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Wykaz skrotow

American Association for the Study of Liver Diseases

dziatania niepozadane (z ang. adverse events)

aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase)
aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine transaminase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

brak danych

wskaznika masy ciata (z ang. body-mass index)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

osutka polekowa z eozynofilig i objawami ustrojowymi (z ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms)

Evidence Based Medicine

Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)

poszerzona szybka odpowied? wirusologiczna (z ang. extended rapid virologic response)
odpowiedz na koncu terapii (z ang. end of treatment response)

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

gdrna granica normy

The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
wirus zapalenia watroby typu B (z ang. hepatitis B virus)

wirus zapalenia watroby typu C (z ang. hepatitis C virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. human immunodeficiency virus)
hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

interferon

placebo + peg-IFN + RBV

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)
interaktywny system internetowy (z ang. interactive web-based response system)
marskos¢ watroby

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba pacjentow leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. number nee-
ded to harm)

liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczyé, aby wystapit dodatkowy punkt koricowy (z ang. number needed to
treat)

nieistotne statystycznie
nieznany

placebo
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pegylowany

z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome

korzys$¢ wzgledna (z ang. relative benefit)

rybawiryna

badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
schemat leczenia zalezny od odpowiedzi wirusologicznej (z ang. response-guided therapy)
kwas rybonukleinowy (z ang. ribonucleic acid)

ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

szybka odpowiedz wirusologiczna (z ang. Rapid Virologic Response)

powazne dziatania niepozadane (z ang. serious adverse events)

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

zespot Steven Johnsona (z ang. Steven-Johnson Syndrome)

trwata odpowiedz wirusologiczna (z ang. sustained virological response)

telaprewir

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
World Health Organisation

Srednia wazona rdznica (z ang. weighted mean difference)

wirusowe zapalenie watroby typu C

brak lub minimalne witdknienie

witdknienie przestowe

widknienie wrotne
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Streszczenie

Cel

CCeIem opracowania jest poréwnawcza ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa tela-
prewiru (Incivo) w skojarzeniu z pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryng w leczeniu genoty-
pu 1 przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C (WZW C) u dorostych pacjentéw z wyréw-
nang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig
watroby) nie kwalifikujgcych sie w aktualnym pro-
gramie lekowym do terapii tréjlekowej, a o ktorych
ulega poszerzeniu populacja w nowym uzgodnio-
nym programem lekowym, czyli pacjentéw:

Metodyka

Poréwnawczq analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przeglagdu syste-
matycznego oraz jakoSciowej i ilosciowe] syntezy
wynikéw. Metodyke oparto na aktualnych wytycz-
nych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1,
stanowigcych zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010
Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny Swiadczern opieki zdrowotnej,
a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac

analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srod-
ka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktdore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
oraz na wytycznych przeprowadzania przegladow
systematycznych Cochrane Collaboration: Cochra-
ne Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 5.1.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtoér-
nych (przegladow systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny telaprewiru. Do analizy sku-
tecznosci klinicznej telaprewiru wtgczano popraw-
nie przeprowadzone badania kliniczne z randomi-
zacjg, opublikowane w postaci petnych tekstow,
umozliwiajace ocene efektywnosci klinicznej tela-
prewiru w docelowych podgrupach chorych. Witg-
czano takze doniesienia konferencyjne, lub inne
publikacje, jezeli dostarczaty one dodatkowe dane
do badan petnotekstowych — w szczegdlnosci wy-
niki analiz w podgrupach chorych wyréznionych
pod wzgledem stopnia witdknienia watroby lub
genotypu interleukiny 28B. Celem szerszej analizy
bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej wtgczano
réwniez badania bez randomizacji (z grupa kon-
trolng lub bez) i publikacje oceniajgce efektywnosc
praktyczng (np. dane z rejestrow chorych), jesli
spetniaty kryteria odnosnie populacji oraz inter-
wencji.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych URPL, EMA i FDA. Szczegdétowa poréwnaw-
czg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z wiaczonych
badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta
grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takie badania obserwacyjne oraz
opisy rejestrow chorych i analiz postmarketingo-
wych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych
opracowan wtérnych.

Wyniki
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taczono 13 przegladdéw systematycznych:

CADTH 2013, CADTH 2012, CADTH 2012aq,
Chou 2012, Dang 2012, Goralczyk 2013, Gu 2012,
IQWIG 2012, Lanini 2014, Lee 2012, Matthews
2012, Perry 2012, Wilby 2012, ktére potwierdzity
czutos$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania — nie
opisano w nich zadnych badan pierwotnych spet-
niajacych przyjete kryteria witgczenia, a ktorych nie
uwzgledniono w analizie. Autorzy odnalezionych
przegladéw prezentowali wyniki dotyczace sku-
tecznosci klinicznej telaprewiru w populacji cho-
rych z HCV-1, bez wyrdznienia wynikéw w docelo-
wych podgrupach chorych ocenianych w raporcie.

Telaprewir + PR vs PR, pacjenci wczesniej niele-
czeni

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa 3-lekowe;j
terapii telaprewirem, peg-IFN i rybawiryng w popu-
lacji chorych z HCV-1 wczes$niej nieleczonych wy-
konano w oparciu o dwa badania z randomizacjg i
podwdjnym zaslepieniem z kontrolg placebo — Il
fazy, PROVE2 (Hézode 2009 i doniesienie konferen-
cyjne Bronowicki 2012), oraz Il fazy: ADVANCE
(Jacobson 2011 i doniesienie konferencyjne Jacob-
son 2011a), ktére charakteryzowaty sie bardzo
wysokg jakoscig (5 punktow w skali Jadad).

We wiaczonych badaniach oceniano wiele réznych
schematéw z telaprewirem, ktére poréwnywano
z terapig dwulekowg — peg-IFN a-2a i rybawiryng,
podawanymi przez 48 tygodni. Za najbardziej
zgodny z zalecanym w ChPL Incivo 2014 uznano
schemat zalezny od odpowiedzi wirusologicznej
(RGT) — T12PR24/48 (okres leczenia 24 lub 48 ty-
godni, w tym 12 tygodni z telaprewirem) z badania
ADVANCE, oraz schemat T12PR24 z

PROVEZ2.

badania

Wyniki przedstawiono osobno dla docelowej popu-
lacji, czyli chorych nie kwalifikujgcych sie aktualnie
do terapii tréjlekowej w ramach programu leczenia
WZW C, o ktérych ulega poszerzeniu uzgodniony

program lekowy [
I ©: c2ym motliwe
byto to przede wszystkim dla gtéwnego punktu
oceny skutecznosci leczenia przeciwwirusowego,
czyli trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR, z
ang. sustained virologic response) i oddzielnie dla

podgrup wyroznionych [N

I /e por6wnania

przedstawiono takze wyniki dla populacji ogdlnej
badan.

Skutecznos¢ kliniczna

Populacja aktualnie nie kwalifikujaca sie do tera-
pii tréjlekowej. Podobnie jak w populacji ogdlnej,
telaprewir skojarzony z terapig dwulekowg okazat
sie znamiennie skuteczniejszy niz leczenie standar-
dowe w populacji chorych nie kwalifikujgcych sie
obecnie do terapii trdjlekowej. Ponadto efektyw-
nos¢ kliniczna telaprewiru w ocenianej subpopula-
cji jest nie nizsza niz w przypadku populacji ogdlnej.

W podgrupie pacjentéw _
prawdopodobienstwo wystgpienia SVR byto co
najmniej dwa razy wieksze w grupach telaprewiru:
RB = 2,82 (95% Cl: 1,91; 4,30), NNT =3 (95% Cl: 2;
4) — badanie ADVANCE (71% vs 25%) oraz RB = 2,13
(95% Cl: 1,04; 4,94), NNT = 3 (95% ClI: 2; 81) — ba-
danie PROVE2 (67% vs 31%).

Analizujgc wyniki dla poszczegdlnych genotypow
IL28B zwraca uwage podobnie niekorzystny wptyw
rokowniczy _ na prawdopodobien-
stwo uzyskania SVR w przypadku terapii dwuleko-
wej, ktére w badaniu ADVANCE wyniosto: CC —
64%, CT — 25%, TT — 23%, rdinice pomiedzy
eru [ o iost
czestos¢ SVR byta istotnie wyzsza w genotypie CC.
Jest do dodatkowy argument za rozszerzeniem
mozliwosci zastosowania terapii tréjlekowej na oba
genotypy IL28B o podobnie niekorzystnym roko-
waniu.

W podgrupie pacjentéw z widknieniem watroby >
2 w skali Scheuera wykazano znamiennie wyzszg
skutecznosc telaprewiru wobec terapii dwulekowe;j
w uzyskiwaniu SVR: RB = 1,66 (95% ClI: 1,40; 2,00);
NNT =4 (95% Cl: 3; 6), badanie ADVANCE.

Telaprewir w obrebie populacji chorych aktualnie
nie kwalifikujgcych sie do terapii trdjlekowej
(_ znamiennie zwigkszat praw-
dopodobienstwo uzyskania RVR (szybka odpowiedz
wirusowa) w poréwnaniu do kontroli: RB = 24,12
(95% Cl: 6,86; 88,55), NNT = 2 (95% Cl: 2; 3), a
takze eRVR (poszerzona szybka odpowiedz wiru-
sowa): RB = 22,94 (95% Cl: 6,52; 84,35); NNT =
2 (95% Cl: 2; 3) — badanie ADVANCE.
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Populacja ogélna. W grupie T12PR24/48 badania
ADVANCE odsetek chorych uzyskujgcych SVR24 byt
istotnie wiekszy w porownaniu do grupy z terapig
standardowg, odpowiednio 75% vs 44%, RB = 1,71
(95% ClI: 1,50; 1,95), NNT = 4 (95% Cl: 3; 5), p <
0,001. Podobng korzys¢ wzgledng uzyskano dla
porownania T12PR24 vs kontrola (69% vs 46%),
ktéra w prébie PROVE2 wyniosta 1,49 (95% Cl:
1,14; 1,99), NNT =5 (95% Cl: 3; 14), p = 0,004.

W obu analizowanych badaniach chorzy otrzymu-
jacy telaprewir znamiennie czesciej uzyskiwali RVR,
w poréwnaniu do grupy kontrolnej: RB = 7,20 (95%
Cl: 5,22; 10,01), NNT =2 (95% Cl: 2; 2), p < 0,001 w
badaniu ADVANCE oraz RB = 5,15 (95% ClI: 3,01;
9,18), p < 0,001, NNT = 2 (95% Cl: 2; 3) w badaniu
PROVE2. Dodatkowo, w badaniu ADVANCE wyka-
zano, ze istotnie wiecej chorych otrzymujacych
telaprewir uzyskato eRVR, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej: RB = 7,27 (95% Cl: 5,11; 10,44), NNT = 2
(95% Cl: 2; 3).

Telaprewir okazat sie znamiennie zwiekszaé praw-
dopodobienstwo zaniku wykrywalnego stezenia
HCV RNA na koncu terapii, co wykazano w badaniu
ADVANCE, RB = 1,36 (95% Cl: 1,25; 1,49), NNT =5
(95% Cl: 4; 6) oraz w badaniu PROVE2, RB = 1,28
(95% ClI: 1,01; 1,65); NNT =7 (95% Cl: 4; 170).

Bezpieczenstwo

Schematy leczenia oparte na telaprewirze charak-
teryzowaty sie podobnym profilem bezpieczenstwa
w poréwnaniu do terapii dwulekowej. Nie zaob-
serwowano réznic pomiedzy grupami w czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych (ogdétem i
ciezkich [severe]) oraz powaznych (serious) dziatan
niepozadanych, a takze w odsetku chorych, ktérzy
przedwczesnie zakonczyli leczenie z powodu dzia-
tan niepozadanych. Natomiast odsetek chorych
przerywajacych wytacznie telaprewir byt znamien-
nie wiekszy od odsetka przerywajacych placebo
(11% vs 1%): RR = 13,59 (95% ClI: 4,53; 41,17); NNH
= 10 (95% Cl: 8; 14). W przypadku telaprewiru
znamiennie czesciej obserwowano charaktery-
styczne dziatania niepozgdane gtéwnie zwigzane ze
skora (wysypki, Swigd) oraz niedokrwistosc.

Telaprewir + PR vs PR, pacjenci po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii

Poréwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczen-
stwa telaprewiru podawanego z peg-IFN i rybawi-
ryng ze standardowg terapia (peg-IFN a-2a i ryba-
wiryng stosowanymi przez 48 tygodni) przeprowa-
dzono na podstawie 2 wieloosrodkowych badan
RCT wysokiej jakosci (5 punktow w skali Jadad), z
kontrolg placebo i podwdjnym zadlepieniem:
PROVE3 (publikacja McHutchison 2010, doniesienie
McHutchison 2009a) i REALIZE (Zeuzem 2011).

W przypadku obu badan wybrano tylko te schema-
ty leczenia, ktéry byte najbardziej zgodne ze wska-
zaniem ChPL Incivo 2014 — z telaprewirem poda-
wanym 12 tygodni w skojarzeniu z peg-IFN a-2a
i rybawiryng stosowanymi przez 24 tygodnie w
badaniu PROVE3 lub przez 48 tygodni w badaniu
REALIZE (odpowiednio grupy T12Pbol2PR24 i
T12Pbo4PR48). W grupach kontrolnych stosowano
terapie standardowg przez 48 tygodni.

Wyniki przedstawiono osobno dla docelowej popu-
lacji, czyli chorych nie kwalifikujacych sie aktualnie
do terapii tréjlekowej w ramach programu leczenia
wzw ¢ - [
_ oraz dla populacji ogdlnej, przy czym
mozliwe byto to przede wszystkim dla gtéwnego
punktu oceny skutecznosci leczenia przeciwwiru-
sowego, czyli trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(SVR, z ang. sustained virologic response).

Skutecznosé kliniczna

Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do tera-
pii tréjlekowej. Podobnie jak w populacji ogdlnej,
telaprewir skojarzony z terapig dwulekowg okazat
sie znamiennie skuteczniejszy niz leczenie standar-
dowe w populacji chorych nie kwalifikujgcych sie
obecnie do terapii trdjlekowej. Ponadto efektyw-
nos¢ kliniczna telaprewiru w ocenianych subpopu-
lacjach jest nie nizsza niz w przypadku populacji
ogdlnej. U chorych nie kwalifikujgcych sie aktualnie
do terapii trdjlekowej prawdopodobienstwo uzy-
skania SVR24 byto istotnie statystycznie wieksze w
grupie z telaprewirem w odniesieniu do kontroli,
dla pordwnania schematu T12PR24 vs PR48
(PROVE3): 62% vs 15%, RB = 4,06 (95% ClI: 1,83;
9,66), NNT = 3 (95% Cl: 2; 5), adla poréwnania
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T12PR48 vs PR4S (REALIZE): 69% vs 20%, RB = 3,43
(95% Cl: 1,84; 6,98), NNT = 3 (95% Cl: 2; 4).

Populacja ogdlna. W badaniach PROVE3 i REALIZE
czestos¢ wystepowania SVR24 byta istotnie wieksza
w grupach telaprewiru. W przypadku grupy
T12PR48 (badanie REALIZE) prawdopodobiernstwo
uzyskania SVR byto niemal czterokrotnie wieksze
niz w grupie kontrolnej (64% vs 17%), RB = 3,86
(95% ClI: 2,65; 5,76), NNT = 3 (95% Cl: 2; 3), wynik
byt statystycznie znamienny (p < 0,001). W krét-
szym schemacie terapii (w grupie T12PR24 w ba-
daniu PROVE3) réwniez uzyskano znamiennie wyz-
sze  prawdopodobienstwo  wystgpienia  SVR
w grupie z telaprewirem w poréwnaniu do kontroli
(51% vs 14%), RB = 3,66 (95% Cl: 2,28; 5,99),
NNT =3 (95% Cl: 3; 4), p < 0,001.

Efekt stosowania telaprewiru z terapiag dwulekowg
w poréwnaniu z samga terapig dwulekowg utrzy-
mywat sie niezaleznie od odpowiedzi na wczesniej-
sze leczenie — u chorych z brakiem lub czesciowg
odpowiedzig, lub z nawrotem wiremii (PROVE3,
REALIZE), oraz w przypadku wszystkich stopni
witdknienia watroby (brak lub minimalne witéknie-
nie, wrotne, przestowe, marskosc) (PROVE3).

PROVE3 réznice w czestosci wystepowania wysypki
3. stopnia i bezsennosci. W zadnym z badani nie
odnotowano zgonow.

Dodatkowa ocena efektywnosci klinicznej

Bezpieczenstwo

Ogotem profil bezpieczedstwa schematéw terapii
z telaprewirem byt zblizony do terapii dwulekowej
(PROVE3, REALIZE). Wiekszo$¢ ocenianych punk-
tow koncowych nie rdznita sie znamiennie pomie-
dzy wyrdznionymi grupami. Jedynie stosowanie
inhibitora proteazy w schemacie 48-tygodniwej
terapii peg-IFN o-2a i rybawiryng wigzato sie z
ponad 2-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia
powaznych (serious) dziatan niepozgadanych, w
poréwnaniu z leczeniem peg-IFN a-2a i rybawiryng,
RR =2,34 (95% Cl: 1,10; 5,09), NNH = 15 (95% Cl: 8;
106) (REALIZE). Natomiast dziataniami niepozgda-
nymi, ktore w obu badaniach wystepowaty zna-
miennie czesciej u chorych otrzymujgcych telapre-
wir byty: Swigd, wysypka, zylaki odbytu oraz niedo-
krwistos¢. Dodatkowo w badaniu REALIZE wykaza-
no istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami
w odsetku chorych przerywajacych telaprewir lub
placebo z powodu dziatan niepozgdanych ogdétem
(w tym z powodu wysypki), oraz czestosci wyste-
powania zmeczenia, astenii i nudnosci, a w prébie

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa
stosowania telaprewiru podawanego w skojarzeniu
z peg-IFN a-2a i rybawiryng w warunkach rzeczywi-
stej praktyki klinicznej u chorych z HCV-1 przepro-
wadzono w oparciu o 2 prospektywne badania bez
randomizacji, w tym badanie dotyczace populacji
nieleczonej lub po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii: Backus 2014 (Backus 2014, Belperio 2013),
oraz badanie dotyczace populacji po niepowodze-
niu terapii standardowej: Muir 2011.

Ocene skutecznosci klinicznej przedstawiono osob-
no dla 98 chorych wczesniej nieleczonych — pod-
grupa badania Backus 2014, oraz dla chorych po
niepowodzeniu leczenia, w tym podgrupa 100
pacjentdw z Backus 2014 i populacja 117 chorych z
préby Muir 2011 (facznie 217 chorych). Wyrdznio-
no takze wyniki w podgrupach chorych niekwalifi-
kujgcych sie do terapii tréjlekowej w ramach pro-
gramu lekowego — u chorych po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii w podgrupie pacjentéow z
w proébie
Muir 2011 lub witdknieniem FIB4 < 3,25 w Backus
2014 (podgrupa czesciowo zgodna z docelowg). W
przypadku chorych nieleczonych wyrézniono wyni-
kiw _ FIB4 > 3,25 w Backus
2014, nie przedstawiono wynikéw w podgrupach
wyrdznionych pod
Wyniki proby Backus 2014 nalezy traktowad z
ostroznoscig, ze wzgledu na nieinwazyjny test
uzyty do okreslenia wtdknienia watroby oraz nie-
jednoznacznosc¢ przetozenia wynikow FIB4 na skale
METAVIR i Scheuera (autorzy podgrupe FIB4 > 3,25
opisali jako chorych z marskoscig).

Ocene bezpieczenstwa autorzy obu badan przed-
stawili wytgcznie ogétem dla ocenianych chorych,
czyli dla mieszanej populacji w Backus 2014 i popu-
lacji po niepowodzeniu terapii w Muir 2011.

Chorzy wczesniej nieleczeni

Podgrupa aktualnie niekwalifikujgca sie do terapii
tréjlekowej (Backus 2014). W obrebie chorych
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wezesniej nieleczonych |

-, prawdopodobienstwo wystgpienia SVR12
wyniosto 44%. Ponadto 5,1 i 7,9% chorych przed-

wczesdnie zakonczyto przepisany schemat leczenia
z powodu niewystarczajacej odpowiedzi wirusolo-
gicznej (w 12. i 24. tygodniu, w 4. tygodniu nie
zakonczono leczenia z tego powodu u Zzadnego
pacjenta).

Populacja ogétem (Backus 2014). Ogdétem u cho-
rych nieleczonych zastosowanie terapii 3-lekowej
z udziatem telaprewiru wigzato sie z czestoscig
wystepowania SVR12 wynoszacg 55%. Odsetek
terapii przerwanych z powodu kryteriéw wirusolo-
gicznych wynosit 3-7%.

Chorzy po niepowodzeniu leczenia

Podgrupa aktualnie niekwalifikujgca sie do terapii
tréjlekowej (Backus 2014). W obrebie chorych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii, z widknie-
niem FIB4 < 3,25, czesto$¢ wystepowania odpo-
wiedzi na leczenie, SVR12 i SVR24, wynosita odpo-
wiednio 61% i62%. Ponadto 5-11% chorych
przedwczesnie zakonczyto przepisany schemat
leczenia z powodu niewystarczajacej odpowiedzi
wirusologicznej (ocenianej w 4., 12. lub 24. tygo-
dniu).

Najwieksze efekty kliniczne zwigzane ze stosowa-
niem telaprewiru odnotowano w obrebie pacjen-
téw z wczesdniejszym nawrotem wiremii, u ktérych
czestos¢ wystepowania SVR12 wynosita 83%, a
SVR24 — 100% (oraz u pacjentow z przetomem
wirusologicznym — SVR24 na poziomie 100%).
Réwniez u chorych z czesciowg odpowiedzig tera-
pia 3-lekowa wykazywata skutecznos¢ kliniczng z
SVR12 i SVR24 wystepujacymi odpowiednio u 71% i
88% pacjentéw. W przypadku braku odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie SVR12 wystgpita u 24%, a
SVR24 u 9% chorych.

Populacja ogotem (Backus 2014, Muir 2011). Ogoé-
tem u chorych po niepowodzeniu leczenia czestosc
wystepowania odpowiedzi wirusologicznej SVR12 i
SVR24 wynosita odpowiednio 48% i 59%, a szybkiej
odpowiedzi wirusologicznej (RVR) — 88%. Ponadto
odnotowano niewielki odsetek chorych, u ktérych
wystapity wirusologiczne kryteria przerwania le-
czenia w 4., 12. lub 24. tygodniu (5-9%). U 23%

pacjentdw wystgpit przetom wirusologiczny. Na-
tomiast czesto$¢ wystepowania nawrotu wiremii
wynosita 16%.

Czesto$¢ wystepowania SVR roznita sie w zalezno-
Sci od rodzaju odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
i byta najwieksza u chorych z nawrotem wiremii
(77% i 97%, odpowiednio SVR12 iSVR24), a naj-
mniejsza u pacjentéw z brakiem odpowiedzi (od-
powiednio 18% i 37%). Podobnie chorzy z nawro-
tem wiremii najczesciej uzyskiwali RVR, natomiast
najrzadziej odpowiedz tg obserwowano u chorych
z brakiem odpowiedzi (41%). Ponadto chorzy z
brakiem odpowiedzi najczesciej spetniali wirusolo-
giczne kryteria przerwania leczenia (8-16%), a takze
czesto stwierdzano u nich przetom wirusologiczny
(45%) oraz nawrdt wiremii (24%). Ostatni z punk-
tow koncowych wystepowat rownie czesto (u 26%
chorych) w przypadku czesciowej odpowiedzi na
wczesniejszg terapie.

Bezpieczenstwo (Muir 2011)

Profil bezpieczenstwa terapii z udziatem telaprewi-
ru byt zblizony do tego, ktéry obserwowano
w innych badaniach klinicznych I fazy. Odsetek
chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu dzia-
tan niepozadanych wynosit 9%. Czestos¢ wystepo-
wania ciezkich (severe) dziatan niepozgdanych
wynosita 17%. Natomiast do najczestszych dziatan
niepozgdanych nalezat zmeczenie (44%), zaburze-
nia dermatologiczne w postaci $wigdu (38%) i wy-
sypki (32%), a takze bdl gtowy (32%).

Chorzy po niepowodzeniu leczenia

Podgrupa aktualnie niekwalifikujgca sie do terapii
tréjlekowej (Backus 2014). W obrebie chorych
niekwalifikujgcych sie do programu lekowego,
ktorzy otrzymywali telaprewir w skojarzeniu z peg-
IFN a-2a i rybawiryng po niepowodzeniu wcze-
$niejszej terapii, czestos¢ wystepowania odpowie-
dzi na leczenie, SVR12 i SVR24, wynosita odpo-
wiednio 61% i62%. Ponadto 5-11% chorych
przedwczesnie zakonczyto przepisany schemat
leczenia z powodu niewystarczajacej odpowiedzi
wirusologicznej (ocenianej w 4., 12. lub 24. tygo-
dniu).
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Najwieksze efekty kliniczne zwigzane ze stosowa-

niem telaprewiru odnotowano w obrebie pacjen-
tow z wczesniejszym nawrotem wiremii, u ktorych
czestos¢ wystepowania SVR12 wynosita 83%, a
SVR24 — 100% (oraz u pacjentéw z przetomem
wirusologicznym — SVR24 na poziomie 100%).
Roéwniez u chorych z czesciowg odpowiedzig tera-
pia 3-lekowa wykazywata skutecznos¢ kliniczng z
SVR12 i SVR24 wystepujgcymi odpowiednio u 71% i
88% pacjentow. W przypadku braku odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie SVR12 wystgpita u 24%, a
SVR24 u 9% chorych.

Populacja ogétem (Backus 2014, Muir 2011). Ogoé-
tem u chorych po niepowodzeniu leczenia czestos¢
wystepowania odpowiedzi wirusologicznej SVR12 i
SVR24 wynosita odpowiednio 48% i 59%, a szybkiej
odpowiedzi wirusologicznej (RVR) — 88%. Ponadto
odnotowano niewielki odsetek chorych, u ktérych
wystapity wirusologiczne kryteria przerwania le-
czenia w 4., 12. lub 24. tygodniu (5-9%). U 23%
pacjentdw wystgpit przetom wirusologiczny. Na-
tomiast czestos¢ wystepowania nawrotu wiremii
wynosita 16%.

Czestos¢ wystepowania SVR roznita sie w zalezno-
$ci od rodzaju odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
i byta najwieksza u chorych z nawrotem wiremii
(77% i 97%, odpowiednio SVR12 iSVR24), a naj-
mniejsza u pacjentow z brakiem odpowiedzi (od-
powiednio 18% i 37%). Podobnie chorzy z nawro-
tem wiremii najczesciej uzyskiwali RVR, natomiast
najrzadziej odpowiedZ tg obserwowano u chorych
z brakiem odpowiedzi (41%). Ponadto chorzy z
brakiem odpowiedzi najczesciej spetniali wirusolo-
giczne kryteria przerwania leczenia (8-16%), a takze
czesto stwierdzano u nich przetom wirusologiczny
(45%) oraz nawrdt wiremii (24%). Ostatni z punk-
tow koncowych wystepowat rownie czesto (u 26%
chorych) w przypadku czesciowej odpowiedzi na
wczesniejszg terapie.

Bezpieczenstwo (Muir 2011)

Profil bezpieczenstwa terapii z udziatem telaprewi-
ru byt zblizony do tego, ktéry obserwowano
w innych badaniach klinicznych 1l fazy. Odsetek
chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu dzia-
tan niepozadanych wynosit 9%. Czestos¢ wystepo-
wania ciezkich (severe) dziatan niepozgdanych

wynosita 17%. Natomiast do najczestszych dziatan
niepozadanych nalezat zmeczenie (44%), zaburze-
nia dermatologiczne w postaci swigdu (38%) i wy-
sypki (32%), a takze bdl gtowy (32%).

Telaprewir, innowacyjny inhibitor proteazy
serynowej NS3.4A, bedacej enzymem kluczo-
wym dla replikacji wirusa HCV, stosowany w skoja-
rzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng, jest
znamiennie skuteczniejszy od terapii standardowe;j
w leczeniu genotypu 1 przewlektego WZW C, u
dorostych pacjentéw z wyrédwnang czynnoscig
watroby (w tym z marskosScig watroby), ktérzy nie
byli wczesniej leczeni, oraz u pacjentéw ktorzy byli
wczesniej leczeni interferonem alfa, wiacznie z
pacjentami z nawrotami, czeSciowg odpowiedzig
na leczenie i z brakiem odpowiedzi na leczenie.
Telaprewir w schemacie tréjlekowym znamiennie
zwieksza prawdopodobiefstwo wystgpienia trwa-
tej odpowiedzi wirusologicznej w poréwnaniu do
terapii dwulekowej. Wnioskowanie na temat sku-
tecznosci tego leku pochodzi z wysokiej jakosci
licznych préb klinicznych z randomizacjg i podwdj-
nym zaslepieniem. Jego zastosowanie wigze sie
charakterystycznymi dziataniami niepozadanymi,
obejmujgcymi objawy skérne (Swigd, wysypke),
niedokrwistos$é, oraz objawy ze strony ukfadu po-
karmowego (biegunki, nudnosci). Rdwniez w przy-
padku populacji obecnie nie kwalifikujacej sie
obecnie do terapii trojlekowej, o ktérg ulega po-
szerzeniu uzgodniony program lekowy, -

I -o-
twierdzono istotng skutecznos¢ kliniczng telapre-
wiru, ktéra jest co najmniej nie nizsza niz
w populacji ogdlnej.

Rozszerzenie programu lekowego pozwala na za-
stosowanie optymalnej terapii tréjlekowej u pa-
cjentow, u ktérych skutecznos$¢ leczenia dwuleko-
wego jest znaczaco niewystarczajaca, czyli objecie
takg refundacjg catej grupy pacjentow wczesniej

nieleczonych wymagajgcych terapi_
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1.1. Cel opracowania

Celem opracowania jest poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa telaprewiru
(Incivo) w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng w leczeniu genotypu 1 przewle-
ktego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u dorostych pacjentéw z wyréwnang czynno-
$cig watroby (w tym z marskoscig watroby), nie kwalifikujgcych sie w aktualnym programie lekowym
do terapii tréjlekowej, a o ktérych ulega poszerzeniu populacja w nowym uzgodnionym programie

lekowym, czyli pacjentow:

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a takie Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, sSrodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przegladdéw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstdw publikacji pod katem

spetniania kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
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osoby (t.K., K.P.) w oparciu o szczegétowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

o The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration — Center for Drug Evaluation and Research).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujacych towarzystw naukowych (data ostat-

niego wyszukiwania: 07 listopada 2014 roku):

e Annual Meeting of the American Association for the Study of Liver Diseases —2009-2014;
e Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver — 2009-2014;

e Conference of the Asian Pacific Association for the Study of the Liver — 2009-2014;

Ponadto konsultowano sie takze z ekspertami klinicznymi w dziedzinie hepatologii i choréb zakaz-

=]
<
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1.2.1.2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosé¢
i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-

wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiw
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nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktow koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i dziatania niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne obserwacyj-
ne, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skuteczno-

Sci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zataczniku do niniejszego ra-

portu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 telaprewir [all]

2 randomized controlled trial[pt]
3 random allocation[mh]
4 random*[tiab]

5 controlled[tiab]

6 clinical trial[pt]

7 validation studies[pt]
8 comparative study[pt]
9 evaluation studies[pt]
10 cohort studies[mh]
11 cohort[tiab]

12 case-control studies[mh]
13 "case-control"[tiab]
14 prospective[tiab]

15 observational[tiab]
16 pragmatic trial[tw]

17 pragmatic trials[tw]
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Kwerendy
18 practical clinical trial[tw]
19 "comparative effectiveness"[all]
20 evidence based practice[mh]
21 product surveillance, postmarketing[mh]
22 registries[mh]
23 registry[tw]
24 registries[tw]
25 meta-analysis[ptyp]
26 systematic[sb]
27 2-26/0R
28 1 AND 27

Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'telaprevir'/exp OR 'telaprevir' AND [embase]/lim
2 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
3 random*:ab,ti AND [embase]/lim

4 randomization:de AND [embase]/lim

5 controlled:ab,ti AND [embase]/lim

6 'clinical trial'/exp AND [embase]/lim

7 'validation study':de AND [embase]/lim

8 'drug comparison':de AND [embase]/lim

9 'clinical evaluation'/exp AND [embase]/lim
10 'case control study'/exp AND [embase]/lim
11 cohort:ab,ti AND [embase]/lim

12 'cohort analysis':de AND [embase]/lim

13 'case-control':ab,ti AND [embase]/lim

14 prospective:ab,ti AND [embase]/lim

15 observational:ab,ti AND [embase]/lim
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Kwerendy
16 'pragmatic trial':ab,ti AND [embase]/lim
17 'pragmatic trials':ab,ti AND [embase]/lim
18 'practical clinical trial':ab,ti AND [embase]/lim
19 'comparative effectiveness':de AND [embase]/lim
20 'evidence based medicine':de AND [embase]/lim
21 'postmarketing surveillance'/exp AND [embase]/lim
22 register:de AND [embase]/lim
23 registry:ab,ti AND [embase]/lim
24 registries:ab,ti AND [embase]/lim
25 [meta analysis]/lim AND [embase]/lim
26 [systematic review]/lim AND [embase]/lim
27 2-26/0R
28 1 AND 27

Tabela 3. Strategia wyszukiwania badarn pierwotnych i wtérnych w bazie Cochrane.

\[§ Kwerendy

1 telaprevir in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 7 listopada 2014 roku.

1.2.1.3. Kryteria wilgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbdtowa dyskusje dotyczgca definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego. Stosownie do analizowanego pytania klinicznego zastosowano

nastepujace kryteria selekcji publikacji uwzgledniajac schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli chorzy na przewlekte wirusowe zapalenie watroby
typu C, zakazeni genotypem 1, z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watro-
by), u ktérych obecnie nie jest refundowana terapia tréjlekowa, a o ktérych ulega poszerze-

niu uzgodniony program lekowy dla telaprewiru:
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e Interwencja (I, z ang. intervention) — telaprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz
rybawiryng w schemacie okreslonym w programie lekowym i charakterystyce produktu le-
kowego. W przypadku badan bez randomizacji prezentujgcych wyniki w grupie uprzednio le-
czonej wtaczano publikacje uwzgledniajgce rodzaj odpowiedzi na wczesniejszg terapie (w ce-
lu identyfikacji podgrupy otrzymujacej schemat leczenia zgodny lub najbardziej zgodny
z zalecanym);

e Komparatory (C, z ang. comparison) — standardowa optymalna terapia (pegylowany interfe-
ron w skojarzeniu z rybawiryng);

Boceprewir nie zostat uznany jako komparator telaprewiru, poniewaz nie jest on finansowa-
ny ze srodkéw publicznych u pacjentéw stanowigcych populacje (opis doboru komparatoréow
oraz jego uzasadnienie przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego).

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — trwata odpowiedZ wi-
rusologiczna (SVR), szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR), zanik wiremii w okreslonych
punktach czasowych, nawrdt wiremii, przetom wirusologiczny, niepowodzenie wirusologicz-
ne, jakos$¢ zycia, Smiertelnos¢ oraz bezpieczenstwo. Wykluczano badania, w ktérych oceniano
wytgcznie zmiany stezenia RNA HCV w trakcie leczenia (bez oceny trwatej odpowiedzi wiruso-

logicznej).

Definicje poszczegdlnych punktédw koricowych przedstawiono przy analizie wynikow.
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Do analizy skutecznosci klinicznej telaprewiru wtgczano poprawnie przeprowadzone badania klinicz-
ne z randomizacjg, opublikowane w postaci petnych tekstow. Wtgczano takze doniesienia konferen-
cyjne, lub inne publikacje, jezeli dostarczaty one dodatkowych danych do badan petnotekstowych —
w szczegblnosci wyniki analiz w podgrupach chorych wyréznionych pod wzgledem stopnia wtdknienia
watroby lub genotypu interleukiny 28B. Celem szerszej analizy bezpieczenstwa i skutecznosci klinicz-
nej witaczano réwniez badania bez randomizacji (z grupg kontrolng lub bez) i publikacje oceniajgce
efektywnos¢ praktyczng (np. dane z rejestrow chorych), jesli spetniaty kryteria odnosnie populacji

oraz interwencji.

Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych, a takze dotyczacych liczebnosci populacji. Wy-

niki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher 1999).

1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
o Health Technology Assessment (HTA) Database,
o Ongoing Reviews Database;
e Embase;

e  MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Gtéwna strategia wyszukiwania objeta réwniez badania wtérne — przeglady systematyczne i metaa-
nalizy. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych opisano oddzielnie, obok wynikéw wyszukiwania badan

pierwotnych.

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 7 listopada 2014 roku.
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1.2.1.6. Kryteria wilgczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa telaprewiru, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, Zzrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtgczenia i wyklu-
czenia publikacji, oraz liczby trafien wraz z publikacjami wtgczonymi/wykluczonymi) oraz krytycznej
oceny wynikdw oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wtaczenia tylko aktualnych przeglagdéw wprowa-
dzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opublikowane w roku 2012 i pdzniej.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdéw

systematycznych QUOROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenistwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktédw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gotowg pordwnawcza analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i rdwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketin-

gowych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

1.2.3. Analiza jako$ciowa i ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (t.K., K.P.) za pomoca jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koncowych. W przypadku niezgodnosci
analitykow starano sie doj$¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4. Ocena wiarygodno$ci Zrodel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwéch niezaleznie pracujacych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodno$¢ badan bez randomizacji bez grupy
kontrolnej oceniano za pomoca skali NICE (NICE 2014), a badan z grupa kontrolng za pomoca skali

NOS (Wells 2012). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ ze-
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wnetrzng. Wiarygodnos$¢é danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTM (AOTM
2010).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzysé wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. W przypadku punktéw korcowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig
hazardu wzglednego (HR). Dane ciaggte oceniano jako rdznice srednich wartosci koicowych lub, gdy
byto to mozliwe, jako $rednie rdéznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji
wynikéw kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize wynikéw wykonywano,
gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji,
interwencji i punktéw koricowych. Wyniki przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano
metodg efektdw statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznos¢ wynikéw badan wiaczonych
do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz analize wrazliwosci
w podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym
leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne metaanaliz
wykonano za pomoca pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd,

Altrincham, UK).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogél-
nie czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtornych

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 1599 trafien (Pubmed 278, Embase
1182, Cochrane 139), w tym 265 duplikatow. W wyszukiwaniu zidentyfikowano 547 opracowan
wtornych, sposrdd ktérych 28 publikacji analizowano w petnym tekscie pod katem witgczenia do ra-
portu. Poszukiwano przeglagddéw systematycznych prezentujgcych wyniki oceny skutecznosci klinicz-
nej i bezpieczenstwa telaprewiru podawanego w skojarzeniu z terapig standardowg w populacji cho-
rych na przewlekte WZW typu C, a zwtaszcza opracowan, w ktérych dodatkowo przedstawiono dane

w podgrupach chorych, o ktérych ulega poszerzeniu uzgodniony program lekowy, czyli:

Wiaczano przeglady systematyczne opublikowane w 2012 roku i pdzniej. Wprowadzono réwniez

ograniczenie jezykowe, wigczano tylko publikacje w jezyku polskim lub angielskim.

Ostatecznie do raportu wigczono 13 przeglagddw systematycznych: CADTH 2013, CADTH 2012, CADTH
2012a, Chou 2012, Dang 2012, Goralczyk 2013, Gu 2012, IQWIG 2012, Lanini 2014, Lee 2012, Mat-
thews 2012, Perry 2012, Wilby 2012.

W opisie badan wtdrnych, w przypadku braku danych w wymienionych powyzej podgrupach chorych,
przedstawiono wyniki metaanaliz dla poréwnan schematéw leczenia T12PR24, T12PR48 lub
T12PR24/48 vs PR48 wykonanych w populacji ogdlnej (takze metaanaliz, w ktérych uwzgledniono
badania z randomizacjg wykluczone z raportu z uwagi na brak danych w poszukiwanych podgrupach
chorych). W przypadku, gdy w metaanalizach autorzy przeglagdéw taczyli wyniki dla réznych schema-
tow telaprewiru (zwtaszcza schematéw nieodpowiadajgcych przyjetym kryteriom interwencji w ra-
porcie) lub dla chorych wczesniej leczonych i niepoddanych terapii, przedstawiono jedynie wyniki dla
pojedynczych prdéb klinicznych. Kiedy w przegladzie nie wykonano metaanaliz, prezentowano gtéwne

wyniki dla pojedynczych badan wtgczonych do niniejszego raportu.

Wiaczone przeglady systematyczne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania, po-
niewaz nie odnaleziono w nich zadnych badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do ni-

niejszego raportu, a ktorych nie uwzgledniono w analizie.
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Tabela 4. Charakterystyka badan wtdrnych wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej telaprewiru.

Cel badania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki Whioski

Zrédto
finansowania

Ocena skutecz-
nosci klinicznej
inhibitorow
proteaz w lecze-

(o llaedl = niu przewlektego
G keaad zak’;ienia HC\?
CADTH 2012a !

u chorych po
niepowodzeniu
wczesniejszej
terapii.

= Przeglad systematyczny:
= bazy danych: PubMed, Em-

base, The Cochrane Library,

University of York Centre for

Reviews and Dissemination

(CRD), strony internetowe

kanadyjskich oraz gtéwnych

miedzynarodowych agencji

HTA;

CADTH 2013: wiaczano in-

formacje opublikowane

w okresie: 1 styczer 2012 —

15 kwiecien 2014

CADTH 2012: data odciecia:

4 styczen 2012.

CADTH 2012a: data odciecia:

4 styczen 2012. Aktualizacja

wyszukiwania: 13 stycznia

2012 (wytacznie Medline

oraz PubMed)

e |Interwencja: DAAs w leczeniu
WZW C (telaprewir, bocepre-
wir)

e Populacja: przewlekte zakaze-
nie HCV-1, chorzy bez odpo-
wiedzi na wczesniejsze leczenie
lub z nawrotem wiremii, chorzy
z nawrotem choroby po prze-
szczepieniu watroby, lub z ko-
infekcjg HIV, lub z widknieniem
watroby w skali METAVIR FO
lub F1.

= Rodzaj badania: wytyczne
kliniczne, przeglady systema-
tyczne, metaanalizy, badania
RCT i badania kliniczne bez

Do oceny telaprewiru
wtgczono badanie RCT,
opisane rowniez
w niniejszej analizie:
REALIZE (Zeuzem 2011)
i ADVANCE (Jacobson
2011); oraz badanie bez
grupy kontrolnej Muir
2011, réwniez opisane
W niniejszej analizie.
Witgczano réowniez
badania oceniajgce inne
terapie przeciwwiruso-
we W leczeniu HCV, ale
nie s one przedmiotem
niniejszego raportu,
wiec nie zostaty wy-
mienione.

Ocena SVR:

REALIZE:

= populacja ogdlna:
T12PR48 vs PR48 = 64% vs 17%

= chorzy z brakiem odpowiedzi:
T12PR48 vs PR48 = 29% vs 5%

= chorzy z wtdknieniem watroby w skali
METAVIR FO lub F1: nie przedstawiono
wynikdw w takiej podgrupie

Muir 2011:

= chorzy z brakiem odpowiedzi:
T12PR24 = 17%;
T12PR48 =56%

SAEs

REALIZE:

= f3czna analiza dla telaprewiru vs PR48
=12% vs 5%

ADVANCE:
= T12PR vs PR48 = 9% vs 7%

Terapia trojlekowa
telaprewirem jest
korzystna dla pacjen-
téw z WZW C wywo-
tanym genotypem 1
wirusa, ktérzy nie
odpowiadali na wcze-
$niejsze leczenie.

Nie podano
informacji
o zrédle finan-
sowania oraz
konflikcie intere-
sOw.
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Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto
finansowania

Chou 2012

Ocena aktual-
nych terapii
przeciwwiruso-
wych stosowa-
nych w leczeniu
zakazenia HCV u
dorostych cho-
rych, wczesniej
nieleczonych

randomizacji, doniesienia kon-
ferencyjne, w jezyku angiel-
skim

=Przeglad systematyczny:

= bazy danych: the Cochrane
Database of Systematic Re-
views, the Cochrane Central
Register of Controlled Trials
| Ovid MEDLINE

= nieopublikowane dane: Clini-
calTrials.gov, Current Con-
trolled Trials, Clinical Trial
Results, WHO Trial Registries
oraz NIHRePORTER, HSRProj
| AHRQ GOLD

= dodatkowe informacje od
podmiotéw odpowiedzial-
nych

= data odciecia danych: sier-
pier 2012 r.

eInterwencja: terapie przeciwwi-

rusowe w leczeniu zakazenia
HCV (w tym telaprewir)

ePopulacja: przewlekte zakazenie

HCV, chorzy nieleczeni

=Rodzaj badania: publikacje

w jezyku angielskim; badania

z randomizacjg przedstawiajgce
ocene dwulekowej lub trzyle-
kowej (telaprewir lub bocepre-
wir) terapii przeciwwirusowej
oraz préby z randomizacjg

i badania kohortowe poréwnu-
jace wyniki kliniczne u pacjen-
tow uzyskujacych SVR do tych,
u ktérych nie wystgpita SVR

Do oceny telaprewiru
wtgczono 3 préby,
opisane réwniez
W niniejszej analizie:
ADVANCE (Jacobson
2011), ILLUMINATE
(Sherman 2011), oraz
PROVE2 (Hézode 2009),
a takze nieuwzglednio-
ne w niniejszej analizie
Marcelin 2011, Kumada
2012 oraz PROVE1
(McHutchison 2009)

WHtaczano rowniez
badania oceniajgce inne
terapie przeciwwiruso-

we w leczeniu zakaze-

nia HCV, ale nie sg one

przedmiotem niniejsze-
go raportu, wiec nie
zostaty wymienione

Ocena SVR (T12PR24 vs PR48):

* PROVE1, PROVE2 i Kumada 2012:
RR = 1,48 (95% Cl: 1,26; 1,75)

Ocena bezpieczenstwa (T12PR24 vs PR48):

= PROVE2:
= SAEs: RR=1,0(95% ClI: 0,50; 2,0)
= PROVE1 i Kumada 2012:
= neutropenia: RR = 0,81 (95% Cl: 0,51;
1,3)
= PROVE2 i Kumada 2012:
= zakonczenie leczenie z powodu AEs:
RR=1,1(95% Cl: 0,45; 2,6)
= PROVE1 i PROVE2:
= depresja: RR =1,0 (95% Cl: 0,66; 1,6)
= zmeczenie: RR = 0,96 (95% Cl: 0,74;
1,2)
= boéle miesni: RR=0,76 (95% Cl: 0,43;
1,3)
= PROVE1, PROVE2 i Kumada 2012:
= niedokrwistos¢: RR=1,3 (95% Cl: 1,1;
1,5)
= objawy grypopodobne: RR = 0,87 (95%
Cl: 0,63; 1,2)

= bdl gtowy: RR =0,83 (95% Cl: 0,69; 1,0)

= wysypka: RR=1,4(95% Cl: 1,1; 1,7)

Chorzy z zakazeniem
HCV otrzymujacy
terapie tréjlekowa
(w tym z udziatem
telaprewiru) charakte-
ryzujg sie wieksza
czestoscig uzyskiwania
SVR w poréwnaniu do
pacjentow otrzymuja-
cych standardowy
dwulekowych schemat
leczenia.

Gtéwnym spon-
sorem badania
byta Agency for
Healthcare
Research and
Quality.

Autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow.
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Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto
finansowania

Dang 2012

Gu 2012

Ocena efektyw-
nosci przeciwwi-
rusowe;j tela-
prewiru u pa-
cjentéw niele-
czonych oraz
chorych, ktérzy
nie uzyskali SVR
podczas wcze-
$niejszej terapii

Ocena skutecz-
nosci i bezpie-
czenstwa tela-
prewiru u pa-
cjentéw z zaka-
zeniem HCV-1

=Przeglad systematyczny

z metaanaliza:

= bazy danych: MEDLINE, EM-
BASE, CENTRAL the Web of
Science oraz ChineseBiomed-
ical Database
dodatkowo: abstrakty konfe-
rencyjne, rozprawy i prace
pisemne poprzez ARTICAL-
FIRST, PAPERFIRST and
PROQUEST oraz analiza refe-
rencji wigczonych przegla-
déw oraz badan klinicznych
uwzglednionych w tych prze-
gladach i rejestru badan kli-
nicznych
(www.clinicaltrials.gov)
= data odciecia danych:
8 wrzesnia 2010 r.

eInterwencja: telaprewir poda-

wany w monoterapii lub skoja-

rzeniu
ePopulacja: przewlekte zakazenie

HCV, genotyp 1

=Rodzaj badania: badania
z randomizacja

=Przeglad systematyczny
z metaanaliza:
= bazy danych: the Cochrane
Central Register of Con-
trolled Trials (CENTRAL) on
the Cochrane Library, MED-
LINE,
EMBASE, Chinese Biomedical
Database (CBM), CNKI data-
base and Chinese WanFang
Database

Do oceny telaprewiru
wigczono 3 préby,
opisane rowniez
w niniejszej analizie:
PROVE2 (Hézode 2009)
oraz PROVE3 (McHu-
tchison 2010), a takze
nieuwzglednione
w niniejszej analizie
PROVE1 (McHutchison
2009), Reesink 2006
i Forestier 2007

Do oceny telaprewiru
wiaczono préby, opisa-
ne rowniez w niniejszej

analizie: PROVE2
(Hézode 2009), PROVE3
(McHutchison 2010),
ADVANCE (Jacobson
2011) oraz REALIZE
(Zeuzem 2011), a takze
nieuwzglednione
W niniejszej analizie

Ocena SVR u chorych nieleczonych:
= T12PR24 vs PR48:
= PROVE1 i PROVE2:RR =1,48 (95% Cl:
1,20; 1,83)

Ocena SVR (T12PR24 vs PR48) u chorych
leczonych:

= PROVES3, podgrupa chorych bez odpowie-
dzi: p < 0,0001

Ocena SVR (T12PR48 vs PR48) u chorych
leczonych:

= PROVE3, podgrupa chorych bez odpowie-
dzi: p < 0,0001

Ocena SVR u chorych nieleczonych:

* T12PR24 vs PR4S8:
= PROVE1, PROVE2 i Kumada 2012:
OR = 1,88 (95% Cl: 1,24; 2,87)
= T12PR24/48 vs PRAS:
= ADVANCE: OR = 3,78 (95% Cl: 2,76;
5,19)

Nawrét u chorych nieleczonych:
= T12PR24 vs PR48:

Telaprewir w skoja-
rzeniu z peg-IFN i RBV
jest efektywna terapig
u pacjentéw z WZW C

genotyp 1 wczesniej

nieleczonych oraz

z nawrotem lub bez
odpowiedzi na wcze-

$niejsze leczenie,
pomimo iz wigze sie
z duzg czestoscia
przerwan leczenia
z powodu dziatan
niepozgdanych. Op-
tymalnym schematem
terapii jest T12PR24.

Telaprewir
w skojarzeniu z peg-
IFN i RBV powinien
by¢ rekomendowang
opcja leczenia u cho-
rych z zakazeniem
HCV-1; charakteryzuje
sie wiekszg czestosciag
uzyskiwania SVR oraz
nizsza czestoscia
nawrotéw wiremii niz

Nie podano
informacji
o zrodle finan-
sowania oraz na
temat konfliktu
interesow.

Nie podano
informacji
o zrédle finan-
sowania.

Autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow.
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Goralczyk
2013

Ocena skutecz-
nosci i bezpie-
czenstwa terapii
peg-IFN a
w skojarzeniu
z RBV oraz tela-
prewirem
w zaleznosci od
obecnosci wcze-
$niejszego lecze-
nia lub nie.

= dodatkowo: analiza referen-
cji oraz doniesien konferen-
cyjnych
= data odciecia danych: maj
2012r.
eInterwencja: telaprewir poda-
wany skojarzeniu z peg-IFN
i RBV
ePopulacja: przewlekte zakazenie
HCV, genotyp 1 (z wytgczeniem
chorych z niewyréwnang mar-
skoscig watroby, inng przyczyng
choroby watroby, rakiem wa-
trobowokomérkowym, podda-
nych przeszczepieniu oraz
z wspotzakazeniem HBV i HIV)
=Rodzaj badania: badania
z randomizacja

=Przeglad systematyczny
z metaanaliza:
= bazy danych: Medline/Pub
Med., Web of Science;
= dodatkowo: prezentacje In-
ternational Association for
the Study of Liver, The Euro-
pean Association for Study of
the Liver, American Associa-
tion for Study of Liver Dis-
eases Meetings;
= data odciecia danych: 25
lutego 2013.
= Interwencja: telaprewir poda-
wany skojarzeniu z peg-IFN
i RBV
= Populacja: chorzy z przewlektym

Kumada 2012 i PROVE1
(McHutchison 2009)

Do oceny telaprewiru
wtgczono préby, opisa-
ne réwniez w niniejszej

analizie: PROVE2
(Hézode 2009), PROVE3
(McHutchison 2010),
ADVANCE (Jacobson
2011) oraz REALIZE
(Zeuzem 2011), a takze
nieuwzglednione
w niniejszej analizie
Kumada 2012, ILLUMI-

NATE (Sherman 2011),

PROVE1 (McHutchison
2009)

= PROVEI, PROVE2:
OR = 0,34 (95% Cl: 0,14; 0,82)
= T12PR24/48 vs PR4S:
= ADVANCE: OR = 0,24 (95% Cl: 0,15;
0,40)

Ocena SVR u chorych leczonych:

= T12PR24 vs PR4S:
= PROVE3: OR = 6,45 (95% Cl: 3,39;
12,27)
= T12PR48 vs PR4S:
* REALIZE: OR = 9,00 (95% Cl: 5,34;
15,17)

Nawrét u chorych leczonych:

= T12PR24 vs PR48:

= PROVE3: OR=0,38(95% CI: 0,17; 0,86)
= T12PR48 vs PR48:

= REALIZE: OR = 0,10 (95% Cl: 0,05; 0,19)

Ocena SVR u chorych nieleczonych:

e T12PR24 vs PR48:
=  Kumada 2012: OR =3,0(95% Cl: 1,8;
4,9)
e T12/24PR48 vs PR48
=  PROVEI, ILLUMINATE: OR = 3,5 (95%
Cl:2,2;5,4)
e T12PR12/36 vs PR48:
= PROVEI1, PROVE2: OR =1,6 (95% Cl:
0,9; 2,7)
e T12PR24/48 vs PR48:
=  PROVEI1, PROVE2, ADVANCE, ILLUMI-
NATE: OR =3,4 (95% Cl: 2,5; 4,6)

Ocena SVR u chorych leczonych:

e T12PR24 vs PR48:
= PROVE3:0R=7,0(95% Cl: 3,9; 12,8)

standardowa terapia
dwulekowa. Leczenie
wymaga jednak moni-
torowania z uwagi na
mozliwe powazne

dziatania niepozadane.

Telaprewir podawany
w skojarzeniu z RBV
oraz peg-IFN zwieksza
prawdopodobierstwo
uzyskania SVR zaréw-
no u pacjentéw wcze-
$niej nieleczonych jak
i po niepowodzeniu
terapii.

Krétszy (24-
tygodniowy) czas
trwania terapii nie

wptywa na zmniejsze-
nie efektu terapeu-

tycznego i powinien

by¢ poddany dalszym
badaniom tak, aby

Nie podano
informacji
o zrédle finan-
sowania.

Autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow.
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WZW typu C wywotanym wiru- e T12/24PR48 vs PR48: mozna byto obnizy¢
sem o genotypie 1. =  PROVE3, REALIZE: OR = 8,2 (95% Cl: ryzyko wystgpienia
=Rodzaj badania: badania RCT, 5,0; 13,5) dziatan niepozgdanych
poréwnujgce skutecznos¢ TPV e T12PR12/36 vs PR48: oraz koszty stosowa-
z peg-IFN a-2a lub a-2b w skoja- = OR=3,6(95%Cl:1,6; 8,2) nia terapii.
rzeniu z RBV u pacjentow e T12PR24/48 vs PR4S:
z WZW C wywotanym wirusem = OR=8,2(95%Cl:4,3;15,3)
o genotypie 1, ze zdefiniowa-
nymi punktami koricowymi np. SAE
SVR. T

e T12PR24 vs PR48:
=  PROVE3, Kumada 2012: OR = 1,2 (95%
Cl:0,5; 3,7)
e T12/24PR48 vs PR48
=  PROVEI, PROVE3, REALIZE, ILLUMI-
NATE: OR = 3,8 (95% Cl: 1,1; 7,5)
e T12PR12/36 vs PR4S:
= PROVEI1, PROVE2: OR =1,2 (95% Cl:
0,4; 4,7)
e T12PR24/48 vs PRA4S8:
=  PROVE1, PROVE2, ADVANCE, ILLUMI-
NATE: OR=1,3(95% Cl: 0,5; 2,4)

SAE prowadzgce do przerwania leczenia:

e T12PR24 vs PR48:
=  PROVE3, Kumada 2012: OR =1,4 (95%
Cl:0,7; 2,6)
e T12/24PR48 vs PR4S
=  PROVEI1, PROVE3, REALIZE, ILLUMI-
NATE: OR =2,3 (95% Cl: 1,3; 3,9)
e T12PR12/36 vs PR48:
= PROVE 1, PROVE 2: OR=1,8(95% Cl:
0,8;4,1)
e T12PR24/48 vs PR4S:
=  PROVEI1, PROVE2, ADVANCE, ILLUMI-
NATE: OR=1,2(95% Cl: 0,7; 1,9)
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Ocena korzysci
zwigzanych

z terapiq tela-

prewirem cho-

rych na WZW C
(zlecenie).

1QWiIG 2012

= Przeglad systematyczny z

metaanalizg:

= |ista badan dostarczona
przed podmiot odpowie-
dzialny: badania zakoriczone
(do 1 wrzesnia 2011), bada-
nia w toku (do 19 kwietnia
2011)

= wyszukiwanie wtasne IQWIG,
zgodne ze strategig wyszuki-
wania opracowang przez
podmiot odpowiedzialny
(3 listopada 2011)

= |nterwencja: telaprewir

= Populacja: chorzy z WZW C.

= Rodzaj badania: badania RCT.

Do oceny telaprewiru
wtgczono préby, opisa-
ne réwniez w niniejszej
analizie: REALIZE (publi-
kacja Zeuzem 2011 oraz
nieopublikowane dane

dostarczone przez
podmiot odpowiedzial-
ny), ADVANCE (publika-
cja Jacobson 2011 oraz
nieopublikowane dane
dostarczone przez
podmiot odpowiedzial-
ny) a takze nieuwzgled-
nione w niniejszej anali-
zie GO60-A6 (publikacja
Kumada 2012 oraz
nieopublikowane dane
dostarczone przez
podmiot odpowiedzial-

ny).

Podgrupa pacjentéw wczesniej nieleczonych,

bez marskosci watroby

= Smiertelnos¢:
ADVANCE, G060-6 — brak istotnych réznic
miedzy grupg telaprewiru a kontrolg.
= ocena SVR:

ADVANCE, GO60-6 — wyzszy odsetek pa-

cjentow leczonych telaprewirem osiggat

SVR w poréwnaniu z grupg kontrolng; nie

przeprowadzono oceny istotnosci staty-

stycznej.

= AEs:

ADVANCE, G060-6 — brak istotnych réznic

miedzy grupa telaprewiru a kontrolg.

= SAEs
ADVANCE, G060-6 — brak istotnych
réznic miedzy grupg telaprewiru a
kontrola: RR = 1,34 (95% Cl: 0,86;
2,08), p=0,195.

= w przypadku stwierdzenie istotnej he-
terogenicznosci analizowanych danych
autorzy nie przeprowadzali metaanali-
zy (przerwanie leczenia z powodu AEs,
niedokrwistos¢, wysypka)

= zdarzenia psychiatryczne
ADVANCE, G060-6 — brak istotnych
roéznic miedzy grupa telaprewiru a
kontrola: RR = 1,06 (95% Cl: 0,94;
1,20), p=0,342

= zakazenia
ADVANCE, G060-6 — brak istotnych
réznic miedzy grupa telaprewiru a
kontrola: RR = 2,31 (95% Cl: 0,86;
6,19), p = 0,097.

Podgrupa pacjentéw wczesniej nieleczonych

z marskoscig watroby z podziatem na pacjen-
téw o niskim (< 800 000 IU/ml) i wysokim

Wieksza korzysc¢ kli-
niczng wynikajaca ze
stosowania telaprewi-
ru + peg-IFN i RBV
w poréwnaniu z kon-
trolg stwierdzono u:

® pacjentow wczesniej
nieleczonych bez
marskosci watroby,
z wysokim wyjscio-
wym poziomem wi-
remii;

® pacjentow wczesniej
leczonych, bez odpo-
wiedzi na wczesniej-
sze leczenie, bez mar-
skosci watroby.

U pacjentdw wczesniej
nieleczonych bez
marskosci watroby,
w ocenie SVR, stwier-
dzono wieksza korzysé
kliniczng wynikajaca
ze stosowania tela-
prewiru w poréwnaniu
z kontrola. Jednocze-
$nie stosowanie tela-
prewiru w tej grupie
zwieksza ryzyko wy-
stepowania niedo-
krwistosci i wysypki.
Nie stwierdzono istot-
nej korzysci wynikajg-
cej ze stosowania
telaprewiru + peg-IFN
i RBV w poréwnaniu

Nie podano
informacji
o zrédle finan-
sowania.

Brak informacji
0 wystepowaniu
konfliktu intere-

sow.
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Ocena skutecz-
nosci i bezpie-
czenstwa terapii
tréjlekowe;j
(z telaprewirem
lub boceprewi-
rem) w poréw-
naniu z terapia
dwulekowg (peg-
IFN w skojarze-

Lanini 2014

=Przeglad systematyczny:
= bazy danych: PubMed,
Cochrane Controlled Trials
Register, NIH National Clini-
cal Trial Registry;
= data odciecia: 15 kwietnia
2013.
= |nterwencja: terapia tréjlekowa
— telaprewir lub boceprewir
w skojarzeniu z peg-IFN i RBV.

Do oceny telaprewiru
wtgczono préby, opisa-
ne réwniez w niniejszej
analizie: PROVE2 (Hez-

ode 2009), PROVE3

McHutchison 2010),
REALIZE (Zeuzem 2011),

ADVANCE (Jacobson

2011), a takze nie-
uwzglednione

wyijsciowej wiremii HCV RNA (= 800 000
1U/ml

e SVR

= pacjenci o niskim wyjsciowym pozio-
mie HCV RNA: ADVANCE, GO60-A6 —
brak istotnych réznic miedzy grupq te-
laprewiru a kontrolg: RR = 1,13 (0,95;
1,33).

=  pacjenci o wysokim wyjsciowym po-
ziomie HCV RNA: ADVANCE, GO60-A6
— SVR istotnie czesciej w grupie tela-
prewiru; nie przeprowadzono metaa-
nalizy ze wzgledu na znamienng hete-
rogenicznosc danych.

Podgrupa pacjentéw wczesniej leczonych,
z brakiem odpowiedzi z/bez marskos$ci wa-
troby: REALIZE

e SVR

=y chorych z marskosciqg wgtroby SVR
istotnie czesciej w grupie telaprewiru
w poréwnaniu z kontrolg: RR = 1,88
(95% Cl: 0,47; 7,51), p = 0,374.

=y chorych bez marskosci wgtroby SVR
istotnie czesciej w grupie telaprewiru
w poréwnaniu z kontrolg: RR = 6,20
(95% Cl: 2,36; 16,28), p < 0,001

Ocena SVR u chorych nieleczonych:

e T12PR24/48 vs PRAS:
= ADVANCE: RR = 1,71 (95% Cl: 1,5;
1,95), p < 0,001
e T12PR24 vs PRA4S:
»  Kumada 2012: RR = 1,48 (95% Cl: 1,13;
1,95), p < 0,001
= PROVEI:RR = 1,47 (95% Cl: 1,06;
2,03), p = 0,024
* PROVEZ2:RR = 1,49 (95% Cl: 1,13;

z kontrolg u:

® pacjentow wczesniej
nieleczonych z mar-
skoscig watroby;

® pacjentow wczesniej
nieleczonych bez

marskosci watroby,

z niskim wyjsciowym
poziomem wiremii;

e wczesniej leczonych,
z nawrotem wiremii,

bez marskosci watro-

by.

U pacjentéw wczesniej
leczonych, bez odpo-
wiedzi na wczesniejsze
leczenie, z marskoscig
watroby, stwierdzono
trend wskazujacy na
obecnos¢ korzysci
wynikajacej ze stoso-
wania telaprewiru.

Badanie byto
finansowane ze
srodkéw Mini-
sterstwa Zdro-
wia w ramach

»Ricerca Corren-

Stosowanie terapii
tréjlekowej (z boce-
prewirem lub tela-
prewirem) zwieksza
prawdopodobienstwo
uzyskania SVR, jedno-

< : . te 2012".
czes$nie zwiekszajac .
czestos¢ wystepowa- Autorzy .zglosm
konflikt intere-

nia SAEs. )
sOw.
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niu z RBV) u
pacjentow z
przewlektym

= Populacja: dorosli chorzy
z WZW C wywotanym genoty-
pem 1 wirusa, z wykluczeniem

WZW C wywota-  pacjentdéw z koinfekcjg HIV lub
nym wirusem o HBV.
genotypie 1. =Rodzaj badania: badania RCT

w jezyku angielskim, hiszpan-
skim, francuskim, niemieckim i
wtoskim.

W niniejszej analizie
PROVE1 (McHutchison
2009) i Kumada 2012.

Wtaczano réwniez
badania oceniajgce inne
terapie przeciwwiruso-

we w leczeniu zakaze-

nia HCV, ale nie sg one

przedmiotem niniejsze-
go raportu, wiec nie
zostaty wymienione

1,96), p = 0,004
e T12PR48 vs PRA4S:
* PROVEI:RR=1,62 (95% Cl: 1,19;
2,21), p = 0,002

Ocena SVR u chorych leczonych:

e T12PR 24 vs PR48:
= PROVE3:RR =3,66(95% Cl: 2,24;
5,95], p < 0,001
e T12PR48 vs PR48:
= REALIZE: RR = 3,98 (95% Cl: 2,69;
5,88), p < 0,001

SAE u chorych nieleczonych:

e T12PR24/48 vs PRAS:
= ADVANCE: RR = 1,37 (95% Cl: 0,83;
2,27), p=0,270
e T12PR24 vs PRAS:
»  Kumada 2012: RR = 1,25 (95% Cl: 0,51;
3,07), p=0,810
=  PROVEI:RR = 2,37 (95% Cl: 0,78;
7,24), p =0,161
* PROVEZ:RR = 1,01 (95% Cl: 0,5; 2,05),
p = 1,000
e T12PR48 vs PRA4S:
= PROVEI:RR=1,19 (95% Cl: 0,33;
4,25), p = 1,000

SAE u chorych leczonych:

e T12PR24 vs PR48:
= PROVE3:RR=2,09 (95% Cl: 0,99;
4,43), p = 0,068
e T12PR48 vs PR48:
= REALIZE: RR = 2,34 (95% Cl: 1,06;
5,15), p =0,033

Ciezka niedokrwistos$¢ u chorych nieleczo-




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Zrédto

Cel badania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski . .
finansowania

nych:

e T12PR24/48 vs PR48:
= ADVANCE:RR =1,99 (95% Cl: 0,6;
6,55), p=0,384
e T12PR24 vs PR48:
= Kumada 2012: RR =9,85 (95% Cl: 1,66;
Inf), p = 0,007
= PROVEI1:RR=0,95 (95% Cl: 0,02; Inf),

p = 1,000
*  PROVE2:RR = 1,52 (95% Cl: 0,26;
8,85), p = 0,682

Ciezka niedokrwistos¢ u chorych leczonych:

e T12PR24 vs PR4S:
*  PROVE3:RR =1 (95% Cl: 0; 6,22),
p = 1,000
e T12PR48 vs PRAS:
 REALIZE: RR = 1,98 (95% Cl: 0,89;
4,42), p = 0,093

Ostre zakazenia u chorych nieleczonych:

e T12PR24/48 vs PR48:
= ADVANCE: RR =2,98 (95% Cl: 0,31;
28,55),p=0, 624
e T12PR24 vs PR48:
= Kumada 2012:RR =1,92 (95% Cl: 0,21;
Inf), p=0,593
= PROVEI1:RR=0,95 (95% Cl: 0,06;
14,91), p =1,000
= PROVE2:RR=2,02(95% Cl: 0,19;
21,89), p=0,620
e T12PR48 vs PR48:
= PROVE1:RR=0,95 (95% Cl: 0,06;
14,91), p =1,000

Ostre zakazenia u chorych leczonych:
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Lee 2012

Matthews
2012

Przeglad nowych
terapii dostep-
nych w leczeniu

chorych z WZW C

wywotanym
genotypem 1
wirusa.

Przeglad literatu-
ry dotyczacej
telaprewiru.

=Przeglad systematyczny:
= bazy danych: Medline (1948
— lipiec 2011), EMBASE (1980
— lipiec 2011);
= doniesienia konferencyjne:
European Association Study
of the Liver, AASLD, Digestive
Disease Week, Asian Pacific
Association for the study of
the Liver;
= sprawdzono takze pismien-
nictwo odnalezionych publi-
kacji.
= |nterwencja: nowe terapie
dostepne w leczeniu chorych
z WZW C.
= Populacja: dorosli chorzy
z przewlektym zakazeniem HCV-
1, z wytgczeniem pacjentow
z koinfekcjg HIV lub HBV.
=Rodzaj badania: badania oraz
abstrakty, bez ograniczen ze
wzgledu na jezyk.

=Przeglad systematyczny:
= bazy danych: Medline, Biosis
= zakres wyszukiwania: 1975 -
styczen 2012.
= dodatkowo przeszukano pi-
$miennictwo odnalezionych
publikacji oraz doniesienia

Do oceny telaprewiru
wtaczono w postaci
abstraktow préby opi-
sane rowniez
W niniejszej analizie:
Everson 2009 (PROVE1

i PROVE2) i Rizetto 2011

(ADVANCE).
Witgczano rowniez

badania oceniajace inne

terapie przeciwwiruso-
we w leczeniu zakaze-
nia HCV, ale nie sg one

przedmiotem niniejsze-

go raportu, wiec nie
zostaty wymienione

Do oceny telaprewiru
wtgczono préby, opisa-
ne rowniez w niniejszej
analizie: PROVE2 (Hez-

ode 2009), PROVE3

(McHutchison 2010),

REALIZE (Zeuzem 2011),

e T12PR 24 vs PR48:

PROVE3: RR = 0,43 (95% Cl: 0; 1,23),
p=0,123

e T12PR48 vs PR48:

REALIZE: RR = 1,49 (95% Cl: 0,3; 7,28),
p = 1,000

Telaprewir stosowany w skojarzeniu z peg-
IFN i RBV zwieksza czestos¢ SVR do 75-92%
w poréwnaniu z terapig peg-IFN a oraz RBV,

przy ktdrej SVR uzyskuje 44% chorych.

Leczenie telaprewirem w terapii tréjlekowej
prowadzi do przerywania terapii z powodu
ostrej wysypki lub niedokrwistosci odpo-

wiednio u 8% i 3% pacjentéw.

Ocena SVR (% SVR):

e T12PR24 vs PR48:

PROVE1: 61% vs 41%, p = 0,02
PROVE2: 69% vs 46%, p = 0,004
PROVE3: 51% vs 14%, p < 0,001
ADVANCE: 89% vs 44%
Kumada 2012: 73% vs 49,2%

Telaprewir zwieksza
prawdopodobienstwo
uzyskania SVR, jedno-

czes$nie zwiekszajgc

ryzyko wystgpienia
dziatan niepozada-
nych.

Nowe badania klinicz-
ne powinny by¢ skie-
rowane na personali-
zacje leczenia WZW C,
zwiekszajac czestosc
SVR, a obnizajac ryzy-
ko wystgpienia AEs.

Telaprewir, w skoja-
rzeniu z peg-IFN oraz
RBV, stosowany
w leczeniu pacjentéow
wczesniej leczonych
zwieksza prawdopo-
dobienstwo uzyskania

Nie podano
informacji
o zrédle finan-
sowania.

Autorzy nie
zgtosili konfliktu
interesow.

Nie podano
informacji
o zrédtach finan-
sowania.

Autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow.
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Cel badania Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Zrédto

Whioski . .
finansowania

konferencyjne.
= |nterwencja: telaprewir.
= Populacja: chorzy z WZW C.
=Rodzaj badania: badania RCT,

Przeglad literatu-
ry dotyczacej
stosowania
telaprewiru w
leczeniu chorych
na WZW C wy-
wotanym wiru-
sem o genotypie
1.

Perry 2012

opublikowane w jezyku angiel-
skim.

=Przeglad systematyczny
z metaanaliza:
= bazy danych: Medline, EM-
BASE
= data odciecia: 18 marca
2012.
= dodatkowo przeszukano pi-
Smiennictwo odnalezionych
publikacji, doniesienia konfe-
rencyjne, badania w toku,
kontaktowano sie réwniez
z producentem leku.
= Interwencja: telaprewir.
= Populacja: chorzy z WZW C.
= Rodzaj badania: badania opu-
blikowane oraz nieopublikowa-
ne.

ADVANCE (Jacobson
2011), a takze nie-
uwzglednione
W niniejszej analizie
PROVE1 (McHutchison
2009), ILLUMINATE
(Sherman 2011), Kuma-
da 2012, Hayashi 2012.

Do oceny telaprewiru
wtgczono préby, opisa-
ne réwniez w niniejszej
analizie: PROVE2 (Hez-

ode 2009) i PROVE3

(McHutchison 2010),
REALIZE (Zeuzem 2011),

ADVANCE (Jacobson

2011), a takze nie-
uwzglednione
W niniejszej analizie
PROVE1 (McHutchison
2009), ILLUMINATE
(Sherman 2011).

W opisie wynikéw
dotyczacych skuteczno-
Sci autorzy skupili sie
gtownie na badaniach
Il fazy: ADVANCE,
REALIZE, ILLUMINATE.

e T12PR48 vs PR48:

SVR, w poréwnaniu
z terapig dwulekowa.

" PROVE1:67% vs 41%, p = 0,002, AD-

VANCE: 54% vs 44%

e Telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a
i RBV jest skuteczng metoda leczenia
wczesniej nieleczonych dorostych chorych
z zakazeniem HCV-1 i znamiennie (PROVE1
p = 0,02, PROVE2 [T12PR24] p = 0,004)
zwieksza czestos¢ SVR po 24. tygodniach
leczenia w poréwnaniu do PR48.

o Telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a
z/bez rybawiryny jest znamiennie
(p £ 0,02) bardziej efektywny niz terapia
PR48 u pacjentéw z zakazeniem HCV-1
z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze le-
czenie (PROVES3).

Ocena SVR

T12PR24/48 vs PR48:

=  ADVANCE: 75% vs 44%, p <0,001
e T12PR48 vs PR48
=  REALIZE:
— u pacjentéw z nawrotem wiremii: 83%
vs 24%, p < 0,001
- u pacjentéw z czesciowa odpowiedzig
na leczenie: 59% vs 15%, p <0,001
— u pacjentow z brakiem odpowiedzi na
leczenie: 29% vs 5%, p <0,001

Ocena bezpieczenstwa

o W badaniu ADVANCE 10% pacjentéw
leczonych telaprewirem zakonczyto lecze-

Telaprewir w skoja-
rzeniu z peg-IFN a oraz
RBV jest skuteczng
terapig w leczeniu
pacjentow wczesniej
nieleczonych oraz po
niepowodzeniu lecze-
nia terapia dwulekowg
z WZW C wywotanym
genotypem 1 wirusa.

Badanie nie byto
finansowane ze
Srodkow ze-
wnetrznych.

Nie podano
informacji o
konflikcie intere-
SOw.
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Cel badania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Zrédto

Whioski . .
finansowania

Wilby 2012

=Przeglad systematyczny:
= bazy danych: Medline, EM-
BASE, Google, Google Schol-
ar, International Pharmaceu-
tical Abstracts (do wrzesnia
2011);
= dodatkowo przeszukano pi-
$miennictwo odnalezionych
publikacji, oraz doniesienia
konferencyjne o nieopubli-
kowanych wynikach badan.
= Interwencja: telaprewir lub
boceprewir
= Populacja: chorzy z przewlektym
WZW C wywotanym genotypem
1 wirusa.
=Rodzaj badania: opublikowane
badania i doniesienia konferen-
cyjne dotyczace terapii telapre-
wirem lub boceprewirem w
skojarzeniu z terapia peg-IFN
i RBV.

Podsumowanie i
aktualizacja
danych literatu-
rowych dotycza-
cych leczenia
przewlektego
WZW C boce-
prewirem lub
telaprewirem.

Do oceny telaprewiru
wtgczono préby, opisa-
ne réwniez w niniejszej
analizie: PROVE2 (Hez-

ode 2009), REALIZE
(Zeuzem 2011) i AD-
VANCE (Jacobson 2011),
W opisie wynikéw
autorzy skupili sie
gtéwnie na badaniach
Il fazy: REALIZE i AD-
VANCE.

nie z powodu AEs (w poréwnaniu do 7%
pacjentow, u ktorych stosowano peg-IFN
a2a i RBV), gtéwnie z powodu niedokrwi-
stosci i wysypki.

W badaniu ILLUMINATE SAEs wystgpity

u 10% pacjentéw z grupy T12PR48 w po-
rownaniu do 2% pacjentow z grupy
T12PR24 (p = 0,005).

W badaniu REALIZE stwierdzono wyste-
powanie AEs 3. stopnia u 37% pacjentéw
leczonych telaprewirem w poréwnaniu do
22% pacjentéw z grupy kontrolne;j.

ADVANCE:

- dodanie telaprewiru do peg-IFN i RBV
znamiennie zwieksza czesto$¢ SVR w po-
réwnaniu do terapii peg-IFN i RBV.

REALIZE:

- u chorych z nawrotem choroby w grupie
T12PR48 czestos¢ SVR wyniosta 88% w
poréwnaniu do 83% w grupie kontrolnej
PR4S;

- u chorych bez wczes$niejszej odpowiedzi
na leczenie lub z czesciowa odpowiedzig
na leczenie w grupie T12PR48 czestos¢
SVR wyniosta 41% w poréwnaniu do 9%
w grupie kontrolnej PR48;

- wsrod pacjentdw wczesniej leczonych
SVR osiggneto 54-59% pacjentéw z cze-
Sciowa odpowiedzig na wczesniejsze le-
czenie oraz 29-33% pacjentow z brakiem
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie;

- czestosc SVR u pacjentéw z marskosciag
watroby nieodpowiadajgcych na wcze-
$niejsze leczenie byta bardzo niska.

Zaréwno boceprewir
jak i telaprewir sg
skuteczne w leczeniu
chorych z WZW C
wywotanym wirusem
o genotypie 1.

Skutecznos$c terapii

. ) R Nie podano
jest zajle'zr)a od historii informacji
wczesmejs.zego lecze- o #rédtach finan-
nia. sowania.
Decyzja o‘wyborze Autorzy zgtosili
leku podejmowana konflikt intere-
jest przez lekarza i SOW.

powinna by¢ oparta na
przewidywanych
dziataniach niepoza-
danych, interakcjach z
innymi lekami oraz
historii wczesniejszego
leczenia pacjenta.
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Wiekszos¢ analizowanych przegladéw systematycznych dotyczyta wytgcznie telaprewiru, a niektoére
z nich takze innych inhibitoréw proteaz (Chou 2012, Lanini 2014, Lee 2012, Wilby 2012). W przegla-
dach Goralczyk 2013, IQWIG 2012, Perry 2012 przeprowadzono metaanalize danych, w pozostatych
publikacjach przedstawiono dane z poszczegdlnych badan, badz? tez statystyki opisowe, bazujgce na

danych z wigczonych badan klinicznych.

We wszystkich odnalezionych przegladach oceniano efektywnosé¢ kliniczng telaprewiru w oparciu
o wyniki badan pierwotnych (z randomizacjg lub bez) wtgczonych do niniejszej analizy. W niektorych
przegladach uwzgledniano réwniez badania PROVE 1, ILLUMINATE (Sherman 2011), Kumada 2012,
Marcellin 2011 i Hayashi 2012, ktére w raporcie zostaty wykluczone, poniewaz nie prezentowaty wy-
nikdéw w docelowe]j populacji chorych (nie kwalifikujgcej sie do terapii trojlekowej w ramach progra-
mu lekowego) lub poréwnywaty rézne schematy stosowania telaprewiru i nie wyrdzniono w nich

komparatora w postaci standardowej terapii.

Autorzy odnalezionych publikacji stwierdzili, ze telaprewir, stosowany w ramach terapii tréjlekowej
w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng, jest efektywng opcjg terapeutyczng u pacjentdéw zakazonych
HCV-1, zwiekszajacg prawdopodobienstwo uzyskania SVR w poréwnaniu z terapig dwulekowa. Istot-
ne korzysci z dodania telaprewiru do terapii dwulekowej wykazano zaréwno u chorych wczesniej
nieleczonych, jak i pacjentéw z nawrotem wiremii lub bez odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (Dang
2012, Gorlaczyk 2013, IQWIG 2012, Matthews 2012, Perry 2012). Z kolei w przegladzie Wilby 2012
stwierdzono, ze czestos$¢ osiggania SVR u pacjentéw bez odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, z mar-
skoscig watroby, leczonych telaprewirem byfa stosunkowo niska. U pacjentéw z czesciowa odpowie-
dzig czestosé wystepowania SVR byta wieksza niz u chorych z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie. Na podstawie prezentowanych wynikéw autorzy przeglagdéw wnioskowali, iz skutecznos¢

terapii telaprewirem w duzej mierze zalezy od wczesniejszej odpowiedzi na zastosowane leczenie.

W opracowaniach Dang 2012, Lanini 201 oraz Lee 2012 stosowanie telaprewiru zwieksza ryzyko wy-
stepowania dziatan niepozgdanych, w tym powaznych dziatan niepozadanych i dziatan niepozada-

nych prowadzacych do przerwania leczenia.

W publikacjach Goralczyk 2013 stwierdzono, ze krétszy, 24-tygodniowy, czas trwania terapii telapre-
wirem nie wptywa na obnizenie wielkosci efektu terapeutycznego i powinien by¢ rozwazany jako
optymalny czas trwania leczenia, ze wzgledu na obnizenie prawdopodobieristwa wystgpienia AEs.

Obserwacje tg potwierdzajg wyniki analizy przedstawione wpublikacji Dang 2012.
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W niniejszym raporcie wigczano badania kliniczne randomizacjg, oceniajgce terapie telaprewirem
podawanym w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng zgodnie z zaleceniami ChPL Incivo 2014 u chorych
z przewlektym zakazeniem HCV-1. Wtgczano badania prowadzone w populacji chorych nieleczonych
lub po niepowodzeniu standardowej terapii, docelowo poszukujgc wynikdw dotyczacych pacjentow
o ktorych poszerzeniu ulega program lekowy — tj. z wtéknieniem watroby < 2 stopnia w skali Scheue-
ra u chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, lub w przypadku populacji wczesniej nieleczo-
nej, z genotypem CT interleukiny 28B i wtdknieniem watroby w stopniu > 2 w skali Scheuera. Do ana-
lizy w petnym tekscie wtgczano wszystkie badania dotyczace ogdtem chorych z HCV-1 spetniajace
kryteria interwencji i komparatora, celem identyfikacji wynikdw w docelowych podgrupach chorych.
Badania bez randomizacji odzwierciedlajgce warunki rzeczywistej praktyki klinicznej opisane w ra-
mach dodatkowe]j oceny efektywnosci klinicznej, musiaty prezentowac wyniki w docelowych podgru-
pach chorych, dodatkowo jezeli byty prowadzone w obrebie chorych leczonych uprzednio w kierunku
zakazenia HCV, rdwnoczesnie musialy prezentowac rodzaj odpowiedzi na wczesniejszg terapie (w
celu identyfikacji podgrupy otrzymujacej schemat leczenia zgodny lub najbardziej zgodny z zaleca-

nym).

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania (do 7 listopada 2014 roku) w zalecanych bazach in-
formacji medycznej uzyskano tgcznie 1599 trafiern (Pubmed 278, Embase 1182, Cochrane 139), wsréd
ktorych zidentyfikowano 265 duplikaty. Pozostate 1334 publikacji analizowano w postaci tytutéw
i streszczen, sposrdéd ktérych wykluczono 1254 pozycji, w tym zidentyfikowano: 558 abstrakty donie-
sien konferencyjnych, 547 opracowan wtdrnych, 18 publikacji opisanych w jezyku innym niz
uwzgledniane w raporcie, 42 publikacji opisujgcych badania o nieodpowiedniej interwencji, 3 badania
o nieodpowiednim komparatorze, 83 publikacje dotyczgce préob o nieodpowiedniej metodyce, oraz

3 publikacje opisujace badania prowadzone w populacji innej niz oceniana.

Do analizy w petnym tekscie wtgczono zatem 80 publikacji, sposrod ktorych w oparciu o przyjete kry-
teria selekcji wykluczono 73 pozycje (szczegdtowy opis przyczyn wykluczen zamieszczono w zatgczni-
ku). Ostatecznie do oceny efektywnosci klinicznej wtgczono zatem 7 publikacji opisujacych 6 badan

klinicznych, w tym:

e 4 badania RCT: 2 prowadzone w populacji chorych wczesniej nieleczonych: ADVANCE (Jacob-
son 2011) oraz PROVE2 (Hézode 2009), oraz 2 w populacji chorych po niepowodzeniu lecze-
nia standardowego: PROVE3 (McHutchison 2010) i REALIZE (Zeuzem 2011);
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e 2 prospektywne badania bez randomizacji, w tym: 1 prébe przeprowadzong na podstawie
duzego rejestru chorych z zakazeniem HCV w Stanach Zjednoczonych: Backus 2014 (publika-
cje Backus 2014, Belperio 2013), oraz 1 badanie prowadzone w populacji chorych po niepo-

wodzeniu terapii: Muir 2011.

W wyniku analizy abstraktéw z konferencji wybranych towarzystw zidentyfikowano dodatkowo
3 doniesienia konferencyjne, prezentujace dodatkowe informacje dla wigczonych badan RCT. Jedno
z tych doniesien prezentowato dodatkowe wyniki dla badania ADVANCE: Jacobson 2011a (dodatko-
we wyniki w podgrupach chorych wyrdznionych pod wzgledem genotypu IL28B), kolejne prezento-
wato dodatkowe wyniki dla badania PROVE2: Bronowicki 2012, gdzie réwniez zaprezentowano wyniki
w podgrupach chorych wyrdznionych pod wzgledem genotypu IL28B. Ponadto wtaczono 1 doniesie-
nie konferencyjne, McHutchison 2009a, prezentujgce dodatkowe wyniki do badania PROVE3. Przed-
stawiono w nim wyniki w podgrupach wyréznionych pod wzgledem przyczyny niepowodzenia wcze-

Sniejszego leczenia. Wspdtczynnik zgodnosci miedzy analitykami kappa wynidst 0,94.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 278
Embase: 1182
Pubmed: 139

Duplikaty: 265

Y

Publikacje analizowane w postaci tytutéw /
i streszczen:

~

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
1334 tytutéw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 18
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 558
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 547
Nieprawidtowa interwencja — 42
Nieprawidtowa populacja — 3
Nieprawidtowy rodzaj badania — 83
Nieprawidtowy komparator — 3

tacznie: 1254
. ey

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:

Y

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 12
Nieprawidtowy rodzaj badania — 7

Y

Publikacje wiaczone do analizy L .
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa: Doniesienia konferencyjne:
7+3 3
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1.5. Telaprewir + PR vs PR (populacja wczes$niej nieleczona)

W oparciu o wykonany przeglad systematyczny w analizie skutecznosci i bezpieczerstwa telaprewiru
w populacji chorych przewlekle zakazonych wirusem HCV, wczesniej nieleczonych, uwzgledniono
2 préby z randomizacjy: ADVANCE oraz PROVE2, ktére umozliwiaty ocene skutecznosci klinicznej
w obecnie nierefundowanej populacji, o ktdrg rozszerzeniu ulega uzgodniony program lekowy, -

-. Wyniki w miare mozliwosci przedstawiono we wspomnianej podgrupie chorych (przy czym
mozliwe to byto tylko |
- opisujac je jako populacje nie kwalifikujgcg sie obecnie do terapii tréjlekowej w ramach
programu lekowego. Ponadto przedstawiono rédwniez wyniki dla populacji ogdlnej, a takze, celem
porownania, wyniki dla populacji obecnie spetniajgcej kryteria wigczenia do programu lekowego (czy-
li chorych z wtéknieniem watroby > 2 w skali Scheuera i genotypem TT IL28B, w tym przypadku opi-

sano podgrupe TT IL28B, gdyz nie byto wynikdw dla podgrupy spetniajgcej oba te warunki).

1.5.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie Il fazy, PROVE2 opisane
w publikacji Hézode 2009 i w doniesieniu konferencyjnym Bronowicki 2012, prezentujgcym dodatko-
we wyniki dla tego badania (wyniki w podgrupach chorych wyrdznionych pod wzgledem genotypu
IL28B) oraz jedng probe Ill fazy: ADVANCE, opisang w publikacji Jacobson 2011 oraz doniesieniu kon-
ferencyjnym Jacobson 2011a (dodatkowe wyniki w podgrupach chorych wyréznionych pod wzgledem
genotypu IL28B). Oba badania byty prospektywnymi prébami klinicznymi z randomizacjg i podwdj-
nym zaslepieniem, prowadzonymi w ukfadzie réwnolegtym — zastosowano w nich grupe kontrolna

w postaci standardowej terapii (peg-IFN a-2a i rybawiryna), gdzie podawano réwniez placebo.

Celem analizowanych badan byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa telaprewiru w populacji pa-

cjentéw wczesniej nieleczonych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C genotyp 1.

Gtéwnym punktem koricowym omawianych préb klinicznych byta ocena odsetka pacjentow,
u ktérych wystgpita trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR, z ang. sustained virologic response). We
wszystkich badaniach zdefiniowano jg jako niewykrywalne stezenie RNA HCV po 24 tygodniach od
zakonczenia terapii (dolny prég wykrywalnosci testow wykorzystanych w badaniach wynosit 10

IU/ml).

Najwiekszg liczbg uczestniczgcych osrodkdw charakteryzowato sie badanie ADVANCE, ktére obejmo-

wato chorych z 123 miedzynarodowych osrodkéw badawczych (w tym Polski). W drugim badaniu,
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PROVE2, uwzgledniono znacznie mniej osrodkéw, do 28 miejsc badawczych z Francji, Niemiec, Wiel-

kiej Brytanii i Austrii.

W badaniu ADVANCE okres leczenia wynosit 24 lub 48 tygodni (w zaleznosci od schematu terapii),
z kolei w badaniu PROVE2 analizowano réwniez grupe chorych przyjmujacych oceniane interwencje
przez okres jedynie 12 tygodni. W obu badaniach w wiekszosci wyrdznionych grup po zakorczeniu
leczenia rozpoczynano 24-tygodniowy okres obserwacji, wyjatek stanowity grupy z telaprewirem

w badaniu PROVE2 w przypadku ktérych obserwacja chorych trwata do 48 tygodni.

Oceniane badania miaty na celu ocene wyzszosci (hipoteza superiority) telaprewiru dodanego do

standardowej terapii pegylowanym interferonem i rybawiryng nad samg standardowg terapia.

Charakterystyke analizowanych badan klinicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badarn z randomizacjq witgczonych do oceny efektywnosci klinicz-
nej telaprewiru w poréwnaniu do placebo (oba w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng);
chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE2.

Klasyfikacja

. Hipoteza AOTM/ Okres ST I|cze’l?- . Liczba osrod-
ELERIT . . mocy nosé " ELELT P Sponsor
[ ELENwE] punktacja obserwacji . kow
[ .ELENIE] grup
Jadad
24 lub 48 Analiza
ADVANCE ocena 11A/5 tygodni 363vs  skutecznosci: ITT 123 oérodki Vertex Pharma-
(Jacobson WY2sz0Sci (R2; B2; leczenia + 24 tak 364 vs Analiza (miedzynaro- ceuticals
2011) (superiority) W1) tygodnie 361" bezpieczeristwa: dowe) i Tibotec
obserwacji ITT
12, 24 lub 48 Analiza 28
PROVE2 ocena 11A/5 tygodni 82vs  skutecznosci: ITT  (Francja, Niem-
2 s . ' Vertex Pharma-
(Hézode WYZsz0Sci (R2; B2; leczenia + do tak 81vs78 Analiza cy, Wielka ceuticals
2009) (superiority) W1) 48 tygodni vs 82° bezpieczeristwa: Brytania, Au-
obserwacjit ITT stria)

! T12PR24/48 vs T8Pbo4PR24/48 vs PR4S;
T12PR12 vs T12PR24 vs T12PR48 vs PR48;
T 48 tygodni obserwacji dotyczyto grup badania, w ktérych stosowano telaprewir.

Wszystkie analizowane badania byty prébami klinicznymi z randomizacjg. W badaniu ADVANCE po-
dano, ze proces randomizacji odbyt sie ze stratyfikacjg ze wzgledu na podtyp HCV-1 (1a, 1b oraz nieo-
kreélony) oraz poczatkowe stezenie RNA HCV (> 8 x 10 i < 8 x 10° IU/ml). Ponadto w protokole ba-
dania ADVANCE dostepnym na stronie wydawcy (zostato to zaznaczone w badaniu) podano, ze ran-
domizacje wykonano z wykorzystaniem interaktywnego systemu internetowego (IWRS, z ang. inte-
ractive web-based response system). Odmienne czynniki stratyfikacji w losowym przydziale chorych
do grup przyjeto w badaniu PROVE2. W prdébie tej randomizacja przebiegata ze stratyfikacjg ze

wzgledu na rase (czarna vs inna) oraz mase ciata (> 75 kg i < 75 kg).
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W badaniu PROVE2 podano, ze proces randomizacji wykonano z uzyciem systemu telefonicznego
rozdzielajgc chorych do grup w stosunku 1:1:1:1, wykorzystujgc 3-elementowe bloki randomizacyjne.
W prébie ADVANCE nie okre$lono doktadnie w jakim stosunku rozdzielano chorych do poszczegdl-
nych interwencji, jednakze biorgc pod uwage wyjsciowe liczebnosci grup mozna stwierdzié, ze proces
randomizacji odbywat sie w stosunku 1:1:1. Analizowane badania sponsorowane byty przez Vertex
Pharmaceuticals, dodatkowo w badaniu ADVANCE wsparcie finansowe zostato udzielone przez Tibo-

tec.
W badaniu ADVANCE w wyniku randomizacji chorych rozdzielono do trzech grup:

e T12PR24/48, w ktérej przez 12 tygodni stosowano telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a
i rybawiryng, a nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryne przez 12 lub 36 tygodni w zaleznosci od
rodzaju odpowiedzi wirusologicznej;

e T8Pbo4PR24/48 — ktdrg stanowili pacjenci leczeni telaprewirem tgcznie z peg-IFN a-2a
i rybawiryng przez 8 tygodni, nastepnie telaprewir zastepowano placebo podawanym przez
4 tygodnie, a catfa terapia koniczyta sie administracjg peg-IFN a-2a i rybawiryng przez okres 12
lub 36 tygodni w zaleznosci od odpowiedzi wirusologicznej wykazywanej przez chorych; gru-
pa ta nie zostata opisana w niniejszym raporcie z uwagi na niestandardowe podawanie tela-
prewiru;

e PR48, w ktorej przez 12 tygodni stosowano placebo wraz z peg-IFN a-2a i rybawiryng,

a nastepnie tylko peg-IFN a-2a i rybawiryne przez 36 tygodni.

W badaniu PROVE2 wyrdzniono 3 podobne grupy: T12PR12, T12PR24 i PR48 (grupa kontrolna).
W pierwszej grupie pacjentom podawano telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng przez
12 tygodni — poniewaz grupa ta prezentowata niezarejestrowany schemat dawkowania telaprewiru,
nie zostata opisana w niniejszej analizie. Chorzy z grupy drugiej leczeni byli skojarzeniem telaprewiru
z peg-IFN a-2a i rybawiryng przez 12 tygodni, a nastepnie przez 12 tygodni kontynuowano jedynie
terapie peg-IFN a-2a i rybawiryng. Schemat leczenia w grupie kontrolnej sktadat sie z 12-
tygodniowego okresu podawania placebo w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng i 36-
tygodniowego okresu leczenia jedynie peg-IFN a-2a i rybawiryng. Czwarta grupa sktadata sie z cho-
rych leczonych skojarzeniem telaprewiru jedynie z peg-IFN a-2a przez 12 tygodni (T12P12) — bez ry-

bawiryny (z tego wzgledu grupa ta réwniez nie zostata opisana w niniejszej analizie).

Na ponizszym wykresie zaprezentowano schematy podawania interwencji w poszczegdlnych grupach

analizowanych badan.
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Wykres 2. Schemat podawania lekdw w poszczegdlnych grupach badania ADVANCE.

tydzien
0 8 12 24 48 72
I T T T -~ --=-=-== - 1
I obserwacja :
T12PR24/48* T + peg-IFN + RBV peg-IFN+RBY - m m e e e e e m e m o m = :
pegilEN L RBY. obserwacja :
[
| obserwacja :
T8PboAPR24/48* IFN+R pegIFN+RBY ~  o--- - ---ooooo-o-oo-o oo '
peg-IFN + RBV obserwacja :
[
______________________ |
PR48 Pbo + peg-IFN + RBV peg-IFN + RBV obserwacja 1
[
tydzien
0 12 24 36 48 60 72
I 1 1 T T T 1
T12PR12 Obserwacja :
____________________________________________________ I
T12PR24 peg-IFN + RBV obserwacja :
1
____________________________________________________ |
PR48 Pbo + peg-IFN + RBV peg-IFN + RBV obserwacja :
_________________________ |

*  w badaniu ADVANCE pacjenci z niewykrywalnym stezeniem RNA HCV w 4. i 12. tygodniu otrzymywali peg-IFN a-2a i rybawiryne do 24. tygodnia badania, natomiast chorzy z wykrywalnym stezeniem RNA HCV
w 4. lub 12. tygodniu utrzymywali ten schemat leczenia do 48. tygodnia badania;

A w badaniu stosowano peg-IFN a-2a;

T telaprewir; Pbo placebo; RBV rybawiryna; IFN+R Pbo + peg-IFN + RBV.
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Grupa najbardziej odpowiadajgcg schematowi leczenia z charakterystyki produktu leczniczego byta
grupa T12PR24/48 z badania ADVANCE — w tej probie dtugos¢ terapii zalezata od rodzaju uzyskanej
odpowiedzi wirusologicznej w 4. i 12. tygodniu. Jeden z dwdch dopuszczalnych w ChPL Incivo 2014
sposobdéw podawania telaprewiru chorym wczesniej nieleczonym zastosowano takie w grupie
T12PR24 badania PROVE2, jednak w tym przypadku chorzy byli przypisani do konkretnej dtugosci
leczenia, ktdra nie zalezata od uzyskanej odpowiedzi wirusologicznej. W badaniu ADVANCE wyrdz-
niono ponadto grupe T8Pbo4PR24/48, w celu sprawdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa skroconego
okresu terapii telaprewirem. Dodatkowg grupe stanowita rowniez T12PR12 badania PROVE2, ktérg
wyodrebniono, aby sprawdzi¢ efektywnos¢ kliniczng krétszej niz standardowa formy terapii skojarzo-
nej telaprewiru z peg-IFN a-2a i rybawiryng oraz grupa T12P12, majgca na celu zweryfikowanie ko-
niecznosci podawania rybawiryny podczas leczenia telaprewirem i peg-IFN a. Grupy kontrolne
w analizowanych badaniach stanowit peg-IFN a i rybawiryna podawane przez 48 tygodni, w ciggu

pierwszych 12. tygodni pacjenci otrzymywali takze placebo.

Analizowane badania prezentowaty wiec rézne schematy leczenia, ktédre w mniejszym lub wiekszym
stopniu byty zgodne z dawkowaniem zalecanym w charakterystyce produktu leczniczego oraz uzgod-
nionym programie lekowym. Prezentowane badania kliniczne przeprowadzone zostaty przed reje-
stracjg leku, stosowano w nich réine eksperymentalne schematy, na podstawie czego ostatecznie
ustalono schemat zalecany. Spowodowato to, ze w zadnym badaniu nie przedstawiono wynikéw dla
w petni zgodnego schematu dla wszystkich podgrup pacjentédw. Jak juz zaznaczono, najbardziej zgod-
ny z zalecanym schemat stosowano w badaniu ADVANCE w grupie T12PR24/48, w ktérej w zaleznosci
od odpowiedzi na leczenie stosowano schemat 24- lub 48-tygodniowy (terapia zalezna od odpowie-
dzi, RGT, z ang. response-guided therapy). Przez pierwsze 12 tygodni wszystkim chorym podawano
telaprewir, peg-IFN a-2a i rybawiryne, a nastepnie pacjentom z niewykrywalnym RNA HCV w 4. i 12.
tygodniu podawano peg-IFN a-2a i rybawiryne do 24. tygodnia, a chorym z RNA HCV wykrywalnym
w ktdrymkolwiek z tych punktéw czasowych terapie dwulekowg kontynuowano do 48. tygodnia
(szczegoty w tabeli ponizej). Schemat ten jest zgodny z zalecanym przez ChPL Incivo, ale tylko w przy-
padku chorych bez marskosci watroby, a w badaniu taka terapie podawano wszystkim pacjentom
z danej grupy, bez wzgledu na zaawansowanie zwtdknienia watroby. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
autorzy badania przedstawili rowniez wyniki SVR u chorych z réznymi stopniami zwtdknienia watro-
by, wiec mozna wyrdznic¢ podgrupe chorych bez marskosci watroby — i uznano, ze wyniki dla tej pod-
grupy bedga catkowicie zgodne z zalecanym schematem z ChPL. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze w grupie
T12PR24/48 z badania ADVANCE chorzy z marskos$cig watroby stanowili jedynie 6% wszystkich pa-

cjentéw, wiec nawet wyniki przedstawione dla catej grupy mozna uznaé za zgodne z ChPL.
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Tabela 6. Poréwnanie schematu leczenia stosowanego w badaniu ADVANCE z postepowaniem zale-
canym w charakterystyce produktu leczniczego Incivo u chorych wczesniej nieleczonych.

Zrédto zalecert Chorzy Zalecany schemat leczenia

12 tygodni terapii telaprewirem, peg-IFN a i rybawiryng, a nastepnie

wczeéniej  ~ T12PR24:u chorych z niewykrywalnym RNA HCV w 4. i 12. tygodniu podawanie, peg-
nieleczeni IFN a i rybawiryny do 24. tygodnia
ChPL Incivo — T12PR48: u chorych z wykrywalnym z RNA HCV w 4. lub 12. tygodniu podawanie, peg-
IFN a i rybawiryny do 48. tygodnia

z marskoscig ~ T12PR48: 12 tygodni terapii telaprewirem, peg-IFN a i rybawiryng, a nastepnie konty-
watroby nuacja peg-IFN a i rybawiryny do 48. tygodnia

Zgodnosc z zalecanym schema-
tem leczenia

Badanie Schemat leczenia zastosowany w grupie

taki schemat leczenia jest zgod-
ny z zaleceniami ChPL u chorych
wczesniej nieleczonych, ale bez
marskosci watroby; w badaniu
dostepne sg dane dla oceny SVR
w takiej podgrupie

12 tygodni terapii telaprewirem, peg-IFN a-2a i
rybawiryna, a nastepnie u chorych z niewykrywal-
nym RNA HCV w 4. i 12. tygodniu podawanie, peg-
IFN a-2a i rybawiryny do 24. tygodnia, a u chorych
ADVANCE T12PR24/48 z RNA HCV wykrywalnym w 4. lub 12. tygodniu

kontynuacja terapii dwulekowej do 48. tygodnia; schemat bytby réwniez wtasci-
wy dla chorych z tej grupy

w przypadku obecnosci marsko-
$ci i kontynuacji leczenia do 48.
tygodnia, jednak brak danych
dla takiej grupy w badaniu

taki schemat leczenia stosowano u wszystkich
chorych w danej grupie, bez wzgledu na stan wa-
troby (obecna marskos¢ lub jej brak)

W badaniu PROVE2 obecne byty grupy, ktére rowniez bytyby zgodne z zaleceniami ChPL Incivo 2014,
ale tylko w okreslonych podgrupach chorych. Schemat terapii stosowany w grupie T12PR24 bytby
wtasciwy, ale tylko u pacjentow bez marskosci watroby, u ktérych w 4. i 12. tygodniu terapii RNA HCV
bytoby niewykrywalne, jednak w badaniach tych nie przedstawiono wynikéw dla takich podgrup cho-

rych.

Wspomniane powyzej grupy z niestandardowym dawkowaniem (zbyt krétki czas terapii dwulekowej,
brak rybawiryny), obecne w poszczegdlnych badaniach nie zostaty opisane w niniejszej analizie. Cha-
rakterystyki wyjsciowe chorych, opis interwencji oraz skutecznosé oraz bezpieczenstwo stosowania
telaprewiru u chorych nie otrzymujacych wczesniejszego leczenia przedstawiono tylko w grupach
opisujgcych terapie tréjlekowg, z telaprewirem podawanym przez 12 tygodni i rybawiry-

na/interferonem kontynuowanym przynajmniej do 24 tygodni.

W analizowanych badaniach zastosowano zaslepienie podwdjne. Szczegdty zaslepienia przedstawio-
no okreslajgc placebo jako dopasowane do telaprewiru. W prébie PROVE2 podano takze, ze zaslepie-
nie pacjentéw wzgledem stosowanej terapii zniesiono w 10. tygodniu badania. Analizowane préby
kliniczne charakteryzowaty sie bardzo dobra jakoscig (ADVANCE i PROVEZ2); otrzymujac odpowiednio
3 i 5 punktow w pieciostopniowej skali Jadad. Szczegdty oceny jakosci analizowanych badan zesta-

wiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Wynik oceny jakosci uwzglednionych badan wedtug skali Jadad.

Informacje

Opis zasle- o utracie
pienia pacjentéow

z badania

Poprawny

Badanie sposob Opis randomizacji Zaslepienie
randomizacji

randomizacja z wykorzystaniem interaktywnego

systemu internetowego (IWRS), w stosunku Placebo
ADVANCE Tak 1:1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na podtyp Podwdjne  dopasowane Tak
HCV-1 (1a, 1b, nieokreslony) oraz poczgtkowe do leku

stezenie RNA HCV (2 8 x 10° i < 8 x 10° IU/ml)

randomizacja przy pomocy systemu telefonicz-

nego, w stosunku 1:1:1:1 (randomizacja bloko- Placebo
PROVE2 Tak wa, rozmiar bloku 4), ze stratyfikacjg ze wzgledu Podwdjne  dopasowane Tak
na rase (czarna vs inna) oraz mase ciata (> 75 kg do leku
i<75kg)

We wszystkich analizowanych badaniach przedstawiono dane na temat przeptywu chorych. W bada-
niu ADVANCE, sposréd 1095 chorych poddanych randomizacji, 7 nie otrzymato zadnej dawki leku,
a wiec populacje ITT stanowito 1088 pacjentéw. Badanie ukonczyto 67% pacjentéw — przyczynami
przedwczesnego zakonczenia leczenia byly: niepowodzenie terapii (18%), dziatania niepozadane
(9%), utrata z obserwacji (1%), wycofanie zgody na udziat w badaniu (< 1%), zgon (< 1%) oraz inny
powdd (4%). Z kolei w badaniu PROVE2 catkowity cykl leczenia ukorczyto 78% pacjentow — sposrod
334 chorych poddanych randomizacji, 11 pacjentéw nie otrzymato zadnej dawki leczenia, a 70 cho-
rych zakonczyto terapie przedwczesnie. Gtdwne powody przerwania terapii obejmowaty dziatania
niepozadane (10%), spetnienie kryteridw przedwczesnego zakoriczenia leczenia (5%), niestosowanie
sie do zalecen lekarskich (< 1%), wycofanie zgody (< 1%), utrata z obserwacji (< 1%), wykluczenia
przez badacza (< 1%) oraz inne przyczyny (4%). W ponizszych tabelach przedstawiono szczegéty doty-

czace przeptywu chorych w poszczegélnych badaniach.

Tabela 8. Opis utraty chorych w badaniu ADVANCE.

Przeptyw chorych w badaniu
ADVANCE

T12PR24/48 T8Pbo4PR24/48

Randomizacja: 1095

Chorzy poddani randomizacji 365 365 365
Chorzy poddani leczeniu 363 364 361
. . 24 tyg. 48 tyg. 24 tyg. 48 tyg. 48 tyg.
Przypisani do leczenia PR N = 210 N = 153 N = 207 N =157 N =361
Zakonczenie leczenia 15 (7,1%*) 80 (52,3%%*) 16 (7,7%*) 88 (56,1%%*) 159 (44,0%*)
e z powodu AEs 9 (4,3%*) 27 (17,6%%*) 10 (4,8%*) 27 (17,2%%*) 26 (7,2%*)
® zgon - - - - 1(0,3%*)
e utrata z obserwacji - 4 (2,6%*) 1(0,5%%*) 2 (1,3%%) 4(1,1%%*)

e niepowodzenie wirusolo- 1(0,5%*) 37 (24,2%%) - 40 (25,5%*) 118 (32,7%*)
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Przeptyw chorych w badaniu

ADVANCE T12PR24/48 T8Pbo4PR24/48
giczne
e wycofanie zgody - - - 1(0,6%*) 2 (0,6%*)
e z innych przyczyn 5(2,4%*) 12 (7,8%*) 5(2,4%%*) 18 (11,5%*) 8 (2,2%*)
Ukoniczenie leczenia 195 73 (47,7%%*) 191 69 (43,9%*) 202 (56,0%*)
(92,9%*) (92,3%*)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 9. Opis utraty chorych w badaniu PROVE2.

Przeptyw chorych w badaniu PROVE2 T12PR12 T12PR24 T12P12

Skryning: 388 - Randomizacja: 334

Chorzy poddani randomizacji 84 83 82 85
Chorzy, ktorzy otrzymali leczenie 82 81 78 82
Zakonczenie leczenia 10 (12,2%*) 20(24,1%*) 8(9,8%%*) 32 (37,6%*)
e 7z powodu dziatan niepozgdanych 9(11,0%*) 11 (13,3%%*) 7 (8,5%%) 6(7,1%%*)
e utrata z obserwacji - - - 2 (2,4%%*)
e wystgpienie wirusologicznych kryteridw wykluczenia - - - 16 (18,8%%)
e decyzja badacza - - - 1(1,2%%*)
e niestosowanie sie do zalecen 1(1,2%*) 1(1,2%%) 1(1,2%*) -
e wycofanie zgody - 1(1,2%*) - 2 (2,4%%*)
e zinnych przyczyn - 7 (8,4%*) - 5 (5,9%%*)
Chorzy, ktérzy ukonczyli leczenie 72 (85,7%*) 61(73,5%*) 70(85,4%*) 50 (58,8%*)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W analizowanych badaniach podano wyraZnie, ze w protokole zdefiniowano kryteria przedwczesne-

go zakonczenia leczenia (z ang. stopping rules). Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Kryteria wczesniejszego przerwania leczenia (z ang. stopping rules) w badaniach ADVANCE

i PROVE2.
. PROVE2
K ADVANCE
ryterium c (jedynie grupa kontrolna)
stwierdzenie u chorych przyjmujacych tela- stwierdzenie u chorego redukcji stezenia RNA HCV mniejszej
1 prewir RNA HCV > 1000 IU/ml w 4. tygodniu niz 2 logyo w 12. tygodniu badania w poréwnaniu do wartosci
badania wyjsciowe] lub niewykrywalnego RNA HCV w tygodniu 24.

stwierdzenie, ze w 12. tygodniu badania spa-
2 dek stezenia RNA HCV w odniesieniu do war- -
tosci wyjsciowe] byt mniejszy niz 2 log;,

zaobserwowanie u chorych miedzy 24. a 40.
3 tygodniem proby potwierdzonego wykrywal- -
nego RNA HCV
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W prébie ADVANCE badacze zastosowali omawiane kryteria w celu unikniecia leczenia chorych
z niewystarczajagcg odpowiedzig na stosowang terapie. Chorych spetniajgcych kryteria wczesnego
zakonczenia leczenia uznawano za pacjentéw z niepowodzeniem leczenia. W przeciwienistwie do
badania ADVANCE, chorzy w prébie PROVE2 spetniajacy stopping rules nie byli rownoznaczni z pa-
cjentami z niepowodzeniem terapii — z uwagi na to, ze préba ta miata na celu sprawdzenie skutecz-
nosci skréconego czasu leczenia, chorych z niepowodzeniem terapii definiowano w badaniu PROVE2
jako chorych z wykrywalnym RNA HCV w 10. (dla grup T12PR12 i T12P12) lub 20. tygodniu badania
(grupa T12PR24). Pacjenci ci nie konczyli przypisanego schematu terapii i wtgczano im zamiennie peg-

IFN i rybawiryne w standardowym schemacie do 48 tygodni.

1.5.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji osoéb podlegajqcych rekrutacji do badania

Populacje obu analizowanych badan stanowili dorosli w wieku 18-70 lat (do 65 w probie PROVE2),
z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 1, wczesdniej nieleczeni. Dodatkowo w publikacji ADVAN-
CE podano, ze pacjenci musieli wykazywac objawy przewlektego zapalenia watroby, potwierdzonego
biopsjg wykonang w ciggu roku przed rozpoczeciem badania (pacjenci z wyréwnang marskoscig wa-
troby réwniez byli wigczani do badania). Biopsja byta réwniez czynnikiem kwalifikujgcym w badaniu
PROVE2, jednak mogta by¢ ona przeprowadzona w ciggu 2 lat przed wtgczeniem do préby i miata
histologicznie wykluczy¢ obecnosé marskosci watroby. W badaniu ADVANCE kryterium kwalifikuja-
cym pacjentow do uczestnictwa byty wartosci parametrow hematologicznych oraz prawidtowe ste-
zenie hemoglobiny; w drugie]j prébie nie wspomniano o takich kryteriach wigczenia. Kryteriow wyklu-
czenia nie sprecyzowano w prébie PROVE2, natomiast w badaniu ADVANCE dotoczyty schorzen wa-
troby — wykluczono chorych z niewyréwnang marskoscia, rakiem watrobowokomdrkowym oraz in-

nymi schorzeniami watroby.

Szczegdtowe dane odnosnie kryteriow wtgczenia oraz wykluczenia chorych w analizowanych bada-

niach zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej tela-
prewiru w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng; chorzy wczesniej nieleczeni; badania
ADVANCE i PROVE2.

Woczesniejsze Pozostate kryteria

Badanie Jednostka chorobowa Kryteria wykluczenia

leczenie wiaczenia

seni 8 i i - * wiek 18-70 e niewyréwnana marskos¢
e zakazenie HCV-1 z objawami prze o brak przeciwciat Y
i - watrob
ADVANCE wlgk+ego zapalgma \_Natroby po o brak wczeéniej- przeciwko antyge- wa : .
twierdzonego biopsja na rok przed szego leczenia nomwirusa HIvV1j2 °'nescnorzenia watro-
rozpoczeciem badania (pacjenci z by

o catkowita liczba

neutrofilow e obecny rak watrobowo-

wyréwnang marskoscig watroby
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Badanie Jednostka chorobowa Wczesnle_]sze Pozostafe kryterla Kryteria wykluczenia
leczenie witaczenia
rowniez byli wtgczani) >1500/mm°~, ptytek komérkowy
o brak zakazenia HBV (negatywny krwi = 90000/mm’
wynik badania serologicznego anty- e stezenie hemoglobi-
gendw powierzchniowych tego wiru- ny > 12 g/dl w przy-
sa) padku kobiet, oraz

> 13 g/dl w przypad-

ku mezczyzn

wiek 18-65 lat

wykrywalne stezenie

HCV RNA w osoczu

e brak potwierdzonej
histologicznie mar- * nie przedstawiono
skosci watroby w
czasie 2 lat przed
rozpoczeciem bada-
nia

pROVE2 ® chorzy z przewlektym zakazeniem e brak wczesniej-
HCV (genotyp 1) szego leczenia

1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W tabeli ponizej zestawiono charakterystyki wyjsciowe chorych wtgczonych do badan ADVANCE oraz

PROVEZ2.
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Tabela 12. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci porownania telaprewir vs placebo;
chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE2.

Liczba Me.dlana Mediana BMI . . Sre.dnl.a\ log,o Llcztfa c.horych ze ; ’..

Badanie chorvch wieku el Liczba mez- stezenia RNA stezeniem RNA Podtyp HCV-1, n (%)** Stadium witdéknienia
(IT'IY) (zakres) Ik /mz] czyzn (%) HCV (SD) HCV 2 8 x 10° yP ! . i marskos¢ watroby, n (%)
[lata] & [1U/mi]* IU/ml, n (%)*

. 0,
1a: 231 (59%) Z;'X'lj ﬁg Ez;;;
T12PR24/48 363 49 (19-69) 25,7 (18-47) 214 (59%) 6,3(0,7) 281 (77%) 1b: 149 (41%) 7. 52 (1 4,y‘;

. o, . (]

N: 1 (< 1%) - 21 (6%)

ADVANCE

. 0,
o amewmg M 147000
PR48 361 49 (18-69) 26,4 (17-48) 211 (58%) 6,3(0,7) 279 (77%) 1b: 151 (42%) 0. 52 (1 W‘;

. 0, * °

N: 2(2%) M: 21 (6%)

. 0,
o omem) AW B

T12PR24 81 46 (19-65) 24 (17-35) 54 (67%) 6,5 (0,6) 73 (90%) 1b: 50 (62%) ij 9 (1 W‘;

. 0, . (]

N: 0 (0%) M: 0(0%)

PROVEZ2

. 0,
1a: 35 (43%) 233\/'/: 22 gg;i

PR48 82 45 (18-64) 24 (17-35) 46 (56%) 6,4 (0,6) 68 (83%) 1b: 45 (55%) ZP: 3 (10(;)

. o, . (]

N: 2(2%) M: 0 (0%)

*  okreélone w prébie ADVANCE za pomocg COBAS TagMan 2.0 (Roche) o dolnej granicy zakresu pomiaru ilodciowego wynoszacej 25 IU/mm oraz o progu wykrywalnosci wynoszacej 10 IU/ml, a w prébie PROVE2 za

pomocy testu COBAS TagMan 1.0 (Roche Molecular Sytems) o dolnej granicy zakresu pomiaru ilosciowego wynoszacej 30 IU/mm oraz o progu wykrywalnosci wynoszacej 10 lU/ml;
** oznaczono w badaniu ADVANCE przy uzyciu testu Versant (INNO-LiPA, Innognetics), w probie PROVE2 poprzez analize sekwencji regionu kodujgcego niestrukturalng 3 proteaze;
N - nieokreslony; ZBM - brak lub minimalne wtdknienie; ZW - widknienie wrotne; ZP - wtdknienie przestowe; M - marsko$é watroby; | - inny rodzaj widknienia.
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Autorzy badan nie stwierdzili istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach demo-

graficznych i klinicznych pomiedzy poszczegdlnymi wyrdéznionymi grupami.

Najwiekszg populacje chorych oceniono w badaniu ADVANCE — w grupach uwzglednionych w niniej-
szej analizie byto facznie 724 pacjentow (363 w grupie T12PR24/48 oraz 361 w grupie PR48). Préba
PROVE2 byta znacznie mniejsza i w ramionach uwzglednianych w analizie uwzgledniono facznie 163
chorych (81 w grupie T12PR24 oraz 82 w grupie PR48). tgcznie préby te oceniaty 887 pacjentow,
z ktérych 444 poddanych byto terapii telaprewirem w rédznych schematach skojarzenia z peg-IFN a-2a
i rybawiryng, a 443 chorych nalezato do grup kontrolnych otrzymujgcych peg-IFN a-2a i rybawiryne
wraz z placebo. Pacjentdw uczestniczacych w analizowanych badaniach charakteryzowat podobny
wiek — mediana w poszczegdlnych grupach badan wynosita od 45 do 49 lat. W obu prébach odsetek
mezczyzn byt wiekszy niz odsetek kobiet i zawierat sie w przedziale od 56% do 67%. Mediany wartosci
BMI oscylowaty w zakresach prawidtowych (24 kg/m> w badaniu PROVE2) lub wartosciach odzwier-
ciedlajacych lekka nadwage pacjentéw (okoto 26 kg/m?* w prébie ADVANCE). U wiekszosci (77-90%)
pacjentéw z wigczonych préb klinicznych stwierdzono stezenie RNA HCV > 8 x 10> IU/ml. Srednia

log, stezenia RNA HCV zawierata sie w przedziale 6,3-6,5 IU/ml.

Analizowane badania réznity sie populacja w zakresie rodzaju wirusa wywotujgcego zakazenie —
w probie ADVANCE u wiekszosci chorych (58-59%) stwierdzono zakazenie podtypem 1a wirusa HCV,
natomiast w drugim — podtypem 1b (55-62%), jednak fakt ten nie powinien zaburza¢ oceny efektyw-
nosci telaprewiru, gdyz analizy w podgrupach wyrdznionych na podstawie genotypu wirusa wykazy-

waty podobne wyniki dla oceny SVR, co w populacji ogdlnej.

Rozpatrujac stopien zwtdknienia watroby ocenianych chorych, mozna zauwazy¢ ze pacjenci uwzgled-
nieni w prébie ADVANCE mieli nieco bardziej zaawansowane stadium choroby, z odsetkiem 6% cho-
rych z marskoscig watroby, podczas gdy w probie PROVE2 marskosci nie miat zaden chorych
z uwzglednianych grup, co wynikato z przyjetych kryteriow witgczenia. Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze
w obu prébach przynajmniej 80% chorych charakteryzowato sie brakiem zwtéknienia (lub minimal-

nym zwtéknieniem), lub zwtéknieniem wrotnym.

1.5.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W analizowanych badaniach oceniang interwencje stanowit telaprewir w formie tabletek doustnych

podawany chorym co 8 godzin w dawce 750 mg (3 razy na dobe) w skojarzeniu z peg-IFN a-2a,

w jednorazowej dawce tygodniowej 180 pg, w postaci iniekcji podskérnej i rybawiryng podawang

doustnie dwa razy na dobe w catkowitej dawce dziennej wynoszgcej 1000 mg lub 1200 mg, odpo-




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

wiednio dla chorych z masg ciata < 75 kg i dla pacjentéw z masg ciata = 75 kg. W badaniu PROVE2
zawarto takze informacje, Ze terapie telaprewirem rozpoczynano od podania w 1. dniu dawki inicju-

jacej wynoszgcej 1250 mg tego leku.

W badaniach ADVANCE i PROVE2 zastosowano grupe kontrolng w postaci placebo podawanego przez
okres 12 tygodni w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng, a nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryne
przez kolejne 36 tygodni. Ponadto w obu prébach wyrdzniono kilka grup interwencji w postaci tela-
prewiru, z czego tylko jedna z kazdego badania spetniata kryteria interwencji przyjete w raporcie (po-
zostate grupy nie zostaty opisane, poniewaz zastosowany w nich schemat leczenia byt niezgodny
z zalecanym). Zgodnie z powyzszym w badaniu ADVANCE interwencje podawano w schemacie
T12PR24/48 — przez 12 tygodni stosowano telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryna,
a nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryne przez 12 lub 36 tygodni. Dtugosc¢ leczenia peg-IFN i rybawiryna
zalezata od odpowiedzi wirusologicznej wykazywanej przez chorych (RGT, z ang. repsonse guided
therapy) — pacjenci z niewykrywalnym stezeniem RNA HCV w 4. i 12. tygodniu badania otrzymywali
terapie tymi lekami do 24. tygodnia badania, natomiast chorzy z wykrywalnym stezeniem RNA HCV w
4. lub 12. tygodniu badania otrzymywali schemat leczenia dtuzej, do 48. tygodnia badania. W badaniu
PROVE2 wyrézniono z kolei grupe chorych, ktdrzy leczeni byli skojarzeniem telaprewiru z peg-IFN a-
2a i rybawiryng przez 12 tygodni, a nastepnie przez 12 tygodni terapig peg-IFN a-2a i rybawiryng
(T12PR24).

Szczegdty dotyczace schematéw leczenia w poszczegdlnych grupach analizowanych badan przedsta-

wiono w tabeli zamieszczonej ponizej.

Tabela 13. Opis interwencji w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci porownania telaprewir vs
placebo (oba w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng); chorzy wczesniej nieleczeni; ba-
dania ADVANCE i PROVE2.

Badanie Interwencja Komparator

T12PR24/48:

telaprewir 750 mg co 8 godzin (Vertex Pharmaceu-
ticals) + peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygodniu (Pega-
sys, Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200 mg
1 x dziennie* (Copegus, Roche)

PR48:

placebo + peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygodniu
(Pegasys, Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200
mg 1 x dziennie* (Copegus, Roche) [12 tygo-

ADVANCE [12 tygodni] dni]
¢ N2

peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygodniu (Pegasys, peg-IFN a-2a 180 u.g 1w tygodniu (Pegasys,

. . Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200 mg
Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200 mg 1 x dzien- 1 x dziennie* (Copegus, Roche) [36 tygodni]
nie* (Copegus, Roche) [12 lub 36 tygodni**] Pegus, ¥e
T12PR24: PR48:
PROVE2 telaprewir 750 mg co 8 godzin (VX-950, Vertex placebo + peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygodniu
Pharmaceuticals) + peg-IFN a-2a 180 ug (Pegasys, Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200

1 x w tygodniu (Pegasys, Roche) + rybawiryna 1000 mg 1 x dziennie* (Copegus, Roche) [12 tygo-
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Badanie Interwencja Komparator
lub 1200 mg 1 x dziennie* (Copegus, Roche) dni]
[12 tygodni] J
\Z peg-IFN a-2a 180 pug 1 x w tygodniu (Pegasys,
peg-IFN a-2a 180 ug 1 x w tygodniu (Pegasys, Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200 mg
Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200 mg 1 x dzien- 1 x dziennie* (Copegus, Roche) [36 tygodni]

nie* (Copegus, Roche) [12 tygodni]

*  dawka zalezna od masy ciata chorego;

** pacjenci z niewykrywalnym stezeniem RNA HCV w 4. i 12. tygodniu badania otrzymywali skojarzenie peg-IFN a-2a i rybawiryny do 24.
tygodnia badania, natomiast chorzy z wykrywalnym stezeniem RNA HCV w 4. lub 12. tygodniu badania otrzymywali ten schemat lecze-
nia do 48. tygodnia badania;

{ kolejny okres leczenia.

W badaniu ADVANCE przedstawiono informacje okreslajagce dodatkowg terapie oraz modyfikacje
leczenia z uwagi na wystepujace dziatania niepozgdane. W badaniu podano, ze w trakcie préby za-
bronione byto stosowanie preparatow stymulujgcych erytropoeze oraz redukowanie dawki telapre-
wiru, a takze, ze w momencie zakonczenia leczenia rybawiryng z powodu niedokrwistosci, wymagane
byto réwniez zakoniczenie terapii telaprewirem (lub placebo). Z kolei w przypadku stwierdzenia po-
stepujgcej wysypki 2. stopnia ciezkosci lub jakiejkolwiek wysypki 3. stopnia ciezkosci pacjentom prze-
stawano podawac telaprewir (lub placebo), przy jednoczesnej kontynuacji terapii peg-IFN i rybawiry-
ng, z ktdrej wstrzymywano rybawiryne lub koriczono jg catkowicie, gdy nastepowato dalsze pogor-

szenie wysypki.

W badaniu ADVANCE nie podano procentowych wartosci compliance, jedynie w prébie PROVE2 auto-
rzy przedstawili informacje, ze 3 pacjentdow (ok. 1%) zakonczyto przedwczesnie leczenie z powodu

niestosowania sie do zalecen lekarskich.

1.5.4. Skuteczno$é kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej telaprewiru u chorych z wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW
C), ktérzy nie otrzymywali wczesniej leczenia, wykonano w oparciu o dwa badania, ADVANCE oraz
PROVE2. Oba byty wieloosrodkowymi, randomizowanymi prébami klinicznymi i oceniaty skutecznos¢
oraz bezpieczenstwo stosowania telaprewiru w skojarzeniu z pegylowanym interferonem a (peg-IFN
a-2a) oraz rybawiryng. Analize oparto na danych uzyskanych z publikacji opisujgcych te badania, wy-

korzystano réwniez dodatkowe suplementy udostepnione przez autoréw na stronach wydawcy.

W analizowanych badaniach zastosowano grupe kontrolng, w ktdrej chorzy otrzymywali peg-IFN a
oraz rybawiryne bez telaprewiru, wzgledem ktérej poréwnywano rézne schematy leczenia skojarzo-

nego z telaprewirem.
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Ocene efektywnosci zastosowanej terapii w analizowanych badaniach oparto na analizie stezenia
RNA HCV we krwi chorego, wyrdzniajac kilka punktéw koricowych na podstawie wynikéw tego po-
miaru. Gtéwng miarg efektywnosci byt odsetek chorych uzyskujgcych tzw. trwatg odpowiedz wiruso-
logiczng (SVR, z ang. sustained virologic response), oceniano rowniez odsetek chorych, u ktorych nie
wykryto wirusowego RNA (stezenie ponizej okreslonego progu) w poszczegdlnych punktach czaso-
wych badania, przy czym brak wykrywalnego stezenia RNA HCV w 4. tygodniu leczenia okreslano jako
szybka odpowiedZ wirusowgq (RVR, z ang. rapid virologic response), natomiast brak wykrycia RNA HCV
zaréwno w 4., jak i 12. tygodniu okreslano jako poszerzong szybka odpowiedz wirusologiczng (eRVR,
z ang. extended rapid virologic response). Oceniano réwniez czesto$¢ nawrotéw wiremii (z ang. relap-
se), przetomu wirusologicznego (z ang. breakthrough) lub niepowodzenia leczenia (z ang. treatment
failure). Wyniki w miare mozliwosci przedstawiono we wspomnianej podgrupie chorych (przy czym
mozliwe to byto tylko dla oddzielnych podgrug ze wzgledu na genotyp IL28B i stopien widknienia
watroby), opisujac je jako populacje nie kwalifikujgcag sie obecnie do terapii tréjlekowej w ramach
programu lekowego. Ponadto przedstawiono réwniez wyniki dla populacji ogdlnej, a takze, celem
poréwnania, wyniki dla populacji obecnie spetniajacej kryteria wtgczenia do programu lekowego (czy-
li chorych z wiéknieniem watroby > 2 w skali Scheuera i genotypem TT IL28B, w tym przypadku opi-

sano podgrupe TT IL28B, gdyz nie byto wynikéw dla podgrupy spetniajgcej oba te warunki).

1.5.4.1. Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR)

Punkt koncowy, jakim byt odsetek chorych uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng, czyli brak
wykrywalnego stezenia RNA HCV po 24 tygodniach od podania ostatniej dawki lekéw stosowanych
w poszczegdlnych schematach leczenia, przedstawiono w obu analizowanych badaniach, ADVANCE
oraz PROVE2. W badaniach tych SVR oceniano w kontekscie pordwnania schematéw z telaprewirem

z grupg kontrolng, gdzie lek ten nie byt podawany.

Wyniki uzyskane z analizowanych proéb klinicznych zestawiono w tabeli ponizej, w podziale na popu-
lacje nie kwalifikujaca sie oraz kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu

lekowego, oraz populacje ogdlna.

Tabela 14. Odsetek chorych z SVR; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni;
badania ADVANCE i PROVE2.

Interwencja Komparator

Podgrupa Badanie RB (95% CI)*
grupa n/N (%) grupa n/N (%)

Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego

2,82 (1,91; 4,30);
0, 0,
- ADVANCE ~ T12PR24/48 48/68 (71%) PRAS  20/80 (25%) NNT =3 (2: 4)
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Interwencja Komparator
Podgrupa EGERIE RB (95% CI)*
n/N (%) grupa n/N (%)
2,13 (1,04; 4,94);
0, 0,
PROVE2 T12PR24 12/18 (67%) PR48 5/16 (31%) NNT = 3 (2; 81)
91/214 1,66 (1,40; 2,00);

ADVANCE ~ T12PR24/4 162/229 (70,7%)*  PR4
¢ 5 A2 05 8 (42,5%)* NNT =4 (3; 6)

Populacja kwalifikujgca sie do terapii tréjelkowej w ramach aktualnego programu lekowego

3,15 (1,59; 6,82);
ADVANCE T12PR24/48 16/22 (73% PR48 6/26 (23%
Chorzy z genoty- / /22 (73%) /26 (23%) NNT =3 (2;5)
pem TT IL28B
PROVE2 T12PR24 1/3 (33%) PR48 1/4 (25%) 1,33 (0,17; 10,03); NS
Populacja ogélna
158/361 1,71 (1,50; 1,95);
ADVANCE T12PR24/48 271/363 (75%) PR48 (44%) p < 0,001**
° NNT =4 (3; 5)
Wszyscy chorzy
1,49 (1,14; 1,99);
PROVE2 T12PR24 56/81 (69%) PR48  38/82 (46%) p = 0,004**
NNT =5 (3; 14)
ZBM ADVANCE T12PR24/48 109/134 (81%) PR48  67/147 (46%) )
NNT =3 (3; 5)
1,58 (1,31; 1,94);
0, 0,
ZW ADVANCE T12PR24/48 117/156 (75%) PR48  67/141 (48%) NNT =4 (3 7)
1,88 (1,23; 2,99);
0, ()
ZP ADVANCE T12PR24/48 32/52 (62%) PR48 17/52 (33%) NNT = 4 (3; 11)
M ADVANCE T12PR24/48 13/21 (62%) PR48 7/21 (33%) 1,86 (0,97; 3,83); NS
ADVANCE T12PR24/48 45/50 (90%) PR48  35/55 (64%) 141 (1_'15‘ ?’81)‘
Genotyp IL28B: NNT =4 (3; 10)
e 1,47 (1,00; 2,67);
0, 0, /] ’ & ’
PROVE2 T12PR24 15/16 (94%) PR48 7/11 (64%) NNT < 4 (2; 338)
ADVANCE T12PR24/48 48/68 (71%) PR48  20/80 (25%) 2,82 (1191; 4j3°);
Genotyp IL28B: NNT =3 (2; 4)
cT 2,13 (1,04; 4,94);
0, 0, ’ 2y Iy Ty ’
PROVE2 T12PR24 12/18 (67%) PR48 5/16 (31%) NNT =3 (2; 81)
3,15 (1,59; 6,82);
D E 12PR2 16/22 (739 26 (239
Genotyp IL28B: ADVANC| T12PR24/48 6/22 (73%) PR48 6/26 (23%) NNT = 3 (2: 5)
T
PROVE2 T12PR24 1/3 (33%) PR48 1/4 (25%) 1,33 (0,17; 10,03); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

T witdknienie wrotne, przestowe lub marskos¢ watroby;

**  wartos¢ p podana przez autoréw publikacji;

NS nieistotne statystycznie;

ZBM — brak lub minimalne wtdknienie; ZW — wtdknienie wrotne; ZP — wtdknienie przestowe; M — marskos$é watroby.

e Populacja aktualnie nie kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu leko-

wego
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Telaprewir podawany wraz ze standardowg terapig dwulekowg okazat sie znamiennie skuteczniejszy

niz sama terapia dwulekowa w populacji chorych nie kwalifikujgcych sie obecnie do terapii tréjleko-

wej w ramach prowadzonego programu lekowego. Jednak brak jest danych dla chorych _

Ocene skutecznosci telaprewiru w podgrupie chorych z _ przedstawiono w obu
analizowanych badaniach, ADVANCE oraz PROVE2. W pierwszym z nich, telaprewir podawany

w schemacie RGT (T12PR24/48) okazat sie niemal trzykrotnie zwieksza¢ prawdopodobienstwo uzy-
skania SVR w poréwnaniu do grupy kontrolnej: RB = 2,82 (95% Cl: 1,91; 4,30), co byto znamiennym
statystycznie wynikiem. Leczac 3 chorych telaprewirem w tym schemacie zamiast terapig dwulekowg
w danym czasie, uzyskamy jeden dodatkowy przypadek wystgpienia SVR, NNT = 3 (95% Cl: 2; 4).
W drugim badaniu (PROVE2) oceniano schemat T12PR24, ktéry réwniez okazat sie znamiennie zwiek-
sza¢ prawdopodobienstwo uzyskania SVR w stosunku do terapii dwulekowej, RB = 2,13 (95% Cl: 1,04;
4,94). Wskaznik NNT dla tego poréwnania wyniost 3 (95% Cl: 2; 81) co oznacza, ze leczac 3 chorych
telaprewirem w schemacie T12PR24 zamiast standardowej terapii dwulekowej w danym czasie, uzy-

skamy jeden dodatkowy przypadek SVR.

W badaniu ADVANCE wykazano znamienng skutecznos¢ telaprewiru wobec leczenia kontrolnego

u chorych | - \or2ys¢ w2gledna wystapienia SVR wy-

niosta 1,66 (95% Cl: 1,40; 2,00); NNT =4 (95% CI: 3; 6).

e Populacja kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowe-

go0

Populacje kwalifikowang obecnie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego leczenia WZW
typu C stanowig oraz chorzy z genotypem TT interleukiny 28B i widknieniem watroby > 2 w skali
Scheuera. W badaniu ADVANCE w podgrupie chorych z genotypem TT IL28B wyniki wyniosty:
RB =3,15 (95% Cl: 1,59; 6,82); NNT = 3 (95% Cl: 2; 5). W badaniu PROVE2 takze oceniano podgrupe
chorych z genotypem TT IL28B i wsrdd chorych z tej podgrupy nie wykazano znamiennych rdznic po-
miedzy analizowanymi grupami w czestosci uzyskiwania SVR: RB = 1,33 (95% Cl: 0,17; 10,03). Brak
znamiennego efektu moze wynikaé¢ z bardzo matej liczebnosci tej podgrupy chorych (3 vs 4 chorych

w grupie z telaprewirem vs kontrola).

e Populacja ogélna
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Grupa T12PR24/48 (badanie ADVANCE) byta najbardziej zgodna z zalecanym schematem leczenia
telaprewirem, i w grupie tej chorzy znamiennie czesciej uzyskiwali SVR w porédwnaniu do kontroli
gdzie stosowano standardowg terapie dwulekowg — 75% vs 44%, rdznice te swiadczyty o 1,71 razy
wiekszym prawdopodobienstwie uzyskania SVR w przypadku zastosowania tréjlekowe] terapii
w schemacie RGT: RB=1,71 (95% Cl: 1,50; 1,95), wynik byt znamienny statystycznie (p < 0,001).
Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 4 (95% Cl: 3; 5), nalezy wiec leczy¢ 4 chorych trdjleko-
wym schematem zawierajgcym telaprewir (strategia RGT), zamiast standardowg terapig dwulekowsa,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy przypadek SVR. W badaniu ADVANCE zaznaczono dodatkowo, ze rézni-
ca w czestosci wystepowania SVR pomiedzy grupami T12PR24/48 oraz PR48 wyniosta 31 punktow
procentowych (95% Cl: 24; 38).

W badaniu PROVE2, w porédwnaniu do grup bez telaprewiru (standardowa terapia dwulekowa),
schemat leczenia zawierajacy ten lek okazat sie bardziej skuteczny, zwiekszajac istotnie czestos¢ wy-
stepowania SVR: RB = 1,49 (95% Cl: 1,14; 1,99); p = 0,004, NNT =5 (95% Cl: 3; 14). W przypadku pro-
by PROVE2 autorzy przedstawili rowniez przedziaty ufnosci (95% Cl) dla réznicy w czestosci wystepo-
wania SVR w grupie kontrolnej oraz grupach otrzymujgcych telaprewir, ktére wyniosty: od 0,08 do

0,38 punktédw procentowych dla grupy T12PR24.

Wyniki w analizowanych podgrupach wskazywaty, podobnie jak w populacji ogdlnej, na wiekszg sku-
tecznos¢ terapii trojlekowej (z telaprewirem) w poréwnaniu ze standardowa terapig dwulekows,
z wyjagtkiem wynikow w podgrupie chorych z marskoscig (badanie ADVANCE, przy czym nalezy zwré-
ci¢ uwage na zblizone liczbowo wskazniki dotyczgce skutecznosci, natomiast matg liczebnos¢ tej pod-
grupy, co ogranicza moc statystyczng poréwnania) oraz genotypem TT IL28B (badanie PROVE2), ktére

nie byty znamienne statystycznie.

1.5.4.1. Porownanie genotypow IL28B

Genotyp 1L28B stanowi udowodniony czynnik rokowniczy wystgpienia SVR w przypadku zastosowa-
nia terapii dwulekowej. W pismiennictwie za genotypy o niekorzystnym rokowaniu uznaje sie wspdl-
nie CT i TT, natomiast CC wigze sie z wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania SVR (Cybula 2013,
Mach 2012, Halfon 2011). Podobne zaleznosci zaobserwowano w przypadku wigczonych badan kli-
nicznych (wnioskowanie w badaniu PROVE2 jest ograniczone ze wzgledu na bardzo mate liczebnosci
w genotypie TT), prawdopodobienstwo uzyskania SVR jest podobne w genotypie CT i TT (brak zna-
miennych rdznic), natomiast istotnie wyzsze wsrdd chorych z genotypem CC w poréwnaniu do geno-
typow o niekorzystnym rokowaniu (CT i TT). W badaniu ADVANCE prawdopodobienstwo uzyskania
SVR w przypadku terapii dwulekowej wyniosto: CC — 64%, CT — 25%, TT — 23%, réznice pomiedzy gru-
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pami CT i TT byty nieznamienne, natomiast czesto$¢ SVR byta istotnie wyzsza w genotypie CC. Jest do

Tabela 15. Czestos¢ odpowiedzi na leczenie chorych zakazonych HCV-1 z genotypem TT vs CT.

Pod- Pod

. . . 0, . = 0, 0, *
Badanie Populacja Interwencja grupa n/N (%) Interwencja grupa n/N (%) RB (95% Cl)

SVR

L. T12PR24/48 T 16/22 (73%) T12PR24/48 CcT 48/68 (71%) 1,03 (0,72; 1,34); NS
chorzy wczesniej

ADVANCE nieleczeni
PR48 T 6/26 (23%) PR48 CT  20/80(25%) 0,92 (0,41;1,92); NS
i L. T12PR24 T 1/3 (33%) T12PR24 CcT 12/18 (67%) 0,50 (0,09; 1,38); NS
prOVE2  Chorzy wezesniej
nieleczeni
PR48 TT 1/4 (25%) PR48 CT 5/16 (31%) 0,80 (0,13; 3,28); NS
Niewykrywalne stezenie HCV RNA w 4. tygodniu leczenia (RVR)
b L. T12PR24/48 T 13/22 (59%) T12PR24/48 CcT 41/68 (60%) 0,98 (0,62; 1,39); NS
ADVANCE  Chorzy wezesnie]
nieleczeni
PR48 TT 0/26 (0%) PR48 CcT 2/80(2%) 0,61 (0,05; 6,40); NS
Niewykrywalne stezenie HCV RNA w 4. i 12. tygodniu leczenia (eRVR)
) T12PR24/48 T 10/22 (45%)  T12PR24/48 CT  39/68(57%) 0,79 (0,45; 1,23); NS
ADVANCE chorzy wczesniej

nieleczeni
PR48 T 0/26 (0%) PR48 CT 2/80 (2%) 0,61 (0,05; 6,40); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Tabela 16. Czestosc¢ odpowiedzi na leczenie chorych zakazonych HCV-1 z genotypem CC vs CT.

Pod- Pod

. . . 0, . = 0, 0, *
Badanie Populacja Interwencja o n/N (%) Interwencja TR n/N (%) RB (95% Cl)

SVR

1,28 (1,06; 1,55);

10, 0,
T12PR24/48 cc 45/50 (90%) T12PR24/48 CT 48/68 (71%) NNT = 6 (4; 21)

chorzy wczesniej

ADVANCE nieleczeni
2,55 (1,68; 3,94);
0 0,
PR4S CC 35/55 (64%) PR4S T 20/80(25%) TG
A . T12PR24 CC  15/16(94%) T12PR24 CT  12/18 (67%) k:llT(_lf?;_ziz);
PROVE2 Cl or?y wczes.nlej ,
nieleczeni
PR4S cC  7/11(64%) PR4S CT  5/16(31%) 2,04 (0,88; 4,87); NS
Niewykrywalne stezenie HCV RNA w 4. tygodniu leczenia (RVR)
ADVANCE MOV WEZESNE] poppogsas cC 42/50(84%)  TI2PR24/48  CT  41/e8(60%) oo (LALiL77);

nieleczeni NNT =5 (3; 14)
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Pod- Pod-

Badani P lacj Int j N (2 Int j N (% RB (95% CI)*
adanie opulacja nterwencja SR n/N (%) nterwencja S n/N (%) (95% CI)

PR4S cc 9/55 (16%) PR4S cT 2/80 (2%) G'Zil(Tlisg (:Gzzz?

Niewykrywalne stezenie HCV RNA w 4. i 12. tygodniu leczenia (eRVR)

1,36 (1,05; 1,77);

T12PR24/48 cc 39/50 (78%) T12PR24/48 CcT 39/68 (57%) NNT = 5 (3; 30)

chorzy wczesniej

nieleczeni
6,55 (1,67; 26,22);
0, 0,
PR48 cc 9/55 (16%) PR48 CT 2/80 (2%) NNT = 8 (4; 22)

ADVANCE

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

1.5.4.2. Niewykrywalne stezenie RNA HCV w okreslonych punktach czasowych

W obu odnalezionych badaniach odnotowano informacje o odsetku chorych, u ktérych w poszcze-
gblnych punktach czasowych badania nie odnotowano obecnosci RNA HCV. Ponizej przedstawiono
szczegdtowe dane na temat liczby oraz odsetka chorych, u ktérych nie stwierdzano RNA HCV po okre-
Slonym etapie leczenia: 4 tygodniach (tzw. szybka odpowiedZ wirusowa, RVR), po 4 i 12 tygodniach
leczenia (tzw. poszerzona szybka odpowiedz? wirusowa, eRVR), oraz po 12, 24 i 48 tygodniach, a takze

na koncu terapii (tzw. odpowied? na koniec leczenia, ETR).

Dane na temat odsetka chorych uzyskujgcych okreslong odpowiedz zestawiono ponizej w tabeli, po-
grubiong czcionka zaznaczono istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami. Wyni-
ki przedstawiono w podziale na populacje ogdlng, a takze populacje obecnie spetniajgca kryteria wta-
czenia do programu lekowego, oraz populacje nie spetniajaca tych kryteriow.

Tabela 17. Odsetek chorych z niewykrywalnym stezeniem HCV RNA w danym punkcie czasowym; te-

laprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i
PROVE2.

Interwencja Komparator

Podgrupa EELENS RB (95% CI)*
n/N (%) grupa n/N (%)

Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego

Niewykrywalne stezenie HCV RNA w 4. tygodniu leczenia (RVR)

24,12 (6,86; 88,55);

0, 0,
ADVANCE ~ T12PR24/48 41/68 (60%) PR4S 2/80 (2%) NNT =2 (2: 3)

w analizowanych badaniach nie przedstawiono wynikéw dla tego punktu koricowego w rozpatrywanej
podgrupie chorych

Niewykrywalne stezenie HCV RNA w 4. i 12. tygodniu leczenia (eRVR)

22,94 (6,52; 84,35);

0, 0,
ADVANCE ~ T12PR24/48 39/68 (57%) PRAS 2/80 (2%) NNT =2 (2: 3)
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Interwencja Komparator

EGERIE
n/N (%)

grupa n/N (%)

RB (95% Cl)*

X

podgrupie chorych

w analizowanych badaniach nie przedstawiono wynikéw dla tego punktu korncowego w rozpatrywanej

Populacja kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowego

Wszyscy chorzy

Genotyp IL28B:
cC

Genotyp IL28B:
CcT

Genotyp I1L28B:
T

Wszyscy chorzy

Genotyp IL28B:
cC

Genotyp IL28B:
CT

Genotyp I1L28B:
T

Wszyscy chorzy

Wszyscy chorzy

Niewykrywalne stezenie HCV RNA w 4. tygodniu leczenia (RVR)

ADVANCE T12PR24/48 13/22 (59%) PR48 0/26 (0%)

Niewykrywalne stezenie HCV RNA w 4. i 12. tygodniu leczenia (eRVR)

ADVANCE T12PR24/48 10/22 (45%) PR48 0/26 (0%)

Populacja ogélna

Niewykrywalne stezenie HCV RNA w 4. tygodniu leczenia (RVR)

ADVANCE ~ T12PR24/48 246/363 (68%) PRAS  34/361 (9%)
PROVE2 T12PR24 56/81 (69%) PRAS  11/82(13%)
ADVANCE ~ T12PR24/48 42/50 (84%) PRAS  9/55 (16%)
ADVANCE ~ T12PR24/48 41/68 (60%) PR4S 2/80 (2%)
ADVANCE ~ T12PR24/48 13/22 (59%) PRA4S 0/26 (0%)

Niewykrywalne stezenie HCV RNA w 4. i 12. tygodniu leczenia (eRVR)

ADVANCE T12PR24/48 212/363 (58%) PR48 29/361 (8%)
ADVANCE T12PR24/48 39/50 (78%) PR48 9/55 (16%)
ADVANCE T12PR24/48 39/68 (57%) PR48 2/80 (2%)
ADVANCE T12PR24/48 10/22 (45%) PR48 0/26 (0%)

Niewykrywalne stezenie HCV RNA w 12. tygodniu leczenia

PROVE2 T12PR24 59/81 (73%) PR48 35/82 (43%)
Niewykrywalne stezenie HCV RNA w 24. tygodniu leczenia
PROVE2 T12PR24 57/81 (70%) PR48 48/82 (59%)

Niewykrywalne stezenie HCV RNA w 72. tygodniu leczenia

31,80 (3,69; 307,70);
NNT =2 (2; 3)

24,73 (2,81; 241,31);
NNT =3 (2; 4)

7,20 (5,22; 10,01);
NNT =2 (2; 2)

5,15 (3,01; 9,18);
p < 0,001%%;
NNT =2 (2; 3)

5,13 (2,92; 9,58);
NNT =2 (2; 2)

24,12 (6,86; 88,55);
NNT =2 (2; 3)

31,80 (3,69; 307,70);
NNT =2 (2; 3)

7,27 (5,11; 10,44);
NNT =2 (2; 3)

4,77 (2,69; 8,94);
NNT =2 (2; 3)

22,94 (6,52; 84,35);
NNT =2 (2; 3)

24,73 (2,81; 241,31);
NNT =3 (2; 4)

1,71 (1,30; 2,30);
p < 0,001%%;
NNT =4 (3; 7)

1,20 (0,96; 1,53); NS
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Interwencja Komparator
Podgrupa EGERIE RB (95% CI)*
grupa n/N (%) grupa n/N (%)

158/361 1,67 (1,46; 1,91);

Wszyscy chorzy ADVANCE T12PR24/48 265/363 (73%) PR48 (44%) p < 0,001%*;
? NNT =4 (3; 5)
Niewykrywalne stezenie HCV RNA na koricu leczenia (ETR)
229/361 1,36 (1,25; 1,49);
0,
ADVANCE T12PR24/48 314/363 (87%) PR48 (63%) NNT = 5 (4; 6)

Wszyscy chorzy 1,28 (1,01; 1,65)

0, 0,
PROVE2 T12PR24 57/81 (70%) PR48 45/82 (55%) NNT = 7 (4; 170)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

**  wartos¢ p podana przez autoréw publikacji;

T witdknienie wrotne, przestowe lub marskos¢ watroby;
NS nieistotne statystycznie.

e Populacja aktualnie nie kwalifikujaca sie do terapii trojlekowej w ramach programu leko-

wego

Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii trojlekowej w ramach programu lekowego byta

reprezentowana tylko w badaniu aovance, [
I < tych chorych,

telaprewir znamiennie zwiekszat prawdopodobieristwo uzyskania RVR, w poréwnaniu do standardo-
wej terapii dwulekowej, RB = 24,12 (95% Cl: 6,86; 88,55). Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst
2 (95% ClI: 2; 3), wiec leczac 2 chorych telaprewirem w schemacie T12PR24/48 zamiast standardowg
terapig w danym czasie, zyskamy jeden dodatkowy przypadek uzyskania RVR. Podobne wyniki uzy-
skano rozpatrujac poszerzong szybka odpowiedz wirusowga (eRVR), czyli brak wirusowego RNA w 4. i
12. tygodniu leczenia — korzy$¢ wzgledna uzyskania takiej odpowiedzi w grupie z telaprewirem w
poréwnaniu do kontroli wyniosta 22,94 (95% Cl: 6,52; 84,35); NNT = 2 (95% Cl: 2; 3), co byto zna-
miennym rezultatem swiadczacym o ponad o$miokrotnym zwiekszeniu prawdopodobienistwa takiej

odpowiedzi podczas terapii telaprewirem.

e Populacja kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowe-

go

Dla populacji chorych kwalifikujgcych sie do aktualnego programu lekowego, dane na temat skutecz-
nosci telaprewiru byty dostepne jedynie dla podgrupy chorych z genotypem TT IL28B. Uzyskano je
z badania ADVANCE i wskazywaty na znamiennie wieksze prawdopodobieristwo uzyskania RVR pod-
czas terapii telaprewirem, RB = 31,80 (95% ClI: 3,69; 307,70), NNT = 2 (95% Cl: 2; 3). Réwniez praw-
dopodobienstwo uzyskania poszerzonej szybkiej odpowiedzi, eRVR, byto znamiennie wieksze u cho-

rych otrzymujgcych telaprewir, RB = 24,73 (95% Cl: 2,81; 241,31); NNT = 3 (95% Cl: 2; 4).
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e Populacja ogélna

W badaniu ADVANCE chorzy otrzymujacy leczenie w schemacie najbardziej zgodnym z zalecanym
(grupa T12PR24/48) uzyskiwali znacznie czesciej RVR, niz chorzy otrzymujacy standardowe leczenie —
68% vs 9%, wiec prawdopodobienstwo uzyskania tej odpowiedzi byto ponad 7-krotnie wieksze
w przypadku zastosowania telaprewiru: RB = 7,20 (95% Cl: 5,22; 10,01) co byto znamiennym staty-
stycznie wynikiem (p < 0,001). Wskaznik NNT obliczony dla tego poréwnania wyniést 2 (95% Cl: 2; 2),
co oznacza, ze nalezy leczy¢ 2 chorych schematem z telaprewirem zamiast terapii dwulekowej (peg-
interferon + rybawiryna), aby uzyskaé¢ jeden dodatkowy przypadek wystgpienia RVR. W prébie
PROVE2 réwniez wykazano wyzszg skutecznos¢ telaprewiru (schemat T12PR24) nad terapig dwule-
kowa — prawdopodobienstwo uzyskania RVR byto ponad 5-cio krotnie wieksze u chorych otrzymuja-
cych telaprewir, w poréwnaniu do kontroli, RB = 5,15 (95% Cl: 3,01; 9,18) i wynik ten byt znamienny
statystycznie (p < 0,001). Wskaznik NNT wynidst 2 (95% Cl: 2; 3), wiec leczac 2 chorych telaprewirem
zamiast schematem standardowym w danym czasie, zyskamy jeden dodatkowy przypadek uzyskania

RVR.

W przypadku proby ADVANCE odsetek chorych uzyskujgcych eRVR byt znamiennie wiekszy niz w gru-
pie kontrolnej (schemat bez telaprewiru), co zwigzane byto z wiekszym prawdopodobiefnstwem uzy-
skania takiej odpowiedzi w tej grupie: RB = 7,27 (95% Cl: 5,11; 10,44) dla porédwnania grup
T12PR24/48 vs PR48. Wskaznik NNT obliczony dla tego poréwnania wynidst 2 (95% ClI: 2; 3), co ozna-
cza, ze leczac 2 chorych poszczegdlnym schematem zawierajgcym telaprewir zyskamy jeden przypa-
dek osiggniecia poszerzonej szybkiej odpowiedzi wirusologicznej wiecej, niz w przypadku leczenia
schematami bez telaprewiru. Analizy w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem genotypu 1L.28B

potwierdzity skutecznosé telaprewiru.

Telaprewir okazat sie znamiennie zwieksza¢ prawdopodobieristwo zaniku wykrywalnego stezenia
HCV RNA w 12. oraz 72. tygodniu leczenia, jednak wyniki oceny w 24. tygodniu nie wykazaty zna-
miennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami, RB = 1,20 (95% Cl: 0,96; 1,53). Lek
ten rowniez znamiennie zwiekszat prawdopodobienstwo zaniku HCV RNA na koncu terapii, co wyka-
zano w badaniu ADVANCE, RB = 1,36 (95% Cl: 1,25; 1,49), NNT = 5 (95% Cl: 4; 6) oraz w badaniu
PROVE2, RB = 1,28 (95% Cl: 1,01; 1,65), NNT = 7 (95% ClI: 4; 170).

1.5.4.3. Przetom wirusologicznym

Wystgpienie przetomu wirusologicznego (z ang. viral breaktrough) podczas terapii oceniano w bada-
niu PROVE2. Przetom zostat zdefiniowany jako wystgpienie zwiekszenia stezenia RNA HCV o 1 log,

od najnizszej odnotowane]j wartosci, lub odnotowanie stezenia RNA HCV powyzej 100 IU/ml u cho-
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rych z niewykrywalng wczesniej wiremiag. Dane na temat odsetka chorych, u ktérych wystgpit przetom

choroby zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Odsetek chorych z przetomem wirusologicznym; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; cho-
rzy wczesniej nieleczeni; badanie PROVE2.
Interwencja Komparator

Podgrupa EGERIE RR (95% CI)*
n/N (%) grupa n/N (%)

Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego

w analizowanych badaniach nie przedstawiono wynikow dla tego punktu koricowego w rozpatrywanej
podgrupie chorych

w analizowanych badaniach nie przedstawiono wynikéw dla tego punktu koricowego w rozpatrywanej
podgrupie chorych

Populacja kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowego

C w analizowanych badaniach nie przedstawiono wynikéw dla tego punktu koricowego w rozpatrywanej
podgrupie chorych
Populacja ogdlna
Wszyscy chorzy PROVE2 T12PR24 4/81 (5%**) PR48 1/82 (1%**) 4,05 (0,62; 26,66); NS

obliczono na podstawie dostepnych danych;

wtdknienie wrotne, przestowe lub marskos¢ watroby;

podane odsetki dotyczg przypadkéw wystgpienia przetomu choroby w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia, dodatkowo odnotowano
przetom choroby u 1 chorego (na 81) z grupy T12PR24 po zakorczeniu leczenia telaprewirem

NS nieistotne statystycznie.

e Populacja aktualnie nie kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu leko-

wego oraz populacja kwalifikujgca sie do takiego leczenia

Dla opisywanego punktu korcowego autorzy badan nie przedstawili wynikow w podgrupach stano-

wigcych populacje kwalifikujaca sie, lub nie, do aktualnego programu lekowego.

e Populacja ogélna

W badaniu PROVE2 nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy grupg T12PR24 a grupg kontrolng
(PR48) — RR = 4,05 (95% Cl: 0,62; 26,66), co swiadczy o podobnym ryzyku wystgpienia przetomu wiru-

sologicznego podczas terapii trojelkowej z telaprewirem, a standardowg terapig dwulekows.

1.5.4.4. Nawrot wiremii

Nawrot wiremii byt punktem koncowym, ktdry oceniono w badaniach ADVANCE oraz PROVE2
i definiowano go jako pojawienie sie wykrywalnego stezenia RNA HCV w okresie obserwacji po za-

konczeniu leczenia u chorych z niewykrywalng wiremia na koricu terapii. Dane dotyczace odsetka



Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

chorych, u ktérych stwierdzono nawrdt wiremii zestawiono w tabeli ponizej. Pogrubiong czcionka
wyrézniono statystycznie znamienne wyniki obliczen ryzyka wzglednego wystgpienia nawrotu wire-

mii pomiedzy analizowanymi grupami.

Tabela 19. Odsetek chorych z nawrotem wiremii; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wcze-
Sniej nieleczeni; badania ADVANCED oraz PROVE2.
Interwencja Komparator

Podgrupa EGERIE RR (95% CI)*
n/N** (%) grupa n/N** (%)

Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego

w analizowanych badaniach nie przedstawiono wynikéow dla tego punktu koricowego w rozpatrywanej
podgrupie chorych

w analizowanych badaniach nie przedstawiono wynikéw dla tego punktu koricowego w rozpatrywanej
podgrupie chorych

Populacja kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowego

w analizowanych badaniach nie przedstawiono wynikow dla tego punktu koncowego w rozpatrywane;j
podgrupie chorych

Populacja ogélna

0,31 (0,20; 0,46);

ADVANCE T12PR24/48 27/314 (9%) PR48  64/229 (28%) NNT = 6 (4; 8)

Wszyscy chorzy
PROVE2 T12PR24 8/57 (14%) PR48 10/45 (22%) 0,63 (0,28; 1,44); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** podane liczebnosci dotyczg chorych, ktérzy na koricu leczenia charakteryzowali sie brakiem wiremii;
T witdknienie wrotne, przestowe lub marskos¢ watroby;

NS nieistotne statystycznie.

e Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu leko-

wego oraz populacja kwalifikujgca sie do takiego leczenia

Dla opisywanego punktu kofcowego autorzy badan nie przedstawili wynikéw w podgrupach stano-

wigcych populacje kwalifikujaca sie, lub nie, do aktualnego programu lekowego.

e Populacja ogélna

W grupie najbardziej zgodnej z zalecanym dawkowaniem telaprewiru, T12PR24/48 (badanie ADVAN-
CE), odsetek chorych z nawrotem wiremii byt istotnie nizszy niz w grupie kontrolnej, gdzie zastoso-

wano standardowa terapie — 9% vs 28%, wiec ryzyko wystgpienia nawrotu wiremii w przypadku za-

stosowania telaprewiru byto o prawie 70% nizsze w poréwnaniu do schematu dwulekowego:
RR=0,31 (95% Cl: 0,20; 0,46) i wynik ten byt znamienny statystycznie. Wskaznik NNT dla tego po-
rownania wyniést 6 (95% Cl: 4; 8), co oznacza, ze leczac 6 chorych schematem uwzgledniajgcym tela-

prewir, zamiast schematem zawierajgcym jedynie rybawiryne oraz interferon, unikniemy jedneg
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dodatkowego przypadku wystgpienia nawrotu wiremii. W badaniu PROVE2 nie stwierdzono istotnych

réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

1.5.4.4.1. Odsetek chorych z nawrotem wiremii w podgrupie pacjentéw, ktérzy
ukonczyli peten cykl leczenia
W badaniu ADVANCE, oprécz wynikow dla catej grupy chorych, podano réwniez dane dla podgrupy
pacjentéw ktdérzy ukonczyli petny cykl leczenia. Dane na temat odsetka chorych, u ktérych stwierdzo-

no nawrét wiremii w tej podgrupie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Odsetek chorych z nawrotem wiremii; podgrupa chorych ktérzy ukonczyli leczenie; tela-
prewir + peg-IFN + RBV vs PR48; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator

Podgrupa EELENS RR (95% CI)*
n/N (%) grupa n/N (%)

Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego

w analizowanych badaniach nie przedstawiono wynikow dla tego punktu koncowego w rozpatrywane;j
podgrupie chorych

w analizowanych badaniach nie przedstawiono wynikéw dla tego punktu koricowego w rozpatrywanej
podgrupie chorych

Populacja kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowego

w analizowanych badaniach nie przedstawiono wynikow dla tego punktu koncowego w rozpatrywane;j
podgrupie chorych

Populacja ogélna

0,24 (0,14; 0,40);

Wszyscy chorzy ADVANCE T12PR24/48 17/264 (6%) PR48 51/189 (27%) NNT = 5 (4; 8)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
T widknienie wrotne, przestowe lub marskos¢ watroby.

e Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu leko-

wego oraz populacja kwalifikujaca sie do takiego leczenia

Dla opisywanego punktu kofcowego autorzy badan nie przedstawili wynikéw w podgrupach stano-

wigcych populacje kwalifikujacg sie, lub nie, do aktualnego programu lekowego.

e Populacja ogdlna

Wyniki uzyskane w podgrupie chorych, ktérzy ukonczyli petny cykl leczenia byty podobne do tych
obserwowanych w gtéwnej analizie — w przypadku poréwnania obu grup zawierajgcych schemat le-
czenia z telaprewirem, w porédwnaniu do kontroli ryzyko wystgpienia nawrotu wiremii byto znamien-

nie nizsze: RR = 0,24 (95% Cl: 0,14; 0,40), NNT =5 (95% Cl: 4; 8) dla poréwnania T12PR24/48 vs PRA48.
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1.5.4.4.2. Odsetek chorych z niepowodzeniem wirusologicznym leczenia

Niepowodzenie wirusologiczne (z ang. virologic failure) przedstawiono w badaniu ADVANCE. Ten
punkt korcowy zostat zdefiniowany jako wystgpienie u chorych regut przerwania leczenia, lub uzy-
skanie stezenia RNA HCV wiekszego niz 1000 IU/ml w 12. tygodniu badania (nawet w przypadku gdy
stezenie RNA HCV ulegto zmniejszeniu o 2 logyp) czy wykrywalnego stezenia RNA HCV na konicu lecze-
nia (tydzien 24 lub 48). Dane odno$nie odsetka chorych, u ktérych odnotowano brak odpowiedzi na

leczenie zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 21. Odsetek chorych z niepowodzeniem wirusologicznym; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48;
badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator

Podgrupa EELENS RR (95% CI)*
grupa n/N (%) grupa n/N (%)

Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego

w analizowanych badaniach nie przedstawiono wynikéw dla tego punktu koncowego w rozpatrywane;j
podgrupie chorych

w analizowanych badaniach nie przedstawiono wynikow dla tego punktu koricowego w rozpatrywane;j
podgrupie chorych

Populacja kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowego

w analizowanych badaniach nie przedstawiono wynikéw dla tego punktu koricowego w rozpatrywane;j
podgrupie chorych

Populacja ogélna

0,25 (0,17; 0,36);

Wszyscy chorzy ADVANCE T12PR24/48 29*/363 (8%) PR48 116*/361 (32%) NNT = 5 (4; 6)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
T witdknienie wrotne, przestowe lub marskos¢ watroby.

e Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu leko-

wego oraz populacja kwalifikujaca sie do takiego leczenia

Dla opisywanego punktu kofcowego autorzy badan nie przedstawili wynikdw w podgrupach stano-
wigcych populacje kwalifikujgca sie, lub nie, do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu

lekowego.

e Populacja ogélna

W badaniu ADVANCE obserwowano znamiennie nizsze (o okoto 75%) ryzyko wystgpienia niepowo-
dzenia wirusologicznego w przypadku zastosowania telaprewiru: ryzyko wzgledne wystgpienia opi-

sywanego zdarzenia dla poréwnania T12PR24/48 vs PR48 wyniosto 0,25 (95% Cl: 0,17; 0,36), co byto
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znamiennym statystycznie wynikiem. Wskaznik NNT obliczony dla tego poréwnania wyniost
NNT =5 (95% Cl: 4; 6), co oznacza ze leczac 5 chorych schematem leczenia zawierajgcym telaprewir
zamiast standardowe;j terapii sktadajacej sie tylko z dwdch lekéw, unikniemy jednego dodatkowego
przypadku niepowodzenia wirusologicznego. W badaniu ADVANCE zaznaczono ponadto, ze niepo-
wodzenie leczenia byto bardziej powszechne u pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie HCV-1a

niz HCV-1b.

1.5.5. Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa stosowania telaprewiru u pacjentdow wczesniej nieleczonych, przewlekle zaka-
zonych HCV-1 przeprowadzono na podstawie dwdch odnalezionych badan, ADVANCE (opisane
w publikacji Jacobson 2011, dodatkowe dane przedstawiono w suplemencie zamieszczonym na stro-

nie wydawnictwa) oraz PROVE2 (dane pochodzg z publikacji Hézode 2009 oraz suplementu).

W poszczegdélnych badaniach przedstawiano dane dotyczace dziatan niepozgdanych, ktdre wystgpity
u okreslonego odsetka pacjentéw w jednej z grup — u przynajmniej 10% i 20% chorych odpowiednio
w badaniach ADVANCE i PROVE2. Ponadto w prébie ADVANCE dane dotyczace powaznych dziatan
niepozgdanych zamieszczano w publikacji, jesli wystgpity tgcznie przynajmniej u 3 pacjentéw w trak-
cie leczenia. Dane byty zbierane w trakcie okresu leczenia oraz dalszej obserwacji. W raporcie

uwzgledniono dane dotyczgce wszystkich dziatan niepozadanych przedstawionych w badaniach.

1.5.5.1. Powazne dziatania niepozgdane

Dane dotyczace powaznych dziatan (serious) niepozgdanych przedstawiono w badaniu ADVANCE.
Tabela ponizej przedstawia liczbe i odsetek chorych, u ktérych odnotowano powazne dziatania nie-

pozadane.

Tabela 22. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpity powazne dziatania niepozgdane; telaprewir
+ peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
N N

ADVANCE T12PR24/48 363 33 9% PR48 361 24 7% 1,37 (0,83; 2,26); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W badaniu ADVANCE nie stwierdzono, by ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych réz-
nito sie pomiedzy grupa otrzymujacg terapie opartg na telaprewirze, a grupg leczong standardowg

terapig: RR =1,37 (95% Cl: 0,83; 2,26) i wynik nie byt znamienny statystycznie.

1.5.5.1.1. Powazne dziatania niepozadane - niedokrwistos¢
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Niedokrwisto$¢ byta najczestszym powaznym (serious) dziataniem niepozgdanym zaobserwowanym
w badaniu ADVANCE. Dane w postaci liczby i odsetka chorych, ktdrzy odnotowali powazng niedo-

krwistos¢ zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Liczba i odsetek chorych z powazng niedokrwistoscig; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48;
chorzy wczesniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator
EGERIE RR (95% CI)*
grupa \ n % grupa \| n %
ADVANCE T12PR24/48 363 8 2% PR48 361 4 1% 1,99 (0,64; 6,17); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Obliczone ryzyko wzgledne wystgpienia powaznego dziatania niepozgdanego w postaci niedokrwisto-
Sci okazato sie nieistotne statystycznie dla kazdej z grup z telaprewirem w pordwnaniu z kontrolg
w badaniu ADVANCE — powazna niedokrwistos¢ wystapita u 1-3% pacjentéw w kazdej z grup. Dla
poréwnania grupy najbardziej zgodnej z zalecang strategig leczenia (T12PR24/48) z kontrolg, ryzyko

wzgledne wystapienia ocenianego zdarzenia wyniosto 1,99 (95% Cl: 0,64; 6,17).

1.5.5.1.2. Powazne dziatania niepozadane - wysypka

Dane dotyczace powaznego (serious) dziatania niepozadanego w postaci wysypki przedstawiono
w badaniu ADVANCE. Liczbe i odsetek chorych z powyzszym dziataniem niepozgdanym zamieszczono
w tabeli ponizej.

Tabela 24. Liczba i odsetek chorych z powazng wysypkg; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy
wczesniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*

N N

ADVANCE T12PR24/48 363 2 1% PR48 361 0 0% 4,97 (0,45; 55,27); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W grupie najbardziej zgodnej z zalecanym schematem dawkowania (T12PR24/48) ryzyko wystgpienia
powaznego dziatania niepozadanego w postaci wysypki nie réznito sie znamiennie w stosunku do

grupy kontrolnej, RR = 4,97 (95% Cl: 0,45; 55,27).

1.5.5.1.3. Pozostate powazne dziatania niepozadane

W badaniu ADVANCE podano dane dotyczace innych niz wymienione powyzej powaznych dziatan
niepozgdanych. Tabela ponizej przedstawia liczbe i odsetek chorych z poszczegdlnymi powaznymi

dziataniami niepozadanymi.
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Tabela 25. Liczba i odsetek chorych z poszczegolnymi powaznymi dziataniami niepozgdanymi; tela-
prewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

T12PR24/48

Dziatanie niepozadane RR (95% CI)*
Zapalenie tkani tacznej 1 <1% 1 <1% 0,99 (0,10; 9,50); NS
Zapalenie ptuc 1 <1% 0 0% 2,98 (0,25; 36,24); NS
Omdlenia 3 1% 0 0% 6,96 (0,65; 74,31); NS
Zaburzenlanp:ychlatrycz- ) 1 3 1 0,66 (0,13; 3,30); NS
. 5w ombsm

; ; 363 361

Zab”rzzes';'fczqua”e 2 1% 2 1% 0,99 (0,18; 5,61); NS
zab“r:ﬁ;'cazc’:;;ii' drog 0 0 4 1% 0,11 (0,01; 1,15); NS
Ch°r°bzi‘5’$§5§?"g' eve 1 <1% 1 <1% 0,99 (0,10; 9,50); NS
Z?g‘:g;e:gfc;’sxgﬁy 2 1% 0 0 4,97 (0,45; 55,27); NS
Zaburzenia naczyniowe 1 <1% 1 <1% 0,99 (0,10; 9,50); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Wszystkie rozpatrywane powazne dziatania niepozgdane wystepowaty z podobng czestoscig w grupie
telaprewiru, stosowanego w schemacie najbardziej zgodnym z zalecanym (T12PR24/48), w poréwna-

niu z grupa kontrolng ze standardowg terapis.

1.5.5.2.  CiezZkie dziatania niepozgdane

Informacje na temat czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych (stopnia 3.) przedsta-

wiono w badaniu PROVE2. Uzyskane z tego badania dane zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 26. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpity ciezkie dziatania niepozgdane; telaprewir
+ peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie PROVE?2.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
' N

PROVE2 T12PR24 81 13 16% PR48 82 13 16% 1,01 (0,51; 2,02); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W rozpatrywanym poréwnaniu nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy grupami, co swiadczy
o podobnej czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych podczas terapii zawierajacej te-

laprewir, jak i leczenia standardowego pegylowanym interferonem w skojarzeniu z rybawiryna.
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1.5.5.3. Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozqgdanych

Dane liczbowe dotyczgce czestosci zakonczenia terapii z powodu dziatan niepozadanych odnaleziono
w badaniach ADVANCE oraz PROVE2. Wszelkie informacje na ten temat zamieszczono w tabeli poni-

zej.

Tabela 27. Liczba i odsetek chorych, ktdrzy przedwczesne zakoriczenie leczenie z powodu dziatan nie-
pozgdanych; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania

ADVANCE oraz PROVE2.
Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
N N
ADVANCE T12PR24/48 363 36 10% PR48 361 26 7% 1,38 (0,85; 2,22); NS
PROVE2 T12PR24 81 11 13,6%* PR48 82 6 7,3%* 1,86 (0,75; 4,66); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W zadnym z badan obliczone ryzyko wzgledne zakoriczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych
dla poréwnania grup z telaprewirem z grupami kontrolnymi nie byto znamienne statystycznie, w tym
dla poréwnania schematu leczenia najbardziej zgodnego z zalecanym postepowaniem — T12PR24/48

vs PR48 w probie ADVANCE.

1.5.5.3.1. Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu poszczego6lnych dziatan
niepozadanych
W badaniach ADVANCE i PROVE2 podano informacje na temat poszczegdlnych dziatan niepozada-

nych bedacych powodem zakoriczenia leczenia. Dane na ten temat zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Przedwczesne zakoriczenie leczenia z powodu poszczegdlnych dziatan niepozqgdanych —
liczba i odsetek chorych; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni;
badania ADVANCE i PROVE2.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
N |

Wysypka lub swiad
ADVANCE T12PR24/48 363 5* 1,4% PR48 361 bd. bd. -
PROVE2 T12PR24 81 12 7% PR48 82 bd. bd. =
Niedokrwistos¢

ADVANCE T12PR24/48 363 4* 1% PR48 361 bd. <1% -

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu ADAVANCE leczenie z powodu wysypki lub swigdu zakonczyto 1,4% chorych z grupy

T12PR24/48 (nie przedstawiono danych na ten temat dla grupy kontrolnej); natomiast odsetek cho-
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rych konczacych leczenie z powodu niedokrwistosci wynidst 1% w grupie telaprewiru, a w grupie
kontrolnej byt mniejszy niz 1%. W badaniu PROVE2 odsetek chorych otrzymujacych terapie z udzia-

tem telaprewiru, ktérzy zakonczyli leczenie z powodu wysypki lub swigdu wynidst 7%

1.5.5.3.2. Przedwczesne zakonczenie przyjmowania telaprewiru/placebo z powodu
dziatan niepozadanych

Powyzszy punkt koricowy oceniano w badaniu ADVANCE. Liczbe i odsetek chorych, ktérzy zakonczyli

przyjmowanie telaprewiru lub placebo z powodu dziatan niepozadanych podano w ponizszej tabeli.

Pogrubionym drukiem zaznaczono istotne statystycznie wyniki.

Tabela 29. Przedwczesne zakoriczenie przyjmowania telaprewiru/placebo z powodu dziatar niepozg-
danych — liczba i odsetek chorych; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej
nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator
EGERIE RR (95% CI)*
N grupa N

13,59 (4,53; 41,17);

0, 0,
ADVANCE T12PR24/48 363 41 11% PR48 361 3 1% NNH = 10 (8; 14)

11,93 (3,16; 45,39);

0, 0,
ADVANCE T12PR24/48 363 24 7% PR48 361 2 1% NNH = 17 (11; 28)

26,85 (2,75; 264,59);

0, 0,
ADVANCE T12PR24/48 363 13 4% PR48 361 0 0% NNH = 28 (16; 44)

ADVANCE T12PR24/48 363 2 1% PR48 361 0 0% 4,97 (0,45; 55,27); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
' tacznie dla wszystkich dermatologicznych dziatari niepozadanych;
NS nieistotne statystycznie.

Ogdtem 11% chorych w grupie T12PR24/48 zakonczyto przyjmowanie telaprewiru, natomiast w gru-
pie kontrolnej odsetek pacjentéw przerywajacych stosowanie placebo wynosit 1%. Prawdopodobien-
stwo zakonczenia przyjmowania telaprewiru/placebo z powodu dziatan niepozgdanych, w tym wy-
sypki lub niedokrwistosci, byto znamiennie wieksze w grupie otrzymujacej leczenie telaprewirem niz
w grupie kontrolnej. Obliczone ryzyka wzgledne wyniosty: zakonczenie leczenia telaprewi-
rem/placebo z powodu dziatan niepozgdanych ogdtem 13,59 (95% Cl: 4,53; 41,17), NNH = 10 (95% ClI:
8; 14); z powodu wysypki 11,93 (95% ClI: 3,16; 45,39), NNH = 17 (95% Cl: 11; 28); z powodu niedo-
krwistosci 26,85 (95% Cl: 2,75; 264,59), NNH = 28 (95% Cl: 16; 44). Tylko w przypadku swigdu réznica
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ryzyka zakonczenia stosowania telaprewiru lub placebo w grupie kontrolnej nie byta istotne staty-

stycznie. W badaniu ADVANCE podano, ze wysypka ustepowata po wycofaniu telaprewiru.

1.5.5.4. Dziatania niepozqgdane ogétem

Informacje o liczbie i odsetku chorych, ktérzy raportowali przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane

przedstawiono w badaniach ADVANCE oraz PROVE2, dane te zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity dziatania niepozqdane; telaprewir + peg-IFN
+ RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE?2.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
N N
ADVANCE T12PR24/48 363 361 99% PR48 361 354 98% 1,01 (1,00; 1,04); NS
PROVE2 T12PR24 81 80 99% PR48 82 81 99% 1,00 (0,94; 1,06); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Ogotem dziatania niepozgdane odnotowano u prawie wszystkich (98-99%) chorych w obu prébach,
czestos¢ ich wystepowania nie réznifa sie znamiennie pomiedzy pordwnywanymi schematami lecze-
nia (w tym schemat najbardziej zgodny z zalecanym: T12PR24/48 vs standardowa terapia: PR48
z badania ADVANCE).

1.5.5.5. Zaburzenia ogolnoustrojowe i w miejscu podania

Dane dotyczace chorych z zaburzeniami ogélnoustrojowymi i w miejscu podania leku (ogétem i ciez-

kich) przedstawiono w badaniu PROVE2 . Dane te zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 31. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity zaburzenia ogdlnoustrojowe i w miejscu po-
dania — ogétem i ciezkie; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni;
badanie PROVE2.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
grupa N ] N

Zaburzenia ogdlnoustrojowe i w miejscu podania ogétem
PROVE2 T12PR24 81 72 89% PR48 82 73 89% 1,00 (0,89; 1,12); NS
Zaburzenia ogoélnoustrojowe i w miejscu podania ciezkie

PROVE2 T12PR24 81 1 1% PR48 82 2 2% 0,51 (0,07; 3,80); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.
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Ryzyko wystapienia zaburzen ogdlnoustrojowych lub w miejscu podania nie réznito sie istotnie staty-
stycznie pomiedzy grupami badania PROVE2 — zaburzenia tego typu wystgpity u 89% pacjentéw. Nie

odnotowano takze rdznicy miedzy grupami w odsetku chorych z ciezkim AEs tego typu.

1.5.5.5.1. Zmeczenie

Informacje na temat powyzszego punktu koncowego przedstawiono obu analizowanych badaniach

(ADVANCE oraz PROVE2). Dostepne dane zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpito zmeczenie — ogdtem i 3. stopnia; telaprewir
+ peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE2.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
N |

Zmeczenie ogotem
ADVANCE T12PR24/48 363 207 57% PR48 361 206 57% 1,00 (0,88; 1,13); NS
PROVE2 T12PR24 81 21 26% PR48 82 30 37% 0,71 (0,44; 1,12); NS
Zmeczenie 3. stopnia

PROVE2 T12PR24 81 0 0% PR48 82 0 0% NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Zmeczenie byto jednym z czesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych w analizowanych badaniach
— odnotowano je u kilkudziesieciu procent chorych (okoto 31% w PROVE2, okoto 57% w ADVANCE).
Obliczone ryzyka wzgledne pomiedzy analizowanymi grupami (grupy z telaprewirem vs standardowa
terapia) nie wykazaty znamiennych statystycznie réznic w prawdopodobienstwie wystgpienia zme-
czenia u chorych. W grupie najbardziej zgodnej z zalecanym schematem leczenia — T12PR24/48, ryzy-
ko wzgledne wystgpienia zmeczenia wobec grupy kontrolnej wyniosto 1,00 (95% Cl: 0,88; 1,13). Do-
datkowo autorzy badania PROVE2 zaznaczyli, ze w zadnej z grup nie odnotowano przypadkdw zme-

czenia 3. stopnia.

1.5.5.5.2. Choroby grypopodobne

Informacje dotyczace powyzszego dziatania niepozadanego zawarto w obu opisywanych badaniach.
Dane w postaci liczby oraz odsetka pacjentow, u ktérych wystapity choroby grypopodobne zamiesz-

czono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpity choroby grypopodobne; telaprewir + peg-IFN
+ RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE oraz PROVE2.

Badanie Interwencja Komparator RR (95% CI)*
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grupa N n % grupa N n %
ADVANCE T12PR24/48 363 102 28% PR48 361 101 28% 1,00 (0,80; 1,27); NS
PROVE2 T12PR24 81 32 40% PR48 82 43 52% 0,75 (0,53; 1,05); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W obu analizowanych badaniach nie wykazano statystycznie znamiennych réznic w czestos$ci wyste-
powania chordb grypopodobnych u chorych z grup telaprewiru wobec grup kontrolnych bez tego
leku. W przypadku grupy najbardziej zgodnej z zalecanym schematem leczenia, T12PR24/48, ryzyko
wzgledne wystapienia chordb grypopodobnych wobec kontroli wyniosto 1,00 (95% Cl: 0,80; 1,27).

1.5.5.5.3. Goraczka

W badaniach ADVANCE oraz PROVE2 przedstawiono dane dotyczgce czestosci wystepowania gorgcz-

ki (ogétem i 3. stopnia dodatkowo w PROVE2). Dane te zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpita gorgczka — ogdtem i 3. stopnia; telaprewir
+ peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE2.

Interwencja Komparator

EGERIE RR (95% CI)*
)\ n % grupa )\ n

Goraczka ogdotem
ADVANCE T12PR24/48 363 95 26% PR48 361 87 24% 1,09 (0,84;1,40); NS
PROVE2 T12PR24 81 14 17% PR48 82 19 23% 0,75 (0,40; 1,37); NS
Goraczka 3. stopnia

PROVE2 T12PR24 81 0 0% PR48 82 0 0% NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Ryzyko wzgledne wystgpienia gorgczki w poszczegdlnych grupach otrzymujacych telaprewir w po-
rownaniu do grup kontrolnych bez tego leku nie byto znamienne statystycznie w zadnym z badan.
Goraczke odnotowano u okoto 17-26% chorych w kazdej z grup. W grupie badania ADVANCE otrzy-
mujacej najbardziej zgodny z zalecanym schemat dawkowania (T12PR24/48) ryzyko wzgledne wystg-
pienia gorgczki wobec kontroli wyniosto 1,09 (95% ClI: 0,84; 1,40). Natomiast w prébie PROVE2 do-

datkowo zaznaczono, ze u zadnego z pacjentdw nie wystgpita gorgczka 3. stopnia nasilenia.

1.5.5.5.4. Astenia

Dane dotyczace astenii odnaleziono w obu witgczonych badaniach. Tabela ponizej zawiera informacje

dotyczace opisywanego dziatania niepozgdanego.
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Tabela 35. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita astenia — ogétem i 3. stopnia; telaprewir
+ peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE?2.

Interwencja Komparator

EEGERIE RR (9% CI)*
| N

Astenia ogétem
ADVANCE T12PR24/48 363 56 15% PR48 361 58 16% 0,96 (0,69; 1,34); NS
PROVE2 T12PR24 81 37 46% PR48 82 26 32% 1,44 (0,98; 2,15); NS
Astenia 3. stopnia

PROVEZ2 T12PR24 81 1 1% PR48 82 1 1% 1,01 (0,11; 9,60); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W badaniu ADVANCE astenia wystgpita u kilkunastu procent (15-16%) chorych, z kolei w badaniu
PROVE2 to dziatanie niepozgdane stwierdzono u wiekszego odsetka pacjentéw w obu grupach (u 32-
46%). W zadnej z przeprowadzonych analiz obliczone ryzyko wzgledne nie byto istotne statystycznie;
w poréwnaniu grup T12PR24/48 i PR48 badania ADVANCE (grupa o najbardziej zgodnym z zalecanym
schemacie dawkowania vs kontrola) wyniosto 0,96 (95% Cl: 0,69; 1,34). Ponadto w prébie PROVE2

nie stwierdzono by ryzyko wystgpienia astenii 3. stopnia rdznito sie istotnie pomiedzy grupami.

1.5.5.5.5. Drazliwo$¢

Omawiane dziatanie niepozgadane odnotowano tylko w badaniu ADVANCE. Informacje dotyczace

liczby i odsetka pacjentéw, ktérzy doswiadczyli uczucia rozdraznienia umieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 36. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita drazliwosc; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
N N

ADVANCE T12PR24/48 363 80 22% PR48 361 64 18% 1,24 (0,93; 1,67); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Ryzyko wzgledne wystgpienia drazliwosci w grupie T12PR24/48 (wobec grupy kontrolnej) badania
ADVANCE (grupa o najbardziej zgodnym z zalecanym schemacie dawkowania) wyniosto 1,24 (95% Cl:

0,93; 1,67), wiec nie osiggneto progu istotnosci statystyczne;j.

1.5.5.5.6. Dreszcze

Dane dotyczace chorych, u ktérych wystapity dreszcze odnaleziono w badaniu ADVANCE. Tabela po-

nizej zawiera informacje dotyczgce opisywanego dziatania niepozgdanego.




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Tabela 37. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpity dreszcze; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48;
chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE.
Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %

ADVANCE T12PR24/48 363 46 13% PR48 361 54 15% 0,85(0,59; 1,22); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Ryzyko wzgledne wystapienia dreszczy w grupie T12PR24/48 wobec grupy kontrolnej wyniosto 0,85
(95% ClI: 0,59; 1,22) i nie byto to wynik istotny statystycznie, co oznacza, ze czestos¢ wystepowania
analizowanego dziatania niepozadanego byta zblizona u chorych otrzymujacych telaprewir w powyz-

szym schemacie i u pacjentow leczonych standardowg terapia.

1.5.5.5.7. Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Dane dotyczace liczby i odsetka pacjentdéw, u ktdrych wystgpity reakcje w miejscu wstrzykniecia leku
przedstawiono tylko w jednym analizowanym badaniu, ADVANCE. Dane te zamieszczono w tabeli
ponizej.

Tabela 38. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita reakcja w miejscu wstrzykniecia; telaprewir +
peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %
ADVANCE T12PR24/48 363 38 10% PR48 361 33 9% 1,15 (0,74; 1,78); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Obliczone ryzyko wzgledne wystgpienia reakcji w miejscu wstrzykniecia pomiedzy grupami otrzymu-
jacymi telaprewir, a kontrolng w poszczegdlnych prébach klinicznych nie byto statystycznie znamien-
ne. Dla grupy o najbardziej zgodnym z zalecanym schemacie dawkowania (badanie ADVANCE,
T12PR24/48) ryzyko wzgledne wystgpienia reakcji w miejscu wstrzykniecia wobec grupy kontrolnej
wyniosto 1,15 (95% Cl: 0,74; 1,78).

1.5.5.6. Zaburzenia skorne i tkanki podskérnej

Jedynie w badaniu PROVE2 przedstawiono dane dotyczgce ogdtem zaburzen skérnych i tkanki pod-
skérnej (autorzy zaznaczyli przy tym, ze byty to najczestsze dziatania niepozgdane). W ponizszej tabeli
zamieszczono dane zaburzen skérnych i tkanki podskdrnej ogétem i 3. stopnia ciezkosci. Pogrubio-

nym drukiem wyrdzniono znamienne wyniki.
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Tabela 39. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpity zaburzenia skérne i tkanki podskornej; tela-
prewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie PROVE2.

Interwencja Komparator

EEGERIE RR (95% CI)*
\ n

Zaburzenia skdrne i tkanki podskdrnej

1,25 (1,09; 1,47);
0, 0,
PROVE2 T12PR24 81 74 91% PR48 82 60 73% NNH = 6 (4; 15)

Zaburzenia skérne i tkanki podskornej 3. stopnia

15,18 (1,55; 152,46);

0, 0,
PROVE2 T12PR24 81 7 9% PR48 82 0 0% NNT = 12 (6; 26)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W grupie chorych otrzymujgcych standardowa terapie wraz telaprewirem ryzyko wystgpienia zabu-
rzen skérnych oraz tkanki podskdrnej byto znamiennie wieksze w poréwnaniu do grupy pacjentéw
otrzymujacych jedynie standardowa terapie, RR = 1,25 (95% CI: 1,09; 1,47), NNH = 6 (95% ClI: 4; 15).
Rowniez w ocenienie przypadkow 3. stopnia ciezkosci zaburzenia skérne i tkanki podskdrnej obser-
wowano znamiennie czesciej w grupie T12PR24 niz w grupie kontrolnej, RR = 15,18 (95% Cl: 1,55;

152,46); NNT = 12 (95% Cl: 6; 26).

1.5.5.6.1. Swiad

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe i odsetek pacjentdw, u ktérych pojawit sie swigd w trakcie
leczenia. Informacje uzyskano z badah ADVANCE oraz PROVE2. Wyniki statystycznie znamienne wy-

rézniono pogrubiong czcionka.

Tabela 40. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpit Swigd —ogdtem i 3. stopnia; telaprewir + peg-
IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE2.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %

Swiad ogétem

1,37 (1,16; 1,63);
NNH = 8 (5; 16)

1,43 (1,00; 2,07);
NNH = 7 (4; 15907)

ADVANCE T12PR24/48 363 181 50% PR48 361 131 36%

PROVE2 T12PR24 81 41 51% PR48 82 29 35%

Swiad 3. stopnia

PROVE2 T12PR24 81 2 2% PR48 82 0 0% 5,06 (0,46; 56,02); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W badaniach ADVANCE i PROVE2 wykazano znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia $wigdu u cho-
rych leczonych telaprewirem skojarzonym ze standardowg terapig w poréwnaniu do kontroli bez

tego leku. To dziatanie niepozadane wystepowato u 50-51% chorych w grupach telaprewiru i u3
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36% pacjentow w grupach kontrolnych. Ryzyko wzgledne wystgpienia $wigdu w grupie T12PR24/48
badania ADVANCE (grupa o najbardziej zgodnym z zalecanym schemacie dawkowania) wobec grupy

kontrolnej wyniosto 1,37 (95% Cl: 1,16; 1,63), NNT = 8 (95% Cl: 5; 16).

W prébie PROVE2 nie stwierdzono, by $wigd w 3. stopniu ciezkos$ci wystepowat znamiennie czesciej
w grupie otrzymujacej terapie skojarzong z telaprewirem, niz w grupie kontrolnej. Zaznaczono, ze
Swigd ustepowat po wstrzymaniu podawania telaprewiru i zastosowaniu miejscowego leczenia (kor-

tykosteroidy, w niektdrych przypadkach podawano kortykosteroidy systemowe).

1.5.5.6.2. Wysypka

Wysypka byta czestym dziataniem niepozgdanym wystepujgcym u pacjentéw w badaniach ADVANCE
oraz PROVE2. Liczbe i odsetek chorych, u ktérych wystgpito to dziatanie niepozadane, zebrano w ta-

beli ponizej. Istotne statystycznie wyniki wyrézniono pogrubionym drukiem.

Tabela 41. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpita wysypka — ogdtem i ciezka; telaprewir + peg-
IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE2.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
N n % grupa )\ n
Wysypka ogétem
1,50 (1,20; 1,89);
0, 0,
ADVANCE T12PR24/48 363 133 37% PR48 361 88 24% NNH = 9 (6; 18)
PROVE2 T12PR24 81 40 49% PR48 82 29 35% 1,40 (0,97; 2,03); NS
Ciezka wysypka
5,47 (2,00; 15,08);
* 0, * 0,
ADVANCE T12PR24/48 363 22 6% PR48 361 4 1% NNT = 21 (13; 42)
PROVE2 T12PR24 81 6 7% PR48 82 0 0% 1316(1,33;133,18);

NNT = 14 (7; 37)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W badaniu ADVANCE wysypki byty poczatkowo wypryskowe oraz odwracalne po zakonczeniu stoso-
wania telaprewiru. Odnotowano jeden przypadek zespotu Stevens-Johnsona, ktéry pojawit sie okoto
11 tygodni po ostatniej dawce telaprewiru. W momencie wystgpienia wysypki w pierwszej kolejnosci
wycofywano telaprewir w celu tagodzenia jej objawéw. Ryzyko wystapienia wysypki w grupie chorych
otrzymujacych najbardziej zgodny z zalecanym schemat leczenia (T12PR24/48, badanie ADVANCE)
wyniosto 1,50 (95% Cl: 1,20; 1,89), NNT =9 (95% Cl: 6; 18). Autorzy badania PROVE2 podali informa-
cje, ze wysypki w grupach telaprewiru byty zazwyczaj grudkowe i klinicznie podobne do tych obser-

wowanych w reakcjach na lek, a mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 9-12 dni. W badaniu tym
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nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy grupa otrzymujaca telaprewir a placebo (oba poda-

wane z pegylowanym interferonem i rybawiryna).

Czestos¢ wystepowania ciezkiej wysypki byta znamiennie wieksza w grupach telaprewiru w poréw-
naniu do grup kontrolnych. Ryzyko wzgledne jej wystgpienia w grupie T12PR24/48 badania ADVANCE
(grupa o najbardziej zgodnym z zalecanym schemacie dawkowania) w stosunku do grupy kontrolnej

wyniosto 5,47 (95% Cl: 2,00; 15,08), NNT = 21 (95% Cl: 13; 42).

1.5.5.6.3. Suchos¢ skéry

Informacje o liczbie i odsetku chorych, u ktérych odnotowano suchos$¢ skéry podano w badaniach

ADVANCE oraz PROVE2. Dane dotyczace tych pacjentéw zawiera ponizsza tabela.

Tabela 42. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita suchosc skory; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE?2.

Interwencja Komparator
EGERIE RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %
ADVANCE T12PR24/48 363 63 17% PR48 361 66 18% 0,95 (0,69; 1,30); NS
PROVE2 T12PR24 81 21 26% PR48 82 29 35% 0,73 (0,46; 1,16); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W obu prébach ryzyko wystgpienia suchosci skéry byto poréwnywalne w grupach otrzymujacych
telaprewir w skojarzeniu ze standardowg terapig i w grupach kontrolnych. W zaleznosci od grupy
suchos¢ skéry obserwowano u 17% do 35% pacjentéw. W grupie otrzymujgcej schemat leczenia naj-
bardziej zgodny z zalecanym (grupa T12PR24/48 badania ADVANCE) ryzyko wzgledne wystgpienia
suchosci skory wobec grupy kontrolnej wyniosto 0,95 (95% Cl: 0,69; 1,30).

1.5.5.6.4. Utrata wloséw

Dane dotyczace czestosci wystepowania utraty witoséw odnaleziono w badaniach ADVANCE oraz

PROVE2. Tabela ponizej zawiera informacje dotyczace opisywanego dziatania niepozgdanego.

Tabela 43. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystgpita utrata wtosow; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE2.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %
ADVANCE T12PR24/48 363 83 23% PR48 361 73 20% 1,13 (0,86; 1,49); NS
PROVE2 T12PR24 81 15 19% PR48 82 17 21% 0,89 (0,48; 1,65); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.
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W przeprowadzonych poréwnaniach ryzyko wystgpienia utraty wtosow byto poréwnywalne w gru-
pach z telaprewirem wobec kontroli bez tego leku. W przypadku grupy o schemacie najbardziej
zgodnym z zalecanym leczeniem (T12PR24/48, badanie ADVANCE), ryzyko wzgledne wystgpienia
utraty wtoséw wobec grupy kontrolnej wyniosto 1,13 (95% Cl: 0,86; 1,49).

1.5.5.7. Zaburzenia zotqgdkowo-jelitowe

W badaniu PROVE2 podano ogdlng liczbe i odsetek chorych, u ktérych odnotowano zaburzenia zo-

tadkowo-jelitowe. Dane te zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe — ogdtem
i 3. stopnia; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie
PROVE2.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
grupa N n N

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe ogétem
PROVE2 T12PR24 81 62 77% PR48 82 69 84% 0,91 (0,77; 1,06); NS
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3. stopnia

PROVE2 T12PR24 81 2 2% PR48 82 0 0% 5,06 (0,46; 56,02); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Uzyskane ryzyko wzgledne swiadczy o zblizonym prawdopodobienstwie wystgpienia zaburzen Zzotad-
kowo-jelitowych w grupie chorych przyjmujgcych telaprewir w poréwnaniu do grupy kontrolnej, za-
burzenia te odnotowano odpowiednio u 77% i 84% chorych w tych grupach. Réwniez ryzyko wystg-
pienia zaburzen Zzotagdkowo-jelitowych w 3. stopniu ciezkosci byto podobne pomiedzy analizowanymi

schematami leczenia.

1.5.5.7.1. Nudnosci

Powyzszy punkt koncowy opisywano w prébach ADVANCE oraz PROVEZ2. Dane uzyskane z badan za-

prezentowano w tabeli zamieszczonej ponizej, pogrubionym drukiem zaznaczajgc znamienne wyniki.

Tabela 45. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity nudnosci — ogétem i 3. stopnia; telaprewir +
peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE2.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
N n % grupa )\ n

Nudnosci ogotem

1,39 (1,14; 1,68);

0, 0,
ADVANCE T12PR24/48 363 156 43% PR48 361 112 31% NNH = 9 (6; 21)
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Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %

PROVE2 T12PR24 81 39 48% PR48 82 33 40% 1,20 (0,85; 1,70); NS
Nudnosci 3. stopnia

PROVE2 T12PR24 81 1 1% PR48 82 0 0% 3,04 (0,25; 36,73); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W badaniu ADVANCE wykazano, ze prawdopodobieristwo wystgpienia nudnosci jest istotnie staty-
stycznie wieksze u chorych przyjmujgcych telaprewir wedtug schematu najbardziej zgodnego z zale-
canym T12PR24/48 niz u chorych w grupie kontrolnej, RR = 1,39 (95% Cl: 1,14; 1,68), NNH =9 (95%
Cl: 6; 21). Préba kliniczna PROVE2 nie wykazata podobnej zaleznosci, obliczone dla niej ryzyka
wzgledne nie byty znamienne statystycznie. Ponadto wyniki badania PROVE2 wskazujg na brak zna-
miennych statystycznie rdznic w czestosci wystepowania nudnosci w 3. stopniu ciezkosci pomiedzy

grupami.

1.5.5.7.2. Biegunka

Dane dotyczace odsetka chorych, u ktérych wystepowata biegunka zamieszczono w badaniach AD-

VANCE i PROVE2. Dostepne informacje zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystqgpita biegunka; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE2.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %
ADVANCE T12PR24/48 363 102 28% PR48 361 80 22% 1,27 (0,98; 1,64); NS
PROVE2 T12PR24 81 20 25% PR48 82 23 28% 0,88 (0,53; 1,46); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W przypadku grupy najbardziej zgodnej z zalecanym schematem leczenia, T12PR24/48, ryzyko
wzgledne wystapienia biegunki wobec grupy kontrolnej wyniosto 1,27 (95% Cl: 0,98; 1,64) i nie byto
znamienne statystycznie. Oszacowane w badaniu PROVE2 prawdopodobienstwo wystgpienia biegun-

ki réwniez nie réznito sie znamiennie pomiedzy grupg telaprewiru a kontrolg bez tego leku.

1.5.5.7.3. Wymioty

Informacje o chorych, u ktérych wystepowaty wymioty, zamieszczono w prébie klinicznej ADVANCE.

Tabela ponizej zawiera liczbe oraz odsetek pacjentéw z tym dziataniem niepozgdanym.
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Tabela 47. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity wymioty; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48;
chorzy wczesniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator
EEGERIE RR (95% CI)*
grupa N n % grupa [\ n %

ADVANCE T12PR24/48 363 55 15% PR48 361 38 11% 1,44 (0,98; 2,12); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Prawdopodobienstwo wystgpienia wymiotow byto podobne pomiedzy ocenianymi grupami w bada-
niu ADVANCE. Dla poréwnania grupy T12PR24/48 z grupg kontrolng, w ktdrej stosowano standardo-
wa terapie, oszacowane ryzyko wzgledne wyniosto 1,44 (95% Cl: 0,98; 2,12) i nie byto znamienne

statystycznie.

1.5.5.7.4. Zylaki odbytu

Dane dotyczace chorych, u ktérych wystgpity zylaki odbytu zamieszczono w badaniu ADVANCE. Po-

nizsza tabela zawiera liczbe i odsetek chorych, u ktérych odnotowano to dziatanie niepozadane.

Tabela 48. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpity zylaki odbytu; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
N N

3,29 (1,82; 5,97);

0, [
ADVANCE T12PR24/48 363 43 12% PR48 361 13 4% NNH = 13 (9; 23)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zylakdw odbytu u chorych poddanych terapii telaprewirem
w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng byto znamiennie wieksze niz u chorych leczonych standardowa

terapia, RR = 3,29 (95% Cl: 1,82; 5,97), NNH =13 (95% CI: 9; 23).

1.5.5.7.5. Dyskomfort w okolicy odbytu

Informacje na temat powyzszego dziatania niepozgdanego przedstawia badanie ADVANCE. W tabeli
ponizej zaprezentowano dane liczbowe odnosnie zanotowanych przypadkow dyskomfortu w okolicy

odbytu.

Tabela 49. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpit dyskomfort w okolicy odbytu; telaprewir +
peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa | n % grupa \| n
ADVANCE T12PR24/48 363 46 13% PR48 361 13 4% 3,52 (1,96; 6,36);

NNH = 12 (8; 20)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Dyskomfort w okolicy odbytu odnotowano u 13% i 4% chorych odpowiednio z grup T12PR24/48
i PR48. Uzyskane wyniki wskazujg, iz leczenie telaprewirem w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng
istotnie bardziej zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia powyzszego dziatania niepozgdanego
niz standardowa terapia, RR = 3,52 (95% Cl: 1,96; 6,36). Leczac 12 chorych z HCV-1 telaprewirem
w skojarzeniu ze standardowg terapig wedtug schematu T12PR24/48 ryzykujemy wystgpienie dys-
komfortu w okolicy odbytu u jednego pacjenta wiecej, niz gdyby podawac im w tym czasie standar-

dowa terapie, NNH =12 (95% CI: 8; 20).

1.5.5.8. Zaburzenia uktadu nerwowego

Informacje na temat liczby i odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity zaburzenia uktadu nerwowego

ogdtem i 3. stopnia przedstawiono w badaniu PROVE2. Dane te zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpity zaburzenia uktadu nerwowego — ogétem
i 3. stopnia; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie
PROVE2.

Interwencja Komparator

EGERIE RR (95% CI)*
grupa N n \

Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem
PROVE2 T12PR24 81 48 59% PR48 82 45 55% 1,08 (0,83; 1,42); NS
Zaburzenia uktadu nerwowego 3. stopnia

PROVE2 T12PR24 81 1 1% PR48 82 1 1% 1,01 (0,11; 9,60); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Nie odnotowano istotnej roznicy miedzy grupami pod wzgledem odsetka chorych, u ktérych wystgpi-
to analizowane dziatanie niepozgdane. Réwniez zaburzenia uktadu nerwowego w 3. stopniu ciezkosci

wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach.

1.5.5.8.1. Bél glowy

Bdl gtowy to jedno z dziatan niepozgdanych, ktére wystapity w badaniach ADVANCE oraz PROVE2.
Tabela ponizej prezentuje dane dotyczace liczby i odsetka chorych, u ktérych zaobserwowano bdél

gtowy.

Tabela 51. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystqpit bol gtowy; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48;
chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE2.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %

ADVANCE T12PR24/48 363 148 41% PR48 361 142 39%

1,04 (0,87; 1,24); NS
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Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa [\ n %

PROVE2 T12PR24 81 36 44% PR48 82 37 45% 0,98 (0,70; 1,39); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W grupie chorych otrzymujacych najbardziej zgodny z zalecanym schemat leczenia (T12PR24/48,
badanie ADVANCE), ryzyko wzgledne wystgpienia bélu gtowy wobec grupy kontrolnej wyniosto 1,04
(95% Cl: 0,87; 1,24), co nie byto statystycznie znamiennym wynikiem. Podobnie w drugim badaniu

(PROVE2) nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

1.5.5.8.2. Zawroty glowy

Informacje na temat zawrotow gtowy przedstawia jedynie badanie ADVANCE. W tabeli ponizej zapre-
zentowano dane liczbowe odnosnie zaobserwowanych przypadkéw powyziszego dziatania niepoza-

danego.

Tabela 52. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity zawroty gtowy; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %
ADVANCE T12PR24/48 363 57 16% PR48 361 49 14% 1,16 (0,81; 1,64); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Odsetek pacjentéw w analizowanych grupach, u ktérych wystgpity zawroty gtowy byt do siebie zbli-
zony — 16% vs 14%, telaprewir vs kontrola. Obliczone ryzyko wzgledne pomiedzy tymi grupami nie

byto istotne statystyczne, RR = 1,16 (95% Cl: 0,81; 1,64).

1.5.5.9. Zaburzenia uktadu krwiotworczego lub limfotwdrczego

Zbiorcze wyniki dla chorych, u ktérych wystgpity zaburzenia uktadu krwionosnego lub limfatycznego

przedstawiono w badaniu PROVEZ2. Dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 53. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpity zaburzenia uktadu krwionosnego lub limfa-
tycznego; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie
PROVE2.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
N n % grupa N n %

Zaburzenia uktadu krwionosnego lub limfatycznego ogétem

PROVE2 T12PR24 81 25 31% PR48 82 26 32% 0,97 (0,62; 1,53); NS
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Interwencja Komparator
EEGERIE RR (95% CI)*

grupa \ n \

Zaburzenia uktadu krwionosnego lub limfatycznego 3. stopnia

PROVE2 T12PR24 81 3 4% PR48 82 7 9% 0,43 (0,13; 1,48); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Obliczone ryzyko wzgledne wystgpienia zaburzen uktadu krwionosnego lub limfatycznego dla poréow-
nania grupy z telaprewirem wobec kontroli bez tego leku nie osiggneto progu znamiennosci staty-
stycznej, co swiadczy o zblizonym prawdopodobienistwie wystgpienia powyzszych zaburzen w anali-
zowanych grupach. Podobny wynik uzyskano w poréwnaniu grup pod wzgledem czestosci wystepo-

wania analizowanych zaburzen w 3. stopniu ciezkosci.

1.5.5.9.1. Niedokrwisto$¢

Dane dotyczace powyzszego dziatania niepozgdanego odnaleziono w badaniach ADVANCE oraz
PROVE2. Dodatkowo w obu prébach przedstawiono dane dotyczace ciezkiej niedokrwistosci (= 3.
stopnia). W badaniu ADVANCE przedstawiono informacje o chorych ze stezeniem hemoglobiny poni-
zej 8,5 g/dl — grupe te uznano jako chorych z ciezka niedokrwistoscig, gdyz obejmowata ona swoim
zakresem chorych z niedokrwistoscig w 3. stopniu ciezkosci, zwykle definiowang jako zmniejszenie
stezenia hemoglobiny < 8,0 g/dl. Zatozenie to moze stanowi¢ pewne ograniczenie, cho¢ mato praw-
dopodobne by w grupie chorych ze stezeniem < 8,5 g/dl wiekszos¢ wynikéw miescita sie w zakresie
8,0-8,5 g/dl. W prébie PROVE2 zaznaczono, ze niedokrwistos¢ 4. stopnia wystgpita tylko u jednego

chorego, lecz nie zaznaczono w jakiej znajdowat sie grupie

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe i odsetek pacjentédw, u ktérych zaobserwowano niedokrwi-

stos¢ — ogdtem i ciezka. Pogrubiong czcionkg zostaty zaznaczone istotne wyniki.

Tabela 54. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita niedokrwistosc; telaprewir + peg-IFN + RBV
vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE2.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*

' n N n

Niedokrwistos¢ ogétem

1,92 (1,50; 2,46);
0, 0,

ADVANCE T12PR24/48 363 135 37% PR4S 361 70 19% NNH = 6 (5. 9)
PROVE2 T12PR24 81 22 27% PRA4S 82 14 17% 1,59 (0,89;2,88); NS

Ciezka niedokrwistos$¢

4,69 (2,15; 10,28)

0, 0,
ADVANCE T12PR24/48 363 33 9% PR48 361 7 2% NNH = 14 (10; 25)
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Interwencja Komparator
EEGERIE RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %

PROVE2 T12PR24 81 3 4% PR48 82 2 2% 1,52 (0,31; 7,46); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Niedokrwistos¢ ogétem

W badaniu ADVANCE ryzyko wystgpienia niedokrwistosci okazato sie istotnie wieksze w grupie
T12PR24/48 w pordwnaniu do grupy kontrolnej, RR = 1,92 (95% Cl: 1,50; 2,46). Leczac 6 chorych te-
laprewirem w skojarzeniu ze standardowg terapig wg schematu przyjetego w grupieT12PR24/48
ryzykujemy wystgpienie niedokrwistosci u jednego dodatkowego chorego, niz podczas podawania
w tym czasie standardowej terapii, NNH = 6 (95% Cl: 5; 9). W badaniu tym réwniez ciezka niedokrwi-
stos¢ obserwowano znamiennie czesciej u pacjentéw leczonych telaprewirem niz u chorych otrzymu-
jacych terapie standardowa bez tego leku, RR = 4,69 (95% Cl: 2,15; 10,28), NNH = 14 (95% CI: 10; 25).
Z kolei w prébie PROVE2 zaréwno w ocenie niedokrwistosci ogétem, jak i niedokrwistosci 3. stopnia,
nie wykazano znamiennych rdéznic miedzy telaprewirem stosowanym wedfug schematu T12PR24

a schematem kontrolnym.

W przypadku zmian stezenia hemoglobiny w trakcie leczenia w préobie ADVANCE odnotowano wiek-
szg redukcje wartosci tego parametru w grupie z telaprewirem (T12PR24/48) w poréwnaniu z grupg
kontrolng; réznica zmian miedzy grupami byta najwieksza (1,4 g/dl) w 12. tygodniu terapii. Natomiast
w prébie PROVE2 wiadomo jedynie, ze podczas pierwszych 12 tygodni mediana redukcji stezenia

hemoglobiny byta rowna 3,0 g/dl w grupie PR48 oraz 3,6 g/dl w grupie T12PR24.

Ponadto autorzy badania ADVANCE podali dane dotyczace chorych, u ktérych konieczna byto przeto-
czenie krwi z powodu niedokrwistosci — podczas leczenia zabieg ten wykonano u 4,7% chorych z gru-
py T12PR24/48 i u 1,7% w grupie PR48. Rdznica pomiedzy grupami byta znamienna, RR = 2,82 (95%
Cl: 1,16; 6,87), NNT = 34 (95% CI: 17; 199).

Tabela 55. Liczba i odsetek chorych, u ktorych konieczne byto przetoczenie krwi; telaprewir + peg-IFN
+ RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % )\ n %

2,82 (1,16; 6,87);

o/ * 0,
ADVANCE T12PR24/48 363 17 4,7% PR48 361 6 1,7% NNT = 34 (17; 199)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.5.5.9.2. Neutropenia
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Powyzsze dziatanie niepozadane odnotowano u chorych z badania ADVANCE. W ponizszej tabeli za-

mieszczono dane w postaci liczby i odsetka chorych, u ktérych wystgpita neutropenia.

Tabela 56. Liczba i odsetek chorych z neutropenig; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wcze-
Sniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator

EGERIE RR (95% CI)*
grupa N n % N n %

ADVANCE T12PR24/48 363 51 14% PR48 361 68 19% 0,75 (0,54; 1,04); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Prawdopodobienstwo wystgpienia neutropenii w analizowanych grupach z badania ADVANCE byto
zblizone. W grupie najbardziej zgodnym 1z zalecanym schematem stosowania telaprewiru
(T12PR24/48) odsetek pacjentow z tym dziataniem niepozadanym wynidst 14%, w grupie kontrolnej

byt réwny 19%.

1.5.5.10. Zaburzenia psychiatryczne

Dane dotyczace chorych, u ktorych wystgpity dziatania niepozadane w postaci zaburzen psychiatrycz-

nych zamieszczono w badaniu PROVE2.

Tabela 57. Liczba i odsetek chorych z zaburzeniami psychiatrycznymi — ogétem i 3. stopnia; telaprewir
+ peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie PROVE2.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %

Zaburzenia psychiatryczne
PROVE2 T12PR24 81 44 54% PR48 82 49 60% 0,91 (0,69; 1,19); NS
Zaburzenia psychiatryczne 3. stopnia

PROVE2 T12PR24 81 0 0% PR48 82 1 1% 0,34 (0,03; 4,05); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Ryzyko wystgpienia zaburzen psychiatrycznych nie réznito sie pomiedzy grupami badania PROVE2.
Réwniez czestos¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych w 3. stopniu ciezkos$¢ nie réznita sie

pomiedzy terapig z udziatem telaprewiru a standardowym leczeniem.

1.5.5.10.1. Bezsenno$¢

W badaniach ADVANCE oraz PROVE2 przedstawiono dane dotyczace odsetka chorych, u ktérych od-

notowano bezsennos$¢ — informacje na ten temat umieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 58. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita bezsennosc¢ — ogotem i 3. stopnia; telaprewir
+ peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE?2.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
N ] N n

Bezsennos¢ ogotem
ADVANCE T12PR24/48 363 117 32% PR48 361 111 31% 1,05 (0,85; 1,30); NS
PROVE2 T12PR24 81 23 28% PR48 82 32 39% 0,73 (0,47; 1,12); NS
Bezsennos¢ 3. stopnia

PROVE2 T12PR24 81 0 0% PR48 82 0 0% NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W obu badaniach odsetek chorych z bezsennoscig w grupach przyjmujacych telaprewir byt podobny
do tego z odpowiednich grup kontrolnych. Obliczone ryzyko wzgledne dla poréwnania grup telapre-
wiru z kontrolnymi nie byto istotne statystycznie, w tym dla grupy najbardziej zgodnej z zalecanym
schematem leczenia (T12PR24/48 w badaniu ADVANCE), RR = 1,05 (95%: 0,85; 1,30). Ponadto wia-

domo, ze u zadnego chorego w analizowanych grupach nie wystgpita bezsennos¢ 3. stopnia ciezkosci.

1.5.5.10.2. Depresja

W opisywanych prébach klinicznych (ADVANCE, PROVE2) przedstawiono dane pochodzace od pa-

cjentéw, u ktdrych wystgpita depresja. Informacje dotyczace tych chorych przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 59. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpita depresja; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE2.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
' N

Depresja ogétem
ADVANCE T12PR24/48 363 66 18% PR48 361 79 22% 0,83 (0,62; 1,11); NS
PROVE2 T12PR24 81 16 20% PR48 82 19 23% 0,85 (0,47; 1,52); NS
Depresja 3. stopnia

PROVE2 T12PR24 81 0 0% PR48 82 0 0% NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Depresje stwierdzano u 18-23% chorych w poszczegdlnych badaniach. Na podstawie otrzymanych
wynikéw mozna wnioskowac, ze prawdopodobienstwo wystgpienia depresji jest zblizone w grupach

otrzymujacych telaprewir jak i w grupach kontrolnych. Dla grupy o najbardziej zgodnym z zalecanym



Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

schemacie leczenia (T12PR24/48 w badaniu ADVANCE), ryzyko wzgledne wystgpienia depresji wobec
grupy kontrolnej wyniosto 0,83 (95% Cl: 0,62; 1,11) i nie byto znamienne statystycznie. Ponadto

w badaniu PROVE2 w zadnej z ocenianych grup nie odnotowano depresji 3. stopnia.

1.5.5.10.3. Niepokdj

Dane dotyczace wystepowania niepokoju u chorych zamieszczono w badaniu ADVANCE. W ponizszej

tabeli przedstawiono liczbe i odsetek pacjentéw, ktdrzy wykazywali niepokdj.

Tabela 60. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpit niepokdj; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48;
chorzy wczesniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa \ n % grupa \ n %
ADVANCE T12PR24/48 363 35 10% PR48 361 a4 12% 0,79 (0,52; 1,20); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W badaniu ADVANCE obliczone ryzyko wzgledne pomiedzy grupg telaprewiru (najbardziej zgodng
z zalecanym postepowaniem) a grupg kontrolng wyniosto 0,79 (95% Cl: 0,52; 1,20) i nie byto istotne
statystycznie, co swiadczy o podobnej czestosci wystepowania niepokoju w przypadku zastosowania

obu schematdw leczenia.

1.5.5.11. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Ponizsza tabela zawiera dane dotyczgce chorych z badania PROVE2, u ktérych wystgpity dziatania
niepozgdane zwigzane z uktadem oddechowych, klatkg piersiowg oraz srodpiersiem. Przedstawiono

dane dotyczace ogdtem tych dziatan, jak i przypadkdw 3. stopnia ciezkosci.

Tabela 61. Liczba i odsetek chorych z zaburzeniami uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpier-
sia —ogdtem i 3. stopnia; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni;
badanie PROVE2.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
N n % grupa N n %

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrédpiersia ogétem
PROVE2 T12PR24 81 39 48% PR48 82 39 48% 1,01 (0,73; 1,40); NS
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrédpiersia 3. stopnia

PROVE2 T12PR24 81 3 4% PR48 82 0 0% 7,09 (0,68; 75,31); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.
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Obliczone ryzyko wzgledne wystgpienia zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
dla grup z badania PROVE2 nie osiggneto poziomu istotnosci statystycznej, co wskazuje na brak zna-
czacych réinic w prawdopodobienstwie wystgpienia powyzszych dziatan niepozgdanych pomiedzy
terapig opartg na telaprewirze a leczeniem kontrolnym bez tego leku. Rowniez ryzyko wystgpienia
zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej oraz srddpiersia 3. stopniu nie réznito sie znamien-

nie pomiedzy grupami.

1.5.5.11.1. Kaszel

Powyzsze dziatanie niepozgdane odnotowano w badaniach ADVANCE i PROVE2. Informacje o liczbie
i odsetku chorych, u ktérych wystgpit kaszel w trakcie leczenia, zamieszczono w tabeli ponizej. Po-

grubiong czcionka zaznaczono istotne wyniki.

Tabela 62. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpit kaszel; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48;
chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE2.

Interwencja Komparator
EGERIE RR (95% CI)*
grupa )\ n % )\ n %
0,71 (0,53; 0,94);
0, 0,
ADVANCE T12PR24/48 363 61 17% PR48 361 86 24% NNT = 15 (8; 87)
PROVE2 T12PR24 81 15 19% PR48 82 21 26% 0,72 (0,40; 1,29); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Uzyskane wyniki Swiadczg o braku znamiennych réznic w prawdopodobienstwie wystgpienia kaszlu
w grupie z telaprewirem w poréwnaniu do grupy kontrolnej badania PROVE2. Istotnie mniejsze ryzy-
ko wystgpienia kaszlu wobec kontroli wykazano w grupie T12PR24/48 (badanie ADVANCE), RR = 0,71
(95% CI: 0,53; 0,94). Leczac telaprewirem, peg-IFN i rybawiryng 15 chorych zakazonych HCV-1 wedtug
schematu T12PR24/48, unikniemy jednego wiecej przypadku kaszlu, niz gdyby chorym podawac
standardowa terapie, NNT = 15 (95% Cl: 8; 87).

1.5.5.11.2. Duszno$¢

Ocene powyzszego dziatania niepozadanego przedstawiono w badaniach ADVANCE oraz PROVE2.
Tabela ponizej zawiera dane na temat dusznosci, w postaci liczby oraz odsetka pacjentéw, u ktérych

ja odnotowano.

Tabela 63. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity dusznosci — ogotem i 3. stopnia; telaprewir
+ peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE2.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa \| n % grupa | n
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Interwencja Komparator

EEGERIE RR (95% CI)*
N N

Dusznosci ogétem
ADVANCE T12PR24/48 363 47 13% PR48 361 50 14% 0,93 (0,65; 1,35); NS
PROVE2 T12PR24 81 18 22% PR48 82 13 16% 1,40 (0,75; 2,65); NS
Dusznosci 3. stopnia

PROVEZ2 T12PR24 81 1 1% PR48 82 0 0% 3,04 (0,25; 36,73); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W zadnym z badan obliczone ryzyka wzgledne pomiedzy poszczegdlnymi grupami otrzymujgcymi
telaprewir a grupami kontrolnymi nie wykazaty znamiennych réznic w czestosci wystepowania dusz-
nosci. Wynik obliczen tego ryzyka dla poréwnania grupy T12PR24/48 badania ADVANCE (schemat
najbardziej zgodny z zalecanym) wyniost 0,93 (95% Cl: 0,65; 1,35). Ponadto w badaniu PROVE2 nie

odnotowano znamiennej réznicy pomiedzy grupami w ryzyku wystgpienia dusznosci 3. stopnia.

1.5.5.12. Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki lqcznej

Liczbe i odsetek chorych z zaburzeniami uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej zamiesz-
czono w ponizszej tabeli. Dane pochodzg z badania PROVE2. Rdznice istotne statystycznie zaznaczono

pogrubiong czcionka.

Tabela 64. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpity zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i
tkanki tqcznej; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie
PROVE2.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
N n \

Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowej i tkanki tacznej ogétem

0,62 (0,43; 0,89);

0, 0,
PROVE2 T12PR24 81 27 33% PR48 82 44 54% NNT = 5 (3; 20)

Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowej i tkanki tacznej 3. stopnia

PROVE2 T12PR24 81 0 0% PR48 82 1 1% 0,34 (0,03; 4,05); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Ryzyko wzgledne obliczone dla poréwnania grupy T12PR24 z PR48 wyniosto 0,62 (95% Cl: 0,43; 0,89)

i byto znamienne statystycznie. Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 5 (95% Cl: 3; 20) — leczac
wiec pieciu chorych zakazonych HCV-1 telaprewirem w skojarzeniu ze standardowg terapig wg sche-

matu T12PR24, unikniemy wystapienia zaburzenr uktadu miesniowo-szkieletowego lub tkanki tacznej



Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

u jednego chorego wiecej, niz gdyby podawaé im standardowg terapie przez 48 tygodni. W ocenie

tych dziatan niepozadanych 3. stopnia nie odnotowano znamiennej réznicy miedzy grupami.

1.5.5.12.1. B6l miesni

Powyzszy punkt koncowy uwzgledniono w ocenie bezpieczeristwa prob ADVANCE i PROVE2. Dane
uzyskane z tych badan zaprezentowano w tabeli ponizej. Znamienne wyniki zaznaczono pogrubionym

drukiem.

Tabela 65. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpit bol miesni; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE?2.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa \ n % grupa \ n %
0,70 (0,51; 0,95);
0, [v)
ADVANCE T12PR24/48 363 54 15% PR48 361 77 21% NNT = 16 (9; 118)
PROVE2 T12PR24 81 11 14% PR48 82 17 21% 0,66 (0,33; 1,29); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W obu analizowanych badaniach odsetek chorych z bélem miesni byt mniejszy w grupach z telapre-
wirem niz w ich grupach kontrolnych, ale istotne statystycznie wyniki uzyskano dla poréwnania

T12PR24/48 vs PR48 (ADVANCE), RR = 0,70 (95% Cl: 0,51; 0,95), NNT = 16 (95% Cl: 9; 118).

1.5.5.12.2. Bol stawow

Bol stawdw byt dziataniem niepozgdanym obserwowanym w badaniach ADVANCE i PROVE2. Infor-
macje dotyczace liczby i odsetka pacjentow, ktérzy doswiadczyli bdlu stawdéw umieszczono w tabeli
ponizej.
Tabela 66. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpit bdl stawdéw —ogdtem i 3. stopnia; telaprewir

+ peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE2.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %

Bdl stawéw ogétem
ADVANCE T12PR24/48 363 49 13% PR48 361 68 19% 0,72 (0,51; 1,00); NS
PROVE2 T12PR24 81 8 10% PR48 82 14 17% 0,58 (0,26; 1,27); NS
Bdl stawow 3. stopnia

PROVE2 T12PR24 81 0 0% PR48 82 1 1% 0,34 (0,03; 4,05); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.
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Prawdopodobienstwo wystgpienia bolu stawdw u chorych z HCV-1 byto zblizone w grupach z tela-
prewirem i w grupach kontrolnych. Dla zadnego poréwnania obliczone ryzyko wzgledne nie uzyskato
poziomu znamiennosci statystycznej. Dla poréwnania grupy o najbardziej zalecanym schemacie le-
czenia, T12PR24/48 (badanie ADVANCE), ryzyko wzgledne wystgpienia bolu stawéw wobec kontroli
wyniosto 0,72 (95% Cl: 0,51; 1,00). Réwniez odsetki chorych, u ktérych odnotowano bdl stawdw

w 3. stopniu ciezkosci nie réznity sie znamiennie pomiedzy ocenianymi schematami leczenia.

1.5.5.12.3. Bél plecow
Dane dotyczace bdlu plecéw odnaleziono w badaniu ADVANCE. Tabela ponizej zawiera informacje

dotyczace opisywanego dziatania niepozgdanego.

Tabela 67. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpit bl plecow; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator
EGERIE RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %
ADVANCE T12PR24/48 363 28 8% PR48 361 43 12% 0,65 (0,41; 1,01); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Odsetek chorych z bélem plecéw byt mniejszy w grupie z telaprewirem niz w grupie kontrolnej, jed-
nak nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami: 0,65 (95%

Cl: 0,41; 1,01).
1.5.5.13. Zaburzenia metaboliczne i Zywieniowe
Informacje na temat liczby i odsetka pacjentow, ktorzy doswiadczyli zaburzen metabolicznych i zy-

wieniowych w badaniu PROVE2 zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 68. Liczba i odsetek chorych z zaburzeniami metabolicznymi i zywieniowymi; telaprewir + peg-
IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie PROVE2.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
N n

0,51 (0,25; 0,99);

0, 0,
PROVE2 T12PR24 81 10 12% PR48 82 20 24% NNT = 9 (5; 884)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen metabolicznych i zywieniowych byto znamiennie mniej-
sze w grupie T12PR24 niz w grupie PR48, RR = 0,51 (95% Cl: 0,25; 0,99). Leczac 9 chorych telaprewi-
rem w skojarzeniu ze standardowg terapig wg schematu T12PR24 unikniemy wystgpienia zaburzen
metabolicznych i zywieniowych u jednego chorego wiecej niz w przypadku leczenia standardowg

terapia, NNT = 9 (95% Cl: 5; 884).
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1.5.5.13.1. Zmniejszenie taknienia

Informacje na temat zmniejszenia taknienia u chorych podano w badaniach ADVANCE oraz PROVE2.
Liczbe i odsetek chorych z powyzszym dziataniem niepozgdanym zawarto w tabeli ponizej, pogrubio-

nym drukiem wyrdzniajgc statystycznie znamienne wyniki.

Tabela 69. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpito zmniejszone taknienie; telaprewir + peg-IFN
+ RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badania ADVANCE i PROVE?2.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa \ n % grupa \ n %
ADVANCE T12PR24/48 363 53 15% PR48 361 39 11% 1,35(0,92; 1,99); NS
PROVE2 T12PR24 81 5 6% PR4S 82 16  20% 0,32 (0,12; 0,79);

NNT = 8 (5; 31)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W badaniu ADVANCE prawdopodobiefistwo wystgpienia zmniejszenia taknienia nie réznito sie zna-
miennie pomiedzy grupami. Natomiast w prébie PROVE2 uzyskano znamienny statystycznie wynik
ryzyka wzglednego dla poréwnania grup T12PR24 vs PR48 — ryzyko wystgpienia zmniejszenia taknie-
nia byto o 68% mniejsze w grupie z telaprewirem w poréwnaniu z grupa kontrolng, RR = 0,32 (95% Cl:
0,12; 0,79). Wskaznik NNT wynidst 8 (95% Cl: 5; 31) co oznacza, ze leczac 8 chorych telaprewirem,
peg-IFN i rybawiryng wg schematu T12PR24 mozna unikngé wystgpienia zmniejszenia taknienia

u jednego chorego wiecej niz w przypadku terapii standardowe;.

1.5.5.14. Zakazenia

Zakazenia to dziaftania niepozadane, ktére odnotowano u pacjentdéw uczestniczacych w badaniu AD-
VANCE. Dane dotyczace liczby i odsetka chorych z powyzszym dziataniem niepozadanym przedsta-

wiono w ponizszej tabeli, pogrubionym drukiem wyrdzniajgc istotne wyniki.

Tabela 70. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpity zakaZenia; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa \| n % grupa N n %
ADVANCE T12PR24/48 363 103 28% PR48 361 136 38% 0,75 (0,61; 0,93);

NNT = 11 (7; 41)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Obliczone ryzyko wzgledne dla poréwnania grupy T12PR24/48 z grupa kontrolg wyniosto 0,75 (95%

Cl: 0,61; 0,93), co wskazuje na mniejsze o 25% prawdopodobieristwo wystgpienia zakazenia u cho-

rych otrzymujgcych telaprewir. Wskaznik NNT wynidst 11 (95% Cl: 7; 41), zatem leczac 11 chorych
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telaprewirem w skojarzeniu ze standardowg terapig wg schematu T12PR24/48 mozemy unikng¢ za-

kazenia u jednego dodatkowego pacjenta niz w przypadku leczenia standardowego.

1.5.5.15. Choroby oczu

Dane dotyczgce powyzszego dziatania niepozgdanego przedstawiono w badaniu ADVANCE. W poniz-
szej tabeli przedstawiono liczbe i odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano choroby oczu. Istotne

wyniki wyrézniono pogrubiong czcionka.

Tabela 71. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity choroby oczu; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa \ n %
ADVANCE ~ TI12PR24/48 363 88  24% PR48 361 65 18% 1,35 (1,01; 1,79);

NNH = 17 (9; 349)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Prawdopodobienstwo wystgpienia choroby oczu byto znamiennie wieksze w grupie T12PR24/48 niz
w PR48, RR = 1,35 (95% Cl: 1,01; 1,79). Wskaznik NNH = 17 (95% Cl:9; 349) oznacza, ze leczac 17 cho-
rych telaprewirem w skojarzeniu ze standardowg terapig wg schematu T12PR24/48 ryzykujemy wy-
stgpienie choroby oczu u jednego pacjenta wiecej, niz leczac go terapig zastosowang w grupie kon-

trolnej.

1.5.5.16. Koniecznosé¢ badania lekarskiego

Informacje na temat liczby i odsetka pacjentéw, u ktérych potrzebne byty badania lekarskie w bada-

niu ADVANCE zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 72. Liczba i odsetek chorych, u ktorych potrzebne byty badania lekarskie; telaprewir + peg-IFN
+ RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
N N

ADVANCE T12PR24/48 363 60 17% PR48 361 63 17% 0,95 (0,69; 1,31); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.
Odsetek chorych, ktérzy wymagali dodatkowego badania lekarskiego, byt taki sam w grupach z tela-
prewirem i kontrolnej (17%). Obliczone ryzyko wzgledne pomiedzy tymi grupami nie byto statystycz-

nie znamienne, RR = 0,95 (95% Cl: 0,69; 1,31).
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1.5.5.17. Zgony

Szczegbétowe informacje na temat zgondéw przedstawiono tylko w badaniu ADVANCE. W probie
PROVE2 nie przedstawiono zadnych danych na ten temat. Dane dotyczgce czestosci wystepowania

zgondw zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 73. Liczba i odsetek zgondw; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; chorzy wczesniej nieleczeni;
badanie ADVANCE.

Interwencja Komparator

EGELI RR (95% CI)*
N N n %

ADVANCE T12PR24/48 363 2 0,6%* PR48 361 1 0,3%* 1,99 (0,26; 15,14); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W badaniu ADVANCE w grupie PR48 jeden pacjent popetnit samobdjstwo w trakcie leczenia, w grupie
T12PR24/48 odnotowano 2 zgony, jeden w wyniku samobdjstwa, a drugi z powodu zakazenia HCV
i choroby watroby. Obliczone ryzyko wzgledne pomiedzy grupg z telaprewirem a kontrolg nie wska-
zywato, aby prawdopodobienstwo zgonu zalezato od przyjetej terapii (wyniki nie byty istotne staty-
stycznie). Ryzyko wystgpienia zgonu w grupie T12PR24/48 (o najbardziej zgodnym z zalecanym

schemacie dawkowania) wobec kontroli wyniosto 1,99 (95% Cl: 0,26; 15,14).
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1.6. Telaprewir + PR vs PR (I

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego, do analizy efektywnosci klinicznej
telaprewiru w skojarzaniu z peg-IFN a i rybawiryng w populacji chorych z przewlektym zapaleniem
watroby typu C wywotanym genotypem 1 wirusa HCV, ktdrzy byli wczesniej leczeni terapia standar-
dowag, wigczono dwie préby kliniczne z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem, umozliwiajgce oce-
ne w docelowych populacjach chorych: PROVE3 (opisang w publikacji McHutchison 2010, |l faza)
i REALIZE (opisang w publikacji Zeuzem 2011, 11l faza). Ponadto wtgczono doniesienie konferencyjne

McHutchison 2009a prezentujgce dodatkowe wyniki do badania PROVE3.

U chorych po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii populacje docelowg stanowig pacjenci nie kwalifi-
kujgcy sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowego, c_
_. W odnalezionych badaniach wigczano chorych
bez wzgledu na stopnie zwitdknienia watroby, ale wyniki SVR przedstawiono w podgrupach wyrdznio-

nych na tej podstawie.

Zgodnie z zaleceniami ChPL Incivo 2014 chorzy z nawrotem wiremii po wczesniejszej terapii powinni
otrzymywac telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng (PR) w schemacie zaleznym od odpo-
wiedzi (RGT, z ang. Response Guided Therapy) — T12PR24/48: przez pierwsze 12 tygodni stosowaé
telaprewir + peg-IFN a + rybawiryna, a nastepnie kontynuowac terapie dwulekowg PR przez 12 tygo-
dni (jesli w 4. i 12. tygodniu terapii stezenie RNA HCV byto niewykrywalne) lub 36 tygodni (jesli steze-
nie wirusa w 4. lub 12. tygodniu byto wykrywalne), a wiec caty cykl terapii trwa 24 (T12PR24) lub 48
tygodni (T12PR48). Chorzy z marskoscig watroby powinni otrzymywac 48 tygodni terapii (T12PR48).

Z kolei chorzy z czesciowg odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na wczesdniejsze leczenie powinni
otrzymywac telaprewir w 48-tygodniowycm schemacie: przez pierwsze 12 tygodni stosowac telapre-
wir + peg-IFN a + rybawiryna, a nastepnie kontynuowad terapie dwulekowg PR przez 36 tygodni

(T12PR43).

W obu badaniach (PROVE3 i REALIZE) obecne byto po kilka grup z réznymi schematami terapii (patrz
Wykres 3); poniewaz badania prowadzono przed ustaleniem poprawnego schematu dawkowania
leku, nie wszystkie schematy terapii odpowiadajg aktualnie zalecanemu postepowaniu. Dla catej po-

pulacji ogdlnej chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii w obu przedstawionych badaniach

nie mozna wyréznic¢ zgodnego z zalecanym schematu leczenia, poniewaz ChPL Incivo 2014 wskazuje
inne schematy terapii dla pacjentéw z nawrotem po wczesniejszej terapii, oraz dla chorych z wcze-

$niejszg czesciowa odpowiedzig na leczenie lub jej brakiem, a takze dla chorych z obecng marskosci
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watroby. W zwigzku z tym, rozpatrywano zgodnos¢ poszczegdlnych schematow terapii w tych pod-

grupach.

W tabeli ponizej (Tabela 74) przedstawiono poréwnanie schematéw leczenia w analizowanych bada-
niach najbardziej zgodnych ze schematem postepowania zalecanym w Charakterystyce Produktu

Leczniczego Incivo.

Tabela 74. Poréwnanie schematdw leczenia stosowanych w analizowanych badaniach, z postepowa-
niem zalecanym w charakterystyce produktu leczniczego Incivo.

Zrédto zalecen Chorzy Zalecany schemat leczenia

Schemat RGT: T12PR24/48: dtugos¢ terapii zalezna od odpowiedzi
12 tygodni terapii telaprewirem, peg-IFN a i rybawiryna, a nastepnie

-z nawrotem choroby po - T12PR24: u chorych z niewykrywalnym RNA HCV w 4. i 12. tygodniu
wczesniejszym leczeniu podawanie peg-IFN o i rybawiryny do 24. tygodnia

— T12PR48: u chorych z wykrywalnym z RNA HCV w 4. lub 12. tygodniu
podawanie peg-IFN a i rybawiryny do 48. Tygodnia

ChPL Incivo
2014
-z czesciowa odpowiedzia,
- z brakiem odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie
lub
-z marskoscig watroby

T12PR48: 12 tygodni terapii telaprewirem, peg-IFN a i rybawiryna,
a nastepnie kontynuacja peg-IFN a i rybawiryny do 48. Tygodnia

Schemat leczenia zasto-

EGERIE Grupa X Zgodnosc z zalecanym schematem leczenia
sowany w grupie

= schemat bytby zgodny z ChPL, ale tylko w podgrupie chorych

12 tygodni telaprewiru z nawrotem choroby po wczesniejszej terapii, u ktdrych w
PROVE3 T12PR24 oraz 24 tygodnie peg-IFN trakcie aktualnego leczenia RNA HCV jest niewykrywalne w 4.
i rybawiryny i 12. tygodniu; autorzy badania nie przedstawili wynikow w

takiej podgrupie

schemat bytby zgodny z ChPL, ale tylko w podgrupie chorych
z nawrotem choroby po wczesniejszej terapii, u ktérych w
trakcie aktualnego leczenia RNA HCV jest wykrywalne w 4.
lub 12. tygodniu; autorzy badania nie przedstawili wynikéw w
takiej podgrupie

taki schemat bytby zgodny z ChPL réwniez u chorych

z marskos$cig watroby; autorzy badania przedstawili wyniki w
takiej podgrupie

= taki schemat bytby réwniez zgodny z ChPL u chorych

z czesciowa odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na wcze-
$niejsze leczenie; autorzy badania przedstawili wyniki w ta-
kich podgrupach

12 tygodni telaprewiru
REALIZE T12PR48 oraz 48 tygodnie peg-IFN
i rybawiryny

W przypadku pacjentdw z nawrotem choroby po wczesniejszej terapii, nie da sie wyrdznié jednej,
najbardziej zgodnej z ChPL grupy — w obu badaniach cze$¢ chorych otrzymywata zalecane leczenie,
a cze$¢ nie: w przypadku grupy T12PR24 z badania PROVE3, niektérzy chorzy otrzymywali leczenie
przez zbyt krotki okres, natomiast czes¢ pacjentow z grupy T12PR48 z badania REALIZE byta leczona

za dtugo. W zwigzku z tym, powyzsze grupy nalezy traktowac réwnorzednie w tej subpopulaciji.
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Z kolei u pacjentéw z czesciowa odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie moz-

na wyrodznic¢ jeden catkowicie zgodny z ChPL schemat terapii — w grupie T12PR48 z badania REALIZE.
Autorzy przedstawili wyniki SVR w obrebie takiej podgrupy.

Chorzy z marskoscig watroby powinni by¢ leczeni wedtug schematu T12PR48 i taka grupa obecna

byta w badaniu REALIZE. Autorzy tej préby klinicznej przedstawili wyniki SVR w podgrupie chorych

z marskoscia (ktdrzy stanowili 27% populacji w tej grupie).

Rozwazajgc jednak wyniki _ nalezy przyjac¢ za najbardziej odpowiednig
grupe T12PR48, poniewaz (jak wyzej wykazano), jest ona zgodna z zalecanym przez ChPL schematem
terapii dla chorych z czesciowa odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie oraz
dla chorych z marskoscig watroby, z kolei dla pacjentéw z nawrotem choroby po wczesniejszej tera-

pii, nie odnaleziono jednego, najbardziej zgodnego schematu terapii.

1.6.1. Opis metodyki wlaczonych badan

Obie wtgczone proéby kliniczne (PROVE3 i REALIZE) byty prospektywnymi badaniami z randomizacjg,
ktérych gtéwnym celem byto poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczeristwa terapii telaprewirem
(stosowanego w réznych schematach podawania w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng lub samym
peg-IFN a) z kontrolg (placebo podawane w skojarzeniu z peg-IFNa i rybawiryng) w leczeniu pacjen-
téw przewlekle zakazonych wirusem HCV, po wczedniejszym niepowodzeniu leczenia peg-IFN

o i rybawiryna.

W obu witgczonych prébach zdefiniowano poszczegdlne kategorie chorych z niepowodzeniem wcze-
$niejszego leczenia. W obu badaniach wyrdzniono pacjentéw z nawrotem wiremii — byli to chorzy
z niewykrywalnym stezeniem RNA HCV podczas wczesniejszego leczenia, ale wykrywalnym po jego
zakonczeniu podczas obserwacji (w badaniu PROVE3 podano, ze terapia musiata trwac co najmniej 42
tygodnie). Ponadto w badaniu PROVE3 wydzielono grupe chorych bez odpowiedzi (brak stwierdzenia
niewykrywalnego stezenia RNA HCV w trakcie lub na koncu wczesniejszej terapii) i grupe chorych
z przetomem wirusologicznym (niewykrywalne stezenie RNA HCV podczas okresu leczenia, lecz wy-
krywalne przed jego zakoriczeniem). Z kolei w prébie REALIZE chorzy mogli wykazywac¢ brak odpo-
wiedzi wirusologicznej (redukcja stezenia RNA HCV o < 2 log, [100-krotnie] po 12 tygodniach terapii)
i odpowiedz czes$ciowg (redukcja stezenia RNA HCV o = 2 log,, po 12 tygodniach terapii, ale zawsze

wykrywalne RNA wirusa w trakcie leczenia).

Gtéwnym punktem koricowym obu badani byta analiza skutecznosci terapii oceniana na podstawie

odsetka pacjentow, u ktérych wystgpita trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR, z ang. Sustained Viro-
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logic Response). Zostata ona zdefiniowana jako niewykrywalne stezenie RNA HCV w osoczu po upty-

wie 24 tygodni od momentu przyjecia ostatniej dawki lekdw zastosowanych w badaniu (SVR24).

Badanie PROVE3 przeprowadzono w 53 osrodkach, w tym 41 lokalizacji znajdowato sie w USA (z Por-
toryko witacznie), 6 w Kanadzie, 3 w Holandii oraz 3 w Niemczech. W badaniu, w zaleznosci od grupy,
chorych leczono przez 24 lub 48 tygodni, a nastepnie nastepowat 24-tygodniowy okres obserwacji
(w przypadkéw pacjentdw, ktdrzy ukonczyli petny okres przypisanego schematu leczenia w grupach
telaprewiru, obserwacja trwata 48 tygodni). Z kolei préba kliniczna REALIZE obejmowata osrodki z 17
krajéw na terenie Europy (w tym z Polski), Ameryki Pétnocnej i Potudniowej, a takze lzraela i Australii
— warto zaznaczy¢, ze wsréd badaczy przeprowadzajgcych te prébe kliniczng, 5 pochodzito z polskich

osrodkow. Okres préby klinicznej obejmowat 48 tygodni leczenia i pdzniej 24 tygodnie obserwacji.

Obydwa badania miaty na celu wykazanie wyzszosci (hipoteza superiority) leczenia schematami za-
wierajgcymi telaprewir nad terapig standardowga rybawiryng i pegylowanym interferonem w czesto-

$ci wystepowania SVR24. Charakterystyke badan PROVE3 i REALIZE przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 75. Charakterystyka metodyki badar wtgczonych do oceny efektywnosci porownania telapre-
wir vs placebo (oba w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng); chorzy po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia; badania PROVE3 i REALIZE.

Klasyfikacj

Hipoteza asylikacja Liczeb-

EGERIE badaw- . .. nos¢ Typ analiz
punktacja obserwacji

e Jadad srip

AOTM/ Okres Y Liczba

osrodkow Sponsor

24 |ub 48 Analiza sku- 53 osrodki

£ s a
PROV 3. wyzszc}nsq 1IA/5 tyg. leczenia 115vs tecznosci, bez- (USA, Kana- vertex
(McHutchi-  (superiori- tak 1 . , Pharma-
son 2010) ) (R2; B2; W1) +24 tyg. 114 pieczenstwa: da, Holan- ceuticals

y obserwacji® ITT dia, Niemcy)
REALIZE Wyzszosci 48 tyg. Anallz’a 'sku- wieloosrod- leotec
. (—— 11A/5 leczenia - 266 vs tecznosci, bez- kowe (17 i Vertex
P (R2; B2; W1) + 24 tyg. 132? pieczenstwa: . Pharma-
2011) ty) . krajow) .
obserwacji ITT ceuticals

A w badaniu podano, ze w przypadku pacjentéw, ktérzy ukoriczyli petny okres przypisanego leczenia w grupach telaprewiru, oceny
stezenia RNA HCV dokonywano réwniez w 48. tygodniu po przyjeciu ostatniej dawki leku;

T12PR24 vs PR48; dodatkowo w badaniu obecne grupy T24PR48 (N = 113) i T24P24 (N = 111), ktére ze wzgledu na nieodpowiedni
schemat podawania telaprewiru (podawany 24 tygodnie zamiast 12 tyg.) nie byty opisywane w raporcie;

T12PR48 vs PR48; dodatkowo w badaniu obecna grupa liPbo4T12PR48 (N = 264), ktéra ze wzgledu na nieodpowiedni schemat poda-
wania telaprewiru (zastosowanie 4-tygodniowego okresu wprowadzajacego terapii dwulekowej, przed rozpoczeciem stosowania tela-
prewiru) nie byta opisywana w raporcie.

1

Préba kliniczna PROVE3 byta badaniem z randomizacja, w wyniku ktdrej pacjenci przypisywani byli do
trzech grup terapeutycznych (T12PR24 — chorzy otrzymywali telaprewir, peg-IFN a-2a i rybawiryne
[RBV] przez 12 tygodni, a nastepnie placebo, peg-IFN a-2a i rybawiryne przez 12 tygodni; T24PR48 —
pacjenci byli leczeni terapig skojarzong telaprewiru, peg-IFN a-2a i rybawiryny przez 24 tygodnie oraz
peg-IFN a-2a i rybawiryng przez kolejne 24 tygodnie; T24P24 — chorzy otrzymujacy telaprewir i peg-
IFN a-2a przez 24 tygodnie) oraz do grupy kontrolnej (PR48 — pacjenci przyjmujacy placebo, peg-IFN
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a-2a i rybawiryne przez 24 tygodnie, a nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryne przez 24 tygodnie)
w stosunku 1:1:1:1. Czynnikami stratyfikacyjnymi byty rasa (czarna vs inna niz czarna) oraz odpowiedz
wirusologiczna na wczesniejsze leczenie peg-IFN a i rybawiryng (osiggniety lub nieosiggniety niewy-
krywalny poziom RNA HCV). W badaniu zastosowano czeSciowo podwadjne zaslepienie — nie wprowa-
dzono go w grupie bez rybawiryny (T24P24), z kolei w pozostatych grupach zaslepienie dotyczyto

telaprewiru i utrzymywano je przez pierwsze 24 tygodnie badania.

Rowniez w badaniu REALIZE przeprowadzono losowy podziat chorych, z tym, ze wyrdzniono 3 naste-
pujace grupy: T12PR48 — telaprewir, peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 12 tygodni, nastepnie 4 tygo-
dnie placebo z peg-IFN a-2a i rybawiryng oraz kolejne 32 tygodnie peg-IFN a-2a i rybawiryna;
liPbo4T12PR48 — 4 pierwsze tygodnie placebo z peg-IFN a-2a i rybawiryng, nastepne 12 tygodni tera-
pii telaprewirem, peg-IFN a-2a i rybawiryng oraz kolejne 32 tygodnie peg-IFN a-2a i rybawiryna; oraz
grupe kontrolng PR48, w ktdrej chorzy otrzymywali placebo, peg-IFN a-2a i rybawiryne przez 16 ty-
godni, a nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryne przez kolejne 32 tygodnie. Proces randomizacji wyko-
nano na podstawie centralnej listy randomizacyjnej, utworzonej z uwzglednieniem blokéw permuta-
cyjnych, przydziat do grup w stosunku 2:2:1, odpowiednio dla grup terapeutycznych i grupy kontrol-
nej. W procesie randomizacji zastosowano stratyfikacje wedtug wyjsciowego stezenia RNA HCV (< 8 x
10° lub > 8 x 10° IU/ml) i rodzaju wczeéniejszej odpowiedzi na terapie peg-IFN a i rybawiryne (brak
odpowiedzi — redukcja RNA HCV o mniej niz 2 log,, [100-krotnie] po 12 tygodniach terapii; czesciowa
odpowiedz — redukcja RNA HCV 100-krotnie lub wiecej po 12 tygodniach terapii, ale zawsze wykry-
walne RNA HCV w trakcie leczenia; nawrdt wiremii — niewykrywalne RNA HCV na koricu wczesniej-
szego leczenia, a nastepnie obecnosé wirusa HCV po jego zakonczeniu — brak uzyskania SVR). Zaréw-
no badacze, pacjenci, jak i sponsorzy, nie byli Swiadomi przynaleznosci chorych do danej grupy inter-

wencji, az do 72. tygodnia badania lub do momentu zniesienia zaslepienia z powoddéw medycznych.

Czesc grup z opisywanych badan nie byfa zgodna z zalecanym schematem leczenia (zbyt diugi czas
podawania telaprewiru w grupach T24PR48 oraz T24P48 badania PROVE3 [w drugiej grupie dodat-
kowo nie zastosowano rybawiryny], oraz wprowadzenia okresu wstepnego w grupie liPbo4T12PR48
badania REALIZE), nie zostaty wiec opisane w ramach niniejszego raportu. W dalszych rozdziatach
przedstawiono informacje jedynie dla opisywanych grup (T12PR24 z badania PROVE3 oraz T12PR48
z badania REALIZE, oraz grupy kontrolnej). Na ponizszym wykresie przedstawiono schematy podawa-

nia lekéw w poszczegdlnych grupach analizowanych badan.
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Wykres 3. Schemat podawania lekéw w poszczegdlnych grupach analizowanych w badaniach PROVE3 i REALIZE.
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w badaniu PROVE3 podano, ze w przypadku pacjentow, ktérzy ukonczyli petny okres przypisanego leczenia w grupach telaprewiru, oceny stezenia RNA HCV dokonywano réwniez w 48. tygodniu po przyjeciu ostatniej dawki leku;

w obu badaniach (PROVE3 i REALIZE) stosowano peg-IFN a-2a;
grupy nie oceniane w raporcie;
telaprewir; Pbo placebo; RBV rybawiryna; IFN+R Pbo + peg-IFN + RBV.
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Oba analizowane badania byty prébami klinicznymi bardzo dobrej jakosci i uzyskaty maksymalng oce-
ne w skali Jadad (5 punktéw). Badanie PROVE3 finansowane byto przez Vertex Farmaceuticals, nato-

miast préba REALIZE przez Tibotec i Vertex Pharmaceuticals.

Szczegdty dotyczace oceny jakosci obu badan zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 76. Wynik oceny jakosci badari PROVE3 i REALIZE wedtug skali Jadad.

Poprawny Informacje
sposdb Opis zasle- o utracie
randomi- pienia pacjentow

zacji z badania

Badanie

Opis randomizacji Zaslepienie

randomizacja w stosunku 1:1:1:1 ze stratyfikacjg ze

wzgledu na rase (czarna vs inna niz czarna) oraz Placebo
PROVE3 Tak odpowiedz wirusologiczng na wczesniejsze lecze- Podwdjne*  dopasowane Tak
nie peg-IFN a i rybawiryna (osiggniety lub nieosia- do leku

gniety niewykrywalny poziom RNA HCV)

listy randomizacji generowane centralnie
z wykorzystaniem permutacji blokowej,

w stosunku 2:2:1, ze stratyfikacja ze wzgledu na Placebo
REALIZE Tak wyjsciowe stezenie RNA HCV (< 8 x 10° lub > 8 Podwajne dopasowane Tak
x 10° IU/ml) i rodzaj wczesniejszej odpowiedzi na do leku

terapie peg-IFN a i rybawiryna (brak odpowiedzi;
czesciowa odpowiedz, nawrdt wiremii)

*  brak zaslepienia w grupie T24P24, jednak nie zostata ona uwzgledniona w niniejszej analizie.

W obu analizowanych publikacjach zamieszczono informacje na temat przeptywu chorych. Sposréd
populacji 465 pacjentéw poddanych randomizacji w badaniu PROVE3, 12 nie otrzymato zadnej dawki
lekéw (5 wycofato zgode na uczestnictwo przed rozpoczeciem badania, 7 omytkowo poddano proce-
sowi randomizacji). Populacje ITT stanowili pacjenci poddani randomizacji, ktérzy otrzymali przy-
najmniej jedng dawke lekéw zastosowanych w badaniu. Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
wigczono populacje ITT, ktéra sktadata sie z 453 pacjentéw. Ostatecznie badanie ukonczyto niewiele
ponad potowe pacjentdw (51,9%). Przedwczesne zakorczenie terapii nastepowato najczesciej
(33,3%) z powodu okreslonych w protokole kryteriéw wykluczenia (ang. stopping rule). Ponadto,
12,1% pacjentéw wykluczono z powodu wystapienia dziatain niepozgdanych, 3 pacjentéw utracono
z obserwacji (ang. lost to follow-up), a 8 zrezygnowato z innych powoddw. Z kolei w badaniu REALIZE
sposréd 663 chorych poddanych randomizacji, 1 pacjent nie otrzymat zadnej dawki leku, a wiec po-
pulacje ITT stanowito 662 pacjentéw. Badanie ukonczyto 60,6% chorych. Gtéwnymi przyczynami
wczesniejszego zakonczenia leczenia byty: wystgpienie wirusologicznych kryteridw wykluczenia
(z ang. virologic stopping rule) okreslonych w protokole (21,9%) i dziatania niepozgdane (12,7%); 4,8%
chorych zakonczyto terapie z innych powodéw. Szczegdtowy opis przeptywu chorych w badaniach

PROVE3 i REALIZE przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 77. Opis utraty chorych w badaniu PROVES3.

Przeptyw chorych w badaniu PROVE3 T12PR24 T24PR48A T24P247

Randomizacja: 465

Chorzy poddani randomizacji 116 117 115 117
Chorzy, ktérzy otrzymali leczenie 115 113 111 114
Zakonczenie leczenia 29 (25,0%*) 58 (49,6%*) 53 (46,1%*) 78 (66,7%*)
e z powodu AEs 11 (9,65%*) 29 (24,8%*) 10 (8,7%*) 5 (4,3%*)
e wystgpienie wirusologicznych kryteriéw wykluczenia 17 (14,7%%*) 26 (22,2%*) 41 (35,7%*) 67 (57,3%%*)
e wycofanie zgody 0 (0%) 1(0,9%*) 0 (0%) 0 (0%)
e utrata z obserwacji 0 (0%) 0 (0%) 2 (1,7%%*) 1(0,9%*)
e z innych przyczyn 1(0,9%*) 2 (1,7%%*) 0 (0%) 5(4,3%%*)
Chorzy, ktérzy ukonczyli leczenie 86 (74,1%*) 55(47,0%*) 58(50,4%*) 36 (30,8%*)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A grupy nie oceniane w raporcie.

Tabela 78. Opis utraty chorych w badaniu REALIZE.

Przeptyw chorych w badaniu REALIZE T12PR48 liPbo4T12PR48A

Skryning: 833 - Randomizacja: 663

Chorzy poddani randomizacji 266 264 133
Chorzy, ktérzy otrzymali leczenie 266 264 132
Zakonczenie stosowania > 1 leku 100 (37,6%*) 79 (29,9%*) 82 (62,1%*)
e z powodu AEs 42 (15,8%*) 34 (12,9%*) 8(6,1%*)
e wystgpienie wirusologicznych kryteriéw wykluczenia 43 (16,2%*) 35 (13,3%%*) 67 (50,8%%*)
e z innych przyczyn 15 (5,6%*) 10 (3,8%*) 7 (5,3%%*)
= zakonczenie stosowania telaprewiru/placebo 75 (28,2%*) 52 (19,7%%*) 44 (33,3%*)
= zakonczenie stosowania rybawiryny 79 (29,7%%*) 65 (24,6%%*) 82 (62,1%%*)
= zakonczenie stosowania peginterferonu 76 (28,6%%*) 65 (24,6%*) 82 (62,1%%*)
= zakonczenie stosowania wszystkich 3 lekéw 51 (19,2%*) 38 (14,4%*) 44 (33,3%*)
Chorzy, ktérzy ukonczyli leczenie 166 (62%) 185 (70%) 50 (38%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A grupa nie oceniana w raporcie.

Warto zaznaczy¢, ze w protokole obu badan zdefiniowano kryteria wczesniejszego przerwania terapii

(ang. stopping rule). Szczegétowe dane na ten temat zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 79. Kryteria wczesniejszego przerwania leczenia (z ang. stopping rules) w badaniach PROVE3
i REALIZE.

Kryterium PROVE3 REALIZE

stwierdzenie przetomu wirusologicznego miedzy 4.

a 24. tygodniem leczenia (potwierdzony wzrost steze- stwierdzenie stezenia RNA HCV > 100 IU/ml w 4.
nia RNA HCV > 1 logy [10-krotnie] jednostki tygodniu po rozpoczeciu terapii = zaprzestanie

w poréwnaniu z wartoscig nadir, lub stezenie RNA HCV  leczenia telaprewirem; chorzy mogli kontynuowac
>100 IU/ml, u pacjentéw, ktérzy mieli niewykrywalne  terapie skojarzong peg-IFN a-2a i rybawiryng
stezenie RNA HCV w poprzednim pomiarze)

brak odpowiedzi w 4. tygodniu terapii (nie stwierdze-

nie 2 10-krotnego spadku stezenia RNA HCV w porow-
2 naniu do wartosci poczatkowej u pacjentéw z grupy

kontrolnej PR48, lub stezenie RNA HCV < 30 IU/ml

w grupach telaprewiru)

stwierdzenie stezenia RNA HCV > 100 IU/ml w 6.
tygodniu po rozpoczeciu terapii - zaprzestanie
leczenia telaprewirem; chorzy mogli kontynuowac
terapie skojarzong peg-IFN a-2a i rybawiryng

stwierdzenie stezenia RNA HCV > 100 IU/ml w 8.

3 brak odpowiedzi w 12. tygodniu terapii — brak = 100- tygodniu po rozpoczeciu terapii - zaprzestanie
krotnego spadku stezenia RNA HCV leczenia telaprewirem; chorzy mogli kontynuowaé
terapie skojarzong peg-IFN a-2a i rybawiryng
stwierdzenie redukcji stezenia RNA HCV < 2 logyg
(100-krotna) w 12. tygodniu w grupie T12PR48
brak odpowiedzi w 24. tygodniu terapii w grupie i PR48 (lub w 16. tygodniu w grupie
4 T24PRA48 oraz w grupie kontrolnej PR48 — nie osiggnie-  |iPbo4T12PR48%), badz tez stwierdzenia wykrywal-
cie niewykrywalnego stezenia RNA HCV nego RNA HCV w 24. lub 36. tygodniu leczenia -
zaprzestanie podawania wszystkich stosowanych
lekédw

A grupa nie oceniana w raporcie.

W badaniu PROVE3 wszyscy chorzy, ktdrzy spetniali ktdrekolwiek z powyzszych kryteridw, byli wyta-
czani z badania i uznawani w koricowej analizie za chorych z niepowodzeniem wirusologicznym (ang.
virologic failure). Podobnie w prébie REALIZE pacjenci, ktérzy ukonczyli terapie telaprewirem z po-
wodu spetnienia kryteriéw wykluczenia ustalonych w protokole, uznawani byli za chorych z brakiem
odpowiedzi na leczenie. Ponadto w badaniu podano, ze leczenie telaprewirem byt przerywane takze,
gdy redukcja lub zaprzestanie leczenia rybawiryng nie skutkowaty poprawa obserwowanej niedo-
krwistosci oraz w momencie stwierdzenia postepu lub braku poprawy wysypki 2. stopnia ciezkosci
lub wystgpienia wysypki w 3. stopniu ciezkosci — w przypadku wysypki w publikacji podano, ze chorzy
mogli kontynuowac leczenie peg-IFN a-2a i rybawiryna. Z kolei zaprzestanie leczenia rybawiryng
(z lub bez peg-IFN a-2a) nastepowato w sytuacji braku poprawy wysypki w ciggu 7 dni po zakonczeniu

podawania telaprewiru.

1.6.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.6.2.1. Kryteria selekcji 0sob podlegajqcych rekrutacji do badania

Do obu badan (PROVE3 i REALIZE) kwalifikowano pacjentéw obojga ptci, z przewlektym zakazeniem
HCV o genotypie 1, w wieku 18-70 lat, u ktérych nie stwierdzono trwatej odpowiedzi na wczeséniejsze

leczenie peg-IFN a i rybawiryng. W obu prébach podano definicje poszczegélnych odpowiedzi na
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wczesniejszg terapie, ktorg mogli wykazywacé pacjenci. W badaniu PROVE3 do badania wtgczano cho-
rych bez odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, z nawrotem wiremii lub przetomem wirusologicznym.
Z kolei w prébie REALIZE chorzy mogli wykazywac brak odpowiedzi, odpowiedz czesciowq lub nawrét
wiremii. Ponadto w probie REALIZE okreslono, ze chorzy musieli otrzymaé co najmniej 80% planowa-
nych dawek oraz posiadaé¢ udokumentowany przebieg wczesniejszej terapii. W badaniu PROVE3 kry-
teria wtgczenia obejmowaty réwniez seroujemne wyniki badan na obecnosé antygendéw powierzch-
niowych wirusa HBV oraz przeciwciat przeciwko wirusowi HIV typu 1 i 2. Dodatkowo w obu bada-
niach witgczano chorych z prawidtowym stezeniem bilirubiny oraz prawidtowg catkowitg liczbg neu-
trofiléw i ptytek krwi; w badaniu REALIZE okreslono takze dolng granice stezenia hemoglobiny.
W badaniach wymagano réwniez przeprowadzenia biopsji watroby. W badaniu REALIZE podkreslono,

ze chorzy wtaczeni do badania musieli charakteryzowac sie wykrywalnym RNA HCV.

Stwierdzenie wspdtistnienia niewyrdwnanej choroby watroby oraz innej choroby watroby o duzej
istotnosci klinicznej byto czynnikiem wykluczajagcym z uczestnictwa w obu prébach klinicznych. Na-
tomiast wystepowanie raka watrobowokomorkowego lub obecnos$é aktywnego nowotworu stanowi-
to kryterium wykluczajgce odpowiednio w badaniu PROVE3 i w probie REALIZE. Zestawienie kryte-

ridw wiaczenia oraz wykluczenia chorych w obu uwzglednionych badaniach zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 80. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci pordwnania te-
laprewir vs placebo (oba w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng); populacja chorych po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia; badania PROVE3 i REALIZE.

Jednostka cho- Pozostate kryteria wia-

Badanie Wczesniejsze leczenie

Kryteria wykluczenia
robowa Y v

czenia

e wiek 18-70 lat

e ujemny wynik testu na
obecnos¢ antygenu po-
wierzchniowego wirusa
HBV oraz w kierunku

przeciwciat przeciwko . .
e niewyréwnana choroba

e brak trwatej odpowiedzi HIV typu 1i2 watroby, rak watrobowo-
PROVE3 * chorzy z prze—. wirusologicznej (SVR) po e liczba neutrofilow komérkc;wy lub inna. kli-
wlektym zakaze- wczesniejszym leczeniu peg- > 1500/mm° '

nicznie istotna choroba wa-
troby

niem HCV-1

IFN o i rybawiryna liczba ptytek krwi

>100000/mm’

e prawidtowe stezenie
bilirubiny

® biopsja watroby w okre-
sie 3 lat przed rozpocze-
ciem badania

o brak trwatej odpowiedzi e wiek 18-70 lat
wirusologicznej (SVR) na e wykrywalne stezenie e niewyréwnana choroba
wczesniejsze leczenie peg- RNA HCV

e chorzy z prze- watroby lub inna, klinicznie

IFN a-2a i rybawiryna, po- e liczba neutrofilow :
REALIZE  \ylektym zakaze- . A 5 istotna choroba watroby
S mimo przyjecia = 80% zal- > 12.00/mm oraz 3piytek T ———
planowanych dawek lekéw, krwi > 90000/mm

: . aktywnym stadium
z dostepnymi danymi doty- e stezenie hemoglobiny

czacymi leczenia > 12 g/dI (kobiety) lub
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Jednostka cho- Pozostate kryteria wia-
czenia

Badanie Wczesniejsze leczenie
robowa

Kryteria wykluczenia

> 13 g/dl (mezczyzini)

o biopsja watroby w ciggu
18 miesiecy przez rozpo-
czeciem skryningu

Wszyscy chorzy z uwzglednionych badan charakteryzowali sie nawrotem po wczesniejszym leczeniu,
lub nie reagowali na wczesniejszg terapie — stwierdzono u nich brak odpowiedzi wirusologicznej,
czesSciowa odpowiedz lub przetom wirusologiczny. Definicje poszczegdlnych kategorii niepowodzenia

wczesniejszej terapii w analizowanych badaniach zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 81. Zestawienie definicji przyczyn niepowodzenia leczenia w badaniach uwzglednionych
w ocenie telaprewiru.

Definicja
Przyczyna niepowodzenia leczenia
PROVE3 REALIZE
Brak odpowiedzi wirusologicznej na Brak niewykrywalnego stezenia RNA Zmniejszenie RNA HCV < 2 logqg po 12
leczenie HCV podczas lub na korcu leczenia tygodniach terapii

Zmniejszenie RNA HCV 2 2 logyq po 12
Czesciowa odpowiedz na leczenie = tygodniach terapii, jednak wykrywalne
RNA HCV

Niewykrywalne stezenie RNA HCV
podczas leczenia przez przynajmniej 42
tygodnie, wykrywalne w okresie ob-
serwacji po zakoriczeniu leczenia

Niewykrywalne stezenie RNA HCV na
koncu leczenia, wykrywalne w okresie
obserwacji po jego zakorczeniu

Nawrdt wiremii

Niewykrywalne stezenie RNA HCV
Przetom wirusologiczny w okresie leczenia, jednak wykrywalne =
tuz przed jego zakonczeniem

W przypadku préb PROVE3 oraz REALIZE zgodnie zdefiniowano nawrdt wiremii — jako pojawienie sie
wykrywalnego stezenia RNA HCV w okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia, przy jego braku na

koncu leczenia.

Definicje czesciowej odpowiedzi na leczenie przedstawiono w badaniu REALIZE — zmniejszenie RNA
HCV > 2 logy, po 12 tygodniach terapii przy jednak wcigz wykrywalnym RNA wirusa w trakcie leczenia.
W badaniu tym zdefiniowano réwniez brak odpowiedzi wirusologicznej, okreslony precyzyjnie jako
zmniejszenie stezenia RNA HCV o < 2 logy po 12 tygodniach terapii. ROwniez w badaniu PROVE3 wy-
rézniono podobng grupe, ale jej definicja byta dos¢ szeroka — zostata zdefiniowana jako brak niewy-

krywalnego stezenia RNA HCV podczas leczenia lub na korcu terapii.

Przetom wirusologiczny, jako wynik wczesniejszego leczenia, wyodrebniono jedynie w probie PROVE3
i zostat zdefiniowany jako uzyskanie niewykrywalnego stezenia RNA HCV w okresie leczenia, ktére

jednak wykryto tuz przed jego zakoriczeniem.
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1.6.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Autorzy badania REALIZE nie stwierdzili istotnych statystycznie réznic miedzy poszczegdlnymi grupa-
mi w wyjsciowych charakterystykach demograficznych i klinicznych, natomiast w badaniu PROVE3

podano, ze znamienne rdéznice obserwowano jedynie w przypadku mediany wieku chorych (p = 0,01).

Wiekszg grupe chorych analizowano w badaniu REALIZE, gdzie randomizacji i ocenie poddano 662
pacjentéw, natomiast w prébie PROVE3 do analizy wigczono 453 chorych. tacznie badania oceniaty
1115 pacjentéw, sposréd ktérych 869 pacjentéw otrzymywato telaprewir w réznych schematach
w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i/lub rybawiryng, a 246 chorych stanowito grupe kontrolng leczong
standardowg terapig dwulekows, peg-IFN a-2a i rybawiryng. Poniewaz jednak w niniejszej analizie
nie uwzgledniono wszystkich grup z telaprewirem, ostatecznie analizowano 229 chorych z badania
PROVE3 (115 vs 114), oraz 398 chorych z badania REALIZE (266 vs 132). W tabeli ponizej przestawio-

no charakterystyki wyjsciowe chorych wtaczonych do obu badan.
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Tabela 82. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach witgczonych do oceny efektywnosci porownania telaprewir vs placebo
(oba w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng); populacja chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia; badania PROVE3 i REALIZE.

Liczba Mediana Mediana Liczba Srednia log;, Liczba chorych ze
wieku (za- BMI me3czvzn stezenia RNA stezeniem RNA Podtyp HCV-1, n
kres) (zakres) caczy HCV (SD) HCV 2 8 x 10° (%)*

w latach [kg/m’] (%) [IU/ml]** [IU/ml] (%)**

Wczesniejsza odpo- Stadium widknienia
wiedz wirusologicz- i marskos¢ watroby,
na, n (%) AL

Badanie Grupa chorych
(ITT)

WBM: 26 (23%)

la: 69 (60%) BO: 66 (57%) _ ;
T12PR24 115 51(22-65)  27(19-47) 78 (68%) 6,7 (0,5) 106 (92%) ib: 33 (29%) P 7(6%) WW: 44 (38%)
Nz 13 (11%) NW: 42 (37%) We: - 26/(23%)
‘ ' M: 19(17%)
PROVE3

. [v)
lar  71(62%) BO: 68 (60%) styv: ;i ggf;
PRAS 114 50(18-65)  28(17-44)  76(67%) 6,6 (0,5) 104 (91%) 1b: 34 (30%) P 5(4%) ' °
Nz: 9 (8%) NW: 41 (36%) WP: 31 (27%)
‘ ? : ’ M: 13 (11%)
la: 118 (44%) WBM: 51 (19%)

. BO: 72 (27%)
. . () . 0,
TI2PRAS 266 517(2369) 0428 g3(69%) 6,6 (0,03) 238 (89%) 1b: 121 (45%) oc:  a9(1g%) W 83(31%)
(SD: 5,0) 1 0(0%) e WP: 60 (23%)
Nz: 27 (10%) : . M: 72 (27%)

REALIZE

la: 59 (45%) WBM: 35 (27%)

. BO: 37 (28%)
R (5 Srednia: 27 o o 1b: 59 (45%) ) o WW: 38 (29%)
PRAS 132 sor(are9) T NiS" 88(67%)  66(0,05) 114 (86%) S s oc:  27(20%) MU <y

. 0,
Nz: 13 (10%) NW: Y
oznaczono w badaniu PROVE3 za pomoca testu Trugene (Bayer), a w badaniu REALIZE przy uzyciu testu Trugene (Siemens) oraz w przypadku jednego pacjenta analizy NS3;
okreslone w badaniu PROVE3 za pomoca testu COBAS TagMan 1.0 (Roche Molecular Sytems) o dolnej granicy zakresu pomiaru ilosciowego wynoszgcej 30 IU/mm oraz o progu wykrywalnosci wynoszgcym 10
IU/ml; z kolei w prébie REALIZE za pomocg COBAS TagMan 2.0 (Roche) o dolnej granicy zakresu pomiaru ilo$ciowego wynoszacej 25 IU/mm oraz o progu wykrywalnosci wynoszgcym 10 [U/ml;
+ w badaniu podano odsetek pacjentéw z poszczegdlnymi stopniami widknienia watroby, nasilenie to odpowiada wtdknieniu w skali METAVIR w nastepujacy sposob: 0 punktéow oznacza brak widknienia;

1 punkt — wtdknienie wrotne bez przestowego; 2 punkty — wtdknienie wrotne z nielicznym przestowym; 3 punkty — wtdknienie wrotne z licznym przestowym; 4 punkty — marskos¢ watroby;

Nz — nieznany; BO — brak odpowiedzi; OC — odpowiedz? czesciowa; P — przetom wirusologiczny; NW — nawrdt wiremii;
WBM - brak lub minimalne widknienie; WW — widknienie wrotne; WP — wtdknienie przestowe; M — marskos$¢ watroby.

M:  30(23%)

*%
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Pacjenci witgczeni do analizowanych préb charakteryzowali sie podobnym wiekiem, ktory wynosit
srednio okotfo 51 lat. Zaréwno w badaniu PROVE3, jak i REALIZE, odsetek mezczyzn byt wyzszy niz

odsetek kobiet i ksztattowat sie na poziomie okoto 68%.

Jedyng kategorig wczesniejszej nieskutecznej terapii, ktorej definicje byty podobne w obu badaniach
byt nawrét wiremii, ktéry wystepowat czesciej wsrdd chorych z badania REALIZE niz w populacji pa-
cjentéw z préby PROVE3, odpowiednio 53% vs 36%. Wsrdd populacji wigczonej do badania PROVE3,
pozostate kategorie odpowiedzi na wczesniejsze leczenie wystepowaty z nastepujgca czestoscia: brak
odpowiedzi (zawsze wykrywalne RNA HCV w trakcie leczenia) — 59% i grupa chorych z przetomem
wirusologicznym — 5%. Z kolei w prébie REALIZE odsetki wystepowania innych wyrdznionych typow
wczesniejszej nieskutecznej terapii ksztattowaty sie nastepujgco: brak odpowiedzi — 27% i odpowiedz

czesciowa — 19%.

Nalezy podkresli¢, ze przed rozpoczeciem obu badan u wiekszosci (okoto 90%) pacjentéw stwierdzo-
no poziom stezenia RNA HCV > 8 x 10° IU/ml. Srednia warto$¢ logy, stezenia RNA HCV wynosita 6,6-
6,7 IU/ml.

Najczesciej wystepujgcym genotypem wirusa wsréd chorych wtgczonych do badania PROVE3 byt HCV
podtypu la — obecny u 61% zakazonych, podczas gdy w prébie REALIZE podtyp 1la i 1b obecny byt

u takiego samego odsetka chorych (okoto 45%).

Marskos$¢é watroby wystepowata u 14% i 26% chorych analizowanych w badaniach (odpowiednio

w PROVE3 i REALIZE).

1.6.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W obu badaniach (PROVE3 i REALIZE) interwencje stanowit telaprewir w formie tabletek doustnych
przyjmowany co 8 godzin w dawce 750 mg (3 razy na dobe) — dodatkowo w badaniu PROVE3 podano
informacje, ze terapie telaprewirem rozpoczynano od podania dawki poczatkowej wynoszacej 1125
mg. Lek stosowano w skojarzeniu z peg-IFN a-2a, podawanym w jednorazowej dawce tygodniowej
180 g, w postaci iniekcji podskérnej i rybawiryng podawang dwa razy na dobe w catkowitej dawce
dziennej wynoszgcej 1000 mg lub 1200 mg (na podstawie badania PROVE3 odpowiednio dla chorych

z masg ciata < 75 kg i dla pacjentéw z masg ciata = 75 kg).

Uczestnicy badania PROVE3 zostali przypisani miedzy innymi do grupy terapeutycznej T12PR24 oraz

do grupy kontrolnej PR48 (w pozostatych wyrdznionych grupach pacjenci otrzymywali telaprewir
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w schemacie niezgodnym z zalecanym i nie zostaty opisane). W grupie T12PR24 uwzglednionej
w analizie, catkowity okres leczenia wynosit 24 tygodnie, przy czym przez pierwsze 12 tygodni pacjen-
ci otrzymywali telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng, natomiast w kolejnych 12 tygo-
dniach telaprewir zastgpiono placebo. Natomiast czas leczenia pacjentéow z grupy PR48 wynosit 48
tygodni, przy czym przez pierwsze 24 tygodnie leczenia otrzymywali oni placebo w skojarzeniu z peg-

IFN a-2a i rybawiryng, a pézniej jedynie peg-IFN a-2a i rybawiryne.

Z kolei w przypadku préby REALIZE schemat leczenia odpowiadajacy zaleceniom zastosowano w gru-
pie T12PR48, w ktorej chorzy otrzymywali telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng przez
okres 12 tygodni, a nastepnie telaprewir zastepowany byt przez placebo i po 4 tygodniach wycofywa-
ny, tak iz pacjenci otrzymywali jedynie peg-IFN a-2a i rybawiryne przez kolejne 32 tygodnie. Kontrole
(PR48) stanowili natomiast pacjenci przyjmujacy placebo, peg-IFN a-2a i rybawiryne przez 16 tygodni,

a nastepnie wytgcznie peg-IFN a-2a i rybawiryne przez kolejne 32 tygodnie.

We wszystkich grupach terapeutycznych leki podawane byty w takich samych dawkach i czestotliwo-
Sciach, przez okres zdefiniowany odpowiednio dla kazdej grupy. Szczegdty dotyczgce schematéw
leczenia najbardziej zgodnych z zalecanymi w ChPL Incivo (szczegétowy opis wyboru odpowiednich

grup zawiera rozdziat 1.6. ) zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 83. Opis interwencji w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci pordwnania telaprewir vs
placebo (oba w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng); populacja chorych po niepowo-
dzeniu wczesniejszego leczenia; badania PROVE3 i REALIZE.

Badanie

Interwencja

Komparator

T12PR24:

telaprewir 750 mg 3 x dziennie (VX-950, Vertex
Pharmaceuticals) + peg-IFN a-2a 180 ug
1 x w tygodniu (Pegasys, Roche) + rybawiryna

PR48:
placebo + peg-IFN a-2a 180 ug
1 x w tygodniu (Pegasys, Roche) + rybawiryna
1000 lub 1200 mg 1 x dziennie* (Copegus,

PROVE3 1000 lub 1200 mg 1 x dziennie* (Copegus, Roche) [24 tygodnie]
(McHutchison 2010) Roche) [12 tygodni] ¢
\ peg-IFN a-2a 180 ug 1 x w tygodniu (Pegasys,
placebo + peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygodniu Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200 mg
(Pegasys, Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200 1 x dziennie* (Copegus, Roche) [24 tygodnie]
mg 1 x dziennie* (Copegus, Roche) [12 tygodni]
T12R48: PR48:
telaprewir 750 mg 3 x dziennie (Tibotec) placebo + peg-IFN a-2a 180 ug 1 x w tygodniu
+ peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygodniu (Pegasys, (Pegasys, Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200
Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200 mg mg 1 x dziennie (Copegus, Roche) [16 tygodni]
REALIZE 1 x dziennie (Copegus, Roche) [12 tygodni] J
(Zeuzem 2011) N

placebo + peg-IFN a-2a 180 ug
1 x w tygodniu (Pegasys, Roche) + rybawiryna
1000 lub 1200 mg 1 x dziennie (Copegus, Ro-
che) [4 tygodnie]

peg-IFN a-2a 180 ug 1 x w tygodniu (Pegasys,
Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200 mg
1 x dziennie (Copegus, Roche) [32 tygodnie]
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Badanie Interwencja Komparator

N2

peg-IFN a-2a 180 ug 1 x w tygodniu (Pegasys,
Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200 mg
1 x dziennie (Copegus, Roche) [32 tygodnie]

*  dawka zalezna od masy ciata chorego;
J kolejny okres leczenia.

W obu badaniach zabronione byto stosowanie srodkdw stymulujgcych erytropoeze, ponadto w pré-
bie REALIZE nie byta dozwolona redukcja dawki telaprewiru. W badaniu REALIZE w celu kontrolowa-
nia niedokrwistosci jako dziatania niepozgdanego dopuszczona byta redukcja dawki rybawiryny zgod-

nie z zapisami rejestracyjnymi leku.

Autorzy publikacji McHutchison 2010 (badanie PROVE3) zaznaczyli rowniez, ze pacjentom z grupy
kontrolnej, u ktérych nie stwierdzono trwatej odpowiedzi wirusologicznej, zaproponowano mozli-

wosc terapii telaprewirem, peg-IFN a-2a i rybawiryng w odrebnym badaniu.

W badaniu PROVE3 podano informacje, ze w przypadku wystgpienia wysypki dozwolono stosowanie
miejscowych preparatéw przeciwalergicznych oraz miejscowych i ogdlnoustrojowych preparatéow
przeciwswigdowych wedtug uznania lekarza, dla kazdego stopnia ciezkosci obserwowanej wysypki.
Jedli wskazane byto wycofanie lekéw, zaprzestawano podawania telaprewiru i rybawiryny kontynuu-

jac jednak leczenie peg-IFN.

1.6.4. Skuteczno$é kliniczna

W wyniku przeglagdu systematycznego do poréwnawczej oceny skutecznosci klinicznej telaprewiru
wsrdd pacjentdw otrzymujacych wezesniej leczenie wtgczono dwa badania kliniczne, PROVE3 (opisa-
ne w McHutchison 2010 oraz doniesieniu konferencyjnym McHutchison 2009a) oraz REALIZE (publi-
kacja Zeuzem 2011). W obu prdébach klinicznych zastosowano randomizacje i grupe kontrolng place-
bo wraz ze standardowg terapig rybawiryng oraz pegylowanym interferonem a-2a (peg-IFN a-2a),
réwniez w obu zastosowano podwdjne zaslepienie (szczegdétowe informacje dotyczace zastosowa-
nych procedur w opisywanych badaniach przedstawiono w rozdziale poswieconym metodyce odna-

lezionych prob klinicznych).

Skuteczno$¢ terapii w obu badaniach oceniano gtdwnie w kontekscie odsetka chorych uzyskujacych
trwaty odpowiedz wirusologiczng (SVR, z ang. Sustained Virologic Response), zdefiniowang jako brak
wykrywalnego stezenia RNA HCV po 24 tygodniach od zakoriczenia schematu leczenia (SVR24).
W badaniach oceniano réwniez odsetki chorych, u ktérych nie stwierdzono RNA HCV w okreslonych

tygodniach badania, a takie czestos¢ wystepowania nawrotu wiremii, przetomu wirusologicznego
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oraz braku odpowiedzi na leczenie. Dla niektérych punktéw koricowych wykonano réwniez analize

w podgrupach wyrdznionych na podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych chorych.

Do obu préb klinicznych wigczono pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. W obu bada-
niach wyrdzniono chorych, ktérych wynikiem wczesniejszego leczenia byt nawrdt wiremii —
niewykrywalne stezenie RNA HCV podczas wczesniejszego leczenia, ale nawrdt wiremii podczas ob-
serwacji po jego zakonczeniu (w badaniu PROVE3 zaznaczono dodatkowo, ze terapia musiata trwac
co najmniej 42 tygodnie oraz pacjenci ci nie osiggneli trwatej odpowiedzi wirusologicznej). Ponadto
w badaniu PROVE3 wydzielono réwniez grupe chorych bez odpowiedzi (brak stwierdzenia niewykry-
walnego stezenia RNA HCV w trakcie wczesniejszej terapii lub po jej zakonczeniu) i grupe chorych
z przetomem wirusologicznym (niewykrywalne stezenie RNA HCV podczas okresu leczenia, lecz wy-
krywalne przed jego zakornczeniem). Z kolei w prébie REALIZE chorzy mogli naleze¢ do grupy z bra-
kiem odpowiedzi wirusologicznej, ktéra byta definiowana bardziej precyzyjnie niz grupa bez odpo-
wiedzi w badaniu PROVE3: byli to chorzy z redukcjg stezenia RNA HCV o < 2 logy, (100-krotnie) po 12
tygodniach terapii. W badaniu REALIZE wyrdzniono rowniez grupe z odpowiedzig czesciowq (redukcja
stezenia RNA HCV o 2 2 logy, po 12 tygodniach terapii, ale zawsze wykrywalne RNA wirusa w trakcie

leczenia).

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego dla telaprewiru (ChPL Incivo 2014) wsrdod chorych
z brakiem lub czesciowa odpowiedzig na wczesniejszg terapie, oraz u chorych z marskoscig watroby
standardowym postepowaniem jest podawanie telaprewiru z peg-IFN i rybawiryng przez 12 tygodni,
a nastepnie terapia peg-IFN a i rybawiryng przez kolejne 36 tygodni (tacznie 48 tygodni terapii).
W przypadku chorych z nawrotem choroby po wczes$niejszym leczeniu telaprewir podaje sie standar-
dowo przez 12 tygodni, nastepnie powinien zosta¢ wycofany, a terapie kontynuuje sie rybawiryng
i peg-IFN a. Chorzy z nawrotem choroby, u ktérych nie stwierdzono wykrywalnego stezenia wiruso-
wego RNA w 4. oraz 12. tygodniu leczenia powinni kontynuowac terapie rybawiryng/peg-IFN a do 24

tygodnia, natomiast ci, u ktérych w 4. lub 12. tygodniu wykryto RNA HCV — do 48 tygodnia.

Schemat dawkowania zastosowany w analizowanych badaniach odbiegat nieco od tego zalecanego
w charakterystyce produktu leczniczego. W badaniu REALIZE w podgrupie chorych z brakiem lub cze-
Sciowg odpowiedzig na wczesniejszg terapie, oraz u chorych z marskoscig watroby stosowano sche-
mat catkowicie zgodny z zalecanym: terapia T12PR48. Natomiast w podgrupie chorych z nawrotem
wiremii w zadnym z badan nie stosowano catkowicie zgodnego z zalecanym schematu terapii: w proé-
bie PROVE3 terapia T12PR24 byfa dla niektérych chorych za krétka, a w badaniu REALIZE terapia
T12PR48 — za dtuga dla niektdrych chorych. W zwigzku z tym obydwie grupy byty traktowane jako

réwnorzedne dla tej podgrupy pacjentéw (szczegétowy opis zawiera rozdziat 1.6. ).
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W niniejszym raporcie docelowg populacje stanowili chorzy nie kwalifikujacy sie do terapii tréjelko-

wej w ramach aktualnego programu lekowego. Wsréd chorych po niepowodzeniu wczesniejszej te-
rapii do takiego leczenia w ramach programu lekowego kwalifikowani sg chorzy z wtéknieniem wa-
troby > 2 w skali Scheuera, czyli docelowg populacje stanowig pacjenci z wtéknieniem watroby < 2
w skali Scheuera. Jesli byty takie dane, przedstawiono wyniki w obu podgrupach, pokazano réwniez

wyniki w populacji ogdlnej.

1.6.4.1. Trwata odpowiedz wirusologiczna 24 tygodnie po zakonczeniu terapii
(SVR24)
Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) byta gtéwnym punktem koricowym obu analizowanych ba-
dan, PROVE3 oraz REALIZE (w przypadku drugiego badania jako gtéwny punkt koncowy przyjeto od-
setek chorych uzyskujgcych SVR w podgrupach wyréznionych pod wzgledem rodzaju wczesniejszego
niepowodzenia leczenia), i zostata zdefiniowana jako brak wykrywalnego stezenia RNA HCV po 24
tygodniach od podania ostatniej dawki lekéw stosowanych w poszczegdlnych schematach leczenia

(SVR24). Dane dotyczace liczby oraz odsetka chorych uzyskujgcych SVR zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 84. Odsetek chorych z SVR24; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; populacja chorych po nie-
powodzeniu wczesniejszego leczenia; badania PROVE3 i REALIZE.
Interwencja Komparator

Badanie RB (95% Cl)
grupa n/N (%) grupa n/N (%)

Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego

4,06 (1,83; 9,66);

0, 0,
PROVE3  T12PR24 16/26 (62%) PR48 5/33 (15%) NNT =3 (2; 5)*

3,43 (1,84; 6,98);

0o/ )% 0/ | %
REALIZE T12PR48 35/51 (69%) PR48 7/35 (20%) NNT = 3 (2; 4)*

15,4
REALIZE ~ T12PR48 5/7 (71,4%) PR4S 0/10 (0%) (1,97; 149,65);
NNT =2 (2; 3)*

1,57
‘ REALIZE ~ T12PR4S 1/10 (10,0%) PRAS 0/5 (0%) (0,15; 18,27);
NS*

2,44 (1,45; 4,76);

0, 0,
REALIZE ~ T12PR48  29/34 (85,3%) PRAS 7/20(350%) NNt B

Populacja kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowego

3,56 (2,03; 6,45);
PROVE3 T12PR24 43/89 (48%)* PR48 11/81 (14%)*
Chorzy z widknieniem > 2 /89 (48%) /81 (14%) NNT = 3 (3; 5)*

w skali Scheuerat
REALIZE  T12PR48  136/215 (63%)* PR48 15/97 (15%)* 4,09 (2,61; 6,65);
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Interwencja

n/N (%)

grupa

Komparator

grupa

n/N (%)

RB (95% Cl)

Chorzy z czesciowq odpo-

wiedzig po wczesniejszej

terapii i wtdknieniem > 2
w skali Scheuerat

Chorzy z brakiem odpowie-
dzi po wczesniejszej terapii
i wtéknieniem > 2 w skali
Scheuerat

Chorzy z nawrotem wiremii
po wczesniejszej terapii
i wtéknieniem > 2 w skali
Scheuerat

Wszyscy chorzy

REALIZE

REALIZE

REALIZE

PROVE3

REALIZE

T12PRAS  24/42 (57%)*
T12PR4AS  20/62 (32%)*
T12PR48  92/111 (83%)*

Populacja ogélna

T12PR24 59/115 (51%)

T12PR48 171/266 (64%)

PR48

PR48

PR48

PR48

PR48

4/17 (23,5%)*

2/32 (6%)*

9/48 (19%)*

16/114 (14%)

22/132 (17%)

=  Podgrupy wyréznione na podstawie przyczyn wczesniejszego niepowodzenia terapii

Brak odpowiedzi wirusolo-
gicznej

Czesciowa odpowiedZ na
leczenie

Nawrdt wiremii

Przetom wirusologiczny

PROVE3

REALIZE

REALIZE

PROVE3

REALIZE

PROVE3

T12PR24 26/66 (39%)
T12PR48 21/72 (29%)
T12PR48 29/49 (59%)
T12PR24 29/42 (69%)
T12PR48  121/145 (83%)
T12PR24 4/7 (57%)

=  Podgrupy wyrdznione na podstawie stopnia wtdknienia watroby

Brak lub minimalne wtdk-
nienie (WBM)

Wtdknienie wrotne (WW)

Wtdknienie przestowe (WP)

Marskos¢ wgtroby (M)

PROVE3

PROVE3

PROVE3

PROVE3

T12PR24 16/26 (62%)
T12PR24  23/44 (52%)
T12PR24 10/26 (38%)
T12PR24 10/19 (53%)

PR48

PR48

PR48

PR48

PR48

PR48

PR48

PR48

PR48

PR48

6/68 (9%)

2/37 (5%)

4/27 (15%)

8/41 (20%)

16/68 (24%)

2/5 (40%)

5/33 (15%)

6/37 (16%)

4/31 (13%)

1/13 (8%)

NNT = 3 (2; 3)*

2,43 (1,13; 6,16);
NNT = 3 (2; 19)*

5,16
(1,51; 19,34);
NNT =4 (3; 11)*

4,42 (2,57; 8,17);
NNT = 2 (2; 3)*

3,66 (2,28; 5,99);
NNT =3 (3; 4)*;
p < 0,001

3,86 (2,65; 5,76);
NNT =3 (2; 3)%;
p < 0,001

4,46
(2,05; 10,07);
NNT = 4 (3; 6)*

5,40
(1,56; 20,25);
NNT = 5 (3; 12)*%;
p < 0,001

3,99
(1,74; 10,24);
NNT =3 (2; 5)%;
p < 0,001

3,54 (1,93; 6,92);
NNT = 3 (2; 4)*

3,55 (2,38; 5,58);
NNT = 2 (2; 3)%;
p < 0,001

1,43 (0,46; 5,37);
NS*

4,06 (1,83; 9,66);
NNT =3 (2; 5)*

3,22 (1,56; 7,13);
NNT =3 (2; 7)*

2,98 (1,13; 8,24);
NNT = 4 (3; 34)*

6,84
(1,44; 39,62);
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Interwencja Komparator

EGENIE RB (95% Cl)
grupa n/N (%) grupa n/N (%)

NNT = 3 (2; 9)*

=  Podgrupy wyrdznione na podstawie przyczyn wczesniejszego niepowodzenia terapii i stopnia widknienia watroby+

2,44 (1,45; 4,76);
0, 0,
WBM REALIZE T12PR48 29/34 (85,3%) PR48 7/20 (35,0%) NNT = 2 (2; 5)*
2,91 (1,55; 6,53);
[ 0,
ww REALIZE T12PR48 38/47 (80,9%) PR48 5/18 (27,8%) NNT = 2 (2; 4)*
Nawrdt wiremii 6,46
wp REALIZE T12PR48 31/36 (86,1%) PR48 2/15 (13,3%) (2,24; 23,16);
NNT=2(2; 3)*
6,16
M REALIZE T12PR48 23/28 (82,1%) PR48 2/15 (13,3%) (2,12; 22,17);
NNT =2 (2; 3)*
15,4
WBM REALIZE T12PR48 5/7 (71,4%) PR48 0/10 (0%) (1,97; 149,65);
NNT =2 (2; 3)*
1,78 (0,89; 4,96);
Czeéciowa odpo- ww REALIZE T12PR48 13/17 (76,5%) PR48 3/7 (42,9%) NS*
wiedz po wcze-
$niejszej terapii 8,07
wpP REALIZE T12PR48 5/7 (71,4%) PR48 0/5 (0%) (1,23; 78,10);
NNT=2(2;5)*
1 40; ;
M REALIZE T12PR48 6/18 (33,3%) PR48 1/5 (20,0%) /67 (0,'\15(1' 205
1,57
WBM REALIZE T12PR48 1/10 (10,0%) PR48 0/5 (0%) (0,15; 18,27);
NS*
5,47
ww REALIZE T12PR48 8/19 (42,1%) PR48 1/13 (7,7%) (1,11; 32,21);
Brak odpowiedzi NNT = 3 (2; 40)*
po wczesniejszej
terapii 8,14
wpP REALIZE T12PR48 7/17 (41,2%) PR48 0/9 (0%) (1,06; 79,99);
NNT =3 (2; 9)*
1,92
M REALIZE T12PR48 5/26 (19,2%) PR48 1/10 (10,0%) (0,37; 11,95);
NS*
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A brak lub minimalne wiéknienie;
+ wtdknienie wrotne, przestowe lub marskos¢ watroby;
¥ dane z materiatéw dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny — Clinical Research Report VX-950-TiDP24-C216 z 2010 roku;

NS nieistotne statystycznie;
WBM  brak lub minimalne wtdknienie; WW — wtdknienie wrotne; WP — widknienie przestowe; M — marskos¢ watroby.

e Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu leko-

wego

U chorych nie kwalifikujacych sie do terapii tréjelkowej w ramach aktualnego programu lekowego

(_ czestosé uzyskiwania SVR byta istotnie statystycznie

Wyz2sza w grupie z terapig telaprewirem (w skojarzeniu z peg-IFN i RBV) niz w grupie z terapig dwule-
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kowg, dla poréwnania schematu T12PR24 vs PR48 (PROVE3): 62% vs 15%, RB = 4,06 (95% Cl: 1,83;
9,66), NNT = 3 (95% Cl: 2; 5), a dla poréwnania T12PR48 vs PR48 (REALIZE): 69% vs 20%, RB = 3,43
(95% Cl: 1,84; 6,98), NNT =3 (95% Cl: 2; 4).

Wyniki dla schematéw zgodnych z zalecanymi pochodzg tylko z badania REALIZE z danych dla pod-
grup z matg liczbg chorych. U pacjentéow z brakiem lub z czesciowa odpowiedzig na poprzednig tera-
pie stosowano schemat catkowicie zgodny z zalecanym (T12PR48), natomiast u pacjentéw z nawro-
tem wiremii po poprzednim leczeniu schemat ten byt czesciowo zgodny (telaprewir powinno poda-
wac sie w schemacie RGT). U chorych z cze$ciowg odpowiedzig na poprzednig terapie odsetki SVR
wyniosty odpowiednio 71,4% vs 0%, a réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie: RB = 15,4
(95% Cl: 1,97; 149,65), NNT = 2 (95% Cl: 2; 3), podczas gdy w podgrupie chorych z brakiem odpowie-
dzi na wczesniejsze leczenie wynik nie byt statystycznie znamienny, 10,0% vs 0%, RB = 1,57 (95% Cl:
0,15; 18,27), co wynika z matej liczby chorych. Natomiast u chorych z nawrotem wiremii uzyskano

istotne statystycznie wyniki: 85,3% vs 35,0%, RB = 2,44 (95% Cl: 1,45; 4,76), NNT = 2 (95% Cl: 2; 5).

¢ Populacja kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowe-

go

Terapia telaprewirem w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng u chorych z wtdknieniem > 2 w skali
Scheuera (populacja kwalifikujgca sie do terapii trojlekowej w ramach aktualnego programu lekowe-
go) w porownaniu do terapii dwulekowej istotnie statystycznie zwiekszata prawdopodobienstwo
uzyskania SVR. Réwniez w obrebie kazdej z podgrup ze schematami terapii zgodnymi z zalecanymi
(podgrupy wyrdznione na podstawie przyczyn wczedniejszego niepowodzenia terapii) wykazano
istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzysc telaprewiru. Szczegétowe wyniki prezen-

tuje Tabela 84.

e Populacja ogodlna

W obu badaniach w grupach z telaprewirem obserwowano znamiennie wyzsze prawdopodobieristwo
wystgpienia SVR w poréwnaniu do kontroli ze schematem dwulekowym. W przypadku grupy
T12PR48 (badanie REALIZE) odsetek chorych z SVR wynidst 64% w poréwnaniu do 17% w grupie kon-
trolnej; RB = 3,86 (95% Cl: 2,65; 5,76), NNT = 3 (95% Cl: 2; 3), wynik jest statystycznie znamienny
(p <0,001). W krotszym schemacie terapii (w grupie T12PR24 w badaniu PROVE3) réwniez uzyskano
znamiennie wyzsze prawdopodobieistwo wystgpienia SVR w grupie z telaprewirem w poréwnaniu

do kontroli (51% vs 14%), RB = 3,66 (95% Cl: 2,28; 5,99), NNT = 3 (95% Cl: 3; 4), p < 0,001.
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Wyniki analizy w podgrupach wyrdznionych na podstawie przyczyn wczesniejszego niepowodzenia
terapii potwierdzity wynik gtdwnej analizy — obserwowano znamiennie wyzszy odsetek chorych uzy-
skujgcych SVR w grupie z telaprewirem w poréwnaniu do grupy kontrolnej wsréd chorych z brakiem
odpowiedzi wirusologicznej, nawrotem wiremii oraz z czesciowa odpowiedzig na wczesniejsze lecze-
nie, a prawdopodobieAstwo uzyskania SVR wobec grupy kontrolnej, podobnie jak w catej analizowa-
nej populacji, byto ponad trzykrotnie wyzsze w przypadku telaprewiru. Szczegétowe wyniki zawiera

Tabela 84.

1.6.4.2. Niewykrywalne RNA HCV w okreslonych punktach czasowych badania

W obu badaniach przeprowadzono ocene wykrywalnosci RNA HCV w okreslonym punkcie czasowym
badania, podajac odsetki chorych uzyskujgcych niewykrywalne stezenie RNA wirusa. Brak wspomnia-
nego materiatu genetycznego w 4. tygodniu leczenia traktowano jako uzyskanie szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej (RVR, z ang. Rapid Virologic Response). W przypadku badania PROVE3 podano row-
niez odsetek chorych bez wykrywalnego stezenia RNA HCV w drugim i dwunastym tygodniu leczenia
oraz na koncu terapii, natomiast w badaniu REALIZE przedstawiono informacje o chorych bez wykry-
walnego stezenia RNA HCV w 8. tygodniu leczenia, w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na przy-

czyne niepowodzenia wczesdniejszej terapii.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe oraz odsetek chorych, u ktérych nie stwierdzono wykrywalne-

go stezenia RNA HCV w poszczegdlnych punktach czasowych badan.

Tabela 85. Odsetek chorych z niewykrywalnym stezeniem RNA HCV w poszczegdlnych punktach cza-
sowych badania; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; badania PROVE3, REALIZE.

Interwencja Komparator RB
Podgrupa Badanie o
grupa n/N (%) grupa n/N (%) (95% Ci)

Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego

w zadnym z badan nie przedstawiono wynikéw w | EEEEE
Populacja kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowego

w zadnym z badan nie przedstawiono wynikéw w podgrupie chorych z wtéknieniem watroby > 2 w skali Scheuera

Populacja ogdlna
= 2.tydzien leczenia

50,56 (5,37; 490,07);

Wszyscy chorzy PROVE3 T12PR24  25/115(22%) PR48 0/114 (0%) NNT = 5 (4; 7)*

= 4. tydzien leczenia — RVR - szybka odpowiedz wirusologiczna

139,78
Wszyscy chorzy PROVE3 T12PR24  70/115 (61%) PR48 0/114 (0%) (15,04; 1341,37);
NNT = 2 (2; 2)*
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Interwencja Komparator RB
Podgrupa Badanie o
grupa n/N (%) grupa n/N (%) (95% c1)
152/266 o1k 25,14 (8,79; 73,95);
REALIZE T12PR48 (57%)* PR48 3/132 (2,3%) NNT = 2 (2; 3)*
Nawrdt po wczesniejszej o 0 23,68 (6,86; 86,25);
rerapi REALIZE T12PR48  101/145 (70%) PR48 2/68 (3%) NGRSl
Czesciowa odpowiedZ po 0 0 36,11 (4,26; 346,83);
e REALIZE T12PR48 32/49 (65%) PR48 0/27 (0%) NNT = 2 (2; 2)*
Brak odpowiedzi wirusolo-
gicznej po wczesniejszej REALIZE T12PR48 19/72 (26%) PR48 1/37 (3%) S 56'6],;)'
N NNT =5 (3; 10)
terapii
= 8. tydzien leczenia
Nawrdt po wczesniejszej 0 o 9,04 (4,70; 18,36);
terapii REALIZE T12PR48 135/145 (93%) PR48 7/68 (10%) NNT = 2 (2; 2)*
Czesciowa odpowiedZ po 0 o 45,00 (5,34; 431,15);
wezesniejszej terapii REALIZE T12PR48 40/49 (82%) PR48 0/27 (0%) NNT = 2 (2; 2)
Brak odpowiedzi wirusolo- . .
gicznej po wczesniejszej REALIZE T12PR48  34/72 (47%) PR48 1/37 (3%) 17;:;_:3_'?;5('2?2')7*1)'
terapii R
= 12, tydzien leczenia
Wszyscy chorzy PROVE3 T12PR24  86/115 (75%) PR48 9/114 (8%) 9,47 (5,17; 17’9:);
NNT=2(2; 2)
=  Koniec leczenia (ETR)
Wszyscy chorzy PROVE3 T12PR24  87/115 (76%) PR48 34/114 (30%) 2';:(:19: ‘(:_':‘)5);

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

e Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu leko-

wego

W zadnym z badar nie przedstawiono wynikéw w podgrupie chorych z || G

B i byt wiec mozliwa analiza danego punktu koricowego w populacji docelowe;j.

e Populacja kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowe-

go

W Zzadnym z badani nie przedstawiono wynikdw w podgrupie chorych z wtdéknieniem watroby

> 2 w skali Scheuera.
e Populacja ogodlna

W badaniu PROVE3 w grupie T12PR24 zaréwno w 2., 4. i 12. tygodniu leczenia, jak i na koncu terapii
obserwowano wiekszy odsetek chorych uzyskujgcych niewykrywalne stezenie RNA HCV, w poréwna-

niu do grupy kontrolnej (PR48) odsetki te wyniosty odpowiednio 22% vs 0%, 61% vs 0%, 75% vs 8%
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oraz 76% vs 30% w kolejnych punktach czasowych badania (schemat z telaprewirem vs kontrola).
Obserwowane rdznice w kazdym z tych punktéw czasowych byly istotne statystycznie i wskazywaty
na wieksze prawdopodobienstwo uzyskania niewykrywalnego stezenia RNA HCV u chorych otrzymu-
jacych telaprewir w skojarzeniu ze standardowg terapig, niz u chorych otrzymujacych jedynie stan-

dardowa terapie.

Z kolei w badaniu REALIZE wyniki zaprezentowano w podgrupach chorych wyrdznionych na podsta-
wie przyczyn niepowodzenia wczesniejszej terapii. Wérdd chorych z brakiem lub czesciowa odpowie-
dzig na wczesniejsze leczenie schemat T12PR48 byt catkowicie zgodny z zalecanym, natomiast w pod-
grupie pacjentdw z nawrotem wiremii zalecane jest stosowanie telaprewiru w schemacie RGT, wiec
stosowany w badaniu schemat nie byt w petni zgodny. W kazdej z analizowanych podgrup odsetek
chorych z niewykrywalnym stezeniem wirusa w 4. i 8. tygodniu leczenia byt istotnie statystycznie
wiekszy w grupie telaprewiru w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Oceniajgc rézne populacje wyréz-
nione ze wzgledu na rodzaj wczesniejszej odpowiedzi na leczenie, efekt kliniczny telaprewiru byt naj-
wiekszy w grupie chorych z nawrotem wiremii (70% vs 3% dla pomiaréw w 4. tygodniu i 93% vs 10%
w 8. tygodniu) i odpowiedzig czesciowa (odpowiednio 65% vs 0% i 82% vs 0%), a mniejszy u pacjen-
téw z brakiem odpowiedzi wirusologicznej na wczesniejsze leczenie (odpowiednio 26% vs 3% i 47%

vs 3%).

1.6.4.3. Przetom wirusologiczny

Czestos$¢ wystepowania przetomu wirusologicznego oceniono zaréwno w badaniu PROVE3, jak row-
niez REALIZE, jednak w tym drugim badaniu wystgpienie przetomu uzyto jako jedno z kryteriéw braku
odpowiedzi na leczenie (niepowodzenie wirusologiczne) i nie przedstawiono dla niego osobnych wy-
nikdéw. W badaniu PROVE3 przetom choroby zostat zdefiniowany jako potwierdzony wzrost stezenia
RNA HCV pomiedzy 4. a 24. tygodniem badania o 2 1 log,o od wartosci nadir, lub stezenie RNA HCV
> 100 IU/ml u chorych bez wykrywalnych stezern w poprzednich pomiarach. W badaniu REALIZE prze-
tom wirusologiczny zdefiniowano podobnie — jako zwiekszenie wiremii o przynajmniej 1 log,, od war-
tosci nadir, lub uzyskanie stezenie RNA HCV powyzej 100 IU/ml u chorych ktdérzy we wczesniejszych
pomiarach mieli wiremie < 25 IU/ml. Dane dotyczace liczby oraz odsetka chorych z przetomem wiru-

sologicznym zebrano w tabeli ponize;j.
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Tabela 86. Odsetek chorych z przetomem wirusologicznym; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; ba-
danie PROVES3.

Interwencja Komparator RR
Badanie

grupa n/N (%) grupa n/N (%) (95% Cl)

Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego

w zadnym z badan nie przedstawiono wynikéw w podgrupie chorych _

Populacja kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowego

w zadnym z badan nie przedstawiono wynikow w podgrupie chorych z wtéknieniem watroby > 2 w skali Scheuera

Populacja ogélna

4,96 (1,59; 15,72);

Wszyscy chorzy PROVE3  T12PR24  15*/115 (13%) PR48 3%/114(3%)  NNH =10 (6: 27)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

e Populacja aktualnie nie kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu leko-

wego

W zadnym z badan nie przedstawiono wynikéw w podgrupie chorych _

_ nie byfa wiec mozliwa analiza danego punktu koricowego w populacji docelowej.

e Populacja kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowe-

go

W zadnym z badan nie przedstawiono wynikow dotyczgcych czestosci stwierdzania przetomu wiruso-
logicznego w sposdb umozliwiajgcy prezentacje takich danych w podgrupie pacjentdw spetniajgcych

kryteria kwalifikacji do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego.
e Populacja ogoélna

Przetom wirusologiczny obserwowano czesciej w grupie chorych otrzymujacych telaprewir, w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej leczonej terapig standardowg — wystgpit on odpowiednio u 13% cho-
rych z grupy T12PR24 i u 3% w grupie kontrolnej (badanie PROVE3). Oszacowane ryzyko wystapienia
przetomu wirusologicznego byfo istotnie statystycznie wieksze w grupie T12PR24 niz w grupie kon-

trolnej, RR = 4,96 (95% Cl: 1,59; 15,72), NNH = 10 (95% Cl: 6; 27).

W badaniu PROVE3 przedstawiono rowniez analize czestosci wystepowania przetomu wirusologicz-
nego w poszczegodlnych tygodniach badania, w podziale na podgrupy wyrdznione pod kagtem powodu

wczesniejszego niepowodzenia leczenia. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 87. Odsetek chorych z przetomem wirusologicznym w poszczegdlnych tygodniach badania
w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyniku wczesniejszego leczenia; telaprewir
+ peg-IFN + RBV vs PR48; badanie PROVES3.

Interwencja Komparator RR

Wynik wczesniejszej
terapii grupa n/N (%) grupa n/N (%) (95% C1)

Chorzy bez odpowiedzi — 11,pey4 2/66 (3%) PR4S 0/68(0%) 5,15 (0,47; 56,94); NS*
na leczenie
Przetom wirusologiczny T12PR24 0/7 (0%) PR48 0/5 (0%) NS
Nawrdt wiremii T12PR24 0/42 (0%) PR48 0/41 (0%) NS

Chorzy bez odpowiedzi 17,51 (1,82; 174,56);

0, 0,
na leczenie T12PR24 8/66 (12%) PR48 0/68 (0%) NNH = 9 (5; 16)*
Przetom wirusologiczny T12PR24 0/7 (0%) PR48 0/5 (0%) NS
Nawrét wiremii T12PR24 1/42 (2%) PR4S 0/41 (0%) 2,93 (0,25; 35,25); NS*

Chorzy bez odpowiedzi 17,51 (1,82; 174,56);

0, 0,
na leczenie T12PR24 8/66 (12%) PR48 0/68 (0%) NNH = 9 (5; 16)*
Przetom wirusologiczny T12PR24 0/7 (0%) PR48 0/5 (0%) NS
Nawrdt wiremii T12PR24 1/42 (2%) PR48 0/41 (0%) 2,93 (0,25; 35,25); NS*

Chorzy bez odpowiedzi o o 6,70 (1,79; 25,98);
na leczenie T12PR24 13/66 (20%) PR48 2/68 (3%) NNH = 6 (4; 15)*
Przetom wirusologiczny T12PR24 1/7 (14%) PR48 0/5 (0%) 2,20 (0,22; 25,20); NS*
Nawrdt wiremii T12PR24 1/42 (2%) PR48 1/41 (2%) 0,98 (0,10; 9,17); NS*

Chorzy bez odpowiedzi 1., 505, ND PR4S 2/68 (3%) ND
na leczenie

Przetom wirusologiczny T12PR24 ND PR48 0/5 (0%) ND

Nawrdt wiremii T12PR24 ND PR48 1/41 (2%) ND

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie;
ND nie dotyczy — w grupach koriczacych terapie wczesniej nie byto chorych ocenionych w 48 tygodniu leczenia.

Analiza wykazata, ze w poszczegdlnych tygodniach leczenia najwiecej chorych, u ktérych wystgpit
przetom wirusologiczny nalezato do grupy bez odpowiedzi na wczesniejsze leczenie — odsetki chorych
z przetomem wirusologicznym siegaty w niej 20-23% w schemacie leczenia z telaprewirem oraz 3%

w grupie standardowej terapii, podczas gdy w pozostatych podgrupach (przetom wirusologiczny lub
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nawrét wiremii po wczesniejszej terapii) odsetki te nie przekroczyty odpowiednio 14% oraz 2% (grupy

z telaprewirem w schemacie tréjlekowym i kontrola).

W przypadku podgrupy chorych bez odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, jedynie w 4. tygodniu ba-
dania ryzyko wystgpienia przetfomu wirusologicznego nie réznito sie znamiennie w grupie T12PR24
w porownaniu do grupy kontrolnej PR48, w pozostatych przypadkach obserwowano w tej podgrupie
znamiennie wyzsze ryzyko wystgpienia przetlomu choroby w grupie telaprewiru wobec kontroli.
W pozostatych podgrupach (przetom lub nawrdét wirusologiczny po wczesniejszym leczeniu) nie ob-

serwowano znamiennych réznic pomiedzy grupami telaprewiru a kontrolg.

W badaniu PROVE3 zaznaczono, ze wiekszo$¢ przypadkow przefomu wirusologicznego wystgpito
w pierwszych 12. tygodniach badania. Stwierdzono, ze wiekszo$¢ obserwowanych przypadkéw prze-

tomu choroby byta wywotana odmianami wirusa opornymi na terapie telaprewirem.

1.6.4.4. Nawrot wiremii

W obu analizowanych badaniach oceniano odsetek chorych z nawrotem wiremii (z ang. relapse).
Nawrot definiowano jako niewykrywalne RNA HCV w czasie leczenia i jego ponowne wykrycie po
zakonczeniu terapii, bez uzyskania SVR. W tabeli ponizej przedstawiono liczbe oraz odsetek chorych

z nawrotem choroby.

Tabela 88. Odsetek chorych z nawrotem choroby; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; badania
PROVES3, REALIZE.

Interwencja Komparator RR
Podgrupa Badanie

grupa n/N (%) grupa n/N (%) (95% Ci)

Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego

w zadnym z badan nie przedstawiono wynikéw w podgrupie chorych z _
Populacja kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowego

w zadnym z badan nie przedstawiono wynikéw w podgrupie chorych z wtéknieniem watroby > 2 w skali Scheuera

Populacja ogélna

0,56 (0,36; 0,90);
0, ()

Wszyscy chorzy PROVE3 T12PR24 26/87 (30%) PR48 18/34 (53%) NNT = 5 (3; 27)*
Nawrdt po wczesniejszej 0 0 0,11 (0,06; 0,21);

e REALIZE T12PR48  10/135 (7%) PR48 30/46 (65%) ey
Czgsciowa odpowied?po  pr)) 1 7e T1pRag 839 (21%) PR48 0 ND
wczesniejszej terapii

Brak odpowiedzi wiruso- . .
logicznej po wczesniejszej  REALIZE T12PR48 8/30 (27%) PR48 3/5 (60%) Y AT A2

" NS*
terapii

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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ND nie dotyczy — brak danych o liczebnosci grupy kontrolnej w 72. tygodniu badania;
NS nieistotne statystycznie.

e Populacja aktualnie nie kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu leko-

wego

W zadnym z badan nie przedstawiono wynikow dotyczgcych nawrotu wiremii w podgrupie -

_, nie byta wiec mozliwa analiza danego punktu konco-

wego w populacji docelowe;.

e Populacja kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowe-

go

W zadnym z badan nie przedstawiono wynikéw czestosci nawrotu wiremii w sposéb umozliwiajgcy
prezentacje takich danych w podgrupie pacjentéw spetniajacych kryteria kwalifikacji do terapii trojle-

kowej w ramach aktualnego programu lekowego.
e Populacja ogdlna

Chorzy otrzymujacy telaprewir w schemacie T12PR24 (badanie PROVE3) istotnie rzadziej wykazywali
nawrét wiremii w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych dwulekowg terapie — wystgpit on u od-
powiednio 30% oraz 53% w obu tych grupach. Ryzyko wzgledne wystgpienia nawrotu wiremii w gru-
pie otrzymujacej telaprewir, w poréwnaniu do grupy ze standardowg terapig wyniosto 0,56 (95% Cl:
0,36; 0,90), wynik byt znamienny statystycznie. Wskaznik NNT dla tego poréownania wynidst 5 (95%
Cl: 3; 27). Autorzy badania PROVE3 podali informacje, ze sposrdod pacjentow, ktorzy ukonczyli peten
cykl leczenia nawrét wiremii zaobserwowano u 28% chorych z grupy T12PR24 (37% chorych w pod-
grupie z brakiem odpowiedzi wirusologicznej na wczesniejszg terapie i u 18% pacjentédw z nawrotem

po leczeniu pierwszorazowym).

W przypadku badania REALIZE przedstawiono wyniki dotyczgce nawrotu wiremii w 72. tygodniu ba-
dania, w podgrupach wyréznionych pod wzgledem rodzaju niepowodzenia wczes$niejszej terapii (cat-
kowite liczebnosci poszczegdlnych podgrup przedstawione w tabeli dotyczg chorych obecnych w 72.
tygodniu badania, dlatego rdznig sie od liczebnosci prezentowanych dla tych podgrup w przypadku
opisu poprzednich punktéow koricowych). W podgrupach chorych z brakiem lub czesciowa odpowie-
dzig na leczenie stosowany schemat terapii (T12PR48) byt catkowicie zgodny z zalecanym, natomiast
wsrdd chorych z nawrotem wiremii po poprzedniej terapii zalecanym jest schemat RGT, wiec terapia
wg schematu T12PR48 nie jest catkowicie zgodna z zaleceniami (u niektorych pacjentéw bedzie zbyt

dtuga). U chorych z czeSciowa odpowiedzig na wczesniejszg terapie czestos¢ nawrotow wiremii wy-
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niosta 21% w grupie T12PR48, przy réwnoczesnym braku nawrotdw w grupie otrzymujacej standar-
dowq terapie. Z powodu niewystarczajgcych danych (catkowitej liczby chorych w grupie kontrolnej
w 72. tygodniu badania), nie wykonano dalszych obliczen. W przypadku grupy chorych z catkowitym
brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, ryzyko nawrotu jest blisko 60% nizsze w grupach tela-
prewiru w poréwnaniu do kontroli, ale wyniki nie byty statystycznie znamienne. Wsréd chorych
z nawrotem po wczesniejszym leczeniu, telaprewir w schemacie T12PR48 skutkowat istotnym
zmniejszeniem odsetka nawrotow wiremii, w pordwnaniu do kontroli (samej standardowej terapii) —

7% vs 65%, RR = 0,11 (95% Cl: 0,06; 0,21), NNT = 2 (95% Cl: 2; 3).

1.6.4.5. Niepowodzenie wirusologiczne

Ten punkt koncowy, niepowodzenie wirusologiczne (ang. Virologic Failure) przedstawiono w badaniu
REALIZE, definiujac go jako wystgpienie przetomu wirusologicznego, badz spetnienie kryteriow braku
odpowiedzi prowadzacych do przerwania leczenia. Reguty przerwania leczenia byty nastepujace:
chorzy ze stezeniem RNA HCV > 100 IU/ml w 4., 6. i 8. tygodniu terapii telaprewirem przerywali jego
stosowanie, jednak kontynuowali leczenie peg-IFN i rybawiryng, natomiast wszyscy chorzy ze zmniej-
szeniem stezenia RNA HCV od wartosci wyjsciowej w 12. tygodniu leczenia (a w grupie kontrolnej
w 16. tygodniu) wynoszgcym < 2 log,, przerywali terapie, leczenie przerywano réwniez w przypadku
stwierdzenia obecnosci RNA HCV w 24. lub 36. tygodniu leczenia. Przetom choroby zdefiniowano jako
zwiekszenie stezenia RNA HCV o 2 1 log;y od wartosci nadir podczas leczenia lub stezenie RNA HCV

> 100 IU/ml u chorych z wczesniejszym pomiarem < 25 |U/ml podczas terapii.

W przypadku préby PROVE3, za niepowodzenie wirusologiczne uznawano wystgpienie u chorego
jednej z regut przerywania leczenia, ktére zdefiniowano jako wystgpienie przetomu pomiedzy 4. a 24.
tygodniem leczenia lub nie uzyskanie okreslonego stezenia RNA HCV w 4., 12. oraz 24. tygodniu ba-
dania (szczegoty przedstawiono w rozdziale opisujgcym metodyke odnalezionych badan, Tabela 79).
Wyniki dotyczace oceny przetomu wirusologicznego w badaniach PROVE3 i REALIZE zamieszczono

w tabeli ponizej.

Tabela 89. Odsetek chorych z niepowodzeniem wirusologicznym; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48;
badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator RR
Podgrupa Badanie o
grupa n/N (%) grupa n/N (%) (95% Ci)

Populacja aktualnie nie kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego

w zadnym z badan nie przedstawiono wynikdw w podgrupie chorych _
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Interwencja Komparator RR
Podgrupa Badanie

grupa n/N (%) grupa n/N (%) (95% C1)

Populacja kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowego

w zadnym z badan nie przedstawiono wynikow w podgrupie chorych z wtéknieniem watroby > 2 w skali Scheuera

Populacja ogélna

17/115 67/114 0,25 (0,16; 0,39);

PROVE3 T12PR24 (15%%) PR48 (59%*) NNT = 3 (2; 4)*

Wszyscy chorzy

52/266 68/132 0,38 (0,28; 0,51);

REALIZE T12PR48 (19,5%)* PR48 (51,5%)* NNT = 4 (3; 5)*
Nawrdét po wezesniejszej o 0 0,05 (0,01; 0,19);

s REALIZE T12PR48 2/145 (1%) PR48 18/68 (26%) NNT = 4 (3; 7)*
Czesciowa odpowiedZ po o o 0,26 (0,14; 0,50);

S p— REALIZE T12PR48 9/49 (18%) PR48 19/27 (70%) NNT = 2 (2; 4)*

Brak odpowiedzi wiruso-

logicznej po wczesniejszej REALIZE T12PR48 41/72 (57%) PR48 31/37 (84%) 0,68 (0,53; 0,88);

. NNT =4 (3; 12)*
terapii

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

e Populacja aktualnie nie kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu leko-

wego

W zadnym z badan nie przedstawiono wynikdw w sposéb umozliwiajacy prezentacje danych dla tego

punktu koricowego w podgrupie chorych [

e Populacja kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowe-

go

W zadnym z badan nie przedstawiono wynikéw czestosci niepowodzenia w podgrupie pacjentéw

spetniajacych kryteria kwalifikacji do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowego.
e Populacja ogodlna

W obu badaniach w grupie telaprewiru telaprewir obserwowano istotnie mniejsze odsetki pacjentéw
z niepowodzeniem wirusowym, w poréwnaniu do grupy z samg standardowg terapig — odpowiednio
kilkanascie procent w poréwnaniu do niecatych 60% w grupie kontrolnej. W badaniu PROVE3 w gru-
pie T12PR24 zaobserwowano istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia niepowodzenia wirusologicznego,

co byto statystycznie znamiennym wynikiem, RR = 0,25 (95% Cl: 0,16; 0,39), NNT = 3 (95% Cl: 2; 4).

W badaniu REALIZE u chorych z brakiem lub czes$ciowg odpowiedzig na wczesniejszg terapie schemat
terapii T12PR48 byt catkowicie zgodny z zalecanym, natomiast u pacjentdw z nawrotem wiremii po

poprzednim leczeniu taki schemat nie do korica odpowiadat zalecanemu (zaleca sie terapie w sche-
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macie RGT). W grupie T12PR48, zarowno u chorych z nawrotem po wczes$niejszej terapii, jak i tych
z czesciowa odpowiedzig na leczenie lub catkowitym brakiem odpowiedzi wirusologicznej po wcze-
Sniejszej terapii, obserwowano mniejszg czestos¢ niepowodzenia wirusologicznego, niz w grupie
otrzymujacych jedynie standardowg terapie. Efekt byt jednak najsilniej wyrazony w grupie z nawro-
tem, mniej u chorych z czesciowa odpowiedzig, a najstabiej w populacji bez odpowiedzi na wczesniej-
sze leczenie. W grupie T12PR48 vs PR48 odsetki chorych z niepowodzeniem wirusologicznym wynio-
sty w tych podgrupach odpowiednio 1% vs 26%, 18% vs 70% oraz 57% vs 84%. Ryzyko wystgpienia
braku odpowiedzi na leczenie byto znamiennie mniejsze w przypadku zastosowania telaprewiru —
RR = 0,05 (95% ClI: 0,01; 0,19), RR = 0,26 (95% Cl: 0,14; 0,50) oraz RR = 0,68 (95% Cl: 0,53; 0,88) od-
powiednio dla podgrup chorych z nawrotem po wczesniejszej terapii, z czesciowg odpowiedzig na
leczenie lub brakiem odpowiedzi po wczesniejszej terapii, wyniki te byty znamienne statystycznie.
Obliczono réowniez wskazniki NNT, ktore dla tych poréwnan wyniosty odpowiednio 4 (95% Cl: 3; 7),

2 (95% Cl: 2; 4) oraz 4 (95% Cl: 3; 12).

W badaniu REALIZE stwierdzono, ze wsréd wszystkich przypadkéw niepowodzenia wirusologicznego
oraz nawrotéw, 73% byto zwigzanych z wariantami wirusa o zmniejszonej podatnosci na terapie tela-
prewirem. U 60/104 (58%) chorych z HCV o obnizonej czutosci na terapie telaprewirem (gtéwnie cho-
rzy z niepowodzeniem wirusologicznym), na koricu badania (mediana okresu obserwacji 46,4 tygo-

dnia) nie stwierdzono obecnosci wariantéw wirusa opornych na leczenie.

1.6.5. Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa stosowania telaprewiru skojarzonego ze standardowg terapig (pegylowany
interferon a-2a i rybawiryna) w poréwnaniu do terapii standardowej, zostata przeprowadzona na
podstawie dwdch odnalezionych badan z randomizacjg, PROVE3 (publikacja McHutchison 2010)
i REALIZE (publikacja Zeuzem 2011). Obydwa badania oceniaty opisywang interwencje w populacji
chorych zakazonych HCV-1, ktdrzy byli wczesdniej leczeni peg-IFN i rybawiryng, lecz nie uzyskali trwa-

tej odpowiedzi wirusologiczne;j.

Ocena bezpieczenstwa byta wykonywana w trakcie wizyt kontrolnych oraz 2 (PROVE3) i 4 tygodnie
(REALIZE) po przyjeciu ostatniej dawki leku. Ponadto w probie REALIZE podano informacje, ze po-

wazne dziatania niepozadane byly monitorowane przez caty okres obserwaciji.

W publikacji Zeuzem 2011 zebrano dane dotyczace powaznych dziatan niepozgdanych (AEs, z ang.
adverse events) odnotowanych przynajmniej u dwéch chorych w ktérejkolwiek z grup, natomiast
w suplemencie zamieszczono dane dla AEs odnotowanych u 2 10% chorych w jednej z grup. W publi-

kacji McHutchison 2010 opisujgcej badanie PROVE3 przedstawiono dane dotyczace dziatan niepoza-
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danych wystepujacych u 2 15% chorych w ktérejkolwiek z rozpatrywanych grup, z wyjgtkiem takich
dziatan niepozadanych jak zmeczenie, gorgczka, nudnosci, biegunka, zylaki odbytu, Swiad, zdarzenia
zwigzane z wysypka, tysienie, bezsennos$¢ oraz niedokrwistosci, ktére prezentowano wéwczas, gdy
czestos¢ ich wystepowania byta wyzsza o 10 punktéw procentowych w przynajmniej jednej z grup

telaprewiru, wobec grupy kontrolnej (PR48).

W obu badaniach wyniki dotyczace analizy bezpieczenstwa przedstawiono w populacji ogdélnej i nie

wyrdzniono zadnych danych w podgrupach chorych.

1.6.5.1. Zgony

W zadnym z badan nie stwierdzono zgonodw.

1.6.5.2. Przedwczesne zakoriczenie leczenia

Przedwczesne zakonczenie leczenia (bez wzgledu na przyczyne) byto punktem koricowym przedsta-
wionym w obu analizowanych badaniach, PROVE3 oraz REALIZE. Dane odnos$nie liczby oraz odsetka

pacjentéw, ktdrzy zakonczyli przedwczesdnie leczenie w ramach tych badan zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 90. Liczba i odsetek chorych, ktdrzy przedwczesnie zakoriczyli leczenie bez wzgledu na przyczy-
ne; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
N N
0,37 (0,26; 0,51);
0, 0,
PROVE3 T12PR24 115 29 25% PR48 114 78 68% NNT = 3 (2; 4)
REALIZE T12PR48 266 51 19,2%* PR48 132 44 33,3%* Sraui(DALI0 BT

NNT = 8 (5; 20)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Odsetek chorych, ktorzy konczyli leczenie przedwczesnie byt istotnie statystycznie mniejszy w przy-
padku grup z telaprewirem w obu analizowanych badaniach, co wskazywato na mniejsze ryzyko wy-

stgpienia tego zdarzenia w grupach telaprewiru w poréwnaniu do grup kontrolnych.

1.6.5.2.1. Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu wystapienia regut prze-
rwania leczenia (poza przetomem wirusologicznym)
W badaniu PROVE3 przedstawiono dane na temat liczby oraz odsetka chorych, ktérzy przedwczesnie
zakonczyli leczenie z powodu spetnienia kryteriow przerywania leczenia (z wyjatkiem kryterium uzy-

skania przetomu wirusologicznego). Dane te zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 91. Liczba i odsetek chorych, ktdrzy zakoriczyli leczenie z powodu wystgpienia regut przerwa-
nia leczenia (poza przetomem wirusologicznym); telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; ba-

danie PROVE3.
Interwencja Komparator
EEGERIE RR (95% CI)*
N
0,08 (0,03; 0,18);
0, 0,
PROVE3 T12PR24 115 5 4% PR48 114 66 58% NNT =2 (2; 3)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Czestos$¢ zakoniczenia leczenia z opisanych powyzej przyczyn byta znamiennie mniejsza w grupie tela-
prewiru w poréwnaniu do grupy kontrolnej — ryzyko wzgledne wystgpienia tego zdarzenia wyniosto
0,08 (95% Cl: 0,03; 0,18), i wynik ten byty znamienny statystycznie. Wskaznik NNT wynidst 2 (95% Cl:
2; 3), co oznacza ze leczac 2 chorych schematem T12PR24 unikniemy dodatkowego przypadku
przedwczesnego zakonczenia terapii z powodu wystgpienia regut przerywania leczenia (z wyjgtkiem

wystgpienia przetomu wirusologicznego).

1.6.5.2.2. Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu wystgpienia przetomu wi-
rusologicznego
Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu wystgpienia przetomu wirusologicznego byto punktem
koncowym przedstawionym w badaniu PROVE3. Dane na temat liczby oraz odsetka chorych, u kto-

rych to zdarzenie wystgpito zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 92. Liczba i odsetek chorych, ktdrzy zakoriczyli leczenie z powodu wystgpienia przetomu wiru-
sologicznego; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; badanie PROVES3.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %
PROVE3 T12PR24 115 12 10% PR48 114 1 1% 11,90 (2,04; 70,80);

NNH = 11 (7; 24)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zakonczenie leczenia z powodu wystgpienia przetomu wirusologicznego obserwowano czesciej
w grupie T12PR24 niz kontrolnej — ryzyko wzgledne wystgpienia tego zdarzenia wobec grupy kontrol-
nej wyniosto 11,90 (95% Cl: 2,04; 70,80), wynik ten okazat sie znamienny statystycznie. Wskaznik
NNH obliczony dla tego poréwnania wyniost 11 (95% Cl: 7; 24), co oznacza ze leczac 11 chorych
schematem T12PR24 zamiast terapii standardowej nalezy oczekiwaé¢ wystgpienia jednego dodatko-

wego przypadku zakorczenia leczenia z powodu wystgpienia przetomu wirusologicznego.

1.6.5.2.3. Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych

Dane liczbowe dotyczace ogdtem czestosci zakonczenia terapii z powodu dziatan niepozadanych od-

naleziono w badaniu PROVE3 (w probie REALIZE przedstawiono bardziej szczegdtowy podziat
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uwzgledniajgcy rodzaj przerywanego leku, ktéry przedstawiono w rozdziale ponizej). Informacje na
temat tego punktu koricowego zamieszczono w ponizsze] tabeli (zarowno dla przedwczesnego za-
konczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych ogétem, jak réwniez wybranych poszczegdlnych

dziatan niepozadanych).

Tabela 93. Liczba i odsetek chorych, ktdrzy zakoriczyli leczenie z powodu dziatan niepoZzqdanych; tela-
prewir + peg-IFN + RBV vs PR48; badanie PROVES3.

Interwencja Komparator

EGERIE RR (95% CI)*
N \ n %

Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych ogétem
PROVE3 T12PR24 115 11 10% PR48 114 5 4% 2,18 (0,82; 5,87); NS
Przedwczesne zakoniczenie leczenia z powodu niedokrwistosci
PROVE3 T12PR24 115 0 0% PR48 114 1 1% 0,33 (0,03; 3,98); NS
Przedwczesne zakoniczenie leczenia z powodu dermatologicznych dziatan niepozadanych

PROVE3 T12PR24 115 6 5% PR48 114 3 3% 1,98 (0,56; 7,11); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W badaniu PROVE3 ryzyko zakonczenia leczenia z powodu AEs byto wieksze w grupie przyjmujacej
telaprewir, w poréwnaniu do grupy kontrolnej nie stosujacej tego leku, ale nie odnotowano zna-

miennych statystycznie réznic wobec grupy kontrolnej, RR = 2,18 (95% Cl: 0,82; 5,87).

Odsetek chorych konczacych leczenie z powodu wystgpienia niedokrwistosci byt maty i wynosit 1%
w grupie kontrolnej, przy braku zdarzen w grupie z telaprewirem. Obliczone ryzyko wzgledne wobec

grupy kontrolnej wyniosto 0,33 (95% Cl: 0,03; 3,98) i nie byto znamienne statystycznie.

Ryzyko wzgledne zakonczenia leczenia z powodu dermatologicznych dziatan niepozadanych w grupie
telaprewiru w poréwnaniu do grupy kontrolnej nie réznito sie znamiennie miedzy grupami, RR = 1,98

(95% CI: 0,56; 7,11).
1.6.5.2.3.1. Przedwczesne zakoriczenie terapii okreslonym lekiem z powodu dziatan
niepozqdanych

W badaniu REALIZE autorzy przedstawili odsetki chorych, ktérzy przedwczesnie zakonczyli leczenie
jednym ze stosowanych lekéw, bgdz wszystkimi lekami jednoczesnie, z powodu dziatain niepozada-

nych. Dane te zebrano w tabeli ponizej. Istotne statystycznie wyniki wyrézniono pogrubiong czcionka.
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Tabela 94. Liczba i odsetek chorych, ktdrzy zakoriczyli leczenie z powodu dziatan niepoZzgdanych; tela-
prewir + peg-IFN + RBV vs PR48; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator

Lek przerywany
w terapii N N

RR (95% CI)*

4,84 (1,86; 12,85);

TPV/placebo T12PR48 266 39  15% PR4S 132 4 3% NNH < 9 (6: 17)
peg-IFN T12PR48 266 22 8% PRAS 132 8 6%  1,36(0,64;2,95); NS
RBV T12PR48 266 25 9% PR4S 132 8 6%  1,55(0,74; 3,31); NS
Wszystkie 3 leki T12PR48 266 17 6% PRAS 132 4 3%  2,11(0,77;5,91); NS

12,43 (1,29; 122,69);

TPV/placebo T12PR48 266 12 5% PR48 132 0 0% NNT = 23 (13; 62)
peg-IFN T12PR48 266 2 1% PR48 132 0 0% 2,49 (0,23; 27,62); NS
RBV T12PR48 266 3 1% PR48 132 0 0% 3,48 (0,33; 37,13); NS
Wszystkie 3 leki T12PR48 266 2 1% PR48 132 0 0% 2,49 (0,23; 27,62); NS

TPV/placebo T12PR48 266 6 2% PR48 132 0 0% 6,46 (0,65; 65,65); NS
peg-IFN T12PR48 266 2 1% PR48 132 0 0% 2,49 (0,23; 27,62); NS
RBV T12PR48 266 4 2% PR48 132 0 0% 4,47 (0,44; 46,63); NS
Wszystkie 3 leki T12PR48 266 2 1% PR48 132 0 0% 2,49 (0,23; 27,62); NS

TPV/placebo T12PR48 266 1 <1% PR48 132 0 0% 1,49 (0,12; 18,11); NS
peg-IFN T12PR48 266 0 0% PR48 132 0 0% NS
RBV T12PR48 266 0 0% PR48 132 0 0% NS
Wszystkie 3 leki T12PR48 266 0 0% PR48 132 0 0% NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Przeprowadzone poréwnanie wskazywato na znamiennie wieksze prawdopodobieristwo zakornczenia
leczenia telaprewirem lub placebo, z powodu dziatan niepozgdanych w grupie T12PR48 w poréwna-
niu do grupy kontrolnej, RR = 4,84 (95% Cl: 1,86; 12,85), NNH =9 (95% ClI: 6; 17). Podobnie odnoto-
wano znamiennie wieksze ryzyko przerwania leczenia telaprewirem (lub placebo) z powodu wysypki
w porownaniu do kontroli: RR = 12,43 (95% CI: 1,29; 122,69), NNT = 23 (95% Cl: 13; 62). W pozosta-

tych poréwnaniach nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy grupami.
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Sposrdd chorych, ktérzy w badaniu REALIZE przedwczes$nie zakonczyli leczenie telaprewirem, 22

(56%) z grupy T12PR48 kontynuowato przyjmowanie peg-IFN i rybawiryny.

1.6.5.2.4. Przedwczesne zakonczenie leczenia z innych powodéw lub w wyniku
utraty chorych z obserwacji
W badaniu PROVE3 przedstawiono réwniez informacje o przedwczesnym zakorczeniu leczenia z in-
nych, niesprecyzowanych powoddw, badz z powodu utraty chorych z badania (ang. lost to follow up).

Dane na ten temat przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 95. Liczba i odsetek chorych, ktdrzy zakoriczyli przedwczesnie leczenie z innych powoddw lub w
wyniku utraty chorych z obserwacji; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; badanie PROVES3.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
grupa N ] \ n %

PROVE3 T12PR24 115 1 1% PR4S 114 6 5% 0,17 (0,03; 1,02); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Ryzyko wystgpienia przedwczesnego zakonczenia leczenia z innych, niesprecyzowanych powodoéw
lub w wyniku utraty chorych z obserwacji byto podobne w grupie T12PR48 oraz w grupie kontrolnej —
nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia tego zdarzenia w analizowa-

nych grupach, RR=0,17 (95% Cl: 0,03; 1,02).

1.6.5.3. Dziatania niepozqdane ogétem

Informacje o liczbie i odsetku chorych, ktérzy raportowali przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane

przedstawiono w badaniu REALIZE i zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 96. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystqpity jakiekolwiek dziatania niepozgdane; telapre-
wir + peg-IFN + RBV vs PR48; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
N |

REALIZE T12PR48 266 260 98% PR48 132 126 95% 1,02 (0,99; 1,08); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Ryzyko wzgledne wystgpienia przynajmniej jednego dziatania niepozadanego w grupie telaprewiru

byto zblizone do grupy kontrolnej. Wynik byt nieistotny statystycznie, RR = 1,02 (95% CI: 0,99; 1,08).
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1.6.5.3.1. Powazne dziatania niepozadane

Dane na temat chorych, u ktérych odnotowano powazne dziatania niepozgdane (SAEs, z ang. Serious
Adverse Events) podano jedynie w badaniu REALIZE. Liczbe i odsetek chorych, u ktérych odnotowano

SAEs zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 97. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpity powazne dziatania niepozgdane; telaprewir
+ peg-IFN + RBV vs PR48; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
|

2,34 (1,10; 5,09);

0, 0,
REALIZE T12PR48 266 33 12% PR48 132 7 5% NNH = 15 (8; 106)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych byto ponad dwukrotnie wieksze w grupie
T12PR48 w poréwnaniu do grupy PR48, RR = 2,34 (95% Cl: 1,10; 5,09), a wynik byt statystycznie zna-
mienny. Wskaznik NNH obliczony dla tego poréwnania wynosit 15 (95% Cl: 8; 106), co oznacza, ze
leczac 15 chorych telaprewirem w schemacie T12PR48 zamiast leczenia standardowego, nalezy ocze-

kiwaé jednego dodatkowego przypadku wystgpienia SAEs.

1.6.5.3.2. Ciezkie dziatania niepozadane

W badaniu PROVE3 zamieszczono dane dotyczace chorych, u ktérych wystapity ciezkie (ang. severe)

dziatania niepozadane. Tabela ponizej zawiera liczby i odsetki chorych z takimi dziataniami.

Tabela 98. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystqgpity ciezkie dziatania niepozgdane; telaprewir
+ peg-IFN + RBV vs PR48; badanie PROVE3.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %
PROVE3 T12PR24 115 19 17% PR48 114 13 11% 1,45 (0,76; 2,77); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych byto wieksze w grupie z telaprewirem, niz
w grupie kontrolnej, jednak nie stwierdzono by obserwowane réznice byty znamienne statystycznie:

RR = 1,45 (95% CI: 0,76; 2,77).
1.6.5.4. Ogdlnoustrojowe dziatania niepozgdane
1.6.5.4.1. Zmeczenie

Dane dotyczace liczby i odsetka chorych odczuwajgcych zmeczenie w obydwu badaniach zebrano

w ponizszej tabeli. W przypadku znamiennych wynikéw, wyrdzniono je pogrubionym drukiem.
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Tabela 99. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystgpito zmeczenie; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator

EGENI RR (95% CI)*
N N

PROVE3 T12PR24 115 77 67% PR48 114 64 56% 1,19 (0,97; 1,48); NS

1,36 (1,08; 1,73);

0, 0,
REALIZE T12PR48 266 145 55% PR48 132 53 40% NNH = 7 (5; 26)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W obydwu badaniach ryzyko wystgpienia zmeczenia byto wieksze w grupach z telaprewirem niz
w grupach kontrolnych bez tego leku. Jednak istotne statystycznie wyniki uzyskano jedynie dla po-
réwnania T12PR48 vs PR48 (REALIZE), RR = 1,36 (95% Cl: 1,08; 1,73). Wspdtczynnik NNH wynidst
7 (95% Cl: 5; 26), co oznacza, ze leczac 7 chorych telaprewirem w schemacie T12PR48, nalezy oczeki-

wac wystgpienia zmeczenia u jednego chorego wiecej, niz w przypadku leczenia dwulekowa terapia.

1.6.5.4.2. Choroby grypopodobne

Obecnos¢ choréb grypopodobnych odnotowano w badaniach PROVE3 i REALIZE. Dane na temat ta-

kich dziatan niepozadanych, w postaci liczb oraz odsetkdw pacjentdw, zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 100. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita choroba grypopodobna; telaprewir + peg-
IFN + RBV vs PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %

PROVE3 T12PR24 115 29 25% PR48 114 36 32% 0,80 (0,53; 1,20); NS

REALIZE T12PR48 266 85 32% PR48 132 33 25% 1,28 (0,92; 1,81); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W obu badaniach nie wykazano znamiennych statystycznie rdéznic w czestosci wystepowania chordéb
grypopodobnych u pacjentéw w grupie otrzymujacej telaprewir wobec grupy kontrolnej: RR = 0,80

(95% Cl: 0,53; 1,20) w badaniu PROVE3 oraz RR = 1,28 (95% Cl: 0,92; 1,81) w probie REALIZE.

1.6.5.4.3. Goraczka

Gorgczka byta dziataniem niepozadanym, ktére oceniono w obydwu analizowanych badaniach. In-

formacje dotyczace liczby i odsetka pacjentéw z tym AEs zawiera tabela ponizej.
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Tabela 101. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita gorgczka; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator
EGENI RR (95% CI)*
N
PROVE3 T12PR24 115 16 14% PR48 114 14 12% 1,13 (0,59; 2,19); NS
REALIZE T12PR48 266 60 23% PR48 132 36 27% 0,83 (0,58; 1,19); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W obu badaniach nie wykazano znamiennych réznic miedzy grupami w ryzyku wystgpienia gorgczki

u chorych z grupy telaprewiru w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

1.6.5.4.4. Astenia

Dane dotyczace chorych z astenig odnaleziono w badaniu REALIZE. Tabela ponizej zawiera informacje

dotyczace opisywanego dziatania niepozgdanego.

Tabela 102. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita astenia; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator

EGERIE RR (95% CI)*
| N

0,67 (0,47; 0,96);

0, [v)
REALIZE T12PR48 266 51 19% PR48 132 38 29% NNT = 11 (6; 115)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko wystgpienia astenii byto istotnie statystycznie mniejsze u pacjentéw leczonych telaprewirem
i standardowg terapig, niz u chorych nie otrzymujacych inhibitora proteaz wirusowych, RR = 0,67
(95% Cl: 0,47; 0,96). Wspdtczynnik NNT wyniodst 11 (95% Cl: 6; 115), co oznacza, ze leczac 11 chorych
telaprewirem i standardowg terapig wg schematu T12PR48, unikniemy wystgpienia powyzszego dzia-

tania niepozadanego u jednego chorego wiecej, niz gdyby podawad im standardowg terapie.

1.6.5.4.5. Drazliwos¢

Omawiane dziatanie niepozgdane odnotowano w badaniach PROVE3 i REALIZE. Informacje dotyczace

liczby i odsetka pacjentéw, u ktérych odnotowano drazliwos¢ zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 103. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita drazliwos¢; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator
EGENI RR (95% CI)*
N N
PROVE3 T12PR24 115 20 17% PR48 114 25 22% 0,79 (0,47; 1,33); NS
REALIZE T12PR48 266 36 14% PR48 132 21 16% 0,85 (0,52; 1,40); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W prébie klinicznej PROVE3 drazliwos¢ odnotowano u 17% chorych z grupy T12PR24 oraz u 22% cho-
rych z grupy PR48, a w badaniu REALIZE odpowiednio u 14% oraz 16% chorych. W zadnym z poréw-
nan grup (telaprewir vs kontrola) obliczone ryzyko wzgledne nie byto istotne statystycznie, RR = 0,79

(95% Cl: 0,47; 1,33) w badaniu PROVE3 oraz 0,85 (95% Cl: 0,52; 1,40) w badaniu REALIZE.

1.6.5.4.6. Dreszcze

W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczace chorych z badan PROVE3 i REALIZE, u ktérych wy-

stgpity dreszcze.

Tabela 104. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpity dreszcze; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator
EGERIE RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %
PROVE3 T12PR24 115 17 15% PR48 114 15 13% 1,12 (0,60; 2,12); NS
REALIZE T12PR48 266 42 16% PR48 132 19 14% 1,10 (0,67; 1,81); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Dreszcze odnotowano u 13% do 16% chorych w obu prébach. Obliczone ryzyko wzgledne pomiedzy
grupami otrzymujacymi telaprewir a grupg kontrolng nie wskazywato na obecnos$¢ znamiennych réz-
nic miedzy grupami, wyniosto 1,12 (95% ClI: 0,60; 2,12) w badaniu PROVE3 oraz 1,10 (95% Cl: 0,67;
1,81) w badaniu REALIZE.

1.6.5.5. Zaburzenia skérne i tkanki podskornej

1.6.5.5.1. Swiad

Autorzy obu opisywanych badan przedstawili dane na temat czestosci wystepowania swigdu. Dane

zawiera tabela ponizej.
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Tabela 105. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqgpit Swigd — ogdtem i 3. stopnia; telaprewir
+ peg-IFN + RBV vs PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
| N

Swiad ogétem

2,27 (1,39; 3,79);
0, 0,
PROVE3 T12PR24 115 39 34% PR48 114 17 15% NNH = 6 (4; 13)
1,90 (1,42; 2,60);
0, 0,
REALIZE T12PR48 266 138 52% PR48 132 36 27% NNH =5 (3; 7)
Swiad 3. stopnia
REALIZE T12PR48 266 5 1% PR48 132 0 0% 2,75 (0,27; 28,22); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Prawdopodobieristwo wystgpienia Swigdu, oszacowane na podstawie danych z badarn PROVE3 i REA-
LIZE, okazato sie znamiennie wieksze w grupach przyjmujacych telaprewir w skojarzeniu ze standar-
dowg terapig, w poréwnaniu do leczenia kontrolnego, odpowiednio RR = 2,27 (95% Cl: 1,39; 3,79)
oraz 1,90 (95% Cl: 1,42, 2,60). Oszacowane dla powyzszych poréwnan wskazniki NNH wynosity
6 (95% Cl: 4; 13) w badaniu PROVE3 oraz 5 (95% ClI: 3; 7) w badaniu REALIZE, co oznacza, ze stosujgc
u 6 lub 5 chorych schemat zawierajacy telaprewir i standardowa terapie zamiast schematu dwuleko-

wego, nalezy oczekiwac jednego dodatkowego przypadku wystgpienia swigdu.

Ponadto autorzy badania REALIZE podali, u 1% chorych w grupie z telaprewirem odnotowano $wiad
3. stopnia, podczas gdy w grupie kontrolnej nie odnotowano swigdu o takim nasileniu (0%); rdznice
pomiedzy tymi grupami okazaty sie nieistotne statystycznie: RR = 2,75 (95% Cl: 0,27; 28,22). W przy-
padku badania PROVE3, nie podano danych dotyczgcych czestosci wystepowania swigdu 3. stopnia.

1.6.5.5.2. Rumien

Informacje na temat czestosci wystepowania rumienia przedstawiono w jednym analizowanym ba-
daniu — REALIZE. W tabeli ponizej zaprezentowano dane liczcbowe odnosnie zaobserwowanych przy-

padkéw powyzszego dziatania niepozgdanego.

Tabela 106. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpit rumien; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48;
badanie REALIZE.

Interwencja Komparator

ELERITS RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %

REALIZE T12PR48 266 27 10% PR48 132 7 5% 1,91 (0,88; 4,22); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.
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Rumien wystgpit u 10% i 5% chorych odpowiednio w grupach T12PR48 i kontrolnej. Oszacowane
ryzyko wzgledne dla powyzszego poréwnania nie byto istotne statystycznie, RR = 1,91 (95% Cl: 0,88;

4,22), co Swiadczy o podobnej czestosci wystepowania rumienia u chorych w ocenianych grupach.

1.6.5.5.3. Wysypka

Wysypka byta dziataniem niepozgdanym odnotowanym u pacjentéw w obydwu badaniach, przy czym
w PROVE3 okreslono je jako jakiekolwiek dziatania niepozgdane zwigzane z wysypka. Liczbe i odsetek

chorych, u ktérych wystgpity powyzsze dziatania niepozgdane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 107. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita wysypka — ogdtem i 3. stopnia; telaprewir
+ peg-IFN + RBV vs PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
N |
Wysypka ogétem
2,50 (1,68; 3,78);
A 0, 0,
PROVE3 T12PR24 115 58 50% PR48 114 23 20% NNH = 4 (3; 6)
REALIZE T12PR48 266 99  37% PR4S 132 25 19%  w97(135:291);

NNH = 6 (4; 12)
Wysypka 3. stopnia

12,89 (1,30; 130,63);

* 9 9
PROVE3 T12PR24 115 6 5% PR48 114 0 0% NNH = 20 (10; 56)

REALIZE T12PR48 266 16* 3% PR48 132 0 0% 8,24 (0,86; 80,80); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A jakiekolwiek dziatania niepozgdane zwigzane z wysypka;
NS nieistotne statystycznie.

Ryzyko wystgpienia wysypki byto znamiennie wieksze w obydwu badaniach w grupach przyjmujgcych
telaprewir w skojarzeniu ze standardowg terapig, niz w przypadku standardowej terapii. Wszystkie
obliczone ryzyka wzgledne pomiedzy odpowiednimi grupami byly istotne statystycznie: RR = 2,50
(95% CI: 1,68; 3,78), NNH = 4 (95% Cl: 3; 6) w badaniu PROVE3 (dodatkowo zaznaczono, ze najcze-
Sciej obserwowano zmiany typu grudkowego) oraz RR = 1,97 (95% Cl: 1,35; 2,91), NNH = 6 (95% Cl: 4;
12) w badaniu REALIZE.

Ciezka wysypka (3. stopnia) wystgpita u 5% chorych z grupy T12PR24 badania PROVE3, podczas gdy
w grupie kontrolnej nie odnotowano jej u zadnego pacjenta, réznica pomiedzy grupami byta istotna
statystycznie, RR = 12,89 (95% Cl: 1,30; 130,63), NNH = 20 (95% ClI: 10; 56) . Ciezkie przypadki wysyp-
ki ustgpity u 12 na 14 chorych z grup telaprewiru w okresie 9 do 104 dni (u dwdch pacjentéw dane z
okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia nie byty dostepne); u szesciu pacjentdéw wymagane byto
zastosowanie kortykosteroidow, a jeden byt hospitalizowany. Z kolei w badaniu REALIZE podano, ze

wysypka 3. stopnia wystgpita u 3% chorych z grupy z telaprewirem, w grupie kontrolnej nie odnot
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wano jej u zadnego chorego — réznice pomiedzy grupami nie byly znamienne statystycznie, RR = 8,24

(95% Cl: 0,86; 80,80).

1.6.5.5.4. Sucho$¢ skory

Informacje o liczbie i odsetku chorych, u ktérych odnotowano suchos$é skéry podano w badaniu REA-

LIZE. Dane dotyczace tego dziatania niepozgdanego zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 108. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita suchos¢ skory; telaprewir + peg-IFN + RBV
vs PR48; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator

EGERIE RR (95% CI)*
| N

REALIZE T12PR48 266 44 17% PR48 132 21 16% 1,04 (0,65; 1,68); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Suchos¢ skéry odnotowano u 17% chorych z grupy T12PR48 w poréwnaniu do 16% w grupie kontrol-

nej. Prawdopodobienistwo wystgpienia tego dziatania niepozgdanego byto zblizone w obu grupach.

1.6.5.5.5. Lysienie

Dane dotyczace tysienia odnaleziono w badaniach PROVE3 i REALIZE. Tabela ponizej zawiera infor-

macje dotyczgce opisywanego dziatania niepozgdanego.

Tabela 109. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpito tysienie; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator
ELELIE RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %
PROVE3 T12PR24 115 24 21% PR48 114 13 11% 1,83 (1,00; 3,40); NS
REALIZE T12PR48 266 38 14% PR48 132 17 13% 1,11 (0,66; 1,89); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Prawdopodobieistwo utraty wtoséw byto zblizone w grupach telaprewiru i w ich grupach kontrol-
nych obu badan. Zadne obliczone ryzyko wzgledne nie uzyskato poziomu znamiennosci statystycznej:

RR =1,83 (95% Cl: 1,00; 3,40) w badaniu PROVE3 oraz 1,11 (95% Cl: 0,66; 1,89) w badaniu REALIZE.
1.6.5.6. Zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe
1.6.5.6.1. Nudnosci

Powyzszy punkt koncowy odnotowano w obu analizowanych prébach klinicznych (PROVE3 i REALIZE).

Dane uzyskane zaprezentowano w tabeli ponizej. Znamienne wyniki pogrubiono.
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Tabela 110. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpity nudnosci; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator
EGENI RR (95% CI)*
N
PROVE3 T12PR24 115 41 36% PR48 114 39 34% 1,04 (0,73; 1,48); NS
REALIZE T12PR48 266 94 35% PR48 132 31 23% LD L)

NNH = 9 (5; 45)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W badaniu PROVE3 poréwnanie grup T12PR24 i kontrolnej nie wykazato znamiennych statystycznie
réznic w czestosci wystepowania nudnosci, RR = 1,04 (95% Cl: 0,73; 1,48). Z kolei w badaniu REALIZE
ryzyko wystgpienia tego dziatania niepozadanego byto o 50% wieksze w grupie z telaprewirem,
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, RR = 1,50 (95% ClI: 1,07; 2,15). Leczac 9 chorych telaprewirem
wedtug schematu T12PR48, ryzykujemy wystgpienie jednego wiecej przypadku nudnosci, niz gdyby
podawacd tym pacjentom standardowg terapie, NNH =9 (95% Cl: 5; 45).

1.6.5.6.2. Biegunka

Dane dotyczace odsetka chorych, u ktérych wystepowata biegunka zamieszczono w badaniach
PROVE3 i REALIZE. Dostepne informacje zamieszczono w ponizszej tabeli, pogrubiong czcionka wy-

rézniono znamienne wyniki.

Tabela 111. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita biegunka; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
N
1,67 (1,06; 2,65);
E. 12PR2 11 29 11 22 199
PROVES3 T12PR24 5 37 32% PR48 4 9% NNH = 8 (5; 65)
REALIZE T12PR48 266 66 25% PR48 132 18 14% SR

NNH = 9 (6; 36)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obydwu badaniach biegunka wystepowata czesciej u chorych otrzymujgcych telaprewir, a ryzyko
jej wystgpienia wobec grupy kontrolnej wyniosto 1,67 (95% Cl: 1,06; 2,65) w badaniu PROVE3 oraz
1,82 (95% Cl: 1,15; 2,95) w prébie REALIZE i wyniki te byty znamienne statystycznie. Leczac od 8 lub
9 chorych z HCV telaprewirem w skojarzeniu ze standardowg terapig (w zaleznosci od schematu),
ryzykujemy wystgpienie jednego wiecej przypadku biegunki, niz gdyby podawac terapie dwulekowg,
odpowiednio NNH = 8 (95% ClI: 5; 65) i NNH = 9 (95% Cl: 6; 36).
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1.6.5.6.3. Wymioty

Dane dotyczace chorych, u ktorych wystgpity wymioty zamieszczono w prébie klinicznej REALIZE.

Tabela ponizej zawiera liczby oraz odsetek pacjentéw z tym dziataniem niepozadanym.

Tabela 112. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity wymioty; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
N N

REALIZE T12PR48 266 37 14% PR48 132 11 8% 1,67 (0,90; 3,16); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Wymioty odnotowano u 14% i 8% chorych odpowiednio w grupach T12PR48 i PR48. Obserwowane
réznice nie byty znamienne statystycznie, RR = 1,67 (95% Cl: 0,90; 3,16).

1.6.5.6.4. Zylaki odbytu

Dane dotyczace chorych, u ktérych pojawity sie zylaki odbytu zamieszczono w obydwu badaniach
(PROVE3 i REALIZE). Ponizsza tabela zawiera liczby i odsetki chorych, u ktérych odnotowano powyz-

sze dziatanie niepozadane.

Tabela 113. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpity zylaki odbytu; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %

4,96 (1,59; 15,72);

0, 0,
PROVE3 T12PR24 115 15 13% PR48 114 3 3% NNH = 10 (6; 27)

2,21 (1,13; 4,39);

0, 0,
REALIZE T12PR48 266 40 15% PR48 132 9 7% NNH = 13 (8; 66)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko wystgpienia zylakéw odbytu u chorych leczonych telaprewirem w skojarzeniu ze standardowg
terapig byto wieksze niz w przypadku chorych z grup kontrolnych i obserwowane rdéznice byty zna-
mienne statystycznie. W badaniu PROVE3 obliczone ryzyko wzgledne wobec grupy kontrolnej wynio-
sto 4,96 (95% Cl: 1,59; 15,72), natomiast w prébie REALIZE wynosito 2,21 (95% Cl: 1,13; 4,39). Wskaz-
niki NNH dla tych poréwnan wyniosty odpowiednio 10 (95% Cl: 6; 27) oraz 13 (95% Cl: 8; 66), co
oznacza ze leczac 10 lub 13 chorych schematem zawierajgcym telaprewir, zamiast terapii dwuleko-

wej, ryzykujemy wystgpienie jednego dodatkowego przypadku wystgpienia zylakéw odbytu.
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1.6.5.6.5. Bé6l brzucha

Informacje na temat chorych zgtaszajgcych bél brzucha przedstawiono w badaniu REALIZE. W tabeli

ponizej zaprezentowano dane liczbowe odnosnie zanotowanych przypadkéw tego AEs.

Tabela 114. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpit bdl brzucha; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator

EEGERIE RR (95% CI)*
N N

REALIZE T12PR48 266 43 16% PR48 132 22 17% 0,97 (0,61; 1,55); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

B4l brzucha odnotowano u kilkunastu procent chorych w badaniu REALIZE (16% w grupie z telaprewi-
rem oraz u 17% z grupy kontrolnej). Obliczone ryzyko wzgledne pomiedzy grupg telaprewiru a kon-

trolg wyniosto 0,97 (95% CI: 0,61; 1,55) i nie byto znamienne statystycznie.
1.6.5.7. Zaburzenia uktadu nerwowego
1.6.5.7.1. Bél glowy

B4l gtowy to jedno z dziatan niepozadanych, ktére wystgpity w badaniach PROVE3 i REALIZE. Tabela

ponizej prezentuje dane dotyczace liczby i odsetka chorych, ktérzy odczuwali bél gtowy.

Tabela 115. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpit bél glowy; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
N
PROVE3 T12PR24 115 51 44% PR48 114 41 36% 1,23 (0,90; 1,70); NS
REALIZE T12PR48 266 112 42% PR48 132 49 37% 1,13 (0,88; 1,49); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Bdl gtowy odnotowano u 36% do 44% chorych w obydwu badaniach. Ryzyko wystgpienia tego punktu
koncowego w grupach otrzymujacych telaprewir, peg-IFN i rybawiryne lub kontrole bez telaprewiru
byty zblizone, zaden z wynikéw nie byt istotny statystycznie: RR = 1,23 (95% Cl: 0,90; 1,70) w badaniu
PROVE3 oraz RR=1,13 (95% Cl: 0,88; 1,49) w badaniu REALIZE.

1.6.5.7.1.1. Zawroty gtowy

Informacje na temat zawrotéw gtowy przedstawiajg dwa analizowane badania (PROVE3 i REALIZE).

W tabeli ponizej zaprezentowano dane liczbowe odnosnie zaobserwowanych przypadkéw tego AEs.
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Tabela 116. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity zawroty gfowy; telaprewir + peg-IFN + RBV
vs PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %

PROVE3 T12PR24 115 10 9% PR48 114 18 16% 0,55 (0,27; 1,12); NS

REALIZE T12PR48 266 19 7% PR48 132 7 5% 1,35 (0,60; 3,07); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Oszacowane ryzyko wzgledne pomiedzy grupami z telaprewirem a grupami kontrolnymi nie osiggnety
poziomu istotnosci statystycznej, co sugeruje podobne prawdopodobieristwo wystgpienia zawrotow
gtowy u chorych z analizowanych grup: RR = 0,55 (95% Cl: 0,27; 1,12) w badaniu PROVE3 oraz 1,35
(95% Cl: 0,60; 3,07) w badaniu REALIZE.

1.6.5.7.2. Zaburzenia smaku
Dane na temat zaburzenia smaku u chorych podano w badaniu REALIZE. Liczby i odsetki chorych

z powyzszym dziataniem niepozadanym zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 117. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpity zaburzenia smaku; telaprewir + peg-IFN
+ RBV vs PR48; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator
EGERIE RR (95% CI)*
grupa N n % grupa | n %
REALIZE T12PR48 266 33 12% PR48 132 8 6% 2,05 (1,00; 4,27); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Zaburzenia smaku wystapity u 12% pacjentdw w grupie z telaprewirem i u 6% chorych w grupie kon-
trolnej. RAznica czestosci wystepowania analizowanego dziatania niepozgdanego pomiedzy grupami

nie byta istotna statystycznie.

1.6.5.8. Zaburzenia uktadow krwiotworczego i limfotworczego
1.6.5.8.1. Niedokrwistos¢
Dane dotyczace powyzszego dziatania niepozadanego przedstawiono w obydwu badaniach (PROVE3

i REALIZE). W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe i odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita niedo-

krwistos¢. Pogrubiong czcionka zaznaczono istotne statystycznie wyniki.
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Tabela 118. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita niedokrwistosc; telaprewir + peg-IFN + RBV
vs PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %

Niedokrwistos¢ ogotem

3,30 (1,68; 6,61);
0, 0,

PROVE3 T12PR24 115 30 26% PR48 114 9 8% NNH = 6 (4; 12)
REALIZE T12PR48 266 79 30% PR48 132 20 15% 1,96 (1,28; 3,07);

NNH = 7 (5; 18)

Niedokrwistos¢ 3. stopnia

PROVE3" T12PR24 115 0 0% PR48 114 1* 1% 0,33(0,03; 3,98); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane przedstawiono w doniesieniu McHutchison 2009a;
NS nieistotne statystycznie.

Odsetek chorych z niedokrwistoscig byt wiekszy w grupach otrzymujacych telaprewir (niezaleznie od
schematu) w poréwnaniu do grup kontrolnych z terapig standardowg, réznice byty istotne staty-
stycznie w obu prébach — RR = 3,30 (95% Cl: 1,68; 6,61), NNH = 6 (95% Cl: 4; 12) w PROVE3 i RR =
1,96 (95% Cl: 1,28; 3,07), NNH =7 (95% CI: 5; 18) w REALIZE.

Nie odnotowano natomiast znamiennej réznicy pomiedzy schematami poréwnanymi w badaniu

PROVE3 w czestosci wystepowania niedokrwistosci 3. stopnia (doniesienie McHutchison 2009a).

1.6.5.8.2. Neutropenia

Dane dotyczgce chorych z neutropenig, ktérg odnotowano w badaniu REALIZE, zebrano w ponizszej

tabeli.

Tabela 119. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita neutropenia; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %

REALIZE T12PR48 266 38 14% PR48 132 14 11% 1,35 (0,77; 2,40); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Neutropenia wystgpita u 14% chorych otrzymujgcych telaprewir, w poréwnaniu do 11% chorych
z grupy kontrolnej. Obliczone ryzyko wzgledne wystgpienia neutropenii w grupie T12PR48 w porow-

naniu do kontroli nie osiggneto poziomu istotnosci statystycznej, RR = 1,35 (95% Cl: 0,77; 2,40).
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1.6.5.8.3. Leukopenia

Informacje dotyczace czestosci wystepowania leukopenii u chorych zamieszczono w badaniu REALI-
ZE. Dane na temat leukopenii, w postaci liczby oraz odsetka pacjentéw, u ktdrych j3 odnotowano,

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 120. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita leukopenia; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa \ n % grupa \ n %
REALIZE T12PR48 266 27 10% PR48 132 11 8% 1,22 (0,64; 2,37); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Leukopenie stwierdzono u 10% i 8% chorych, odpowiednio w grupach telaprewiru i kontrolnej. Ryzy-

ko wystgpienia tego dziatania niepozgdanego byto zblizone w obu grupach.

1.6.5.9. Zaburzenia psychiatryczne

1.6.5.9.1. Bezsenno$¢
W badaniach PROVE3 i REALIZE przedstawiono dane dotyczace odsetka chorych, u ktérych odnoto-

wano bezsenno$¢ — informacje na ten temat umieszczono w ponizszej tabeli. Wyniki znamienne sta-

tystycznie wyrdzniono pogrubionym drukiem.

Tabela 121. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpita bezsennosc; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator

Badanie RR (95% CI)*
' N
1,72 (1,05; 2,84);
0, 0,
PROVE3 T12PR24 115 33 29% PR48 114 19 17% NNH = 9 (5; 86)
REALIZE T12PR48 266 68 26% PR48 132 34 26% 0,99 (0,70; 1,42); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Istotne statystycznie ryzyko wzgledne wystgpienia bezsennosci wykazano dla poréwnania schema-
téw T12PR24 z kontrolnym w badaniu PROVE3, ktére wyniosto 1,72 (95% Cl: 1,05; 2,84). Leczac
9 chorych telaprewirem wg schematu przyjetego w tej grupie, zamiast podawaé im standardowa
terapie, nalezy oczekiwac wystapienia jednego dodatkowego przypadku bezsennosci, NNH =9 (95%
Cl: 5; 86). Poréwnanie wykonane w ramach badania REALIZE nie dato znamiennych statystycznie

wynikéw, RR = 0,99 (95% ClI: 0,70; 1,42).
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1.6.5.9.2. Depresja

W opisywanych prébach klinicznych (PROVE3 i REALIZE) przedstawiono dane pochodzace od pacjen-
téw, u ktérych wystgpita depresja. Liczby i odsetki chorych z tym dziataniem niepozgdanym przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 122. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpita depresja; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator
EEGERIE RR (95% CI)*
N
PROVE3 T12PR24 115 13 11% PR48 114 19 17% 0,68 (0,35; 1,29); NS
REALIZE T12PR48 266 24 9% PR48 132 19 14% 0,63 (0,36; 1,10); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Depresje odnotowano u 9-17% chorych w poszczegdlnych grupach obydwu badan. Ryzyko wystgpie-
nia depresji byto mniejsze w grupach z telaprewirem, w poréwnaniu do kontroli bez tego leku, jednak
zaden z wynikdéw poréwnan nie byt istotny statystycznie, RR = 0,68 (95% Cl: 0,35; 1,29) w przypadku
badania PROVE3, oraz RR = 0,63 (95% Cl: 0,36; 1,10) w przypadku préby REALIZE.

1.6.5.10. Zaburzenia uktadu oddechowego
1.6.5.10.1. Kaszel
Dane dotyczace chorych, u ktérych odnotowano kaszel przedstawiono w badaniach PROVE3 i REALI-

ZE. Informacje o liczbie i odsetku chorych, u ktérych w trakcie leczenia wystgpito to dziatanie niepo-

zgdane zamieszczono w tabeli ponizej. Znamienne wyniki wyrdzniono pogrubiong czcionka.

Tabela 123. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpit kaszel, telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48;
badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %
PROVE3 T12PR24 115 15 13% PR48 114 20 18% 0,74 (0,40; 1,36); NS
REALIZE T12PR48 266 62 23% PR48 132 26 20% 1,18 (0,80; 1,79); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W prébie klinicznej PROVE3 kaszel obserwowano u 13% i 18% chorych odpowiednio w grupach

T12PR24 i PR48, a w badaniu REALIZE to dziatanie niepozadane wystgpito u 23% chorych leczonych
telaprewirem oraz u 20% pacjentéw w grupie kontrolnej. Obserwowane rdznice pomiedzy grupami
nie byty znamienne statystycznie, RR = 0,74 (95% Cl: 0,40; 1,36) w badaniu PROVE3 oraz RR = 1,18
(95% Cl: 0,80; 1,79) oraz REALIZE.



Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

1.6.5.10.2. Dusznos$¢

Wyniki oceny powyzszego dziatania niepozgdanego przedstawiono w badaniu REALIZE. Tabela poni-
7ej zawiera dane na temat dusznosci, w postaci liczby oraz odsetka pacjentéw, u ktorych jg odnoto-

wano.

Tabela 124. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita dusznosc; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator
EEGERIE RR (95% CI)*
grupa N n % grupa \ n %
REALIZE T12PR48 266 32 12% PR48 132 17 13% 0,93 (0,55; 1,62); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Dusznos¢ wystgpita u podobnego odsetka chorych (12% i 13%) w grupach telaprewiru oraz kontrol-
nej. Obliczone ryzyko wzgledne wystgpienia dusznosci miedzy grupami nie byto znamienne staty-

stycznie, RR = 0,93 (95% Cl: 0,55; 1,62).
1.6.5.11. Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tqcznej

1.6.5.11.1. Bél miesni

Powyzszy punkt korcowy uwzgledniono w ocenie bezpieczenstwa préb PROVE3 i REALIZE. Dane uzy-

skane z badan zestawiono w tabeli zamieszczonej ponizej.

Tabela 125. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpit bol miesni; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
N
PROVE3 T12PR24 115 25 22% PR48 114 21 18% 1,18 (0,71; 1,98); NS
REALIZE T12PR48 266 45 17% PR48 132 24 18% 0,93 (0,60; 1,46); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Bol miesni odczuwato 17-22% pacjentdw w poszczegdlnych grupach obydwu badan. Zaréwno w ba-
daniu PROVES3, jak i w prébie REALIZE nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupa z telaprewirem a grupa kontrolna, odpowiednio RR = 1,18 (95% ClI: 0,71; 1,98) oraz RR = 0,93
(95% ClI: 0,60; 1,46).
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1.6.5.11.2. Bé6l stawow

BAl stawdw byt dziataniem niepozgdanym, dla ktérego dane przedstawiono w badaniach PROVE3
i REALIZE. Informacje dotyczace liczby i odsetka pacjentéw, ktorzy doswiadczyli bélu stawdw umiesz-

czono w tabeli ponizej.

Tabela 126. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpit bol stawdw; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator
EEGERIE RR (95% CI)*
N N
PROVE3 T12PR24 115 14 12% PR48 114 21 18% 0,66 (0,36; 1,22); NS
REALIZE T12PR48 266 36 14% PR48 132 20 15% 0,89 (0,55; 1,48); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

B4l stawow odczuwato okoto 12-18% chorych w obydwu badaniach. Oszacowane ryzyko jego wysta-
pienia byto zblizone w grupach otrzymujacych telaprewir w poréwnaniu do grup kontrolnych,
a wyniki nie byly istotne statystycznie: RR = 0,66 (95% Cl: 0,36; 1,22) w badaniu PROVE3 oraz
RR =0,89 (95% CI: 0,55; 1,48) w badaniu REALIZE.

1.6.5.12. Zaburzenia metaboliczne i Zywieniowe
1.6.5.12.1. Jadtowstret
Dane z badania REALIZE dotyczace liczby i odsetka chorych z jadtowstretem zamieszczono w tabeli
ponizej.

Tabela 127. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqpit jadtowstret; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator
EGERITE RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %
REALIZE T12PR48 266 34 13% PR48 132 19 14% 0,89 (0,53; 1,50); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Jadtowstret stwierdzono u 13% chorych w grupie telaprewiru oraz u 14% chorych w grupie kontrolnej

badania REALIZE. Obliczone ryzyko wzgledne wystapienia tego dziatania niepozadanego dla powyi-

szego pordwnania nie byto istotne statystycznie, RR = 0,89 (95% Cl: 0,53; 1,50).
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1.6.5.13. Zakazenia

Informacje na temat pacjentéw, u ktorych w trakcie leczenia doszto do zakazenia, przedstawiono
w probie REALIZE. Dane dotyczace liczby i odsetka chorych, u ktérych odnotowano takie dziatania

niepozadane zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 128. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpity zakazZenia; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator
EEGERIE RR (95% CI)*
grupa N n % grupa \ n %
REALIZE T12PR48 266 99 37% PR48 132 47 36% 1,05 (0,80; 1,39); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W trakcie badania REALIZE zakazenia odnotowano u 37% chorych z grupy telaprewiru, oraz u 36%
chorych z grupy kontrolnej. Ryzyko wzgledne wystgpienia zakazenia nie réznito sie znamiennie po-

miedzy ocenianymi grupami: RR = 1,05 (95% Cl: 0,80; 1,39).

1.6.5.14. Choroby oczu

Dane dotyczace pacjentdw z chorobami oczu przedstawiono w badaniu REALIZE. W ponizszej tabeli

zamieszczono liczby i odsetki chorych, u ktérych stwierdzono takie dziatania niepozgdane.

Tabela 129. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity choroby oczu; telaprewir + peg-IFN + RBV vs
PR48; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator
Badanie RR (95% CI)*
grupa N n % grupa N n %
REALIZE T12PR48 266 49 18% PR48 132 21 16% 1,16 (0,73; 1,85); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W badaniu REALIZE choroby oczu stwierdzono u 18% chorych z grupy telaprewiru oraz u 16% pacjen-
téw z grupy kontrolnej. Ryzyko wystgpienia takich dziatann niepozgdanych byto nieznacznie wieksze
w grupie z telaprewirem w poréwnaniu do kontroli, jednak wynik nie byt statystycznie znamienny,

RR=1,16 (95% CI: 0,73; 1,85).
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1.7. Telaprewir + PR - dodatkowa ocena efektywnosci klinicznej

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 prospektywne badania bez randomizacji
oceniajgce terapie telaprewirem podawanym w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej u chorych z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 1, ktére spet-
niaty kryteria wigczenia w niniejszym raporcie i umozliwiaty ocene w obrebie podgrup nie objetych

obecnie refundacjg do terapii tréjlekowej: Backus 2014 (Backus 2014, Belperio 2013) oraz Muir 2011.

Wiaczone badania rdznity sie w zakresie ocenianej populacji chorych, gdyz w prébie Backus 2014
uwzgledniano pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz po niepowodzeniu terapii, podczas gdy w pro-
bie Muir 2011 — wytacznie chorych po niepowodzeniu terapii. Poniewaz status wczesniejszej terapii
HCV ma wptyw na schemat stosowania telaprewiru i uzyskiwane efekty kliniczne, w niniejszym rapor-
cie ocene skutecznosci klinicznej przedstawiono osobno dla populacji dotychczas nieleczonej — pod-
grupa 98 (49%) pacjentéw z proby Backus 2014, oraz po niepowodzeniu terapii — pozostatych 100
(51%) chorych z préby Backus 2014 i populacja 117 (100%) chorych z badania Muir 2011. Natomiast
w przypadku oceny bezpieczenstwa — wyniki przedstawiono dla populacji ogétem (N = 198) badania
Backus 2014 (autorzy nie wyrdznili danych na ten temat osobno w podgrupach wczesniej leczonej lub

nie), oraz dla populacji po niepowodzeniu terapii z badania Muir 2011.

Jak wczesniej zaznaczono terapia oparta na telaprewirze uzalezniona jest od przebiegu wczesniejsze-
go leczenia (lub jego braku), co jest zwigzane z duzg liczba zalecanych schematéw postepowania te-
rapeutycznego. Autorzy badania Backus 2014 zaznaczyli, ze telaprewir stosowano zgodnie z zaleca-
niami FDA zamieszczonymi w ulotce leku, zatem w odniesieniu do tego badania przyjeto, ze wszyscy
pacjenci byli poddani wtasciwemu postepowaniu terapeutycznemu. Natomiast w przypadku badania
Muir 2011 wyjsciowo wszyscy chorzy otrzymywali telaprewir w schemacie T12PR24, przy czym
w wyniku zmiany protokotu u chorych z wczesniejszym brakiem odpowiedzi wprowadzono mozliwosé
zastosowania dtuzszego leczenia — wedtug schematu T12PR48, co odpowiadato zaleceniom ChPL
Incivo 2014 (ostatecznie schemat ten otrzymato 27 [23%] chorych sposréd ogétem 117 wiaczonych),
natomiast u pozostatych ocenianych pacjentéw mozliwe byto zastosowanie schematu zaleznego od
odpowiedzi (RGT, z ang. Response Guided Therapy) — T12PR24/48. Szczegdty dotyczace oceny zgod-
nosci procedur medycznych stosowanych w prébach Backus 2014 i Muir 2011 z postepowaniem zale-

canym w ChPL Incivo 2014 zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 130. Poréwnanie schematow leczenia stosowanych w badaniach Backus 2014 i Muir 2011 z
postepowaniem zalecanym w ChPL Incivo 2014.

Zalecany schemat

leczenia Schemat zastosowany w badaniu Ocena zgodnosci
(ChPL Incivo 2014)

Chorzy wczesniej nieleczeni

Backus 2014 Zgodny z zalecanym . schemat Ieczenla. zgodny z zalecanym w catej pod-
przez FDA grupie chorych nieleczonych
T12PR24/48: 12 tyg. L
telaprewiru i 24 lub 48 Chorzy z nawrotem wiremii
tyg. terapii standardo- . .
4 Zgodny z zalecanym e schemat leczenia zgodny z zalecanym w catej pod-
wej Backus 2014" X X -
przez FDA grupie chorych z nawrotem wiremii
Wyjsciowo: T12PR24; .
Muir 2011 L Kotu: e schemat leczenia zgodny z zalecanym u czesci cho-
o rych z nawrotem wiremii, po zmianie protokoiu$
T12PR24/48
Chorzy z brakiem lub czesciowa odpowiedzig
Backus 20147 Zgodny z zalecanym . schernat leczenia zgoc.iny z zaleca’nYm w catej p(l)d— .
przez FDA grupie chorych z brakiem lub czesciowa odpowiedziag
T12?R4§;‘;2 tve. tela—" e schemat leczenia zgodny z zalecanym u czesci cho-
prewiru Id (tjyg. tgrapu rych z brakiem odpowiedzi, po zmianie protokotu
SRR Wyijsciowo: T12PR24; (23% populacji ogétem)
Muir 2011 Po zmianie protokotu: e schemat leczenia zgodny z zalecanym u czesci cho-
T12PR24/48 rych z czesciowq odpowiedzig, ktdrzy otrzymywali
terapie standardowa przez 48 tygodni po zmianie
protokoiu$

okres leczenia wynosit 24 tygodnie w momencie niewykrywalnego RNA HCV w 4. i 12. tygodniu, w przeciwnym przypadku terapia
trwata 48 tygodni;

A w badaniu wtaczono 1% chorych, u ktérych wczesniejsza terapia trwata krdcej niz 12 tygodni (wtaczeni jako chorzy z niezdefiniowang
odpowiedzig — kategoria, ktérej nie wyrdzniono w ChPL Incivo);

nie podano jaki odsetek chorych otrzymywat terapie wedtug zalecanego schematu.

1.7.1. Opis metodyki wlgczonych badan - badania bez randomizacji

Préby Backus 2014 i Muir 2011 byty wieloosrodkowymi badaniami bez randomizacji i grupy kontrol-
nej, charakteryzujgcymi sie wysoka jakoscig w skali NICE, uzyskujgc 7 punktdw na 8 mozliwych;
w pierwszej probie wyrdzniono rowniez grupe z boceprewirem, ale lek ten nie stanowit komparatora

w niniejszym raporcie, dlatego zostata ona opisana jako préba jednoramienna.

Badane Backus 2014 przeprowadzono w obrebie 198 chorych, ktdérzy pomiedzy 1 czerwca 2011 roku
a 31 grudnia 2011 roku rozpoczeli leczenie telaprewirem w obrebie 94 osrodkéw klinicznych znajdu-
jacych w amerykanskim rejestrze weterandw (ang. Veteran Affairs). Gtdwng miarg oceny skuteczno-
Sci klinicznej byta ocena odsetka chorych uzyskujacych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR, z ang.
Sustained Virologic Response) 12 tygodni po zakonczeniu terapii, cho¢ nie zostato to bezposrednio
okreélone — zaznaczono, ze w analizie trwalej odpowiedzi wirusologicznej uwzgledniano chorych
z dostepnymi wynikami wszystkich pomiaréw wiremii po zakonczeniu terapii, w tym z danymi z 12.
tygodnia lub pdZniejszego okresu (per-protocol). Sposréd wtgczonych pacjentéw 96 nie byto wcze-

$niej leczonych, a 102 miato niepowodzenie terapii, w tym brak lub czesciowg odpowiedz, nawrot
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wiremii lub odpowiedz nieokreslong (2 chorych leczonych krécej niz przez 12 tygodni, w ocenie SVR

uwzglednieni w podgrupie chorych wczesniej nieleczonych).

Natomiast préba Muir 2011 miata charakter miedzynarodowy i uwzgledniata 117 pacjentéw z bra-
kiem lub cze$ciowg odpowiedzig, nawrotem wiremii lub przetfomem wirusologicznym pomimo sto-
sowania standardowej terapii w ramach grup kontrolnych 3 badan z randomizacjg, w tym 2 uwzgled-
nionych w raporcie PROVE2 i PROVE3. Autorzy oceniali czestos¢ wystepowania SVR w 24. tygodniu
po zakoriczeniu leczenia; zaplanowano takze dtugotrwatg ocene SVR (ostatnig wizyte kontrolng za-
planowano w 48. tygodniu obserwacji). Dodatkowo wykonano ocene szybkiej odpowiedzi wirusolo-
gicznej, przetomu wirusologicznego i nawrotu wiremii. Nalezy zaznaczyé, ze w opisywanym badaniu
wyjsciowo u wszystkich chorych stosowano terapie wedtug schematu T12PR24, jednak na podstawie
wstepnych wynikéw (i danych z badania PROVE3) wprowadzono zmiane protokotu umozliwiajgca
zastosowanie u chorych z brakiem odpowiedzi dtuzszego schematu leczenia, T12PR48, a u pozosta-

tych pacjentéw — schematu zaleznego od odpowiedzi T12PR24/48 (RGT).

W obu prébach ocene SVR wykonano w obrebie populacji ogélnej (wspomniana analiza per-protocol
uwzgledniajgca 191 chorych w Backus 2011 i ITT uwzgledniajgca 117 pacjentéw otrzymujgcych

> 1 dawke lekéw w Muir 2011). Dodatkowo w badaniu Muir 2011 (populacja po niepowodzeniu le-

czenia) wyrézniono wyniki w podgrupie chorych w petni zgodnej z oceniang w raporcie, _

I (2torzy nie sprecyzowall skali uzytej w ocenie

wtdknienia watroby, jednak wyrdzniona podgrupa sugeruje zastosowanie skali METAVIR _

-. Natomiast w probie Backus 2014 (populacja mieszana) przedstawiono wyniki w podgrupach

ze wzgledu na stopien widknienia watroby — z wartoscig odciecia wskaznika FIB-4 na poziomie 3,25.

Wskaznik ten jest nieinwazyjng metoda oceny wtdknienia watroby, ktéry uwzglednia aktywnosé ALT i
AST, liczbe ptytek krwi oraz wiek. W badaniach diagnostycznych wykonywanych celu potwierdzenia
zaawansowanego widknienia watroby, tj. w stopniu F3 lub F4 w skali METAVIR lub F4-F6 w skali Isha-
ka wartos¢ FIB-4 > 3,25 charakteryzuje dodatnia wartos¢ predykcyjna na poziomie 82,1%. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze autorzy opisali tg populacje jako chorych z marskoscia. Z tego wzgledu wyniki
proby Backus 2014 nalezy traktowac z ostroznoscia, ze wzgledu na nieinwazyjny test uzyty do okre-

$lenia wtdknienia watroby oraz niejednoznacznos¢ przetozenia wynikow FIB4 na skale METAVIR. W
badaniu tym nie przedstawiono natomiast analizy w podgrupach chorych _
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Tabela 131. Charakterystyka metodyki badan bez randomizacji wigczonych do oceny efektywnosci

klinicznej telaprewiru.

Liczba Ocena jakosci
Badanie Metodyka Okres obserwacji wtaczonych NICE / Klasyfi-  Liczba osrodkéw Sponsor
chorych kacja AOTM
Backus 2014 pkr)ozpelftywne 24 |ub 48 tyg. 7/8;
(Belperio 2013, adanie bez leczenia + = 12. tyg. 198 ’ 94 (USA) brak
Backus 2014) grupﬁz?/\ntrOI- obserwacjirA IVA
28

pg:zgi'?;y;ge 24 lub 48 tyg. 7/8; (USA, Kanada, Wielka  Vertex Phar-

Muir 2011 P - leczenia + 48 tyg. 117 A Brytania, Francja, maceuticals

. obserwacji Niemcy, Austria, Inc. i Tibotec

nej Portoryko)

w badaniu wyrdzniono grupe kontrolng z terapig 3-lekowg z udziatem boceprewiru; terapia ta nie byta jednak komparatorem w niniej-

szym raporcie, dlatego nie przedstawiono danych na jej temat, a badanie opisano jako probe jednoramienng (stad ocena jakosci we-

dtug skali NICE);

AN

okres obserwacji zastosowany w celu oceny SVR, uwzgledniajacej chorych z dostepnymi wynikami wszystkich pomiaréw wiremii po

zakoniczeniu leczenia, w tym z danymi z 12. tygodnia lub okresu pdzniejszego (z odcieciem danych 3 sierpnia 2013 roku).

W badaniu Muir 2011 wtaczono i ocenie poddano 117 chorych, z czego 81 (69%) i 34 (29%) otrzymy-

wato terapie telaprewirem odpowiednio wedtug schematu T12PR24 lub T12PR48 (pozostatych 2 [2%]

przerwato terapie przed 12 tygodniem i nie miato przepisanego zadnego z tych schematéw). Wiek-

szo$¢ ocenianych pacjentdw ukonczyta w petni otrzymywane leczenie, a odsetek terapii przerwanych

wynosit 32%. Najczesciej (22%) stosowanie lekow przerywano z powodu niewystarczajgcej odpowie-

dzi wirusologicznej. Dodatkowo 8% pacjentéw przerwato terapie z powodu dziatarh niepozadanych.

Natomiast w badaniu Backus 2014 wtgczono 198 chorych, ktérzy rozpoczeli stosowanie telaprewiru.

Odsetek terapii przerwanych przed 28 tygodniem wynidst 28%, a przed 48 tygodniem byt réwny 69%.

Autorzy tego badania nie podali przyczyn przerwania leczenia. Ponadto w zadnej z obu préb, Backus

2014 i Muir 2011, nie podano informacji o pacjentach utraconych z obserwacji. Szczegétowe dane

dotyczace przeptywu chorych w opisywanych badaniach zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 132. Przeptyw chorych w badaniach Backus 2014 i Muir 2011.

Muir 2011

schemat schemat
T12PR24 T12PR48

Przeptyw chorych Backus 2014° Populacja
ogotem
Witaczenie 198 117*
Ocena skutecznosci klinicznej 191 (96%*)A 117 (100%)
Ocena bezpieczenstwa 198 (100%) 117 (100%)
Ukonczenie leczenia 48 tyg.: 62/113 (55%)& 79 (68%*)

Populacja ogétem:

Przerwanie przed 24.tyg.:  55/198* (28%)

i IYAY 3i
leczenia facznie przed 48. tyg.: 137/198* (69%) 38 (32%)

Chorzy nieleczeni:

81 34
81(100%) 34 (100%)
81(100%) 34 (100%)

59 (73%*) 20 (59%*)

22 (27%*) 14 (41%*)




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Muir 2011

Przeptyw chorych Backus 2014° Populacja SCOEIaT Sehermat
ogoétem T12PR24 T12PR48

przed 24. tyg.: 29*/96 (30%)
przed 48. tyg.: 69*/96 (72%)

Chorzy po niepowodzeniu terapii:

przed 24.tyg.:  27*/102 (26%)
przed 48.tyg.:  66*/102 (65%)

dziatania niepozadane bd. 10 (9%);f 5(6%*) 3 (10%*)
W|rusolog|c_zne kryt('erla bd. 26 (22%) 16 (20%*) 10 (29%*)
przerwania leczenia
inne przyczyny bd. 2 (2%*) 1(1%*) 1(3%*)
Utrata z obserwacji (/ost to follow-up) bd. bd. bd. bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

S w badaniu oceniano tacznie 859, z czego 661 (77%) przepisano boceprewir — lek niestanowigcy komparatora dla telaprewiru w niniej-
szym raporcie, nie przedstawiono danych na jego temat;

# w badaniu wigczono dodatkowo 2/117 (2%) chorych, ktérzy przerwali leczenie przed 12. tygodniem, nie wykonano u nich oceny wire-
mii w 4. i 12. tygodniu i nie przypisano zadnego ze stosowanych schematéw leczenia;

& dane dotyczg chorych, ktérzy otrzymywali leczenie przez > 28 tygodni;

$ wtym 2 chorych, ktérzy przerwali leczenie przed 12. tygodniem i nie zostali uwzglednieni w podgrupie leczonej schematem T12PR24
lub T12PR48;

A chorzy uwzglednieni w ocenie SVR12 (populacja per-protocol).

1.7.2. Charakterystyka wigczonej populacji - badania bez randomizacji

1.7.2.1. Kryteria selekcji osoéb podlegajqcych rekrutacji do badania

Do badania Backus 2014 wtgczano chorych z zakazeniem HCV-1, ktdrzy nie byli leczeni lub mieli nie-
powodzenie wczesniejsze] terapii i wystgpit u nich brak lub czesciowa odpowiedz, nawrdt wiremii, lub
tzw. odpowiedz niezdefiniowana (gdy okres terapii byt krétszy niz 12 tygodni). Uwzgledniano pacjen-
téw figurujacych w amerykanskim rejestrze weterandw, ktdrzy rozpoczeli terapie z udziatem tela-
prewiru (lub boceprewiru — lek nieuwzgledniony w analizie) pomiedzy 1 czerwca 2011 a 31 grudnia
2001 roku i mieli dostepne dane dotyczace wyjsciowej wiremii. Natomiast wykluczano chorych zaka-
zonych HBV lub HIV, chorych u ktérych wykonano przeszczepienie watroby, lub u ktérych wystepo-

wat rak watrobowokomarkowy.

W prdébie Muir 2011 wtgczano chorych z przewlektym zakazeniem HCV-1 wytacznie po niepowodze-
niu leczenia standardowego (z brakiem lub czesciowa odpowiedzig, nawrotem wiremii lub przeto-
mem wirusologicznym), ktére stosowano w ramach grup kontrolnych 3 badar RCT. Chorzy musieli
charakteryzowac sie okreslonymi parametrami krwi. Czynnikami wykluczajacymi z udziatu w prébie

byto zakazenie HBV lub HIV, lub niewyréwnana choroba watroby.
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Tabela 133. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badar Backus 2014 i Muir 2011.

Kryteria Backus 2014 Muir 2011
selekcji
Wiaczenie:
e zakazenie HCV-1 Wiaczenie:
— Wykluczenie: e zakazenie HCV-1
ednostka -
e zakazenie HBV lub HIV i
dreralemE Wykluczenie:

Wczesniejsze

e przeszczepienie watroby

e rak watrobowokomédrkowy

e niewykrywalne RNA wirusa na poczatku ba-
dania

Wit3aczenie:

e brak lub niepowodzenie wczesniejszej terapii,
w tym:
= brak odpowiedzi — redukcja RNA HCV o < 2
log po 12 tygodniach leczenia;
= czesciowa odpowiedz — redukcja RNA o > 2
log po 12 tygodniach, ale wykrywalne ste-
Zenie w 24. tygodniu);

e zakazenie HBV lub HIV
e niewyrownana choroba watroby

Wiaczenie:

e niepowodzenie wczesniejszej terapii, w tym:
= brak odpowiedzi — redukcja RNA HCV 0 < 2
log po 4 tygodniach lub o < 2 log po 12 tygo-
dniach
= czesciowa odpowiedz — redukcja RNA HCV o
> 2 log po 12 tygodniach, ale wykrywalne ste-
Zenie w 24. tygodniu

leczenie = nawrot wiremii — niewykrywalne RNA na . na\{vrot W|rer'm| — WET LR R H,CV na
, . X koncu leczenia, ale wykrywalne w okresie 24
koncu leczenia, ale wykrywalne w trakcie A e .
. tygodni po jego zakorczeniu
okresu obserwacji, lub: . .
N = przetom wirusologiczny — wykrywalne RNA
= odpowiedz niesprecyzowana — gdy okres . .
. . . HCV u chorych uzyskujacych uprzednio nie-
leczenia wynosit < 12 tygodni . . .
. wykrywalne stezenie w trakcie leczenia
Wykluczenie: Wykluczenie:
® nie sprecyzowano .
® nie sprecyzowano
Wiaczenie: Wiaczenie:
e chorzy wigczeni do rejestru Veteran Affairs e chorzy otrzymujacy terapie standardowa
(VA) w Stanach Zjednoczonych, rozpoczyna- w grupach kontrolnych jednego z trzech badan
jacy terapie z udziatem telaprewiru lub boce- RCT: PROVEIM", PROVE2 lub PROVE3
Pozostate prewiru®, z dostepnymi danymi dotyczgcymi e liczba neutrofiléw > 1500/mm3, liczba ptytek

wyjsciowego stezenia RNA HCV
Wykluczenie:

e niewykrywalne RNA HCV na poczatku bada-
nia

krwi 2 9 x 10*/mm?
e prawidtowe stezenie hemoglobiny
Wykluczenie:

® nie sprecyzowano

A w okresie pomiedzy 1 czerwca 2011 a 31 grudnia 2011 roku;
AN badanie wykluczone z niniejszego raportu, ze wzgledu na brak wynikdw w ocenianych podgrupach chorych.

1.7.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W opisywanych badaniach bez grupy kontrolnej oceniano zréznicowane populacje chorych, liczace
198 pacjentéw w Backus 2014, w tym 96 (49%) wczesniej nieleczonych i 102 (51%) po niepowodzeniu
terapii, oraz 117 (100%) wytacznie po niepowodzeniu leczenia standardowego w Muir 2011. Ponie-
waz autorzy pierwszego z badan przedstawili dane dla populacji ogétem (bez wyrdznienia podgrupy
wczesniej leczonej), wyjsciowe charakterystyki chorych w powyzszych prébach opisano osobno.

Szczegdétowe dane liczbowe na ten temat zawiera tabela ponizej.
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Tabela 134. Wyjsciowe charakterystyki chorych w badaniach Backus 2014 i Muir 2011.

Wyjsciowa charakterystyka

Backus 20147

Muir 20117

Liczba chorych
Liczba mezczyzn (%)
Sredni wiek (SD) [lata]
Wiek = 60 lat, n (%)
Srednie BMI (SD) [kg/m?]

BMI = 30 kg/m? n (%)

biata/kaukaska:

czarna/afro-amerykariska:

Rasa/grupa etniczna, n (%)
latynoska:

inna:
la:
Genotyp HCV, n (%) 1b:

nieznany:

Brak wczesniejszej terapii HCV, n (%)
Niepowodzenie terapii HCV, n (%)

brak odpowiedzi:

czesciowa odpowiedz:
Rodzaj wczesniejszej

o nawrdt wiremii:
odpowiedzi

przetom wirusologiczny:

niezdefiniowana®*:

Srednie stezenie RNA HCV (SD) [loglU/ml]

Stezenie RNA HCV > 800000 IU/ml, n (%)

brak/minimalne:
s wrotne:
Wi1dknienie watroby™, n (%)
przestowe:
marskos¢:

. a .
Istotne klinicznie wtdknienie nie (FIB-4 < 3,25%):

bl g EIESLI ] tak (FIB-4 > 3,25%):

Wystepowanie cukrzycy, n (%)
Srednia aktywnoé¢ enzyméw ALT:
watrobowych (SD) [U/I] AST:
bilirubiny [mg/dl]:
Srednie stezenie (SD) kreatyniny [mg/dl]:

hemoglobiny [g/dl]:

198
192* (97%)
58 (5)
81* (41%)
29 (5)
79* (40%)
115* (58%)
59* (30%)
12* (6%)
14* (7%)
97* (49%)
51* (26%)
50* (25%)
96* (49%)
102* (51%)
39%/102 (38%)
28%/102 (27%)
34*/102 (33%)
0/102 (0%)
2*/102 (2%)
6,7 (7,0)
bd.

bd.
bd.
bd.
bd.
111 (56%)*
87* (44%)
57* (29%)
93 (68)
81 (61)
0,8(0,5)
1,00 (0,33)
14,9 (1,6)

117
81 (69%)
50 (zakres: 19-63)
bd.
28 (zakres: 18-57)

bd.
106 (91%)

9 (8%)

9 (8%)"

2 (2%)
69 (59%)
38 (32%)
10 (9%)

0 (0%)

117 (100%)

51/117 (44%)*

29/117 (25%*)

29/117 (25%*)
8/117 (7%*)
0/117 (0%)

bd.

97 (83%)
29 (25%)
44 (38%)
34 (29%)
10 (9%)
bd.
bd.

bd.

bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
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Wyjsciowa charakterystyka Backus 20147 Muir 20117
Srednia warto$¢ INR (SD) 1,1(0,2) bd.
Srednia liczba ptytek krwi (SD) [x 1000/ul] 153 (60) bd.
Srednia catkowita liczba neutrofiléw (SD) [x 1000/pl] 3,3(1,5) bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;

przedstawione dane mogg nie sumowac sie do 100% ze wzgledu na btgd wynikajacy z zaokraglenia;

dane dotycza grupy etnicznej, ktéra byta uwzgledniona w obrebie rasy biatej, dlatego dane nie sumuja sie do 100%:

w przypadku terapii przerwanej przed 12. tygodniem;

nie sprecyzowano w jaki sposdb oceniano witdknienie watroby, ale wyrdznione podgrupy sugeruja zastosowanie skali METAVIR (po-

dobnie jak w badaniu RCT REALIZE, gdzie brak lub minimalne wtéknienie odpowiadato stopniom FO lub F1 — podgrupa chorych ocenia-

na w raporcie, niespetniajaca kryteridw programu lekowego), wtdknienie wrotne lub przestowe odpowiednio stopniom F2 i F3, a mar-
skos$¢ watroby stopniu F4;

a warto$¢ skorelowana z wiéknieniem watroby w stopniu FO do F2 w skali METAVIR lub FO do F3 w skali Ishaka (podgrupa chorych cze-
Sciowo odpowiadajgca chorym niespetniajgcym kryteridw programu lekowego dla populacji po niepowodzeniu wczesniejszego lecze-
nia);

b wartos¢ skorelowana z wtdknieniem watroby stopnia F3 lub F4 w skali METAVIR lub F4 do F6 w skali Ishaka (podgrupa czesciowo

odpowiadajaca populacji docelowej dla chorych wczesniej nieleczonych), przy czym w badaniu grupa ta zostata opisana jako chorzy z

marskoscia.

-H W T >

W prébie Backus 2014 oceniano gtéwnie mezczyzn (97%), Srednio w wieku 58 lat, ale nalezy pamie-
ta¢, ze byta to préba przeprowadzona na podstawie rejestru weterandw VA. Wiekszo$¢ populacji
stanowili chorzy rasy biatej (58%), a odsetek oséb rasy czarnej wynosit 30%. Odsetek chorych niele-
czonych w kierunku HCV wynosit 49%, a pozostatych 51% miato niepowodzenie wczesniejszej terapii,
z czego u 38% stwierdzono brak odpowiedzi, u 27% czesciowa odpowiedz, a u 33% nawrdt wiremii;
dodatkowo 2% pacjentéw miato odpowiedz niezdefiniowang, gdyz wczesniejsza terapia trwata u nich
krécej niz 12 tygodni (chorzy ci w ocenie skutecznosci zostali uwzglednieni w podgrupie chorych

wczesniej nieleczonych). Wyjsciowo u 56% chorych wskaznik FIB-4 wynosit < 3,25 _

I o . 4% choryeh Fip-4 >32 ([

W badaniu Muir 2011 wiekszos$¢ ocenianej populacji stanowili mezczyzni, ktérych odsetek wynosit
69%, byli to przewaznie chorzy rasy biatej (91%), o sredniej wieku 50 lat. Wszyscy chorzy byli wcze-
$niej nieskutecznie leczeni peg-IFN a-2a i rybawiryna, w tym u 44% i 25% stwierdzono odpowiednio
brak lub czesciowa odpowiedz, u kolejnych 25% nawrdt wiremii, a u 7% przetom wirusologiczny. Za-
znaczono przy tym, ze okres pomiedzy zakoriczeniem leczenia standardowego a rozpoczeciem terapii
telaprewirem wynosit od 1 do 17 miesiecy, $rednio 7 miesiecy (nie wymagano okreslonego lekéw
okresu wyptukiwania, z ang. wash-out), a takze, ze wiekszos¢ chorych otrzymata wczesniej > 2 sche-

maty terapii HCV. Wyjsciowo 83% chorych miato stezenie RNA HCV > 800000 IU/ml. Ponadto u 25%

wiaczonych _pacientéw _stwierdzono |
_. Autorzy proby przedstawili rowniez wyjsciowe charakterystyki
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podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na przyczyne niepowodzenia wczesniejszej terapii, ktére od-

powiadaty tym opisanym dla populacji ogdlnej. Szczegdty zawiera tabela ponizej.

Tabela 135. Wyjsciowe charakterystyki chorych w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na rodzaj
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie w badaniu Muir 2011.

Wyjsciowa charakterystyka Brak odpowiedzi® :;siiiv?::‘i wirz::::::i]:zny Nawrét wiremii
Liczba chorych 51* 29 8 29

Liczba mezczyzn (%) 37 (73%)* 22 (76%) 4 (50%) 18 (62%)

Sredni wiek (zakres) [lata] bd. (19-63) 51 (27-62) 50 (46-55) 50 (31-60)

Srednie BMI (zakres) [kg/mz] bd. (21-57) 28 (20-37) 25 (18-28) 26 (19-39)
biata: 46 (90%)* 27 (93) 7 (88) 26 (90%)
Rasa, n (%) czarna: 5 (10%)* 1(3%) 1(12) 2 (7%)
inna: 0 (0%) 1(3%) 0 (0%) 1 (3%)

la: 30 (59%)* 17 (59%) 5(62) 17 (59%)

Ge"‘:]t‘(';)HCV' 1b: 18 (35%)* 7 (24%) 3(38) 10 (34%)
nieznany: 3 (6%)* 5 (17%) 0 (0%) 2 (7%)

RNA HCV > 800000 1U/ml, n (%) 50 (98%)* 25 (86%) 3 (38%) 19 (66%)
brak/minimalne: 11 (22%)* 8 (28%) 2 (25%) 8 (28%)

Wiéknienie wa- wrotne: 18 (35%)* 9 (31%) 2 (25%) 15 (52%)
troby’, n (%) przestowe: 18 (35%)* 7 (24%) 4 (50%) 5 (17%)
marskos¢: 4 (8%)* 5(17%) 0 (0%) 1(3%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wtym 2427 chorych otrzymujacych telaprewir odpowiednio wedtug schematu T12PR24 i T12PR48;

nie sprecyzowano w jaki sposéb oceniano widknienie watroby, ale przedstawione dane sugeruja zastosowanie skali METAVIR (podob-
nie jak w badaniu RCT REALIZE, gdzie brak lub minimalne wtdknienie odpowiadato stopniom FO lub F1 (podgrupa chorych nieobjeta re-
fundacja dla chorych po niepowodzeniu wczedniejszej terapii), wtdknienie wrotne lub przestowe odpowiednio stopniom F2 i F3, a mar-
sko$¢ watroby stopniu F4.

1.7.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji - badania bez randomizacji

W badaniach Backus 2014 i Muir 2011 oceniano chorych leczonych telaprewirem podawanym w sko-

jarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng; dodatkowo w drugiej probie wyrdzniono grupe pacjentéow

otrzymujgcych boceprewir — lek, ktory nie stanowit komparatora dla telaprewiru, dlatego nie przed-

stawiono danych na jego temat.

W badaniu Backus 2014 przedstawiono ograniczony opis procedur medycznych, ale podano, ze tela-
prewir (co do dawkowania i schematu terapii) stosowano zgodnie z zaleceniami FDA zamieszczonymi
w ulotce dla pacjenta. Zaznaczono przy tym, ze chorzy wczesniej nieleczeni, bez marskosci watroby,
otrzymywali terapie zalezng od obserwowanej odpowiedzi wirusologicznej (RGT, z ang. Response

Guided Therapy — schemat T12PR24/48, ktdry zastosowano u 58% chorych we wspomnianej podgr
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pie). Dodatkowo sprecyzowano wirusologiczne kryteria przerwania leczenia. Przyjeto zatem, ze wszy-
scy pacjenci w tej prébie — zaréwno wczesniej leczeni w kierunku HCV, jak i nieleczeni, otrzymywali

leczenie zgodne z zalecanym.

Autorzy badania Muir 2011 wyjsciowo u wszystkich chorych (niezaleznie od odpowiedzi na wcze-
$niejszg terapie standardowg) stosowali telaprewir wedtug schematu T12PR24, a wiec przez okres 12
tygodni w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng, po ktérym nastepowat 12-tygodniowy okres tera-
pii standardowej. Jednak w wyniku zmiany protokotu, wprowadzonej z powodu wstepnych wynikow
oraz danych z badania PROVE3, chorzy z brakiem odpowiedzi otrzymywali terapie przez 48 tygodni
wedtug schematu T12PR48 (odpowiadajgcy zaleceniom), a pacjenci z cze$ciowg odpowiedzig, nawro-
tem wiremii lub przetomem wirusologicznym byli leczeni wedtug schematu RGT — catkowity okres
leczenia mdgt by¢ skrécony do 24 tygodni w momencie niewykrywalnego RNA HCV w 4. oraz 12. ty-
godniu. Takie postepowanie byto w petni zgodne z zalecanym jedynie w przypadku nawrotu wiremii
i czesciowo zgodne w przypadku czesciowej odpowiedzi (jesli chory nie spetniat kryteriéw RGT
i otrzymywat leczenie przez 48 tygodni, nie podano jednak danych o odsetku takich chorych; podob-
nie nie wiadomo ilu pacjentéw z nawrotem wiremii otrzymywato schemat RGT a ilu wyjSciowy sche-
mat T12PR24). Natomiast w przypadku przetomu wirusologicznego ChPL Incivo 2014 nie definiuje
optymalnego postepowania terapeutycznego. Ostatecznie zatem leczenie w petni odpowiadajace
zaleceniom zastosowano u 27/117 (23%) chorych z brakiem odpowiedzi, ktérzy otrzymywali terapie
T12PR48. Ponadto okreslone w badaniu kryteria okreslaty stezenie RNA HCV w 4. i 12. tygodni

i obejmowaty réwniez wystgpienie przetomu wirusologicznego w dowolnym momencie terapii.

W obu opisywanych badaniach okreslono wymagania odnosnie dodatkowych lekéw i procedur me-
dycznych. W badaniu Backus 2014 celem kontroli hematologicznych dziatan niepozadanych chorzy
mogli otrzymywacé G-CSF, czynniki stymulujgce erytropoeze lub przetoczenie krwi (lub preparatow
krwiopochodnych w postaci ptytek krwi), podczas gdy w badaniu Muir 2011 zabronione byto stoso-

wanie czynnikéw stymulujgcych (w tym erytropoetyny).

Obie préby przeprowadzono w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej i autorzy badania Backus
2014 podkreslili, ze zakonczenie terapii nastepowato z datg wykorzystania ostatniej dawki peg-IFN,
a okres obserwacji zalezat od decyzji lekarza prowadzgcego, przy czym nie mégt byé krétszy niz 12
tygodni w celu oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Z kolei w badaniu Muir 2011 obserwacje
kontynuowano przez 48 tygodni po zakoriczeniu leczenia celem dtugotrwatej oceny odpowiedzi wiru-

sologicznej.
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Tabela 136. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby w badaniach Backus 2014 i
Muir 2011.

Opis interwencji Backus 2014 Muir 2014

Wszyscy chorzy:

T12PR24: telaprewir, peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 12
tyg., nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryna przez kolejne

12 tyg.
Zgodnie z zaleceniami FDA zamieszczonymi ve
w ulotce leku; -> Zmiana protokotu:
o chorzy wczesniej nieleczeni w kierunku Chorzy z brakiem odpowiedzi:
Schemat leczenia HCV, bez marskosci watroby mogli T12PR48: telaprewir, peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 12

otrzymac terapig wedtug schematu RGT,  tys nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryna przez kolejne
w przypadku niewykrywalnego RNAHCV 3¢ tyg.;

w 4. 12. tygodniu (publikacja Belperio

2013) Chorzy z czesciowg odpowiedzig, przetomem wirusolo-

gicznym lub nawrotem wiremii:

T12PR24/48 (RGT): telaprewir, peg-IFN a-2a

i rybawiryna przez 12 tygodni, nastepnie peg-IFN a-2a i
rybawiryna przez kolejne 12 lub 36 tygodni”

Zgodnie z zaleceniami FDA zamieszczonymi
w ulotce leku; e telaprewir:750 mg co 8 godz.;

Dawkowanie . -
lekéw e dostosowanie dawki peg-IFN a-2a i ¢ pesriaca 'IF_N T ORI L ug/jcy(’j,z\.,\
rybawiryny w przypadku hematologicz- e rybawiryna: 1000 lub 1200 mg/dzien
nych dziatan niepozgdanych
W trakcie catego okresu badania:
e przetom wirusologiczny: zwiekszenie stezenia RNA
HCV o > 1 log w poréwnaniu do nadiru w trakcie le-
czenia lub RNA HCV > 100 IU/ml w przypadku niewy-
o stezenie RNA HCV > 1000 IU/ml w 4. lub krywalnego stezenia w poprzednich pomiarach;
Wirusologicznie 12. tygodniu lub wykrywalne w 24. tygo- ~ Przed zmiang protokotu:
kryteria prze- dniu (obydwa pomiary musiaty by¢ wy- e stezenie RNA HCV > 25 IU/ml w 4. tygodniu lub
rwania leczenia konane w zatozonych ramach czaso- zmniejszenie wiremii o < 2 log w 12. tygodniu
wych) w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej;
Po zmianie protokofu:
e stezenie RNA HCV > 100 U/ml* w 4. tygodniu
e stezenie RNA HCV > 25 IU/ml w 12. tygodniu lub < 25
IU/ml ale powyzej progu wykrywalnosci
* dozwolone: G-CSF, czynniki stymulujagce o dozwolone: nie sprecyzowano
Doladatkctwe ery'fropoe?e, przetoczenie krwii prepa- o zabronione: czynniki wzrostu (w tym czynniki stymu-
eczenie ratéw krwiopochodnych lujace erytropoeze)

e zabronione: nie sprecyzowano
A skrdcenie catkowitego okresu terapii do 24 tygodni (schemat T12PR24) — w momencie niewykrywanego stezenia RNA HCV w 4. i 12.
tygodniu;
AN odpowiednio u chorych z masg ciata < 75 kg i 2 75kg;
#  wynik w zakresie 25-100 IU/ml byt wskazaniem do powtdrzenia pomiaru po uptywie 4 tygodni; w przypadku potwierdzonego w drugim
pomiarze stezenia RNA HCV > 100 IU/ml przerywano leczenie.

1.7 4. Skutecznos¢ kliniczna - badania bez randomizacji

W ocenie skutecznosci klinicznej telaprewiru w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej u chorych

zakazonych HCV o genotypie 1 wigczono dwa badania bez randomizacji, opisane jako préby jedno-

ramienne: Backus 2014 i Muir 2011. Poniewaz w pierwszym z powyzszych badan oceniano chorych
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wczesniej leczonych i nieleczonych w kierunku HCV, a w drugim wytgcznie chorych po niepowodzeniu

terapii standardowej — w niniejszym raporcie ocene skutecznos$ci wykonano osobno dla:

e populacji nieleczonej, w tym podgrupa 98 chorych z préby Backus 2014,
e populacji po niepowodzeniu leczenia, w tym podgrupa 100 chorych z badania Backus 2014

i populacja 117 chorych z préby Muir 2011.

W przypadku populacji po niepowodzeniu leczenia gtdwng analize przeprowadzono w obrebie cho-

rych, ktérzy nie kwalifikowali sie do terapii tréjlekowej w ramach obowigzujgcego programu lekowe-

zo. | 00 celowo analiza obejmowata

pacjentow otrzymuijacych leczenie telaprewirem zgodnie z zaleceniami ChPL Incivo 2014, dlatego

w odniesieniu do pacjentdw po niepowodzeniu terapii musiata uwzglednia¢ rodzaj odpowiedzi na

wczesniejsze leczenie. W oparciu o powyzsze w badaniu Backus 2014 mozliwe byto wyrdznienie pod-

grupy chorych jedynie czeéciowo zgodnej z docelowg — _
|
Natomiast w badaniu Muir 2011 wyrdzniono podgrupe chorych w petni zgodng z docelowa w rapor-
cie — |
Dla chorych weczesniej nieleczonych populacje docelowa stanowili _
I - 2o Backus 2014 dostepne
byty jedynie wyniki w podgrupie pacjentéw, _
.
.
I

Dodatkowo w niniejszym raporcie w celach poglagdowych prezentowano wyniki w populacjach ogé-
tem badan Backus 2014 i Muir 2011. W drugiej z wymienionych préb przedstawiono réwniez analize
w podgrupie chorych z brakiem wczes$niejszej odpowiedzi, ktdrzy otrzymywali telaprewir w schema-

cie T12PR24 lub T12PR48.

Autorzy obu badan oceniali odsetki chorych uzyskujgcych trwatg odpowiedZ? wirusologiczng (SVR)
w 12. lub 24. tygodniu po zakonczeniu zaplanowanego okresu leczenia, odpowiednio ocena SVR12
w prébie Backus 2014 i SVR24 w Muir 2011, a takze czestos¢ wystepowania wirusologicznych kryte-
ridw przerwania leczenia. Dodatkowo w prébie Muir 2011 przedstawiono ocene szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej, przetomu wirusologicznego i nawrotu wiremii. Definicje poszczegdlnych punktéw

koncowych przedstawiono wraz z opisem wynikéw w rozdziatach ponize;j.

1.7.4.1. Chorzy wczesniej nieleczeni
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1.7.4.1.1. Trwata odpowiedz wirusologiczna

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce czestosci wystepowania SVR12 (analiza per-
protocol obejmujaca chorych z dostepnymi wynikami wszystkich pomiaréw wiremii wykonanych lo-

kalnie w trakcie okresu obserwacji, w tym w 12. tygodniu).

Tabela 137. Liczba i odsetek chorych z SVR12; telaprewir + terapia standardowa; chorzy wczesniej
nieleczeni; badanie Backus 2014.

Badanie Rodzaj analizy Liczba chorych Chorzy z SVR12 (%)

Populacja aktualnie nie kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego

_ nie przedstawiono wynikéw dla tego punktu koricowego w

rozpatrywanej podgrupie chorych

Chorzy z zaawansowanym widknieniemt 43 19 (44%)

Backus 2014 Populacja kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego

nie przedstawiono wynikéw dla tego punktu koricowego w

Chorzy z genotypem TT IL28B rozpatrywanej podgrupie chorych

Ogotem chorzy wczesniej nieleczeni”

chorzy wczesniej nieleczeni 94 52 (55%)

A w ocenie uwzgledniono chorych z dostepnymi wynikami wszystkich pomiaréw stezenia RNA HCV po zakoriczeniu leczenia, w tym

z danymi dotyczacymi 12. tygodnia obserwacji (populacja per-protocol);
T podgrupa czesciowo zgodna z populacja docelowa: wartos¢ wskaznika FIB-4 > 3,25, co odpowiada witdknieniu F3-F4 w skali METAVIR
(> 2 w skali Scheuera), przy czym w badaniu opisano tych pacjentéw jako marskos¢ watroby.

» Chorzy wczesniej nieleczeni, niekwalifikujacy sie do terapii tréjlekowej w ramach programu

lekowego

Wsrdéd chorych wczesniej nieleczonych SVR stwierdzono u 44% pacjentéw z widknieniem watroby

FIB4 > 3,25 (podgrupa czesciowo zgodna z populacjg docelowg). Nie przedstawiono natomiast wyni-

ko

» Chorzy wczesniej nieleczeni, kwalifikujacy sie do terapii tréjlekowej w ramach programu

lekowego

Nie przedstawiono wynikéw w podgrupie chorych z genotypem TT interleukiny 28B, nie ma wiec

danych dla populacji kwalifikujgcej sie do aktualnego programu lekowego.
> Ogoétem chorzy wczesniej nieleczeni

W badaniu Backus 2014 nieco ponad potowa chorych uwzglednionych w ocenie (55%) uzyskata trwa-

ta odpowiedz wirusologiczng 12 tygodni po zakonczeniu terapii z udziatem telaprewiru.
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1.7.4.1.2. Wirusologiczne kryteria przerwania leczenia

Autorzy proby Backus 2014 oceniali czestosé wystepowania wirusologicznych kryteriéw przerwania
leczenia w 4., 12. lub 24. tygodniu. Wyniki analizy przedstawiono w dodatkowej publikacji Belperio

2013 (konieczne byto odczytanie danych z wykresu, co ogranicza ich wiarygodnosé).

Tabela 138. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpity wirusologiczne kryteria przerwania leczenia;
telaprewir + terapia standardowa; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie Backus 2014.

Punkt czasowy okresu leczenia, n*/N (%s)

Rodzaj analizy

4. tydz. 12. tydz. 24. tydz.

Populacja aktualnie nie kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego

_ nie przedstawiono wynikéw dla tego punktu koricowego w rozpatrywanej

podgrupie chorych
Chorzy z zaawanr::?nv:anym widknie- 0/38 (0%) 2/38 (5,1%) 3/38 (7,9%)
Backus
2014 Populacja kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego

nie przedstawiono wynikéw dla tego punktu koncowego w rozpatrywane;j

Chorzy z genotypem TT IL28B podgrupie chorych

Ogotem chorzy wczesniej nieleczeni

chorzy wczesniej nieleczeni 4/98"A (4%) 3/98 (3%) 7/98 (7%)

H

*

dane odczytano z wykresu;

obliczono na podstawie dostepnych danych;

T podgrupa czesciowo zgodna z populacjg docelowa: wartos$¢ wskaznika FIB-4 > 3,25, co odpowiada wtdknieniu F3-F4 w skali METAVIR
(> 2 w skali Scheuera), przy czym w badaniu opisano tg podgrupe jako chorych z marskoscia;

w tym 2/98 (1%) chorych, ktdrzy byli wezesniej leczeni, ale okres terapii wynosit < 12 tygodni (w badaniu wtgczeni jako chorzy z niezde-
finiowana wczesniejsza odpowiedzig).

AN

> Chorzy wcze$niej nieleczeni, niekwalifikujacy sie do terapii trojlekowej w ramach programu

lekowego

U chorych wczesniej nieleczonych z witdknieniem watroby FIB4 > 3,25 (podgrupa cze$ciowo zgodna z
populacjg docelowg) nie stwierdzono przerwania terapii 3-lekowej w 4. tygodniu leczenia. W 12. i 24.
tygodniu leczenie przerywano z powodu kryteriéw wirusologicznych odpowiednio u 5,1% i 7,9% cho-
rveh. |
I

» Chorzy wczesniej nieleczeni, kwalifikujgcy sie do terapii tréjlekowej w ramach programu

lekowego

Nie przedstawiono wynikow dla tego punktu koricowego w podgrupie chorych z genotypem TT IL28B.
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> 0Ogotem chorzy wczesniej nieleczeni

Ogodtem u okoto 4% chorych terapie 3-lekowg przerwano juz w 4. tygodniu (wszyscy z wartoscig
wskaznika FIB-4 < 3,25). U kolejnych 3,5% i 7% pacjentéw leczenie przerywano z powodu kryteridw

wirusologicznych odpowiednio w 12. i 24. tygodniu.

Okoto 25% chorych wczesniej nieleczonych przerwato leczenie przed 24. tygodniem z powodow in-
nych niz kryteria wirusologiczne lub zakonczenie terapii nastgpito przed wykonaniem pomiaru steze-

nia RNA HCV w 24. tygodniu.

1.7.4.2. Chorzy po niepowodzeniu terapii standardowej

Ocene skutecznosci klinicznej telaprewiru dodanego do standardowej terapii przeprowadzono
w obrebie 212 chorych z HCV-1 z niepowodzeniem wczesniejszej terapii, w tym populacja 117 cho-

rych z badania Muir 2011 i podgrupa 95 pacjentdéw z badania Backus 2014.

Autorzy obu prdéb klinicznych przedstawili dane ogdétem dla chorych po niepowodzeniu terapii, a tak-
ze w podgrupach wyréznionych na podstawie rodzaju wczesniejszej odpowiedzi (brak lub czesciowa,
nawrét wiremii oraz przetom wirusologiczny dodatkowo w Muir 2011). Ponadto dane byty prezento-
wane w sposéb umozliwiajacy analize uwzgledniajaca jednoczesnie chorych spetniajacych, lub nie,
kryteria obowigzujgcego programu lekowego oraz rodzaj odpowiedzi na wczeséniejsze leczenie. Dane

te przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

1.7.4.2.1. Trwata odpowiedz wirusologiczna

W prébie Muir 2011 oceniano czesto$¢ wystepowania trwatej odpowiedzi wirusologicznej w 24. ty-
godniu po zakonczeniu terapii (SVR24), a w badaniu Backus 2014 — SVR po 12 tygodniach od zakon-
czenia terapii (SVR12) (odpowiednio analiza per-protocol i ITT). W ponizszej tabeli (Tabela 139)
przedstawiono dane dotyczgce oceny powyzszych odpowiedzi na leczenie — wyniki zaprezentowano

w podgrupie chorych niespetniajgcych kryteriéw programu lekowego (gtéwna analiza) oraz w pod-

grupie pacjentéw obecnie refundowanych. Natomiast w kolejnej tabeli przedstawiono wyniki ogétem

dla chorych po niepowodzeniu leczenia (Tabela 140).

Tabela 139. Liczba i odsetek chorych z SVR; telaprewir + terapia standardowa; chorzy po niepowodze-
niu leczenia (gtéwna analiza); badania Backus 2014 i Muir 2011.

EGENITE Rodzaj analizy Liczba chorych (N)  Chorzy z SVR, n (%)

Populacja aktualnie nie kwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego




estimo

Badanie
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Rodzaj analizy

Liczba chorych (N)

Chorzy z SVR, n (%)

Przyczyna
niepowodzenia
wczesniejszego

leczenia

Muir 2011

Przyczyna
niepowodzenia
wczesniejszego

leczenia

Backus 2014

Populacja kwalifikujaca sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego "

Przyczyna
niepowodzenia
wczesniejszego

leczenia

Muir 2011

Przyczyna
niepowodzenia
wczesniejszego

leczenia

Backus 2014

SVR24
tacznie

ogotem
brak odpowiedzi  scpemat T12PR24

schemat T12PR48

czesciowa odpowied?
nawroét wiremii
przetom wirusologiczny
SVR12
tacznie
brak odpowiedzi
czesSciowa odpowiedz

nawroét wiremii

SVR24
tacznie

ogotem

brak odpowiedzi  schemat T12PR24

schemat T12PR48

czesciowa odpowied?
nawrét wiremii
przetom wirusologiczny
SVR12
tacznie
brak odpowiedzi
czesSciowa odpowiedz

nawrdét wiremii

29

11*

54%
17
14

23

88*

40*

19*

21*

21*
21*

6**

41*
21

12

18 (62%)
1(9%%)

1 (20%)
0 (0%)

7 (88%)
8 (100%)

2 (100%)

33 (61%)*
4 (24%)
10 (71%)

19 (83%)

51 (58%)*

18 (45%)*

3 (16%)*
15 (71%)*

9 (43%)*
20 (95%)*

4 (67%)*

13 (32%)*
3 (14%)
5 (42%)

5 (62%)

AN

obliczono na podstawie dostepnych danych;

nia Backus 2014, przy czym autorzy opisali tg podgrupe jako chorych z marskoscia;

chorzy z wtéknieniem wrotnym lub przestowym, lub marskoscig watroby (> 2 stopien w skali Scheuera [lub METAVIR]) z badania Muir
2011; chorzy z FIB-4 > 3,25 (odpowiada witdknieniu > 2 stopnia w skali Scheuera [lub METAVIR], lub > 3. stopnia w skali Ishaka) z bada-
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+

w tym chorzy z wtdknieniem wrotnym lub przestowym, bez chorych z marskoscig watroby.

> Chorzy po niepowodzeniu leczenia niespetniajacy wskazan do terapii tréjlekowej w ramach

programu lekowego

Trwatg odpowied? wirusologiczng 24. tygodnie po zakonczeniu terapii (SVR24) z udziatem telaprewi-

ru odnotowano u 62% chorych niekwalifikujgcych sie do terapii tréjlekowej w ramach obwigzujacego

programu lekowego (Muir 2011). W przypadku chorych z badania Backus 2014, bedacych cze$ciowo

poza wskazaniami do terapii tréjlekowej w ramach programu _

odnotowano podobng czestos¢ wystepowania SVR12 (61%). Wyniki te wskazujg na utrzymywanie sie

skutecznosci klinicznej telaprewiru podawanego z peg-IFN a-2a i rybawiryng w obrebie analizowa-

nych chorych.

Najwieksze efekty terapeutyczne zwigzane z zastosowaniem telaprewiru odnotowano u chorych

z nawrotem wiremii po terapii standardowej, a wiec w obrebie chorych otrzymujacych schemat le-

czenia zgodny z zalecanym w obu prébach (przy czym w Muir 2011 schemat byt zgodny u chorych po

zmianie protokotu), u ktérych czesto$¢ wystepowania SVR12 i SVR24 wynosita odpowiednio 83%

i100% (w prébie Muir 2011 SVR24 wystgpita u wszystkich pacjentéw z wczesniejszym przetomem
wirusologicznym). Réwniez u pacjentdw z czeSciowa odpowiedzig na wczesniejszg terapie, telaprewir
dodany do peg-IFN a-2a i rybawiryny skutkowat uzyskaniem wysokiej czestosci wystepowania powyz-
szych odpowiedzi, odpowiednio 71% i 88%. Najmniejszg czestos¢ wystepowania SVR obserwowano

u chorych z catkowitym brakiem odpowiedzi (9% i 24% odpowiednio w Muir 2011 i Backus 2014).

» Chorzy po niepowodzeniu leczenia kwalifikujacy sie do terapii tréjlekowej w ramach pro-

gramu lekowego

W obrebie chorych kwalifikujgcych sie do terapii trojlekowej w ramach programu lekowego, terapia
z udziatem telaprewiru skutkowata czestosciag wystepowania SVR12 wynoszacg 32%, a SVR24 wyno-

sz3ca 58%.

W analizie uwzgledniajgcej rodzaj odpowiedzi na wczesniejsze leczenie terapia oparta na telaprewi-
rze najwiekszg skutecznosé¢ wykazywata u pacjentéw z wczesniejszym nawrotem wiremii (SVR12
i SVR24 na poziomie odpowiednio 62% i 95%), a podobng lub wyzszg (w ocenie SVR12) u pacjentow

z czesciowa odpowiedzig w poréwnaniu do chorych z brakiem odpowiedzi.

» 0Ogotem chorzy po niepowodzeniu leczenia
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W badaniu Muir 2011 w populacji ogdlnej SVR24 uzyskano u 69 (59%) chorych, w obrebie ktérych 64
w petni ukonczyto zaplanowany schemat leczenia; autorzy badania zaznaczyli, ze w obrebie tej pod-
grupy pacjentéw 63 (98%) miato wykonang ponowa ocene wiremii potwierdzajaca utrzymywanie sie
SVR w dtuzszym okresie obserwacji. Natomiast w probie Backus 2014 czestos¢ wystepowania SVR12

wynosita 48%.

W obu prébach najwiekszy odsetek odpowiedzi SVR24 lub SVR12 odnotowano w obrebie pacjentéw
z nawrotem wiremii, odpowiednio 97% i 77%. W pozostatych podgrupach chorych (z przetomem,
brakiem lub czesciowa odpowiedzig na wczesniejsze leczenie) czestosé wystepowania SVR w 12. lub

24. tygodniu po zakonczeniu terapii 3-lekowej wynosita od 18% do 75%.

Tabela 140. Liczba i odsetek chorych z SVR; telaprewir + terapia standardowa; chorzy po niepowodze-
niu leczenia; badania Backus 2014 i Muir 2011.

Rodzaj analizy Badanie Liczba chorych Chorzy z SVR (%)
SVR24
Populacja ogétem ITTA Muir 2011 117 69 (59%)
tacznie 51* 19 (37%)*
Lo Muir
brak odpowiedzi 2011 T12PR24 24 4 (17%)
T12PR48 27 15 (56%)
Przyczyna
niepowodzenia czesciowa odpowiedz 29 16 (55%)
nawrét wiremii Muir 2011 29 28 (97%)
przetom wirusologiczny 8 6 (75%)
SVR12
Populacja ogétem per—protoco/s 95% 46 (48%)*
brak odpowiedzi 38 7 (18%)
Pravezvna Backus 2014
. it . czesciowa odpowiedz 26 15 (58%)
niepowodzenia
nawrot wiremii 31 24 (77%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

chorzy, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke ocenianych lekéw;

do oceny wtgczano chorych z dostepnymi wynikami pomiaréw stezenia RNA HCV po zakoriczeniu leczenia, w tym z danymi dotyczacy-
mi 12. tygodnia lub p6Zniejszego okresu obserwacji.

1.7.4.2.2. Wystgpienie wirusologicznych kryteriéw przerwania leczenia

W dodatkowej publikacji do badania Backus 2014 (Belperio 2013) przedstawiono dane dotyczace
czestosci wystepowania wirusologicznych kryteridw przerwania leczenia w podgrupach chorych wy-

réznionych na podstawie zaawansowania witdknienia watroby, w tym podgrupa czesciowo zgodna
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z docelowg w raporcie _ Nie przedstawiono analizy tego typu w prébie

Muir 2011. Szczegdty na ten temat zawiera tabela ponizej (dane odczytywano z wykresu, co ograni-

cza ich wiarygodno$¢). Natomiast w kolejnej tabeli przedstawiono ocene powyzszego punktu korico-
wego ogdtem w obrebie pacjentédw po niepowodzeniu terapii z obu préb, a takze w podgrupach wy-

réznionych na podstawie przyczyny niepowodzenia terapii (Tabela 142).

Tabela 141. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpity wirusologiczne kryteria przerwania leczenia
(gtéwna analiza); telaprewir + terapia standardowa; chorzy po niepowodzeniu leczenia;
badanie Backus 2014

Punkt czasowy okresu leczenia, n*/N (%”)

EEGERIE Rodzaj analizy

4. tydz. 12. tydz. 24. tydz.

Populacja aktualnie nie kwalifi-
kujaca sie do terapii tréjlekowej 6/57 (11%) 3/57 (6%) 3/57 (6%)

Backus w ramach programu lekowego *
2014

Populacja kwalifikujgca sie do
terapii tréjlekowej w ramach 1/43 (2%) 2/43 (5%) 3/43 (7%)
programu Iekowegos

obliczono na podstawie dostepnych danych;
# dane odczytano z wykresu;

S chorzy z FIB-4 > 3,25 (odpowiada wtdknieniu > 2 stopnia w skali Scheuera [lub METAVIR], lub > 3. stopnia w skali Ishaka), przy czym
autorzy opisali jg jako podgrupe z marskoscig watroby.

> Chorzy po niepowodzeniu leczenia niespetniajacy wskazan do terapii tréjlekowej w ramach

programu lekowego

Odsetek chorych niekwalifikujgcych sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego, ktérzy

przerwali leczenie z powodu niskiej skutecznosci (spetnienie okreslonych kryteriéw wirusologicznych)

byt niewielki i w zaleznosci od punktu czasowego wynosit od 5% do 11%.

» Chorzy po niepowodzeniu leczenia kwalifikujacy sie do terapii tréjlekowej w ramach pro-

gramu lekowego

Wirusologiczne kryteria przerwania leczenia wystgpity u 2% do 7% pacjentéw z podgrupy spetniajgcej

kryteria kwalifikacji do terapii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowego.
> Ogoétem chorzy po niepowodzeniu terapii

Ogotem w obrebie chorych po niepowodzeniu terapii czestos¢ wystepowania wirusologicznych kryte-
ridw przerwania leczenia w zatozonych punktach czasowych wynosita 5-7% w badaniu Backus 2014
oraz 8-9% w prébie Muir 2011, z czego najczesciej kryteria te spetniali chorzy z brakiem odpowiedzi

na wczesniejszg terapie (8-16%).
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Ponadto w prébie Backus 2014 okoto 13 (13%) chorych przerwato terapie przed 24. tygodniem z po-
woddw innych niz analizowane lub zakoniczenie leczenia nastgpito u nich przed oceng wiremii w tym

punkcie czasowym.

Tabela 142. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpity wirusologiczne kryteria przerwania leczenia;
telaprewir + terapia standardowa; chorzy po niepowodzeniu leczenia; badania Backus

2014 i Muir 2011.
Przyczyna niepowodzenia wczesniejszego leczenia, n/N (%)
Oceniany Populacja

Badanie punkt ogétem, brak odpowiedzi czesciowa nawrét wire- .prze:orr] '
czasowy n/N (%) rak odpowiedzi B — mii wwus::yoglcz

4. tydz. 7*/100 (7%") 6*/38 (16%") 1*/27 (4%") 0/33 (0%)~ nd.

Backus 2014 12. tydz. 5*/100 (5%") 3*/38 (8%") 1*/27 (4%") 1*/33 (3%") nd.

24 tydz. 6*/100 (6%") 4%/38 (10%) 2%/27 (7%")  0/33 (0%)" nd.

8/51 (16%)*
4. tydz.: 9/117 (89 1/29 (39 0/26 (0° 0/8 (0%

vez /117 (&%) 1 opRoa: 7/24 (29%) /29 (3%) /26 (0%) /8 (0%)

T12PRA48: 1/27 (4%)
Muir 2011

6/51 (12%)*

12. tydz.: 10/117 (9% 1/29 (39 0/26 (0% 1/8 (12%

yaz 17 O%) 11 proa: 4/24 (17%) /29 (3%) /26 (0%) /8 (12%)
T12PRA48: 2/27 (7%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane odczytano z wykresu.

1.7.4.2.3. Dodatkowa ocena skutecznosci klinicznej w badaniu Muir 2011

W prdébie Muir 2011, przedstawiono ocene czestosci wystepowania szybkiej odpowiedzi wirusolo-
gicznej (RVR — niewykrywalne stezenie RNA HCV w 4. tygodniu leczenia), przetomu wirusologicznego
(zdefiniowanego jako zwiekszenie stezenia RNA HCV o > 1 log w poréwnaniu do nadiru lub stezenie
> 100 IU/ml w przypadku wcze$niejszego niewykrywalnego RNA HCV), oraz nawrotéw wiremii (u
chorych z niewykrywalnym stezeniem RNA HCV na koncu leczenia, ale wykrywalnym w trakcie okresu
obserwacji). Nie przeprowadzono analizy powyzszych punktéw koncowych w podgrupach, wiec nie
dato sie wyrdznié¢ wynikéw w podgrupie chorych niekwalifikujgcych sie do terapii tréjlekowej w ra-

mach obowigzujgcego programu lekowego. Szczegdty zawiera tabela ponizej.

Tabela 143. Dodatkowa ocena skutecznosci klinicznej w badaniu Muir 2011; telaprewir + terapia
standardowa; chorzy po niepowodzeniu leczenia.

Przyczyna niepowodzenia leczenia, n/N (%)
Populacja
przetom
wirusolo-

giczny

Badanie Punkt koncowy ogotem,
n/N (%) brak odpowiedzi

czesciowa nawrot
odpowiedz wiremii

Muir  Szybka odpowiedz wiru- ~ 80/117 (68%) 21/51 (41%)* 25/29 (86%) 27/29(93%)  7/8 (88%)
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Przyczyna niepowodzenia leczenia, n/N (%)
Populacja
przetom
wirusolo-

giczny

Badanie Punkt koncowy ogotem,
n/N (%) brak odpowiedzi

czesciowa nawrot
odpowiedz I

2011 sologiczna (RVR) T12PR24:5/24 (21%)
T12PR48: 16/27 (59%)

23/51 (45%)*
27*/117

(23%*) T12PR24: 15*/24 (63%*)
T12PR48: 8*/27 (30%*)

Przetom wirusologiczny 2/29 (7%) 0/26 (0%)  2*/8 (25%*)

6/25 (24%)*

taczni 13/831 (16% 6/23 (26%)  1/29 (3% 0/6 (0%
acznie /837 (16%) 1 2pR24: 2/6 (33%) /23(26%)  1/29(3%) /6 (0%)

T12PR48: 4/19 (21%)

ukonczenie 4/21 (19%)*
Nawrot petnego A KEE o o o
wiremii  okresu lecze- 9/74" (12%) T12PR24: 1/5 (20%) >/21(24%)  0/26 (0%) W e
nia T12PR48: 3/16 (19%)
przedwcze— 2/4 (50%)*
sne zakon-
. 4/97 (449 1/2 (509 1/3 (33% -
czenie /9" (44%) T12PR24: 1/1 (100%) /2 (50%) /3(33%)
leczenia T12PR48:1/3 (33%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane dotyczg chorych z niewykrywanym stezeniem RNA HCV na koricu leczenia.

Szybka odpowiedz wirusologiczna

Szybka odpowiedZ wirusologiczna wystgpita u 68% chorych w 4. tygodniu stosowania terapii 3-
lekowej. Najczesciej (88%) odpowiedZ tg obserwowano u pacjentdw z wczesniejszym przetomem
wirusologicznym. W pozostatych wyrdznionych podgrupach RVR uzyskato 41% i 48% chorych odpo-
wiednio z brakiem odpowiedzi lub nawrotem wiremii, oraz 26% pacjentéw z czesciowa odpowiedzig

po wczesniejszej terapii.
Przetom wirusologiczny

W populacji ITT przetom wirusologiczny odnotowano u 23% chorych. Najczesciej analizowany punkt
koncowy wystepowat w podgrupie pacjentoéw z brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie (45%).
W przypadku pozostatych podgrup przetom odnotowano u 8% i 25% chorych, odpowiednio z cze-
Sciowg odpowiedzig lub z wczesniejszym przetomem, oraz u zadnego pacjenta (0%) z nawrotem wi-

remii.
Nawrot wiremii

W obrebie chorych z niewykrywalnym stezeniem RNA HCV na koricu leczenia u 16% odnotowano

nawrot wiremii. Ta odpowiedZ na terapie telaprewirem wystepowata u 24% i 26% chorych odpo-
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wiednio z brakiem lub cze$ciowg odpowiedzig, u 3% z wczesniejszym nawrotem wiremii (3%), oraz

u zadnego pacjenta (0%) z przetomem wirusologicznym.

1.7.5. Bezpieczenstwo

W ocenie bezpieczenstwa terapii 3-lekowej z udziatem telaprewiru stosowanej w warunkach rzeczy-
wistej praktyki klinicznej u chorych z przewlektym zakazeniem HCV-1 uwzgledniono 2 badania bez
grupy kontrolnej: probe Backus 2014 dotyczgcy populacji mieszanej i probe Muir 2011, w ktérej wig-
czano pacjentéw po niepowodzeniu standardowego leczenia. Poniewaz w badaniu Backus 2014 nie
wyrdézniono wynikéw osobno dla chorych wczesniej leczonych, w niniejszym raporcie ocene bezpie-
czenstwa przedstawiono osobno dla obu préb. Ponadto w zadnym z badan nie wykonano analiz
w podgrupach chorych niespetniajacych kryteriow obowigzujgcego programu lekowego, ocenianych

W niniejszym raporcie.

W badaniu Backus 2014 ocena bezpieczenstwa dotyczyta wytgcznie hematologicznych dziatan niepo-
zadanych — autorzy przedstawili dane dotyczace czestosci ich wystepowania w populacji ogétem (198
chorych), a takze informacje na temat redukcji dawki peg-IFN a-2a i rybawiryny oraz stosowania do-

datkowych lekéw w celu kontroli tych dziatan niepozadanych.

Natomiast w prébie Muir 2011 w ramach oceny bezpieczestwa przedstawiono dane dotyczace po-
szczegdlnych dziatan niepozadanych wystepujacych u > 10% chorych, oraz dane na temat odsetka
terapii przerwanych z powodu dziatan niepozgdanych. Ocena obejmowata zaplanowany okres lecze-
nia (24 lub 48 tygodni, w zaleznosci od odpowiedzi na wczesniejszg terapie), a wyniki przedstawiono
dla populacji ITT — chorych otrzymujgcych przynajmniej 1 dawke lekéw (N = 117). Dodatkowo wyrdz-
niono dane w podgrupach pacjentéw otrzymujgcych telaprewir wedtug schematéw T12PR24 (n = 81)
lub T12PR48 (n = 34) wprowadzonego w wyniku zmiany protokotu (w tym chorzy z brakiem lub cze-
$ciowg odpowiedzig, nawrotem wiremii lub przetomem wirusologicznym), oraz w podgrupie pacjen-
téw (n = 2), ktérym nie przepisanego zadnego z powyzszych schematow terapii (przerywajacych le-

czenie przed 12 tygodniem, bez oceny stezenia RNA HCV w 4. i 12. tygodniu).

1.7.5.1. Mieszana populacja chorych

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace oceny hematologicznych dziatan niepozadanych
wystepujacych u 198 chorych wigczonych do badania Backus 2014. W gtéwnej publikacji przedsta-
wiono wyniki dotyczace petnego okresu leczenia, czyli z 24 lub 48 tygodni, a w dodatkowej publikacji
Belperio 2013 wyniki z pierwszych 24 tygodni terapii (w raporcie przedstawione w celach poglado-

wych).




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Tabela 144. Ocena hematologicznych dziatar niepoZzgdanych w badaniu Backus 2014, chorzy niele-
czeni lub po niepowodzeniu terapii.

Okres leczenia: 24 lub 48 tygodni  Okres leczenia: 24 tygodnie$

EEGERIE Punkt koncowy
N n* (%) N n* (%)
1. stopien: 198 95 (48%) 198 99 (50%)
2. stopien: 198 79 (40%) 198 73 (37%)
Niedokrwistos¢
3. stopieri: 198 20 (10%) 198 24 (12%)
4. stopien: 198 2 (1%) 198 2 (1%)
Ogdtem niedokrwistosé 198 196 (99%)* 198 198 (100%)
Niedokrwisto$¢ 2-4. stopnia 198 101 (51%)* 198 97 (49%)
Ciezka (sev'ere) niedokrwisto$é 198 22 (11%)* 198 26 (13%)
(3-4. stopnia)
Sredni czas do na[(cijlr::; stezenia Hb (SD) 198 118 (85) 108 75 (47)
Zastosowanie ESA 198 55 (28%) 198 51 (26%)
Redukcja dawki rybawiryny 198 50 (25%) 198 75 (38%)
Redukcja dawki ry.baW|ryny i zastoso- 108 24 (12%) 198 28 (14%)
wanie ESA
Przetoczenie krwi 198 18 (9%) 198 16 (8%)
N 0, 0,
Backus 1. stopien: 198 101 (51%) 198 117 (59%)
2014 2. stopier: 198 38 (19%) 198 46 (23%)
Trombocytopenia
3. stopien: 198 44 (22%) 198 28 (14%)
4. stopien: 198 14 (7%) 198 10 (5%)
Ogodtem trombocytopenia 198 196 (99%)* 198 198
g ytop ° (100%)**
Ciezka (sev'ere) trombocytopenia 108 57 (29%)* 198 38 (19%)*
(3-4. stopnia)
Sredni czas do nadiru liczby ptytek krwi
(SD) [dni] 198 120 (86) 198 80 (56)
Przetoczenie ptytek krwi 198 2 (1%) 198 2 (1%)
2. stopien: 198 145 (73%) 198 152 (77%)
Neutropenia 3. stopien: 198 30 (15%) 198 32 (16%)
4. stopieri: 198 24 (12%) 198 10 (5%)
Ogdtem neutropenia 198 198 (100%)* 198 194 (98%)*
Ciezka (severe) neutropenia o o
(3-4. stopieri) 198 53 (27%) 198 42 (21%)
Sredni czas do nadiru catkowitej liczby 198 153 (90) 198 97 (68)

neutrofiléw (SD) [dni]

Redukcja dawki peg-IFN a-2a 198 32 (16%) 198 26 (13%)
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Okres leczenia: 24 lub 48 tygodni  Okres leczenia: 24 tygodnie$

Badanie Punkt koncowy

N n* (%) N n* (%)

Zastosowanie G-CSF 198 4 (2%) 198 4 (2%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

S dane przedstawiono w publikacji Belperio 2013;

# przedstawione w publikacji odsetek sumuja sie do 101%; btad ten moze wynikaé zaokraglenia danych, dlatego przyjeto, ze trombocy-
topenia wystgpita u wszystkich chorych (100%;

ESA czynniki stymulujace erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating agents).

Ogodtem hematologiczne dziatania niepozadane wystagpity u wszystkich lub prawie wszystkich chorych
(u>=99%), ale najczesciej obserwowano przypadki 1. lub 2. stopien ciezkosci. Zaznaczono przy tym, ze
ciezky (3-4. stopien) neutropenie u 27%, a ciezka niedokrwistosc i ciezkg neutropenie odpowiednio

u11%i29% chorych.

W celu kontroli niedokrwistosci u 25% chorych zmniejszono dawke rybawiryny, u 12% konieczne byto
zmniejszenie dawki tego leku i réwnoczesne podanie czynnikdw stymulujgcych erytropoeze, a u 9%
wykonano zabieg przetoczenia krwi. Ponadto 16% chorych otrzymywato zmniejszong dawke peg-IFN
0-2a z powodu neutropenii (natomiast u 2% konieczne byto podanie G-CSF). Natomiast rzadko wy-
stepowata koniecznos$¢ kontrolowania trombocytopenii za pomocg przetoczenia ptytek krwi (u 1%

chorych).

1.7.5.2.  Chorzy po niepowodzeniu terapii standardowej

Profil bezpieczeristwa telaprewiru podawanego z peg-IFN a-2a i rybawiryng u chorych po niepowo-
dzeniu leczenia byt zblizony w badaniu Muir 2011 do profilu terapii 3-lekowej obserwowanego
w badaniach klinicznych Il fazy. Ponadto w trakcie badania obserwowano zaburzenia parametréw
laboratoryjnych typowe dla terapii standardowej, przy czym w okresie stosowania telaprewiru
(pierwsze 12 tygodni) czesciej obserwowano redukcje stezenia hemoglobiny i zwiekszenie stezenia

kwasu moczowego oraz catkowitej bilirubiny.

1.7.5.2.1. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych

Ponizsza tabela zawiera dane dotyczgce dziatan niepozadanych (AEs, z ang. adverse events), ktére
byty przyczyng przerwania leczenia u co najmniej 2 chorych. Dodatkowo wymieniono poszczegdlne

AEs prowadzace do przerwania terapii.
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Tabela 145. Liczba i odsetek chorych, ktdrzy przerwali leczenie z powodu dziatar niepozgdanych; te-
laprewir + terapia standardowa; chorzy po niepowodzeniu leczenia; badanie Muir 2011.

Schemat stosowania telaprewiru, n/N (%)
Populacja
chorzy
niesklasyfikowani®

Badanie Punkt koricowy ogotem T12PR24 T12PR48

N=117° N=2

. . #
Przerwanie leczenia z powodu AEs

(w2 2 choryth] 10 (9%)" 5 (6%) 3(9%) 2 (100%)
‘:22"(‘)"(”‘;‘;3;’5 6 (5%)""tt 4 (5%)"™ 1(3%)™ 1(50%)"
Muir
2011 /:E prowadzace éwiad 2 (2%)* 1(1%) 0 (0%) 1 (50%)
O przerwania
leczenia goraczka 2 (2%) 1(1%) 1(3%) 0 (0%)
niedokrwistogé 2 (2%) 2 (2%) 0 (0%) 0 (0%)

A przerywajacy leczenie w okresie pierwszych 12 tygodni, u ktérych nie wykonano oceny stezenia RNA HCV w 4. lub 12. tygodniu i nie

przepisano schematu T12PR24 lub T12PR48.

w tym 51 i 29 chorych odpowiednio z brakiem lub cze$ciowg odpowiedzig, 29 z nawrotem wiremii i 8 z przetomem wirusologicznym;

# zczego 8 chorych przerwato terapie w okresie stosowania telaprewiru, a 2 w trakcie stosowania peg-IFN a-2a i rybawiryny (z powodu
zmeczenia, rabdomiolizy i depresji);

## przypadki ciezkiej (severe) wysypki, ktére wystapity w trakcie stosowania telaprewiru i ustapity po zaprzestaniu leczenia;

$# ulchorego przerwanie leczenia nastgpito z powodu: pokrzywki, pancytopenii, powiekszenia weztéw chtonnych, astenii, obrzeku
twarzy lub obrzeku obwodowego, wysypki w miejscu iniekcji leku, bélu, infekcyjnego zapalenie kaletki, odwodnienia, hipokaliemii, za-
palenia potgczenia i chrzastki zebrowej (z ang. costochondritis), bélu gtowy oraz zapalenia optucnej i niedocisnienia;

$$ wtym 1 chory z wysypka polekowa z eozynofilig i objawami systemowymi wystepujaca w 56. dniu leczenia (ktdra ustapita po przerwa-
niu leczenia i 1-tygodniowej hospitalizacji chorego);

& pacjenci uwzglednieni w podgrupie chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu objawdéw podobnych do wysypki.

wn

Ogotem 9% chorych przedwczesnie zakonczyto terapie z powodu dziatan niepozadanych, w tym 7%
w okresie stosowania telaprewiru (z czego 2 chorym nie przepisano zadnego z ocenianych schema-
téw leczenia, gdyz nie wykonano u nich oceny RNA HCV w 4. i 12. tygodniu) i 2% w trakcie terapii
standardowej. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byta ciezka (severe) wysypka (5%) (wszyst-
kie przypadki wystgpity w okresie terapii 3-lekowej i ustgpity po zaprzestaniu leczenia). Natomiast
w obrebie podgrup chorych otrzymujgcych telaprewir w schemacie T12PR24 lub T12PR48 odsetki

przerwanych terapii wynosity odpowiednio 6% i 9%.

1.7.5.2.2. Ciezkie dziatania niepozadane

Autorzy badania Muir 2011 przedstawili dane dotyczace ciezkich (ang. severe) dziatar niepozadanych,
ktére wystagpity u > 10% chorych. Dane te zamieszczono w tabeli ponizej dla populacji ogdétem oraz

dla podgrup chorych wyrdéznionych na podstawie przepisanego schematu leczenia telaprewirem.
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Tabela 146. Liczba i odsetek chorych z ciezkimi (severe) dziataniami niepozgdanymi; telaprewir
+ terapia standardowa; chorzy po niepowodzeniu leczenia; badanie Muir 2011.

Schemat stosowania telaprewiru, n/N (%)

Populacja ogétem

Badanie T12PR24 T12PR48 01

niesklasyfikowani®

n (%) n (%) N n (%)

Muir 2011 117° 20 (17%) 81 12 (15%) 34 7 (21%) 2 1 (50%)

S wtym 51i 29 chorych odpowiednio z brakiem lub cze$ciowa odpowiedzia, 29 z nawrotem wiremii i 8 z przefomem wirusologicznym;
A przerywajacy leczenie w okresie pierwszych 12 tygodni, u ktdérych nie wykonano oceny stezenia RNA HCV w 4. lub 12. tygodniu i nie
przepisano schematu T12PR24 lub T12PR48.

W populacji ogétem czestos¢ wystepowania ciezkich AEs wynosit 17%. Odsetek chorych, u ktérych
wystgpity analizowane dziatania niepozadane byt wiekszy w przypadku 48-tygodniowego schematu

leczenia w poréwnaniu do schematu 24-tygodniowego, odpowiednio 21% vs 15%.

1.7.5.2.3. Poszczegblne dziatania niepozadane

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce dziatan niepozgdanych wystepujacych u ponad

10% chorych w populacji ogétem badania Muir 2011.

Tabela 147. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi dziataniami niepozgdanymi; telaprewir
+ terapia standardowa; chorzy po niepowodzeniu leczenia; badanie Muir 2011.

Schemat stosowania telaprewiru, n/N (%)

Populacja ogétem chorzy

niesklasyfikowani”

Badanie Dziatanie niepoiqdane# T12PR24 T12PR48

N=117° N=2

Zaburzenia ogdlnoustrojowe

Zmeczenie 52 (44%) 30 (37%) 21 (62%) 1 (50%)

Objawy grypopodobne 28 (24%) 17 (21%) 10 (29%) 1 (50%)

Goraczka 22 (19%) 16 (20%) 6 (18%) 0 (0%)

Dreszcze 15 (13%) 11 (14%) 4 (12%) 0 (0%)

Astenia 12 (10%) 9 (11%) 3 (9%) 0 (0%)

Muir 2011 Zaburzenia uktadu pokarmowego

Nudnosci 32 (27%) 20 (25%) 11 (32%) 1 (50%)

Biegunka 25 (21%) 19 (24%) 6 (18%) 0 (0%)

Hemoroidy 13 (11%) 9 (11%) 4 (12%) 0 (0%)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

24 lub 48 tyg. 45 (38%) 34 (42%) 9 (26%) 2 (100%)
12 tyg. 41 (35%) bd. bd.

Swiad
bd.
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Dziatanie niepoiqdane#

Badanie

Jakakol- 24 lub 48 tyg.
wiek
wysypka 12 tyg.

Suchosé skory

Bél gtowy

Bezsennosé

Depresja

BSl miesni

Bol stawow

Kaszel

Niedokrwistos¢

Schemat stosowania telaprewiru, n/N (%)

Populacja ogétem

T12PR24 T12PRA8 nieskl::‘;irlizwani’\
N=117° N=81 N=34 N=2
37 (32%) 23 (28%) 13 (38%) 1(50%)
32 (27%) bd. bd. bd.
15 (13%) 10 (12%) 5 (15%) 0 (0%)
Zaburzenia uktadu nerwowego
37 (32%) 23 (28%) 14 (41%) 0 (0%)
Zaburzenia psychiatryczne
22 (19%) 14 (17%) 7 (21%) 1 (50%)
13 (11%) 9 (11%) 4 (12%) 0 (0%)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
15 (13%) 10 (12%) 5 (15%) 0 (0%)
13 (11%) 11 (14%) 2 (6%) 0 (0%)
Zaburzenia uktadu oddechowego
15 (13%) 9 (14%) 4 (12%) 2 (100%)
Zaburzenia uktadu hematologicznego
29 (25%) 22 (27%) 7 (21%) 0 (0%)

>

przedstawiono dziatania niepozadane, ktére wystgpity u > 10% chorych w populacji ogétem;
w tym 51§ 29 chorych odpowiednio z brakiem lub czesciowa odpowiedzig, 29 z nawrotem wiremii i 8 z przetomem wirusologicznym;
przerywajacy leczenie w okresie pierwszych 12 tygodni, u ktérych nie wykonano oceny stezenia RNA HCV w 4. lub 12. tygodniu i nie

przepisano schematu T12PR24 lub T12PR48.

Populacja ogétem

W badaniu Muir 2011 do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaty zaburzenia ogdlnoustrojowe

w postaci zmeczenia (odnotowane u 44% chorych), a takze zaburzenia dermatologiczne takie jak

wysypka i $wigd (odpowiednio 32% i 38%; wiekszos¢ przypadkow obu AEs wystgpita w pierwszych 12

tygodniach leczenia, gdy podawano telaprewir), oraz bél gtowy (32%). Pozostate dziatania niepoza-

dane wystepowaty u 10% do 27% chorych.

Chorzy otrzymujacy leczenie wedtug schematu T12PR24 lub T12PR48

W obu podgrupach chorych wyrdznionych na podstawie przepisanego schematu leczenia najczesciej

obserwowano te same dziatania niepozgdane, ktére zaobserwowano w populacji ogétem badania

Muir 2011. Najwieksze réznice pomiedzy schematami terapii dotyczyly zmeczenia i bolu gtowy, ktore

wystgpity u mniejszego odsetka oséb otrzymujgcych schemat T12PR24 w poréwnaniu do schemat
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T12PR48, odpowiednio 37% i 62% oraz 28% i 41%, oraz Swigdu raportowanego z kolei czesciej

w przypadku zastosowania krotszego okresu leczenia, odpowiednio 42% i 26
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1.8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Ogdlny profil bezpieczeristwa stosowania produktu INCIVO opisano na podstawie danych pochodza-
cych z badan klinicznych Il i Ill fazy (zaréwno kontrolowanych, jak i niekontrolowanych), obejmuja-
cych 3441 pacjentéw poddawanych leczeniu skojarzonemu produktem INCIVO oraz zgtoszen sponta-

nicznych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Produkt INCIVO zawsze podaje sie jednoczes$nie z peg-interferonem alfa i rybawiryng. Dziatania nie-
pozgdane zwigzane z opisywanymi produktami leczniczymi podano w odpowiednich Charakterysty-

kach Produktu Leczniczego.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych o co najmniej umiarkowanym nasileniu (> stopnia 2)

byta wieksza w grupie otrzymujacej INCIVO niz w grupie przyjmujacej placebo.

Podczas fazy stosowania produktu INCIVO lub placebo najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepoza-
danymi o nasileniu co najmniej drugiego stopnia w grupie otrzymujgcej INCIVO (czestos¢ > 5,0%)
byty: niedokrwistos¢, wysypka, swigd, nudnosci i biegunka. Podczas fazy stosowania produktu INCIVO
lub placebo najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi o nasileniu co najmniej trzeciego
stopnia w grupie otrzymujgcej INCIVO (czestos¢ > 1,0%) byty: niedokrwistos¢, wysypka, matoptytko-

wosc, limfopenia, swigd i nudnosci.

Czesto$¢ wymienionych ponizej dziatan niepozadanych okreslona jest zgodnie z nastepujgcg konwen-
Cj3: bardzo czesto (= 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100) oraz
rzadko (= 1/10000 do < 1/1000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania obja-

wy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Dziahnia niepozadane produktu INCIVO (w skojarzeniu z peg-interferonem alfa i rybawiryna) u pa-
cjentdéw z zakazeniem HCV opisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego opisane na podstawie
oceny bezpieczenstwa przeprowadzonej w kontrolowanych badaniach Il i lll fazy (dane zbiorcze).

Zebrano je w tabeli ponizej.

Tabela 148. Czestos¢ dziatan niepozgdanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego In-
civo®.

Dziatania niepozadane podczas leczenia skojarzonego produktem
INCIVO, peg-interferonem alfa i rybawiryng

Kategoria

Klasyfikacja uktadéw i '
asyfikacja uktadéw i narzadow A

N=1 346

Zakazenia i zarazenia pasozytni-

to kandydoza j tnej
cze czes ydoza jamy ustnej
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Dziatania niepozadane podczas leczenia skojarzonego produktem

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw '2::5::;? INCIVO, peg-interferonem alfa i rybawiryna
N=1 346
bardzo czesto niedokrwistos¢
czesto trombocytopenia*, limfopenia*
czesto niedoczynnos¢ tarczycy
czesto hiperurykemia*, hipokaliemia*
niezbyt czesto dna moczanowa
czesto zaburzenia smaku, omdlenie
niezbyt czesto retinopatia
bardzo czesto nudnosci, biegunka, wymioty, zylaki odbytu, bél odbytnicy
czesto Swigd odbytu, krwawienie z odbytnicy, szczelina odbytu
niezbyt czesto zapalenie odbytnicy
czesto hiperbilirubinemia*
bardzo czesto Swiad, wysypka
czesto wyprysk, obrzek twarzy, wysypka ztuszczajaca

osutka polekowa z eozynofilig i objawami narzgdowymi (zespot

niezbyt czesto DRESS), pokrzywka

rzadko zespot Stevensa-Johnsona, zesp6t Lyella, rumien wielopostaciowy
niezbyt czesto zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi*
czesto obrzeki obwodowe, nieprawidtowe odczuwanie smaku

*  czestosci wystepowania na podstawie czestosci zgtoszeri zdarzen niepozadanych.

Nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych

W ponizszej tabeli przedstawiono wybrane nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych o co
najmniej umiarkowanym nasileniu (stopnia > 2.), stanowigce pogorszenie w stosunku do wartosci
poczatkowej i uznane za dziatania niepozadane na podstawie zbiorczych danych z badan klinicznych I
i lll fazy z kontrolg placebo, zaobserwowane u pacjentéw zakazonych wirusem HCV, otrzymujgcych

produkt INCIVO w leczeniu skojarzonym.
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Tabela 149. Wybrane nieprawid bwo i w badaniach laboratoryjnych (DAIDSa stopnia > 2.) stanowig
ce pogorszenie w stosunku do warto i poczatkowej na podstawie Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego Incivo®.

Nasilenie
Dziatanie niepozadane

Stopien 2. Stopien 3. Stopien 4.

Zwiekszenie wartosci®

Stezenie kwasu moczowego 17,9% 4,6% 1,1%
& & (10,1-12,0 mg/dl) (12,1-15,0 mg/dl) (> 15,0 mg/dl)
Stezenie bilirubin RES El8i 02z
& ¥ (1,6-2,5 x GGN) (2,6-5,0 x GGN) (>5,0 x GGN)
Stezenie cholesterolu cat- 15,4% 2,0%
. ,2U-/, mmo >/, mmo na.
< S (6,20-7,77 mmol/I (>7,77 mmol/l d
g 240-300 mg/dl) > 300 mg/dl)
Stezenie lipoprotein matej 5,250 2ok
z & ,12-4, mmo > P mmo na.
& pstF;sc. ] (4,13-4,90 mmol/| (24,91 mmol/l d
ge 160190 mg/dl) >191 mg/dl)
Stezenie kreatynin 0,9% 0,2% 0%
& yniny (1,4-1,8 x GGN) (1,9-3,4 x GGN) (>3,4 x GGN)

Zmniejszenie wartosci

27,0% 51,1%
. . (9,0-9,9 g/dI lub jakiekol- (7,0-8,9 g/dI lub jakiekol- 1,1%
Stezenie hemoglobiny wiek zmniejszenie wiek zmniejszenie (< 7,0 g/dl)
3,5-4,4 g/dl) > 4,5 g/dl)
Liczba ptytek krwi 24,4% 205 b
Py (50 000-99 999/mm?) (25 000-49 999/mm?) (< 25 000/mm?)

T . , 13,1% 11,8% 4,8%

Catkowita liczba limfocytow (500-599/mm3) (350-499/mm3) < 350/mm3)
Stezenie potasu 1,6% O L

Gzenie p (2,5-2,9 mEq/l) (2,0-2,4 mEq/l) (< 2,0 mEq/I)

a

w zbiorczym zestawie danych badan laboratoryjnych zastosowano tabele DAIDS (z ang.: The Division of AIDS Table for Grading the
Severity of Adult and Paediatric Adverse Events) wersja 1.0, grudzien 2004;
czestos¢ wystepowania wyliczono na podstawie liczby pacjentéw dla kazdego parametru.

W okresie do 24 tygodni wiekszos¢ wynikdw badan laboratoryjnych powraca do wartosci obserwo-
wanych podczas stosowania peg-interferonu alfa i rybawiryny, z wyjatkiem liczby ptytek krwi, ktéra
do 48. tygodnia utrzymuje sie na poziomie nizszych wartosci niz obserwowane podczas stosowania

peg-interferonu alfa i rybawiryny.

Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi wystepuje bardzo czesto podczas leczenia
produktem INCIVO w skojarzeniu z peg-interferonem alfa i rybawiryng. Po zakoriczeniu terapii IN-
CIVO stezenia kwasu moczowego zazwyczaj zmniejszajg sie w ciggu nastepnych 8 tygodni i s3 poréow-
nywalne z wartosciami obserwowanymi u pacjentdw otrzymujacych tylko peg-interferon alfa i ryba-

wiryne.
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1.9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeistwa stosowania telaprewiru
u chorych z wirusowym zapaleniem watroby typu C, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach in-
ternetowych trzech instytucji rzagdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwoled na dopuszczenie
lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Pro-
duktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency)
oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Wyszu-

kiwanie przeprowadzono: 7 listopada 2014 roku.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych odnaleziono informacje o 2 przypadkach martwicy toksyczno-
rozptywowej naskorka zwigzanych ze stosowaniem telaprewiru (w tym jeden zgon pacjenta z poste-
pujacg wysypka i objawami uktadowymi, ktéry kontynuowat terapie), odnotowanych w Japonii po
wprowadzeniu leku do obrotu. Zaznaczono przy tym, ze reakcje tego typu nie byty wczesniej obser-
wowane u 0sob przyjmujacych telaprewir, a obserwowanymi na etapie badan klinicznych ciezkimi
skdérnymi dziataniami niepozgdanymi byly zesp6t DRESS i zespdt Stevensa-Johnsona (odpowiednio
u0,4% i < 1% chorych). W komunikacie podkreslono konieczno$¢ stosowania sie do zalecen poste-
powania w momencie wystgpienia wysypki, w szczegdlnosci ciezkiej reakcji tego typu wymagajacej
natychmiastowego przerwania stosowania telaprewiru. Zwrécono réwniez uwage wskazania nowych
wytycznych klinicznych, ktére w przypadku wystgpienia wysypki z objawami uktadowymi, zalecajg

przerwanie zaréwno telaprewiru, jaki i peg-IFN i rybawiryny.

Wedtug danych European Medicines Agency (www.ema.europa.eu) do najczestszych dziatan niepo-
zadanych, wystepujacych u > 1 na 10 pacjentéw podczas leczenia telaprewirem, nalezy: niedokrwi-
sto$¢, nudnosci, biegunka, wymioty, hemoroidy, bdl odbytu, swigd i wysypka. Dodatkowo w bada-
niach klinicznych dotyczacych tego leku obserwowano zwiekszong czestosci wystepowania limfopenii
i retinopatii (w przypadku ktérej nie wykazano wyraznego zwigzku przyczynowo-skutkowego z oce-
niang terapig). Znaczacymi dziataniami niepozgdanymi, zwigzanymi ze stosowaniem telaprewiru, sg
ciezka wysypka i powazne reakcje skérne. W badaniach klinicznych u co najmniej 3 chorych podej-
rzewano wystapienie zespotu Stevens-Johnson’a (SIS, z ang. Stevens Johnson Syndrome), a okoto 5%
odnotowano wysypke 3. stopnia nasilenia. Ogétem powazine reakcje skérne, takie jak zespot SIS
i wysypka polekowa z eozynofilig i objawami systemowymi (DRESS, z ang. Drug Reaction with Eosi-
nophilia and Systemic Symptoms) wystepowaty u 0,5% pacjentéw. Nalezy jednak podkresli¢, ze

w badaniach klinicznych nie odnotowano zgondw, ale ogétem byty one raportowane i czesto byly
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nastepstwem dziatan niepozgdanych zwigzanych ze skérg (FDA 2012d). Na stronach agencji podkre-
slono réwniez, ze telaprewir nie powinien by¢ stosowany u chorych z nadwrazliwoscig na substancje
czynng lub ktérys z pozostatych sktadnikéow leku. Preparatu nie powinno sie podawac¢ w potgczeniu
z kilkoma innymi lekami, zwtaszcza z tymi, ktore zalezg od lub mogg wptywaé na gen CYP3A oraz le-
kami antyarytmicznymi klasy la lub lll. Stwierdzono, ze telaprewir wykazuje umiarkowany wptyw na
wydtuzenie odcinka QT i z tego powodu nalezy zachowa¢ ostrozno$é w jego stosowaniu w potaczeniu
z lekami wydtuzajgcymi QT (w szczegdlnosci z metadonem) (EMA 2014, EMA 2012). Ponadto w Euro-
pejskiej bazie zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (z ang. European databa-
se of suspected adverse drug reaction report), publikujgcej informacje z systemu EudraVigilance pro-
wadzonego przez EMA, odnaleziono dane na temat 2733 chorych z dziataniami niepozgdanymi rapor-
towanymi podczas terapii telaprewirem (dane do pazdziernika 2014). Do najczestszych nalezaty: za-
burzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego (1062 przypadki, 39,0% chorych), skéry i tkanki pod-
skoérnej (1048 przypadkdéw, 38%) oraz zaburzenia ogdlnoustrojowe i reakcje w miejscu iniekcji (662

przypadki, 24%) (EudraVigilance 2014).

Na stronach internetowych Food and Drug Administration (www.fda.gov) podano, ze najczestszymi
dziataniami niepozadanymi, obserwowanymi u co najmniej 5% chorych wiecej w grupach telaprewiru
w porownaniu do grup kontrolnych, s3: wysypka, swiad, niedokrwisto$é, biegunka, nudnosci, hemo-
roidy, uczucie dyskomfortu w okolicach odbytu, zaburzenia smaku, zmeczenie, wymioty i $wigd odby-
tu. Zaznaczono réwniez, ze w celu kontroli ryzyka wystapienia niedokrwistosci zaleca sie regularne
monitorowanie stezenia hemoglobiny (przed rozpoczeciem leczenia oraz jego trakcie, przynajmniej
w 2., 4., 8.i12. tygodniu, oraz w klinicznie uzasadnionych przypadkach). Poniewaz uzycie rybawiryny
moze powodowac wady wrodzone lub $mieré ptodu, a schemat leczenia telaprewirem zawiera ten
preparat, podkreslono, ze chorzy pfci zenskiej oraz partnerki chorujgcych mezczyzn, u ktérych rozwa-
zane jest rozpoczecie leczenia telaprewirem muszg unikaé zajscia w cigze poprzez stosowanie co
najmniej dwdch skutecznych metod antykoncepcji. Ponadto podano informacje, ze leczenie telapre-
wirem powinno by¢ przerwane w momencie wystgpienia powaznych reakcji skornych, wysypki oraz
niedokrwistosci (FDA 2012, FDA 2012a). W komunikatach bezpieczenstwa, zamieszczonych w syste-
mie AERS (z ang. Adverse Event Reporting System) prowadzonym przez FDA w celu rejestracji nowych
dziatan niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem, do powaznych reakcji skérnych
mogacych wystgpi¢ u chorych otrzymujgcych telaprewir zaliczono wysypke polekowa z eozynofilig
i objawami systemowymi (DRESS), zespdt Stevensa-Johnsona (SJS) oraz zespét Lyella (TEN) (FDA
2012b).
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Wedtug informacji przedstawionych na stronach internetowych FDA inhibitory proteazy HCV w istot-
ny sposdb zwiekszajg osoczowe stezenie niektérych statyn. Z tego wzgledu nalezy unikac skojarzenia
atorwastatyny z telaprewirem. Nie zaleca sie rdwniez podawania telaprewiru z lekami, ktérych meta-
bolizm w duzej mierze zalezy od enzymu CYP3A (FDA 2012a). Z powodu ryzyka wystgpienia miopatii
(w tym rabdomiolizy mogacej prowadzi¢ do uszkodzenia i niewydolnosci nerek ze skutkiem $miertel-
nym), nie jest wskazane rownolegte podawanie wspomnianych inhibitorow u chorych otrzymujacych

dodatkowo lowastatyne lub symwastatyne (FDA 2012c).
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1.10.

Badania w bazie clinicaltrials.org

W celu identyfikacji aktualnie trwajgcych badan oceniajgcych skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo sto-
sowania telaprewiru, u oséb z wirusowym zapaleniem watroby typu C, przeprowadzono wyszukiwa-
nie w bazie danych clinicaltrials.gov (7 listopada 2014), jako stowa kluczowego uzywajac ,telaprevir”,
uzyskujgc 103 trafienia. Wsrdd odnalezionych badan poszukiwano trwajacych lub zakonczonych, ale
nie opisanych (tzn. takich przy ktérych nie podano informacji o publikacji prezentujgcej koricowe
wyniki, ani nie zamieszczono informacji o tym, ze wyniki do tego badania sg dostepne), préb klinicz-
nych z lub bez randomizacji, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo telaprewiru w sko-
jarzeniu z pegylowanym interferonem a i rybawiryng (w przypadku rejestréw nie stosowano tego
typu ograniczenia dotyczgcego schematu interwencji). Wigczono jedynie te badania, gdzie populacje
stanowili chorzy z wirusowym zapaleniem watroby typu C genotyp 1 lub préby, w ktérych nie podano
informacji na temat rodzaju genotypu HCV u analizowanych chorych. Wykluczono badania, w ktérych
wyraznie zaznaczono ze oceniano bardziej obcigzong populacje chorych (pacjentéow z widknieniem

3 lub 4 w skali METAVIR).

W wyniku analizy odnalezionych badan, w ponizszej tabeli opisano 23 rekordy spetniajgce przyjete

kryteria wiaczenia.

Tabela 150. Charakterystyka badarn odnalezionych w bazie clinicaltrials.gov, dotyczqcych skutecznosci

oraz bezpieczeristwa stosowania telaprewiru.

) D ia/pl
: u.mer ; Tytut Metodyka/Cel ata rozpoczecna/P anowana
identyfikacyjny rekrutacja
Metodyka: Prospektywne badanie Planowane rozpoczecie: wrzesien
z randomizacja bez zaslepienia, 2011
z aktywna kontrolg, Planowane zakoriczenie: wrzesien
Comparative Effectiveness and Toler-  cel: poréwnanie skutecznosci klinicz- 2014
NCT02113631  20ility of Boceprevirvs Telaprevirand - nej oraz bezpieczeristwa stosowania |iczba uczestnikéw: 100
Re-assessment of Treatment Duration  telaprewiru oraz boceprewiru ) )
in Patients With Chronic Hepatitis C v populacji chorych z kliniki wetera- Sponsor: Louis Stokes VA Medical
néw wojennych Center
Badanie aktualnie rekrutuje pa-
cjentow.
Metodyka: Prospektywne badanie Planowane rozpoczecie: luty 2012
bez zaslepienia, bez grupy kontrolnej 2 o lini
S el Phse £ S T e p grupy ) Planowane zakoriczenie: lipiec
termine Efficacy and Safety of Cel: ocena skutecznosci oraz bezpie- 2014
TR B Telaprevir, Pegylated-Interferon-alfa- czeﬁs.twa terahpii trc:]jlekowej Z tela-. Liczba uczestnikéw: 74
havirin i i rewirem u chorych po przeszczepie
2a and Ribavirin in Hepatitis C Geno- \’:v iy W [P0 ® Sponsor: Janssen-Cilag Internatio-
type 1 Infected, Stable Liver Trans- Blele) nal NV
plant Subjects . i . .
Badanie zakoriczone, nie opubli-
kowano wynikow
Metodyka: prospektywne badanie Planowane rozpoczecie: styczen
Security and Efficacy of Triple Thera- kohortowe. 2012
py Including Direct-Acting Antivirals  cq). 5cena skutecznosci terapii Planowane zakorczenie: grudzien
NCT02057003 Against Chronic Hepatitis CInfection .., 5¢rednio dziatajacymi lekami 2015

In HIV-Coinfected Patients In Real-Life
Conditions: The Prospective HEPAVIR
Cohort.

przeciwwirusowymi (telaprewir,
boceprewir) w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej leczenia chorych

Liczba uczestnikow: 230
Sponsor: Valme University Hospital

Badanie aktualnie rekrutuje




Numer
identyfikacyjny

NCT00916474

NCT00262483

NCT01332955

NCT01459913

NCT01500616

NCT01467492
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EXTEND: A 3-Year, Virology Follow up

Study in Subjects Previously Treated
With Telaprevir in Select Clinical
Studies.

A Phase 2 Study of VX-950 in Combi-
nation With peg-interferon Alfa-2a
(Pegasys®) and Ribavirin (Copegus®)
in Subjects With Hepatitis C.

Pilot Study of Peglnterferon-Ribavirin-

Telaprevir Efficacy and Tolerability in
HIV-HCV Coinfected Patients Who
Had Previously Failed a Peglnterfer-
on-Ribavirin Regimen. (ANRS HC26
TelapreVIH).

Phase 3b Study of 2 Treatment Dura-
tions of Telaprevir, Peg-IFN (Pega-
sys®), and Ribavirin (Copegus®) in

Treatment-Naive and Prior Relapser
Subjects With Genotype 1 Chronic
Hepatitis C and IL28B CC Genotype

Multicenter, Open-Label, Study
of Telaprevir in Combination With
Peginterferon Alfa and Ribavirin in

Human Immunodeficiency Vi-
rus/Genotype 1 Chronic Hepatitis C
Coinfected Subjects With Severe
Fibrosis or Compensated Cirrhosis.

An Open-Label, Phase 4 Study
of Telaprevir, Peginterferon Alfa-2a
(Pegasys®), and Ribavirin (Copegus®)
in Treatment-Experienced
Black/African American and Non-

Metodyka/Cel

z koinfekcjg HCV/HIV

Metodyka: Wieloosrodkowe prospek-

tywne badanie obserwacyjne.

Cel: Ocena dtugofalowej odpowiedzi
na dziatanie telaprewiru u chorych

z poprzednich badan: PROVE1,
PROVE2, PROVE3, PROVE107 (chorzy
z grupy kontrolnej z PROVE3, ktérzy
nie uzyskali SVR), ADVANCE,VX08-
950-111, REALIZE.

Metodyka: Wieloosrodkowe prospek-
tywne badanie Il fazy, bez randomiza-

cji, bez zaslepienia, bez grupy kon-
trolnej.

Cel: Ocena bezpieczeristwa telaprewi-

ru w skojarzeniu z pegylowanym
interferonem a-2a i rybawiryng,

u chorych z wirusowym zapaleniem
watroby typu C.

Metodyka: Wielosrodkowe badanie
obserwacyjne |l fazy, bez zaslepienia,
bez grupy kontrolne;j.

Cel: Oszacowanie SVR u pacjentow z
HCV wywotanym wirusem o genoty-
pie 1 z koinfekcjg HIV leczonych
telaprewirem w skojarzeniu z pegy-
lowanym interferonem alfa oraz
rybawiryng, po wczesniejszym nie-
powodzeniu leczenia peginterfero-
nem i rybawiryna.

Metodyka: Badanie obserwacyjne IlI
fazy, w uktadzie réwnolegtym, bez
zaslepienia.

Cel: 12. tygodniowa ocena bezpie-
czenstwa stosowania telaprewiru

w skojarzeniu z peginterferonem

i rybawiryng u pacjentéw z genoty-
pem CC IL28B i WZW C wywotanym
genotypem 1 wirusa, bez marskosci
watroby.

Metodyka: Wieloosrodkowe badanie
obserwacyjne lll fazy, bez zaslepienia,

bez grupy kontrolne;j.

Cel: Zebranie danych na temat bez-
pieczenstwa oraz tolerancji leczenia
telaprewirem w skojarzeniu z pegy-
lowanym interferonem alfa oraz
rybawiryna u pacjentéw z WZW C
wywotanym genotypem 1 wirusa

i koinfekcja HIV z ciezka lub wyréw-
nang marskoscig watroby, ktérzy nie
kwalifikowali sie do wtgczenia do
innych badan klinicznych.

Metodyka: Badanie obserwacyjne IV
fazy, nierandomizowane bez zasle-
pienia, bez grupy kontrolne;j.

Cel: Zebranie dodatkowych danych

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

uczestnikéw

Planowane rozpoczecie:
Czerwiec 2009.
Planowane zakonczenie:
Grudzien 2013.
Liczba uczestnikow: 408.

Sponsor: Vertex Pharmaceuticals
Incorporated.

Badanie zakoriczone, nie opubli-
kowano wynikéw.

Planowane rozpoczecie:
Grudzien 2005.

Planowane zakonczenie:
Kwiecieri 2006.

Liczba uczestnikow: 12.

Sponsor: Vertex Pharmaceuticals
Incorporated.

Badanie zakorczone, nie opubli-
kowano wynikéw.

Planowane rozpoczecie: Kwiecien
2011.

Planowane zakonczenie: Wrzesien
2013.

Liczba uczestnikéw: 70.

Sponsor: French National Institute
for Health and Medical Research-
French National Agency for Re-
search on AIDS and Viral Hepatitis
(Inserm-ANRS), Janssen-Cilag Ltd.

Badanie zakoriczone, nie opubli-
kowano wynikow.

Planowane rozpoczecie: Grudzien
2011. Planowane zakoriczenie:
Styczen 2014.

Liczba uczestnikéw: 239.

Sponsor: Vertex Pharmaceuticals
Incorporated.

Badanie zakoriczone, nie opubli-
kowano wynikow

Planowane rozpoczecie: Czerwiec
2012.

Planowane zakonczenie: Sierpien
2014.

Liczba uczestnikow: 122.

Sponsor: Janssen-Cilag Internatio-
nal NV.

Badanie zakoriczone, nie opubli-
kowano wynikow.

Planowane rozpoczecie: Styczen
2012.

Planowane zakonczenie: Maj
2014.




Numer

identyfikacyjny

NCT01508286

NCT01592006

NCT01492426

NCT01467479

NCT02006745

NCT01467505
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Ty

Black/African American Subjects With
Genotype 1 Chronic Hepatitis C Who
Have Not Achieved a Sustained Viral

Response With a Prior Course of
Interferon-Based Therapy.

Multicenter, Open-label, Early Access
Program of Telaprevir in Combination
With Peginterferon Alfa and Ribavirin
in Genotype 1 Chronic Hepatitis C
Subjects With Severe Fibrosis and
Compensated Cirrhosis

A Pilot Study on the Efficicay and
Safety of Pegylated Interferon, Rib-
avirin and Telaprevir in Recurrent
Hepatitis C Virus (HCV) Infection in
Orthotopic Liver Transplant (OLT)
Recipients.

A Phase 3 Evaluation of BMS-790052
(Daclatasvir) Compared
With Telaprevir in Combination With
Peginterferon Alfa-2a and Ribavirin in
Treatment-Naive Patients With
Chronic Hepatitis C.

An Open Label,Phase 3 Study
of Telaprevir in Combination With
Peginterferon Alfa 2a (Pegasys®) and
Ribavirin (Copegus®) in Subjects
Coinfected With Genotype 1 Hepatitis
C Virus and Human Immunodeficien-
cy Virus Type 1(HCV/HIV-1).

An Open Label, Randomised, Pilot
Trial of Pegylated Interferon, Ribavi-
rin and Telaprevir Versus Pegylated
Interferon and Ribavirin Alone in the

Response Guided Treatment of Acute
Hepatitis C Genotype 1 Virus Infec-
tion in Patients With HIV-1 Co-
infection.

A 2-Part, Open Label Study
of Telaprevir in Combination With
Peginterferon Alfa-2a (Pegasys®) and
Ribavirin (Copegus®) in Subjects
Chronically Infected With Genotype 1

Metodyka/Cel

dotyczacych wczesniej leczonych
Afroamerykandw, ktére mogg by¢
wykorzystane w podejmowaniu
decyzji dotyczacych leczenia tej
populacji.

Metodyka: Wieloosrodkowe badanie
przekrojowe, program wczesnego
dostepu do terapii telaprewirem

w skojarzeniu z pegylowanym interfe-
ronem alfa oraz rybawiryna.

Cel: Badanie przekrojowe umozliwia-
jace dostep do leczenia telaprewirem
pacjentom niekwalifikujgcym sie do
trwajacych badan klinicznych lub
pochodzacych z krajow, gdzie lek ten
nie jest dostepny.

Metodyka: Pilotazowe badanie
obserwacyjne, bez zaslepienia, bez
grupy kontrolnej.

Cel: Ocena skutecznosci terapii tréjle-
kowej (telaprewir w skojarzeniu

z pegylowanym interferonem alfa
oraz rybawiryng) u pacjentéow z WZW
C po przeszczepieniu watroby.

Metodyka: Badanie obserwacyjne IlI
fazy, randomizowane, w uktadzie
réwnolegtym, niezaslepione.

Cel: Poréwnanie skutecznosci dakla-
taswiru i telaprewiru w skojarzeniu

z pegylowanym interferonem alfa
oraz rybawiryng w leczeniu pacjen-
tow wczesniej nieleczonych z WZW C.

Metodyka: Badanie obserwacyjne Il
fazy, nierandomizowane, bez zasle-
pienia, bez grupy kontrolne;j.

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania telaprewiru w
skojarzeni z peginterferonem alfa2a

i rybawiryng w leczeniu pacjentéow

z WZW C i koinfekcjg HIV.

Metodyka: Pilotazowe badanie
obserwacyjne Il fazy, randomizowa-
ne, w uktadzie réwnolegtym, nieza-
Slepione.

Cel: Poréwnanie bezpieczeristwa

i skutecznosci terapii telaprewirem

w skojarzeniu z pegylowanym interfe-
ronem i rybawiryng i pegylowanym
interferonem i rybawiryng w leczeniu
ostrego WZW C wywotanego genoty-
pem 1 wirusa u pacjentéw z koinfek-
cjg HIV.

Metodyka: Dwuczesciowe badanie
obserwacyjne Il fazy, nierandomizo-
wane, bez zaslepienia, bez grupy
kontrolnej.

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

Liczba uczestnikow: 121.

Sponsor: Vertex Pharmaceuticals
Incorporated.

Badanie zakoriczone, nie opubli-
kowano wynikéw

Planowane rozpoczecie: b.d.
Planowane zakonczenie: b.d.
Liczba uczestnikéw: b.d.

Sponsor: Janssen-Cilag Internatio-
nal NV.

Badanie w toku.

Planowane rozpoczecie: kwiecien
2012.

Planowane zakornczenie: kwiecien
2018.

Liczba uczestnikéw: 20.
Sponsor: University of Chicago

Badanie w toku, trwa rekrutacja
pacjentéw

Planowane rozpoczecie: Styczen
2012.

Planowane zakonczenie: Marzec
2014.

Liczba uczestnikow: 605.
Sponsor: Bristol-Myers Squibb.
Badanie zakoriczone, nie opubli-
kowano wynikéw.

Planowane rozpoczecie: Styczen
2012.

Planowane zakonczenie: Luty
2014.

Liczba uczestnikéw: 185.

Sponsor: Vertex Pharmaceuticals
Incorporated.

Badanie zakoriczone, nie opubli-
kowano wynikow.

Planowane rozpoczecie: Styczen
2014.

Planowane zakonczenie: Listopad
2014.

Liczba uczestnikow: 20.
Sponsor: St Stephens Aids Trust.

Badanie w toku, trwa rekrutacja
pacjentéw.

Planowane rozpoczecie: Luty
2012.

Planowane zakonczenie: Kwiecien
2014.




Numer
identyfikacyjny

NCT01716403

NCT01854697

NCT01854528

NCT01743521

NCT01485991
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Ty

Hepatitis C Virus Following Liver
Transplantation.

Influence of Telaprevir Exposure on
the Severe Anemia Induced by Ribavi-
rin/Pegylated Interfer-
on/Telaprevir Tri-therapy in HCV
Infected Patients.

A Randomized, Open-Label Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of
ABT-450/Ritonavir/ABT-267 and ABT-
333 Co-administered With and With-
out Ribavirin Compared
to Telaprevir Co-administered With
Pegylated Interferon a-2a and Ribavi-
rin in Treatment-Naive Adults With
Chronic Hepatitis C Genotype 1 Virus
Infection (MALACHITE 1)

A Randomized, Open-Labeled Study
to Evaluate the Efficacy and Safety of
ABT-450/Ritonavir/ABT-267 and ABT-

333 Co-administered With Ribavirin

Compared to Telaprevir Co-
administered With Pegylated Inter-
feron a-2a and Ribavirin in Treat-
ment-Experienced Adults With Chron-
ic Hepatitis C Genotype 1 Virus Infec-
tion (MALACHITE-11)

DAA Based Therapy for Recently
Acquired Hepatitis C.

Phase Il in Partial and Null Respond-
ers.

Metodyka/Cel

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania telaprewiru

w skojarzeniu z pegylowanym interfe-
ronem alfa 2a i rybawiryng u pacjen-
téw z przewlektym WZW C wywota-
nym genotypem 1 wirusa po trans-
plantacji watroby.

Metodyka: prospektywne, obserwa-
cyjne badanie kohortowe.

Cel: Okreslenie wptywu telaprewiru
na wystepowanie ostrej anemii

u pacjentéw leczonych terapig tréjle-
kowg (telaprewir w skojarzeniu

z pegylowanym interferonem oraz
rybawiryna).

Metodyka: Badanie obserwacyjne, IlI
fazy, randomizowane, w uktadzie
réwnolegtym, bez zaslepienia.

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa ABT-450/Ritonavir/ABT-267

i ABT-333 podawanego w skojarzeniu
z/bez rybawiryny w poréwnaniu

z telaprewirem podawanym w skoja-
rzeniu z interferonem alfa2a i rybawi-
ryng w leczeniu dorostych pacjentéow
weczesniej nieleczonych z przewlektym
WZW C wywotanym genotypem 1
wirusa.

Metodyka: Badanie obserwacyjne IlI
fazy, randomizowane, w uktadzie
réwnolegtym, bez zaslepienia.

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa ABT-450/Ritonavir/ABT-267

i ABT-333 podawanego w skojarzeniu
z/bez rybawiryny w poréwnaniu z
telaprewirem podawanym w skoja-
rzeniu z interferonem alfa2a i rybawi-
ryng w leczeniu dorostych pacjentéw
weczesniej leczonych z przewlektym
WZW C wywotanym genotypem 1
wirusa.

Metodyka: Prospektywne, wieloo-
srodkowe badanie pilotazowe, nie-
randomizowane, w ukfadzie r réwno-
legtym, bez zaslepienia.

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa terapii zaleznej od odpowiedzi
(pegylowany interferon, rybawiryna,
telaprewir) w leczeniu wczesnych
przewlektych infekcji HCV.

Metodyka: Prospektywne badanie IlI
fazy randomizowane, w uktadzie
réwnolegtym, z podwaéjnym zaslepie-
niem.

Cel: Wykazanie skutecznosci TMC435
w skojarzeniu z pegylowanym interfe-
ronem i rybawiryng poprzez poréw-
nanie jej z zatwierdzonego schema-
tem ( telaprewir + PeglIFN + rybawiry-
n3) u pacjentdéw, u ktérych wezesniej
nie powiodto sie leczenie PegIFN .

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

Liczba uczestnikow: 61.

Sponsor: Vertex Pharmaceuticals
Incorporated.

Badanie zakoriczono, nie opubli-
kowano wynikéw.

Planowane rozpoczecie: pazdzier-
nik 2012.

Planowane zakonczenie: pazdzier-
nik 2014.

Liczba uczestnikow: 48.

Sponsor: University Hospital,
Grenoble.

Badanie w toku, trwa rekrutacja
pacjentéw.

Planowane rozpoczecie: Marzec
2013.

Planowane zakonczenie: Lipiec
2015.

Liczba uczestnikow: 314.
Sponsor: AbbVie

Badanie w toku, zakonczono
rekrutacje pacjentow.

Planowane rozpoczecie: Czerwiec
2013.

Planowane zakonczenie: Lipiec
2015.

Liczba uczestnikow: 150.
Sponsor: AbbVie.

Badanie w toku, zakonczono
rekrutacje pacjentéw

Planowane rozpoczecie: Styczen
2013.

Planowane zakonczenie: Kwiecien
2015.

Liczba uczestnikéw: 20.

Sponsor: Janssen-Cilag Ltd., Kirby
Institute

Badanie w toku, zakoriczono
rekrutacje pacjentéw
Planowane rozpoczecie: Luty
2012.

Planowane zakonczenie: Kwiecien
2014.

Liczba uczestnikow: 766.
Sponsor: Janssen R&D Ireland.

Badanie zakoriczone, nie opubli-
kowano wynikéw.
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Numer
identyfikacyjny

Comparison of Two Triple Regimens
for Treatment and Retreatment of
Chronic Hepatitis C Infection.

NCT01771653

Multi-Center, Non-Interventional
Study, on the Efficacy of Dual and
Triple Therapies Based on Pegylated
Interferon Alfa-2a for the Treatment
of Chronic Hepatitis C Patients.

NCT01604291

Non-Interventional, Prospective
Cohort Study of the Effectiveness,
Safety and Utilization of Two Ap-

proved Pegylated Interferon-Based
Direct Acting Antiviral Triple Thera-
pies in the Management of Genotype

1 Chronic Hepatitis C in Routine

Clinical Practice in the USA.

NCT01508130

Metodyka/Cel

Metodyka: Badanie obserwacyjne,
prospektywne, kohortowe.

Cel: Poréwnanie dwoéch zatwierdzo-
nych schematdw terapii tréjlekowej ,
pegylowanym interferonem w skoja-
rzeniu z rybawiryng boceprewirem
lub telaprewirem.

Metodyka: Badanie obserwacyjne,
prospektywne, kohortowe, wielo-
Srodkowe.

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa terapii dwulekowej( i tréjleko-
wej opartej na pegylowanym interfe-
ronie alfa (odpowiednio w skojarze-
niu z rybawiryng oraz rybawiryng

i boceprewirem/telaprewirem)

u pacjentéw z przewlektym WZW C.

Metodyka: Badanie obserwacyjne,
prospektywne, kohortowe.

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania terapii tréjlekowych
opartych na pegylowanym interfero-

nie w skojarzeniu z rybawiryng DAAs

(telaprewirem lub boceprewirem).

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

Planowane rozpoczecie: Wrzesien
2011.

Planowane zakonczenie: Grudzien
2015.

Liczba uczestnikéw: 108.

Sponsor: Southern lllinois Universi-
ty.

Badanie w toku, zakoriczono
rekrutacje pacjentow.

Planowane rozpoczecie: Maj 2012.

Planowane zakoniczenie: Wrzesien
2015.

Liczba uczestnikow: 961.

Sponsor: Hoffmann-La Roche,
Clalit Health Services.

Badanie w toku, zakorniczono
rekrutacje pacjentow.

Planowane rozpoczecie: styczen
2012

Planowane zakonczenie: marzec
2014

Liczba uczestnikow: 672
Sponsor: Hoffmann-La Roche.

Badanie zakorczone, nie opubli-
kowano wynikéw.
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1.11. Wyniki

Witaczono 13 przegladéw systematycznych: CADTH 2013, CADTH 2012, CADTH 2012a, Chou 2012,
Dang 2012, Goralczyk 2013, Gu 2012, IQWIG 2012, Lanini 2014, Lee 2012, Matthews 2012, Perry
2012, Wilby 2012, ktére potwierdzity czuto$¢ zastosowane]j strategii wyszukiwania — nie opisano
w nich zadnych badan pierwotnych spetniajgcych przyjete kryteria wiaczenia, a ktérych nie uwzgled-
niono w analizie. Autorzy odnalezionych przeglagddéw prezentowali wyniki dotyczgce skutecznosci
klinicznej telaprewiru w populacji chorych z HCV-1, bez wyrdznienia wynikéw w docelowych podgru-

pach chorych ocenianych w raporcie.

Telaprewir + PR vs PR, pacjenci wczesniej nieleczeni

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa 3-lekowej terapii telaprewirem, peg-IFN i rybawiryng w popula-
cji chorych z HCV-1 wczesniej nieleczonych wykonano w oparciu o dwa badania z randomizacjg i po-
dwaéjnym zaslepieniem z kontrolg placebo — Il fazy, PROVE2 (Hézode 2009 i doniesienie konferencyj-
ne Bronowicki 2012), oraz Ill fazy: ADVANCE (Jacobson 2011 i doniesienie konferencyjne Jacobson

2011a), ktére charakteryzowaty sie bardzo wysoka jakoscig (5 punktéw w skali Jadad).

We wigczonych badaniach oceniano wiele réznych schematéw z telaprewirem, ktére poréwnywano
z terapig dwulekowa — peg-IFN a-2a i rybawiryng, podawanymi przez 48 tygodni. Za najbardziej
zgodny z zalecanym w ChPL Incivo 2014 uznano schemat zalezny od odpowiedzi wirusologicznej
(RGT) — T12PR24/48 (okres leczenia 24 lub 48 tygodni, w tym 12 tygodni z telaprewirem) z badania
ADVANCE, oraz schemat T12PR24 z badania PROVE2.

Wyniki przedstawiono osobno dla docelowe] populacji, czyli chorych nie kwalifikujacych sie aktualnie
do terapii tréjlekowej w ramach programu leczenia WZW C, o ktdrych ulega poszerzeniu uzgodniony
program lekowy _, przy czym mozliwe
byto to przede wszystkim dla gtéwnego punktu oceny skutecznosci leczenia przeciwwirusowego, czyli
trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR, z ang. sustained virologic response) i oddzielnie dla podgrup

wyroznionych | Cc /e por6wnania przedstawio-

no takze wyniki dla populacji ogélnej badan.

Skutecznos¢ kliniczna

Populacja aktualnie nie kwalifikujaca sie do terapii trojlekowej. Podobnie jak w populacji ogdlnej,
telaprewir skojarzony z terapig dwulekowg okazat sie znamiennie skuteczniejszy niz leczenie standar-
dowe w populacji chorych nie kwalifikujgcych sie obecnie do terapii tréjlekowe]. Ponadto efektyw-

nos¢ kliniczna telaprewiru w ocenianej subpopulacji jest nie nizsza niz w przypadku populacji ogdlnej.
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_rawdopodobieﬁstwo wystgpienia SVR byto co naj-

mniej dwa razy wieksze w grupach telaprewiru: RB = 2,82 (95% Cl: 1,91; 4,30), NNT =3 (95% Cl: 2; 4)
— badanie ADVANCE (71% vs 25%) oraz RB = 2,13 (95% Cl: 1,04; 4,94), NNT = 3 (95% Cl: 2; 81) — bada-
nie PROVE2 (67% vs 31%).

Analizujgc wyniki dla poszczegdlnych genotypow IL28B zwraca uwage podobnie niekorzystny wptyw
rokowniczy genotypu TT i CT na prawdopodobienstwo uzyskania SVR w przypadku terapii dwuleko-
wej, ktore w badaniu ADVANCE wyniosto: CC — 64%, CT — 25%, TT — 23%, rdoznice pomiedzy grupami
CT i TT byly nieznamienne, natomiast czestos¢ SVR byta istotnie wyzsza w genotypie CC. Jest do do-
datkowy argument za rozszerzeniem mozliwosci zastosowania terapii trojlekowej na oba genotypy

IL28B o podobnie niekorzystnym rokowaniu.

W podgrupie pacjentéw _ wykazano znamiennie wyzszg

skutecznosé telaprewiru wobec terapii dwulekowej w uzyskiwaniu SVR: RB = 1,66 (95% Cl: 1,40;

2,00); NNT =4 (95% Cl: 3; 6), badanie ADVANCE.

Telaprewir w obrebie populacji chorych aktualnie nie kwalifikujgcych sie do terapii tréjlekowel
_ znamiennie zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania RVR (szybka odpowiedz
wirusowa) w poréwnaniu do kontroli: RB = 24,12 (95% Cl: 6,86; 88,55), NNT = 2 (95% Cl: 2; 3), a takze
eRVR (poszerzona szybka odpowiedz wirusowa): RB = 22,94 (95% Cl: 6,52; 84,35); NNT = 2 (95% Cl: 2;
3) — badanie ADVANCE.

Populacja ogdlna. W grupie T12PR24/48 badania ADVANCE odsetek chorych uzyskujgcych SVR24 byt
istotnie wiekszy w poréwnaniu do grupy z terapia standardowa, odpowiednio 75% vs 44%, RB = 1,71
(95% Cl: 1,50; 1,95), NNT = 4 (95% Cl: 3; 5), p < 0,001. Podobng korzys¢ wzgledng uzyskano dla po-
réwnania T12PR24 vs kontrola (69% vs 46%), ktéra w probie PROVE2 wyniosta 1,49 (95% Cl: 1,14;
1,99), NNT =5 (95% Cl: 3; 14), p = 0,004.

W obu analizowanych badaniach chorzy otrzymujacy telaprewir znamiennie czesciej uzyskiwali RVR,
w poréwnaniu do grupy kontrolnej: RB = 7,20 (95% Cl: 5,22; 10,01), NNT = 2 (95% Cl: 2; 2), p < 0,001
w badaniu ADVANCE oraz RB = 5,15 (95% Cl: 3,01; 9,18), p < 0,001, NNT = 2 (95% Cl: 2; 3) w badaniu
PROVE2. Dodatkowo, w badaniu ADVANCE wykazano, ze istotnie wiecej chorych otrzymujacych tela-
prewir uzyskato eRVR, w poréwnaniu do grupy kontrolnej: RB = 7,27 (95% Cl: 5,11; 10,44), NNT = 2
(95% Cl: 2; 3).
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Telaprewir okazat sie znamiennie zwieksza¢ prawdopodobieistwo zaniku wykrywalnego stezenia
HCV RNA na koncu terapii, co wykazano w badaniu ADVANCE, RB = 1,36 (95% Cl: 1,25; 1,49), NNT =5
(95% CI: 4; 6) oraz w badaniu PROVE2, RB = 1,28 (95% ClI: 1,01; 1,65); NNT =7 (95% Cl: 4; 170).

Bezpieczenstwo

Schematy leczenia oparte na telaprewirze charakteryzowaty sie podobnym profilem bezpieczenstwa
w poréwnaniu do terapii dwulekowej. Nie zaobserwowano rdznic pomiedzy grupami w czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych (ogdtem i ciezkich [severe]) oraz powazinych (serious) dziatan
niepozadanych, a takze w odsetku chorych, ktérzy przedwczesnie zakonczyli leczenie z powodu dzia-
tan niepozadanych. Natomiast odsetek chorych przerywajgcych wytgcznie telaprewir byt znamiennie
wiekszy od odsetka przerywajgcych placebo (11% vs 1%): RR = 13,59 (95% Cl: 4,53; 41,17); NNH = 10
(95% CI: 8; 14). W przypadku telaprewiru znamiennie czesciej obserwowano charakterystyczne dzia-

tania niepozadane gtdwnie zwigzane ze skdrg (wysypki, $wigd) oraz niedokrwistosé.

Telaprewir + PR vs PR, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Poréwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa telaprewiru podawanego z peg-IFN i rybawiryng
ze standardowg terapig (peg-IFN a-2a i rybawiryng stosowanymi przez 48 tygodni) przeprowadzono
na podstawie 2 wieloosrodkowych badan RCT wysokiej jakosci (5 punktéw w skali Jadad), z kontrolg
placebo i podwdéjnym zaslepieniem: PROVE3 (publikacja McHutchison 2010, doniesienie McHutchison
20090q) i REALIZE (Zeuzem 2011).

W przypadku obu badan wybrano tylko te schematy leczenia, ktéry byte najbardziej zgodne ze wska-
zaniem ChPL Incivo 2014 — z telaprewirem podawanym 12 tygodni w skojarzeniu z peg-IFN a-2a
i rybawiryng stosowanymi przez 24 tygodnie w badaniu PROVE3 lub przez 48 tygodni w badaniu REA-
LIZE (odpowiednio grupy T12Pbo12PR24 i T12Pbo4PR48). W grupach kontrolnych stosowano terapie

standardowg przez 48 tygodni.

Wyniki przedstawiono osobno dla docelowe]j populacji, czyli chorych nie kwalifikujgcych sie aktualnie
do terapii trojlekowej w ramach programu leczenia wzw ¢ - ||
- oraz dla populacji ogélnej, przy czym mozliwe byto to przede wszystkim dla gtéwnego punk-
tu oceny skutecznosci leczenia przeciwwirusowego, czyli trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR, z

ang. sustained virologic response).
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Skutecznos¢ kliniczna

Populacja aktualnie nie kwalifikujaca sie do terapii trojlekowej. Podobnie jak w populacji ogélnej,
telaprewir skojarzony z terapig dwulekowg okazat sie znamiennie skuteczniejszy niz leczenie standar-
dowe w populacji chorych nie kwalifikujgcych sie obecnie do terapii tréjlekowe]. Ponadto efektyw-
nos¢ kliniczna telaprewiru w ocenianych subpopulacjach jest nie nizsza niz w przypadku populacji
ogolnej. U chorych nie kwalifikujgcych sie aktualnie do terapii tréjlekowej prawdopodobienstwo uzy-
skania SVR24 byto istotnie statystycznie wieksze w grupie z telaprewirem w odniesieniu do kontroli,
dla poréwnania schematu T12PR24 vs PR48 (PROVE3): 62% vs 15%, RB = 4,06 (95% Cl: 1,83; 9,66),
NNT =3 (95% Cl: 2; 5), a dla poréwnania T12PR48 vs PR48 (REALIZE): 69% vs 20%, RB = 3,43 (95% Cl:
1,84; 6,98), NNT =3 (95% Cl: 2; 4).

Populacja ogdlna. W badaniach PROVE3 i REALIZE czestos$¢ wystepowania SVR24 byta istotnie wiek-
sza w grupach telaprewiru. W przypadku grupy T12PR48 (badanie REALIZE) prawdopodobienstwo
uzyskania SVR byto niemal czterokrotnie wieksze niz w grupie kontrolnej (64% vs 17%), RB = 3,86
(95% Cl: 2,65; 5,76), NNT = 3 (95% Cl: 2; 3), wynik byt statystycznie znamienny (p < 0,001). W krot-
szym schemacie terapii (w grupie T12PR24 w badaniu PROVE3) réwniez uzyskano znamiennie wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia SVR w grupie z telaprewirem w poréwnaniu do kontroli (51% vs

14%), RB = 3,66 (95% Cl: 2,28; 5,99), NNT =3 (95% Cl: 3; 4), p < 0,001.

Efekt stosowania telaprewiru z terapig dwulekowg w poréwnaniu z samg terapig dwulekowg utrzy-
mywat sie niezaleznie od odpowiedzi na wczesniejsze leczenie — u chorych z brakiem lub czesciowa
odpowiedzig, lub z nawrotem wiremii (PROVE3, REALIZE), oraz w przypadku wszystkich stopni widk-

nienia watroby (brak lub minimalne witéknienie, wrotne, przestowe, marskos¢) (PROVE3).

Bezpieczenstwo

Ogotem profil bezpieczeristwa schematéw terapii z telaprewirem byt zblizony do terapii dwulekowej
(PROVE3, REALIZE). Wiekszo$¢ ocenianych punktéw korncowych nie réznita sie znamiennie pomiedzy
wyrdznionymi grupami. Jedynie stosowanie inhibitora proteazy w schemacie 48-tygodniwe] terapii
peg-IFN a-2a i rybawiryng wigzato sie z ponad 2-krotnie wiekszym ryzykiem wystapienia powaznych
(serious) dziatan niepozadanych, w poréwnaniu z leczeniem peg-IFN a-2a irybawiryng, RR = 2,34
(95% Cl: 1,10; 5,09), NNH =15 (95% Cl: 8; 106) (REALIZE). Natomiast dziataniami niepozgdanymi,
ktére w obu badaniach wystepowaty znamiennie czesciej u chorych otrzymujgcych telaprewir byty:
Swiad, wysypka, zylaki odbytu oraz niedokrwisto$é. Dodatkowo w badaniu REALIZE wykazano istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami w odsetku chorych przerywajgcych telaprewir lub placebo

z powodu dziatan niepozgdanych ogétem (w tym z powodu wysypki), oraz czestosci wystepowani
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zmeczenia, astenii i nudnosci, a w probie PROVE3 rdznice w czestosci wystepowania wysypki 3. stop-

nia i bezsennosci. W zadnym z badan nie odnotowano zgondw.

Dodatkowa ocena efektywnosci klinicznej

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania telaprewiru podawanego w skojarzeniu
z peg-IFN a-2a i rybawiryng w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej u chorych z HCV-1 przepro-
wadzono w oparciu o 2 prospektywne badania bez randomizacji, w tym badanie dotyczgce populacji
nieleczonej lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: Backus 2014 (Backus 2014, Belperio 2013),

oraz badanie dotyczace populacji po niepowodzeniu terapii standardowej: Muir 2011.

Ocene skutecznosci klinicznej przedstawiono osobno dla 98 chorych wczesniej nieleczonych — pod-
grupa badania Backus 2014, oraz dla chorych po niepowodzeniu leczenia, w tym podgrupa 100 pa-
cjentéw z Backus 2014 i populacja 117 chorych z préby Muir 2011 (facznie 217 chorych). Wyrdzniono

takze wyniki w podgrupach chorych niekwalifikujgcych sie do terapii tréjlekowej w ramach programu

lekowego —_
|
_. W przypadku chorych nieleczonych wyrézniono wyniki w
podgrupie _ W Backus 2014, nie przedstawiono wynikéw w podgrupach
wyréznionych _ Wyniki proby Backus 2014 nalezy traktowac z ostroz-
noscia, ze wzgledu na nieinwazyjny test uzyty do okreslenia widknienia watroby oraz niejednoznacz-
nos¢ przetozenia |
-

Ocene bezpieczeristwa autorzy obu badan przedstawili wytgcznie ogétem dla ocenianych chorych,

czyli dla mieszanej populacji w Backus 2014 i populacji po niepowodzeniu terapii w Muir 2011.

Chorzy wcze$niej nieleczeni

Podgrupa aktualnie niekwalifikujgca sie do terapii trojlekowej (Backus 2014). W obrebie chorych
wczesniej nieleczonych _, prawdopodobieristwo wystgpienia SVR12 wynio-
sto 44%. Ponadto 5,1 i 7,9% chorych przedwczesnie zakonczylo przepisany schemat leczenia
z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi wirusologicznej (w 12. i 24. tygodniu, w 4. tygodniu nie za-

konczono leczenia z tego powodu u zadnego pacjenta).

Populacja ogotem (Backus 2014). Ogétem u chorych nieleczonych zastosowanie terapii 3-lekowej
z udziatem telaprewiru wigzato sie z czestoscig wystepowania SVR12 wynoszgcg 55%. Odsetek terapii

przerwanych z powodu kryteridw wirusologicznych wynosit 3-7%.
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Chorzy po niepowodzeniu leczenia

Podgrupa aktualnie niekwalifikujgca sie do terapii tréjlekowej (Backus 2014). \W obrebie chorych
po niepowodzeniu wezesniejszej terapii, |GGG czcstos¢ wystepowania odpo-
wiedzi na leczenie, SVR12 i SVR24, wynosita odpowiednio 61% i 62%. Ponadto 5-11% chorych przed-
wczesnie zakonczyto przepisany schemat leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi wirusolo-

gicznej (ocenianej w 4., 12. lub 24. tygodniu).

Najwieksze efekty kliniczne zwigzane ze stosowaniem telaprewiru odnotowano w obrebie pacjentéw
z wczesniejszym nawrotem wiremii, u ktdrych czesto$¢ wystepowania SVR12 wynosita 83%, a SVR24
— 100% (oraz u pacjentéw z przetomem wirusologicznym — SVR24 na poziomie 100%). Réwniez
u chorych z czesciowg odpowiedzig terapia 3-lekowa wykazywata skutecznos¢ kliniczng z SVR12
i SVR24 wystepujgcymi odpowiednio u 71% i 88% pacjentdw. W przypadku braku odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie SVR12 wystapita u 24%, a SVR24 u 9% chorych.

Populacja ogétem (Backus 2014, Muir 2011). Ogdétem u chorych po niepowodzeniu leczenia czestosc¢
wystepowania odpowiedzi wirusologicznej SVR12 i SVR24 wynosita odpowiednio 48% i 59%, a szyb-
kiej odpowiedzi wirusologicznej (RVR) — 88%. Ponadto odnotowano niewielki odsetek chorych,
u ktérych wystgpity wirusologiczne kryteria przerwania leczenia w 4., 12. lub 24. tygodniu (5-9%).
U 23% pacjentéw wystapit przetom wirusologiczny. Natomiast czestos¢ wystepowania nawrotu wi-

remii wynosita 16%.

Czestos$¢ wystepowania SVR rdznita sie w zaleznosci od rodzaju odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
i byta najwieksza u chorych z nawrotem wiremii (77% i 97%, odpowiednio SVR12 i SVR24), a naj-
mniejsza u pacjentéw z brakiem odpowiedzi (odpowiednio 18% i 37%). Podobnie chorzy z nawrotem
wiremii najczesciej uzyskiwali RVR, natomiast najrzadziej odpowiedz tg obserwowano u chorych
z brakiem odpowiedzi (41%). Ponadto chorzy z brakiem odpowiedzi najczesciej spetniali wirusolo-
giczne kryteria przerwania leczenia (8-16%), a takze czesto stwierdzano u nich przetom wirusologicz-
ny (45%) oraz nawrdt wiremii (24%). Ostatni z punktéw kofncowych wystepowat réwnie czesto (u 26%

chorych) w przypadku czesciowej odpowiedzi na wczesniejszg terapie.

Bezpieczenstwo (Muir 2011)

Profil bezpieczenstwa terapii z udziatem telaprewiru byt zblizony do tego, ktéry obserwowano
w innych badaniach klinicznych Il fazy. Odsetek chorych, ktdrzy przerwali leczenie z powodu dziatan

niepozgdanych wynosit 9%. Czesto$¢ wystepowania ciezkich (severe) dziatan niepozgdanych wynosita
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17%. Natomiast do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezat zmeczenie (44%), zaburzenia derma-

tologiczne w postaci swigdu (38%) i wysypki (32%), a takze bdl gtowy (32%).
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Tabela 151. Podsumowanie wynikéw badar z randomizacjqg wg GRADE: telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48, populacja chorych wczesniej nieleczonych, ba-
dania ADVANCE oraz PROVE?2.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw
brak liczba chorych wielkos¢ efektu
. , rodzaj ograniczenia  niezgodnos¢ , L, inne L
liczba badan . S . bezposredniosci g jakos¢ waga
badania jakosci wynikéw dowoddw czynniki . . Kontrol wzgledny bezwzgledny
nterwencja ontrola (95% Cl) (95% Cl)
Trwata odpowiedz? wirusologiczna (SVR), _ badanie ADVANCE
48/68 o RB = 2,82 DODD
t =3(2
1 RCT brak brak brak brak (71%)* 20/80 (25%) (1,91; 4,30) NNT =3 (2; 4) wysoka krytyczna
Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), — badanie PROVE2
12/18 o RB=2,13 DODD
t =3(2
1 RCT brak brak brak brak (67%)T 5/16 (31%) (1,04; 4.94) NNT =3 (2; 81) wysoka krytyczna
Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), populacja ogélna, badanie ADVANCE
RB=1,71
271/363 158/361 1 ac. _ . DOED
1 RCT brak brak brak brak (75%)t (44%)t (1,50; 1,95); NNT =4 (3;5) wysoka krytyczna
p <0,001
Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), populacja ogélna, badanie PROVE2
RB =1,49
56/81 38/82 ’ DODD
1 1,14; 1,99); = ; 1
RCT brak brak brak brak (69%) T (46%)t (1,14; 1,99) NNT =5 (3; 14) wysoka krytyczna
p = 0,004
Powazne dziatania niepozadane, badanie ADVANCE
33/363 24/361 RR =1,37 DODD
1 RCT brak brak brak brak (9%) (7%) (0,83; 2.,26) NS wysoka krytyczna
Jakiekolwiek dziatania niepozadane, badanie ADVANCE
1 RCT brak brak brak brak 361/363 354/361 RR=1,01 NS PO krytyczna

(99%) (98%) (1,00; 1,04) wysoka
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Jakiekolwiek dziatania niepozadane, badanie PROVE2

80/81 81/82 RR =1,00 DOED
1 RCT brak brak brak brak (99%)* (99%)t (0,94; 1,06) NS wysoka krytyczna
Przedwczesne zakoriczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych, badanie ADVANCE
36/363 26/361 RR=1,38 DOED
1 RCT brak brak brak brak (10%)t (7%) T (0,85; 2,22) NS wysoka krytyczna
Przedwczesne zakoriczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych, badanie PROVE2
11/81 6/82 RR=1,86 DODD
1 RCT brak brak brak brak (13,6%) (7.3%) (0,75; 4,66) NS wysoka krytyczna

nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koricowym, duze prawdopodobienstwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;

t n/N(%);

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie;

ND nie dotyczy.

Tabela 152. Podsumowanie wynikéw badar z randomizacjqg wg GRADE: telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48, populacja chorych otrzymujgcych wczesniejsze
leczenie, badania PROVE3 oraz REALIZE.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Trwata odpowiedz? wirusologiczna (SVR), _ badanie PROVE3

16/26 5/33 RB = 4,06 s 200
(62%)t (15%)t (1,83;9,66) NNT=3ZS) L ka

1 RCT brak brak brak brak krytyczna
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

brak liczba chorych wielkos¢ efektu
. . rodzaj ograniczenia  niezgodno$¢ , . inne s
liczba badan . Ny gy bezposredniosci . jakos¢ waga
badania jakosci wynikow dowoddw czynniki . . Kontrol wzgledny bezwzgledny
nterwencja ontrola (95% Cl) (95% Cl)
Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), _ badanie REALIZE
35/51 7/35 RB =3,43 _ . DDDD
1 RCT brak brak brak brak (69%)* (20%)* (1,84; 6,98) NNT =3 (2; 4) wysoka krytyczna
Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), _ i czesciowa odpowiedzig na wczesniejsza terapig, badanie REALIZE
5/7 0/10 RB = 15,4 . STl
1 RCT brak brak brak brak (71,4%) (0%) (1,97; 149,65) NNT =2 (2; 3) wysoka krytyczna
Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), _ brakiem odpowiedzi po wczesniejszej terapii, badanie REALIZE
1/10 0/5 RB=1,57 DODD
1 RCT k k k k ’ N k
C bra bra bra bra (10,0%) (0%) (0,15; 18,27) S wysoka rytyczna
Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), _a i nawrotem wiremii po wczesniejszej terapii, badanie REALIZE
29/34 7/20 RB =2,44 _ . DDDD
1 RCT brak brak brak brak (85,3%) (35,0%) (1,45; 4,76) NNT=2(2;5) wysoka krytyczna
Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), populacja ogélna, badanie PROVE3
RB = 3,66
59/115 16/114 2 oal. _ . DDDD
1 RCT brak brak brak brak (51%)* (14%)* (2,28; 5,99); NNT =3 (3; 4) wysoka krytyczna
p < 0,001
Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), populacja ogélna, badanie REALIZE
RB = 3,86
171/266 22/132 e . Clelele)
1 RCT brak brak brak brak (64%)t (17%)t (2,65; 5,76); NNT =3 (2; 3) wysoka krytyczna
p <0,001
Powazne dziatania niepozadane, badanie REALIZE
1 RCT brak brak brak brak 33/266 7/132 RR=2,34 NNH =15 PO krytyczna

(12%)* (5%)* (1,10; 5,09) (8; 106) wysoka
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Jakiekolwiek dziatania niepozadane, badanie REALIZE

260/266 132/162 RR =1,02 DODD
1 RCT brak brak brak brak (98%)t (95%)t (0,99; 1,08) NS wysoka krytyczna
Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych, badanie PROVE3
11/115 5/114 RR=2,18 DODD
1 RCT brak brak brak brak (10%)t (a%)t (0,82; 5,87) NS wysoka krytyczna

nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym, duze prawdopodobienstwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;

t  n/N(%);

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie;

ND nie dotyczy.
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1.12. Dyskusja

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby spowodowane przez HCV jest powaznym problemem zdro-
wotnym i spotecznym, szczegdlnie z uwagi na duze rozpowszechnienie wirusa, rézne drogi szerzenia
sie zakazenia oraz skutecznos¢ obecnej terapii, ktora zwtaszcza w odniesieniu do genotypu 1, jest
niesatysfakcjonujgca. Ponadto u okoto 80% chorych zakazenie przyjmuje charakter przewlekty, co po
latach prowadzi do wielu typowych powiktani dla tej choroby i koriczy sie czesto $miercig. Poniewaz
w Polsce najczesciej wystepujg zakazenia genotypem 1 HCV, dla ktdérych niepowodzenia standardo-
wego leczenia ksztattujg sie na poziomie 60-70%, istotnym zagadnieniem jest optymalizacja terapii

poprzez wykorzystanie nowych grup lekdw przeciwwirusowych (Czepiel 2008, Parfieniuk 2009).

W obecnym programie lekowym wprowadzono ograniczenia dotyczagce mozliwosci zastosowania
optymalnej terapii przeciwwirusowej obejmujacej inhibitory proteaz, uwzgledniajgce stopien zaa-
wansowania zwtdknienia watroby, a w przypadku chorych dotychczas nieleczonych — dodatkowo
genotyp IL28B, bedacy predyktorem wystgpienia SVR u pacjentéow leczonych terapig dwulekows.
Dotaczenie nowych lekéw do terapii standardowej zwieksza kilkukrotnie prawdopodobienstwo wyle-
czenia. Wprowadzone ograniczenia refundacyjne, zwtaszcza w grupie pacjentow dotychczas niele-
czonych, wynikajgce gtdwnie z koniecznosci oznaczania genotypu IL28B, powodujg, ze optymalng
terapie mozna zastosowaé tylko u niewielkiego odsetka pacjentdw obejmujac kilkanascie procent
leczonych, przez co uzyskiwane efekty zdrowotne sg znacznie nizsze niz w sytuacji petnej dostepnosci
optymalnej terapii trojlekowej i dwukrotnie wiecej chorych wymaga ponownej, obcigzajgcej i kosz-
townej terapii standardowej. Ponadto jedynie osoby o genotypie TT majg mozliwos¢ otrzymania op-
tymalnej terapii tréjlekowej, podczas gdy podobnie niekorzystnym rokowaniem charakteryzuje sie

genotyp CT dwulekowg (Ge 2010, Cybula 2013, Mach 2012, Halfon 2011).

Celem raportu jest ocena efektywnosci klinicznej telaprewiru w obrebie podgrup pacjentéw nie obje-

tych obecnie kryteriami terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego, o ktdrych ulega poszerze-

niu uzgodniony program lekowy +;. |

W celu oceny efektywnosci klinicznej stosowania telaprewiru w schemacie leczenia wraz z pegylowa-

nym interferonem a oraz rybawiryng, u chorych z przewlektym WZW C o genotypie 1, wczesniej nie-
leczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia standardowg terapig (pegylowany interfe-

ron a /rybawiryna), przeprowadzono systematyczny przeglad doniesiern naukowych w bazach infor-
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macji medycznych. Opracowano strategie wyszukiwania obejmujgcg zardwno pierwotne badania
kliniczne z randomizacjg, jak rowniez proby bez randomizacji bez wzgledu na obecnosé grupy kon-
trolnej oraz opracowania wtdrne i badania oceniajgce efektywnos¢ praktyczng stosowania wspo-
mnianego schematu leczenia w analizowanej populacji. Do analizy wigczono badania prezentujace

wyniki w ocenianych podgrupach pacjentéw.

W ramach wyszukiwania opracowan wtérnych odnaleziono 13 przegladéw systematycznych: CADTH
2013, CADTH 2012, CADTH 2012a, Chou 2012, Dang 2012, Goralczyk 2013, Gu 2012, IQWIG 2012,
Lanini 2014, Lee 2012, Matthews 2012, Perry 201 oraz Wilby 2012. Wtgczone przeglady systematycz-
ne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej w niniejszym raporcie strategii wyszukiwania, poniewaz nie
odnaleziono w nich zadnych badan pierwotnych, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do niniejszego

raportu, a nie zostatyby uwzglednione w analizie.

W obrebie publikacji pierwotnych w wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania odnaleziono dwa
badania z randomizacjg oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania telaprewiru w po-
pulacji wczeséniej nieleczonej (préby ADVANCE oraz PROVE2), oraz dwa badania RCT oceniajgce sku-
tecznosc oraz bezpieczenstwo stosowania telaprewiru w populacji chorych po niepowodzeniu wcze-

$niejszej terapii (proby PROVE3 i REALIZE).

Stosowanie telaprewiru w skojarzeniu z pegylowanym interferonem i rybawiryng rézni sie dtugoscia
trwania okresu podawania poszczegdlnych preparatdw w zaleznosci od wczesniejszej terapii i odpo-
wiedzi na nig. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Incivo (ChPL Incivo 2014), u chorych
wczesniej nieleczonych oraz u pacjentéw z nawrotem wiremii po poprzedniej terapii, terapia z wyko-
rzystaniem tego leku powinna by¢ modyfikowana w zaleznosci od odpowiedzi chorych na leczenie
(strategia RGT, z ang. response guided therapy). Lek podaje sie standardowo przez 12 tygodni w daw-
ce 750 mg co 8 godzin w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng, nastepnie powinien zostaé¢ wycofany,
a terapia kontynuowana rybawiryng oraz peg-IFN a. Chorzy, u ktérych nie stwierdzono wykrywalnego
stezenia wirusowego RNA w 4. oraz 12. tygodniu leczenia powinni kontynuowad terapie rybawiryng
i peg-IFN a do 24. tygodnia, natomiast ci, u ktérych w 4. badz 12. tygodniu wykryto RNA HCV — do 48.
tygodnia. Z kolei u chorych nie odpowiadajgcych (lub odpowiadajgcych czesciowo) na wczesniejszg
terapie zalecane jest podawanie telaprewiru (750 mg co 8 godzin) wraz z peg-IFN oraz rybawiryng
przez 12 tygodni, a nastepnie terapia peg-IFN o oraz rybawiryng przez kolejne 36 tygodni (tgcznie 48
tygodni terapii). Taki sam schemat terapii stosuje sie u chorych z marskoscig watroby. We wiaczo-

nych badaniach poszukiwano schematdw zblizonych do zalecanych i te opisano w raporcie.
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W pordéwnaniu do standardowej terapii, leczenie telaprewirem, bez wzgledu na zastosowany sche-

mat znamiennie zwiekszato prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej
u chorych z HCV-1 wczesniej nieleczonych oraz u pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.
Juz w trakcie leczenia znamiennie wyzszy odsetek chorych uzyskiwat niewykrywalne stezenie RNA
HCV, ktére utrzymywato sie w czasie — czestos¢ wystepowania nawrotow wiremii byta znamiennie
nizsza w przypadku tego leku, podobnie jak brak odpowiedzi na leczenie. Nie stwierdzono znamien-
nych rdéznic pomiedzy telaprewirem stosowanym w terapii tréjlekowej, a standardowa terapig
w czestosci wystepowania przetomu wirusologicznego. Skutecznos¢ telaprewiru zostata potwierdzo-
na zaréwno w populacji chorych wczesniej nieleczonych, jak réwniez otrzymujgcych wczesniejsze
leczenie, ktdrzy aktualnie nie kwalifikujg sie do terapii tréjlekowej w ramach programu lekowego
leczenia WZW typu C. Wyniki w tych podgrupach wskazywaty na znamiennie wyzsze prawdopodo-
bienstwo uzyskania SVR dzieki zastosowaniu telaprewiru, a wielkos¢ efektu nie jest nizsza od obser-
wowanego w populacji ogdlnej. Dodanie telaprewiru do standardowej terapii u chorych wczesniej
nieleczonych | ic«sz2 prawdopodobieristwo uzyskania SVR ponad dwukrot-
nie w poréwnaniu do terapii standardowej, podobnie jak w populacji chorych aktualnie kwalifikujgcej
sie do programu lekowego — czyli pacjentdw z genotypem TT IL28B. Rowniez u chorych po niepowo-
dzeniu wczesniejszego leczenia dodanie telaprewiru do standardowej terapii istotnie zwieksza praw-
dopodobienstwo uzyskania SVR w porédwnaniu do stosowania terapii standardowej, wielkos¢ efektu
u chorych 2 brakier |
- czyli populacji nie kwalifikujgcej sie do terapii tréjlekowej w aktualnym programie leko-
wym) jest podobna do uzyskiwanego u chorych spetniajgcych kryteria wtgczenia do terapii z telapre-

wirem w ramach programu lekowego (chorzy z wtdknieniem w > 2 w skali Scheuera).

Ogdlny profil bezpieczenstwa stosowania telaprewiru byt dobry — nie stwierdzono, by w stosunku do
standardowej terapii zwiekszat on ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych, w tym
powaznych dziatan niepozgdanych. Réwniez ryzyko przedwczesnego zakonczenia leczenia z powodu
dziatan niepozadanych byto podobne w przypadku standardowej terapii oraz schematu leczenia tela-
prewirem, podobnie nie stwierdzono by terapia tym lekiem wigzata sie ze zwiekszonym ryzykiem
zgonu. Zgodnie z przewidywaniami wykazano, ze telaprewir istotnie zwieksza ryzyko wystgpienia
takich dziatan niepozadanych jak (miedzy innymi) swiad, wysypka, nudnosci, wymioty oraz niedo-
krwistos¢ — w tym odnotowano, ze ciezkie postacie takich dziatan niepozadanych jak niedokrwistosé¢

oraz wysypka wystepowaty odpowiednio czterokrotnie i sze$ciokrotnie czesciej w przypadku schema-

tow opartych na telaprewirze. Z kolei niektdre dziatania niepozgdane (zaburzenia uktadu miesniowo-
szkieletowego, zaburzenia metaboliczne i zywieniowe, zakazenia oraz bdl) wystepowaty znamiennie

rzadziej w przypadku zastosowania schematu zawierajgcego telaprewir.
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Na podstawie odnalezionych badan mozna stwierdzi¢, ze telaprewir podawany wraz z rybawiryng
oraz pegylowanym interferonem skutecznie wptywa na zwiekszenie prawdopodobienstwa wystgpie-
nia SVR. Dotgczenie tego leku do standardowej terapii moze by¢ bardzo korzystne dla chorych leczo-
nych obecnie w sposdb standardowy, pomimo zwiekszonego ryzyka niektérych dziatan niepozada-
nych. Zwiekszenie dostepnosci do leczenia terapig tréjlekowg, zwtaszcza w zakresie chorych uprzed-
nio nieleczonych, w tym przede wszystkim zniesienie koniecznosci genotypowania IL28B, moze zna-
czaco zwiekszy¢ odsetek chorych uzyskujgcych wyleczenie po pierwszej prébie leczenia i zmniejszy¢

koniecznosé stosowania kosztownej i obcigzajgcej pacjentdw reterapii. Rozszerzenie wskazan refun-

dacyjnych w programie lekowym dla chorych z wczesniej nieleczonych _
_, oraz dla pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii _ wydaje sie by¢ zasadnym postgpowaniem i zwiekszy

dostepnos¢ do optymalnej terapii dla szerszej grupy chorych, u ktérych skutecznos¢ leczenia stan-

dardowego jest niewystarczajaca.
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1.13. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e Populacje wnioskowang w niniejszym raporcie stanowig chorzy nie kwalifikujacy sie do tera-

pii tréjlekowej w ramach aktualnego programu lekowego, o ktdrych rozszerzeniu ulega

uzgodniony program lekowy, a wigc pacjentow _

-. Poniewaz kryteria te nie sg zalecane przez wytyczne jako ograniczajgce do stoso-
wania terapii tréjlekowej, dostepne préby kliniczne przeprowadzono w populacji ogdlnej. Z
tego powodu wyjsciowo nie zawezano ocenianej populacji do kryteridw populacji wniosko-
wanej, ale opisano wyniki w populacji ogélnej, a nastepnie oceniano wyniki w docelowych
podgrupach. Nalezy zwrécié uwage, ze wyniki dla podgrup zostaty _
_ nie byty czynnikami stratyfikacyjnymi przy rando-
mizacji. Uwzgledniajac te ograniczenia nalezy jednak stwierdzi¢, ze wyniki w populacji ogdlnej
wiarygodnie wskazujg na efektywnosc kliniczng telaprewiru, natomiast wyniki w zdefiniowa-
nych powyzej podgrupach potwierdzajg je i wskazujgc na co najmniej nie nizszg skutecznos¢;

e Poniewaz wspomniane kryteria nie sg powszechnie stosowane do doboru chorych do lecze-
nia, uzywane sg jedynie przy okazji szerszej oceny skutecznosci w zaleznosci od wybranych
czynnikéw predykcyjnych, liczba badan prezentujgcych efektywnosc praktyczng w wybranych
podgrupach byfa takze ograniczona;

e (Odnalezione badania kliniczne zostaty przeprowadzone przed rejestracjg inhibitoréw protea-
zy wirusowej, analizowano w nich rézne schematy leczenia, na tej podstawie wybrano opty-
malne postepowanie uwzglednione w ChPL. W analizowanych badaniach zastosowane sche-
maty leczenia nie byly w petni zgodne z zalecanymi przez ChPL. W raporcie prezentowano
grupy z najbardziej zblizonym do zalecanego dawkowaniem;

e W badaniu PROVE3 w kazdej z grup gdzie stosowano telaprewir, na poczatku leczenia cho-
rym podawano dawke inicjujgcg wynoszacg 1125 mg, nie wydaje sie jednak, by mogto to
W znaczacy sposoéb wptynacé na uzyskane wyniki. W badaniu REALIZE telaprewir dawkowano
juz w zalecany sposdb;

e W prdbie Backus 2014 (populacja mieszana) przedstawiono wyniki w podgrupach ze wzgledu
na stopieri widknienia watroby — z wartoécia odciecia wskaznika FIB-4 ||| GGG

Wskaznik ten jest nieinwazyjng metodg oceny wtéknienia watroby, ktéry uwzglednia aktyw-

nosé ALT i AST, liczbe ptytek krwi oraz wiek. W badaniach diagnostycznych wykonywanych
celu potwierdzenia zaawansowanego wiéknienia watroby, tj. w stopniu F3 lub F4 w skali ME-

TAVIR lub F4-F6 w skali Ishaka wartosé FIB-4 > 3,25 charakteryzuje dodatnia wartos$¢ predyk-
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cyjna na poziomie 82,1%. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze autorzy opisali tg populacje jako cho-
rych z marskoscia. Z tego wzgledu wyniki préby Backus 2014 nalezy traktowac z ostroznoscia,
ze wzgledu na nieinwazyjny test uzyty do okreslenia widknienia watroby oraz niejednoznacz-

nos¢ przetozenia wynikéw FIB4 na skale METAVIR i Scheuera.
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1.14. Whnioski koncowe

Telaprewir, innowacyjny inhibitor proteazy serynowej NS3.4A, bedacej enzymem kluczowym dla re-
plikacji wirusa HCV, stosowany w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng, jest znamiennie
skuteczniejszy od terapii standardowej w leczeniu genotypu 1 przewlektego WZW C, u dorostych
pacjentéw z wyrdéwnang czynnoscig watroby (w tym z marskosScig watroby), ktérzy nie byli wczesniej
leczeni, oraz u pacjentéw ktérzy byli wczesniej leczeni interferonem alfa, wiacznie z pacjentami
z nawrotami, czesciowg odpowiedzig na leczenie i z brakiem odpowiedzi na leczenie. Telaprewir w
schemacie tréjlekowym znamiennie zwieksza prawdopodobieristwo wystgpienia trwatej odpowiedzi
wirusologicznej w porownaniu do terapii dwulekowej. Wnioskowanie na temat skutecznosci tego
leku pochodzi z wysokie] jakosci licznych praéb klinicznych z randomizacjg i podwéjnym zaslepieniem.
Jego zastosowanie wigze sie charakterystycznymi dziataniami niepozgdanymi, obejmujgcymi objawy
skorne (Swiad, wysypke), niedokrwistosé, oraz objawy ze strony uktadu pokarmowego (biegunki,

nudnosci). Rowniez w przypadku populacji obecnie nie kwalifikujacej sie obecnie do terapii tréjleko-

wej, o ktérg ulega poszerzeniu uzgodniony program Iekowy_
I - otwierdzono istotng skutecznosé kliniczna

telaprewiru, ktéra jest co najmniej nie nizsza niz w populacji ogélnej.

Rozszerzenie programu lekowego pozwala na zastosowanie optymalnej terapii tréjlekowej u pacjen-

téw, u ktérych skutecznosé leczenia dwulekowego jest znaczaco niewystarczajaca, czyli objecie taka

refundacjg catej grupy pacjentéw wczesniej nieleczonych wymagajacych terapii _
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3.1. Opis skal wykorzystanych w raporcie
3.1.1. Skala Jadad
Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie

badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakosé) punktéw (Ja-

dad 1996). Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 153. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw):

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”?

Dodatkowe punkty mozna przyznag, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odj3¢, gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczer w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.1.2. Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, 0 —
za odpowiedz przeczgcg. Wieksza liczba uzyskanych punktow swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2014).

Tabela 154. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw korncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

0 N UAEWNR

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?
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3.1.3. Skala METAVIR

Wykres 4. Algorytm oceny histologicznej aktywnosci WZW C METAVIR (Guido 2011).

Martwica kesowa Martwica ptacikowa Aktywnosé choroby
{MK) {MP)
— ) mp=0 1 R A=0
MK=0 - » MP=1 | > A=1
L » mMp=2 ! L A=2
- » MP=01 . bl A =1
MK=1
L » MP=2 - pRRA—7
MP=0,1 * »  A=2
MK=2 . r | )
—J LN =2
MK=3 | pL IN=0,1,2" » A=3
. ) - ) )

Ocena wedtug powyziszego algorytmu pozwala na okreslenie stopnia ciezkosci choroby (grading).
Parametrami branymi pod uwage sg martwica kesowa (MK) oraz martwica ptacikowa (MP). Nasilenie

poszczegdlnych cech z przyporzadkowanymi wartosciami punktowymi zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 155. Ocena punktowa martwicy wedtug skali METAVIR (Guido 2011).

. A refrmeetl Ocena punk-

Zaawansowanie widknienia (stage) Py

towa
Brak 0

Ogniskowe zmiany w obszarze okotowrotnym w niektérych przestrzeniach
Martwica kesowa wrotnych 1
(z ang. piecemeal ne-
crosis) Rozlane zmiany przestrzeni okotowrotnych lub zmiany ogniskowe wokot )
wszystkich przestrzeni wrotnych

Rozlana przebudowa w obrebie wszystkich przestrzeni wrotnych 3

Ponizej jednego ogniska martwiczo-zapalnego na ptacik

Martwica ptacikowa

e e —— Co najmniej jedno ognisko martwiczo-zapalne na ptacik

Kilka ognisk martwiczo-zapalnych na ptacik lub martwica przestowa
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3.1.4. Skala Scheuera

Tabela 156. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuera (Guido 2011).

Aktywnosc procesu zapalno-martwiczego (grade) Ocena

punktowa

Zaawansowanie witdknienia (stage)
Okotowrotna/wrotna Ptacikowa

Brak Brak Brak wtdknienia 0

Samodzielny stan zapalny w Poszerzone, wtdkniste przestrzenie wrot-

I i 1
przestrzeniach wrotnych SEEE A ) ne
. Ogniskowa martwica lub Wtdknienie okoto wrotne Iu.b przegrody
tagodna martwica kesowa . wrotno-wrotne bez zaburzenia architektu- 2
ciatka kwasochtonne
ry narzadu
. . Zaawansowane ogniskowe Widknienie z zaburzeniem architektury
Umiarkowana martwica kesowa . , . . L. 3
uszkodzenie komérek narzadu bez ewidentnej marskosci
- . Uszkodzenie obejmuj ,,
Ciezka martwica kesowa szkodzenie obejmujace Prawdopodobna lub pewna marskos¢ 4

martwice przestowa

3.1.5. Skala Ishaka

Tabela 157. Kryteria histopatologiczne oceny wg Ishaka (Guido 2011).

ocena
harak k
Charakterystyka obrazu B
Brak 0
tagodna (ogniskowa, pojedyncze przestrzenie wrotne) 1
Okotowrotne %apaleme watroby tagodna/umiarkowana (ogniskowa, wiekszos¢ przestrzeni wrotnych) 2
(martwica kesowa)
Umiarkowana (ciggta, ponizej 50% drég zétciowych lub przegrod) 3
Ciezka (ciggta, ponad 50% drog z6tciowych lub przegréd) 4
Brak 0
Ogniskowa martwica zlewna 1
Martwica strefy 3 w czesci obszarow 2
Martwica zlewna (z ang. conflu- Martwica strefy 3 w wiekszosci obszaréw 3
ent necrosis)
Martwica strefy 3 oraz miejscowo mostki wrotno-centralne (z ang. por- 4
tal-central bridging)
Martwica strefy 3 oraz mnogie mostki wrotno-centralne (z ang. portal- 5
central bridging)
Martwica catego zrazika lub mnogich zrazikéw 6
Brak
Ogniskowa martwica rozptywna, 1 lub mniej ognisk na 10 pdl widzenia
apoptoza oraz ogniskowy stan
zapalny 2-4 ognisk na 10 pdl widzenia

5-10 ognisk na 10 pdl widzenia
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Charakterystyka obrazu ocena
punktowa
ponad 10 ognisk na 10 pdl widzenia 4
Brak 0
tagodny w pojedynczych lub wszystkich przestrzeniach wrotnych 1
Stan zapalny w przestrzeniach
wrotnych (z ang. portal inflam- Umiarkowany w pojedynczych lub wszystkich przestrzeniach wrotnych 2
mation
) Umiarkowany/zaznaczony (z ang. marked) we wszystkich przestrzeniach 3
wrotnych

Zaznaczony (z ang. marked) we wszystkich przestrzeniach wrotnych 4
Brak 0
Rozrost tkanki widknistej w niektdrych przestrzeniach wrotnych, bez lub 1

z krotkimi przegrodami wtdknistymi
Rozrost tkanki wtdknistej w wiekszosci przestrzeniach wrotnych, bez lub )

z krotkimi przegrodami wtéknistymi
Rozrost tkanki wtdknistej w wiekszosci przestrzeniach wrotnych, z poje- 3

Wtdknienie dynczymi przegrodami miedzywrotnymi (z ang. portal to portal)

Rozrost tkanki wtdknistej w wiekszosci przestrzeniach wrotnych, z prze-
grodami miedzywrotnymi (z ang. portal to portal) oraz wrotno- 4
centralnymi (z ang. portal to central)

Zaznaczone widknienie miedzywrotne oraz wrotno-centralne z pojedyn-
czymi guzkami regeneracyjnymi (z ang. nodules)

Marskos¢ prawdopodobna lub pewna 6
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3.2. Publikacje wlaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpie-
czenstwa

ADVANCE (Jacob-
son 2011)

ADVANCE (donie-
sienie Jacobson
2011a)

PROVE2 (Hézode
2009)

PROVE2 (doniesie-
nie Bronowicki
2012)

PROVE3 (McHu-
tchison 2010)

PROVE3 (doniesie-
nie McHutchison
2009a)

REALIZE (Zeuzem
2011)

Backus 2014

Belperio 2013
(Backus 2014)

Muir 2011

Telaprewir + PR vs PR (zakazenie HCV-1, populacja wczesniej nieleczona)

Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko G, Di Bisceglie AM, Reddy KR, Bzowej NH, Marcellin P, Muir
AJ, Ferenci P, Flisiak R, George J, Rizzetto M, Shouval D, Sola R, Terg RA, Yoshida EM, Adda N, Bengts-
son L, Sankoh AJ, Kieffer TL, George S, Kauffman RS,Zeuzem S. Telaprevir for previously untreated
chronic hepatitis C virus infection. N Engl ) Med 2011; 364(25):2405-2416.

Jacobson |, Catlett I, Marcellin P. Telaprevir substantially improved SVR rates across all IL28B geno-
types in the ADVANCE trial. ) Hepatol. 2011;54(Suppl 1):5542-S543.

Hézode C, Forestier N, Dusheiko G, et al. Telaprevir and peg-interferon with or without ribavirin for
chronic HCV infection. N. Engl. J. Med. 2009;360(18):1839-1850.

Bronowicki J-P, Hezode C, Bengtsson L, Pol S, Bourliere M, Serfaty L, De Ledinghen V, Tran A, Ben-
hamou Y, Grange J-D, Mathurin P, Marcellin P, Trepo C, Zarski J-P, Seepersaud S, Kelliher K, Botfield
M, Pawlotsky J-M. 100% SVR in IL28B CC patients treated with 12 weeks of telaprevir, peginterferon
and ribavirin in the PROVE2 trial. J. Hepatol. 2012;56:5430-5431.

Telaprewir + PR vs PR (zakazenie HCV-1, populacja po niepowodzeniu leczenia)

McHutchison JG, Manns MP, Muir AJ, et al. Telaprevir for previously treated chronic HCV infection.
N. Engl. J. Med. 2010;362(14):1292-1303.

McHutchison JG, Manns MP, Muir A, et al. PROVE 3 final results and 1 year durability of SVR with
telaprevir regimen in hepatitis C genotype-1-infected patients with prior non-response, viral break-
through or relapse to peginterferon-alfa-2a/b and Ribavirin therapy. Hepatology 2009;50(Suppl):334-
5A.

Zeuzem S, Andreone P, Pol S, Lawitz E, Diago M, Roberts S, Focaccia R, Younossi Z, Foster GR, Horban
A, Ferenci P, Nevens F, Mullhaupt B, Pockros P, Terg R, Shouval D, van Hoek B, Weiland O, Van Hee-
swijk R, De Meyer S, Luo D, Boogaerts G, Polo R, Picchio G, Beumont M. Telaprevir for retreatment of
HCV infection. N Engl ) Med 2011; 364(25):2417-2428.

Telaprewir + PR — dodatkowa ocena efektywosci klinicznej

Backus LI, Belperio PS, Shahoumian TA, Cheung R, Mole LA. Comparative effectiveness of the hepati-
tis C virus protease inhibitors boceprevir and telaprevir in a large U.S. cohort. Aliment Pharmacol
Ther. 2014;39(1):93-103.

Belperio PS, Hwang EW, Thomas IC, Mole LA, Cheung RC, Backus LI. Early virologic responses and
hematologic safety of direct-acting antiviral therapies in veterans with chronic hepatitis C. Clin Gas-
troenterol Hepatol. 2013;11(8):1021-1027.

Muir AJ, Poordad FF, McHutchison JG, Shiffman ML, Berg T, Ferenci P, Heathcote EJ, Pawlotsky JM,
Zeuzem S, Reesink HW, Dusheiko G, Martin EC, George S, Kauffman RS, Adda N. Retreatment with
telaprevir combination therapy in hepatitis C patients with well-characterized prior treatment re-

sponse. Hepatology. 2011;54(5):1538-1546.




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

3.3. Badania wykluczone z analizy Kklinicznej na podstawie peinych tek-

stow i przyczyny wykluczen

Abe H, Tsubota A, Shimada N, Atsukawa M, Kato K, Takagu-
chi K, Asano T, Chuganji Y, Sakamoto C, Toyoda H, Kumada
T, Ide T, Sata M, Aizawa Y. Predictors of response to 24-
week telaprevir-based triple therapy for treatment-naive
genotype 1b chronic hepatitis ¢ patients. Gastroenterol Res
Pract 2014; 2014.

Aggarwal J, Vera-Llonch M, Donepudi M, Suthoff E, Younos-
si Z, Goss TF. Work productivity among treatment-naive
patients with genotype 1 chronic hepatitis C infection re-
ceiving telaprevir combination treatment. J Viral Hepatitis
2014.

Akiyama MJ, Piotrowski JI, Roytman MM, Chan SM, Hong
LK, Huddleston L, Trujillo R, Tsai NC. New triple therapy for
chronic hepatitis C: real life clinical experience in a commu-
nity setting. Hawaii J Med Public Health 2013; 72(9 Suppl
4):6-13.

Akuta N, Suzuki F, Hirakawa M, Kawamura Y, Yatsuji H,
Sezaki H, Suzuki Y, Hosaka T, Kobayashi M, Kobayashi M,
Saitoh S, Arase Y, Ikeda K, Kumada H. Amino acid substitu-
tions in the hepatitis C virus core region of genotype 1b
affect very early viral dynamics during treatment with tela-
previr, peginterferon, and ribavirin. J Med Virol.
2010;82(4):575-582.

Akuta N, Suzuki F, Seko Y, Kawamura Y, Sezaki H, Suzuki Y,
Hosaka T, Hara T, Kobayashi M, Saitoh S, Arase Y, lkeda K,
Kumada H. Emergence of telaprevir-resistant variants de-
tected by ultra-deep sequencing after triple therapy in
patients infected with HCV genotype 1. Journal of medical
virology 2013; 85(6):1028-1036.

Akuta N, Suzuki F, Seko Y, Kawamura Y, Sezaki H, Suzuki Y,
Hosaka T, Kobayashi M, Kobayashi M, Saitoh S, Arase Y,
lkeda K, Kumada H. Determinants of response to triple
therapy of telaprevir, peginterferon, and ribavirin in previ-
ous non-responders infected with HCV genotype 1. J Med
Virol 2012; 84(7):1097-1105.

Al-Bawardy B, Kim WR, Poterucha JJ, Gross JB, Charlton MR,
Larson JJ, Colby CL, Canterbury K, Warner J, Therneau TM.
Comparative effectiveness of telaprevir-based triple thera-
py in patients with chronic hepatitis C. Mayo Clin Proc 2014;
89(5):595-601.

Atsukawa M, Tsubota A, Shimada N, Abe H, Kondo C, Ito-
kawa N, Nakagawa A, Iwakiri K, Kawamoto C, Aizawa Y,
Sakamoto C. Serum 25(0OH)D3 levels affect treatment out-
comes for telaprevir/peg-interferon/ribavirin combination
therapy in genotype 1b chronic hepatitis C. Dig Liver Dis
2014; 46(8):738-743.

Brak poszukiwanych punktéw koncowych — telaprewir stosowa-
no wyjsciowo w dawce 1500 lub 2250 mg/dziers odpowiednio

u 39% i 61% chorych; nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych
efektywnosci klinicznej osobno dla chorych otrzymujacych zale-
cang dawke leku (2250 mg/dzien)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — analiza post hoc
uwzgledniajgca chorych z badania ADVANCE i badania wyklu-
czonego z raportu w wyniku analizy petnych tekstow (poréwna-
nie réznych schematdéw leczenia telaprewirem, brak komparato-
ra w postaci terapii standardowej), w ktérej oceniano wptyw
zakazenia HCV i schematu terapii na produktywnos$¢ chorych

i czynniki predykcyjne absencji w pracy; wyniki przedstawiano

z podziatem na dwa schematy leczenia telaprewirem, T12PR24

i T12PR48, tacznie dla obu badan (nie wyrdzniono danych dla
telaprewiru w badaniu badania ADVANCE, z wyjatkiem ograni-
czonych wynikéw dotyczacych 36. tygodnia terapii prezentowa-
nych na wykresach i w tabeli); nie wyrdzniono wynikéw dotycza-
cych chorych ocenianych w raporcie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu wtgczano
mieszang populacje chorych; nie przedstawiono wynikéw doty-
czacych efektywnosci klinicznej dotyczacych chorych ocenianych
W raporcie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — telaprewir podawa-
no wyjsciowo w dawce 1500 lub 2250 mg/dzierr odpowiednio

u 15% i 85% chorych; nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych
efektywnosci klinicznej osobno dla chorych otrzymujacych zale-
cang dawke leku (2250 mg/dzien); ponadto u 30% pacjentéw
schemat leczenia byt niezgodny z zalecanym w ChPL (telaprewir
w skojarzeniu z terapig standardowa przez 12 tygodni — schemat
TPR12)

Nieodpowiednia interwencja — catkowity okres leczenia wynosit
24 tygodnie (schemat T12PR24) i byt zbyt krdtki wobec zaleca-
nego w ChPL w przypadku chorych z brakiem lub czesciowa
odpowiedzia (populacja oceniana w badaniu)

Nieodpowiednia interwencja — catkowity okres leczenia wynosit
24 tygodnie (schemat T12PR24) i byt zbyt krétki wobec zaleca-
nego w ChPL w przypadku chorych z brakiem lub czesciowa
odpowiedzig (populacja oceniana w badaniu)

Nieodpowiednia interwencja — nie przedstawiono opisu schema-
tu stosowania telaprewiru i lekdw w terapii standardowej;

w badaniu oceniano mieszang populacje chorych i nie byto
mozliwe ustalenie czy otrzymywali oni leczenie wedtug zalecen
ChPL

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu oceniano
mieszang populacje chorych; wyniki prezentowano dla populacji
ogétem i w wybranych podgrupach chorych, w tym wyrdznio-

nych ze wzgledu na rodzaj odpowiedzi na wczesniejsze leczenie,
ale nie przedstawiono danych dotyczacych chorych ocenianych
W raporcie
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Backus LI, Belperio PS, Shahoumian TA, Mole LA. Impact of
provider type on hepatitis c outcomes with boceprevir-
based and telaprevir-based regimens. J Clin Gastroenterol
2014.

Beinhardt S, Staettermayer AF, Rutter K, Maresch J,
Scherzer TM, Steindl-Munda P, Hofer H, Ferenci P. Treat-
ment of chronic hepatitis C genotype 1 patients at an aca-
demic center in Europe involved in prospective, controlled
trials: Is there a selection bias?. Hepatology 2012; 55(1):30-
38.

Bonnet D, Guivarch M, Berard E, Combis JM, Remy AJ,
Glibert A, Payen JL, Metivier S, Barange K, Desmorat H,
Palacin A, Nicot F, Abravanel F, Alric L. Telaprevir- and
boceprevir-based tritherapies in real practice for F3-F4
pretreated hepatitis C virus patients. World J Hepatol 2014;
6(9):660-669.

Burton Jr JR, O'Leary JG, Verna EC, Saxena V, Dodge JL,
Stravitz RT, Levitsky J, Trotter JF, Everson GT, Brown Jr RS,
Terrault NA. A US multicenter study of hepatitis C treat-
ment of liver transplant recipients with protease-inhibitor
triple therapy. J Hepatol 2014; 61(3):508-514.

Buti M, Agarwal K, Horsmans Y, Sievert W, Janczewska E,
Zeuzem S, Nyberg L, Brown Jr RS, Hezode C, Rizzetto M,
Parana R, De Meyer S, De Masi R, Luo D, Bertelsen K, Witek
J. Telaprevir twice daily is noninferior to telaprevir every 8
hours for patients with chronic hepatitis C. Gastroenterolo-
gy 2014; 146(3):744-753.€3.

Cachay ER, Wyles DL, Torriani FJ, Ballard C, Colwell B, Lin JC,
Hill L, Mathews WC. High incidence of serious adverse
events in HIV-infected patients treated with a telaprevir-
based hepatitis C virus treatment regimen. AIDS 2013;
27(18):2893-2897.

Chayama K, Hayes CN, Abe H, Miki D, Ochi H, Karino Y,
Toyota J, Nakamura Y, Kamatani N, Sezaki H, Kobayashi M,
Akuta N, Suzuki F, Kumada H. IL28B but not ITPA poly-
morphism is predictive of response to pegylated interferon,
ribavirin, and telaprevir triple therapy in patients with
genotype 1 hepatitis C. J Infect Dis 2011; 204(1):84-93.

Chen EY, Sclair SN, Czul F, Apica B, Dubin P, Martin P, Lee
WM. A small percentage of patients with hepatitis C receive
triple therapy with boceprevir or telaprevir. Clin Gastroen-
terol Hepatol 2013; 11(8):1014-20.e1-2.

Coilly A, Roche B, Dumortier J, Leroy V, Botta-Fridlund D,

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena wptywu ro-
dzaju Swiadczeniodawcy (lekarz lub inny Swiadczeniodawca) na
efektywnosé kliniczng terapii 3-lekowych z udziatem telaprewiru
lub boceprewiru; na podstawie przedstawionych wynikow nie
byto mozliwe wyrdznienie wiarygodnych danych osobno dla
telaprewiru; ponadto w badaniu oceniano mieszang populacje
chorych i nie sprecyzowano jakie schematy leczenia byty stoso-
wane

Brak poszukiwanych punktéw koncowych — poréwnanie charak-
terystyk wyjsciowych i czestosci wystepowania SVR w obrebie

2 kohort chorych — otrzymujacych standardowg terapie HCV lub
terapie z uzyciem lekow przeciwwirusowych o bezposrednim
dziataniu (w tym telaprewir); nie przedstawiono danych osobno
dla terapii telaprewirem, ani wynikéw dotyczgcych chorych
ocenianych w raporcie

Nieodpowiednia populacja — w badaniu oceniano chorych

z HCV-1, z brakiem lub cze$ciowa odpowiedzig po wczesniejszej
terapii, z ciezkim wtdknieniem watroby (stadium F3 lub F4

w skali METAVIR); u zadnego z pacjentéw nie stwierdzono widk-
nienia watroby < 2 stopnia (podgrupa oceniana w raporcie

w przypadku populacji chorych po niepowodzeniu leczenia)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu oceniano
81 chorych z nawrotem HCV po przeszczepie watroby, ktérzy
otrzymywali leczenie z udziatem telaprewiru (90%) lub boce-
prewiru (10%); nie przedstawiono wynikéw dotyczacych oceny
efektywnosci klinicznej terapii przeciwwirusowej osobno dla
telaprewiru; ponadto u 95% pacjentéw przed rozpoczeciem
terapii 3-lekowej zastosowano faze wstepng, w ktérej stosowa-
no peg-IFN i rybawiryne w celu okreslenia najwiekszej tolerowa-
nej dawki tych lekéw

Nieodpowiedni komparator — badanie RCT, w ktérym poréwny-
wano czestos¢ stosowania telaprewiru (2 x dobe vs 3 x dobe)
w skojarzeniu ze standardowg terapig; nie wyrdzniono grupy
kontrolnej z terapig standardowa

Nieodpowiedni rodzaj badania — ocena czestosci wystepowania
powaznych dziatai niepozgdanych u 24 chorych z koinfekcja
HCV i HIV; przedstawiono ograniczone dane dotyczace skutecz-
nosci klinicznej osobno dla kazdego pacjenta, wytgcznie w for-
mie tabelarycznej (seria przypadkow) — nie przedstawiono zbior-
czej analizy dla populacji ogétem, a takze dla podgrup chorych
ocenianych w raporcie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — nie przedstawiono
wynikéw dotyczacych chorych ocenianych w raporcie; ponadto
w badaniu wiaczano chorych nieleczonych lub po niepowodze-
niu terapii, ktérzy otrzymywali telaprewir wedtug schematu
T12PR24; u 27% pacjentéw (z brakiem lub czesciowa odpowie-
dzig) okres leczenia byt zbyt krotki wobec zalecanego w ChPL

Nieodpowiednia interwencja — nie przedstawiono opisu schema-
tu stosowania telaprewiru i lekdw w terapii standardowej; po-
nadto celem badania byta ocena czynnikéw wptywajgcych na
rozpoczecie terapii 3-lekowej z udziatem inhibitoréw proteazy
wirusa HCV (telaprewir lub boceprewir), nie przedstawiono
danych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej telaprewiru,

a w przypadku oceny bezpieczeristwa podano jedynie informa-
cje o odsetku przedwczesnie zakoriczonych terapii i o czestosci
wystepowania niedokrwistosci

Brak poszukiwanych punktéw korncowych —w badaniu oceni
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De Meyer S, Dierynck |, Ghys A, Beumont M, Daems B, Van
Baelen B, Sullivan JC, Bartels DJ, Kieffer TL, Zeuzem S, Pic-
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56(6):2106-2115.

Faisal N, Yoshida EM, Bilodeau M, Wong P, Ma M, Burak
KW, Al-Judaibi B, Renner EL, Lilly LB. Protease inhibitor-
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Roberts S, Pockros PJ, Younossi Z, Lonjon-Domanec |, De
Meyer S, Luo D, George S, Beumont M, Picchio G. Sustained
virologic response rates with telaprevir by response after 4
weeks of lead-in therapy in patients with prior treatment
failure. J Hepatol 2013; 58(3):488-494.

Furusyo N, Ogawa E, Murata M, Toyoda K, Ohnishi H, Eiraku
K, Shimizu M, Harada Y, Mitsumoto F, Takayama K, Kainuma
M, Okada K, Hayashi J. Therapeutic drug monitoring of
telaprevir in chronic hepatitis C patients receiving
telaprevir-based triple therapy is useful for predicting viro-
logical response. J Antimicrob Chemother 2014; 69(2):483-
490.

Furusyo N, Ogawa E, Nakamuta M, Kajiwara E, Nomura H,
Dohmen K, Takahashi K, Satoh T, Azuma K, Kawano A, Ta-
nabe Y, Kotoh K, Shimoda S, Hayashi J. Telaprevir can be
successfully and safely used to treat older patients with
genotype 1b chronic hepatitis C. J Hepatol 2013; 59(2):205-
212.

37 chorych z nawrotem HCV po przeszczepie watroby, ktorzy
otrzymywali terapie z udziatem telaprewiru (51%) lub bocepre-
wiru (49%); nie przedstawiono zbiorczo wynikéw dotyczacych
efektywnosci klinicznej telaprewiru u chorych ocenianych

w raporcie; ponadto u 42% chorych otrzymujacych telaprewir
zastosowano wstepng faze leczenia z udziatem peg-IFN alfa

i rybawiryny (postepowanie niezgodne z zalecanym w ChPL) celu
ustalenia maksymalnej tolerowanej dawki tych lekéw

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu oceniano
mieszang populacje chorych z ciezkim wtdknieniem watroby
(stopien F3 lub F4 w skali METAVIR lub > 3. stopien w skali Isha-
ka); w przypadku podgrupy chorych nieleczonych nie przedsta-
wiono wynikéw dotyczacych efektywnosci klinicznej telaprewiru
w obrebie genotypu CC lub CT IL28B (podgrupa oceniana

w raporcie); dodatkowo z racji kryteriow wtgczenia nie byto
mozliwe wyrdznienie podgrupy chorych z wtdknieniem watroby
< 2 stopnia w skali Scheuera

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena czynnikéw
predykcyjnych wystgpienia istotnej klinicznie, ciezkiej niedo-
krwistosci u chorych z HC-1, ktdrzy otrzymywali leczenie

z udziatem telaprewiru; nie przedstawiono szczegétowych wyni-
kéw dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodatkowa analiza
do badania REALIZE, w ktdrej oceniano wptyw wyjsciowych
charakterystyk chorych na skuteczno$é leczenia i wystepowanie
opornych wariantéw wirusa HCV; uwzgledniono dane wytacznie
dla 2 grup z telaprewirem (bez grupy kontrolnej z terapig stan-
dardowa), dlatego nie byto mozliwe ich wykorzystanie w analizie
poréwnawczej terapia 3-lekowa vs 2-lekowa w niniejszym ra-
porcie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu wtgczano
mieszang populacje chorych, z nawrotem zakazenia HCV po
przeszczepie watroby; nie przedstawiono wynikéw dotyczacych
efektywnosci klinicznej telaprewiru u chorych ocenianych

W raporcie

Nieodpowiednia interwencja — dodatkowa analiza do badania
REALIZE, w ktorej uwzgledniono chorych z grupy telaprewiru ze
wstepng fazg (lead-in) leczenia peg-IFN alfa i rybawiryna,

z dostepnymi danymi z 4. tygodnia terapii; oceniany schemat
leczenia telaprewirem byt niezgodny z zalecanym w ChPL

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — prospektywne ba-
danie w obrebie chorych wczesniej nieleczonych lub po niepo-
wodzeniu terapii, leczonych telaprewirem wedtug schematu
T12PR24; u 30% chorych z niewystarczajaca odpowiedzig [ang.
non-response]) okres terapii byt zbyt krétki wobec zalecanego
w ChPL; nie przedstawiono wynikoéw w podgrupach chorych
wyréznionych na podstawie statusu wczesniejszej terapii (brak
lub niepowodzenie, z podziatem na rodzaj odpowiedzi), ktére
jednoczesnie uwzgledniaty pacjentéw ocenianych w raporcie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — prospektywne ba-
danie w obrebie chorych wczesniej nieleczonych lub po niepo-
wodzeniu terapii, leczonych telaprewirem wedtug schematu
T12PR24; u 20,8% chorych z niewystarczajgca odpowiedzig [ang.
non-response)) zastosowano zbyt krétki okres leczenia wobec
zalecanego w ChPL; nie przedstawiono wynikdéw w podgrupach
chorych wyréznionych na podstawie statusu wczesniejszej tera-
pii (brak lub niepowodzenie, z podziatem na rodzaj odpowiedzi




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C
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quent in chronic hepatitis C patients under triple therapy
with telaprevir or boceprevir. Hepatology 2013.

wano czesto$¢ stosowania telaprewiru (2 x dobe vs 3 x dobe)
w skojarzeniu ze standardowa terapig; nie wyrézniono grupy
kontrolnej z terapig standardowa

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu wtgczano
chorych wczesniej nieleczonych z powodu HCV i nie przedsta-
wiono wynikdw w podgrupach z widknieniem watroby <

2 stopnia lub z genotypem CC lub CT interleukiny 28B (podgrupy
oceniane w raporcie w przypadku braku wczesniejszej terapii)

Brak poszukiwanych punktéw korncowych —w badaniu oceniano
skutecznosci kliniczng i bezpieczenstwo terapii 3-lekowej oraz
terapii standardowej; nie przedstawiono wynikéw osobno dla
telaprewiru, a takze danych dla chorych ocenianych w raporcie;
terapie stosowano zgodnie z zaleceniami zamieszczonymi

w ulotce pacjenta, ale nie sprecyzowano kryteriéw selekcji
odnosnie wczesniejszej terapii HCV

Nieodpowiednia interwencja —w badaniu oceniano terapie
z udziatem telaprewiru lub boceprewiru, przy czym

w indywidualnych przypadkach przed rozpoczeciem leczenia
mozliwe byto zastosowanie wstepnej fazy leczenia peg-IFN

i rybawiryna (postepowanie niezgodne z zalecanym w ChPL);
podano jedynie, ze postepowanie takie zastosowano

u wiekszosci oséb leczonych

Nieodpowiednia interwencja —w badaniu oceniano terapie
z udziatem telaprewiru lub boceprewiru, przy czym

w indywidualnych przypadkach przed rozpoczeciem leczenia
mozliwe byto zastosowanie wstepnej fazy leczenia peg-IFN

i rybawiryna (postepowanie niezgodne z zalecanym w ChPL);
podano jedynie, ze postepowanie takie zastosowano

u wiekszosci oséb leczonych

Nieodpowiedni rodzaj badania — w publikacji przedstawiono
wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej telaprewiru stosowa-
nego zgodnie z zaleceniami u chorych wczesniej nieleczonych
lub po niepowodzeniu terapii (populacja ogétem); przedstawio-
no dane dotyczace niepowodzenia leczenia u chorych ocenia-
nych w raporcie, ale wyniki byty prezentowane osobno dla
kazdego pacjenta, wytacznie w formie tabelarycznej (seria przy-
padkdw) — nie przedstawiono wynikéw analizy zbiorczej

Nieodpowiednia interwencja — nie przedstawiono opisu schema-
tu stosowania telaprewiru i lekdw w terapii standardowe;j

Nieodpowiedni komparator — badanie RCT poréwnujace cztery
schematy terapii 3-lekowej, ktére rdznity sie czestoscig podawa-
nia telaprewir (2 x dobe vs 3 x dobe) oraz rodzajem stosowane-
go peg-IFN a (2a vs 2b) — badanie C208

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — poréwnywanie
wyjsciowych charakterystyk i skutecznosc terapii trojlekowej

z udziatem telaprewiru w kohortach chorych z koinfekcjg HCV-1
i HIV lub wytgcznie z HCV-1; nie przedstawiono wynikéw doty-
czacych chorych ocenianych w raporcie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena wptywu tera-
pii 3-lekowej z udziatem telaprewiru lub boceprewiru oraz stan-
dardowej terapii peg-IFN i rybawiryng na zaburzenia czynnosci
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nerek; nie przedstawiono wynikow dotyczacych efektywnosci
klinicznej telaprewiru dla chorych ocenianych w raporcie

Brak poszukiwanych punktéw koncowych —w badaniu wtgczano
chorych wczesdniej nieleczonych z powodu HCV i nie przedsta-
wiono wynikéw w podgrupach z wtéknieniem watroby <

2 stopnia lub z genotypem CC lub CT interleukiny 28B (podgrupy
oceniane w raporcie w przypadku braku wczesniejszej terapii) —
badanie PROVE1

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu oceniano
241 chorych z HCV-1 po niepowodzeniu terapii, ktorzy otrzymy-
wali telaprewir w schemacie T12PR24; u 33% pacjentow

(z brakiem lub czesciowa odpowiedzig) okres leczenia byt zbyt
krétki wobec zalecert ChPL, u pozostatych 67% chorych terapia
czesciowo odpowiadata zaleceniom (w tym chorzy z nawrotem
wiremii, u ktérych leczenie nalezy kontynuowac przez 24 lub 48
tygodni, w zaleznos$ci od obserwowanej odpowiedzi); nie przed-
stawiono jednak wynikéw w podgrupach chorych wyréznionych
na podstawie rodzaju odpowiedzi na wczesniejsza terapie, ktore
jednoczesnie uwzgledniaty pacjentéw ocenianych w raporcie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — nie przedstawiono
wynikéw dotyczgcych skutecznosci klinicznej telaprewiru dla
chorych ocenianych w raporcie; ponadto w badanu oceniano
mieszang populacje chorych, w tym 30,8% nieleczonych i 69,2%
po niepowodzeniu terapii, ktérzy otrzymywali telaprewir w
schemacie T12PR24; nie wiadomo czy w badaniu uczestniczyli
chorzy z brakiem lub czes$ciowa odpowiedzig (u ktérych catkowi-
ty okres leczenia powinien wynosi¢ 48 tygodni), nie byto zatem
mozliwe ustalenie stopnia zgodnosci stosowanej terapii z zale-
ceniami ChPL

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — nie przedstawiono
wynikéw dotyczacych efektywnosci klinicznej telaprewiru dla
chorych ocenianych w raporcie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu oceniano
mieszang populacje chorych z HCV-1, z wiéknieniem watroby

w stopniu F3 lub F4 w skali METAVIR; nie przedstawiono wyni-
kow dotyczacych efektywnosci klinicznej telaprewiru dla cho-
rych ocenianych w raporcie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — telaprewir stosowa-
no wyjsciowo w dawce 1500 lub 2250 mg/dzien (nie przedsta-
wiono informacji o tym jaki odsetek chorych otrzymywat dawke
zalecang w ChPL [2250 mg/dzien])

Nieodpowiednia interwencja — catkowita dawka telaprewiru
wynosita 2050 mg/dzien i byta zbyt niska wobec dawki 2250
mg/dzien zalecanej w ChPL

Nieodpowiedni rodzaj badania — analiza zmian stezenia RNA
HCV w réznych punktach czasowych okresu leczenia u chorych
wtgczonych do badan ADVANCE i REALIZE; nie przedstawiono
wynikéw dotyczacych chorych ocenianych w raporcie; publikacja
nie zawiera réwniez dodatkowych danych do wspomnianych
badan klinicznych
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Ryland KL, Yataco ML, Satyanarayana R, Rosser BG, Vargas
HE, Charlton MR, Keaveny AP. Multicenter experience using
telaprevir or boceprevir with peginterferon and ribavirin to
treat hepatitis C genotype 1 after liver transplantation. Liver
Transpl 2013; 19(7):690-700.
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Denis J, Arotcarena R, Hagege H, Pariente A. Renal dysfunc-
tion associated with telaprevir-containing triple therapy for
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troenterol Hepatol 2014; 26(9):996-1002.
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RC, Shvachko VA, Pauly MP, Chua J, Monto A, Terrault NA.
Telaprevir or boceprevir triple therapy in patients with
chronic hepatitis C and varying severity of cirrhosis. Aliment
Pharmacol Ther 2014; 39(10):1213-1224.

Serfaty L, Forns X, Goeser T, Ferenci P, Nevens F, Carosi G,
Drenth JP, Lonjon-Domanec |, DeMasi R, Picchio G, Beu-
mont M, Marcellin P. Insulin resistance and response to
telaprevir plus peginterferon (alpha) and ribavirin in treat-
ment-naive patients infected with HCV genotype 1. Gut
2012; 61(10):1473-1480.

Sherman KE, Flamm SL, Afdhal NH, Nelson DR, Sulkowski
MS, Everson GT, Fried MW, Adler M, Reesink HW, Martin
M, Sankoh AJ, Adda N, Kauffman RS, George S, Wright Cl,
Poordad F. Response-guided telaprevir combination treat-
ment for hepatitis C virus infection. N Engl J Med 2011;
365(11):1014-1024.

Shimada N, Toyoda H, Tsubota A, Ide T, Takaguchi K, Kato K,
Kondoh M, Matsuyama K, Kumada T, Sata M. Baseline
factors and very early viral response (week 1) for predicting
sustained virological response in telaprevir-based triple
combination therapy for Japanese genotype 1b chronic
hepatitis C patients: a multicenter study. J Gastroenterol
2013:1-10.

Shimada N, Tsubota A, Atsukawa M, Abe H, Ide T, Takaguchi
K, Chuganiji Y, Toyoda H, Yoshizawa K, lka M, Sato Y, Kato K,
Kumada T, Sakamoto C, Aizawa Y, Sata M. A 48-week
telaprevir-based triple combination therapy improves sus-
tained virological response rate in previous non-responders
to peginterferon and ribavirin with genotype 1b chronic
hepatitis C: A multicenter study. Hepatol Res 2014.

Shimada N, Tsubota A, Atsukawa M, Abe H, lka M, Kato K,
Sato Y, Kondo C, Sakamoto C, Tanaka Y, Aizawa Y. (alpha)-
Fetoprotein is a surrogate marker for predicting treatment
failure in telaprevir-based triple combination therapy for
genotype 1b chronic hepatitis C Japanese patients with the

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodatkowa publika-
cja do badania REALIZE, w ktdrej oceniano czestos¢ wystepowa-
nia SVR u chorych po niepowodzeniu terapii w zaleznosci od
genotypu IL28B (CC, CT, TT); analiza w tak wyrdznionych pod-
grupach w przypadku populacji wczesniej leczonej nie stanowita
przedmiotu oceny niniejszego raportu; nie przedstawiono zad-
nych dodatkowych danych do gtéwnej publikacji badania REALI-
ZE

Brak poszukiwanych punktéw korncowych — przedstawiono
wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej telaprewiru w podgru-
pie chorych z wtdknieniem watroby < 2 stopnia w skali ME-
TAVIR, ktére dotyczyty 24. tygodnia leczenia (catkowity okres
leczenia wynosit 48 tygodni); nie przedstawiono oceny SVR;
ponadto przed rozpoczeciem terapii 3 (9%) sposréd 35 chorych
w grupie telaprewiru otrzymato peg-IFN i rybawiryne w ramach
wstepnej fazy leczenia w celu okreslenia tolerancji tych lekow
(postepowanie niezgodne z zalecanym w ChPL)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena czynnikéw
predykcyjnych wystgpienia niewydolnosci nerek u chorych
leczonych telaprewirem w skojarzeniu z terapig standardowa we
Francji; nie przedstawiono wynikéw dotyczacych efektywnosci
klinicznej dla chorych ocenianych w raporcie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii 3-lekowej zawierajgcej inhibitory pro-
teazy wirusa HCV (telaprewir lub boceprewir) w kohortach
chorych z niewyréwnana lub wyréwnang marskoscig watroby
(odpowiednio klasyfikacja Child-Pugh > 6 punktéw lub réwna

5 punktow); brak danych osobno dla telaprewiru

Nieodpowiedni komparator — dodatkowa publikacja do badania
RCT wykluczonego z raportu w wyniku analizy petnych tekstow
ze wzgledu na nieodpowiedni komparator (poréwnanie réznych
schematow stosowania telaprewiru); w publikacji przedstawio-
no analize insulinoopornosci u chorych z dostepnymi danymi
dotyczacymi wyjsciowej oceny wskaznika HOMA-IR

Nieodpowiedni komparator — badanie RCT poréwnujgce dwa
schematy terapii 3-lekowej z udziatem telaprewiru, ktére réznity
sie dtugoscia okresu stosowania peg-IFN i rybawiryny (24 vs 48
tygodni) — badanie ILLUMINATE

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — telaprewir podawa-
no w dawce 1500 lub 2250 mg/dzieri odpowiednio u 54% i 46%
chorych; nie przedstawiono wynikéw osobno dla zalecanej
dawki leku (2250 mg/dzien); ponadto w badaniu oceniano mie-
szang populacje chorych i u 18% pacjentéw (z brakiem lub cze-
Sciowg odpowiedzig) zastosowany schemat leczenia (T12PR24)
byt zbyt krétki wobec zalecanego w ChPL

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — telaprewir stosowa-
no wyjsciowo w dawce 1500 lub 2250 mg/dzier odpowiednio

u 49,5% i 50,5% chorych; nie przedstawiono wynikdw osobno
dla zalecanej dawki leku (2250 mg/dzien); ponadto nie przed-
stawiono wynikéw dla chorych ocenianych w raporcie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — telaprewir stosowa-
no wyjsciowo w dawce 1500 lub 2250 mg/dzierr odpowiednio

u 46% i 54% chorych; nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych
efektywnosci klinicznej osobno dla zalecanej dawki leku (2250
mg/dzien), a takze dla chorych ocenianych w raporcie; pon
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ra Y, Hosaka T, Kobayashi M, Saito S, Arase Y, lkeda K, Ko-
bayashi M, Chayama K, Kamatani N, Nakamura Y, Miyakawa
Y, Kumada H. Influence of ITPA polymorphisms on decrea-
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ron, ribavirin, and telaprevir. Hepatology 2011; 53(2):415-
421.

Torii H, Sueki H, Kumada H, Sakurai Y, Aoki K, Yamada |,
Ohtsuki M. Dermatological side-effects of telaprevir-based
triple therapy for chronic hepatitis C in phase Ill trials in
Japan. ) Dermatol 2013; 40(8):587-595.

Umemura T, Ota M, Katsuyama Y, Wada S, Mori H, Ma-
ruyama A, Shibata S, Nozawa Y, Kimura T, Morita S, Joshita
S, Komatsu M, Matsumoto A, Kamijo A, Kobayashi M, Ta-
kamatsu M, Yoshizawa K, Kiyosawa K, Tanaka E. KIR3DL1-
HLA-Bw4 combination and IL28B polymorphism predict
response to Peg-IFN and ribavirin with and without tela-
previr in chronic hepatitis C. Hum Immunol 2014; 75(8):822-
826.

Vera-Llonch M, Martin M, Aggarwal J, Donepudi M, Bayliss
M, Goss T, Younossi Z. Health-related quality of life in geno-
type 1 treatment-naive chronic hepatitis C patients receiv-
ing telaprevir combination treatment in the ADVANCE
study. Aliment Pharmacol Ther 2013; 38(2):124-133.

Verna EC, Shetty K, Lukose T, Terry N, Mentore K, Olsen SK,
Fox AN, Dove LM, Brown RS. High post-transplant virologi-
cal response in hepatitis C virus infected patients treated
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w badaniu oceniano mieszang populacje chorych i u 18% pacjen-
tow (z brakiem lub czesciowa odpowiedzig) zastosowany sche-
mat leczenia (T12PR24) byt zbyt krotki wobec zalecanego

w ChPL

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu wtgczano
chorych z koinfekcjg HCV i HIV; telaprewir podawano

w zalecanej dawce 2250 mg/dzien lub w dawce 3375 mg/dzien,
w przypadku gdy terapia przeciw zakazeniu HIV zawierata efawi-
renz; nie przedstawiono wynikéw dotyczacych efektywnosci
klinicznej osobno dla zalecanej dawki telaprewiru (2250
mg/dzien)

Nieodpowiedni rodzaj badania — dtugoterminowa ocena czesto-
$ci wystepowania opornych wariantéw wirusa HCV u chorych

z wykrywalnym RNA HCV na koricu leczenia telaprewirem lub
boceprewirem w badaniach klinicznych | fazy — brak oceny efek-
tywnosci klinicznej telaprewiru; ponadto czesci chorym telapre-
wir podawano w monoterapii lub w dawce niezgodnej z zaleca-
na w ChPL

Nieodpowiednia interwencja — telaprewir podawano

w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryna przez 12 tygodni (schemat
TPR12); okres leczenia byt zbyt krétki wobec najkrdtszego zale-
canego w ChPL (24 tygodnie)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena wptywu poli-
morfizmu rs1127354 interleukiny 28B (genotyp CC, CA, AA) na
efektywnos¢ kliniczna terapii z udziatem telaprewiru u chorych z
HCV-1; brak wynikéw dotyczacych chorych ocenianych w rapor-
cie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena bezpieczen-
stwa terapii 3-lekowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem derma-
tologicznych dziatan niepozgdanych, u chorych wtgczonych do 2
badan wykluczonych z niniejszego raportu w wyniku analizy
petnych tekstéw (brak wynikdw w ocenianych podgrupach
chorych)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena wptywu im-
munopodobnych receptoréw komérek cytotoksycznych (KIR)

i czgsteczek klasy | gtdwnego kompleksu zgodnosci tkankowej
cztowieka (HLA) oraz polimorfizmu rs8099917 interleukiny 28B
(genotyp TT, GT, GG) na skutecznosc terapii z udziatem telapre-
wiru; brak wynikéw w ocenianych podgrupach chorych

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodatkowa publika-
cja do badania ADVANCE, w ktdrej oceniano jakos¢ zycia pacjen-
téw otrzymujacych telaprewir wedtug schematéw T12PR24 lub
T12PRA48, lub standardowag terapie HCV; nie przedstawiono
wynikéw dotyczacych chorych ocenianych w raporcie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — nie przedstawiono
wynikdw dotyczacych chorych ocenianych w raporcie; ponadto
w badaniu wiaczano chorych z HCV-1 oczekujacych na prze-
szczep watroby, ktérym podawano terapie 3-lekowg z udziatem
telaprewiru lub boceprewiru; nie sprecyzowano schematu tera-
pii telaprewirem; podano jedynie, ze terapie 3-lekowa konty-
nuowano do momentu przeszczepu, maksymalnie przez 48
tygodni (mediana [zakres] okresu leczenia wyniosta 16 [3-48
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tygodni w podgrupie chorych, ktérzy otrzymali przeszczep)
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dtug schematu T12PR48); w przypadku podgrup ocenianych
w raporcie wyniki prezentowano osobno dla kazdego chorego
(seria przypadkéw) — nie przedstawiono wynikow zbiorczej
analizy
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towano osobno dla kazdego chorego (seria przypadkdéw); po-
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Z, He X. Efficacy and tolerability of telaprevir for chronic
hepatitis virus C genotype 1 infection: a meta-analysis (Pro-
visional abstract). PLOS ONE. 2012;7(12):e52158.

Mechie N-C, Réver C, Cameron S, Amanzada A. Predictability
of IL-28B-polymorphism on protease-inhibitor-based triple-

czonych chorych z HCV-1, ktdrzy otrzymywali peg-IFN alfa i
rybawiryne; nie przedstawiono analiz dotyczacych poréwna-
nia tej terapii z terapig 3-lekowa

Przeglad systematyczny z metaanaliza, w ktérym oceniano
skutecznos¢ kliniczng terapii 3-lekowej z udziatem telaprewi-
ru w podgrupach chorych wyrdznionych pod wzgledem
genotypu IL28B (CC vs inny niz CC); w metaanalizie po stro-
nie telaprewiru oprocz grup z badan RCT opisanych w rapor-
cie, uwzgledniono réwniez grupy ze schematami leczenia
niezgodnymi z ChPL

Przeglad systematyczny dotyczacy lekdw przeciwwirusowych
o bezposrednim dziataniu (w tym telaprewir) stosowanych u
chorych z HCV-1, przeprowadzony przez Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health; przeglad dostepny
wytgcznie w formie streszczenia (brak publikacji petnotek-
stowej)

Przeglad systematyczny dotyczacy ponownego zastosowania
lekédw przeciwwirusowych o bezposrednim dziataniu (w tym
telaprewir) u chorych z HCV-1, u ktérych wczesniejsza tera-
pia z udziatem lekdw z tej grupy zakoriczyta sie niepowodze-
niem; przeglad przeprowadzony przez Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health i dostepny wytgcznie

w formie streszczenia (brak publikacji petnotekstowej)
Przeglad opisany w innej publikacji (wtgczonej w raporcie:
Chou 2012), w ktdrej przedstawiono bardziej szczegétowe
dane dotyczace miedzy innymi metodyki procesu wyszuki-
wania (przeszukanych baz danych, zakresu czasowego wy-
szukiwania i zastosowanych kryteriéw selekcji badan klinicz-
nych)

Przeglad opisany w innej publikacji (wtgczonej w raporcie:
Chou 2012), w ktérej przedstawiono bardziej szczegétowe
dane dotyczace miedzy innymi metodyki procesu wyszuki-
wania (przeszukanych baz danych, zakresu czasowego wy-
szukiwania i zastosowanych kryteriéw selekcji badan klinicz-
nych)

Opis metod kontroli niedokrwistosci wystepujgcej u oséb
leczonych z powodu zakazenia HCV; opisano badania RTC
dotyczace telaprewiru uwzglednione w niniejszym raporcie,
ale w kontekscie problemu niedokrwistosci u pacjentow
leczonych inhibitorami proteazy wirusa HCV, nie przedsta-
wiono oceny efektywnosci klinicznej

Brak znamion przegladu systematycznego — proces wyszuki-
wania obejmowat tylko jedng baze danych (Medline) i poza
zastosowanymi stowami kluczowymi oraz zakresem czaso-
wym wyszukiwania nie przedstawiono innych informacji
potwierdzajacych jego systematycznos¢ — nie przedstawiono
kryteriow selekcji badan klinicznych, a takze zbiorczo wyni-
kow wyszukiwania - liczby trafien i liczby badan wtgczonych i
wykluczonych; wiaczone badania prezentowano osobno w
sposdb opisowy

Opis efektywnosci klinicznej terapii stosowanych u chorych z
zakazeniem HCV; nie przedstawiono szczegétowych wynikdw
dotyczacych efektywnosci klinicznej telaprewiru stosowane-
go zgodnie z zaleceniami ChPL

Przeglad systematyczny z metaanaliza danych, w ktérym
oceniano efektywnos¢ kliniczng telaprewiru; w metaanali-
zach po stronie telaprewiru uwzgledniano grupy ze schema-
tami leczenia niezgodnymi z ChPL; przedstawiono réwniez
wyniki metaanaliz z podziatem na rézne schematy terapii
tym lekiem, ale tacznie dla populacji chorych wczesniej nie-
leczonych lub po niepowodzeniu terapii

Przeglad systematyczny z metaanalizg danych, w ktérym
oceniano efektywnos¢ kliniczna telaprewiru; w metaanali-
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zach po stronie telaprewiru uwzgledniano grupy ze schema-
tami leczenia niezgodnymi z ChPL w podgrupach chorych
wyrdznionych na podstawie genotypu IL28B

Raport HTA oceniajacy efektywno$é kliniczng i ekonomiczng
inhibitorow proteazy wirusa HCV (telaprewir, boceprewir)
opublikowany w jezyku hiszpanskim; w jezyku angielskim
dostepne wytacznie streszczenie

Przeglad wtaczajacy 7 badan RCT dotyczacych telaprewiru, w
tym 6 uwzglednionych w niniejszym raporcie, jednak wyniki
metaanaliz prezentowano tgcznie dla chorych wczesniej
nieleczonych lub po niepowodzeniu terapii w kierunku zaka-
zenia HCV

Przeglad systematyczny z metaanaliza danych dotyczacy
efektywnosci klinicznej telaprewiru w terapii zakazenia HCV-
1; w metaanalizach po stronie telaprewiru uwzgledniano
ramiona z badan RCT, ktére ze wzgledu na schemat leczenia
niezgodny z zaleceniami ChPL nie zostaty opisane w raporcie;
dodatkowo uwzgledniono 2 badania RCT prowadzone w
populacji chorych wczesniej nieleczonych, ktére wykluczono
z raportu ze wzgledu na brak danych w ocenianych podgru-
pach chorych

Publikacja protokotu przegladu systematycznego, w ktérym
oceniano efektywnos¢ klinicznych inhibitoréw protezy wiru-
sa HCV (w tym telaprewir); nie przedstawiono wynikéw
wyszukiwania (liczby wtgczonych i wykluczonych badan,
przyczyn wykluczen), charakterystyki wtgczonych badan oraz
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
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3.5. Liczba trafien dla poszczegélnych kwerend

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 7 listopada 2014 roku.

Tabela 158. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie MEDLINE
przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 telaprewir [all] 992

2 randomized controlled trial[pt] 376302
3 random allocation[mh] 81043
4 random*[tiab] 741988
5 controlled[tiab] 504805
6 clinical trial[pt] 772368
7 validation studies[pt] 68450
8 comparative study|[pt] 1674252
9 evaluation studies[pt] 196354
10 cohort studies[mh] 1365969
11 cohort[tiab] 265493
12 case-control studies[mh] 674886
13 "case-control"[tiab] 80816
14 prospective[tiab] 369517
15 observational[tiab] 83262
16 pragmatic trial[tw] 224
17 pragmatic trials[tw] 226
18 practical clinical trial[tw] 20
19 "comparative effectiveness"[all] 4878
20 evidence based practice[mh] 62375
21 product surveillance, postmarketing[mh] 11232
22 registries[mh]

23 registry[tw]

24 registries[tw]

25 meta-analysis[ptyp]
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Kwerendy Liczba trafien

26 systematic[sb] 227761
27 2-26/0OR 4506324
28 1 AND 27 278

Tabela 159. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badarn klinicznych w bazie Embase przez
Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'telaprevir'/exp OR 'telaprevir' AND [embase]/lim 3400
2 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 272138
3 random*:ab,ti AND [embase]/lim 779003
4 randomization:de AND [embase]/lim 39663
5 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 518140
6 'clinical trial'/exp AND [embase]/lim 804012
7 'validation study':de AND [embase]/lim 24591
8 'drug comparison':de AND [embase]/lim 131031
9 'clinical evaluation'/exp AND [embase]/lim 49955
10 'case control study'/exp AND [embase]/lim 59679
11 cohort:ab,ti AND [embase]/lim 362840
12 'cohort analysis':de AND [embase]/lim 158530
13 'case-control':ab,ti AND [embase]/lim 86669
14 prospective:ab,ti AND [embase]/lim 441618
15 observational:ab,ti AND [embase]/lim 105060
16 'pragmatic trial':ab,ti AND [embase]/lim 257
17 'pragmatic trials':ab,ti AND [embase]/lim 230
18 'practical clinical trial':ab,ti AND [embase]/lim 18
19 'comparative effectiveness':de AND [embase]/lim 11326
20 'evidence based medicine':de AND [embase]/lim

21 'postmarketing surveillance'/exp AND [embase]/lim

22 register:de AND [embase]/lim

23 registry:ab,ti AND [embase]/lim
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Kwerendy Liczba trafien

24 registries:ab,ti AND [embase]/lim 15627
25 [meta analysis]/lim AND [embase]/lim 71828
26 [systematic review]/lim AND [embase]/lim 81942
27 2-26/0R 2576505
28 1 AND 27 1182

Tabela 160. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

telaprevir in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and

Technology Assessments 139




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

3.6. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wigczonych do ra-
portu

3.6.1. Telaprewir + PR vs PR (zakazZenie HCV-1, populacja wczesniej nieleczona)

Tabela 161. Charakterystyka (critical appraisal) badania ADVANCE.

ADVANCE (Jacobson 2011, doniesienie konferencyjne Jacobson 2011a; NCT00627926)

prospektywne badanie Ill fazy z randomizacjg, z kontrolg placebo i podwdjnym zaslepie-
niem, w uktadzie rownolegtym

Rodzaj badania

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTM A
Sponsor Vertex Pharmaceuticals
Liczba osrodkéw 123
Tibotec
Okres obserwacji 24 |ub 48 tygodni leczenia + 24 tygodnie obserwacji

w celu wykazania z 92% prawdopodobiefstwem, na poziomie istotnosci statystycznej
Oszacowanie wielkosci p = 0,05 dla poréwnan dwustronnych, réznicy miedzy grupami w czestosci wystepowania
proby SVR24, przy zatozeniu odsetka tej odpowiedzi na poziomie 64% w grupie telaprewiru i 50%
w grupie kontrolnej, do kazdej z grup nalezato wtgczy¢ 350 chorych

wykazanie wyzszosci (superiority) leczenia schematami zawierajgcymi telaprewir nad terapia
Analiza statystyczna standardowa rybawiryng i pegylowanym interferonem w czestosci wystepowania SVR24;

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Gtowne:

e odsetek chorych z SVR24 — niewykrywalne stezenie RNA HCV 24 tygodnie po zakoncze-

niu terapii
Dodatkowe:
Punkty koricowe e odsetek chorych z brakiem obecnosci RNA HCV w 72 tygodniu badania, a takze w tygo-

dniu 4, 12, lub w obu tych tygodniach, na koricu okresu leczenia oraz 12 tygodni po
ostatniej zaplanowanej dawce lekéow

e odsetek chorych z nawrotem

e odsetek chorych z niepowodzeniem leczenia (z ang. virological failure)

e ocena bezpieczenstwa

W badaniu obecne 3 grupy leczenia (patrz uwagi):

e T12PR24/48: telaprewir + peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 12 tyg., nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 12 lub 36
tygodni, w zaleznosci od oceny kryteriéw RGT

e Pbo12PR48: placebo + peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 12 tygodni, nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 36 tygo-
dni
Dawkowanie lekéw: telaprewir 750 mg co 8 godzin z jedzeniem, peg-IFN a-2a (Pegasys, Roche) podskdrnie 180 ug/tydz.,
rybawiryna (Copegus, Roche) doustnie 1000 lub 1200 mg/dzien (odpowiednio u chorych z mc. < 75 kg i > 75);
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ADVANCE (Jacobson 2011, doniesienie konferencyjne Jacobson 2011a; NCT00627926)

Kryteria RGT (wytgcznie w grupie telaprewiru): brak stezenia RNA HCV w 4. i 12 tyg. - zakoriczenie peg-IFN a-2a i rybawi-
ryny w 24. tyg.; w przeciwnym razie - kontynuowanie peg-IFN a-2a i rybawiryny do 48. tyg.

Wirusologiczne kryteria przerwania leczenia (w obu grupach): stezenie RNA HCV > 1000 IU/ml w 4. tyg. = przerwanie
stosowania telaprewiru/placebo; zmniejszenie stezenia RNA HCV w 12. tyg. o < 2 log = przerwanie stosowania wszystkich
lekéw; leczenie przerywano rowniez w momencie stwierdzenia obecnosci RNA HCV w okresie 24-40 tygodnia leczenia;

Dostosowanie dawkowania: dostosowanie dawek lekdw (z wyjatkiem telaprewiru) lub przerwanie leczenia w celu kontroli
ciezkiej wysypki, niedokrwistosci

Dodatkowe leczenie: zabronione: czynniki stymulujgce erytropoeze
Populacja

e zakazenie HCV-1 z objawami przewlektego zapalenia watroby potwierdzonego biopsja
na rok przed rozpoczeciem badania (pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby réwniez
byli wtaczani)

e wiek 18-70

e brak zakazenia HBV (negatywny wynik badania serologicznego antygendéw powierzch-
niowych tego wirusa)

e brak przeciwciat przeciwko antygenom wirusa HIV 1 2

e catkowita liczba neutrofiléw = 1500/mm?>, ptytek krwi > 90000/mm?

e stezenie hemoglobiny > 12 g/dl w przypadku kobiet, oraz > 13 g/dl w przypadku mez-
czyzn

Kryteria wigczenia

e niewyrownana choroba watroby

Kryteria wykluczenia e inne schorzenia watroby
e obecny rak watrobowokomorkowy

Charakterystvka Liczba mei- Mediana Mediana BMI  Srednie ste- Srednia log
o ulayc'iy czvan (O/Q) wieku (zakres) (zakres) zenie ALT (SD) stezenia RNA
el e yan i [lata] [kg/m] /1) HCV (SD) [1U/ml]
49 25,7
0, ’
T12PR24/48 363 214 (59%) (19-69) (18.47) 84 (69) 6,3(0,7)
49 26,4
0, ’
Pbo12PR48 361 211 (58%) (18-69) (17-48) 88 (67) 6,3 (0,7)
Woyjsciowe réznice nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy
miedzy grupami grupami
Ocena Ukonczenie

Rozpoczecie Ocena bezpie-

Liczba chorych: Randomizacja skutecznosci petnego okresu

leczenia . . . czenistwa "
klinicznej obserwacji
T12PR24/48 365 (100%) 363 (99,7%) 363 (99,7%) 363 (99,7%) 268 (73,4%)
)
T8PbO4PR24/.48 365 (100%) 364 (99,7%) 364 (99,7%) 364 (99,7%) 260 (71,2%)
(patrz uwagi)
Pbo12PR48 365 (100%) 361 (98,9%) 361 (98,9%) 361 (98,9%) 202 (55,3%)

tacznie 1095 (100%) 1088 (99,4%) 1088 (99,4%) 1088 (99,4%) 730 (66,7%)
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ADVANCE (Jacobson 2011, doniesienie konferencyjne Jacobson 2011a; NCT00627926)

Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna (T12PR24/48 vs Pbo12PR48) (N = 363 vs N = 361)

SVR24: 75% 44%, p < 0,001
o HCV-la(n=213vsn=208): 71% vs 41%, IS
HCV-1b (n = 149 vs n = 151): 79% vs 48%, IS
brak lub minimalne wtdknienie (n = 134 vs n = 147): 81% vs 46%, IS
wtdknienie wrotne (n = 156 vs n = 141): 75% vs 48%, IS
wtodknienie przestowe (n =52 vs n =52): 62% vs 33%, IS
marskos¢ (n =21 vs n=21):62% vs 33%, IS

O O O O O

Bezpieczenistwo (T12PR24/48 vs Pbo12PR48) (N = 363 vs N = 361)
Caty okres leczenia (24 lub 48 tygodni):

jakiekolwiek AEs: 99% vs 98%

SAEs: 9% vs 7%

przerwanie leczenie z powodu AEs: 10% vs 7%

przerwanie stosowania telaprewiru/placebo z powodu AEs: 11% vs 1%

przetoczenie krwi: 5% vs 2%

AEs wystepujgce o = 10 p.p. czesciej w grupie telaprewiru vs kontrola: nudnosci, biegunka, $wigd, wysypka, niedokrwi-
stos¢

zgony: < 1% vs < 1%; wszystkie przypadki w grupie telaprewiru wystapity po zakoriczeniu leczenia

Uwagi

randomizacja: za pomocg IWRS, czynniki stratyfikacji: podtyp HCV (1a, 1b, nieznany), wyjsciowe stezenie RNA HCV

(> 800000 vs < 800000 1U/ml)

podwdine zaslepienie: placebo dopasowane do telaprewiru; pozostate leki stosowane bez zaslepienia

w badaniu wzieto udziat 6 osSrodkdéw z Polski (Biatystok, Czeladz, Kielce, Krakéw, £6dzZ i Wroctaw)

w badaniu obecna grupa z telaprewirem, ktére nie uwzgledniono w raporcie, ze wzgledu na schemat terapii niezgodny
ze wskazaniem ChPL (T8Pbo4PR24/48 — za krétki czas podawania telaprewiru — 8 tyg. zamiast 12 tyg.)

Tabela 162. Charakterystyka (critical appraisal) badania PROVE2.

PROVE2 (publikacja Hézode 2009, doniesienie Bronowicki 2012; NCT00372385)

Metodyka

Rodzaj badania prospektywne badanie kliniczne 1l fazy z randomizacjg, z kontrolg placebo i podwdjnym
zaslepieniem, w uktadzie rownolegtym

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTM 1IA
Liczba osrodkow 28 (Francja, Niemcy, UK, Sponsor Vertex Pharmaceuticals Inc.
Austria)
Okres obserwacji 24 lub 48 tygodni leczenia, odpowiednio w grupie T12PR24 i kontrolnej + do 48 tygodni

obserwacji
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PROVE2 (publikacja Hézode 2009, doniesienie Bronowicki 2012; NCT00372385)

w celu wykazania z co najmniej 80% prawdopodobienstwem rdznicy miedzy grupami
Oszacowanie wielkosci T12PR12 i T12P12 (tgcznie) a grupa kontrolng w czestosci wystepowania SVR24, przy zato-
proby zeniu odsetka odpowiedzi wynoszgcego odpowiednio 70% i 50%, do tych grup nalezato
wiaczy¢ odpowiednio 160 i 80 chorych

wykazanie wyzszosci (superiority) leczenia schematami zawierajgcymi telaprewir nad tera-
Analiza statystyczna pig standardowg rybawiryng i pegylowanym interferonem w czestosci wystepowania SVR24

przyjeto poziom istotnosci < 0,05

Gtéwny:

e odsetek chorych z SVR24 — niewykrywalne stezenie RNA HCV (< 10 1U/ml) 24 tygodnie
po zakonczeniu terapii

Dodatkowe:

Punkty koficowe e odsetek chorych z przetomem — zwiekszenie stezenia HCV RNA o 1 > log;, IU/ml
w stosunku do najmniejszego stezenia lub jesli HCV RNA byto niewykrywalne wzrost
stezenia > 100 IU/ml w trakcie pierwszych 12 tygodni leczenia
e odsetek chorych z nawrotem wiremii — niewykrywalne HCV RNA w momencie zakon-
czenia terapii, wykrywalne w okresie obserwacji
e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

W badaniu obecne 4 grupy leczenia (patrz uwagi):
e T12PR24: telaprewir + peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 12 tygodni, nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 36 tygo-
dni
o Pbo12PR48: placebo + peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 12 tygodni, nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 36 tygo-
dni
Dawkowanie lekow: telaprewir doustnie, dawka inicjujgca 1250 mg, nastepnie 750 mg co 8 godzin, peg-IFN a-2a pod-
skdrnie 180 pg/tydzien, rybawiryna 1000 mg/dzieri (mc. < 75kg) lub 1200 mg/dzier (mc. > 75kg)
W przypadku wykrywalnego HCV RNA w okreslonych punktach czasowych, chorzy mieli zakariczang terapie lub zmieniang
dtugosé terapii (uznawani za niepowodzenie leczenia w analizie)
Dostosowanie dawkowania: redukcja lub chwilowe wstrzymanie dawki peg-IFN a-2a i rybawiryny w celu kontrolowania
dziatan niepozadanych; zmniejszenie lub wstrzymanie dawki telaprewiru byto zabronione

Dodatkowe leczenie: zabronione: czynniki stymulujace wzrost kolonii granulocytéw, erytropoetyna w trakcie pierwszych
12 tygodni leczenia

Populacja

chorzy z przewlektym zakazeniem HCV (genotyp 1) wczesniej nieleczeni

wiek 18-65 lat

wykrywalne stezenie HCV RNA w osoczu

e brak potwierdzonej histologicznie marskosci watroby w czasie 2 lat przed rozpoczeciem

Kryteria wiagczenia

badania
Kryteria wykluczenia e nie przedstawiono
. Srednia logyg . Mediana
Charakterystyka Liczba mez- . Mediana stezenia HCV Stezenie HC\é aktywnosci
. o wieku (zakres) RNA>=8x 10
populacji czyzn (%) [lata] RNA (SD) 1U/ml, n (%) ALT (zakres)
[IU/ml] PR [IU/ml]
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PROVE2 (publikacja Hézode 2009, doniesienie Bronowicki 2012; NCT00372385)

T12PR24 81 54 (67%) 46 (19-65) 6,5 (0,6) 73 (90%) (18?2677)
Pbo12PRAS 82 46(56%) 45 (18-64) 6,4 (0,6) 68 (83%) (20.315)
Wyjsciowe réznice nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy
miedzy grupami grupami
n o andomia ieirindo g suteemolis - ofcarieprapo ke
T12PR24 83 81 (97,6%) 81 (97,6%) 61 (73,5%)
T12PR12 (patrz uwagi) 84 82 (97,6%) 82 (97,6%) 72 (85,7%)
T12P12 (patrz uwagi) 82 78 (85,1%) 78 (85,1%) 70 (85,4%)
Pbo12PR48 85 82 (96,5%) 82 (96,5%) 50 (58,8%)
tacznie 334 (100%) 323 (96,7%) 323 (96,7%) 253 (75,7%)

Skutecznosc¢ kliniczna (T12PR24 vs Pbo12PR48) (N =81 vs N = 82)

SVR24: 69% (95% Cl: 58%; 79%) vs 46% (95% Cl: 48%; 70%), p = 0,004

Bezpieczenstwo (T12PR24 vs Pbo12PR48) (N =81 vs N = 82)

terapia telaprewirem wptywata na zmniejszenie stezenia hemoglobiny
jakiekolwiek AEs: 99% vs 99%

ciezkie (severe) AEs: 16% vs 16%

Swigd: 51% vs 35%; ciezki (severe) swiad: 2% vs 1%

wysypka: 49% vs 35%,; ciezka (severe) wysypka: 7% vs 3%

w doniesieniu konferencyjnym Bronowicki 2012 przedstawiono dodatkowe dane dotyczgce oceny czestosci wystepo-
wania SVR24 w zaleznosci od genotypu interleukiny 28B (CC, CT, TT)

randomizacja: w rownym stosunku do poszczegdlnych grup, za pomocg systemu telefonicznego; czynniki stratyfikacji:
rasa (czarna vs inna), masa ciata (> 75 kg vs < 74 kg)

podwdine zaslepienie: placebo dopasowane do telaprewiru

ocena skutecznosci i bezpieczenstwa — chorzy poddani randomizacji, ktdrzy otrzymali > 1 dawke leku

w badaniu obecne grupy z telaprewirem, ktérych nie uwzgledniono w raporcie, ze wzgledu na schemat terapii nie-
zgodny ze wskazaniem ChPL (grupa T12PR12 — za krétki czas trwania terapii: 12 tyg. i grupa T12P12 — za krétki czas
trwania terapii: 12 tyg. oraz brak podawania rybawiryny)
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3.6.2. Telaprewir + PR vs PR (zakazZenie HCV-1, populacja po niepowodzeniu le-
czenia)

Tabela 163. Charakterystyka (critical appraisal) badania PROVE3.

PROVE3 (publikacja McHutchison 2010, doniesienie McHutchiston 2009a)

Metodyka

prospektywne badanie Il fazy z randomizacjg, z kontrolg placebo i podwdjnym zaslepieniem, w ukta-

Rodzaj badania L
dzie réwnolegtym

Zaslepienie czesciowo podwajne (przez pierwsze 24 tygodnie badania, patrz uwagi)
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTM A
Liczba osrodkéw 53 Sponsor Vertex Pharmaceuticals

24 lub 48 tygodni leczenia + 24 tygodnie obserwacji (u pacjentéw, ktdrzy ukonczyli petny okres przypi-
Okres obserwacji  sanego leczenia w grupach telaprewiru, oceny stezenia RNA HCV dokonywano réwniez w 48. tygodniu
po przyjeciu ostatniej dawki leku)

do kazdej z grup nalezato wtgczy¢ po 110 chorych, aby po zatozeniu czestosci wystepowania SVR24
wynoszgcej 45% w przypadku terapii z telaprewirem i 20% dla terapii standardowej, badanie posiadato
90% moc do wykazania istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w odsetku pacjentéw z SVR24

Oszacowanie
wielkosci préby

wykazanie wyzszosci (superiority) leczenia schematami zawierajgcymi telaprewir nad terapig standar-

Analiza staty- dowa rybawiryng i pegylowanym interferonem w czestosci wystepowania SVR24;

styczna . _— - .
przyjeto poziom istotnosci statystycznej < 0,05

Gtéwny:

e odsetek chorych uzyskujgcych SVR24 — niewykrywalne stezenie RNA wirusa HCV w osoczu po 24
tygodniach od momentu przyjecia ostatniej dawki lekow stosowanych w badaniu

Dodatkowe

Punkty koficowe odsetek chorych z odpowiedzig wirusologiczng — zmniejszenie stezenia HCV RNA o > 2 log jedno-

stek
e odsetek chorych z przetomem
e odsetek chorych z nawrotem wiremii
e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

W badaniu obecne 4 grupy leczenia (patrz uwagi):

e  T12Pbo12PR24: telaprewir + peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 12 tygodni, nastepnie placebo, peg-IFN a-2a i rybawiry-
na przez 12 tygodni

e Pbo024PR48: placebo + peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 24 tygodnie, nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 24
tygodnie

Dawkowanie lekéw: telaprewir doustnie, dawka inicjujgca 1125 mg, a nastepnie 750 mg co 8 godzin, peg-IFN a-2a pod-
skérnie 180 pg/tydz., rybawiryna doustnie 2 razy dziennie, catkowita dzienna dawka: 1000 mg i 1200 mg, odpowiednio u
chorychzmc.<75kgizmc.>275kg

Kryteria przerwania leczenia:

o wystgpienie przetomu wirusologicznego pomiedzy 4. i 24. tygodniem (potwierdzony wzrost stezenia RNA HCV powy-
zej 1 log vs nadir, lub stezenie RNA HCV > 100 IU/ml u pacjentéw z niewykrywalnym RNA HCV w poprzednim pomia-
rze);

o brak odpowiedzi w 4. tygodniu (brak redukcji stezenia RNA HCV przynajmniej 10-krotnie w poréwnaniu do w.p. u pa-
cjentéw z grupy kontrolnej Pbo24PR48, lub brak stezenia RNA HCV < 30 IU/ml w grupach z telaprewirem)

o brak odpowiedzi w 12. tygodniu (przynajmniej 100-krotnego spadku RNA HCV)

o brak odpowiedzi w 24. tygodniu w grupach Pbo24PR48 i kontrolnej (brak niewykrywalnego stezenia RNA HCV)

Dodatkowe leczenie: zabronione: srodki stymulujgce erytropoeze
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PROVE3 (publikacja McHutchison 2010, doniesienie McHutchiston 2009a)

Populacja

e chorzy z przewlektym zakazeniem HCV-1, bez trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) po wcze-
$niejszym leczeniu peg-IFN a i rybawiryng
o wiek 18-70 lat
Kryteria wigcze- o  ujemny wynik testu na obecnos¢ antygenu powierzchniowego wirusa HBV oraz w kierunku prze-
nia ciwciat przeciwko wirusowi HIV typu 1i 2
e liczba neutrofilow > 1500/mm3 oraz liczba ptytek krwi > 100000/mm3
e prawidtowe stezenie bilirubiny
e biopsja watroby w okresie 3 lat przed rozpoczeciem badania

Kryteria wyklu- e niewyrownana choroba watroby, rak watrobowokomarkowy lub inna, klinicznie istotna choroba
czenia watroby
Charakterystyka N Liczba mez- Mediana wieku Srednia log stezenia Odpowiedz na wczesniej-
populacji czyzn (%) (zakres) [lata] RNA HCV [IU/ml] sze leczenie, n (%)
brak: 66 (57%)
T12Pbo12PR24 115 78 (68%) 51 (22-65) 6,7 (0,5) przetom: 7 (6%)

nawroét: 42 (37%)

brak: 68 (60%)

Pbo24PR48 114 76 (67%) 50 (18-65) 6,6 (0,5) przetom: 5 (4%)
nawroét: 41 (36%)
Wyjs.clowe roznt- wiekszos$¢ wyjsciowych charakterystyk chorych byta poréwnywalna pomiedzy grupami (w tym ramiona
ce miedzy gru- . . . . s L
nieuwzglednione w raporcie), z wyjatkiem istotnych statystycznie réznic w medianie wieku, p = 0,01

pami
Liczba chorych: Randomizacja Rozpoczecie leczenia O.cena skute(fznosu Ukoncze:me
i bezpieczenstwa terapii
T12Pbo12PR24 116 115 (99%) 115 (99%) 86 (74%)
T24PR4,
8 . 117 113 (97%) 113 (97%) 55 (47%)
(patrz uwagi)
T24p24 115 111 (97%) 111 (97%) 58 (50%)
(patrz uwagi)
Pbo24PR48 117 114 (97%) 114 (97%) 36 (31%)
tacznie 465 453 (97%) 453 (97%) 235 (51%)

Wyniki
Skutecznos¢ kliniczna (T12Pbo12PR48 vs Pbo24PR48) (N = 115 vs N = 114)

e SVR24:51% vs 14%, p < 0,001
o odpowiedz na wczesniejsze leczenie: brak (n =66 vs n = 68): 39% vs 9%; przetom wirusologiczny (n =7 vs n = 5):
57% vs 40%; nawrdt wiremii (n =42 vs n =41): 69% vs 20%
brak lub minimalne wtdknienie (n = 26 vs n = 33): 62% vs 15%
wtdknienie wrotne (n =44 vs n = 37): 52% vs 16%
wtdknienie przestowe (n =26 vs n =31): 38% vs 13%
marskos¢ (n =19 vs n =13): 53% vs 8%

O O O O

Bezpieczenstwo (T12Pbo12PR48 vs Pbo24PR48)

e przerwanie leczenia z powodu AEs: 10% vs 4%

e SAEs:17%vs 11%

® najczestsze AEs: zmeczenie (67% vs 56%), nudnosci (36% vs 34%), biegunka (32% vs 19%), objawy grypopodobne (25%
vs 32%)

e AEs czestsze w grupie telaprewiru vs kontrola: wysypka (50% vs 20%), $wiad (34% vs 15%)

o niedokrwistos¢: 26% vs 8%
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PROVE3 (publikacja McHutchison 2010, doniesienie McHutchiston 2009a)

Uwagi

e w doniesieniu konferencyjnym McHutchison 2009a przedstawiono dodatkowe dane dotyczace oceny bezpieczenstwa

e randomizacja: czynniki stratyfikacji: rasa (czarna vs inna), wczesniejszag odpowiedz wirusologiczna (wykrywalny vs nie-
wykrywalny HCV RNA)

o podwdijne zaslepienie: utrzymywane przez 24 tygodnie w grupach T12Pbo12PR24, T24PR48 i Pbo12PR48, nie zastoso-

wano go w grupie T24P24

e odpowiedz na wczesniejsze leczenie: brak odpowiedzi — brak niewykrywalnego stezenia RNA HCV w trakcie lub na kon-
cu okresu leczenia; nawrdt wiremii — niewykrywalne stezenie RNA HCV w trakcie leczenia (terapia musiata trwacé > 42
tygodnie), ale wykrywalne w trakcie okresu obserwacji, brak wystgpienia SVR; przetom wirusologiczny — niewykrywalne
stezenie RNA HCV w trakcie leczenia, ale wykrywalne przed jego zakornczeniem

e ocena gtdwnego punktu koricowego — chorzy, ktorzy otrzymali > 1 dawke lekdw

e w badaniu obecne grupy z telaprewirem, ktérych nie uwzgledniono w raporcie, ze wzgledu na schemat terapii niezgod-
ny ze wskazaniem ChPL (grupa T24PR48 — za dtugi okres podawania telaprewiru: 24 tyg.; grupa T24P24 — za dtugi okres
podawania telaprewiru i brak podawania rybawiryny)

Tabela 164. Charakterystyka (critical appraisal) badania REALIZE.

REALIZE (Zeuzem 2011; NCT00703118)

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty-
styczna

Punkty koricowe

W badaniu obecne 3 grupy leczenia (patrz uwagi):

o T12Pbo4PR48: telaprewir + peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 12 tygodni, nastepnie 4 tygodnie placebo, peg-IFN a-2a i

Metodyka

prospektywne badanie Ill fazy z randomizacja, z kontrolg placebo i podwdjnym zaslepieniem, w ukta-
dzie réwnolegtym

podwdjne
5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTM A
wieloosrodkowe Sponsor Tibotec i Vertex

Pharmaceuticals

48 tygodni leczenia + 24 tygodnie obserwacji; tgcznie 72 tygodnie

w celu wykazania z 90% prawdopodobierstwem, na poziomie istotnosci statystycznej p = 0,05 dla
poréwnan dwustronnych, réznicy miedzy grupami telaprewiru a kontrolng w czestosci wystepowania
SVR24, do badania nalezato wtgczyé 650 chorych

wykazanie wyzszosci (superiority) leczenia schematami zawierajgcymi telaprewir nad terapig standar-
dowa rybawiryng i pegylowanym interferonem w czestosci wystepowania SVR24;

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05
Giowny:

e odsetek chorych z SVR24 — niewykrywalne stezenie RNA HCV 24 tygodnie po ostatniej planowanej
dawce leku

Dodatkowe:

o wptyw 4-tygodniowej fazy wstepnej (peg-IFN a-2a i rybawiryna) na wystgpienie SVR

e odsetek chorych z niewykrywalnym RNA HCV w 4. i 8. tygodniu leczenia

e zmiana stezenia RNA HCV

e odsetek chorych z nawrotem wiremii

e odsetek chorych z przetomem

e odsetek chorych z niepowodzeniem leczenia

e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory
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REALIZE (Zeuzem 2011; NCT00703118)

rybawiryna, nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 32 tygodnie
e Pbo16PR48: placebo + peg-IFN a-2a i rybawiryna prze z16 tygodni, nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 32 tygo-
dnie
Dawkowanie lekéw: telaprewir doustnie 750 mg co 8 godzin, peg-IFN a-2a podskdrnie 180 pg/tydz., rybawiryna doustnie
1000-1200 mg/dzien

Wirusologiczne kryteria przerwania leczenia: stezenie RNA HCV > 100 IU/ml w 4., 6. i 8. tygodniu - przerwanie stosowania
telaprewiru (kontynuowanie pozostatych lekdéw); zmniejszenie stezenia RNA HCV w 12. tygodniu (w grupie kontrolnej w 16.
tygodniu) o < 2 log - przerwanie stosowania wszystkich lekdw; dodatkowo w momencie wystgpienia stezenia RNA HCV w
24. lub 36. tygodniu stwierdzano niepowodzenie leczenia

Dostosowanie dawkowania: redukcja dawki rybawiryny w celu kontroli niedokrwistosci, wycofanie telaprewiru w momen-
cie wystgpienia powaznej wysypki (w przypadku braku kontroli objawéw po wycofywano rowniez rybawiryne), zabroniona
redukcja dawki telaprewiru

Dodatkowe leczenie: zabronione: srodki stymulujace erytropoeze
Populacja

e chorzy z przewlektym zakazeniem HCV-1, niewykazujacy trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
na wczesniejsze leczenie peg-IFN a-2a i rybawiryng, pomimo przyjecia > 80% zaplanowanych da-
wek lekéw, z dostepnymi danymi dotyczacymi leczenia

Kryteria e wykrywalne stezenie RNA HCV
wiaczenia e wiek 18-70 lat

e liczba neutrofiléw > 1200/mm? oraz ptytek krwi = 90000/mm?

e stezenie hemoglobiny > 12 g/dl (kobiety) lub > 13 g/dI (mezczyzni)

e biopsja watroby w ciggu 18 miesiecy przez rozpoczeciem skryningu

Kryteria e niewyréwnana choroba watroby lub inna, klinicznie istotna choroba watroby
wykluczenia e choroba nowotworowa w aktywnym stadium
Charakterystyka N Liczba mez- Srednia wieku Srednia log stezenia Odpowiedz na wczesniejsze
populacji czyzn (%) (zakres) [lata] HCV RNA (SD) [IU/ml] leczenie, n (%)
brak: 72 (27%)
T12PPbo4R48 266 183 (69%) 51 (23-69) 6,6 (0,03) czedciowa: 49 (18%)

nawrét: 145 (55%)
brak: 37 (28%)
Pbo16PRAS 132 88 (67%) 50 (21-69) 6,6 (0,05) czeéciowa: 27 (20%)
nawrét: 68 (52%)
Wyjsciowe rézni- nie stwierdzono istotnych réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy grupami
ce miedzy gru-

pami
Liczba chorych: Randomizacja Rozpoczecie leczenia O.cena s')kute(’:znosm Ukonczgple
i bezpieczenstwa terapii
T12PPbo4R48 266 (100%) 266 (100%) 266 (100%) 166 (62,4%)
liPbo4T12PR48 264 (100%) 264 (100%) 264 (100%) 185 (70,1%)
(patrz uwagi)

Pbo16PR48 133 (100%) 132 (99,2%) 132 (99,2%) 50 (37,6%)
tacznie 663 (100%) 662 (99,8%) 662 (99,8%) 401 (60,5%)

Wyniki
Skutecznos¢ kliniczna (T12Pbo4PR48 vs Pbo16PR48) (N = 266 vs N = 132)

e SVR24:64% vs 17%, p < 0,001
o odpowiedz na wczesniejsze leczenie: brak (n = 72 vs n = 37): 29% vs 5%; czesciowa (n =49 vs n = 27): 59% vs 15%,
p < 0,001; nawrdt wiremii (n = 145 vs n = 68): 83% vs 24%, p < 0,001

Bezpieczenstwo (T12Pbo4PR48 vs Pbo16PR48) (N = 266 vs N = 132)
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REALIZE (Zeuzem 2011; NCT00703118)

e przerwanie leczenia z powodu AEs: 15% vs 3%

e SAEs: 12% vs 5%

e najczestsze AEs w grupie telaprewiru: zmeczenie, Swiad, wysypka, nudnosci, objawy grypopodobne, niedokrwistosé,
bieguna

e zmniejszenie stezenia Hb: do zakresu 8,5 g/dl do <10 g/dl (27% vs 15%); do < 8,5 g/dl (11% vs 5%)

e zmniejszenie catkowitej liczby neutrofiléw: 3. stopnia: 20% vs 14%,; 4. stopnia: 3% vs 5%

Uwagi

e randomizacja: w stosunku 2:2:1, odpowiednio do grup telaprewiru i kontrolnej, za pomoca generowanych blokowo list;
czynniki stratyfikacji: wyjsciowe stezenie RNA HCV (< 800000 lub > 800000 I1U/ml), wczesniejsza odpowiedz na leczenie
(brak, czesciowa, nawrét wiremii)

e podwdijne zadlepienie: utrzymywane przez 72 tygodnie, do momentu zakoriczenia zaplanowanego schematu leczenia i
okresu obserwacji

e odpowiedzZ na wczesniejsze leczenie (po 12 tygodniach terapii): brak — redukcja stezenia RNA HCV o < 2 log; czesciowa —
wykrywalne RNA HCV, przy zmniejszeniu stezenia o 2 2 log; nawrdt wiremii — niewykrywalne RNA HCV na koricu lecze-
nia, ale wykrywalne po jego zakonczeniu

e przetom wirusologiczny — zwiekszenie stezenia RNA HCV o 2 1 log vs nadir, lub stezenie > 100 IU/ml, gdy wczesniej w
trakcie leczenia wynosito ono < 25 IU/ml

e ocena skutecznosci i bezpieczenstwa — chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku

e 1 chory wycofat zgode na udziat w badaniu przed rozpoczeciem podawania lekdw

e w badaniu wzieto udziat 5 badaczy z Polski — nie podano doktadnych danych na temat wspdtpracujgcych osrodkow i
liczebnosci populacji wtgczonej do badania

e w badaniu obecna grupa z telaprewirem, ktérej nie uwzgledniono w raporcie, ze wzgledu na schemat terapii niezgodny
ze wskazaniem ChPL (grupa liPbo4T12PR48 — okres wprowadzajacy terapii PR)

3.6.3. Telaprewir + PR - dodatkowa ocena efektywnosci klinicznej

Tabela 165. Charakterystyka (critical appraisal) badania Backus 2014.

Backus 2014 (publikacje Belperio 2013, Backus 2014)

Prospektywne badanie obser- 24 lub 48 tygodni leczenia + 2 12
wacyjne bez grupy kontrolnej i tygodni obserwacji;

Rodzaj badania zaslepienia Okres obserwaciji Okres obserwacji: od daty rozpocze-
(patrz czes¢ dotyczaca charak- cia terapii 3-lekowej do 3 sierpnia
terystyki interwenciji) 2013 roku

Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTM IVA
94 (osrodki kliniczne nalezace

Liczba osrodkéw do rejestru VA w Stanach Zjed- Sponsor brak

noczonych)

Analiza statystyczna

X AL Nie przedstawiono opisu oszacowania wielkosci populacji;
i oszacowanie wielko-

Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

sci proby
W badaniu wyrdzniono 2 grupy aktywnego leczenia — z udziatem telaprewiru lub boceprewiru
(lek nieoceniany w niniejszym raporcie, nie przedstawiono danych na jego temat);
Nie sprecyzowano bezposrednio schematu terapii telaprewirem, ale podano, ze lek byt stosowa-
ny zgodnie z zaleceniami FDA zamieszczonymi w ulotce dla pacjenta;
Interwencja Wiadomo réwniez, ze chorzy wczeéniej nieleczeni, bez marskosci watroby otrzymywali schemat

terapii zalezny od odpowiedzi (RGT), wedtug ktérego zgodnie z zaleceniami FDA terapie 3-lekowa
stosuje sie przez 12 tygodni, a nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryne przez 12. tygodni w przypad-
ku RNA HCV niewykrywalnego w 4. i 12. tygodniu, lub przez 36 tygodni (schemat T12PR24/48)

Wirusologicznie kryteria przerwania leczenia: stezenie RNA HCV > 1000 IU/ml w 4. lub 12. tygo-
dniu lub wykrywalne w 24. tygodniu (pomiar musiat by¢ wykonany w zatozonych ramach czaso-
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Backus 2014 (publikacje Belperio 2013, Backus 2014)

wych dla kazdego z tygodni)

Modyfikacja leczenia: dostosowanie dawki peg-IFN a i rybawiryny w celu kontroli hematologicz-
nych dziatan niepozadanych

Dodatkowe leczenie: G-CSF, czynniki stymulujace erytropoeze, przetoczenie krwi w celu kontroli
AEs

e chorzy z HCV-1 wtaczeni do rejestru Veteran Affairs (VA) w Stanach Zjednoczonych, ktorzy
rozpoczeli terapie z udziatem inhibitoréw proteazy wirusa HCV (telaprewir lub boceprewir)
w okresie pomiedzy 1 czerwca 2011 a 31 grudnia 2011 roku

e chorzy nieleczeni lub po niepowodzenia terapii (w tym brak lub czesciowa odpowiedz, na-
wrot wiremii lub odpowiedz niezdefiniowana), z dostepnymi danymi dotyczacymi wyjscio-
wego stezenia RNA HCV

Kryteria wigczenia

e chorzy z koinfekcjg HBV lub HIV
Kryteria wykluczenia e chorzy po przeszczepieniu watroby lub z rakiem watrobowokomadrkowym
e niewykrywalne RNA wirusa na poczatku badania

Charakterystyka popu- N Sredni wiek Liczba mez- Chorzy wczesniej Chorzy po niepowodzeniu
lacji (SD) [lata] czyzn (%) nieleczeni, n (%) terapii, n (%)

102 (51%), w tym:

. brak. odp.: 39 (38%)
tel 198 58 (5 192 (979 96 (49%
elaprewir ) (97%) (49%) czesciowa odp.: 28 (27%)
nawrét wiremii: 34 (33%)
odp. niezdef.: 2 (2%)
Rozpoczecie terapii 3-lekowej Wiaczenie do Ocena SVR Ocena bezpie-
RIZSElValcheivEl przed 1 stycznia 2012 r. badania (per-protocol) czenstwa
telaprewir bd. 198 191 198
boceprewir bd. 661 644 661
tacznie 886 859 835 859

Populacja ogétem:
e SVR12:99/191 (52%)
Analiza SVR12 w podgrupach chorych

» Wartosc¢ wskaznika FIB-4 < 3,25 (brak istotnego wtdknienia wgtroby — stopieri FO do F2 w skali
METAVIR lub F4 do F6 w skali Ishaka):
e ogoétem: 66/106 (62%)
o wczeséniej nieleczeni: 33/51 (65%)
o zbrakiem odpowiedzi: 4/17 (24%)
o zczesciowa odpowiedza: 10/14 (71%)
oz nawrotem wiremii: 19/23 (83%)
» Wartos¢ wskaznika FIB-4 > 3,25 (istotne widknienie wgtroby — stopien F3 lub F4 w skali ME-
TAVIR lub F4 do F6 w skali Ishaka):
e ogétem: 33/85 (39%)
o wczeséniej nieleczeni:19/43 (44%)
o zbrakiem odpowiedzi: 3/21 (14%)
o zczeéciowa odpowiedzig: 5/12 (42%)
oz nawrotem wiremii: 5/8 (62%)

Skutecznosc kliniczna

Populacja ogétem (N = 198):

niedokrwistos¢: 3. stopnia: 20 (10%); 4. stopnia: 2 (1%)
trombocytopenia: 3. stopnia: 44 (22%); 4. stopnia: 14 (7%)
neutropenia: 3. stopnia: 30 (15%); 4. stopnia: 24 (12%)
redukcja dawki rybawiryny: 50 (25%)

przetoczenie krwi: 18 (9%)

przetoczenie ptytek krwi: 2 (1%)

Bezpieczenstwo
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Backus 2014 (publikacje Belperio 2013, Backus 2014)

Uwagi

e zastosowanie G-CSF: 4 (2%)

e w publikacji Belperio 2013 przedstawiono wyniki dotyczgce pierwszych 24 tygodni leczenia
(w raporcie przedstawione w celach pogladowych, za gtéwne uznano wyniki z petnego okre-
su terapii — 48 tygodni)

e odpowiedZ na wczesniejszg terapie: brak lub czesciowa, nawrét wiremii i odpowiedz nieo-
kreslona (gdy okres terapii wynosit < 12 tygodni); w ocenie skutecznosci podgrupe chorych
z niezdefiniowang odpowiedzig uwzgledniono wraz z podgrupa chorych wczesniej nieleczo-
nych (wyjsciowo: n = 96)

e trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) — niewykrywalne stezenie RNA HCV w kazdym z
pomiaréw wykonanych w danym osrodku po zakonczeniu leczenia, w tym przynajmniej je-
den musiat by¢ wykonany w 12. tygodniu lub pdzniej (SVR12); u chorych z wykrywalnym RNA
HCV w ktérymkolwiek punkcie czasowym po zakoriczeniu terapii, lub u ktérych nie wykonano
pomiaru stezenia RNA wirusa stwierdzano brak odpowiedzi (ang. non-response)

e zakonczenie leczenia — data ostatniego zastosowania peg-IFN a

e ocena bezpieczeristwa —ocena czestosci wystepowania hematologicznych dziatan niepoza-
danych wykonywana w trakcie stosowania telaprewiru i w catym okresie leczenia (poczawszy
od daty pierwszego zastosowania inhibitora proteazy wirusa HCV)

o marskos¢ watroby — wskaznik FIB-4 > 3,25 w momencie rozpoczecia leczenia (wartos¢ pro-
gowa wskazujgca na istotne widknienie watroby — stopien F3 lub F4 w skali METAVIR lub F4
do F6 w skali Ishaka, dla ktérego pozytywna wartos¢ predykcyjna wynosita 82,1% u chorych
z HCV) (Sterling 2006, Vallet-Pichard 2007)

Tabela 166. Charakterystyka (critical appraisal) badania Muir 2011.

Muir 2011

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosSci
proby

Interwencja

Prospektywne badanie obser- 24 |ub 48 tygodni leczenia + 48

}Nac’yjn(?: b('ez grupy kontrolnej Okres obserwaciji tygodni obserwacji

i zaslepienia

7/8 Klasyfikacja AOTM IVA

28 (USA, Kanada, Wielka Bry-

tania, Francja, Niemcy, Austria, Sponsor Vertex Pharmaceuticals Inc. i Tibotec
Portoryko)

Nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci populacji; gtéwnym celem badania byto
zapewnienie mozliwosci otrzymania terapii z udziatem telaprewiru chorym, ktérzy nie otrzymy-
wali tego leku w badaniach klinicznych z randomizacja;

Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05
Wyjsciowo u wszystkich chorych (niezaleznie od rodzaju odpowiedzi na wczesniejsze leczenie):
e T12PR24: telaprewir, peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 12 tygodni, nastepnie peg-IFN a-2a
i rybawiryna przez 12 tygodni
Na podstawie wstepnych wynikéw oraz danych z innych badan klinicznych wprowadzono zmia-
ne protokotu w celu dostosowania schematu leczenia do wczesniejszej odpowiedzi:
e brak odpowiedzi — T12PR48: telaprewir, peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 12 tygodni, na-
stepnie peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 36 tygodni
e czesciowa odpowiedz, przetom wirusologiczny, nawrét wiremii — TL2PR24/48: telaprewir,
peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 12 tygodni, nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 12
tygodni (jesli RNA HCV niewykrywalne w 4. i 12. tygodniu) lub przez 36 tygodni
Dawkowanie lekéw: telaprewir 750 mg co 8 godzin; peg-IFN a-2a podskdrnie 180 pg/tydz.;
rybawiryna 1000 mg/dzien (chorzy z mc. < 75 kg) lub 1200 mg/dzien (chorzy z mc. > 75 kg)
Wirusologiczne kryteria przerwania leczenia:

- wystgpienie przetomu wirusologicznego (przed lub po zmianie protokotu): zwiekszenie
stezenia RNA HCV o > 1 log w poréwnaniu do nadiru w trakcie leczenia lub RNA HCV
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> 100 IU/ml w przypadku niewykrywalnego stezenia w poprzednich pomiarach;

- przed zmiang protokotu: stezenie RNA HCV > 25 IU/ml w 4. tygodniu lub zmniejszenie wi-
remii o < 2 log w 12. tygodniu w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej

- po zmianie protokotu: stezenie RNA HCV > 100 IU/ml w 4. tygodniu (stezenie w zakresie
25-100 IU/ml byto wskazaniem do powtdrzenia pomiaru po 4 tygodniach), lub RNA HCV
> 25 IU/ml w 12. tygodniu lub < 25 IU/ml ale powyzej progu wykrywalnosci

Dodatkowe leczenie: zabronione: czynniki wzrostu (w tym stymulujgce erytropoeze)

e chorzy z HCV-1 uczestniczacy w grupach kontrolnych w jednym z 3 badan RCT (PROVE],
2 lub 3)

e liczba neutrofilow > 1500/mm3, liczba ptytek krwi = 9 x 104/mm’®

e niepowodzenie wczesniejsze] terapii, w tym brak lub czesciowa odpowiedz, nawrdt wiremii
lub przetom wirusologiczny

e prawidtowe stezenie hemoglobiny

Kryteria wigczenia

e koinfekcja HBV lub HIV

Kryteria wykluczenia e niewyréwnana choroba watroby
Charakterystyka popu- Liczba Sredni wiek (za- Srednie BMI Chorzy ze stezenle;n
lacji mezczyzn (%) kres) [lata] (zakres) [kg/mz] RNAHCV:2 8 x 10
IU/ml, n (%)
Populacja ogétem 117 81 (69%) 50 (19-63) 28 (18-57) 97 (83%)
Odpowiedz na wczesniejsze leczenie
Brak odpowiedzi 51 37 (73%) bd. (19-63) bd. (21-57) 50 (98%)
Czesciowa odpowiedz 29 22 (76%) 51 (27-62) 28 (20-37) 25 (86%)
Nawrét wiremii 29 18 (62%) 50 (31-60) 26 (19-39) 19 (66%)
Przetom wirusologiczny 8 4 (50%) 50 (46-55) 25 (18-28) 3 (38%)
. Ocena skutecznosci Ocena Ukonczenie petnego okresu
Wiaczenie klinicznej bezpieczenstwa leczenia (24 lub 48 tyg.)
Przeptyw chorych ! P ve.
117 117 (100%) 117 (100%) 79 (68%)

Populacja ogétem:

e SVR24: 69/117 (59%)
e RVR: 80 (68%)

Analiza SVR24 w podgrupach chorych

» Brak lub minimalne wtéknienie:
e ogotem: 18/29 (62%)
o brak odpowiedzi: 1/11 (9%)
= schemat leczenia T12PR24: 1/5 (20%)
= schemat leczenia T12PR48: 0/6 (0%)
Skutecznos¢ kliniczna o czeSciowa odpowiedzi: 7/8 (88%)
o przetom wirusologiczny: 2/2 (100%)
o nawrét wiremii: 8/8 (100%)
» Wtdknienie wrotne, przestowe lub marskos¢ wqtroby
e ogétem: 51/88 (58%)
o brak odpowiedzi: 18/40 (45%)
= schemat leczenia T12PR24: 3/19 (16%)
= schemat leczenia T12PR48: 15/21 (71%)
o czeSciowa odpowiedz: 9/21 (43%)
o przetom wirusologiczny (bez chorych z marskoscig): 4/6 (67%)
o nawrét wiremii: 20/21 (95%)

Populacja ogétem (N = 117)

Bezpieczeristwo e przerwanie leczenia z powodu AEs (u > 2 chorych): 10 (9%)

o przerwanie stosowania telaprewiru: 8 (7%)
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Uwagi

wiekszos$¢ odnotowanych AEs miata tagodne lub umiarkowane nasilenie

najczestsze AEs (u > 30% chorych): zmeczenie (44%), swiad (38%), wysypka (32%), bdl gtowy
(32%)

ciezkie (severe) AEs: 20 (17%)

w trakcie leczenia obserwowano typowe dla peg-IFN i rybawiryny zaburzenia wartosci pa-
rametréow laboratoryjnych

Chorzy otrzymujgcy leczenie wedtug schematu T12PR24 (N = 81):

przerwanie leczenia z powodu AEs: 5 (6%)
najczestsze AEs: swigd (42%), zmeczenie (37%), wysypka (28%), bdl gtowy (28%)
ciezkie (severe) AEs: 12 (15%)

Chorzy otrzymujgcy leczenie wedtug schematu T12PR48 (N = 34):

przerwanie leczenia z powodu AEs: 3 (9%)
najczestsze AEs: zmeczenie (62%), bl gtowy (41%), wysypka (38%), nudnosci (32%)
ciezkie (severe) AEs: 7 (21%)

do badania wtgczano chorych z grup kontrolnych z 3 badan RCT: PROVE2 i PROVE3 opisa-
nych w raporcie i PROVE1 wykluczonego ze wzgledu na brak wynikéw dotyczacych chorych
obecnie nierefundowanych

okres pomiedzy zakoriczeniem terapii standardowej w ramach badan RCT a rozpoczeciem
leczenia z udziatem telaprewiru wynosit od 1 do 17 miesiecy, srednio 7 miesiecy; nie sprecy-
zowano wymaganego okresu wyptukiwania (ang. wash-out)

gtowny punkt koficowy — ocena odsetka chorych ze stezeniem RNA HCV niewykrywalnym
w 24. tygodniu po zakoriczeniu leczenia (SVR24)

ocena efektywnosci klinicznej — chorzy, ktérzy otrzymali > 1 dawke lekéw

sposrdéd 51 chorych z nawrotem wiremii 18 (35%) chorych ukoriczyto schemat leczenia
T12PR24, a 27 (53%) schemat T12PR48; pozostatych 6 chorych z nawrotem ukonczyto tera-
pie wedtug schematu T12PR24, ale nie wyrazito zgody na wydtuzenie terapii standardowej
o kolejne 24 tygodnie lub przerwato leczenie przed 48. tygodniem

2 (2%) sposrdd 117 chorych przerwato leczenie przed 12. tygodniem i nie zostato uwzgled-
nionych w zadnej z grup leczenia (ze schematem T12PR24 lub T12PR48)
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