0) | 11,11[0,62,198,3] 20 [10; 280] $ SPRINT-1**

Populacja po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami

PR4/PRB32 + PR12 9/162 (6) 1/80 (1) 4,44 [0,57; 34,47) 23 [11; 5092] S RESPOND-2

PR4/PRB44 7/161 (4) 1/80 (1) 3,48 [0,44, 27,79] - S RESPOND-2

* GRADE: W — wysoki; S — $redni; N — niski; bN — bardzo niski. ** Nie przedstawiono wyn kéw ramion PRB28 i PRB48, poniewaz nie
zawieraty one 4-tyg. okresu wprowadzajgcego, podczas ktérego pacjentom podawano pegylowany interferon alfa z rybawiryng.

Metaanaliza dla schematu PR4/PRB44

Metaanaliza 2 badan wykazata istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia przetomu wirusologicznego w
grupie leczonej schematem PR4/PRB44 w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR = 5,55 [1,09; 28,36]; NNH =
25 [14; 105]) (Wykres 4 w AEK wnioskodawcy). Nie stwierdzono heterogenicznosci badan. Roéznica w
wielkosci efektu zdrowotnego pomiedzy podgrupami byta nieistotna statystycznie, o czym $wiadczy wartos¢
p dla interakcji wynoszgca 0,522 (Tabela 14 w AEK wnioskodawcy).

3.3.3.Analiza dodatkowa dla subpopulacji zblizonej do populacji docelowej

3.3.3.1. Analiza ze wzgledu na polimorfizm IL-28B rs12979860 — pacjenci nieleczeni

Szczegolowa analiza prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) w
podgrupach pacjentéw w zaleznosci od genotypu IL 28-B rs12979860 na podstawie badania SPRINT-2
wykazata, iz dodanie boceprewiru do terapii podstawowej w istotny statystycznie sposdb zwieksza
prawdopodobienstwo SVR u pacjentéw z genotypami TT oraz CT, podczas gdy u pacjentéw z genotypem
CC dodanie boceprewiru do schematu leczenia PR nie przyniosto dodatkowej korzysci - podgrupe te
charakteryzuje wysokie prawdopodobienstwo SVR w wyniku leczenia terapig standardowa.

Tabela 21. Prawdopodobienstwo wystapienia SVR dla schematéw zawierajacych boceprewir w poréwnaniu ze schematem
PR48 w populacjach o réznych genotypach IL 28-B

Liczebnos$é n/N (%)
RB NNTs72tyg

Schemat leczenia [95% CI] [95% CI] GRADE*
Genotyp TT
PR4/PRB24+PR20 23/42 (55) 10/37 (27) 2,03[1,12;3,68] 4[3; 15] s
PR4/PRB44 26/44 (59) 10/37 (27) 2,19 [1,22;3,92] 4[2; 9] S
Genotyp CT
PR4/PRB24+PR20 67/103 (65) 33/116 (28) 2,29 [1,66;3,15] 4[3; 5] )
PR4/PRB44 82/115 (71) 33/116 (28) 2,51 [1,84;3,42] 3[2; 4] s
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Liczebnosé n/N (%)

RB NNTs72tyg

[95% ClI] [95% CI] RS

Schemat leczenia

Genotyp CC
PR4/PRB24+PR20 63/77 (82) 50/64 (78) 1,05 [0,89;1,24] - S
PR4/PRB44 44/55 (80) 50/64 (78) 1,02 [0,85;1,23] - S

* GRADE: W — wysoki; S — éredni; N — niski; bN — bardzo niski.

3.3.3.2. Analiza ze wzgledu na stopien zwtbknienia — pacjenci nieleczeni

Analiza w warstwach ze wzgledu na stopien zwidknienia watroby w skali Metavir przeprowadzona w
podgrupie pacjentéw badania SPRINT-2, ktérzy wyrazili zgode na badanie farmakogenomiczne wykazata,
ze dodanie boceprewiru do terapii podstawowej w istotny statystycznie sposdb zwieksza
prawdopodobienstwo SVR u pacjentéw ze zwidknieniem w stopniu F0/1/2. U pacjentéw ze stopniem
zwidknienia F3/4 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami otrzymujgcymi boceprewir a
grupami kontrolnymi, przy czym moze to wynika¢ ze stosunkowo matej liczebnosci podgrupy pacjentéw w
tym stadium zaawansowania (Tabela 22).

Opisane powyzej wyniki sg zbiezne z analizg stratyfikacyjng uzyskang w petnej populacji badania SPRINT-2,
obejmujacej réwniez pacjentow, ktorzy nie wyrazili zgody na badanie farmakogenomiczne. Boceprewir
zwigkszat prawdopodobienstwo uzyskania SVR jedynie u osob ze zwidknieniem w stopniu 1-2 w skali
Metavir (67% zaréwno w przypadku schematu PR4/PRB24+PR20, jak i PR4/PRB44 i 38% w przypadku
PR48; p dla poréwnania obu schematéw leczenia tréjlekowego z PR48 <0,001).

Tabela 22. Prawdopodobienstwo SVR dla schematoéw zawierajacych boceprewir w poréwnaniu ze schematem PR48 w
populacjach o réznym stopniu zwtéknienia wg skali Metavir

Liczebnosé n/N (%)

Schemat leczenia [952‘)/(:30” '[\i)'\él;j’é‘ﬁ’ GRADE*
FO/1/2
PR4/PRB24+PR20 140/192(73) 82/182 (45) 1,62 [1,35;1,94] 4[3; 6] $
PR4/PRB44 139/191(73) 82/182 (45) 1,62 [1,35;1,94] 413; 6] IS
F3/4
PR4/PRB24+PR20 7119 (37) 7115 (47) 0,79 [0,35;1,76] - N
PR4/PRB44 11/20 (55) 7115 (47) 1,18 [0,60:2,30] - N

* GRADE: W — wysoki; S — $redni; N — niski; bN — bardzo niski.

3.3.3.3. Analiza ze wzgledu na polimorfizm IL-28B oraz stopieri zwtdknienia — pacjenci nieleczeni

Analiza w warstwach ze wzgledu na stopien zwidknienia watroby w skali Metavir oraz ze wzgledu na
genotyp IL 28B rs12979860 przeprowadzona w podgrupie pacjentéw badania SPRINT-2, ktérzy wyrazili
zgode na badanie farmakogenomiczne wskazuje na brak mozliwosci wiarygodnego wnioskowania ze
wzgledu na stopien zwtdknienia watroby. Szczegdlnie duzym ryzykiem (ze wzgledu na malg liczebnosé
préby) obarczone jest wnioskowanie odnosnie populacji pacjentéw z genotypem TT w zaawansowanych
stadiach zwidknienia (stopien 3/4 w skali Metavir).
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Tabela 23. Prawdopodobienstwo wystapienia SVR dla schematéw zawierajacych boceprewir w poréwnaniu ze schematem
PR48 w populacjach o ré6znym stopniu zwléknienia wg skali Metavir oraz o réznych genotypach 1L28-B

Liczebnos$é n/N (%) Liczebnosé n/N (%) Liczebnosé n/N (%)

Schemat leczenia

Genotyp CC

Genotyp CT Genotyp TT

PR48 43/56 (77) 5/6 (83) 31/103 (30) 1/8 (12) 8/35 (23) 1/1 (100)
PR4/PRB24+PR20 61/71 (86) 1/4 (25) 59/89 (66) 5/10 (50) 20/32 (62) 1/5 (20)
PR4/PRB44 38/49 (78) 5/5 (100) 79/104 (76) 219 (22) 22/38 (58) 4/6 (67)

3.3.3.4. Analiza ze wzgledu na zwtoknienie — pacjenci wczesniej leczeni

Analiza w warstwach ze wzgledu na stopien zwidknienia watroby w skali Metavir przeprowadzona na
podstawie badania RESPOND-2 wykazata, ze dodanie boceprewiru do terapii podstawowej w istotny
statystycznie sposoéb zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia SVR u pacjentow ze zwidknieniem w
stopniu F0/1/2.

Analogiczne rezultaty uzyskano u pacjentéw ze stopniem zwidknienia F3/4 w przypadku stosowania
schematu PR4/PRB44 (RB = 5,08 [1,37; 18,88]). W przypadku schematu PR4/PRB32+PR12 wynik byt
nieistotny statystycznie.

Tabela 24. Prawdopodobienstwo wystgpienia SVR dla schematéw zawierajacych boceprewir w poréwnaniu ze schematem
PR48 w populacjach o réznym stopniu zwiéknienia wg skali Metavir

Liczebnosé n/N (%)
RB NNT<72tyg

Schemat leczenia [95% Cl] [95% CI] GRADE*
FO/1/2

PR4/PRB32+PR12 | 77/117 (66) 14/61(23) 2,87 [1,78; 4,62] 3[2; 4] S

PR4/PRB44 81/119 (68) 14/61(23) 2,97 [1,84; 4,77] 3[2; 4] ]
F3/4

PR4/PRB32+PR12 | 14/32 (44) 2/15 (13) 3,28 [0,85; 12,64] - N

PR4/PRB44 21/31 (68) 2/15 (13) 5,08 [1,37; 18,88] 2[2; 4] S

* GRADE: W — wysoki; S — éredni; N — niski; bN — bardzo niski.

3.3.3.5. Pacjenci uprzednio nieleczeni z HCV oraz koinfekcjg HIV

Wstepna analiza wynikéw zostata przeprowadzona po zakohczeniu leczenia w 48 tygodniu. Analiza
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi wirusologicznej po zakohczeniu leczenia (EOT) wykazata, iz
dodanie boceprewiru do terapii podstawowej w istotny statystycznie sposéb zwieksza prawdopodobienstwo
wystgpienia EOT (RB = 2,17 [1,25; 3,78]). Dodatkowo analizowano przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych, ktére wystgpito u 20% chorych w grupie badanej oraz u 9% pacjentéw z grupy kontrolnej. Z
kolei niepowodzenie leczenia HCV stwierdzono u 53% pacjentéw z grupy kontrolnej i tylko u 9% z grupy
otrzymujgcej boceprewir.

Tabela 25. Wyniki wstepnej analizy po zakonczeniu leczenia (EOT)
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Liczebnosé n/N (%)

RB NNTs7atyg

Schemat leczenia [95% Cl] [95% CI]

EOT 39/61 (63,9) 10/34 (29,4) 2,17 [1,25; 3,78] 3[2; 7]
Przerwanie AE 20% 9% bd bd
Niepowodzenie 9% 53% bd bd
terapeutyczne

3.3.3.6. Skutecznos$c boceprewiru u pacjentow po catkowitej nieskutecznosci wczesniejszej terapii
opartej na interferonach (null-responders)

Po zastosowaniu terapii tréjlekowej polegajacej na dodaniu BOC do leczenia podstawowego, SVR
stwerdzono u 38% pacjentow z catkowitg nieskutecznoscig uprzedniej terapii dwulekowej. W tej samej
subpopulacji odsetek EOT wynosit 47%, natomiast nawrot wiremii wystgpit u 16% pacjentow.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci BOC u pacjentéow po catkowitym niepowodzeniu terapii podstawowej

Schemat leczenia Liczebnosé (N) Liczba zdarzen (n) Odsetek zdarzen (%)
EOT 43 20 47
SVR 42 16 38
Nawroét 3 19 16

3.3.4.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego wynika, ze do bardzo czesto (>10%) wystepujgcych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem boceprewiru, ktére mogg byé ciezkie, mozna zaliczy¢:
niedokrwisto$¢, neutropenie, zmniejszony apetyt, niepokdj, depresje, zawroty gtowy, bdl glowy, kaszel,
dusznos¢, biegunke, nudnosci, wymioty, astenie, zmeczenie oraz gorgczke; czesto (>1% i <10%)
wystepujace dziatania niepozadane, ktére moga by¢ ciezkie, to: zapalenie oskrzeli, zapalenia tkanki tgcznej,
zapalenie zotadka i jelit, zapalenie ptuc, leukopenia, matoptytkowos$¢, odwodnienie, hiperglikemia,
hipoestazja, parestezje, omdlenie, niedocisnienie tetnicze, bol brzucha, bél nadbrzusza, zaparcia choroba
refluksowa przetyku, guzki krwawnicze, bdl plecow, bdl kohczyn, dyskomfort w klatce piersiowej bol w klatce
piersiowej, zle samopoczucie.

Ponizej zaprezentowano najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z badan wigczonych do przegladu
oraz wykonanych metaanaliz wraz z komentarzem. Nalezy zauwazyé, ze w raporcie wnioskodawcy mylone
sg pojecia ,dziatanie niepozadane” (z badan obserwacyjnych, po rejestracji, o ustalonym zwigzku z
podawanym lekiem) i ,zdarzenie niepozgdane” (z badan klinicznych).

3.3.4.1. Zdarzenia niepozgdane ogotem

W Zzadnym z badan nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ktdrymkolwiek ze schematéow
zawierajgcych boceprewir a grupg kontrolng w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozgdanych ogdétem (

Tabela 27).

Ryzyko zdarzeh niepozadanych ogotem bylo wysokie zaréwno w populacji otrzymujgcej boceprewir (99-
100%), jak rowniez w grupie kontrolnej (96-100%). Uzyskane wyniki byty niezalezne od czasu trwania terapii
oraz wczesniejszej terapii interferonami (

Tabela 27).

Tabela 27. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania schematéw zawierajacych boceprewir ze
schematem PR48
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Victrelis (boceprewir) AOTM-RK-4351-2/2012
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Liczebnosé n/N (%) RR NNH
<72 tyg.

Schemat leczenia GRADE' EEGERIT)

[95% CI] [95% ClI]

Populacja uprzednio nieleczona

PREFREZSPRAD 365/368 (99) | 356/363(98) | 1,01[0,99; 1,03] - w SPRINT-2

PR4/PRB44 364/366 (99) 356/363 (98) | 1,01[0,998,1,03] - w SPRINT-2

Populacja po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami

PR4/PRB32+PR12 160/162 (99) 77/80 (96) 1,03 [0,98; 1,08] - w RESPOND-2
134/134 (100) 67/67 (100) 1,00 [0,98; 1,03] - w P05685
PR4/PRB44
161/161 (100) 77180 (96) 1,04 [0,99, 1,09] - w RESPOND-2

* GRADE: W — wysoki; S — éredni; N — niski; bN — bardzo niski.
Metaanaliza dla schematu PR4/PRB44

Metaanaliza 3 badan wykazata istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen
niepozgdanych w grupie leczonej schematem PR4/PRB44 niz w grupie kontrolnej (RR = 1,02 [1,003; 1,03]),
przy czym réznica pomiedzy grupami jest niewielka i moze by¢ klinicznie nieistotna, o czym $wiadczg
rowniez wysokie warto$ci parametru bezwzglednego (NNH7z,yq. =61 [33; 481]) (Wykres 5 w AEK
whnioskodawcy). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci badan.

Analiza w warstwach nie wykazata zaleznosci pomiedzy uzyskanymi wynikami a rodzajem stosowanego
interferonu w ramach terapii podstawowej (warto$¢ p dla interakcji 0,272), jak réwniez wczesniejszym
stosowaniem terapii interferonami (warto$¢ p dla interakcji 0,581) (Tabela 21 w AEK wnioskodawcy).

3.3.4.2. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W jednym z badah dla schematu PR4/PRB44 stwierdzono istotny statystycznie wzrost ryzyka ciezkich
zdarzen niepozadanych w grupie leczonej boceprewirem. W pozostatych badaniach nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami otrzymujgcymi boceprewir a grupami kontrolnymi.

W populacji nieleczonej uprzednio interferonami ciezkie dziatania niepozadane wystepowaty u 12% chorych
leczonych boceprewirem oraz u 9% os6b z grupy kontrolnej. Z kolei wsréd chorych po wczesniejszej
nieskutecznej terapii interferonami ciezkie dziatania niepozadane odnotowywano u 10-14% dla schematow z
boceprewirem oraz 5-10% dla terapii podstawowej.

Tabela 28. Ryzyko wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych ogétem dla schematéw zawierajgcych boceprewir w
poréwnaniu ze schematem PR48

Liczebnos¢ n/N (%) = T
<72 tyg.

Schemat leczenia GRADE Badanie

[95% ClI] [95% ClI]

Populacja uprzednio nieleczona

PR4/PRB24+PR20 42/368 (12) 31/363 (9) 1,34 [0,86; 2,08] - S SPRINT-2
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Victrelis (boceprewir) AOTM-RK-4351-2/2012

Leczenie przewlektego WZW-C wywotanym HCV o genotypie 1

Liczebnos¢ n/N (%)

A | RR NNHc72 tyg.
Schemat leczenia ;
[95% Cl] [95% Cl] B
PR4/PRB44 45/366 (12) 31/363 (9) 1,44 [0,93, 2,22] S SPRINT-2
Populacja po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami
PR4/PRB32+PR12 16/162 (10) 4/80 (5) 1,98[0,68; 5,72] - S RESPOND-2
18/134 (13) 7/67 (10) 1,29 [0,56; 2,93] - S P05685
PR4/PRB44
23/161 (14) 4/80 (5) 2,86 [1,02, 7,98] 10 [6; 48] S RESPOND-2

* GRADE: W — wysoki; S — éredni; N — niski; bN — bardzo niski.
Metaanaliza dla schematu PR4/PRB44

Metaanaliza 3 badan wykazata istotnie statystycznie wyzsze ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych w
grupie leczonej schematem PR4/PRB44 niz w grupie kontrolnej (RR = 1,57 [1,10; 2,25]; NNH72 tyg. = 21
[12; 85]), bez istotnej statystycznie heterogenicznosci badan (Wykres 6 w AEK wnioskodawcy).

Uzyskane wyniki byty spéjne pomiedzy podgrupami. Nie zalezaty ani od rodzaju stosowanego interferonu w
ramach terapii podstawowej (wartos¢ p dla interakcji 0,596), ani od wczesniejszego stosowania terapii
interferonami (wartos¢ p dla interakcji 0,516) (Tabela 23 w AEK wnioskodawcy).

3.3.4.3. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych

W subpopulacji nieleczonej uprzednio interferonami nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic wzgledem
terapii podstawowe;.

W subpopulacji obejmujacej chorych po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami odsetek oséb
przerywajgcych badanie z powodu zdarzen niepozadanych w przypadku schematu PR4/PRB44 wynosit
okoto 15% (od 12% do 17%) i byt prawie 2-krotnie wyzszy niz w schemacie PR4/PRB32+PR12,
zakfadajgcym krotsze stosowanie boceprewiru. W porédwnaniu z terapig podstawowg, oba schematy
zwigzane byly ze wzrostem ryzyka zdarzen niepozgdanych skutkujgcych przerwaniem leczenia, przy czym w
przypadku schematu PR4/PRB44 ro6znica byta istotna statystycznie, natomiast dla schematu
PR4/PRB32+PR12 wynik jest niejednoznaczny — nieistotny statystycznie dla parametru wzglednego
(RR = 3,21 [0,74; 13,88]) oraz istotny dla parametru bezwzglednego (NNH = 18 [9; 830]).

Tabela 29. Ryzyko przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych dla schematoéw zawierajacych boceprewir w
poréwnaniu ze schematem PR48

Liczebnosé n/N (%)

. I RR NNH<72 tyg. o
Schemat leczenia GRADE ;
[95% CI] [95% CI] B el
Populacja uprzednio nieleczona
PR4/ PRB24 15/103 (15) 8/104 (8) 1,89 [0,84; 4,27] - S SPRINT-1%*
PR4/PRB24 + PR20 45368 (12) | 57/363 (16) 0,78 [0,54; 1,12] - $ SPRINT-2
9/103 (9) 8/104 (8) 1,14 [0,46, 2,83] - SPRINT-1**
PR4/PRB44 S
60/366 (16) | 57/363 (16) 1,04 0,75, 1,46] - SPRINT-2
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Victrelis (boceprewir) AOTM-RK-4351-2/2012
Leczenie przewlektego WZW-C wywotanym HCV o genotypie 1

Liczebnosé¢ n/N (%)

RR NNHg72 tyg. .
Schemat leczenia GRADE Badanie
[95% CI] [95% CI]
Populacja po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami

PR4/PRB32 + PR12 13/162 (8) 2/80 (3) 3,21 [0,74; 13,88] 18 [9; 830] 8 RESPOND-2

23/134 (17) 3/67 (4) 3,83[1,19; 12,31] 7[4;21] P05685

PR4/PRB44 w
20/161 (12) 2/80 (3) 4,97 [1,19, 20,73] 10 [6; 26] RESPOND-2

* GRADE: W — wysoki; $ — $redni; N — niski; bN — bardzo niski
Metaanaliza dla schematu PR4/PRB44

Skumulowane wyniki 4 badan dla schematu PR4/PRB44 wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy interwencjami (RR = 1,80 [0,85; 3,81]), jednakze stwierdzono istotng statystycznie
heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami, ktoérej przyczyng mogag by¢ réznice w populacji odnosnie
wczesniejszej terapii interferonami (wartos¢ p dla interakcji 0,004), podczas gdy rodzaj interferonu
stosowanego w ramach leczenia podstawowego wydaje sie¢ mie¢ mniejszy wptyw na obserwowang
réznorodnosé (wartosc¢ p dla interakcji 0,151) (Wykres 7 w AEK wnioskodawcy).

W subpopulacji po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z powodu WZW-C dodanie boceprewiru do
terapii podstawowej zwigzane byto z ponad 4-krotnym wzrostem ryzyka przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych, podczas gdy wsréd pacjentow nieleczonych dotychczas interferonami nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy boceprewirem a grupg kontrolng. Réznica w wielkosci
efektu zdrowotnego pomiedzy podgrupami réznigcymi sie wczesniejszg terapig byla istotna statystycznie (p
dla interakcji 0,004) i wynikata z faktu, ze odsetek pacjentéw przerywajacych terapie podstawowg z powodu
zdarzen niepozadanych w subpopulacji po niepowodzeniu wczesniejszej terapii byt nizszy niz w subpopulacji
dotychczas leczonej z powodu WZW-C (3% vs 14%) (Tabela 25 w AEK wnioskodawcy).

Analiza w warstwach ze wzgledu na rodzaj stosowanego interferonu wykazata, iz boceprewir zwiekszat
ryzyko zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia w potgczeniu z PeglFNa2a.
Stwierdzona heterogenicznos¢ w metaanalizie obejmujgcej 3 badania dla PeglFNa2b + RBV wynika z réznic
pomiedzy populacjami wigczonych badan odnosnie wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego, gdyz w
dwoch badaniach uczestniczyli pacjenci nieleczeni interferonami, natomiast w jednym chorzy po
niepowodzeniu tej terapii (Tabela 25 w AEK wnioskodawcy).

3.3.4.4. Modyfikacja dawki z powodu zdarzen niepozgdanych

We wszystkich badaniach, dla ktérych dostepne byty dane, wykazano, ze odsetek pacjentéw wymagajgcych
modyfikacji dawki terapii z powodu wystapienia zdarzen byt wyzszy w grupie leczonej boceprewirem niz w
grupie kontrolnej (Tabela 30).

W subpopulacji obejmujgcej chorych dotychczas nieleczonych interferonami modyfikacja dawki leku
z powodu zdarzenh niepozadanych konieczna byta u 35% do 64% oséb stosujgcych schemat z boceprewirem
oraz u mniej niz 30% chorych (od 26% do 29%) otrzymujgcych terapie podstawowa.

W subpopulacji obejmujacej chorych po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami odsetek osoéb,
ktérym zmodyfikowano dawke leku z powodu wystgpienia zdarzen niepozagdanych, byt najnizszy dla
schematu PR4/PRB32+PR12 i wynosit 29%, podczas gdy w przypadku schematu zaktadajgcego dtuzsze
podawanie boceprewiru odsetek ten, w zaleznosci od badania, wahat sie od 33% do 43%. W poréwnaniu z
terapig podstawowa, oba schematy zawierajgce boceprewir zwigzane byly z istotnie statystycznie czestszg
koniecznoscig zmiany dawki z powodu zdarzen niepozadanych.

Tabela 30. Ryzyko modyfikacji dawki z powodu zdarzen niepozadanych dla schematow zawierajacych boceprewir w
poréwnaniu ze schematem PR48
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Victrelis (boceprewir) AOTM-RK-4351-2/2012

Leczenie przewlektego WZW-C wywotanym HCV o genotypie 1

Liczebnosé n/N (%)

RR NNHc72 tyg. .
Schemat leczenia GRADE Badanie
[95% ClI] [95% ClI]
Populacja uprzednio nieleczona
HE s 57/103 (55) | 30/104(29) | 1:92[1.35 272 3[2:7] SPRINT-1*
PR4/PRB24 + PR20 146/368 (40) 94/363 (26) 1,53 [1,24; 1,90] 7[4; 14] SPRINT-2
66/103 (64) 30/104 (29) 2,22 [1,59; 3,10] 3[3; 8] SPRINT-1**
PR4/PRB44 w
129/366 (35) 94/363 (26) 1,36 [1,09; 1,70] 11[7; 38] SPRINT-2
Populacja po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami
PR4/PRB32 + PR12 47/162 (29) 11/80 (14) 2,11[1,16; 3,84] 6[3; 20] W RESPOND-2
58/134 (43) 15/67 (22) 1,93 [1,19; 3,14] 5[3;13] P05685
PR4/PRB44 w
53/161 (33) 11/80 (14) 2,39 [1,33; 4,33] 6[4;12] RESPOND-2

* GRADE: W — wysoki; S — gredni; N — niski; bN — bardzo niski.

Metaanaliza dla schematu PR4/PRB44

Kumulacja ilosciowa 4 badan dla poréwnania schematu PR4/PRB44 z kontrolg wskazata, ze boceprewir
dodany do podstawowej terapii zwiekszat ryzyko modyfikacji dawki z powodu zdarzen niepozgdanych
(RR=1,84 [1,36; 2,50]) (Wtkres 8 w AEK wnioskodawcy). Stwierdzono istotng statystycznie
heterogeniczno$¢ badan, ktdrej przyczyn nie udato sie wyjasni¢. Stratyfikacje wynikow ze wzgledu na
wczesniejsze leczenie lub jego brak oraz ze wzgledu na rodzaj terapii podstawowej (PeglFNa2b lub
PeglFNa2a) nie doprowadzity do znaczacej redukcji heterogenicznosci (Tabela 27 w AEK wnioskodawcy).

W populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczeéniejszego leczenia dodanie boceprewiru do terapii
podstawowej przyczynito sie do ponad 2-krotnego wzrostu ryzyka zdarzen niepozadanych prowadzgcych do
modyfikacji podawanej dawki lekéw (RR =2,11 [1,45; 3,07]), bez istotnej statystycznie heterogenicznosci
badan. W populacji pacjentéw dotychczas nieleczonych interferonami uzyskano niejednoznaczne wyniki. Dla
parametréw wzglednych dodanie boceprewiru do terapii podstawowej wigzato sie z ponad 70%-
procentowym wzrostem ryzyka ocenianego zdarzenia (RR = 1,71 [1,06; 2,76]), natomiast dla parametrow
bezwzglednych uzyskany rezultat byt nieistotny statystycznie. Stwierdzono wysoki poziom heterogenicznosci
badan, ktérego nie udato sie wyttumaczyé. Analiza w warstwach ze wzgledu na rodzaj stosowanego
interferonu wykazata, iz boceprewir zwigkszat ryzyko zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do modyfikaciji
dawki zarébwno w potaczeniu z PeglFNa2a, jak tez z PeglFNa2b, przy czym w tym drugim przypadku
réwniez zaobserwowano istotng statystycznie heterogeniczno$¢ wynikéw (Tabela 27 w AEK wnioskodawcy).

3.3.4.5. Zgon

W Zadnym z badan, dla ktérych dostepne byty dane, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
schematami leczenia zawierajgcymi boceprewir a grupg kontrolng w odniesieniu do wystgpienia zgonu
(Tabela 31).

W populacji pacjentéw dotychczas nieleczonych otrzymujgcych boceprewir obserwowano po jednym zgonie
zarowno w przypadku schematu opartego na uzyskiwanych wynikach leczenia, jak i zaktadajgcego
przyjmowanie boceprewiru przez 44 tygodnie. W grupie kontrolnej zmarto natomiast 4 pacjentow. W
populacji pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonami w grupie boceprewiru
zaobserwowano od 0 do 1 zgonu, w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia. W grupach kontrolnych
zgonéw nie obserwowano, przy czym liczebnos¢ grup kontrolnych byla nizsza niz grup stosujgcych
boceprewir (Tabela 31).
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Tabela 31. Ryzyko zgonu dla poréwnania boceprewiru z grupg kontrolng z podziatem na schematy terapeutyczne

Liczebnosé¢ n/N (%)
RR NNH572 tyg. *
Schemat leczenia GRADE

[95% CI] [95% Cl] Bt

Populacja uprzednio nieleczona

PRA4/PRB24 + PR20 1/368 (<1) 4/363 (1) 0,25 [0,03; 2,20] - S SPRINT-2

PR4/PRB44 1/366 (<1) 4/363 (1) 0,25 [0,03; 2,21] - S SPRINT-2

Populacja po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami

PR4/PRB32 + PR12 1/162 (1) 0/80 (0) 1,49 [0,06; 36,19] - S RESPOND-2
2/134 (1) 0/67 (0) 2,521[0,12; 51,73] - P05685
PR4/PRB44 S
0/161 (0) 0/80 (0) 0,50 [0,01; 24,97] - RESPOND-2

* GRADE: W — wysoki; S — éredni; N — niski; bN — bardzo niski.

Metaanaliza dla schematu PR4/PRB44

Metaanaliza wynikoéw trzech badan dla poréwnania schematu terapeutycznego PR4/PRB44 z grupg
kontrolng nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami (RR = 0,56 [0,13; 2,34]). Nie
stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci badan w przeprowadzonej metaanalizie.

Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupg leczong boceprewirem a grupg kontrolng zaréwno w populaciji
pacjentéw uprzednio nieleczonych przeciw WZW-C, jak réwniez w grupie chorych po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia. Dodatkowo nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
podgrupami réznigcymi sie wczesniejszg terapig, o czym Swiadczy wartos¢ dla interakcji wynoszgca 0,260
(Tabela 32). Analiza w warstwach ze wzgledu na stosowany interferon réwniez nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami dla PeglFNo2a ani PeglFNa2b (wartos¢ p dla interakcji 0,231)
(Tabela 32).

Tabela 32. Wyniki analizy w warstwach dla zgonu w schemacie terapeutycznym PR4/PRB44

Liczebnosé n/N (%)

RR NNHs72ty pdla
Podgrupa . .
[95% CI] [95% CI] interakcji
Woczesniejsze leczenie interferonami z powodu WZW-C
Wczesniej 1 1/366 (<1) 4/363 (1) 0,25 [0,03; 2,21] - ND
nieleczeni
0,260
Wczesniej 2 2/295 (1) 0/147 (0) 1,51 [0,16; 14,35] - 2= 0%"
leczeni
Rodzaj interferonu stosowanego w ramach leczenia podstawowego
PegIFNa2b 2 1/527 (<1) 41443 (1) 0,28 [0,04; 1,90] - 1>=0%"
0,231
PegIFNa2a 1 2/134 (0) 0/67 (0) 2,52[0,12; 51,73] - ND

* Test heterogenicznosci ** Warto$¢ p > 0,1 w tescie Cochrane Q dla heterogenicznosci *** Warto$é p < 0,1 w tescie Cochrane Q dla
heterogenicznosci.
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3.3.4.6. Zdarzenia niepozgdane z podziatem na zdarzenia

We wszystkich badaniach, dla ktérych dostepne byly dane, wykazano, ze odsetek pacjentéw, u ktdrych
zdiagnozowano anemie, byt wyzszy w grupie leczonej boceprewirem niz w grupie kontrolnej (czestosé
wystepowania wynosita 43-56% vs 20-34% w zaleznosci od schematu). Ryzyko ciezkiej anemii
(hemoglobina <8,5 g/dl) byto statystycznie istothie podwyzszone jedynie u pacjentéw leczonych schematem
PR4/PRB44, ale czesto$¢ wystepowania wahata sie dla grup z boceprewirem 3-14%, zas$ dla grup
kontrolnych 0-4%. Dla prawie wszystkich schematéw w grupach leczonych boceprewirem zaobserwowano
statystycznie istotne wieksze niedobory o umiarkowanym nasileniu, tj. poziom hemoglobiny 8,5-10 g/dl
(czestos¢ wystepowania wynosita 35-49% vs 24-26% w zaleznosci od schematu). W wiekszosci badan
pacjenci leczeni boceprewirem istotnie statystycznie czesciej niz osoby leczone terapig podstawowg
doswiadczali neutropenii (czesto$¢ wystepowania wynosita 16-31% vs 11-21% w zaleznosci od schematu),
redukcji poziomu neutrofili o ciezkim nasileniu (<500/mm?®) dla schematu PR4/PRB44 oraz PRB28 (przy
czym ogodlnie czesto$¢ wystepowania wynosita 8-15% vs 3-5% w zaleznosci od schematu). W zadnym z
badan wigczonych do analizy terapia zawierajgca boceprewir nie zwiekszata ryzyka trombocytopenii.

Sposrod niehematologicznych dziatan niepozgdanych u pacjentéw leczonych boceprewirem znamiennie
statystycznie czesciej raportowano zaburzenia smaku (czesto$¢ wystepowania wynosita 21-45% vs 9-18%)
niezaleznie od rodzaju schematu oraz wymioty dla czesci schematow (czestos¢ wystepowania wynosita 17-
24% vs 5-16%). W pojedynczych badaniach w grupie boceprewiru obserwowano ponadto wzrost ryzyka
wymiotéw, biegunki, dreszczy, suchej skéry, wysypki.

Kumulacja ilosciowa wynikow badan dla schematu terapeutycznego PR4/PRB44 wykazata, ze boceprewir
dodany do terapii podstawowej w sposéb istotny statystycznie w poréwnaniu z grupg kontrolng zwiekszat
ryzyko wystapienia:

e anemii (RR =1,71[1,48; 1,98]; NNH7; 4. = 4 [3;6])

¢ neutropenii (RR = 1,66 [1,03; 2,65]; NNH7, 44 = 8 [4; 57]),

e trombocytopenii z poziomem ptytek krwi od 25 do 50 tys./mm3 (RR = 2,87 [1,09; 7,54]; NNH7, 4 = 42

[23; 220]),
e biegunki (RR = 1,41 [1,15; 1,73]; NNH7, 44 = 13 [8; 30])
o zaburzen smaku (RR =2,70[2,19; 3,33]; NNH7, g = 3 [ 3; 4]).

3.3.4.7. Ciezkie zdarzenia niepozgdane z podziatem na zdarzenia

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano rzadko i w Zzadnym przypadku nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w czestosci ich wystepowania pomiedzy schematami terapeutycznymi zawierajgcymi
boceprewir a grupg kontrolng, stosujgca terapie podstawows.

3.3.5.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Whnioskodawca w celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania boceprewiru
skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne przeprowadzit przeszukanie nastepujgcych stron
internetowych: EMA, Med-Watch (FDA), MHRA (Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekdéw i Produktéw
Medycznych), URPL. W toku przeszukania strony internetowej URPL wnioskodawca nie zidentyfikowat
zadnych alertéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania boceprewiru.

Na stronie FDA odnaleziono dwie informacje o zmianach w ulotce boceprewiru (Victrelis®). Zmiany te
zostaty zatwierdzone przez Center for Drug Evaluation and Research (CDER). W kwietniu 2012 roku do
ulotki dodano informacje, ktéra dotyczyta stosowania boceprewiru jednoczesnie z lekami
antyretrowirusowymi atazanawir, darunawir oraz lopinawir. Zmiana z lipca 2012 roku dotyczyta mozliwych
interakcji boceprewiru z innymi lekami. Jednoczesne stosowanie boceprewiru z cyklosporyng Iub
takrolimusem wymaga odpowiedniego dostosowania dawki, monitorowania stezenia cyklosporyny Iub
takrolimusu we krwi, czestego sprawdzania funkcjonowania nerek i monitorowania wystepowania dziatahn
niepozadanych. U pacjentow wystepuje zwiekszenie ekspozycji ustrojowej na atorwastatyne Iub
prawastatyne w przypadku podawania jednoczesnie z boceprewirem. W przypadku stosowania boceprewiru
jednoczesnie z escytalopramem stopieh ekspozycji ustrojowej na escytalopram zmniejsza sie nieznacznie.

Whioskodawca nie zamiescit informacji ze strony internetowej EMA z dnia 16 lutego 2012 r. w sprawie
interakciji leku Victrelis z lekami antyretrowirusowymi: atazanawir, darunawir oraz lopinawir.
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whioskodawca przedstawit analize kliniczng, ktdrej celem byta ocena efektywnos$ci i bezpieczenstwa terapii
sktadajgcej sie z boceprewiru w skojarzeniu z terapig podstawowg (pegylowanym interferonem alfa i
rybawiryng) w poréwnaniu z terapig podstawowg w leczeniu pacjentow z przewlektym WZW-C, ktérego
czynnikiem etiologicznym jest HCV o genotypie 1. Do analizy podstawowej wnioskodawca wigczyt cztery
RCT: badanie Il fazy SPRINT-1 i lll fazy SPRINT-2 dla populacji nieleczonej wczes$niej przeciwwirusowo
oraz badania Il fazy: RESPOND-2 i P05685 dla populacji z czesciowym brakiem odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie przeciwwirusowe oraz z nawrotem choroby po wczesniejszym leczeniu. Dodatkowo
wnioskodawca przedstawit wyniki analizy post-hoc oraz dotgczyt jedno badanie obserwacyjne i jedno RCT
(opublikowane w formie abstraktu) dla wybranych subpopulacji, poniewaz populacja biorgca udziat w RCT
jest szersza niz populacja docelowa okreslona projektem programu lekowego (pacjenci z wirusem o
genotypie 1 o stopniu zwidknienia watroby w skali Scheuera powyzej 2, w tym tzw. null-responders, a
wczesniej nieleczeni dodatkowo z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T; brak wylaczenia pacjentéw z
koinfekcjg HIV). Ponadto schematy dawkowania lekoéw z badan nie byly identyczne jak w ChPL (a tym
samym w programie lekowym).

Na podstawie analizy dla populacji szerzej zdefiniowanej niz populacja docelowa mozna stwierdzi¢
przewage skutecznosci terapii z boceprewirem nad terapia podstawowa ze wzgledu na nastepujgce
punkty koncowe:

. trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) — we wszystkich schematach zaréwno u pacjentow
uprzednio nieleczonych (1,5<RB<1,99), jak i wczesniej leczonych (2,76<RB<3,07), przy czym
réznica w RB wynikata przede wszystkim z wyzszego odsetka z SVR w grupie kontrolnej u
pacjentow uprzednio nieleczonych;

) odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia (EOT) — we wszystkich schematach zaréwno u
pacjentéw uprzednio nieleczonych (1,35<RB<1,75), jak i wczes$niej leczonych (1,77<RB<2,46), przy
czym réznica w RB wynikata przede wszystkim z wyzszego odsetka z EOT w grupie kontrolnej u
pacjentow uprzednio nieleczonych;

. nawrét choroby — w populacji uprzednio nieleczonej (précz schematu PR4/PRB24)
(0,12<RR<0,42) oraz dla wszystkich schematoéw u pacjentéw wczesniej leczonych (0,35<RR<0,48).

Analiza dodatkowa (post-hoc) dla subpopulacji zblizonej do populacji docelowej wykazata, ze:
. dla pacjentéw uprzednio nieleczonych:

ododanie boceprewiru do terapii podstawowej statystycznie istotnie (i.s.) zwieksza
prawdopodobienstwo SVR u pacjentéw z genotypami TT oraz CT, podczas gdy u pacjentéw z
genotypem CC dodanie boceprewiru do schematu leczenia PR nie przyniosto dodatkowe;j
korzySci — podgrupe tg charakteryzuje wysokie prawdopodobienstwo SVR w wyniku terapii
standardowej,

ododanie boceprewiru do terapii podstawowej i.s. zwieksza prawdopodobienstwo SVR u
pacjentéw ze zwidknieniem w stopniu F0/1/2 w skali Metavir, a u pacjentéw ze stopniem
zwidknienia F3/4 nie wykazano i.s. réznic,

. dla pacjentéw uprzednio leczonych dodanie boceprewiru do terapii podstawowej i.s. zwieksza
prawdopodobiefAstwo SVR u pacjentow ze zwidknieniem w stopniu F0/1/2, a takze u pacjentéw ze
stopniem zwitdknienia F3/4 w przypadku stosowania schematu PR4/PRB44 (RB = 5,08 [1,37;
18,88]); w przypadku schematu PR4/PRB32+PR12 wynik byt nieistotny statystycznie.

Na podstawie wigczonego dodatkowo RCT, ktérego wyniki dostepne sg w formie abstraktu, mozna
stwierdzi¢, ze dodanie boceprewiru do terapii podstawowej i.s. zwieksza prawdopodobienstwo EOT (RB =
2,17 [1,25; 3,78]) u pacjentéw wczesniej nieleczonych z koinfekcjg HIV. Za$ na podstawie jednoramiennego
badania obserwacyjnego wykazano, ze po zastosowaniu terapii tréjlekowej polegajgcej na dodaniu BOC do
leczenia podstawowego u 38% pacjentow z catkowitg nieskutecznoscig uprzedniej terapii dwulekowej (czyli
u tzw. null-responders) zaobserwowano SVR, odsetek EOT wynosit 47%, natomiast nawrét wiremii wystgpit
u 16% pacjentow.

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego wynika, ze do bardzo czesto (>10%) wystepujgcych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem boceprewiru, ktére mogag byé ciezkie, mozna zaliczyé:
niedokrwisto$¢, neutropenie, zmniejszony apetyt, niepokdj, depresje, zawroty gtowy, bdl glowy, kaszel,
dusznos¢, biegunke, nudnosci, wymioty, astenie, zmeczenie oraz gorgczke, zas czesto (>1% i <10%)
wystepujace dziatania niepozgdane, ktére mogg byc¢ ciezkie, to: zapalenie oskrzeli, zapalenia tkanki tgcznej,
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zapalenie zotadka i jelit, zapalenie ptuc, leukopenie, matoptytkowos¢, odwodnienie, hiperglikemie,
hipoestazje, parestezje, omdlenie, niedocisnienie tetnicze, bdl brzucha, bdl nadbrzusza, zaparcia chorobe
refluksowg przetyku, guzki krwawnicze, bol plecéw, bdl konczyn, dyskomfort w klatce piersiowej, bol w klatce
piersiowej, zte samopoczucie. Na podstawie analizy przeprowadzonej w oparciu 0 RCT mozna stwierdzi¢,
ze:
. ryzyko zdarzen niepozgdanych ogdétem byto wysokie zaréwno w populacji otrzymujgcej boceprewir
(99-100%), jak w grupie kontrolnej (96-100%), a uzyskane wyniki byty niezalezne od czasu trwania
terapii oraz wczes$niejszej terapii interferonami,

. metaanaliza 3 badan wykazata i.s. wyzsze ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie
leczonej schematem PR4/PRB44 niz w grupie kontrolnej (RR = 1,57 [1,10; 2,25]; NNH7, . = 21 [12;
85]), bez istotnej statystycznie heterogenicznosci badan,

. w subpopulacji nieleczonej uprzednio interferonami nie stwierdzono i.s. réznic wzgledem terapii
podstawowej odnosnie do ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych, zas w
subpopulacji obejmujgcej chorych po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami odsetek
0sOb przerywajgcych badanie z powodu zdarzen niepozgdanych w przypadku schematu
PR4/PRB44 wynosit okoto 15% (od 12% do 17%) i byt prawie 2-krotnie wyzszy niz w schemacie
PR4/PRB32+PR12, zakladajgcym krotsze stosowanie boceprewiru; w poréwnaniu z terapig
podstawowg oba schematy zwigzane byly ze wzrostem ryzyka zdarzeh niepozadanych skutkujgcych
przerwaniem leczenia, przy czym w przypadku schematu PR4/PRB44 r6znica byfa i.s., natomiast dla
schematu PR4/PRB32+PR12 wynik byt niejednoznaczny — nieistotny statystycznie dla parametru
wzglednego (RR = 3,21 [0,74; 13,88]) oraz istotny dla parametru bezwzglednego (NNH = 18 [9;
830]),

. we wszystkich badaniach, dla ktérych dostepne byly dane, odsetek pacjentéw wymagajgcych
modyfikacji dawki z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych byt wyzszy w grupie leczonej
boceprewirem niz w grupie kontrolnej,

. w zadnym z badan, dla ktérych dostepne byly dane, nie stwierdzono i.s. réznic pomiedzy
schematami leczenia zawierajgcymi boceprewir a grupg kontrolng w odniesieniu do wystgpienia
zgonu (we wszystkich grupach byto to 0-1%).

Ponadto wykazano dla wiekszosci schematéw dawkowania u pacjentéw leczonych boceprewirem czestsze
wystepowanie anemii, ciezkiej anemii, neutropenii, redukcji poziomu neutrofili o ciezkim nasileniu
(<500/mm?®), zaburzenia smaku, wymiotow.

Reasumujgc, na podstawie RCT odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego nie jest mozliwe
przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru w populacji identycznej ze
zdefiniowanymi w projekcie opisanego programu lekowego ani dla schematu dawkowania identycznego z
dawkowaniem rejestracyjnym oraz zgodnym z programem lekowym. W populacji zdefiniowanej szerzej, tj. u
chorych na przewlekte WZW-C z genotypem 1, boceprewir charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig, ale
nieco gorszym profilem bezpieczenstwa niz terapia standardowa.

. Ocena analizy ekonomicznej

. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 33. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie NEEIN] Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
BOC + PegINFa + | Analiza uzytecznosci Terapia tréjlekowa okazata sie drozsza i
RBV vs PegINFa kosztow z bardziej skuteczna od terapii bez
) + RBV wsrod wykorzystaniem boceprewiru, oszacowany ICUR jest
Nikonglou 2011 pacjentow z modelu Markowa w ponizej przyjetego progu optacalnosci.
(abstrakt z przewlektym dozywotnim
konferenciji) WzW-C horyzoncie
Szkocja wywotanym czasowym.
Zrédta wirusem HCV o Perspektywa ptatnika
finansowania: genotypie 1. publicznego.
Nie podano Zrédto danych o
skutecznosci terapii:
SPRINT-2 i
RESPOND-2.
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BOC + PegINFa +
RBV vs PegINFa

Analiza uzytecznosci
kosztow z

Terapia tréjlekowa okazata sie drozsza i
bardziej skuteczna od terapii bez

+ RBV wsréd wykorzystaniem boceprewiru. Dla populacji wczes$niej
pacjentéw z modelu Markowa w nieleczonej, w tym subpopulacji bez
przewlektym dozyw otnim marskosci watroby i otrzymujacej terapie
W2ZW-C horyzoncie czasowym | tzw. response-guided ICUR wahat sie od
NICE 2011 wywotanym (model-wzorzec dla £8880/QALYG do £11601/QALYG (ICUR
wirusem HCV o modelu ponizej progu efektywnosci
. . . genotypie 1. whnioskodawcy). £20000/QALYG). W przypadku
Zrodia Wielka Brytnia, Perspektywa platnika | Subpopulacii ze skompensowang
finansowania: publicznego. martwicg watroby ICUR oszacoano na
NHS Zrodlo  danych o £_246 958, co jest uznane za terapi(—;; _
skutecznosci  terapii nlop%aca_lnoa. Dla populaciji wczesniej
analizy post-hoc Ieczonejl ' W tym subpopulacji bez i z
marsko$cig oraz dla grupy tzw. null-
responders ICUR wahat sie od
£817/QALYG do £4817/QALYG.
Terapia trojlekowa | Analiza uzytecznosci - | Dla  pacjentow z  umiarkowanym
(boceprewir+ kosztéw z | zwldknieniem terapia trojlekowa nie jest
Liu 2012 terapia wykorzystaniem optacalna kosztowo (przekracza nawet
standardowa) vs. | modelu Markowa w | prég $100 000/QALYG), natomiast juz
Analiza terapia doiywotnjm terapia tzw. response guided ze wzgled_u
nieuwzgledniona dwulekowa ws$réd | horyzoncie na genotyp IL-28B kosztuje
przez _ pacjentéw Z | czasowym. $62 900/QALYG w poréwnaniu  ze
whnioskodawce Stany Zjednoczone przewlektym Prespektywa standardowg terapig.
Wzw-C . Z | spoteczna.
zarazonyc 5
Zrodia wirusemy HCV o Z;O?k) Qa.nycth ©
finansowania: genotypie 1 E;R?IEI%PSSCI erapit
Stanford University uwzgl. genotyp
pacjenta  IL-28B
(CC i nie-CC).

Camma 2012

Analiza
nieuwzgledniona
przez
wnioskodawce

Zrodia
finansowania:

3P Solution,
agencja niezalezna

Europa

Terapia tréjlekowa
(z boceprewirem)
vs. standardowa
terapia
dwulekowa
BOC-RGT
(terapia zalezna
od odpowiedzi
wirusologicznej)
BOC-IL28B
(terapia zalezna
od genotypu)
BOC-RVR
(terapia zalezna
od szybkiej
odpowiedzi
wirusologicznej)

Analiza efektywnosci
kosztow, 20 letni
horyzont czasowy z
wykorzystaniem
modelu Markowa

Zrédio  danych o
skutecznosci  terapii:
SPRINT-2

Oszacowane ICER dla poréwnania
terapii z boceprewirem (kolejne schematy
BOC-RGT, BOC-IL28B, BOC-RVR) vs.
terapia standardowa wynosity:
€7520/QAYG, €5004/QALYG i
€4650/QALYG. Jako wniosek podano, ze
leczenie inhibitorami proteaz (w tym
boceprewirem)  ws$réd  nieleczonych
wczesniej pacjentow z przewleklym
WZW-C zarazonych wirusem HCV o
genotypie 1 z genotypem IL-28B TT w
prownaniu z terapig dwulekowg jest
kosztowo-efektywne.

Whioskodawca w wyniku przeglgdu systematycznego odnalazat dwie opublikowane analizy ekonomiczne, w
ktérych poréwnywano koszty i efekty zdrowotne stosowania terapii tréjlekowej (z boceprewirem) z terapig

dwulekowg. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzit 8

lutego 2012

r. W wyniku systematycznego

wyszukiwania wtasnego analitycy Agencji odnalezli 9 abstraktéw konferencyjnych z 2012 r. oraz 2 publikacje
petnotekstowe (obie opublikowane po deklarowanej dacie ostatniego wyszukiwania wnioskodawcy). W tabeli
przedstawiono dodatkowo wnioski tylko z publikacji petnotekstowych. Z opublikowanych analiz wynika, ze
dodanie boceprewiru do standardowej terapii zwieksza skutecznos¢ leczenia, terapia ta jest jednak drozsza
(nie dla wszystkich schematow i subpopulacji jest kosztowo-efektywna).

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy.

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci terapii trojlekowej zawierajgcej
boceprewir w skojarzeniu z terapig standardowa (peginterferon a i rybawiryna) w poréwnaniu z terapig
dwulekowg — standardowa, u pacjentow z przewlektym WZW-C, ktérego czynnikiem etiologicznym choroby
jest wirus HCV o genotypie 1. Analize przeprowadzono w warunkach polskich w populacji pacjentow
dorostych, wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.
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Dodatkowo wnioskodawca podjat probe przedstawienia oszacowania dla populacji zgodnej z proponowanym
programem lekowym, tj. u dorostych pacjentéw z przewlektym WZW-C wywotanym zakazeniem HCV o
genotypie 1 i zwtdknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera, a w przypadku wczesniej
nieleczonych dodatkowo z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T.

Technika analityczna

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania leczenia terapig tréjlekowg z
dwulekowg w réznych schematach dawkowania. Analiza oparta zostata na wynikach z analizy klinicznej, w
ktorej wykazano istnienie réznic istotnych statystycznie w efektywnosci boceprewiru w skojarzeniu z terapig
standardowg a samg terapig standardowa.

Poréwnywane interwencje

W analizie poréwnywano opfacalnos¢ kosztowa terapii trojlekowej z dwulekowa.

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow. Wnioskodawca
ttumaczy, ze przyjecie takiej perspektywy analizy podyktowane zostato jakoscig dostepnych danych
kosztowych. O ile leczenie przeciwwirusowe finansowane jest w catosci ze srodkéw ptatnika publicznego, o
tyle koszty zwigzane z leczeniem powiktan przewlektego WZW-C obcigzajg zaréwno ptatnika publicznego,
jak i pacjentéw. W odnalezionych materiatach nie przedstawiano, jaki jest realny udziat pacjentow w
kosztach tej choroby, co uniemozliwito oszacowanie kosztow pfatnika publicznego (ze wzgledu na specyfike
uwzglednionych stanéw zdrowia wydaje sie, ze znaczna czes¢ z uwzglednionych kosztéow znajduje sie po
stronie pfatnika publicznego, gdyz bedg one obejmowa¢ w duzej mierze hospitalizacje czy
farmakoterapie).Dodatkowo przedstawiono analize z perspektywy ptatnika publicznego, testujgc rézne
poziomy udziatéw pacjenta w catosciowym koszcie.

Horyzont czasowy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przewlekte WZW-C
jest chorobg rozwijajaca sie przez wiele lat, ktéra prowadzi do zagrazajgcych zyciu powiktan, takich jak
niewyréwnana marskos¢ watroby lub rak watrobowokomorkowy, ktérych leczenie jest wysoce kosztowne.

Dyskontowanie

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano warianty:

® 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

¢ 0% dla kosztow i 5% dla efektéw zdrowotnych,

¢ 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce koszty:
o lekow,
e monitorowania leczenia przeciwwirusowego,
¢ zwigzane z przebywaniem w poszczegélnych stanach zdrowia,
e dziatah niepozadanych (anemii).

Model

W celu wyznaczenia wspoétczynnika uzytecznosci kosztéw wnioskodawca przedstawit kohortowy model
Markowa.
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Rysunek 2 przedstawia schemat drugiej, zasadniczej czesci modelu.

Rysunek 2. Schemat struktury modelu z analizy ekonomicznej wnioskodawcy
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Whnioskodawca zatgczyt do analizy ekonomicznej kalkulator w postaci pliku Excel, w ktorym mozliwe byto
przeprowadzenie wszystkich obliczen. Wnioskodawca zwalidowat model poprzez :

¢ konsultacje struktury modelu i zatozen z ekspertami klinicznymi,

e ocene zdolnosci predykcyjnych przez poréwnanie wynikéw modelu z wynikami opublikowanych badan
epidemiologicznych (walidacja zewnetrzna), uwzgledniono nastepujgce parametry: wystepowanie
marskosci watroby (wyréwnanej i niewyréwnanej), wystepowanie raka watrobowokomoérkowego oraz
zgony z powodu choréb watroby,

e ocene zbieznosci wynikéw generowanych przez model z wynikami opublikowanych analiz
ekonomicznych (walidacja konwergencji) — w tym celu przeprowadzono symulacje dla scenariuszy o
zblizonych zatozeniach jak w opublikowanych analizach — wyniki w postaci ICER w wiekszosci byty
zgodne.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie danych (w nawiasie podano Zrédta danych
wykorzystane przez wnioskodawce):
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e dawkowanie poréwnywanych interwencji (na podstawie ChPL i
e schemat leczenia, czas trwania terapii
o efektywnos¢ i bezpieczenstwo ocenianych interwenc;ji
e progresja choroby (na podstawie badan obserwacyjnych i rejestrow),

e Smiertelno$¢ (na podstawie polskich tablic trwania zycia publikowanych przez GUS oraz z
opublikowanych badan obserwacyjnych i rejestrow),

suzytecznos¢ standéw zdrowia (na podstawie badan odnalezionych na drodze systematycznego
przeszukania baz danych informacji medycznych).

roponowanego programu lekowego),
1

Ponadto poniewaz parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od roznych
czynnikéw i okolicznoéci, wnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, sktadajgca sie z probabilistycznej
analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w ktorej testowano wptyw: stép
dyskontowych, kosztéw, uzytecznosci stanéw zdrowia i dawkowania boceprewiru na otrzymane wyniki w

analizie podstawowe;.

W Tabela 34 zamieszczono kluczowe parametry wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Tabela 34. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr

‘ Wartos¢

Zrédto

Charakterystyka poczatkowa polskich pacjentow

Srednia z badan [Adamek 2007, Berak

lec 62% M 2007, Horban 2006, Juszczyk 2004,
P 48% K Juszczyk 2005, Kotakowska 2008, Mach
2011]
wiek/lat (SD) 42 (12) .
. Srednia z badan [Berak 2007, Juszczyk
masa ciatalkg (SD) 75 (14) 2004, Juszczyk 2005, Kotakowska 2008]
1 2 3 4 Srednia z badan [Juszczyk 2004, Juszczyk
stopien zwitdknienia watroby wg skali 2005, Kotakowska 2008]
Scheuera
34% 41% 17% 7%

Prawdopodobienstwa progresji choroby

FO->F1 0,117 (SE=0,007) [Thein 2008]

F1->F2 0,085 (SE=0,005) [Thein 2008]

F2 ->F3 0,120 (SE=0,006) [Thein 2008]

F3-> CC (F4) 0,116 (SE=0,006) [Thein 2008]

CC ->DC 0,043 (SE=0,006) [Alazawi 2010]

CC -> HCC 0,034 (SE-0,004) [Alazawi 2010]

DC -> HCC 0,068 (SE=0,009) [Planas 2004]

DC-> LT 0,022 (SE=0,004) [Siebert 2003]

HCC -> LT 0,022 (SE=0,004) zat. na podst. [ Siebert 2003]
SVRCC -> HCC 0,011 (SE=0,005) obl. na podst. [Ng 2011]
SVRCC ->DC 0,015 (SE=0,014) obl. na podst. [Ng 2011]

Smiertelnosé
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z powodu DC

pierwszy rok: 0,182 (SE=0,027)
kolejne lata: 0,112 (SE=0,014)

[Planas 2004]

z powodu HCC

0,421

[El-Serag 2011]

pierwszy rok: 0,180 (SE=0,003) [ELTR 2011]

poLT kolejne lata: 0,042 (SE=0,002)
Uzytecznos$¢ stanéw zdrowia

SVR 0,82
F1 0,77
F2-F3 0,66
cc 0,55
bC 0.45 [Wright 2006]
HCC 0,45
LT 0,67
tagodne przewlekte WZW-C 0,77
umiarkowane przewlekte WZW-C 0,66
mnozn k dla populacji 0,93 [Golicki 2010]
mnozn k PegINFa+RBV 0,90 [Siebert 2003]
mnozn k dla anemii 0,79 [Del Rio 2006]

Roczne koszty stanéw zdrowia w scenariuszu podstawowym/zt

obl. na podst. [Simon 2006]

F1 262
F2-F3 392 obl. na podst. [Simon 2006]
cc 2 256 [Orlewska 2003]
be pierwszy rok: 44 932 [Orlewska 2003]
kolejne lata: 28 696
HCC 46 466 <Orlewska 2003>
LT pierwszy rok: 236 105 [Orlewska 2003]
kolejne lata: 39 508
SVR 0 [ wnioskodawcal]

Koszty lekéw, monitorowania i leczenia dziatan niepozadanych/zt

[wnioskodawca]

Koszt tygodnia leczenia boceprewirem [ ]
. . [zarzadzenie Prezesa NFZ nr
Koszt tygodnia leczenia PegINFa2b+RBV 668 59/2011/DGL 7 10.10.2011 1]
. . [zarzadzenie Prezesa NFZ nr
Koszt tygodnia leczenia PegINFa2a+RBV 810 59/2011/DGL 7 10.10.2011 ]
Koszt tygodnia monitorowania 68 [NFZ]
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit sze$¢ gtébwnych ograniczen dotyczgcych

3.W analizach przeprowadzonych dla populacji pacjentéw ze zwtdknieniem watroby w stopniu co najmniej 2
w skali Scheuera nie uzalezniono skutecznosci terapii od zaawansowania widknienia — cecha ta nie byta
brana pod uwage podczas randomizacji pacjentéw w badaniach SPRINT-2 i RESPOND-2 stanowigcych
zrédto danych o efektywnosci terapii trojlekowej z boceprewirem w niniejszej analizie.

4.Nie uwzgledniono mozliwosci wdrozenia kolejnej linii leczenia przeciwwirusowego po niepowodzeniu
poréwnywanych interwencji. Biorgc pod uwage skutecznos¢ poréwnywanych opcji, nieuwzglednienie
kolejnych linii przyczynia sie najprawdopodobniej do przeszacowania kosztow w ramieniu komparatora, co
przektada sie na zmniejszone warto$ci ICUR.

5.Koszty zwigzane ze stanami zdrowia uzyskano z polskich analiz opublikowanych w 2003 i 2006 roku.
Koszty zostaty zaktualizowane do oczekiwanej wartosci biezagcej za pomocg wskaznikéw cen towarow i
ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia, jednak nie uwzgledniono potencjalnego wptywu zmian
systemowych jakie wystgpity w ostatnich latach — m.in. wprowadzenia systemu JGP W analizach
wrazliwosci wykazano ponadto, ze proporcjonalne zmiany w zakresie uwzglednionych kosztéow nie
zmieniajg wnioskowania o optacalnosci terapii tréjlekowej z boceprewirem.

6.W analizie podstawowej zatozono, ze pacjenci, u ktorych uzyskano trwatg odpowiedz wirusologiczng nie
ponoszg dodatkowych kosztéw zwigzanych z monitorowaniem ich stanu zdrowia. Zatozenie to nie wptywa
na jakosciowe wyniki analizy, co przetestowano w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Patrz: analiza ekonomiczna wnioskodawcy tabela 1 s.13.

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Patrz: analiza ekonomiczna wnioskodawcy s.15-16.
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych | TAK
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Patrz: analiza ekonomiczna wnioskodawcy s.33-38.
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

W analizie odniesiono sie zaréwno do populacji szerzej
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK zdefiniowanej — zgodnie z badaniami klinicznymi, jak i do

z wnioskiem? populacji zgodnej z populacjg docelowg — zgodnie z
projektem programu lekowego.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie -

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano -
s TAK

z whasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK -

Perspektywe okreslono jako ,perspektywa ptatnika za
Swiadczenia zdrowotne (ptatnik publiczny i pacjenci)” —
str. 27 analizy ekonomicznej. Ze wzgledu na brak danych
umozliwiajgcych okreslenie doktadnego udziatu ptatn ka w
Czy okreslono perspektywe analizy? ? kosztach, przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej
testujgce rézne udziaty pacjentéw w wspétptaceniu.
Niemniej jednak na str. 29 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy napisano ,W analizie ekonomicznej
uwzgledniono koszty z perspektywy pfatnika publicznego”.

Perspektywa wspdlna ptatnika i pacjentéw a takze podjeta
TAK proba oszacowania ICUR z perspektywy wytgcznie
ptatnika nie budzg zastrzezen.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
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Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny -
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

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

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

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym niepozgdanych wywotanych stosowaniem bocerpewiru (z
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? wyjatkiem leczenia anemii erytropoetyng w analizie
wrazliwosci)

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK -
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor TAK -
uzytecznosci stanéw zdrowia?

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 wlasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany — jest to model wykonany przez zagranicznych autoréw,
dostosowano go jednak do polskich warunkéw. Jego ogdlna struktura zostata oceniona pozytywnie przez
inne agencje HTA (m.in. NICE, PBAC). Analitycy Agencji zwalidowali model sprawdzajgc znaczng czesc
komorek w modelu elektronicznym w zakresie wpisanych formut i poprawnosci przyjetych réwnan. Ponadto:

esprawdzono zmiany wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu i uzyskano oczekiwane
wartosci ICUR,

epotwierdzono zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

esprawdzono, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania Swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym — kilka danych nie byto juz aktualnych, wiec obliczono ICUR
przy nowych warto$ciach (patrz: 4.5.4 Obliczenia wiasne Agenc;ji)

esprawdzono zgodnos¢ wartosci wejsciowych i zatozen dotyczace efektdw klinicznych i uzytecznosci z
deklarowanymi zrédtami,

euzyskano wyniki zamieszczone w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Dobdér danych wejSciowych nie budzi zastrzezeh, z wyjgtkiem wartodci uzytecznosci stanu SVR.
Whnioskodawca przyjgt wartos¢ 0,82 jako uzytecznos¢ SVR, bez wzgledu na wczesniejszy stopien
zaawansowania choroby. Pod tabelg nr 56 z analizy ekonomicznej uzasadnia, ze w publikacji podano ,0,82
dla SVR po tagodnym przewlektym WZW-C, 0,72 dla SVR po umiarkowanym przewlektym WZW-C; przyjeto
0,82 ze wzgledu na konserwatywnos¢ takiego zatozenia”. Takie zatozenie dziata bardzo na korzysé
ocenianej interwencji — przyjecie wspoétczynnika 0,72 dla SVR stanéw F2-F3 a nawet F4 (co tez jest
dziataniem na korzys¢ interwencji, gdyz uzyteczno$¢ ta moze byC jeszcze nizsza) znacznie obniza
optacalnos¢ stosowania boceprewiru (prowadzgc w przypadku schematu PR4/PRB44 dla wczes$niej
nieleczonych do przekroczenia progu optacalnosci). Wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
wrazliwosci, w ktérej szczegdtowo uzasadnit wybér i zakres zmienianych parametréw oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci, w ktdrej dla odsetkéw i uzytecznosci przyjeto rozktad beta na odcinku [0;1] a dla danych
kosztowych rozktad gamma (wybory te nie budzg zastrzezen).

Analitycy Agencji odnotowali nastepujgce ograniczenia przedstawionego modelu.

1.W analizie wrazliwosci nie przedstawiono wynikéw ICUR w krétszym niz dozywotni horyzoncie
czasowym. Wprawdzie w przypadku przewlektego WZW-C wyznaczenie horyzontu dozywotniego jest
podejsciem prawidlowym, to zasadne byloby pokazanie wynikdw optacalnosci takze w krotszym
horyzoncie czasowym (10 lat, 20 lat itd.). Postep w leczeniu przewleklego WZW-C jest duzy, w zwigzku
z czym w niedalekiej przysztosci mogg zmieni¢ sie metody jego leczenia. Ponadto ekstrapolacja
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wynikow badan, ktére trwaly 72 tyg. obarczona jest zawsze duzg niepewnoscig. Uwaga odnosnie do
dwukrotnego zwiekszenia ICUR w przypadku ograniczenia horyzontu czasowego do 20 lat pojawita sie
w negatywnej rekomendacji PBAC z lipca 2011 r., parametr ten nie zostat jednak przedstawiony w
analizie wrazliwo$ci dostarczonej analizy ekonomiczne;j.

2.Nie uwzgledniono mozliwosci ponownego zakazenia wirusem HCV pacjentéw, ktérzy uzyskali SVR.
Ponadto przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze pacjenci po przeszczepie watroby nie bedg powtdrnie
rozpoczynali terapii przeciwwirusowej (uargumentowano to niskim odsetkiem pacjentow =z
przeszczepem watroby).

3.Cata analiza obcigzona jest duzg niepewnoscig w zwigzku z brakiem RCT, w ktérych pacjenci
poddawani byliby schematowi identycznemu ze schematem zarejestrowanym, a tym samym
proponowanym w programie lekowym, a takze w ktérym populacja bytaby identyczna z populacjg
docelowg w programie lekowym. Wnioskodawca dotozyt staran, aby na podstawie jak
najbardziej zblizy¢ populacje z RCT z populacjg docelowg, wyliczenia te nie jg jednak precyzyjne.

4.W modelu nie uwzgledniono drugie;j linii terapii w przypadku niepowodzenia leczenia.

5.Nalezy zdawaé sobie sprawe z tego, ze populacja z badanh RESPOND-2 i SPRINT-2 réznita sie od
populacji polskiej, przynajmniej w zakresie stopnia zwidknienia watroby (polska populacja
charakteryzuje sie wyzszym odsetkiem bardziej zaawansowanych postaci choroby).

6.Z badania RESPOND-2 wykluczano pacjentéw wczesniej leczonych po catkowitym niepowodzeniu
poprzedniej terapii (tzw. null-responders) — nie byto zatem mozliwosci oceny optacalnosci stosowania
boceprewiru w tej grupie (a grupa ta wigczona jest do projektu programu lekowego).

7.Nie zostaly dostatecznie uwzglednione koszty leczenia dziatan niepozgdanych wywotanych
stosowaniem bocerpewirem.

8.W modelu podstawowym wnioskodawca wyznaczyt ICUR korzystajgc z danych dotyczgcych

_ przyjmujgc rozktad kohorty w zakresie struktury zwtdknienia watroby dla polskich

pacjentéw o co najmniej 1 stopniu zwidknienia (F1). Ponadto podjat probe oszacowania wartosci ICUR
dla populacji zblizonej do populacji programu lekowego, czyli dla:
epacjentdw wczesniej leczonych (z czesciowg odpowiedzia badz z nawrotem infekgji
zwldknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera — przyjmujac

epacjentdw wczesniej nieleczonych ze zwitdknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali
Scheuera i genotypem rs 12979860 IL 28 T/T — przyjmujac

Wszystkie inne parametry przyjeto na poziomie takim,

Reasumujgc, w analizie ekonomicznej wnioskodawca podjgt prébe oszacowania wynikéw dla populacji
zblizonej z populacja proponowanego programu lekowego, wykonat zaréwno deterministyczna, jak i
probabilistyczng analize wrazliwosci. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wyniki analizy obarczone sag
niepewnoscia z powodu braku RCT dla populacji odpowiadajacej populacji docelowej oraz
wykorzystujgcych schematy dawkowania zgodne z rejestracyjnymi.

Zw przypadku badania SPRINT-2 mozliwe byto wyodrebnieni wynikéw dla kohorty ,nieczarnej” (ang. non-black), dzieki czemu
populacja z badania jest bardziej zblizona do populacji polskiej.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej
4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.1.1. Pacjenci wczes$niej nieleczeni

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszt uzyskania dodatkowego QALY dla pacjentdéw wczesniej
nieleczonych z przewlektym WZW-C wywotanym zakazeniem HCV o genotypie 1 oszacowano na ok.
44,8 tys. zt dla schematu PR4/PRB24+PR20 vs PR48 i ok. 81,7 tys. zt dla schematu PR4/PRB44 vs PR48.
Dla subpopulacji tych pacjentéw dodatkowo z genotypem rs 1297860 IL 28 T/T i zwtdknieniem watroby w
stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera koszt uzyskania dodatkowego QALY oszacowano na ok. 34,7 tys. zt
dla schematu PR4/PRB24+PR20 vs PR48 i ok. 58,9 tys. zt dla schematu PR4/PRB44 vs PR48.

Tabela 36. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania terapii tréjlekowej z dwulekowa u pacjentéw wczesniej
nieleczonych w dozywotnim horyzoncie czasowymhoryzoncie czasowym

Efekty zdrowotne PR4/PRB24+PR20 PR4/PRB44 PR48

Liczba lat zycia skorygowanych o

jakos¢ (QALY) 12,81 12,87 11,53

Pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem rs 1297860 IL 28 T/T i ze zwiéknieniem watroby = 2 w skali Scheuera

Liczba lat zycia skorygowanych o

jakosé (QALY) 1171 11,93 10,15

Tabela 37. Zestawienie kosztow dla poréwnania terapii tréjlekowej z dwulekowa u pacjentéw wczesniej nieleczonych w
dozywotnim horyzoncie czasowym

Kategoria kosztéw PR4/PRB24+PR20 PR4/PRB44 PR48

PeglFN o + RBV

BOC

Monitorowanie

Stany zdrowia

Koszty taczne

v

Pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem RS 1297860 IL 28 T/T i ze zwtéknieniem watroby = 2 w skali Scheuera

PeglFN o + RBV I I I
BOC [ ] [ |
Monitorowanie [ ] [ ] [ ]
Stany zdrowia I I I
Koszty taczne I I I
Tabela 38. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Parametr PR4/PRB24+PR20 vs PR48 ‘ PR4/PRB44 vs PR48

Rdéznica wynikéw zdrowotnych /QALYG 1,28 1,34
Rdznica kosztow /zt I [ ]
ICUR /zt{/QALYG 44 752 81 736

Pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem rs 1297860 IL 28 T/T i ze zwiéknieniem watroby = 2 w skali Scheuera
Ro6znica wynikéw zdrowotnych /QALYG 1,56 1,78
Réznica kosztéw /zt I I
ICUR /z{/QALYG 34 680 58 916

4.5.1.2. Pacjenci wczesniej leczeni

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszt uzyskania dodatkowego QALY dla pacjentéw wczesniej
leczonych z przewlektym WZW-C wywotanym zakazeniem HCV o genotypie 1 oszacowano na ok. 39,5 tys.
zt dla schematu PR4/PRB32+PR12 vs PR48 i ok. 40,4 tys. zI dla schematu PR4/PRB44 vs PR48. Dla
subpopulacji tych pacjentéw dodatkowo ze zwtdknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera
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koszt uzyskania dodatkowego QALY oszacowano na ok. 32,0 tys. zt dla schematu PR4/PRB32+PR12 vs
PRA48 i ok. 40,4 tys. zt dla schematu PR4/PRB44 vs PR48.

Tabela 39. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania terapii trojlekowej z dwulekowa u pacjentéw wczesniej
leczonych w dozywotnim horyzoncie czasowymhoryzoncie czasowym

Efekty zdrowotne PR4/PRB24+PR20 PR4/PRB44 PR48

Liczba lat zycia skorygowanych o

jakos¢ (QALY) 12,42 12,78 10,60

Pacjenci wczesniej leczeni ze zwtéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera

Liczba lat zycia skorygowanych o

jakos¢ (QALY) 11,91 12,34 9,79

Tabela 40. Zestawienie kosztow dla poréownania terapii trojlekowej z dwulekowg u pacjentéw wczesniej nieleczonych w
dozywotnim horyzoncie czasowym

Kategoria kosztow PR4/PRB24+PR20 PR4/PRB44
PeglFN o + RBV I I I
BOC [ I |
Monitorowanie [ [ [
Stany zdrowia I I I
Koszty taczne [ [ I

Pacjenci wczesniej leczeni ze zwtéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera

PeglFN o + RBV I I I
BOC [ | |
Monitorowanie [ [ [
Stany zdrowia I I I
Koszty taczne I I I
Tabela 41. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr PR4/PRB32+PR12 vs PR48 ‘ PR4/PRB44 vs PR48
Roznica wynikéw zdrowotnych /QALYG 1,82 2,18
Rdznica kosztow /zt I [ ]
ICUR /zt{/QALYG 39 461 49 386

Pacjenci wczesniej leczeni ze zwtéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera
Réznica wynikéw zdrowotnych /QALYG 2,12 2,55
Réznica kosztow /zt I I
ICUR /z{/QALYG 32018 40 445

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalno$ci wynoszacym 99 543 zi,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Victrelis waha sie w zalezno$ci od populacji oraz od
schematu dawkowania miedzy 16 123 zt do 36 672,95 zt. Tabela 42 przedstawia kolejne wartosci ceny
progowej w zaleznosci od populacji i schematu dawkowania.

Tabela 42. Cena progowa w zaleznosci od schematu dawkowania oraz populacji

Schemat leczenia ‘ Cena progowa/ zt
Pacjenci wczesniej nieleczeni
PR4/PRB24+PR20 vs PR48 26 335,35
PR4/PRB44 vs PR48 16 123,41
Pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem rs 1297860 IL 28 T/T i ze zwiéknieniem watroby = 2 w skali Scheuera
PR4/PRB24+PR20 vs PR48 32 056,91
PR4/PRB44 vs PR48 21 583,59
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Pacjenci wczesniej leczeni
PR4/PRB32+PR12 vs PR48 26 643,85
PR4/PRB44 vs PR48 16 304,08
Pacjenci wczesniej leczeni ze zwtéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera
PR4/PRB32+PR12 vs PR48 36 672,95
PR4/PRB44 vs PR48 30 714,22

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.1. Oszacowanie ICUR z perspektywy ptatnika publicznego

Dostepne zZrodta danych kosztowych nie umozliwity oszacowania kosztow powiktah przewlektego WZW-C
wylgcznie z perspektywy ptatnika publicznego. Nalezy jednak zauwazyé, Zze sposrod uwzglednionych
zasobow, leki i monitorowanie terapii finansowane sg w catosci z perspektywy ptatnika publicznego, wiec
udziat pacjentow w kosztach dotyczy wytacznie leczenia powiktan. Analize z perspektywy ptatnika
publicznego przeprowadzono w sposéb szacunkowy, przedstawiajgc prawdopodobne zakresy dla ICUR dla
populacji zblizonej do populacji z projektu programu lekowego przy zwiekszaniu udziatu pacjentow w
pokrywaniu kosztéw leczenia powikian (do 50%).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze gdyby udziat pacjentdw w kosztach leczenia powiktanh wynosit 10%
(dla kazdego stanu), ICUR zmienitby sie o 2-3%. Gdyby udziat pacjentéw wynosit 20% zmiana wzgledem
wynikow z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow wyniostaby 3-6%. Skrajne i z duzym
prawdopodobienstwem nierealne wartosci ICUR — biorgc pod uwage ocene wplywu przyjetej perspektywy na
wyniki analizy — réznig sie od wynikoéw z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw o 8-15%, caty czas
nie przekraczajac progu optacalnosci.

4.5.3.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
Pacjenci wczesniej nieleczeni

Wyniki analizy sg najbardziej wrazliwe na zmiany stép dyskontowych oraz uzytecznos$ci standéw zdrowia dla
obu grup pacjentow i we wszystkich testowanych schematach. W populacji szerzej zdefiniowanej (w
nawiasie: dla subpopulacji z genotypem rs 1297860 IL 28 T/T i zwiéknieniem watroby w stopniu co najmniej
2 w skali Scheuera) przyjecie innych stép dyskontowych/uzytecznosci zmniejsza wartosci ICER o maks.
71%/39% (74%/35%) albo zwigksza o maks. 34%/54% (33%/43%). Wyniki dla schematu PR4/PRB24+PR20
vs PR48 nie ulegajg jakosciowej zmianie natomiast w przypadku schematu PR4/PRB44 vs PR48 w
scenariuszach zaktadajgcych: 5% stope dyskontowg dla kosztéw i efektow zdrowotnych, uzytecznosci
stanow zdrowia na podstawie badania Chong 2003 oraz minimalng uzytecznosci stanu SVR oszacowanie
ICUR przekroczyto przyjety w Polsce prog optacalnosci. W przypadku wyréznionej subpopulacji wyniki
analizy wrazliwosci nie prowadzg do zmiany wnioskéw dotyczgcej optacalnosci stosowania boceprewiru.

Tabela 43. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

ICUR Cena progowa zbytu netto dla danego ICUR
| zZ/QALYG | ztlopakowanie
. Wartos¢ w
Zmieniony analizie PRA4/PRB24+PR20 vs PRA4/PRB24+PR20 vs
parametr wrazliwosci E PR4/PRB44 vs PR48 e PR4/PRB44 vs PR48
TN*  TNzTT*  TN*  TNzTT* TN I‘I\rl*f ‘ TN w*f
5% dla kosztow | 59 778 45 951 109 680 78 316 20 4434 25 046 12 293 23 496
i efektow (34%) (33%) (34%) (33%)
zdrowotnych
Stopy 0% dla kosztow | 12 758 8 967 29 316 20120 59 155 70 375 37 160 69 450
i efektow 71% -74% -64% -66%
dyskontowe | drowotnych (-71%) (-74%) (-64%) (-66%)
5% dla kosztéw | 19 707 15 605 35712 26 360 56 123 66 990 35498 66
i 0% dla efektow | (-5604) (-55%) (-56%) (-55%) 623,18
zdrowotnych
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zmniejszone o 46 582 36 585 83 588 60 835 25904 31510 15 844 30 144
20% wzgledem | (495) (5%) (2%) (3%)
analizy
podstawowej
zwigkszone o 42 922 32774 79 883 56 996 26 766 32 604 16 403 31285
20% wzgledem | (-49%) (-5%) (-2%) (-3%)
analizy
podstawowej
koszty koszty stanow 38118 27 943 75011 52 114 27 897 33991 17 139 32716
; zdrowia z -15% -19% -8% -12%
iﬁgm badania Simon ¢ ) ( ) (8%) ( )
2006
koszt stanu CC 43 238 33063 80 204 57 287 26 692 32 521 16 355 31198
zwiekszony o -3% 5% -2% -3%
T00% (-3%) (-5%) (-2%) (-3%)
koszty stanow 46 085 36 056 83 090 60 310 26 027 31 662 15914 30313
RO (3%) (4%) (2%) (2%)
identyczne dla
pacjentéw z
SVR i bez SVR
uwzglednione 46 699 36 276 88 124 63 726 25877 31599 15 159 29 548
koszty leczenia | (495) (5%) (8%) (8%)
anemii z
roszty uzyciem EPO
erapii
& uwzglednienie 44 144 34181 82 131 59 213 26 478 32 200 16 064 30474
kosztow (-1%) (-1%) (0%) (1%)
PeglFNa2a
na podstawie 63 197 49 098 116 374 84 070 19 494 23 664 11 649 22117
badania Chong | (419%) (42%) (42%) (43%)
2003
maksymalna 27 604 22727 50 102 38 433 40 896 47 088 25616 45 987
uzytecznosci | uzytecznosc (-38%) (-34%) (-39%) (-35%)
stanow SVR z badania
zdrowia Wright 2006
minimalna 68 337 48 996 125 898 83 695 18 246 23 706 10 850 22 229
uzytecznos¢ (53%) (41%) (54%) (42%)
SVR z badania
Wright 2006
A enEE gac.)vsélfowagle 44 307 37973 44 307 37973 27 318 30 870 27 318 30 870
BOCH** ChPngO ne z (-1%) (9%) (-46%) (-36%)

* pacjenci wczesniej nieleczeni ** pacjenci z genotypem rs 1297860 IL 28 T/T i zwtéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali
Scheuera ** wyn ki dla schematéw dla odpowiednich populacji ukazano wspdlnie ze wzgledu na fakt, ze cze$¢ pacjentéw stosuje
terapie PR4/PRB24+PR20 (pacjenci bez CC), a cze$¢ pacjentéw schemat PR4/PRB44 (pacjenci z CC) — scenariusz ten dodano do
zaktualizowanej wersji analizy ekonomicznej, nie zaznaczono tego jednak.

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Wyniki analizy sg najbardziej wrazliwe na zmiany stép dyskontowych oraz uzyteczno$ci stanéw zdrowia dla
obu grup pacjentéw i we wszystkich testowanych schematach. W populacji szerzej zdefiniowanej (w
nawiasie: dla subpopulacji ze zwidknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera) przyjecie
innych stép dyskontowych/uzytecznosci zmniejsza wartosci ICER o maks. 73%/38% (75%/34%) albo
zwieksza o maks. 34%/53% (33%/42%). Wyniki analizy wrazliwosci nie prowadzg do zmiany wnioskow
dotyczacej optacalnosci stosowania boceprewiru.

Tabela 44. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

ICUR Cena progowa zbytu netto dla danego ICUR
Zmieniony Wartosé w [z/QALYG] [zt/opakowanie]
analizie
parametr — \ osliwosci | HPRBS2HPRI2ZVS  oppppagvs prag  PRAPRBI2EPRIZVS - op)bppag vs PRAS
PR48 PR48
TE* TE z 2** TE* TE z 2** TE* TE z 2** TE* TE z 2**
5% dla 52 866 42 520 66 279 53 783 23 689 28 212 19 624 23 496
Stopy kosztow i (34%) (33%) (34%) (33%)
dyskontowe | efektow
zdrowotnych
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0% dla 10 470 7 862 14 948 11 764 72 127 28 212 60 632 69 450
kosztow i (-73%) (-75%) (-70%) (-71%)
efektow
zdrowotnych
5% dla 17 311 14 370 21599 18 107 68 604 78 749 57 943 66 623
kosztéwi0% | (-569%) (-55%) (-56%) (-55%)
dla efektow
zdrowotnych
zmniejszone 41 333 33 965 51 265 42 397 30 567 36 003 25491 30 144
0 20% (5%) (6%) (4%) (5%)
wzgledem
analizy
podstawowej
zwigkszone o 37 589 30071 47 508 38 494 31 669 37 343 26 429 31285
20% (-5%) (-6%) (-4%) (-5%)
wzgledem
analizy
podstawowej
Koszty koszty stanéw | 32 741 25200 42 631 33599 33 096 39 019 27 647 32716
stanow AT 7 (-17%) (-21%) (-14%) (-17%)
zdrowia bgdanla
Simon 2006
koszt stanu 37912 30 367 47 832 38 789 31574 37241 26 348 31198
cc (-4%) (-5%) (-3%) (-4%)
zwigekszony o
100%
koszty stanéw | 40 782 33382 50 719 41 818 30 805 36 204 25 657 30 313
FO-Fd (3%) (4%) (3%) (3%)
identyczne
dla pacjentow
z SVR i bez
SVR
uwzglednione | 44 472 36 304 54 055 44 433 29 643 35198 24794 29 548
koszty (13%) (13%) (9%) (10%)
leczenia
koszty anemii z
terapii uzyciem EPO
uwzglednienie | 40 074 32543 50 349 41 267 30937 36 492 25720 30474
kosztow 2% 2% 2% 2%
PeglFNa2a (2%) (2%) (2%) (2%)
na podstawie 55 844 45 270 70 135 57 398 22523 26 645 18 606 22 117
badania 42% 41% 42% 42%
Chong 2003 (42%) (41%) (42%) (42%)
maksymalna 24 417 21 047 30 466 26 526 49 169 54 531 41 398 45 987
uzytecznos¢ | (-38%) (-34%) (-38%) (-34%)
uzytecznosc | SVR z
i stanow badania
zdrowia Wright 2006
minimalna 59 997 45 070 75 401 57 087 21090 26 752 17 383 22 229
uzytecznos¢ | (5205) (41%) (53%) (41%)
SVR z
badania
Wright 2006
n dawkowanie 39 454 31870 39 454 31870 31572 37 463 31572 37 463
dawkowanie BOC d
BOCH ; ChPZLgo ne | (0%) (0%) (20%) (21%)

* pacjenci wczesniej leczeni ** pacjenci ze zwtdknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera *** wyniki dla schematéw
dla odpowiednich populacji ukazano wspdlnie ze wzgledu na fakt, ze czes$¢ pacjentdw stosuje terapie PR4/PRB24+PR20 (pacjenci bez
CC), a czes¢ pacjentéw schemat PR4/PRB44 (pacjenci z CC) — scenariusz ten dodano do zaktualizowanej wersji analizy ekonomicznej,
nie zaznaczono tego jednak.

4.5.3.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przeprowadzona PSA dla poréwnania PR4/PRB24+PR20 vs PR48 wsréd pacjentéw wczesniej nieleczonych
(w nawiasie dodatkowo dla pacjentéw z genotypem rs 12979860 IL 28T/T i ze zwibknieniem watroby co
najmniej 2 stopnia w skali Scheuera) dla wartosci ICUR po przeprowadzeniu 1000 symulacji wykazata, ze
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99,5% (94%) wynikoéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci, zas dla schematu PR4/PRB44 vs PR48 78%
(86%).

Przeprowadzona PSA dla poréwnania PR4/PRB32+PR12 vs PR48 wérdd pacjentéw wczesniej leczonych (w
nawiasie dodatkowo dla pacjentéw ze zwidknieniem watroby co najmniej 2 stopnia w skali Scheuera) dla
wartoéci ICUR po przeprowadzeniu 1000 symulacji wykazata, ze 99,8% (100%) wynikow znajduje sie
ponizej progu optacalnosci, zas dla schematu PR4/PRB44 vs PR48 99,4% (99,9%).

Tabela 45 przedstawia wyniki oszacowania ICUR w PSA wraz z 95% przedziatem ufnosci.

Tabela 45. Wyniki PSA

ICUR/ ZI/QALYG [Clgs%]

Pacjenci wczesniej nieleczeni
PR4/PRB24+PR20 vs PR48 44 752 [28 760;77 487]
PR4/PRB44 vs PR48 81 736 [54 352;139 759]
Pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem rs 1297860 IL 28 T/T i ze zwiéknieniem watroby = 2 w skali Scheuera
PR4/PRB24+PR20 vs PR48 34 680 [14 811;143 652]
PR4/PRB44 vs PR48 58 916 [30 377;159 176]
Pacjenci wczesniej leczeni
PR4/PRB32+PR12 vs PR48 39 461 [24 969;70 060]
PR4/PRB44 vs PR48 49 386 [33 265;82 724]
Pacjenci wczesniej leczeni ze zwtéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera
PR4/PRB32+PR12 vs PR48 32 018 [19 594;60 104]
PR4/PRB44 vs PR48 40 445 [26 719;72 545]

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zmiang cen i sposobu finansowania w lekéw w programach lekowych od daty ztozenia
wniosku wnioskodawcy, przeprowadzono obliczenie ICUR wprowadzajgc do kalkulatora wnioskodawcy
tygodniowy koszt stosowania pegylowanego interferonu a 2b i rybawiryny na poziomie 780 zt oraz
zwiekszajgc koszt monitorowania z 68 zt na 69 zt. Zmiana wspotczynnikéw uzytecznosci kosztowej nie byta
duza (cen progowych réwniez) — wyniki zamieszczono w Tabela 46.

Tabela 46. Oszacowanie ICUR i cen progowych przy aktualnych cenach pegylowanego interferonu a 2b i rybawiryny oraz
kosztu monitorowania

Schemat leczenia

H [
ICUR/ z/QALYG (zmiana % wzgl. ICUR ‘ Cena progowal zt

whnioskodawcy)

Pacjenci wczesniej nieleczeni
PR4/PRB24+PR20 vs PR48 44 901 (0,33%) 26 151
PR4/PRB44 vs PR48 83129 (1,70%) 15 884
Pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem rs 1297860 IL 28 T/T i ze zwiéknieniem watroby = 2 w skali Scheuera
PR4/PRB24+PR20 vs PR48 34 283 (-1,14%) 32170
PR4/PRB44 vs PR48 59 152 (0,40%) 21536
Pacjenci wczesniej leczeni
PR4/PRB32+PR12 vs PR48 40 535 (2,72%) 30 600
PR4/PRB44 vs PR48 50 859 (2,98%) 26 267
Pacjenci wczesniej leczeni ze zwltéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera
PR4/PRB32+PR12 vs PR48 32436 (1,31%) 36 529
PR4/PRB44 vs PR48 41 099 (1,62%) 30523

Ponadto przeprowadzono analize ekonomiczng wprowadzajgc prawdopodobienstwa progresji choroby,
uzytecznosci standw zdrowia, roczne koszty standw zdrowia oraz charakterystyke polskiej populacji

Tabela 47 przedstawia wyznaczone wartosci ICUR, ktére w poréwnaniu z ICUR ze
scenariusza podstawowego wnioskodawcy sg znacznie wyzsze (od 55% do 90% (!)). Prowadzi to nawet w
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przypadku schematu PR4/PRB44 vs PR48 dla populacji i wyréznionej subpopulacji wczesniej nieleczonych
pacjentdow do przekroczenia progu opfacalnosci. Scenariusz ten obrazuje niepewnos¢, jakg obarczona jest
analiza ekonomiczna dla boceprewiru.

Tabela 47. Oszacowanie ICUR przy aktualnych cenach pegylowanego interferonu a 2b i rybawiryny oraz kosztu monitorowania
przy alternatywnych danych wejsciwych

Schemat leczenia ‘ ICUR/ zt/QALYG (zmiana % wzgl. ICUR wnioskodawcy)
Pacjenci wczesniej nieleczeni
PR4/PRB24+PR20 vs PR48 69 335 (55%)
PR4/PRB44 vs PR48 134 522 (65%)
Pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem rs 1297860 IL 28 T/T i ze zwiéknieniem watroby 2 2 w skali Scheuera
PR4/PRB24+PR20 vs PR48 61 892 (78%)
PR4/PRB44 vs PR48 110 572 (88%)
Pacjenci wczesniej leczeni
PR4/PRB32+PR12 vs PR48 63 906 (59%)
PR4/PRB44 vs PR48 81 704 (63%)
Pacjenci wczesniej leczeni ze zwtéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera
PR4/PRB32+PR12 vs PR48 59 795 (87%)
PR4/PRB44 vs PR48 76 860 (90%)

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena optacalnosci terapii tréjlekowej zawierajgce;j
boceprewir w skojarzeniu z terapig standardowg (peginterferon a i rybawiryna) w poréwnaniu z terapig
dwulekowg — standardowa, u pacjentow z przewlektym WZW-C, ktérego czynnikiem etiologicznym choroby
jest wirus HCV o genotypie 1. Analize przeprowadzono w warunkach polskich w populacji pacjentéw
dorostych, wczes$niej nieleczonych przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Dodatkowo
wnioskodawca podjgt probe przedstawienia oszacowania dla populacji zgodnej z proponowanym
programem lekowym, tj. u dorostych pacjentéw z przewlektym WZW-C wywotanym zakazeniem HCV o
genotypie 1 i zwtdknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera, a w przypadku pacjentow
wczesniej nieleczonych dodatkowo z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T.

Analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono horyzoncie dozywotnim przy pomocy kohortowego modelu
Markowa. Koszt uzyskania dodatkowego QALY oszacowano na ok.:

44,8 tys. zt dla pacjentow wczesniej nieleczonych dla schematu PR4/PRB24+PR20 vs PRA48 i
81,7 tys. zt dla schematu PR4/PRB44 vs PR48;

34,7 tys. zt dla pacjentow wczesniej nieleczonych z genotypem rs 1297860 IL 28 T/T i zwidknieniem
watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera dla schematu PR4/PRB24+PR20 vs PR48 i
58,9 tys.zt dla schematu PR4/PRB44 vs PRA48;

39,5 tys. zt dla pacjentdéw wczesniej leczonych dla schematu PR4/PRB32+PR12 vs PR48 i ok.
40,4 tys. zt dla schematu PR4/PRB44 vs PR48;

32,0 tys. zt dla pacjentéw wczesniej leczonych ze zwtdknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w
skali Scheuera dla schematu PR4/PRB32+PR12 vs PR48 i 40,4 tys. zt dla schematu PR4/PRB44 vs
PR48.

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata najwiekszg zmienno$¢ wyniku w zaleznosci
od zatozen dotyczacych stopy dyskontowej oraz uzytecznosci standéw zdrowia, jednak w niewielu
przypadkach (i tylko wsrdd chorych wczesniej nieleczonych dla schematu PR4/PRB44 vs PR48) prowadzito
to do zmiany wnioskowania odnosnie do optacalnosci stosowania boceprewiru. W probabilistycznej analizie
wrazliwosci najwiekszg niepewnoscig, co do optacalnosci, charakteryzuje sie ponownie schemat
PR4/PRB44 vs PR48 dla populacji wczesniej nieleczonych. Przy wartosciach ICUR oszacowanych w
analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym 99 543 zt, cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Victrelis waha sie w zaleznosci od populacji oraz od schematu dawkowania miedzy 16 123 zt do
36 672,95 zl.

Na podstawie analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce mozna uzna¢ boceprewir za terapi
Nalezy jednak zauwazy¢, ze wprowadzenie do modelu nieco innych danych wejsciowych

optacalng.

zwieksza warto$¢ ICUR az do 90%, powodujgc przekroczenie progu opfacalnosci dla schematu PR4/PRB44
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vs PR48 dla populacji i wyréznionej subpopulacji wczesniej nieleczonych pacjentéw. Nalezy zatem mieé na
uwadze, ze wyniki analizy obarczone sg niepewnoscia, do czego przyczynia sie takze brak RCT dla
populacji odpowiadajacej populacji docelowej oraz wykorzystujgcych schematy dawkowania zgodne
Z rejestracyjnymi.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem przedmiotowego produktu
leczniczego Victrelis (boceprewir) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Wplyw na wydatki wyznaczono jako réznice pomiedzy wydatkami generowanymi w ramach scenariusza
aktualnego (A), zakladajgcego brak finansowania z budzetu NFZ produktu leczniczego Victrelis®
(boceprevir) z zachowaniem finansowania dotychczas refundowanych technologii lekowych, a wydatkami
generowanymi w ramach scenariusza prognozowanego 1 (P1l) po wprowadzeniu finansowania
przedmiotowego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Kluczowe zatozenia

Oszacowanie wydatkéw w poréwnywanych scenariuszach wyznaczono w oparciu o liczebnos¢ populacji
docelowej, ktérej przypisano zuzycie zasobow zdefiniowanych kategoriami kosztéw ujetych w analizie
wnioskodawcy. W scenariuszu aktualnym i prognozowanym przyjeto identyczng populacje docelows.
Rd&znice pomiedzy scenariuszami wynikajg z przyjecia réznych danych dotyczacych zuzycia zasobéw, ktore
to réznice wynikajg z wzrostu kosztéw leczenia populacji docelowej w przypadku refundacji technologii
lekowej Victrelis (boceprewir) w ramach programu lekowego. Dane dotyczgce skutecznosci leczenia
zaczerpnieto z analizy efektywno$ci Kklinicznej (odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz
wirusologiczng, SVR).

Prognoze sprzedazy i wydatkéw dla wszystkich rozwazanych scenariuszy przeprowadzono na podstawie
oszacowan liczebnosci populacji, danych ze sprawozdan NFZ, komunikatbw NFZ oraz danych
sprzedazowych dostarczonych przez wnioskodawce. Dane te skompilowano z wynikami badan
epidemiologicznych w zakresie diugosci trwania terapii przeciwwirusowej i wptywu boceprewiru na diugosé
terapii.

Populacje stosujgcg boceprewir beda stanowi¢ pacjenci kwalifikujgcy sie do proponowanego programu
lekowego. W scenariuszu aktualnym (A) pacjenci ci stosowa¢ bedg aktualnie refundowane opcje
terapeutyczne (pegylowany IFNa + rybawiryna) natomiast w scenariuszu prognozowanym P1 zostanie do
nich dotgczony boceprewir.

Prognoze sprzedazy boceprewiru przeprowadzono przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci z populacji
docelowej stosowacé bedg terapie trdjlekowg (z boceprewirem, rozpowszechnienie wyniesie 100%).

Przyjeto, ze boceprewir finansowany ze sSrodkéw

publicznych w ramach proponowanego programu lekowego posiadatby kategorie odptatnosci ,bezptatne”
(Swiadczeniobiorca nie ponositby kosztu nabycia boceprewiru).

Zdaniem wnioskodawcy, zastosowanie terapii z boceprewirem przetozy sie w dlugim horyzoncie czasowym
na zmniejszenie kosztow leczenia odlegtych powiktan przewlektego WZW-C. Nizsze bedzie ponadto zuzycie
substancji czynnych (interferonéw oraz rybawiryny) w programie zwigzane z ponowng terapig pacjentéw,
ktérzy nie odpowiedzieli na poprzednie linie leczenia. Oszczednosci te ujawnig sie jednak prawdopodobnie
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w horyzoncie znacznie dtuzszym niz horyzont przyjety w analizie, w zwigzku z czym nie zostaty
uwzglednione w analizowanych prognozach.

Oprécz analizy podstawowej przeprowadzono takze analize wrazliwosci, w ktorej sprawdzano wptyw
zmiennosci niepewnych parametréw (odsetek pacjentdw leczonych, srednia dawka rybawiryny, korelacja
pomiedzy odsetkami dla stosowania kolejnej linii leczenia i dla zaawansowanego stadium choroby (stopnia
zwidknienia watroby), liczba dodatkowych kurséw terapii realizowanych w zwigzku z likwidacjg istniejgcych
obecnie kolejek do rozpoczecia terapii w programie leczenia przewlektego WZW-C, odsetek pacjentéow z
genotypem rs 12979860 IL 28 T/T) na wyniki koncowe.

Obliczenia przeprowadzono w skoroszycie kalkulacyjnym (Excel), ktéry zostat udostepniony AOTM.
Populacja i wielkosé sprzedazy

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie badan epidemiologicznych
odnalezionych w ramach analizy ekonomicznej dla PeglFNa2b i boceprewiru 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,
e obecnos¢ 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 boceprewiru kwalifikowa¢ sie bedg dorosli pacjenci kwalifikujgcy sie do
powyzszego TPZ dodatkowo z WZW-C  wywotanym zakazeniem wirusem o genotypie 1, ze
skompensowang chorobg watroby ze zwidknieniem watroby co najmniej 2 w skali Scheuera:

e po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia:

oleczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng, u ktérych leczenie byto
przerwane po 12 tygodniach z powodu braku odpowiedzi wirusologicznej;

oz brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z rybawiryna,
przy czym stezenie HCV RNA przez caly okres terapii nie ulegto obnizeniu o wiecej niz 2
logarytmy dziesietne (100-krotnie);

oz nawrotem zakazenia po terapii interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng zakonczonej
uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA niewykrywalne w chwili
zakonczenia terapii, lecz wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu);

oz czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryng (stezenie HCV RNA w trakcie terapii ulegto obnizeniu o wigcej niz 2 logarytmy
dziesietne (100-krotnie), ale przez caty czas byto wykrywalne).

e pacjenci uprzednio nieleczeni z genotypem rs 12979860 T/T IL 28.

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 warunkow
wigczenia do terapii trojlekowej z zastosowaniem boceprewiru, jest znacznie utrudnione. Zgodnie z danymi
epidemiologicznymi w Polsce do leczenia aktywnego WZW C kwalifikowa¢ moze sie nawet 230 tys. osdéb.
Liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie zgodnie z obecnie realizowanym programem do leczenia interferonami
oszacowano na ok. rocznie. Szacunki te oparte sg na danych na temat zuzycia lekéw w
ramach realizowanego programu leczenia WZW-C.

Oszacowana przez whioskodawce liczba terapii boceprewirem wynosi [ terapii sredniej dtugosci rocznie.
Zaktadajgc rownomierne kwalifikowanie pacjentéw do programu w ciggu roku oznacza to ok. pacjentow
leczonych w ciggu roku kalendarzowego. Ze wzgledu na to, ze cze$¢ pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia terapig trojlekowg (z boceprewirem) w roku 2013 (pierwszy rok zaktadanego horyzontu czasowego
analizy) kontynuowac bedzie rozpoczeta w 2012 roku terapie dwulekowa, liczbe terapii tréjlekowych w 2013
roku zmniejszono proporcjonalnie.

Analiza BIA zostata przeprowadzona przy zatozeniu, iz rocznie w scenariuszu A realizowanych bedzie i}
petnych kurséw terapii pegylowanymi intereferonami a. Odpowiada to liczbie kuracji zrealizowanych w
ramach programu leczenia WZW-C w roku 2011. Do programu leczenia z wykorzystaniem boceprewiru
kwalifikowa¢é bedg sie tylko pacjenci z genotypem 1 wirusa WZW-C. Na podstawie badan
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epidemiologicznych przyjeto jego rozpowszechnienie w populacji polskich chorych na poziomie 84%.
Dodatkowo konieczne jest zwidknienie watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera (63,4% populacji
chorych). Dane historyczne wskazujg, iz w ramach reterapii w programie leczonych byioh pacjentow.
Pacjenci wczesniej nieleczeni muszg spetnia¢ powyzsze kryteria i dodatkowo mie¢ genotyp rs 12979860 T/T
IL 28 (14,7%).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na finansowanie
boceprewiru oraz wszystkich pozostatych lekéw uwzglednionych w analizie (PeglFNa2a, PeglFNa2b,
rIFNa2a, 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 3-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2013-
2015. Analize opracowano przy zatozeniu, ze zasady i poziom finansowania interferonédw a pozostang
niezmienione w okresie ktérego dotyczy prognoza. Przyjeto, ze boceprewir bedzie finansowany poczawszy
od stycznia 2013 roku.

Koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne:

o koszty lekow;
o koszty diagnostyki (wytgcznie w postaci kosztéw inkrementalnych).

Koszty bezposrednie niemedyczne i koszty posrednie ujawnig sie najprawdopodobniej w horyzoncie
dtuzszym niz objety prognozga w BIA i wynika¢é bedg ze zmniejszonej czestosci ciezkich powikfan
watrobowych przy zastosowaniu terapii tréjlekowej zamiast dwulekowe].

W analizie efektywnosci klinicznej wykazano, ze zastosowanie boceprewiru w sposob istotny statystycznie
zwieksza szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie (SVR). Skuteczna eliminacja wirusa w dluzszym
horyzoncie wigze sie z redukcjg kosztéw leczenia odlegtych powiktah. Wyzsza skuteczno$¢ terapii oznacza
ponadto, ze mniej pacjentéw bedzie kwalifikowaé sie do kolejnych linii leczenia. Ze wzgledu na 3 letni
horyzont czasowy BIA nalezy oczekiwaé, ze realne oszczednosci dla budzetu wynikajgce z wiekszej
efektywnosci ujawnig sie poza okresem objetym prognoza.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

.Oszacowanie dynamiki kwalifikacji pacjentéw do programu leczenia WZW-C (liczebno$¢ populacji
spetniajgcej warunki kwalifikacji do leczenia) przeprowadzono gtéwnie w oparciu o dane dotyczace
liczby os6b zakwalifikowanych do leczenia WZW-C w drugiej potowie roku 2011. Zaleznosci opisujgce
epidemiologie WZW-C i przebieg choroby, ktére sg kluczowe przy wyznaczeniu liczby pacjentéw
kwalifikujgcych sie do terapii w ramach programu (ze zdiagnozowanym WZW-C, z pozytywnym
oznaczeniem HCV-RNA i ze zwidknieniem watroby) wydajg sie wskazywacé, ze oczekiwana liczba
pacjentéw spetniajgcych warunki kwalifikacji do leczenia w ramach programu terapii WZW-C moze
by¢ w najblizszym okresie zblizona do liczby pacjentéw, ktérzy spetnili te warunki w okresie od lipca
do grudnia 2011 (stabilna wykrywalno$¢ HCV, stosunkowo powolny przebieg choroby). Nie mozna
jednak wykluczyé, ze wskazniki kwalifikacji do leczenia bedg inne niz w tym okresie. Mozliwos¢

analizy przy zatozeniu zwiekszenia liczby kwalifikowanych pacjentéw i wzrostu liczby realizowanych
Swiadczen uwzgledniono w scenariuszach

e Oszacowanie liczby $redniej diugosci terapii PeglFNa w populacji docelowej oszacowanej j.w
dokonano na podstawie danych o zuzyciu interferonéw a we wskazaniu przewlekte WZW-C oraz
WZW-B.

o Wyréznienie w zuzyciu PeglFNa2a konsumpcji generowanej przez pacjentéw z przewlektym WZW-C
oparte zostato o zestawienie wynikéw zuzycia PeglFNa2a i rybawiryny i moze by¢ obarczone
niepewnoscig. Oszacowania te mogg byé zaréwno zanizone ze wzgledu na fakt, Ze mozliwe jest
stosowanie PeglFNa2a w monoterapii, jak i zawyzone, poniewaz odpowiedni preparat rybawiryny
moze by¢ stosowany rowniez z rIFN a2a.

e Liczbe terapii trojlekowych oszacowano na podstawie danych o liczbie realizowanych terapii
dwulekowych peginterferonami a i rybawiryng. Ze wzgledu na konstrukcje obowigzujgcego programu
terapeutycznego nie uwzgledniono terapii interferonami rekombinowanymi oraz naturalnym a.
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e Zaltozenie o rownej liczbie pacjentéw leczonych peginterferonami a w kolejnych latach wsparte zostato
analizg zuzycia rybawiryny w okresie 2008-2011. W rzeczywisto$ci brak jest danych, ktére
umozliwiajg precyzyjne oszacowanie liczby pacjentéw poddawanych leczeniu w poprzednich latach i
wiarygodng ocene trendu dla tego parametru.

e Odsetek pacjentéw, ktoérzy byli juz leczeni interferonami a w populacji pacjentéw leczonych
peginterferonami okreslony zostat na podstawie opracowan opublikowanych w 2004 i 2005 roku. W
ciggu kilku lat realizacji programu leczenia przewlektego WZW-C odsetek ten mogt ulec zmianie, przy
czym mozliwy jest zarébwno wzrost tego parametru (obecnie wiecej jest osob, ktore byty kiedykolwiek
leczone interferonami a), jak i jego spadek (wzrost zuzycia interferonéw a i wzrost wykrywalnosci
przewleklego WZW-C mogg wigzac sie z wigczaniem do terapii wiekszej liczby pacjentow w mniej
zaawansowanym stadium choroby). Nie odnaleziono bardziej aktualnych danych dotyczgcych tego
czynnika.

e Dane o dlugosci terapii w schemacie trojlekowym dostepne byty jedynie dla PeglFNa2b. Potencjalne
obcigzenie wyniku zwigzane z przyjeciem zatozenia o braku réznic w dtugosci terapii trojlekowej dla
schematu z PeglFNa2a wydaje sie by¢ minimaine.

e Czas trwania terapii w schemacie dwulekowym obliczony zostat w analizie ekonomicznej dla
PeglFNa2b, a czas trwania terapii w schemacie tréjlekowym — w oparciu o dane z analizy
ekonomicznej dla boceprewiru. Wszystkie ograniczenia tych analiz sg réwniez ograniczeniami
niniejszego opracowania.

e Przyjeto, ze wycena preparatow i swiadczen pozostanie stata w analizowanym okresie — z wyjgtkiem
uwzgledniania zmian ceny boceprewiru (niewielka modyfikacja ceny ze wzgledu na zmieniajgca sie
marze hurtowg).

e W analizie nie zostaty uwzglednione koszty leczenia dziatan niepozgdanych oraz koszty powiktan
WZW-C. Réznice w kosztach leczenia powiktan miedzy terapig tréjlekowg a dwulekowa ujawnig sie
najprawdopodobniej w horyzoncie znacznie dtuzszym niz uwzgledniony w analizie wptywu na budzet.

e W analizie zatozono, ze refundacja boceprewiru realizowana bedzie przy zatoZzeniu utrzymania
identycznej liczby realizowanych $wiadczen jak w poréwnywalnym scenariuszu bez refundacji
boceprewiru (scenariusz aktualny) W rzeczywistosci mozliwa jest sytuacja, w ktérej kwota
zwiekszajgca budzet na program lekowy z przeznaczeniem na boceprewir zostanie czesciowo
wykorzystana na realizacje $wiadczen u pacjentow wczesniej nieleczonych (np. w osrodkach, w
ktérych liczba pacjentéow kwalifikujgcych sie do terapii boceprewirem bedzie nizsza niz przecietnie). W
sytuacji ograniczen w dostepie do swiadczen wzrost tgcznej puli srodkéw na terapie przewlektego
WZW-C moze by¢ rozdzielany zgodnie 2z kryteriami okre$lanymi przez poszczegdlnych
Swiadczeniodawcow. Oznaczaé to moze mniejsze zuzycie boceprewiru niz w przeprowadzonych
prognozach i rownoczesnie wieksze zuzycie innych substancji w przypadku, gdy swiadczeniodawcy
przeznacza¢ bedg wiecej srodkoéw finansowych na pacjentéw dotychczas nieleczonych. Potencjalnie
mozliwa jest rowniez sytuacja przeciwna, w ktérej swiadczeniodawcy mogac zaoferowac pacjentom
(tylko z grupy oséb juz uprzednio leczonych) znacznie bardziej skuteczng terapie czesciej niz do tej
pory kwalifikowa¢ bedg do leczenia w pierwszej kolejnosci osoby uprzednio leczone.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | Tak
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Podano zrédta danych wykorzystanych do oszacowania
liczebnosci populacji docelowej

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie Tak
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

W zaktadanym horyzoncie czasowym stabilizacja moze
nastapi¢ z powodu osiggniecia gérnej granicy srodkow
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finansowych, a nie zaspokojenia potrzeb populacji

docelowe;j.
Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) T
. ? S p ak
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym Tak Wprowadzenie do programu lekowego boceprewiru
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? umozliwi jego zastosowanie u pacjentow spetniajgcych
kryteria wigczenia do programu. Nie uwzgledniono
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w mozliwej refundacji telaprewiru.
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami Tak
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Szacunki na temat sprzedazy lekéw zostaty oparte min. o
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Tak dane NFZ
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Zatozenia: program lekowy, odptatno$¢ pacjenta
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | Tak Loezplatnie”.

o refundacji?

W analizie wnioskodawcy przytoczono nastepujgce
argumenty zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji:

.Boceprewir jest lekiem innowacyjnym, charakteryzujgcym
sie w stosunku do obecnie refundowanych lekéw w terapii
przewlektego WZW-C:

* inng nazwg miedzynarodowa,

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji * innym mechanizmem dziatania,
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia [ ] « inng droga podania,

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? ) ) )
« istotnie wyzszg skutecznoscig

Dowody naukowe zebrane i opracowane w analizie
klinicznej wskazujg na wysokg skuteczno$¢ terapii
trojlekowej z boceprewirem w leczeniu przewlektego
WZW-C, zardwno wsréd pacjentdw  wczesniej
nieleczonych jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii,
i

Czy nie pominieto Zadnej istotnej dla oceny wptywu Tak Uwzgledniono istotne kategorie kosztéw.
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu ?
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Brak danych

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

Nie stwierdzono.

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

Nie stwierdzono.

5.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.2.1. Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej
Populacja Roczna liczba pacjentow

Catkowita populacja moze wynosi¢ nawet 230 tys. chorych z

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek aktywnym wzw C — na podstawie wskaznikdw epidemiologicznych.
Na podstawie danych PZH dotychczas zdiagnozowano 28 tys.
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chorych na wzw C.

Rok 1: 1IN
Pacjenci ze wskazaniem okre$lonym we wniosku Rok 2: IR

Rok 3: IR
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie H

stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc.
istniejacy)

Rok 1: Brak danych
Rok 2: Brak danych
Rok 3: Brak danych

Scenariusz P1
Rok 1: Il
Rok 2: IR
Rok 3: Il

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana

w przypadku poz nego rozpatrzenia wniosku (sc. no
P pozytywneg & ( W) Scenariusz P3 (likwidacja kolejek):

Rok 1: N
Rok 2: IR
Rok 3: Il

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

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz aktualny (A)

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Boceprewir [ | [ | [
Wydatki na peginterferony a (w tym): I N e
. Peginterferon a 2a ] ] [
. Peginterferon a 2b [ ] ] ]
tacznie I N |

taczne koszty z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
w 2013 r. oszacowano na | 2t w 2014 r. na | 2! natomiast w 2015 r. na zt.

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w ujeciu scenariusza prognozowanego 1.

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz Prognozowany 1

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 ‘ Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Boceprewir I I
Peginterferon a I I e
. Peginterferon a 2a [ ] ] ]
. Peginterferon a 2b ] [ ] [
LACZNIE I N |

taczne koszty z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
w 2013 r. oszacowano ha & zt, w 2014 r. na h zt natomiast w 2015 r. na zt.

Ponizsza tabela przedstawia, otrzymane w analizie wnioskodawcy, wyniki inkrementalne analizy wptywu na
budzet. Wynik inkrementalny dotyczy réznicy pomiedzy kosztem generowanym realizacjg scenariusza
aktualnego a kosztem generowanym realizacjg scenariusza prognozowanego 1.

|

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Peginterferon a

Boceprewir

WARIANT
DANCT AV

1l

B
|
|

Razem- substancje
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Diagnostyka I I
Razem - diagnostyka i substancje [ I

W przypadku wprowadzenia refundacji boceprewiru w ramach programu leczenia WZW-C nalezy oczekiwac
wzrostu naktadow pfatnika generowanych leczeniem pacjentow.

W przypadku realizacji finansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia programu lekowego z
zastosowaniem boceprewiru, inkrementalna zmiana wydatkéw pfatnika publicznego wyniostaby
B w pierwszym roku i |l w drugim oraz trzecim roku trwania programu.

Dodatkowe wydatki ptatnika w przypadku wigczenia boceprewiru do programu wigza sie przede wszystkim z
kosztem nabycia powyzszej technologii lekowej. Spadek wydatkéw na peginterferon a oraz diagnostyke
zwigzany jest krétszym czasem terapii trojlekowej (z zastosowanie boceprewiru).

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w ujeciu scenariusza prognozowanego 2.

Tabela 53. |

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 ‘ Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
Boceprewir [ | [ | [ |
Peginterferon a I I
. Peginterferon a 2a I D
. Peginterferon a 2b [ ] [
LACZNIE I I |

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w ujeciu scenariusza prognozowanego 3.

Tabela 5. |

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 ‘ Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Boceprewir I I
Peginterferon a I I e
. Peginterferon a 2a ] [ ] [
. Peginterferon a 2b ] [ ] [
LACZNIE I N |

Ponizsza tabela przedstawia otrzymane w analizie wnioskodawcy wyniki inkrementalne analizy wptywu na
budzet. Wynik inkrementalny stanowi réznice pomiedzy kosztem generowanym realizacjg scenariusza aktu-
alnego a kosztem generowanym realizacjg scenariusza prognozowanego 2 i 3.

Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty A, P2, P3

Kategoria kosztow

E z Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
§ g Peginterferon a . . I
é ;5;:: Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
£ soceprewt I | s | .-
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Peginterferon a

LACZNIE

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Boceprewir

Peginterferon a

Diagnostyka

WARIANT (P3-P2)

Razem - diagnostyka i substancje

W ramach analizy BIA przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej zmiane
nastepujgcych parametréw [warto$¢ podstawowa (wartosci skrajne)]:

) odsetek pacjentow leczonych w ramach reterapii - _

. srednia dawka rybawiryny — 1000 mg (900 mg; 1100 mg);

. korelacja pomiedzy odsetkami dla stosowania kolejnej linii leczenia i dla zaawansowanego stadium
zwtdknienia watroby — korelacja 0,5 (korelacja O; korelacja 1);

. liczba dodatkowych kursow terapii realizowanych w latach 2013,2014 oraz 2015 w zwigzku z
redukcjg ograniczen dostepu do $wiadczeh w programie leczenia przewlektego WZW-C —

. odsetek pacjentéw z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T — 14,6% (17,8%).

5.2.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.3.

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

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

W analizie przyjeto, Ze liczebno$é populacji kwalifikujgcej sie do leczenia nowym lekiem wynosi || EGzGzG
w roku 2013 oraz [ w 'atach 2014 i 2015. Nalezy zaznaczyé, iz przedstawiona populacja nie jest
oparta na wskaznikach epidemiologicznych, lecz na liczbie pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu
leczenia WZW-C w przesztosci oraz danych sprzedazowych dotyczacych lekéw (peginterferonéw oraz
rybawiryny) stosowanych w terapii tej choroby. Populacja wyznaczona na podstawie danych
epidemiologicznych moze wynosi¢ 230 tys. osob z przewlektym WZW-C (bez uwzglednienia kryteriow
kwalifikacji do programu). Populacja okreslona na podstawie liczby dotychczas zdiagnozowanych pacjentow
z WZW-C wynosi 28 tys. Dane o skutecznosci boceprewiru zaczerpnieto z wynikéw analizy efektywnosci
klinicznej natomiast dane kosztowe z analizy ekonomiczne;.
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Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze w sytuacji refundacji boceprewiru w ramach programu leczenia
WZW-C nalezy oczekiwa¢ wzrostu naktadow ptatnika. W przypadku realizacji finansowanego z budzetu NFZ

programu lekowego z zastosowaniem nowej technologii lekowej, inkrementalna zmiana wydatkéw ptatnika
publicznego wyniostaby w 2013 . ‘ natomiast w latach 2014 i 2015 po i

Dodatkowe wydatki ptatnika w przypadku realizacji programu wigzg sie przede wszystkim z kosztem nabycia
produktu leczniczego boceprewir (dodatkowe ﬂ w 2013 . oraz po i w latach 2014 i 2015).

Zwigzane z stosowaniem nowej technologii lekowej skrocenie czasu terapii skutkuje zmniejszeniem kosztéw
ponoszonych na peginterferon a (w 2013 r. , W latach 2014 i 2015 po ) oraz
diagnostyke (w 2013 r. . W 'atach 2014 i 2015 po ).

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 bedga 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 rozszerzyé¢ o
chorych z konfekcjg HIV/HCV, HBV/HCV oraz chorych po przeszczepieniach narzadéw. Mimo ze grupy
chorych nie sg reprezentowane w badaniach rejestracyjnych, brak jest racjonalnych przestanek do
pozbawienia tych chorych mozliwosci takiej terapii na rowni z chorymi z manifestacjg pozawatrobowg”.

Jeden z ekspertow zgtosit uwage odnosnie do wigczenia wylgczenie populacji z genotypem IL28B TT (wsréd
pacjentdéw urzednio nieleczonych). ,Jezeli powodem wybrania populacji TT do terapii tréjlekowej byta niska
skuteczno$¢ leczenia standardowego dwulekowego, to nalezy pamietaé, Zze po zastowowaniu leczenia
dwulekowego warto$¢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

Whioskodawca dostarczyt analize racjonalizacyjng, ktorej celem bylo wskazanie oszczednosci w systemie
finansowania $wiadczen lekowych pozwalajgcych na pokrycie wydatkow zwigzanych z refundacjg
boceprewiru w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW-C), po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii (wylgcznie). Wzrost wydatkow na terapie przewlektego WZW-C wynikajacy z refundacji
boceprewiru w populaciji refundacyjnej oszacowano na ok. |l 2t w 2013 r. i ok. | zt rocznie w
kolejnych dwdch latach. Tabela 56 przedstawia proponowane przez wnioskodawce rozwigzania, w wyniku
ktérych majg powstaé oszczednosci w wysokosci ok. zt. Nalezy podkresli¢, ze wnioskodawca
przedstawit uwolnione $rodki w horyzoncie czasowym dwoch lat, podczas gdy analiza wptywu na budzet
przeprowadzona zostata w horyzoncie trzyletnim. tgczna suma szacowanych $rodkow, ktére zostang
uwolnione wskutek zastosowania proponowanych rozwigzan, jest zatem nizsza oszacowanemu przez
whnioskodawce wzrostowi kosztéw refundacji w przeciggu trzech lat (biorgc pod uwage tylko dwa pierwsze
lata uwolnione srodki sg wyzsz niz wynikajgce z BIA).

Tabela 56. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez whioskodawce

Drugi rok Wielkos¢ uwolnionych

Pierwszy rok

i i finansowani Srodkéw
finansowania ansowania $rodké

Rozwiazanie

(w horyzoncie 2 lat)
Oszczednosci NFZ zwigzane z [ I I
0szczidnos'ci NFZ zwigzane z [N EEEEEEEEE I I .
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Oszczidnos'ci NFZ zwigzane z [ NN

Srodki uwolnione w zwiizku ze I

Srodki uwolnione w zwiizku ze -

Srodki uwolnione w zwigzku ze F

LACZNIE

Nalezy zauwazy¢, ze zaproponowane rozwigzania nie dotyczyly produktéow leczniczych stosowanych w
ramach przedmiotowego programu lekowego.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych
zastosowania boceprewiru w leczeniu przewlektego WZW-C, w bazach bibliograficznych i serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w j.
polskim lub angielskim.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania boceprewiru — 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 rekomendowaty pozytywnie leczenie
przewlektego WZW-C boceprewirem (Tabela 57).

Tabela 57. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot Metodyka wydania . .

rekomendacji rekomendacji rekomendacii Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
REKOMENDACJE POLSKIE

Polska Grupa Leczenie Nie opisano metodyki | Terapie trojlekowg - pegylowany interferon alfa + rybawiryna +
Ekspertow wirusowych formutowania boceprewir — okreslono jako ,nowg opcje” leczenia dorostych oséb
HCV, 2011 zapalen rekomendaciji zakazonych genatypem 1 HCV (podobnie, jak potgczenie z
[PGE HCV watroby typu C telaprewirem).
2011] W/w pofgczenia wg autoréw rekomendacji znacznie podnosza
Zrodia skutecznos$¢ standardowej terapii dwulekowej, poprzez bezposrednie
finansowania: zahamowanie replikacji HCV.
nie podano W przypadku trudnosci w dostegpie do lekéw, w pierwszej kolejnosci

zaleca sie leczenie chorych:

ez wiéknieniem watroby (S > 1),

e oczekujgcych na przeszczepienie watroby lub po tym zabiegu,

e hemodializowanych, zwtaszcza oczekujgcych na
przeszczepienie nerki,

e wspotzakazonych HBV lub HIV,

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

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

Wybér inhibitora proteazy powinien byé dokonany po przedstawieniu
pacjentowi zrozumiatej informacji o czasie trwania terapii i potencjalnych
dziataniach niepozadanych charakterystycznych dla kazdego z tych
lekow.

W terapii tréjlekowej stosowany jest wytgcznie peginterferon alfa (tj. nie
moze by¢ stosowany interferon niepegylowany). 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 szczepéw opornych monoterapia

z zastosowaniem inhibitoréw proteazy jest niedopuszczalna.
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Zasady leczenia z zastosowaniem boceprewiru

Zgodnie z zasadami rejestracyjnymi leku, wigczenie BOC poprzedzone
jest czterotygodniowym cyklem terapii dwulekowej, okreslanym jako
faza wprowadzajgca (ang. lead in). Polega ona na podawaniu jednego z
PeglFN alfa w skojarzeniu z RBV. Obnizenie wiremii w tym okresie ma
przeciwdziata¢ ryzyku powstawania lekoopornosci na boceprewir, ktory
wigczamy od 5 tygodnia terapii w dawce trzy razy 800 mg/dziennie.
PeglFN alfa i RBV stosujemy w dawkach identycznych jak w terapii
dwulekowej.

Leczenie trojlekowe z BOC przerywamy w 12 tygodniu terapii, gdy
wiremia jest wyzsza od 100 j.m./mL lub w 24 tygodniu, gdy jest nadal
wykrywalna (225 j.m./mL).
Chorzy dotychczas nieleczeni
Czas leczenia w tej populacji powinien wynosi¢:
e 28 tygodni - dotyczy chorych, u ktérych w 8 i 24 tygodniu leczenia
(po 4 i 20 tygodniach terapii tréjlekowej) nie wykrywa sie HCV RNA
w surowicy metodg PCR

e 48 tygodni - dotyczy chorych, u ktérych wiremia wykrywalna w 8
tygodniu terapii staje sie niewykrywalna w 24 tygodniu. Po 4
tygodniowej fazie wstepnej przez 32 tygodnie nalezy prowadzi¢
terapie trojlekowa, a nastepnie przez kolejne 12 tygodni leczenie
jest ponownie prowadzone z zastosowaniem wytacznie PeglFN alfa
i RBV.

Chorzy leczeni nieskutecznie z nawrotem wiremii lub czesciowg
odpowiedzig wirusologiczng

Schematy terapeutyczne omawianego leczenia sg uzaleznione od typu
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie:

o u ktérych wystgpit nawrét, czyli HCV RNA bylo niewykrywalne na
koniec poprzedniej terapii, lecz wykrywalne w czasie 24
tygodniowej obserwacji po zakonczeniu leczenia,

e z czesciowg odpowiedzig na wczesniejszg terapie, czyli stezenie
HCV RNA obnizyto sie w trakcie poprzedniego leczenia o co
najmniej 2 log10 (100-krotnie) w 12 tygodniu leczenia lecz byto
nadal wykrywalne w 24 tygodniu, lub reaktywacja wiremii wystgpita
w pozniejszym okresie leczenia,

e u ktérych brakuje mozliwosci analizy wiremii w przebiegu
poprzedniej terapii.

Leczenie tych pacjentéw powinno trwac 48 tygodni; po 4 tygodniowej
fazie wstepnej, przez 32 tygodnie nalezy prowadzi¢ terapie tréjlekows, a
nastepnie przez kolejne 12 tygodni stosujemy wytacznie PegIFN alfa i
RBV.

Chorzy uprzednio leczeni z catkowitym brakiem odpowiedzi
wirusologicznej (ang.: null responders) oraz z marskoscig watroby
(zaréwno nieleczeni jak i leczeni nieskutecznie)

Leczenie powinno trwa¢ 48 tygodni; po 4 tygodniowej fazie wstepnej,
przez 44 tygodnie nalezy prowadzi¢ terapie trojlekowa.

REKOMENDACJE ZAGRANICZNE

Department of
Veterans
Affairs
Hepatitis C
Resource
Center
Program,
National
Hepatitis C
Program
Office,

USA 2012
[DVA 2012]
Zrodta
finansowania:
Brak
dodatkowych
zrodet wsparcia
finansowego.
Autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu
interesow.

Aktualizacja
wytycznych
postepowania
w zakazeniu
HCV

Rekomendacje oparte
na dowodach
naukowych.

Dla poszczegoélnych
zalecen okreslono
klase
(odzwierciedlajgca
stosunek korzysci do
ryzyka: I-Ill) i poziom
(sita dowodow
naukowych: A-C).

Rekomendacije dla terapii pierwszej linii pacjentéw zakazonych
genotypem 1:

* Peginterferon alfa 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. z 20 g tluszczu), jest standardem leczenia wiekszosci
wczesniej 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. 4i 12,
wg definicji przyjmowanych w badaniach klinicznych telaprewiru),
leczenie telaprewirem nalezy przerwa¢ w 12 tyg., a leczenie
peginterferonem 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 zosta¢
przerwane w 12 tyg., a peginterferon i rybawiryna — kontynuowane
przez kolejne 36 tyg. [Klasa |, Poziom A].

Jezeli schemat z udziatem telaprewiru stosowany jest u
nieleczonego pacjenta z marskos$cig watroby, u ktérego uzyskano
HCV RNA niewykrywalne lub < 1,000 j.m. / ml w 4. i 12. tyg., nalezy
przerwacé leczenie telaprewirem w 12 tyg., a peginterferonem i
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rybawiryng — kontynuowac przez kolejne 36 tyg. [Klasa |, Poziom
Al

o Jezeli schemat z udziatem boceprewiru stosowany jest
u nieleczonego pacjenta bez marskosci watroby, a HCV RNA ulega
obnizeniu o 21 logyo w trakcie 4-tyg. okresu wstepnego leczenia
oraz jest niewykrywalne w tyg. 8-24, wystarczajace 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 peginterferonem i rybawiryna. Jezeli poziom
HCV RNA ulegnie obnizeniu o <1 log;o w trakcie okresu wstepnego
leczenia, terapia trojlekowa powinna by¢ 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/peginterferon/
rybawiryna, poprzedzona 4-tygodniowym okresem leczenia
wstepnego [Klasa |, Poziom A].

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

e Ponowne leczenie (re-terapia) boceprewirem lub telaprewirem
z peginterferonem i rybawiryng mozna rozwazyc¢ u pacjentow,
u ktérych zawiodto poprzednie leczenie peginterferonem
z rybawiryng, w szczegolnosci u pacjentéw z nawrotem [Klasa |,
Poziom A].

Jezeli re-terapia pacjenta bez marskos$ci watroby, u ktérego
uzyskano czesciowg odpowiedz na wczesniejsze leczenie (partial
responder) lub u ktérego wystapit nawroét (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 zosta¢ przerwane w 36. tyg., a leczenie
peginterferonem i rybawiryng moze byé kontynuowane przez
kolejne 12 tyg. [Klasa |, Poziom B].

W przypadkach stosowania schematu z udziatem boceprewiru w
re-terapii pacjentow 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].

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].

W przypadkach stosowania schematu z udziatem telaprewiru w re-
terapii pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét zakazenia (relapsers) i
HCV RNA jest niewykrywalny w tyg. 4. i 12., leczenie telaprewirem
nalezy przerwac¢ w 12. tyg., a peginterferon 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 wycofa¢
telaprewir w 12. tyg. i kontynuowaé peginterferon i rybawiryne przez
kolejnych 36 tyg. [Klasa |, Poziom B].

W przypadkach stosowania telaprewiru w re-terapii pacjentéw, u
ktoérych uzyskano czesciowa odpowiedz na wczesniejsze leczenie
(partial responders) oraz pacjentéw, 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 peginterferon alfa z
rybawiryng powinny by¢ kontynuowane przez kolejnych 36 tyg.
[Klasa I, Poziom B]

Inne, wybrane zalecenia dotyczace leczenia inhibitorami protezazy:

o Inhibitory proteazy powinny by¢ stosowane w petnych zalecanych
dawkach albo ich stosowanie powinno zosta¢ przerwane [Klasa I,
Poziom A].

o U pacjentéw zakazeni genotypem 1 HCV, z wyréwnang marskoscig
watroby (Klasa <7 w skali Childa-Pugha), prawidtowg liczbg
neutrofili (>1,5 tys./mm?®) i prawidtows liczbg ptytek krwi (>75 tys. /
mm?) nalezy rozwazy¢ leczenie z udziatem boceprewiru (44. tyg.)
lub telaprewiru (12 tyg.) w skojarzeniu z peginterferonem i
rybawiryng w standardowych dawkach przez 48 tyg. [Klasa |,
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Poziom B].
Subpopulacije, w ktérych nie zalecono stosowania inhibitoréw proteazy:

* Pacjenci zakazeni genotypem 1, nalezacy do nastepujgcych
subpopulacji, powinni by¢ leczeni peginterferonem alfa (lub —
w niektorych przypadkach, interferonem alfa) z rybawiryna:
niektérzy pacjenci oczekujgcy na przeszczep watroby [Klasa 1,
Poziom A}, niektorzy pacjenci po przeszczepie watroby [Klasa lla,
Poziom B], z chorobg nerek [Klasa lla, Poziom C], ze
wspétistniejgcym zakazeniem HIV [Klasa |, Poziom B].
U pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny moze
by¢ prowadzona monoterapia peginterferonem alfa [Klasa |,
Poziom A].

AASLD, USA
2011

[AASLD 2011]
Zrodia
finansowania:
Nie podano.
Podano zrodta
potencjalnego
konfl ktu
interesow
kazdego

z autorow.

Aktualizacja
wytycznych
leczenia
przewlektego
WZW C,
genotyp 1

Rekomendacja oparta
na dowodach
naukowych.

Dla poszczegéinych
zalecen okreslono
klase
(odzwierciedlajaca
stosunek korzysci do
ryzyka) i poziom (sita
dowoddéw
naukowych).

Boceprewir i telaprewir wykazaty silng inhibicje repl kacji genotypu 1
HCV i wyraznie poprawity odsetki SVR w grupach wczeséniej
nieleczonych, jak i leczonych wcze$niej pacjentow.

Stosowane w monoterapii leki te powodujg gwattowng selekcje
szczepdw opornych, co prowadzi do nieskutecznosci
wirusologicznej leczenia. Kojarzenie ktéregokolwiek z inhibitorow
proteazy z peginterferonem i rybawiryng ogranicza selekcje
opornych szczepdw i zwigksza odsetek odpowiedzi
wirusologicznych.

Rekomendacije dotyczgce wczesniej nieleczonych pacjentow:

o Telaprewir lub boceprewir, stosowane w skojarzeniu z
peginterferonem alfa i rybawiryng, zalecono jako terapie optymalne
dla przewlekle zakazonych genotypem 1 HCV [Klasa |, Poziom A]

e Boceprewir i telaprewir nie powinny by¢ stosowane w monoterapii,
bez peginterferonu alfa i rybawiryny dawkowanej na podstawie wagi
ciata [Klasa |, Poziom A]

Rekomendacije dotyczace uprzednio leczonych pacjentéw:

e Ponowne leczenie boceprewirem lub telaprewirem, w skojarzeniu z
peginterferonem alfa i rybawiryng, sg rekomendowane pacjentom, u
ktérych nastgpit nawrét wirusologiczny lub, u ktérych wystgpita
czesciowa odpowiedz w poprzednim kursie leczenia standardowym
interferonem alfa lub peginterferonem alfa w potaczeniu lub bez
rybawiryny [Klasa 1, Poziom A]

Ponowne leczenie telaprewirem, w skojarzeniu z peginterferonem
alfa i rybawiryng mozna rozwazy¢ u pacjentéw, ktérzy nie
odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie standardowym
interferonem alfa lub peginterferonem alfa 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)

Leczenie uzaleznione od odpowiedzi (RGT) z udziatem
boceprewiru lub telaprewiru:

— mozna rozwazy¢ u pacjentéw z nawrotem [Klasa 2a, Poziom
B dla boceprewiru; Klasa 2b, Poziom C dla telaprewiru],

— mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktoérych poprzednio uzyskano
czesciowg 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
Cl,
Pacjenci poddani re-terapii boceprewirem z peginterferonem alfa i
rybawiryng, u ktérych 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 peginterferonem alfa i
rybawiryng, u ktérych w 4 lub 12 wykrywalne jest HCV RNA >1000
j-m. powinni zosta¢ wycofani z leczenia, ze wzgledu na znaczne
ryzyko rozwinigcia opornosci na leki przeciwwirusowe [Klasa 1,
Poziom B]

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

Genotyp IL28B stanowi silny predyktor SVR w leczeniu
standardowym (peginterferon alfa + rybawiryna), jak i w terapii
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tréjlekowej u pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV.
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].

EASL, Europa
2011

[EASL 2011]

Postepowanie
w ostrych i
przewlektych
zakazeniach

Rekomendacje oparte
na dowodach
naukowych.

Jakos$¢ dowodow

Przewiduje sig, ze telaprewir i boceprewir prawdopodobnie zostang
zarejestrowane przez EMA i FDA, co radykalnie zmieni strategie
leczenia pacjentow z przewlektym zakazeniem genotypem 1 HCV w
krajach, w ktorych te terapie beda dostepne.

Zrédia o o " D
finansowania: HCV naukowych i site Na rejestracje nowych terapii, w tym inhibitoréw proteazy HCV w
Nie podano rekomendaciji skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng, powinni
| ’ sklasyfikowano w oczekiwaé pacjenci zakazeni genotypem 1 HCV, u ktérych nie nastgpita
Y pacy 9 yp ry ap
Kazdy i systemie GRADE. eradykacja HCV po standardowej terapii pegylowanym interferonem alfa
z a:qt'c;r:.}/v Jakos¢ dowodow: i rybawiryna (nie powinni by¢ poddawani re-terapii [A2]).
:ngtencjalne ;\r-mg:sd;g'esr':ﬁ o 30 Oczekiwanie na terapie tréjlekowe powinno by¢ réwniez rozwazone w
i WO, Z! . . .
srodta konfl ktu dalsze badania zmienig przypagﬂkL! pacjentow zakgzpnych genotypem 1 z zaawansowanym
H £ pewnosc oszacowania erekiu .
interesow. dewo'tr']e = ia efekt zw’fokmer?lem lub marskos'clg watroby . .
8 umiark 90: Jost Nowe leki (w tym telaprewir i boceprewir) powinny by¢ stosowane
. umiarkowana — Jes . . .
[UWAGA: prawdopodobne, 26 dalsze wytgcznie zgodnie z charakterystykami.
Wit ) badania beda mialy znaczacy | Z nowymi terapiami moga wigzac sie nastepujgce wyzwania:
ytyczne wptyw na pewnos$¢ L - . <
wydano po oszacowania efektu i moga to * ryzyko nagtego pojawienia sie lekoopornosci, w szczegolnosci u
zakonczeniu ZmieniC oszacowanie; pacjentéw, ktoérzy nie odpowiedzieli na wczesniejszg terapie,
badan Ill fazy Cr:af‘l'/fj‘;a N dJoebsr::,xSeogzls . pacjentow nie w petni przestrzegajgcych zalecenia i pacjentow
ale przed Eadaniap beda m{azyy Znaczzqcy nietolerujgcych optymalnych dawek peginterferonu lub rybawiryny;
rejestracja Wplyw na pewnosc o koniecznos$¢ $cistego i czgstego monitorowania poziomu HCV RNA
telaprewiru oszacowania efektu i mogg to .
ib p R zmieni¢ oszacowanie; W surowicy;
I boceprewiru oszacowanie skali i . . . . . . ,
w UE | USA] Draewidywane) zmiany jest e nizsze odsetki odpov;/[idgl na teraplte ttl)'O].|ek0W3 u pacjentow z
obcigzone znaczna zaawansowanym zwioknieniem watroby;
niepewnoscia. o przestrzeganie przez pacjentow zasad przerwania podawania leku
W‘ " przeciwwirusowego lub catej terapii;
»Sllina — Czynniki . . . . . .
determinujace site * dodatkowe dziatania niepozgdane zwigzane z podawaniem
.reifo[r]edndacg obejmuja inhibitoréw proteazy.
JaKOSC aowodow, . . . .
Jprzypuszczalne wyniki wazne | Wytyczne zostang zrewidowane po rejestracji nowych terapii.
dla pacjenta i koszty;
2: Staba — Zréznicowanie
preferenciji i wartosci lub
wigksza niepewnosc¢;
rekomendacja podjeta z
mniejszg pewnoscig, przy
wyzszych kosztach lub
zuzyciu zasobow.
Prescrire Ocena nowego | Rekomendacja oparta e Ocena ogolna: ,a real advance”, {j. lek jest istotng innowacjg
International, leku — na dowodach w terapii, z jego stosowaniem wigzg sie jednak istotne ograniczenia
2012 boceprevir — naukowych. « W dwdch badaniach poréwnawczych, jedno — w populacji wezesniej
pod wzgleqem Standardowa ‘ nieleczonych pacjentow, drugie — w populacji pacjentéw po
Zrodia efektywnosci metodologia Prescrire, niepowodzeniu standardowej terapii pegylowanym interferonem alfa
finansowania: Iél”.“fzf]ej' ObeJn?UJaqa i rybawiryna, wykazano, ze dodanie boceprewiru wyraznie zwieksza
ziatan weryfikacje wyboru odsetek SVR, przy akceptowalnych dziataniach niepozadanych —
niepozadanych, | publikacji co jest wystarczajacym uzasadnieniem dodawania boceprewiru do
stosur}klu (wyszukiwanie w terapii standardowej, do czasu przeprowadzenia badan z dtuzszym
korzysci do bazach okresem obserwacji, obejmujgcych klinicznie istotne punkty
!'YZykad bibliograficznych koricowe
I'wygody i wybranych . - . ] .
stosowania » Stosowanie boceprewiru jest uzasadnione zaréwno w leczeniu

czasopismach), ich
analize, zewnetrzng
recenzje i kontrole
jakosci.

pierwszej linii, jak i po niepowodzeniu standardowej terapii

* Wplyw na ograniczenie chorobowos$ci zwigzanej z przewlektym
W2ZW C i $miertelnosci nie jest znany

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 8 rekomendac;ji dotyczgcych refundacji boceprewiru 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 boceprewiru w leczeniu przewleklego WZW-C, przy czym w kilku
przypadkach z ograniczeniami przede wszystkim zawezajgcymi populacje docelowg lub z powodu wysokiej
ceny leku (Tabela 58).
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Tabela 58. Rekomendacje refundacyjne dla boceprewiru w przewlektym WZW C, genotyp 1

Autorzy

rekomendacji,
rok

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

NICE

(Anglia, Walia),
kwiecien 2012
NICE TA253

Boceprewir w leczeniu przewlektego WZW C,

genotyp 1

Zalecenia

Boceprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng jest zalecany jako opcja w leczeniu przewlektego zakazenia genotypem 1 HCV,
u dorostych z wyréwnana choroba watroby,

o ktorzy nie byli uprzednio leczeni lub
* po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.
Uzasadnienie

e Boceprewir z peginterferonem alfa i rybawiryng ma wyzszg efektywnos¢ kliniczng niz peginterferon alfa z rybawiryng bez telaprewiru w
wywotywaniu SVR u wczesniej nieleczonych i uprzednio leczonych pacjentéw, bez wzgledu na wyjsciowy stopien zwidknienia watroby.

o Wartosci ICER oszacowane w analizie podstawowej, dla boceprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng w poréwnaniu
z peginterferonem alfa i rybawiryng, w populacji oséb wczesniej nieleczonych (11 601 £/QALYG) i uprzednio leczonych pacjentéw (2 909
£/QALYG) nie wykazywaty wrazliwosci na zmiany zatozeh w analizie wrazliwosci i pozostawaty ponizej wartosci 20 000 funtéw/zyskane
QALY, co wskazuje, ze leczenie boceprewirem stanowi kosztowo-efektywne zuzycie zasobéw NHS, w terapii pacjentéw z genotypem 1
przewlektego WZW C.

W rekomendacji wskazano ponadto m.in., ze:

o Komitet [tj. NICE Appraisal Committee)] wzigt pod uwage trudnosci, jakich doswiadczajg pacjenci w ramach obecnie dostepnych terapii i
uznat, ze potrzebne s3 kolejne opcje leczenia przewlektego WZW C, genotyp 1.

Ze strony pacjentéw komitetowi zgtoszono, ze objawy przewlektego WZW C, genotyp 1 i dziatania niepozgdane leczenia wywierajg istotny
wplyw na zycie codzienne. Wymieniano obawe przed dtugoterminowymi konsekwencjami progresji choroby i przed zakazeniem innych
0s6b (co w szczegdlnosci dotyczy kobiet w wieku rozrodczym). Podkreslono, ze jakkolwiek leczenie jest diugie i ucigzliwe, pacjenci
akceptujg te ujemne strony terapii, w zamian za mozliwos¢ uzyskania SVR. Komitet, po zapoznaniu sig¢ z problemami zycia z WZW C,
genotyp 1, uznat, ze metody leczenia pozwalajace na uzyskanie SVR (traktowanej jako ekwiwalent wyleczenia), ktére w konsekwenciji
pozwalajg ograniczy¢ transmisje zakazenia HCV, maja istotne znaczenie.

¢ W odniesieniu do danych klinicznych przedstawionych przez wnioskodawce Komitet zauwazyt liczne réznice pomiedzy schematami badan
a warunkami dopuszczenia boceprewiru do obrotu w Wielkiej Brytanii, ma réwniez watpliwosci co do stopnia pewnosci wyn kéw
retrospektywnych analiz przeprowadzonych przez producenta w subpopulacjach pacjentéw, wyodrebnionych na podstawie ChPL.
Zasadniczo jednak Komitet przyjgt wniosek, ze badania sg wtasciwe dla dokonania oceny boceprewiru w leczeniu przewlektego WZW C,
genotyp 1 i majg zastosowanie do wnioskowania o wynikach leczenia w Wielkiej Brytanii.

o W zwigzku z niedostateczng reprezentacjg w badaniach pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby, Komitet uznaje, ze wyniki leczenia
w tej podgrupie pacjentéw nie mogg by¢ wiarygodnie ocenione.

o W odniesieniu do wyn kéw terapii wczesniej nieleczonych pacjentéw (populacja mieszana pod wzgledem stopnia zaawansowania
zwidknienia watroby) Komitet uznat, ze boceprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng jest bardziej skuteczny od terapii
samym peginterferonem alfa z rybawiryng w indukowaniu SVR u pacjentéw wczes$niej nieleczonych, niezaleznie od stopnia zwiéknienia
watroby.

¢ W odniesieniu do wyn kéw terapii pacjentéw uprzednio leczonych Komitet zauwazyt, ze zastosowanie schematu z udziatem boceprewiru
skutkowato wyzszym odsetkiem SVR niz terapia standardowa. Zauwazono réwniez, ze pacjenci, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na
poprzednie leczenie (null responders) byli wykluczani z badan Il fazy, jednak zaakceptowano wyniki estymowane w tej grupie pacjentow
przez wnioskodawce, majgc na uwadze wyn ki badania Il fazy PROVIDE, w ktérym odpowiedz na boceprewir odnotowano u podobnego
odsetka pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie standardowe w grupie kontrolnej wczesniej prowadzonego badania klinicznego.
Konkludujac Komitet uznat, ze boceprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng jest skuteczniejszy klinicznie od samego
peginterferonu alfa z rybawiryng w indukcji SVR w terapii uprzednio leczonych pacjentéw, fgcznie z pacjentami, u ktérych poprzednio nie
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uzyskano odpowiedzi na leczenie (null responders) i niezaleznie od stopnia zwtéknienia watroby.

Komitet uznat, ze SVR u pacjenta bez wyréwnanej marskosci watroby mozna zasadniczo uznac za ekwiwalent wyleczenia; moze wywiera¢
rowniez pozytywny efekt na poziomie populacyjnym, poprzez zmniejszenie ryzyka transmisji zakazenia HCV.

Komitet uznat, ze niepozadane reakcje zwigzane ze stosowaniem boceprewiru z peginterferonem alfa i rybawiryng byly zasadniczo
mozliwe do zaakceptowania oraz, ze obecnie nie ma danych jednoznacznie wskazujgcych, ze zmniejszenie dawki rybawiryny nie jest
akceptowalna strategig postepowania w przypadkach niedokrwistosci w terapii boceprewirem [niektére badania przemawiajg na korzysé
stosowania erytropoetyny, w innych nie wykazywano réznicy pomiedzy stosowanie erytropoetyny a zmniejszaniem dawki rybawiryny].

Komitet uznat, ze nie ma wystarczajacych danych, pozwalajgcych okresli¢ role oceny polimorfizmu IL-28B i nie jest obecnie mozliwe
przewidzenie na tej podstawie podgrup pacjentéw wczesniej nieleczonych, ktorzy mogliby odnies¢ szczegolne korzysci z leczenia
boceprewirem.

W odniesieniu do modelu ekonomicznego przedstawionego przez wnioskodawce Komitet uznat, ze model Scisle odpowiada wymaganiom
NICE stawianym modelom ekonomicznym [NICE reference case for economic analysis] i mozna go zaakceptowac jako podstawe oceny
efektywnosci kosztéw boceprewiru.

Komitet uznat, ze jakkolwiek wyjsciowy rozktad stopnia zwtéknienia watroby w modelu ekonomicznym producenta nie odpowiada scisle
rozktadowi tej cechy w populacji pacjentéw leczonych w Wielkiej Brytanii, fakt ten ma minimalny wptyw na dokfadnos$¢ oszacowan
wspotczynnikéw efektywnosci kosztéw boceprewiru.

Komitet uznat, ze modelowanie efektywnosci kosztéw boceprewiru w subpopulacji pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby jest
obcigzone znaczng niepewnoscia, w zwigzku z czyn uznat, ze miarodajne decyzje dotyczace stosowania boceprewiru w ramach NHS
powinny by¢ podejmowane na podstawie wyn kow modelowania w catej populacji pacjentéw, bez wzgledu na wyjsciowy stopien
zwtoknienia watroby (tj. FO-4 w skali Metavir), zaréwno dla wczes$niej nieleczonych, jak i uprzednio leczonych pacjentow.

Komitet uznat za akceptowalne zastosowane w modelu producenta: prawdopodobienstwa przejscia, wartosci uzytecznosci i
dyskontowanie.

Komitet zgodzit sig, Zze nie wszystkie korzysci zdrowotne z zastosowania boceprewiru zostaty uwzglgdnione w oszacowaniu QALY, jednak
zostaty one wziete pod uwage przez Komitet.

Komitet przyjat wniosek, ze wartosci ICER, oszacowane w podstawowym wariancie analizy dla boceprewiru, w skojarzeniu z
peginterferonem alfa i rybawiryna, w poréwnaniu do samego peginterferonu alfa z rybawiryng, w leczeniu pierwszej linii (11 601 £/QALYG) i
pacjentéw uprzednio leczonych (2 909 £/QALYG) nie sg wrazliwe na zmiany zatozen w analizie wrazliwosci i oznaczaja, ze boceprewir
stanowi kosztowo-efektywne zuzycie zasobdéw NHS, w terapii pacjentéw z genotypem 1 przewlekiego WZW C. W zwigzku z tym Komitet
zarekomendowat boceprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng jako opcje w leczeniu przewleklego zakazenia genotypem 1
HCV, u dorostych z wyréwnang chorobg watroby, ktorzy byli uprzednio leczeniu lub u ktérych poprzednie leczenie sie nie powiodto.

Rozwazajgc stosowanie boceprewiru u pacjentéw ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV, Komitet uznat, ze — jakkolwiek pacjenci z HIV nie
byli reprezentowani w badaniach rejestracyjnych — bazujac na obecnie dostepnych danych, brak jest przyczyn w ograniczaniu dostepnosci
do leku tym pacjentom. Zauwazono jednak, ze w niektérych sytuacjach rybawiryna moze wchodzi¢ w interakcje z lekami stosowanymi

u zakazonych HIV, powodujgc koniecznos$¢ rewizji terapii.

PBAC
(Australia),
marzec 2012

Boceprewir, 200 mg, Victrelis;

Ponowne rozpatrzenie wniosku o refundacije
w ramach Programu Lekéw
Wysokospecijalistycznych*, we wskazaniu:

w leczeniu przewlektego WZW C, u pacjentéw
w wieku 18 lat i starszych, z wyréwnang
choroba watroby, wczesniej nieleczonych lub
po niepowodzeniu jednej wczesniejszej terapii
przewlektego WZW C z udziatem interferonu
alfa (pegylowanego lub niepegylowanego),
spetniajgcych dodatkowe, okreslone kryteria.

Zalecenia: Odroczy¢ decyzje; konieczne podjecie negocjacji cenowych, prowadzacych do znacznego, dalszego obnizenia ceny, co spowoduje
zmniejszenie wptywu 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, ktdérzy mogg odniesé najwigksze korzysci z leczenia boceprewirem.
Uzasadnienie: Wg PBAC stosunek kosztow do efektéw zdrowotnych jest nieakceptowalnie wysoki i obcigzony niepewnoscia, podobnie jak
szacowany wptyw na budzet. PBAC zauwaza, ze gtdwnym zrédtem niepewnosci w modelu ekonomicznym sg dane wejsciowe; jednoczesnie
PBAC wzigt pod uwage, ze lepsze dane wejsciowe nie sg obecnie dostepne. PBAC miat réwniez na uwadze, ze potrzebne sg dodatkowe opcje
leczenia przewleklego WZW C oraz uwzglednit uwagi Australian Liver Association, Australasian Society for HIV Medicine i Australasian Society
for Infectious Diseases odnosnie do miejsca boceprewiru w leczeniu przewlektego WZW C.

W rekomendacji wskazano ponadto, ze:

e PBAC odnotowat, ze boceprewir jest obecnie [tj. w momencie powtdrnego rozpatrywania wniosku] zarejestrowany w Australii i ze
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Whioskowane warunki refundaciji:

e Sekcja 100 (Program Lekow
Wysokospecjalistycznych)
o Do stosowania w szpitalach prywatnych i
publicznych, po uzyskaniu specjalnej
zgody
Pacjenci nieleczeni wczesniej z udziatem
interferonu (pegylowanego lub
niepegylowanego).
Prowadzone w akredytowanym osrodku
leczenie przewleklego WZW C w
skojarzeniu z peginterferonem alfa i
rybawiryna, pacjentéw w wieku 18 lat i
starszych, z wyréwnang chorobg watroby,
ktorzy nie byli uprzednio leczeni
interferonem alfa lub peginterferonem alfa
z powodu WZW C, spetniajgcy 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
stosujgce, razem z partnerem, skuteczng
antykoncepcje (kazde z partneréw).
Mezczyzni — stosujacy, wraz z
partnerkami, skuteczng antykoncepcje
(kazde z partneréw). Partnerki pacjentow-
mezczyzn nie sg cigzarne.
Warunkiem kontynuacji leczenia
boceprewirem po pierwszych 20
tygodniach jest nieobecno$¢ HCV RNA w
osoczu (test na obecnosé HCV RNA,
metoda jakosciowa), w 24. tyg. terapii.

Pacjenci, u ktérych nie powiodta sig jedna
proba wczesniejszego leczenia opartego
na interferonie (niepegylowanym lub
pegylowanym).

Pacjenci nieleczeni wczesniej z udziatem
interferonu (pegylowanego lub
niepegylowanego).

Prowadzone w akredytowanym osrodku
leczenie przewlektlego WZW C w
skojarzeniu z peginterferonem alfa i
rybawiryng, pacjentéw w wieku 18 lat i

wnioskowane wskazanie rézni sie od ChPL, w ktérej zaleca sie wydtuzenie terapii pacjentéw z marskoscig watroby oraz pacjentéw, ktérzy
nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie (null responders) do 44 tygodni oraz przeprowadzenie dodatkowego badania HCV RNA,
metoda jakosciowg, w 24 tygodniu leczenia pacjentéw uprzednio leczonych oraz pacjentow z marskoscig watroby.

PBAC wziat pod uwage, ze brak dowodoéw efektywnosci klinicznej boceprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng w
leczeniu pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie z udziatem interferonu lub peginterferonu pozostaje obszarem
niepewnosci klinicznej, jak rowniez zrodlem niepewnosci w ogolnej ocenie efektywnosci kosztow boceprewiru.

Zauwazono i wzieto pod uwage zmiany wprowadzone w modelu ekonomicznym (w rekomendacji szczegétowo oméwiono przedstawiony
model).

Wzieto pod uwage zaproponowane przez wnioskodawce obnizenie ceny boceprewiru, skutkujgce obnizeniem wartosci ICER, ktore
pozostaty w zakresie 15 tys. — 45 tys. dol. australijskich/QALY w leczeniu pacjentéw wczesniej nieleczonych i uprzednio leczonych (z
uwzglednieniem 44 tyg. terapii pacjentdw, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie i pacjentéw z marskoscig watroby, zgodnie z
ChPL).

Wg PBAC oszacowanie zuzycia zasobow i zwigzane z nimi oszacowanie wptywu na budzet PBS sg obcigzone znaczgca niepewnoscia.
Oszacowanie poziomu konsumpcji boceprewiru uznano za niepewne, biorgc pod uwage aktualne ograniczenia infrastruktury leczenia HCV
w Australii oraz oczekiwane w nieodlegtej przysztosci gwattowne zmiany w terapii zakazehn HCV.

PBAC zwrdcit uwage na dostepnosé na prywatnym rynku testéow wykrywajacych genotyp (IL)28B (genotypy CC, CT i TT). Genotyp 1L28B
moze réznicowac wyniki leczenia boceprewirem, co dodatkowo zwieksza niepewno$¢ zwigzang z oceng efektywnosci kosztow.

Kolejnym, dodatkowym zrodtem niepewnosci jest mozliwos¢ zlecania przez klinicystow dodatkowego badania HCV RNA metodg ilosciowa

w 4 tyg. leczenia. Koniecznos¢ takiej oceny nie wynika z ChPL, w zwigzku z czym taka mozliwos$¢ nie zostata uwzgledniona w
rozpatrywanym wniosku.
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starszych, z wyréwnang choroba watroby,
ktorzy zostali wczesniej poddani nie
wiecej jednej prébie leczenia z udziatem
interferonu alfa lub pegylowanego
interferonu alfa z powodu WZW C,
spetniajgcy 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
stosujgce, razem z partnerem, skuteczng
antykoncepcje (kazde z partneréw).
Mezczyzni — stosujacy, wraz z
partnerkami, skuteczng antykoncepcje
(kazde z partneréw). Partnerki pacjentow-
mezczyzn nie sg cigzarne.

Warunkiem kontynuacji leczenia
boceprewirem po pierwszych 8
tygodniach jest nieobecno$¢ HCV RNA w
osoczu (test na obecnosé HCV RNA,
metoda jakosciowa), w 12 tyg. terapii.

CADTH - CDEC
(Kanada),
styczen 2012

Boceprewir (Victrelis), wskazanie: przewlekte
WzW C

Zalecenia: CDEC rekomenduje objecie telaprewiru refundacjg w leczeniu przewlektego WZW C, genotyp 1, u pacjentéw z wyréwnang chorobg
watroby, w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna, pod warunkiem spetnienia kazdego z nastepujacych kryteridéw:

e obnizenie ceny,

o wykrywalne HCV RNA w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

o zwitoknienie watroby w stopniu zaawansowania, na podstawie wyn kéw biopsji, F2, F3 lub F4,

* brak wspdtistniejgcego zakazenia HIV,

o tylko jeden kurs leczenia (44 tygodni).
Uzasadnienie:

1. W trzech podwajnie zaslepionych badaniach z randomizacja, poréwnujacych placebo z boceprewirem, kazdg z interwencji w skojarzeniu
z peginterferonem alfa i rybawiryng, w grupach leczonych boceprewirem odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw,
u ktérych wystgpita SVR; korzy$¢ z zastosowania boceprewiru obserwowano zaréwno u pacjentéw wczesniej nieleczonych, jak i
pacjentéw, u ktérych nie uzyskano wtasciwej odpowiedzi na poprzednie leczenie lub, u ktorych wystapit nawrét zakazenia po uprzednim
leczeniu peginterferonem alfa i rybawiryna.

2. Przy proponowanej cenie koszt boceprewiru ksztattuje sie w zakresie 25 200-46 200 dol. kanadyjskich za jeden 24-44 tyg. cykl terapii,
bez uwzglednienia kosztu peginterferonu alfa, rybawiryny i erytropoetyny. Oszacowania efektywnosci kosztu boceprewiru byty obcigzone
znaczng niepewnoscia. Po przeliczeniu wyn kéw, po wprowadzeniu konserwatywnych wartosci wejsciowych, oszacowania kosztu
dodatkowego QALY przekroczyly 100 tys. dol. kanadyjskich, w szczegodlnosci w leczeniu pacjentéw z mato zaawansowanym
zwioknieniem watroby.

Komitet zauwazyt ponadto, ze:

o Koszt boceprewiru znacznie przekracza koszty inhibitoréw proteazy stosowanych w innych wskazaniach.
o Wg Komitetu leczenie uzaleznione od odpowiedzi (RTG) jest schematem o wiekszej efektywnosci kosztéw od petnego cyklu terapii

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

88/106




Victrelis (boceprewir)

AOTM-RK-4351-2/2012

Leczenie przewlektego WZW-C wywotanym HCV o genotypie 1

(boceprewir podawany przez 44 tyg.) u pacjentéw, w przypadku ktérych leczenie w schemacie RTG jest wiasciwe.
o W ChPL zaleca sie przerwanie terapii u wszystkich pacjentéw, u ktérych wystapi:
=  HCV RNA >100 j.m./ml w 12 tyg. leczenia lub
= potwierdzona wiremia HCV RNA w 24 tyg. leczenia.
e Z badan klinicznych wykluczano pacjentéw ze wspotistniejgcym zakazeniem HIV.
* Nie przeprowadzono RCTs pozwalajgcych oceni¢ kliniczne korzysci z powtarzania cykli leczenia boceprewirem u pacjentow z
przewlektym WZW C.

HAS (Francja),
grudzien 2011

Victrelis (boceprewir), 200 mg, we wskazaniu:
leczenie przewlektego WZW C,
spowodowanego zakazeniem genotypem 1
HCV, w skojarzeniu z peginterferonem alfa i
rybawiryng, dorostych pacjentéw, z
wyréwnang chorobg watroby, wczesniej
nieleczonych lub po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia.

Zalecenia: Pozytywnie zaopiniowano wniosek o wigczenie boceprewiru do wykazu lekéw refundowanych; jednoczesnie zalecono ponowng
ocene kliniczng po uptywie roku od wydania omawianej rekomendacji. Poziom refundacji: 65%.
Uzasadnienie: Dodanie boceprewiru do peginterferonu alfa z rybawiryng spowodowato zwigkszenie odsetka SVR (niewykrywalna wiremia w 24
tygodniu od zakonczenia leczenia):

e u dorostych pacjentéw, wczesniej nieleczonych: 66% versus 38% (p <0,0001);

o u dorostych pacjentéw, wczesniej nieleczonych: 67% versus 21% (p <0,0001).
Zdarzenia niepozadane, najczesciej zgtaszane u chorych leczonych boceprewirem w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng byty
podobne (z wyjatkiem zaburzen smaku) do zwigzanych z leczeniem peginterferonem alfa i rybawiryna, z wyjgtkiem wyzszej czestosci zaburzen
smaku. Dodanie boceprewiru do leczenia peginterferonem alfa z rybawiryng zwieksza czestos¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych.

SMC (Szkocja),
wrzesien 2011
SMC No.
(723/11)

Boceprewir 200 mg (Victrelis), przewlekte
WZW C, genotyp 1, pacjenci wczesniej
nieleczeni

Zalecenia: Zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland w leczeniu dorostych, wczesniej nieleczonych pacjentéw, przewlekle
zakazonych genotypem 1 HCV, z wyréwnang chorobg watroby, w skojarzeniu z peginterferonem i rybawiryna.

Uzasadnienie: W badaniu rejestracyjnym Il fazy dodanie boceprewiru do aktualnej terapii standardowej wczesniej nieleczonych pacjentéw z
przewlektym zakazeniem genotypem 1 HCV , spowodowato znaczgcy wzrost proporcji pacjentéw, u ktérych uzyskano SVR.

SMC (Szkocja),
wrzesien 2011

Boceprewir 200 mg (Victrelis), przewlekte
WZW C, genotyp 1, pacjenci uprzednio leczeni

Zalecenia: Zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland w leczeniu dorostych pacjentéw, przewlekle zakazonych genotypem 1 HCV,
z wyréwnang chorobg watroby, w skojarzeniu z peginterferonem i rybawiryng, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

SMC No. Uzasadnienie: W badaniu rejestracyjnym Il fazy dodanie telaprewiru do aktualnej terapii standardowej pacjentéw z przewlektym zakazeniem
(722/11) genotypem 1 HCV, po niepowodzeniu poprzedniej terapii, spowodowato znaczgcy 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 $ciezkg leczenia opracowang
(Wielka przewlektego WZW C, genotyp 1, w przez GM Hepatitis C Treatment Strategy Group. Poniewaz trudno poréwnac te dwa leki, Grupa rekomenduje, aby — gdy jest to mozliwe —
Brytania — skojarzeniu z peginterferonem alfa i stosowany byt tanszy z lekéw, z wyjatkiem specyficznych subpopulacji (np. chorzy z marsko$cig watroby i chorzy, u ktérych nie wystgpita
Greater rybawiryna, u dorostych pacjentéw z odpowiedz na poprzednie leczenie — null responders — ktérzy powinni by¢ leczeni telaprewirem).

Manchester), wyréwnang chorobg watroby, wczesniej Uzasadnienie:

listopad 2011

nieleczonych lub po niepowodzeniu
poprzedniej terapii.

o Wzieto pod uwage imponujgce wyniki badan klinicznych, w ktérych wykazano przyttaczajacg korzys¢ (wzrost odsetkéw wyleczen i
prawdopodobienstw skrécenia czasu terapii) w analizowanej populacji pacjentéw, w poréwnaniu do terapii standardowej. Wartosci NNT w
przypadku obu opiniowanych lekéw zawieraty sie w zakresie 2-4, w zaleznosci od subpopulacji pacjentéw. Obie terapie wykazaty wysoka
skutecznos¢ kliniczng, w prawidtowo przeprowadzonych badaniach klinicznych, jakkolwiek wspomniana korzys¢ wigze sig 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 uwzglednieniem 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 wystagpita odpowiedz na poprzednie leczenie — null responders — ktérzy powinni byé leczeni telaprewirem).
Cena podlega lokalnym negocjacjom w standardowym procesie nabywania lekdw. 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:

o Stosowanie opiniowanych lekéw jest korzystne dla wszystkich pacjentéw zakazonych genotypem 1, z wyjatkiem pacjentéw wczesniej
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nieleczonych, z wyjsciowg wiremig <800 tys. (ok. 15-20% catkowitej kohorty pacjentéw z genotypem 1), bez istotnej choroby watroby

i wspotistniejgcego zakazenia HIV, u ktérych powinna by¢ stosowana standardowa terapia. Korzy$c¢ jest nawet wigksza w niektorych
subpopulacjach pacjentéw, np. z ciezkg chorobg watroby i po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

W opinii Grupy 44-dniowa terapia boceprewirem pacjentéw z marskoscig watroby i pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie jest zbyt kosztowna, w zwigzku z czym rekomenduje leczenie pacjentéw z marskoscig watroby przez 12 tygodni
telaprewirem, o ile nie ma przeciwwskazan do zastosowania tego leku. Z drugiej strony zasady przerywania leczenia stosowane w terapii
boceprewirem mogg 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
lekéw, ze wzgledu na znaczne ryzyko rozwoju opornosci. Wspomniani pacjenci powinni by¢ leczeni ty ko w duzych osrodkach lub w ramach
badan klinicznych. Nalezy rozwazy¢ poprzedzenie planowanej terapii 4-tygodniowym okresem wstepnym leczenia i DAA nie powinien by¢
podawany, jezeli wiremia w 4 tyg. nie ulegnie zmniejszeniu o 1 log.

W przypadku pacjentéw, u ktérych terapia zawiodta, powinny by¢ dostepne testy lekoopornosci, w celu okreslenia przysztych opciji leczenia
tych pacjentéw.

U pacjentéw leczonych telaprewirem jest wieksze prawdopodobienstwo wystapienia rumienia, lecz czas terapii jest w ich przypadku
krétszy. Czestos¢ niedokrwistosci moze by¢ nizsza u leczonych telaprewirem, jakkolwiek réwniez moze to by¢ efektem krétszego czasu
leczenia. Okres wstepny leczenia boceprewirem u pacjentéw wczesniej nieleczonych standardowo moze pozwoli¢ na identyfikacje podgrup
pacjentéw dobrze odpowiadajgcych na samo leczenie standardowe (niewykrywalna wiremia w 4 tyg. lub zmniejszenie >2 log), w zwigzku z
czym niewymagajgcych zastosowania DAA. Brak jest dowoddw naukowych dotyczacych okresu wstepnego w leczeniu | linii telaprewirem.
e W nastepujacych przypadkach NNT jest mniejsze niz 2,5: re-terapia pacjentéw, u ktérych nastapit nawrét po wczesniejszym leczeniu

i pacjentéw (relapsers), u ktérych we wczesniejszym leczeniu uzyskano odpowiedz czesciowg (partial responders). Nalezy jednak miec na
uwadze, ze po wytgczeniu pacjentéw z wiremig <800 tys. (23% pacjentéw w badaniu) NNT dla telaprewiru wzrasta do 2,63.

Powinien by¢ stosowany tanszy z lekéw (na podstawie najkorzystniejszego kosztu uzyskanego w procedurze nabywania leku), z wyjgtkiem
nielicznych, uprzednio okreslonych podgrup pacjentow.

PBAC
(Australia),
lipiec 2011

Boceprewir, 200 mg, Victrelis; wniosek o
refundacje w ramach Programu Lekéw
Wysokospecjalistycznych*, we wskazaniu:

w leczeniu przewlektego WZW C, u pacjentéw
w wieku 18 lat i starszych, z wyréwnang
chorobg watroby, wczesniej nieleczonych lub
po niepowodzeniu jednej wczesniejszej terapii
przewlektego WZW C z udziatem interferonu
alfa lub peginterferonu alfa, spetniajgcych
dodatkowe, okreslone kryteria.

Zalecenia: odrzuci¢ wniosek.

Uzasadnienie: efektywno$¢ kosztéw obcigzona znaczng niepewnoscia; przedktadane w przysztosci analizy powinny uwzgledniaé obszary
niepewnosci wskazane w rekomendacji, w tym powikfania przewlektego WZW C.

W rekomendacji wskazano ponadto, ze wg PBAC:

o przedstawione dowody naukowe wspierajg twierdzenie wnioskodawcy, ze boceprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng jest
skuteczniejszy od peginterferonu alfa z rybawiryng w zakresie pierwszorzedowego punktu koficowego, jakim byt wzrost
prawdopodobienstwa uzyskania SVR w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z przewlektym WZW C, genotyp 1 oraz w terapii pacjentéw
uprzednio leczonych, u ktérych wystgpita wczesniej odpowiedz na leczenie z udziatem peginterferonu [tj. z wylaczeniem null responders —
przyp. APa];

¢ wnioskowane wskazanie nie wykluczato pacjentéw, u ktoérych we wczesniejszym leczeniu nie odnotowano odpowiedzi na leczenie
interferonem (null responders), natomiast pacjentéw takich wykluczono z badania klinicznego przedstawionego jako dowdd skutecznosci
boceprewiru u pacjentéw uprzednio leczonych; tym samym PBAC stwierdza, ze zaprezentowane dowody efektywnosci klinicznej dla tej
populacji nie w petni odpowiadajg wnioskowanemu wskazaniu; wg PBAC wigczenie grupy pacjentéw niereagujgcych na interferon mogtoby
spowodowac, ze boceprewir dziatatby w leczeniu tych pacjentéw jako monoterapia (ze wzgledu na brak reakcji pacjenta na skojarzony z
nim interferon) — co zwieksza ryzyko rozwoju szczepoéw wirusa opornych na boceprewir;

boceprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng ma gorszy profil bezpieczefstwa od terapii dwulekowej peginterferonem alfa
i rybawiryng; zwrécono uwage na zwigkszenie czestosci niedokrwistosci w grupach leczonych z udziatem boceprewiru w dwoch z
przedstawionych badan oraz na wigkszg czestos¢ przerywania leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych i wiekszg czestosé ciezkich
dziatan niepozadanych, w jednym z badan;

* w odniesieniu do przedtozonego modelu uzytecznosci kosztéw za niezasadne uznano pominiecie w modelu powiktan przewlektego WZW
C; PBAC zgadza sie z oceng ekonomicznego komitetu doradczego, ze oszacowanie ICER w horyzoncie przekraczajgcym 20 lat jest
obcigzone znaczng niepewnoscig, dodatkowo powiekszang przez oczekiwane w nieodlegtej przysztosci postepy w leczeniu WZW C;
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ograniczenie horyzontu czasowego analizy do 20 lat w przyblizeniu podwaja ICER; koszty leczenia dziatan niepozadanych powinny by¢
uwzglednione w modelu; ponadto w modelu nie uwzgledniono mozliwosci nawrotu zakazenia; reasumujac — efektywnos¢ kosztow
boceprewiru jest niepewna.

* - w rekomendacjach PBAC leki wysokospecijalistyczne 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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W ramach przegladu rekomendacji refundacyjnych odnaleziono i przeanalizowano réwniez innego rodzaju
dokumenty zwigzane ze wspomnianymi rekomendacjami:

= raport ERG dla NICE (Mendes 2011), zawierajgcy szczegotowe wyniki weryfikacji analiz
przedfozonych przez producenta boceprewiru na wezwanie NICE (w procesie wydawania
rekomendacji NICE dla tego leku);

= dodatkowe dokumenty wydane przez CADTH, w tym badania wtdrne (przeglady pismiennictwa)
w zakresie efektywnosci klinicznej powtarzania terapii (retreatment), zmiany leku i terapii
rozszerzonej boceprewirem i telaprewirem oraz stosowania tych lekéw w specyficznych
subpopulacjach pacjentéw.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 59. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania i finansowania boceprewiru w leczeniu przewlektego

10.

WZW C, genotyp 1 - podsumowanie

Orga acja
a €gI0 V]
O O = = ao
o o >

Polska PGE HCV, 2011 + Nowy standard leczenia pacjentéw zakazonych genotypem 1

USA Dep. of VA, 2012 + Standard leczenia dla wigkszosci wezesniej nieleczonych
pacjentéw zakazonych genotypem 1; mozna rozwazy¢ rowniez w
re-terapii.

: Pozostanie przy terapii dwulekowej w subpopulacjach: pacjenci
oczekujgcy na przeszczep watroby, niektdrzy pacjenci po
przeszczepie watroby, z chorobg nerek, ze wspdfistniejacym
zakazeniem HIV

¢ USA AASLD, 2011 b Inhibitory proteazy serynowej - terapie optymalne dla przewlekle

S zakazonych genotypem 1 HCV, wczes$niej nieleczonych.
Rekomendowane réwniez u uprzednio leczonych pacjentow,

¢ w okreslonych przypadkach.

~ W grupie null responders zalecono wytgcznie telaprewir (z badan

A klinicznych boceprewiru wykluczano takich pacjentéw)

Europa EASL, 2011 ? Wytyczne wydane przed rejestracjg inh bitoréw proteazy serynowej
— uwagi dotyczgce przewidywanych zmian w leczeniu.
Zapowiedziana kolejna rewizja, w zwigzku z rejestracja.

Miedzynar. Presc. Int., 2012 b Stosowanie boceprewiru jest uzasadnione zaréwno w leczeniu
pierwszej linii, jak i po niepowodzeniu standardowej terapii

UK — Anglia, |NICE, 2012 b Pierwsza linia i uprzednio leczeni

Walia

; Australia PBAC, 2012 ? Pierwsza linia i uprzednio leczeni (po niepowodzeniu 1 terapii)
Odroczy¢ decyzje, konieczne obnizenie ceny

S Kanada CADTH, 2012 + Pierwsza linia i uprzednio leczeni
Warunki: |ceny, wiremia HCV RNA w ost. 6 mies., F2-F4,

a HIV-neg., 1 kurs (44 tyg.)

: Francja HAS, 2011 + Pierwsza linia i uprzednio leczeni

5 Ponowna ocena po roku

* UK - Szkocja | SMC, 2011 (x2) + Pierwsza linia i uprzednio leczeni

,. UK — Greater | GMMMG, 2011 s Pierwsza linia i uprzednio leczeni, z wyjatkiem pacj. wczesniej

0 Manchester nieleczonych, z wiremig <800 tys., bez istotnej ch. watroby i HIV*
Z dwoch dostepnych IP zasadniczo nalezy wybiera¢ tanszy

Australia PBAC, 2011 Niepewno$¢ zw. z oceng efektywnosci kosztow

* Nalezy mie¢ na uwadze, ze p6zniejsza rekomendacja NICE, nie zawierajgca tego ograniczenia, mogta zmieni¢ wptyw tej rekomendaciji

na praktyke

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 60. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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. . . - Warunki refun i Instrumenty podziatu
Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) © Zen ryzyka (tak/nie)
t

- - - — -
[ | [ I |
I | [ I |
I | [ I |
[ | [ I |
I | [ I |
- - ) ! -
I | [ - |
[ I

I | I |

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Victrelis jest finansowany w krajach UE i EFTA
(dla pozostatych ). Najczesciej lek jest

Rozpatrywany lek jest finansowany

% Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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11. Opinie ekspertow
Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 61. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania boceprewiru w ramach programu lekowego leczenie przewlektego WZW-C

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen Argumenty przeciw

Ekspert Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

gwarantowanych finansowaniu

Wsrdd osoéb nieleczonych, po dotgczeniu boceprewiru do standardowej | Ekspert nie dostrzegt | ,Terapia trojlekowa z zastosowaniem leczenia standardowego i inhibitora proteazy

terapii (pegylowane interferony, rybawiryny), skutecznosé wzrosta od takich powodow. powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych, podobnie jak ma to miejsce w
nieprzekraczajgcej 50% do okoto 70% . Wsréd chorych z przypadku dotychczas stosowanej terapii standardowej z zastosowaniem pegylowanego
niepowodzeniem terapeutycznym, po dotgczeniu boceprewiru, interferonu i rybawiryny. Dotyczy to obu wskazan (..)".

skutecznos¢ wzrosta od nieprzekraczajgcej kilku lub kilkunastu procent
(zaleznie od typu nieskutecznej terapii) do ponad 80%.Ponadto ,analiza
farmakoekonomiczna jednoznacznie przesgdza o korzysciach
finansowych, zwtaszcza w grupach pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli
na terapie lub nie prognozujg jej skutecznosci (obecnosé allelu CT
zwtaszcza TT IL-28B)".

Gwarantuje wysoka skutecznos¢ czego dowodem sg wyniki badan Ekspert nie zna +Ze wzgledu na niezwykig poprawe skutecznosci leczenia (SVR) z wykorzystanieniem
klinicznych 3 fazy, wedtug ktérych powoduje eliminacje zakazenia HCV | takich powodow. boceprewiru w ramach terapii tréjlekowej w stosunku do aktualnie finansowane;j terapii
wyrazong wskaznikiem SVR (trwatej odpowiedzi wirusologicznej) u: dwulekowej jestem catkowicie przekonany o zasadnosci a nawet koniecznosci

-68% chorych dotychczas nie leczonych (40% aktualnie refundowana finansowania terapii trojlekowej z boceprewirem ze srodkéw publicznych”.

terapia standardowa), ,O rozmiarze postepu jaki sie dokona po wprowadzeniu tych lekéw do terapii zakazen
-75% chorych leczonych ponownie po nawrocie po uprzednim leczeniu HCV jest fakt, ze wyniki badan fazy 3 z zastosowaniem boceprewiru zostaty

(29% reterapia standardowa), opubl kowane w formie 2 artykutéw, ktére ukazaty sie w roku 2011 w najbardziej

-52% chorych leczonych ponownie z czesciowa odpowiedzia lub prestlz_owyT czasopi$mie medycz.nym — New Erlglgnd Journal of Medicine.
catkowitym brakiem odpowiedzi na uprzednie leczenie (7% reterapia »Terapia tréjlekowa z zastosowaniem boceprewiru jest zalecana jako standard -
standardowa), 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 Ekspertéw HCV z roku 2011.
Zostata ona uwzgledniona rowniez w rekomendacjach Europejskiego Towarzystwa Badan

-50% chorych z zaawansowanym witdknieniem watrobowym (39%
terapia standardowa) ,

-59-71% chorych z niekorzystnym genotypem CT lub TT w ramach nad Watrobg (EASL) z roku 2010, a takze w rekomendacjach Amerykariskiego

SNP rs 1297986_0 (330/‘_’ terapia 27_'28% standardowa), _ Towarzystwa Badan nad Chorobami Watroby (AASLD) z roku 2011”.

Poprzez wyeliminowanie zakazenia HCV wyrazone uzyskaniem SVR ,Waznym uzasadnieniem udostepnienia najlepszej dostepnej terapii polskim pacjentom
zapobiega progresji choroby watroby w kierunku marskosci watroby i jest fakt, ze do zakazen HCV w duzej czesci przypadkéw doszio zapewne w ramach
raka pierwotnego watroby wydtuzajac aktywnos¢ spoteczng i $wiadczen zdrowotnych realizowanych w przeszioéci w warunkach nie zapewniajgcych
zawodowa 0s6b zakazonych HCV petnej ochrony pacjentéw przed zakazeniem. Oznacza to odpowiedzialno$¢ instytucji
Skuteczna eliminacja zakazen HCV poprzez wysokie SVR powoduje panstwowych za stan zdrowia os6b zakazonych i zapewnienie im wtasciwego leczenia
znamienne obnizenie $miertelnosci jezeli takie stajg sie dostepne, z czym mamy do czynienia z racji rejestracji boceprewiru w
Terapia zakazonych HCV eliminujgc potencjalne zrédta kolejnych UE.”

zakazen powoduje przerwanie typowego tancucha epidemiologicznego, W przypadku terapii tréjlekowej zakazen HCV z wykorzystaniem inhibitorow proteazy
petnigc przez to funkcje wysoce skutecznej metody profilaktycznej, co mamy do czynienia z unikalng sytuacjg gdy dysponujemy lekiem pozwalajgcym w $cisle
jest szczegolnie istotne w sytuaciji gdy szczepionka anty-HCV nie okreslonym czasie wyeliminowac czynn k sprawczy u zdecydowanej wiekszo$ci

istnieje, a populacja zakazonych HCV wymagajgcych leczenia wynosi zakazonych. Przez to mozemy uchroni¢ pacjentéw przed rozwojem przewlektych i

w Polsce ok 230 tys. zagrazajacych zyciu nastepstw, ktére wptywajg na aktywnosc¢ rodzinng, zawodows i
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spoteczng. Oczywistym jest w takiej sytuaciji obnizenie kosztéw spotecznych.”

,Z braku szczepionki przeciw HCV skuteczna terapia staje sie jedyng metoda profilaktyki
szerzenia sie zakazenia, co z punktu widzenia zdrowia publicznego powinno by¢
uznawane za kluczowy efekt prozdrowotny, ktéry zwykle nie jest uwzgledniany w
analizach farmakoekonomicznych. (...)”

+Ze wzgledu na fakt, ze terapia trojlekowa niesie ze sobg zwiekszone ryzyko dziatan
niepozgdanych, ktére mogg by¢ niebezpieczne dla pacjenta wigkszos¢ ekspertow uwaza,
ze powinna ona by¢ realizowana wytacznie w osrodkach referencyjnych posiadajacych
duze doswiadczenie w leczeniu zakazen HCV.”

.Przewlekte zapalenie watroby typu C jest chorobg powodujgcg u wielu
chorych powazne konsekwencje w postaci marskosci watroby i raka
watrobowo komérkowego. Kazda interwencja prowadzaca do trwatego
zahamowania replikacji HCV zapobiega postepowi choroby. Ok. 80%
pacjentow w Polsce jest zakazonych genotypem 1 wirusa HCV.Ten
genotyp szczegolnie 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 rybawtyny. Natomiast zastosowanie
boceprewieu z interferon alfa 2 i rybawiryng zwigksza szanse na jej
powodzenie do ko. 70-75%.”

Boceprewir cechuje sie takze ,duzg skutecznoscig u pacjentow
uprzednio nieskutecznie leczonych terapig standardowa {j. 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
czeSciowg  odpowiedzig i 31% u chorych pacjentéw
nieodpowiadajgcych na leczenie. Zdecydowanie przewyzsza to
skutecznos$¢ reterapii standardowej. Zastosowanie boceprewiru daje
takze mozliwos¢ leczenia pacjentdw z niekorzystnym uktadem allei
genu IL28B (CT i TT) szczegdlnie zle odpowiadajgcych na leczenie
pegylowanym interferonem alfa 2 i rybawirybawiryng. Skutecznos¢
leczenia standardowego w tej grupie chorych nie przekracza 25%.
Zastosowanie boceprewiru w tych przypadkach u tych pacjentéw
zwieksza szanse na trwale zahamowanie replikacji HCV do ponad
70%.”

Boceprewir powinien by¢ finansowany ,ze srodkéw publicznych, ze
wzgledu na bardzo duze korzysci wynikajgce z ich skutecznos$ci. Kazde
trwate zahamowanie repl kacji HCV u pacjenta zakazeniem HCV daje
korzysci w postaci zapobiegania rozwojowi pow ktan takich jak
marskos¢ watroby i rak watrobowokomorkowy; chordb ktérych leczenie
jest kosztowne i mato skuteczne. Zapobiega to przyrostowi chorych u
ktorych jedyng metodg leczenia jest transplantacja watroby, choé i ta
metoda w przypadku zakazenia HCV u 30% po 5 latach prowadzi do
niewydolnosci narzadu przeszczepionego.”

Ekspert nie dostrzegt
takich powodow.

~Wprowadzenie boceprewiru do leczenia zakazen wirusem HCV stanowi rzeczywisty
przetom w terapii, dajgc mozliwo$¢ osiagniecia sukcesu terapeutycznego w szczegodlnie
Zle reagujacych na leczenie grupach pacjentéw. Boceprewir to lek, ktory w istotny sposob
moze przyczynic sie do znaczgcej poprawy wynikow leczenia zakazonych HCV i powinien
by¢ finansowany ze srodkéw publicznych. Jedyna 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 si¢ rowniez pytanie — czy chorzy z koinfekcja HIV/HCV i HCV/HBV oraz chorzy
po przeszczepieniach watroby beda musieli spetniaé te same kryteria co populacja
ogdlna? Rozwazajgc bowiem zasadnos$é 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 narzgdéw. 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 manifestacjg
pozawatrobowa.”

1.,Dotychczasowa skutecznos$c terapii dwulejkowej u pacjentéw z LVL
(niski tadunek wirusa) — SVR <65%; w terapii dwulekowej pacjentow z
HVL (wysoki tadunek wirusa)- SVR (trwata odpowiedz na

Ekspert nie dostrzegt
takich powodoéw.

1."Trzeba sobie zdawa¢ sprawe, ze do terapii opartej na PegINFalfa/RBV z boceprewirem
lub bez, kwalifikuje sie jedynie ok. 17-26% zakazonych HCV (reszta nie spetnia kryteriow
bezpiecznej terapii gtownie PEGIFN).
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leczenie)<47% jednak w warunkach "real life” nie przekracza 40-44%
niezaleznie od tadunku wirusa. Dodanie boceprewiru znaczgco
zwigksza czestosc SVR do ok. 75% niezaleznie od wyjsciowego
tadunku wirusa.

2. Sukces terapeutyczny (SVR) zmniejsza zachorowalnos$¢ i
Smiertelnosc.

3. Potencjalna mozliwos$¢ skrocenia terapii.

4. Od ubr. terapia trojlekowa p/HCV, genotyp 1, finansuje sie i stosuje u
0sob 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 (brak szerszych obserwacji — sg w toku ale wstepne wyniki
dobre) u 0s6b nieodpowiadajagcych na leczenie (null responders)

6. Przy terapii trojlekowej z udziatem boceprewiru uktad allei w zakresie
IL — 28 nie ma wptywu na skutecznos¢ leczenia — to co obserwujemy
przy terapii dwulejkowej wytgcznie pegylowany interferon alfa2a lub 2b.
7.12 miesieczne leczenie poprzedzone fazg ,led-in” (wytgcznie
PegINFalfa/RBV), umozliwia ocene odpowiedzi wirusologicznej po 4
tyg. (RVR) i wytapanie grupy ok. 10-14% leczonych, u ktérych terapia
trojlekowa nie bedzie konieczna a znakomicie sie sprawdzi terapia
dwulekowa ( u tych skuteczno$¢ dwulejkowej ok.80%).

8. Negatywizacja HCVRNA w 8 tyg. Umozliwai skrécenie terapii
tréjlekowej do 28 tyg.”

2. Dodanie boceprewiru zwigksza skutecznos¢ leczenia i zmniejsza ryzyko nawrotow,
niemniej znamiennie zwieksza ryzyko rozwoju objawow niepozgdanych, jak i jest
niemozliwie u szereg pacjentéw stosujgcych inne liczne leki (np. statyny).

3. Ostatecznie terapia tréjlekowa dalej nie zwieksza liczby pacjentéw kwalif kujgcych sie
do leczenia, ale jednoznacznie zwigksza jej efektywnos¢ i to niezaleznie od grupy
leczonej (szczegodlne korzysci uzyskujag pacjenci z zaawansowanym witdknieniem lub
ktoérzy wczesniej nie odpowiedzieli trwale na leczenie),

4. W krotkim przedziale czasowym zwigksza koszty leczenia, niemniej wg publikowanych
danych wigksza efektywnos$¢ terapii trojlekowej: spoteczne, zdrowotnie i ekonomicznie
jest efektywna kosztowo.

5. Boceprewir w terapii trélekowej w zaleznosci od grupy i charakterystyki pacjentéw
zwieksza dwukrotnie a w niektorych grupach nawet 8-krotnie (pacjenci po
niepowodzeniach z zaawansowanym widknieniem) 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 $rodkéw publicznych.

6. Zdaje sobie sprawe z:

- kosztéw terapii tréjlekowe;j

- prawdopodobienstwa ze zwieksza sie naktady na leczenie tych pacjentéw (wzrost
kosztow zmniejszytby dostepnos¢ terapii) i mozliwosci finansowych Panstwa; proponuje
wiec aby terapie tréjlekowa opartg na boceprewirze (za klika lat bedg dostepne nowe,
nawet niewymagajgce wspotterapii z Peglfn alfa/RBV) zarezerwowane dla:

a. pacjentow nieleczonych z zaawansowanym widkniakiem

b. wszystkich pacjentéow zakazonych HCVG1 u ktérych wystgpito jakie kolwiek
niepowodzenie terapeutyczne (reterapia samym PEGlIfnalfa/RBV ma maty sens
praktyczny i ekonomiczny)

c. jest oczywistym, ze pacjenci z allelem IL28 TT maja mniejszg skutecznos¢ terapii
dwulejkowej, i tych tez niezaleznie od stopnia wtdknienia, wigczytbym do terapii
trojlekowej.”

Opinie ekspertow klinicznych sg jednoznacznie pozytywne — zaden z ekspertow nie zgtosit argumentéw przeciwko finansowaniu boceprewiru ze srodkéw publicznych.
Eksperci podkreslajg wysokg skutecznos¢ kliniczng terapii trojlekowej z boceprewirem (zmniejszajgcg zachorowalnos¢, smiertelno$¢ oraz progresje choroby, a takze
potencjalng mozliwo$é skrécenia 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 przypadkéw dochodzi w ramach $wiadczen 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 tréjlekowej oraz refundacja boceprewiru w innych krajach. Jeden z ekspertow z racji wysokich kosztéw terapii, ktdre moga
przyczyni¢ sie do zmniejszenia dostepnosci terapii dla pacjentdéw, proponuje ograniczy¢ terapie tréjlekowg do pacjentéw nieleczonych z zaawansowanym witdkniakiem
wszystkich pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 1 po niepowodzeniu terapeutycznym oraz pacjentéw z allelem IL28TT niezaleznie od stopnia witdknienia.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw
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Tabela 62. Opinia || IEGNGNGNGNNEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE ' soavie finansowania boceprewiru w ramach programu lekowego leczenie przewleklego WZW-C

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

,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 otrzymac najlepsze mozliwe leczenie o najwyzszej skutecznosci. Nie ma szczepionki, ktéra mogtaby uchroni¢ przed
zakazeniem wirusem HCV.”

,Chorzy nieskutecznie leczeni wcigz stanowig zrodio zagrozenia dla innych osob.”

,Dla wielu chorych nowa tréjlekowa terapia stanowi jedyng szanse na pozbycie sie wirusa i przywrécenie do zdrowia. Dzigki niej wielu chorych moze unikng¢ odleglejszych skutkdéw niewyleczonego przewlektego
WZW typu C w postaci marskosci, nowotworu lub transplantacji watroby. Zastosowanie terapii tréjlekowej w niektorych przypadkach daje szanse na skrécenie leczenia, w przypadku szybkiej odpowiedzi chorego na
leczenie, co moze by¢ zrédtem duzych oszczednosci Srodkdw publicznych oraz skréceniem trudu terapii. Jest to tym bardziej istotne gdy stosowane leczenie stanowi powazne obcigzenie dla kondyciji fizycznej i
psychicznej pacjenta.”

sLeczenie skutkow przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C w postaci marskosci i raka watroby wymaga o wiele wiekszych naktadéw finansowych z budzetu srodkéw publicznych od leczenia wezesnego
stadium zakazenia”.

~Stan zdrowia duzej rzeszy oséb, ktérzy nie odpowiadajg na standardowe, dotychczas dostepne leczenie, z uptywem czasu wcigz ulega pogorszeniu. W wyniku 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 lekow do refundacji. Sg i tacy, ktérzy nie doczekawszy sie tego, aktualnie walczg z nowotworem watroby. Takie osoby sg pod opieka
Fundacji ,Gwiazda Nadziei”.

Dotychczas stosowana w ramach programoéw lekowych terapia niesie za sobg catg liste bardzo ucigzliwych dla osoby leczonej skutkow ubocznych. Chory ma objawy grypopodobne, goraczkuje, odczuwa bdl
miesni, jest mocno ostabiony, drastycznie spadajg mu wyniki morfologii krwi, wypadajg mu wiosy, uaktywniajg sie procesy autoagresji np. w postaci probleméw skérnych. Krzywdzgacym jest poddawanie chorej
osoby tak ciezkiemu leczeniu w postaci o skutecznos¢ 40 % versus leczeniu terapig trojlekowa, w kitdrej szanse na pozbycie sie wirusa rosng nawet to 80%. Osoby decydujace sie na leczenie przeciwwirusowe
wolatyby, aby ich roczny trud (tyle trwa aktualnie oferowana terapia) niést za sobg wiekszg szanse na zakonczenie terapii sukcesem.”

Argumenty przeciw finansowaniu

Przedstawiciel Fundacji nie zna takich.

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

,Leczenie boceprewirem powinno by¢ finansowane ze srodkéw publicznych.

Pacjenci zakazeni wirusem HCV od lat czekaja 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 nowe;j terapii, $ledzgc wszystkie posuniecia proceduralne w tej sprawie. Liczg na to, ze kazdy z nich bedzie mégt otrzymaé nowe leczenie. Jako reprezentacja pacjentéw apelujemy o
udostepnienie terapii tréjlekowej dla wszystkich potrzebujgcych pacjentéw. Apeluje o umozliwienie leczenia terapig tréjlekowa réwniez nowo zdiagnozowanych pacjentéw, gdyz wydaje sie nieetycznym
proponowanie terapii skutecznej u 40- 50% os6b leczonych, gdy wiadomo, ze istnieje leczenie istotnie zwiekszajgce szanse na pozbycie sie wirusa - za pomocg 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 wiekszych naktadéw finansowych, wigze sie z duzymi kosztami spotecznymi w postaci bélu, cierpienia
a nierzadko - osierocenia nieletnich dzieci chorego.

Zakazenie wirusem HCV wywotujgce wirusowe zapalenie watroby jest choroba bardzo cigzkg nie tylko z punktu zagrozen jakie niesie (ryzyko marskosci i raka watroby), ale réwniez z punktu ogromnego obcigzenia
psychiki chorego. Chorzy czujg sie wyalienowani i stygmatyzowani.

W wielu przypadkach zastosowanie nowych terapii w leczeniu WZW typu C u pacjentdw z zaawansowang marskoscig watroby moze spowodowac cofnigcie procesu widknienia watroby, co istotnie zmniejszy
ryzyko rozwoju nowotworu watroby oraz oddali konieczno$¢ transplantacji tego narzadu.

Nowoczesne leczenie WZW typu C zwigksza 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 $miertelnosci wsréd oséb zakazonych wirusem HCV.”

Konsekwencje choroby najbardziej dotkliwe dla osoby cierpigcej na przewlekie WZW-C

,Dla osoby zakazonej wirusem HCV pierwszym najbardziej dotkliwym cierpieniem jest strach i obawa o najblizszych, zwigzana z uswiadomieniem sobie, iz jest sie zakazonym wirusem, ktérym mozna zakazié¢
bliskich. Cztowiek zakazony zyje w ogromnym leku o najblizszg rodzine, czuje sie wyobcowany. Czesto jest tak, ze rodzina i bliscy odsuwajg sie od niego, dochodzi do rozpadu zwigzkéw, mtodzi ludzie, ktérzy sa
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zakazeni przezywajg dramat obawiajac sie, iz nie bedg mogli zatozy¢ rodziny. Na szczescie w rzeczywistosci do zakazen rodzinnych wirusem HCV nie dochodzi tak tatwo i czesto. Jednakze nie zmienia to faktu, iz
otoczenie woli unika¢ kontaktu z osobg zakazona. Rzadko mozna sie spotkaé z petnym wsparciem i akceptacja, a czesciej ze stygmatyzacjg. W efekcie u osoby zakazonej wystepuje ogromny spadek jakosci zycia
nie ty ko wywotany dolegliwosciami zwigzanymi z uszkodzeniem watroby i dziataniem wirusa (ciggte zmeczenie, zaburzenia koncentracji, rozdraznienie, bole stawdw, dolegliwosci gastryczne), ale réwniez w postaci
obnizenia nastroju a nawet depresji. Diagnoza HCV powoduje znaczne zmiany w stylu zycia zwigzanych z zakazeniem (stosowanie okreslonej diet, zmian w zyciu ptciowym).

Osoba zakazona czuje sie wyalienowana. Czegsciej korzysta ze zwolnien lekarskich. Do czasu wyleczenia musi sie liczy¢ z kontrolowaniem swojego stanu zdrowia w poradni choréb zakaznych oraz u innych
specjalistoéw, ktdrzy zajmujg sie chorobami wywotanymi przewlektym zapaleniem watroby.

Z medycznego punktu widzenia najbardziej dotkliwg konsekwencjg zakazenia wirusem HCV sg: marskos¢ watroby, niewydolnos¢ watroby oraz nowotwdr watroby. Osoby, u ktorych wystapig te pdzne skutki
zakazenia sg zmuszone do rezygnacji z pracy zawodowej. Stajg przed wyzwaniem zakupu lekéw zwigzanych z leczeniem wyzej wymienionych nastepstw zakazenia. Nierzadko muszg przejs¢ transplantacje
watroby. Chorzy ci cierpig na wodobrzusze, na zylaki przetyku, ktore cechuja sie bardzo wysoka smiertelnoscig. W razie peknigcia zylaka przetyku, jesli chory nie dotrze na czas do szpitala, umiera w wyniku
wykrwawienia .

Zakazenie wirusem HCV bardzo czesto jest powodem skrocenia diugosci zycia i chorzy majacy tego $wiadomos¢ przezywajg ogromny stres psychiczny obawiajgc sie, ze przedwczesnie pozostawig swoich
najblizszych, czesto jeszcze nieletnie dzieci.

Osoby z wirusem HCV, ktére przeszty nieskuteczne leczenie za pomocg terapii dwulejkowej ciagle w nadziei oczekujg na postep w medycynie i na cud wyleczenia, $ledzg doniesienia naukowe w Internecie,
poszukuja informaciji i zyjg w wiecznej obawie, ze postep choroby moze spowodowac, ze nie dozyjg ponownego leczenia. Dlatego z tak wielkg nadzieja, napieciem i niecierpliwoscig pacjenci z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C oczekujg na udostepnienie im leczenia trapig tréjlekowa. Ten niepokdj, niepewnos¢ stanowig niejednokrotnie najwiekszg torture dla pacjentow.

Duzym problemem oséb z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby tupu C jest ponoszenie wysokich kosztéw lekéw bez recepty: ostonowych, wspierajacych prace watroby, ktére zakupujg sami bez zadnej
refundaciji. W skali roku sg to powazne kwoty, na ktére wielu chorych po prostu nie sta¢. Réwniez w Polsce nie sg refundowane nieinwazyjne metod badania stanu watroby (f broscan , fibrotest). Odej$cie od
bolesnej i zwigzanej z hospitalizacja biopsji watroby pozwalatoby nie ty ko na unikniecie bélu chorego ale réwniez wigzatoby sie z bardzo duzymi oszczednosciami srodkéw publicznych.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Victrelis (boceprewir), 200 mg, kaps.
twarda, 336 tabl., kod EAN: 5909990896325, w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)". W ramach tego programu wskazanie dla
boceprewiru to leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego zakazeniem HCV
0 genotypie 1, w skojarzeniu z interferonem pegylowanym i rybawiryna, u chorych powyzej 18 roku zycia z
wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskos$cig 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 czes$ciowg odpowiedzia na wczesniejsze
leczenie interferonem pegylowanym i rybawiryng,

suprzednio nieleczonych, u ktérych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T.
Lek bytby dostepny dla $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Wnioskodawca wystapit o || EGcNINEGNGEGEG
|

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowej
wywotany infekcjg HCV (ang. hepatitis C virus), podczas ktérego obecnos¢ RNA HCV we krwi utrzymuje sie
przez powyzej 6. miesiecy, a w bioptacie watroby obserwuje zmiany martwiczo-zapalne. W przebiegu
zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu
oraz witdknienia. Gléwnym celem leczenia przewlektego zakazenia HCV jest eliminacja zakazenia. Do innych
celow 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 ekspertéw 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 standardows.

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize kliniczng, ktorej celem byta ocena efektywnosci i bezpieczenstwa terapii
sktadajgcej sie z boceprewiru (BOC) w skojarzeniu z terapig podstawowg (pegylowanym interferonem i
rybawiryng) w poréwnaniu z terapig podstawowg w leczeniu pacjentow z przewlektym WZW-C, ktérego
czynnikiem etiologicznym jest HCV o genotypie 1. Do analizy podstawowej wnioskodawca wigczyt cztery
RCT: badanie Il fazy SPRINT-1 i lll fazy SPRINT-2 dla populacji nieleczonej wczesniej przeciwwirusowo
oraz badania Il fazy: RESPOND-2 i P05685 dla populacji z czesciowym brakiem odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie przeciwwirusowe oraz z nawrotem choroby po wczesniejszym leczeniu. Dodatkowo
whnioskodawca przedstawit wyniki analizy post-hoc oraz dotgczyt jedno badanie obserwacyjne i jedno RCT
(opublikowane w formie abstraktu) dla wybranych subpopulacji, poniewaz populacja biorgca udziat w RCT
jest szersza niz populacja docelowa okreslona projektem programu lekowego (pacjenci z wirusem o
genotypie 1 o stopniu zwidknienia watroby w skali Scheuera powyzej 2, w tym tzw. null-responders, a
wczesniej nieleczeni dodatkowo z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T; brak wytgczenia pacjentow z
koinfekcjg HIV). Ponadto schematy dawkowania lekdw z badan nie byty identyczne jak w ChPL (a tym
samym w programie lekowym).

Na podstawie analizy dla populacji szerzej zdefiniowanej niz populacja docelowa mozna stwierdzi¢
przewage skutecznosci terapii z boceprewirem nad terapiag podstawowa ze wzgledu na nastepujgce
punkty koncowe:

. trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR) — we wszystkich schematach dawkowania zaréwno u
pacjentéw uprzednio nieleczonych (1,5<RB<1,99), jak i wczesniej leczonych (2,76<RB<3,07), przy
czym roznica w RB wynikata przede wszystkim z wyzszego odsetka z SVR w grupie kontrolnej u
pacjentéw uprzednio nieleczonych;

o odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia (EOT) — we wszystkich schematach
dawkoawania zaréwno u pacjentdw uprzednio nieleczonych (1,35<RB<1,75), jak i wczesniej
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leczonych (1,77<RB<2,46), przy czym réznica w RB wynikata przede wszystkim z wyzszego odsetka
z EOT w grupie kontrolnej u pacjentéw uprzednio nieleczonych;

. nawrot choroby — w populacji uprzednio nieleczonej (précz schematu PR4/PRB24)
(0,12<RR<0,42) oraz dla wszystkich schematéw u pacjentéw wczesniej leczonych (0,35<RR<0,48).

Analiza dodatkowa (post-hoc) dla subpopulacji zblizonej do populacji docelowej wykazata, ze:

. dla pacjentéw uprzednio nieleczonych:

ododanie boceprewiru do terapii podstawowej statystycznie istotnie (i.s.) zwieksza
prawdopodobienstwo SVR u pacjentéw z genotypami TT oraz CT, podczas gdy u pacjentéow z
genotypem CC dodanie boceprewiru do schematu leczenia PR nie przyniosto dodatkowe;j
korzysci — podgrupe tg charakteryzuje wysokie prawdopodobienstwo SVR w wyniku terapii
standardowej,

ododanie boceprewiru do terapii podstawowej i.s. zwieksza prawdopodobienistwo SVR u
pacjentow ze zwitdknieniem w stopniu F0/1/2 w skali Metavir, a u pacjentéw ze stopniem
zwidknienia F3/4 nie wykazano i.s. réznic,

o dla pacjentéw uprzednio leczonych dodanie boceprewiru do terapii podstawowej i.s. zwieksza
prawdopodobienstwo SVR u pacjentow ze zwidknieniem w stopniu F0/1/2, a takze u pacjentéw ze
stopniem zwtéknienia F3/4 w przypadku stosowania schematu PR4/PRB44 (RB = 5,08 [1,37;
18,88]); w przypadku schematu PR4/PRB32+PR12 wynik byt nieistotny statystycznie.

Na podstawie wigczonego dodatkowo RCT, ktérego wyniki dostepne sg w formie abstraktu, mozna
stwierdzi¢, ze dodanie boceprewiru do terapii podstawowej i.s. zwieksza prawdopodobienstwo EOT (RB =
2,17 [1,25; 3,78]) u pacjentéw wczesniej nieleczonych z koinfekcjg HIV. Za$ na podstawie jednoramiennego
badania obserwacyjnego wykazano, ze po zastosowaniu terapii tréjlekowej polegajgcej na dodaniu BOC do
leczenia podstawowego u 38% pacjentow z catkowitg nieskutecznoscig uprzedniej terapii dwulekowej (czyli
u tzw. null-responders) zaobserwowano SVR, odsetek EOT wynosit 47%, natomiast nawrdt wiremii wystgpit
u 16% pacjentow.

Nalezy zauwazy¢, ze na podstawie RCT odnalezionych w ramach przegladu systematycznego nie jest
mozliwe przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczehstwa boceprewiru w populacji identycznej ze
zdefiniowang w projekcie opisanego programu lekowego ani dla schematu dawkowania identycznego z
dawkowaniem rejestracyjnym oraz zgodnym z programem lekowym. W populacji zdefiniowanej szerzej, tj. u
chorych na przewlekle WZW-C z genotypem 1, boceprewir charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig niz
terapia standardowa.

Skutecznosé¢ praktyczna

Whnioskodawca zidentyfikowat tylko jedno ditugookresowe badanie dotyczgce bezpieczenstwa, w ktdrym
obserwowano pacjentéw, ktdrzy zakonczyli udziat w badaniach klinicznych faz I-Ill dla boceprewiru (lub
narlaprewiru), nie przedstawiono jednak wynikow z ww. badania. Wnioskodawca nie przedstawit innych
badan dokumentujgcych skuteczno$¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego wynika, ze do bardzo czesto (>10%) wystepujgcych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem boceprewiru, ktére mogg byé ciezkie, mozna zaliczy¢:
niedokrwisto$¢, neutropenie, zmniejszony apetyt, niepokdj, depresje, zawroty gtowy, bdl glowy, kaszel,
dusznos¢, biegunke, nudnosci, wymioty, astenie, zmeczenie oraz gorgczke, zas czesto (>1% i <10%)
wystepujace dziatania niepozgdane, ktére mogg byc¢ ciezkie, to: zapalenie oskrzeli, zapalenia tkanki tgcznej,
zapalenie zotgdka i jelit, zapalenie ptuc, leukopenig¢, matoptytkowos¢, odwodnienie, hiperglikemie,
hipoestazje, parestezje, omdlenie, niedocisnienie tetnicze, bdl brzucha, bél nadbrzusza, zaparcia chorobe
refluksowg przetyku, guzki krwawnicze, bol plecow, bol konczyn, dyskomfort w klatce piersiowej, bol w klatce
piersiowej, zte samopoczucie. Na podstawie analizy przeprowadzonej w oparciu 0 witgczone RCT mozna
stwierdzi¢, ze:

. ryzyko zdarzen niepozgdanych ogdtem byto wysokie zaréwno w populacji otrzymujgcej boceprewir
(99-100%), jak w grupie kontrolnej (96-100%), a uzyskane wyniki byty niezalezne od czasu trwania
terapii oraz wczes$niejszej terapii interferonami,

. metaanaliza 3 badan wykazata i.s. wyzsze ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie
leczonej schematem PR4/PRB44 niz w grupie kontrolnej (RR = 1,57 [1,10; 2,25]; NNH7, yq. = 21 [12;
85]), bez istotnej statystycznie heterogenicznosci badan,

. w subpopulacji nieleczonej uprzednio interferonami nie stwierdzono i.s. réznic wzgledem terapii
podstawowej odnosnie do ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych, zas w
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subpopulacji obejmujgcej chorych po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami odsetek
0sOb przerywajgcych badanie z powodu zdarzen niepozgdanych w przypadku schematu
PR4/PRB44 wynosit okoto 15% (od 12% do 17%) i byt prawie 2-krotnie wyzszy niz w schemacie
PR4/PRB32+PR12, zaktadajgcym krétsze stosowanie boceprewiru; w poréwnaniu z terapig
podstawowg oba schematy zwigzane byly ze wzrostem ryzyka zdarzen niepozadanych skutkujgcych
przerwaniem leczenia, przy czym w przypadku schematu PR4/PRB44 r6znica byfa i.s., natomiast dla
schematu PR4/PRB32+PR12 wynik byt niejednoznaczny — nieistotny statystycznie dla parametru
wzglednego (RR = 3,21 [0,74; 13,88]) oraz istotny dla parametru bezwzglednego (NNH = 18 [9;
830]),

. we wszystkich badaniach, dla ktérych dostepne byly dane, odsetek pacjentow wymagajgcych
modyfikacji dawki z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych byt wyzszy w grupie leczonej
boceprewirem niz w grupie kontrolnej,

o w zadnym z badan, dla ktérych dostepne byly dane, nie stwierdzono i.s. réznic pomiedzy
schematami leczenia zawierajgcymi boceprewir a grupg kontrolng w odniesieniu do wystgpienia
zgonu (we wszystkich grupach byto to 0-1%).

Ponadto wykazano dla wiekszosci schematéw dawkowania u pacjentéw leczonych boceprewirem czestsze
wystepowanie anemii, ciezkiej anemii, neutropenii, redukcji poziomu neutrofili o ciezkim nasileniu
(<500/mm3), zaburzenia smaku, wymiotéw.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena optacalnosci terapii trojlekowej zawierajacej
boceprewir w skojarzeniu z terapig standardowg (peginterferon a i rybawiryna) w poréwnaniu z terapig
dwulekowg — standardowa, u pacjentow z przewlektym WZW-C, ktérego czynnikiem etiologicznym choroby
jest wirus HCV o genotypie 1. Analize przeprowadzono w warunkach polskich w populacji pacjentow
dorostych, wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Dodatkowo
wnioskodawca podjgt prébe przedstawienia oszacowania dla populacji zgodnej z proponowanym
programem lekowym, tj. u dorostych pacjentéw z przewlektym WZW-C wywotanym zakazeniem HCV o
genotypie 1 i zwtdknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera, a w przypadku pacjentow
wczesniej nieleczonych dodatkowo z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T.

Analize kosztow-uzytecznosci przeprowadzono horyzoncie dozywotnim przy pomocy kohortowego modelu
Markowa. Koszt uzyskania dodatkowego QALY oszacowano na ok.:

44,8 tys. zt dla pacjentow wczesniej nieleczonych dla schematu PR4/PRB24+PR20 vs PR48 i
81,7 tys. zt dla schematu PR4/PRB44 vs PRA48;

34,7 tys. zt dla pacjentdéw wczesniej nieleczonych z genotypem rs 1297860 IL 28 T/T i zwidknieniem
watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera dla schematu PR4/PRB24+PR20 vs PR48 i
58,9 tys.zt dla schematu PR4/PRB44 vs PR48;

39,5 tys. zt dla pacjentdow wczesniej leczonych dla schematu PR4/PRB32+PR12 vs PR48 i ok.
40,4 tys. zt dla schematu PR4/PRB44 vs PR48;

32,0 tys. zt dla pacjentéw wczesniej leczonych ze zwtdknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w
skali Scheuera dla schematu PR4/PRB32+PR12 vs PR48 i 40,4 tys. zt dla schematu PR4/PRB44 vs
PR48.

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata najwiekszg zmienno$¢ wyniku w zaleznosci
od zatozen dotyczgcych stopy dyskontowej oraz uzytecznosci standéw zdrowia, jednak w niewielu
przypadkach (i tylko wsrdéd chorych wczeéniej nieleczonych dla schematu PR4/PRB44 vs PR48) prowadzito
to do zmiany wnioskowania odnosnie do optacalnosci stosowania boceprewiru. W probabilistycznej analizie
wrazliwosci najwiekszg niepewnoscig, co do optacalnosci, charakteryzuje sie ponownie schemat
PR4/PRB44 vs PRA48 dla populacji wczesniej nieleczonych. Przy wartosciach ICUR oszacowanych w
analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 99 543 zt, cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Victrelis waha sie w zaleznosci od populacji oraz od schematu dawkowania miedzy 16 123 zt do
36 672,95 zt.

Na podstawie analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce mozna uznac¢ boceprewir za terapie optacalna.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze wprowadzenie do modelu nieco innych danych wejsciowych (|

zwieksza warto$¢ ICUR az do 90%, powodujgc przekroczenie progu opfacalnosci dla schematu PR4/PRB44
vs PR48 dla populacji i wyréznionej subpopulacji wczesniej nieleczonych pacjentéw. Nalezy zatem mie¢ na
uwadze, ze wyniki analizy obarczone sa niepewnoscia, do czego przyczynia sie takze brak RCT dla
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populacji odpowiadajacej populacji docelowej oraz wykorzystujgcych schematy dawkowania zgodne
z rejestracyjnymi.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérym przeanalizowano wptyw
podjecia refundacji leku boceprewir w ramach programu leczenia WZW-C na budzet ptatnika publicznego
(NF2).

W analizie przyjeto, Ze liczebno$¢ populacji kwalifikujgcej sie do leczenia nowym lekiem wynosi || Gz
w roku 2013 oraz w latach 2014 i 2015. Nalezy zaznaczy¢, iz przedstawiona populacja nie jest
oparta na wskaznikach epidemiologicznych, lecz na liczbie pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu
leczenia WZW-C w przesziosci oraz danych sprzedazowych dotyczgcych lekow (peginterferonéw oraz
rybawiryny) stosowanych w terapii tej choroby. Populacja wyznaczona na podstawie danych
epidemiologicznych moze wynosi¢ 230 tys. osob z przewlektym WZW-C (bez uwzglednienia kryteriow
kwalifikacji do programu). Populacja okreslona na podstawie liczby dotychczas zdiagnozowanych pacjentéw
z WZW-C wynosi 28 tys. Dane o skutecznosci boceprewiru zaczerpnieto z wynikdéw analizy efektywnosci
klinicznej natomiast dane kosztowe z analizy ekonomicznej.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze w sytuacji refundacji boceprewiru w ramach programu leczenia
WZW-C nalezy oczekiwaé wzrostu naktadéw ptatnika. W przypadku realizacji finansowanego z budzetu NFZ

programu lekowego z zastosowaniem nowej technologii lekowej, inkrementalna zmiana wydatkéw ptatnika
publicznego wyniostaby w 2013 . ‘ natomiast w latach 2014 i 2015 po i

Dodatkowe wydatki ptatnika w przypadku realizacji programu wigzg sie przede wszystkim z kosztem nabycia
produktu leczniczego boceprewir (dodatkowe w 2013 r. oraz po w latach 2014 i 2015).
Zwigzane z stosowaniem nowej technologii lekowej skrocenie czasu terapii skutkuje zmniejszeniem kosztow

ponoszonych na peginterferon a (w 2013 r. , w latach 2014 i 2015 po ) ora-
diagnostyke (w 2013 r. | El. v 'atach 2014 i 2015 po ).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekserci zwrécili 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 IL28B TT, podczas gdy po zastowowaniu leczenia
dwulekowego wartosci SVR sg jednakowo niskie u chorych z genotypem TT i CT.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania boceprewiru — 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 rekomendowaty pozytywnie leczenie
przewleklego WZW-C boceprewirem.

Odnaleziono 8 rekomendaciji dotyczgcych refundacji boceprewiru 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 wigkszo$ci
rekomendowaty pozytywnie finansowanie boceprewiru w leczeniu przewlektego WZW-C, przy czym w
wiekszosci przypadkdw z ograniczeniami przede wszystkim zawezajgcymi populacje docelowg lub z powodu
wysokiej ceny leku.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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