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Rekomendacja nr 107/2012
z dnia 12 listopada 2012 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Victrelis,
boceprewir, 200 mg, kaps. twarda, 336 tabl., EAN 5909990896325
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
wywotanego zakazeniem HCV o genotypie 1 w ramach
wnioskowanego programu lekowego

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Victrelis, boceprewir,
200 mg, kaps. twarda, 336 tabl.,, EAN 5909990896325 w leczeniu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C wywotanego zakazeniem HCV o genotypie 1 w ramach
whnioskowanego programu lekowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystos’cil, uwaza za zasadne
finansowanie produktu leczniczego Victrelis, boceprewir, 200 mg, kaps. twarda, 336 tabl.,
EAN 5909990896325 w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
wywotanego zakazeniem HCV o genotypie 1, jako skfadnika terapii trojlekowej w skojarzeniu
z interferonem pegylowanym alfa i rybawiryng, do stosowania 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 i ktérzy byli uprzednio leczeni
nieskutecznie terapig dwusktadnikowg zlozong z pegylowanego interferonu alfa
i rybawiryny, badz nie byli uprzednio leczeni i stwierdzono u nich genotyp rs 12979869 IL 28
T/T.

W ramach wnioskowanego programu lekowego boceprewir powinien by¢ dostepny
bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowej, do ktérej ewentualnie w przysztosci
powinny zosta¢ wigczone inne podobnie dziatajgce leki z grupy inhibitoréw proteaz.

Rozpoczecie podawania boceprewiru powinno by¢ poprzedzone czterotygodniowym cyklem
terapii dwulekowej pegylowanym interferonem alfa i rybawiryna.

Wyniki randomizowanych badan klinicznych, przeprowadzonych w populacji zdefiniowane;j
szerzej, tj. u chorych na przewlekte WZW C z HCV o genotypie 1, Swiadczg o istotnie wiekszej
skutecznosci w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii tréjlekowej,
polegajgcej na dodaniu leku Victrelis do obecnie stosowanej terapii dwulekowej
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pegylowanym interferonem alfa i ribawiryng, ale nieco gorszym profilu bezpieczenstwa niz
terapia standardowa.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Victrelis (boceprewir), 200 mg, kapsutka twarda, 336 tabl.,, kod EAN 5909990896325 okreslit,
ze wskazanie wnioskowane do refundacji ma byé zgodne z trescig uzgodnionego programu lekowego:
leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wywofanego zakazeniem HCV, ktéry
dodatkowo precyzuje to wskazanie do stosowania boceprewiru w zakazeniu wywofanym HCV
o genotypie 1, w skojarzeniu z interferonem pegylowanym alfa i rybawiryna, u chorych powyzej 18
roku zycia z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby), u ktorych stwierdza sie
wtdknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera:

- uprzednio leczonych nieskutecznie; albo z brakiem odpowiedzi wirusologicznej na wczesniejsze
leczenie; albo z nawrotem zakazenia po terapii; albo z cze$ciowg odpowiedziag na wczesniejsze
leczenie interferonem pegylowanym i rybawiryng,

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

Whnioskowane warunki objecia refundacjg - _ z poziomem odptatnosci:
lek wydawany bezpfatnie, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)” z proponowang ceng zbytu netto _

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki
watrobowej wywotany infekcjg wirusa 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.

Istnieje 6 gtdwnych znanych genotypdéw wirusa, przy czym typ wirusa ma wpltyw na jego
lekowrazliwos¢.

Najczestszym spotykanym w Polsce genotypem wirusa jest genotyp 1, z czego zdecydowanie
dominuje genotyp 1b. Najbardziej rozpowszechniony w Polsce genotyp 1 wirusa jednoczesnie
najstabiej reaguje na obecnie stosowane metody leczenia.

Rokowanie w przewlektym zakazeniu HCV zalezy réwniez od genotypu wirusa i wyjsciowego poziomu
wiremii. Genotyp 1b, najczesciej wystepujgcy w Polsce, wigze sie z najgorszym rokowaniem. Pacjenci
zakazeni tym genotypem najrzadziej osiggaja SVR (ang. Sustained Virologic Response) trwata
odpowiedz wirusologiczng - HCV RNA niewykrywalne (<25 j.m./mL) w 24 tygodnie po zakornczeniu
terapii). Zazwyczaj mimo leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng zakazenie pozostaje u nich
aktywne i mozna ich zakwalifikowac¢ do grupy z zakazeniem nawrotowym (ang. relapse) lub do grupy
niereagujacej na leczenie (ang. no response).

W wiekszosci przypadkéw zakazenie HCV ma przebieg wolny i bezobjawowy. W przypadku ostrego
zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkéw w zaleznosci
od genotypu. Zakazenie w 50-85% przypadkéw przechodzi w stan przewlekty, ktéry stopniowo
doprowadza do rozwoju niewydolnosci watroby. Pierwszymi objawami przewlektego WZW-C
sg czesto takie niespecyficzne objawy jak: ostabienie, bél miesni, bdl stawdw, parestezje, swigd skory,
zespot suchosci bton $luzowych, objawy przypominajgce chorobe Raynauda, obnizony nastrdj,
objawy niewydolnosci watroby. Wsrdod objawdw niewydolnosci watroby nalezy wymienié
meczliwo$é, stan podgorgczkowe, utrate/zmniejszenie masy ciata, powiekszenie obwodu brzucha,
Swiagd skoéry, zéttaczke, naczyniaki gwiazdziste, teleangiektazje, rumien dtoniowy, poszerzone zyty
krgzenia obocznego, wodobrzusze, powiekszanie Sledziony.

W ciggu 20 lat u 5% chorych na WZW-C dochodzi do rozwoju raka watrobowo komdrkowego.
U chorych z wyréwnang marskoscig watroby 10-letnia Smiertelnos¢ wynosi 20%. Po wystgpieniu
jawnej niewydolnosci watroby w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50% pacjentéw.
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Nie istnieje skala lub klasyfikacja uzywana w celu oceny zakazenia HCV. Istnieje jednak szereg skal
do oceny jednego z nastepstw wirusowego zapalenia watroby — wtdknienia oraz nasilenia samego
zapalenia.

Kluczowg role w diagnostyce WZW-C odgrywajg badania serologiczne. 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 metoda
PCR. Przewlekte WZW-C rozpoznaje sie, gdy potwierdzona zostanie obecnos¢ RNA HCV we krwi przez
okres powyzej 6 miesiecy, a w bioptacie watroby wystgpig zmiany martwiczo-zapalne. Wazng role
odgrywajg réwniez oznaczenia enzyméw watrobowokomaérkowych (ALT, AST) oraz badania obrazowe
w celu oceny struktury watroby oraz wykluczenia obecnosci raka watrobowokomadrkowego u oséb
przewlekle zakazonych. W dalszej czesci diagnostyki nalezy okreslic genotyp wirusa, co, wraz
z poziomem wiremii i stopniem zwtdknienia watroby, pozwala na przewidzenie skutecznosci leczenia
oraz na okreslenie czasu jego trwania.

Gtéwnym celem leczenia przewlektego zakazenia HCV jest eliminacja zakazenia. Do innych celdw
terapii mozna zaliczy¢ zmniejszenie wiremii, zmniejszenie ryzyka rozprzestrzeniania zakazenia,
spowolnienie niekorzystnych zmian w watrobie oraz progresji do marskosci watroby.

W leczeniu standardem jest stosowanie pegylowanego interferonu alfa (PeglFN alfa) w skojarzeniu
z rybawiryng w okresie od 24 do 48 miesiecy.

W wypadku zakazonych tym genotypem wirusa decyzja o postepowaniu leczniczym zalezy od obrazu
histopatologicznego bioptatu watroby. Leczenie rozpoczyna sie w przypadku bardziej
zaawansowanego — okotowrotnego (F2) i przestowego (F3) widknienia.

Wytyczne Polskiej Grupy Ekspertéw HCV podkreslajg, ze nalezy dazy¢ do rozpoczecia leczenia
na wczesnych etapach choroby ze wzgledu na wiekszg skutecznosé takiej terapii.

Liczbe przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C w Polsce okres$la sie obecnie
na okoto 750 000 oséb. Rocznie rozpoznaje sie w Polsce okoto 2 000 nowych zakazen HCV.

Szacunki pacjentédw uprzednio leczonych, ktérzy mieliby by¢ poddani terapii tréjlekowej w ramach
programu lekowego wahajg sie od 300 do 1440 osbb rocznie, za$ pacjentéw wczesniej nieleczonych
od 300 do 600 osdb rocznie.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Boceprewir to inhibitor proteazy nalezgcy do lekow przeciwwirusowych, ktére dziatajg bezposrednio
na wirusa (tzw. direct acting antivirals - DAA) - na jego powielanie sie i namnazanie w organizmie
ludzkim. 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 komadrkach gospodarza zainfekowanych HCV.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, Victrelis jest wskazany w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C, 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.

Zgodne z proponowanym programem lekowym Victrelis wnioskowany jest do refundacji w ramach
programu lekowego: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wywofanego
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:

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

- uprzednio nieleczonych, u ktérych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T.
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Celem wnioskowanego programu ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
(ICD-10 B18.2)” jest eradykacja zakazenia; wydtuzenie czasu przezycia chorych na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu C; zmniejszenie ryzyka rozwoju niekorzystnych nastepstw
zakazenia — marskosci watroby oraz raka watrobowokomérkowego; poprawa jakosci zycia chorych
na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C oraz ograniczenie ryzyka rozprzestrzeniania sie
zakazenia.

Alternatywne technologie medyczne

Z przegladu polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, opinii ekspertéw i przegladu
lekéw aktualnie refundowanych w leczeniu przewlektego zakazenia WZW C wynika,
ze standardowym leczeniem, ktére zostanie w duzej czesci zastgpione przez terapie tréjlekowg
z udziatem boceprewiru, jest terapia dwulekowa pegylowanym interferonem alfa (la 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 rozwazaé¢ drugi z zarejestrowanych inhibitorow proteazy
serynowej — telaprewir, lek o bardzo zblizonych wskazaniach, ktéry w przypadku wydania pozytywne;j
decyzji o objeciu refundacjg bedzie stanowit poczatkowo jedyng konkurencje dla boceprewiru. Lek
ten nie jest obecnie refundowany, wiec przydatnos¢ wnioskow z takiego poréwnania, dotyczgcych
wzglednej efektywnosci klinicznej i optacalnosci boceprewiru, bytaby ograniczona.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byfa ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania terapii sktadajgcej sie z boceprewiru w skojarzeniu z terapig podstawowg (pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryng) w pordwnaniu z terapig podstawowg w leczeniu pacjentow
z przewlektym WZW-C, ktérego czynnikiem etiologicznym jest HCV o genotypie 1.

Przedstawiono wyniki analizy skutecznosci boceprewiru z czterech wigczonych badan RCT, zaréwno
dla pacjentéw 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 wiarygodnoscia.

Wszystkie cztery badania wigczone do analizy podstawowej zaprojektowano jako wieloosrodkowe,
randomizowane préby kliniczne, obejmujace pacjentéw z przewlektym WZW-C, zakazonych
genotypem 1 wirusa, u ktdorych poréwnywano rdine schematy zawierajgce boceprewir
z podstawowag terapia.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie badania dotyczyly szerzej zdefiniowanej populacji, nie jest
zatem na ich podstawie mozliwe wnioskowanie o skutecznosci boceprewiru dla populacji docelowej.
Z badan RCT wytgczano pacjentéw z brakiem catkowitej odpowiedzi (ang. null-responders), a grupa ta
nie jest wykluczona z programu lekowego, natomiast schematy dawkowania w RCT nie byly
identyczne ze schematem dawkowania w programie lekowym. Z powodu ograniczonych informacji
o wptywie leczenia na Kklinicznie istotne punkty koricowe, wnioskowanie odnoszgce sie
do skutecznosci terapii w analizie klinicznej w przewazajgcej czeSci opiera sie na zastepczych
punktach koncowych- (SVR oraz EOT — (ang. End of Treatment) odpowiedzZ wirusologiczna na koniec
terapii - HCV RNA niewykrywalne (<25 j.m./mL) w momencie zakonczenia terapii ), przy czym
whnioskodawca wykazat zwigzek pomiedzy punktem ,trwata odpowiedZ wirusologiczna -SVR”,
ocenianym we wszystkich witaczonych badaniach RCT jako pierwszorzedowy punkt korcowy (a
faktycznie bedacy zastepczym punktem koncowym), a redukcjg ryzyka powiktan odlegtych, majgcych
bezposredni wptyw na jakosc¢ zycia lub Smiertelnosé. Ograniczenie wiarygodnosci niektérych wynikéw
stanowit brak podwdjnego zaslepienia w jednym z badan wtaczonych do analizy, jednak ze wzgledu
na fakt,iz w niniejszej analizie oceniano gtéwnie parametry lub zdarzenia w wiekszosci niezalezne
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od pacjenta, wydaje sie, iz zastosowanie metody podwdjnego zaslepienia nie miato wiekszego
wptywu na uzyskane wyniki.

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

. trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) — we wszystkich schematach 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 pacjentdw uprzednio nieleczonych;

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

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

Analiza dodatkowa (post-hoc) dla subpopulacji zblizonej do populacji docelowej wykazata, ze:
° dla pacjentéw uprzednio nieleczonych:
o dodanie boceprewiru do terapii podstawowej statystycznie istotnie (i.s.) zwieksza
prawdopodobienstwo SVR u pacjentéw z genotypami TT oraz CT, podczas gdy
u pacjentow z genotypem CC dodanie boceprewiru do schematu leczenia PR nie
przyniosto  dodatkowej korzysci — podgrupe tg charakteryzuje  wysokie
prawdopodobienstwo SVR w wyniku terapii standardowej,
o dodanie boceprewiru do terapii podstawowej i.s. zwieksza prawdopodobienstwo SVR
u pacjentow ze zwidknieniem w stopniu FO/1/2 w skali Metavir, a u pacjentéw
ze stopniem zwtdknienia F3/4 nie wykazano i.s. rdznic,
° dla pacjentéw uprzednio leczonych dodanie boceprewiru do terapii podstawowej i.s.
zwieksza prawdopodobienstwo SVR u pacjentéw ze zwtdknieniem w stopniu FO/1/2, a takze
u pacjentéw ze stopniem zwtdknienia 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
stwierdzié, ze dodanie boceprewiru do terapii podstawowej i.s. zwieksza prawdopodobieristwo EOT
(RB = 2,17 [1,25; 3,78]) u pacjentéw wczesniej nieleczonych z koinfekcjg HIV. Zas na podstawie
jednoramiennego badania obserwacyjnego wykazano, ze po zastosowaniu terapii tréjlekowej
polegajacej na dodaniu bocepreviru do leczenia podstawowego u 38% pacjentdw z catkowitg
nieskutecznoscig uprzedniej terapii dwulekowej (czyli u tzw. null-responders) zaobserwowano SVR,
odsetek EOT wynosit 47%, natomiast nawrét wiremii wystapit u 16% pacjentow.

Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodawca zidentyfikowat tylko jedno dtugookresowe badanie dotyczgce bezpieczenstwa,
w ktérym obserwowano pacjentow, ktdrzy zakonczyli udziat w badaniach klinicznych faz I-1ll dla
boceprewiru (lub narlaprewiru), nie przedstawiono jednak wynikéw z ww. badania.

® PR4/PRB24 - Interwencja w schemacie: 4 tyg. okres wprowadzenia leczenia PegIFNa2b + RBV + 24 tyg. terapii tréjlekowej:
PeglFNa, RBV oraz BOC

® PR4/PRB44- Interwencja w schemacie : 4 tyg. okres wprowadzenia leczenia PeglFNa2b lub 2a + RBV + 44 tyg. terapii
trojlekowej: PeglFNa, RBV oraz BOC

 PR4/PRB32+PR12 - Interwencja w schemacie: 4 tyg. okres wprowadzenia leczenia PeglFNa2b + RBV + 32 tyg. terapii
trojlekowej: PeglFNa2b + RBV + BOC + (w zaleznosci od odpowiedzi mozliwe dodatkowo) 12 tyg. leczenia PeglFNa2b + RBV
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Whioskodawca, w analizach dotaczonych do wniosku, nie przedstawit innych informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego do bardzo czesto (>10%) wystepujgcych dziatan
niepozagdanych zwigzanych ze stosowaniem boceprewiru, mozna zaliczyé: niedokrwistosé,
neutropenie, zmniejszony apetyt, niepokdj, depresje, zawroty gtowy, bdl gtowy, kaszel, dusznos¢,
biegunke, nudnosci, wymioty, astenie, zmeczenie oraz gorgczke; czesto (>1% i <10%) wystepujace
dziatania niepozgdane, ktére moga by¢ ciezkie, to: zapalenie oskrzeli, zapalenia tkanki tacznej,
zapalenie zotadka i jelit, zapalenie ptuc, leukopenia, matoptytkowos¢, odwodnienie, hiperglikemia,
hipoestazja, parestezje, omdlenie, niedocisnienie tetnicze, bdl brzucha, bdl nadbrzusza, zaparcia
choroba refluksowa przetyku, guzki krwawnicze, bdl plecéw, bdl korczyn, dyskomfort w klatce
piersiowej bél w klatce piersiowej, zte samopoczucie.

Na podstawie analizy przedstawionej przez wnioskodawce, przeprowadzonej w oparciu o badania
RCT mozna stwierdzi¢, ze:

° ryzyko zdarzen niepozadanych 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 wczesniejszej 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]; NNHy; 1. =
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 zdarzen
niepozadanych, zas w subpopulacji obejmujgcej chorych po wczesniejszym niepowodzeniu
terapii interferonami odsetek o0séb 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, zaktadajgcym krétsze stosowanie
boceprewiru; w poréwnaniu z terapig podstawowg oba schematy zwigzane byty ze wzrostem
ryzyka zdarzen niepozadanych skutkujgcych przerwaniem leczenia, przy czym w przypadku
schematu PR4/PRB44 rdznica byta istotna statystycznie, 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
wymagajacych modyfikacji dawki z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych byt wyzszy
w grupie leczonej boceprewirem niz w grupie kontrolnej,

° w zadnym z badan, dla ktdrych dostepne byty dane, nie stwierdzono istotnosci statystycznej
roznic 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, wymiotow.

Reasumujac, na podstawie badan RCT odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, nie jest
mozliwe przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczeristwa 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 skutecznoscia, ale nieco gorszym profilem bezpieczenstwa niz terapia standardowa.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

—
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci terapii tréjlekowej, zawierajacej
boceprewir w skojarzeniu z terapig standardowg (peginterferon a i rybawiryna), w poréwnaniu
z terapig dwulekowag — standardowg, u pacjentéow z przewlektlym WZW-C, ktérego czynnikiem
etiologicznym choroby jest wirus HCV o genotypie 1. Analize przeprowadzono w warunkach polskich
w populacji pacjentéw dorostych, wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii.

Dodatkowo wnioskodawca podjat préobe przedstawienia oszacowania dla populacji zgodnej
z proponowanym programem lekowym, tj. u dorostych pacjentéw z przewlektym WZW-C wywotanym
zakazeniem HCV o genotypie 1 i zwtéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera,
a w przypadku wczesniej nieleczonych dodatkowo z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T.

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci dla poréwnania leczenia terapig trdjlekowa
z dwulekowg w réznych schematach dawkowania. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw w dozywotnim horyzoncie czasowym. W celu wyznaczenia wspétczynnika
uzytecznosci kosztéw wnioskodawca przedstawit kohortowy model Markowa. Uwzgledniono koszty
lekéw, monitorowania leczenia przeciwwirusowego, zwigzane z przebywaniem w poszczegdlnych
stanach zdrowia, dziatan niepozgdanych (anemii).

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

¢ PR4/PRB24+PR20 - Interwencja w schemacie: 4 tyg. okres wprowadzenia leczenia PeglFNa2b + RBV + 24 tyg. terapii
tréjlekowej: PeglFNa, RBV oraz BOC + (w zaleznos$ci od odpowiedzi mozliwe dodatkowo) 20 tyg. leczenia PegIFNa2b + RBV

® PR48 - Interwencja w schemacie: 48 tyg. leczenia PeglFNa2b + RBV
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Na podstawie analizy przeprowadzone] przez wnioskodawce leczenie boceprewirem mozna uznaé
za terapie optacalng. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wprowadzenie do modelu nieco innych danych
wejsciowych zwieksza wartos¢ ICUR az do 90%, powodujgc przekroczenie progu optacalnosci dla
schematu PR4/PRB44 vs PR48 dla populacji i wyrdznionej subpopulacji wczesniej nieleczonych
pacjentéw. Nalezy zatem mie¢ na uwadze, ze wyniki analizy obarczone sg niepewnoscig, do czego
przyczynia sie takze brak badarhn RCT dla populacji odpowiadajgcej populacji docelowej oraz
wykorzystujgcych schematy dawkowania zgodne z rejestracyjnymi.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

W oparciu o analizowane materiaty nalezy potwierdzi¢, ze analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera
randomizowane badania kliniczne, ktére dowodzg wyzszosci wnioskowanego leku nad technologiami
medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wedtug wnioskodawcy byta ocena wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
zwigzanych z finansowaniem przedmiotowego produktu leczniczego Victrelis (boceprewir) w ramach
programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)".

Wptyw na wydatki wyznaczono jako rdzinice pomiedzy wydatkami generowanymi w ramach
scenariusza aktualnego (A), zaktadajgcego brak finansowania z budzetu NFZ produktu leczniczego
Victrelis® (boceprevir) z zachowaniem finansowania dotychczas refundowanych technologii
lekowych, a wydatkami generowanymi w ramach scenariusza prognozowanego 1 (P1)
po wprowadzeniu finansowania przedmiotowego produktu leczniczego we wnioskowanym
wskazaniu.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Przewidywane wydatki ptatnika
przedstawiono w 3-letnim horyzoncie czasowym, obejmujacym lata 2013-2015.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne: koszty lekéw
i koszty diagnostyki (wytgcznie w postaci kosztéw inkrementalnych).

W analizie efektywnosci klinicznej wykazano, Ze zastosowanie boceprewiru w sposdb istotny
statystycznie zwieksza szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie (SVR). Skuteczna eliminacja wirusa
w dtuzszym horyzoncie wigze sie z redukcjg kosztow leczenia odlegtych powiktan. Wyisza
skutecznos¢ terapii oznacza ponadto, ze mniej pacjentéw bedzie kwalifikowac sie do kolejnych linii
leczenia. Ze wzgledu na 3 letni horyzont czasowy BIA nalezy oczekiwac, ze realne oszczednosci dla
budzetu wynikajgce z wiekszej efektywnosci ujawnig sie poza okresem objetym prognoza.

populacja nie jest oparta na wskaznikach epidemiologicznych, lecz na liczbie pacjentéw
kwalifikujgcych sie do programu leczenia WZW-C w przesztosci oraz na danych sprzedazowych
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dotyczacych lekdéw (peginterferondw oraz rybawiryny) stosowanych w terapii tej choroby. Populacja
wyznaczona na podstawie danych epidemiologicznych moze wynosi¢ 230 tys. oséb z przewlektym
WZW-C (bez uwzglednienia kryteriéw kwalifikacji do programu). Populacja okreslona na podstawie
liczby dotychczas zdiagnozowanych pacjentow z WZW-C wynosi 28 tys. Dane o skutecznosci
boceprewiru zaczerpnieto z wynikdow analizy efektywnosci klinicznej, natomiast dane kosztowe
z analizy ekonomiczne;j.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca dostarczyt analize racjonalizacyjng, ktérej celem byto wskazanie oszczednosci
w systemie finansowania Swiadczen lekowych pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z refundacjg boceprewiru w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW-C),
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (wytgcznie). Wzrost wydatkéw na terapie przewlektego

Nalezy podkresli¢, ze wnioskodawca przedstawit uwolnione srodki w horyzoncie czasowym dwdch
lat, podczas gdy analiza wptywu na budzet przeprowadzona zostata w horyzoncie trzyletnim. tgczna
suma szacowanych srodkéw, ktére zostang uwolnione wskutek zastosowania proponowanych
rozwigzan, jest zatem nizsza oszacowanemu przez wnioskodawce wzrostowi kosztéw refundacji
w przeciggu trzech lat (biorgc pod uwage tylko dwa pierwsze lata uwolnione srodki sg wyzsze
niz wynikajace z BIA).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Prezes Agencji nie wnosi uwag do przedstawionego programu lekowego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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.

Polska Grupa Ekspertow HCV (PGE HCV 2011) standardowo wskazuje terapie dwulekows - interferon
(zwtaszcza pegylowany) i rybawiryna. Terapie tréjlekowa - pegylowany interferon alfa + rybawiryna +
boceprewir — okreslono jako ,nowg opcje” leczenia dorostych oséb zakazonych genotypem 1 HCV
(podobnie, jak potaczenie z telaprewirem).

Department of Veterans Affairs Hepatitis C Resource Center Program, National Hepatitis C Program
Office, 2012 (DVA 2012). Standardem leczenia dla wiekszo$ci wczesniej nieleczonych pacjentéw,
zakazonych genotypem 1, jest leczenie skojarzone peginterferonem alfa i rybawiryng z boceprewirem
lub telaprewirem . U pacjentéw, u ktérych nie byto skuteczne wczesniejsze leczenie peginterferonem
z rybawiryng mozna rozwazaé re-terapie z boceprewirem lub telaprewirem, w szczegdlnosc
u pacjentéw z nawrotem. U pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny moze by¢
prowadzona monoterapia peginterferonem alfa. U pacjentéw zakazonych genotypem 1,
z wyréwnang marskoscig watroby oraz prawidtowym poziomem neutrofilow i ptytek nalezy rozwazy¢
terapie z udziatem boceprewiru lub telaprewiru, w skojarzeniu z peginterferonem i rybawiryng
w standardowych dawkach, przez 48 tyg. Pacjenci zakazeni genotypem 1, nalezgcy do nastepujgcych
subpopulacji, powinni by¢ leczeni peginterferonem alfa (lub — w niektérych przypadkach,
interferonem alfa) z rybawiryng: niektdrzy pacjenci oczekujacy na przeszczep watroby, niektérzy
pacjenci po przeszczepie watroby, z chorobg nerek, ze wspdtistniejgcym zakazeniem wirusem HIV.

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD, 2011). Wytyczne zrewidowano
po pojawieniu sie nowych terapii - lekéw przeciwwirusowych o bezposrednim dziataniu (DAA —
direct-acting antiviral agents). W leczeniu pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV, wczesniej
nieleczonych, jak i uprzednio leczonych terapia dwulekowa, rekomendowane s3 nowe leki:
telaprewir i boceprewir. U pacjentédw, ktdérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie
standardowym interferonem alfa lub peginterferonem alfa w potaczeniu lub bez rybawiryny (prior
null responders), rekomendowany jest wytgcznie telaprewir. U pacjentow, u ktorych w leczeniu
inhibitorem proteazy nie uzyskano SVR, u ktérych nastgpit przetom wirusologiczny lub nawrét,
nie powinni by¢ poddawani kolejnej terapii innym inhibitorem proteazy.

European Association for the Study of the Liver 2011(EASL, Europa 2011) - Postepowanie w ostrych
i przewlektych zakazeniach HCV — wytyczne wydane przed rejestracjg inhibitorow proteazy
serynowej. Przewiduje sie, ze telaprewir i boceprewir prawdopodobnie zostang zarejestrowane przez
EMA i FDA, co radykalnie zmieni strategie leczenia pacjentéw z przewlektym zakazeniem genotypem
1 HCV w krajach, w ktérych te terapie bedg dostepne.

Prescrire International, 2012- w ocenie nowego leku — boceprevir — pod wzgledem efektywnosci
klinicznej, dziatain niepozadanych, stosunku korzysci do ryzyka i wygody stosowania wydato opinie
0goblna: ,a real advance”, tj. lek jest istotng innowacja w terapii, z jego stosowaniem wigzg sie jednak
istotne ograniczenia. Stosowanie boceprewiru jest uzasadnione zaréwno w leczeniu pierwsze;j linii,
jak i po niepowodzeniu standardowej terapii.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 8 rekomendacji dotyczacych 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
przewlektego WZW-C, przy czym w kilku przypadkach z ograniczeniami przede wszystkim
zawezajgcymi populacje docelowg lub z powodu wysokiej ceny leku.
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National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, Anglia, Walia), kwiecien 2012
w dokumencie ,Boceprewir w leczeniu przewlektego WZW C, genotyp 1” zaleca boceprewir
w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng jako opcje w leczeniu przewlektego zakazenia
genotypem 1 HCV, u dorostych z wyréwnang chorobg watroby, ktérzy nie byli uprzednio leczeni lub
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia) w lipcu 2011 odrzucito wniosek
o refundacje uzasadniajgc, ze efektywnos$¢ kosztéw obcigzona jest znaczng niepewnoscig; w ocenie
PBAC przedktadane w przysztosci analizy powinny uwzgledniaé obszary niepewnosci wskazane
w rekomendacji, w tym powiktania przewlektego WZW C. W marcu 2012, w dokumencie
»,Boceprewir, 200 mg, Victrelis”, po ponownym rozpatrzeniu wniosku o refundacje w ramach
Programu Lekdéw 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
(pegylowanego lub niepegylowanego), spetniajgcych dodatkowe, okreslone kryteria”, PBAC zaleca
odroczy¢ decyzje. Konieczne jest 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 Scislej okreslone miejsce boceprewiru w postepowaniu
klinicznym, znaczenie jakosciowej i ilosciowej oceny HCV RNA i IL28B oraz grupa pacjentéw, ktoérzy
mogg odnies¢ najwieksze korzysci z leczenia boceprewirem. Wedtug PBAC stosunek kosztow
do efektéw zdrowotnych jest nieakceptowalnie wysoki i obcigzony niepewnoscig, 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.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH — CDEC, Kanada), styczen 2012,
w dokumencie , Boceprewir (Victrelis) we wskazaniu: przewlekte WZW C” rekomenduje objecie
boceprewiru refundacja w leczeniu przewlektego WZW C, genotyp 1, u pacjentéw z wyrdwnang
chorobg watroby, w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng, pod warunkiem spetnienia
kazdego z nastepujacych kryteriow: obnizenia ceny, wykrywalnego HCV RNA w ciggu ostatnich
6 miesiecy, zwtdknienia watroby w stopniu zaawansowania, na podstawie wynikéw biopsji, F2, F3 lub
F4, braku wspétistniejgcego zakazenia HIV. Finansowany jest tylko jeden kurs leczenia (44 tygodni).

Haute Autorité de Sainté (HAS, Francja),grudzien 2011, w publikacji ,,Victrelis (boceprewir), 200 mg,
we wskazaniu: leczenie przewlektego WZW C, spowodowanego zakazeniem genotypem 1 HCV,
w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna, dorostych pacjentéw, z wyréwnang chorobg
watroby, wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia pozytywnie opiniuje
whniosek o wigczenie boceprewiru do wykazu lekéw refundowanych; jednoczesnie zaleca ponowng
ocene kliniczng po uptywie roku od wydania omawianej rekomendacji. Poziom refundacji: 65%.

Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkocja), wrzesien 2011. Boceprewir 200 mg (Victrelis),
zaakceptowany jest do stosowania w ramach NHS Scotland w leczeniu dorostych, wczes$niej
nieleczonych pacjentéw, przewlekle zakazonych genotypem 1 HCV, z wyréwnang chorobg watroby,
w skojarzeniu z peginterferonem i rybawiryng oraz do stosowania w ramach NHS Scotland w leczeniu
dorostych pacjentéw, przewlekle zakazonych genotypem 1 HCV, z wyrdwnang chorobg watroby,
w skojarzeniu z peginterferonem i rybawiryng, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG, Wielka Brytania), w listopadzie 2011
przyjeta dokument: ,Boceprewir i telaprewir w leczeniu przewlektego WZW C, genotyp 1,
w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna, u dorostych pacjentéw z wyréwnang chorobg
watroby, wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu poprzedniej terapii”. Rekomenduje w nim
stosowanie boceprewiru lub telaprewiru w rozwazanych wskazaniach, zgodnie ze $ciezkg leczenia
opracowang przez GM Hepatitis C Treatment Strategy Group. Poniewaz trudno porownac te dwa leki,
Grupa rekomenduje, aby — gdy jest to mozliwe — stosowany byt tanszy z lekdw, z wyjatkiem
specyficznych subpopulacji (np. chorzy z marskoscig watroby i chorzy, u ktérych nie wystgpita
odpowiedz na poprzednie leczenie — null responders — ktorzy powinni by¢ leczeni telaprewirem.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 4 wrzesnia 2012 r. Ministra
Zdrowia (znak pisma: MZ-PLA-460-12499-278/LP/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
Agencji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Victrelis, boceprewir, 200 mg, kaps.
twarda, 336 tabl.,, EAN 5909990896325 we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku
refundacyjnego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 125/2012 z dnia 12
listopada 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania leku Victrelis (boceprevir) ramach programu
lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 125/2012 z dnia 12 listopada 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Victrelis (boceprevir) ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C”.

2. Analiza weryfikacyina Nr: || | | | BB 2012. Wniosek o objecie refundacja leku Victrelis
(boceprewir) we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego
zakazeniem HCV o genotypie 1.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



