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Rekomendacja nr 3/2015
z dnia 16 stycznia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Victrelis
(boceprewir), 200 mg, kapsutki twarde, 336 kapsutek w ramach
programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Victrelis
(boceprewir), 200 mg, kapsutki twarde, 336 kapsutek we wskazaniu: stosowany w ramach
programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10
B.18.2”, w populacji dorostych pacjentéw z genotypem 1: wczesniej nieleczonych
przeciwwirusowo ze zwtdknieniem 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 zwtdknienia watroby w skali Scheuera.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze ze wzgledu
na przedstawione wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii, ktére nie odnoszg
sie w petni bezposrednio do populacji podanej we wnioskowanym wskazaniu i majg istotne
ograniczenia metodologiczne nie uzasadniajg proponowanego wptywu na budzet pfatnika
i w zwigzku z tym nie mozna wydac pozytywnej decyzji.

Na podstawie badan nie ma mozliwosci petnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
we whnioskowane] populacji. Badania przedstawione do oceny zostaty przeprowadzone
w celu oceny efektywnosci klinicznej boceprewiru w populacji ogdlnej, a ocena efektywnosci
klinicznej terapii w populacji docelowej zostata oparta na analizie post-hoc, co jest istotnym
ograniczeniem uzyskanych wynikéw. Ponadto, w badaniach przedstawionych przez
whnioskodawce zastosowano takze inng skale oceniajgca stopien zwidknienia watroby (skala
Metavir) niz skala uzyta w opisie programu lekowego, ktdérego dotyczy wniosek (skala
Scheuera), przez co nie jest mozliwe dokfadne przetozenie uzyskanych wynikéw
na potencjalne korzysci zdrowotne dla pacjentdw obejmowanych leczeniem w ramach
programu lekowego.

Ocena skutecznosci terapii wskazuje na brak istotnych statystycznie wynikéw dla
poréwnania terapii BOC wzgledem komparatora dla populacji pacjentéw o3 i 4 st.
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zwtdknienia w skali Metavir wczesniej nieleczconych w odniesieniu do czestosci
wystepowania trwatej odpowiedzi wirusologicznej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego, dla ktérych wnioskodawca, we wnioskach o objecie refundacjg, zaproponowat ceny
zbytu netto w wysokosci:

o Victrelis (boceprewir), 200 mg, kapsutki twarde, 336 kapsutek, kod EAN:
5909990896325—

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego
,.Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, wramach istniejacej grupy limitowej (1113.1 Inhibitory
proteazy — boceprewir). Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

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 dtuzej niz 6 miesiecy, a w bioptacie watroby obserwuje sie zmiany martwiczo-
zapalne.

Liczbe przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C w Polsce okresla sie obecnie
na okoto 750 000 oséb. 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 zrédfa, w
opracowaniu z 2008 r. wyniost on 57,5% a w opracowaniu z 1999 r. okreslono go na 80%. Struktura
rozpowszechnienia danego genotypu zalezy od drogi zakazenia — genotyp 1 jest najczestszy wsréd
0s6b zakazonych poprzez transfuzje krwi (68,8%), a drugi co do czestosci wystepowania w populac;ji
pacjentow przyjmujacych narkotyki droga dozylng (34,8%). W tej grupie dominujgcym genotypem
jest genotyp 3 (56,6%).

Jednym z parametréw 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, odgrywa ona bardzo waing role w odpowiedzi
immunologicznej organizmu cztowieka na zakazenie wirusowe. Udowodniono, ze zmiennos$¢
genetyczna genu dla IL28B jest jednym z najsilniejszych zidentyfikowanych czynnikéw
determinujgcych kontrole WZW-C, szczegdlnie u pacjentéw zakazonych genotypem wirusa 1 i 4.
Scharakteryzowanie polimorfizmu dla genu IL28B stuzy okreslaniu indywidualnej odpowiedzi na
leczenie za pomocg rybawiryny i pegylowanego interferonu alfa. Istniejg doniesienia o jego
uzytecznosci rokowniczej dla leczenia potrdjng terapig z wtaczeniem inhibitoréw proteaz. W
polimorfizmie dla miejsca rs12979860 wystepujg 3 mozliwe genotypy: C/C, C/T, T/T. Genotyp C/C
wigze sie z dwukrotnie wyzszg czestoscia wystgpienia szybkiej odpowiedzi wirusologicznej oraz
trwatej odpowiedzi wirusologicznej przy leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w
potaczeniu z rybawiryng niz genotyp T/T oraz trzykrotnie wyzszg czesto$cig samoistnej eliminacji
zakazenia HCV w poréwnaniu do genotypu C/T oraz T/T (Ge 2009). Istniejg rowniez inne polimorfizmy
wykazujgce zwigzek z odpowiedzig immunologiczng pacjentéow zakazonych HCV, np. polimorfizm IL-
28B rs8099917.
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W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkdéw
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
pacjentdéw u 5-20% w ciggu 20-25 lat rozwinie sie marskos¢ watroby. W przebiegu zakazenia
dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-zapalnych w watrobie, nastepowe] regeneracji migzszu
oraz witdknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju powiktan takich jak marskos¢ watroby, rak
watrobowokomérkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek.

Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktdra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci watroby i
raka watrobowokomorkowego. Leczenie oséb zakazonych HCV o genotypie 1 obejmuje nastepujace
mozliwosci:  terapia  trdjlekowa (pegylowany interferon alfa + rybawiryna +
sofosbuwir/symeprewir/daklataswir (ewentualnie boceprewir/telaprewir — w razie niedostepnosci
uprzednio wymienionych lekéw) lub terapia dwulekowa (sofosbuwir + symeprewir, sofosbuwir +
daklataswir lub sofosbuwir + rybawiryna).

Alternatywna technologia medyczna

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 (z 2014 roku), jako leki o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym, zalecajg do podawania w terapii tréjlekowej: sofosbuwir, symeprewir (wytyczne
American Association for the Study of Liver Diseases/ Infectious Diseases Society of America,
Department of Veterans Affairs oraz European Association for the Study of the Liver) oraz daklataswir
(wytyczne European Association for the Study of the Liver). Wytyczne WHO (World Health
Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia) z 2014 r. wymieniajg boceprewir/telaprewir jako
jedng z mozliwosci terapeutycznych, wskazujgc jednoczesnie na nowe leki — sofosbuwir oraz
symeprewir. Z kolei wytyczne Polskiej Grupy Ekspertéw HCV z 2014 r., boceprewir wymieniajg
na rowni 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 przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C, ICD-10 B.18.2", oprdcz terapii tréjlekowe]j zawierajgcej boceprewir (BOC) finansowana jest réwniez
terapia trojlekowa zawierajgca telaprewir. Nalezy jednak zauwazyé, ze telaprewir nie zostat dotad
objety finansowaniem ze srodkéw publicznych u pacjentéw stanowigcych populacje docelowg
bedacg przedmiotem niniejszej oceny, stad telaprewir nie stanowi komparatora dla BOC
w warunkach polskich. Majac na uwadze powyzisze, mozna uznaé, iz w warunkach polskich,
w populacji docelowej podstawowym komparatorem dla terapii trdjlekowej zawierajacej BOC jest
terapia, w sktad ktérej wchodzi jeden z PeglFN alfa oraz RBV.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Boceprewir jest inhibitorem proteazy HCV NS3. Kowalencyjnie, ale odwracalnie wigze sie z seryna
(Ser139) w miejscu aktywnym NS3 proteazy, poprzez alfa-ketoamid wptywa na replikacje wirusa
w komoérkach gospodarza zainfekowanych HCV.

Victrelis (boceprewir) musi by¢ podawany w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna.
Zalecana dawka produktu leczniczego Victrelis wynosi 800 mg, podawany jest doustnie trzy razy
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na dobe z jedzeniem (positkiem lub lekkg przekasky). Maksymalna dawka dobowa produktu
leczniczego Victrelis wynosi 2400 mg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wiaczono 4 randomizowane badania kliniczne (SPRINT-1, SPRINT-
2, RESPOND-2, P05685), oceniajgce skutecznosé¢ oraz bezpieczenstwo stosowania boceprewiru
w terapii trojlekowej (PegINF + RBV + BOC), w poréwnaniu do terapii dwulekowej z zastosowaniem
placebo (PegINF + RBV + PLC) w populacji pacjentdw uprzednio leczonych lub uprzednio nieleczonych
przeciwwirusowo.

Na podstawie dostepnych dowoddédw naukowych, nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru w populacjach identycznych z populacjg wnioskowana.
W zwigzku z tym, ponizej przedstawiono wyniki dotyczace populacji:

. 0s6b weczesniej nieleczonych: dla oséb z genotypem rs 12979860 IL 28 C/T oraz
zwitdknieniem watroby o stopniu F3 lub F4 w skali Metavir,

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

Niepewnos¢ wyciggania wnioskéw dla populacji wnioskowanej, wynika przede wszystkim
z zastosowania w badaniach innej skali oceniajacej stopien zwitdknienia watroby (skala Metavir),
w poréwnaniu do skali uzytej w opisie projektu programu lekowego, ktérego dotyczy wniosek (skala
Scheuera). W ocenianym programie lekowym okreslono inne przedziaty stopnia zwtdknienia watroby
(skala Scheuera) niz we wtaczonych do przegladu systematycznego badaniach (skala Metavir).
Dodatkowo odnalezione i witgczone do analizy badania kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenistwo zastosowania boceprewiru u oséb wczesniej leczonych przeciwwirusowo, nie
obejmujg osdb, u ktérych poprzednia terapia (PegINF+RBV) zostata przerwa w 12 tyg. leczenia
z powodu braku odpowiedzi wirusologicznej oraz osdb, u ktérych wystapit brak odpowiedzi
na wczesniejsze leczenie (tj. stezenie HCV RNA przez caty okres terapii nie ulegto obnizeniu o wiecej
niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie)).

Badanie SPRINT-1 to badanie wieloo$rodkowe, randomizowane; okres realizacji badania trwat
od 01.2007 r. do 11.2008 r. Okres obserwacji wahat sie od 52 do 78 tyg.

Badanie SPRINT-2 byto randomizowanym, kontrolnym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym 1l
fazy; okres witgczania pacjentéw do badania: 08.2008-01.2009 r. Okres obserwacji trwat 72 tyg.

Badanie RESPOND-2 to randomizowane, zaslepione, wieloosrodkowe badanie w ktorym wigczanie
pacjentéw do badania miato miejsce od 08 - 11.2008 r. Okres obserwacji trwat 72 tyg.

Badanie P0O5685 to randomizowane, zaslepione, wieloosrodkowe badanie, w ktérym okres wtgczania
pacjentéw do badania trwat od 23.02.2009 do 22.06.2009 r. Okres obserwacji wynidst 72 tygodnie.

Wyniki analizy skutecznosci dla populacji 0séb wczesniej nieleczonych.

Wyniki badania SPRINT-2 sugerujg, ze dodanie boceprewiru do dwulekowego schematu leczenia
(PegINF + RBV);

e istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) w populacji oséb z genotypem IL 28-B rs 12979860 C/T (RB
[95%CI] = 2,29 [1,66; 3,15], w populacji poddanej schematowi leczenia
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PR4/PRB24+PR20, oraz RB [95%Cl] = 2,51 [1,84; 4,42], w populacji poddanej
schematowi leczenia PR4/PRB44);

e nie wptywa na wystgpienie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) w populacji oséb
o 3. lub 4. stopniu zwtdknienia watroby w skali Metavir (wynik nieistotny statystycznie).

Wvyniki analizy skutecznosci dla populacji oséb wczesdniej leczonych.

Analiza w podziale ze wzgledu na rodzaj odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, przeprowadzona
na podstawie badain RESPOND-2 oraz P05685, wykazata, ze dodanie boceprewiru do terapii
dwulekowej (PegINF + RBV)

e istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR), u 0séb po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, zaréwno z czeSciowaq
odpowiedzig na wczesniejsze leczenie PegINF + RBV, jak i u oséb po wczesniejszej terapii
PegINF + RBV, z nawrotem choroby:

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

— RB [95%Cl] = 5,85 [1,48; 23,12], u o0s6b poddanych schematowi leczenia
PR4/PRB32+PR12,

— RB[95%CI] = 7,50 [1,92; 29,23], u 0s6b poddanych schematowi leczenia PR4/PRB44,
— RB[95%Cl] = 9,44 [1,36; 65,81], u 0s6b poddanych schematowi leczenia PR4/PRB44,
- w populacji po wczesniejszej terapii PegINF + RBV z nawrotem choroby:

— RB [95%Cl] = 2,33 [1,49; 3,64], u oséb poddanych schematowi leczenia
PR4/PRB32+PR12,

— RB[95%Cl] = 2,54 [1,64; 3,95], u 0séb poddanych schematowi leczenia PR4/PRB44,
— RB[95%Cl] = 2,55 [1,58; 4,11], u 0séb poddanych schematowi leczenia PR4/PRB44.

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 prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej
u pacjentéw ze zwtdknieniem watroby w stopniu 0, 1. lub 2. w skali Metavir. Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, ze dotychczasowe leczenie obejmowato pacjentéw ze zwtdknieniem w stopniu minimum
2:

— eRB[95%CI] = 2,87 [1,78; 4,62], u 0s6b poddanych schematowi leczenia PR4/PRB32+PR12,
— eRB[95%CI] = 2,97 [1,84; 4,77], u 0s6b poddanych schematowi leczenia PR4/PRB44.
Ocena bezpieczenistwa wskazuje na istotng statystycznie réznice w odniesieniu do:

e brak istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy ktédrymkolwiek ze schematdéw zawierajgcych
boceprewir a grupa kontrolng w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych ogétem.
Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdétem bylo wysokie zaréwno w populacji
otrzymujgcej boceprewir (99-100%), jak rowniez w grupie kontrolnej (96-100%);

e wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie oséb stosujgcych schemat
z boceprewirem (PR4/PRB44 - schemat terapii: 4 tyg. PegINF + RBV, 44 tyg. PegINF + RBV +
BOC) (RR [95% Cl] = 1,45 [1,04; 2,03]),

e koniecznosci modyfikacji dawki terapii z powodu zdarzen niepozgdanych (RR [95% CI] = 1,84
[1,36; 2,50]),
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e koniecznosci przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych interferonami (RR [95%
Cl = 4,25 [1,72; 10,50]).

Ocena bezpieczenstwa wskazuje rowniez, ze schematy zawierajgce boceprewir w sposéb istotny
statystycznie, w poréwnaniu z grupg kontrolng, zwiekszaty ryzyko wystgpienia:

o anemii (RR[95% CI] =1,71[1,48; 1,98]),
o neutropenii (RR [95% Cl] = 1,66 [1,03; 2,65]),

o trombocytopenii z poziomem ptytek krwi od 25 do 50 tys./mm3 (RR [95% ClI] = 2,98
[1,15; 7,76]),

o leukopenii (RR [95% CI] =2,47 [1,10; 5,58]),

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

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

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

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

W populacji nieleczonej uprzednio interferonami ciezkie dziatania niepozadane wystepowaty u 8-12%
chorych leczonych boceprewirem oraz u 8-9% o0sdéb z grupy kontrolnej. Z kolei wséréd chorych po
wczesniejszej nieskutecznej terapii interferonami ciezkie dziatania niepozgdane odnotowywano u 10-
14% os6b dla schematdéw z boceprewirem oraz 5-10% oséb dla terapii podstawowe;j.

W zadnym z badan, dla ktérych dostepne byty dane, nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy schematami leczenia zawierajgcymi boceprewir a grupg kontrolng w odniesieniu do
wystgpienia zgonu.

We wszystkich badaniach, dla ktérych dostepne byly dane, wykazano, ze odsetek pacjentow
wymagajagcych modyfikacji dawki lekow podawanych w terapii z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych byt istotnie statystycznie wyiszy w grupie leczonej boceprewirem niz w grupie
kontrolnej.

We wszystkich badaniach, dla ktérych dostepne byly dane, wykazano, ze odsetek pacjentéw, u
ktorych zdiagnozowano anemie, byt wyzszy w grupie leczonej boceprewirem niz w grupie kontrolne;j.
Czestos$¢ wystepowania ciezkiej anemii (hemoglobina <8,5 g/dl) byta wieksza w grupie pacjentéow
leczonych boceprewirem, przy czym istotnie statystycznie wyniki uzyskano dla schematu PR4/PRB44.
Dla prawie wszystkich schematéw w grupach leczonych boceprewirem zaobserwowano istotnie
statystycznie czestsze wystepowanie niedoboréow o umiarkowanym nasileniu (poziom hemoglobiny
8,5-10 g/dl). W wiekszosci badan pacjenci leczeni boceprewirem czesciej niz osoby leczone terapia
podstawowg doswiadczali neutropenii (istotne statystycznie wyniki uzyskano dla schematéw PRB28,
PRB48, PR4/PRB44) redukcji poziomu neutrofili o ciezkim nasileniu (<500/mm3) (istotne statystycznie
wyniki uzyskano dla schematéw PR4/PRB44 oraz PRB28). Dla jednego schematu leczenia -
PR4/PRB44, odnotowano istotnie statystycznie wiekszg czesto$¢ wystepowania leukopenii w grupie
leczonej boceprewirem wzgledem grupy kontrolne;j.

Sposrdod niehematologicznych dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych boceprewirem
zdarzeniem niepozgdanym, ktdrego ryzyko wystgpienia w grupie osdb leczonych schematami
zawierajgcymi boceprewir w porédwnaniu do grupy kontrolnej byto statystycznie wyisze we
wszystkich badaniach, byty zaburzania smaku. W badaniu SPRINT-1 oraz P05685, osoby leczone
boceprewirem miaty statystycznie istotne wieksze ryzyko wystgpienia wymiotéw, niz osoby leczone
schematami z placebo.
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Skutecznosc praktyczna

W analizie skutecznosci wnioskodawcy nie przedstawiono wynikédw badan odnoszacych sie
do skutecznosci praktycznej boceprewiru.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce jest ,ocena optacalnosci terapii trdjlekowej
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 pacjentéow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C
(WZW-C), ktdrego czynnikiem etiologicznym choroby jest wirus HCV (hepatitis C virus) o genotypie 1”
w perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent) oraz (szacunkowo - testujgc rézine poziomy udziatéw
pacjenta w catosciowym koszcie) w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ).
Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasu. Wnioskodawca przedstawit analize kosztow-
uzytecznosci, w ramach ktdrej wyznaczono wspétczynnik ICUR (ang. cost-utility ratio — inkrementalny
wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci) dla 3 grup pacjentéw:

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

— chorych wczesniej leczonych ze stopniem zwtdknienia watroby 0-1 w skali Scheuera,

— chorych weczesniej leczonych bez odpowiedzi wirusologicznej ze stopniem zwtdknienia

watroby 0-1 w skali Scheuera.

W analizie uwzgledniono: koszty lekow, koszty monitorowania leczenia przeciwwirusowego, koszty
zwigzane z przebywaniem w poszczegdlnych stanach zdrowia, koszty dziatan niepozgdanych (w
ramach jednej z jednokierunkowych analiz wrazliwosci).

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzonej w ramach pordéwnania terapii trdjlekowej
(boceprewir +pegylowany interferon a +rybawiryna) z dwulekowg (pegylowany interferon a
+rybawiryna) wedtug modelu wnioskodawcy w perspektywie wspdlnej:

— u chorych wczesniej nieleczonych o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T wspodtczynnik kosztéw-
uzytecznosci stosowania BOC+ PegINFa+RBV w pordwnania z terapig PegINFa+RBV
okreslono na 16 781,32 zt/QALY (z RSS: 14 964,98 zt/QALY),

— u chorych wczesniej leczonych ze stopniem zwidknienia watroby 0-1 w skali Scheuera
wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci stosowania BOC+ PegINFa+RBV w poréwnania z terapig
PegINFa+RBV okreslono na 57 505,15 z#/QALY (z RSS: 52 872,74 zt/QALY),

— u chorych wczesniej leczonych bez odpowiedzi wirusologicznej ze stopniem zwtdknienia
watroby 0-1 w skali Scheuera wspodfczynnik kosztéw-uzytecznosci stosowania BOC+
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PegINFa+RBV w poréwnania z terapig PegINFo+RBV okreslono na 70 343,49 zt/QALY (z RSS:
64 694,60 zt/QALY).

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 ptatnika publicznego:

— u chorych wcze$niej nieleczonych o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T wspdtczynnik kosztéw-
uzytecznos$ci stosowania BOC+PegINFa+RBV w poréwnania z terapig PegINFoa+RBV w
zaleznosci od udziatéw pacjenta w catosciowym koszcie (od 10% do 50%) waha sie od 17
906,05 zt/QALY (z RSS: 16 089,71 z{/QALY) do 22 404,99 zt/QALY (z RSS: 20 588,65 zt/QALY),

— u chorych wczesniej leczonych ze stopniem zwidknienia watroby 0-1 w skali Scheuera
wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci stosowania BOC+ PegINFa+RBV w pordwnania z terapig
PegINFa+RBV w zaleznosci od udziatéw pacjenta w catosciowym koszcie (od 10% do 50%)
waha sie od 58 445,91 zt/QALY (z RSS: 53 813,49 zt/QALY) do 62 08,94 zt/QALY (z RSS: 57
576,53 z1/QALY),

— u chorych wczesniej leczonych bez odpowiedzi wirusologicznej ze stopniem zwtdknienia
watroby 0-1 w skali Scheuera wspédfczynnik kosztédw-uzytecznosci stosowania BOC+
PegINFa+RBV w poréwnania z terapig PegINFa+RBV w zaleznosci od udziatéw pacjenta w
cato$ciowym koszcie (od 10% do 50%) waha sie od 71 283,50 z#/QALY (z RSS: 65 634,61
zt/QALY) do 75 043,52 zt/QALY (do 69 394,64 zt/QALY).

Wyniki analizy progowej wskazujg, ze przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej
i progu optacalnosci wynoszacym 111 381 zt (prog aktualny na dzien ztozenia wniosku) cena progowa
zbytu netto produktu leczniczego Victrelis w perspektywie pfatnika wyniosta od 15 592,81 zt do 52
433,44 zt w wariancie bez RSS, zas w perspektywie wspdlnej wyniosta od 16 273,54 zt do 52 940,11 zt
w wariancie bez RSS.

Przy wartos$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i nowym progu opfacalnosci wynoszacym
119 577 zt cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Victrelis w perspektywie pfatnika
wyniosta od 16 779,83 zt do 56 125,11 zt w wariancie bez RSS, za$ w perspektywie wspdlnej wyniosta
od 17 460,55 zt do 56 631,79 zt w wariancie bez RSS.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na zmiane optacalnosci stosowania danej technologii w
zaleznosci od zmiany zatozen:

— zmiany wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w populacji chorych wczesdniej leczonych ze
stopniem zwtdknienia watroby 0-1 w skali Scheuera na minimalng uzytecznos¢ SVR, co
powoduje ponad 2-krotne zwiekszenie wartosci wspotczynnika ICUR wzgledem analizy
podstawowej. Wskutek takiej zmiany nowa wartos¢ wspdtczynnika ICUR przewyisza prog
optacalnosci w wariancie bez RSS (ICUR >3xPKB) tj. ICUR bez RSS 125 331,50 zt/QALY (z RSS:
115 235,24 zt/QALY),

— zmiany wartosci uzytecznosci standw zdrowia w populacji chorych wczesniej leczonych bez
odpowiedzi wirusologicznej ze stopniem zwitdknienia watroby 0-1 w skali Scheuera na
minimalng uzyteczno$¢é SVR, co powoduje ponad 2-krotne zwiekszenie wartosci wspétczynnika
ICUR wzgledem analizy podstawowej. Wskutek takiej zmiany nowa warto$¢ wspotczynnika
ICUR przewyzsza prog optacalnosci (ICUR >3xPKB) tj. ICUR bez RSS 153 548,13 zt/QALY (z RSS:
141 217,54 zt/QALY).

Wskazaé nalezy takze, ze ocena optacalnosci
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

W opinii Agencji nie istnieje alternatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym
wskazaniu, w zwigzku z tym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ,prognoza wydatkéw pfatnika publicznego
(NFZ), zwigzanych z poszerzeniem populacji objetej terapia trojlekowq zawierajgcg boceprewir (BOC),
peginterferon a (PeglFNa) i rybawiryne (RBV) w stosunku do obecnie obowigzujagcego 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 obejmuje:

— pacjentow 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

— 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.
Liczebnos¢ populacji wnioskowanej (docelowej) okreslono na 481 pacjentoterapii w kazdym roku.

W analizie zaproponowano scenariusz istniejgcy, w ktérym zatozono, ze wnioskowana technologia
nie jest refundowana w populacji docelowej oraz scenariusz nowy, w ktdrym 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:
»1113.1 Inhibitory proteazy — boceprewir”. Wnioskodawca zaktada 100% rozpowszechnienie
whnioskowanej technologii w populacji docelowej.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku spowoduje wzrost kosztéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci

w obu latach analizy. Koszty, jakie poniesie ptatnik publiczny
na refundacje boceprewiru oszacowano na w obu latach
analizy. Wyniki analizy wskazujg na oszczednosci, ktére wynikaja ze zmniejszenia wydatkéw
na interferony pegylowane w wysokosci 2 421 517,02 zt oraz diagnostyke w wysokosci 230 267,22 zt
w obu latach analizy. Zaproponowany instrument podziatu ryzyka wplywa za zmniejszenie
catkowitych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
w wysokosci w obu latach analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Projekt opisu programu lekowego w zakresie kryteridw wytgczenia z programu nie uwzglednia
zakonczenia leczenia w skutek braku efektu terapii. Rekomendacje PGE HCV 2014 wskazujg, ze
leczenie mozna uznaé za skuteczne jezeli w 24 tygodniu po jego zakonczeniu nie stwierdza sie
obecnosci HCV RNA we krwi (uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej). W chwili obecnej
w opisie programu wskazuje sie jedynie na przerwanie terapii po 24 tygodniu.



Rekomendacja nr 3/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 16 stycznia 2015 r.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajace na
,upowszechnieniu wsrdd pacjentédw informacji za pomocg broszur, biuletynéw, informacji w mediach
itp. o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajgcych ze stosowania
produktéw tanszych niz limit w 3 grupach limitowych: 15.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina; 77.0 Leki stosowane w leczeniu fagodnego
przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy; 178.2 Leki przeciwpsychotyczne -
olanzapina do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne.”

Whnioskodawca 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).

taczna suma szacowanych srodkdw, ktdre zostang uwolnione wskutek zastosowania proponowanych
rozwigzan z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczernn ze S$rodkéw
publicznych pozwala na pokrycie szacowanych wydatkéw, jakie poniesie ptatnik publiczny w
przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej przez produkt Victrelis. Pozwala tez
wygenerowac dodatkowe oszczednosci w budzecie pfatnika publicznego w wysokosci

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich z lat 2012-2014: 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); z 2013 r.: World Gastroenterology Organisation Global Guidelines
(WGO) 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).

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

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

— osoby ze zwtdknieniem watroby w stopniu F3-F4 (w skali Metavir) powinny mieé
pierwszenstwo w dostepie do leczenia (AASLD/IDSA 2014, DVA 2014, EASL 2014,
CASL 2012),

— U 0s6b ze zwitdknieniem 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 podkreslajg, ze im wyzszy
stopien zwtdknienia watroby, tym mniejsza szansa na uzyskanie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej, podobnie jak wytyczne PGE HCV).

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

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych (Francja — Haute Autorite de Santé z 2014 r., Wielka
Brytania - National Institute for Health and Clinical Excellence z 2012 r., Australia - Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee marzec oraz lipiec 2012 r., Kanada - The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health 2011 r., Szkocja - Scottish Medicines Consortium 2011 r.) odnoszacych sie do
finansowania leku Victrelis (boceprewir), jednakze wszystkie dotyczyly szerszej populacji niz
whnioskowana.

Wszystkie, précz jednej (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 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 The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health z 2011 r. ogranicza
terapie dla pacjentow majgcych okreslone stopnie wtdknienia watroby (F2 i wiecej).

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze 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 krajéw finansowanie leku Victrelis jest ograniczone do odpowiednich populacji,
np.: wszyscy pacjenci, z wyjgtkiem oséb bez odpowiedzi, osoby ze zwiekszong aktywnoscig
aminotransferaz, osoby uprzednio leczone, osoby uprzednio leczone lub nieleczone z marskosciag
watroby, osoby z wysokim stopniem witdknienia 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, a w
jednym (Litwa) nie jest finansowany ze srodkéw publicznych (brak w obrocie). We wspomnianych
krajach lek jest finansowany w 100%. We wszystkich krajach finansowanie leku Victrelis ma
ograniczenia, ktéore dotyczg m.in. refundacji leku wyfacznie w populacji uprzednio leczonej i
nieleczonej z marskoscig watroby i/lub stopnia wtéknienia (F3 i wiecej). W 2 krajach stosowany jest

(Chorwacja, totwa), w 2 krajach (Portugalia, Wegry) stosowane s3 inne instrumenty
podziatu ryzyka (wnioskodawca nie wyjasnit, na czym polegajg), zas w 3 krajach (Estonia, Grecja i
Stowacja) nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3.11.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-4610-284(1)/LP/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Victrelis (boceprewir), 200 mg, kapsutki twarde, 336 kapsutek,
kod EAN: 5909990896325 we wnioskowanym wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego , Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”, w populacji dorostych pacjentow z
genotypem 1: wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwtdknieniem 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 zwtdknienia watroby w skali Scheuera, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady nr 3/2015 z dnia 16 stycznia 2015 r. w
sprawie oceny leku Victrelis (boceprewir) (EAN: 5909990896325) w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2"
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PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2015 z dnia 16 stycznia 2015 r. w sprawie oceny leku Victrelis
(boceprewir) (EAN: 5909990896325) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”
2. Raport nr AOTM-0T-4351-35/2014. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Victrelis (boceprewir) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2” Analiza weryfikacyjna.
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