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Wykaz skrotow

AASLD — ang. - American Association for the Study of Liver Diseases

Agencja / AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL — analiza kliniczna wnioskodawcy

ALT — (ang. - alanine aminotransferase) - aminotransferaza alaninowa

AST — (ang. - aspartate aminotransferase) - aminotransferaza asparaginianowa

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BMI — (ang. - Body Mass Index) — wskaznik masy ciata

BOC — boceprewir

CADTH — ang. - The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CASL — ang. - Canadian Association for the Study of the Liver

CcC — (ang. - compensated cirrhosis) - wyrownana marskos¢ watroby

CC SVR — (ang. - compensated cirrhosis, susteined virologic response) trwata odpowiedz wirusologiczna po
wyréwnanej marskosci watroby

CEAR — Cost-effectiveness Analysis Registry

CENTRAL — ang. - The Cochrane Central Register of Controlled Trials

CHB — cena hurtowa brutto

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. - confidence interval) - przedziat ufnosci

CRD — ang. - Centre for Reviews and Dissemination

CUA — (ang. - cost-utility analysis) — analiza kosztéw-uzytecznosci

CZN — cena zbytu netto

DAA — (ang. - direct acting antiviral) - leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

DC — (ang. - decompensated cirrhosis) - niewyréwnana marskos$¢ watroby

DCV — daklataswir

DVA — ang. - Department of Veterans Affairs

EAN — (ang. - European Article Number) — Europejski Kod Towarowy

EASL — European Association for the Study of the Liver

EMA — (ang. - European Medicines Agency) — Europejska Agencja ds. Lekéw

EOT — (ang. - end of treatment) — koniec leczenia

ERG — ang. - Evidence Review Group

EVR — (ang. - early virologic response) — wczesna odpowiedz

FO-F3 — (ang. - fibrosis) — stopnie wiéknienia

FDA — (ang. - Food and Drug Administration) — amerykanska agencja ds. zywnosci i lekow

fT4 — (ang. — free thyroxine) — wolna tyroksyna

GESA — ang. - Gastroenterological Society of Australia

GGTP — (ang. - gamma-glutamyl transpeptidase) - gammaglutamylotransferaza

HAS — (fr. - Haute Autorite de Santé) - francuska agencja HTA

HAV — (ang. - hepatitis A virus) — wirus zapalenia watroby typu A

HBV — (ang. - hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B

HCC — (ang. - hepatocellular carcinoma) - rak watrobowokomaérkowy

HCV — (ang. - hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C

HIV — (ang. - Human Immunodeficiency Virus) - ludzi wirus uposledzenia odpornosci

HTA — (ang. - health technology assessment) - ocena technologii medycznych

ICD-10 — (ang. - International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyf kacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

ICER —(ang. - Incremental Cost-Efectiveness Ratio) — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci

ICUR — (ang. - Incremental Cost-Ultility Ratio) — inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci

IDSA — ang. - Infectious Diseases Society of America

1L28B — interleukina 28B

INF — interferon

ITT — (ang. - intention-to-treat) — analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

1U/mL — (ang. - internation units/mL) — jednostki miedzynarodowe/mililitr

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

— produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z

Lek 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LT — (ang. - liver transplantation) — przeszczep watroby

LVL — (ang. - low viral load) — niski wyjsciowy poziom RNA HCV w surowicy krwi

LYG — (ang. - life years gained) — zyskane lata zycia

MD — (ang. - mean difference) - $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wyn kéw stanowigcych zmienne ciggte)

MHRA — ang. - Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency

mITT — (ang. - modyfied intent-to-treat population)

n — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt korcowy

N — liczba pacjentéw w grupie

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — ang. - National Institute for Health and Clinical Excellence
— (ang. - number needed to treat) oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang

NNT interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia
badanego zdarzenia w okre$lonym horyzoncie czasowym

OR — (ang. - odds ratio) — iloraz szans
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P — (ang. - p-value) — wspdiczynnik istotnosci statystycznej

PBAC — ang. - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCR — (ang. - polymerase chain reaction) - reakcja fancuchowa polimerazy

g:g::'; ':Ifa/ — pegylowany interferon alfa

PKB — Produkt Krajowy Brutto

PO — poziom odptatnosci

PR4/PRB24 — schemat terapii: 4 tyg. (PegINF + RBV), 24 tyg.( PegINF + RBV + BOC)
PR4/PRB24+PR20 ;Eg;emat terapii: 4 tyg. (PegINF + RBV), 24 tyg. (PegINF + RBV + BOC) lub 20 tyg. (PegINF + RBV +
PR4/PRB44 — schemat terapii: 4 tyg. (PegINF + RBV), 44 tyg. (PegINF + RBV + BOC)
PR48 — schemat terapii: 48 tyg. (PegINF + RBV)

PRB28 — schemat terapii: 28 tyg. (PegINF + RBV + BOC)

QALY — (ang. QALY — quality adjusted life years) — lata zycia skorygowane o jako$¢
RB — (ang. - relative benefit) — korzy$¢ wzgledna

RBV — rybawiryna

RCT — (ang. - randomized control trial) — randomizowane badanie z grupa kontrolng
RD — (ang. - risk difference) — roznica ryzyka

RGT — (ang. - response-guided therapy) — terapia zalezna od odpowiedzi na leczenie
rINF — rekombinowany interferon

RK — Rada Konsultacyjna

RNA HCV — (ang. - ribonucleic acid) - kwas rybonukleinowy HCV

Rozporzadzenie ws.
minimalnych

— Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

wymagan zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U.z 2012 r. Nr 0, poz. 388)
RP — Rada Przejrzystosci
— (ang. - Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
RR interwencji zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora
RSS — (ang. - risk scharing scheme) - instrument podziatu ryzyka
RVR — (ang. - rapid virologic response) - szybka odpowiedz wirusologiczna
SD — (ang. - standard deviation) — odchylenie standardowe
SE —(ang. - standard error) — btad standardowy
SIGN — ang. - Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SMV — symeprewir
SMC — ang. - Scottish Medicines Consortium
SMPT — System Monitorowania Programéw Terapeutycznych
SNPs — (ang. - single nucleotide polymorphisms) - polimorfizm pojedynczego nukleotydu
SOC — (ang. - standard of care) — terapia podstawowa
SOF — sofosbuwir
SVR —(ang. - susteined virologic response) - trwata odpowiedz wirusologiczna
TE — (ang. - treatment experienced) — po wczeshiejszym leczeniu

Technologia

— technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

TN — (ang. - treatment naive) — brak wczesniejszego leczenia

TSH — (ang. - thyroid-stimulating hormon) — hormon tyreotropowy

TVR — telaprewir

ucz — urzedowa cena zbytu

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
UsSG — badanie ultrasonograficzne

Ustawa o refundaciji

— Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)
VHMCN — ang. - Viral Hepatitis Managed Care Network
WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.
WGO — ang. - World Gastroenterology Organisation Global Guidelines
WHO — (ang. - World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
— Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z
Wytyczne dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ migdzynarodowa
wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
WZW-A — wirusowe zapalenie watroby typu A
WZW-B — wirusowe zapalenie watroby typu B
WZW-C — wirusowe zapalenie watroby typu C
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Victrelis (boceprewir) AOTM-0OT-4351-35/2014
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 03.11.2014; MZ-PLA-4610-284(1)/LP/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Victrelis (boceprewir), 200 mg, kapsuiki twarde, 336 kapsutek, kod EAN: 5909990896325;

Whnioskowane wskazanie: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”, w populacji dorostych pacjentéw z genotypem 1:

v wczes$niej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwioknieniem watroby w stopniu przynajmniej
2. w skali Scheuera o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T, badz

v' po niepowodzeniu wczesniejszej terapii o 0 lub 1. stopniu zwtdknienia watroby w skali Scheuera.

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

I lek, dostepny w aptece na recepte:

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

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

Bezptatnie.

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

analiza problemu decyzyjnego

XXXXX
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0

ul. Chtodna 51, 00-867 Warszawa

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon;

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania
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. Problem decyzyjny

. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 03 listopada 2014 r., znak MZ-PLA-4610-284(1)/LP/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

= Victrelis (boceprewir), 200 mg, kapsuiki twarde, 336 kapsutek, kod EAN: 5909990896325;
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekliego wirusowego zapalenia

watroby typu C, ICD-10 B.18.2".

Pismem z dnia 04 grudnia 2014 roku, znak MZ-PLA-4610-284(2)/LP/14, zaakceptowano zakres oceny
Agencji dotyczacy populacji dorostych pacjentéw z genotypem 1:

v' wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwidknieniem watroby w stopniu przynajmnie;
2. w skali Scheuera o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T, badz

v' po niepowodzeniu wczesniejszej terapii o 0 lub 1. stopniu zwtdknienia watroby w skali Scheuera.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku

refundacyjnego nie spetnialy wymagan okreslonych

w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia
04 grudnia 2014 r., znak AOTM-OT-4351-35(16)/KC_KB/2014. Nastepnie pismem z dnia 05 grudnia 2014 r.,
znak MZ-PLR-4610-465/MG/14, Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie do Whnioskodawcy z prosbag
o przediozenie stosownych uzupetnien. W dniu 29 grudnia 2014 r. (pismo z dnia 19 grudnia 2014 r.),

pismem znak MZ-PLR-4610-465/MG/14, Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agencji

uzupetnienia

wzgledem uwag do analiz zatgczonych do wniosku. Ostatecznie ocenione przez analitykow Agencji zostaty

nastepujgce analizy HTA:

; Analiza problemu

decyzyjnego — Finansowanie boceprewiru w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C; Wersja 1.10; Krakéw — sierpien 2014; HTA Consulting;

_ Przeglad systematyczny — Analiza kliniczna skuteczno$ci i bezpieczenstwa

boceprewiru dodanego do terapii podstawowej w poréwnaniu z terapig podstawowg w leczeniu

przewlektego WZW-C; Wersja 1.1; Krakéw — sierpief 2014; HTA Consulting;

Analiza ekonomiczna —

Boceprewir w terapii przewlektego WZW-C w Polsce; Wersja 1.20; Krakow — sierpien 2014; HTA
Consulting;

» Analiza ekonomiczna Aneks — Boceprewir w terapii przewlektego WZW-C w Polsce; Krakow —
rudzien 2014, HTA Consulting.

Analiza wptywu na budzet — Boceprewir w terapii

przewlektego WZW C w Polsce; Wersja 1.20; Krakow — sierpien 2014; HTA Consulting.

w Polsce, Wersja 1.00.

; Analiza racjonalizacyjna — Boceprewir w terapii przewlektego WZW-C

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan
minimalnych okreslonych w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci

znajduje sie w tabeli ponize;.

Tabela 1. Braki formalne analiz wnioskodawcy (zgodnie z rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych)

Rodzaj niezgodnosci

Uwagi / podjete dziatania

Dokument elektroniczny analizy ekonomicznej nie umoZliwia
powtérzenia wszystkich kalkulacji i oszacowan, jak réwniez
przeprowadzenia kalkulacji i oszacowarn po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy
tymi warto$ciami, w szczegdélnosci ceny wnioskowanej technologii
(§ 5 ust. 2 pkt 7 rozporzgdzenia).

Szczegoétowy wykaz niezgodnosci:

Przekazany model ekonomiczny nie umozliwia powtérzenia
stosownych oszacowan z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych.

W ramach weryfkacji wynkéw analizy ekonomicznej w
perspektywie ptatnika publicznego Agencja przeprowadzita
wiasne obliczenia, ktére byly zgodne z zaprezentowanymi w
papierowej wersji analizy ekonomiczne;j.
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LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

2.2. Wczedniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Tabela 2. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Nr i data wydania

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Victrelis, boceprewir, 200mg, kaps. Twarda,
336 tabl., EAN 5909990896325 w leczeniu przewleklego

Zalecenia:

Rada uznaje za zasadne finansowanie ze Srodkow
publicznych, w ramach programu lekowego
,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia

Stanowisko RP
Nr 125/2012
z dnia 12.11.2012r.

. watroby typu C (WZW-C)”, leku Victrelis | wirusowego =zapalenia watroby typu C wywotanego
Rekomendacja (boceprewir) jako sktadnka terapii trojlekowej | zakazeniem HCV o genotypie 1 w ramach
Prezesa Agenciji (BOC+PegINF  alfa+RBV), do stosowania u | wnioskowanego programu lekowego.

Nr 107/2012 chorych w wieku powyzej 18 lat z wyréwnang

z dnia 12.11.2012r. | czynnos$cig watroby (w tym z marskoscig watroby), Uzasadnienie:
u ktérych stwierdzono widknienie watroby w | = ) i L
stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera i ktérzy byli | WYnki ~ randomizowanych ~ badan - klinicznych,

przeprowadzonych w populacji zdefiniowanej szerzej, tj. u
chorych na przewlekle WZW C z HCV o genotypie 1,
Swiadczg o istotnie wiekszej skutecznosci w przewlektym
wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii tréjlekowe;j,
polegajgcej na dodaniu leku Victrelis do obecnie
stosowanej terapii dwulekowej PegINF+RBYV, ale nieco
gorszym profilu bezpieczenstwa niz terapia standardowa.

uprzednio leczeni nieskutecznie terapig
dwusktadnikowg ziozong z PegINF alfa+RBV,
badz nie byli uprzednio leczeni i stwierdza sie u
nich genotyp rs 12979869 IL 28 T/T.

Uzasadnienie:

Wyniki  randomizowanych badan  klinicznych
Swiadczg o istotnie wigkszej skutecznosci w
przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C
terapii trojlekowej polegajgcej na dodaniu leku
Victrelis do obecnie stosowanej terapii dwulekowej
PegINF alfa+RBV.

Zrodto: www.aotm.gov.pl

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 3. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

finansowania
Incivo (telaprewir)

watroby w stopniu co najmniej 2 w skali
Scheuera i ktérzy byli uprzednio leczeni
nieskutecznie  terapia =~ dwuskladnikowag

Swiadczenie Dol.(umenty . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji
Nr i data wydania

Telaprewir
w sprawie | Stanowisko RP Zalecenia: Zalecenia:
objecia ) Nr 126/2012 r. Rada uznaje za zasadne finansowanie ze | Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg 7 dnia $rodkéw publicznych, w ramach programu | refundacjg produktu leczniczego Incivo
proqutu 19.11.2012 r lekowego ,Leczenie przewlektego | (telaprewir), w ramach programu lekowego:
leczniczego Y ' wirusowego zapalenia watroby typu C | Leczenie przewlektego wirusowego
INCIVO . (WZW-C), leku Incivo (telaprewir) jako | zapalenia watroby typu C.
(telaprewir), 375 | Rekomendacja sktadnika terapii trojlekowej w skojarzeniu z
mg, tabletki | Prezesa Agenciji PegINF+RBV, do stosowania u chorych w | oo ..
powlekane, 42 | Nr116/2012 wieku powyzej 18 lat z wyréwnang | . — _ .
sztuki kod EAN | . czynnoscia watroby (w tym z marskoscig | WYN ki randomizowanych badan
5909990916436 watroby), u ktérych stwierdzono widknienie | Klinicznych, przeprowadzonych w populacji
/zasadnosci 19.11.2012r. zdefiniowanej szerzej, ti. u chorych na

przewlekte WZW C z HCV o genotypie 1,
Swiadczg o istotnie wiekszej skutecznosci

w ramach zZlozong z PegINF alfa+RBV, badz nie byli terapii trojlekowej, polegajacej na dodaniu
programu uprzednio leczeni i stwierdza sie u nich | leku Incivo do obecnie stosowanej terapii
lekowego: genotyp rs 12979869 IL 28 T/T. dwulekowej . PegINF+RBV, alelz nieco
.Leczenie gorszym profilu bezpieczenstwa niz terapia
przewlektego L standardowa.

wirusowego Uzasadnienie:

zapalenia watroby
typu C”.

Wyniki randomizowanych badan klinicznych
Swiadczg o istotnie wigkszej skutecznosci w
przewlektym wirusowym zapaleniu watroby
typu C terapii trdjlekowej polegajacej na
dodaniu leku Incivo do obecnie stosowanej
terapii dwulekowej PegINF alfa+RBV.

Rybawiryna

w sprawie | Stanowisko RP Zalecenia: Zalecenia:

z_asadnos'ci_ Nr 5/2013 Rada uwaza za zasadne finansowanie leku | Prezes Agencji rekomenduje objecie
finansowania leku | , 4.0 Copegus w ramach programu lekowego | refundacjg produktu leczniczego Copegus
Copeggs 21.01.2013 wirusowego zapalenia watroby wytgcznie w | (rybawiryna) w ramach programu lekowego
(rybawiryna) T ) skojarzeniu z pegylowanym interferonem | we wskazaniu leczenie przewleklego
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 10/82
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Dokumenty

AOTM-0T-4351-35/2014

Swiadczenie N LT Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
(EAN: alfa 2a (wydawany bezptatnie, w ramach | wirusowego zapalenia watroby typu C.
5909990043798 Stanowisko RP odrebnej grupy limitowe;j).
oraz ania
5009990996223) Nr 6(2013 0 o Uzasadnienie: ' . .

w ramach | Zdnia Uzasadnienie: Copegus (rybawiryna) w skojarzeniu z
programu 21.01.2013 r. Copegus w skojarzeniu z PegINF jest | PegINF alfa-2a wpisuje si¢ w obowigzujgce
lekowego obowigzujgcym standardem leczenia oséb | standardy leczenia osob  przewlekle
_Leczenie Rek daci przewlekle zakazonych HCV. Jest | zakazonych HCV. Jest preparatem o
przewlektego Pe omenAaCJa__ preparatem o udowodnionej skutecznosci | udowodnionej skutecznosci terapeutycznej i
Wirusowego rezesa Agencyl terapeutycznej i znanym profilu | znanym profilu bezpieczenstwa. Z analizy
zapalenia watroby Nr 5/2013 bezpieczenstwa. ekonomicznej wynika, iz proponowany
typu c’/ W | zdnia podziat ryzyka jest korzystny.

sprawie 21.01.2013 .

zasadnosci

objecia

refundacjg

produktu

leczniczego

Copegus

(rybawiryna) w

ramach programu

lekowego we

wskazaniu

leczenie

przewlektego

wirusowego

zapalenia watroby

typu C.

Interferon pegylowany

w sprawie | Stanowisko RK Zalecenia:

f'|nans'owan|e Z€ | Nr 36/11/2009 Rada Konsultacyjna rekomenduje

$rodkéw 2 dnia niefinansowanie ze $rodkéw publicznych

publicznych 25.05.2009 r PegINF alfa-2a (Pegasys) w leczeniu

peginterferonu
alfa-2a (Pegasys)
w leczeniu
wirusowego
zapalenia watroby
typu C

wirusowego zapalenia watroby typu C, w
ramach wykazu lekéw refundowanych,
natomiast rekomenduje utrzymanie
dotychczasowej formy finansowania, z
rozszerzeniem wskazan do stosowania
PegINF alfa-2a o chorych dotychczas nie
leczonych.

Uzasadnienie:

PegINF alfa-2a w potaczeniu r RBV,
stanowig skuteczng i uznang strategie
terapeutyczng w leczeniu przewlekiego
aktywnego wirusowego zapalenia watroby
typu C. jest to terapia wymagajgca Scistego
monitorowania, obarczona licznymi
dziataniami niepozgdanymi oraz kosztowna.
Obecny sposo6b finansowania tej terapii
zapewnia pacjentom odpowiednig opieke
oraz umozliwia prowadzenie rejestru
klinicznego. Nie przedstawiono dowodéw na
dodatkowe efekty zdrowotne  zmiany
sposobu finansowania PegINF alfa-2a,
natomiast koszt terapii dla pacjenta wzrdstby
ze wzgledu na brak refundacji rybawiryny w
ramach wykazu lekéw refundowanych.
PegINF alfa-2a w potgczeniu z RBV jest
skuteczny w terapii | rzutu pacjentéw z
wirusowym zapaleniem watroby typu C i
powinien by¢ dostepny w tym wskazaniu w
ramach odpowiedniego terapeutycznego
programu zdrowotnego.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl
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2.4.

Victrelis (boceprewir) AOTM-0OT-4351-35/2014
LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

B 18.2 Przewlekle zapalenie watroby wywotane HCV (ang. chronic viral hepatitis C).

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowe;j
wywotany infekcjg HCV (ang. hepatitis C virus), podczas ktérego obecnos¢ RNA HCV we krwi utrzymuje sie
przez > 6 miesiecy, a w bioptacie watroby obserwuje sie zmiany martwiczo-zapalne.

Epidemiologia

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

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

Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wptyw obecno$¢ innych choréb. Szczegdlng role odgrywa tu
koinfekcja z HIV. Z powodu podobnych drég rozprzestrzeniania sie obu wirusow zakazenie to czesto
wspdtistnieje. Wspotistnienie zakazenia HCV u pacjentéw zakazonych HIV w Polsce jest szacowane na ok.
60-70% (Ingot 2007). W literaturze Swiatowej szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych okoto 25%
zakazonych HIV jest jednoczesnie zakazonych HCV (Strader 2005). Na podstawie tych danych liczbe oséb
zakazonych HCV i HIV w Polsce mozna szacowa¢ na 16 200-18 900. Najczesciej zakazenia te
wspotwystepujg u chorych zakazonych drogg krwiopochodng, dochodzac do 70-90% ws$rdd oséb
przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng. Wspdlwystepowanie HIV zmniejsza prawdopodobienstwo
samoistnego wyeliminowania wirusa, pogarsza rokowanie pacjentéw zakazonych HCV, doprowadza do
szybszego rozwoju witdknienia watroby i zmniejsza odpowiedz na klasyczne schematy leczenia. Przyjmuje
sie, ze po rocznej terapii pegylowanym interferonem alfa z rybawiryng eradykacje wirusa udaje sie osiggnac¢
jedynie u 40% pacjentow HIV-dodatnich.

Wsrod pacjentow hemodializowanych odsetek zakazonych HCV wynosi 30-60%.

Zdaniem eksperta poproszonego przez Agencje o przekazanie opinii, liczba oséb z WZW C ktére kwalifikujg
sie do leczenia w ramach programu lekowego wynosi 1800 (350 nowych przypadkéw w ciggu roku).

Dane przekazane Agencji przez NFZ wskazujg, iz catkowita liczba pacjentow powyzej 18 r.z., ktérym
sprawozdano rozpoznanie gtéwne wg ICD-10: B18.2 we wszystkich rodzajach swiadczen w okresie od
stycznia 2012 r. do wrzesnia 2014 r. wahata sie od 34 946 do 32 312 oséb. Natomiast catkowita liczba
pacjentow powyzej 18 r.z., ktérym zrealizowano $wiadczenia w ramach obowigzujgcego programu lekowego
w analogicznym okresie wynosi od 6 962 do 6 708.

Zrédfo:

Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011. Krakéw 2011;

Chlabicz 2008; Stanczak 1999; Ingot 2007; Strader 2005; Soriano 2010; Raport AOTM-RK-4351-2/2012;
Korespondencja z ekspertami; Korespondencja z NFZ

Etiologia i patogeneza

Przyczyng WZW-C jest zakazenie wirusem wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV). Jest to wirus
pierwotnie hepatotropowy z rodziny Flaviviridae. Istnieje 6 gidbwnych znanych genotypdw wirusa. Typ wirusa
ma wptyw na jego lekowrazliwosé. Czynnikami wptywajgcymi na przejscie zapalenia w stan przewlekty sg:
zakazenie zwigzane z przetoczeniem krwi, duza ilos¢ przetoczonej krwi, bezobjawowy przebieg ostrej fazy
zakazenia HCV, wielofazowy przebieg aktywnosci ALT, pte¢ meska, wiek > 40 lat w chwili zakazenia, stan
uposledzenia odpornosci (w tym zakazenie HIV). Do zakazenia wirusem dochodzi zazwyczaj drogg
pozajelitowg, ale mozliwe jest réwniez zakazenie drogg wertykalng oraz poprzez kontakt ptciowy z osobg
zakazona.

Zrédfo:

Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011. Krakéw 2011, Flisiak 2010, Raport AOTM-RK-4351-2/2012

Obraz kliniczny

W wiekszosci przypadkéw zakazenie HCV ma przebieg wolny i bezobjawowy. Zakazenie w 50-85%
przypadkow przechodzi w stan przewlekty, ktéry stopniowo doprowadza do rozwoju niewydolnosci watroby.
W fazie ostrego zakazenia u niektérych pacjentdéw dochodzi do rozwoju Zzéttaczki z towarzyszgcymi
objawami wirusowej infekcji ogdlnoustrojowej, takim jak ostabienie, obnizone faknienie, nudnosci, wzdecia,
stabo nasilone bdle w prawym podzebrzu. Przypadki nadostrego lub piorunujgcego zapalenia HCV sg
sporadyczne (<1%).
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Pierwszymi objawami przewlektego WZW-C s3g czesto takie niespecyficzne objawy jak ostabienie, bdl
miesni, bdl stawéw, parestezje, swigd skoéry, zespdt suchosci bton sSluzowych, objawy przypominajace
chorobe Raynauda, obnizony nastrdj, objawy niewydolnosci watroby. Wsréd objawdw niewydolnosci watroby
nalezy wymieni¢ meczliwos¢, stan podgorgczkowe, utrate masy ciata, zmniejszenie masy ciata,
powiekszenie obwodu brzucha, $wigd skory, zéttaczke, naczyniaki gwiazdziste, teleangiektazje, rumien
dtoniowy, poszerzone zyly krgzenia obocznego, wodobrzusze, powigkszanie Sledziony.

W ciggu 20 lat u 5% chorych na WZW-C dochodzi do rozwoju raka watrobowokomorkowego.

Zrédfo:

Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011. Krakéw 2011, Flisiak 2010; Shepard 2005; Raport AOTM-RK-4351-2/2012

Klasyfikacja

Nie istnieje skala lub klasyfikacja uzywana w celu oceny zakazenia HCV. Istnieje jednak szereg skal do
oceny jednego z nastepstw wirusowego zapalenia watroby — witdknienia oraz nasilenia samego zapalenia.
Wsréd nich nalezy wymieni¢ specjalnie zaprojektowane skale dla pacjentéw zakazonych HCV, m.in. skale
Metavir oraz skale Scheuer’a. Ponizej przedstawiono opis skali Scheuer’a oraz skali Metavir.

Tabela 4. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuera
Aktywnos¢ zapalenia

; Zwldknienie
zrazikowego

Aktywnos¢ zapalenia wrotnego

0 brak/minimalna brak brak

umiarkowana stan zapalny bez ognisk poszerzone, widkniste przestrzenie
martwicy wrotne

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

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

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

Tabela 5. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Metavir

Stopien zwioknienia Punkty
Brak oznak wioknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwtéknienie, brak przegrod F1
Wrotne i okotowrotne zwtéknienie, rzadkie przegrody F2
Wrotne i okofowrotne zwtéknienie, liczne przegrody F3
Marskos¢ watroby F4
Aktywnos¢ martwiczo-zapalna Punkty
Brak aktywnosci A0
tagodna aktywnos$¢é A1
Umiarkowana aktywnos$c¢ A2
Ciezka aktywnos$¢ A3
Bardzo ciezka aktywnos$c¢ A4

Diagnostyka

Kluczowg role w diagnostyce WZW-C odgrywajg badania serologiczne, poniewaz pozwalajg na
potwierdzenie tej konkretnej etiologii obserwowanych objawéw. Diagnostyke rozpoczyna sie od oznaczenia
przeciwciat anty-HCV. W wypadku otrzymania wyniku pozytywnego w celu potwierdzenia obecnosci wirusa
wykonuje sie oznaczenia ilosciowe i jakosciowe RNA HCV metodg PCR. Obecno$¢ materiatu genetycznego
wirusa wskazuje na aktywne zakazenie. Oznaczenie anty-HCV moze by¢ fatszywie ujemne w przypadku
0s6b z uposledzong odpornoscig. Przewlekte WZW-C rozpoznaje sig, gdy potwierdzona zostanie obecnos¢
RNA HCV we krwi przez okres powyzej 6 miesiecy, a w bioptacie watroby wystgpig zmiany martwiczo-
zapalne. W diagnostyce wazng role odgrywajg rowniez oznaczenia enzyméw watrobowokomaérkowych (ALT,
AST) oraz badania obrazowe w celu oceny struktury watroby oraz wykluczenia obecnosci raka
watrobowokomoérkowego u 0sdb przewlekle zakazonych.

W dalszej czesci diagnostyki nalezy okresli¢ genotyp wirusa, co wraz z poziomem wiremii i stopniem
zwidknienia watroby, pozwala na przewidzenie skutecznosci leczenia oraz na okres$lenie czasu jego trwania.
Obecnie poszukuje sie kolejnych parametréw, ktére pozwolityby na dokladniejsze przewidywanie odpowiedzi
wirusologicznej. Ws$rdd innych parametréw wymienia sie wiek pacjentow, stopien zwidknienia watroby,
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otytos¢, stopien sttuszczenia watroby, stezenie czgsteczek cholesterolu o niskiej gestosci, stezenie
gamma-—glutamylotranspeptydazy, oporno$¢ na insuling, wyjsciowag wiremie (Chayama 2011).

Jednym z parametrow predykcyjnych jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide
polymorphisms (SNPs)) dla genu kodujgcego interleukine 28B (IL28B). Interleukina 28 jest chemoking, ktéra
wystepuje w dwdch formach A i B i odgrywa bardzo wazng role w odpowiedzi immunologicznej organizmu
cztowieka na zakazenie wirusowe. Udowodniono, ze zmiennos¢ genetyczna genu dla IL28B jest jednym z
najsilniejszych zidentyfikowanych czynnikdw determinujgcych kontrole WZW-C, szczegdlnie u pacjentéw
zakazonych genotypem wirusa 1 i 4. Okreslenie polimorfizmu dla genu IL28B stuzy okreslaniu indywidualnej
odpowiedzi na leczenie za pomoca rybawiryny i pegylowanego interferonu alfa. Istniejg doniesienia o jego
uzytecznosci rokowniczej dla leczenia potrojng terapig z wigczeniem inhibitoréw proteaz. W polimorfizmie
dla miejsca rs12979860 wystepuja 3 mozliwe genotypy: C/C, C/T, T/T. Genotyp C/C wiagze sie z
dwukrotnie wyzsza czestoscig wystapienia szybkiej odpowiedzi wirusologicznej oraz trwatej
odpowiedzi wirusologicznej przy leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potaczeniu z
rybawiryna niz genotyp T/T oraz trzykrotnie wyzszg czestoscig samoistnej eliminacji zakazenia HCV
w poréwnaniu do genotypu C/T oraz T/T (Ge 2009). Istniejg réowniez inne polimorfizmy wykazujgce
zwigzek z odpowiedzig immunologiczng pacjentow zakazonych HCV. Ws$réd nich nalezy wymienié
polimorfizm IL-28B rs8099917.

Osoby zakazone HCV powinny by¢ systematycznie monitorowane w kierunku raka watrobowokomaorkowego.
Zrodfo:

Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011. Krakéw 2011.

Chayama 2011; .Ge 2009; Suppiah 2009; Baszczuk 2012; Raport AOTM-RK-4351-2/2012.

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci watroby i raka
watrobowokomérkowego.

Postepowanie ogdélne polega na zakazie spozywania alkoholu, ktéry nasila uszkodzenie watroby i
przyspiesza progresje do marskosci. Chorych na przewlekle WZW typu C podatnych na WZW typu A lub B
nalezy zaszczepi¢ przeciwko HAV i HBV. U chorych otytych (BMI>25kg/m2) nalezy wdrozy¢ program redukcji
masy ciata. W pierwszej kolejnosci do leczenia powinno sie kwalifikowaé chorych: z zaawansowanym WZW
(widknienie >1 w 5-stopniowej skali oceny; oczekujgcych na przeszczepienie watroby lub po przeszczepieniu
tego narzadu, gdy wystgpita reaktywacja zakazenia HCV; hemodializowanych; zakazonych takze HBV lub
HIV; z pozawgtrobowymi manifestacjami zakazenia HCV.

Leczenie oséb zakazonych HCV o genotypie 1: terapia trojlekowa (PegINF alfa+RBV+SOF/SMV/DCV
(ewentualnie BOC/TVR — w razie niedostepnos$ci uprzednio wymienionych lekéw) lub terapia dwulekowa
(SOF+SMV, SOF+DCV lub SOF+RBV).

Zrédfto: Szczeklik A., Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych. Krakéw 2014

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkow w
zalezno$ci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postaé przewlekta. U przewlekle zakazonych
do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentéw u 5-20% w ciggu
20-25 lat rozwinie sie marskos¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-
zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz widknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju
powikfan takich jak marskos¢ watroby, rak watrobowo komérkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe
kiebuszkowe zapalenie nerek. U chorych z wyréwnang marskoscig watroby 10-letnia $miertelno$¢ wynosi
20%. Po wystgpieniu jawnej niewydolnosci watroby w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50% pacjentéw. Na
rokowanie co do wystgpienia SVR ma wplyw zdolnos¢ chorej osoby do aktywacji mechanizméw
immunologicznych majacych na celu zwalczy¢ zakazenie. Jedng z kluczowych substancji w tym procesie
jest IL 28B. Okazato sie, ze od polimorfizmu genu dla IL 28B w miejscu rs12979860 zalezy odsetek
pacjentow, u ktérych wystapi szybka odpowiedz wirusologiczna oraz trwata odpowiedz wirusologiczna przy
leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potgczeniu z rybawiryng. Genotyp IL 28B rs12979860
C/C wigze sie z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej odpowiedzi wirusologicznej oraz trwatej
odpowiedzi wirusologicznej oraz trzykrotnie wyzszg czestoscig samoistnej eliminacji zakazenia HCV.
W przewlektym zakazeniu HCV zalezy réwniez od genotypu wirusa i wyjSciowego poziomu wiremii. Genotyp
1b, najczesciej wystepujacy w Polsce, wigze sie z najgorszym rokowaniem. Pacjenci zakazeni tym
genotypem najrzadziej osiggajg SVR. Zazwyczaj mimo leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng zakazenie
pozostaje u nich aktywne i mozna ich zakwalifikowa¢ albo do grupy z zakazeniem nawrotowym (ang.
relapse) lub do grupy niereagujacej na leczenie (ang. no response).

Zrédio: Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011. Krakéw 2011; Raport AOTM-RK-4351-2/2012; Ge 2009;
Martinot-Peignoux 1995
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Victrelis (boceprewir), kapsutki twarde & 200 mg, 336 kaps./opakowanie
EAN:5909990896325

Doustna

Boceprewir jest inhibitorem proteazy HCV NS3. Kowalencyjnie, ale odwracalnie wigze sie z seryng
(Ser139) w miejscu aktywnym NS3 proteazy, poprzez alfa-ketoamid hamuje repl kacje wirusa w
komorkach gospodarza zainfekowanych HCV.

Zrédto: http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/002332/WC500109786.pdf, data

ostatniej aktualizacji: 27.08.2014 r. (data dostepu: 19.12.2014 r.)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Centralna

18.07.2011r.

Victrelis musi by¢ podawany w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng. Przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Victrelis nalezy zapozna¢ sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
peginterferonu alfa i rybawiryny.

Zalecana dawka produktu leczniczego Victrelis wynosi 800 mg, podawany jest doustnie trzy razy na dobe
z jedzeniem (positkiem lub lekkg przekgska).

Maksymalna dawka dobowa produktu leczniczego Victrelis wynosi 2400 mg.

W przypadku przyjmowania produktu leczniczego bez positku mozna spodziewaé sie zmniejszenia
skutecznosci koncowej w wyniku suboptymalnej ekspozycji ustrojowe;.

Zmniejszanie dawki nie jest zalecane

Schemat dawkowania zalezny od stopnia zaawansowania choroby.

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

Uwaga analitykdw Agencji

Whioskowane wskazanie obejmuje populacje dorostych pacjentéw z genotypem 1:

- wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwtéknieniem watroby w stopniu przynajmniej 2. w skali
Scheuera o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T, badz

- po niepowodzeniu wczesniejszej terapii o 0 lub 1. stopniu zwtéknienia watroby w skali Scheuera.

Victrelis w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng jest przeciwwskazany:

= u pacjentow z nadwrazliwosci g na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
(sktad kapsutki: laurylosiarczan sodu, celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna kroskarmeloza
sodowa, skrobia prezelowana, stearynian magnezu; sktad otoczki: zelatyna, dwutlenek tytanu (E171),
z0tty tlenek zelaza (E172), czerwony tlenek zelaza (E172), czerwony tusz zawiera: szelak, czerwony
tlenek zelaza (E172)),

u pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby,

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

= w przypadku cigzy.

NIE

Zrédto: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document library/EPAR - Product Information/human/002332/WC500109786.pdf, data

ostatniej aktualizacji: 27.08.2014 r. (data dostepu: 19.12.2014 r.); Dokumenty refundacyjne

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

Zrédio: http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm255390.htm (dostep 19.12.2014 r.).

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Bezptatnie
113.1, inh bitory proteazy - boceprewir
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Opis proponowanego programu lekowego

Przekazany wraz z wnioskiem projekt programu lekowego zaktada rozszerzenie populacji leczonej schematem tréjlekowym z boceprewirem w stosunku do aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego o dorostych pacjentdéw z genotypem 1:

- wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwiéknieniem watroby w stopniu przynajmniej 2. w skali Scheuera o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T (wedtug
aktualnie obowigzujgcego programu lekowego, swiadczeniobiorcy wczesniejszej nieleczeni muszg mie¢ stwierdzone witdknienie watroby w stopniu co najmniej 2. w skali
Scheuer’a oraz genotyp rs 12979860 IL 28 T/T),

badz

- po niepowodzeniu wczesniejszej terapii o 0 lub 1. stopniu zwléknienia watroby w skali Scheuera (wedtug aktualnie obowigzujgcego programu lekowego,
Swiadczeniobiorcy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii muszg mie¢ stwierdzone widknienie watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer’a).

W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze elementy projektu programu lekowego, a takze obowigzujgcego programu lekowego dla schematu tréjlekowego
z boceprewirem.

Tabela 9. Najwazniejsze elementy projektu programu lekowego vs obecnie obowigzujacy program — schemat z boceprewirem

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

Aktualnie obowigzujacy program lekowy — schemat z boceprewirem

Projekt programu lekowego — schemat z boceprewirem

= w leczeniu skojarzonym z rybawiryng i telaprewirem abo rybawiryng i boceprewirem u
Swiadczeniobiorcéw powyzej 18 roku zycia z genotypem 1:

a) uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng, u ktérych
leczenie byto przerwane po 12 tygodniach z powodu braku odpowiedzi wirusologicznej albo

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

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

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

Swiadczeniobiorcy, o ktérych mowa w lit. a-d musza mieé¢ stwierdzone wiéknienie
watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer’a.

= W leczeniu skojarzonym z rybawiryng i telaprewirem albo rybawiryng i boceprewirem u
Swiadczeniobiorcéw powyzej 18 roku zycia z genotypem 1 uprzednio nieleczonych:

a) u ktérych stwierdza sie wiéknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer’a oraz

b) u ktérych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T.

= w leczeniu skojarzonym z rybawiryng i boceprewirem u $wiadczeniobiorcéw powyzej 18
roku zycia z genotypem 1:

a) uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryna, u ktérych
leczenie byto przerwane po 12 tygodniach z powodu braku odpowiedzi wirusologicznej albo

b) z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryng, przy czym stezenie HCV RNA przez caly okres terapii nie ulegto obnizeniu o
wigcej niz 2 logarytmy dziesigtne (100-krotnie) albo

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

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

= w leczeniu skojarzonym z rybawiryng i boceprewirem u $wiadczeniobiorcow powyzej 18
roku zycia z genotypem 1 uprzednio nieleczonych:

a) u ktérych stwierdza sie wiéknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer'a oraz

b) u ktorych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T lub C/T.

1.Ujawnienie okolicznosci okreslonych w ust. 8 w trakcie leczenia [tj. kryteria uniemozliwiajgce kwalifikacje do programu:

= nadwrazliwo$é na substancje czynng lub substancje pomocnicza;
niewyréwnania marsko$¢ watroby;

niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna;

niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci przeciwciat anty-HCV;
ciezka wspotistniejgca choroba serca, w tym niewydolnos¢ krgzenia, niestabilna choroba wiericowa;

choroby o podfozu autoimmunologicznym z wylgczeniem autoimmunologicznego zapalenia watroby typu Il (anty-LKM-1);
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niewyréownana nadczynnos$¢ tarczycy;
retinopatia (po konsultacji okulistycznej);
padaczka (po konsultacji neurologicznej);
czynne uzaleznienie od alkoholu lub $rodkéw odurzajacych;
cigza lub karmienie piersig;
czynna psychoza, depresja (po konsultacji psychiatrycznej);
choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy (po konsultacji onkologicznej, hematoonkologicznej lub hematologicznej);
inne przeciwskazania do stosowania poszczegodlnych rodzajéw interferonu, rybawiryny, telaprewiru albo boceprewiru okreslone w odpowiednich charakterystykach produktow
leczniczych].
2. Dziatania niepozgdane stosowanych w programie lekdw uzasadniajgce przerwanie leczenia:
= w opinii lekarza prowadzgcego terapie lub
= zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktéw leczniczych

1. Boceprewir musi byé podawany w skojarzeniu zinterferonem pegylowanym alfa i | Pkt 1 — 7 takie same jak obok. Dodatkowo w pkt. 8 dodano, iz leczenie boceprewirem
rybawiryna. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym boceprewir nalezy | Nalezy przerwac, jesli wiremia w 8 tygodniu przekracza 1000 IU/ml (patrz ponizej peine
zapoznaé sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego interferonu pegylowanego alfa i | Przmienie punktu).

rybawiryny.

2. Zgodnie z zasadami rejestracyjnymi leku zastosowanie boceprewiru jest poprzedzone
czterotygodniowym cyklem terapii dwulekowej, okreslanym jako faza wprowadzajgca (lead -
in). Polega ona na zastosowaniu interferonu pegylowanego alfa w skojarzeniu z rybawiryna.
Obnizenie wiremii w tym okresie ma zapobiega¢ powstawaniu lekoopornosci na boceprewir.

3. Zalecana dawka produktu leczniczego boceprewir wynosi 800 mg, podawany doustnie 3x
dobe (TID) z jedzeniem (positkiem lub lekkg przekaska). Maksymalna dawka dobowa
produktu leczniczego boceprewir wynosi 2400 mg. W przypadku przyjmowania produktu
leczniczego bez positku mozna spodziewa¢ sie zmniejszenia skutecznosci koncowej w
wyniku suboptymalnej ekspozycji ustrojowej.

4. U $wiadczeniobiorcéw uprzednio leczonych z catkowitym brakiem odpowiedzi
wirusologicznej (null responders) oraz z marskoscig watroby leczenie powinno trwa¢ 48
tygodni: po czterotygodniowej fazie wstepnej dwulekowej przez 44 tygodnie nalezy
prowadzi¢ terapie trdjlekowa.

8. Leczenie nalezy przerwac, jesli:

a) wiremia w 8 tygodniu przekracza 1000 IU/ml albo

b) wiremia w 12 tygodniu terapii przekracza 100 IU/mL albo
c) wiremia w 24 tygodniu jest nadal wykrywalna (= 25 [U/mL).

5. U s$wiadczeniobiorcéw, o ktérych mowa w pkt. 4 czas trwania terapii trojlekowej z
zastosowaniem boceprewiru wdrazanej po pierwszych 4 tygodniach terapii dwulekowej nie
powinien by¢ krotszy niz 32 tygodnie. Ze wzgledu na narastajgce ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych podczas leczenia boceprewirem (zwiaszcza niedokrwistosci), jezeli pacjent
Zle toleruje leczenie, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zmiany schematu leczenia tréjlekowego w
12 ostatnich tygodniach cyklu leczenia na schemat dwulekowy (interferon pegylowany alfa
oraz rybawiryna).

6. U chorych:

a) u ktérych wystgpit nawrét, czyli HCV RNA byto niewykrywalne pod koniec poprzedniej
terapii, lecz wykrywalne w czasie 24- tygodniowej obserwacji po zakonczeniu leczenia
(komentarz analitykéw Agenciji: zapis nieujety w ChPL Victrelis),

b) z czesciowg odpowiedzig na wczesniejszg terapie, kiedy stezenie HCV RNA obnizyto
sie w trakcie poprzedniego leczenia o co najmniej 2 logy (100-krotnie) w 12 tygodniu
leczenia, lecz bylo nadal wykrywalne w 24 tygodniu lub reaktywacja wiremii wystgpita w
pbzniejszym okresie leczenia (komentarz analitykow Agencji: zapis nieujety w ChPL
Victrelis),

c) weczesniej nieleczonych, u ktérych w 8 tygodniu HCV RNA jest wykrywalne, a w 24
tygodniu niewykrywalne - leczenie powinno trwaé 48 tygodni: po czterotygodniowej fazie
wstepnej nalezy przez 32 tygodnie prowadzi¢ terapie trojlekowa, a nastepnie przez
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kolejnych 12 tygodni stosuje sie wytacznie interferon pegylowany alfa i rybawiryne.

7. U chorych wczesniej nieleczonych, u ktérych HCV RNA jest niewykrywalne w 8 i 24
tygodniu leczenia leczenie powinno trwac¢ 28 tygodni: po 4 tygodniowej fazie wstepnej
nalezy przez 24 tygodnie prowadzi¢ terapie trojlejkowe;.

8. Leczenie nalezy przerwag, jesli:
a) wiremia w 12 tygodniu terapii przekracza 100 IU/mL albo
b) wiremia w 24 tygodniu jest nadal wykrywalna (= 25 IU/mL).

Swiadczeniobiorcy z genotypem 1 lub 4 leczeni interferonem alfa pegylowanym: Tak samo jak obok oprécz punktu d:
a) w1dniu: d) w 8 tygodniu:
- morfologia krwi; - oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg u oséb leczonych boceprewirem;

- oznaczenie poziomu AIAT;

- proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

b) w2, 4,6,8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48, 52, 56, 60, 64, 68, 72 tygodniu:

- morfologia krwi;

- oznaczenie poziomu AlAT,;

c) w4 tygodniu:

- oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg u $wiadczeniobiorcéw leczonych telaprewirem
oraz

(w genotypie 1) u $wiadczeniobiorcéw z wyjsciowg wiremia, ponizej 600 000 [U/ml;

d) w 8 tygodniu:

- oznaczenie PCR HCV metodg jakosciowa u os6b leczonych boceprewirem;

e) w12, 24, 36, 48, 60 tygodniu:

- oznaczenie stezenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowego;

- oznaczenie poziomu TSH;

- oznaczenie poziomu fT4;

f) w12 tygodniu - oznaczenie PCR HCV metodg ilosciows;

g) w przypadku leczenia telaprewirem u $wiadczeniobiorcéw wczesniej nie reagujgcych
na terapie interferonem pegylowanym alfa i rybawiryng nalezy wykona¢ dodatkowe
oznaczenia PCR HCV metodg ilosciowg pomiedzy 4 a 12 tygodniem terapii
trojsktadnikowej;

h) w24 tygodniu:

- oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg lub jakosciowa;

- oznaczenie poziomu AFP;

i) na zakonczenie leczenia - w 24 albo 48, a bo 72 tygodniu:

- oznaczenie poziomu GGTP;

- oznaczenie poziomu fosfatazy zasadowej;

- oznaczenie stezenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowego;

- oznaczenie poziomu TSH;

- oznaczenie poziomu fT4;

- oznaczenie poziomu AFP;

- proteinogram;

- oznaczenie PCR HCV metodg ilo$ciowa lub jakosciows;

- USG jamy brzuszne;j;

j)  po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia - w 48 albo 72, albo 96 tygodniu
- oznaczenie PCR HCV metodg ilo$ciowa lub jako$ciowa.

Zrédto: Dokumentacja wniosku oraz Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji klinicznych organizacji, towarzystw naukowych oraz
zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C, przeprowadzono w
dniu 04.11.2014 roku. Do niniejszego raportu wigczano dokumenty opublikowane w latach 2012 — 2014.
W przypadku odnalezienia kilku rekomendacji jednej organizacji, bgdz dla jednego regionu, wigczano ta
najbardziej aktualng. Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich: z
2014 r.: Polskiej Grupy Ekspertéw HCV, American Association for the Study of Liver Diseases i Infectious
Diseases Society of America (AASLD/IDSA), Department of Veterans Affairs (DVA), Swiatowej Organizacji
Zdrowia (World Health Organization — WHO), oraz European Association for the Study of the Liver (EASL);
22013 r.. World Gastroenterology Organisation Global Guidelines (WGQ) oraz Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN); z 2012 r.: Viral Hepatitis Managed Care Network (VHMCN) oraz Canadian
Association for the Study of the Liver (CASL).

Wiekszos¢ wytycznych (oprécz DVA 2014, WGO 2013 oraz CASL 2012) zwraca uwage na to, ze leczone
powinny by¢ wszystkie osoby zakazone wirusem HCV. Niektére z nich wyszczegdlniaja, ze:

» powinny by¢ to osoby zaréwno z ostrym jak i przewlektym zapaleniem watroby typu C (PGE HCV
2014),

» 0soby ze zwtdknieniem watroby w stopniu F3-F4 (w skali Metavir) powinny mie¢ pierwszenstwo
w dostepie do leczenia (AASLD/IDSA 2014, DVA 2014, EASL 2014, CASL 2012),

* U 0s6b ze zwtoknieniem watroby w stopniu FO-F2 (w skali Metavir) mozliwe jest wstrzymanie sie
od rozpoczecia terapii antywirusowej, m.in. w celu oczekiwania na bardziej skuteczne, czy
bardziej bezpieczne mozliwosci terapii (AASLD/IDSA 2014, DVA 2014, EASL 2014; wytyczne
CASL 2014 — jednoczesnie podkreslaja, ze im wyzszy stopien zwtdknienia watroby, tym mniejsza
szansa na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej, podobnie jak wytyczne PGE HCV).

W wiekszosci wytycznych podkreslono, ze punkt koncowy, tj. SVR (ang. Susteined Virologic Response,
trwata odpowiedz wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne w surowicy krwi w 12. i/lub 24. tyg. od
zakonczenia leczenia), jest bardzo dobrym prognostykiem catkowitego wyleczenia z WZW typu C i moze by¢
uznawana jako wskaznik powodzenia terapii.

Trzy z pieciu najnowszych wytycznych (tzn. z 2014 r.), jako leki o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym, zalecajg do podawania w terapii tréjlekowej: sofosbuwir, symeprewir (AASLD/IDSA,
DVA, EASL) oraz daklataswir (EASL). Zastosowanie boceprewiru w terapii tréjlekowej z PegINF+RBV
rekomendujg — wytyczne WHO z 2014 r. (wymieniajg boceprewir jako jedng z mozliwosci terapeutycznych,
wskazujgc jednoczesnie na nowe leki — sofosbuwir oraz symeprewir, ktére wykazujg sie mniejszg iloscig
dziatan niepozadanych oraz krétszym czasem trwania terapii) oraz wytyczne PGE HCV z 2014 r.
(boceprewir wymieniany jest na réwni z sofosbuwirem, symeprewirem, daklataswirem oraz telaprawirem).
Boceprewir jest wymieniany réwniez w wytycznych WGO 2013, SIGN 2013, VHMCN 2012 oraz CASL 2012.
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Kraj / region

Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu przewlekte zapalenie watroby typu C

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje leczenia WZW typu C.
Wg rekomendacji PGE HCV:
* leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV z ostrym i przewlektym zapaleniem watroby niezaleznie od stanu zaawansowania wiéknienia i
choroéb wspdtistniejacych,
. * nalezy dazy¢ do leczenia we wczesnych etapach choroby ze wzgledu na wyzszg efektywnos¢ terapii,
Polska Rekomendacje * genotypowanie IL28B przy kwalif kowaniu pacjentéw do terapii jest zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii nie dostarczajgc korzysci farmakoekonomicznych,
PGE HCV 2014 * leczenie mozna uznac¢ za skuteczne, jezeli w 24 tyg. po jego zakonczeniu nie stwierdza sie obecnosci HCV RNA we krwi (uzyskanie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej — SVR),
Wg ekspertéw, podstawowym kryterium réznicujacym postepowanie terapeutyczne jest genotyp HCV. Leczenie chorych z genotypem 1 wirusa, dotychczas
nieleczonych oraz os6b z nawrotem zakazenia po terapii dwulekowej PegINF z RBV, powinno by¢ prowadzone z zastosowaniem terapii trojlekowej obejmujacej:
BOC/TVR/SOF/SMV/DCV (jeden z lekéw z gr. DAA) + PegINF alfa-2a/PegINF alfa-2b + RBV.

Rekomendacje dotyczace diagnozowania oraz leczenia WZW typu C.
Wg rekomendaciji AASLD/IDSA:
* leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV - pierwszenstwo dla oséb z zaawansowanym zwioknieniem watroby (stopien F3 w skali Metavir)
oraz marskoscig watroby (stopien F4 w skali Metavir),
« zalecane jest rozwazenie wstrzymania sie od rozpoczecia terapii antywirusowej u oséb z brakiem zwtoknienia watroby (stopien FO w skali Metavir) oraz we
wczesnych fazach zwidknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir), w celu poczekania na terapie alternatywne, potencjalnie bardziej skuteczne, czy tez przynoszgce
mniej zdarzen niepozadanych,
« celem terapii antywirusowej w przypadku WZW typu C jest osiggniecie SVR w 12 tyg. po zakonczeniu leczenia (SVR12) - wykazano, ze SVR jest bardzo dobrym
wskaznikiem prognostycznym w leczeniu WZW typu C (w badaniu prospektywnym wystgpienie SVR12 wigzato sie z trwatym wyleczeniem u ponad 99% badanych, w
okresie obserwacyjnym = 5 lat).

Stany U os6b z genotypem 1 HCV wczeéniej nieleczonych zaleca sie:

Zjednoczone AASLD/IDSA 2014 | . SOF+RBV+PegINF lub SMV+RBV+PegINF,

* SOF+SMV+RBV, SOF+SMV lub SOF+RBV (u os. z przeciwwskazaniem do przyjmowania interferonéw).
U oséb z genotypem 1 HCV wczesniej nieleczonych nie rekomenduje sie natomiast:
* PegINF+RBV oraz PegINF+RBV+BOC/TVR.
U oséb, z genotypem 1 HCV, z nawrotem zakazenia po terapii dwulekowej PegINF + RBV oraz u tych oséb, u ktérych terapia dwulekowa byta nieskuteczna, ale udato
sie w jej trakcie uzyska¢ nieoznaczalny poziom HCV RNA, zaleca sie:
* SOF+SMV+RBYV lub SOF+SMV,
» alternatywnie: SOF+RBV+pegINF, SMV+RBV+PegINF lub SOF+RBV u os. u ktérych interferon jest przeciwwskazany,
U oséb, z genotypem 1 HCV, z nawrotem zakazenia po terapii dwulekowej PegINF + RBV oraz u tych oséb, u ktérych terapia dwulekowa byta nieskuteczna, ale udato
sie w jej trakcie uzyskac nieoznaczalny poziom HCV RNA nie rekomenduje sie¢ natomiast:
» PegINF+RBYV oraz PegINF+RBV+BOC/TVR.
Konsensus dotyczacy leczenia przewleklego WZW typu C.
Wg wytycznych DVA:

Stany + szybkie wdrozenie leczenia antywirusowego powinno by¢ rozpatrzone u oséb z zaawansowanym zwiéknieniem watroby, natomiast w przypadku braku zwtéknienia

Zjednoczone DVA 2014 watroby (stopien FO w skali Metavir) oraz we wczesnych fazach zwtdknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir) zalecane jest rozpatrzenie mozliwos$ci zaczekania na

akceptacje przez FDA terapii alternatywnych, niezawierajgcych interferonu,
* FDA zaaprobowato SVR12 jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci terapii antywirusowych w leczeniu WZW typu
C, jako wskaznik, ktéry w zadowalajgcym stopniu prognozuje o wyleczeniu.
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Rekomendowane interwencje

U os6b z genotypem 1 HCV, wczes$niej nieleczonych, zaleca sie stosowanie:

* SOF+PegINF+RBV,

* SOF+RBV, SOF+SMV lub SOF+SMV+RBV (u os., u ktérych przyjmowanie interferonéw jest niezalecane lub przeciwwskazane),
« alternatywnie: SMV+PegINF+RBV.

U oséb z genotypem 1 HCV, wczesniej leczonych, zaleca sie stosowanie:

» SOF+PegINF+RBV,

* SOF+SMV lub SOF+SMV+RBYV (u os., u ktérych przyjmowanie interferonéw jest niezalecane lub przeciwwskazane),

« alternatywnie: SMV+PegINF+RBV lub SOF+SMV lub SOF+SMV+RBV.

Wytyczne dotyczace diagnozy, opieki oraz leczenia oséb z WZW typu C.
Wg wytycznych WHO:

* leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV.
Wytyczne wymieniajg nastepujace mozliwosci leczenia oséb z WZW typu C:

* PegINF+RBV — podkreslaja, ze interferon pegylowany jest bardziej efektywny niz niepegylowany,
* BOC/TVR+PegINF+RBYV (zalecane dla oséb z wirusem o genotypie 1 - u tych oséb rekomendowane bardziej niz terapia dwulekowa sktadajgca sie z PegINF oraz

Ogolnoswiatowe WHO 2014 RBV).
WHO zwraca réwniez uwage na nowe leki, ktérych stosowanie wigze sie z krétszym czasem terapii, mniejszg iloscig zdarzen niepozadanych oraz mozliwoscig
niestosowania interferonu. Sg to:
« sofosbuwir (SOF): SOF+RBYV lub SOF+RBV+PegINF (zalecane dla os6b z wirusem o genotypie 1,2,3 oraz 4 — u tych oséb rekomendowane bardziej niz terapia
dwulekowa sktadajaca sie z PegINF oraz RBV),
» symeprewir (SMV): SMV+RBV+PegINF (zalecane dla oséb z genotypem wirusa 1b oraz u wybranych os6b z genotypem wirusa 1a — u tych oséb rekomendowane
bardziej niz terapia dwulekowa sktadajgca sie z PegINF oraz RBV).
Rekomendacje dotyczace leczenia WZW typu C.
Wg rekomendacji EASL:
* wWszyscy pacjenci, wczesniej leczeniu lub nie, ktérzy chca sie poddac terapii, powinni mie¢ to umozliwione,
* pierwszenstwo w leczeniu powinno by¢ zapewnione osobom ze stopniami zwtdknienia F3 oraz F4 w skali Metavir. Nastepne w kolejnosci powinny by¢ osoby ze
zwidknieniem w skali F2,
* u pacjentow z brakiem zwtoknienia watroby (FO w skali Metavir) oraz z wczesnymi fazami zwtdknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir), podjecie terapii powinno by¢
rozpatrzone indywidualnie biorgc pod uwage specyficzne wskazania,

Europa EASL 2014 * SVR12 oraz SVR24 sg zaakceptowanymi punktami korncowymi oceniajgcymi terapie antywirusowa stosowang w leczeniu WZW typu C — badania z dtugimi okresami

obserwacji pokazuja, ze SVR w ponad 99% przypadkdw prognozuje trwate wyleczenie.
U os6b z genotypem 1 wirusa zalecane leczenie to:
* SOF+PegINF+RBV,
* SMV+PegINF+RBV (genotyp 1b oraz u wybranych oséb z genotypem wirusa 1a),
» DCV+PegINF+RBV (genotyp 1b),
* SOF+RBVY,
* SOF+SMV lub
* SOF+DCV.
Wytyczne dotyczace diagnozowania, leczenia oraz zapobiegania WZW typu C.

Ogélnoswiatowe WGO 2013 Dla os6b z genotypem 1 wirusa wytyczne przewidujg dwie mozliwosci leczenia:

» PegINF+RBYV (osoby z polimorfizmem C/C IL28B, niskim wyjSciowym poziomem wiremii (LVL), BMI<25, genotypem 1b, pici zenskiej, w mtodym wieku),oraz
* DAA+PegINF+RBV (osoby nie spetiajgce powyzszych warunkdw - czyli m.in. osoby z polimorfizmami C/T oraz T/T IL28B).
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W przypadku gdy osoby leczone PegINF+RBV w 4 tyg. trwania terapii bedg miaty wykrywalne HCV RNA w surowicy krwi, czyli nie osiggng szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej (RVR), powinny rozpocza¢ leczenie w schemacie: DAA+PegINF+RBV.

Jako leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) zostaty wymienione: boceprewir (BOC) oraz telaprewir (TVR).

Wytyczne dotyczace leczenia WZW typu C.

Wg wytycznych SIGN:

* wszyscy pacjenci, wczesniej leczeniu lub nie, powinni by¢ poddani terapii tréjlekowej: PegINF+RBV+inh bitor proteazy.
U os6b z genotypem 1 wirusa, wczesniej nieleczonych zaleca sie:

Szkocja SIGN 2013 * BOC/TVR+PegINF+RBYV (u 0séb ze zwidknieniem watroby),
* BOC/TVR+PegINF+RBV lub pegINF+RBV u oséb z RVR w 4 tyg. (u oséb z brakiem zwtdknienia watroby).

U oséb z genotypem 1 wirusa, wczesniej leczonych zaleca sie:

* BOC/TVR+PegINF+RBV — u os6b ze zwtdknieniem watroby, brakiem wczesniejszej odpowiedzi na leczenie lub z innymi czynnikami prognozujgcymi stabg
odpowiedz na leczenie zaleca sie rozwazenie dwulekowego 4 tyg. okresu wprowadzajgcego: pegINF+RBV — po ktérym podejmuje sie decyzje o braku lub kontynuac;ji
leczenia, juz w formie terapii tréjlekowej lub generalnie, wstrzymanie sie przed ponowng prébg leczenia pacjenta).

Wytyczne dotyczace oceny oraz leczenia pacjentow z WZW typu C.

Wg VHMCN:

Wielka Brytania VHMCN 2012 . wskaz'.nik. trwatej qdpgwiedzi wirusologicznej (SVR) jest czynnikiem progpqstyczpym trvya’fego wy!eczenia W2ZW typu C, a co za tym idzie, redukcja ryzyka
wystgpienia zwioknienia watroby, raka watrobowokomaérkowego oraz zmniejszeniem smiertelnosci.

Wytyczne wskazuja, ze standardem leczenia dla os6b z genotypem 1 wirusa jest terapia trojlekowa, sktadajgca sie z inh bitora proteazy (Pl)+pegINF+RBYV. Jako Pl
wymieniane sg boceprewir (BOC) oraz telaprewir (TVR).

Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia przewleklego WZW typu C.

Wg wytycznych CASL:

» trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) jest wskaznikiem prognostycznym dla catkowitego, trwatego wyzdrowienia oséb z przewlektym WZW typu C,

« zaden stopien zwitdknienia watroby nie jest wystarczajacy do zadecydowania o rozpoczeciu lub nie, terapii antywirusowej. Pierwszenstwo w dostepie do leczenia
powinno by¢ zapewnione osobom z zaawansowanym zwtéknieniem watroby (stopien F3 w skali Metavir) oraz marskoscig watroby (stopien F4 w skali Metavir). Nie
mniej jednak pacjenci z brakiem zwtoknienia watroby (stopier FO w skali Metavir) oraz we wczesnych fazach zwtéknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir) powinny
Kanada CASL 2012 mie¢ umozliwienie rozpoczecia terapii, poniewaz progresja do bardziej zaawansowanych stadiéw, zwigzana jest z mniejszym prawdopodobienstwem osiggniecia
SVR,

* polimorfizm IL28B ma wptyw na wskaznik spontanicznych wyzdrowien z zakazenia wirusem HCV oraz odpowiedzi na terapie dwulekowg: PegINF+RBV.

U oséb z genotypem 1 wirusa, wczesniej nieleczonych zaleca sie:

* BOC/TVR+PegINF+RBV lub PegINF+RBV (u 0séb ktére osiggnety RVR w 4 tyg.),

U oséb z genotypem 1 wirusa, wczes$niej leczonych zaleca sie:

* BOC/TVR+PegINF+RBV (BOC dla oséb z nawrotem choroby oraz czgsciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie, TVR dla oséb z nawrotem choroby).
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Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
we wnhioskowanym wskazaniu

1) pegINF+RBY,

2) PegINF+RBV+TVR,
3) PegINF+RBV+BOC,
4) INF naturalny + RBV,
5) rINF+RBV.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu C w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna, ktora
w rzeczywistej praktyce

medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez

whnioskowang technologie

2) rINF+RBYV,
3) PegINF+RBV.

1) INF naturalny+RBV,

INF naturalny+RBV

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

1) SOF + SMV + RBV lub
SOF+SMV (leczenie: 12 tyg.),

2) SOF+DCV+RBV lub
SOF+DCYV (leczenie: 12-24

tyg.),

3) SOF+PegINF+RBYV (leczenie:

12 tyg.).

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

1) SOF+PegINF+RBV (leczenie:
12tyg.),

2) SMV+PegINF+RBV
(leczenie: 24-48 tyg.),

3) DCV+PegINF+RBV (24 tyg.),
4) SOF+SMV+ RBV lub
SOF+SMV (leczenie: 12 tyg.),
5) SOF+DCV+RBV lub
SOF+DCYV (leczenie: 12-24

tyg.),

6) SOF+RBYV (leczenie: 24 tyg.
lub dtuzej - u chorych
oczekujgcych na transplantacje
watroby).

Tabela 12. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)” (zalacznik B.2.)

Zawartos¢

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku " Kod EAN Grupa limitowa
opakowania
Boceprevirum Victrelis, kaps. twarde, 200 mg 336 kaps. 5909990896325 | 1113.1, inhibitory proteazy - boceprewir | 13433,6 | 14105,28 | 14105,28 | bezptatne 0
Interferonum alfa Alfaferone, roztwor do wstrzykiwar i 1amp.a1ml 5909990861118 | 1024.1, Interferonum alfa 105,84 | 111,13 | 111,13 |bezplatne | 0
infuzji, 3000000 j.m.
Interferonum alfa-2a | ~oferon-a, roztwor do wstrzykiwan, 3 | 4 g0 i 2 0.5 mi (+igha) | 5909990465118 | 10242, Interferonum aifa 47,52 49,9 49,9 |bezplatne| 0
min j.m./0,5 ml recombinatum 2a
Roferon-a, roztwdr do wstrzykiwan, 6 . 1024.2, Interferonum alfa
Interferonum alfa-2a min .m./0,5 mi 1 strzyk.a 0,5 ml (+igta) | 5909990465316 recombinatum 2a 95,04 99,79 99,79 | bezptatne 0
Interferonum alfa-2a | oferon-a, roztwor do wstrzykiwan, 9 | 4 oo 1 2 0.5 mi (+igta) | 5909990465415 | 10242, Interferonum aifa 142,56 | 149,69 | 149,69 |bezplatne| 0
min j.m./0,5 ml recombinatum 2a
. - 1doz.a1,2ml+12
Interferonum alfa-2b | MrONA, roztwor do wstrzykiwan, 15| o "3 6t - igtado | 5909990858118 | 19243, Interferonum alfa 3021 | 317,21 | 317,21 |bezptatne | 0
min j.m./ml recombinatum 2b
wstrzyk. + wac k)
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 1dozat,2ml+ 12 1024.3, Interferonum alfa
Interferonum alfa-2b ! ) ! zest. (1 zest.: igla do 5909990858217 e 503,49 528,66 528,66 bezptatne 0
min j.m./ml recombinatum 2b
wstrzyk. + wac k)
Peginterferonum alfa-2a | - 29asYs: r°Ztn’g;Od§ wetrzykiwan, 90 |1 amp"(i‘i;;;‘ 05ml | 5902768001013 | 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 405 42525 | 42525 |bezptatne| O
Peginterferonum alfa-2a | - 89asys, roztwor do wstrzykiwan, Twstrz. +2gaziki | 5409990881192 | 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 664,99 | 698,24 | 69824 |bezplatne 0
135 pg/0,5 ml nasgczone alkoholem
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 1 wstrz. + 2 gaziki 5909990881260 | 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 810 850,5 850,5 bezptatne 0
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

AOTM-0T-4351-35/2014

180 pg/0,5 ml nasaczone alkoholem
Peginterferonum alfa-2a | T €93SYs, r°§%°;g/?n‘;"s”zyki""aﬁ' 1 amp'sz;:; 0.5ml | 5900990984718 | 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 664,99 | 69824 | 69824 |bezplatne| O
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, rog%oL g/?n \;vstrzyklwan, 1 amp-zﬂ;:; 0.5ml | 5900990984817 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 810 850,5 850,5 | bezptatne 0
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik 1 zest. (1 wstrz.+1 igla+
Peginterferonum alfa-2b do sporzadzania roztworu do ) 2 waciki.) 9 5909991039110 | 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 297 311,85 311,85 | bezptatne 0
wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik
Peginterferonum alfa-2b do sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039219 | 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 712,8 748,44 748,44 | bezpfatne 0
wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik
Peginterferonum alfa-2b do sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039318 | 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 475,2 498,96 498,96 | bezptatne 0
wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik
Peginterferonum alfa-2b do sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039417 | 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 891 935,55 935,55 | bezptatne 0
wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik
Peginterferonum alfa-2b do sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039516 | 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 594 623,7 623,7 bezptatne 0
wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5 ml
R bavirinum Copegus, tabl. powl., 400 mg 56 tabl. powl. 5909990043798 | 1075.0, Ribavirinum 1261,98 | 1325,08 1324,9 | bezptatne 0
R bavirinum Copegus, tabl. powl., 200 mg 168 tabl. powl. 5909990996223 | 1075.0, Ribavirinum 1893,02 | 1987,67 | 1987,34 | bezptatne 0
R bavirinum Rebetol, kaps. twarde, 200 mg 140 kaps. 5909990999828 | 1075.0, Ribavirinum 1577,26 | 1656,12 | 1656,12 | bezptatne 0
Telaprevirum Incivo, tabl. powl., 375 mg 42 tabl. (1 but.) 5909990916436 | 1113.2, inhibitory proteazy - telaprewir 9838,8 | 10330,74 | 10330,74 | bezptatne 0

Objasnienia skrétow: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysoko$é limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS - wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy.

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2

Komparatorem dla ocenianej technologii, wskazanym przez wnioskodawce jest terapia podstawowa,
sktadajgca sie z interferonu pegylowanego alfa 2-a (PegINF alfa-2a) oraz rybawiryny (RBV) lub interferonu
pegylowanego alfa 2-b (PegINF alfa-2b) oraz rybawiryny (RBV).

Tabela 13. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

"W warunkach polskich, w populacji docelowej podstawowym
komparatorem dla BOC dodanego do terapii podstawowej jest sama
terapia podstawowa, w skfad ktérej wchodzi jeden z PeglFNa oraz
RBV. Pozostate IFN stosowane sg przy przeciwwskazaniach do
zastosowania interferonéw pegylowanych, a takze wowczas, gdy

Terapia podstawowa: terapia interferonami pegylowanymi okazata sie nieskuteczna. W

. 3 praktyce jednak w Polsce bardzo rzadko stosowane sg IFN ]
PegINF alfa-2a+RBV lub niepegylowane, a zatem nie stanowig one typowej praktyki klinicznej Wybdr zasadny.
« PegINF alfa-2b+RBV. i nie spetniajg wymogdw dla komparatora okreslonych w wytycznych

AOTM (...) 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”.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Whnioskodawca w ramach przeszukania baz danych, odnalazt 14 opracowah wtérnych przedstawiajgcych
dostepnos$¢ dowoddw naukowych oraz oceniajgcych efektywnosc kliniczng boceprewiru dodanego do terapii
podstawowej (PegINF+RBYV), u pacjentow z przewlektym WZW typu C, zakazonych HCV o genotypie 1.
W ocenie analitykdw Agencji, jedna z tych publikacji — Bota 2013 — odnosi sie czeSciowo do jednego
z wnioskowanych rozszerzeh populacji programu lekowego. W tabeli ponizej opisano wspomniang
publikacje.

Tabela 14. Opis przegladu systematycznego odnoszacego si¢ czesciowo do jednego z wnioskowanych rozszerzen populacji

Publikacja Rodzaj badania Whioski autorow

Celem badania byta ocena roli polimorfizmu rs 12979860 IL 28 B (tj. genotyp C/C versus C/T
oraz T/T) w prognozowaniu osiggniecia trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) u oséb z
przewlektym zapaleniem watroby typu C leczonych schemtem tréjlekowym (PegINF+RBV+lek o
bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, tj. BOC/TVR).

Prawdopodobienstwo osiggniecia SVR bylo istotnie statystycznie wyzsza u oséb z genotypem
C/C niz u os6b z genotypem nie-C/C (tj. C/T lub T/T). OR dla grupy z genotypem C/C wzgledem

Przeglad
Bota 2013 systematgygzny z grupy oséb z genotypem nie-C/C wynosito 3,91 [2,11; 7,28]. Osoby z genotypem C/C miaty
metaanaliza réwniez wieksze prawdoodobienstwo osiggniecia SVR niz osoby z genotypami nie-C/C,

niezaleznie od tego, czy byly wczesniej leczone, czy nie (dla pacjentéw wczesniej nieleczonych
OR=3,99 [1,67; 9,51], a dla pacjentéw wczesniej nieleczonych OR=2,15 [1,35; 3,43].

Uwaga analitykéw Agencji: substancja czynna boceprwir w schematach leczenia
przyjmowanych przez pacjentéw uprzednio nieleczonych, byta przedmiotem oceny w jednym, na
pie¢ wigczonych do metaanalizy badan
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie wnioskodawcy, w celu odnalezienia danych naukowych dokonano przeglagdu baz Medline,
EMBASE, The Cochrane Library (ostatnia aktualizacja tego przeglagdu wskazana w analizach wnioskodawcy,
to 28.08..2014 r.). Dodatkowo przeszukano: CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
The Cochrane Database of Systematic Reviews, rejestry badan klinicznych (www.clinicalresults.gov,
www.clinicaltrails.gov), strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMA, MHRA,URPL), strony
towarzystw naukowych zajmujgcych sie problematykg gastrologiczng i hepatologiczng (EASL, AASLD,
CASL/ACEF, GESA), strony producentow ocenianych opcji terapeutycznych.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne dnia 20.11.2014 r., w wyniku ktérego nie odnaleziono
badan innych niz wnioskodawca, ktére powinny zosta¢ wigczone do analizy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Dorosli pacjenci z przewlektym WZW typu C,
zakazeni wirusem o genotypie 1:

* nieleczeni przeciwwirusowo z wiéknieniem
watroby w stopniu = 2 w skali Scheuera i

ATECT) genotypem CT IL 28-B, oraz ) Brak uwag.

* pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii i niskim stopniem wiéknienia (< 1 w skali
Scheuera).

Boceprewir w dawce 800 mg przyjmowanej 3
Interwencja razy na dobe, w skojarzeniu z terapig - Brak uwag.
podstawowa.

Terapia podstawowa:
Komparatory *» PegINF alfa 2-a + RBV, - Brak uwag.
* PegINF alfa 2-b + RBV.

» odpowiedz wirusologiczna:
- trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR),

- odpowiedz wirusologiczna po zakorczeniu
leczenia (EOT),

- szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR),

- wezesna odpowiedz wirusologiczna (EVR),
Punkty * przetom wirusologiczny,

koncowe « nawrét choroby,

* przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych,

* dziatania niepozgdane ogoétem oraz z
podziatem na zdarzenia,

* ciezkie dziatania niepozgdane wystepujgce u
= 5% chorych.

- Brak uwag.

* RCT z zaslepieniem lub bez
Typ badan ' - Brak .
yp bacdan * badania przeprowadzone u ludzi. rak uwag

Z analizy klinicznej
wykluczano badania, w
ktorych BOC stosowano
niezgodnie ze wskazaniem

» Badania opublikowane w jezykach:
angielskim, francuskim, niemieckim lub

Inne kryteria polskim, - : Brak uwag.
. . . rejestracyjnym (np. w
* badania opublikowane w postaci petnych monoterapii, w populacji
tekstow. ’

zakazonej genotypem innym
niz 1).
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wtgczono 4 badania pierwotne z randomizacja:

. SPRINT-1: oceniajgce skuteczno$¢ oraz bezpieczehstwo stosowania boceprewiru w terapii
trojlekowej (PegINF + RBV + BOC), w poréwnaniu do terapii dwulekowej z zastosowaniem placebo
(PegINF + RBV + PLC) — w réznych schematach podawania, oraz skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
schematéw z obnizong dawkg rybawiryny, u oséb z przewlektym zapaleniem watroby wywotanym
HCV o genotypie 1, u oséb wczesniej nieleczonych,

. SPRINT-2: oceniajgce skuteczno$¢ oraz bezpieczehstwo stosowania boceprewiru w terapii
tréjlekowej (PegINF + RBV + BOC - w grupach ze statym schematem leczenia lub schematem
leczenia dopasowanym do odpowiedzi wirusologicznej uczestnika badania), w poréwnaniu do terapii
dwulekowej z zastosowaniem placebo (PegINF + RBV + PLC) u os6b z przewlektym zapaleniem
watroby wywotanym HCV o genotypie 1, u oséb wczesniej nieleczonych,

. RESPOND-2: oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania boceprewiru w terapii
trojlekowej (PegINF + RBV + BOC - w grupach ze statym schematem leczenia lub schematem
leczenia dopasowanym do odpowiedzi wirusologicznej uczestnika badania), w poréwnaniu do terapii
dwulekowej z zastosowaniem placebo (PegINF + RBV + PLC) u 0s6b z przewleklym zapaleniem
watroby wywotanym HCV o genotypie 1, u os6b wczesniej leczonych,

. P05685: oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania boceprewiru w terapii
trojlekowej (PegINF + RBV + BOC), w poréwnaniu do terapii dwulekowej z zastosowaniem placebo
(PegINF + RBV + PLC) u os6b z przewlektym zapaleniem watroby wywotanym HCV o genotypie 1,
u os6éb wczesniej leczonych.

Dodatkowo opisano réwniez odnalezione 2 randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznosé¢ oraz
bezpieczenstwo stosowania boceprewiru w terapii trojlekowej (PegINF + RBV + BOC) w poréwnaniu do
terapii dwulekowej (PegINF + RBV), Sulkowski 2014 oraz Pearlman 2014, kitoére sg badaniami
przeprowadzonymi w populacjach specjalnych:

e  Sulkowski 2014: pacjenci z koinfekcjg HIV,

e  Pearlman 2014: pacjenci z niskim wyjsciowym poziomem RNA HCV w surowicy krwi (ang. LVL —

low viral load), tj. < 600 000 IU/ml.

W ocenie analitykow Agencji, badania Sulkowski 2014 oraz Pearlman 2014 sg badaniami o zbyt
zawezonych populacjach, aby ich wyniki estymowaé na ogdlng populacje oséb z przewlektym zapaleniem
watroby typu C, a takze na oceniang populacje docelows.

W analizy klinicznej wnioskodawcy zostaty rowniez przedstawione czesciowe wyniki badania PROVIDE.
Przedstawione dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa zastosowania boceprewiru w terapii
tréjlekowej, tgcznie z PegINF+RBV, u pacjentow po catkowitym niepowodzeniu wczesniejszej terapii
podstawowej, zdefiniowanym jako obnizenie wiremii HCV RNA o mniej niz 2 logyo po 12. tygodniach
leczenia. Wyniki te jednak nie odnoszg sie do rozszerzenia populacji programu lekowego, poniewaz nie
analizujg osiggniecia trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR), lub innego punktu kohcowego, w populacji
o0séb po catkowitym niepowodzeniu leczenia, z podziatem na stopnie zwtdknienia watroby.

Dowody naukowe skutecznosci praktycznej, w odniesieniu do wskazania ocenianego, przedstawione
w analizie wnhioskodawcy pochodzg z badah: SPRINT-2, RESPOND-2, P05685.

Tabela 16. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy wnioskodawcy

ID badania,

zrédio
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

SPRINT-1 Badanie 1. czes¢ badania: Kryteria wiaczenia: Skutecznosé:
wieloo$rodkowe :
. X « osoby z przewlektym Pierwszorzedowy:
randomizowane; * PR48 (gr. kontrolna): ;
A zapaleniem watroby typu C, . -
okres realizacji: - 48 tyg. - PegINF + RBV, wirrijsem geno?ypu )1/ yp ogrtf)svietdnga'a
o 01.2007 r. —11.2008 | - 24 ty’ Q. - qkres op§enNaCJ| po uprzednio nieleczone, wirusologiczna (SVR —
Publikacje r. zakonczeniu terapii, « wiek: 18 — 60 1.2 ang
opisujgce i o . C ) )
badanie, Opis metody - PR4/PRB24: og{:{:ﬁﬁ‘gﬁgt"by W przeciagu Rig;ff;’;g;’ Virologic
wykorzystane randomizacji: w 1. - 4 tyg. (okres wprowadzajacy) | , i ; : ! ')>
w analizie: czesci badania (5 - PegINF + RBV, o(g'::g'érr‘:f‘;”ngﬁ"’t‘?éﬁl’v“a opisana jako odsetek
« Kwo 2010 - rodzajéw interwencji) | - 24 tyg. - PegINF + RBV + hematologicznych oraz 2;%1§V\Xlénym iy
. ﬁCT,ZOOQ - randomizacja BO4Ct‘ K b " biochemicznych: poziom RNA po 24
wo - generowana - 24.yg. - okres obserwacji po | poroqiobiny (dla kobiet — 120 tyg. od zakoriczenia
abstrakt, komputerowo: zakon?zenlu g/l, dla mezczyzn — 130 giL, interwendj
» 03523 - 1:1:1:1:1 (ze terapii, liczba neutrofilii 1,5x10° /L, _
badanie stratyfikacjg pod Drugorzedowe:
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Victrelis (boceprewir)

LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

AOTM-0T-4351-35/2014

DN ELENIER
zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

finansowania

kliniczne Il wzgledem rasy oraz * PR4/PRB44: liczba ptytek krwi 100x10° /L, * osiggniecie SVR w

fazy. obecnosci lub nie - 4 tyg. (okres wprowadzajacy) | poziom bilirubiny, albumin zaleznosci od obecnosci
zmian - PegINF + RBV, oraz kreatyniny w normie. lub nie, 4 tyg. schematu
zwotnieniowych - 44 tyq. - PegINF + RBV + przewidujgcego okres
watroby); w 2. czesci | BOC, . . wprowadzajacy,
badania (2 rodzaje - 24 tyg. - okres obserwacji po K’?'te"a wykluczenia: * osiggniecie SVR w
interwencji): zakonczeniu terapii, * nieskompensowane zalezno$ci od czasu
randomizacja zwidknienie watroby, trwania terapii

Zrodio komputerowa 1:4, - PRB28: * infekcja HIV, boceprewirem,

finansowania: bez stratyf kacji. - 28 tyq. - PegINF + RBV + * przebyty przeszczep « niewykrywalne,

Merck BOC, organu/-w, + niewykrywalnos$¢ HCV
Zaslepienie:  brak | - 24 tyg. - okres obserwacji po | °inne choroby watroby, RNA w 12 tyg. okresu
zaslepienia. zakonczeniu terapii, * choroby psychiczne, obserwacyjnego po

+ choroby przebiegajace z zakonczeniu terapii,
Opis utraty chorych | « PRB48: drgawkami, +« EVR (ang. Early
z badania: tak - 48 tyg. - PegINF + RBV + * choroby uktadu sercowo- Virologic
(diagram). BOC, naczyniowego, Response) — wczesna
- 24 tyg. - okres obserwacji po | * hémoglobinopatie, odpowiedz
Wieloosrodkowe, zakonczeniu terapii. * hemofilia, wirusologiczna u 0s6b,
liczba  osrodkow: * nieprawidtowo kontrolowana | yiere osiggnety SVR ,
brak  danych o | 2. cze$é badania (oddzielne | cukrzyca, « osiggniecie odpowiedzi
doktadnej liczbie | rekrutowanie pacjentow; * choroby ) wirusologicznej 72 tyg.
osrodkéw biorgcych | cel: ocena skutecznosci autoimmunologiczne. po randomizagji.
udziat w badaniu | oraz bezpieczenstwa
(USA, Kanada, | stosowania obnizonych Liczebnosé grup: BezpieczeRstwo:
Europa). dawek RBV): * 1. cze$¢é badania: « zdarzenia
Okres obserwacji: | + PRB48 (gr. kontrolna dla - PR4§ - n=104 niehematologiczne z
od 52 do 78 tyg. w | gr. low-dose PRB48): - PR4/PRB24 - n=103 podziatem na zdarzenia,
zaleznosci od | - 48 tyg. - PegINF + RBV + - PR4/PRB44 - n=103 » zdarzenia
interwencii. BOC, -PRB28 - n=107 hematologiczne.
L -24 ty’ g. - c_)kres obserwacji po _PRB48 - n=103
Podejscie do zakonczeniu
testowania terapii,
hipotezy: brak * 2. czes¢ badania:
danych * low-dose PRB48: - PRB48 - n=16
p 0413 J . - pegINF + RBV 400- - low-dose PRB48 - n=59
mg/dziennie + BOC,
- 24 tyq. - okres obserwacji po
zakonczeniu
terapii.
Dawki lekéw zastosowane w
badaniu:
* PegINF — interferon
pegylowany alfa-2b w
dawce 1,5 mikrograma/kg
m.c.,
* RBV — rybawiryna w dawce
800-1400
mg/dziennie,
* BOC — boceprewir w dawce
800 mg/3 x
dziennie.

SPRINT-2 Randomizowane, * PR48 (gr. kontrolna): . Kryteria wiaczenia: Skutecznosé:
kqntrolpe, - 4 tyg. (okres wprowadzajacy) | , wczesniej nieleczone Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe - PegINF + RBV, przewlekle zapalenie
badanie kliniczne Il | - 44 tyg. - PegINF + RBV + * SVR - trwata

Publikaci fazv- ok ’ ia | pL watroby typu C genotyp 1, odpowiedz

je azy; okres wigczania C, ; ’ :
opisui antS - . -- * wiek > 18 lat, wirusologiczna (SVR -
pisujgce pacjentow do 24 tyg. - okres obserwacji po | - 40105 K - , )
badanie, badania 08.2008- zakonczeniu . gzgig'm HOV RI?JA w ang. Sustained Virologic
wykorzystane 01.2009 . podawania lekow, sErowicy krwi = 10000 Resp ons.e), opisana
w analizie: = jako poziom HCV RNA
« Poordad + PR4/PRB24+PR20 (gr. IU/ml. nieoznaczalny po 24
2011(1), eksperymentalna ze tyg. od zakonczenia
* Poordad Opis metody schematem terapii zaleznym | Kryteria wykluczenia: terapii (jesli nie
2011(2) - randomizacji: od indywidulanej « choroby watroby o innym otrzym_ano wyn_lkpw z24
abstrakt, randomizacja przez | odpowiedzi na leczenie): podiozu, tyg., uzyto wynikow z 12
« CCO 2010: interaktywny system | - 4 tyg. (okres wprowadzajacy) | - nieskompensowane tyg. od zakoriczenia
SPRINT-2 - gtosowy, w | - PegINF + RBV, zwidknienie watroby, terapii).
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Victrelis (boceprewir)

LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

DN ELENIER
zrédto
finansowania

Interwencje

Populacja

AOTM-0T-4351-35/2014

Punkty koncowe

materiaty

konferencyjne,
* P05216AM2-

clinicaltrails.gov
* Poordad 2012

Metodyka
schemacie 1:1:1,
stratyfikacja
pacjentéw pod
wzgledem poziomu
HCV RNA w
surowicy krwi oraz

podtypu genotypu 1

- 24 tyg. - PegINF + RBV +
BOC,
- 44 tyqg. okresu obserwacji
(jesli HCV RNA byto
niewykrywalne podczas
pomiaréw pomiedzy
8, a 24 tyg. leczenia), lub - 20

* niewydolnos¢ nerek,
« infekcja HIV lub HBV,
* cigza,

 karmienie piersia,

« aktywna choroba
nowotworowa.

Drugorzedowe:

» odpowiedz
wirusologiczna na
zakonczenie leczenia
(EOT - ang. end-of-
treatment response) -
poziom HCV RNA

- (1a lub 1b) Lyg - PegINF + RBV + PLC Liczebnos$é grup: nieoznacza|ny w
badanie oraz 24 tyg. - okres obserwacji _ momencie zakonczenia
opisujgce dwa | Zaslepienie: (jesli HCV RNA byto > gr.1-n=363 interwenciji,

RCT podwdjnie wykrywalne pomiedzy 8, a 24 | ° 9F-2-n=368 « nawrot choroby -

(SPRINT- za$lepione (jedynie | tyg. leczenia). * gr. 3-n=366 zdefiniowany jako
2 oraz odnosnie uzyskanie stanu
RESPOND-2). | boceprewiru). * PR4/PRB44 (gr. nieoznaczalnosci HCV

eksperymentalna — ze RNA w momencie
Opis utraty chorych | stalym schematem zakonczenia terapii,
z badania: nie leczenia): natomiast wykrywalno$é
podano przyczyn - 4 tyg. (okres wprowadzajacy) HCV RNA w
przerwania badania - PegINF + RBV, ktorymkolwiek

. w przypadku - 44 tyg. - PegINF + RBV + momencie podczas

Zrodio wigkszosci BOC, okresu obserwaciji po

finansowania: uczestnikow. - 24 tyg. - okres obserwacji po zakonczeniu terapii,

Schering- zakonczeniu terapii. « osiggniecie odpowiedzi

Plough Wieloosrodkowe, wirusologicznej w 12.

(aktualnie liczba  osrodkéw: oraz 72. tyg. po

nalezy do brak danych o randomizacjj,

Merck) doktadne;j liczbie « EVR (ang. Early
osrodkéw biorgcych | Dawki lekow zastosowane w Virologic Response) -
udziat w badaniu. badaniu: wczesnha odpowiedz

. PegINF — interferon Wiruso|ogiczna’
Okres obserwaciji: | pegylowany alfa-2b w dawce zdefiniowana jako HCV
72 tyg. 1,5 mikrograma/kg m.c /tydz., RNA niewykrywalne w
podawany w iniekcji 2.,4.8.,12.,16. oraz 20
Podejscie do podskornej, tyg. leczenia,
testowania * RBV — rybawiryna w dawce « liczba 0s6b, ktore
hipotezy: 600-1400 mg/dziennie, osiggnety EVR oraz
superiority. przyjmowana doustnie (w SVR.
podzielonych dawkach,
podawany rano oraz . i
wieczorem), Bezpieczenstwo:
+ BOC - boceprewir w dawce * zdarzenia
800 mg/3 x dziennie, niepozadane ogotem,
przyjmowany doustnie razem * zdarzenia
z positkiem, w odstepach 7-9 niepozadane zgtaszane
godzinnych. przez badaczy,
« zdarzenia
hematologiczne,
* zgony.

RESPOND - 2 Randomizowane, * PR48 (gr. kontrolna): Kryteria wiaczenia: Skutecznosé:
z::_lslepl'one - 4 tyg. (okres wprowadzajacy) | , uprzednio leczone osoby z Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe; - PegINF. + RBV, rzewleklvm zapaleniem
okres wigczania - 44 tyq. - PegINF + RBV + P v P * SVR N trv’vala

Publikacje acjentow do PLC watroby typu C odpowiedz

blikacy pacjen " spowodowanym wirusem o wirusologiczna (SVR —
opisujgce badania: 08 - -24 ty’ Q. - qkres obserwacu po genotypie 1, ang ¢}

evz;(lf(zr:;(}a/,s e 11.2008 r. ﬁeakkéovr\:czenlu podawania « udokum entowana odpowiedz Sustained Virologic

o ’ na leczenie interferonem R n isan

w analizie: inimal kres t ; Respo s_e), opisana

« Bacon 2011, - PR4/PRB32+PR12 (gr. §;"rg“f,"i e re)s rvania jako poziom HCV RNA

« CCO 2010: Opis metody eksperymentalna ze P ¥g.)- nieoznaczalny po 24
RESPOND-2 - | randomizacji: schematem terapii zaleznym tyg. od zakorczenia
materiaty randomizacja przez | od indywidulanej Kryteria wykluczenia: terapii.

interaktywny system odpowiedzi na leczenie): « inne, istotne klinicznie Drugorzedowe:
konferencyjne, gtosowy, w - 4 tyg. (okres wprowadzajgcy) | choroby watroby, * SVR mierzone w

* P0O5101AMS3 -

clinicaltrails.gov
* Poordad 2012
badanie
opisujgce dwa
RCT
(SPRINT-
2 oraz

schemacie 1:2:2, ze
stratyfikacjg na
podgrupy w
zaleznosci od
odpowiedzi lub nie,
na dotychczasowa
terapie oraz rodzaj
genotypu HCV — 1a
lub 1b.

- PegINF + RBV,

- 32 tyg. - PegINF + RBV +
BOC,

- 36 tyg. - okresu obserwaciji
(jesli HCV RNA byto
niewykrywalne podczas
pomiaréw pomiedzy 8, a 12
tyg. leczenia) lub - 12 tyg. -
PegINF + RBV + PLC oraz 24
tyg. - okres obserwacji (jesli

* nieskompensowane
zwidknienie watroby,
« infekcja HIV lub HBV,

« niekontrolowana cukrzyca,

* powazne zaburzenia
psychiczne,

» uzaleznienie od substancji

psychoaktywnych.

populacji mITT,

* EVR (ang. Early
Virologic response) -
wczesna odpowiedz
wirusologiczna,
zdefiniowana jako HCV
RNA niewykrywalne w
2.,4.8.oraz 12. tyg.
leczenia,

* osiggniecie odpowiedzi
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Victrelis (boceprewir)

LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

DN ELENIER

AOTM-0T-4351-35/2014

zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
RESPOND-2). | Zaslepienie: HCV RNA byto wykrywalne Liczebnos¢ grup: wirusologicznej
podwajnie pomiedzy 8, a 12 tyg. «gr.1-n=80 (niewykrywalne HCV
zas$lepione (odnosnie | leczenia). e gr.2-n=162 RNA w surowicy krwi) w
boceprewiru). .« gr.3-n=161 12. oraz 72. tyg. po
* PR4/PRB44 (gr. randomizacji.
Opis utraty chorych | eksperymentalna - ze
z badania: brak. stalym schematem Bezpieczenstwo:
. leczenia): )
Zrodio Wieloosrodkowe, - 4 tyg. (okres wprowadzajacy) * zdarzenia
finansowania: liczba  osrodkéw: | - PegINF + RBV, nlepOZQQan_e, .
Schering- brak  danych o | - 44tyg. - PegINF + RBV + * wystgpienie zdarzenia
Plough doktadne;j liczbie | BOC niepozgdanego
(aktualnie osrodkéw  biorgcych | - 24 tyg. - okres obserwaciji po prowadzacego do
nalezy do udziat w badaniu | zakonczeniu terapii. przerwania udziatu w
Merck) (opisano, ze badanie E)adartuu,_ o d _
teagfo prowadzgne w ni\g)f);;ézrr:fgf) arzenia
miastac w
Ameryce Pétnocnej prowadzacegodo
oraz Europie). Dawki lekéw zastosowane w gngﬁgﬁz\% redukcji
badaniu: o -y .
Okres obserwacji: | = PegINF — interferon * jakiekolwiek zdarzenie
72 tyg. pegylowany alfa-2b w dawce niepozadane
1,5 mikrograma/kg m.c /tydz., zagrazajgce zyciu,
Podejscie do podawany w iniekcji * powazne zdarzenia
testowania podskoérmej, niepozadane,
hipotezy: brak « RBV — rybawiryna w dawce * zdarzenia
danych 600-1400 mg/dziennie, hematologiczne,
przyjmowana doustnie (w * czgste zdarzenia
podzielonych dawkach; niepozadane,
wysokosé dawki byta zalezna * zgon.
od wagi uczestnika),
* BOC - boceprewir w dawce
800 mg/3 x dziennie,
przyjmowany doustnie razem
z positkiem, w odstepach 7-9
godzinnych.
P05685 Randomizowane, * PR48 (gr. kontrolna): Kryteria wiaczenia: Skutecznosé:
ze_lélepi'one -4 tyg. (okres wprowadzajacy) | , uprzednio leczone osoby z Pierwszorzedowy:
W|eloosrodkow_e; - PegINF + RBV przewleklym zapaleniem . SVR - trwala
o okre;s w’chzanla - 44 tyq. - PegINF + RBV + watroby typu C odbowied2
Pu.blllfaqe Eagjeqtqv;g%z PLC, spowodowanym wirusem o wir‘l)JsoIogiczna (SVR -
gp 5u1qce 22 ann?dog' . - PR4/PRB44 (gr genotypie 1, ang. Sustained Virologic
akame, e r- k Ig T + udokumentowana odpowiedZ | Response), opisana
wykorzy {st'ane eksperymentalna): . na leczenie interferonem jako poziom HCV RNA
w analizie: - ;_é\é?’.\l(':olire;B\Q//prowadzajacy) (minimalny okres trwania nieoznaczalny po 24
« Flamm 2013, | Opis metody - 44 tyg. -PegINF + RBV + terapii - 12 yg.). tyg. od zakoriczenia
« Merck and randomizacji: BOC. terapii (jesli nie
Co. randomizacja przez ?trzym_ar:o wyn_|Ik<9w z 12;'
Brefing interaktywny system Kryteria wykluczenia: tyg., udzy °kW¥”' ow z
Document, gtosowy, w « inne, istotne choroby tselgr;é Oii) zakonczenia
* PO5685AM2. | schemacie 1:2, ze watroby, piL)-
stratyfikacjg na Dawki lekow zastosowane w « nieskompensowane Drugorzedowe:
podgrupy w badaniu: zwi6knienie watroby, * SVR mierzone w
zaleznosci od * PegINF — interferon « infekcja HIV lub HBV, populacji mITT,
odpowiedzi lub nie pegylowany alfa-2a w dawce « niekontrolowana cukrzyca, * EVR (ang. Early
na dotychczasowa 180 mikrogram/1 x tydz., « powazne zaburzenia Virologic Response) -
terapie oraz rodzaj podawany w iniekcji psychiczne iflub liczba oséb, ktore
.. genotypu HCV —1a | podskomej, uzaleznienie od substancji osiggnety wczesng
Zrodto lub 1b. * RBV — rybawiryna w dawce psychoaktywnych odpowiedz
finansowania: 1000-1200 mg/dziennie, wirusologiczng (EVR)
Schering- Zaslepienie: podawana doustnie (w . . oraz SVR,
Plough podwéjnie podzielonych dawkach; Liczebnosé grup: + niewykrywalne HCV
(aktualnie zas$lepione (odnosnie | wysoko$¢ dawki byta zalezna e gr.1-n=67 RNA w 12 tyg. okresu
nalezy do boceprewiru). od wagi uczestnika), +gr.2-n=134 obserwacyjnego,
Merck) * BOC — boceprewir w dawce * $rednia zmiana miana
Opis utraty chorych | 800 mg/3 x dziennie, poziomu wykrywalnosci
z badania: tak przyjmowany doustnie razem HCV RNA w 4 tyg.
(diagram). z positkiem, w odstepach 7-9 leczenia.
godzinnych.
Wieloosrodkowe, Bezpieczefstwo:
liczl Srodkow: '
bfa:)a dg:ygr? © o * zdarzenie/dziatanie
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Victrelis (boceprewir)

LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

DN ELENIER
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

AOTM-0T-4351-35/2014

Punkty koncowe

doktadnej liczbie
osrodkéw biorgcych
udziat w badaniu
(opisano, ze badanie
bylo prowadzone w
53 miastach w
Ameryce Podtnocnej
oraz Europie).

Okres obserwacji:
72 tyg.

Podejscie do
testowania
hipotezy: brak
danych

niepozadane,

* wystgpienie

zdarzenia/dziatania
niepozgdanego

prowadzacego do
przerwania udziatu w

badaniu,

* wystgpienie

zdarzenia/dziatania

niepozgdanego

prowadzacego do

koniecznosci redukgiji

dawek lekow,

* powazne

zdarzenia/dziatania

niepozadane,

« zdarzenia

hematologiczne,

* czeste

zdarzenia/dziatania

niepozadane,

finansowania:
Merck

badania: 15.01 -
29.12.2010rr.

Opis metody
randomizaciji:
randomizacja
komputerowa ( z
uzyciem
interaktywnego
systemu gtosowego),
w schemacie 1:2,
przeprowadzona ze
stratyfikacjg wg
zwibknienia watroby
w skali Metavir oraz
poziomu HCV RNA.

Zaslepienie:
podwdjne
zaslepienie.

Opis utraty chorych
z badania: tak
(diagram).

Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
brak danych o
doktadnej liczbie
osrodkéw biorgcych
udziat w badaniu
(wskazano, ze
badanie odbywato
sie w 30 réznych
miastach).

Okres obserwaciji:
72 lub 92 tyg.

Podejscie do
testowania

zakonczeniu terapii.

* PR24/PRB44 (ramig¢ cross-
over z PR48 - mozliwos¢ dla
o0s06b, ktére w 24 tyg.
leczenia miaty HCV RNA >
25 IU/ml - osoby, ktore nie
zostaty przeniesione do
PR24/PRB44 przerwaly
leczenie i rozpoczetly okres
obserwacji):

- 24 tyg. - PegINF + RBV,

- 44 tyg. - PegINF + RBV +
BOC,

- 24 tyq. - okres obserwacji po
zakonczeniu terapii,

* PR4/PRB44 (gr.
eksperymentalna):

- 4 tyg. (okres wprowadzajacy)
- PegINF. + RBV,

- 44 tyg. - PegINF + RBV +
BOC,

- 24 tyg.- okres obserwacji po
zakonczeniu terapii.

Dawki lekéw zastosowane w
badaniu:
* PegINF — interferon
pegylowany alfa-2b w

dawce 1,5 mikrograma/kg
m.c./tydz., podawany w iniekcji
podskornej,
* RBV — rybawiryna w dawce
600-1400 mg/dziennie,
przyjmowana doustnie
(przyjmowana w dwdéch
dawkach, razem z positkiem;
wysoko$¢ dawki byta zalezna
od wagi uczestnika),

(uprzednio nieleczone +
bez niewydolnosci

watroby + poziom HCV
RNA w surowicy

krwi > 10 000 1U/ml, brak
infekcji innymi

genotypami HCV + biopsja
watroby

wskazujgca na zmiany —
jednakze tylko

takie, ktore zostaty
spowodowane

zakazeniem HCV),

- zakazenie HIV > 6

miesiecy (stabilne

zakazenie HIV + liczba
limfocytéw CD4 >

200 komérek/mikrolitr +
poziom wirusa HIV-

1 RNA < 50 kopii/mililitr.

Kryteria wykluczenia:

« zakazenie HBV,
* przyjmowanie lekow {j.:
didanozyna, zidowudyna,
efawirenz lub inne,
nienukleozydowe inh bitory
odwréconej transkryptazy,
« liczba neutrofilii < 1500
komorek/m krolitr,
» hematokryt < 110 g/l (dla
kobiet) oraz < 120
g/l (dla mezczyzn),
« liczba ptytek krwi < 100 000
ptytek/m krolitr.

Liczebnos$é¢ grup:
e gr.1-n=34
°gr.2-n=64

* zgon.
Badania dodatkowe

Sulkowski Randomizowane, » PR48 (gr. kontrolna): Kryteria wiaczenia: Skutecznosé:

2013 za.élepi'one, - 4 tyg. (okres wprowadzajacy) | . wiek 18-65r.2., + niepowodzenie
\tl)vuzloo.srcla((lj'kpwe I ) PE?INF' ; R?l}l/F +RBV + » koinfekcja HCV oraz HIV: leczenia (okreslone jako
faazye'lr(])liresmvl\z;rc]gania ;DEYQ ey - przewlekte zakazenie HCV | spadek poziomu HCV

Zrodio pacjentéw do - 24 tyg. - okres obserwaciji po © genotypie 1 RNA 0 mniej niz 2 log

dziesietne w 12 ty. |
interwenc;ji, w
poréwnaniu do poziomu
wyjsciowego lub poziom
HCV RNA = 25 IU/ml w
24 tyg. interwenc;ji),

* niepetna odpowiedz
wirusologiczna
(okreslona jako poziom
HCV RNA > 1000 IU/ml
oraz spadek poziomu
HCV RNA o 1 log
dziesietny — spadek ten
jest liczony od
najwyzszego poziomu
HCV RNA osiggnietego
przez danego pacjenta
lub o 2 log dziesietne,
jezeli czasy od
wstrzykniecia pegINF do
pobrania prébki réznity
sie pomiedzy prébkami),
* przetom
wirusologiczny
(okreslony jako poziom
HCV RNA > 1000 IU/ml
po wczesniejszym
udokumentowaniu braku
wykrywalnosci HCV
RNA u danego
uczestnika),

» odpowiedz
wirusologiczna po
zakonczeniu leczenia
(EOT),

* nawr6t choroby
(okreslony jako
nieoznaczalny poziom
HCV RNA pod koniec
leczenia, natomiast
wykrywalny pod koniec
okresu obserwaciji).
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DN ELENIER
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

hipotezy: brak
danych.

* BOC - boceprewir w dawce
800 mg/3 x dziennie,
przyjmowany doustnie razem
z positkiem, w odstepach 7-9
godzinnych.

Bezpieczenstwo:

« zdarzenia
niepozgdane
pojawiajgce sie w
trakcie leczenia,

« zdarzenia
niepozgdane
pojawiajgce sie w
trakcie leczenia
zwigzane z
zastosowang
interwencja,

* powazne zdarzenia
niepozadane,

« zdarzenia
niepozgdane
zagrazajgce zyciu,

* przerwanie leczenia
zwigzane z
wystgpieniem zdarzenia
niepozgdanego,

* koniecznosé
modyfikacji dawki lekéw
z powodu wystgpienia
zdarzenia
niepozgdanego,

* zgon.

Pearlman 2014

Zrédio
finansowania:
brak danych (w
tekscie
publikacji
zaznaczono, ze
badane ni byto
finansowane z
zaden sposo6b
przez firme
Merck)

Badanie
randomizowane,
przeprowadzone w
dwadch osrodkach;
okres wigczania
pacjentéw do
badania: 07.2011 —
05.2012r.

Opis metody
randomizaciji: brak
opisu (randomizacja
w schemacie 1:1).

Zaslepienie: brak.

Opis utraty chorych
z badania:
tak (diagram).

Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
dwa.

Okres obserwacji:
24 |ub 28 tyg.

Podejscie do
testowania
hipotezy: brak
danych.

Poddanie uczestnikow 4 tyg.
leczeniu wprowadzajgcemu —
z zastosowaniem PegINF +
RBV. Do grupy kontrolnej oraz
eksperymentalnej
zrandomizowano jedynie
osoby, u ktérych pod koniec 4
tyg. interwencji wystgpita
szybka odpowiedz
wirusologiczna (ang. Rapid
Virological Response):

* PR4/PRB24 (gr.
eksperymentalna):

- 4 tyg. (okres wprowadzajacy)
- PegINF. + RBV,

- 24 tyg. — PegINF + RBV +
BOC,

* PR24 (gr. kontrolna):

- 4 tyg. (okres wprowadzajacy)
- PegINF. + RBV,
- 20 tyg. — PegINF + RBV.

Dawki lekéw zastosowane w
badaniu:

* PegINF — interferon
pegylowany w dawce
nieokrelsonej przez autoréw
badania, podawany w iniekcji
podskornej,

* RBV — rybawiryna w dawce
nieokre$lonej przez autoréw
badania,

* BOC — boceprewir w dawce
800 mg/3 x dziennie.

Kryteria wiaczenia:

* wiek = 18 lat,

« zakazenie HCV o genotypie
1,

« brak wczes$niejszego
leczenia zakazenia HCV,

* poziom wiremii < 600 000
1U/ml,

« biopsja watroby w przeciggu
ostatnich 2 lat, wykonywana w
zwigzku z zapaleniem
watroby.

Kryteria wykluczenia:

« zwtdknienie watroby,
« zakazenie HIV,
« zakazenie HBV,
«inny niz 1. Genotyp HCV,
« inne schorzenia watroby,
« poziom kreatyniny < 50
ml/min.,
« liczba ptytek krwi < 80 x
10°/1,
« liczba neutrofili < 1,5 x 10° /1,
* hematokryt < 13 g/dl u
mezczyzn oraz <12

g/dl u kobiet,
« schorzenia psychiatryczne,
« choroby ukfadu sercowo-
naczyniowego,
» hemoglobinopatia,
« sarkoidoza,
* nowotwor ztosliwy,
« terapia immunosupresyjna
lub immunomodulujaca (w
przeciggu ostatnich 6
miesiecy),
* cigza,
* mezczyzni, ktérych partnerki
sg W cigzy lub sg w okresie
rozrodczym, a nie chcag
uzywac antykoncepcji podczas
okresu uczestnictwa w
badaniu,
« dzienne spozycie alkoholu >
30 g i/lub aktywne

Skutecznosé:

* SVR - trwata
odpowiedz
wirusologiczna (SVR —
ang. Sustained Virologic
Response),

» odpowiedz
wirusologiczna na
zakonczenie leczenia
(EOT - ang. End-of-
treatment Response),

* nawrét choroby.

Bezpieczenstwo:

* brak opisu ocenianych
punktéw koncowych w
tym zakresie.
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DN ELENIER
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

uzaleznienie od substancji
uzalezniajgcych w przeciggu
ostatnich 6 miesiecy.
Liczebnos¢ grup:

e gr.1-n=49

egr.2-n=52

PROVIDE

Publikacje
opisujgce
badanie,
wykorzystane
w analizie:

* Vierling 2011,
* Vierling 2014.

Badanie
jednoramienne,

wieloosrodkowe.

* PR4/PRB44:

- 4 tyg. (okres wprowadzajacy)
- PegINF + RBV,

- 44 tyg. - PegINF + RBV +
BOC,

lub

- PRB44:
- 44 tyg. - PegINF + RBV +
BOC.

Pacjenci, ktérzy zostali
wigczeni do badania
PROVIDE > 2 tyg. od
zakonczenia uczestnictwa w
poprzednich badaniach
klinicznych, przed
rozpoczeciem przyjmowania
boceprwiru w terapii
tréjlekowej, otrzymywali
PegINF+RBYV przez pierwsze
4 tyg. jako okres
wprowadzajgcy.

W badaniu wziety udziat osoby
z grup kontrolnych, z
wczesniejszych badan
klinicznych: SPRINT-1,
SPRINT-2, RESPOND-2 oraz
P05685. Osoby te byty chore
na przewlekte WZW typu C o
genotypie 1, w poprzednim
badaniu ukonczyly cykl 12 tyg.
terapii PegINF+RBV, bez
osiggniecia trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR).
Wykluczone byty osoby, ktore
doswiadczyly powaznych,
zagrazajgcych zyciu zdarzen
niepozadanych, ktére
ostatecznie zostaty uznane
jako mozliwie powigzane z
przyjmowanym leczeniem.

Do badani wigczono 168
oséb.

Skutecznosé:
Pierwszorzedowe:

* SVR - trwata
odpowiedz
wirusologiczna (SVR —
ang. Sustained Virologic
Response), opisana
jako odsetek pacjentow
z niewykrywalnym HCV
RNA po 24 tyg. od
zakonczenia interwenciji,
* EVR (ang. Early
Virologic Response) —
wczesna odpowiedz
wirusologiczna.

Bezpieczenstwo:

* zdarzenia
niepozgadane ogotem,
* zdarzenia
niepozgdanego
prowadzacego do
przerwania udziatu w
badaniu,

« zdarzenia
niepozgdanego
prowadzacego do
koniecznosci redukcji
dawek lekéw,

* powazne zdarzenia
niepozgdane zwigzane
z leczeniem,

« zdarzenia
hematologiczne.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wiaczone do analizy wnioskodawcy badania, byty badaniami randomizowanymi, z podwdjnie slepg probag
z grupami réwnolegtymi (P05685, SPRINT-1) oraz z ramionami cross-over (SPRINT-2, RESPOND-2) - w
obu tych badaniach, w grupach o schemacie leczenia prowadzonym zgodnie z odpowiedzig wirusologiczng
uczestnika (odpowiednio - PR4/PRB24+PR20, PR4/PRB32+PR12) wystepowata mozliwo$é rozpoczecia
terapii zawierajgcej boceprewir zamiast placebo, gdy: HCV RNA wykrywalne w 8 tyg., a niewykrywalne w 24
tyg. leczenia (SPRINT-2); HCV RNA byt wykrywalne w 8 tyg. leczenia, a niewykrywalny w 12 tyg. leczenia
(RESPOND-2).

Whnioskodawca ocenit metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan przy uzyciu skali Jadad oraz
zgodnie z kryteriami Cochrane pod wzgledem ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

W ocenie jakosci RCT wigczonych do analizy wnioskodawcy zastosowano skale Jadad, a punktacja
wynosita kolejno:

e badanie SPRINT-1: 3/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku zaslepienia badania, co
automatycznie przetozyto sie na utrate punktu drugiego - brak prawidtowego opisu metody
zaslepienia),

e badanie SPRINT-2: 4/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku petnego opisu utraty pacjentéw z
badania),

e badanie RESPOND-2: 4/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku petnego opisu utraty pacjentow z
badania),

e badanie P05685: 5/5.
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Whnioskodawca ocenit rowniez jakos¢ badan RCT odnoszacych sie do populacji specjalnych:

o Sulkowski 2013: 5/5,

e Pearlman 2014: 2/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku opisu randomizacji, utrata drugiego
punktu wynikata z braku zaslepienia badania, co automatycznie przetozyto sie na utrate punktu
trzeciego — brak prawidtowego opisu metody zaslepienia).

Uwaga analitykdw_Agenciji: ocena jakosci badan przez analitykéw Agencji réznita sie dla nastepujgcych
badan:

e badanie RESPOND-2: 3/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku opisu utraty pacjentéw
z badania, utrata drugiego punktu wynikata z braku prawidtowego opisu zaslepienia),

o Sulkowski 2013: 4/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku opisu zaslepienia).

W jednym badaniu testowano hipoteze superiority (SPRINT-2), natomiast w czterech badaniach, w publikac;ji
zrodiowej nie podano informacji na temat testowanej hipotezy (P05685, RESPOND-2, SPRINT-1,
Pearlman 2014, Sulkowski 2013).

Analize wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) przeprowadzono
w badaniach Sulkowski 2013 oraz Pearlman 2014. W trzech badaniach - P05685, SPRINT-1 oraz
RESPOND-2 analizy przeprowadzono na wszystkich osobach, ktére przyjely cho¢ jedna dawke leku.
W badaniu SPRINT-2 pierwszg analize przeprowadzono na wszystkich osobach, ktére otrzymaty cho¢ jedng
dawke leczenia, zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) natomiast analize drugg przeprowadzono na
populacji mITT (ang. modyfied intet-to-treat population).

Wsrod badan wigczonych do przegladu, nie byto badan przeprowadzonych na populacji polskiej. Trzy
badania byly przeprowadzane w Ameryce Poéinocnej oraz Europie (SPRINT-1, P05685, RESPOND-2,
Pearlman 2014), natomiast dwa zostaty okreslone jako badania migedzynarodowe. Jedynym podziatem
rasowym zastosowanym w badaniach, jest podziat na kohorte oséb czarnoskoérych oraz nie czarnoskorych
(SPRINT-2). Dawkowanie stosowane w badaniach byto zgodne z ChPL produktu leczniczego Victrelis

Badania opisane przez wnioskodawce odnosnie wnioskowanego rozszerzenia populacji byty badaniami
klinicznymi Il fazy (SPRINT-1, Sulkowski 2013) oraz Ill fazy (SPRINT-2, RESPOND-2, P05685).
W przypadku badania Pearlman 2014 w publikacji zrédtowej nie podano fazy badania klinicznego.

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce:

e ,Odnalezione badania pozwalaty na ocene efektywnosci klinicznej boceprewiru w populacji ogdélnej,
jednak nie stanowity podstawy do wnioskowania w populacji docelowej. W oparciu o wyniki analizy
post-hoc wykazano natomiast, iz boceprewir pozwala na uzyskanie dodatkowych korzysci klinicznych w
populacjach zblizonych do docelowej. Tak uzyskane wyniki nalezy interpretowa¢ z nalezyta ostroznoscia,
ze wzgledu rozbieznosci dotyczgce definicji populacji”,

e ,Z powodu ograniczonych informacji o wptywie leczenia na klinicznie istotne punkty koncowe,
wnioskowanie odnoszgce sie do skutecznosci terapii w analizie klinicznej w przewazajgcej czesci opiera
sie na zastepczych punktach koncowych. Uznano jednak, iz podejscie to jest uprawnione, gdyz
uzyskanie gtdwnego punktu koncowego dotyczgcego skutecznosci (SVR) jest skorelowane z redukcjg
ryzyka wystgpienia powiktan odlegtych, w tym niewyrownanej marskosci watroby, raka
watrobowokomadrkowego oraz zgonu z przyczyn watrobowych. Dodatkowo pacjenci z SVR raportowali
wyzszg jako$¢ zycia niz osoby bez odpowiedzi. Ponadto nalezy uznac, iz oceniane punkty koncowe sg
istotne z punktu widzenia klinicznego, gdyz odzwierciedlajg one bezposrednio aktywnos¢ wirusa w
organizmie oraz wedtug wytycznych praktyki lekarskiej, stuzg do oceny efektéw terapeutycznych”,

e ,Ograniczenie wiarygodnosci niektérych wynikow stanowit brak podwojnego zaslepienia w jednym
z badan wigczonych do analizy, jednak ze wzgledu na fakt, iz w (...) analizie oceniano gtdwnie parametry
lub zdarzenia w wiekszosci niezalezne od pacjenta, wydaje sie, iz zastosowanie metody podwdjnego
zaslepienia nie miato wiekszego wptywu na uzyskane wyniki”,

e kryteria kontynuacji oraz przerywania leczenia roznig sie nieznacznie pomiedzy schematami
zastosowanymi w badaniach witgczonych do (...) analizy a schematami zgodnymi ze wskazaniami
rejestracyjnymi. W zwigzku z powyzszym istnieje koniecznos$¢ ekstrapolacji uzyskanych wynikéw na
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej, stosowanej wedtug danych rejestracyjnych w praktyce
klinicznej”.

Ograniczenia wskazane przez analitykdw Agencii:

Badania odnalezione w wyniku przeglagdu systematycznego wnioskodawcy nie pozwalajg na ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa populacji docelowej, bedgcej przedmiotem niniejszej oceny. Badania
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wigczone do analizy wnioskodawcy, dotyczyty populacji podobnych do populacji docelowej (wyniki analizy

post-hoc) {j.

e pacjenci wczesniej nieleczeni przeciwwirusowo: osiggniecia trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) u
0s6b z genotypem rs 12979860 IL 28 C/T oraz u os6b ze zwidknieniem watroby o stopniu F3 lub F4 w
skali Metavir, a takze

e pacjenci wczesniej leczeni przeciwwirusowo: z nawrotem zakazenia po terapii PegINF+RBV Ilub
z czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie PegINF+RBV ze stopniem od FO do F2 w skali
Metavir.

Niepewnos¢ wyciggania wnioskéw dla populacji docelowej, wynikajgcej z zapisow projektu programu
lekowego pltyngcych, na podstawie badan klinicznych dla powyzej wskazanych populacji pacjentéw,
spowodowana jest zastosowaniem w tych badaniach innej skali oceniajgcej stopienn zwtdknienia watroby
(skala Metavir), w poréwnaniu do skali uzytej w opisie projektu programu lekowego, ktérego dotyczy wniosek
(skala Scheuera). W analizie klinicznej wnioskodawca zaznaczyt, ze wedtug publikacji Okafor 2004, wyniki
uzyskiwane w obu skalach korelujg ze sobg w Scisty sposéb - tzn. u wigkszosci pacjentéw wartosci
punktowe oceny zwidknienia w obu skalach sg identyczne. Nie zmienia to jednak faktu, iz w ocenianym
programie lekowym okreslono inne przedziaty stopnia zwidknienia watroby (skala Scheuera) niz we
wigczonych do przeglagdu systematycznego badaniach (skala Metavir). Dodatkowo odnalezione i witgczone
do analizy badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania boceprewiru u osob
wczesniej leczonych przeciwwirusowo, nie obejmujg osob, u ktérych poprzednia terapia (PegINF+RBV)
zostata przerwa w 12 tyg. leczenia z powodu braku odpowiedzi wirusologicznej oraz 0sob, u ktdrych wystapit
brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (tj. stezenie HCV RNA przez caty okres terapii nie ulegto
obnizeniu o wigcej niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie)).

Powyzej opisane ograniczenie zidentyfikowano takze w analizie klinicznej wnioskodawcy, a takze zwrécono

uwage, iz uzyskane na podstawie odnalezionych badan wyniki nalezy interpretowaé z nalezyta ostroznoscia,

ze wzgledu rozbieznosci dotyczace definicji populacji w badaniach i populacji docelowe;j.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wyniki poréwnania danych przedstawiono w postaci parametrow wzglednych (RR -
ryzyko wzgledne, RB - korzy$s¢ wzgledna) oraz wartosci bezwzglednych (RD - réznica ryzyka).We
wszystkich przypadkach wyniki przedstawione zostaty z 95-procentowymi przedziatami ufnosci (Cl 95%). Za
wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto p < 0,05. Wybdér modelu stosowanego do metaanaliz
dokonywano na podstawie wyniku testu heterogenicznosci badan klinicznych (poziom ten oceniano za
pomocg wspotczynnika 1%). Przyjmowano, ze badania wigczone do analizy nie sg homogeniczne, jezeli w
teScie statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p byta mniejsza od 0,1 (p < 0,1). W przypadku
niestwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikow (wartos¢ p = 0,1)
przeprowadzono kumulacje przy uzyciu modelu statego (metoda fixed effect model) Mantel-Heanszel. W
innych przypadkach przeprowadzono kumulacje przy uzyciu modelu losowego DerSimonian-Laird (metoda
random effect model).

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Analiza kliniczna wnioskodawcy (AKL) jest analizg rozbudowang, ktéra skupia sie na pokazaniu
skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa terapii trojlekowej, z zastosowaniem boceprewiru (pegINF + RBV +
BOC), w poréwnaniu do interwencji dwulekowej z zastosowaniem placebo (PegINF + RBV + PLC).
Poniewaz w stosunku do ocenianej technologii, dla populacji okreslonej brzmieniem aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego, nie zidentyfikowano zadnych nowych dowodéw naukowych najwyzszej
jakosci, anizeli przedstawione w analizie weryfikacyjnej Agencji z dnia 30.10.2012 r. nr AOTM-RK-4351-
2/2012, dotyczacej wniosku o objecie refundacjg leku Victrelis (boceprewir), w niniejszej analizie
weryfikacyjnej Agencji postanowiono przedstawi¢ jedynie wyniki z tych badan, ktére sg powigzane
z wnioskowanym rozszerzeniem populacji w stosunku do aktualnego programu lekowego, tj.:
e pacjenci wczesniej nieleczeni przeciwwirusowo ze zwidknieniem watroby w stopniu przynajmniej 2. w
skali Scheuera, o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T, badz
e pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, o 0 lub 1. stopniu zwtdknienia watroby w skali
Scheuera.

Whnioskodawca w analizie klinicznej zaznaczyt, ze na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych, nie jest
mozliwe przeprowadzenie analizy skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru w populacjach identycznych
z populacjg wnioskowang (patrz szczegdtowy opis w rozdziale 3.3.1.4. niniejszego raportu jako
,Ograniczenia wskazane przez analitykow Agencji”). W zwigzku z tym, w niniejszym raporcie przedstawiono
wyniki dotyczgce populacji:
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o 0sOb wczesniej nieleczonych: dla oséb z genotypem rs 12979860 IL 28 C/T oraz zwitdknieniem
watroby o stopniu F3 lub F4 w skali Metavir,

e 0s6b wczesniej leczonych: z nawrotem choroby lub czesciowg odpowiedzig na leczenie, po
wczesniejszej terapii schematem PegINF+RBV oraz zwtéknieniem watroby od FO do F2 w skali
Metavir.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci wnioskodawcy. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono
czcionka bold.

Wyniki analizy skutecznosci dla populacji os6b wczesniej nieleczonych.

Dane do analizy skutecznos$ci zaczerpnieto z badania SPRINT 2.

Tabela 17. Prawdopodobienstwo wystgpienia SVR dla poréownania schematéw zawierajacych boceprewir ze schematem PR48
w réznych subpopulacjach

Liczebnos¢ grup n/N (%)

Schemat leczenia Badanie RB [95% CI]

Prawdopodobienstwo wystgpienia SVR w populacji oséb o genotypie IL 28-B - C/T

PR4/PRB24+PR20 SPRINT-2 67/103 (65) 33/116 (28) 2,29 [1,66; 3,15]
PR4/PRB44 SPRINT-2 82/115 (71) 33/116 (28) 2,51 [1,84; 3,42]
Prawdopodobienstwo wystapienia SVR w populacji oséb o 3. lub 4. stopniu zwitéknienia watroby w skali Metavir
SPRINT-2 7/19 (37) 7/15 (47) 0,79 [0,35; 1,76]

PR4/PRB24+PR20
SPRINT-2 14/34 (41) 9/24 (38) 1,10 [0,57; 2,11]
SPRINT-2 11/20 (55) 7/15 (47) 1,18 [0,60; 2,30]

PR4/PRB44

SPRINT-2 22/42 (52) 9/24 (38) 1,40 [0,77; 2,52]

Wyniki badania SPRINT-2 (patrz powyzsza tabela), sugerujg, ze dodanie boceprewiru do dwulekowego
schematu leczenia (PegINF+RBYV) istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia trwatej
odpowiedzi wirusologicznej (SVR) w populacji oséb z genotypem IL 28-B rs 12979860 C/T:

e RB [95%CI] = 2,29 [1,66; 3,15], w populacji poddanej schematowi leczenia PR4/PRB24+PR20, oraz
o RB [95%CI] = 2,51 [1,84; 4,42], w populacji poddanej schematowi leczenia PR4/PRB44.

Natomiast nie uzyskano istotnych statystycznie wynikow $wiadczgcych o tym, ze dodanie boceprowiru do
dwulekowego schematu leczenia zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) w populacji oséb o 3. lub 4. stopniu zwtéknienia watroby w skali Metavir.

Dodatkowo w analizie wnioskodawcy przedstawiono analize w warstwach ze wzgledu na stopien
zwtdknienia watroby w skali Metavir oraz ze wzgledu na genotyp IL 28-B rs12979860, przeprowadzong
w podgrupie pacjentéw badania SPRINT 2. Odsetek osdb ze zwidknieniem watroby (3. lub 4. w skali
Metavir) oraz genotypem IL 28-B C/T, ktére uzyskaty trwatg odpowiedz wirusologiczng wyniést dla schematu
PR48 12% (1 z 8 o0sdb), dla schematu PR4/PRB24+PR20 50 % (5 z 10 osob) oraz dla schematu
PR4/PRB44 22% (2 z 9 os6b). Nalezy jednak podkresli¢, iz wnioskowanie odnosnie populacji pacjentow z
genotypem CT w zaawansowanych stadiach zwtoknienia (stopienn 3/4 w skali METAVIR) obarczone jest
duzym ryzykiem btedu ze wzgledu na matg liczebnos¢ préby.

Wyniki analizy skutecznosci dla populacji oséb wczesniej leczonych.

Analiza w podziale ze wzgledu na rodzaj odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, przeprowadzona na
podstawie badan RESPOND-2 oraz P05685, wykazata, ze dodanie boceprewiru do terapii dwulekowej
(PegINF + RBYV), istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR), u 0séb po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, zardbwno z czesciowg odpowiedzig
na wczesniejsze leczenie PegINF + RBV, jak i u 0séb po wczesniejszej terapii PegINF + RBV, z nawrotem
choroby. Uzyskano nastepujgce wyniki:

- w populacji z czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie PegINF + RBV:

e RB [95%CI] = 5,85[1,48; 23,12], u 0séb poddanych schematowi leczenia PR4/PRB32+PR12,
e RB[95%CI] = 7,50 [1,92; 29,23], u 0s6b poddanych schematowi leczenia PR4/PRB44,

e RB [95%CI] = 9,44 [1,36; 65,81], u 0séb poddanych schematowi leczenia PR4/PRB44,

- w populacji po wczesniejszej terapii PegINF + RBV z nawrotem choroby:

e RB[95%CI] = 2,33 [1,49; 3,64], u 0séb poddanych schematowi leczenia PR4/PRB32+PR12,
o RB [95%CI] = 2,54 [1,64; 3,95], u 0s6b poddanych schematowi leczenia PR4/PRB44,
e RB [95%CI] = 2,55 [1,58; 4,11], u 0séb poddanych schematowi leczenia PR4/PRB44.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18. Prawdopodobienstwo wystgpienia SVR dla poréownania schematéw zawierajacych boceprewir ze schematem PR48
u pacjentéw z czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie oraz z nawrotem zakazenia po terapii PegINF + RBV

Liczebnosé grup n/N (%)

AOTM-0T-4351-35/2014

Schemat leczenia Badanie RB [95% CI]
Czesciowa odpowiedz na wczesniejsze leczenie PegINF + RBV
PR4/PRB32+PR12 | RESPOND-2 23/57 (40) 2/29 (7) 5,85 [1,48; 23,12]
RESPOND-2 30/58 (52) 2/29 (7) 7,50 [1,92; 29,23]
PR4/PRBA4 P05685 17/36 (47) 1/20 (5) 9,44 [1,36; 65,81]
Nawroét choroby po terapii PegINF + RBV

PR4/PRB32+PR12 | RESPOND-2 72/105 (69) 15/51 (29) 2,33 [1,49; 3,64]
RESPOND-2 77/103 (75) 15/51 (29) 2,54 [1,64; 3,95]
PR4/PRBA44 P05685 69/98 (70) 13/47 (28) 2,55 [1,58; 4,11]

Réwniez analiza wedtug stopnia zwtdknienia watroby w skali Metavir przeprowadzona na podstawie badania
RESPOND-2 (Bacon 2011), wykazata, ze dodanie boceprewiru do terapii dwulekowej (PegINF + RBV),
istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobiehAstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej u
pacjentow ze zwtdknieniem watroby w stopniu 0, 1. lub 2. w skali Metavir. Uzyskano nastepujgce wyniki:

o RB[95%CI] = 2,87 [1,78; 4,62], u 0s6b poddanych schematowi leczenia PR4/PRB32+PR12,
o RB [95%CI] = 2,97 [1,84; 4,77], u 0s6b poddanych schematowi leczenia PR4/PRB44.

Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 19. Prawdopodobienstwo wystapienia SVR w populacjach o 0, 1. lub 2. stopniu zwléknienia watroby wg skali Metavir
Liczebnosé grup n/N (%) o
BOC PR48 RB [95% CI]
77/117 (66) 14/61 (23) 2,87 [1,78; 4,62]
81/119 (68) 14/61 (23) 2,97 [1,84; 4,77]

Badanie

RESPOND-2
RESPOND-2

Schemat leczenia

PR4/PRB32+PR12
PR4/PRB44

Uwaga analitykéw Agenciji: Nalezy zwréci¢c uwage na brak dowoddéw naukowych, ktore analizowatyby
skutecznos¢ dotgczenia boceprewiru do terapii dwulekowej (PegINF + RBV) dla grup oséb spetniajacych
jednoczesnie kryterium rodzaju wyniku poprzedniego leczenia pegINF + RBV oraz stopnia zwtdknienia
watroby.

Wyniki analizy skutecznosci przedstawione w badaniach z populacjami specjalnymi Peariman 2014
oraz Sulkowski 2014.

W analizie klinicznej Wnioskodawcy zostaty réwniez przedstawione wyniki analiz skutecznos$ci w
populacjach specjalnych.

Osoby z niskim wyjsciowym poziomem HCV RNA, u ktérych zarejestrowano wystgpienie wczesnej
odpowiedzi wirusologicznej (RVR), po 4 tygodniowym okresie wstepnego leczenia PegINF + RBV
(Pearlman 2014).

W badaniu tym wykonano analize stratyfikacyjng wedtug polimorfizmu IL 28-B (podziat na dwie grupy: 1 -
osoby z genotypem C/C, 2 - osoby z genotypem nie-C/C tj. C/T lub T/T). Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic dotyczgcych prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR),
pomiedzy grupami os6b stosujgcych terapie trojlekowg z wykorzystaniem boceprewiru oraz o0séb
stosujgcych terapie podstawowa. Wyniki przedstawia ponizsza tabela.
Tabela 20. Prawdopodobienstwo wystapienia SVR dla poréwnania boceprewiru z terapia podstawowa w populacji pacjentow z
niska wyjsciowa wiremig i wystgpieniem RVR w zaleznosci od genotypu IL 28B
Schemat Liczebnos¢ grup n/N (%)

PR4/PRB24 \ PR24

31/32 (97) 33/34 (97)

13/17 (76) 14/18 (78)

Badanie

Pearlman 2014
Pearlman 2014

RR [95% CI]

1,00 [0,92; 1,09]
0,98 [0,69; 1,41]

leczenia

Genotyp C/C
Genotyp nie-C/C

W badaniu zrédtowym nie odnaleziono informacji na temat dodatkowej analizy stratyfikacyjnej wedtug
stopnia zwidknienia watroby, co uniemozliwia ocene skutecznosci zastosowania terapii trdjlekowej z
zastosowaniem boceprewiru we wnioskowanym rozszerzeniu populacji programu lekowego.

W ocenie analitykdw Agencji badanie Pearlman 2014 jest badaniem o zbyt zawezonych populacjach, aby
jego wyniki estymowaé na ogdlng populacje osob z przewleklym zapaleniem watroby typu C, réwniez we
whioskowanych rozszerzeniach programu.

Osoby z koinfekcjg HIV (Sulkowski 2013).

Wedtug analitykow Agencji w badaniu Sulkowski 2013 nie przedstawiono wynikéw badan, ktére bylyby
pomocne w analizie skutecznosci we wnioskowanych rozszerzeniach populacji.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Victrelis najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
byty: zmeczenie, niedokrwisto$é, nudnoéci, bdl gtowy oraz zaburzenia smaku. Najczestszg przyczyng
zmniejszania dawki byta niedokrwistos¢, nudno$ci, bdl glowy oraz zaburzenia smaku.

Profil bezpieczenstwa, reprezentowany przez okoto 1500 pacjentéw dla skojarzenia produktu leczniczego
Victrelis z PegINF alfa-2b oraz rybawiryng, byt oparty na potaczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, opracowanych na podstawie dwdch badah klinicznych. Jedno badanie dotyczyto oséb wczesniej
nieleczonych, a drugie oséb po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

Z ChPL Victrelis wynika réwniez, ze dziatania niepozadane, zwigzane ze stosowaniem boceprewiru, kiére
wedtug oceny badacza w badaniach klinicznych, moga by¢ dziataniami niepozadanymi ciezkimi,
wystepujagcymi bardzo czesto (= 1/10), to: zapalenie oskrzeli, zapalenie tkanki fgcznej, niedokrwistosc,
neutropenia, zmniejszony apetyt, niepokdj, depresja, zawroty gtowy, bol gtowy, kaszel, dusznosé, biegunka,
nudnosci, wymioty, astenia, zmeczenie oraz gorgczka.

Ponizej przedstawiono wyniki z analizy wnioskodawcy dotyczace bezpieczenstwa, dla nastepujacych
punktow koncowych: zdarzenia niepozgdane ogétem, ciezkie zdarzenia niepozadane, przerwanie leczenia z
powodu zdarzeh niepozgdanych, modyfikacja dawki z powodu zdarzen niepozadanych, zgony oraz
zdarzenia niepozgdane z podziatem na zdarzenia. Wyniki zostaly przedstawione w formie jakosciowej oraz
za pomoca metaanaliz (forma ilosciowej). Prezentacji jakosciowej oraz ilosciowej dokonano za pomoca
podziatu na osoby wczes$niej nieleczone, oraz wczesniej nieskutecznie leczone, interferonami z powodu
WZW typu C. Dodatkowo, kumulacji wynikéw metodg ilosciowg dokonano réwniez dla dwdch typéw grup
tgcznie.

3.3.3.1. Kumulacja jakoSciowa badan wigczonych do analizy bezpieczeristwa wnioskodawcy

Zdarzenia niepozadane ogoétem

W Zadnym z badan nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ktdrymkolwiek ze schematéw
zawierajgcych boceprewir a grupa kontrolng w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych ogoétem
(Tabela 21). Ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych ogétem byto wysokie zaréwno w populaciji
otrzymujacej boceprewir (99-100%), jak rowniez w grupie kontrolnej (96-100%). Uzyskane wyniki byty
niezalezne od czasu trwania terapii oraz wczesniejszej terapii interferonami (Tabela 21).

Tabela 21. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania schematéw zawierajacych boceprewir, ze
schematem zawierajagcym placebo

Liczebnos¢ grup n/N (%)

. . o
Schemat leczenia ‘ Badanie BOC PR48 RR [95% Cl]
Populacja uprzednio nieleczona interferonami z powodu WZW typu C
PR4/PRB24 SPRINT-1 102/103 (99) 102/104 (98) 1,01 [0,98; 1,04]
PRB28 SPRINT-1 106/107 (99) 102/104 (98) 1,01 [0,98; 1,04]
PR4/PRB24+PR20 SPRINT-2 365/368 (99) 356/363 (98) 1,01 [0,99; 1,03]
SPRINT-2 364/366 (99) 356/363 (98) 1,01 [1,00; 1,03]
PR4/PRB44 SPRINT-1 102/103 (99)* 102/104 (98)* 1,01 [0,98; 1,04]
PRB48 SPRINT-1 103/103 (100)* 102/104 (98)* 1,02 [0,99; 1,05]
Populacja uprzednio leczona interferonami z powodu WZW typu C

PR4/PRB32+PR12 RESPOND-2 160/162 (99) 77/80 (96) 1,03 [0,98; 1,08]
P05685 134/134 (100) 67/67(100) 1,00 [0,98; 1,02]
PR4/PRB44 RESPOND-2 161/161 (100) 77180 (96) 1,04 0,99; 1,09]

* Bez uwzglednienia ciezkich dziatar niepozgdanych

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W jednym z badah dla schematu PR4/PRB44 stwierdzono istotny statystycznie wzrost ryzyka ciezkich
zdarzen niepozgdanych w grupie leczonej boceprewirem (RR [95% CI] = 2,86 [1,02; 7,98]). W pozostatych
badaniach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg otrzymujgca boceprewir, a grupa
kontrolna.

W populacji nieleczonej uprzednio interferonami ciezkie dziatania niepozgdane wystepowaty u 8-12%
chorych leczonych boceprewirem oraz u 8-9% oséb z grupy kontrolnej. Z kolei wsréd chorych po
wczesniejszej nieskutecznej terapii interferonami ciezkie dziatania niepozgdane odnotowywano u 10-14%
os6b dla schematéw z boceprewirem oraz 5-10% os6b dla terapii podstawowe;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 39/82



Victrelis (boceprewir) AOTM-0OT-4351-35/2014

LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

Tabela 22. Ryzyko wystgpienia ciezkich dzialan niepozadanych ogoéotem dla schematéw zawierajacych boceprewir
w poréwnaniu ze schematem PR48

. . . Liczebnos¢ grup n/N (%) 3
Schemat leczenia Liczba badan BOC PR48 RR [95% CIl]

Populacja uprzednio nieleczona interferonami z powodu WZW typu C

PR4/PRB24 1 8/103 (8) 8/104 (8) 1,01 [0,39; 2,59]

PRB28 1 10/107 (9) 8/104 (8) 1,21 [0,50; 2,96]

PR4/PRB24+PR20 1 42/368 (12) 31/363 (9) 1,34 [0,86; 2,08]

PR4/PRB44 2 51/469 (11) 39/467 (8) 1,30 [0,88; 1,94]

PRB48 1 10/103 (10) 8/104 (8) 1,26 [0,52; 3,07]
Populacja po niepowodzeniu terapii interferonami z powodu WZW typu C

PR4/PRB32+PR12 16/162 (10) 4/80 (5) 1,98 [0,68; 5,72]

1 18/134 (13) 7/67 (10) 1,29 [0,57; 2,93]

PR4/PRBA4 1 23161 (14) 4/80 (5) 2,86 [1,02; 7,98]

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Ryzyko wystgpienie przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, w subpopulacji uprzednio
nieleczonej interferonami, byto istotnie statystycznie wieksze w grupie ze schematem leczenia PRB48
wzgledem grupy ze schematem leczenia PR48 (RR=2,52 [1,16; 5,47]).

W subpopulacji obejmujacej chorych po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami odsetek oséb
przerywajgcych badanie z powodu zdarzen niepozadanych w przypadku schematu PR4/PRB44 wynosit od
12% do 17%.. W poréwnaniu z terapig podstawowg, stosowanie obu schematoéw wigzato sie ze wzrostem
ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych skutkujgcych przerwaniem leczenia, przy czym jedynie w
przypadku schematu PR4/PRB44 réznice pomiedzy grupami byty istotne statystycznie (RR [95% CI] =3,83
[1,19; 12,31] oraz RR [95% CI] = 4,97 [1,19; 20,73] - w zaleznosci od badania). Wyniki te szczegétowo
pokazuje ponizsza tabela.

Tabela 23. Ryzyko przerwania leczenia z powodu zdarzehn niepozadanych dla schematéw zawierajagcych boceprewir
w poréwnaniu ze schematem PR48

Liczebnos¢ grup n/N (%)

Schemat leczenia Badanie RR [95% CIl]

BOC PR48
Populacja uprzednio nieleczona interferonami z powodu WZW typu C

PR4/PRB24 SPRINT-1 15/103 (15) 8/104 (8) 1,89 [0,84; 4,27]

PRB28 SPRINT-1 12/107 (11) 8/104 (8) 1,46 [0,62; 3,42]

PR4/PRB24+PR20 SPRINT-2 45/368 (12) 57/363 (16) 0,78 [0,54; 1,12]

SPRINT-1 9/103 (9) 8/104 (8) 1,14 [0,46, 2,83]

PR4/PRBA4 SPRINT-2 60/366 (16) 57/363 (16) 1,04 [0,75, 1,46]

PRB48 SPRINT-1 20/103 (19) 8/104 (8) 2,52 [1,16; 5,47]
Populacja po niepowodzeniu terapii interferonami z powodu WZW typu C

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

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

PR4/PRBA4 RESPOND-2 20161 (12) 2/80 (3) 4,97 [1.19, 20,73]

Modyfikacja dawki z powodu zdarzen niepozadanych

We wszystkich badaniach, dla ktérych dostepne byty dane, wykazano, ze odsetek pacjentow wymagajgcych
modyfikacji dawki lekéw podawanych w terapii z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie leczonej boceprewirem niz w grupie kontrolnej (Tabela 24).

W subpopulacji obejmujgcej chorych dotychczas nieleczonych interferonami modyfikacja dawki leku
z powodu zdarzen niepozgdanych konieczna byta u 35% do 64% oso6b stosujgcych schemat z boceprewirem
oraz u mniej niz 30% chorych (od 26% do 29%) otrzymujgcych terapie podstawowa.

W subpopulacji obejmujgcej chorych po wczeéniejszym niepowodzeniu terapii interferonami odsetek oséb,
przyjmujgcych w trakcie terapii boceprewir, ktéorym zmodyfikowano dawke leku z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych, dla schematu PR4/PRB32+PR12 wyniést 29%. Dla schematu zaktadajgcego
dtuzsze podawanie boceprewiru (PR4/PRB44) odsetek ten, w zaleznosci od badania, wahat sie od 33% do
43%. W poréwnaniu z terapig podstawowg, oba schematy zawierajgce boceprewir zwigzane byly z istotng
statystycznie, czestszg koniecznoscig zmiany dawki z powodu zdarzen niepozadanych.
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Tabela 24. Ryzyko modyfikacji dawki z powodu zdarzehn niepozadanych dla schematéw zawierajacych boceprewir
w poréwnaniu ze schematem PR48

Schemat leczenia

Badanie

Liczebnosé¢ grup n/N (%)
BOC PR438

RR [95% CI]

Populacja uprzednio nieleczona interferonami z powodu WZW typu C
PR4/PRB24 SPRINT-1 57/103 (55) 30/104 (29) 1,92 [1,35; 2,72]
PRB28 SPRINT-1 56/107 (52) 30/104 (29) 1,81 [1,28; 2,58]
PR4/PRB24+PR20 SPRINT-2 146/368 (40) 94/363 (26) 1,53 [1,24; 1,90]
SPRINT-1 66/103 (64) 30/104 (29) 2,22 [1,59; 3,10]
PR4/PRBA4 SPRINT-2 129/366 (35) 94/363 (26) 1,36 [1,09; 1,70]
PRB48 SPRINT-1 58/103 (56) 30/104 (29) 1,95 [1,38; 2,76]
Populacja po niepowodzeniu terapii interferonami z powodu WZW typu C
PR4/PRB32+PR12 RESPOND-2 47/162 (29) 11/80 (14) 2,11 [1,16; 3,84]
Merck 58/134 (43) 15/67 (22) 1,93 [1,19; 3,14]
PR4/PRBA4 RESPOND-2 53/161 (33) 11/80 (14) 2,39 [1,33; 4,33]
Zgony

W Zzadnym z badan, dla ktérych dostepne byty dane, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
schematami leczenia zawierajgcymi boceprewir a grupg kontrolng w odniesieniu do wystgpienia zgonu
(Tabela 25).

W populacji pacjentéw dotychczas nieleczonych otrzymujgcych boceprewir obserwowano po jednym zgonie
zarowno w przypadku schematu opartego na uzyskiwanych wynikach leczenia, jak i zaktadajgcego
przyjmowanie boceprewiru przez 44 tygodnie. W grupie kontrolnej zmarto natomiast 4 pacjentow.
W populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonami w grupie boceprewiru
zaobserwowano od 0 do 1 zgonu, w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia. W grupach kontrolnych,
zgonow nie obserwowano, przy czym liczebnos¢é grup kontrolnych byta nizsza niz grup stosujgcych
boceprewir. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Uwaga analitykow Agencji: w badaniu SPRINT-1 nie umieszczono informacji o prowadzonej obserwac;ji
pod katem zgondéw uczestnikow badania. Z tego wzgledu w tabeli 25 przedstawiono jedynie wyniki z trzech
badan klinicznych.

Tabela 25. Ryzyko zgonu dla poréwnania boceprewiru z grupg kontrolng z podziatem na schematy terapeutyczne
Liczebnos¢ grup n/N (%)

Schemat leczenia Badanie BOC PR48 RR [95% CI]
Populacja uprzednio nieleczona interferonami z powodu WZW typu C
PR4/PRB24+PR20 SPRINT-2 1/368 (<1) 4/363 (1) 0,25 [0,03; 2,20]
PR4/PRB44 SPRINT-2 1/366 (<1) 4/363 (1) 0,25 [0,03; 2,21]
Populacja po niepowodzeniu terapii interferonami z powodu WZW typu C

PR4/PRB32+PR12 RESPOND-2 1/162 (<1) 0/80 (0) 1,49 [0,06; 36,19]
Merck 2/134 (1) 0/67 (0) 2,52[0,12; 51,73]
PR4/PRBA4 RESPOND-2 0/161 (0) 0/80 (0) 0.50 [0.01: 24.97]

Zdarzenia niepozadane z podziatem na zdarzenia

We wszystkich badaniach, dla ktérych dostepne byly dane, wykazano, ze odsetek pacjentéw, u ktérych
zdiagnozowano anemie, byt wyzszy w grupie leczonej boceprewirem niz w grupie kontrolnej. Czestosc
wystepowania ciezkiej anemii (hemoglobina <8,5 g/dl) byta wieksza w grupie pacjentéw leczonych
boceprewirem wzgledem placebo, przy czym istotnie statystycznie wyniki uzyskano dla schematu
PR4/PRB44. Dla prawie wszystkich schematéw w grupach leczonych boceprewirem zaobserwowano istotnie
statystycznie czestsze wystepowanie niedoboréw o umiarkowanym nasileniu (poziom hemoglobiny 8,5-10
g/dl). W wiekszosci badan pacjenci leczeni boceprewirem czesciej niz osoby leczone terapig podstawowg
doswiadczali neutropenii (istotne statystycznie wyniki uzyskano dla schematéw PRB28, PRBA48,
PR4/PRB44) redukcji poziomu neutrofili o ciezkim nasileniu (<500/mm3) (istotne statystycznie wyniki
uzyskano dla schematéw PR4/PRB44 oraz PRB28). Dla jednego schematu leczenia - PR4/PRB44,
odnotowano istotnie statystycznie wiekszg czesto$¢ wystepowania leukopenii w grupie leczonej
boceprewirem wzgledem grupy kontrolnej. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej — umieszczano w niej
wyniki, dla zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity u = 10 % pacjentéw.

Tabela 26. Ryzyko wystapienia hematologicznych zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia dla
poréwnania boceprewiru z grupa kontrolng
Zdarzenie

Liczebnos¢ grup n/N (%)
BOC PR48

Wczesniejsze

__leczenie INF [ E]

Schemat leczenia Badanie

niepozadane

PRB28 SPRINT-1 Nie 60/107 (56) 35/104 (34) 1,67 [1,21; 2,29]
Anemia PRB48 SPRINT-1 Nie 54/103 (52) 35/104 (34) 1,56 [1,12; 2,16]
PR4/PRB24 SPRINT-1 Nie 55/103 (53) 35/104 (34) 1,59 [1,15; 2,20]
PR4/PRB44 SPRINT-1 Nie 58/103 (56) 35/104 (34) 1,67 [1,22; 2,30]
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ﬁ;la;cz);;::ne Schemat leczenia Badanie ‘II\L?Z?“';:{;? I_Blgngnosc grup n";éfs) RR [95% CI]
SPRINT-2 Nie 179/366 (49) 107/363 (29) 1,66 [1,37; 2,01]*
P05685 Tak 67/134 (50) 22/67 (33) 1,52 [1,04; 2,23]
RESPOND-2 Tak 74/161 (46) 16/80 (20) 2,30 [1,44; 3,67
PR4/PRB24+PR20 | SPRINT-2 Nie 182/368 (49) 107/363 (29) 1,68 [1,39; 2,03]
PR4/PRB32+PR12 | RESPOND-2 Tak 70/162 (43) 16/80(20) 2,16 [1,35; 3,47]
Hemoglobina PR4/PRB24 SPRINT-1 Nie 1/103 (15) 0/104 (0) 3,03[0,12; 73,50]
<8.5 gl PR4/PRBA4 RESPOND-2 Tak 23/161 (14) 1/80 (1) 11,43 [1,57; 83,11]
’ SPRINT-2 Nie 33/366 (9) 15/363 (4) 2,18 [1,21; 3,95]
PRB28 SPRINT-1 Nie 52/107 (49) 25/104 (24) 2,02 [1,36; 3,00]
PRB48 SPRINT-1 Nie 45/103 (44) 25/104 (24) 1,82 [1,21; 2,73]
PR4/PRB24 SPRINT-1 Nie 50/103 (49) 25/104 (24) 2,02 [1,36; 3,00]
Hemoglobina SPRINT-1 Nie 43/103 (42) 25/104 (24) 1,74 [1,15; 2,62]
8,5-10 g/dl PR4/PRB44 SPRINT-2 Nie 150/366 (41) 94/363 (26) 1,58 [1,28; 1,96]
RESPOND-2 Tak 56/161 (35) 19/80 (24) 1,46 [0,94; 2,29]
PR4/PRB24+PR20 | SPRINT-2 Nie 166/368 (45) 94/363 (26) 1,74 [1,42; 2,14]
PR4/PRB32+PR12 | RESPOND-2 Tak 70/162 (43) 19/80 (24) 1,82 [1,18; 2,80]
Leukopenia PR4/PRB44 P05685 Tak 20/134 (15) 2/67 (3) 5,00 [1,20; 20,76]
PRB28 SPRINT-1 Nie 25/107 (23) 12/104 (12) 2,02 [1,08; 3,81]
PRB48 SPRINT-1 Nie 26/103 (25) 12/104 (12) 2,19 [1,17; 4,10]
PR4/PRB24 SPRINT-1 Nie 17/103 (16) 12/104 (12) 1,43 [0,72; 2,84]
Neutropenia SPRINT-1 Nie 31/103 (30) 12/104 (12) 2,61 [1,42; 4,79]
PR4/PRB44 SPRINT-2 Nie 93/366 (25) 771363 (21) 1,20 [0,92; 1,56]*
P05685 Tak 42/134 (31) 12/67 (18) 1,75 [0,99; 3,10]
PR4/PRB24+PR20 | SPRINT-2 Nie 92/368 (25) 77/363 (21) 1,18 [0,90; 1,54]
PRB28 SPRINT-1 Nie 22/107 (21) 15/104 (14) 1,4310,78; 2,59
PRB48 SPRINT-1 Nie 33/103 (32) 15/104 (14) 2,22 [1,29; 3,84]
. PR4/PRB24 SPRINT-1 Nie 13/103 (13) 15/104 (14) 0,88 [0,44; 1,75]
n'éL‘:tfgf;Ii SPRINT-1 Nie 22/103 (21) 15/104 (14) 1,48 [0,82; 2,69]
500-750/ PR4/PRBA4 SPRINT-2 Nie 90/366 (25) 50/363 (14) 1,79 [1,30; 2,44]
mm® P05685 Tak 38/134 (28) 12/67 (18) 1,58 [0,89; 2,82]
RESPOND-2 Tak 32/161 (20) 7/80 (9) 2,27 [1,05; 4,92]
PR4/PRB24+PR20 | SPRINT-2 Nie 87/368 (24) 50/363 (14) 1,72 [1,25; 2,35]
PR4/PRB32+PR12 | RESPOND-2 Tak 30/162 (18) 7/80 (9) 2,12 [0,97; 4,61]
Liczba PRB28 SPRINT-1 Nie 14/107 (13) 3/104 (3) 4,54 [1,34; 15,32]
neutrofili PRA/PREA4 SPRINT-1 Nie 15/103 (15) 3/104 (3) 5,05 [1,51; 16,92]
<500 mm’ P05685 Tak 19/134 (14) 2/67 (3) 4,75 [1,14; 19,79]
Liczba ptytek
krwi (< PR4/PRB44 SPRINT-2 Nie 14/366 5/363 2,78 [1,01; 7,63
50 000/ mm®)

* bez uwzglednienia powaznych zdarzen niepozgdanych
** uzyskanie przez analitykéw Agencji innego wyniku istotnego statystycznie
*** wynik oznaczony w analizie klinicznej wnioskodawcy jako nieistotny statystycznie

Sposrod niehematologicznych dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych boceprewirem zdarzeniem
niepozgdanym, ktérego ryzyko wystagpienia w grupie osob leczonych schematami zawierajgcymi boceprewir
w pordwnaniu do grupy kontrolnej byto statystycznie wyzsze we wszystkich badaniach, byty zaburzania
smaku. W badaniu SPRINT-1 oraz P05685, osoby leczone boceprewirem mialy statystycznie istotne
wieksze ryzyko wystgpienia wymiotéw, niz osoby leczone schematami z placebo. Dla wszystkich innych
zdarzen niepozgdanych, wieksze ryzyko ich wystgpienia u oséb leczonych boceprewirem wystepowato dla
pojedynczych badan. Wyniki przedstawia tabela ponizej.

Tabela 27. Ryzyko wystgpienia wybranych niehematologicznych zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia
dla poréwnania boceprewiru z grupa kontrolng
Zdarzenie

Wczesniejsze Liczebnos¢ grup n/N (%)

niepozadane Schemat leczenia Badanie leczenie INF BOC ‘ PR48 RR [95% CI]
PRB28 SPRINT-1 Nie 28/107 (26) 23/104 (22) 1,18 [0,73; 1,91]
PRB48 SPRINT-1 Nie 25/103 (24) 23/104 (22) 1,10 [0,67; 1,80]
PR4/PRB24 SPRINT-1 Nie 27/103 (26) 23/104 (22) 1,19[0,73; 1,92]
SPRINT-1 Nie 29/103 (28) 23/104 (22) 1,27 [0,79; 2,05]
Biegunka PR4/PRBA44 SPRINT-2 Nie 100/366 (27) 79/363 (22) 1,26 [0,97; 1,62]
P05685 Tak 30/134 (22) 5/67 (7) 3,00 [1,22; 7,38]
RESPOND-2 Tak 37/161 (23) 12/80 (15) 1,53 [0,85; 2,77]
PR4/PRB24+PR20 SPRINT-2 Nie 80/363 (22) 79/363 (22) 1,00 [0,76; 1,32]
PR4/PRB32+PR12 | RESPOND-2 Tak 37/162 (23) 12/80 (15) 1,52 [0,84; 2,76]
PRB28 SPRINT-1 Nie 31/107 (29) 17/104 (16) 1,77 [1,05; 3,00]
PRB48 SPRINT-1 Nie 21/103 (20) 17/104 (16) 1,25 [0,70; 2,22]
B6l migs$ni PR4/PRB24 SPRINT-1 Nie 20/103 (19) 17/104 (16) 1,19 [0,66; 2,14]
P05685 Tak 25/134 (19) 5/67 (7) 2,50 [1,002; 6,24]
PR4/PRBA4 RESPOND-2 Tak 34/161 (21) 19/80 (24) 0,89 [0,54; 1,46]
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Zdarzenie

Wczesniejsze Liczebnosé grup n/N (%)

niepozadane Schemat leczenia Badanie leczenie INF BOC | PR48 RR [95% CI]
SPRINT-1 Nie 27/103 (26) 17/104 (16) 1,60 [0,93; 2,76]
SPRINT2 Nie 921366 (25) 94/363 (26) 0.97 [0.76: 1,24]
PR4/PRB24+PR20 | SPRINT-2 Nie 781368 (21) 94/363 (26) 0,82 [0,63; 1,06]
PR4/PRB32+PR12 | RESPOND-2 Tak 45/162 (28) 19/80 (24) 117 [0.73; 1.86]
PRB28 SPRINT-1 Nie 31/107 (29) 35/104 (34) 0,86 [0,58; 1,29]
PRB48 SPRINT-A Nie 33/103 (32) 35104 (34) 0,95 [0,64; 1,41]
PR4/PRB24 SPRINT-A Nie 31103 (30) 35104 (34) 0,89 [0,60: 1,33]
SPRINT-A Nie 35/103 (34) 35104 (34) 1,01 [0,69; 1,48]
Dreszcze PRA/PREA4 SPRINT-2 Nie 1217366 (33) | 102/363 (28) 1.18 [0,94; 1.47]
P05685 Tak 14/134 (10) 8167 (12) 0.88 [0,39; 1,98]
RESPOND-2 Tak 49/161 (30) 24/80 (30) 1,01 [0.67; 1.53]
PR4/PRB24+PR20 | SPRINT-2 Nie 1347368 (36) | 102/363 (28) 1,30 [1,05; 1,60]
PR4/PRB32+PR12 | RESPOND-2 Tak 56/162 (35) 24/80 (30) 1,15 0,78, 1,71]
PRB28 SPRINT-1 Nie 18/107 (17) 15/104 (14) 117 [0.62; 2.19]
PR4/PRB2A SPRINT-A Nie 12/103 (12) 15/104 (14) 0,81 [0,40; 1,64]
P05685 Tak 26/134 (19) 16/67 (24) 0.81 [0,47: 1.41]
g RESPOND-2 Tak 40/161 (25) 13/80 (16) 1,53 [0.,87; 2.69]
Dusznosc PR4/PRB44 SPRINT-1 Nie 20/103 (19) 15/104 (14) 1,35 [0.73; 2.48]
SPRINT2 Nie 84/366 (23) 59/363 (16) 1,41 [1,05; 1,91]
PR4/PRB24+PR20 | SPRINT-2 Nie 681368 (18) 59/363 (16) 1,14 [0,83; 1,56]
PR4/PRB32+PR12 | RESPOND-2 Tak 29/162 (18) 13/80 (16) 110 [0.,61; 2,00]
PRB28 SPRINT- Nie 18/107 (17) 20/104 (19) 0.87 [0,49; 1,56]
PRB48 SPRINT-A Nie 177103 (17) 20/104 (19) 0.86 [0,48; 1.,54]
PR4/PRB24 SPRINT-A Nie 22103 (21) 20/104 (19) 111 [0.65; 1.91]
P05685 Tak 22134 (16) 13/67 (19) 0,85 [0,46; 1,57]
Kaszel PRA/PRE44 RESPOND-2 Tak 36/161 (22) 12/80 (15) 1.49[0.82; 2.70]
SPRINT-A Nie 19/103 (18) 20/104 (19) 0.96 [0.54: 1,69]
SPRINT2 Nie 741366 (20) 761363 (21) 0.97 [0,73: 1.28]
PR4/PRB24+PR20 | SPRINT-2 Nie 56/368 (15) 761363 (21) 0,73 [0.53; 0,99]
PR4/PRB32+PR12 | RESPOND-2 Tak 27162 (17) 12/80 (15) 1,11 [0.,59; 2,08]
PRB28 SPRINT-1 Nie 36/107 (34) 27/104 (26) 1,30 [0.85; 1.97]
PRB48 SPRINT-A Nie 30/103 (29) 27104 (26) 112[0.72: 1.75]
PR4/PRB24 SPRINT- Nie 30/103 (29) 271104 (26) 112[0.72; 1.75]
SPRINT-A Nie 35/103 (34) 27104 (26) 1,31 [0.86; 2,00]
Lysienie oRA/PREAS SPRINT2 Nie 1047366 (28) 99/363 (27) 1,04 [0.82; 1,32]
P05685 Tak 22/134 (16) 5/97 (7) 3,19 [1,25; 8,117~
RESPOND-2 Tak 207161 (18) 13/80 (16) 111 [0,61; 2,01]
PR4/PRB24+PR20 | SPRINT-2 Nie 751368 (20) 99/363 (27) 0,75 [0,57; 0,97]
PR4/PRB32+PR12 | RESPOND-2 Nie 42162 (26) 13/80 (16) 1,60 [0.91; 2,80]
PRB28 SPRINT-1 Nie 12/107 (11) 17/104 (16) 0.69 [0,34: 1.37]
PRB48 SPRINT-A Nie 221103 (21) 17/104 (16) 1.31[0.74: 2.31]
PR4/PRB2A SPRINT-A Nie 9/103 (9) 17/104 (16) 0.53 [0,25: 1,14]
SPRINT2 Nie 86/366 (23) 66/363 (18) 1.29[0.97; 1.72]
Sucha skéra PRa/PREAS SPRINT-A Nie 177103 (17) 17/104 (16) 1,01 [0.,55; 1.87]
P05685 Tak 20/134 (15) 11/67 (16) 0.91 [0,46: 1.79]
RESPOND-2 Tak 36/161 (22) 6/80 (8) 2,98 [1,31; 6,78]
PRA/PRB24+PR20 | SPRINT-2 Nie 67/368 (18) 66/363 (18) 1,00 [0.74; 1,36]
PR4/PRB32+PR12 | RESPOND-2 Tak 34162 (21) 6/80 (7) 2,80 [1,23; 6,39]
PRB28 SPRINT-1 Nie 14/107 (13) 5/104 (5) 2,72 [1,02; 7,29]
PRB48 SPRINT- Nie 12/103 (12) 5/104 (5) 2,42 [0,89: 6,63]
Suchosé w RESPOND-2 Tak 26/161 (16) 7/80 (9) 1.85 [0.84; 4.07]
ichosc PR4/PRB44 SPRINT-1 Nie 10/103 (10) 5/104 (5) 2.02[0.71; 5.70]
SPRINT2 Nie 43/366 (12) 40/363 (1) 1,07 [0.71; 1.60]
PRA/PRB24+PR20 | SPRINT-2 Nie 39/368 (11) 40/363 (11) 0,96 [0.63; 1,46]
PR4/PRB32+PR12 | RESPOND-2 Tak 20162 (12) 7/80 (9) 1.41 [0.62; 3.20]
SPRINT-2 Nie 881366 (24) 831363 (23) 1,05 [0.81; 1.37]
PR4/PRB44 P05685 Tak 30/134 (22) 5/67 (7) 3,00 [1,22; 7,38]
Wysypka RESPOND-2 Tak 22161 (14) 4/80 (5) 2,73 [0,97: 7.66]
PR4/PRB24+PR20 | SPRINT-2 Nie 93/368 (25) 831363 (23) 1.11[0.85; 1.43]
PR4/PRB32+PR12 | RESPOND-2 Tak 27162 (17) 4/80 (5) 3,33 [1,21; 9,20]
PRB28 SPRINT-1 Nie 24107 (22) 5/104 (5) 4,67 [1,85; 11,76]
PRB48 SPRINT- Nie 25103 (24) 5/104 (5) 5,05 [2,01; 12,68]
PR4/PRB24 SPRINT-A Nie 15/103 (15) 5104 (5) 3,03 [1,14; 8,03]
Wymioty SPRINT-A Nie 17/103 (17) 5/104 (5) 3,43 [1.32; 8,96]
PR4/PRB44 SPRINT2 Nie 721366 (20) 57/363 (16) 1,25[0,91; 1.72]*
P05685 Tak 13/134 (10) 0/67 (0) 13,60 [0,82; 225,35]
PRA/PRB24+PR20 | SPRINT-2 Nie 751368 (20) 57/363 (16) 1,30 [0,95; 1,77]"
PRB28 SPRINT-A Nie 23107 (21) 9/104 (9) 2,48 [1,21; 5,11]
Zaburzenia PRB48 SPRINT- Nie 33103 (32) 9/104 (9) 3,70 [1.87: 7.34]
smaku PR4/PRB24 SPRINT-A Nie 271103 (26) 9/104 (9) 3,03 [1,50; 6,12]
PR4/PRBA4 SPRINT-A Nie 28103 (27) 9104 (9) 3,14 [1,56; 6,32]
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ﬁ;laprcz)g;‘;ne Schemat leczenia Badanie Vl\gizz:snr;;ef;;e nggagnosc gl"up n/ﬁéﬁ;s) RR [95% CI]
SPRINT-2 Nie 156/366 (43) 64/363 (18) 2,42 [1,88; 3,11]
P05685 Tak 52/134 (39) 10/67 (15) 2,60 [1,41; 4,78]
RESPOND-2 Tak 72/161 (45) 9/80 (11) 3,98 [2,10; 7,53]**
PR4/PRB24+PR20 SPRINT-2 Nie 137/368 (37) 64/363 (18) 2,11 [1,63; 2,74]
PR4/PRB32+PR12 RESPOND-2 Tak 69/162 (43) 9/80 (11) 3,79 [1,99; 7,19]

* bez uwzglednienia powaznych zdarzen niepozgdanych

** wynik uzyskany przez analitykow Agnecji. W analizie wnioskodawcy uzyskano nastepujgce wyniki: dla zdarzenia niepogzanego
tysienie (w schemacie leczenia PR4/PRB44) - 2,20 [0,87; 5,55] (dodatkowo oznaczony jako istotny statystycznie); dla zdarzenia
niepozgdane zaburzenia smaku (w schemacie leczenia PR4/PRB44) - 2,42 [1,88; 3,11].

Uwagi analitykéw Agenciji do podpunktu ,,zdarzenia niepozadane z podzialem na zdarzenia”.

W niektérych przypadkach do liczby zdarzen niepozgdanych nie zostaty dodane powazne zdarzenia
niepozadane (np. w przypadku zdarzenia niepozgdanego neutropenia, dla schematu PR4/PRB44 w badaniu
SPRINT-2, czy dla zdarzenia niepozadanego anemia, dla schematu leczenia PR4/PRB44 w badaniach
SPRINT-2, RESPOND-2). Zauwazono réwniez, ze podziaty poziomu hemoglobiny nie sg identyczne we
wszystkich wigczonych do analizy badaniach w zwigzku z tym, nie odpowiadajg catkowicie przyjetym
w analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy poziomom 8,5-10 g/dl oraz <8,5 g/dl. W badaniu SPRINT-1 jest to
zakres <8,5 g/dl i 8,5-10 g/dl, w badaniu RESPOND-2 zakres < 6,5 g/dl, 6-5-8 g/dl i 8-9,5 g/dl, w badaniu
SPRINT-2 zakres < 6,5 g/dl i 6,5-8 g/dl, natomiast w badaniu P05685 jest to zakres <6,5 g/dl, 6,5-8 g/dI, 8-
9,5 g/dl, 9,5-11 g/dl oraz = 11 g/dl.

3.3.3.2. Kumulacja ilo$ciowa badan wtgczonych do analizy bezpieczerstwa

Tabela 28. Wyniki metaanaliz przeprowadzonych dla poszczegélnych punktow koncowych, z podzialem na metaanalizy dla
populacji oséb wczesniej leczonych/nieleczonych interferonami oraz metaanalizy dla obu populacji razem

Liczebnosé¢ grup n/N (%) RR \lzsr:/;k?l] = RR [95% CI] —
Punkt koricowy Liczba badan meta’;na"z wyniki
BOC PR48 czqstkowejy metaanalizy petnej
Zdarzenia 2 (IWCZGS!’lIej 134/134 67/67 1,02 [1,00: 1,05]
X . eczeni) 161/161 77/80 .
niepozadane — 1,02 [1,003; 1,03]
ogélem 2 (wczesnl_ej 102/103 102/104 1,01 [1,00: 1,03]
nieleczeni) 364/366 356/363 ' T
2 (wczesniej 18/134 7/67 .

Ciezkie zdarzenia leczeni) 23/161 4/80 1,86 [0,98; 3,51] 1,45 [1,04; 2,03]
niepozadane 2 (wczesniej 6/103 8/104 130 [0,87: 1,93] ’ e
nieleczeni) 45/366 31/363 ' T

Przerwanie 2 (wczesniej 23/134 3/67 i
leczenia z powodu leczeni) 20/161 2/80 425 [1,72; 10,501 1,80 [0,85; 3,81]
zdarzen 2 (wczesniej 9/103 8/104 1,05 [0,77; 1,44] ’ T
niepozadanych nieleczeni) 60/366 57/363 ’ o
Modyfikacja dawki 2 (wczesniej 53/161 11/80 .
terapii z powodu leczeni) 58/134 15/67 anpassom |, [1,36: 2,50]
zdarzen 2 (wczesniej 66/103 30/104 171 [1,06: 2,76] ’ e
niepozadanych nieleczeni) 129/366 94/363 ’ T
 focaonn oot /0 252[012 51,73
Zgon 7 e 0,78 [0,19; 3,13]
(wczesniej 2/366 4/363 0,50 [0,09; 2,69]
nieleczeni)

Wyniki metaanalizy wnioskodawcy sugeruja, iz istotne statystycznie czesciej w grupie oséb stosujgcych
schemat z boceprewirem (PR4/PRB44) w poréwnaniu z grupg kontrolng wystepowaty nastepujgce zdarzenia
niepozadane:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem (RR [95% CI] = 1,02 [1,003; 1,03]),

e ciezkie zdarzenia niepozadane (RR [95% CI] = 1,45 [1,04; 2,03]),

e koniecznosci modyfikacji dawki terapii z powodu zdarzen niepozadanych (RR [95% CI] = 1,84 [1,36;
2,50]),

e koniecznoéci przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, w metaanalizie czgstkowe;j,
dokonanej na dwdch badaniach przeprowadzonych na osobach wczesniej leczonych interferonami ( RR
[95% CI = 4,25 [1,72; 10,50]).

Whnioskodawca dokonat rowniez kumulacji ilosciowej wynikéw badan dla schematu terapeutycznego
PR4/PRB44, dotyczacej wystepowania zdarzenh niepozadanych z podziatem na zdarzenia. Wykazata ona, ze
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schematy zawierajgce boceprewir w sposob istotny statystycznie, w poréwnaniu z grupg kontrolng,
zwiekszaty ryzyko wystgpienia:

anemii (RR [95% CI] = 1,71 [1,48; 1,98]),

neutropenii (RR [95% CI] = 1,66 [1,03; 2,65]),

trombocytopenii z poziomem ptytek krwi od 25 do 50 tys./mm3 (RR [95% CI] = 2,98 [1,15; 7,76]),
leukopenii (RR [95% CI] =2,47 [1,10; 5,58]),

suchej skory (RR [95% Cl] =1,32 [1,05; 1,67]),

dusznosci (RR [95% Cl] =1,31 [1,05; 1,63]),

biegunki (RR [95% CI] = 1,39 [1,13; 1,70]),

zaburzen smaku (RR [95% CI] = 2,70 [2,19; 3,33]).

Dodatkowo w ramach analizy wnioskodawcy przedstawiono wyniki w poszczegoélnych populacjach, na
podstawie ktérych wykazano, ze w subpopulacji po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z powodu WZW
typu C dodanie boceprewiru do terapii podstawowej zwigzane bylo z ponad 4-krotnym wzrostem ryzyka
przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych, podczas gdy wsrdéd pacjentéw nieleczonych
dotychczas interferonami nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg pacjentow
stosujgcych schemat z boceprewirem a grupg kontrolng. Szczegdétowe wyniki dla poszczegdinych
schematéw znajdujg sie w tabelach: 24, 26, 30, 32 oraz 34 w analizie klinicznej wnioskodawcy.

3.3.3.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa — dodatkowe badania

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dokonane na podstawie badan z populacjami
specjalnymi tzn. Peralman 2014 oraz Sulkowski 2013.

Osoby z niskim wyjsciowym poziomem HCV RNA, u ktérych zarejestrowano wystgpienie wczesnej
odpowiedzi wirusologicznej (RVR), po 4 tygodniowym okresie wstepnego leczenia PegINF + RBV
(Pearlman 2014).

Na podstawie wynikow badania, nie wykazano istotnych statystycznie wynikéw, ktére swiadczytyby o
réznicach terapii trojlekowej (BOC + PegINF + RBV) w porownaniu do terapii dwulekowej (PegINF + RBV).
Wyniki przedstawiono w tabeli 29.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania terapii boceprewirem w poréwnaniu do terapii podstawowej -
dwulekowej (PegINF + RBV)

Punkt koncowy Liczebnos¢ grup n/N (%) o
PR4/PRB24 PR24 RR [95% Cl]
Redukcja lekéw 16/49 (33) 17/52 (33) 1,00 [0,57; 1,75]

Odstawienie lekow 3/49 (6) 4/52 (8) 0,80 [0,19; 3,38]

Osoby z koinfekcjg HIV (Sulkowski 2013).

Na podstawie wynikow badania, nie wykazano istotnych statystycznie wynikow, ktére Swiadczytyby o
réznicach terapii trojlekowej (BOC + PegINF + RBV) w poréwnaniu do terapii dwulekowej (PegINF + RBV).
Wyniki przedstawiono w tabeli 30.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania terapii boceprewirem w poréwnaniu do terapii podstawowej -
dwulekowej (PegINF + RBV)

Punkt koricowy Liczebnos¢ grup n/N (%) o
PR4/PRB44 PR48 3R]
Zdarzenia niepozgdane ogotem 63/64 (98) 34/34 (100) 0,99 [0,94; 1,05]
Powazne zdarzgma niepozgdane 11/64 (17) 7/34 (21) 0,83 [0,36; 1,96]
ogotem
Zdarzenia mepo;yaﬁ:ne zagrazajgce 2/64 (3) 1/34 (3) 1,06 [0,10; 11,30]
Przerwanie leczenia z powodu AE 13/64 (20) 3/34 (9) 2,30[0,70; 7,53]
Zgon 0/64 (0) 0/34 (0) -

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dokonane na podstawie badania PROVIDE.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, iz ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty u 12% (6/52) chorych
leczonych boceprewirem. Nie wystgpity natomiast zdarzenia niepozgdane zagrazajgce zyciu, czy tez zgony.
Zdarzenia niepozadane byly przyczyng modyfikacji leczenia u 25% (13/52) pacjentéw oraz przerwania
leczenia u 4% (2/52) chorych.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania boceprewiru oraz weryfikacji
danych umieszczonych w analizie klinicznej wnioskodawcy, przeprowadzono przeszukanie kontrolne dnia
24.11.2014 r. na nastepujgcych stronach internetowych:

o EMA,
FDA,
URPL.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania boceprewiru, inne niz ujete w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Victrelis.

URPL
Nie zidentyfikowano zadnych ostrzezen wzgledem bezpieczenstwa, dotyczgcych stosowania boceprewiru.

FDA

Na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczgcg mozliwych interakcji pomiedzy boceprewirem oraz
inhibitorami proteazy HIV (Darunawir, Lopynawir). Badania interakcji wykazaty, ze jednoczesne stosowanie
boceprewiru z wymienionymi inhibitorami proteazy HIV zmniejszajg ekspozycje na te leki, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ich skutecznosci.

W lutym 2013 roku do ulotki produktu leczniczego Victrelis dodano kolejne informacje dotyczace ostrzezen
i sSrodkéw ostroznosci. Miedzy innymi ostrzezenie dotyczgce pacjentek i partnerek pacjentow w kontekscie
toksycznosci terapii na zarodki i ptéd. Aby unikng¢ zajscia w cigze, zaleca sie uzywanie co najmniej dwoch
form antykoncepcji, w tym doustnej. We wrzesniu 2013 roku Charakterystyke Produktu Leczniczego Victrelis
boceprewiru uzupetniono o informacje dotyczgce mozliwych interakcji boceprewiru z takimi lekami jak
raltegrawir, rylpiwiryna i sirolimus. Jednoczesne stosowanie kazdego z tych zwigzkéw wraz z boceprewirem
moze powodowac obnizenie efektu terapeutycznego boceprewiru. W styczniu 2014 roku pojawita sie w
ulotce informacja o mozliwosci wystapienia powaznych dziatan niepozgdanych, takich jak nadcisnienie
tetnicze i priapizm, bedgcych efektem réwnoczesnego stosowania boceprewiru wraz z alfuzosyna,
doksazosyng, sylodosyng lub tamsulosyng. Powyzsze informacje zostaty réwniez dopisane w Poradniku
Przyjmowania Leku.

Ze wzgledu na zgtaszanie przez pacjentow takich zdarzeh jak agranulocytoza, pancytopenia i
trombocytopenia oraz zapalenie ptuc i sepsa, nalezy informowa¢ chorych o ryzyku wystgpienia
wspomnianych zdarzen i zaleca¢ petne badanie krwi. W lipcu 2014 roku dokonano wpisu w Poradniku
Przyjmowania Leku o koniecznosci poinformowania lekarza prowadzgcego o ewentualnej niewydolnosci
watroby pacjenta. Ponadto wymagane jest wykonywanie badan hepatologicznych, biochemicznych
(wlaczajgc badania czynnos$ci watroby) oraz testéw cigzowych zaréwno przed, w trakcie jak i po zakoriczeniu
terapii boceprewirem z peginterferonem alfa i rybawiryng.

Analitycy Agenciji odnaleZli dodatkowo informacje na temat informacji udostepnionych przez FDA:

e dodanie do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych sepsy oraz zapalenia ptuc,

e informacja o lekach przeciwwskazanych do stosowania razem z boceprewirem, tj. doksazosyna,
tamsulosyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfamycyna, Drospirenone (Srodek
antykoncepcyjny), Revatio (sildenafil) /Adcirca (tadalafil) (gdy stosowane w leczeniu nadcisnienia

ptucnego) oraz produktu ziotowego St. John’s Wort (hypericium perforatum).
Zrédta: FDA 2014(1), FDA 2014(2), FDA 2014(3), FDA 2014(4), FDA 2012(1), FDA 2012(2)

EMA

W sierpniu 2014 roku pojawita sie aktualizacja dotyczgca pacjentéw z zaawansowang chorobg watroby.
W zwigzku z tym, Ze jest to grupa bardziej narazona na cierpienie z powodu powazniejszych komplikaciji,
zostaty zidentyfikowane czynniki, takie jak niska liczba ptytek i hypoalbuminemia, ktére pozwalajg je
przewidzie¢. Co wiecej, te same czynniki pozwalajg zaprognozowaé ryzyko powstania ciezkich infekcji czy
tez sepsy i zwigzanych z nimi zdarzeniami niepozgdanymi. Ponadto dodano do ChPL przeciwskazania
dotyczace jednoczesnego stosowania boceprewiru i tamsulozyny lub doksazosyny.

Zrédio: EMA 2014(1), EMA 2014(2)
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. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych przeszukujac bazy MEDLINE,
CEAR (Cost-effectiveness Analysis Registry), CRD (Centre for Reviews and Dissemination), ISPOR
Outcomes Research Digest oraz NICE, w wyniku czego odnaleziono 18 analiz ekonomicznych w ktérych
porownywano koszty i efekty zdrowotne stosowania terapii tréjlekowej uwzgledniajgcej boceprewir z terapig
dwulekowg. Data ostatniego wyszukiwania to 25 i 30 lipca 2014 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji w dniu 02.12.2014 r. odnaleziono 11 publikacji opublikowanych
po dacie ostatniego wyszukiwania wnioskodawcy badz niewtgczonych przez wnioskodawce, jednakze tylko
do 4 udato uzyska¢ sie peten dostep. Po analizie petnych tekstow postanowiono wigczy¢ 1 odnaleziong
publikacje do analizy weryfikacyjnej Agencji (Petta 2014). Ze wzgledu na obszernos¢ zaprezentowanych
wynikow w analizie wnioskodawcy, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono publikacje odnaleziong przez
Agencje oraz publikacje odnalezione przez wnioskodawce, gdzie zaprezentowano wyniki dla populaciji
zblizonych do wnioskowanej (Cortesi 2014 i NICE 2012). Pozostate publikacje dostepne sg w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy.

Z opublikowanych analiz wynika, ze dodanie boceprewiru do standardowej terapii pozwala uzyskac¢ wiekszy
efekt zdrowotny, terapia ta jest jednak drozsza (nie dla wszystkich schematéw i subpopulaciji jest kosztowo-
efektywna).

Szczegotowe wyniki | wnioski autoréow analiz przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

AOTM-0T-4351-35/2014

Wyniki/Wnioski

Petta 2014

Zrédia finansowania:

Autorzy analizy zadeklarowali
powigzania finansowe z
firmami farmaceutycznymi
Gilead, Janssen, Roche i
Merck-Sharp & Dohme

=Wiochy,

=perspektywa
ptatnika
publicznego (/talian
National Health
Service)

=BOC + Peg-INF alfa
+ RBV

=Peg-INF alfa + RBV

Analiza efektywnosci
kosztéw wsréd oséb
wczesniej nieleczonych.

W grupie ze zwioknieniem watroby w stopniu FO-F3 odpowiadajacej na terapie IFN boceprewir byt

efektywny kosztowo:

= w podgrupie 0s6b z niskim mianem wirusa (ICER wahat sie od 17 192 €/LYG do 20 604 €/LYG; z
wyjatkiem osdb otytych z genotypem 1a, gdzie ICER=26 661 €/LYG),

= w podgrupie 0séb z wysokim mianem wirusa (ICER wahat sie od 14 186 €/LYG do 23 454 €/LYG;
z wyjgtkiem oséb otytych z genotypem 1b, gdzie ICER= 30 307 €/LYG),

= w podgrupie os6b otylych z wysokim mianem wirusa i genotypem 1a (BOC dominowat nad
terapig podstawowa).

W grupie ze zwtoknieniem watroby w stopniu FO-F3 nieodpowiadajgcej na terapie IFN boceprewir

byt efektywny kosztowo:

= w podgrupie 0séb z niskim mianem wirusa (ICER od 4045 €/LYG do 9298 €/LYG),

= w podgrupie nieotytych osob z wysokim mianem wirusa (ICER od 12167 €/LYG do 3454 €/LYG).
BOC nie byt efektywny kosztowo w podgrupie oséb otytych z wysokim mianem wirusa.

W grupie ze zwtdknieniem watroby w stopniu F4 odpowiadajgcej na terapie IFN boceprewir byt

efektywny kosztowo:

= w podgrupie oso6b z niskim mianem wirusa (ICER od 9433 €/LYG do 1176 €/LYG) niezaleznie od
genotypu wirusa,

= w podgrupie nieotylych oséb z wysokim mianem wirusa i genotypem 1b (ICER=15280 €/LYG).
BOC nie byt efektywny kosztowo w podgrupie otytych oséb z wysokim mianem wirusa i
genotypem 1b,

= w podgrupie nieotytych oséb z wysokim mianem wirusa i genotypem 1a i otytych oséb z wysokim
mianem wirusa i genotypem 1a.

W grupie ze zwidknieniem watroby w stopniu F4 nieodpowiadajgcej na terapie IFN boceprewir byt

efektywny kosztowo:

= w podgrupie oséb z niskim mianem wirusa i genotypem 1b (ICER od 6533 €/LYG do 3149
€/LYG),

= w podgrupie nieotytych oso6b z niskim mianem wirusa i genotypem 1a (ICER=11489 €/LYG). BOC
nie byt efektywny kosztowo u oséb z wysokim mianem wirusa (ICER= 40309 €/LYG), niezaleznie
od genotypu wirusa,

= u otylych 0séb z niskim mianem wirusa i genotypem 1a (ICER=26573 €/LYG).

Cortesi 2014

Zrédia finansowania:

zadeklarowano brak wsparcia
finansowego

=Wiochy, USA

=perspektywa
ptatnika
publicznego (ltalian
National Health
Service)

=*BOC albo TVR +
Peg-INF alfa + RBV
(terapia uzalezniona
od typu IL28B,
terapia trojlekowa
bazujgca na TVRi
uzalezniona od
szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej,
terapia trojlekowa
bazujgca na BOC)

Analiza kosztéw
uzytecznosci wsrdd osob
wczesniej nieleczonych.

Oceniano pacjentéw:

= w stanach zwtdknienia
F1-F4 i tych, ktorzy
przeszli z FO do F1

= tylko w stanach F2-F4 i
tych, ktérzy przeszli z FO i
F1do F2

= tylko w stanach F3-F4 i
tych, ktérzy przeszli z FO,

Strategie terapeutyczne u oséb ze zwidknieniem watroby w stopniu F1-F4 i F2-F4 sg bardziej
efektywne niz u oséb ze zwtdknieniem watroby w stopniu F3-F4, ale drozsze.

Wspétczynnik ICUR dla strategii terapeutycznych u oséb ze zwtéknieniem watroby w stopniu F1-F4
i F2-F4 w poréwnaniu do strategii u oséb ze zwidknieniem watroby w stopniu F3-F4 wynidst: 5 132
€/QALY i 3 798 €/QALY.

Strategia terapeutyczna u osob ze zwioknieniem watroby w stopniu F1-F4 byta bardziej kosztowo-
efektywna niz strategia u osob ze zwiéknieniem watroby w stopniu F2-F4 (ICUR odpowiednio 11
089 €/QALY i 13 904 €/QALY.
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Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
F1iF2doF3
NICE 2012 *Wielka Brytania =BOC+PegINF Technology Appraisal = U os6b wczesniej nieleczonych dla poréwnania terapii BOC+PegINF alfa+RBV z PegINF
« perspektywa alfa+RBV alfa+RBV ICUR wyniést: )
. . - Narodowego =PegINF alfa+tRBV o 11 601 £/QALY dla populacji FO-F4;
Zrédta finansowania: Sustomu Zurowia o 10565 £/QALY dla pacjentow bez marskosci watroby (FO-F3);
nd y ’ o 8880 £/QALY dla pacjentdow RGT (ang. response-guided therapy);

ptatn ka i spoteczna

o 246 958 £/QALY dla pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby (F4).
= U os6b wczesniej leczonych dla poréwnania terapii BOC+PegINF alfa+RBV z PegINF alfa+RBV
ICUR wyniost:
2 909 £/QALY dla populacji FO-F4;
o 3 327 £/QALY dla pacjentéw bez marskosci watroby (FO-F3);
o 817 £/QALY z wyréwnang marskoscig watroby (F4);
o 4817 £/QALY dla pacjentow, ktdrzy nie odpowiedzieli na wczesniejszg terapie.

o
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4.2.

Victrelis (boceprewir) AOTM-0OT-4351-35/2014
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnoéci terapii trojlekowej zawierajgcej boceprewir (BOC),
peginterferon a (PeglFNa) i rybawiryne (RBV) w poréwnaniu z terapig dwulekowg zawierajgcg PeglFNa
i RBV, w poszerzonej w stosunku do obecnie obowigzujgcego programu lekowego populacji pacjentéw
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW-C), ktérego czynnikiem etiologicznym choroby
jest wirus HCV (hepatitis C virus) o genotypie 1.”

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA - ang. cost-utility analysis).

Poréwnywane interwencje

Poréwnano terapie trojlekowg zawierajgcg boceprewir (BOC + PeglFNa + RBV) oraz terapie dwulekowg
(PeglFNa + RBV). Oceny optacalnosci u pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia i wczesniej
nieleczonych dokonano na podstawie projektu programu lekowego i Charakterystyki Produktu Leczniczego
Victrelis, zas oceny optacalnosci u pacjentdw z brakiem odpowiedzi wirusologicznej dokonano dla
schematéw terapeutycznych stosowanych w badaniach RCT SPRINT-2 i RESPOND-2. Schematy te réznig
sie od schematéw rejestracyjnych boceprewiru w zakresie czestosci pomiaréw wiremii HCV oraz czasu
trwania leczenia poszczegdolnymi substancjami.

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy wspdlnej: podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy. Ze wzgledu na brak danych kosztowych
dotyczacych udziatu pacjentéw w kosztach leczenia, okreslono szacunkowo wydatki ponoszone na leczenie
z perspektywy ptatnika publicznego, testujgc rézne poziomy udziatéw pacjenta w catosciowym koszcie.

Horyzont czasowy
Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasu, argumentujgc to nastepujgco:
.Przewlekte WZW-C jest chorobg rozwijajacg sie przez wiele lat, ktéra prowadzi do zagrazajgcych zyciu
powikian, takich jak niewyréwnana marskosé watroby lub rak wgtrobowokomarkowy, ktérych leczenie jest
wysoce kosztowne”.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i wynikéw zdrowotnych
na poziomie 3,5% rocznie. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce
warianty dotyczgce stop dyskontowych:

= 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

= 0% dla kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych,

= 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono:

= koszty lekéw,

= koszty monitorowania leczenia przeciwwirusowego,

= koszty zwigzane z przebywaniem w poszczegélnych stanach zdrowia,

= koszty dziatah niepozadanych (w ramach jednej z jednokierunkowych analiz wrazliwosci).

Model

W analizie ekonomicznej postuzono sie kohortowym modelem Markova dostarczonym przez wnioskodawce
i dostosowanym do polskich warunkéw. Elektroniczng wersje modelu przekazano w arkuszu MsExcel.

Model sktada sie z dwdch czesci: w pierwszej symulowane jest leczenie przeciwwirusowe na podstawie
danych z RCT (SPRINT-2 i RESPOND-2) w cyklach tygodniowych. Po zakonczeniu leczenia w wyniku:
przerwania terapii (zgodnie z zasadami przerwania leczenia okreslonymi w strategii leczenia oraz z powodu
innych przyczyn medycznych, takich jak zdarzenia niepozadane), uzyskania podtrzymanej odpowiedzi
wirusologicznej bgdz zakonczenia terapii bez uzyskania SVR, kohorta pacjentéw przechodzi do drugiej
czesci modelu, w ktérej symulowane sg powiktania przewleklego WZW-C. Rozktad kohorty w drugiej czesci
okreslony jest przez odsetki pacjentéw uzyskujgcych SVR lub nieuzyskujgcych SVR.

Symulacje przeprowadzane sg w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W modelu wyodrebniono nastepujgce stany zdrowotne:

= przewlekle WZW-C, brak zwtdknienia watroby (FO w skali METAVIR),

= przewlekle WZW-C, zwidknienie watroby w stopniu 1 (F1 w skali METAVIR),

= przewlekte WZW-C, zwtéknienie watroby w stopniu 2 (F2 w skali METAVIR),
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przewlekte WZW-C, zwtdknienie watroby w stopniu 3 (F3 w skali METAVIR),
wyréwnana marskos¢ watroby (CC lub F4 w skali METAVIR),
niewyréwnana marskos¢ watroby (DC, pierwszy rok),

niewyréwnana marskos¢ watroby (DC, kolejne lata),

rak watrobowokomarkowy (HCC),

przeszczep watroby (LT, pierwszy rok od zabiegu),

przeszczep watroby (LT, kolejne lata po zabiegu),

trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta FO (FO SVR),

trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta F1 (F1 SVR),

trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta F2 (F2 SVR)
trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta F3 (F3 SVR),
trwata odpowiedz wirusologiczna po CC (CC SVR),

zgon.

Rycina ponizej przedstawia schemat drugiej, zasadniczej czesci modelu.

A\

A
D
A
LT Zgon
(pierwszy rok)

(kolejne lata)

Ryc. 1. Schemat modelu wnioskodawcy

Zrédtlem danych dotyczgcych wielkosci efektu klinicznego byty 2 RCT wigczone do analizy klinicznej
wnioskodawcy (SPRINT-2 i RESPOND-2), zrédtem danych dotyczgcych uzytecznosci byt przeglad
systematyczny badan, a zrédtem danych kosztowych — dane dostarczone przez wnioskodawce wykonawcy
analiz, obliczenia wykonawcy analiz, projekt programu lekowego, katalog substancji czynnych stosowanych
w terapii wspomagajgcej chemioterapie oraz odnalezione badania (kliniczne i kosztowe).

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci i probabilistyczng
analize wrazliwosci dla parametrow obarczonych najwiekszg niepewnoscig (stopy dyskontowe, koszty,
uzytecznosci stanow zdrowia, odsetek mezczyzn w kohorcie poczatkowej, Sredni wiek kohorty poczatkowej).

Whnioskodawca przedstawit informacje, ze pierwotny model zostat poddany walidaciji, ktéra polegata na:
e konsultacji struktury i zatozeh modelu z ekspertami klinicznymi,
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e walidacji zewnetrzne;j
epidemiologicznych

(poréwnanie
dotyczacych

czestosci

wynikébw  modelu
wystepowania

watrobowokomarkowego i zgonéw z powodu chordb watroby),
o walidacji konwergencji (poréwnanie pierwotnego modelu z innymi opublikowanymi modelami i analizami

ekonomicznymi

opublikowanych analiz ekonomicznych).

Ponizej przedstawiono kluczowe parametry modelu.

Tabela 32. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr

Wartos¢

wynikami

AOTM-0T-4351-35/2014

badan
raka

opublikowanych
marskosci watroby,

oraz poréwnanie dostosowanego do warunkéw polskich modelu z wynikami

Zrédto

Charakterystyka poczatkowa polskich pacjentow

Srednia z badan Adamek 2007, Berak 20086,

lec 62% M Horban 2006, Juszczyk 2004, Juszczyk
P 38% K 2005, Kofakowska 2008, tapiriski 2009,
Mach 2011
Srednia z badan Adamek 2007, Berak 2006,
wiek/lat 42 Horban 2006, Juszczyk 2004, Juszczyk
2005, Kotakowska 2008, Mach 2011
. _ Srednia z badan Berak 2007, Juszczyk
masa ciata’kg 75 (SD=14) 2004, Juszczyk 2005, Kolakowska 2008
Stopien zwtdknienia watroby wg
skali Scheuera 0 ! 2 3 4
Pacjenci po niepowodzeniu o o o o o Srednia z badan Juszczyk 2004, Juszczyk
wczesniejszej terapii 19% 81% 0% 0% 0% 2005, Kotakowska 2008
Pacjenci nie leczeni 0% 0% 63,7% | 26,4% | 9,9%

Roczne prawdopodobienstwa progresji choroby

FO -> F1 0,117 (SE=0,007)
F1->F2 0,085 (SE=0,005) .
Thein 2008
F2 > F3 0,120 (SE=0,006) en
F3->CC (F4) 0,116 (SE=0,006)
Srednia z badan Bruno 2009, Fattovich
CC->DC 0,043 (SE=0,006) 1997, Hu 1999, Serfaty 1998, Toshikuni
2009
Srednia z badan Benvegnu 2004, Bruno
2009, Degos 2000, Fattovich 2002,
CC -> HCC 0,034 (SE=0,004) Gramenzi 2001, Hu 1999, Mazela 1996,
Okanoue 1999, Sangiovanni 2006, Serfaty
1998, Shiratori 2005, Toshikuni 2009
DC -> HCC 0,068 (SE=0,009) Planas 2004
DC -> LT 0,022 (SE=0,004) Siebert 2003
HCC -> LT 0,022 (SE=0,004) zat. na podst. Siebert 2003
SVRCC -> HCC 0,011 (SE=0,005)
bl. dst. Ng 2011
SVRCC > DC 0,015 (SE=0,014) Obl. na podst. g
Roczna smiertelnos¢
pierwszy rok: 0,182 (SE=0,027)
D Pl 2004
z powodu DC kolejne lata: 0,112 (SE=0,014) anas 200
z powodu HCC 0,421 El-Serag 2011
oLT pierwszy rok: 0,170 Europejski Rejestr Przeszczepow Watroby
P kolejne lata: 0,0899 2011
Uzytecznos¢ stanow zdrowia
SVR 0,82
FO, F1 077
(tagodne przewlekte WZW C) ’
F2-F3 066 )
(umiarkowane przewlekte WZW C) ’ Wright 2006
cC 0,55
DC 0,45
HCC 0,45
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Parametr ‘ Wartosé ‘ Zrédto
LT 0,67
mnozn k dla populacji 0,93 Golicki 2010
mnozn k PegINFao+RBV 0,90 Siebert 2003
mnozn k dla anemii 0,79 Del Rio 2006
Roczne koszty stanéw zdrowia w scenariuszu podstawowym (zf)

FO, F1 262
F2 F3 393 obl. na podst. Simon 2006
F4 (CC) 2535
DC pierwszy rok: 50 481

kolejne lata: 33 701
HCC pierwszy rok: 52 205 Orlewska 2003

kolejne lata: 52 205
LT pierwszy rok: 265 268

kolejne lata: 44 387

Koszty leczenia przeciwwirusowego (zf)
Koszt tygodnia leczenia whioskodawca
boceprewirem bez RSS (z RSS)
Koszt tygodnia leczenia .
PegINFa+RBV 702 obl. wnioskodawcy
Zatgcznik nr 2 do zarzgdzenia nr
Koszt tygodnia monitorowania 69 15/2014/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia
2014 r.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

»+Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw dwdch badan randomizowanych Il fazy,
nie przeprowadzono modelowania w oparciu o inne badania randomizowane zidentyfikowane w analizie
efektywnosci klinicznej”.

.Z€ wzgledu na dostepno$¢ danych, wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego wyznaczono
zaktadajgc pewien stopien wspotudziatu pacjenta w koszcie leczenia powiktan (zarowno leki jak
i monitorowanie terapii w catosci pokrywa pfatnik publiczny). Testowano scenariusz od 10% do 50%
wspoiptacenia”.

,Nie uwzgledniono mozliwosci wdrozenia kolejnej linii leczenia przeciwwirusowego po niepowodzeniu
porownywanych interwencji. Biorgc pod uwage skuteczno$¢ poréwnywanych opcji, nieuwzglednienie
kolejnych linii przyczynia sie najprawdopodobniej do przeszacowania kosztéw w ramieniu komparatora,
co przektada sie na zmniejszone wartosci wspétczynnikéw ICUR”.

»Charakterystyki poczatkowe kohorty pacjentéw ustalono w oparciu o wyniki badah przeprowadzonych
w populacji polskiej. Ze wzgledu jednak na niewielkg liczbe osrodkdw, w ktérych przeprowadzano
publikowane analizy wsréd chorych na WZW typu C istnieje mozliwos¢ czesciowego dublowania sie
wigczonych pacjentow. Opublikowane opisy badan uniemozliwiaty zweryfikowanie tego parametru.
Nalezy jednak pamietaé, ze moze on obnizaé wiarygodno$¢ oszacowan (niemniej charakterystyki w
poszczegodlnych badaniach byty zblizone, wobec czego niepewnosc jest niewielka)”.

,Koszty zwigzane ze stanami zdrowia uzyskano z polskich analiz opublikowanych w 2003 i 2006 roku.
Koszty zostaty zaktualizowane do oczekiwanej warto$ci biezgcej za pomocg wskaznikéw cen towarow i
ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia, jednak nie uwzgledniono potencjalnego wptywu zmian
systemowych, jakie wystgpity w ostatnich latach — m.in. wprowadzenia systemu Jednorodnych Grup
Pacjentow. W analizach wrazliwo$ci wykazano ponadto, Zze proporcjonalne zmiany w zakresie
uwzglednionych kosztoéw nie zmieniajg wnioskowania o optacalnosci terapii tréjlekowej z boceprewirem”.
-W analizie podstawowej zatozono, ze pacjenci, u ktdérych uzyskano trwatg odpowiedz wirusologiczng nie
ponoszg dodatkowych kosztéw zwigzanych z monitorowaniem ich stanu zdrowia. Zatozenie to nie
wplywa na jakosciowe wyniki analizy, co przetestowano w jednokierunkowej analizie wrazliwos$ci”.
.Populacja docelowa obejmuje m. in. pacjentdw, ktdrzy nie mieli odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
PeglFNa+RBYV. Skutecznos¢ terapii trojlekowej z BOC dla tej grupy pacjentéw oceniono w badaniu
jednoramiennym PROVIDE, jednak na jego podstawie nie mozna byto przeprowadzi¢ analizy
ekonomicznej (brak grupy kontrolnej). Wobec tego w analizie przyblizono wyniki dla tej subpopulacji
wykorzystujgc parametry dotyczgce efektywnosci z badania RESPOND-2 dla pacjentéw stosujgcych
przez 4 tygodnie terapie dwulekowg, a nastepnie przez 44 tygodnie terapie tréjlekowg z BOC, co
odpowiada schematowi zalecanemu u pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie”.
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag.

interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak uwag.
populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie Patrz komentarz w podrozdz. 4.4. Ocena modelu

z wnioskiem? TAK wnioskodawcy
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Patrz komentarz w podrozdz. 4.4. Ocena modelu
z wnioskiem? wnioskodawcy
Czy wmoskgw_anq technologie poréwnano TAK Brak uwag.
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK Brak uwag.
Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy
wspodlnej: podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.
. . Ze wzgledu na brak danych kosztowych dotyczgcych
?

(G4 @0 D0 [P D0 LT g7 TAK udziatu pacjentbw w Kkosztach leczenia, okreslono
szacunkowo wydatki ponoszone na leczenie z
perspektywy pfatnika publicznego, testujgc rézne poziomy
udziatéw pacjenta w catosciowym koszcie.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Brak uwag.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK Brak uwag.
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)

zostaty wykazane w analizie klinicznej?

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

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

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym niepozgdanych wywotanych stosowaniem boceprewiru (z

?
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAKT wyjatkiem leczenia anemii erytropoetyng w analizie
wrazliwosci).
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? TAK Brak uwag.
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor TAK Patrz komentarz w podrozdz. 4.4. Ocena modelu
uzytecznosci stanéw zdrowia? wnioskodawcy
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Patrz komentarz w podrozdz. 4.4. Ocena modelu

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy wnioskodawcy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rGwnowazg sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje
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Ocena modelu wnioskodawcy

Wiekszos¢ ponizej wymienionych uwag analitykdw Agencji jest tozsama z przedstawionymi w analizie
weryfikacyjnej Agencji dotyczgcej produktu leczniczego Victrelis, nr AOTM-RK-4351-2/2012.

W opinii analitykow Agencji model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany — jest to model dostosowany do
polskich warunkéw. Jego ogdlna struktura zostata oceniona pozytywnie przez inne agencje HTA (m.in.
NICE, PBAC). Analitycy Agencji dokonali weryfikacji modelu, sprawdzajgc znaczng czes¢ komoérek w modelu
elektronicznym w zakresie wpisanych formut i poprawnosci przyjetych rownan. Ponadto:
e sprawdzono zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,
e sprawdzono, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne ze stanem aktualnym,
e sprawdzono zgodnos¢ wynikdow zaprezentowanych w papierowej wersji analizy ekonomicznej
wnioskodawcy z wynikami uzyskanymi w elektronicznej wersji modelu.

Dobdr danych wejSciowych nie budzi zastrzezen, z wyjgtkiem wartosci uzytecznosci stanu SVR.
Whnioskodawca przyjgt wartos¢ 0,82 jako uzytecznos¢ SVR, bez wzgledu na wczesniejszy stopien
zaawansowania choroby. W analizie ekonomicznej uzasadnia, ze w publikacji podano ,0,82 dla SVR po
tagodnym przewlektym WZW-C, 0,72 dla SVR po umiarkowanym przewlektym WZW-C; przyjeto 0,82 ze
wzgledu na konserwatywnos¢ takiego zatozenia”. Zatozenie przyjete przez wnioskodawce dziata bardzo na
korzys¢ ocenianej interwencji — przyjecie wspoétczynnika 0,72 dla SVR stanéw F2-F3 a nawet F4 (co tez jest
dziataniem na korzys¢ interwenciji, gdyz uzytecznosc ta moze byc¢ jeszcze nizsza) wptywa na wzrost wartosci
wspotczynnika ICUR.

Watpliwosci analitykéw Agencji budzi metodyka obliczen wartosci uzytecznosci polegajgca na pomnozeniu
wartosci uzytecznosci uzyskanych w badaniach wykonanych za granicg przez warto$¢ uzytecznosci dla
populacji generalnej w Polsce (Golicki 2010), warto$¢ uzytecznosci dla anemii (Del Rio 2006) i warto$é
uzytecznosci dla PegINFa+RBV (Siebert 2003). Niemniej jednak nalezy zauwazyé, iz przyjecie zatozenia
0 wykorzystaniu odnosnych mnoznikéw przez wnioskodawce wptywa na niekorzys¢ interwenciji, tj. powoduje
uzyskanie wyzszej wartosci wspotczynnika ICUR.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej uzasadnit wybor i zakres
zmienianych parametréw oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

W scenariuszach 6a, 6b i 6¢ analizy wrazliwosci (dotyczgcych odpowiednio zmiany $redniego wieku kohorty
poczatkowej na 35, 45 i 55 lat) wyniki uzyskane w elektronicznej wersji modelu roznig sie od wynikéw
podanych w papierowej wersji analizy.

Ponadto, przekazana elektroniczna wersja modelu nie umozliwia przeprowadzenia jednokierunkowej analizy
wrazliwosci dla scenariusza 7a i 7b, tj. scenariuszy uwzgledniajgcych koszt rybawiryny (wnioskodawca
zaprezentowat takie wyniki w papierowej wersji analizy). Jednakze analizujgc wyniki podane w papierowej
wersji analizy ekonomicznej, stwierdzono iz uwzglednienie kosztu stosowania rybawiryny w niewielkim
stopniu wptywa na wzrost wspoétczynnika ICUR i nie zmienia wnioskowania.

Dodatkowo, ze wzgledu na szacunkowe przedstawienie wynikdw analizy ekonomicznej z perspektywy
ptatnika publicznego, jako réznych pozioméw udziatu pacjenta w kosztach przebywania w odpowiednich
stanach zdrowia, nie mozna byto powtérzy¢ w modelu ww. obliczeh z perspektywy NFZ, jednakze mozna je
byto powtdérzyé wykonujgc dodatkowe obliczenia.

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia przedstawionego modelu:

¢ Nie uwzgledniono mozliwosci ponownego zakazenia wirusem HCV pacjentéw, ktérzy uzyskali SVR.
Ponadto przyjeto upraszczajgce zatozenie, Zze pacjenci po przeszczepie watroby nie bedg powtérnie
rozpoczynali terapii przeciwwirusowe;.

e Nalezy zauwazyC, ze populacja z badan RESPOND-2 i SPRINT-2 réznita sie od populacji polskiej,
przynajmniej w zakresie stopnia zwidknienia watroby (polska populacja charakteryzuje sie wyzszym
odsetkiem bardziej zaawansowanych postaci choroby). Przy czym nalezy zaznaczyc, ze byty to najlepsze
dostepne dane.

e Z badania RESPOND-2 wykluczano pacjentdéw wczesniej leczonych po catkowitym niepowodzeniu
poprzedniej terapii (tzw. null-responders) — nie bylo zatem mozliwosci oceny optacalnosci stosowania
boceprewiru w tej grupie (a grupe tg uwzglednia oceniany projekt programu lekowego).

e W modelu uwzgledniono jedynie koszty leczenia anemii w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci,
pomijajac inne mozliwe dziatania niepozgdane.
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Reasumujgc, w analizie ekonomicznej wnioskodawca podjgt probe oszacowania wynikéw dla populacji
zblizonej z populacjg proponowanego programu lekowego, wykonat zaréwno deterministyczng, jak
i probabilistyczng analize wrazliwosci. Nalezy jednak mieé¢ na uwadze, ze wyniki analizy obarczone sg
niepewnoscig z powodu braku RCT dla populacji odpowiadajacej populacji docelowe;.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Z uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym
wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.

Tabela 34. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania BOC+SOC z SOC w dozywotnim horyzoncie czasowym

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)

Populacja
SOoC BOC + SOC
Populacja chorych wczesniej nieleczonych o genotypie 8.16 10.49
rs 12979860 IL 28 C/T ’ '
Populacja chorych wczesniej leczonych ze stopniem zwidknienia 11.80 13.05
watroby 0-1 w skali Scheuera ’ ’
Populacja chorych wczesniej leczonych bez odpowiedzi wirusologicznej 11.69 13.04

ze stopniem zwtoknienia watroby 0-1 w skali Scheuera

Tabela 35. Zestawienie kosztéw dla poréwnania BOC+SOC z SOC w dozywotnim horyzoncie czasowym bez RSS (z RSS)

Populacja Kategoria kosztow Interwencja Komparator
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkéw publicznych
SOC
BOC
Koszty monitorowania 1 908,54 zt 845,75 zt
1* 36 716,01 zt 60 302,23 zt
’EOSZW, 2* 32 636,46 zt 53 601,98 zt
bonulacia chorveh ppgigcg:’g%”lf; - 3* 28 556,90 2t 46 901,73 21
opulacja choryc *
pwczjes'nie'ry stanach zdrowia* 4 24 477,34 z 40 201,49 z
_ wezesniel 5* 20 397,79 zt 33 501,24 zt
nieleczonych o
genotypie rs 1*
12979860 IL 28 C/T
2*
Koszty taczne* 3*
4*
5*
SOC
BOC
Koszty monitorowania 2 526,30 zt 1 586,15 zt
1* 8 685,92 zt 19 243,74 z
'EOSZW_ 2 7 720,81 zt 17 105,55 zt
Populacja chorych przebywania w 3 6 755,71 zt 14 967,35 zt
<niei | h poszczegdlnych "
weczesniej leczonyc stanach zdrowia* 4 5790,61 zt 12 829,16 zt
ze stopniem 5* 4 825,51 zt 10 690,98 zt
zwidoknienia watroby
0-1 w skali Scheuera 1*
2*
Koszty taczne*
3*
4*
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Populacja Kategoria kosztow Interwencja Komparator
SOoC
BOC
Koszty monitorowania 2 544,66 z 1 526,35 zt
1* 8 745,11 z 20 176,67 zt
Igoszty_ 2* 7773,43 zt 17 934,82 zt
. przebywania w .
Populacja chorych poszczegoinych 3 6 801,75 z 15 692,96 zt
wczesniej leczonych | stanach zdrowia* 4* 5 830,07 zt 1345111z
bez odpowiedzi 5* 4 858,40 zt 11 209,26 zt
wirusologicznej ze
stopniem zwidéknienia 1*
watroby 0-1 w skali
Scheuera 2%
Koszty taczne* 3*
4*
5*

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy

SOC
Populacja chorych BOC
nie%h @ Koszty monitorowgnia 1 908,54 zt 845,75 zt
genotypie rs Koszly przebywaniaw 40 795,57 7t 67 002,48 z4
12979860 IL 28 C/T poszczegolnych stanach zdrowia ' '
Koszty taczne
SOC
Populacja chorych BOC
wczesniej leczonych - -
ze stopniem Koszty monltorow?nla 2 526,30 zt 1 586,15 zt
zwibknienia watroby Koszty przebywaniaw 9651,01 2t 21 381,95 21
0-1 w skali Scheuera poszczegolnych stanach zdrowia ’ '
Koszty tagczne 39 097,64 zt
SOC
Populacja chorych
wczesniej leczonych BOC
bez odpowiedzi - -
wirusologicznej ze Koszty monitorowania 2 544,66 zt 1526,35 zt
stopniem zwiéknienia Koszty przebywania w
watroby 0-1 w skali poszczegdinych stanach zdrowia 971679 23 944,88 24
Scheuera
Koszty taczne

* Koszty przebywania w poszczegélnych stanach zdrowia przedstawiano w analizie ekonomicznej wnioskodawcy szacunkowo przy
zatozeniu: wariant 1: 10% udziat pacjenta w kosztach; wariant 2: 20% udziat; wariant 3: 30% udziat; wariant 4: 40% udziat; wariant 5:
50% udziat.
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Tabela 36. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy bez RSS (z RSS)
Populacja ‘ Parametr vs SOC

Populacja chorych wczesniej nieleczonych o 233
genotypie rs 12979860 IL 28 C/T ’

Populacja chorych wczesniej leczonych ze

Réznica wynikow

stopniem zwléknienia watroby 0-1 w skali zdrowotnych 1,25
Scheuera QALY)
Populacja chorych wczesniej leczonych bez (
odpowiedzi wirusologicznej ze stopniem 1,35

zwidknienia watroby 0-1 w skali Scheuera

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Udziat pacjenta

Populacja w kosztach* Roéznica kosztow ICUR
10% 17 906,05 zQALY
(16 089,71 zt/QALY)
20% 19 030,78 zHQALY
(17 214,45 zH/QALY)
Populacja chon:ych wczeshniej nieleczonych o 30% 20 155,52 zt/QALY
genotypie rs 12979860 IL 28 C/T (18 339,18 z{/QALY)
(19 463,92 zH/QALY)
50% 22 404,99 zt/QALY
(20 588,65 zt/QALY)
10% 58 445,91 zt/QALY
(53 813,49 z/QALY)
20% 59 386,66 zt/QALY
Populacja chorych wczesniej leczonych ze (54 754,25 zt/QALY)
stopniem zwioknienia watroby 0-1 w skali 30% 60 327,42 zt/QALY
Scheuera (55 695,01 zt/QALY)
40% 61 268,18 zt/QALY
(56 635,77 zt/QALY)
50% 62 208,94 zt/QALY
(57 576,53 zt/QALY)
10% 71 283,50 zt/QALY
(65 634,61 zt/QALY)
20% 72 223,50 zt/QALY

(66 574,61 z/QALY)

Populacja chorych wczesniej leczonych bez
odpowiedzi wirusologicznej ze stopniem 30%

73 163,51 QALY
(67 514,62 z/QALY)

zwidknienia watroby 0-1 w skali Scheuera
74 103,52 zt/QALY

0,
40% (68 454,63 Zl/QALY)

75 043,52 zt/QALY

0,
50% (69 394,64 zl/QALY)

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

Populacja Réznica kosztow ICUR
Populacja chorych wczesniej nieleczonych o genotypie rs 16 781,32 z{/QALY
12979860 IL 28 C/T (14 964,98 z{/QALY)
Populacja chorych wczesniej leczonych ze stopniem zwiéknienia 57 505,15 zt/QALY
watroby 0-1 w skali Scheuera (52 872,74 zt/QALY)
Populacja chorych wczesniej leczonych bez odpowiedzi 70 343,49 zZHQALY
wirusologicznej ze stopniesr:hzewulé':-lgnienia watroby 0-1 w skali (64 694:60 2ZH/QALY)

* Rdznice kosztow przedstawiano w analizie ekonomicznej wnioskodawcy szacunkowo przy zatozeniu: wariant 1: 10% udziat pacjenta
w kosztach; wariant 2: 20% udziat; wariant 3: 30% udziat; wariant 4: 40% udziat; wariant 5: 50% udziat.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie schematu BOC + PeglFNa + RBV w poréwnaniu
z terapig PeglFNa + RBV pozwala uzyskac wigkszy efekt zdrowotny:
ew populacji chorych wczesniej nieleczonych o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T o 2,33 lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ (ang. QALY — quality adjusted life years),
e w populacji chorych wczesniej leczonych ze stopniem zwidknienia watroby 0-1 w skali Scheuera
0 1,25 QALY,
ew populacji chorych wczesniej leczonych bez odpowiedzi wirusologicznej ze stopniem zwidknienia
watroby 0-1 w skali Scheuera o0 1,35 QALY.
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Stosowanie schematu BOC + PeglFNa + RBV zamiast terapii PeglFNa + RBV wigze sie jednakze
z koniecznoscig poniesienia wyzszych kosztow, zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak
i perspektywy wspolne;.

W perspektywie pfatnika, w zaleznosci od szacowanych udziatéw pacjenta w kosztach przebywania w
poszczegdblnych stanach zdrowia (od 10% do 50%) wzrost kosztow wynikajgcych z zastgpienia dotychczas
stosowane;j terapii PeglFNa + RBV terapig BOC + PeglFNa + RBV wigze sie z koniecznoscig poniesienia
dodatkowych wydatkéw w wysokosci:

. w populacji chorych wczesniej
nieleczonych o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T, w zwigzku z czym warto$¢ wspétczynnikow ICUR
wyniosta od 17 906,05 z/QALY (z RSS: 16 089,71 z/QALY) do 22 404,99 zl/QALY (z RSS:
20 588,65 z{/QALY),

. w populacji chorych wczesniej
leczonych ze stopniem zwidknienia watroby 0-1 w skali Scheuera, w zwigzku z czym warto$é
wspofczynnikow [ICUR wyniosta od 58 44591 zZI/QALY (z RSS: 53 813,49 zHQALY) do
62 208,94 zt/QALY (z RSS: 57 576,53 zt/QALY),

. w populacji chorych wczesniej
leczonych bez odpowiedzi wirusologicznej ze stopniem zwidknienia watroby 0-1 w skali Scheuera, w
zwigzku z czym wartos¢ wspodtczynnikéw ICUR wyniosta od 71 283,50 zt/QALY (z RSS:
65 634,61 z/QALY) do 75 043,52 z/QALY (z RSS: 69 394,64 zt/QALY).

W perspektywie wspolnej wzrost kosztéw wynikajgcych z zastgpienia dotychczas stosowanej terapii
PeglFNa + RBV terapig BOC + PeglFNa + RBV wigze sie z koniecznoscig poniesienia dodatkowych
wydatkow w wysokosci:

. w populacji chorych wczesniej nieleczonych o genotypie rs 12979860 IL
28 C/T, w zwigzku z czym wartos¢ wspotczynnika ICUR wyniosta 16 781,32 z/QALY(z RSS:
14 964,98 zt/QALY),

. w populacji chorych wczesniej leczonych ze stopniem zwidknienia

watroby 0-1 w skali Scheuera, w zwigzku z czym warto$¢ wspolczynnika ICUR wyniosta
57 505,15 z/QALY (z RSS: 52 872,74 zZt/QALY),

o w populacji chorych wczesniej leczonych bez odpowiedzi wirusologicznej
ze stopniem zwidknienia watroby 0-1 w skali Scheuera, w zwigzku z czym warto$¢é wspétczynnika ICUR
wyniosta 70 343,49 zt/QALY (z RSS: 64 694,60 zl/QALY).

Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej wskazujg zatem, ze wnioskowana interwencja jest optacalna
kosztowo (ti. ICUR <3x PKB per capita) w obu perspektywach, niezaleznie od populacji w jakiej
przeprowadzono odnosne oszacowania.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy progowej przedstawiono jedynie dla wariantu bez RSS, gdyz ze wzgledu na konstrukcje
instrumentu podziatu ryzyka, nie jest mozliwe oszacowanie progowej ceny zbytu netto dla wariantu z RSS.

Tabela 37. Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Progowa CZN bez RSS

Perspektywa Populacja

Prog optacalnosci
111 381 zt

Prog optacalnosci
119 577 zt

10%* 52 433,44 zi#f! 56 125,11 zH#
20% Populacja chorych wczes$niej nieleczonych o 51 926,83 2t 55 618,50 24#
30%* . 51 420,22 zHf! 55 111,90 zi#
enotypie rs 12979860 IL 28 C/T . .
40%* genoyp! 50 913,62 zH# 54 605,29 zH
Perspektywa 50%* 50 407,01 zH! 54 098,68 zH#
podmiotu 10%* 19 678,87 zi! 21 126,34 zH
zobow:‘q:anego 20%* Populacja chorych wczesniej leczonych ze 19 512,72 zi#! 20 960,20 zt#
fi . 30%* stopniem zwiéknienia watroby 0-1 w skali 19 346,58 zt#! 20 794,05 zH#
inansowania — Scheuera 19 180 4 ' 20 827.91

SR e oo 40% 9 180,43 zt#! 0 627,91 zi#
Srodkow 50%* 19 014,29 zH#! 20 461,76 zH#
publicznych 10%* 16 137,37 zH#! 17 324,39 zi#
20%* Populacja chorych wczesniej leczonych bez 16 001,23 zi#! 17 188,25 zH#
30%* odpowiedzi wirusologicznej ze stopniem 15 865,09 zi#! 17 052,11 zi#
40%* zwtoknienia watroby 0-1 w skali Scheuera 15 728,95 zH#! 16 915,97 zHt
50%* 15 592,81 zt#! 16 779,83 zi#
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Progowa CZN bez RSS

Perspektywa Populacja

Proég optacalnosci
111 381 zt

52 940,11 zt

Prog optacalnosci
119 577 zt

56 631,79 zt

Populacja chorych wczesniej nieleczonych o
genotypie rs 12979860 IL 28 C/T

Populacja chorych wczesniej leczonych ze

Perspektywa wspélna stopniem zwitdknienia watroby 0-1 w skali 19 845,04 zt 21 292,52 zt
Scheuera
Populacja chorych wczesniej leczonych bez
odpowiedzi wirusologicznej ze stopniem 16 273,54 zt 17 460,55 zt

zwtoknienia watroby 0-1 w skali Scheuera

*Analize progowg przedstawiano w analizie ekonomicznej wnioskodawcy przy zatozeniu: wariant 1: 10% udziat pacjenta w kosztach;
wariant 2: 20% udziat; wariant 3: 30% udziat; wariant 4: 40% udziat; wariant 5: 50% udziat

#Obliczenia analitykéw Agenciji;

I: Wynik podano zgodnie z kalkulatorem ceny progowej dostarczonym przez wnioskodawce (wynik uzyskany w ka kulatorze ceny
progowej rozni si¢ nieznacznie od wyniku zaprezentowanego w papierowej wersji analizy).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym 111 381 zt (prog
aktualny na dzien zlozenia wniosku) cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Victrelis
w perspektywie ptatnika wyniosta od 15 592,81 zt do 52 433,44 zt w wariancie bez RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe;j i progu optacalnosci wynoszacym 111 381 zt (prog
aktualny na dzien ztozenia wniosku) cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Victrelis
w perspektywie wspolnej wyniosta od 16 273,54 zt do 52 940,11 zt w wariancie bez RSS.

W zwigzku z publikacjg w Monitorze Polskim w dniu 5 listopada 2014 r. Obwieszczenia Prezesa Gtdéwnego
Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 (M.P. Z 2014 R., poz. 1047), zmienit sie prog
optacalnosci kosztowej na 119 577 zt. W zwigzku z powyzszym przy wartosci ICUR oszacowanej przez
wnioskodawce i progu optacalnosci wynoszacym 119 577 zt cena progowa zbytu netto produktu leczniczego
Victrelis w perspektywie ptatnika wyniosta od 16 779,83 zt do 56 125,11 zt w wariancie bez RSS. Z kolei przy
wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119 577 zt cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Victrelis w perspektywie wspdlnej wyniosta od 17 460,55 zt do
56 631,79 zt w wariancie bez RSS.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej zaprezentowano tabelaryczne zestawienie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci w
perspektywie wspolnej dla parametrow, ktérych zmiana w obu wariantach (bez i z RSS) powoduje zmiane
wspotczynnika ICUR o 230% w stosunku do scenariusza podstawowego. W ponizszej tabeli wskazano ceny
progowej jedynie dla wariantu bez RSS, gdyz ze wzgledu na konstrukcje instrumentu podziatu ryzyka, nie
jest mozliwe oszacowanie progowej ceny zbytu netto dla wariantu z RSS.

Tabela 38. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie wspoélnej — parametry, ktérych zmiana powoduje
zmiang wspotczynnika ICUR o 230%

Cena progowa
zbytu netto dla
danego ICUR
[zt/opakowanie]
wzgledem progu
111 381 zt

stosunku do
wartosci ICUR w
analizie
podstawowej [%]

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Zmieniony

Populacja A ——

[2/QALY]

5% dla kosztéw i 5%
dla efektow (3(2) orrss iggﬁg) 134,78% 39 994,90 zt
zdrowotnych ’
. . 0% dla kosztéw i 0%
Zmiana stop dla efektow dominuje dominuje 125 783,98 zt
dyskontowych
zdrowotnych
Populacja chorych 5% dla kosztéw i 0%
wczesniej dla efektow ((75 421421(2)23 izgﬁtz) 43,04% 119 335,00 zt
nieleczonych o zdrowotnych ’
genotypie rs Koszty standéw zdrowia z badania 9 072,63 z/QALY 54,06 % 56 412.29 74
12979860 IL 28 C/T Simons 2006 (7 256,30 Z/QALY) (48,49%) ’
Uzyteczno$ci stanéw zdrowia z badania 23 462,65 zt/QALY o
Chong 2003 (20 923.16 zH/QALY) 139.81% 3865383
Uzytecznosci uz}')’t':g;{g‘g R (191 8%83'130922*;6%_'% 65,81% 79 006,80 z!
stanow — 2
. Minimalna 23 591,00 zt/QALY o
zdrowia uzytecznosé SVR (21 037,61 ZH/QALY) 140,58% 38458,622
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Cena progowa
zbytu netto dla
danego ICUR
[zt/opakowanie]
wzgledem progu
111 381 zt

Wartos¢ w
stosunku do
wartosci ICUR w
analizie
podstawowej [%]

Zmieniony Wartos¢ w analizie ICUR
parametr wrazliwosci [zH/QALY]

Populacja

5% dla kosztow i 5%
dla efektow %0 g‘s‘g’gg ZKQQS 140,07% 14 217,87 2t
zdrowotnych ( 392HQ )
. . 0% dla kosztéw i 0%
. Zmiana stop . 13 153,79 zZ{/QALY 22,87%
Populacja chorych | dyskontowych Z‘fj'fojvfi‘;% (11 303,89 ZH/QALY) (21,38%) s3rri2s
leczonych ze 5% dla kosztéw i 0%
stopniem dla efektow ég ?g%g} iggﬁ'&) 39,21% 50 338,38 7t
zwlbknienia zdrowotnych ’
watroby 0-1 w Uzyteczno$ci stanow zdrowia z badania 80 144,22 ZHQALY N
skali Scheuera Chong 2003 (73 688,09 ZH/QALY) 139,37% 14 288,45 zt
. . Maksymalna 29 129,57 zt/QALY o
Ustecznoscl | uzytecznosé SVR | (26 782,99 ZUQALY) 50,66% 39 006,67 z+
: Minimalna 125 331,50 z{/QALY o
zdrowia uytecznost SVR | (115 235,24 ZH/QALY) 217,95% 9199,68 2t
5% dla kosztéw i 5%
. 98 528,09 zi/QALY o
Z(i:raoe\lvfgtl(r:;):;\;1 (90 615,86 ZH/QALY) 140,07% 11 659,11 zt
. A 0% dla kosztéw i 0%
. Zmiana stop 3 18 418,02 z/QALY 26,18%
P°p“'n'li‘z’féﬁ'i‘:_’y°h dyskontowych Z‘ﬂfo‘jvfgx(‘;"’q (16 151.05 ZH/QALY) (24.97%) 43879282
leczonych bez 5% dla kosztow i 0%
odpowiedzi dla efektow S e Ly 39,21% 4128253 2
wirusologicznej ze zdrowotnych ( S )
stopniem ; Ci atand - - 97 997,57 Z/QALY
T Uzytecznosci stanéw zdrowia z badania ’
zv:lol;mgr!;a zytecz i Chon;vzzoo\?m z i (90 127,94 ZH/QALY) 139,31% 11721,46 zt
watroby 0-1 w
skali Scheuera 35 610,04 zt/QALY
Maksymalna ’
Uzytecznosci uZyteczr{oéé SVR (32750,40 Zt/QALY) 50,62% szo0re2a
stanéw
zdrowia Minimalna 153 548,13 zl/QALY o
uzytecznosé SVR | (141 217,54 ZHQALY) 218,28% 7532,38 24

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na zmiane optacalno$ci stosowania danej technologii w zalezno$ci od

zmiany zatozeh:

e zmiany wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w populacji chorych wczesniej leczonych ze stopniem
zwtdknienia watroby 0-1 w skali Scheuera na minimalng uzyteczno$¢ SVR, co powoduje ponad 2-krotne
zwiekszenie wartosci wspotczynnika ICUR wzgledem analizy podstawowej. Wskutek takiej zmiany nowa
wartos¢ wspotczynnika ICUR przewyzsza prég optacalnosci w wariancie bez RSS (ICUR >3xPKB) tj.
ICUR bez RSS 125 331,50 zZ/QALY (z RSS: 115 235,24 z{/QALY),

e zmiany wartosci uzytecznosci standéw zdrowia w populacji chorych wczesniej leczonych bez odpowiedzi
wirusologicznej ze stopniem zwtdknienia watroby 0-1 w skali Scheuera na minimalng uzytecznos¢ SVR,
co powoduje ponad 2-krotne zwigkszenie wartosci wspotczynnika ICUR wzgledem analizy podstawowe;.
Wskutek takiej zmiany nowa warto$¢ wspotczynnika ICUR przewyzsza prog optacalnosci (ICUR >3xPKB)
tj. ICUR bez RSS 153 548,13 zZl/QALY (z RSS: 141 217,54 zl/QALY)

Whnioskodawca przedstawit tez probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzona w perspektywie

wspolnej, z ktorej wynika, iz:

e w populacji chorych wcze$niej nieleczonych o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T na 1000
przeprowadzonych symulacji 100% niezaleznie od wariantu (bez/z RSS) znajduje sie ponizej progu
opfacalnosci (przyjeto 95% Cl),

e w populacji chorych wczesniej leczonych ze stopniem zwidknienia watroby 0-1 w skali Scheuera na 1000
przeprowadzonych symulacji 98,8%-99,6% w zaleznosci od wariantu (odpowiednio: bez i z RSS)
znajduje sie ponizej progu optacalnosci (przyjeto 95% ClI),

e w populacji chorych wczesdniej leczonych bez odpowiedzi wirusologicznej ze stopniem zwitdknienia
watroby 0-1 w skali Scheuera na 1000 przeprowadzonych symulacji 94,6%-97,6% w zaleznosci od
wariantu (odpowiednio: bez i z RSS) znajduje sie ponizej progu optacalnosci (przyjeto 95% ClI).

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
,Celem analizy wplywu na budzet jest prognoza wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia), zwigzanych z poszerzeniem populacji objetej terapig trojlekowg zawierajgcg boceprewir (BOC),
peginterferon a (PeglFNa) i rybawiryne (RBV) w stosunku do obecnie obowigzujgcego programu lekowego
0 osoby z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C), ktérego czynnikiem etiologicznym
choroby jest wirus HCV (hepatitis C virus) o genotypie 1. Analizowana populacja obejmuje:
e pacjentéw dorostych, wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo (TN, treatment naive) ze zwtdknieniem
watroby w stopniu przynajmniej 2. w skali Scheuera o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T, lub
e po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (TE, treatment experienced) o 0 lub 1. stopniu zwtdknienia
watroby w skali Scheuera.”

Populacja i wielko$é sprzedazy

Podstawg obliczen byly dane i prognozy dotyczgce liczby zrefundowanych opakowanh substancji czynnych
aktualnie finansowanych w ramach wnioskowanego programu lekowego oraz informacje ze sprawozdan
NFZ dotyczgce wydatkéw na leki finansowane w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego/programu
lekowego.

Uwaga analitykéw Agenciji: Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na przyjete zatozenia odnosnie oszacowania
wielkosci populacji na podstawie danych dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan oraz konstrukcji
modelu elektronicznego, niemozliwe jest przeprowadzenie obliczen witasnych Agencji na podstawie danych
populacyjnych uzyskanych od eksperta klinicznego.

Perspektywa
Pfatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasu (lata 2015-2016).

Kluczowe zalozenia
Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,nowego”:

o kategoria odptatnosci i kwalifikacji do grupy limitowej wnioskowanego leku: lek dostepny w ramach
programu lekowego — dostepny dla pacjenta bezptatnie, wnioskowana grupa limitowa: istniejgca grupa
limitowa: ,1113.1 Inhibitory proteazy — boceprewir”,

e struktury i zmian w rynku lekéw stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu, w szczegdlnosci
przejmowania udziatdbw w rynku przez wnioskowany lek w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
wniosku: wnioskodawca zatozyt rozpowszechnienie leku we wnioskowanej populacji na poziomie
100%,

e przekroczenia catkowitego budzetu na refundacje, w rozumieniu ustawy o refundacji i zwrotu $rodkéw
finansowych do NFZ: nie uzasadniono.

Koszty
Uwzgledniono koszty substancji czynnych finansowanych w ramach programu lekowego oraz koszty
diagnostyki w programie. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

o ,Wyrdznienie w zuzyciu PeglFNa2a konsumpcji generowanej przez pacjentéw z przewlektym WZW C
oparte zostato o dane SMPT i dane sprzedazowe z lat 2008—2011 przy zaltozeniu, ze jest state
w czasie i moze by¢ obarczone niepewnoscia”.

o ,Liczbe terapii tréjlekowych w populacji docelowej oszacowano na podstawie danych o liczbie
realizowanych terapii dwulekowych peginterferonami o i rybawiryng, ze wzgledu na konstrukcje
obowigzujgcego programu terapeutycznego nie uwzgledniono terapii interferonami rekombinowanymi
oraz naturalnym o”.

e ,Zalozenie o réwnej liczbie pacjentdow leczonych peginterferonami o w kolejnych latach wsparte
zostato analizg zuzycia substancji czynnych na przestrzeni ostatnich lat. W rzeczywisto$ci brak jest
danych, ktére umozZliwiajg precyzyjne oszacowanie liczby pacjentéw poddawanych leczeniu
w poprzednich latach i wiarygodng ocene trendu dla tego parametru”.
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o ,Odsetek pacjentéw, ktérzy byli juz leczeni interferonami o w populacji pacjentéw leczonych
peginterferonami okreslony zostat na podstawie opracowan opublikowanych w 2004 i 2005 roku.
W ciggu kilku lat realizacji programu leczenia przewlektego WZW C odsetek ten mogt ulec zmianie,
przy czym mozliwy jest zarbwno wzrost tego parametru (obecnie wiecej jest osdb, ktore byty
kiedykolwiek leczone interferonami «), jak i jego spadek (wzrost zuzycia interferondw o i wzrost
wykrywalnosci przewlektego WZW C mogg wigza¢ sie z wigczaniem do terapii wiekszej liczby
pacjentdbw w mniej zaawansowanym stadium choroby). Nie odnaleziono bardziej aktualnych danych
dotyczgcych tego czynnika”.

e ,Czas trwania terapii w schemacie trojlekowym — w oparciu o dane z analizy ekonomicznej dla
boceprewiru. Wszystkie ograniczenia tych analiz sg rowniez ograniczeniami niniejszego [tj. analizwy
wptywu na budzet wnioskodawcy - przypis Agencji] opracowania”.

o Przyjeto, ze wycena preparatow i Swiadczen pozostanie stata w analizowanym okresie dla kazdego
ze scenariuszy”.

e W analizie nie zostaly uwzglednione koszty leczenia dziatan niepozgdanych oraz koszty powiktan
WZW C. Réznice w kosztach leczenia powiktan miedzy terapig tréjlekowg a dwulekowg ujawnig sie
najprawdopodobniej w horyzoncie znacznie diuzszym niz ten uwzgledniony w analizie wptywu na
budzet”.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK Brak uwag.
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmnie;j
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Brak uwag.
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
L . e 5 TAK
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Brak uwag.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Brak uwag.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

TAK Brak uwag.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK Brak uwag.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak uwag.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK Brak uwag.
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu TAK/? Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan
na budzet kategorii kosztow? ’ niepozgdanych wywotanych stosowaniem boceprewiru.

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

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak uwag.
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sig¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje
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Uwagi analitykéw Agencji

W ramach uzupetnieh analizy wptywu na budzet, w analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz z koszt
rybawiryny, natomiast przekazany model elektroniczny nie umozliwiat powtérzenia stosownych oszacowan
ze wzgledu na pojawiajgcy sie btad, ktéry powodowat przerwanie wykonywania obliczen. Usunieto
przyczyne btedu, a nastepnie zweryfikowano przedstawione przez wnioskodawce oszacowan, ktore byty
zgodne z podanymi w wersji papierowej analizy.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej
Populacja ‘ Roczna liczba pacjentow / pacjentoterapii

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 3,2 tys. pacjentow

Rok 1: 481 pacjentoterapii

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
! v Rok 2: 481 pacjentoterapii

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 188

Rok 1: 474 pacjentoterapii
Rok 2: 474 pacjentoterapii

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

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 1: 481 pacjentoterapii*
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2: 481 pacjentoterapii*

*Whnioskodawca zatozyt 100% rozpowszechnienie wnioskowanej technologii w populacji docelowe;.

Wedlug eksperta, do ktdérego Agencja wystgpita z prosbg o przekazanie opinii, zgodnie z aktualnie
obowigzujgcym programem lekowym ,Leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-
10: B 18.2)" liczba osob kwalifikujgcych sie do terapii boceprewirem wynosi 800 oséb (200 nowych
przypadkéw w ciggu roku). W przypadku rozszerzenia wskazan do leczenia boceprewirem w ramach
programu lekowego, liczba chorych w oszacowaniu eksperta wyniostaby 1500 os6b (300 nowych
przypadkéw w ciggu roku). Biorgc pod uwage oszacowania esperta, mozna wnioskowac, iz rozszerzenie
programu lekowego spowoduje ponad 2-krotne zwigkszenie populacji kwalifikujgcej sie do terapii
boceprewirem (co jest zgodne rowniez z zatozeniami w analizie wnioskodawcy — pozytywne rozpatrzenie
whniosku spowoduje wzrost liczby terapii sredniej dtugosci z 474 do 955 rocznie, przy czym liczbe kurséw
terapii w populacji docelowej oszacowano na 481 terapii $redniej dtugosci rocznie). Nalezy takze podkresli¢,
ze ze wzgledu na przyjete w analizie wnioskodawcy zatozenia odnos$nie oszacowania wielkosci populacji na
podstawie danych dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan oraz konstrukcji modelu elektronicznego,
niemozliwe jest przeprowadzenie obliczern witasnych Agencji na podstawie danych populacyjnych
uzyskanych od eksperta klinicznego.

Natomiast wg danych przekazanych przez NFZ liczba pacjentow powyzej 18 r.z., ktérym udzielono
Swiadczen w ramach programu lekowego ,Leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
(ICD-10: B18.2)” w okresie od stycznia 2012 r. do wrzesnia 2014 r. wynosi: w 2012 r.: 6 962, w 2013 r.
7 135 oraz w 2014 r.: 6 708. Przekazane przez NFZ dane uniemozliwiajg wnioskowanie na temat liczby oséb
leczonych boceprewirem.

Przedstawiane ponizej oszacowania kosztdw w poszczegdlnych scenariuszach oparto na danych i
prognozach dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan substancji czynnych aktualnie finansowanych w
ramach wnioskowanego programu lekowego oraz informacjach ze sprawozdah NFZ dotyczacych wydatkéw
na leki finansowane w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego/programu lekowego.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
Inh bitor proteaz Boceprewir
P Y Telaprewir 46 602 913,53 2t 46 602 913,53 7t

Peginterferonum alfa-2a

73 211 805,91 zt

73211 805,91 zt

Interferon pegylowany

Peginterferonum alfa-2b

23 787 665,65 zt

23 787 665,65 zt

Interferon naturalny

2 461 584,98 zt

2 461 584,98 zt

Interferon Interferonum alfa-2a

2583 040,12 zt

2583 040,12 zt

rekombinowany

Interferonum alfa-2b

1695 632,55 zt

1695 632,55 zt

Rybawiryna 0,00 z 0,00 z
Diagnostyka 9 220 946,22 7t 9 220 946,22 zt
LACZNIE
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Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: scenariusz nowy bez RSS (z RSS)

Kategoria kosztow

Rok 1 Rok 2

Inh bitor proteazy Boceprewir

Telaprewir 46 602 913,53 zt 46 602 913,53 zt

Peginterferonum alfa-2a 71386 997,14 z 71 386 997,14 zt

Interferon pegylowany

Peginterferonum alfa-2b 23 190 957,41 z 23 190 957,41 zt

Interferon naturalny 2 461 584,98 zt 2 461 584,98 zt

Interferon Interferonum alfa-2a 2 583 040,12 z 2 583 040,12 zt
rekombinowany Interferonum alfa-2b 1695 632,55 zt 1695 632,55 zt
Rybawiryna 0,00 zt 0,00 zt
Diagnostyka 8990 679,00 zt 8990 679,00 zt
LACZNIE

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne
bez RSS (z RSS)

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 Rok 2
Inh bitor proteazy Boceprewir
Telaprewir 0,00 zt 0,00 zt

Peginterferonum alfa-2a -1 824 808,78 zt -1 824 808,78 zt

Interferon pegylowany

Peginterferonum alfa-2b -596 708,24 zt -596 708,24 zt

Interferon naturalny 0,00 zt 0,00 z
Interferon Interferonum alfa-2a 0,00 z 0,00 zt
rekombinowany Interferonum alfa-2b 0,00 z 0,00 z
Rybawiryna 0,00 zt 0,00 z
Diagnostyka -230 267,22 zt -230 267,22 zt
LACZNIE

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacjg leku spowoduje wzrost kosztéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci

w obu latach analizy. Koszty, jakie poniesie pfatnik publiczny na refundacje boceprewiru
0szacowano na w obu latach analizy. Wyniki analizy wskazujg na
oszczednosci, ktére wynikajg ze zmniejszenia wydatkow na interferony pegylowane w wysokosci 2,42 min zt
oraz diagnostyke w wysokosci 0,23 min zt w obu latach analizy. Zaproponowany instrument podziatu ryzyka
wptywa za zmniejszenie catkowitych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze
srodkéw publicznych w wysokosci w obu latach analizy.

Ponizej przedstawiono wyniki inkrementalne analiz wrazliwosci, przedstawionych w ramach analizy wptywu
na budzet.

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne
bez RSS (z RSS) - analiz wrazliwosci

Scenariusz Kategoria kosztéw ‘ Rok 1 Rok 2
Inh bitor proteazy Boceprewir
Telaprewir 0,00 zt 0,00 zt
Prognoza zuzycia Peginterferonum alfa-2a -1 805 028,51 zt -1 805 028,51 zt
Sisfemm Sl nierieron pegylowany Peginterferonum alfa-2b 529 762,58 zt -529 762,58 zt
i inhibitorow Interferon naturalny 0,00 zt 0,00 zt
proteazy obliczona Interferon Interferonum alfa-2a 0,00 zt 0,00 zt
na podstawie rekombinowany Interferonum alfa-2b 0,00 zt 0,00 zt
danych za 2013 r. Rybawiryna 0,00 z 0,00 z
Diagnostyka -220 853,53 zt -220 853,53 zt
L ACZNIE
. Boceprewir
Prognoza zuzycia Inh bitor proteazy P
peginterferonéw o Telaprewir 0,00 zt 0,00 z
i inhibitorow Interferon peaviowan Peginterferonum alfa-2a -1736 973,73 zt -1736 973,73 zt
proteazy obliczona pegylowany Peginterferonum alfa-2b -499 483,73 zt -499 483,73 zt
na podstawie Interferon naturalny 0,00 z 0,00 zt
danych za 2014 r. Interferon Interferonum alfa-2a 0,00 zt 0,00 zt
rekombinowany Interferonum alfa-2b 0,00 z 0,00 z
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Scenariusz Kategoria kosztéw ‘ Rok 1 Rok 2
Rybawiryna 0,00 zt 0,00 zt
Diagnostyka -211 347,95 zt -211 347,95 zt
LACZNIE
Inh bitor proteazy Boceprewir
Telaprewir 0,00 zt 0,00 zt
c lekd Interferon peaviowan Peginterferonum alfa-2a -1 938 875,47 zt -1938 875,47 zt
e;‘y el °|l"{ . pegylowany Peginterferonum alfa-2b -631 062,76 zI -631 062,76 zI
r:vf‘l’ma:iz:w:no:vh Interferon naturalny 0,00 z 0,00 zt
(limit y Interferon Interferonum alfa-2a 0,00 zt 0,00 z
fi : rekombinowany Interferonum alfa-2b 0,00 zt 0,00 z
inansowania) Rybawiryna 0,00 z 0,00 zt
Diagnostyka -230 267,22 zt -230 267,22 zt
LACZNIE
Inh bitor proteazy Boceprewir
Telaprewir 0,00 zt 0,00 z
Uwzglednienie Peginterferonum alfa-2a -1824 808,78 zt -1.824 808,78 zt
e Demul  "'Crieron pegylowany Peginterferonum alfa-2b -596 708,24 zf -506 708,24 zt
(dawkowanie 1000 Interferon naturalny 0,00 zt 0,00 zt
mg/dobe i 1200 Interferon Interferonum alfa-2a 0,00 z 0,00 z
mg/dobg) rekombinowany Interferonum alfa-2b 0,00 zt 0,00 zt
Rybawiryna -888,73 zt -888,73 zt
Diagnostyka -230 267,22 zt -230 267,22 zt
LACZNIE

Wyniki inkrementalnych analiz wrazliwosci wskazuja, ze objecie refundacjg leku spowoduje wzrost kosztow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych:
w obu latach analizy w scenariuszu dotyczgcym prognozy
zuzycia peginterferonéw a i inhibitorow proteazy obliczonych na podstawie danych za 2013 r. Koszty,
jakie poniesie ptatnik publiczny na refundacje boceprewiru oszacowano na

w obu latach analizy. Zaproponowany instrument podziatu ryzyka wptywa za zmniejszenie
catkowitych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych w
w obu latach analizy,

¢ W WysOkoSci

WysoKkoSci
e W wysokosci

WYSOKOSCi
e W wysokosci

zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych w wysokosci

latach analizy,
o W WysOKoSci

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

w obu latach analizy w scenariuszu dotyczgcym prognozy
zuzycia peginterferonéw a i inhibitoréw proteazy obliczonych na podstawie danych za 2014 r. Koszty,
jakie poniesie ptatnik publiczny na refundacje boceprewiru oszacowano na

w obu latach analizy. Zaproponowany instrument podziatu ryzyka wptywa za zmniejszenie
catkowitych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w
w obu latach analizy,

w obu latach analizy w scenariuszu dotyczagcym zatozenia
wysokosci cen lekéw z wykazu lekéw refundowanych. Koszty, jakie poniesie pfatnik publiczny na
refundacje boceprewiru oszacowano na
Zaproponowany instrument podziatu ryzyka wptywa za zmniejszenie catkowitych wydatkéw podmiotu

w obu latach analizy.

w obu

w obu latach analizy w scenariuszu uwzgledniajgcym
koszty rybawiryny. Koszty, jakie poniesie ptatnik publiczny na refundacje boceprewiru oszacowano na
w obu latach analizy. Zaproponowany instrument podziatu ryzyka
wptywa za zmniejszenie catkowitych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkéw publicznych w wysokosci

w obu latach analizy.

Nie przeprowadzano obliczeh wtasnych.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi do zapisow projektu programu lekowego zgtoszone przez eksperta
poproszonego przez Agencje o przekazanie opinii

,Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym pierwszej generacji (telaprewir i boceprewir) powinny
by¢ stopniowo zastepowane przez nowe substancje czynne o wiekszej skutecznosci i korzystniejszym
profilu bezpieczenstwa, zgodnie z rekomendacjami towarzystw naukowych i grup eksperckich (EASL,
AASLD, Polska grupa Ekspertéw HCV). Docelowo powinny byé stosowane wytgcznie schematy ztozone
z lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (bez interferonu), ze wzgledu na bardzo wysokag
skutecznos$¢ (bliskg 100%), bardzo korzystny profil bezpieczenstwa i krotki czas trwania”.

.Nie nalezy stosowacC zroznicowania pomiedzy pacjentami wczes$niej nieleczonymi a pacjentami
Z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia w kwestii zaawansowania widknienia kwalifikujgcego do
udziatlu w programie lekowym. Nie ma zadnego uzasadnienia merytorycznego dla okreslenia wymogu
widknienia F=2 dla pacjentéw dotychczas nieleczonych”.

,Nalezy znies¢ wymog wykonywania biopsji watroby u pacjentéw z genotypami 1 lub 4. Zgodnie
z rekomendacjami EASL stopien uszkodzenia watroby nalezy oceniaé w pierwszej kolejnosci metodami
nieinwazyjnymi, z pozostawieniem biopsji jedynie jako metody rozstrzygajgcej ewentualne watpliwe
wyniki tych testow. Zapis programu terapeutycznego rdznicujgcy ocene stopnia widknienia u chorych
z genotypem 2 i 3 (dopuszczalne metody nieinwazyjne) w stosunku do chorych z genotypem 1 lub 4
(konieczna biopsja) jest niezrozumiaty zarébwno z medycznego jak i logicznego punktu widzenia. Genotyp
jest wtasciwoscig wirusa i w zaden sposéb nie wptywa na ocene widknienia watroby ,gospodarza”.
W dobie rozwoju i coraz lepszej dostepnosci metod nieinwazyjnych utrzymywanie wykonania zabiegu,
ktéry moze wigzaé sie z powiktaniami, niekiedy nawet zagrazajgcymi zyciu pacjenta, a takze niesie ze
sobg wysokie koszty hospitalizacji pacjenta (co nie jest bez znaczenia w systemie opieki zdrowotnej
borykajgcym sie z problemami finansowymi), wydaje sie niepotrzebne. Dodatkowo, biopsja watroby jest
dla chorego zabiegiem nieprzyjemnym i bolesnym, ktéremu towarzyszy ogromny stres”.

.Program lekowy ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C” powinien by¢
rozszerzony takze o mozliwosé zastosowania terapii trojlekowej u chorych z genotypem IL28B C/C. Geny
pacjenta nie powinny decydowal¢ o kwalifikacji do gorszej lub lepszej terapii. Pacjenci zakazeni
genotypem 1 HCV nie powinni otrzymywaé terapii dwulekowej, poniewaz terapii takiej nie rekomenduje
obecnie Zzadne towarzystwo naukowe. Terapia dwulekowa w przypadku zakazenia genotypem 1 HCV
powinna znikng¢ z programu lekowego”.

,D0 czasu wprowadzenia do programéw lekowych nowych substancji czynnych, dopuszczonych do
obrotu w Polsce (sofosbuwir, symeprewir, daklataswir, sofosbuwir+ledipaswir) rozszerzenie wskazan do
terapii trojlekowej powinno dotyczy¢ takze drugiego inhibitora proteazy pierwszej generacji, telaprewiru,
ktéry na zasadach réwnorzednych z boceprewirem byt dotychczas refundowany w ramach programu
lekowego. Nie ma powoddéw merytorycznych, aby mozliwos¢ leczenia telaprewirem byta ograniczona do
dorostych z genotypem IL28B T/T oraz wtdknieniem F=2".

~WVprowadzenie rozszerzenia stosowania ocenianej technologii powinno by¢é wdrozone jak najszybcie;.
Kazdego dnia w Polsce kilka oséb zapada na nowotwoér watroby wywotany konsekwencjami wirusowego
zapalenia watroby typu C. Stosujac terapie przeciwwirusowg odpowiednio wczesnie, mozemy uchronic¢
tych pacjentéw od przedwczesnej Smierci”.
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Rozwigzania zaproponowane w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy, ktére pozwolg uwolni¢ $rodki
w budzecie na refundacje lekoéw, srodkéw spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
i wyrobéw medycznych w wysokosci pokrywajgcej szacowane wydatki pfatnika publicznego zwigzane
z rozszerzeniem wskazan, w jakich miatby by¢ refundowany produkt Victrelis, polegajg na:

e zaproponowaniu instrumentu podziatu ryzyka,

e upowszechnieniu wsrdd pacjentéw informacji za pomocg broszur, biuletynéw, informacji w mediach itp.
o0 odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajgcych ze stosowania produktow
tanszych niz limit w 3 grupach limitowych:

o 15.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym -

metformina,

o T77.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa
reduktazy,

o 178.2 Leki przeciwpsychotyczne - olanzapina do stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne.

Wedlug autoréw analizy racjonalizacyjnej, zaproponowane rozwigzania przyczynig sie do zmniejszenia
wydatkow ptatnika publicznego ponoszonych na refundacje wnioskowanej technologii (RSS) oraz wzrostu
sprzedazy produktow leczniczych tanszych niz podstawa limitu, wskutek czego nastgpi obnizenie podstawy
limitu w podanych wyzej grupach limitowych, co pozwoli wygenerowaé¢ oszczednosci w budzecie NFZ.

Zaproponowane rozwigzania wraz z szacowang wielkoscig uwolnionych srodkéw przedstawiono w ponizszej
tabeli. Wielko$¢ uwolnionych srodkéw przedstawiono dla 1 roku, ze wzgledu na fakt, ze w perspektywie 2 lat
analizy racjonalizacyjnej uwolnione $rodki sg takiej samej wysokosci.

Tabela 45. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Rozwiazanie Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

9.1.

9.2.

BIA — koszty inkrementalne bez RSS

Oszczednosci ptatn ka zwigzane z instrumentem dzielenia ryzyka

Oszczednosci zwigzane ze stosowaniem tanszych odpowiednikéw -22 813 261,76 zt

LACZNIE

taczna suma szacowanych srodkéw, ktére zostang uwolnione wskutek zastosowania proponowanych
rozwigzan z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
pozwala na pokrycie szacowanych wydatkéw, jakie poniesie pfatnik publiczny w przypadku uzyskania
pozytywnej decyzji refundacyjnej przez produkt Victrelis. Pozwala tez wygenerowa¢ dodatkowe
oszczedno$ci w budzecie ptatnika publicznego w wysokosci .

Uwagi analitykéw Agenciji: wnioskodawca nie wskazat zrédet finansowania ogtoszen w mediach, materiatéw
informacyjnych itp. ani podmiotu majgcego ponies¢ ww. koszty. Ponadto zatozono arbitralnie, ze 40%
chorych skorzysta z mozliwosci nabycia tanszego odpowiednika (zatozenie przyjete bez uzasadnienia).

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Patrz rozdziat niniejszego raportu 3.1.1.Interwencje rekomendowane | stosowane we wnioskowanym
wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych (Francja - HAS z 2014 r., Wielka Brytania - NICE z 2012 r.,
Australia - PBAC marzec oraz lipiec 2012 r., Kanada - CADTH 2011 r., Szkocja - SMC 2011 r.) odnoszgcych
sie do finansowania leku Victrelis (boceprewir), jednakze wszystkie dotyczyly szerszej populacji niz
whnioskowana.

Wszystkie, précz jednej (PBAC marzec 2012 r.), opowiadaty sie za finansowaniem boceprewiru
w skojarzeniu z peginterferonem a i rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C spowodowanego wirusem o genotypie 1. Jedynie rekomendacja CADTH z 2011 r. ogranicza terapie dla
pacjentdw majgcych okreslone stopnie widknienia watroby (F2 i wiecej).
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Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendac;ji

HAS 2014 rok

(Francja)

Ponowna ocena leku

Victrelis (boceprewir)
dotyczaca wpisu na
liste lekow
refundowanych i
zatwierdzonych do
uzycia szpitalnego u
pacjentéw wczesniej
nieleczonych

Zalecenia:

HAS rekomenduje utrzymanie leku Victrelis na liscie lekdw refundowanych i na licie
lekéw zatwierdzonych do stosowania przez rézne stuzby medyczne.

Zaproponowano poziom refundacji 65%.

Oceniano nastepujgce wskazanie: Victrelis jest wskazany w leczeniu przewlekiego
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.

Uzasadnienie

Badania kliniczne pokazaty, ze leczenie przewlektego WZW C wywotanego
zakazeniem HCV o genotyp 1 z wykorzystaniem terapii trojlekowej (boceprewir,
peginterferon i rybawiryna) pozwala uzyska¢ odpowiedz wirusologiczng utrzymang
przez 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia u od 65 do 70% pacjentow wczes$niej
nieleczonych lub po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia.

Nowe doniesienia naukowe zdajg sie potwierdza¢ tendencje do uzyskiwania trwatych
odpowiedzi wirusologicznych i ich utrzymanie w czasie, ale réowniez wskazujg na
ograniczenia zwigzane ze stosowaniem terapii uwzgledniajgcej boceprewir (pojawienie
sie opornosci, staba tolerancja).

Pomimo, ze skutecznos$¢ terapii trojlekowej z boceprewirem jest wieksza niz terapii
dwulekowej z peginterferonem i rybawiryng, posiada ona istotne ograniczenia, a
zwlaszcza wykazuje sie ograniczong skutecznoscia w szczegdlnych grupach
pacjentéw, ryzykiem wystgpienia opornosci, dziatan niepozgdanych, mozliwoscig
wystgpienia interakcji z innymi lekami i skomplikowanym schematem dawkowania (12
kapsutek dziennie przyjmowane w ustalonym czasie z przekgskami).

NICE 2012 rok
(Wie ka Brytania)

Ocena zasadnosci
finansowania leku
Victrelis (boceprewir)
ze $rodkow
publicznych w
leczeniu przewlektego
zapalenia watroby
typu C o genotypie 1
wirusa.

Technology Appraisal.

Zalecenia:

Boceprewir w potgczeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng jest rekomendowany jako
opcja terapeutyczna w leczeniu przewlekiego zapalenia watroby typu C o genotypie 1
wirusa u os6b dorostych z wyréwnang marskoscia watroby (ang. liver disease)
uprzednio nieleczonych lub u ktérych wczeéniejsze leczenia zakonczyto sie
niepowodzeniem.

Uzasadnienie
Boceprewir z peginterferonem alfa i rybawiryng byt bardziej efektywny klinicznie niz
peginterferon alfa i rybawiryna w uzyskaniu SVR u wczesniej nieleczonych pacjentéw i
u wczesniej leczonych oséb, niezaleznie od stopnia wtoknienia watroby. Wspofczynnik
ICER z podstawowej analizy ekonomicznej dla poréwnania BOC+PegINFa+RBV vs
PegINFa+RBV:
¢ u 0s6b uprzednio nieleczonych wyniost 11 601 £/QALY a w analizie wrazliwosci nie
przekroczyt 20 000 £/QALY,
e U 0so6b uprzednio leczonych wynidst 2 909 £/QALY a w analizie wrazliwosci nie
przekroczyt 20 000 £/QALY.
Boceprewir jest opcja terapeutyczng efektywna kosztowo.

PBAC Ocena zasadnosci Zalecenia:
marzec 2012 rok finansowania leku PBAC nie rekomenduje finansowania leku.
(Australia) Victrelis (boceprewir)
ze srodkow Uzasadnienie
publicznych w e brak dowodow skutecznosci boceprewiru w potgczeniu z PegINF a i RBV w
leczeniu przewleklego leczeniu uprzednio leczonych pacjentéw, ktorzy nie dopowiedzieli na wczesniejszg
zapalenia watroby terapie opartg na interferonie,
typu C e niepewnosci dotyczgce efektywnosci-kosztowej boceprewiru oraz niepewnosci
zwigzane z modelem ekonomicznym:
o przyjety zbyt dtugi horyzont czasowy analizy,
o prawdopodobienstwa przej$¢ w modelu pochodzace 2z publikacji
opublikowanych przed 1992 r. ktérych przyjecie powoduje przeszacowanie
efektywnosci kosztowej boceprewiru,
o niepewnosci przyjetych wartosci uzytecznosci,
o nieujecie w modelu mozliwo$ci ponownego zakazenia wirusem HCV, co
wptywa na niedoszacowanie wartosci wspoétczynnika ICUR,
o zbyt wysoki wspotczynnik ICUR.
PBAC Ocena zasadnosci Zalecenia:
lipiec 2012 rok finansowania leku PBAC rekomenduje finansowanie boceprewiru ze $rodkéw publicznych tylko dla
(Australia) Victrelis (boceprewir) | specjalistycznych o$rodkéw w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby

ze srodkow
publicznych w
leczeniu
przewlektego
zapalenia watroby
typu C

typu C o genotypie 1 wirusa w potaczeniu z peginterferonem a i rybawiryng u dorostych
pacjentow z wyréwnang marskoscia watroby (ang. liver disease), uprzednio

nieleczonych lub leczonych tylko jednym kursem terapii interferonem a Ilub
peginterferonem a i ktérzy spetnig okreslone kryteria.
Ograniczenia: PBAC rekomenduje  ograniczenie czasu trwania terapii

BOC+PegINFa+RBYV do 24 tygodni u oséb nieleczonych wczesniej i do 32 tygodni dla
os6b uprzednio leczonych. PBAC rekomenduje takze ograniczenie czasu trwania
terapii do 44 tygodni dla os6b leczonych uprzednio bez odpowiedzi wirusologicznej i dla
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Autorzy

rekomendac;ji

Przedmiot
rekomendaciji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

pacjentéw z marskoscig watroby. PBAC rekomenduje takze, aby osoby, ktére nie
odpowiedzialy na wczesniejszg terapie innym inhibitorem proteazy nie byly leczone
boceprewirem. PBAC rekomenduje, aby osoby uprzednio leczone przerywaty terapie,
jezeli poziom HCV-RNA w osoczu krwi jest wykrywalny w 24 tygodniu terapii.

PBAC wskazuje, ze dla oséb nieleczonych wczesdniej i uprzednio leczonych powinny
istnie¢ osobne kryteria wigczenia do terapii.

Uzasadnienie
Akceptowalna
PegINFa+RBV.

efektywnos¢  kosztowa schematu BOC+PegINFo+RBV  vs

CADTH 2011 rok
(Kanada)

Finansowanie leku
Victrelis (boceprewir)
w przewlektym
wirusowym zapaleniu
watroby typu C

Zalecenia:
CDEC (ang. Canadian Drug Expert Committee) rekomenduje finansowanie
boceprewiru w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C o
genotypie 1 u pacjentow z wyréwnang marskoscig watroby (ang. liver disease) w
potgczeniu z peginterferonem alfa (PegINFa) i rybawiryng (RBV), jezeli wszystkie
ponizsze kryteria kliniczne i finansowe zostang spetnione:
Kryteria kliniczne:

swykrywalny poziom RNA wirusa HCV w ostatnich 6 miesigcach,

estopien witdknienia watroby F2, F3 lub F4.
Kryteria finansowe:

ezmniejszenie ceny,

ofinansowanie tylko jednego kursu terapii (czas trwania do 44 tygodni).

Uzasadnienie:

1.W trzech podwdjnie zaslepionych RCT poréwnujgcych placebo z boceprewirem (w
obu grupach podawano potaczenie PeglFNa/RBV), wykazano istotnie statystycznie
wyzszy odsetek osiggniecia SVR u pacjentéw leczonych boceprewirem. Korzysé ze
stosowania boceprewiru odnotowano zaréwno u 0sob nieleczonych wczesniej, jak i u
os6b, ktére nie osiagnety wiasciwej odpowiedzi lub doswiadczyly nawrotu po
wczesniejszej terapii PegIFNa/RBV.

2. Przy wnioskowanej cenie, boceprewir generuje koszt pomiedzy 25 200 $ do 46 200 $
za jeden kurs terapii trwajacej 24-44 tyg. (nie liczac kosztéw PeglFNa/RBV lub
erytropoetyny). Istnieje niepewnos¢ zwigzana z efektywnos$cig kosztowg boceprewiru -
kiedy rozwazono przyjecie zatozen konserwatywnych modelu, wartosci ICUR wzrosty
do 100 000 $/QALY, szczegolnie u pacjentéw z niskim stopniem widknienia watroby.

SMC 2011 rok
(Szkocja)

Finansowanie leku
Victrelis (boceprewir)
w przewleklym
wirusowym zapaleniu
watroby typu C o
genotypie 1 wirusa w
potgczeniu z
peginterferonem i
rybawiryng u
dorostych pacjentow,
uprzednio
nieleczonych, z
wyréwnang
marskoscig watroby
(ang. liver disease)

Zalecenia:

Rekomenduje sie finansowanie boceprewiru w leczeniu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C o genotypie 1 u pacjentéw, uprzednio nieleczonych, z
wyréwnang marskoscig watroby (ang. liver disease) w potaczeniu z peginterferonem
alfa i rybawiryng

Uzasadnienie:
W badaniu RCT Il fazy dodanie boceprewiru do terapii standardowej u pacjentéw z
HCV, ktérzy nie byli wczesniej leczeni zwigksza odsetek pacjentéw z uzyskang SVR.

Finansowanie leku
Victrelis (boceprewir)
w przewleklym
wirusowym zapaleniu
watroby typu C o
genotypie 1 wirusa w
potgczeniu z
peginterferonem i
rybawiryng u
dorostych pacjentéow
po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii,
z wyréwnang
marskos$cig watroby
(ang. liver disease)

Zalecenia:

Rekomenduje sie finansowanie boceprewiru w leczeniu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C o genotypie 1 u pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii, z wyréwnang marskoscig watroby (ang. liver disease) w poigczeniu z
peginterferonem alfa i rybawiryng

Uzasadnienie:
W badaniu RCT Il fazy dodanie boceprewiru do terapii standardowej u pacjentéw z
HCV po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zwieksza odsetek uzyskanych SVR.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych Kkrajach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty podziatu
ryzyka (tak/nie)

Refundacja Poziom
(tak/nie) refundacji (%)

Warunki refundacji (ograniczenia)

Zgodnie z informacjg o leku obowigzujgcg na terenie
Austria tak 100% UE, z wyjatkiem pacjentéw, u ktorych nie wystgpi nie
odpowiedz.
Zgodnie z informacjg o leku obowigzujgcg na terenie
UE, refundacja nastepuje w przypadku wszystkich
Belgia tak 100% rodzajéw pacjentéw, jednak u pacjentow musi inne*
wystepowac zwigkszona aktywnosc¢
aminotransferaz.
Butgaria tak 100% Europejska informacja o leku. nie
Do leczenia uprzednio leczonych pacjentow i
Chorwacja tak 100% nieleczonych wczesniej pacjentéw z marskoscig
watroby.
Cypr nie 0% nie dotyczy nie
Czechy tak 100% Wszyscy uprzednio leczeni pacjenci. nie
Dania tak 100% Wszyscy pacjenci z kategorii G1. nie
Zaréwno dla pacjentéw uprzednio leczonych jak i
Estonia tak 100% nieleczonych, ze zwidknieniem w stopniu F3 lub nie
wiekszym.
Finlandia tak 100% Wszyscy pacjenci z kategorii G1. nie
Francja tak 100% ﬁ%odme z informacjg o leku obowigzujgca na terenie
Grecja tak 100% S%Odnle z informacja o leku obowigzujgca na terenie nie
Hiszpania tak 100% Ogra,nlczenle. dq .paCJento.v.v z kategoru F3-F4 inne*
(zaréwno pacjenci nieleczeni jak i leczeni).
Petna refundacja od 1 kwietnia 2012 r. w celu
udostepnienia leku pacjentom z nastepujgcym
rozpoznaniem: ,dorosli pacjenci (18+) z przewleklym
zakazeniem genotypem 1 WZW C, z wyréwnang
Holandia tak 100% choroba wq;roby, uprzednlp nleleczem. lub _po nie
niepowodzeniu leczenia skojarzeniem
peginterferon/rybawiryna praz przyjmujacych
boceprewir z peginterferonem alfa i rybawiryna.”
Zaréwno Victrelis, jak i Oncivo sg refundowane
warunkowo.
. Petna refundacja dla wszystkich pacjentéw
0,
Irtandia tak 100% zakazonych HCV z kategorii G1
Islandia tak 100% Wszyscy pacjenci z kategorii G1. nie
Liechtenstein Brak w obrocie. Nie dotyczy — zakres dziatania firmy MSD nie obejmuje tego rynku. nie
Litwa Brak w obrocie. Nie dotyczy. nie
Luksembur tak 100% Petna refundacja dla wszystkich pacjentéw inne*
9 ° zakazonych HCV z kategorii G1.
Lotwa tak 100% ﬁgEodnle z informacjg o leku obowigzujgca na terenie
Malta Brak w obrocie. Nie dotyczy. nie
Niemcy tak 100% Wszyscy pacjenci  z ka!tegoru G1 . zgodnie z nie
informacja o leku obowigzujgca na terenie UE.

Norwegia tak 100% Petna refundacja w WZW typu C. nie
Portugalia tak 100% 6gEodn|e z informacjg o leku obowigzujgca na terenie inne*
Rumunia nie 0% nie dotyczy nie
Stowacja tak 100% Whytgcznie uprzednio leczeni pacjenci. nie
Stowenia tak 100% ﬁglgzodme z informacjg o leku obowigzujgca na terenie inne*

Ograniczenie  dotyczace przepisywania przez
lekarzy-specjalistéw — refundacja tylko w przypadku
Szwajcaria tak 90% przepisania Iek.u przez .gastroenter.olgga nie
specjalizujgcego sie w hepatologii lub specjaliste
choréb zakaznych. Informacja o leku oparta na
wyn kach badan klinicznych.
Szwedja tak 100% S?Eodme z informacjg o leku obowigzujgca na terenie
Wegry tak 100% Wytacznie uprzednio leczeni pacjenci. inne*
. . Petna refundacja dla wszystkich pacjentéw N
0,
Wielka Brytania tak 100% zakazonych HCV z kategorii G1. inne
Wiochy tak 100% S?Eodme z informacjg o leku obowigzujgca na terenie

*nie wyjasniono, co to znaczy
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Victrelis jest finansowany w 26
krajach UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany w 100%. W
wiekszosci krajow finansowanie leku Victrelis jest ograniczone do odpowiednich populacji, np.: wszyscy
pacjenci, z wyjatkiem osob bez odpowiedzi, osoby ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz, osoby
uprzednio leczone, osoby uprzednio leczone lub nieleczone z marsko$cig watroby, osoby z wysokim
stopniem widknienia watroby (F3 i wiecej), osoby zakazone HCV o genotypie 1. W wiekszosci
rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 7 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’ (w tabeli
oznaczone czcionkg bold), a w jednym (Litwa) nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych (brak w
obrocie). We wspomnianych krajach lek jest finansowany w 100%. We wszystkich krajach finansowanie leku
Victrelis ma ograniczenia, ktére dotyczg m.in. refundacji leku wytgcznie w populacji uprzednio leczonej i
nieleczonej z marskoscig watroby i/lub stopnia witdknienia (F3 i wiecej). W 2 krajach stosowany jest

(Chorwacja, totwa), w 2 krajach (Portugalia, Wegry) stosowane sg inne instrumenty podziatu
ryzyka (wnioskodawca nie wyjasnit, na czym polegaja), zas w 3 krajach (Estonia, Grecja i Stowacja) nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Opinie ekspertow

Opinie ekspertdow klinicznych, kitérzy odpowiedzieli na prosbe Agencji o przekazanie opinii przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 48. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Victrelis (boceprewir) stosowanego w
ramach programu lekowego: ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

Argumenty przeciw
finansowaniu w

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

Stanowisko wlasne ws. objecia

=53 swiadczen gwarantowanych ran’1a<_:h wyk’azu refundacja w danym wskazaniu
sSwiadczen
gwarantowanych

.Inh bitory proteazy pierwszej generacji (telaprewir i Brak. ,Rozszerzenie wskazan do terapii
boceprewir) zostaly zarejestrowane w roku 2011. Od tego trojlekowej zgodnie z
czasu powinny by¢ one stosowane w terapii tréjlekowej z zaproponowang trescig programu
peginterferonem i rybawiryng u wszystkich pacjentéw lekowego jest stuszne i korzystne,
zakazonych genotypem 1 HCV, poniewaz $rednia zarbwno z punktu widzenia
skutecznos¢ tego rodzaju leczenia jest istotnie wyzsza niz pacjentéw, jak i ptatnika. Wigze
terapii dwulekowej (60-80% vs 40-45%). W Polsce sie ono ze znacznym wzrostem
refundacja terapii tréjlekowej nastapita dopiero w maju skutecznosci terapii u chorych z
2013 r. i zgodnie z obecnym ksztaltem programu genotypem IL28B C/T oraz u
lekowego, obejmuje tyko wybrane grupy chorych chorych uprzednio nieskutecznie
(pacjenci z widknieniem F=2 pkt, z niepowodzeniem leczonych z wtdknieniem F<2, co
wczesniejszej terapii dwulekowej oraz pacjenci wczesniej nalezy uzna¢ za istotny krok w
nieleczeni z genotypem ILB28 T/T). Dla pozostatych kierunku racjonalizacji i
pacjentow dostepna jest wytgcznie terapia dwulekowa, optymalizacji wydatkowania
mato skuteczna i nierekomendowana juz obecnie przez srodkéw publicznych na leczenie
zadne z towarzystw naukowych. Rozszerzenie programu chorych zakazonych HCV.
lekowego o mozliwo$¢ zastosowania terapii tréjlekowej z Nalezatoby jednak  umozliwi¢
boceprewirem u chorych z  niepowodzeniem zastosowanie tego rodzaju terapii
wczesniejszego leczenia dwulekowego, niezaleznie od u WSZYSTKICH chorych
zaawansowania Wwidknienia oraz o pacjentow z zakazonych genotypem 1 HCV,
genotypem IL28B C/T jest niezmiernie pozadang i dtugo niezaleznie od genotypu IL28B
oczekiwang zmiang, korzystng z punktu widzenia oraz stopnia zaawansowania
pacjentéw. Chorzy z niepowodzeniem wczes$niejszej widknienia.’
terapii i widknieniem <F mieli do tej pory wylgcznie
mozliwos¢ reterapii  dwulekowej peginterferonem i
rybawiryng, ktorej skuteczno$¢ wynosita ok. 5%, co nie
bylo korzystne ani dla pacjenta, ani dla ptatnika.
Skutecznos¢ refundowanej dotychczas terapii dwulekowej
u chorych z genotypem IL28B C/T jest takze
niesatysfakcjonujgca (ok. 30%), podczas gdy terapii
tréjlekowej mozna  osiggng¢ rwata  odpowiedz
wirusologiczna u ok. 75%.”

"Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat

(http //epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en), data dostepu: 11.12.2014 r.
Za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie
krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 03 listopada 2014 r., znak MZ-PLA-4610-284(1)/LP/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z p6zn. zm.) analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:
= Victrelis (boceprewir), 200 mg, kapsutki twarde, 336 kapsutek, kod EAN: 5909990896325;

we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia
watroby typu C, ICD-10 B.18.2".

Pismem z dnia 04 grudnia 2014 roku, znak MZ-PLA-4610-284(2)/LP/14, zaakceptowano zakres oceny
Agenciji dotyczacy populacji dorostych pacjentéw z genotypem 1:

v' wczes$niej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwidknieniem watroby w stopniu przynajmniej 2. w
skali Scheuera o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T, badz

v po niepowodzeniu wczesniejszej terapii o 0 lub 1. stopniu zwtdknienia watroby w skali Scheuera.
Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka.

Lek Victrelis byt juz przedmiotem oceny Agencji w listopadzie 2012 r. (patrz rozdziat niniejszego raport
2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii), we
wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia
watroby typu C (WZW-C)”. Niniejszy raport dotyczy rozszerzenia aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego o powyzej wskazang populacje pacjentow.

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowej
wywotany infekcjg HCV (ang. hepatitis C virus), podczas ktérego obecnos¢ RNA HCV we krwi utrzymuje sie
przez > 6 miesiecy, a w bioptacie watroby obserwuje sie zmiany martwiczo-zapalne.

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkéw w
zaleznosci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postaé przewlekta. U przewlekle zakazonych
do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentéw u 5-20% w ciggu
20-25 lat rozwinie sie marskos¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-
zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz witoknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju
powikfan takich jak marskos¢ watroby, rak watrobowokomérkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe
kitebuszkowe zapalenie nerek.

Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci watroby i raka
watrobowokomaorkowego.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla ocenianej technologii, wskazanym przez wnioskodawce jest terapia podstawowa,
sktadajgca sie z interferonu pegylowanego alfa 2-a (PegINF alfa-2a) oraz rybawiryny (RBV) lub interferonu
pegylowanego alfa 2-b (PegINF alfa-2b) oraz rybawiryny (RBV).

Trzy z pieciu najnowszych wytycznych (tzn. z 2014 r.), jako leki o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym, zalecajg do podawania w terapii tréjlekowej: sofosbuwir, symeprewir (wytyczne
AASLD/IDSA, DVA oraz EASL) oraz daklataswir (wytyczne EASL). Wytyczne WHO z 2014 r. wymieniajg
boceprewir/telaprewir jako jedng z mozliwosci terapeutycznych, wskazujgc jednoczesnie na nowe leki —
sofosbuwir oraz symeprewir. Z kolei wytyczne Polskiej Grupy Ekspertow HCV z 2014 r., boceprewir
wymieniajg na réwni z sofosbuwirem, symeprewirem, daklataswirem oraz telaprawirem. Wedtug
wymienionych wytycznych powyzsze substancje czynne, w zaleznosci od sytuacji klinicznej, nalezy
stosowac razem z PegINF i/lub z RBV badz w skojarzeniu ze sobg.

W Polsce nie sg finansowane substancje czynne sofosbuwir, symeprewir oraz daklataswir. Aktualnie w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2,
oprécz terapii trojlekowej zawierajgcej boceprewir (BOC) finansowana jest réwniez terapia tréjlekowa
zawierajgca telaprewir. Nalezy jednak zauwazy¢, ze telaprewir nie zostat dotagd objety finansowaniem ze
srodkdéw publicznych u pacjentéw stanowigcych populacje docelowg bedaca przedmiotem niniejszej oceny,
stad telaprewir nie stanowi komparatora dla BOC warunkach polskich. Majgc na uwadze powyzsze, mozna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 73/82



Victrelis (boceprewir) AOTM-0OT-4351-35/2014
LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

uznac, iz w warunkach polskich, w populacji docelowej podstawowy komparatorem dla terapii tréjlekowej
zawierajgcej BOC jest terapia w sktad ktérej wchodzi jeden z PeglFN alfa oraz RBV.

W opinii analitykéw Agencji wybér komparatora jest wiasciwy.
Skutecznos¢ kliniczna

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 4 randomizowane badania kliniczne (SPRINT-1, SPRINT-2,
RESPOND-2, P05685), oceniajgce skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania boceprewiru w terapii
trojlekowej (PegINF + RBV + BOC), w poréwnaniu do terapii dwulekowej z zastosowaniem placebo (PegINF
+ RBV + PLC) w populacji pacjentéw uprzednio leczonych lub uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo.

Na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych, nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy skutecznosci i
bezpieczehstwa boceprewiru w populacjach identycznych z populacjg wnioskowang. W zwigzku z tym,
ponizej przedstawiono wyniki dotyczace populaciji:
e 0sOb wczesniej nieleczonych: dla oséb z genotypem rs 12979860 IL 28 C/T oraz zwtdknieniem
watroby o stopniu F3 lub F4 w skali Metavir,
e 0sOb wczesniej leczonych: z nawrotem choroby lub czesciowg odpowiedzia na leczenie, po
wczesniejszej terapii schematem PegINF+RBV oraz zwidknieniem watroby od FO do F2 w skali
Metavir.

Wyniki analizy skutecznosci dla populacji o0sob wczesniej nieleczonych.

Wyniki badania SPRINT-2 sugerujg, ze dodanie boceprewiru do dwulekowego schematu leczenia (PegINF +
RBV) istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(SVR) w populacji oséb z genotypem IL 28-B rs 12979860 C/T.

Natomiast nie uzyskano istotnych statystycznie wynikéw $wiadczgcych o tym, ze dodanie boceprowiru do
dwulekowego schematu leczenia zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) w populacji oséb o 3. lub 4. stopniu zwtdknienia watroby w skali Metavir.

Wyniki analizy skutecznos$ci dla populacji oséb wczesniej leczonych.

Analiza w podziale ze wzgledu na rodzaj odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, przeprowadzona na
podstawie badan RESPOND-2 oraz P05685, wykazata, ze dodanie boceprewiru do terapii dwulekowej
(PegINF + RBV), istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR), u oséb po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, zardbwno z czesciowg odpowiedzig
na wczesniejsze leczenie PegINF + RBV, jak i u 0séb po wczesniejszej terapii PegINF + RBV, z nawrotem
choroby.

Réwniez analiza wedtug stopnia zwidknienia watroby w skali Metavir przeprowadzona na podstawie badania
RESPOND-2 (Bacon 2011), wykazata, ze dodanie boceprewiru do terapii dwulekowej (PegINF + RBV),
istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej u
pacjentéow ze zwidknieniem watroby w stopniu 0, 1. lub 2. w skali Metavir.

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

W Zadnym z wigczonych do analizy badan nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
ktérymkolwiek ze schematéw zawierajgcych boceprewir a grupg kontrolng w odniesieniu do ryzyka zdarzen
niepozgdanych ogétem. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem byto wysokie zaréwno w
populacji otrzymujgcej boceprewir (99-100%), jak rowniez w grupie kontrolnej (96-100%).

W populacji nieleczonej uprzednio interferonami ciezkie dziatania niepozgdane wystepowaly u 8-12%
chorych leczonych boceprewirem oraz u 8-9% oséb z grupy kontrolnej. Z kolei wsréd chorych po
wczesniejszej nieskutecznej terapii interferonami ciezkie dziatania niepozgdane odnotowywano u 10-14%
os6b dla schematéw z boceprewirem oraz 5-10% osob dla terapii podstawowe;.

W Zzadnym z badan, dla ktérych dostepne byty dane, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
schematami leczenia zawierajgcymi boceprewir a grupg kontrolng w odniesieniu do wystgpienia zgonu
(Tabela 25).

Dodatkowo w ramach analizy wnioskodawcy przedstawiono wyniki metaanalizy, ktére sugeruja, iz istotne
statystycznie czesciej w grupie oséb stosujgcych schemat z boceprewirem (PR4/PRB44 - schemat terapii: 4
tyg. PegINF + RBV, 44 tyg. PegINF + RBV + BOC) w poréwnaniu z grupg kontrolng wystepowaty
nastepujgce zdarzenia niepozadane: zdarzenia niepozgdane ogoétem; ciezkie zdarzenia niepozadane,
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koniecznosci modyfikacji dawki terapii z powodu zdarzen niepozadanych]), a takze w metaanalizie
czastkowej, dokonanej na dwodch badaniach przeprowadzonych na osobach wczesniej leczonych
interferonami - koniecznosci przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych.

Whnioskodawca dokonat rowniez kumulacji ilosciowej wynikéw badan dla schematu terapeutycznego
PR4/PRB44, dotyczacej wystepowania zdarzen niepozadanych z podziatem na zdarzenia. Wykazata ona, ze
schematy zawierajgce boceprewir w sposob istotny statystycznie, w poréwnaniu z grupg kontrolng,
zwiekszaty ryzyko wystgpienia: anemii, neutropenii, trombocytopenii z poziomem ptytek krwi od 25 do
50 tys./mms, leukopenii, suchej skéry, dusznosci, biegunki oraz zaburzen smaku.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce jest ,ocena optacalnosci terapii trojlekowej zawierajgcej
boceprewir (BOC), peginterferon a (PeglFNa) i rybawiryne (RBV) w poréwnaniu z terapig dwulekowg
zawierajgcg PeglFNa i RBV, w poszerzonej w stosunku do obecnie obowigzujgcego programu lekowego
populacji pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW-C), ktérego czynnikiem
etiologicznym choroby jest wirus HCV (hepatitis C virus) o genotypie 17 w perspektywie wspdlnej (NFZ +
pacjent) oraz (szacunkowo - testujgc rézne poziomy udziatdw pacjenta w catosciowym koszcie) w
perspektywie ptatnika publicznego (NFZ).
Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasu. Whnioskodawca przedstawit analize kosztow-
uzytecznosci, w ramach ktorej wyznaczono wspotczynnik ICUR (ang. cost-utility ratio — inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci) dla 3 grup pacjentow:

] chorych wczesniej nieleczonych o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T,

] chorych wczesniej leczonych ze stopniem zwidknienia watroby 0-1 w skali Scheuera,

] chorych wczesniej leczonych bez odpowiedzi wirusologicznej ze stopniem zwtdknienia watroby 0-1

w skali Scheuera.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzonej w ramach poréwnania terapii tréjlekowej (boceprewir
+pegylowany interferon a +rybawiryna) z dwulekowg (pegylowany interferon a +rybawiryna) wedtug modelu
wnioskodawcy w perspektywie wspdlnej:
= u chorych wczes$niej nieleczonych o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T wspoétczynnik kosztow-
uzytecznosci stosowania BOC+ PegINFa+RBV w poréwnania z terapig PegINFa+RBV okreslono na
16 781,32 zZt/QALY (z RSS: 14 964,98 zl/QALY),
= u chorych wczeéniej leczonych ze stopniem zwtdknienia watroby 0-1 w skali Scheuera wspdtczynnik
kosztow-uzytecznosci stosowania BOC+ PegINFo+RBV w poroéwnania z terapig PegINFa+RBV
okreslono na 57 505,15 zt/QALY (z RSS: 52 872,74 zl/QALY),

= u chorych wczesniej leczonych bez odpowiedzi wirusologicznej ze stopniem zwidknienia watroby 0-1
w skali Scheuera wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci stosowania BOC+ PegINFa+RBYV w poréwnania
z terapig PegINFa+RBYV okreslono na 70 343,49 zt/QALY (z RSS: 64 694,60 zt/QALY).

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzonej w ramach poréwnania terapii trojlekowej (boceprewir
+pegylowany interferon a +rybawiryna) z dwulekowg (pegylowany interferon a +rybawiryna) wedtug modelu
whnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego:

» u chorych wczesniej nieleczonych o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T wspdiczynnik kosztow-
uzytecznosci stosowania BOC+PegINFa+RBV w poréwnania z terapig PegINFa+RBV w zaleznosci
od udziatéw pacjenta w catosciowym koszcie (od 10% do 50%) waha sie od 17 906,05 z/QALY
(z RSS: 16 089,71 Z/QALY) do 22 404,99 z/QALY (z RSS: 20 588,65 zl/QALY),

= u chorych wczesniej leczonych ze stopniem zwitdknienia watroby 0-1 w skali Scheuera wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci stosowania BOC+ PegINFa+RBV w poréwnania z terapig PegINFa+RBV w
zaleznosci od udziatdbw pacjenta w catosciowym koszcie (od 10% do 50%) waha sie od
58 445,91 zl/QALY (z RSS: 53 813,49 zt/QALY) do 62 08,94 z/QALY (z RSS: 57 576,53 zZ/QALY),

= u chorych wczesniej leczonych bez odpowiedzi wirusologicznej ze stopniem zwtdknienia watroby 0-1
w skali Scheuera wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci stosowania BOC+ PegINFa+RBV w poréwnania
z terapig PegINFa+RBV w zaleznosci od udziatdéw pacjenta w catosciowym koszcie (od 10% do 50%)
waha sie od 71 283,50 z/QALY (z RSS: 65 634,61 z/QALY) do 75 043,52 z/QALY (do
69 394,64 zl/QALY).

Oszacowania wynikajgce z zachodzenia okoliczno$ci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji

Majac na uwadze fakt, iz nie istnieje alternatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym
wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Wyniki analizy progowej wskazujg, ze przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu
opfacalnosci wynoszacym 111 381 zt (prog aktualny na dzien ztozenia wniosku) cena progowa zbytu netto
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produktu leczniczego Victrelis w perspektywie ptatnika wyniosta od 15 592,81 zt do 52 433,44 zt w wariancie
bez RSS, za$ w perspektywie wspodlnej wyniosta od 16 273,54 zt do 52 940,11 zt w wariancie bez RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i nowym progu opfacalnosci wynoszgcym
119 577 zt cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Victrelis w perspektywie ptatnika wyniosta od
16 779,83 zt do 56 125,11 zt w wariancie bez RSS, za$ w perspektywie wspdlnej wyniosta od 17 460,55 zt
do 56 631,79 zt w wariancie bez RSS.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ,prognoza wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ),
zwigzanych z poszerzeniem populacji objetej terapig tréjlekowg zawierajgcg boceprewir (BOC),
peginterferon a (PeglFNa) i rybawiryne (RBV) w stosunku do obecnie obowigzujgcego programu lekowego o
osoby z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C), ktérego czynnikiem etiologicznym
choroby jest wirus HCV (hepatitis C virus) o genotypie 1. Analizowana populacja obejmuije:
e pacjentéw dorostych, wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo (TN, treatment naive) ze zwtdknieniem
watroby w stopniu przynajmniej 2. w skali Scheuera o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T, lub
e po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (TE, treatment experienced) o 0 lub 1. stopniu zwtdknienia
watroby w skali Scheuera.”
Analize przeprowadzono w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasu.
W analizie wnioskodawcy rozwazono scenariusz istniejgcy, w ktérym zatozono, ze wnioskowana technologia
nie jest refundowana w populacji docelowej oraz scenariusz nowy, w ktérym zatozono, ze boceprewir jest
refundowany w ramach programu lekowego w szerszej niz obecnie populacji i wydawany pacjentom
bezptatnie. Wnioskodawca proponuje kwalifikacje leku do istniejgcej grupy limitowej: ,77113.1 Inhibitory
proteazy — boceprewir”. Wnioskodawca zaktada 100% rozpowszechnienie wnioskowanej technologii w
populacji docelowe;j.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku spowoduje wzrost kosztow podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci

w obu latach analizy. Koszty, jakie poniesie ptatnik publiczny na refundacje boceprewiru
0szacowano na w obu latach analizy. Wyniki analizy wskazujg
na oszczednosci, ktére wynikajg ze zmniejszenia wydatkéw na interferony pegylowane w wysokosci
2421 517,02 zt oraz diagnostyke w wysokosci 230 267,22 zt w obu latach analizy. Zaproponowany
instrument podziatu ryzyka wptywa za zmniejszenie catkowitych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci w obu latach analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi do zapisow projektu programu lekowego zgtoszone przez eksperta
ﬁOﬁroszonego przez Agencje o przekazanie opinii

e ,Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym pierwszej generacji (telaprewir i boceprewir) powinny
by¢ stopniowo zastepowane przez nowe substancje czynne o wiekszej skutecznosci i korzystniejszym
profilu bezpieczehstwa, zgodnie z rekomendacjami towarzystw naukowych i grup eksperckich (EASL,
AASLD, Polska grupa Ekspertow HCV). Docelowo powinny by¢ stosowane wytgcznie schematy ztozone
z lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (bez interferonu), ze wzgledu na bardzo wysokag
skutecznos¢ (bliskg 100%), bardzo korzystny profil bezpieczenstwa i krotki czas trwania”.

o _Nie nalezy stosowa¢ zrdéznicowania pomiedzy pacjentami wczesniej nieleczonymi a pacjentami
z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia w kwestii zaawansowania widknienia kwalifikujgcego do
udziatu w programie lekowym. Nie ma zadnego uzasadnienia merytorycznego dla okreslenia wymogu
wibknienia F=2 dla pacjentéw dotychczas nieleczonych”.

o ,Nalezy znies¢ wymdg wykonywania biopsji watroby u pacjentéw z genotypami 1 lub 4. Zgodnie
z rekomendacjami EASL stopien uszkodzenia watroby nalezy ocenia¢ w pierwszej kolejnosci metodami
nieinwazyjnymi, z pozostawieniem biopsji jedynie jako metody rozstrzygajacej ewentualne watpliwe
wyniki tych testéw. Zapis programu terapeutycznego réznicujgcy ocene stopnia witdknienia u chorych
z genotypem 2 i 3 (dopuszczalne metody nieinwazyjne) w stosunku do chorych z genotypem 1 lub 4
(konieczna biopsja) jest niezrozumiaty zaréwno z medycznego jak i logicznego punktu widzenia. Genotyp
jest wiasciwoscig wirusa i w Zzaden sposob nie wptywa na ocene widknienia watroby ,gospodarza”.
W dobie rozwoju i coraz lepszej dostepnosci metod nieinwazyjnych utrzymywanie wykonania zabiegu,
ktéry moze wigzaé sie z powiktaniami, niekiedy nawet zagrazajgcymi zyciu pacjenta, a takze niesie ze
sobg wysokie koszty hospitalizacji pacjenta (co nie jest bez znaczenia w systemie opieki zdrowotne;j

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 76/82



Victrelis (boceprewir) AOTM-0OT-4351-35/2014
LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

borykajgcym sie z problemami finansowymi), wydaje sie niepotrzebne. Dodatkowo, biopsja watroby jest
dla chorego zabiegiem nieprzyjemnym i bolesnym, ktéremu towarzyszy ogromny stres”.

e ,Program lekowy ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” powinien byé
rozszerzony takze o mozliwos¢ zastosowania terapii trojlekowej u chorych z genotypem IL28B C/C. Geny
pacjenta nie powinny decydowa¢ o kwalifikacji do gorszej lub lepszej terapii. Pacjenci zakazeni
genotypem 1 HCV nie powinni otrzymywac¢ terapii dwulekowej, poniewaz terapii takiej nie rekomenduje
obecnie zadne towarzystwo naukowe. Terapia dwulekowa w przypadku zakazenia genotypem 1 HCV
powinna znikngé z programu lekowego”.

e Do czasu wprowadzenia do programow lekowych nowych substancji czynnych, dopuszczonych do
obrotu w Polsce (sofosbuwir, symeprewir, daklataswir, sofosbuwir+ledipaswir) rozszerzenie wskazah do
terapii trojlekowej powinno dotyczy¢ takze drugiego inhibitora proteazy pierwszej generacji, telaprewiru,
ktéry na zasadach rownorzednych z boceprewirem byt dotychczas refundowany w ramach programu
lekowego. Nie ma powoddw merytorycznych, aby mozliwo$¢ leczenia telaprewirem byta ograniczona do
dorostych z genotypem IL28B T/T oraz witdknieniem F=2”.

o ,Wprowadzenie rozszerzenia stosowania ocenianej technologii powinno by¢ wdrozone jak najszybciej.
Kazdego dnia w Polsce kilka os6b zapada na nowotwor watroby wywotany konsekwencjami wirusowego
zapalenia watroby typu C. Stosujgc terapie przeciwwirusowg odpowiednio wczesnie, mozemy uchronié¢
tych pacjentéw od przedwczesnej Smierci”.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendaciji refundacyjnych (Francja - HAS z 2014 r., Wielka Brytania - NICE z 2012 r.,
Australia - PBAC marzec oraz lipiec 2012 r., Kanada - CADTH 2011 r., Szkocja - SMC 2011 r.) odnoszgcych
sie do finansowania leku Victrelis (boceprewir), jednakze wszystkie dotyczyly szerszej populacji niz
wnioskowana.

Wszystkie, procz jednej (PBAC marzec 2012 r.), opowiadaly sie za finansowaniem boceprewiru
w skojarzeniu z peginterferonem a i rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C spowodowanego wirusem o genotypie 1. Jedynie rekomendacja CADTH z 2011 r. ogranicza terapie dla
pacjentdw majgcych okreslone stopnie wtoknienia watroby (F2 i wiecej).

Uwagi dodatkowe
Brak.
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