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INDEKS SKROTOW

AASLD Amerykanskie Stowarzyszenie Badan nad Chorobami Watroby
(American Association for the Study of Liver Diseases)

AE Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

ALT Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

anty-HCV Przeciwciato skierowane przeciwko HCV
(Antibody Directed to HCV Antigens)

AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych

AST  Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

BOC Boceprewir

CADTH Kanadyjska Agencja Oceny Lekéw i Technologii Medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CASL Kanadyjskie Stowarzyszenie Badan nad Watrobg
(Canadian Association for the Study of the Liver)

CI95%  95-procentowy przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy
(Deoxyribonucleic Acid)

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

EOT Odpowiedz wirusologiczna na kohcu okresu leczenia
(End of Treatment Response)

EVR Wczesna odpowiedz wirusologiczna
(Early Virological Response)

FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

HAS Francuska agencja HTA
(Haute Autorite de Sante)

HBV  Wirus zapalenia watroby typu B
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HCV

HCV RNA

HIV

IFN

IFNa

IFNa2a

IFNa2b

NHS Scotland

NICE

NS

PBAC

PegIFN

PeglFNa

PeglFNa2a

PeglFNa2b

PL

RBV

RCT

(Hepatitis B Virus)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

Materiat genetyczny (RNA) wirusa
(Hepatitis C Viral RNA)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Interferon

Interferon a

Interferon ao2a

Interferon a2b

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

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

Wynik/réznica nieistotna statystycznie
(Not Significant)

Wartos¢ p, czyli miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)
(p value)

Australijska Agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Pegylowany Interferon
(Pegylated Interferon)

Pegylowany interferon a
(Pegylated interferon a)

Pegylowany interferon a2a
(Pegylated interferon a2a)

Pegylowany IFNa2b
(Pegylated interferon a2b)

Program lekowy

Rybawiryna
(Ribavirin)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)
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rIFNa Rekombinowany interferon a
(Recombinated interferon a)

rIFNa2a Rekombinowany interferon a2a
(Recombinated interferon a2a)

rIFNa2b Rekombinowany interferon a2b
(Recombinated interferon a2b)

RNA Kwas rybonukleinowy
(Rybonucleic Acid)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

RVR Wczesna odpowiedz wirusologiczna
(Rapid Virological Response)

SAE Ciezkie dziatanie niepozadane
(Serious Adverse Event)

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

SPRINT-1 Akronim badania klinicznego
(Serine Protease Inhibitor Therapy-1)

SVR  Trwala odpowiedz wirusologiczna
(Sustained Virologic Response)

TID Trzy razy na dobe
(ter in die)

TVR Telaprewir

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

WzZW-C Wirusowe zapalenie watroby typu C
(Hepatitis C)
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WSTEP

Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu przygotowania analiz oceny

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

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

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

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

© N o g kw2

opis problemu zdrowotnego,

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

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

aktualng sytuacje refundacyjng i dostepno$c¢ lekéw stosowanych w przewlektym WZW-C w Polsce,
wstepng analize kliniczng ocenianej interwencji oraz alternatywnych terapii stosowanych w WZ-C,
wstepng ocene kosztéw poszczegdlnych opcji terapeutycznych,

rekomendacje agencji HTA na swiecie w sprawie finansowania terapii w leczeniu WZW-C,

wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé oceniane interwencje w ramach oceny
technologii medycznych, wraz z uzasadnieniem,

proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych, wymaganych do

wnioskowania o finansowanie ocenianych interwencji ze srodkéw publicznych.
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2.2,

Finansowanie boceprewiru w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C)

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C to trwajgca powyzej 6 miesiecy choroba wywotana
przetrwatym zakazeniem HCV (hepatitis C virus), prowadzgca do zmian martwiczo-zapalnych
watroby. [1] Szacuje sie, ze u ok. 75-85% o0so6b zakazonych wirusem dochodzi do przejscia
w przewlektg forme choroby, ktéra jest jedng z bezposrednich przyczyn rozwoju marskosci
i niewydolnosci watroby oraz pierwotnego raka watrobowo-komoérkowego. [2, 3] U pozostatych
15-25% zakazonych dochodzi do eliminacji wirusa na drodze ostrego zapalenia watroby. Ostre
zakazenie watroby typu C jest w wielu przypadkach bezobjawowe, mozna jedynie stwierdzié

niewielkie powiekszenie watroby, a objawy zdttaczki wystepujg zaledwie u ok. 20% chorych. [1]

W praktyce rozréznienie ostrego WZW-C od postaci przewlektej jest bardzo trudne, i zazwyczaj do
ostatecznego rozstrzygniecia przyczynia sie wynik biopsji watroby. Obecnos¢ zwidknien przemawia za
zakazeniem przewlektym, natomiast ustepowanie oznak zapalenia moze swiadczy¢ o przebytej ostrej
infekcji. [1]

Etiologia

2.21. Budowa i cykl rozwojowy HCV

Czynnikiem etiologicznym WZW-C jest wirus HCV zaliczany do rodziny Flaviviridae. [4] Po raz
pierwszy zostat wykryty w 1989 roku za pomocg metod biologii molekularnej, chociaz zapalenie
watroby typu nie A nie B zidentyfikowane zostato wcze$niej. [5, 6] Wirus HCV ma budowe sfery
o $rednicy 30-60 nm, ktérego materiat genetyczny stanowi jednoniciowa, liniowa, dodatnio-

spolaryzowana czgsteczka RNA zbudowana z ok. 9500 nukleotydow. [5, 7]

W skitad elementéw budulcowych wirusa wchodzg biatko rdzeniowe C rdzenia, biatka otoczkowe E1
i E2 bedace glikoproteinami (Rysunek 1). Material genetyczny wirusa koduje réwniez informacije
o biatkach niestrukturalnych, takich jak: NS2, NS3, NS4A/B i NS5A/B biorgcych udziat w replikacji
czgsteczek wirusa. [6, 7] NS2 to biatko zakotwiczone w bfonie, uczestniczgce w procesie przylegania
czgsteczki wirusa do btony komoérkowej. Biatko NS3 posiada aktywnos$¢ metaloproteinazy zaleznej od
jonéw cynku. Jej aktywnos¢ jest S$cisle uzalezniona funkcjonalnie od NS4A i uczestniczy
w powstawaniu kompleksu replikazy, niezbednego do namnazania sie czgsteczek wirusowych. [7]
Biatko NS5A posiada region ISDR (Interferon Sensitivity Determining Region), ktéry jest kluczowy dla

wrazliwosci wirusa na interferon. Interakcja interferonu z tym regionem powoduje zwiekszenie
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aktywnosci RNA-zaleznej kinazy biatkowej PKC, ktéra z kolei hamuje translacje i synteze biatek
komodrkowych. Region ten jest wiec miejscem docelowym dziatania przeciwwirusowego

interferonow. [7]

Rysunek 1.
Schemat budowy wirusa WZW-C [6]

Cykl replikacyjny wirusa przebiega wytgcznie w cytoplazmie komoérek watroby, dlatego newralgicznym
momentem jest asocjacja wirusa z odpowiednimi receptorami na powierzchni komorki docelowe;,
a nastepnie przejscie do cytoplazmy. [5] Mechanizm molekularny cyklu rozwojowego HCV nie jest do
konca poznany ze wzgledu na brak modelu zwierzecego oraz trudno$ci w namnazaniu wirusa

w warunkach laboratoryjnych. [7] Wyréznia sie nastepujace fazy w cyklu replikacyjnym wirusa:

Czgsteczka wirusa krgzgca we krwi wigze sie z komoérkg docelowg, w tym przypadku hepatocytem,
poprzez peptyd kapsydowy E2 i receptor CD81 znajdujgcy sie na powierzchni zakazanej komorki

(istniejg przypuszczenia, ze receptorem komoérkowym dla wirusa moze by¢ receptor beta-LDL).

1. Nastepuje synteza prekursorowej poliproteiny o dtugosci ok. 3000 aminokwaséw kodowanej przez
RNA wirusowe, ktéra pod wptywem proteaz komérkowych ulega fragmentacji na biatka wirusowe.
Formowany jest kompleks replikazy (polimerazy RNA zaleznej od RNA), kiéry jest zasocjowany

z wewnatrzkomdrkowymi btonami. Nastepnie ma miejsce proces maturacji biatek wirusowych.

2. Na matrycy dodatnio spolaryzowanej nici RNA syntezowana jest interfazowa ni¢ o ujemnej

polarnosci.
3. Produkowane sg nowe, dodatnie nici RNA budujgce czgsteczki wirusa.

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

Rodzaje genotypéw HCV

Genom HCV charakteryzuje sie duzg zmiennoscig. Dotychczas opisano 6 réznych genotypéw wedtug
klasyfikacji Simmonds’a (od 1 do 6), wsrdd ktérych mozna wyodrebni¢ podtypy. Klasyfikacja ta opiera
sie na wystepowaniu réznic w sekwencji nukleotydéw kodujgcych region wirusa NS5b. Gen NS5b
koduje RNA-zalezng polimeraze RNA, ktéra odpowiedzialna jest za replikacje wirusa. [7] Najbardziej
rozpowszechnionymi genotypami wirusa w Europie i USA sa: genotypy 1a, 1b, 2a, 2b i 3a. Niektore
genotypy, takie jak 1a, 2a, 2b wystepujg powszechnie na catym Swiecie. Natomiast wystepowanie
genotypow 4a, 5a, 6a jest zawezone do specyficznych regionéw Swiata, takich jak potudniowa Afryka,

Hong Kong i Egipt. [7, 9]

Genotyp wirusa jest Scisle zwigzany z odpowiedzig na terapie przeciwwirusowg. Zakazenie
genotypem 1 rokuje stabszg odpowiedz na leczenie niz zakazenie genotypem 2 czy 3. Stwierdzono
réowniez, ze zakazenie podtypem 1b wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia marskosci

i pierwotnego raka watroby. [7]

HCV nalezy do wirusoéw silnie mutujgcych, co stanowi gtéwng przeszkode w stworzeniu skutecznej
szczepionki. Obszarem o bardzo wysokiej zmiennosci jest region glikoproteinowej otoczki E2,
okreslany jako HVR1. Uwaza sie, ze wiasnie w obrebie otoczki znajdujg sie epitopy rozpoznawane
przez przeciwciata skierowane przeciwko czgsteczkom wirusa. Wysoka zmiennos¢ tego regionu daje
wirusowi ochrone przed odpowiedzig immunologiczng, powoduje takze przechodzenie infekcji w stan

przewlekty. [7, 10]

Rozpowszechnienie genotypéw HCV w Polsce

Zarébwno w na S$wiecie jak i w Polsce dominuje zakazenie WZW-C o genotypie 1. Zgodnie
z szacunkami WHO okofo 60 % swiatowej populacji jest zakazona wirusem HCV o podtypie 1a i 1b.
[11]

Najbardziej wiarygodne dane dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdlnych genotypow WZW-C
w Polsce pochodzg z badania ankietowego Panasiuk 2012, w ramach ktérego zgromadzono wyniki
dla 14 651 pacjentow leczonych w 22 osrodkach na przestrzeni od 2003 do 2012 roku. [12]

Zgromadzone dane wskazujg na duze zréznicowanie rozpowszechnienia poszczegodinych genotypow.
Z badania wynika, iz wirus HCV o genotypie 1 jest najczestszym czynnikiem etiologicznym WZW-C
w Polsce i odpowiada za 79,4% zachorowan (Tabela 1). WZW-C, ktérego bezposrednig przyczyna
byty wirusy o genotypach 3 i 4 zidentyfikowano odpowiednio u 13,8% oraz 4,9% pacjentéw, natomiast
genotyp mieszany byt przyczyng 1,6% zachorowan. Znikomy odsetek pacjentéow stanowity zakazenia

HCV o genotypie 2, 5i 6 (0.1% w kazdej z grup).
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Pozytywny wynik testu na obecnos$¢ przeciwciat moze wskazywac na zakazenie wirusem, jednak
przeciwciata sg obecne we krwi nawet u pacjentéw wyleczonych. Test ELISA moze réwniez dawac
wyniki falszywie negatywne, jesli u pacjenta wystepuje obnizona odpornos¢ lub jest on poddawany

hemodializie. [13]

Sposrod dostepnych metod diagnostycznych testy molekularne charakteryzujg sie najwiekszg
czutoscia, a ich pozytywny wynik jest potwierdzeniem zakazenia. HCV RNA jest wykrywalny juz po
1-2 tygodniach, a HCVcAg 1-2 dni pozniej. Metody jakosciowe wykrywajg RNA na poziomie 50 IU/ml,
a w niektorych odmianach testu nawet od 10 IU/ml. Metody ilo$ciowe pozwalajg na oznaczenie kopii
wirusa w zakresie od 30 IU/ml do 20 min IU/ml. Najczesciej stosowanymi metodami do oznaczania
jakosciowego HCV RNA s3: PCR oraz test rozgatezionego DNA (bDNA). Do oznaczania ilosciowego
stuzy metoda PCR, a takze amplifikacja mediowana przez transkrypcje (TMA). Testy ilosciowe stuzg
zaréwno do diagnostyki, jak i do monitorowania odpowiedzi na leczenie. [14] HCV RNA moze by¢

wykrywane w surowicy krwi pacjenta, a takze w komérkach watroby i komorkach krwi obwodowe;j. [13]
Testy wykrywajace uszkodzenie watroby

Testy biochemiczne wykrywajace zwigkszong aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (ALT)
i asparaginowej (AST) sg wyznacznikiem uszkodzenia watroby, ale sg mato specyficzne w stosunku
do zakazenia wirusem HCV. W przewlektym WZW-C przed wystgpieniem powiktah u ok. 30% chorych
aktywnos$é ALT jest prawidiowa. W przypadku negatywnego wyniku testu na przeciwciata HCV przy
podwyzszonym poziomie aktywnosci ALT nalezy wykona¢ bardziej szczegétowe badania

diagnostyczne. [1] Testy na aktywnos$¢ ALT i AST maija jedynie charakter pomocniczy. [15]
Interpretacja wynikéw testéw laboratoryjnych

Diagnostyka WZW-C wymaga wykonania dwéch testow — serologicznego i molekularnego. Pozytywny
wynik obu moze wskazywaé zaréwno na ostra, jak i przewlekig forme zapalenia watroby, w zaleznosci
od kontekstu klinicznego (np. niedawno wykrytego wzrostu poziomu ALT czy narazenia na
zakazenie). Obecno$¢ przeciwciat anty-HCV i negatywny wynik testu na HCV RNA moze $swiadczyé
o ostrej infekcji HCV w okresie przejsciowego braku RNA w surowicy lub o przewlektej infekcji w jej
poczagtkowym stadium. Pozytywny wynik testu HCV RNA przy braku stwierdzonych przeciwciat jest
zazwyczaj interpretowany jako wczesny etap ostrego zapalenia, jednak moze réwniez oznaczac
przewlekte zapalenie watroby typu B u pacjenta z obnizong odpornoscig. Rozne wyniki testéw mogag
takze wskazywaé na fatszywy negatywny lub pozytywny wynik jednego z nich, dlatego w przypadku
niejasnosci wskazane jest powtdérzenie testéw po 4—6 miesigcach (Tabela 2). [14]
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Epidemiologia

WZW-C jest jedng z najczesciej diagnozowanych chordb zakaznych na $wiecie, przy czym jej
rozpowszechnienie jest zmienne w zalezno$ci od regionu geograficznego. W krajach Afryki i rejonach
zachodniego Pacyfiku wystepowanie wirusa jest zdecydowanie czestsze niz w Ameryce Poinocnej
i Europie. [11] Wedtug WHO na Swiecie zyje ok. 130-150 min oséb zarazonych wirusem HCV, co
stanowi 2-2,5% catkowitej populacji. [25] W Polsce odsetek osob, u ktorych stwierdzono przeciwciata
anty-HCV wynosi okoto 1,9%, co odpowiada okoto 750 tys. osobom majgcym kontakt z wirusem.
Sposrdad tych oséb okoto 30% (powyzej 200 tys.) stwierdzono aktywne zakazenie. [25] Corocznie
w Polsce diagnozuje sie ok. 2 tys. nowych zachorowanh (zapadalno$¢ w 2013 r. wynosita 6,99/100 tys.
osoéb). [25, 26]

Zachorowalnosé

Dane dotyczgce zapadalnosci na WZW-C w Polsce pochodzg z rejestru prowadzonego przez Zaktad
Epidemiologii Panstwowego Zaktadu Higieny (PZH) zbierajgcego dane ze wszystkich placéwek
zajmujgcych sie diagnostykg WZW-C. Kwalifikowanie zgtoszen WZW-C odbywa sie réwnoczesnie
w oparciu o dwie definicje (z roku 2009 i 2005). Wg definicji przypadku z 2005 r. wykazuje sie jedynie
przypadki objawowe WZW-C (obraz kliniczny odpowiadajgcy zapaleniu watroby, np. ostre pojawienie
sie objawéw i zottaczki lub wzrost aktywnosci transaminaz). Natomiast z punktu widzenia definicji
przyjetej w 2009 r. rejestrowane sg zaréwno przypadki objawowe, u ktérych potwierdzono pozytywny
wynik testow przesiewowych w kierunku wykrycia przeciwciat swoistych dla HCV lub wykrycie kwasu
nukleinowego wirusa zapalenia watroby typu C w surowicy krwi. [27] Zgodnie z rejestrem PZH liczba
nowych zachorowan na WZW-C na przestrzeni lat 1998-2004 wahata sie w granicach 1,7-2,3 tys., co
odpowiadato zachorowalnosci na poziomie 4,4-5,9/100 tys. osoéb. [28] W 2005 roku odnotowano
natomiast nagty wzrost liczby nowodiagnozowanych przypadkéw. Wskaznik zachorowan w tym czasie
wyniost 7,1/100 tys., co stanowito wzrost o 51% w stosunku do mediany wartosci z lat 1999-2003
oraz o 39% w poréwnaniu z wynikiem uzyskanym w 2004 roku. [29] Zwigzane to byto
najprawdopodobniej ze zmiang definicji przypadkéw choréb zakaznych, wprowadzong po wejsciu
Polski do Unii Europejskiej w 2004 roku, nasileniem dziatann Inspekcji Sanitarnej, jak rowniez
prowadzeniem kampanii spotecznych upowszechniajgcych wiedze na temat WZW-C i bezptatnych
badan diagnostycznych. [30] Po okresie wysokiej wykrywalnosci zakazeh, poczgwszy od 2006 roku
obserwowano stopniowy spadek zapadalnosci na WZW-C, ktéra trwat az do 2009 roku osiggneta
wartos¢, kiedy to liczba nowych przypadkéw wynosita 5,08/100 tys. mieszkancow. Od tego czasu
obserwuje sie ponowny, stopniowy wzrost zapadalnosci. W 2013 roku zarejestrowano 2692 nowych
przypadkow spetniajgcych kryteria definicji WZW-C z 2005 roku, co odpowiadato zapadalnosci
6,99/100 tys. osob (Wykres 2, Wykres 3). W okresie od 1 stycznia do 15 sierpnia 2014 roku
odnotowano 1698 nowych przypadkéw WZW-C, co odpowiada 7% wzrostowi zachorowalnosci

w stosunku do tego samego okresu poprzedniego roku. [26, 28—38]
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Wykres 2.
Liczba nowo zdiagnozowanych przypadkéw zachorowan na WZW-C w Polsce w latach WZW-C w Polsce w latach 1999-
2014

Wykres 3.
Zapadalnos¢ na WZW-C w Polsce w latach 1998-2014

Zapadalnos¢ na WZW-C, jak i rozwdj choroby do formy przewlekltej wykazuje zréznicowanie
w zaleznosci od wieku i ptci. W latach 1999-2011 obserwowano zdecydowanie wyzszg
zachorowalno$¢ wsrod mezczyzn niz wsrod kobiet (Wykres 4). Stosunek zapadalnosci kobiet do
mezczyzn ulegat réwniez wahaniom w poszczegdlnych grupach wiekowych. [39] Na podstawie
danych z 2011 r. stwierdzono, ze u mezczyzn w wieku od 20 do 44 lat zapadalno$¢ na WZW-C byta
o prawie 50% wyzsza niz w analogicznej grupie kobiet. Poza tym przedziatem roznice w zaleznosci od
ptci byty juz duzo mniejsze. Najwiecej zachorowan ogétem odnotowano u oséb w wieku od 45 do 49
lat. Wéréd mezczyzn najwieksza zapadalno$¢ przypada na okres pomiedzy 45 a 49 r.z., natomiast
u kobiet miedzy 55 a 59 r.z. (Wykres 5). [39]
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Wykres 4.
Liczba zachorowan wsrod kobiet i mezczyzn na WZW-C ogétem w Polsce w latach 1999-2011

Wykres 5.
Zapadalnos¢ na WZW-C wsroéd kobiet i mezczyzn z uwzglednieniem wieku w 2011 roku

Smiertelnosé

Pomimo korzystnej zmiany parametrow dotyczgcych zachorowan i zapadalno$ci na WZW-C,
w ostatnich latach nieprzerwanie odnotowuje sie istotny wzrost umieralnosci z powodu przewlektego
WZW-C. W latach 2002-2011 liczba zgondéw z powodu przewlektego WZW-C zwigkszyta sie ponad
dwukrotnie, z 86 do 191 przypadkdéw rocznie. W tym samym czasie na statym poziomie utrzymywata

sie liczba zgonow zwigzanych z ostrg fazg choroby.
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Historia naturalna choroby i rokowanie

WZW-C jest jednostkg chorobowg trudng do zdiagnozowania, gdyz w 70—-80% przypadkow jej rozwoj
przebiega bezobjawowo. Wiekszo$¢ oséb zakazona wirusem HCV nie jest Swiadoma nosicielstwa
i pozostaje w stanie niezdiagnozowanym przez wiele lat. [2] W czesSci przypadkéw pierwszym
sygnatem WZW-C bywa zwiekszona aktywno$é enzymdw watrobowych. [41] Podczas trwania ostrego
WZW-C istnieje mozliwos¢ samoczynnej eliminacji wirusa z organizmu, zdarza sie to w 15-50%
przypadkoéw, natomiast u pozostatych oséb zakazonych HCV rozwija sie przewlekta forma choroby,
ktéra w konsekwencji zwieksza ryzyko wystgpienia zaawansowanego zwidknienia watroby, marskosci
watroby, a nawet pierwotnego raka watrobowokomorkowego. Odréznienie ostrego WZW-C od formy
przewlektej jest w praktyce bardzo trudne. Ostateczne rozréznienie moze nastgpi¢ po stwierdzeniu na
wycinku biopsyjnym watroby oznak witdknienia. [1, 2] Udowodnione zostato, ze ryzyko wystgpienia
przewlekitej postaci WZW-C, a takze rozwoju zmian martwiczo-zapalnych watroby uzaleznione jest od
czynnikéw wirusowych, srodowiskowych, a takze od ptci, wieku i charakterystyki indywidualnej osoby
zakazonej. [2, 3]. Starszy wiek przyczynia sie do zwiekszenia ryzyka rozwoju przewlektej formy
choroby, co moze byé spowodowane mniejszg zdolnoscig uktadu immunologicznego do zwalczania
stanéw patologicznych w organizmie. [3] Czynnikami $rodowiskowymi zwiekszajgcymi ryzyko
zaawansowanego zwtoknienia watroby i marskosci sg: spozywanie alkoholu, palenie papieroséw bgdz

ekspozycja na zanieczyszczenia Srodowiskowe. [3]

Czestos¢ powiklan WZW-C rézni sie znacznie w zaleznosci od strategii zbierania danych.
W badaniach retrospektywnych, prowadzonych zwykle w osrodkach akademickich, szacuje sie, ze
w populacji chorych na przewlekte WZW-C marskos¢ watroby rozwija sie u 17-55 % pacjentéw
(Srednio 42%), rak watrobowokomaérkowy u 1-23 % chorych, a zgon jako nastepstwo choroby watroby
u 4-15% osob. Z kolei wyniki badan prospektywnych wskazuja, ze marsko$¢ rozwija sie u 7-16%
(srednio 11%), rak watrobowokomorkowy u 0,7-1,3%, a zgon z powodu choroby watroby u 1,3-3,7%.
Badania prospektywne charakteryzujg sie znacznie wiekszg wiarygodnoscia od badan
retrospektywnych, aczkolwiek ich ograniczeniem jest relatywnie krotki okres obserwacji, wahajacy sie

od 8 do 16 lat, co moze by¢ niewystarczajgce do prawidtowego oszacowania ryzyka rozwoju powiktan.

(2]

W badaniu prospektywnym Niederau 1998, w ktérym uczestniczyto 838 pacjentow przez okres ok.
4 lat, wykazano, ze WZW-C zwieksza $miertelno$¢ jedynie u oséb z marskoscig watroby. Ryzyko
zgonu pacjentéw zakazonych HCV i z rozwinietg marskoscig watroby wzrasta prawie czterokrotnie
w poréwnaniu z populacjg ogdélng. [42] Przyczyng zgonu czesciej bywa niewyrownana marskosé
watroby niz rak watrobowokomarkowy. W przypadku wystgpienia niewyrownanej marskosci watroby
5-letnia przezywalnos$é pacjentéw zmniejsza sie do 50%. [43]. Stwierdzono réowniez, ze rozwdj raka

watroby wystepuje wtasciwie jedynie u pacjentéw z marskoscig (1-4% przypadkow rocznie). [44]

Przewlekle WZW-C jest zwigzane rowniez z licznymi powiktaniami pozawatrobowymi. W$réd nich

mozna wyrézni¢ dolegliwosci dermatologiczne, hematologiczne, reumatologiczne oraz zwigzane
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z nerkami. [45] Najpowszechniejszym powiktaniem jest krioglobulinemia (ok. 50% chorych), ale tylko
u 25-30% pacjentéw wystepujg jej objawy kliniczne. [46]. Szacuje sie, ze u 70% chorych wystepuje
przynajmniej jeden z objawow: ostabienie, bdél miesni, stawow, Swigd skory, parestezje, zespot

suchosci bton $luzowych, obnizony nastrdj, objawy przypominajgce chorobe Reynauda. [1]

Leczenie WZW-C

2.71. Odpowiedz na leczenie

Gtéwnym celem leczenia przewleklego WZW-C jest zapobieganie powiktaniom watrobowym
i zmniejszenie $miertelnosci spowodowanej zakazeniem HCV. W codziennej praktyce klinicznej
w ocenie skutecznosci krétkoterminowej, a takze do podejmowania decyzji odnosnie kontynuowania
lub zmiany terapii, wykorzystywane sg wskazniki wirusologiczne, ktére definiujg wystgpienie
odpowiedzi na terapie. [14]

Odpowiedz na leczenie przeciwwirusowe okre$lana jest w oparciu o pomiar HCV RNA w surowicy
krwi w réznych odstepach czasowych, poczgwszy od momentu rozpoczecia leczenia. Najwazniejszym
markerem skuteczno$ci terapii jest trwata odpowiedZz wirusologiczna (SVR), ktéra oznacza brak
wykrywalnej wiremii w surowicy krwi po 24 lub 12 tygodniach od zakonhczenia leczenia
przeciwwirusowego i w praktyce stanowi gtowny cel terapeutyczny. Natomiast brak wiremii
bezposrednio po zakonczeniu terapii okreslany jest jako wskaznik wirusologiczny EOT. SVR pozwala
przewidzie¢ dtugotrwatg skutecznosé¢ terapii, natomiast EOT jest stanem przejsciowym, niezbednym
do wystgpienia SVR. W monitorowaniu odpowiedzi na terapie stosowane sg takze inne markery,
w tym: szybka odpowiedZ wirusologiczna (RVR), czyli niewykrywalny poziom wiremii w 4. tygodniu
leczenia, oraz wczesna odpowiedz wirusologiczna (EVR), definiowana jako brak wiremii (petna EVR)

lub spadek wiremii 22 log10 (czesciowa EVR) w 12. tygodniu leczenia. [14, 47, 48]

Wystgpienie RVR pozwala na podjecie decyzji o skréceniu leczenia dla genotypéw 2 i 3, a takze
genotypu 1, jesli wyjsciowa wiremia byta niska i wynosita <600 000 IU/ml. Z kolei nieuzyskanie przez
pacjenta EVR (czesciowego lub catkowitego) stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy odnos$nie

wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR). [14]

Niepowodzeniem terapeutycznym okresla sie stan, gdy wiremia jest nadal wykrywalna w 24. tygodniu
leczenia, przy czym catkowite niepowodzenie terapeutyczne zdefiniowane zostato jako brak obnizenia
wiremii HCV RNA o co najmniej 2 log10 w stosunku do poziomu wyjsciowego. Przetom wirusowy
(breakthrough) polega natomiast na pojawieniu sie HCV RNA w surowicy krwi w trakcie leczenia po
uprzednim zaniku wiremii. Z kolei nawroét (relapse) jest definiowany jako pojawienie sie wiremii po

zakonczeniu terapii. [14]

Ponizej przedstawiono definicje poszczegolnych odpowiedzi wirusologicznych (Tabela 8). [14]
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Ponizej przedstawiono skrdcona charakterystyke najwazniejszych grup lekéw o bezposrednim

dziataniu przeciwwirusowym:

Inhibitory proteazy NS3/NS4A

Leki z tej grupy wykazujg wilasciwosci inhibicyjne w stosunku do proteazy wirusowej NS3
odpowiadajgcej za posttranslacyjng obrébke biatek wirusa i jego replikacje. W 2011 roku w USA oraz
UE dopuszczono do obrotu pierwszg generacje inhibitorow NS3/NS4A, reprezentowang przez BOC
oraz TVR, ktérych wskazania rejestracyjne obejmujg terapie przewlektego WZW C u oséb dorostych
z GT1 HCV. Oba leki nalezy podawaé¢ wytgcznie w terapii skojarzonej z PeglFNa oraz RBV. [58]
Zaréwno BOC, jak i TVR objete sg refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce (Rozdz. 5.1 oraz 5.4).

Sposrod lekéw nalezacych do drugiej generaciji inhibitoréw NS3/NS4A w ostatnim czasie do obrotu na
terenie USA oraz EU dopuszczono simeprewir, zarejestrowany do stosowanie przede wszystkim
u chorych z GT1 HCV wraz z innymi lekami przeciwwirusowymi, w tym z sofosbuwirem (inhibitior
NS5B). Leki nalezgce do drugiej generacji inhibitorow NS3/NS4A charakteryzujg sie mniejszg
skfonnoscig do interakcji z innymi lekami w poréwnaniu z Pl z pierwszej generacji oraz wywotujg mniej

dziatan niepozgdanych. Simeprevir nie zostat objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce

Inhibitory proteazy NS5A

Leki z tej grupy wykazujg wiasciwo$ci inhibicyjne w stosunku do proteazy wirusowej NS5A
zaangazowanej bezposrednio zarowno w replikacje wirusa, jak i jego skfadania. [58] Daklataswir
(DCV) oraz ledipasvir stanowig inhibitory NS5A, ktére w ostatnim czasie uzyskaty dopuszczenie do
obrotu na terenie USA. DCV zostat rowniez dopuszczony do obrotu na terytorium UE. Oba preparaty
u chorych na WZW-C nalezy podawa¢ w skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi, w tym
z sofosbuwirem (inhibitior NS5B). DCV oraz ledipaswir nie zostaty objete refundacja ze $rodkéw

publicznych w Polsce.

Inhibitory RNA-zaleznej polimerazy NS5B

Leki z tej grupy wykazujg wiasciwosci inhibicyjne w stosunku polimerazy wirusowej NS5B, przez co
hamujg replikacje materialu genetycznego wirusa w komoérkach gospodarza. [58] Obecnie SBV jest
jedynym preparatem z grupy inhibitorow NS5B, ktory uzyskat dopuszczenie do obrotu na terytorium
USA oraz UE. Sofosbuwir wykazuje duzg skuteczno$¢ przeciwwirusowg i moze by¢ stosowany
w terapii skojarzonej z PeglFNa i RBV, a takze potgczeniu z samg RBV co pozwala na leczenie os6b
z przeciwwskazaniami do stosowania interferonéw. SBV nie zostat dotgd objety refundacjg ze

Srodkow publicznych w Polsce.
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Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertow HCV

Terapig przeciwwirusowg powinni by¢ objeci wszyscy pacjenci zakazeni HCV, w tym osoby z ostrym
oraz przewlektym zapaleniem watroby, a gtéwnym celem terapii jest zatrzymanie i/lub cofniecie sie

zmian histologicznych poprzez catkowitg eliminacje czynnika etiologicznego choroby. [59]

Kryterium warunkujgcym rozpoznanie przewlektiego WZW-C zdefiniowano jako utrzymywanie sie¢ HCV
RNA przez co najmniej 6 miesiecy w surowicy, tkance watrobowej lub komérkach jednojgdrzastych
krwi obwodowej oraz potwierdzona choroba watroby lub obecno$é¢ pozawatrobowych objawow
schorzenia. Przed rozpoczeciem terapii konieczne jest oznaczenie genotypu oraz stanu
zaawansowania widknienia migzszu watrobowego. W leczeniu HCV u dzieci (powyzej 3 roku zycia),
bez wzgledu na genotyp HCV, zalecana jest terapia skojarzona, dwulekowa PeglFNa (PeglFNa2b lub
PeglFNo2a) i RBV, ktéra powinna zosta¢ rozpoczeta mozliwie najwczeéniej. W przypadku gdy
czynnikiem chorobotworczym jest wirus o genotypie 1, u os6b dorostych powinno sie prowadzi¢
terapie tréjlekowg z zastosowaniem PeglFNa, RBV oraz jednego z dostepnych lekéw o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym, tj. boceprewiru (BOC), telaprewiru (TVR), sofosbuwiru (SOF),
symeprewiru (SMV) lub daklataswiru (DCV). Zalecenia nie faworyzujg zadnego z dostepnych
inhibitorow jak i interferonéw, przez co mozna uznac, iz sg one traktowane réwnorzednie. Terapia
tréjlekowa u oséb dotychczas nieleczonych lub z nawrotem po terapii PeglIFNa+RBV, trwa od 12 do
48 tygodni w zaleznosci od zastosowanego inhibitora oraz stezenia HCV RNA w surowicy:

e BOC+PegIFNa+RBYV: terapia poprzedzona jest 4 tygodniowg fazg wprowadzajacg, polegajgca
na podawaniu PeglFNa+RBV, po czym nastepuje wigczenie BOC. Catkowita dtugosc¢ leczenia
zalezy od wczes$niejszego leczenia oraz uzyskiwanej poprawy wirusologicznej w trakcie terapii
i Wynosi:

o 28 tyg. u chorych nieleczonych bez wiremii w 8 i 24 tyg. leczenia,

o 48 tyg. (w tym BOC przez 32 tyg.) jezeli wiremia stwierdzona w 8 tyg. zanika do 24 tyg.,

o 48 tyg. (w tym BOC przez 44 tyg.) jezeli wiremia stwierdzona w 8 tyg. zanika do 24 tyg. lub
u chorych z nawrotem zakazenia,

o TVR+PeglFNa+RBYV: leczenie polega na podawaniu terapii tréjlekowej przez 12 tygodni, po
czym pacjent otrzymuje wytgcznie leczenie dwulekowe (PeglFNa+RBV) przez kolejne:
o 12 tygodni, gdy wiremia jest niewykrywalna w 4 i 12 tyg. lub
o 36 tyg. w przypadku wykrywalnej wiremii w 4. lub 12. tyg.,

o SOF+PegIFNa+RBV: zaleca sie terapie trojlekowg przez 12 tyg., bez wzgledu na wczesniejsze
leczenie.

o SMV+PegIlFNa+RBV: leczenie trwa 24 tyg. i polega na podawaniu terapii tréjlekowej przez 12
tygodni, po czym pacjent otrzymuje wytgcznie leczenie dwulekowe (PeglFNa+RBV) przez
kolejne 12 tyg.

o DCV+PegIFNa+RBV: leczenie polega na podawaniu terapii tréjlekowej przez pierwsze 12
tygodni, po czym pacjent otrzymuije:

o wytgcznie leczenie dwulekowe (PeglFNa+RBV) przez kolejne 12 tygodni, gdy wiremia w 4.

tyg. <25IU/ml, a w 10. tyg. ulega obnizeniu ponizej progu detekcji lub
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o kontynuacje terapii trojlekowej do 24. tyg., gdy wiremia w 4. tyg. 225IU/ml, a w 10. tyg. jest
nadal powyzej progu detekcji (>151U/ml).

W przypadku catkowitego lub czesciowego braku odpowiedzi na leczenie oparte na interferonach,
nieskutecznosci leczenia trojlekowego, zaawansowanego widknienia watroby, a takze u osdéb
z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg interferonu wytyczne dopuszczajg stosowanie terapii bez
interferonu. Zalecane przez wytyczne terapie bez interferonéw trwajg od 12 do 24 tyg. i polega na
leczeniu skojarzonym:

e SOF + SMV z/bez RBV,

e SOF + DCV z/bez RBV,

e SOF +RBV.

Wytyczne obejmujg takze leczenie oséb zakwalifikowanych do przeszczepienia watroby oraz po
przeszczepieniu watroby. Postepowanie zalezne jest od genotypu HCV. U os6b zakazonych HCV
genotypem 1, w pierwszym przypadku rekomendowana jest terapia SOF w skojarzeniu z RBV do
momentu przeszczepu (maksymalnie 24 tyg.), natomiast u oséb po przeszczepie zaleca sie SOF
w skojarzeniu z DCV lub SMV z lub bez RBV (12 — 24 tyg.).[59]

Zalecenia zagranicznych towarzystw naukowych

Podobnie jak w przypadku wytycznych polskich zagraniczne opracowania wskazuja, iz gtéwnym
celem terapii przewlektego WZW-C jest eliminacja wirusa z krwi zakazonego, co ma na celu poprawe
jakosci zycia pacjenta, a takze zmniejszenie ryzyka wystgpienia odlegtych powiktan, takich jak
marsko$¢ i niewydolnos¢ watroby oraz rak watrobowokomoérkowy. [60, 63, 68] Diagnostyka WZW-C
powinna sie opiera¢ na co najmniej dwdch réznych testach potwierdzajgcych obecnos¢ we krwi
pacjenta przeciwciat anty-HCV lub wirusowego RNA. [60, 61, 67, 68] Przed rozpoczeciem terapii
wszystkie wytyczne wskazujg na konieczno$¢ okreslenia genotypu wirusa, jakim zakazony jest
pacjent, co determinuje dtugo$¢ trwania oraz rodzaj stosowanej terapii. [60—62, 64, 68]

Odnalezione wytyczne rdznig sie zaleceniami dotyczgcymi postepowania u chorych na WZW-C
zakazonych GT1 HCV, co bezposrednio jest zwigzane z rejestracjg szeregu nowych opciji
terapeutycznych dla tego wskazania w ostatnich latach. Sposréd 10 odnalezionych opracowan cztery
(WHO, WGO, WHMCN, CASL) dopuszczajg stosowanie terapii dwulekowej z wykorzystaniem
PeglFNa oraz RBV w przedmiotowym wskazaniu, przy czym jedne sposréd nich (WHO) wskazuja, iz
terapia tréjlekowa polegajgca na dodaniu BOC lub TVR do PeglFNa i RBV posiada wyzszag
skuteczno$¢ i powinna byé stosowana w pierwszej kolejnosci. Najnowsze publikacje wydane w 2014
roku (AASLD/IDSA, DVA, EASL) oraz wytyczne SIGN z 2013 roku nie uwzgledniajg juz terapii
PeglFN+RBV w swych rekomendacjach lub jednoznacznie wskazujg na brak zasadnosci tej
interwencji (AASLD/IDSA). Szes$¢ wytycznych (NICE, WHO, WGO, SIGN, VHMCN, CASL)
opublikowanych do 2013 rekomenduje terapie trojlekowg polegajgca na dodaniu BOC lub TVR do
PeglFNa+RBV zaréwno w | linii, jak i u pacjentéw po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii. Z kolei
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terapie tréjlekowe z wykorzystaniem BOC oraz TVR nie zostaty uwzglednione trzech rekomendacjach
wydanych w 2014 roku (AASLD/IDSA, DVA, EASL), a wytyczne AASLD/IDSA jednoznacznie nie
zalecajg stosowania BOC i TVR u chorych zakazonych GT1 HCV, preferujgc opcje o najwyzszej
skutecznosci, do ktérych, wg najbardziej aktualnych opracowan (AASLD/IDSA, DVA, EASL, WHO),
nalezy 12-tygodniowe leczenie skojarzone SOF dodanym do PeglFNa+RBV, a jako jej alternatywa
wskazywana jest réwniez w wytycznych (AASLD, DVA, EASL, WHO) 12-tygodniowa terapia ztozona
z SMV oraz PeglFNa+RBV z kontynuacja terapii dwulekowej PeglFNa+RBYV przez kolejne 12 do 36
tygodni w zaleznosci od wczesniejszego leczenia oraz obecnosci marskosci watroby. Terapia
z wykorzystaniem SMV nie jest jednak wskazana u chorych zakazonych GT1 HCV z wariantem Q80K
proteazy NS3. Wytyczne EASL jako jedyne rekomendujg réwniez terapie tréjlekowg z wykorzystaniem
DCV, PeglFNa i RBV, przy czym leczenie to nie jest wskazane u chorych z genotypem 1a HCV,

Z uwagi na niezakonczone badania kliniczne w tej grupie pacjentow.
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FINANSOWANIE LEKOW PRZECIWWIRUSOWYCH

Status refundacyjny

Terapia przeciwwirusowa dla pacjentéow z przewlektym WZW-C finansowana jest w Polsce w ramach
programu lekowego (PL) ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10
B 18.2)” zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 roku, ktére weszio
w zycie 1 lipca 2014 roku. [70]

Zasady kwalifikacje do programu lekowego

Leczeniem w ramach PL objeci sg pacjenci cierpigcy na przewlekte WZW-C powyzej 3. roku zycia,
u ktérych stwierdzono obecnos¢ wiremii HCV RNA, mierzalny poziom przeciwciat anty-HCV, oraz
zmiany zapalne i wtdknienie w obrazie histopatologicznym potwierdzone poprzez biopsje watroby. Do
programu kwalifikuje sie réwniez chorych z obecnos$cig pozawatrobowych objawéw zakazenia HCV

bez wzgledu na stopien widknienia watroby.

Z udziatu w programie wykluczeni sg chorzy z nadwrazliwoscig na produkty lecznicze stosowane
w ramach programu, a takze z przeciwwskazaniami do stosowania poszczegodlnych interferondw,
rybawiryny, telaprewiru lub boceprewiru przedstawione w charakterystykach produktéw leczniczych.
Do PL nie kwalifikuje sie rowniez pacjentow, u ktérych obecne sg przeciwciata anty-HCV a materiat
genetyczny wirusa jest ponizej poziomu detekcji, pacjentow z niewyrownang marskoécig watroby oraz
0s6b z chorobami towarzyszgcymi, w tym chorobg serca o ciezkim nasileniu, cukrzycg, schorzeniami
autoimmunologicznymi, chorobami tarczycy, padaczkg, z czynnymi nowotworami lub z duzym

ryzykiem ich wznowy.

Terapie stosowane w ramach programu lekowego w Polsce

W ramach leczenia | linii dorosli pacjenci dotychczas nieleczeni przeciw WZW-C kwalifikowani sg do
nastepujgcych terapii:
e Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, w tym boceprewir (dawka 2400
mg/dobe) oraz telaprewir (dawka 2250 mg/dobe), podawane w skojarzeniu z PeglFNa oraz
RBV u chorych z GT1 HCV i widknieniem watroby w stopniu co najmniej 2. w skali Scheuera
z genotypem TT rs12979860 IL28B
¢ PeglFNa, w tym PeglFNa2a oraz PeglFNa2b, podawane:
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o W monoterapii u pacjentéw poddawanych dializoterapii, po przeszczepie narzadu lub gdy
wystepujg przeciwwskazania lub nadwrazliwosé na RBV.
o w skojarzeniu z RBV,

W sytuacji, gdy stosowanie PeglFNa nie jest mozliwe z powodu stwierdzenia przeciwwskazan lub
wystgpienia nietolerancji, dopuszcza sie stosowanie interferondw niepegylowanych (rIFNa2a lub
rIFNa2b) w skojarzeniu z RBV. U pacjentéw od 3. do 18. roku zycia, nieleczonych wczesniej przeciw
WZW-C, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi mozna stosowac rlIFNa2b z RBV. W szczegdlnych
sytuacjach klinicznych, obejmujgcych pacjentéw poddanych dializie, osoby przed i po przeszczepie
narzgdéw oraz chorych z przeciwwskazaniami do przyjmowania RBV, dopuszczalne jest stosowanie

interferonéw pegylowanych oraz interferonéw rekombinowanych w monoterapii.

W przypadku nieskutecznosci terapii | linii PL dopuszcza stosowanie nastepujacych opcji leczenia:

e Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, w tym boceprewir (dawka 2400
mg/dobe) oraz telaprewir (dawka 2250 mg/dobe), podawane w skojarzeniu z PeglFNa oraz
RBV u chorych z GT1 HCV i widknieniem watroby w stopniu co najmniej 2. w skali Scheuera.

e PeglFNa2a lub PeglFNa2b w skojarzeniu z RBV po stwierdzeniu nieskutecznosci monoterapii
rIFNa lub terapii skojarzonej rIFNa + RBV,

¢ rIFNa po stwierdzeniu nieskutecznosci lub nietolerancji PeglFNa,

e zamiana PegIFN (z a2a na a2b lub z a2b na a2a) po stwierdzeniu nieskutecznosci leczenia

i/lub wystagpieniu progresji choroby.

Program lekowy dopuszcza rowniez stosowanie naturalnego IFNa u pacjentdw po niepowodzeniu
leczenia PeglFNa lub rIFNa z potwierdzong zasadnoscig ponownej terapii, a takze w przypadkach

nietolerancji i zaawansowanego widknienia lub wyréwnanej marskosci watroby.

Czas leczenia w ramach PL

Leczenie z wykorzystaniem BOC zawsze poprzedzone jest 4-tygodniowym okresem terapii
dwulekowej (PeglFNa oraz RBV), po ktérej nastepuje wigczenie BOC i kontynuacja leczenia
tréjlekowego przez nastepne:
e 24 tyg. u pacjentow nieleczonych, u ktérych HCV RNA jest niewykrywalne w 8 i 24 tyg.
e 32 tyg., po czym ponownie stosuje sie wylgcznie terapie PeglFNa oraz RBV przez kolejne 12
tygodni u chorych
o z nawrotem wirusologicznym,
o z czesciowg odpowiedzig na wczesniejszg terapie,
o weczesniej nieleczonych z wykrywalnym poziomem HCV RNA w 8. tyg. i niewykrywalng
wiremig w 24. tyg. leczenia,
e 44 tyg. u pacjentow uprzednio leczonych z catkowitym brakiem odpowiedzi wirusologicznej oraz

u pacjentéw z marskoscig watroby.
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TVR stosuje sie w schematach obejmujgcych 12-tygodniowg terapie tréjlekowg, po ktérej kontynuuje
sie wylgcznie leczenie dwulekowe (PeglFNa oraz RBV) przez kolejne:
e 12 tyg. u chorych dotychczas nieleczonych lub u pacjentéw z nawrotem po poprzedniej terapii i
niewykrywalnym HCV RNA w 4 i 12 tyg.,
e 36 tyg. u pacjentdéw z wykrywalng wiremia w 4. lub 12. tyg. leczenia oraz u os6b z marskos$cia

watroby.

Czas trwania terapii skojarzonej PeglFNa + RBV uzalezniony jest od genotypu wirusa HCV oraz
uzyskania odpowiedzi wirusologicznej po 12 tygodniach. W przypadku, gdy czynnikiem etiologicznym
jest wirus o genotypie 1 lub 4, czas trwania leczenia powinien wynosic:

e 24 tyg. przy niskim wyjsciowym poziomie wiremii oraz niewykrywalnym HCV RNA po 4 i 24 tyg.,

e 48 tyg. u pacjentdw, u ktorych stwierdzono zanik HCV RNA po 12 tyg.,

e 72 tyg. u pacjentow, u ktérych po 12 tyg. stwierdzono jedynie redukcje wiremii o co najmniej

2 10g10 oraz zanik wiremii po 24 tyg.

PL zaleca rowniez stosowanie PeglFNa, niezaleznie od genotypu wirusa, przez 48 tyg. u pacjentéw
z koinfekcjg HIV lub HBV. U pacjentéw z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia lub stopniem

widknienia powyzej 2 terapie kontynuuje sie do 48 tyg., niezaleznie od wykrywalnej wiremii.

W PL znajduje sie rowniez zapis, ze okres leczenia za pomocg interferonéw rekombinowanych oraz

interferonu naturalnego powinien by¢ zgodny z charakterystykg stosowanego produktu leczniczego.

Rekomendacje finansowe

Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczgce finansowania lekéw przeciwwirusowych u pacjentéw
z przewlektym WZW-C wydane przez agencje oceny technologii medycznych w Polsce [71-75],
Wielkiej Brytanii [66, 76—78], Szkocji [79-82], Kanadzie [83-85], Francji [86—90] i Australii (Tabela 10).
[91-97]

Boceprewir

Rada Konsultacyjna przy AOTM rekomenduje finansowanie BOC w ramach programu lekowego
w leczeniu przewleklego WZW-C ze stwierdzonym widknieniem w stopniu co najmniej 2 w skali
Scheuera, u pacjentéw:

e dotychczas nieleczonych z genotypem TT rs12979869 IL28B lub

e po niepowodzeniu poprzedniej terapii standardowej. [73]

Agencje HTA — NICE, NHS Scotland, HAS oraz CADH — rekomendujg finansowanie BOC w terapii
skojarzonej z PeglFNa + RBV w leczeniu pacjentéw z przewlektym WZW-C z genotypem 1 HCV
i wyrbwnang czynnoscig watroby. [65, 84, 90, 98] Agencja CADTH zaleca stosowanie pojedynczego

cyklu leczenia o maksymalnej dtugosci 44 tygodni, przy czym pozytywna rekomendacja zostata
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dodatkowo uwarunkowana obnizeniem kosztéw leku oraz ograniczona do pacjentéw z mierzalnym
poziomem HCV w ciggu ostatnich 6 miesiecy oraz ze zdiagnozowanym zwtdknieniem watroby. [84]
Zaréwno NICE, NHS Scotland, HAS, AOTM jak i CADTH rekomendujg leczenie BOC u oséb nowo
zdiagnozowanych oraz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. [65, 73, 90, 98] W lipcu 2012 roku
PBAC wydat pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania BOC u dorostych chorych dotychczas
nieleczonych lub po niepowodzeniu nie wiecej niz jednej terapii opartej na interferonach. [96]
W listopadzie 2012 roku pojawito sie negatywne stanowisko PBAC odnosnie finansowania zestawu
zawierajgcego BOC, RBV oraz PeglFNo2b z uwagi na niewykazanie dodatkowych korzySci
klinicznych lub zaspokojenia niespetnionych potrzeb klinicznych, a takze z uwagi na nieuzasadnione

zastosowanie analizy minimalizacji kosztow w przedtozonym wniosku. [97]

Telaprewir

Rada Konsultacyjna przy AOTM rekomenduje finansowanie TVR w ramach programu lekowego
w leczeniu przewleklego WZW-C ze stwierdzonym widknieniem w stopniu co najmniej 2 w skali
Scheuera, u pacjentéw:

e dotychczas nieleczonych z genotypem TT rs12979869 IL28B lub

e po niepowodzeniu poprzedniej terapii standardowej. [75]

Wszystkie zagraniczne agencje rekomendujg finansowanie TVR ze $rodkéw publicznych w terapii
skojarzonej z PeglFNa + RBV w leczeniu pacjentéw z przewleklym WZW-C z genotypem 1 HCV
i wyrdwnang czynnoscig watroby zaréwno u osob nowo zdiagnozowanych, jak i poddawanych

wczesniej terapii opartej na interferonach. [75, 85, 89, 95, 99, 100]

Pegylowany interferon a2a

Rada Konsultacyjna przy AOTM rekomenduje finansowanie PeglFNa2a (Pegasys®) w leczeniu
przewleklego WZW-C w ramach programu lekowego [71, 72], natomiast finansowanie PeglFNa2a

w ramach wykazu lekéw refundowanych uzyskato negatywng decyzje Rady. [71]

Wszystkie zagraniczne agencje HTA rekomendujg finansowanie terapii skojarzonej PeglFNa2a z RBV
w leczeniu pacjentéw z przewlektym WZW-C. [66, 71, 82, 83, 86, 92] Kanadyjska agencja CADTH
rekomenduje terapie ztozong PeglFNa2a u dorostych pacjentéw bez marskosci watroby lub
z wyrdwnang marskoscig watroby. [83] NICE oraz australijska agencja PBAC rekomendujg terapie
PeglFNa2a bez dodatkowych ograniczen. [92] Agencja HAS zaleca terapie PeglFNa2a pod nadzorem

lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu WZW-C. [86]

Pegylowany interferon a2b

Rada Konsultacyjna przy AOTM rekomenduje finansowanie PeglFNa2b w ramach obowigzujgcego

programu lekowego. [72]
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Status rejestracyjny: 18 lipca 2011 roku Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do
obrotu boceprewiru w leczeniu skojarzonym WZW-C pod nazwg handlowg Victrelis na terenie catej
Unii Europejskiej. [104, 105].

Refundacja: Boceprewir jest obecnie objety refundacjg ze Srodkdéw publicznych w Polsce i jest

wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego. [107]

Interferony pegylowane

5.2.1. Pegylowany interferon a2a (Pegasys)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO3AB11, lek immunostymulujgcy/cytokina, interferony. [108]

Mechanizm dziatlania: PeglFNa2a to biatko wytwarzane metodami inzynierii genetycznej, sprzezone
z glikolem polietylenowym. Pegasys posiada wtasciwosci przeciwwirusowe charakterystyczne dla
ludzkiego IFNa2a. [108] IFNa sg wytwarzane w trakcie proceséw zapalnych przez leukocyty oraz
fibroblasty. Nalezg do rodziny cytokin i wykazujg wiasciwosci przeciwwirusowe, cytotoksyczne
i immunomodulujgce. [109] Uczestniczg w hamowaniu procesu biosyntezy biatek koniecznych do
rozwoju patogendéw wirusowych. IFNa nie majg zdolnosci zapobiegania zakazeniom wirusowym, ale
dzieki aktywacji réznorodnych proceséw metabolicznych w komérkach prowadzg do wytworzenia

odpowiedzi przeciwwirusowej. [110]

Wskazania do stosowania: Preparat zostat zarejestrowany do leczenia osdéb dorostych cierpigcych
na przewlekte WZW-C ze stwierdzonym HCV RNA, a takze z wyréwnang marskoscig watroby i/lub
wspotistniejgcym stabilnym zakazeniem HIV. Pegasys stosuje sie w terapii skojarzonej z RBV lub
w monoterapii w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazah do rybawiryny. Ponadto PeglFNa2a

zarejestrowany jest do stosowania w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu B. [108]

Dawkowanie i dlugosé¢ trwania terapii: W terapii WZW-C preparat podawany podskoérnie, w dawce
180 mg raz na tydzien zaréwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej. Leczenie terapig skojarzong
z RBV prowadzi sie przez okres od 16-72 tygodni, w zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi
wirusologicznej pacjenta, natomiast czas trwania monoterapii wynosi 48 tygodni. U pacjentéw
z genotypem 1 wirusa, nieodpowiadajgcych na poprzednie leczenie, terapie powinno sie prowadzié
przez 72 tyg. [108]

Dziatania niepozadane: Do najczestszych dziatah niepozadanych nalezg: anoreksja, depresja,
niepokdj, bezsennos$¢, bol gtowy, zawroty, zaburzenia koncentracji, dusznos¢, kaszel, biegunka,
nudnosci, bél brzucha, tysienie, zapalenie, swiad, suchos¢ skory, bole miesni i stawdw, gorgczka,
dreszcze, bdl, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, drazliwo$¢, zakazenia gérnych
drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej, opryszczka, zakazenia

o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, matoptytkowosé, niedokrwistosé, uogdinione
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powiekszenie weztéw chtonnych, niedoczynnos$¢ lub nadczynnosc¢ tarczycy, zaburzenia emocjonalne,
zmiany nastroju, agresja, nerwowos¢, zmniejszenie popedu piciowego, zaburzenia pamieci, omdlenia,
ostabienie, migrena, niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenie, zaburzenia smaku,
koszmary nocne, sennos¢, niewyrazne widzenie, bol i zapalenie oczu, zeskérnienie spojowek, zawroty
gtowy, bdl uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwienienie, dusznosé
wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosogradzieli, przekrwienie zatok, przekrwienie Sluzéwki
nosa, niezyt nosa, bdl gardta, wymioty, niestrawnos¢, utrudnienie potykania, owrzodzenie jamy ustnej,
krwawienia z dzigsel, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej, wzdecia, suchos¢ btony sluzowej jamy
ustnej, wysypka, potliwosé, tuszczyca, pokrzywka, egzema, , zmiany skérne, nadwrazliwos¢ na
Swiatto, nocne poty, bdl plecéw, zapalenie stawow, ostabienie sity miesniowej, bole kosci, bdl karku,
bole miesniowo-szkieletowe, skurcze miesni, impotencja, bdl w klatce piersiowej, objawy
grypopodobne, zte samopoczucie, letarg, uderzenia gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie
masy ciata. Po wprowadzeniu preparatu do obrotu zaobserwowano réwniez inne zdarzenia
niepozgdane, obejmujgce: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, aplazja czerwonokrwinkowa,
zaburzenia uktadu immunologicznego, zaburzenia psychiczne, zaburzenia ukfadu nerwowego,
zaburzenia wzroku, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia Zzotgdka i jelit, zaburzenia migéniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej, nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych, wytworzenie przeciwciat
skierowanych przeciwko czgsteczkom interferonéw, zaburzenia wynikow badan czynnosci tarczycy.
[108]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, zapalenie watroby o podtozu
autoimmunologicznym, noworodki i dzieci ponizej 3. roku zycia (z uwagi na obecnos$¢ alkoholu
benzylowego w skfadzie preparatu), wspotistniejgce zakazenie HIV/HCV i marskoscig watroby lub
zmianami 26 w skali Child-Pugh (chyba, Ze stezenie bilirubiny posredniej byto wywotane przez
atazanawir i indynawir), niewyréwnana marsko$¢ lub zaburzenia czynnosci watroby, obcigzenie
ciezkg chorobg serca, w tym niestabilng i niewystarczajgco kontrolowang chorobg serca w ciggu

ostatnich 6 miesiecy, leczenie skojarzone z telbiwudyng. [108]

Status rejestracyjny: 20 czerwca 2002 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
pegylowanej formy IFNo2a w WZW-C pod nazwg handlowg Pegasys na terenie catej Unii

Europejskiej. Pozwolenie odnowiono 20 czerwca 2007 roku. [108]

Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration Limited.

Refundacja: PeglFNao2a jest obecnie objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce i jest
wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego. [107]

5.2.2. Pegylowany interferon a2b (Pegintron, ViraferonPeg)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO3AB10, interferony. [111, 112]
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a) Dawka dobierana indywidualnie na podstawie masy ciata pacjenta.

Dziatania niepozadane: Do najczestszych dziatan niepozadanych wystepujgcych u dorostych
nalezg: zakazenia wirusowe, zapalenie gardia, zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia
grzybicze, grypa, zakazenie drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok,
zapalenie ucha $rodkowego, =zapalenie btony $luzowej nosa, niedokrwistos¢, neutropenia,
niedokrwisto§¢ hemolityczna, leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia, niedoczynnos¢
i nadczynnos¢ tarczycy, jadlowstret, hiperurykemia, hipokalcemia, odwodnienie, zwigkszenie
taknienia, depresja, lek, labilnos¢ emocjonalna, zaburzenia koncentracji, bezsennos¢, agresja,
pobudzenie, gniew, zmienno$¢ nastroju, niewtasciwe zachowanie, nerwowos¢, zaburzenia snu,
ostabienie popedu pitciowego, niezwykte sny, pfaczliwosé, bol gtowy, zawroty glowy, amnezja,
ostabienie pamieci, omdlenia, migrena, ataksja, splgtanie, nerwobdl, ostabienie wrazliwosci na
bodzce, wzmozone napiecie, sennosé, zaburzenia uwagi, drzenia, parestezje, zaburzenie smaku,
zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie spojoéwek, podraznienie oka, bdl oka,
nieprawidtowe widzenie, zaburzenia czynno$ci gruczotéw tzowych, suche oko, zawroty glowy
pochodzenia btednikowego, upos$ledzenie lub utrata stuchu, szum w uszach, kotatanie serca,
tachykardia, niedocisnienie i nadcisnienie tetnicze, uderzenia gorgca, dusznos$é, kaszel, dysfonia,
krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie drég oddechowych, przekrwienie zatok,
przekrwienie btony sluzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, zwiekszenie wydzieliny z gérnych drog
oddechowych, bdél gardifa i krtani, biegunka, wymioty, nudnosci, boéle brzucha, suche usta, dyspepsja,
refluks Zzotgdkowo-przetykowy, zapalenie biony Sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej,
zapalenie btony Sluzowej jezyka i warg, krwawienia z dzigset, zaparcia, wzdecia, guzy krwawnicowe,
zapalenie warg, rozdecie brzuszne, zapalenie dzigset, zapalenie jezyka, zaburzenia dotyczace zebdw,
hiperbilirubinemia, powiekszenie watroby, tysienie, swigd, sucho$¢ skory, wysypka, tuszczyca,
nadwrazliwos¢ na swiatto, wysypka grudkowato-plamkowa, zapalenie skory, wysypka rumieniowata,
wyprysk, poty nocne, nadmierne pocenie, czyrak, rumien, pokrzywka, zaburzenia struktury wtoséw,
zaburzenia dotyczgce paznokci, bol stawow, bél miesni, bél kostno-miesniowy, zapalenie stawdw, bol
plecéw, skurcze miesni, bol w konczynach, czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w moczu,
brak miesigczki, krwotok miesigczkowy, zaburzenia miesigczkowania, béle piersi, zaburzenia
dotyczace jajnikbéw, zaburzenia dotyczgce pochwy, zaburzenia czynnosci seksualnych, zapalenie
gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, odczyn w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, gorgczka, objawy grypopodobne, astenia, drazliwo$é¢, bol, bodl
w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, obrzek twarzy, obrzeki obwodowe, zite
samopoczucie, bdl w miejscu wstrzykniecia, nieprawidtowe odczuwanie, pragnienie, zmniejszenie
masy ciata. W populacji dzieci bardzo czesto obserwowano: niedokrwistos¢, leukopenie, neutropenie,
bol glowy, zawroty glowy, bdle brzucha, bdéle w nadbrzuszu, wymioty, nudnosci, tysienie, suchos¢
skoéry, bdél stawdw, bdl miesni, rumien w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, goraczke, zesztywnienie,
objawy grypopodobne, ostabienie, bdl, zte samopoczucie, drazliwos¢, zmniejszenie wskaznika
wzrostu (zmniejszenie wzrostu i/lub masy ciata w stosunku do wieku). Pozostate, rzadziej

obserwowane dziatania niepozgdane dostepne sg w ChPL. [111, 112]
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Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, ciezka choroba serca
w wywiadzie, w tym niestabilna lub niepoddajgca sie leczeniu choroba serca w ciggu ostatnich
6 miesiecy, ciezkie wyniszczajgce choroby zasadnicze, zapalenie watroby o podtozu
autoimmunologicznym lub inne choroby autoimmunologiczne w wywiadzie, ciezkie zaburzenia
czynnosci lub niewyrownana marskos¢ watroby, choroby tarczycy niepoddajgce sie leczeniu,
padaczka i/lub zaburzenia OUN, pacjenci z koinfekcja HCV-HIV, z marskoscig watroby i liczbg
26 punktow wg skali Child-Pugh, stosowanie produktu leczniczego w skojarzeniu z telbiwudyna.
U dzieci i mlodziezy rowniez wystepujgce obecne lub w wywiadzie zaburzenia psychiczne, zwtaszcza

ciezka depresja, mysli samobdjcze lub préby samobdjcze. [111, 112]

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje pegylowanej formy IFNa2b
w leczeniu przewlektego WZW-C pod nazwg handlowg Pegintron (w dniu 25 maja 2000 roku) oraz
pod nazwg ViraferonPeg (w dniu 29 maja 2000 roku) na terenie catej Unii Europejskiej. Oba

pozwolenia odnowiono w 2010 roku. [111, 112]
Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohne Ltd.

Refundacja: PeglFNa2b jest obecnie objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce i jest

wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego. [107]

Rybawiryna

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5A B04; leki dziatajgce bezposrednio na wirusy; nukleozydy

i nukleotydy (z wyjatkiem inhibitorow odwrotnej transkryptazy). [113—-118]

Mechanizm dziatania: Rybawiryna to syntetyczny analog nukleozydu, ktéry w warunkach in vitro
wykazuje aktywnos¢ przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Nieznany jest mechanizm dziatania
rybawiryny w skojarzeniu z interferonami na wirusa HCV. Monoterapia RBV nie wptywa na eliminacje
wirusa HCV, czy tez poprawe histologiczng po 6—12 miesigcach leczenia, jak i po 6 miesigcach od

jego zakohczenia. [113-118]

Wskazania do stosowania: Preparat zostat zarejestrowany do leczenia os6b cierpigcych na
przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C, wytgcznie jako element terapii skojarzonej
z interferonem (PeglFNoa2a, PeglFNa2b, IFNa2a oraz IFNa2b). Preparaty: Rebetol, Ribavirin Mylan,
Ribavirin Teva, Ribavirin Teva Pharma B.V., Ribavirin BioPartners mogg by¢ stosowane u dorostych

i dzieci 23 roku zycia, natomiast preparat Copegus wytgcznie u oséb dorostych. [113—118]

Dawkowanie i czas trwania terapii: Podawana doustnie, w dwdch dawkach podzielonych (rano
i wieczorem), z positkiem. Dobowa dawka rybawiryny uzalezniona jest od masy ciata pacjenta i dla
preparatu podawanego wraz z PeglFNa2b i IFNa2b wynosi od 600—-1200 mg, natomiast dla preparatu
podawanego z IFNa2a i PeglFNa2a waha sie od 800-1200 mg. Dodatkowo w przypadku PeglFNa2a

w doborze dawki uwzglednia sie takze genotyp wirusa. Czas trwania terapii wynosi od 24-48/52
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tygodni (16-72 tyg. w przypadku rybawiryny podawanej z PeglFNa2a) w zaleznosci od genotypu
wirusa i/lub odpowiedzi wirusologicznej, a w niektérych przypadkach réwniez od innych czynnikéw
takich jak: wiek >40 lat, pte¢ meska, wtdknienie z powstawaniem mostkéw. Szczegotowe informacje

dotyczace sposobu dawkowania dostepne sg w ChPL. [113-118]

Dziatania niepozadane: W terapii skojarzonej z PeglFNa2a i IFNa2a do najczesciej raportowanych
nalezg: zakazenia gérnych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy
ustnej, opryszczka, niedokrwisto$é, matoptytkowos¢, uogdlnione powiekszenie weziéw chtonnych,
niedoczynnosc¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, anoreksja, depresja, bezsennos¢, zmiany nastroju,
zaburzenia emocjonalne, niepokdj, agresja, nerwowos¢, zmniejszenie popedu piciowego, bdl gtowy,
zawroty gtowy, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamieci, omdlenia, ostabienie, migrena,
niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenia, zaburzenia smaku, koszmary nocne,
sennos¢, zaburzenia ostrosci wzroku, bél oczu, zapalenie oczu, zeskdrnienie spojowek, zawroty
gtowy, bédl uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwienienia, dusznosg,
kaszel, dusznos¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosa i gardfa, przekrwienie zatok,
przekrwienie btony $luzowej nosa, niezyt nosa, bél gardta, biegunka, nudnosci, bdl brzucha, wymioty,
niedokrwisto$¢, utrudnienie potykania, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset, zapalenie
jezyka, zapalenie jamy ustnej, wzdecia, zaparcia, suchos¢ bton Sluzowych jamy ustnej, tysienie,
zapalenie skory, swiad skéry, suchos¢ skoéry, wysypka, wzmozone pocenie, tuszczyca, pokrzywka,
wyprysk, zmiany skorne, nadwrazliwosé na $wiatto, nocne poty, bole miesni i stawdw, bdl plecow,
zapalenie stawow, ostabienie sity miesniowej, bole kosci, bdl karku, bdle miesniowo-szkieletowe,
skurcze miesniowe, impotencja, goragczka, dreszcze, bdl, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu
wstrzykniecia, drazliwosé, bél w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg,
uderzenia gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata. [119] Natomiast w terapii
skojarzonej z PeglFNa2b i IFNa2b u dorostych do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozgdanych nalezg: zakazenia wirusowe, zapalenie gardta, zakazenia bakteryjne (w tym
posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie drég oddechowych, zapalenie oskrzeli,
opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie btony $luzowej nosa, zakazenia
drog moczowych, nieokreslone nowotwory, niedokrwistos¢, neutropenia, niedokrwistos¢ hemolityczna,
leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia, limfopenia, niedoczynnos¢ i nadczynnos¢ tarczycy,
jadtowstret, hiperglikemia, hiperurykemia, hipokalcemia, odwodnienie, zwiekszenie lub zmniejszenie
taknienia, depresja, lek, labilnos¢ emocjonalna, bezsennosé, mysli samobdjcze, psychoza,
zachowanie agresywne, splgtanie, pobudzenie, gniew, zmiennos¢ nastroju, niewlasciwe zachowanie,
nerwowosc¢, zaburzenia snu, ostabienie popedu seksualnego, niezwykte sny, apatia, ptaczliwos¢, bél
gtowy, zawroty gtowy, suchos¢ btony sSluzowej jamy ustnej, zaburzenia koncentracji, amnezja,
ostabienie pamieci, omdlenia, migrena, ataksja, parestezje, dysfonia, utrata smaku, ostabienie
wrazliwosci na bodzce, nadwrazliwos¢ na bodzce, wzmozone napiecie, sennosé, zaburzenie uwagi,
drzenia, zaburzenie smaku, zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie spojowek,
podraznienie oka, bdl oka, nieprawidtowe widzenie, zaburzenia czynnosci gruczotéw tzowych, suche
oko, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, uposledzenie lub utrata stuchu, szum w uszach, bél

ucha, Kkofatanie serca, tachykardia, niedocisnienie i nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca,
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dusznos¢, kaszel, krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie drég oddechowych,
przekrwienie zatok, przekrwienie btony S$luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, zwiekszenie
wydzieliny z goérnych drég oddechowych, bél gardta i krtani, suchy kaszel, biegunka, wymioty,
nudnosci, bole brzucha, wrzodziejgce zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony $luzowej
jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie okreznicy, bol w prawym goérnym podzebrzu,
dyspepsja, zapalenie jezyka, zapalenie warg, rozdecie brzuszne, krwawienia z dzigset, luzne stolce,
zaburzenia dotyczgce zebdw, zaparcia, wzdecia, powiekszenie watroby, zéttaczka, tysienie, Swiad,
suchos¢ skory, wysypka, tuszczyca, zaostrzenie tuszczycy, wyprysk, nadwrazliwo$¢ na swiatto,
wysypka grudkowato-plamkowa, wysypka rumieniowata, poty nocne, nadmierne pocenie, zapalenie
skory, tradzik, czyrak, rumien, pokrzywka, zaburzenia dotyczgce skory, wybroczyny, nadmierna
potliwos¢, zaburzenia struktury witoséw, bdél stawow, bol miesni, bdl kostno-miesniowy, zapalenie
stawdw, bdl plecéw, skurcze miesni, bél w konczynach, czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany
w moczu, brak miesigczki, krwotok miesigczkowy, zaburzenia miesigczkowania, bolesne miesigczki,
béle piersi, zaburzenia dotyczgce jajnikéw, zaburzenia dotyczace pochwy, impotencja, zapalenie
gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, odczyn w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, gorgczka, objawy grypopodobne, astenia, drazliwosé, bdol w
klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie, bdl
w miejscu wstrzykniecia, nieprawidtowe odczuwanie, pragnienie, zmniejszenie masy ciata. U dzieci
bardzo czesto obserwowano: zakazenia wirusowe, zapalenie gardfa, niedokrwistos¢, neutropenie,
niedoczynnos$¢ tarczycy, jadtowstret, zwiekszenie/zmniejszenie taknienia, depresje, bezsennosc,
labilnos¢ emocjonalng, bdl gtowy, zawroty gtowy, bdle brzucha, bdéle w nadbrzuszu, wymioty,
biegunke, nudnosci, tysienie, wysypke, bol stawow, bdol miesni, bdl kostno-miesniowy,
zapalenie/odczyn/rumieri/bdl w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, gorgczke, objawy
grypopodobne, ostabienie, zle samopoczucie, drazliwosé, zmniejszenie wskaznika wzrostu
(zmniejszenie wzrostu i/lub masy ciata w stosunku do wieku). Pozostate dziatania niepozgdane

obserwowane po zastosowaniu rybawiryny dostepne sg w ChPL. [114—118]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek skfadnik preparatu, cigza, laktacja, ciezka
choroba serca, w tym niestabilna lub niepoddajgca sie leczeniu choroba serca w ciggu ostatnich
6 miesiecy, zaburzenia czynnosci watroby (Child-Pugh B lub C), niewyréwnana marskos¢ watroby,
hemoglobinopatia (np. talasemia, anemia sierpowata), jednoczesne zakazenie wirusem HCV i HIV
z marskoscig watroby i liczbg 26 punktéw w skali Child-Pugh, a takze pozostate specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem interferonéw. [119-124] Dodatkowymi
przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny sg: ciezkie, wyniszczajgce choroby zasadnicze,
przewlekia niewydolnosé nerek, pacjenci z klirensem kreatyniny <50 ml/min i/lub pacjenci poddawani
hemodializie. Ponadto przeciwskazane jest jednoczesne stosowanie rybawiryny z PeglFNa2b lub
IFNa2b u pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby Ilub inng chorobg
autoimmunologiczng w wywiadzie.U dzieci i miodziezy réwniez wystepujace obecnie lub w wywiadzie
zaburzenia psychiczne, zwlaszcza ciezka depresja, mysli samobdjcze lub préby samobodjcze. [114—
118]
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Status rejestracyjny: Dnia 7 maja 1999 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
rybawiryny na terenie catej Unii Europejskiej pod nazwg handlowg Rebetol do leczenia pacjentow
z przewleklym WZW-C w terapii skojarzonej z PeglFNa2b i IFNa2b. Poczgwszy od 31 marca 2009
roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu otrzymywaty preparaty generyczne takie jak: Ribavirin
Teva, Ribavirin Teva Pharma B.V., Ribavirin BioPartners, Ribavirin Mylan. Natomiast w dniu
5 kwietnia 2007 roku zgode na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski otrzymata rybawiryna
Copegus do leczenia pacjentow z przewlektym WZW-C w terapii skojarzonej z PeglFNa2a i IFNa2a.
[113-118]

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

Polska (Copegus).

Refundacja: Rybawiryna jest obecnie objeta refundacjg ze Srodkéw publicznych w Polsce i jest

wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego. [107]

Telaprewir (Incivo)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JOSAE11, leki dziatajgce bezposrednio na wirusy. [125]

Mechanizm dziatania: Telaprewir (TVR) jest inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3 — enzymu

kluczowego w procesie replikacji wirusa. [125]

Wskazania do stosowania: Preparat przeznaczony jest do leczenia osoéb dorostych, cierpigcych na
WZW-C o genotypie 1, z wyréwnang chorobg watroby dotychczas nieleczonych lub po niepowodzeniu

wczesdniejszej terapii. Incivo stosuje sie wylgcznie w terapii skojarzonej z PeglFNa i RBV. [125]

Dawkowanie: Preparat podawany doustnie z positkiem w dawce 750 mg co 8 h lub dwa razy na dobe
w dawce 1125 mg (tgcznie 2 250 mg/dobe). Aby unikngé niepowodzenia leczenia, nie nalezy
zmniejsza¢ dawki ani przerywa¢ podawania Incivo. Czas trwania terapii uzalezniony jest od
odpowiedzi wirusologicznej, wczesniejszej terapii oraz obecnosci marskosci watroby. Terapie nalezy
przerwac, jesli w 4. lub 12. tygodniu leczenia poziom HCV RNA wynosi >1000 j.m./ml lub jesli w 24.
lub 36. tygodniu leczenia wykryto HCV RNA. [125] Schemat dawkowania PeglFNa2b w terapii

skojarzonej z RBV oraz w monoterapii
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Status rejestracyjny: W dniu 19 wrzesnia 2011 roku Komisja Europejska wydata zgode na
dopuszczenie do obrotu telaprewiru w leczeniu skojarzonym WZW-C pod nazwg handlowg Incivo na

terenie catej Unii Europejskiej. [126].

Refundacja: Telaprevir jest obecnie objety refundacjg ze s$rodkéw publicznych w Polsce i jest

wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego. [107]
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel

Celem wstepnej analizy klinicznej byto przedstawienie aktualnego stanu wiedzy oraz szacunkowej
ilosci i jakosci zrédet danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej zawierajgcej
BOC dodany do PeglFNa z RBV oraz uzyskanie informacji dotyczgcych nastepujgcych zagadnien
klinicznych:

1. wptywu polimorfizmu IL 28-B na skutecznos¢ BOC,
2. wplywu stopnia widknienia watroby w skali Scheuera na skutecznosé¢ BOC,
3. zaleznosci pomiedzy SVR - najczesciej stosowanym punktem koricowym w cenie skuteczno$ci

klinicznej - a redukcja ryzyka wystgpienia odlegtych powiktan WZW C

Dostepnosé dowodéw naukowych dla poréwnania BOC + PeglFNa + RBV vs
PeglFNa + RBV

6.2.1. Charakterystyka odnalezionych badan

Zidentyfikowano 4 randomizowane badania kliniczne, w ktérych poréwnywano skutecznos$é
i bezpieczenstwo dodania boceprewiru do terapii podstawowej u pacjentéw z przewlektym WZW-C,
zakazonych genotypem 1 wirusa. W dwdch badaniach (SPRINT-1, SPRINT-2) populacje stanowili
chorzy uprzednio niepoddani leczeniu przeciwko WZW-C za pomocg IFN, natomiast w pozostatych
pracach wigczano pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (P05685, RESPOND-2).
Liczebnos¢ préby wahata sie od 202 (P05685) do 1099 pacjentéw (SPRINT-2), natomiast fgcznie we
wszystkich pracach wzieto udzial 2225 pacjentéw. W tabeli ponizej (Tabela 14) zestawiono

najwazniejsze informacje dotyczgce badan klinicznych wtgczonych do analizy.

Pacjenci w ramach terapii podstawowej otrzymywali PeglFNa2b (RESPOND-2, SPRINT-1, SPRINT-2)
lub PeglFNa2a (P05685) w dawce 1,5 ug/kg na tydzien, oba w skojarzeniu z RBV w dawkach
600-1400 mg/dobe (RESPOND-2, SPRINT-2, P05685) Ilub 800-1400 mg/dobe (SPRINT-1).
Boceprewir podawano w dawce 800 mg trzy razy na dobe. Wigczone badania roznity sie liczbg
i rodzajem poréwnywanych schematéw terapeutycznych (Tabela 15), przy czym w kazdym z nich
obecna byta grupa stosujgca terapie podstawowg przez 48 tygodni i dodany do niej boceprewir przez
44 tygodnie, (PR4/PRB44) a takze grupa kontrolna, w ramach ktérej podawano terapie podstawowg
przez 48 tygodni (PR48). W kazdym z badan po zakohczeniu okresu leczenia (28 do 48 tygodni)
prowadzono obserwacje trwajgcg od 24 do 44 tygodni (Tabela 14).
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leczenia poddaje sie terapii o dtugosci 48 tyg. (w tym 32 tyg. leczenia BOC) bez wzgledu na uzyskang
remisje wirusologiczng w 8. tygodniu. Zgodnie z zatozeniami PL leczenie podstawowe pacjentow
zakazonych wirusem o genotypie 1 prowadzi sie zasadniczo przez 48 tyg., przy czym okres ten moze
ulec modyfikacji w zaleznosci od odpowiedzi uzyskanej w trakcie trwania leczenia. Skrocenie terapii
PeglFNa + RBV do 24 tyg. mozna rozwazy¢ u pacjentdw z niskg wyjsciowg wiremig oraz catkowitym
zanikiem HCV RNA po 4 i 24 tygodniach. Dluzsze, 72. tygodniowe leczenie stosuje sie natomiast u
pacjentdw uzyskujgcych pEVR oraz catkowitg remisje po 24 tyg. leczenia. Osoby z marskoscig
watroby oraz z catkowitym brakiem odpowiedzi na wcze$niejsze leczenie, zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi, poddaje sie 48. tyg. terapii, w tym leczenie tréjlekowe z wykorzystaniem BOC

powinno trwac 44 tyg.

U pacjentow dotychczas nieleczonych bez marskosci watroby dodanie BOC do terapii podstawowej
zwigzane jest ze wzrostem kosztéw o 80,6 tys. zt w przypadku osdb uzyskujgcych catkowitg remisje
wirusologiczng w 8. tygodniu oraz 107,5 tys. zt w przypadku pacjentéw z wykrywalnym HCV RNA w
tym czasie. Koszt wtgczenia BOC do terapii w przypadku niepowodzenia wczesniejszego leczenia
wynosi 107,5 tys. zt. taczny koszt terapii skojarzonej z zastosowaniem BOC wynosi od 99,3 do
103,3 tys. zt. w przypadku 28-tygodniowego leczenia oraz od 139,5 do 146,3 tys. zt w przypadku
leczenia trwajgcego 48 tygodni (Tabela 24).

U pacjentdw z marskoscig watroby oraz u oséb niereagujgcych na wczesniejsze leczenie (null
responders) dodanie BOC do terapii podstawowej zwigzane jest ze wzrostem kosztéw o 147,8 tys. zt
i jest niezalezne od tempa uzyskiwania odpowiedzi wirusologicznej. Laczny koszt terapii tréjlekowej
w tych grupach pacjentéw wynosi 186,6 tys. zt w przypadku stosowania PeglFNa2a oraz 179,8 tys. zt
dla PeglFNa2b (Tabela 24).

Koszt catkowity podstawowej, 48-tygodniowiej terapii PeglFNa2b wynosi 32,1 tys. zt i moze sie wahac¢
od 16,0 do 48,1 tys. zt w przypadku terapii trwajgcej odpowiednio 24 lub 72 tygodnie. Terapia
z zastosowaniem PeglFNa2a jest drozsza (przy przyjetych zatozeniach odnosnie $redniej masy ciata)
w poroéwnaniu z PeglFNa2b i przy podstawowej dlugosci (48 tyg.) jej koszt wynosi 38,8 tys. zl, i moze
sie wahac¢ od 19,4 do 58,3 tys. zt (Tabela 24).

Nalezy podkresli¢, ze podane koszty terapii majg charakter szacunkowy, gdyz nie uwzgledniajg wielu
zmiennych wptywajgcych na rzeczywisty koszt terapii, jak koszty podawania leku, przedwczesne
przerwanie terapii, terapia dziatan niepozgdanych itd. W zwigzku z powyzszym uzyskane wyniki nie
powinny by¢ wykorzystywane do podejmowania decyzji refundacyjnych, natomiast jako wartosci

orientacyjne mogg by¢ pomocne przy projektowaniu analiz HTA.
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi BOC moze by¢ stosowany u wszystkich dorostych pacjentéw
cierpigcych na przewlekte WZW-C z wyréwnang czynnoscig watroby bez wzgledu na stopien
widknienia watroby oraz genotyp IL 28-B. BOC mozna zastosowa¢ zaréwno u oséb leczonych po raz
pierwszy przeciw WZW-C, jak réwniez po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowej
dwulekowej (PeglFNa+RBV).

Zgodnie z aktualnym PL w Polsce u wigkszosci chorych z WZW-C stosuje sie dwulekowg terapie
skojarzong PeglFNo+RBYV. Sposrdod lekdow o bezposdrednim dziataniu przeciwwirusowym w Polsce
dostepne (refundowane) sg BOC oraz TVR, ktére w przypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych
zarezerwowane zostaty do osob z genotypem TT IL 28-B oraz widknieniem watroby w stopniu =2
w skali Scheuera. Ograniczenie wdrozono celem zapewnienia skutecznej opcji terapeutycznej
chorym, u ktérych rokowanie odnosnie uzyskania SVR24 jest szczegdlnie niekorzystne. Tymczasem,
przeprowadzona analiza warstwowa w populacji badania SPRINT-2 wykazata zasadno$¢ stosowania
BOC nie tylko u pacjentéw z wariantem TT genu dla IL28-B, ale rowniez u chorych z wariantem CT
tegoz genu, gdyz w obu grupach odsetek pacjentéw z SVR24 byt niski i wynosit 27% i 28%
odpowiednio u homozygot TT i heterozygot CT, podczas gdy zastosowanie BOC pozwolito zwiekszy¢
te odsetki ponad dwukrotnie tj. 55-59% oraz 65-71% odpowiednio. Jednoczesnie wykazano, ze
w populacji CC standardowa terapia dwulekowa pozwalata uzyska¢ SVR24 u 78%, a dodanie BOC
w niewielkim stopniu poprawiato ten rezultat (80-82%). W zwigzku z powyzszym wydaje sie, iz
rozszerzenie wskazan refundacyjnych poprzez objecie leczeniem BOC pacjentdow uprzednio
nieleczonych z genotypem CT IL 28-B i wiéknieniem watroby w stopniu 22 w skali Scheuera jest
zasadne, gdyz przyniesie dodatkowg korzy$¢ w postaci wyzszego odsetka osdb uzyskujgcych SVR,

a zlikwiduje nieréwnos¢ w dostepie do skutecznej terapii pacjentom z genotypem CT.

W przypadku niepowodzenia terapii dwulekowej opartej na PeglFNa PL dopuszcza stosowanie BOC
u chorych z GT1 pod warunkiem stwierdzenia witdknienia watroby w stopni 22 w skali Scheuera.
Wyniki analizy warstwowej ze wzgledu na stopieh widknienia watroby przeprowadzonej na podstawie
badania RESPOND-2 rekrutujgcego pacjentdw po niepowodzeniu terapii interferonem wskazuja, iz
korzys¢ kliniczng z dodania BOC do PeglFNa2a+RBV mogg uzyskaé zaréwno chorzy z niskim
i umiarkowanym wtdknieniem (F0/1/2), jak i pacjenci z zaawansowanym witoknieniem i marsko$cig
(F3/4). Wydaje sie wiec, iz kryterium kwalifikacji do leczenia BOC w oparciu o widknienie u pacjentow
wczesniej leczonych nie znajduje wuzasadnienia klinicznego, jako Ze stosowanie terapii
z wykorzystaniem BOC w stosunku do PeglFNa+RBV przynosi korzys¢ kliniczng u chorych bez

wzgledu na stopien witdknienia watroby. W sSwietle dostepnych dowoddéw mozna przypuszczaé, iz
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rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla BOC o chorych uprzednio leczonych z widknieniem watroby

w stopniu £1 w skali Scheuera przyniesie dodatkowe korzysci kliniczne.

Podsumowujgc populacje docelowg w analizie klinicznej stanowi¢ bedg pacjenci, ktérzy dotychczas
nie majg dostepu do terapii BOC, a ktérzy z klinicznego punktu widzenia majg takie same wskazania
do jej zastosowania, jak chorzy obecnie objeci dostepem do terapii, a wiec osoby:
e dotychczas nieleczone z genotypem CT IL 28-B oraz wiéknieniem watroby w stopniu 22 w skali
Scheuera,

e uprzednio leczone z widknieniem w stopniu <1 w skali Scheuera.

Interwencja

Interwencje oceniang stanowi BOC w dawce 800 mg trzy razy na dobe, stosowany wylgcznie jako
dodatek do terapii podstawowej opartej na pegylowanych interferonach a i rybawirynie. Zgodnie
z charakterystykg produktu leczniczego oraz zapisami PL czas trwania terapii z wykorzystaniem BOC
uzalezniony jest od wczes$niejszego leczenia oraz uzyskiwanej odpowiedzi wirusologicznej w trakcie
leczenia, co wynika ze $cistej zaleznosci pomiedzy odpowiedzig we wczesnym okresie terapii (tj. RVR
oraz EOT) oraz prawdopodobienstwem uzyskania SVR. W badaniach klinicznych dotyczacych BOC
oceniano szereg schematéw terapeutycznych, z ktérych czes¢ odbiegata od wskazan rejestracyjnych.
Niemniej jednak w celu petnego zobrazowania efektywno$ci klinicznej BOC w ramach analizy
klinicznej uwzglednione zostang wszystkie schematy leczenia z wykorzystaniem BOC oceniane
w badaniach klinicznych. Stad interwencje oceniang w ramach analizy klinicznej stanowi¢ bedzie:

e BOC podawany doustnie w dawce 800 mg trzy razy na dobe w skojarzeniu z PeglFNa

(zaréwno a2a oraz a2b) i RBV.

Komparatory

W warunkach polskich, w populacji docelowej podstawowym komparatorem dla BOC dodanego do
terapii podstawowej jest sama terapia podstawowa, w sktad ktérej wchodzi jeden z PeglFNa oraz
RBV. Pozostate IFN stosowane sg przy przeciwwskazaniach do zastosowania interferonéw
pegylowanych, a takze wéwczas, gdy terapia interferonami pegylowanymi okazata sie nieskuteczna.
W praktyce jednak w Polsce bardzo rzadko stosowane sg IFN niepegylowane, a zatem nie stanowig
one typowej praktyki klinicznej i nie spetniajg wymogow dla komparatora okreslonych w wytycznych
AOTM. [136] Preparaty o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (BOC, TVR) nie zostaty dotad
objete finansowaniem ze $rodkéw publicznych u pacjentéw stanowigcych populacje docelowg dla

analizy klinicznej, stad telaprewir nie stanowi komparatora dla BOC warunkach polskich.

Podsumowujgc komparator dla BOC w populacji docelowej bedzie dwulekowa terapia podstawowa
obejmujaca:
e PeglFNa2a + RBV
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e PeglFNa2b + RBV.

Punkty koncowe

Podstawowym celem terapii WZW-C jest redukcja ryzyka dtugoterminowych komplikacji zwigzanych
z aktywnoscig czynnika etiologicznego, do ktérych nalezg marskos¢ i niewyréwnana niewydolnosé
watroby, rak watrobowokomorkowy oraz zgon. Ze wstepnej analizy klinicznej wynika, ze badania
dotyczace ocenianych interwencji zaprojektowano w celu oceny odpowiedzi wirusologicznej, w tym
w szczegolnosci SVR. Ze wzgledu na krétki okres obserwaciji oraz dobér préby (w tym liczebnosc¢)
badania te nie pozwalajg na ocene powiktah odlegtych. Biorgc jednak pod uwage, ze istniejg dowody
na zwigzek pomiedzy uzyskaniem SVR a poprawg jako$ci zycia oraz redukcje powikian odlegtych,
analiza skutecznosci zostanie przeprowadzona w oparciu o zastepcze punkty koncowe:

e SVR,

e EOT,

e EVR (pEVR oraz cEVR)

e RVR,

e nawro6t wirusologiczny,

e przetom wirusologiczny.

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

e poszczegolne zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATORA

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

e najczesciej stosowanymi,

e najskuteczniejszymi

e zgodnymi ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego,
Ponadto wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [136]

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej jako terapie pierwszoliniowg WZW-C u pacjentéw z GT1 HCV
zalecajg leczenie skojarzone przy uzyciu leku o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
w skojarzeniu z dotychczasowym leczeniem podstawowym z wykorzystaniem PeglFNa2a Iub
PeglFNa2b oraz RBV. [59, 60, 62, 63, 67, 68, 68, 69] Wedtug tych wytycznych dodanie inhibitora
proteazy HCV do dotychczasowej terapii dwulekowej moze réwniez stanowi¢ alternatywe
terapeutyczng dla pacjentow z genotypem 1 HCV, u ktérych leczenie PeglFNa oraz RBV nie
przyniosto oczekiwanych rezultatéw lub nastgpit nawrét choroby. Sposréd dostepnych interwencji
najnowsze wytyczne Polskiej Grupy Ekspertow HCV wydane w 2014 roku zalecajg leczenie przy
uzyciu BOC, TVR, SOF, SMV, DCV, przy czym zadna z opcji nie jest preferowana. [59]

Zgodnie z aktualnym PL odzwierciedlajgcym aktualng praktykg kliniczng w Polsce wszyscy pacjenci
z przewlektym WZW-C z zakazeniem HCV o genotypie 1 mogg by¢ leczeni standardowa, dwulekowg
terapig skojarzong z PeglFNa oraz RBV. Aktualny PL dopuszcza stosowanie terapii trojlekowych
polegajgcych na dodaniu leku o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (BOC lub TVR) do terapii
podstawowej PeglFNa2 + RBV, jednakze opcje te sg jedynie dla waskiej grupy chorych z widknieniem
watroby w stopniu =22 w skali Scheuera spetniajgcych nastepujgce kryteria:

e brak wczesniejszego leczenia i obecnosé genotypu TT IL 28-B lub

e niepowodzenie wczesniejszej terapii z wykorzystaniem interferonéw. [107]

Obecnie, zadna z opcji o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym nie jest finansowana ze $rodkow
publicznych u chorych dotgd nieleczonych przeciwwirusowo, zakazonych GT1 HCV, z witdknieniem
watroby w stopniu 22 w skali Scheuera i obcigzonych genotypem CT IL 28-B. W tak zdefiniowanej
populacji aktualnie w Polsce stosuje si¢ terapie podstawowg z wykorzystaniem PeglFNo2a i RBV,
pomimo iz dane kliniczne wskazujg na wysoka korzy$é Kkliniczng wigczenia terapii BOC oraz

stosunkowo niskg skuteczno$¢ terapii dwulekowej. [107]

Analogicznie, aktualny PL nie dopuszcza stosowania BOC oraz TVR u pacjentédw po nieskuteczno$ci
wczesniejszych terapii interferonowych z niskim stopniem witdknienia (<1 w skali Scheuera), pomimo

iz wyniki badan klinicznych wskazujg na przewage BOC nad terapig podstawowg takze w populacji
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z niskim widknieniem watroby. U chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonami
alternatywg dla dodania BOC do terapii podstawowej, zgodnie z aktualna praktykg kliniczng, jest
zamiana dotychczas stosowanego interferonu na inny preparat z tej grupy, przy czym zapisy
aktualnego PL nie okreslajg preferowanych terapii Il linii, pozostawiajgc te decyzje w gestii lekarza
prowadzacego. [107] Biorgc jednak pod uwage niskg skutecznos¢ postepowania polegajgcego na
powtérnym zastosowaniu terapii z wykorzystaniem innego pegylowanego interferonu, a takze
niekorzystny profil bezpieczehstwa interferonéw, powtdrna terapia nie jest zalecana rutynowo. [137,
138] Wobec powyzszego, w praktyce klinicznej u pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie GT1
i niskim stopniem wiéknienia watroby po nieskutecznej terapii schematem ztozonym z PeglFNa oraz
RBV, jedyng dostepng opcjg terapeutyczng pozostaje leczenie objawowe. W zwigzku z powyzszym

wydaije sig, iz finansowanie BOC w tej grupie pacjentdéw posiada swoje uzasadnienie kliniczne.

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu terapii trojlekowej z wykorzystaniem BOC ze srodkow
publicznych w populacji docelowej, lek ten bedzie wypierat dotychczasowg terapie podstawowg
polegajgca na leczeniu skojarzonym PeglFNa2a + RBV. Wobec powyzszego w ramach analiz oceny
technologii medycznych BOC dodany do terapii podstawowej w | linii leczenia nalezy poréwnac
z terapig podstawowg ztozong z PeglFNa (PeglFNa2b lub PeglFNa2a) oraz RBV.

TVR jest potencjalng alternatywa terapeutyczng dla boceprewiru, jednakze aktualnie, z uwagi na brak
finansowania ze $rodkéw publicznych w populaciji docelowej, nie jest dostepny w Polsce, a co za tym

idzie nie stanowi komparatora dla boceprewiru w warunkach polskich.
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ZAKRES OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Analiza kliniczna

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

Wstepne przeszukanie wykazato, ze istniejg co najmniej 4 badania RCT dla poréwnania boceprewiru
dodanego do terapii podstawowej, opartej na PeglFNa2b + RBV lub PeglFNa2a + RBV w poréwnaniu
z samg terapig podstawowg. Z tego wzgledu analiza kliniczna zostanie przeprowadzone w oparciu
o badania najwyzszej wiarygodnosci (RCT), poréwnujgce obie interwencje w sposéb bezposredni.

W miare dostepnosci i homogenicznos$ci danych przeprowadzona zostanie kumulacji iloSciowa.

W badaniach RCT odnalezionych w ramach wstepnej analizy klinicznej BOC stosowany w szes$ciu
réznych schematach terapeutycznych zwiekszat skutecznos¢ terapii podstawowej, wyrazong
w odsetku pacjentéw uzyskujgcych SVR. Odnalezione badania zostaty zaprojektowane do oceny
boceprewiru dodanego do terapii podstawowej opartej zaréwno na PeglFNa2b (3 prace), jak
i PeglFNa2a (1 praca). Dwa sposrod czterech badan przeprowadzone zostaty na populacji pacjentow
niepoddanych wczes$niejszej terapii, podczas gdy do pozostatych rekrutowano pacjentow po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego. Uznano, iz zaréwno rodzaj PeglFNa
stosowanego w ramach terapii podstawowej, jak rowniez linia leczenia mogg miec istotny wptyw na
skutecznos$¢ leczenia, dlatego tez, w zaleznosci od jakosci odnalezionych informaciji, przeprowadzone
zostang analizy w warstwach, majace na celu ocene interakcji wymienionych czynnikéw z wynikami

skutecznosci boceprewiru.

Schematy terapeutyczne, w ramach ktérych podawano BOC, réznig sie dtugoscia, przez co nalezy
przypuszczaé, iz bedg one miaty odrebne profile bezpieczenstwa. W zwigzku z tym w ramach analizy
bezpieczenstwa profil bezpieczenstwa poszczegdlinych schematoéw terapeutycznych bedzie

analizowany osobno.

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych.
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Analiza ekonomiczna

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

W przeciwnym razie zostanie wykonana analiza minimalizacji kosztéw.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona poprzez dostosowanie modelu symulacyjnego
dostarczonego przez Zamawiajgcego. Model ten zostanie poddany krytycznej ocenie w zakresie
wiarygodnosci oraz zgodnosci z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
w Polsce. Dostosowanie modelu obejmie wszystkie parametry, ktérych wartosci mogg byc¢
specyficzne dla warunkéw polskich: charakterystyke populacji, prawdopodobienstwa zgonu / progresji

choroby, uzytecznosci, koszty.

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

Ocena optacalnosci schematu terapeutycznego zawierajgcego BOC dokonana zostanie przy
uwzglednieniu warunkéw realizacji i finansowania $wiadczen w Polsce. Przeprowadzone zostang
analizy deterministyczne, a takze probabilistyczne analizy wrazliwosci, majgce na celu oszacowanie
niepewnosci uzyskiwanych wynikéw. Kluczowe i najbardziej niepewne zatozenia zostang
wykorzystane do zbudowania scenariuszow jednokierunkowych analiz wrazliwosci, w ktdrych

przetestowany zostanie wpltyw tych zatozern na optacalno$¢ ocenianej interwencji.

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

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ), a takze
ocene aspektéw etycznych i spotecznych w przypadku podjecia decyzji zwigzanej z poszerzeniem
populacji objetej terapig trojlekowa zawierajgcg boceprewir (BOC), peginterferon a (PeglFNa)
i rybawiryne (RBV) w stosunku do obecnie obowigzujgcego programu lekowego o osoby
z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C), ktérego czynnikiem etiologicznym
choroby jest wirus HCV (hepatitis C virus) o genotypie 1.
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Zuzycie lekéw finansowanych ze s$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.2.
w dwuletnim horyzoncie czasowym (lata 2015-2016) zostanie oszacowane na podstawie danych
sprzedazowych zaczerpnietych z serwisu IKAR pro zgodnych z odpowiednimi komunikatami NFZ
dotyczacymi informacji o wielkosci kwoty refundaciji i liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych
lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow
medycznych wedtug kodu EAN.

Analiza zostanie przeprowadzona w dwéch scenariuszach:

e aktualnym, zaktadajgcym, ze finansowanie terapii przewlekiego WZW C pozostanie na obecnych

zasadach,

e prognozowanym, zwigzanym z poszerzenie kryteriow kwalifikacji do leczenia schematem
trojlekowym z boceprewirem (zgodnie z projektem programu lekowego przyjeto, ze boceprewir
refundowany bedzie dodatkowo w populacji dorostych chorych z przewlektym WZW C, wywotanym
zakazeniem wirusem genotypu 1, ze skompensowang chorobg watroby, po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia ze stopniem zwitdknienia 0—1 lub u pacjentéw uprzednio nieleczonych
z genotypem rs 12979860 IL 28 C/T i zwtdknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali

Scheuera).

Wyniki analizy zostang przedstawione w postaci wydatkéw na boceprewir, telaprewir i interferony
stosowane u pacjentow z przewlektym WZW C, a takze wydatkéw inkrementalnych na diagnostyke

w programie lekowym.
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