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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.

,Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyilgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
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Wykaz skrotow

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

Agencja/ AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL — analiza kliniczna wnioskodawcy

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

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

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

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

BOC — boceprewir

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

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

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

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

CEAR — Cost-effectiveness Analysis Registry

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

CHB — cena hurtowa brutto

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

CRD —ang. - Centre for Reviews and Dissemination

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

CZN — cena zbytu netto

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

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

DCV — daklataswir

DVA — ang. - Department of Veterans Affairs

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

EASL — European Assaciation for the Study of the Liver

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

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

ERG — ang. - Evidence Review Group

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

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

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

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

GESA — ang. - Gastroenterological Society of Australia

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

IDSA — ang. - Infectious Diseases Society of America

IFN — interferon

IFN+R — placebo + peg-IFN + RBV

IL28B — interleukina 28B

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

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

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z pdzn. zm.)

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

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

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

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

MHRA — ang. - Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency

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

n — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt kohcowy

N — liczba pacjentéw w grupie

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

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

NNT interwencje zamiast komparatora, aby uzyskaé¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia
badanego zdarzenia w okre$lonym horyzoncie czasowym
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OR — (ang. - odds ratio) — iloraz szans

p — (ang. - p-value) — wspotczynnik istotnosci statystycznej

PBAC — ang. - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

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

peg — pegylowany

PegINF alfa / .

PegINF o — pegylowany interferon alfa

PKB — Produkt Krajowy Brutto

PO — poziom odptatnosci

PR48 — placebo + peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygodniu + rybawiryna 1000 lub 1200 mg 1 x dziennie [12 tygo-
dn]; peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygodniu + rybawiryna 1000 lub 1200 mg 1 x dziennie [36 tygodn ]

QALY — (ang. QALY — quality adjusted life years) — lata zycia skorygowane o jako$¢

RB — (ang. - relative benefit) — korzy$¢ wzgledna

RBV — rybawiryna

RCT — (ang. - randomized control trial) — randomizowane badanie z grupa kontrolng

RD — (ang. - risk difference) — réznica ryzyka

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

rINF — rekombinowany interferon

RK — Rada Konsultacyjna

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

Rozporzadzenie ws.

minimalnych

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

wymagan zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci
— (ang. - Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej

RR interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS — (ang. - risk scharing scheme) - instrument podziatu ryzyka

RVR — (ang. - rapid virologic response) - szybka odpowiedz wirusologiczna

SD — (ang. - standard deviation) — odchylenie standardowe

SE —(ang. - standard error) — btgd standardowy

SIGN — ang. - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC — ang. - Scottish Medicines Consortium

SMPT — System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

SMV — symeprewir

SNPs — (ang. - single nucleotide polymorphisms) - polimorfizm pojedynczego nukleotydu

SOC — (ang. - standard of care) — terapia podstawowa

SOF — sofosbuwir

SVR —(ang. - susteined virologic response) - trwata odpowiedz wirusologiczna

T — Telaprewir
— telaprewir 750 mg co 8 godzin + peg-IFN a-2a 180 ug 1 x w tygodniu + rybawiryna 1000 lub 1200 mg

T12PR24 1 x dziennie [12 tygodn ]; peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygodniu + rybawiryna 1000 lub 1200 mg 1 x
dziennie [12 tygodni]
— schemat telaprewir 750 mg co 8 godzin + peg-IFN a-2a 180 ug 1 x w tygodniu + rybawiryna 1000 lub

T12PR24/48 1200 mg 1 x dziennie [12 tygodni] ; peg-IFN a-2a 180 ug 1 x w tygodniu + rybawiryna 1000 lub 1200
mg 1 x dziennie [12 lub 36 tygodni]
— technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy

Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

N — (ang. - treatment naive) — brak wczes$niejszego leczenia

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

TVR — telaprewir

ucz — urzedowa cena zbytu

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

USG — badanie ultrasonograficzne

Ustawa o refundacji

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

Ustawa o — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw

Swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VHMCN — ang. - Viral Hepatitis Managed Care Network

WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.

WGO — ang. - World Gastroenterology Organisation Global Guidelines

WHO — (ang. - World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
— ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z

Wytyczne dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$é migdzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

WZW-A — wirusowe zapalenie watroby typu A

WZW-B — wirusowe zapalenie watroby typu B

WZW-C — wirusowe zapalenie watroby typu C

T12PR48 — 12 tygodni terapii telaprewirem, peg-IFN a i rybawiryng, a nastepnie konty-nuacja peg-IFN a i

rybawiryny do 48. tygodnia
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 08.12.2014; MZ-PLA-4610-389(1)/LP/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Incivo (telaprewir), tabl. powl. 375 mg, 42 tabl. kod EAN: 5909990916436;

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

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

v'wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwtéknieniem watroby w stopniu przynajmniej 2. w skali
Scheuera o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

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

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

Bezptatnie.

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.

ul. fzecka 24, 02-135 Warszawa

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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2.1.

2.2.

Incivo (telaprewir) AOTM-0OT-4351-40/2014

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

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 08 grudnia 2014 r., znak MZ-PLA-4610-389(1)/LP/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:
e Incivo (telaprewir), tabl. powl. 375 mg, 42 tabl. kod EAN: 5909990916436;

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

Pismem z dnia 9 stycznia 2015 roku, znak MZ-PLA-4610-389(2)/LP/14, zaakceptowano zakres oceny
Agencji dotyczacy populacji dorostych pacjentéw z genotypem 1:

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

v' wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwiéknieniem watroby w stopniu przynajmniej 2. w skali
Scheuera o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia
14 grudnia 2014 r., znak AOTM-0OT-4351-40(7)/TT/2014. Nastepnie pismem z dnia 14 stycznia 2015 r., znak
MZ-PLR-4610-857(3)/MS/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do Wnioskodawcy z prosbg o przediozenie
stosownych uzupetnien. W dniu 5 lutego 2015 r. (pismo z dnia 3 lutego 2015 r.), pismem znak MZ-PLR-
4610-857(4)/IMS/14, Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agencji uzupetnienia wzgledem uwag do analiz
zatgczonych do wniosku. Ostatecznie ocenione przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA:

.; Analiza problemu
decyzyjnego — Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlekiego WZW typu C; Wersja 3.1; Krakow 2015;
Aestimo;

Analiza kliniczna — Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C; Wersja 3.1; Krak(’)vx}
2015; Aestimo;

Analiza ekonomiczna — Incivo® (telaprewir) w leczeniu
przewlektego WZW typu C; Wersja 3.1; Krakéw 2015; Aestimo;

Analiza wplywu na budzet i analiza racjonalizacyjna — —
Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C; Wersja 3.1; Krakéw 2015; Aestimo.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania
minimalne okreslone w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RP
Nr 126/2012 .
z dnia
19.11.2012r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji

Nr 116/2012
z dnia
19.11.2012r.

Zalecenia:

Rada uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych, w ramach programu lekowego
.Leczenie przewleklego wirusowego =zapalenia
watroby typu C (WZW-C), leku Incivo (telaprewir)
jako sktadn ka terapii tréjlekowej w skojarzeniu z
PegINF+RBV, do stosowania u chorych w wieku
powyzej 18 lat z wyréwnang czynnoscig watroby
(w tym z marskoscig watroby), u ktérych
stwierdzono witoknienie watroby w stopniu co
najmniej 2 w skali Scheuera i ktérzy byli uprzednio
leczeni nieskutecznie terapig dwusktadnikowg
ztozong z PegINF alfatRBV, badz nie byli
uprzednio leczeni i stwierdza sie u nich genotyp rs

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Incivo (telaprewir), w ramach programu
lekowego: Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C.

Uzasadnienie:

Wyn ki randomizowanych badan klinicznych,
przeprowadzonych w populacji zdefiniowanej szerzej, tj. u
chorych na przewlekte WZW C z HCV o genotypie 1,
Swiadczg o istotnie wiekszej skutecznosci terapii
trojlekowej, polegajacej na dodaniu leku Incivo do obecnie
stosowanej terapii dwulekowej PegINF+RBYV, ale nieco
gorszym profilu bezpieczenstwa niz terapia standardowa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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2.3.

Incivo (telaprewir)

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

AOTM-0T-4351-40/2014

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Uzasadnienie:
Wyniki
$wiadczg o

12979869 IL 28 T/T.

randomizowanych
istotnie wiekszej
przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C
terapii trojlekowej polegajgcej na dodaniu leku
Incivo do obecnie stosowanej terapii dwulekowej
PegINF alfa+RBV.

badan klinicznych

skutecznosci w

Zrédfo: www.aotm.gov.pl

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

: Dokument . " . - "
Swiadczenie Nr i data w);/dania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Boceprewir
w objecia | Stanowisko Rady Zalecenia: Zalecenia:
refundacjg Przejrzystosci Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
IOFOdu_ktu nr 3/2015 z dnia objecie refundacjg produktu leczniczego | refundacjg produktu leczniczego: Victrelis
leczniczego 16 stycznia 2015 r. | Victrelis (boceprewir), stosowany w ramach | (boceprewir), we wskazaniu: stosowany w
Victrelis ] programu lekowego ,Leczenie przewleklego | ramach programu lekowego ,Leczenie
(E‘IJACI\?_DVQWW) Rekomendacja nr wirusoweg)o zapalenia__wqtroby typu C IQD- przewlektego wirusowego i zapaleniz_a_
( : 3/2015 10 B.18.2", w populacji dorostych pacjentéw | watroby typu C, ICD-10 B.18.2", w populacji
5909990896325) > dnia 16 stvcznia | 2 genotypem 1: dorostych pacjentéw z genotypem 1:
Wro ramu ramach 2015 r Y « wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo | WeZesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze
Ipekgwe o ' ze zwidknieniem watroby w stopniu | ZWioknieniem watroby  w  stopniu
Leczer?ie przynajmniej 2. w skali Scheuera o | Przynajmniej 2. w skali Scheuera
;)rzewleklego genotypie rs 12979860 IL 28 C/T, badz o.genotypie rs 1297986.0.IL 2_8 C/T,'_quz po
wirusowego « po niepowodzeniu weczesniejszej terapii, o | NiePOWodzeniu wezesniejszej terapii 0 0 lub
zapalenia watroby 0. lub 1. stopniu zwidknienia watroby w 1. stopniu zwidknienia watroby w skali
; skali Scheuera Scheuera.
typu C, ICD-10 Lo
B.18.2" Uzasadnienie: Uzasadnienie:

1.Terapia ftrojlekowa z boceprevirem
gwarantuje wysokg skuteczno$é terapii
zakazen genotypem 1HCV w poréwnaniu z
terapig dwulekowa: pegylowanym
interferonem alfa (Peg INF) + Rbaviryng
(RBV), czego dowodem sg wynki badan
klinicznych 3 fazy, wedtug ktérych powoduje
eliminacje = zakazenia HCV  wyrazong
wskaznikiem SVR (trwalej odpowiedzi
wirusologicznej) u 68% chorych dotychczas
nie leczonych (u 40% leczonych wczes$niej
Peg INF + RBV)(Poordad2011(1) -
odnosniki do pi$miennictwa jak w analizie
weryfikacyjnej ~ AOTM-0T-4351-35/2014),
75% chorych po nawrocie po uprzednim
leczeniu (29% w przypadku terapii
standardowej)(Bacon 2011), 52% chorych
leczonych ponownie z czesciowg
odpowiedzig lub  catkowitym  brakiem
odpowiedzi na uprzednie leczenie (u 7%
wczesniej leczonych Peg INF + RBYV)
(Bacon 2011), 50% chorych z
zaawansowanym wioknieniem watrobowym
(u 39% wczesdniej leczonych Peg INF +
RBV)(Poordad 2011(1)).

2.Polska jest jedynym krajem UE, ktory
stosuje limitowanie dostepu do terapii
poprzez  oceng  genotypu  pacjenta.
Wszystkie rekomendacje eksperckie
wykluczajg  stosowanie  genotypowania
IL28B w procesie kwalifikacji do leczenia.
Wg EASL - ,IL28B genotyping has no role
in the indication for treating hepatitis C”, a
wg rekomendacji Polskiej Grupy Ekspertéw
HCV - ,genotypowanie IL28B przy

Prezes Agencji, przychylajagc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze
wyn ki przedstawionych badan nie odnoszg
sie bezposrednio do ocenianej populacji
podanej

we wskazaniu w zwigzku z czym nie ma
podstaw do wydania pozytywnej decyzji.

Na podstawie badan nie ma mozliwosci
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
docelowej populacji. Ponadto sugerujg one
niskg skutecznos$¢ w grupie pacjentow z 3 i
4 stopniem zwidknienia z réwnoczesnym
nizszym stopniem bezpieczenstwa. W
badaniach przedstawionych przez
wnioskodawce zastosowano takze inng
skale oceniajgca stopien zwidknienia
watroby (skala Metavir) niz skala uzyta w
opisie programu lekowego, ktérego dotyczy
wniosek (skala Scheuera).

Przedstawiony ~ proponowany  program
zawiera liczne niedociggniecia. Wszystkie
rekomendacje eksperckie nie zalecajg
genotypowania IL 28B jako kryterium
kwalif kacyjnego do leczenia. Dodatkowo
program nie obejmuje leczenia pacjentow z
genotypem 5i 6.

W swietle aktualnego programu lekowego
leczeniem objeci byli pacjenci ze
stwierdzonym  widknieniem watroby w
stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer'a co

wigze sie z brakiem takiej populacji
wnioskowanej  jak  ,pacjenci  leczeni
wnioskowang technologig po

niepowodzeniu wczesniejszej terapii o 0 lub
1. stopniu zwidknienia watroby w skali
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Incivo (telaprewir)

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

AOTM-0T-4351-40/2014

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

kwalif kowaniu pacjentéw do terapii jest
zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii
nie dostarczajgc korzysci
farmakoekonomicznych” (Halota W., Flisiak
R., Boron-Kaczmarska A, i wsp., Przegl.
Epidemiol. 2014:68(3),476-74).
Utrzymywanie tego kryterium w
proponowanym programie lekowym jest
nieuzasadnione ze wzgledéw
merytorycznych, etycznych i
farmakoekonomicznych, gdyz powoduje
wykluczenie ze stosowania  terapii
tréjlekowej grupy pacjentow nieleczonych z
genotypem CC IL28B, ktéra mogtaby
uzyska¢ najwyzsza, bo okoto 90%
skutecznos¢ terapii.

3.Przedstawiona technologia nie uwzglednia
leczenia pacjentow zakazonych genotypem
5 lub 6. Wystepujg one w Polsce rzadko, ale
powodujg takie same nastepstwa, jakie
obserwujemy przy zakazeniach innymi
genotypami. Terapia tych zakazeh jest
rekomendowana przez EASL, AASLLD,
PGE-HCV.

4.Badania odnalezione w wyniku przegladu
systematycznego wnioskodawcy nie
pozwalajg na ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa populacji docelowej
omawianego programu lekowego. Badania
wigczone do analizy dotyczyty populacji
podobnych do populacji docelowej (wyniki
analizy post hoc). W  badaniach
przedstawionych  przez  wnioskodawce
zastosowano takze inng skale oceniajgca
stopien zwtoknienia watroby (skala Metavir)
niz skala uzyta w opisie programu
lekowego, ktérego dotyczy wniosek (skala
Scheuera).

5.Kontrowersje wzbudza réwniez
kwalif kacja chorych z brakiem zwidknienia
watroby lub  we wczesnych fazach
zwidknienia do terapii trojlekowej. Wg
rekomendacji amerykanskich AASLD/IDSA
2014 - ,zalecane jest rozwazenie
wstrzymania sie od rozpoczecia terapii
antywirusowej u oséb z brakiem zwidknienia
(FO wg skali Metavir) oraz we wczesnych
fazach zwitdknienia (F1 lub F2 w skali
Metavir) w celu poczekania na terapie
alternatywne, potencjalnie bardziej
skuteczne czy przynoszgce mniej zdarzen
niepozgdanych”. Wg zalecen europejskich
EASL 2014 ,u pacjentow 2z brakiem
zwitdknienia watroby (FO w skali Metavir)
oraz z wczesnymi fazami zwtdknienia (F1-2
w skali Metavir) podjecie terapii powinno by¢
rozpatrzone indywidualnie, biorgc pod
uwage specyficzne wskazania”. Wg polskich
rekomendacji 2014 ,w przypadku trudnosci
w dostepie do lekéw w pierwszej kolejnosci
powinno sie leczy¢ chorych z widknieniem
rownym lub powyzej 1.”. Przeczy to
przyjetemu w proponowanym programie
zatozeniu — kwalifikowaniu pacjentéw z
widknieniem w stopniu 0 lub 1. Wg tej samej
grupy ekspertébw pacjenci z przewlektym
zapaleniem watroby typu C z genotypem 1 i
zaawansowanym widknieniem F4 powinni
by¢ poddani tzw. ,terapii bezinterferonowe;j”
ze wzgledu na istotne objawy niepozadane i
profil bezpieczenstwa boceprewiru.

Nasuwa sie takze pytanie, skad mogg sie
wzigé pacjenci kwalifikowani do programu

Scheuera”.

Analiza ekonomiczna wskazuje na fakt, ze
proponowana technologia medyczna jest
nieoptacalna kosztowo przy niepewnych
parametrach  uzytecznosci w  grupie
pacjentow poprzednio leczonych
nieskutecznie.
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Incivo (telaprewir)

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

AOTM-0T-4351-40/2014

Swiadczenie Dol.<umenty ) Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania

po niepowodzeniu wczesniejszej terapii ze

skalg zwtdknienia 0 lub 1, jesli do programu

kwalif kowano TYLKO pacjentéw ze skalg

widknienia minimum 27?

6.Roéwniez z analizy ekonomicznej wynika,

iz proponowana technologia medyczna jest

nieoptacalna kosztowo przy niepewnych

parametrach  uzytecznosci w  grupie

pacjentéw poprzednio leczonych

nieskutecznie. Dobdér komparatora nie

pozwala na prawidiowg ocene skutkow

ekonomicznych proponowanego

rozszerzenia populacji pacjentow.
w sprawie | Stanowisko RP Zalecenia: Zalecenia:
objecia Nr 125/2012 Rada uznaje za zasadne finansowanie ze | Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg 7 dnia 12.11.2012 | $rodkéw publicznych, w ramach programu | refundacjg produktu leczniczego Victrelis,
produ_ktu r. lekowego ,Leczenie przewlektego | boceprewir, 200mg, kaps. Twarda, 336
Ie_cznl(_:zego wirusowego zapalenia watroby typu C | tabl., EAN 5909990896325 w leczeniu
Victrelis, ) (WZW-C)”, leku Victrelis (boceprewir) jako | przewlektego wirusowego zapalenia
boceprewir, Rekomendacja sktadnika terapii trojlekowej (BOC+PegINF | watroby typu C wywotanego zakazeniem
200mg, kaps. | Prezesa Agencji alfatRBV), do stosowania u chorych w | HCV o genotypie 1 w ramach
Twarda, 336 tabl., | Nr107/2012 wieku powyzej 18 lat z wyrdwnang | wnioskowanego programu lekowego.
EAN z dnia 12.11.2012 | czynnoscig watroby (w tym z marskoscig
5909990896325 r. watroby), u ktorych stwierdzono wicknienie | .

i : S - | Uzasadnienie:

w leczeniu watroby w stopniu co najmniej 2 w skali X ) )
przewlektego Scheuera i ktérzy byli uprzednio leczeni | Wynki randomizowanych badan
wirusowego nieskutecznie  terapia  dwusktadnikowg | Klinicznych, przeprowadzonych w populacji
zapalenia watroby zZlozona z PegINF alfa+RBV, badz nie byli | 2definiowanej szerzej, t. u chorych na
typu c uprzednio leczeni i stwierdza sie u nich | Przewlekle WZW C z HCV o genotypie 1,
wywotanego genotyp rs 12979869 IL 28 T/T. Swiadczg o istotnie wigkszej skutecznosci w

zakazeniem HCV
o genotypie 1 w
ramach programu
lekowego:
LLeczenie
przewlektego
wirusowego
zapalenia watroby
typu C”.

Uzasadnienie:

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

przewlektym wirusowym zapaleniu watroby
typu C terapii trojlekowej, polegajacej na
dodaniu leku Victrelis do  obecnie
stosowanej terapii dwulekowej
PegINF+RBYV, ale nieco gorszym profilu
bezpieczenstwa niz terapia standardowa.

Rybawiryna

w sprawie | Stanowisko RP Zalecenia: Zalecenia:

zasadnosci Nr 5/2013 Rada uwaza za zasadne finansowanie leku | Prezes Agencji rekomenduje objecie
finansowania leku | 4.0 Copegus w ramach programu lekowego | refundacjg produktu leczniczego Copegus
Copegus 21.01.2013 r wirusowego zapalenia watroby wytgcznie w | (rybawiryna) w ramach programu lekowego
(rybawiryna) o ' skojarzeniu z pegylowanym interferonem | we wskazaniu leczenie przewlektego
(EAN: alfa 2a (wydawany bezpfatnie, w ramach | wirusowego zapalenia watroby typu C.
5909990043798 Stanowisko RP odrebnej grupy limitowej).

oraz o

5909990996223) 2‘;;’2013 . Uzasadnienie: o

w ramach Uzasadnienie: Copegus (rybawiryna) w skojarzeniu z
programu 21.01.2013r. Copegus w skojarzeniu z PegINF jest | PegINF alfa-2a wpisuje sie w obowigzujgce
lekowego obowigzujgcym standardem leczenia oséb | standardy leczenia oséb  przewlekle
JLeczenie Rekomendacja przewlekle  zakazonych HCV.  Jest | zakazonych HCV. Jest preparatem o
przewlektego Prezesa Agenciji preparatem o udowodnionej skutecznosci | udowodnionej skutecznosci terapeutycznej i
wirusowego Nr 5/2013 terapeutycznej i zZnanym profilu | znanym profilu bezpieczenstwa. Z analizy
zapalenia watroby . bezpieczenstwa. ekonomicznej wynika, iz proponowany
typu C/ W | Zdnia podziat ryzyka jest korzystny.

sprawie 21.01.2013r.
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

typu C.

Interferon pegylowany

w sprawie
finansowanie ze
Srodkow
publicznych
peginterferonu
alfa-2a (Pegasys)
w leczeniu
wirusowego
zapalenia watroby
typu C

Stanowisko RK
Nr 36/11/2009
z dnia
25.05.2009 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje
niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
PegINF alfa-2a (Pegasys) w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu C, w
ramach wykazu lekéw refundowanych,
natomiast rekomenduje utrzymanie
dotychczasowej formy finansowania, z
rozszerzeniem wskazan do stosowania
PegINF alfa-2a o chorych dotychczas nie

leczonych.
Uzasadnienie:

PegINF alfa-2a w potaczeniu r RBV,
stanowig skuteczng i uznang strategie
terapeutyczng w leczeniu przewlektego
aktywnego wirusowego zapalenia watroby
typu C. jest to terapia wymagajgca Scistego | -
monitorowania, obarczona licznymi
dziataniami niepozgdanymi oraz kosztowna.
Obecny spos6b finansowania tej terapii
zapewnia pacjentom odpowiednig opieke
oraz umozliwia prowadzenie rejestru
klinicznego. Nie przedstawiono dowodéw na
dodatkowe  efekty zdrowotne  zmiany
sposobu finansowania PegINF alfa-2a,
natomiast koszt terapii dla pacjenta wzréstby
ze wzgledu na brak refundacji rybawiryny w
ramach wykazu lekéw refundowanych.
PegINF alfa-2a w potgczeniu z RBV jest
skuteczny w terapii | rzutu pacjentéw z
wirusowym zapaleniem watroby typu C i
powinien by¢ dostepny w tym wskazaniu w
ramach odpowiedniego terapeutycznego
programu zdrowotnego.

Zrédto: www.aotm.gov.pl

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

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

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

Epidemiologia

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

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

Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wptyw obecno$¢ innych choréb. Szczegdlng role odgrywa tu
koinfekcja z HIV. Z powodu podobnych drég rozprzestrzeniania sie obu wiruséw zakazenie to czesto
wspdtistnieje. Wspdtistnienie zakazenia HCV u pacjentéw zakazonych HIV w Polsce jest szacowane na ok.
60-70% (Ingot 2007). W literaturze Swiatowej szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych okoto 25%
zakazonych HIV jest jednoczesnie zakazonych HCV (Strader 2005). Na podstawie tych danych liczbe oso6b
zakazonych HCV i HIV w Polsce mozna szacowa¢ na 16 200-18 900. Najczesciej zakazenia te
wspotwystepujg u chorych zakazonych drogg krwiopochodng, dochodzac do 70-90% ws$réd oséb
przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng. Wspolwystepowanie HIV zmniejsza prawdopodobienstwo
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samoistnego wyeliminowania wirusa, pogarsza rokowanie pacjentéw zakazonych HCV, doprowadza do
szybszego rozwoju widknienia watroby i zmniejsza odpowiedz na klasyczne schematy leczenia. Przyjmuje
sie, ze po rocznej terapii pegylowanym interferonem alfa z rybawiryng eradykacje wirusa udaje sie osiggnaé
jedynie u 40% pacjentow HIV-dodatnich.

Wsrdd pacjentéw hemodializowanych odsetek zakazonych HCV wynosi 30-60%.

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

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

Zrédfo:

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

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

Etiologia i patogeneza

Przyczyng WZW-C jest zakazenie wirusem wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV). Jest to wirus
pierwotnie hepatotropowy z rodziny Flaviviridae. Istnieje 6 gldbwnych znanych genotypdw wirusa. Typ wirusa
ma wptyw na jego lekowrazliwos¢. Czynnikami wptywajgcymi na przejscie zapalenia w stan przewlekly s3:
zakazenie zwigzane z przetoczeniem krwi, duza ilos¢ przetoczonej krwi, bezobjawowy przebieg ostrej fazy
zakazenia HCV, wielofazowy przebieg aktywnosci ALT, pte¢ meska, wiek > 40 lat w chwili zakazenia, stan
uposledzenia odpornosci (w tym zakazenie HIV). Do zakazenia wirusem dochodzi zazwyczaj droga
pozajelitowa, ale mozliwe jest réwniez zakazenie drogg wertykalng oraz poprzez kontakt pitciowy z osobg
zakazona.

Zrédfo:

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

Obraz kliniczny

W wiekszosci przypadkow zakazenie HCV ma przebieg wolny i bezobjawowy. Zakazenie w 50-85%
przypadkow przechodzi w stan przewlekty, ktéry stopniowo doprowadza do rozwoju niewydolnosci watroby.
W fazie ostrego zakazenia u niektorych pacjentéw dochodzi do rozwoju Zzoftaczki z towarzyszgcymi
objawami wirusowej infekcji ogdlnoustrojowej, takim jak ostabienie, obnizone taknienie, nudnosci, wzdecia,
stabo nasilone bdle w prawym podzebrzu. Przypadki nadostrego lub piorunujgcego zapalenia HCV sg
sporadyczne (<1%).

Pierwszymi objawami przewlektego WZW-C sg czesto takie niespecyficzne objawy jak ostabienie, bdl
miesni, bél stawdw, parestezje, Swigd skoéry, zespdt suchosci bton Sluzowych, objawy przypominajgce
chorobe Raynauda, obnizony nastrdj, objawy niewydolnosci watroby. W$réd objawéw niewydolnosci watroby
nalezy wymieni¢ meczliwos¢, stan podgorgczkowe, utrate masy ciata, zmniejszenie masy ciata,
powiekszenie obwodu brzucha, swigd skoéry, zéttaczke, naczyniaki gwiazdziste, teleangiektazje, rumien
dtoniowy, poszerzone zyly krgzenia obocznego, wodobrzusze, powiekszanie sledziony.

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

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

Klasyfikacja

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

Tabela 3. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuera

Aktywnos¢ zapalenia wrotnego Aktywnosc Zapalenia Zwtoknienie
zrazikowego
0 brak/minimalna brak brak
1 umiarkowana stan z_apalny bez ognisk poszerzone, widkniste przestrzenie
martwicy wrotne
tagodne zapalenie wrotne z naciekiem z komorek ogniskowa martwica lub widknienie okotowrotne lub przegrody
2 plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg obecnos¢ ciatek wrotno-wrotne bez zaburzenia
kesowg apoptotyczych architektury watroby
3 umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem z ciezkie ogniskowe zwidknienie powodujgce zaburzenie
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komérek plazmatycznych, z silnie zaznaczong uszkodzenie komdrek architektury watroby
martwicg kesowg

ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komérek

4 plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg martwica przestowa marskosc
kesowg
Tabela 4. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Metavir
Stopien zwtéknienia Punkty
Brak oznak wioknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, brak przegrod F1
Wrotne i okofowrotne zwtdknienie, rzadkie przegrody F2
Wrotne i okofowrotne zwtdknienie, liczne przegrody F3
Marskos$¢ watroby F4
Aktywnos¢ martwiczo-zapalna Punkty
Brak aktywnosci A0
tagodna aktywnos¢ Al
Umiarkowana aktywnos¢é A2
Ciezka aktywnosc¢ A3
Bardzo cigzka aktywnosc¢ A4

Diagnostyka

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

W dalszej czesci diagnostyki nalezy okresli¢ genotyp wirusa, co wraz z poziomem wiremii i stopniem
zwtdknienia watroby, pozwala na przewidzenie skutecznosci leczenia oraz na okreslenie czasu jego trwania.
Obecnie poszukuje sie kolejnych parametrow, ktére pozwolityby na doktadniejsze przewidywanie odpowiedzi
wirusologicznej. W$réd innych parametréw wymienia sie wiek pacjentow, stopien zwitdknienia watroby,
otytos¢, stopien sttuszczenia watroby, stezenie czgsteczek cholesterolu o niskiej gestosci, stezenie
gamma-—glutamylotranspeptydazy, opornos$¢ na insuline, wyjsciowg wiremie (Chayama 2011).

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

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

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

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

Leczenie i cele leczenia

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

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

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

Przebieg naturalny i rokowanie

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

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

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, substancja czynna,
postaé farmaceutyczna,

rodzaj i wielko$é opakowania, Incivo (telaprewir), tabl. powl. 375 mg, 42 tabl. /opakowanie kod EAN: 5909990916436;

EAN
Droga podania Doustna
Mechanizm dzialania Telaprewir jest inh bitorem proteazy serynowej HCV NS3+4A, ktora jest enzymem kluczowym dla

replikacji wirusa.

Zrédfo: http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/002332/WC500109786.pdf, data
ostatniej aktualizacji: 27.08.2014 r. (data dostepu: 19.12.2014 r.)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna | Centralna

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

19 wrzesnia 2011 r.

Dawka i schemat INCIVO nalezy podawa¢ w skojarzeniu z rybawiryng i peginterferonem alfa-2a lub 2b. Przed rozpoczeciem
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dawkowania we
whnioskowanym
wskazaniu

leczenia produktem leczniczym INCIVO nalezy zapozna¢ sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
peginterferonu alfa i rybawiryny.

Produkt INCIVO nalezy podawa¢ w dawce 1125 mg (trzy powlekane tabletki 375 mg) doustnie dwa
razy na dobe, razem z jedzeniem. Alternatywnie, 750 mg (dwie powlekane tabletki 375 mg) mozna
przyjmowac doustnie co 8 godzin, razem z jedzeniem. Catkowita dawka dobowa wynosi 6 tabletek,
czyli 2 250 mg. Stosowanie produktu INCIVO bez jedzenia lub nieprzestrzeganie zalecanych przerw
w dawkowaniu, moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia telaprewiru w osoczu i zmniejszenia
dziatania terapeutycznego produktu INCIVO.

Zarejestrowane
wskazania

INCIVO, w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng, jest wskazany w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego przez genotyp 1 (wirusa) u dorostych pacjentow z
wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby):

- ktérzy nie byli wczesniej leczeni;

- ktérzy byli wczesniej leczeni interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym)

w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng, wtgcznie z pacjentami z nawrotami, czgesciowg
odpowiedzig na leczenie i z brakiem odpowiedzi na leczenie.

Uwaga analitykéw Agencji

Whioskowane wskazanie obejmuje populacje dorostych pacjentéw z genotypem 1:

- wezesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwidknieniem watroby w stopniu przynajmniej 2. w skali
Scheuera o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T, bgdz

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

Przeciwwskazania

= Jednoczesne podawanie z substancjami czynnymi, ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A i
ktorych zwiekszenie stezen w osoczu wigze sie z wystgpieniem ciezkich i (lub) zagrazajgcych zyciu
zdarzen niepozadanych. Do tych substancji czynnych zalicza sie alfuzosyna, amiodaron, beprydyl,
chinidyna, astemizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd, pochodne alkaloidow sporyszu
(dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina i metyloergonowina), lowastatyna, symwastatyna,
atorwastatyna, syldenafil lub tadalafil (tylko, gdy jest stosowany w leczeniu tetniczego nadci$nienia
ptucnego), kwetiapina oraz podawany doustnie midazolam lub triazolam.

Jednoczesne podawanie produktu z lekami przeciwarytmicznymi klasy la lub 1ll, z wyjatkiem lidokainy
podawanej dozylnie (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie produktu INCIVO z substancjami czynnymi, ktére indukujg w znacznym
stopniu aktywnos¢ CYP3A, np. ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum),
karbamazepina, fenytoina i fenobarbital, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia catkowitego wptywu
produktu INCIVO na organizm i utraty jego skutecznosci.

Nalezy zapoznac sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa oraz rybawiryny, w
celu uzyskania informacji o przeciwwskazaniach, gdyz produkt INCIVO zawsze stosuje sie w
skojarzeniu z tymi lekami.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Zrédto: _http://iwww.ema.europa.eu/docs/pl PL/document_library/EPAR - Product_Information/human/002313/WC500115529.pdf,

(data dostepu: 12.01.2015 r.); Dokumenty refundacyjne

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

1113.2, inhibitory proteazy - telaprewir)

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
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Opis proponowanego programu lekowego

Przekazany wraz z wnioskiem projekt programu lekowego zakfada rozszerzenie populacji leczonej schematem trojlekowym z telaprewirem w stosunku do aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego o dorostych pacjentéw z genotypem 1:

- wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwiéknieniem watroby w stopniu przynajmniej 2. w skali Scheuera o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T (wedtug
aktualnie obowigzujgcego programu lekowego, $wiadczeniobiorcy wczesniejszej nieleczeni muszg miec stwierdzone widknienie watroby w stopniu co najmniej 2. w skali

Scheuer’a oraz genotyp rs 12979860 IL 28 T/T),

badz

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

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

z telaprewirem.

Tabela 8. Najwazniejsze elementy projektu programu lekowego vs obecnie obowiazujacy program — schemat z telaprewirem

Nazwa programu

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

Aktualnie obowigzujacy program lekowy — schemat z telaprewirem

Projekt zaakceptowanego przez MZ programu lekowego — schemat z telaprewirem

Kryteria wigczenia
do programu

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

a) uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng, u ktérych
leczenie byto przerwane po 12 tygodniach z powodu braku odpowiedzi wirusologicznej albo
b) z brakiem odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryng, przy czym stezenie HCV RNA przez caty okres terapii nie ulegto obnizeniu o
wiecej niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie) albo

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

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

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

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

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

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

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

a) uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng, u ktérych
leczenie byto przerwane po 12 tygodniach z powodu braku odpowiedzi wirusologicznej albo
b) z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryng, przy czym stezenie HCV RNA przez caty okres terapii nie ulegto obnizeniu o
wiecej niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie) a bo

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

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

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

a) u ktorych stwierdza sie widknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer'a oraz

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

Kryteria wylaczenia
Z programu

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

= nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub substancje pomocniczg;
niewyréwnania marskos¢ watroby;

niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna;

niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci przeciwciat anty-HCV;
ciezka wspdtistniejgca choroba serca, w tym niewydolnos$¢ krazenia, niestabilna choroba wiencowa;

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

Dawkowanie i
sposob podawania

Telaprewir stosowany jest w dawce 1125 mg (3 tabletki powlekane 375 mg) 2 x dziennie lub alternatywnie 750 mg 3 x dziennie (po 2 tabletki co ok. 8 godzin).

1 Schemat terapii polega na stosowaniu we wszystkich grupach chorych 3 lekéw (telaprewiru, interferonu pegylowanego alfa oraz rybawiryny) przez okres pierwszych 12 tygodni terapii.
Terapia kontynuowana jest nastepnie z uzyciem 2 lekéw (interferonu pegylowanego alfa oraz rybawiryny) i jej dtugos¢ uzalezniona jest od odpowiedzi na terapie.

2 Swiadczeniobiorcy dotychczas nieleczeni i $wiadczeniobiorcy z nawrotem po poprzedniej terapii:

a) z niewykrywalnym HCV RNA w 4 i 12 tygodniu leczenia — catkowity czas leczenia wynosi 24 tygodnie;

b) z marskoscig watroby lub wykrywalnym HCV RNA ponizej 1000 IU/ml — catkowity czas leczenia wynosi 48 tygodni.

3 Swiadczeniobiorcy z cze$ciowg odpowiedzig na uprzednie leczenie oraz $wiadczeniobiorcy z niepowodzeniem poprzedniej terapii:

a) $wiadczeniobiorcy z HCV RNA ponizej 1000 IU/ml w 4 i 12 tygodniu leczenia —czas leczenia wynosi 48 tygodni.

4 U wszystkich $wiadczeniobiorcéw, u ktérych nie doszto do redukcji HCV RNA ponizej 1000 IU/ml w 4 albo w 12 tygodniu, terapia powinna by¢ przerwana, poniewaz prawdopodobienstwo
osiggniecia u nich trwatej odpowiedzi wirusowej (SVR) jest zn kome.

5 U $wiadczeniobiorcéw, u ktérych planowany czas leczenia wynosi 48 tygodni leczenie nalezy przerwac jesli HCV RNA bedzie wykrywalne w 24 lub 36 tygodniu.

6 U Swiadczeniobiorcow wczesniej niereagujgcych na leczenie nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowego badania RNA HCV pomiedzy 4 i 12 tygodniem. Jezeli stezenie RNA HCV
wyniesie >1 000 j.m./ml, nalezy przerwac¢ leczenie telaprewirem, interferonem pegylowanym alfa oraz rybawiryna.

7 W przypadku wystapienia dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowanymi lekami mozliwa jest redukcja dawki interferonu i rybawiryny wedtug wskazan ujetych w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych.

8 Nie nalezy stosowac redukcji dawek telaprewiru.

9 Telaprewir nie powinien by¢ stosowany w monoterapii.

W przypadku koniecznosci przerwania leczenia pegylowanym interferonem alfa nalezy takze odstawi¢ telaprewir.

Monitorowanie
leczenia

Swiadczeniobiorcy z genotypem 1 lub 4 leczeni interferonem alfa pegylowanym:

a) wldniu:

- morfologia krwi;

- 0znaczenie poziomu AIAT;

- préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

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

- morfologia krwi;

- 0znaczenie poziomu AIAT;

c) w4 tygodniu:

- oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg u $wiadczeniobiorcéw leczonych telaprewirem oraz
(w genotypie 1) u $wiadczeniobiorcéw z wyj$ciowg wiremia, ponizej 600 000 IU/ml;

d) w8 tygodniu:

- oznaczenie PCR HCV metodg jakos$ciowa u os6b leczonych boceprewirem;

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

- oznaczenie stezenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowego;

- 0znaczenie poziomu TSH;

- 0znaczenie poziomu fT4;

f) w12 tygodniu - oznaczenie PCR HCV metodg ilo$ciows;

g) w przypadku leczenia telaprewirem u $wiadczeniobiorcow wczesniej nie reagujgcych na terapie interferonem pegylowanym alfa i rybawiryng nalezy wykona¢ dodatkowe oznaczenia
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PCR HCV metodg ilosciowg pomiedzy 4 a 12 tygodniem terapii tréjsktadnikowej;
h) w24 tygodniu:
- oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg lub jakosciows;
- 0znaczenie poziomu AFP;
i) na zakonczenie leczenia - w 24 albo 48, a bo 72 tygodniu:
- 0znaczenie poziomu GGTP;
- oznaczenie poziomu fosfatazy zasadowej;
- 0znaczenie stezenia kreatyniny;
- 0znaczenie poziomu kwasu moczowego;
- 0znaczenie poziomu TSH;
- 0znaczenie poziomu fT4;
- 0znaczenie poziomu AFP;
- proteinogram;
- oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg lub jakos$ciows;
- USG jamy brzusznej;
j) po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia - w 48 albo 72, albo 96 tygodniu
- oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg lub jakos$ciows.

Zrédto:Uzgodniony Program Lekowy oraz Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W celu ustalenia wiasciwych komparatoréw dla terapii z telaprewirem we wnioskowanym wskazaniu,
Agencja przeprowadzita przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej (wytyczne wydane
w jezyku polskim lub angielskim, od 2012 r.; patrz: Tabela 10, przeglad w dniu 13.01.2015 roku), opinii
ekspertow oraz lekéw refundowanych w leczeniu WZW C. Wzieto réwniez pod uwage informacje o
komparatorach przyjetych w ocenach HTA prowadzonych w innych, zagranicznych agencjach HTA,
pochodzacych z opublikowanych raportéw, analiz weryfikacyjnych lub rekomendaciji.

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich: z 2014 r.: Polskiej Grupy
Ekspertow HCV, American Association for the Study of Liver Diseases i Infectious Diseases Society of
America (AASLD/IDSA), Department of Veterans Affairs (DVA), Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization — WHO), oraz European Association for the Study of the Liver (EASL); z 2013 r.: World
Gastroenterology Organisation Global Guidelines (WGO) oraz Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN); z 2012 r.: Viral Hepatitis Managed Care Network (VHMCN) oraz Canadian Association for the Study
of the Liver (CASL).

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

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

e o0soby ze zwitdknieniem watroby w stopniu F3-F4 (w skali Metavir) powinny mie¢ pierwszenstwo
w dostepie do leczenia (AASLD/IDSA 2014, DVA 2014, EASL 2014, CASL 2012),

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

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

Z tresci wytycznych praktyki klinicznej, zrewidowanych po dopuszczeniu do obrotu w poszczegdlnych
krajach inhibitorow proteazy serynowej — telaprewiru i boceprewiru - wynika, ze w leczeniu wiekszosci
pacjentow przewlekle zakazonych genotypem 1 HCV terapia trojlekowa telaprewirem lub boceprewirem, w
skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng, jest wprowadzana jako nowy standard, ktéry zastepuje dotychczasowy
standard, jakim byta terapia dwulekowa peg-IEN a i rybawiryng. Terapia dwulekowa, w Swietle niektorych
wytycznych, moze pozostaé¢ terapig standardowg w niektérych subpopulacjach ,szczegdlnych” (np.
wspdtistniejgce zakazenie HIV).

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

Jednoczesnie w rekomendacjach PGE HCV 2014 i EASL 2014 podkreslono, ze genotypowanie IL28B przy
kwalifikowaniu pacjentdw do terapii jest zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii nie dostarczajgc korzysci
farmakoekonomicznych.

Obecnie w Polsce chorzy na przewlekte WZW typu C leczeni sg w ramach programu lekowego B.2 Leczenie
przewlekfego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2). W ramach programu dorostym
Swiadczeniobiorcom chorym na przewlekte WZW typu C, spetniajgcym scisle okreslone kryteria wtgczenia, w
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pierwszej linii leczenia podawane sg peg-IFN a w skojarzeniu z rybawiryng. W szczegdlnych przypadkach
(m.in. przeciwwskazania do stosowania lub nadwrazliwo$¢ na rybawiryne) peg-IFN a sg podawane w
monoterapii. W przypadku niemozno$ci zastosowania peg-IFN a stosowany jest IFN rekombinowany a. W
drugiej linii leczenia podawane sg inhibitory proteazy serynowej (telaprewir oraz boceprewir) w skojarzeniu z
peg-IFN a oraz rybawiryng w populacji uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i
rybawiryng ze stwierdzonym widknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera. Leczenie
skojarzone telaprewirem lub boceprewirem z peg-IFN a i rybawiryng mozna stosowac¢ réwniez u pacjentéw
uprzednio nieleczonych, u ktérych stwierdza sie widknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera oraz u
ktérych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T.

Reasumujac, cztery z pieciu najnowszych wytycznych (z 2014 r.) zalecaja do podawania w terapii
tréjlekowej: sofosbuwir, symeprewir (AASLD/IDSA, DVA, EASL) oraz daklataswir (EASL) nie
zalecajac przy tym tréjlekowej terapii peg-IFN a (2a lub 2b) z rybawiryng i z udziatem telaprewiru lub
boceprewiru.

Z przegladu polskich (PGE HCV z 2014) i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej (WHO 2014),
opinii eksperta wynika, ze standardem w leczeniu przewlekltego zakazenia WZW C, jest terapia
tréjlekowa peg-IFN a (2a lub 2b) z rybawiryng z udziatem telaprewiru lub boceprewiru.

Jednoczesnie w Polsce aktualnie refundowang terapia we wnioskowanym wskazaniu jest terapia
dwulekowa peg-IFN a (2a lub 2b) z rybawiryna.

Biorgc pod uwage polskie wytyczne praktyki klinicznej (PGE HCV z 2014) oraz tres¢ Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 3/2015 z dnia 16 stycznia 2015 r. w sprawie oceny leku Victrelis (boceprewir) (EAN:
5909990896325) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C, ICD-10 B.18.2” jako dodatkowy komparator mozna rozwazac¢ drugi z zarejestrowanych inhibitorow
proteazy serynowej — boceprewir, lek o bardzo zblizonych wskazaniach. Lek ten jest obecnie refundowany w
ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego leczenia przewleklego zakazenia WZW C, wiec
przydatnos¢ wnioskow z takiego poréwnania, dotyczacych wzglednej efektywnosci klinicznej i optacalnosci
telaprewiru, moze by¢ przydatna.

W tabelach ponizej zestawiono szczegétowe dane dotyczgce leczenia przewlektego WZW C, pochodzace
z wytycznych praktyki klinicznej, opinii ekspertéw i aktualnego wykazu lekéw refundowanych (Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2015 r.) oraz
wskazan rejestracyjnych produktéw leczniczych aktualnie finansowanych w leczeniu przewlektego WZW C
w Polsce.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu przewlekie zapalenie watroby typu C

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje
Polska Grupa

Rekomendacje leczenia WZW typu C.

Wg rekomendacji PGE HCV:

* leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV z ostrym i przewlektym zapaleniem watroby niezaleznie od stanu zaawansowania wtoknienia i
choréb wspétistniejgcych,

* nalezy dazy¢ do leczenia we wczesnych etapach choroby ze wzgledu na wyzsza efektywnos¢ terapii,

Polska ! « genotypowanie IL28B przy kwalif kowaniu pacjentéw do terapii jest zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii nie dostarczajgc korzysci farmakoekonomicznych,
Ekspertow HCV « leczenie mozna uzna¢ za skuteczne, jezeli w 24 tyg. po jego zakorczeniu nie stwierdza sie obecnosci HCV RNA we krwi (uzyskanie trwatej odpowiedzi
(PGE HCV) 2014 | wirusologicznej — SVR),
Wg ekspertéw, podstawowym kryterium réznicujgcym postepowanie terapeutyczne jest genotyp HCV. Leczenie chorych z genotypem 1 wirusa, dotychczas
nieleczonych oraz os6b z nawrotem zakazenia po terapii dwulekowej PegINF z RBV, powinno by¢ prowadzone z zastosowaniem terapii tréjlekowej obejmujgce;j:
BOC/TVR/SOF/SMV/DCYV (jeden z lekéw z gr. DAA) + PegINF alfa-2a/PegINF alfa-2b + RBV.
Rekomendacje dotyczace diagnozowania oraz leczenia WZW typu C.
Wg rekomendacji AASLD/IDSA:
* leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV - pierwszenstwo dla os6b z zaawansowanym zwidknieniem watroby (stopien F3 w skali Metavir)
oraz marskoscig watroby (stopien F4 w skali Metavir),
» zalecane jest rozwazenie wstrzymania sie od rozpoczecia terapii antywirusowej u oséb z brakiem zwtdknienia watroby (stopien FO w skali Metavir) oraz we
wczesnych fazach zwtoknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir), w celu poczekania na terapie alternatywne, potencjalnie bardziej skuteczne, czy tez przynoszace
mniej zdarzen niepozgdanych,
American * celem terapii antywirusowej w przypadku WZW typu C jest osiggniecie SVR w 12 tyg. po zakonczeniu leczenia (SVR12) - wykazano, ze SVR jest bardzo dobrym
Association for the | Wskaznikiem prognostycznym w leczeniu WZW typu C (w badaniu prospektywnym wystgpienie SVR12 wigzato si¢ z trwatym wyleczeniem u ponad 99% badanych, w
Study of Liver okresie obserwacyjnym 2 5 lat).
Diseases i U osob z genotypem 1 HCV wczesniej nieleczonych zaleca sig:
USA Infectious + SOF+RBV+PegINF lub SMV+RBV+PegINF,
Diseases Society * SOF+SMV+RBV, SOF+SMV lub SOF+RBV (u os. z przeciwwskazaniem do przyjmowania interferonéw).
of America U os6b z genotypem 1 HCV wczesniej nieleczonych nie rekomenduje sig natomiast:
(AASLD/IDSA) 2014 * PegINF+RBYV oraz PegINF+RBV+BOC/TVR.
U os6b, z genotypem 1 HCV, z nawrotem zakazenia po terapii dwulekowej PegINF + RBV oraz u tych oséb, u ktérych terapia dwulekowa byta nieskuteczna, ale udato
sie w jej trakcie uzyskac¢ nieoznaczalny poziom HCV RNA, zaleca sie:
* SOF+SMV+RBYV lub SOF+SMV,
« alternatywnie: SOF+RBV+pegINF, SMV+RBV+PegINF lub SOF+RBV u os. u ktérych interferon jest przeciwwskazany,
U os6b, z genotypem 1 HCV, z nawrotem zakazenia po terapii dwulekowej PegINF + RBV oraz u tych oséb, u ktérych terapia dwulekowa byta nieskuteczna, ale udato
sie w jej trakcie uzyska¢ nieoznaczalny poziom HCV RNA nie rekomenduje sie natomiast:
» PegINF+RBYV oraz PegINF+RBV+BOC/TVR.
Department of Konsensus dotyczacy leczenia przewleklego WZW typu C.
Veterans Affairs Wg wytycznych DVA:
National Hepatitis | . 57yhkie wdrozenie leczenia antywirusowego powinno by¢ rozpatrzone u 0séb z zaawansowanym zwiéknieniem watroby, natomiast w przypadku braku zwioknienia
USA C resource Center

Program and the
Office of Public
Health (DVA) 2014

watroby (stopier FO w skali Metavir) oraz we wczesnych fazach zwtoknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir) zalecane jest rozpatrzenie mozliwosci zaczekania na
akceptacje przez FDA terapii alternatywnych, niezawierajacych interferonu,

» FDA zaaprobowato SVR12 jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci terapii antywirusowych w leczeniu WZW typu
C, jako wskaznik, ktéry w zadowalajgcym stopniu prognozuje o wyleczeniu.
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Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

U oséb z genotypem 1 HCV, wczeséniej nieleczonych, zaleca sie stosowanie:

* SOF+PegINF+RBV,

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

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

* SOF+PegINF+RBV,

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

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

Wytyczne dotyczace diagnozy, opieki oraz leczenia oséb z WZW typu C.

Wg wytycznych WHO:

* leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV.

Wytyczne wymieniajg nastepujace mozliwosci leczenia oséb z WZW typu C:

» PegINF+RBYV — podkreslajg, ze interferon pegylowany jest bardziej efektywny niz niepegylowany,

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

Europa

Association for the
Study of the Liver
(EASL) 2014

* SVR12 oraz SVR24 sg zaakceptowanymi punktami korncowymi oceniajgcymi terapie antywirusowa stosowana w leczeniu WZW typu C — badania z dtugimi okresami
obserwaciji pokazujg, ze SVR w ponad 99% przypadkdéw prognozuje trwate wyleczenie.
U os6b z genotypem 1 wirusa zalecane leczenie to:

* SOF+PegINF+RBV,

* SMV+PegINF+RBV (genotyp 1b oraz u wybranych oséb z genotypem wirusa 1a),

» DCV+PegINF+RBYV (genotyp 1b),

+ SOF+RBV,

* SOF+SMV lub

* SOF+DCV.

Genotypowanie IL28B przy kwalifikowaniu pacjentéw do terapii jest zbedne, gdyZ ogranicza dostep do terapii nie dostarczajac korzysci farmakoekonomicznych.

Ogolnoswiatowe

World
Gastroenterology
Organisation

Wytyczne dotyczace diagnozowania, leczenia oraz zapobiegania WZW typu C.
Dla os6b z genotypem 1 wirusa wytyczne przewidujg dwie mozliwosci leczenia:
» PegINF+RBYV (osoby z polimorfizmem C/C IL28B, niskim wyjsciowym poziomem wiremii (LVL), BMI<25, genotypem 1b, pici zenskiej, w mtodym wieku),oraz
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(WGO) 2013 * DAA+PegINF+RBV (osoby niespetniajgce powyzszych warunkéw - czyli m.in. osoby z polimorfizmami C/T oraz T/T IL28B).
W przypadku gdy osoby leczone PegINF+RBV w 4 tyg. trwania terapii bedg miaty wykrywalne HCV RNA w surowicy krwi, czyli nie osiggng szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej (RVR), powinny rozpocza¢ leczenie w schemacie: DAA+PegINF+RBV.

Jako leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) zostaty wymienione: boceprewir (BOC) oraz telaprewir (TVR).
Wytyczne dotyczace leczenia WZW typu C.
Wg wytycznych SIGN:
Scottish * wszyscy pacjenci, wczesniej leczeniu lub nie, powinni by¢ poddani terapii tréjlekowej: PegINF+RBV+inh bitor proteazy.
Intercollegiate U osdb z genotypem 1 wirusa, wczesniej nieleczonych zaleca sig:
Szkocja Guidelines * BOC/TVR+PegINF+RBV (u 0séb ze zwtoknieniem watroby),
Network * BOC/TVR+PegINF+RBYV lub pegINF+RBV u 0séb z RVR w 4 tyg. (u oséb z brakiem zwidknienia watroby).
(SIGN) 2013 U oséb z genotypem 1 wirusa, wczesniej leczonych zaleca sie:

* BOC/TVR+PegINF+RBYV — u 0séb ze zwiéknieniem watroby, brakiem wczesniejszej odpowiedzi na leczenie lub z innymi czynn kami prognozujgcymi staba
odpowiedz na leczenie zaleca sig rozwazenie dwulekowego 4 tyg. okresu wprowadzajgcego: pegINF+RBV — po ktérym podejmuje sie decyzje o braku lub kontynuacji
leczenia, juz w formie terapii tréjlekowej lub generalnie, wstrzymanie sie przed ponowng prébg leczenia pacjenta).

Wielka Brytania

VIRAL HEPATITIS
MANAGED CARE
NETWORK
(VHMCN) 2012

Wytyczne dotyczace oceny oraz leczenia pacjentow z WZW typu C.

Wg VHMCN:

« wskaznik trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) jest czynnikiem prognostycznym trwatego wyleczenia WZW typu C, a co za tym idzie, redukcjg ryzyka
wystgpienia zwtoknienia watroby, raka watrobowokomérkowego oraz zmniejszeniem $miertelnosci.

Wytyczne wskazujg, ze standardem leczenia dla oséb z genotypem 1 wirusa jest terapia tréjlekowa, sktadajaca sie z inh bitora proteazy (Pl)+pegINF+RBV. Jako Pl
wymieniane sg boceprewir (BOC) oraz telaprewir (TVR).

Kanada

Canadian
Association for the
Study of the Liver
(CASL) 2012

Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia przewleklego WZW typu C.

Wg wytycznych CASL:

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

« zaden stopien zwitéknienia watroby nie jest wystarczajgcy do zadecydowania o rozpoczeciu lub nie, terapii antywirusowej. Pierwszenstwo w dostepie do leczenia
powinno by¢ zapewnione osobom z zaawansowanym zwiéknieniem watroby (stopien F3 w skali Metavir) oraz marskos$cig watroby (stopien F4 w skali Metavir). Nie
mniej jednak pacjenci z brakiem zwtdknienia watroby (stopiert FO w skali Metavir) oraz we wczesnych fazach zwtéknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir) powinny
mie¢ umozliwienie rozpoczecia terapii, poniewaz progresja do bardziej zaawansowanych stadiéw, zwigzana jest z mniejszym prawdopodobienstwem osiggniecia
SVR,

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

U os6b z genotypem 1 wirusa, wczesniej nieleczonych zaleca sig:

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

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

* BOC/TVR+PegINF+RBYV (BOC dla oséb z nawrotem choroby oraz czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie, TVR dla oséb z nawrotem choroby).
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu C w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejsza w danym wskazaniu

skojarzeniu z RBV. Schemat ten jest
stosowany u okoto 80% zakazonych HCV
zaliczanych do nastepujgcych grup:

ozakazeni genotypem 1 HCV dotychczas
nieleczeni, ktérzy majg widknienie mniejsze
niz 2 stopnia,

ozakazeni genotypem 1 HCV dotychczas
nieleczeni, ktorzy majg widknienie 2 stopnia
lub wyzsze i posiadajg genotypy CC lub CT
dla IL28B

ozakazeni genotypem 1 HCV z
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia,
ktorzy majg widknienie mniejsze niz 2 stopnia,
ozakazeni genotypem 2

ozakazeni genotypem 3

ozakazeni genotypem 4

Trojlekowa w ktorej do schematu
dwulekowego dodany jest jeden z dwdch
refundowanych w Polsce inhibitoréw proteazy
— Boceprewir lub Telaprewir. Schemat ten jest
stosowany u okoto 20% zakazonych HCV
zaliczanych do nastepujgcych grup:

ozakazeni genotypem 1 HCV dotychczas
nieleczeni, ktérzy majg widknienie 2 stopnia
lub wyzsze i posiadajg genotypy TT dla IL28B
ozakazeni genotypem 1 HCV z
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia,
ktérzy majg widknienie 2 stopnia lub wyzsze.
Brak leczenia u zakazonych genotypem 5 lub
6. Pomimo, ze sg one chorobotworcze dla
cztowieka i powodujg takie same nastepstwa
jakie obserwujemy przy zakazeniach innymi
genotypami, brak jest technologii medycznej
pozwalajgcej na leczenie tych rzadko
wystepujgcych (<1%), ale jednak spotykanych
w Polsce zakazen.

NFZ w aktualnej formie.

EASL, AASLD i PGE-
HCV w Zzadnej grupie
chorych.

whnioskowang technologie pEl T
W praktyce stosowane sg trzy technologie | Podana technologia moze | Terapia dwulekowa | Terapia tréjlekowa z zastosowaniem Boceprewiru lub Telaprewiru w skojarzeniu
medyczne: zastgpi¢ wytgcznie terapie | PeglFNalfa-2a lub -2b + | z PeglFN + RBV. Jednak ze wzgledu na zarejestrowane juz przez EMA i FDA
e Dwulekowa obejmujaca stosowanie | trojlekowg z  zastosowaniem | RBV, ktéra nie jest | leki o wyzszej skutecznosci i lepszym profilu bezpieczenstwa, w tym tzw. terapie
PeglFNalfa-2a lub PeglFNalfa2b w | Telaprewiru refundowang przez | rekomendowana przez | bezinterferonowe, w rekomendacjach AASLD

[http://www.hcvguidelines.org/fullreport] jest ona nie rekomendowana (cytat: ,The
following regimens are NOT recommended for treatment-naive patients with HCV
genotype 1 PEG/RBV with or without telaprevir or boceprevir for 24 to 48
weeks”), a wedtug rekomendaciji EASL [http://ffiles.easl.eu/easl-
recommendations-on-treatment-of-hepatitis-c-summary/index.htm] moze by¢
stosowana tylko warunkowo przy braku dostepu do bardziej skutecznych metod
leczenia (cytat: ,In settings where none of these options is available, the triple
combination of pegylated IFN-a, rbavirin and either telaprevir or boceprevir
remains acceptable”). Wedtug rekomendacji PGE-HCV [Halota W Flisiak R,
Boron-Kaczmarska A i wsp. Przegl Epidemiol. 2014;68(3):469-74] moze by¢
stosowana wytgcznie u pacjentéw zakazonych genotypem 1 dotychczas
nieleczonych lub z nawrotem po skutecznej terapii, a nie powinna by¢ stosowana
u pacjentow z zaawansowanym witoknieniem, a takze u chorych z catkowitym lub
czesciowym brakiem odpowiedzi na poprzednig terapie. Tak wigc zgodnie z
rekomendacjami eksperckimi nie ulega watpliwosci ze technologia uznana w
Polsce za najskuteczniejszg jest suboptymalna.
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Ekspert

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejszag w danym wskazaniu

whnioskowang technologie WL R
Za najskuteczniejsze nalezy uznaé technologie dopuszczone w Polsce do obrotu,
ale nierefundowane:
1)Sofosbuwir + symeprewir +/- rybawiryng (leczenie 12 tygodni)
. . 2)Sofosbuwir + daklataswir +/- rybawiryng (leczenie 12-24 tygodni)

DPeginterferon + rybawiryna 40% 3)Sofosbuwir + peginterferon + rybawiryng (leczenie 12 tyg.)

2)Peginterferon + rybawiryna + telaprewir 35% 1)Interferon naturalny + Peg ry yng ¥g-).

3)Peginterferon + rybawiryna + boceprewir rybawiryna Interferon  naturalny +

10% 2)Interferon rekombinowany + | rybawiryna: skutecznos¢ | 1)Rekomendacje European Association for the Study of the Liver (EASL) 2014:
4)Interferon naturalny + rybawiryna 4% rybawiryna ok 15% http://files.easlxu/easl|-recommendations-on4reatment-of-hepatitis-c-
5)Interferon rekombinowany + rybawiryna 1% 3)Peginterferon + rybawiryna summary/index.html

6)Brak aktywnego leczenia 10%

2)Rekomendacje Polskiej Grupy Ekspertow HCV 2014:
http://www.przeglepidemiol.pzh.gov.pl/rekomendacje-leczenia-wirusowych-
zapalen-watro%C2%ACby-typu-c-polskiej-grupy-ekspertow-hcv-2014?lang=pl
3)Rekomendacje American Association for the Study of the Liver Disaeses
(AASLD) 2014: http://www.hcvguidelines.org/full-report-view

Wczesniejsza terapia przewlektych zakazen
HCV uwzgledniata stosowanie dwoch lekow,
tj. pegylowanego interferonu i rybawiryny jako
podstwe leczenia. Dotyczylo to zakazen

Nie ma  watpliwosci, iz
omawiany schemat terapii
zostanie zastgpiony terapig z

Technologia (interferon i
rybawiryna) jest tansza

wszystkimi  genotypami HCV. Elementem ominieciem interferonu.  w od proponowanej,
czas leczenia, zalezny od zakazajacego %omefcie kiedy 0 dnoéné leki aczkolwiek posiada
genotypu i kinetyki wiremii w przebiegu (uz zare'estrow};ne) snaida si znacznie gorszg
terapii. W przypadku zakazen genotypem 1 ) 199 SI€ | skutecznosé.

czes$¢é pacjentow miata wskazania do leczenia w programach lekowych NFZ.

tréjlekowego z udziatem inhibitora proteazy.

Nie ma watpliwosci, ze najbardziej skuteczng obecnie metodg terapii
przewlektych zakazen genotypem 1 HCV jest terapia tréjlekowa - pegylowany
interferon plus rybawiryna plus inhibitor proteazy.

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

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

innowacyjne technologie lecz u szerszej grupy chorych.

Ponizej znajduje sie zakres rekomendowanych terapii wg PGE-HCV na rok 2014 [Halota W Flisiak R, Boron-Kaczmarska A i wsp. Przegl
Epidemiol. 2014;68(3):469-74], ktére sg najbardziej dostosowane do Polskich realiow. Rekomendacje EASL i AASLD zalecajg te same

Tabela 1

Dawkowanie lekéw uwzglednionych w rekomendacjach
Grupy lekéw Klasy Leki dawkowanie podstawowe
Leki o bezposrednim Boceprewir (BOC), 2400 mg/dz. w 3 dawkach
dziataniu Inhibitory NS3 (proteazy) Telaprewir (TVR), 2250 mg/dz. w 2 dawkach
przeciwwirusowym Symeprewir (SMV), 150 mg/dz.
(DAA-Direct Acting Inhibitory NS5B (polimerazy) Sofosbuwir (SOF) 400 mg/dz.
Antivirals) Inhibitory NS5A Daklataswir (DCV) 60 mg/dz.
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Interferony Pegylowane alfa PeglFN([12a 180 [Ig/tydz.
IR (PegIFN ) PegIFN 12b 1,5 [glkgltydz.
Inne Rybawiryna (RBV) 1000 lub 1200 mg przy masie ciata <75 kg
lub >75 kg
Tabela 4
Opcje terapeutyczne w leczeniu zakazen poszczegélnymi genotypami HCV
Genotyp Populacja Leki Czas terapii
Dotychczas nieleczeni lub nawrét po terapii BOC+PegIFN[1+RBV 28-48 tyg. (w tym 24-32 tyg. BOC)
PeglFN[1+RBV TVR+PeglFN1+RBV 24-48 tyg. (w tym 12 tyg. TVR)
SOF+PegIFN1+RBV 12 tyg.
SMV+PeglFN[1+RBV 24 tyg. (w tym 12 tyg. SMV)
DCV+PeglFN[+RBV 24 tyg. (w tym 12-24 tyg. DCV)
a «Czesciowy lub catkowity brak odpowiedzi na §8E+§\CA\\;+// Eg:// %‘21 gg-
s + +/- g.
PeglFN[1+RBV lub leczenie tréjlekowe z IFN, SOF+RBY 24 tyg.
eZaawansowane widknienie (F4) lub wywiad
niewyrownania funkcji watroby,
ePrzeciwwskazania lub nietolerancja IFN (tabela
2i3)
Nieleczeni PeglFN1+RBV 16-24 tyg.
eNieskutecznosé PegIFNI1+RBV SOF+PegIFNT+RBV 12 tyg.
2 eZaawansowane wioknienie (F4) lub wywiad
niewyréwnania funkcji watroby
Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN (tabela SOF+RBV 12 tyg.
2i3)
Nieleczeni PeglFN1+RBV 16-24 tyg.
eNieskutecznosé PegIFN[ 1+RBV SOF +PeglFNL+RBV 12 tyg.
eZaawansowane widknienie (F4) lub wywiad
3 niewyréwnania funkcji watroby
Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN (tabela SOF+RBV 24 tyg.
2i3)
Nieskuteczno$¢ terapii tréjlekowej lub SOF+RBV | SOF+DCV+/-RBV 24 tyg.
Dotychczas nieleczeni lub nawrét po terapii SOF+PegIFN1+RBV 12 tyg.
PeglFN[1+RBV SMV+PeglFN[1+RBV 24 tyg. (w tym 12 tyg. SMV)
DCV+PeglFN[1+RBV 24 tyg. (w tym 12-24 tyg. DCV)
«Czesciowy lub catkowity brak odpowiedzi na SOF+SMV+/-RBV 12 tyg.
4 PeglFNC+RBV lub leczenie trojlekowe z IFN, | SOF+DCV+/-RBV 24 tyg.
eZaawansowane wioknienie (F4) lub wywiad SOF+RBYV 24 byg.
niewyréwnania funkcji watroby,
ePrzeciwwskazania lub nietolerancja IFN (tabela
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2i3)
Nieleczeni oraz z nieskuteczng uprzednig SOF+PegIFN[1+RBV 12 tyg.
terapig
5i6 ePrzeciwwskazania lub nietolerancja IFN (tabela SOF+RBV 24 tyg.
2i3),
eZaawansowane widknienie (F4) lub wywiad
niewyréwnania funkcji watroby
123456 Zakwalifikowani do przeszczepienia watroby SOF+RBV do momentg wykonania przeszczepienia,
e maksymalnie 24 tyg.
1,3,45,6 SOF+DCV+/-RBV 12-24 tyg.
2 Po przeszczepieniu watroby SOF+RBV 12-24 tyg.
1,4 SOF+SMV+/-RBV 12-24 tyg.

1)Sofosbuwir + peginterferon + rybawiryng (leczenie 12 tyg.).
2)Symeprewir + peginterferon + rybawiryng (leczenie 24-48 tyg.)
3)Daklataswir+ peginterferon + rybawiryng (leczenie 24 tyg.)
4)Sofosbuwir + symeprewir +/- rybawiryng (leczenie 12 tygodni)
5)Sososbuwir + daklataswir +/- rybawiryng (leczenie 12-24 tygodni)
6)Sofosbuwir + rybawiryng (leczenie 24 tygodnie lub diuzej- do czasu przeszczepu - u chorych oczekujgcych na transplantacje watroby)

1)Rekomendacje European Association for the Study of the Liver (EASL) 2014: http://files.easl.eu/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-
c-summary/index.html

2)Rekomendacje Polskiej Grupy Ekspertéw HCV 2014: http://www.przeglepidemiol.pzh.gov.pl/rekomendacje-leczenia-wirusowych-zapalen-
watro%C2%AChy-typu-c-polskiej-grupy-ekspertow~hcv-2014?lang:=pl

3)Rekomendacje American Assaociation for the Study of the Liver Disaeses (AASLD) 2014: http://www.hcvguidelines.org/full-report-view

Polska Grupa Ekspertow HCV w ,Standardach leczenia wirusowych zapalen watroby typu C" rekomenduje terapie trdj lekowag zaréwno dla
leczonych pierwszorazowo, jak i reterapii.

Przegl Epidemio!. 2012, 66: 83-88.
Przegl. Epidemio!. 2014, 68: 571-576.

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

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc; Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF PO wD$
opakowania
Boceprevirum Victrelis, kaps. twarde, 200 mg 336 kaps. 5909990896325 | 1113.1, inhibitory proteazy - boceprewir | 13433,6 | 14105,28 | 14105,28 | bezptatne 0
Interferonum alfa Alfaferone, rqztwor do w§trzyk|wan : 1lamp.alml 5909990861118 | 1024.1, Interferonum alfa 105,84 111,13 111,13 | bezptatne 0
infuzji, 3000000 j.m.
Interferonum alfa-2a | ROf€ron-a, roztwor do wstrzykiwan, 3 | 4 o1, 1 2 0 5 mi (+igta) | 5909990465118 | 0242, Interferonum alfa 47,52 49,9 49,9 | bezptatne 0
min j.m./0,5 ml recombinatum 2a
Interferonum alfa-2a Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 | 1 strzyk.a 0,5 ml (+igta) | 5909990465316 | 1024.2, Interferonum alfa 95,04 99,79 99,79 bezptatne 0
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosg: Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF PO wD$
opakowania
min j.m./0,5 ml recombinatum 2a
Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 9 . 1024.2, Interferonum alfa
Interferonum alfa-2a min j.m./0,5 m 1 strzyk.a 0,5 ml (+igta) | 5909990465415 recombinatum 2a 142,56 149,69 149,69 | bezptatne 0
. N 1doz.al,2ml+12
Interferonum alfa-2b | 'MrONA, roztwor do wstrzykiwan, 15 1 oo " J6t - iglado | 5909990858118 | 0243 Interferonum alfa 3021 | 317,21 | 317,21 | bezptatne 0
min j.m./ml recombinatum 2b
wstrzyk. + wac k)
. . 1doz.al,2ml+12
Interferonum alfa-2b | 'MrONA, roztwor do wstrzykiwan, 25 | oo Jest - igla do | 5909990858217 | 0243, Interferonum alfa 503,49 | 528,66 | 528,66 |bezplatne 0
min j.m./ml recombinatum 2b
wstrzyk. + wac k)
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, rozt\:ng/rodg r\]lqvlstrzyklwan, 90 1 amp.-(itirgz*é';l 0.5 ml 5902768001013 | 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 405 425,25 425,25 | bezptatne 0
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 1 wstrz. + 2 gaziki 5909990881192 | 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 664,99 698,24 698,24 | bezptatne 0
135 pg/0,5 ml nasaczone alkoholem
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwdr do wstrzykiwan, 1 wstrz. + 2 gaziki 5909990881260 | 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 810 850,5 850,5 bezptatne 0
180 pg/0,5 ml nasaczone alkoholem
Peginterferonum alfa-2a | - 893yS: r°§%°;g/‘r’n‘;"s”zyk"”a”' ! amp'if};f) 0.5ml | 5900990984718 | 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 664,99 | 69824 | 698,24 |bezplatne| 0
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, rog%o; g/% \INstrzyklwam 1 amp-:};:; 05ml 1 5909990084817 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 810 850,5 850,5 | bezptatne 0
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik .
. ) 1 zest. (1 wstrz.+1 igla+ .
Peginterferonum alfa-2b do sporzadzania roztworu do 2 waciki) 5909991039110 | 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 297 311,85 311,85 | bezptatne 0
wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik
Peginterferonum alfa-2b do sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039219 | 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 712,8 748,44 748,44 | bezpfatne 0
wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik
Peginterferonum alfa-2b do sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039318 | 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 475,2 498,96 498,96 | bezptatne 0
wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik
Peginterferonum alfa-2b do sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039417 | 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 891 935,55 935,55 | bezptatne 0
wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik
Peginterferonum alfa-2b do sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039516 | 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 594 623,7 623,7 bezptatne 0
wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5 ml
R bavirinum Copegus, tabl. powl., 400 mg 56 tabl. powl. 5909990043798 | 1075.0, Ribavirinum 1261,98 | 1325,08 1324,9 | bezptatne 0
R bavirinum Copegus, tabl. powl., 200 mg 168 tabl. powl. 5909990996223 | 1075.0, Ribavirinum 1893,02 | 1987,67 | 1987,34 | bezptatne 0
R bavirinum Rebetol, kaps. twarde, 200 mg 140 kaps. 5909990999828 | 1075.0, Ribavirinum 1577,26 | 1656,12 | 1656,12 | bezptatne 0
Telaprevirum Incivo, tabl. powl., 375 mg 42 tabl. (1 but.) 5909990916436 | 1113.2, inhibitory proteazy - telaprewir 9838,8 | 10330,74 | 10330,74 | bezptatne 0

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

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
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Komparatorem dla ocenianej technologii, wskazanym przez wnioskodawce jest terapia podstawowa,
sktadajgca sie z interferonu pegylowanego alfa 2-a (PegINF alfa-2a) lub interferonu pegylowanego alfa 2-b
(PegINF alfa-2b) oraz rybawiryny (RBV).

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Terapia podstawowa:
* PegINF alfa-2a+RBV lub
* PegINF alfa-2b+RBV.

,Celem niniejszej analizy jest ocena zasadnosci poszerzenia
obecnego programu lekowego o grupe chorych niekwalifikujgcych
sie do terapii trojlekowej w ramach aktualnie obowigzujgcego
programu lekowego, o ktérych ulega poszerzeniu uzgodniony
program lekowy, czyli chorych z zakazeniem HCV-1, wcze$niej
nieleczonych z genotypem CT IL28B i widknieniem watroby = 2 w
skali Scheuera oraz po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii z
wioknieniem watroby < 2 w skali Scheuera. W tej podgrupie
aktualnie refundowana jest wylgcznie standardowa terapia
dwulekowa — takg terapie nalezy przyja¢ za podstawowy komparator
(peginterferon w skojarzeniu z rybawiryna).”

,Boceprewir nie zostat uznany za komparator dla telaprewiru,
poniewaz nie jest on finansowany ze $rodkéw publicznych u
pacjentow stanowigcych populacje docelowg w raporcie, o ktérych
ulega rozszerzeniu program lekowy. Podobnie podejscie zastosowali
autorzy raportu oceniajgcego lek Victrelis (boceprewir) w
analogicznej populacji chorych. W analizie jako komparator dla
boceprewiru (podawanego razem z pegylowanym interferon alfa i
rybawiryng)  réwniez  wybrano  jedynie  terapiedwulekowa,
uzasadniajac wybor aktualnie obowigzujgcym programem lekowym.
W Analizie Weryfikacyjnej AOTM do ,Wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Victrelis (boceprewir) w ramach
programu lekowego: Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia
watroby typu C, ICD-10 B.18.2”, Nr: AOTM-OT-4351-35/2014 z dnia
7 stycznia 2015 roku (AOTM 07/01/2015) oraz w rekomendaciji
Prezesa do tej analizy (AOTM 16/01/2015), uznano taki wybodr
komparatora za zasadny. Ponadto Prezes AOTM wydat negatywna
rekomendacje dotyczacg finansowania boceprewiru w rozszerzone;j
populacji w ramach uzgodnionego programu lekowego.”

Wyboér jest zgodny z
Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wymagan
minimalnych (...).

Aczkolwiek  jako  dodatkowy
komparator nalezy rozwazac¢ drugi
z zarejestrowanych inhibitoréw
proteazy serynowej — boceprewir,
lek o] bardzo zblizonych
wskazaniach. Lek ten jest obecnie
refundowany w ramach aktualnie
obowigzujgcego programu
lekowego leczenia przewlektego
zakazenia ~ WZW C, wiec
przydatno$¢ wnioskéw z takiego
poréwnania, dotyczacych
wzglednej efektywnosci klinicznej
i optacalnosci telaprewiru, moze
byé przydatna (szczegdlnie w

sytuacji rozszerzenia programu
lekowego o wnioskowane
wskazania dla teleaprewiru i
boceprewiru).

Patrz Rozdziat: ,3.1.1.Interwencje
rekomendowane i stosowane we
wnioskowanym wskazaniu”

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Whioskodawca w ramach przeszukania baz danych, odnalazt 13 opracowan wtérnych przedstawiajgcych
dostepnos¢ dowodow naukowych oraz oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng telaprewiru dodanego do terapii
podstawowej (PegINF+RBV), u pacjentéw z przewlektym WZW typu C, zakazonych HCV o genotypie 1. (w
tym: 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 ocenie analitykdw Agencji, zadna z powyzszych publikacji nie odnosi sie do jednego z wnioskowanych
rozszerzen populacji programu lekowego. W tabeli ponizej opisano niniejsze publikacje.

Tabela 14. Opis przegladu systematycznego odnoszaceg

o sie czesciowo do jednego z wnioskowanych rozszerzen populacji

Publikacja tﬁ%iﬁja Cel badania Interwencja / Populacja Whioski autoréw
Ocena skutecznosci . .
innicznej inhibitorow Inter\Neana: DAAS w IeC.ZemU
proteaz w leczeniu | WZW C (telaprewir, boceprewir)
CADTH przewlektego  zakaZenia | popylacja; Przewlekle zakazenie ) » )
2013, HCV, u  chorych  po | Hev-1, chorzy bez odpowiedzi na | Terapia trojlekowa  telaprewirem
CADTH Przeglad niepowodzeniu wczeér;iejsze leczenie lub z | Korzystna dla pacjentow z WZW C
2012, systematyczny | wczesniejszej terapii. nawrotem  wiremii, chorzy z | Wywolanym genotypem 1 wirusa, ktérzy
CADTH nawrotem chc;roby po nie  odpowiadali na  wcze$niejsze
2012a przeszczepieniu watroby, Iub z | leczenie.
koinfekcjg HIV, lub z wiéknieniem
watroby w skali METAVIR FO lub
F1.
Chou Przeglad Ocena aktualnych terapii | . . L .
nterwencja: terapie | Chorzy z zakazeniem HCV otrzymujacy
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Publikacja

Rodzaj
badania

Cel badania

Interwencja / Populacja

Whioski autoréw

2012

systematyczny

przeciwwirusowych
stosowanych w leczeniu
zakazenia HCV u
dorostych chorych,
wczesniej nieleczonych

przeciwwirusowe w leczeniu
zakazenia HCV (w tym telaprewir)

Populacja: Przewlekte zakazenie
HCV, chorzy nieleczeni.

terapie ftrojlekowg (w tym z udziatem
telaprewiru) charakteryzujg sie wigkszg
czestoscig uzyskiwania SVR w
poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych
standardowy  dwulekowych  schemat
leczenia.

Dang
2012

Przeglad
systematyczny
z metaanalizg

Ocena efektywnosci
przeciwwirusowej
telaprewiru u pacjentow
nieleczonych oraz
chorych, ktorzy nie
uzyskali SVR podczas
wczesniejszej terapii

Interwencja: telaprewir podawany
w monoterapii lub skojarzeniu

Populacja: przewlekle zakazenie
HCV, genotyp 1.

Telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN i RBV
jest efektywng terapia u pacjentow z
WZW C genotyp 1  wczesniej
nieleczonych oraz z nawrotem lub bez
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie,
pomimo iz wigze sie z duzg czestoscig
przerwan leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych. Optymalnym schematem
terapii jest T12PR24.

Gu 2012

Przeglad
systematyczny
z metaanaliza

Ocena  skutecznosci i
bezpieczenstwa
telaprewiru u pacjentéow z
zakazeniem HCV-1

Interwencja: telaprewir podawany
skojarzeniu z peg-IFN i RBV

Populacja: Przewlekle zakazenie
HCV, genotyp 1 (z wytgczeniem
chorych z niewyrownang
marskoscig watroby, inng
przyczyng choroby watroby, rakiem
watrobowokomérkowym,
poddanych przeszczepieniu oraz z
wspotzakazeniem HBV i HIV).

Telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN i RBV
powinien byé rekomendowang opcja
leczenia u cho-rych z zakazeniem HCV-
1; charakteryzuje sie wigkszg czestoscig
uzyskiwania SVR oraz nizszg czestoscig
nawrotéw  wiremii niz  standardowa
terapia dwulekowa. Leczenie wymaga
jednak moni-torowania z uwagi nha
mozliwe powazne dziatania niepozgdane.

Goralczyk
2013

Przeglad
systematyczny
z metaanaliza

Ocena  skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii
peg-IFN a w skojarzeniu z
RBV oraz telaprewirem w
zaleznosci od obecnosci
wczesniejszego leczenia
lub nie.

Interwencja: telaprewir podawany
skojarzeniu z peg-IFN i RBV.

Populacja: Chorzy z przewleklym
WZW typu C wywotanym wirusem
0 genotypie 1.

Telaprewir podawany w skojarzeniu z
RBV oraz peg-IFN zwigksza
prawdopodobienstwo  uzyskania SVR
zarbwno u  pacjentdw  wcze-sniej
nieleczonych jak i po niepowodzeniu
terapii. Krotszy (24-tygodniowy) czas
trwania  terapii nie  wplywa na
zmniejszenie efektu terapeutycznego i
powinien by¢ poddany dalszym badaniom
tak, aby mozna bylo obnizyé ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych oraz
koszty stosowania terapii.

IQWIG
2012

Przeglad
systematyczny
z metaanaliza

Ocena korzysci
zwigzanych z  terapig
telaprewirem chorych na
WZzZW C.

Interwencja: telaprewir

Populacja: Chorzy z WZW C.

Wiekszg korzy$¢ kliniczng wynikajacg ze
stosowania telaprewi-ru + peg-IFN i RBV
w poroéwnaniu z kontrolg stwierdzono u:
pacjentébw wczesniej nieleczonych bez
marskosci watroby, z wysokim
wyjsciowym  poziomem  wiremii; u
pacjentébw wczesniej leczonych, bez
odpo-wiedzi na wczesniejsze leczenie,
bez marskosci watroby. U pacjentow
wczesniej nieleczonych bez marskosci
watroby, w ocenie SVR, stwierdzono
wiekszg korzys¢ kliniczng wynikajacg ze
stosowania telaprewiru w poréwnaniu z
kontrola. Jednoczes$nie  stosowanie
telaprewiru w tej grupie zwieksza ryzyko
wystepowania niedo-krwistosci i wysypki.
Nie  stwierdzono istotnej  korzysci
wynikajgcej ze stosowania telaprewiru +
peg-IFN i RBV w poréwnaniu z kontrolg
u: pacjentéw wczesniej nieleczonych z
marskoscig watroby; pacjentow wczesniej
nieleczonych bez marskosci watroby, z
niskim wyjsciowym poziomem wiremii;
wczesniej leczonych, z nawrotem wiremii,
bez marskosci watroby. U pacjentéw
wczesniej leczonych, bez odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie, z marskoscig
watroby, stwierdzono trend wskazujgcy
na obecnos¢ korzysci wynikajgcej ze
stoso-wania telaprewiru.

Lanini
2014

Przeglad
systematyczny

Ocena  skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii

Interwencja: terapia trojlekowa —
telaprewir  lub  boceprewir w

Stosowanie terapii
(z_ boceprewirem lub

trojlekowej
telaprewirem)
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Publikacja tﬁ%‘iﬁg Cel badania Interwencja / Populacja Whioski autoréw
tréjlekowej (z telaprewirem | skojarzeniu z peg-IFN i RBV. zwigksza prawdopodobienstwo uzyskania
lub  boceprewirem) w . L SVR, jednoczesnie zwigkszajgc czestosc
poréwnaniu z terapig | Lopulacja: Dorosli chorzy z WZW | v stenowa-nia SAES.
dwulekowa (peg-IFN  w C wywotanym _genotypem 1V\!|rusa,
skojarzeniu z RBV) u z _Wykl_uczenlem pa-cijentow z
pacjentéw z przewleklym koinfekcjg HIV lub HBV.
Wwzw C  wywotanym
wirusem o geno-typie 1.
Przeglad nowych terapii . . ) )
dostepnych w leczeniu Interwencja: nowe terapie | Telaprewir o .zwug,ksza
chorych z Wzw C dostepne w leczeniu chorych z prgwdopodoblenstwo uzyskania SVR,
WZW C. jednoczesnie zwiekszajgc ryzyko
Lee 2012 Przeglad m\lljvs;anym genotypem 1 ) » wystgpienia  dziatan  niepozgdanych.
systematyczny : Populacja: doro.sh' chorzy  z | Nowe badania Kliniczne powinny by¢
przewlektym zakazeniem HCV-1, Z | gyierowane na personalizacie leczenia
wytgczeniem pacjentow Z | WZW C, zwiekszajac czestos¢ SVR, a
koinfekcjg HIV lub HBV. obnizajac ryzyko wystgpienia AEs.
Przeglad literatury . . . ) . .
dotyczacej telaprewiru. Interwencja: telaprewir. Populacja: | Telaprewir, w skojarzeniu z peg-lFN oraz
Matthews Przeglad chorzy z WZw C. RBV, stosowany w leczeniu pacjentow
2012 systematyczny wczesniej leczonych zwieksza
prawdopodobienstwo uzyskania SVR, w
poréwnaniu z terapig dwulekowa.
Przeglad literatury . . . . .
dotyczacej stosowania | Interwencja: telaprewir. Telaprgvg\r/vv_ stkOJakrz;emu z ﬁ)eg-ll_:N a
Perr Przeglad telaprewiru  w leczeniu i oraz Jest skuteczng teraplg w
2012y systematyczny ChOIE’yCh na WZW C Popula(:]a. ChOI’Zy zZWzZw C. Ie_czeniu pacjentc’)w ] wczes’ni_ej
zmetaanalizg | wywotanym wirusem o nlelecz_onych oraz po niepowodzeniu
genotypie 1. leczenia terapig dwulekowg z WZW C
wywotanym genotypem 1 wirusa.
Podsumowanie i ) . 3 L .
aktualizacja danych Interwenc!a: telaprewir lub | Zaréwno bocepreW|_r jak i telaprewir sa
literaturowych boceprewir. skuteczne w Iepzenlu chorych z WZW C
dotyczacych leczenia | popylacja: chorzy z przewlektym \éviwtotang/ m th:sem .ot genlotygle 1&
| przewleklego - WZW  C | Wz G wywolanym genotypem 1 | pistorts aossénicosoto loeronn Ducys!
Wilby Przeglad boceprewirem wb | wywotanym genotyp historii wczesniejszego leczenia. Decyzja
2012 systematyczny | telaprewirem wirusa. 0 wyborze leku podejmowana jest przez
' lekarza i powinna byé oparta na
przewidywanych dziataniach
niepozgdanych, interakcjach z innymi
lekami oraz historii wczesniejszego
leczenia pacjenta.

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W analizie wnioskodawcy, w celu odnalezienia danych naukowych dokonano przeglagdu baz Medline,
EMBASE, The Cochrane Library (ostatnia aktualizacja tego przegladu wskazana w analizach wnioskodawcy,
to 7 listopada 2014 roku). Dodatkowo przeszukano: CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled
Trials), rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-
stration — Center for Drug Evaluation and Research), strony internetowe wybranych agencji rzagdowych
(FDA, EMA, URPL), strony towarzystw naukowych zajmujgcych sie problematykg gastrologiczng i
hepatologiczng, strony producentéw ocenianych opcji terapeutycznych.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne dnia 02.02.2015 r., (patrz Zat. 5) w wyniku ktérego nie
odnaleziono badan innych niz wnioskodawca, ktére powinny zosta¢ wtgczone do analizy.
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3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0T-4351-40/2014

Parametr Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Dorosli chorzy na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C, zakazeni genotypem
1, z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z
marskoscig watroby), u ktérych obecnie nie jest
refundowana terapia trojlekowa, a o ktorych
ulega poszerzeniu uzgodniony program lekowy
dla telaprewiru:

e wczesdniej nieleczeni, u ktoérych stwierdza
sie genotyp rs12979860 IL28B CT i
wioknienie watroby w stopniu = 2 w skali
Scheuera, oraz

e uprzednio leczeni (z nawrotem, czesciowg
odpowiedzig na leczenie i z brakiem
odpowiedzi na leczenie), u ktorych
stwierdza si¢ wiodknienie w stopniu < 2 w
skali Scheuera.

Populacja

Populacja zgodna z populacjg
wynikajgca z zaakceptowanego
projektu programu lekowego
przez MZ. Zgodnie z wiw
projektem programu
rozszerzenie populacji aktualnie
leczonej telaprewirem obejmuje:
dorostych pacjentow z
przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C,
zakazonych genotypem 1:

e nieleczonych
przeciwwirusowo z
widknieniem  watroby w
stopniu = 2 w skali Scheuera
i genotypem CT IL 28-B,
oraz

e pacjentéw po niepowodzeniu
wczesdniejszej terapii i niskim
stopniem widknienia (£ 1 w
skali Scheuera).

Telaprewir w dawce 1125 mg przyjmowanej 2
Interwencja razy na dobe lub 750 mg co 8 godzin w
skojarzeniu z terapig podstawowag.

Brak uwag.

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

Jako dodatkowy komparator
mozna rozwaza¢ drugi z
zarejestrowanych inhibitorow
proteazy serynowej -
boceprewir, lek o bardzo
zblizonych wskazaniach. Lek
ten jest obecnie refundowany w
ramach aktualnie
obowigzujgcego programu
lekowego leczenia przewlektego
zakazenia WZW C, wiec
przydatno$¢ wnioskow z takiego

poréwnania, dotyczacych
wzglednej efektywnosci
klinicznej i opfacalnosci
telaprewiru, moze byc¢
przydatna.

Patrz Rozdziat: »3.1.1.

Interwencje rekomendowane i
stosowane we wnioskowanym
wskazaniu” oraz Tabela 14.

o Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR),
e wczesna odpowiedz wirusologiczna (RVR),
e szybka odpowiedz wirusologiczna,

e zank wiremii w okreslonych punktach
czasowych,

Wykluczano badania, w
ktérych oceniano wytgcznie

Punkty FTE—— zmiany stgzenia RNA HCV
nawrét wiremii, . . .
koncowe * Wro er_ " ) w trakcie leczenia (bez Brak uwag
* przelom wirusologiczny, oceny trwatej odpowiedzi
e niepowodzenie wirusologiczne, wirusologicznej).
e jakos¢ zycia,
¢ Smiertelnosé
e bezpieczenstwo.
o Poprawnie przeprowadzone badania
kliniczne z randomizacja, opubl kowane w
postaci petnych tekstow.
Typ badan e Doniesienia  konferencyjne, Ilub inne - Brak uwag.

publikacje, jezeli dostarczaty one
dodatkowych danych do badan
petnotekstowych — w szczegodlnosci wyn Ki
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

analiz w podgrupach chorych wyréznionych
pod wzgledem stopnia widknienia watroby
lub genotypu interleukiny 28B.

Inne kryteria

Nie zastosowano ograniczen czasowych
jezykowych, a takze dotyczacych liczebnosci -
populaciji.

Brak uwag.

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono pierwotne badania z randomizacjg, w tym 4
badania poréwnujgce telaprewir z terapig standardowg (peg-IFN a + rybawiryna) w populacji wczesniej

nieleczonych (ADVANCE, PROVE2) oraz w populacji

po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

(REALIZE, PROVES3 + doniesienie konferencyjne McHutchison 2009a prezentujgce dodatkowe wyniki do
badania PROVE3) oraz 2 prospektywne badania bez randomizacji oceniajgce terapie telaprewirem
podawanym w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng w populacji wczesniej nieleczonych oraz po
niepowodzeniu terapii (Backus 2014 (Backus 2014, Belperio 2013)) i chorych po niepowodzeniu terapii
(Muir 2011), w sumie 6 badan poréwnujgcych tréjlekowg terapie z telaprewirem z terapig standardowg (4
badania RCT + 2 badania bez randomizaciji).

W badaniach bez randomizacji w przypadku populacji nieleczonej (Backus 2014) i

populacji po

niepowodzeniu leczenia (Backus 2014 i Muir 2011) gtéwng analize przeprowadzono w obrebie chorych,
ktoérzy nie kwalifikowali sie do terapii tréjlekowej w ramach obowigzujgcego programu lekowego, tj. chorych z
widknieniem watroby < 2. stopnia w skali Scheuera. W zwigzku z powyzszym w badaniu Backus 2014
mozliwe byto wyréznienie podgrupy chorych jedynie cze$ciowo zgodnej z populacjg docelowg — u ktérych
warto$¢ wskaznika FIB-4 wynosita < 3,25 (warto$¢ skorelowana z wiéknieniem watroby w stopniu FO do F2
w skali METAVIR lub FO do F3 w skali Ishaka — podgrupa chorych czesciowo odpowiadajgca chorym
niespetniajgcym kryteriow programu lekowego). Natomiast w badaniu Muir 2011 wyrézniono podgrupe
chorych zgodng z docelowg — z brakiem lub minimalnym wiéknieniem (odpowiada widknieniu < 2. stopnia w
skali METAVIR lub Scheuera). Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku chorych wczesniej nieleczonych
nie przedstawiono analiz w obrebie podgrup z genotypem CC lub CT interleukiny 28B.

Tabela 16. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy wnioskodawcy

ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Pacjenci wczesniej nieleczeni
ADVANCE - prospektywne | e grupa T12PR24/48: telaprewir + | Kryteria wigczenia: zakazenie HCV-1 z | Pierwszorzedowy: odsetek
(Jacobson 2011) | badanie z peg-IFN a-2a/rybawiryna przez 12 | objawami przewleklego zapalenia watroby | chorych z SVR
) randomizacja, tygodni nastepnie peg-IFN o-2a i | potwierdzonego biopsja na rok przed | prugorzedowe: odsetek
Zrc’)d%o ) W uktadzie rybawiryna przez 12 lub 36 tygodni, rozpoczeciem badania (pacjenci z chorych z brakiem
finansowania: réwnolegtym z w zaleznosci od oceny kryteriow | wyréwnang marskoscig watroby rowniez byli | gbecnosci RNA HCV w 72
Vertex _ kontrolg RGT wigczani); wiek 18-70; brak zakazenia HBV | tygodniu  badania, RVR
Pharmaceuticals | placebo, IlI e grupa T8Pbo4PR24/48: telaprewir | (negatywny wynk badania serologicznego | EVR. eRVR. ETR oraz 12
Tibotec fazy, + peg-IFN a-2a/rybawiryna przez 8 | antygenéw powierzchniowych tego wirusa); tygoéni ;)o ostatniej
- pgdw_omle tygodni, nastepnie cztery tygodnie | brak przeciwciat przeciwko antygenom wirusa zaplanowanej dawce lekow;
zaslepione, peg-IFN a-2a/rybawiryna + placebo | HIV 1 i 2; catkowita liczba neutrofilow 2 | odsetek chorych z

wieloosrodkow
e (123 osrodki)
- tréjramienne
- 24 lub 48
tygodni
leczenia + 24
tygodnie
obserwaciji

- Testowano
hipoteze
superiority

e grupa Pbol2PR48: peg-IFN a-
2al/rybawiryna + placebo przez 12
tygodni, nastepnie peg-IFN a-
2alrybawiryna przez 36 tygodni

Telaprewir podawany doustnie w

dawce 750 mg co 8 godzin z

jedzeniem, peg-IFN a-2a (Pegasys,

Roche) podawany podskornie raz na

tydzien w dawce 180 pg, rybawiryna

(Copegus, Roche) podawana

doustnie w dawce 1000 mg/dzien (u

chorych z masg ciata < 75 kg), oraz

1200 mg (masa ciata = 75); chorzy z

grup T12PR24/48 oraz

T8Pbo4PR24/48 spetniajacy

kryterium braku RNA HCV w 4 oraz

12 tygodniu badania, kontynuowali

leczenie terapig peg-IFN a-

2a/rybawiryna  do 24  tygodnia

1500/mm?, plytek krwi = 90000/mm?; stezenie
hemoglobiny = 12 g/dl w przypadku kobiet,
oraz = 13 g/dl w przypadku mezczyzn
Kryteria wykluczenia: niewyréwnana
marsko$¢ watroby; inne schorzenia watroby;
obecny rak watrobowokomérkowy
Liczebno$¢ grup: T12PR24/48 - 363;
T8Pbo4PR24/48 - 364; Pbol2PR48 — 361
osob.

nawrotem; odsetek chorych
z niepowodzeniem leczenia
(z ang. virological failure)
Bezpieczenstwo: ocena
bezpieczenstwa
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ID badania,
zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
leczenia, chorzy niespetniajacy tego
kryterium (tzn. z obecnym RNA HCV
w 4 lub 12 tygodniu leczenia)
otrzymywali dodatkowo leczenie peg-
IFN a-2a/rybawiryna przez kolejne 36
tygodni, do 48 tygodnia leczenia.
PROVE2 - prospektywne |  T12PR24: 12 tygodni telaprewir, | Kryteria wigczenia: chorzy z przewleklym | Pierwszorzedowy: _odsetek
(Hezode 2009) badanie peg-IFN a-2a, rybawiryna + 12 | zakazeniem HCV (genotyp 1) wczesniej | chorych z SVR
) Kliniczne z tygodni peg-IFN a-2a, rybawiryna nieleczeni; wiek 18-65 lat; wykrywalne | Drugorzedowe: odsetek
Zrodto randomizacjg, e TI2PR12: 12 tygodni telaprewir stezenie HCV RNA w osoczu; brak | chorych z RVR, EVR, ETR,
finansowania: kontrolg peg-IFN a-2a, rybawiryna " | potwierdzonej  histologicznie  marskosci | oraz ocena obecnogci RNA
Vertex placebo, w o _ .| watroby w czasie 2 lat przed rozpoczeciem | HCV w roznych punktach
Pharmaceuticals | Uktadzie e T12P12: 12 tygodni telaprewir, | poqonio czasowych badania:
Inc. réwnolegtym, peg-IFN a-2a Krvteria wyki - dstawi dsetek horveh ’
fazy II « Pbo12PR48 (kontrola): 12 tygodni .rv enaV\'/\{ uczenia: nie przedstawiono odsetek  choryc z
i placebo, peg-IFN a-2a, rybawiryna | LICZEDNOSE arup: grupa T12PR24 - 81; grupa przetomem; odsetek
wieloosrodkow + 36 't : ’ T12PR12 - 82; grupa T12P12 - 78; grupa | chorych z nawrotem wiremii.
ygodni peg-IFN a-2a, . i .
: Pbo12PR48 — 82 osoby. Bezpieczenstwo: ocena
e’(28 < rybawiryna bezpieczenstwa
osrodkow we Telaprewir  podawany  doustnie,
Francji dawka inicjujgca 1250 mg, a
Niemczech, nastepnie 750 mg co 8 godzin, peg-
UK oraz IFN a-2a po-dawany podskérnie w
Austrii) dawce 180 pgltydzien, rybawiryna w
) . dawce 1000 mg/dzien (masa ciata <
czteroramienn | 75xq) jub 1200 mg/dzien (masa ciata
& 2 75kg)
- podwajnie
zaslepione;
-12,24 lub 48
tygodni
leczenia + do
48 tygodni
obserwaciji
- Testowano
hipoteze
superiority
Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
PROVE3* - prospektywne | o T12pho12PR24: 12 tygodni | Kryteria wigczenia: chorzy z przewleklym | Pierwszorzedowy: odsetek
(MCHutchison | badaniez telaprewir, peg-IFN a-2a, + 12 | zakazeniem HCV-1, bez trwatej odpowiedzi | chorych uzyskujacych SVR
2010) randomizacja, tygodni placebo, peg-IFN a-2a, | wirusologicznej (SVR) po wczesniejszym | Drugorzedowe: odsetek
. w ukladzie rybawiryna leczeniu peg-IFN a i rybawiryna; wiek 18-70 | chorych z odpowiedzia
Zrédto rownolegtym z o T24PR48: 24 tygodnie telaprewir lat; ujemny wynik testu na obecnoSC | wirusologiczng -
finansowania: kontrolg place- peg-IFN a-2a, rybawiryna + 54 | antygenu powierzchniowego wirusa HBV zmniejszenie stezenia HCV
Vertex bo, fazy II; tygodnie peg—II’=N a-2a, rybawiryna | @z W kierunku przeciwciat przeciwko | RNA o przynajmniej 2 log10
Pharmaceuticals | - ludzkiemu wirusowi uposledzenia odpornosci

wieloosrodkow
e (53 osrodki);

czteroramienn
€,

- czesciowo
podwdjne
zaslepione
(przez
pierwsze 24
tygodnie
badania);

- 24 lub 48
tygodni
leczenia + 24
lub 48 tygodni
obserwacji

e T24P24: 24 tygodnie telaprewir,
peg-IFN a-2a

* Pb0o24PR48 (kontrola): 24 tygodnie
placebo, peg-IFN a-2a, rybawiryna

+ 24 tygodnie peg-IFN a-2a,
rybawiryna

Telaprewir  podawany  doustnie,
dawka inicjujgca 1125 mg, a

nastepnie 750 mg co 8 godzin, peg-
IFN a-2a po-dawany podskérnie w
dawce 180 pg/tydzien, rybawiryna
podawana doustnie 2 razy dziennie,
dzienna dawka: 1000 mg/dzien u
chorych o masie ciata < 75 kg, 1200
mg/dzien u pacjentéw wazacych = 75
kg

(HIV, z ang. Human Immunodeficiency Virus)
typu 1 i 2; liczba neutrofiléw = 1500/mm? oraz
liczba ptytek krwi = 100000/mm?; prawidiowe
stezenie bilirubiny; biopsja watroby w okresie
3 lat przed rozpoczeciem badania

Kryteria wykluczenia: niewyréwnana choroba
watroby, rak watrobowokomorkowy lub inna,
klinicznie istotna choroba watroby
Liczebno$¢ grup: T12Pbol2PR24 - 115;
T24PR48 - 113; T24P24 - 111; Pbo24PR48 —
114.

jednostek; odsetek chorych
z  przelomem;  odsetek
chorych z nawrotem wiremii
Bezpieczenstwo: ocena
bezpieczenstwa
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ID badania,
zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

finansowania

- Testowano

hipoteze

superiority
REALIZE* - prospektywne | o T12Pho4PR48: 12 tygodni | Kryteria wigczenia: chorzy z przewlektym | Pierwszorzedowy: odsetek
(Zeuzem 2011) | badaniez telaprewir, peg-IFN a-2a, | zakazeniem HCV-1, niewykazujacy trwatej | chorych z SVR
) randomgaqa, rybawiryna + 4 tygodnie placebo, | odpowiedzi  wirusologicznej (SVR) na Drugorzedowe: _wplyw  4-
Zrédio V\{uk’fad2|e peg-IFN a-2a, rybawiryna + 32 | wczesnigjsze leczenie peg-IFN a-2a i | tygodniowej fazy wstepnej
finansowania: réwnolegtym z tygodnie peg-IFN a-2a, rybawiryna | rybawiryng, pomimo przyjecia 2 80% | (peg-IFN a-2a i rybawiryna)

kontrolg place-

Tibotec i Vertex it o liPbo4T12PR48: 4 tygodnie zaplangwanych dawgk Iekéw, z dostgpnymi | ng wystapienie SVR:
Pharmaceuticals _o| azy Il placebo, peg-IFN a-2a, rybawiryna dan.ym_l dotyczqcymll leczenia; wykryvyalne odsetek chorych 2
wieloosrodkow + 12 tygodni telaprewir, peg-IFN a- | SteZenie R’\iA HCV; wiek 18-70 lat; |'C%b2 niewykrywalnym RVR i RNA
e (17 krajow); 2a, rybawiryna + 32 tygodnie peg- neutrofilow 2 12'00/.mm3 oraz plytek krwi 2 | HCV w 8. tyg. leczenia;
L STAOWh IFN a-2a, rybawiryna 90000/mm3; stezenie hemoglobiny = 12 g/dl | zmiana stezenia RNA HCV;
-trOJrarp_le_nne, b K la): dni (kobiety) lub = 13 g/dl (mezczyzni); biopsja | odsetek chorych 7
- podwdjnie ¢ Pb016PRA48 (kontrola): 16 tygodni | \orony’ w  ciggu 18 miesiecy przez nawrotem wiremii: 7
za$lepione; placebo, peg-IF_N a-2a, rybawiryna rozpoczeciem skriningu. elome: ) ;
- 48 tygodni + 32 tygodnie peg-IFN a-2a, . Lo i pr ;o _
| 2+ 24 rybawiryna Kryteria wykluczenia: niewyréwnana choroba | niepowodzeniem leczenia
tf/;g?jglii Telaprewir  podawany  doustnie watroby lub inna, klinicznie istotna choroba Bezpieczenstwo: ocena
" ! troby; chorob t kt i A
obserwacji dawka 750 mg co 8 godzin, peg-IFN ;tha(;im{ choroba howotworowa w aklywnym | bezpieczenstwa
- Testowano -2 korni
i o-2a podawany podskorie w dawce Liczebno$¢ grup: T12PPbo4R48 - 266;
hipoteze 180 pg raz w tygodniu, rybawiryna PboAT12PRAS - 264 Pbol6PRAS — 132
superiority podawana doustnie w dawce 1000- | ''FPO 8 - 264; Pbo16PR48 — 132.
1200 mg dziennie
Muir 2011 - prospektywne e T12PR48: 12 tygodni telaprewir, | Kryteria wigczenia: pacjenci z HCV-1 | Pierwszorzedowy: odsetek
. badanie peg-IFN a-2a, rybawiryna + 36 | uczestniczacy w grupach kontrolnych w | chorych z SVR
Zrodio otwarte, typu tygodni peg-IFN a-2a, rybawiryna | jednym z 3 badar RCT: PROVE1, PROVE2, | Drugorzedowe: _odsetek
finansowania: pretest/posttes (pod-grupa  chorych z zerowa | PROVES; liczba neutrofilow 2 1500/mm® | chorych z nawrotem wiremii
Vertex t, bez grupy odpowiedzig; podgrupa chorych z | liczba plytek krwi = 9 x 104/mm® prawidtowe | |yp przetomem
Pharmaceuticals kontrolnej; nawrotem, przetomem lub | stezenie hemoglobiny wirusologicznym;  odsetek
Inc. i T botec . czesciowg odpowiedzia, | Kryteria wykluczenia: zakazenie HBV i HIV; | chorych bez odpowiedzi;

wieloosrodkow

nieuzyskujacych eRVR)

marskos¢ watroby

Bezpieczenstwo: ocena

gé(lisdkéw); e T12PR24: 12 tygodni_ telaprewir, | Liczebno$¢ grup: zerowa odpowiedz - 51; | bezpieczenstwa

-dwuramienne: peg-IFN a-2a, rybawiryna + 12 | czeSciowa odpowiedz - 29; przelom - 8;

- bez tygodni peg-IFN a-2a, rybawiryna | nawrét - 29.

zaslepienia; (pod-grupa chorych z naw'ro.tem,

- 24 lub 48 prze’for_nem_ Iub_ czesciowg

tygodni odpowiedzig uzyskujacych eRVR)

leczenia + 48 Telaprewir podawany w dawce 750

tygodni mg co 8 godzin, peg-IFN a-2a

obserwagcji podawany podskérnie w dawce 180

- Testowano ug/tydzien, rybawiryna podawana

hipoteze 2x/dobe w catkowitej dawce 1000 mg

superiority (m.c. < 75 kg) lub 1200 mg (m.c. 2 75

kg)
Pacjenci wczesniej nieleczeni oraz po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Backus 2014 - prospektywne | Schemat zalezny od odpowiedzi | Kryteria wigczenia: stwierdzana przez > 6 | Pierwszorzedowy: odsetek
Zrédio badanie ] wirusologicznej (RGT) — T12PR24/48 | miesiecy obecno$¢ RNA HCV genotyp 1; | chorych z SVR
finansowania: obserwacyjne, | (okres leczenia 24 lub 48 tygodni, w | stezenie RNA HCV = 5,0 log10lU/ml; wiek Drugorzedowe: brak
Brak Z grupg tym 12 tygodni z telaprewirem 20-65 lat; masa ciata > 40, ale < 120 kg w : . . -

kontrolng gawkowfme te|ap i momencie zgloszenia udziatu w badaniu o Bezpieczenstwo:  obnizenie

) prewiru oraz stezenia hemoglobiny

wieloosrodkow
e (94 osrodki w
USA),

- 24 lub 48 tyg.
leczenia + 212.
tyg.
obserwac;ji.

boceprewiru zgodnie z zaleceniami
FDA zamieszczonymi w ulotce leku

Kryteria wykluczenia: marsko$¢ watroby;
stwierdzenie obecnosci antygenu HBs lub
przeciwciat anty-HIV w surowicy; obecny lub

wystepujacy wczesdniej rak
watrobowokomorkowy; mozliwa
wspotwystepujgca inna choroba watroby,
autoimmunologiczne  zapalenie  watroby,
hemochromatoza, choroba Wilsona,

a koholowa choroba watroby; choroba nerek
(wyjsciowy klirens kreatyniny < 50 ml/min;
stezenie hemoglobiny < 12 g/dl; liczba
neutrofiléw < 1500/mm?; liczba ptytek krwi <
100000/mm®

Liczebno$¢ grup: 94 osoby

podczas terapii trojlekowe;j
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* wsrod pacjentow po niepowodzeniu wezesniejszego leczenia do badania wtaczano subpopulacje: bez odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie, z nawrotem choroby, cze$ciowo reagujacych na wczesniejsze leczenie

Tabela 17. Definicje punktow koncowych w badaniach RCT witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie
Punkt konncowy
ADVANCE PROVE2 PROVE3 REALIZE
Odsetek chorych z trwalg odpowiedzig
wirusologiczna (SVR)* * * * +
Odsetek chorych z RVR + + +
Odsetek chorych z eRVR +
Odsetek chorych z ETR + +
Odsetek chorych z EVR + +
Odsetek chorych z nawrotem + + + +
zakazenia
Odsetek chorych z niepowodzeniem + .
leczenia
Odsetek chorych z przelomem . .
zakazenia
Inny punkt koricowy + + + +

*dolny prog wykrywalnosci testéw wykorzystanych w badaniach ADVANCE i PROVE2 wynosit 10 1U/ml

SVR - (ang. Sustained Virologic Response) trwata odpowiedz wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne (<25 j.m./mL)
w 24 tygodnie po zakonczeniu terapii.

RVR - (ang.Rapid Virologic Response) szybka odpowiedz wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne (<25 j.m./mL) w 4
tygodniu leczenia.

eRVR — (ang. Extended Rapid Virologic Response) niewykrywalne (<25 j.m./mL) RNA HCV zaréwno w 4. jak i 12.
tygodniu leczenia.

ETR - (ang. End of Treatment Response) odpowiedz wirusologiczna na koniec terapii - HCV RNA niewykrywalne (<25
j.m./mL) w momencie zakonczenia terapii.

EVR - (ang. Early Virologic Response) wczesna odpowiedz wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne (<25 j.m./mL) w
12 tygodniu leczenia.

3.3.1.4. JakoSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ocena wiarygodnosci wewnetrznej

W ocenie jakosci RCT wtgczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz omoéwiono
inne elementy metodyki badan, nieujete w zastosowanej skali. Tabela 16 zawiera omdwienie metodyki
badan w analizie wnioskodawcy w konteks$cie wiarygodnosci wewnetrznej tych badan. Z uwagi na duza
dostepnos¢ wysokiej jakosci badan randomizowanych, nie oceniono jakosci badan obserwacyjnych, ktérych
metodyki nie opisano tak doktadnie jak miato to miejsce w przypadku badan RCT.

Ocena wiarygodnos$ci zewnetrznej

W jednym z badan RCT, badaniu ADVANCE, zostata wigczona populacja polska. W badaniu wzieto udziat 6
polskich osrodkéw (Biatystok, Czeladz, Kielce, Krakéow, t6dz i Wroctaw) na 123 osrodki wigczone do
badania. Wyniki badania dla subpopulacji polskiej nie sg wyszczegdlnione.
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Zrédfo: 1) Analiza danych z rejestru SMPT. Charakterystyka chorych oraz leczenie przewlekiego wirusowego zapalania
watroby typu C (HCV genotyp 1) w warunkach polskich. Aestimo. Krakow 2012. 2) Analiza weryfikacyjna nr AOTM-RK-
4351-1/2012.

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce:

Populacje wnioskowang w niniejszym raporcie stanowig chorzy niekwalifikujgcy sie do terapii
trojlekowej w ramach aktualnego programu lekowego, o ktorych rozszerzeniu ulega uzgodniony
program lekowy, a wiec pacjentéw wczesniej nieleczonych z genotypem CT IL28B (rs12979860) i
widknieniem watroby = 2 wg Scheuera oraz chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z
widknieniem watroby w stadium ponizej 2 wg Scheuera. Poniewaz kryteria te nie sg zalecane przez
wytyczne jako ograniczajgce do stosowania terapii trojlekowej, dostepne préby kliniczne
przeprowadzono w populacji ogélnej. Z tego powodu wyjsciowo nie zawezano ocenianej populacji
do kryteriéw populacji wnioskowanej, ale opisano wyniki w po-pulacji ogélnej, a nastepnie oceniano
wyniki w docelowych podgrupach. Nalezy zwréci¢ uwage, ze wyniki dla podgrup zostaty ocenione
post hoc, a stopien zwtdknienia i polimorfizm IL28B nie byty czynnikami stratyfikacyjnymi przy
randomizacji. Uwzgledniajgc te ograniczenia nalezy jednak stwierdzi¢, ze wyniki w populacji ogélne;j
wiarygodnie wskazujg na efektywno$¢ kliniczng telaprewiru, natomiast wyniki w zdefiniowanych
powyzej podgrupach potwierdzajg je i wskazujgc na co najmniej nie nizszg skutecznosg;

Poniewaz wspomniane kryteria nie sg powszechnie stosowane do doboru chorych do leczenia,
uzywane sg jedynie przy okazji szerszej oceny skutecznosci w zaleznosci od wybranych czynnikdéw
predykcyjnych, liczba badan prezentujgcych efektywnosé praktyczng w wybranych podgrupach byta
takze ograniczona;

Odnalezione badania kliniczne zostaty przeprowadzone przed rejestracjg inhibitorow proteazy
wirusowej, analizowano w nich rézne schematy leczenia, na tej podstawie wybrano optymalne
postepowanie uwzglednione w ChPL. W analizowanych badaniach zastosowane schematy leczenia
nie byty w petni zgodne z zalecanymi przez ChPL. W raporcie prezentowano grupy z najbardziej
zblizonym do zalecanego dawkowaniem;

W badaniu PROVES3 w kazdej z grup gdzie stosowano telaprewir, na poczatku leczenia chorym
podawano dawke inicjujgcg wynoszacg 1125 mg, nie wydaje sie jednak, by mogto to w znaczacy
spos6éb wptyng¢ na uzyskane wyniki. W badaniu REALIZE telaprewir dawkowano juz w zalecany
sposob;

W prébie 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 metodg oceny wtéknienia watroby, ktéry uwzglednia aktyw-nos¢ 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
Ishaka wartos¢ FIB-4 > 3,25 charakteryzuje dodatnia warto$¢ predykcyjna na poziomie 82,1%.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze autorzy opisali tg populacje jako chorych z marskoscig. Z tego wzgledu
wyniki préby Backus 2014 nalezy traktowac z ostroznoscig, ze wzgledu na nieinwazyjny test uzyty
do okreslenia wtdknienia watroby oraz niejednoznaczno$¢ przeto-zenia wynikow FIB4 na skale
METAVIR i Scheuera.
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Ograniczenia wskazane przez analitykow Agencii:

Tylko w jednym badaniu RCT dotyczgcym pacjentéw wczesniej nieleczonych zastosowano schemat
dawkowania zgodny z zaleceniami ChPL (ADVANCE). W przypadku pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii, tylko w badaniu REALIZE zastosowano schemat dawkowania zblizony do
zalecen ChPL, w ktérym pacjenci po 12 tygodniach terapii telaprewirem przez 4 tygodnie
przyjmowali placebo w skojarzeniu z 48 tygodniowg terapig peg-IFN a z rybawiryna.

Oznaczanie obecnosci HCV RNA w surowicy we wszystkich wigczonych badaniach prowadzone
bylo co najmniej w punktach czasowych zgodnych z ChPL i pozwalajgcych na wnioskowanie o
dalszym leczeniu (zakonczenie/kontynuacja terapii ze wzgledu na zbyt niska/odpowiednig
odpowiedz wirusologiczng pacjenta.

Badania odnalezione w wyniku przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie pozwalajg na ocene
skuteczno$ci i bezpieczenstwa populacji docelowej:

o pacjenci wczesniej nieleczeni przeciwwirusowo z widknieniem watroby w stopniu = 2 w skali
Scheuera i genotypem CT IL 28-B,

bedgcej przedmiotem niniejszej oceny.

Brak mozliwosci zweryfikowania wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa dla populacji:

o pacjentow wczesniej leczonych przeciwwirusowo po niepowodzeniu terapii i niskim stopniem
widknienia (< 1 w skali Scheuera),

o pacjentdw wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo z wtdknieniem watroby w stopniu = 2 w
skali Scheuera i genotypem CT IL 28-B,

w oparciu o publikacje zrédtowe badan wigczonych do analizy wnioskodawcy.

Badania wiaczone do analizy wnioskodawcy, dotyczyly populacji podobnych do populacji
docelowej (wyniki nieopublikowanej analizy post hoc):

o pacjenci wczesniej nieleczeni przeciwwirusowo z witéknieniem watroby w stopniu =2 F2 w
skali METAVIR — badanie ADVANCE;

o pacjenci wczesniej leczeni przeciwwirusowo po niepowodzeniu terapii m.in. z brakiem lub
niskim witéknieniem watroby w stopniu, FO-F1 w skali Metavir i 0-2 w skali Ishak, — badanie
REALIZE; z brakiem lub minimalnym wiéknieniem (wtéknienie < 2. stopnia w skali Scheuera
[lub METAVIR]) — badanie Muir 2011; z FIB-4 < 3,25 (odpowiada witoknieniu < 2. stopnia w
skali Scheuera [lub METAVIR], lub < 3. stopnia w skali Ishaka) — badanie Backus 2014.

Niepewno$¢ wyciggania wnioskow dla populacji docelowej, wynikajacej z zapisdw projektu programu
lekowego ptynacych, na podstawie badan klinicznych dla powyzej wskazanych populacji pacjentow,
spowodowana jest zastosowaniem w tych badaniach innej skali oceniajgcej stopien zwidknienia
watroby (skala Metavir i Ishaka), w poréwnaniu do skali uzytej w opisie projektu programu lekowego,
ktérego dotyczy wniosek (skala Scheuera).

W analizie klinicznej wnioskodawca zaznaczyt, ze wyniki uzyskiwane w ww. skalach korelujg ze
sobg w Scisty sposéb - tzn. u wiekszosci pacjentéw wartosci punktowe oceny zwidknienia w
niniejszych skalach sg zblizone. Nie zmienia to jednak faktu, iz w ocenianym programie lekowym
okreslono inne przedzialy stopnia zwidknienia watroby (skala Scheuera) niz we witgczonych do
przegladu systematycznego badaniach (skala Metavir i Ishaka).

Uzyskane na podstawie odnalezionych badah wyniki nalezy interpretowaé z nalezyta ostroznoscia,
ze wzgledu rozbieznosci dotyczgce definicji populacji w badaniach i populacji docelowe;j.

Zasady przerwania leczenia telaprewirem okreslone w charakterystyce produktu leczniczego oraz
obowigzujgcym programie lekowym réznig sie od przyjetych w jednym z RCT (REALIZE). W ChPL
oraz programie lekowym zaleca sig, aby pacjenci z RNA HCV > 1000 j.m./ml w tygodniu 4. lub w
tygodniu 12. przerwali leczenie. Z kolei w RCT REALIZE leczenie przerywano w przypadku
wystgpienia RNA HCV > 100 j.m./ml w 4., 6. lub 8. tygodniu.

Wedtug informacji przekazanych przez podmiot odpowiedzialny procedura randomizacji badania
ADVANCE wydaje sie wiasciwa, natomiast w publikacji zrédlowej niniejszego badania brak
jakiekogolwiek opisu procesu randomizacji, pomimo, ze zostat on przedstawiony w protokole z
badania dostepnym online (ograniczenie wskazane réwniez w raporcie Evidence Review Group
Report, Jones 2011).

Nie jest jasne, czy metoda randomizacji blokowej (ang. random permuted blocks) w badaniu
REALIZE zostata przeprowadzona prawidtowo. Nie jest jasne, dlaczego pacjentéw randomizowano
w stosunku 2: 2: 1 do mniejszych subpodgrup w jednym z ramion badania w nastepstwie analizy
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odpowiedzi na leczenie po wczeéniejszej terapii (ograniczenie wskazane réwniez w raporcie
Evidence Review Group Report, Jones 2011).

Nie jest jasne, czy wyjsciowa charakterystyka demograficzna pacjentéw wtgczonych do obu ramion
badania ADVANCE byta podobna. Wedlug podmiotu odpowiedzialnego charakterystyka wyjsciowa
pacjentow wigczonych do badania ADVANCE w obydwu ramionach leczenia nie réznita sie istotnie
w odniesieniu do gtdwnych podstawowych cech demograficznych i obrazu klinicznego choroby, za
wyjgtkiem wskaznika BMI, ktory roznit sie istotnie statystycznie (p = 0,02) pomiedzy ramionami
leczenia (mediana BMI 25,7 T12/PR vs 26,4 PLC/PR). Wedtug opinii klinicznej jest mato
prawdopodobne, aby BMI miato wptyw na szybkos$¢ wystgpienia SVR, poniewaz wskaznik BMI dla
obu grup znajduje sie w normalnym zakresie. Podstawowe cechy demograficzne i choroby w
obydwu ramionach leczenia zostaly opisane przez autorow badania REALIZE jako zblizone.
Jednakze nie przewidziano analizy istotnosci statystycznej dla tych zmiennych, tym samym nie jest
jasne, czy ktérykolwiek z réznic byta istotna statystycznie (ograniczenie wskazane réwniez w
raporcie Evidence Review Group Report, Jones 2011).

Istniejg pewne nierébwnosci w przerwaniu leczenia i powodach jego przerwania miedzy
poréwnywanymi grupami terapeutycznymi zaréwno w badaniu ADVANCE jak i REALIZE. Jednakze
nie analizowano poziomu istotnosci statystycznej niniejszych wartosci, tym samym nie jest wiadome,
czy te réznice sg istotne statystycznie (ograniczenie wskazane rowniez w raporcie Evidence Review
Group Report, Jones 2011).

W badaniach ADVANCE i REALIZE przeprowadzono analizy w podgrupach pacjentéw, w zaleznosci
od wystepowania podtypu genu IL-28B. Jednakze nalezy zauwazy¢, ze sg to analizy post-hoc z
udziatem matej liczebnie grupy pacjentow i bez prawidtowej randomizacj (ograniczenie wskazane
réwniez w raporcie Evidence Review Group Report, Jones 2011).

Wszelkie dowody dla podgrup pacjentow (dotychczas nieleczonych i uprzednio leczonych)
wyodrebnionych w zaleznosci od genotypowania IL-28B, powinny by¢ traktowane z ostroznosciag,
poniewaz nie zostaly pierwotnie okreslone w badaniach oraz podlegajg duzym brakom danych
(ograniczenie wskazane rowniez w raporcie Evidence Review Group Report, Jones 2011).
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Tabela 18. Kryteria wiarygodnosci wewnetrznej badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (dotyczy badan RCT dot. telaprewiru)
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3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikéw, jak réwniez czesciowe syntezy
ilosciowe (metaanaliza).

Wyniki poréwnania danych przedstawiono w postaci parametréow wzglednych (RR - ryzyko wzgledne, RB -
korzy$¢ wzgledna) oraz wartosci bezwzglednych: NNT/NNH. Dane ciggte oceniano jako réznice srednich
warto$ci koricowych lub, gdy byto to mozliwe, jako Srednie réznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W
przypadku agregacji wynikow kilku badarn obliczano $rednig wazong réznice (WMD).

Heterogenicznosé wynikow analizowanych badan oceniano testem Q Cochran’a i statystykg I. W przypadku
stwierdzenia heterogenicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efekidw zmiennych oraz analize
wrazliwosci w podgrupach.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Analiza kliniczna wnioskodawcy (AKL) jest analizg rozbudowang, ktéra skupia sie na pokazaniu
skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii tréjlekowej, z zastosowaniem telaprewiru (pegINF + RBV + TRV),
w poréwnaniu do interwencji dwulekowej z zastosowaniem placebo (PegINF + RBV + PLC). Poniewaz w
stosunku do ocenianej technologii, dla populacji okreslonej brzmieniem aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego, nie zidentyfikowano zadnych nowych dowodéw naukowych najwyzszej jakosci, anizeli
przedstawione w analizie weryfikacyjnej Agencji z dnia 7.11.2012 r. nr AOTM-RK-4351-1/2012, dotyczacej
wniosku o objecie refundacjg leku Incivo (telaprewir), w niniejszej analizie weryfikacyjnej Agencji
postanowiono przedstawi¢ jedynie wyniki z tych badan, ktére sg powigzane z wnioskowanym rozszerzeniem
populacji w stosunku do zaakceptowanego/aktualnego programu lekowego, tj.:

e pacjenci wczesniej nieleczeni przeciwwirusowo z widéknieniem watroby w stopniu przynajmniej 2. w
skali Scheuera, o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T, badz;

e pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, o 0 lub 1. stopniu zwitdknienia watroby w skali
Scheuera.

Na podstawie dostepnych dowoddw naukowych, nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa telaprewiru w populacjach identycznych z populacjg wnioskowang (patrz szczegotowy opis
w rozdziale 3.3.1.4. niniejszego raportu jako ,Ograniczenia wskazane przez analitykow Agencji”). W zwigzku
Z tym, w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki niepublikowanej analizy post hoc.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skuteczno$ci wnioskodawcy. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono
czcionka bold.

3.3.2.1. Pacjenci wczesniej nieleczeni
Telaprewir + PegINF + RBV vs PLC + PegINF + RBV

Dane do analizy skuteczno$ci zaczerpnieto z badania ADVANCE i PROVE?2 (badania z randomizacjg)

Tabela 19. Odsetek chorych z SVR; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; populacja chorych wczesniej nie leczona; badania
ADVANCE i PROVE2

. . Liczebnos¢ grup n/N (%)
Schemat leczenia Badanie RB [95% CI]
TVR | PR48
Prawdopodobienstwo wystapienia SVR w populacji oséb z wiéknieniem 2 2 w skali Scheuera*
T12PR24/48 ADVANCE | 162/229 (70,7%) | 91/214 (42,5%) | 1,66 (1,40; 2,00); NNT = 4 (3; 6)
Prawdopodobienstwo wystapienia SVR w populacji oséb o genotypie IL 28-B — C/T
T12PR24/48 ADVANCE 48/68 (71%) 20/80 (25%) 2,82 (1,91; 4,30); NNT =3 (2; 4)
T12PR24 PROVE2 12/18 (67%) 5/16 (31%) 2,13 (1,04; 4,94); NNT = 3 (2; 81)

* widknienie wrotne, przestowe lub marsko$¢ watroby;

Wyniki badania ADVANCE i PROVE2 (patrz powyzsza tabela), sugerujg, ze dodanie telaprewiru do
dwulekowego schematu leczenia (PegINF+RBV) istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo
wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR):

e w populacji 0séb z widknieniem = 2 w skali Scheuera:
o RB[95%CI] = 1,66 (1,40; 2,00), w populacji poddanej schematowi leczenia T12PR24/48
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e w populacji oséb o genotypie IL 28-B rs 12979860 — C/T
o RB[95%CI] = 2,82 (1,91, 4,30), w populacji poddanej schematowi leczenia T12PR24/48 oraz
o RB[95%CI] = 2,13 (1,04, 4,94), w populacji poddanej schematowi leczenia T12PR24.

Tabela 20. Odsetek chorych z niewykrywalnym stezeniem HCV RNA w danym punkcie czasowym; telaprewir + peg-IFN + RBV
vs PR48; populacja chorych wczesniej nie leczona; badania ADVANCE i PROVE2

Liczebnosé grup n/N (%)
TVR | PR48

Schemat leczenia Badanie RB [95% CI]

Prawdopodobienstwo wystapienia niewykrywalnego stezenia HCV RNA 4. tygodniu leczenia (RVR)
w populacji oséb o genotypie IL 28-B - C/T

T12PR24/48 | ADVANCE | 41/68 (60%) | 2/80 (2%) | 24,12 (6,86; 88,55); NNT =2 (2; 3)

Prawdopodobienstwo wystapienia niewykrywalnego stezenia HCV RNA w 4. i 12. tygodniu leczenia (eRVR)
w populacji oséb o genotypie IL 28-B - C/T

T12PR24/48 | ADVANCE | 39/68 (57%) | 2/80 (2%) | 22,94 (6,52; 84,35); NNT = 2 (2; 3)

Wyniki badania ADVANCE i PROVE2 (patrz powyzsza tabela), sugerujg, ze dodanie telaprewiru do
dwulekowego schematu leczenia (PegINF+RBYV) istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo
wystgpienia:
- niewykrywalnego stezenia HCV RNA w 4. tygodniu leczenia (RVR):
e w populacji oséb o genotypie IL 28-B rs 12979860 — C/T
o RB[95%CI] = 24,12 (6,86; 88,55), w populacji poddanej schematowi leczenia T12PR24/48

- niewykrywalnego stezenia HCV RNA w 4. i 12. tygodniu leczenia (eRVR)

e w populacji ogoinej oséb o genotypie IL 28-B rs 12979860 — C/T
o RB[95%CI] = 22,94 (6,52; 84,35), w populacji poddanej schematowi leczenia T12PR24/48.

Telaprewir + PegINF + RBV — dodatkowa ocena skutecznosci klinicznej

Dane do analizy skutecznosci zaczerpnieto z badania Backus 2014 (badanie bez randomizaciji).

Tabela 21. Liczba i odsetek chorych z SVR12; telaprewir + terapia standardowa; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie Backus
2014

Badanie Populacja Liczba chorych Chorzy z SVR12 (%)
Chorzy z FIB-4 >3,25
Backus 2014 (METAVIR F3-F4 lub Ishak F4- 43 19 (44%)
F6)

W przypadku podgrupy z widknieniem watroby w stopniu F3 lub F4 w skali METAVIR lub Ishak F4-F6,
SVR12 wystgpita u 44% chorych otrzymujacych telaprewir + peg-IFN a-2a + rybawiryne.

Tabela 22. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystapity wirusologiczne kryteria przerwania leczenia; telaprewir + terapia
standardowa; chorzy wczesniej nieleczeni; badanie Backus 2014

Punkt czasowy okresu leczenia, n/N (%)

Badanie Populacja
4. tydz. 12. tydz. 24. tydz.
Chorzy z FIB-4 >3,25
Backus 2014 (?\;’E‘;"A‘('\j‘lds ,‘:"’?'fl':‘ziﬁl”g“ 0/38 (0%) 2/38 (5%) 3/38 (8%)
Ishak F4-F6)

W przypadku podgrupy z widknieniem watroby w stopniu F3 lub F4 w skali METAVIR lub Ishak F4-F6,
wirusologiczne kryteria przerwania terapii wystgpity u okoto 5% w 12. tygodniu i u 8% w 24. tygodniu; zaden
Z pacjentow nie przerwat leczenia w 4. tygodniu.

3.3.2.2. Pacjenci po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii
Telaprewir + PegINF + RBV vs PLC + PegINF + RBV

Dane do analizy skuteczno$ci zaczerpnieto z badania REALIZE i PROVE3 (badania z randomizacja)

Tabela 23. Odsetek chorych z SVR24; telaprewir + peg-IFN + RBV vs PR48; populacja chorych po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia; badania PROVE3 i REALIZE

Schemat leczenia | Badanie | Liczebnos¢ grup n/N (%) | RB [95% ClI]
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| | TVR | PR48 |
Prawdopodobienstwo wystapienia SVR24 w populacji os6b z wiéknieniem < 2 w skali Scheuera*
T12PR24 PROVE3 16/26 (62%) 5/33 (15%) 4,06 (1,83; 9,66); NNT = 3 (2; 5)
T12PR48 REALIZE 35/51 (69%) 7/35 (20%) 3,43 (1,84; 6,98); NNT =3 (2; 4)

Prawdopodobienstwo wystapienia SVR24 w populacji oséb
z czesciowg odpowiedzig po wczesniejszej terapii z widknieniem < 2 w skali Scheuera*

T12PR48 | REALIZE | 5/7 (71,4%) 0/10 (0%) | 15,4 (1,97; 149,65); NNT = 2 (2; 3)

Prawdopodobienstwo wystapienia SVR24 w populacji oséb
z brakiem odpowiedzi po wczesniejszej terapii z widknieniem < 2 w skali Scheuera*

T12PR48 | REALIZE | 1/10 (10,0%) | 0/5 (0%) | 1,57 (0,15; 18,27); NS

Prawdopodobienstwo wystapienia SVR24 w populacji oséb
z nawrotem wiremii po wczesniejszej terapii z wioknieniem < 2 w skali Scheuera*

T12PR48 | REALIZE | 29/34 (85,3%) | 7/20 (35,0%) | 2,44(1,45; 4,76); NNT = 2 (2; 5)

* brak lub minimalne wtéknienie;

Wyniki badania PROVE3 i REALIZE (patrz powyzsza tabela), sugerujg, ze dodanie telaprewiru do
dwulekowego schematu leczenia (PegINF+RBV) istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo
wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej 24 tygodnie po zakonczeniu terapii (SVR24):

e w populacji oséb z brakiem lub minimalnym wiéknieniem (< 2 w skali Scheuera):
o RB[95%CI] = 4,06 (1,83; 9,66), w populacji poddanej schematowi leczenia T12PR24 oraz
o RB[95%CI] = 3,43 (1,84, 6,98), w populacji poddanej schematowi leczenia T12PR48.
e W populacji os6b z czesciowg odpowiedzig po wczesniejszej terapii z brakiem lub minimalnym
widknieniem (< 2 w skali Scheuera):
o RB[95%CI] = 15,4 (1,97; 149,65), w populacji poddanej schematowi leczenia T12PR48

e w populacji oséb z nawrotem wiremii po wczesniejszej terapii z brakiem lub minimalnym wtoknieniem
(< 2 w skali Scheuera):

o RB[95%CI] = 2,44 (1,45; 4,76), w populacji poddanej schematowi leczenia T12PR48.
Natomiast nie uzyskano istotnych statystycznie wynikéw Swiadczgcych o tym, ze dodanie telaprewiru do
dwulekowego schematu leczenia zwigksza prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi

wirusologicznej 24 tygodnie po zakonczeniu terapii (SVR24) w populacji oséb z brakiem odpowiedzi po
wczesniejszej terapii z brakiem lub minimalnym widknieniem (< 2 w skali Scheuera).

Telaprewir + PegINF + RBV — dodatkowa ocena skutecznosci klinicznej

Dane do analizy skuteczno$ci zaczerpnieto z badania Backus 2014 i Muir 2011 (badania bez randomizacji).

Tabela 24. Liczba i odsetek chorych z SVR; telaprewir + terapia standardowa; chorzy po niepowodzeniu leczenia; badania
Backus 2014 i Muir 2011

Badanie Populacja Liczba chorych Chorz;zo/zo)SVRlZ
SVR24
tacznie 29 18 (62%)
ogoétem 11 1 (9%)
schemat o
brak odpowiedzi T12PR24 5 1(20%)
. . Przyczyna
Muir 2011 niepowodzenia schemat 6 0 (0%)
wczesniejszego T12PR48
leczenia czesciowa odpowiedz 8 7 (88%)
nawrdt wiremii 8 8 (100%)
przetom wirusologiczny 2 2 (100%)
SVR12
tacznie 54 33 (61%)
Przyczyna brak odpowiedzi 17 4 (24%)
Backus 2014* niepowodzenia — —
wczeéniejszego czesciowa odpowiedz 14 10 (71%)
leczenia nawrét wiremii 23 19 (83%)
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* chorzy z badania Muir 2011 z brakiem lub minimalnym widknieniem (wtoknienie < 2. stopnia w skali Scheuera [lub METAVIR]);
**chorzy z badania Backus 2014 z FIB-4 < 3,25 (odpowiada wtdéknieniu < 2. stopnia w skali Scheuera [lub METAVIR], lub < 3. stopnia w
skali Ishaka);

Trwatg odpowiedz wirusologiczng 24. tygodnie po zakonczeniu terapii (SVR24) z udziatem telaprewiru
odnotowano u 62% chorych z brakiem lub minimalnym witdknieniem (Muir 2011). W przypadku chorych z
badania Backus 2014 z FIB-4 < 3,25, odnotowano podobng czestos¢ wystepowania SVR12 (61%). Wyniki te
wskazujg na utrzymywanie sie w skutecznosci klinicznej telaprewiru podawanego z peg-IFN a-2a i
rybawiryng w obrebie analizowanych chorych.

Tabela 25. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystapity wirusologiczne kryteria przerwania leczenia; telaprewir + terapia
standardowa; chorzy po niepowodzeniu leczenia; badanie Backus 2014

Punkt czasowy okresu leczenia, n/N (%)

Badanie Populacja

4. tydz. 12. tydz. 24. tydz.

Chorzy z FIB-4 < 3,25
(odpowiada wtéknieniu
<2. stopnia w skali
Scheuera [lub
METAVIR], lub < 3.
stopnia w skali Ishaka)

Backus 2014 6/57 (11%) 3/57 (6%) 3/57 (6%)

Odsetek chorych z FIB-4 < 3,25, ktérzy przerwali leczenie z powodu niskiej skutecznosci (spetnienie
okreslonych kryteriow wirusologicznych) byt niewielki i w zaleznosci od punktu czasowego wynosit od 6% do
11%.

3.3.2.3. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci

Ponizej z uwagi na komentarz zawarty w tabeli 14. AWA, zestawiono dodatkowe dane z badania Backus
2014 w szczegodlnosci dotyczgce poréwnania telaprewiru z boceprewirem.

Backus 2014

Materiat i metoda:

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym z grupa kontrolng poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
boceprewiru (n = 661) i telaprewiru (n = 198) — obie terapie w skojarzeniu z peginterferon a (PeglFNa) i
rybawiryng (RBV) u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C z genotypem 1, wczesniej
nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Dawkowanie telaprewiru oraz boceprewiru byto
zgodne z zaleceniami FDA zamieszczonymi w ulotce lekéw. W$rdd ocenianych punktéw koncowych byt
odsetek chorych z SVR, oraz hematologiczne dziatania niepozadane.

Ponizej zestawiono wyjsciowg charakterystyke pacjentow.

Tabela 26. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw rozpoczynajacych leczenie PeglFNa i RBV oraz boceprewir lub telaprewir

Boceprewir, n = 661

Telaprewir, n =198

Wiek (lata) 57+6 58+5
Wiek =60 lat 33% 41%
Pte¢ (meska) 95% 97%
BMI (kg/m2) 28+5 295

BMI = 30 kg/m?

36%

40%

Widknienie

FIB-4 >3.25*

27%

44%

Cukrzyca

23%

29%

Pcjenci leczeni uprzednio

41%

51%

Pcjenci leczeni uprzednio, w tym:

Pcjenci nieodpowiadajgcych na
wczesniejsze leczenie

23%

38%

Pcjenci reagujgcy czesciowo na
wczesniejsze leczenie

26%

27%

Pcjenci z nawrotem choroby po
wczesniejszym leczeniu

43%

33%
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Pcjenci nieokresleni 8% 2%

Genotyp HCV

la 58% 49%
1b 24% 26%
1 (nieokreslony) 19% 25%

*FIB-4 > 3,25 (warto$¢ skorelowana z wtoknieniem watroby w stopniu F3 do F4 w skali METAVIR lub F4 do F6 w skali
Ishaka.

Wyniki:

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) wystgpita u 50% otrzymujgcych schemat z udziatem bocepreviru i u
52% z udziatem telapreviru (p = 0,72). Ponadto nie odnotowano istotnych réznic dla ocenianego punktu
koncowego — SVR ws$rdod podgrup pacjentéw otrzymujgcych schemat z boceprewirem i telaprewirem: z
widknieniem watroby (37% vs. 39%, p = 0,94), nie odpowiadajgcych na wczesniejsz leczenie (23% vs.18%;
p = 0,81), reagujgcych czesciowo na wczesniejsze leczenie (39% vs. 58%; p = 0,15), z nawrotem choroby
po wczesniejszym leczeniu (60% vs. 77%; p = 0,11). Odsetek wczesnie przerwanych terapii odpowiednio dla
grupy otrzymujgcej schemat z boceprewirem i telaprewirem wyniost: 31% vs. 28% w 24. tygodniu (p = 0,46) i
54% vs. 45% w 48. tygodniu leczenia (p = 0,14).

Tabela 27. Trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjentéw leczonych boceprewirem lub telaprewirem (w skojarzeniu z PeglFNa
i rybawiryna)

Populacja Boceprewir (n/N) Telaprewir (n/N) p
tacznie 50% (322/644) 52% (99/191) 0,72
Bez widknienia watroby 55% (258/473) 62% (66/106) 0,18
Z widknieniem watroby 37% (64/171) 39% (33/85) 0,94
Woczesniej nieleczeni 53% (199/375) 55% (52/94) 0,78
Wczesniej nieleczeni, bez
widknienia watroby 57% (159/277) 65% (33/51) 0,41
Wezesniej nieleczeni, 41% (40/98) 44% (19/43) 085
z widknieniem watroby
Nieodpowiadajacych na 23% (14/62) 18% (7/38) 0,81
wczesniejsz leczenie
Nieodpowiadajgcych na
wczesniejsz leczenie, bez 27% (11/41) 24% (4/17) 1,00
widknienia watroby
Nieodpowiadajgcych na
wczesniejsz leczenie, z 14% (3/21) 14% (3/21) 1,00
widknieniem watroby
Reagujacy czesciowo na 39% (27/70) 58% (15/26) 0,15
wczesniejsze leczenie
Reagujgcy czesciowo na
wczesniejsze leczenie, bez 47% (24/51) 71% (10/14) 0,19
widknienia watroby
Reagujgcy czesciowo na
wczesniejsze leczenie, 16% (3/19) 42% (5/12) 0,24
z widknieniem watroby
Z nawrotem choroby po 60% (71/119) 77% (24/31) 0,11
wczesniejszym leczeniu
Z nawrotem choroby po
wczesniejszym leczeniu, bez 63% (57/91) 83% (19/23) 0,12
widknienia watroby
Z nawrotem choroby po
wczesniejszym leczeniu, z 50% (14/28) 62% (5/8) 0,82
widknieniem watroby

Odsetek hematologicznych zdarzen niepozgdanych u pacjentéw otrzymujgcych schemat z boceprewirem i
telaprewirem wyniost: anemia 59% vs. 51%; p = 0,30, matoptytkowos¢ 41% vs. 48%; p = 0,26; neutropenia
41% vs. 27%; p = 0,04.
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Tabela 28. Hematologiczne zdarzenia niepozadane u pacjentow leczonych boceprewirem lub telaprewirem (w skojarzeniu z
PeglFNa i rybawiryna)

Boceprewir, n = 661 Telaprewir, n =198 p
Anemia

Nadir Hemoglobiny (g/dL) 0,42
Stopien 1: Hemoglobina 8-9,9 40% 48%

?tgpieh 2: Hemoglobina 6,5- 51% 40%

Stopien 3: Hemoglobina 210 % 10%

Stopien 4: Hemoglobina <6,5 1% 1%

pniod ;;Sggﬁ)ot‘)’l"rf;'a DAA do 123£77 118 £ 85 0,65
Otrzymujgcy ESA 30% 28% 0,51
(?;\rﬁli’i’?;‘é%f}v'ié?;iejszone 41% 25% 0,0001
o rybooiryny | ESA 18% 12% 0,051
Poddani transfuzji krwi 7% 9% 0,40

Matoptytkowosé

Nadir liczby ptytek krwi (K/IL) 0,26
Stopien 1: Plytki krwi 275 59% 51%

Stopien 2: Plytki krwi 50-74,9 21% 19%

Stopien 3: Plytki krwi 5-49,9 16% 22%

Stopien 4: Ptytki krwi <25 4% 7%

Dni od zastosowania DAA do 136 £ 82 120+ 86 0.7
Poddani transfuzji ptytek krwi 1% 1% 0,43

Neutropenia

Nadir ANC (cells/pL) 0,08
Stopien 2: 2750 59% 73%

Stopien 3: 500-749 24% 15%

Stopien 4: <500 17% 12%

D 0d zastosowania DAA do 121£78 153 £ 90 0,007
Otrzymujgcy GCSF 11% 2% 0,0002

ANC - catkowita liczba granulocytdw obojetnochtonnych; ESA — czynniki stymulujgce erytropoeze (ang. erythropoiesis-
stimulating agents); GCSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte colony-stimulating
factor); DAA — leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym; nadir — najnizszy poziom.

Whioski autoréw:

Uzyskanie diugotrwatej odpowiedz wirusologicznej byto bardziej prawdopodobne po zastosowaniu schematu
z udziatem telaprewiru w poréwnaniu do schematu opartego o boceprewir.

Jednakze odsetek wczesnie przerwanych terapii i czesto$¢ wystepowania hematologicznych zdarzen
niepozgdanych byty podobne.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Incivo najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem telaprewiru (obserwowane u wiecej niz 1 na 10 pacjentéow) to: niedokrwistos¢, nudnosci,
biegunka, wymioty, hemoroidy, béle odbytu, swigd i wysypka.
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3.3.3.1. Pacjenci wczesniej nieleczeni
Telaprewir + PegINF + RBV vs PLC + PegINF + RBV

AOTM-0T-4351-40/2014

Dane do analizy bezpieczenstwa zaczerpnieto z badania ADVANCE i PROVE2 (badania z randomizacja)

W badaniach ADVANCE i PROVE2 poréwnywano stosowanie telaprewiru w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i
rybawiryng ze standardowa terapia (peg-IFN i rybawiryna).

W poszczegdlnych badaniach przedstawiano dane dotyczgce dziatarh niepozadanych, ktére wystapity 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 wystapity tacznie przynajmniej u 3 pacjentéw w trakcie
leczenia. Dane byty zbierane w trakcie okresu leczenia oraz dalszej obserwacji. W raporcie uwzgledniono
dane dotyczace wszystkich dziatan niepozgdanych przedstawionych w badaniach.
Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla pacjentéw wczesniej nieleczonych w badaniach poréwnujacych schematy z

telaprewirem i bez

Dziatanie niepozadane

nIN (%)

Badanie

TLP + peg-IFN a +
RBV

Peg-IFN a + RBV

RR (95% CI);
NNH / NNT (95% Cl)

Powazne dziatania niepozadane

Ogotem

ADVANCE T12PR24/48

33/363 (9%)

24/361 (7%)

1,37 (0,83; 2,26) ; NS

Niedokrwistosé

ADVANCE T12PR24/48

8/363 (2%)

4/361 (1%)

1,99 (0,64; 6,17); NS

Wysypka

ADVANCE T12PR24/48

2/363 (1%)

0/361 (0%)

4,97 (0,45; 55,27); NS

Zapalenie tkanki tgcznej

ADVANCE T12PR24/48

1/363 (<1%)

1/361 (<1%)

0,99 (0,10; 9,50); NS

Zapalenie ptuc

ADVANCE T12PR24/48

1/363 (<1%)

0/361 (0%)

2,98 (0,25; 36,24); NS

Omdlenia

ADVANCE T12PR24/48

3/363 (1%)

0/361 (0%)

6,96 (0,65; 74,31); NS

Zaburzenia psychiatryczne

ADVANCE T12PR24/48

2/363 (1%)

3/361 (1%)

0,66 (0,13; 3,30); NS

Zaburzenia ukfadu
migsniowo-szkieletowego

ADVANCE T12PR24/48

2/363 (1%)

3/361 (1%)

0,66 (0,13; 3,30); NS

Zaburzenia zwigzane z
sercem

ADVANCE T12PR24/48

2/363 (1%)

2/361 (1%)

0,99 (0,18; 5,61); NS

Choroby oczu

ADVANCE T12PR24/48

1/363 (<1%)

1/361 (<1%)

0,99 (0,10; 9,50); NS

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

ADVANCE T12PR24/48

2/363 (1%)

0/361 (0%)

4,97 (0,45; 55,27); NS

Zaburzenia naczyniowe

ADVANCE T12PR24/48

1/363 (<1%)

1/361 (<1%)

0,99 (0,10; 9,50); NS

Ciezkie dziatania
niepozadane

PROVE2 T12PR24

13/81 (16%)

13/82 (16%)

1,01 (0,51; 2,02): NS

Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych

Ogdtem

ADVANCE T12PR24/48

36/363 (10%)

26/361 (7%)

1,38 (0,85; 2,22); NS

PROVE2 T12PR24

11/81 (13,6%)

6/82 (7,3%)

1,86 (0,75; 4,66); NS

Wysypka lub $wigd

ADVANCE T12PR24/48

5/363 (1,4%)

Bd/361

PROVE2 T12PR24

12/81 (7%)

Bd/82

Przedwczesne zakonczenie przyjmowania telaprewiru/placebo

z powodu dziatan niep

ozadanych

13,59 (4,53; 41,17); 10

Ogotem ADVANCE T12PR24/48 41/363 (11%) 3/361 (1%) o)
Wysypka ADVANCE T12PR24/48 241363 (7%) 2/361 (1%) 11,93 (?E'llf; 2485)'39); o
Niedokrwistosé ADVANCE T12PR24/48 13/363 (4%) 0/361 (0%) 26,85 (2'(12;_ 32?59); 28

Zaburzenia

skorne i tkanki podskornej

1,25 (1,09; 1,47); 6 (4;

Ogétem PROVE2 T12PR24 74181 (91%) 60/82 (73%) o)
3. stopnia PROVE2 T12PR24 7/81 (9%) 0/82 (0%) 15,18 (1.2, (%?22'2)6);
ADVANCE T12PR24/48 181/363 (50%) 131/361 (36%) 137 (1'161;61)'63); 85

Swiad . : :
PROVE2 T12PR24 41/81 (51%) 20/82 (35%) 1,43 (1'2%9(2)'7(;7)’ S
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Dziatanie niepozadane

Badanie

n/N (%)

RR (95% ClI);

TLP + peg-IFN a +
RBV

Peg-IFN a + RBV

NNH / NNT (95% Cl)

Wysypka

ADVANCE T12PR24/48

133/363 (37%)

88/361 (24%)

1,50 (1,20; 1,89); 9 (6;
18)

PROVE2 T12PR24

40/81 (49%)

29/82 (35%)

1,40 (0,97; 2,03); NS

Ciezka wysypka

ADVANCE T12PR24/48

22/363 (6%)

4/361 (1%)

5,47 (2,00; 15,08); 21
(13; 42)

PROVE2 T12PR24

6/81 (7%)

0/82 (0%)

13,16 (1,33; 133,18); 14
(7; 37)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

ADVANCE T12PR24/48

156/363 (43%)

112/361 (31%)

1,39 (1,14; 1,68); 9 (6;

Nudnosci 21)
PROVE2 T12PR24 39/81 (48%) 33/82 (40%) 1,20 (0,85; 1,70); NS
Wymioty ADVANCE T12PR24/48 55/363 (15%) 38/361 (11%) 1,44 (0,98; 2,12); NS

Zylaki odbytu

ADVANCE T12PR24/48

43/363 (12%)

13/361 (4%)

3,29 (1,82; 5,97); 13 (9;

23)
Eé’é;&mm” w okolicy ADVANCE T12PR24/48 46/363 (13%) 13/361 (4%) 3,52 (1'96;28')36); 12

Zaburzenia uktadu krwiotwoérczego lub limfotwoérczego

Niedokrwistosé

ADVANCE T12PR24/48

135/363 (37%)

70/361 (19%)

1,92 (1,50; 2,46); 6 (5; 9)

PROVE2 T12PR24

22/81 (27%)

14/82 (17%)

1,59 (0,89; 2,88); NS

Pacjenci u ktorych
konieczne byto przetoczenie
krwi

ADVANCE T12PR24/48

17/363 (5%)

6/361 (2%)

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

Ciezka niedokrwistos¢

ADVANCE T12PR24/48

33/363 (9%)

7/361 (2%)

4,69 (2,15; 10,28) 14 (10;
25)

PROVE2 T12PR24

3/81 (4%)

2/82 (2%)

1,52 (0,31; 7,46); NS

Neutropenia

ADVANCE T12PR24/48

51/363 (14%)

68/361 (19%)

0,75 (0,54; 1,04); NS

Zaburzenia uktadu odde

chowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

ADVANCE T12PR24/48

61/363 (17%)

86/361 (24%)

0,71 (0,53; 0,94)

Kaszel PROVE2 T12PR24 15/81 (19%) 21/82 (26%) 0,72 (0,40; 1,29); NS
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki facznej

Ogotem PROVE2 T12PR24 27/81 (33%) 44/82 (54%) 0,62 (0,43; 0,89)

Bl mieéni ADVANCE T12PR24/48 54/363 (15%) 77/361 (21%) 0,70 (0,51; 0,95)
PROVE2 T12PR24 11/81 (14%) 17/82 (21%) 0,66 (0,33; 1,29); NS

B4l plecow ADVANCE T12PR24/48 28/363 (8%0) 43/361 (12%) 0,65 (0,41; 1,01); NS

Zaburzenia metaboliczne i zywieniowe
Ogotem PROVE2 T12PR24 10/81 (12%) 20182 (24%) 0,51 (0.25; 0,99) NNT =9

(5; 884)

Zmniejszenie faknienia

ADVANCE T12PR24/48

53/363 (15%)

39/361 (11%)

1,35 (0,92; 1,99); NS

PROVE2 T12PR24

5/81 (6%)

16/82 (20%)

0,32 (0,12; 0,79); NNT =
8 (5; 31)

Zakazenia

ADVANCE T12PR24/48

103/363 (28%)

136/361 (38%)

0,75 (0,61; 0,93) NNT =
11 (95% CI: 7; 41)

Choroby oczu

ADVANCE T12PR24/48

88/363 (24%)

65/361 (18%)

1,35 (1,01; 1,79); NNT =
17 (9; 349)

Zgony

ADVANCE T12PR24/48

2/363 (0,6%)

1/361 (0,3%)

1,99 (0,26; 15,14): NS

Poza tym odnotowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane: zmeczenie, choroby grypopodobne, gorgczka,
astenia, drazliwos¢, dreszcze, rekacje w miescu wstrzykniecia, suchos¢ skory, utrata wtoséw, biegunka,
dyskomfort w jamie brzusznej, bdl gtowy, zawroty gtowy, leukopenia, bezsennosc, depresja, niepokdj,
zaburzenia wagi, zte samopoczucie, dusznos¢, zapalenie jamy ustnej, zapalenie nosogardzieli, bdl stawow,
zaburenia smaku, zaburzenia widzenia, zwiekszenie stezenia kwasu hialuronowego lub tréjglicerydéow w

0SOCzu.

Powazne dziatania niepozgdane
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W badaniu ADVANCE i PROVE2 nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie (IS) w ryzyku wystgpienia
powaznych dziatarn niepozadanych (w tym: ogdtem, niedokrwisto$é, wysypka, zapalenie tkanki tgcznej,
zapalenie ptuc, omdlenia, zaburzenia psychiatryczne, zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego,
zaburzenia zwigzane z sercem, choroby oczu, zaburzenia watroby i drég zoétciowych, zaburzenia
naczyniowe, ciezkie dziatania niepozgdane) pomiedzy grupg otrzymujgcg terapie opartg na telaprewirze, a
grupg leczong standardowg terapisg.

Przedwczesne zakornczenie leczenia z powodu dziatar niepozgdanych

W badaniu ADVANCE i PROVE2 nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie (IS) w ryzyku wystgpienia
przedwczesnego zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych ogétem pomiedzy grupa
otrzymujgca terapie opartg na telaprewirze, a grupg leczong standardowg terapig.

W badaniu ADAVANCE leczenie z powodu wysypki lub $wigdu zakonczyto 1,4% chorych z grupy
T12PR24/48. W badaniu PROVE2 odsetek chorych, ktérzy zakonczyli leczenie z powodu wysypki lub
Swigdu wynidst 7%.

Przedwczesne zakonczenie przyjimowania telaprewiru/placebo z powodu dziatan niepozgdanych

W badaniu ADVANCE ogétem 11% chorych w grupie T12PR24/48 zakohczyto przyjmowanie telaprewiru,
natomiast w grupie kontrolnej odsetek pacjentéw przerywajacych stosowanie placebo wynosit 1%.
Zakonczenie leczenia telaprewirem/placebo z powodu dziatan niepozgdanych ogoétem 13,59 (95% ClI: 4,53;
41,17), NNH = 10 (95% CI: 8; 14); z powodu wysypki 11,93 (95% CI: 3,16; 45,39), NNH = 17 (95% CI: 11,
28); z powodu niedokrwistosci 26,85 (95% Cl: 2,75; 264,59), NNH = 28 (95% CI: 16; 44) byto IS wieksze w
grupie otrzymujgcej leczenie telaprewirem niz w grupie kontrolne;j.

Zaburzenia skorne i tkanki podskérnej

W prébie klinicznej PROVE2 w grupie otrzymujgcej standardowg terapie wraz telaprewirem ryzyko
wystgpienia zaburzen skérnych oraz tkanki podskérnej ogétem byto IS wyzsze, niz w grupie otrzymujacej
standardowa terapig, RR = 1,25 (95% CI: 1,09; 1,47), NNH = 6 (95% CI: 4; 15).

Zaburzenia skorne w 3. stopniu ciezkosci wystepowaty IS czesciej w przypadku grupy przyjmujgcej
T12PR24: RR = 15,18 (95% CI: 1,55; 152,46); NNT = 12 (95% CI: 6; 26).

W badaniach ADVANCE i PROVE2 wykazano IS wieksze ryzyko wystgpienia swigdu u chorych leczonych
telaprewirem skojarzonym ze standardowg terapig w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wystepowat on u 50-
51% chorych w grupach telaprewiru i u 35-36% 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% CI: 1,16; 1,63), NNT = 8 (95% CI: 5;
16).

Ryzyko wystgpienia wysypki w grupie chorych otrzymujgcych T12PR24/48 byto IS wieksze w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (ADVANCE) RR = 1,50 (95% ClI: 1,20; 1,89), NNT =9 (95% CI: 6; 18). W badaniu PROVE2
nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupg otrzymujgca telaprewir a placebo.

Czesto$¢ wystepowania ciezkiej wysypki byta IS wieksza w grupach telaprewiru w poréwnaniu do grup
kontrolnych. Ryzyko wzgledne jej wystgpienia w grupie T12PR24/48 badania ADVANCE w stosunku do
grupy kontrolnej wyniosto 5,47 (95% ClI: 2,00; 15,08), NNT =21 (95% CI: 13; 42).

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

W badaniu ADVANCE wykazano, ze prawdopodobienstwo wystgpienia nudnosci jest IS wieksze u chorych
przyjmujgcych telaprewir niz w grupie kontrolnej: RR = 1,39 (95% CI: 1,14; 1,68), NNH = 9 (95% CI: 6; 21).
W badaniu PROVE2 nie wykazano roznic IS dla wystgpienia nudnosci.

Prawdopodobienistwo wystgpienia wymiotéw byto podobne pomiedzy ocenianymi grupami w badaniu
ADVANCE - brak IS réznic.

W badaniu ADVANCE prawdopodobienstwo wystgpienia zylakédw odbytu u chorych poddanych terapii
telaprewirem w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng byto IS wieksze niz u chorych leczonych standardowg
terapig: RR = 3,29 (95% CI: 1,82; 5,97), NNH = 13 (95% CI: 9; 23).

Dyskomfort w okolicy odbytu odnotowano u 13% i 4% chorych odpowiednio z grup T12PR24/48, i PR48 —
réznice IS RR = 3,52 (95% CI: 1,96; 6,36), NNH = 12 (95% CI: 8; 20).

Zaburzenia uktadu krwiotwdrczego lub limfotwérczego

W badaniu ADVANCE ryzyko wystgpienia niedokrwistosci okazato sie IS wieksze w grupie T12PR24/48 w
poréwnaniu do grupy kontrolnej: RR = 1,92 (95% CI: 1,50; 2,46).

W badaniu ADVANCE przetoczenie krwi z powodu niedokrwisto$ci — podczas leczenia, byto konieczne u
4,7% chorych z grupy T12PR24/48 i u 1,7% w grupie PR48. Rdéznica pomiedzy grupami byta IS: RR = 2,82
(95% CI: 1,16; 6,87); NNT =34 (95% CI: 17; 199).
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W badaniu ADVANCE w grupie T12PR24/48 ryzyko wystapienia ciezkiej niedokrwistosci byto IS czestrze niz
w grupie kontrolnej RR = 4,69 (95% CI: 2,15; 10,28), NNH = 14 (95% CI: 10; 25). W badaniu PROVE2
réznice pomiedzy analizowanymi grupami nie byty IS.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Nie wezkayano IS réznic w prawdopodobienstwie wystapienia kaszlu w grupie z telaprewirem w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (PROVEZ2).

Wykazano IS mniejsze ryzyko wystgpienia kaszlu w grupie T12PR24/48 wobec grupy kontrolnej (badanie
ADVANCE), RR = 0,71 (95% CI: 0,53; 0,94).

Zaburzenia uktadu miedniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej

Ryzyko wystapienia zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego lub tkanki tgcznej ogdtem byto IS mniejsze w
grupie T12PR24 w poréwnaniu z grupg PR48 RR= 0,62 (95% ClI: 0,43; 0,89), NNT =5 (95% CI: 3; 20).

W obu analizowanych badaniach odsetek chorych z bélem miesni byt mniejszy w grupach z telaprewirem niz
w grupach kontrolnych, istotny statystycznie wyniki uzyskano dla poréwnania T12PR24/48 vs PR48
(ADVANCE), RR = 0,70 (95% CI: 0,51; 0,95), NNT = 16 (95% CI: 9; 118).

Odsetek chorych z bélem plecéw byt mniejszy w grupie z telaprewirem niz w grupie kontrolnej, jednak nie
odnotowano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Zaburzenia metaboliczne i zywieniowe

Prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzeh metabolicznych i zywieniowych ogdtem byto IS mniejsze w
grupie T12PR24 niz w grupie PR48, RR = 0,51 (95% CI: 0,25; 0,99), NNT =9 (95% CI: 5; 884) (PROVE2).
W badaniu ADVANCE prawdopodobienstwo wystgpienia zmniejszenia taknienia nie réznito sie 1S pomiedzy
grupami. Istotny statystycznie wynik uzyskano dla poréwnania grup T12PR24 vs PR48 w prébie PROVE2 —
ryzyko wystgpienia zmniejszenia taknienia byto o 68% mniejsze w grupie z telaprewirem w poréwnaniu z
grupg kontrolng, RR = 0,32 (95% CI: 0,12; 0,79), NNT = 8 (95% CI: 5; 31).

Prawdopodobienstwo wystgpienia zakazenia bytlo 0 25% mniejsze u chorych otrzymujgcych telaprewir w
poréwnaniu z grupg kontrolg RR = 0,75 (95% CI: 0,61; 0,93), NNT = 11 (95% CI: 7; 41) (ADVANCE).
Prawdopodobienstwo wystgpienia choroby oczu byto IS wieksze w grupie T12PR24/48 niz w PR48, RR =
1,35 (95% CI: 1,01; 1,79), NNH = 17 (95% CI.9; 349).

Zgony

W badaniu ADVANCE w grupie PR48 jeden pacjent popetnit samobdjstwo w trakcie leczenia, w grupie
T12PR24/48 odnotowano 2 zgony, jeden w wyniku samobodjstwa, a drugi z powodu zakazenia HCV i
choroby watroby (wyniki nie byly istotne statystycznie).

3.3.3.2. Pacjenci po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii
Telaprewir + PegINF + RBV vs PLC + PegINF + RBV

Dane do analizy bezpieczenstwa zaczerpnigto z badania REALIZE i PROVES3 (badania z randomizacja).

Ocena bezpieczenstwa stosowania telaprewiru skojarzonego ze standardowg terapig (peg-IFN a-2a i
rybawiryna) w poréwnaniu do terapii standardowej, zostata przeprowadzona na podstawie dwoch
odnalezionych badah z randomizacjg, PROVE3 i REALIZE, opisanych odpowiednio w publikacjach
McHutchison 2010 i Zeuzem 2011.

Ocena bezpieczehstwa byta wykonywana w trakcie wizyt kontrolnych oraz 2 (PROVE3) i 4 tygodnie
(REALIZE) po przyjeciu ostatniej dawki leku. Ponadto w prébie REALIZE podano informacje, ze powazne
dziatania niepozgdane byly monitorowane przez caty okres obserwacji.

W publikacji Zeuzem 2011 zebrano dane dotyczgce powaznych dziatan niepozgdanych odnotowanych
przynajmniej u dwoch chorych w ktérejkolwiek z grup, natomiast w suplemencie zamieszczono dane dla
dziatan niepozadanych odnotowanych u = 10% chorych w jednej z grup. W przypadku badania PROVE3
wiekszos$¢ dziatan niepozgdanych raportowano w przypadku, gdy wystgpity u przynajmniej 15% chorych w
jednej z rozpatrywanych grup, za wyjgtkiem takich dziatan niepozgadanych jak zmeczenie, gorgczka,
nudnosci, biegunka, zylaki odbytu, sSwigd, zdarzenia zwigzane z wysypka, tysienie, bezsenno$¢ oraz
niedokrwistosci, ktére przedstawiono, gdy czestos¢ ich wystepowania byta wyzsza o 10 punktéw
procentowych w przynajmniej jednej z grup telaprewiru, wobec grupy kontrolnej (Pbo24PRA48).

W obydwu badaniach do analizy bezpieczenstwa wigczano chorych poddanych randomizacji, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke lekow. Wedlug ChPL telaprewir nalezy podawaé przez 12 tygodni w
skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng (bez okresu wprowadzajgcego), a nastepnie kontynuowac leczenie
standardowg terapig bez telaprewiru. W zwigzku z powyzszym do przeprowadzanych metaanaliz wtgczano
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dane z grup, w ktérych telaprewir podawano 12 tygodni i poréwnywano z kontrolg bez tego leku,
odpowiednio T12Pbol2PR24 vs Pbo24PR48 z badania PROVES3 i T12Pbo4PR48 vs Pbol6PR48 z préby

REALIZE.

W Zzadnym z badan nie stwierdzono zgonow.

AOTM-0T-4351-40/2014

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Dziatanie niepozgdane

Badanie

niN (%)

TLP + peg-IFN a +

ALy Peg-IFN o + RBV

RR (95% CI);
NNH / NNT (95% Cl)

Przedwczesne zakonczenie leczenia

Bez wzgledu na przyczyne

REALIZE T12PR48

51/266 (19%) 44/132 (33%)

0,58 (0,41; 0,81) 8 (5; 20)

PROVE3 T12PR24

29/115 (25%) 78/114 (68%)

0,37 (0,26; 0,51) 3 (2; 4)

Z powodu wystgpienia
regut przerwania leczenia
(poza przetomem
wirusologicznym)

PROVE3 T12PR24

5/115 (4%) 66/114 (58%)

0,08 (0,03; 0,18); 2 (2; 3)

Z powodu wystgpienia
przetomu wirusologicznego

PROVES3 T12PR24

12/115 (10%) 1/114 (1%)

11,90 (2,04; 70,80); 11 (7; 24)

Z powodu dziatan
niepozadanych ogoétem

REALIZE T12PR48

39/266 (15%) 4/132 (3%)

4,84 (1,86; 12,85); 9 (6; 17)

Z powodu wysypki

REALIZE T12PR48

12/266 (5%) 0/132 (0%)

12,43 (1,29; 122,69); 23 (13; 62)

Dziatania niepozadane ogoétem

Powazne dziatania
niepozgdane

REALIZE T12PR48

33/266 (12%) 71132 (5%)

2,34 (1,10; 5,09); 15 (8; 106)

Ciezkie dziatania
niepozadane

PROVES3 T12PR24

19/115 (17%) 13/114 (11%)

1,45 (0,76; 2,77); NS

Ogolnoustrojowe dziatania niepozadane

Zmeczenie REALIZE T12PR48 145/266 (55%) 53/132 (40%) 1,36 (1,08; 1,73); 7 (5; 26)
PROVE3 T12PR24 77/115 (67%) 64/114 (56%) 1,19 (0,97; 1,48); NS

Astenia REALIZE T12PR48 51/266 (19%) 38/132 (29%) 0,67 (0,47; 0,96) 11 (6; 115)

Zaburzenia skoérne i tkanki podskornej

Swiad REALIZE T12PR48 138/266 (52%) 36/132 (27%) 1,90 (1,42; 2,60); 5 (3; 7)
PROVE3 T12PR24 39/115 (34%) 17/114 (15%) 2,27 (1,39; 3,79); 6 (4; 13)

Wysypka REALIZE T12PR48 99/266 (37%) 25/132 (19%) 2,50 (1,68; 3,78); 4 (3; 6)
PROVE3 T12PR24 58/115 (50%) 23/114 (20%) 1,97 (1,35; 2,91); 6 (4; 12)
REALIZE T12PR48 16/266 (3%) 0/132 (0%) 8,24 (0,86; 80,80); NS

Wysypka o 3. stopniu
nasilenia

PROVES3 T12PR24

6/115 (5%) 0/114 (0%)

12,89 (1,30; 130,63); 20 (10; 56)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Nudnosci REALIZE T12PR48 94/266 (35%) 31/132 (23%) 1,50 (1,07; 2,15); 9 (5; 45)
PROVE3 T12PR24 41/115 (36%) 39/114 (34%) 1,04 (0,73; 1,48); NS

‘ REALIZE T12PR48 66/266 (25%) 18/132 (14%) 1,82 (1,15; 2,95); 9 (6; 36)

Biegunka PROVE3 T12PR24 37/115 (32%) 22/114 (19%) 1,67 (1,06; 2,65); 8 (5; 65)

REALIZE T12PR48 40/266 (15%) 9/132 (7%) 2,21 (1,13; 4,39); 13 (8; 66)

Zylaki odbytu

PROVES3 T12PR24

15/115 (13%) 3/114 (3%)

4,96 (1,59; 15,72); 10 (6; 27)

Zaburzenia u

ktadu krwiotworczego lub limfotwérczego

REALIZE T12PR48 79/266 (30%) 20/132 (15%) 3,30 (1,68; 6,61); 6 (4; 12)
Niedokrwistos¢

PROVE3 T12PR24 30/115 (26%) 9/114 (8%) 1,96 (1,28; 3,07);7 (5; 18)

Zaburzenia psychiatryczne
5 - REALIZE T12PR48 68/266 (26%) 34/132 (26%) 0,99 (0,70; 1,42); NS
ezsenno$¢
PROVE3 T12PR24 33/115 (29%) 19/114 (17%) 1,72 (1,05; 2,84); 9 (5; 86)
. REALIZE T12PR48 24/266 (9%) 19/132 (14%) 0,63 (0,36; 1,10); NS

Depresja

PROVE3 T12PR24

13/115 (11%) 19/114 (17%)

0,68 (0,35; 1,29); NS
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Poza tym odnotowane nastepujace zdarzenia niepozadane, ktdre nie osiggnely istotonosci statystycznej:
niedokrwisto$¢, dermatologiczne dziatania niepozgdane, choroby grypopodobne, gorgczka, drazliwosg,
dreszcze, suchosé skoéry, rumien, utrata wtoséw, wymioty, bol brzucha, bél gtowy, zawroty glowy, zaburzenia
smaku, neutropenia, leukopenia, kaszel, dusznos¢, bél stawdw, bol stawodw, jadtowstret, choroby oczu.

Przedwczesne zakonczenie leczenia

Odsetek chorych, ktérzy konhczyli leczenie przedwczesnie byt IS mniejszy w przypadku grup z telaprewirem
w obu analizowanych badaniach, co wskazywato na mniejsze ryzyko wystgpienia tego zdarzenia w grupach
telaprewiru w poréwnaniu do grup kontrolnych: RR = 0,37 (0,26; 0,51); NNT = 3 (2; 4) — PROVE3; RR = 0,58
(0,41; 0,81) NNT =8 (5; 20) — REALIZE.

Odsetek chorych konczgcych leczenie z powodu wystgpienia niedokrwistosci byt maty i wynosit 0-2% we
wszystkich grupach analizowanego badania (PROVES3). Obliczone ryzyko wzgledne pomiedzy po-
szczegoblnymi grupami z telaprewirem i standardowg terapig a kontrolg (bez telaprewiru) w obu badaniach
réznito sie pomiedzy poréwnaniami (wynosito od 0,33 do 2,02), jednak w zadnym przypadku nie okazato sie
statystycznie znamienne, co sugeruje podobne ryzyko zakohczenia leczenia z powodu niedokrwistosci w
grupach otrzymujgcych telaprewir i leczonych standardowg terapia.

Powazne dziatania niepozgdane

Dane na temat chorych, u ktérych odnotowano powazne dziatania niepozadane (z ang. serious adverse
events) podano jedynie w badaniu REALIZE. Ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych byto
ponad dwukrotnie wieksze w grupie eksperymentalnej (T12PR48) w poréwnaniu do kontroli (PR48),
RR =2,34 (95% CI: 1,10; 5,09), NNH =15 (95% CI: 8; 106), wyniki byty IS.

Ciezkie dziatania niepozgdane

W badaniu PROVE3 zamieszczono dane dotyczgce chorych, u ktérych wystgpity ciezkie dziatania nie-
pozgdane (z ang. severe adverse events). Ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych byto wigksze
w grupach z telaprewirem, niz w grupie kontrolnej, wyniki byty NS.

Ogdlnoustrojowe dziatania niepozgdane

W obydwu badaniach ryzyko wystgpienia zmeczenia byto wieksze w grupach z telaprewirem niz w grupach
kontrolnych bez tego leku. IS wyniki uzyskano jedynie dla poréwnania T12PR48 vs PR48 (REALIZE), RR =
1,36 (95% CI: 1,08; 1,73), NNH = 7 (95% CI: 5; 26).

Ryzyko wystgpienia astenii byto IS mniejsze u pacjentéw leczonych telaprewirem i standardowg terapig, niz
u chorych nieotrzymujgcych telaprewiru, RR = 0,67 (95% CI: 0,47; 0,96), NNT = 11 (95% CI: 6; 115).

Zaburzenia skorne i tkanki podskérnej

Prawdopodobienstwo wystgpienia $wigdu, oszacowane na podstawie danych z badan PROVE3 i REALIZE,
okazato sie IS wieksze w grupach przyjmujgcych telaprewir w skojarzeniu ze standardowg terapig, w
poréwnaniu do leczenia kontrolnego, odpowiednio RR = 2,27 (95% CI: 1,39; 3,79) NNH = 6 (95% CI: 4; 13)
oraz RR =1,90 (95% CI: 1,42, 2,60), NNH =5 (95% CI: 3; 7).

Ryzyko wystgpienia wysypki byto IS wieksze w obydwu badaniach w grupach przyjmujgcych telaprewir w
skojarzeniu ze standardowg terapig, niz w przypadku standardowej terapii:RR = 2,50 (95% CI: 1,68; 3,78),
NNH =4 (95% CI: 3; 6) w badaniu PROVE3 oraz RR = 1,97 (95% CI: 1,35; 2,91), NNH = 6 (95% CI: 4; 12) w
badaniu REALIZE.

Ciezka wysypka (3. stopnia) wystapita u 5% chorych z grupy T12PR24 badania PROVE3, podczas gdy w
grupie kontrolnej nie odnotowano jej u zadnego pacjenta: RR = 12,89 (95% CI: 1,30; 130,63), NNH = 20
(95% CI: 10; 56). W badaniu REALIZE podano, ze wysypka 3. stopnia wystgpita u 3% chorych z grupy z
telaprewirem, w grupie kontrolnej nie odnotowano jej u zadnego chorego — réznice pomiedzy grupami NS

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

W badaniu PROVE3 poréwnanie grup T12PR24 i kontrolnej nie wykazato IS rdznic w czestosci
wystepowania nudnosci. W badaniu REALIZE ryzyko wystgpienia nudnosci byto o 50% wieksze w grupie z
telaprewirem, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, RR = 1,50 (95% CI: 1,07; 2,15), NNH =9 (95% CI: 5; 45), ,
wyniki byty IS.

W obydwu badaniach biegunka wystepowata czesciej u chorych otrzymujgcych telaprewir, RR = 1,67 (95%
Cl: 1,06; 2,65) w badaniu PROVE3 oraz RR = 1,82 (95% CI: 1,15; 2,95) w probie REALIZE.

Ryzyko wystgpienia zylakow odbytu u chorych leczonych telaprewirem w skojarzeniu ze standardowag
terapig byto IS wieksze niz w przypadku chorych z grup kontrolnych: RR = 4,96 (1,59; 15,72); NNT = 10 (6;
27) - PROVES; RR = 2,21 (1,13; 4,39) NNT = 13 (8; 66) — REALIZE.

Zaburzenia uktadu krwiotwérczego lub limfotwérczego

Odsetek chorych z niedokrwistoscig byt co najmniej dwa razy wiekszy w grupach otrzymujgcych telaprewir w
poréwnaniu do grup kontrolnych z terapig standardows, réznice byty IS w obu prébach — RR = 3,30 (95% CI:
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1,68; 6,61), NNH =6 (95% CI: 4; 12) w PROVE3 i RR = 1,96 (95% CI: 1,28; 3,07), NNH = 7 (95% CI: 5; 18)
w REALIZE.

Zaburzenia psychiatryczne

IS ryzyko wzgledne wystgpienia bezsennosci wykazano dla poréwnania schematéw T12PR24 z kontrolnym
w badaniu PROVES, ktére wyniosto 1,72 (95% CI: 1,05; 2,84), NNH = 9 (95% CI: 5; 86). Poréwnanie
wykonane w ramach badania REALIZE nie dato IS wynikow.

Depresje odnotowano u 9-17% chorych w poszczegdinych grupach obydwu badan. Ryzyko wystgpienia
depresji byto mniejsze w grupach z telaprewirem, w poréwnaniu do kontroli bez tego leku, jednak zaden z
wynikéw poréwnan nie byt IS: RR = 0,68 (95% CI: 0,35; 1,29) w przypadku badania PROVES3, oraz RR =
0,63 (95% CI: 0,36; 1,10) w przypadku proby REALIZE.

Whnioskodawca przedstawit réwniez ocene bezpieczenstwa telaprewiru w populacji po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia na podstawie badania obserwacyjnego Muir 2011.

W badaniu Muir 2011 stwierdzono, ze profil bezpieczenstwa byt podobny do tego, obserwowanego podczas
wczesniejszych badan |l fazy z wykorzystaniem telaprewiru. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
obserwowanymi w populacji tgcznej w badaniu Muir 2011 byty: zmeczenie (44%), zaburzenia
dermatologiczne takie jak wysypka i $wigd (odpowiednio 32% i 38%; wiekszo$¢ przypadkéw obu AEs
wystgpita w pierwszych 12 tygodniach leczenia, gdy podawano telaprewir) swigd (38%) oraz bdl gtowy
(32%). Pozostate dziatania niepozgdane wystepowaty u 10% do 27% chorych.

3.3.3.3. Pacjenci wczesniej nieleczeni i pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Dodatkowag ocene bezpieczehnstwa stosowania telaprewiru w mieszanej populacji chorych (z zakazeniem
HCV-1, zaréwno leczonych wczeséniej, jak i nieleczonych) przeprowadzono na podstawie jednego badania
obserwacyjnego z grupg kontrolng: Backus 2014 (w gtéwnej publikacji przedstawiono wyniki dotyczgce
petnego okresu leczenia, czyli z 24 lub 48 tygodni, a w dodatkowej publikacji Belperio 2013 wyniki z
pierwszych 24 tygodni terapii).

Tabela 31. Ocena hematologicznych dziatan niepozadanych w badaniu Backus 2014; chorzy nieleczeni lub po niepowodzeniu
terapii

Okres leczenia: 24 lub 48 tygodni Okres leczenia: 24 tygodnie*
Punkt koncowy
N n (%) N n (%)
1. stopien: 198 95 (48%) 198 99 (50%)
. . 2. stopien: 198 79 (40%) 198 73 (37%)
Niedokrwistosé -
3. stopien: 198 20 (10%) 198 24 (12%)
4. stopien: 198 2 (1%) 198 2 (1%)
Ogétem niedokrwistosé 198 196 (99%) 198 198 (100%)
Niedokrwisto$¢ 2-4. stopnia 198 101 (51%) 198 97 (49%)
Ciezka (severe) niedokrwisto$¢ o o
(3-4. stopnia) 198 22 (11%) 198 26 (13%)
Sredni czas do na[cél:ij] stezenia Hb (SD) 108 118 (85) 108 75 (47)
Zastosowanie ESA 198 55 (28%) 198 51 (26%)
Redukcja dawki rybawiryny 198 50 (25%) 198 75 (38%)
Redukcja dawki rybéévxyny i zastosowanie 108 24 (12%) 108 28 (14%)
Przetoczenie krwi 198 18 (9%) 198 16 (8%)
1. stopien: 198 101 (51%) 198 117 (59%)
. 2. stopien: 198 38 (19%) 198 46 (23%)
Trombocytopenia —
3. stopien: 198 44 (22%) 198 28 (14%)
4. stopien: 198 14 (7%) 198 10 (5%)
Ogétem trombocytopenia 198 196 (99%) 198 198 (100%)
Ciezka (severe) trom'bocytopenla (3-4. 108 57 (29%) 108 38 (19%)
stopnia)
Sredni czas do nadiru liczby plytek krwi
(SD) [dn] 198 120 (86) 198 80 (56)
Przetoczenie ptytek krwi 198 2 (1%) 198 2 (1%)
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Okres leczenia: 24 lub 48 tygodni Okres leczenia: 24 tygodnie*
Punkt koncowy
N n (%) N n (%)
2. stopien: 198 145 (73%) 198 152 (77%)
Neutropenia 3. stopien: 198 30 (15%) 198 32 (16%)
4. stopien: 198 24 (12%) 198 10 (5%)
Ogdtem neutropenia 198 198 (100%) 198 194 (98%)
Ciezka (severe) neutropenia (3-4. stopien) 198 53 (27%) 198 42 (21%)
Sredni c::ﬁt(rjc()::filrée\ilsil(rscg’;k[zvr\]/il]tej liczby 198 153 (90) 198 97 (68)
Redukcja dawki peg-IFN a-2a 198 32 (16%) 198 26 (13%)
Zastosowanie G-CSF 198 4 (2%) 198 4 (2%)

* dane przedstawiono w publikacji Belperio 2013; ESA — czynniki stymulujgce erytropoeze (ang. erythropoiesis-
stimulating agents); G-CSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytdw (ang. granulocyte colony-stimulating
factor); nadir — najnizszy poziom.

Ogodtem hematologiczne dziatania niepozgdane wystapity u wszystkich lub prawie wszystkich chorych (u 2
99%), ale najczesciej obserwowano przypadki 1. lub 2. stopnia ciezkosci. Ciezkg (3-4. stopien) neutropenie
raportowano u 27%, a ciezkg niedokrwisto$¢ i ciezkg neutropenie odpowiednio u 11% i 29% chorych
przyjmujgcych terapie z udziatem telaprewiru.

W celu kontroli niedokrwistosci u 25% chorych zmniejszono dawke rybawiryny, u 12% konieczne byto
zmniejszenie dawki tego leku i réwnoczesne podanie czynnikéw stymulujgcych erytropoeze, a u 9%
wykonano zabieg przetoczenia krwi. Ponadto 16% chorych otrzymywato zmniejszong dawke peg-IFN a-2a z
powodu neutropenii (natomiast u 2% konieczne byto podanie G-CSF). Natomiast rzadko wystepowata
koniecznos¢ kontrolowania trombocytopenii za pomocg przetoczenia ptytek krwi (u 1% chorych).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono ocene bezpieczenstwa stosowania telaprewiru na podstawie
informacji opublikowanych przez instytucje URPL, EMA, FDA.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobodjczych nie odnaleziono zadnych informacji ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych
stosowania telaprewiru.

Wedtug danych European Medicines Agency (www.ema.europa.eu) do najczestszych dziatan niepo-
zgdanych, wystepujacych u > 1 na 10 pacjentéw podczas leczenia telaprewirem, naleza: niedokrwistos$c,
nudnosci, biegunka, wymioty, hemoroidy, bdl odbytu, $wigd i wysypka. Dodatkowo w badaniach klinicznych
dotyczacych tego leku obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania limfopenii i retinopatii (w
przypadku ktérej nie wykazano wyraznego zwigzku przyczynowo-skutkowego z oceniang terapig).
Znaczacymi dziataniami niepozgdanymi, zwigzanymi ze stosowaniem telaprewiru, sg ciezka wysypka i
powazne reakcje skoérne. W badaniach klinicznych u co najmniej 3 chorych podejrzewano wystgpienie
zespotu Stevens-Johnson’a (SJS, z ang. Stevens Johnson Syndrome), a okoto 5% odnotowano wysypke 3.
stopnia nasilenia. Ogétem powazne reakcje skérne, takie jak zespét SJS i wysypka polekowa z eozynofilig i
objawami systemowymi (DRESS, z ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
wystepowaty u 0,5% pacjentéw. Nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniach klinicznych nie odnotowano
zgondw, ale ogétem byty one raportowane i czesto byty nastepstwem dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
skorag(http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhumanmedicalproducts/ucm3328
60.htm FDA 2012). Na stronach agencji podkreslono réwniez, ze telaprewir nie powinien by¢ stosowany u
chorych z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub ktory$ z pozostatych sktadnikow leku. Preparatu nie
powinno si¢ podawa¢ w potgczeniu z kilkoma innymi lekami, zwtaszcza z tymi, ktére zalezg od lub mogag
wptywaé na gen CYP3A oraz lekami antyarytmicznymi klasy la lub lll. Stwierdzono, ze telaprewir wykazuje
umiarkowany wplyw na wydtuzenie odcinka QT i z tego powodu nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w jego
stosowaniu w potgczeniu z lekami wydtuzajgcymi QT (w szczegdlnosci z metadonem)
(http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Other/2012/04/WC500124937.pdf, EMA 2014,
EMA 2012). Ponadto w Europejskiej bazie zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (z
ang. European databa-se of suspected adverse drug reaction report), publikujgcej informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono dane na temat 2733 chorych z dziataniami
niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii telaprewirem (dane do pazdziernika 2014). Do najczestszych
nalezaty: zaburzenia ukfadu krwionosnego i limfatycznego (1062 przypadki, 39,0% chorych), skory i tkanki
podskérnej (1048 przypadkow, 38%) oraz zaburzenia ogdlnoustrojowe i reakcje w miejscu iniekcji (662
przypadki, 24%) (http://www.adrreports.eu/, EudraVigilance 2014).
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Na stronach internetowych Food and Drug Administration (www.fda.gov) podano, ze najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi, obserwowanymi u co najmniej 5% chorych wigecej w grupach telaprewiru w
poréwnaniu do grup kontrolnych, sg: wysypka, swigd, niedokrwisto$é, biegunka, nudnosci, hemoroidy,
uczucie dyskomfortu w okolicach odbytu, zaburzenia smaku, zmeczenie, wymioty i $wigd odbytu.
Zaznaczono rowniez, ze w celu kontroli ryzyka wystgpienia niedokrwistosci zaleca sie regularne
monitorowanie stezenia hemoglobiny (przed rozpoczeciem leczenia oraz jego trakcie, przynajmniej w 2., 4.,
8. i 12. tygodniu, oraz w klinicznie uzasadnionych przypadkach). Poniewaz uzycie rybawiryny moze
powodowaé wady wrodzone lub $mieré plodu, a schemat leczenia telaprewirem zawiera ten preparat,
podkreslono, ze chorzy pici zehskiej oraz partnerki chorujgcych mezczyzn, u ktérych rozwazane jest
rozpoczecie leczenia telaprewirem muszg unika¢ zaj$cia w cigze poprzez stosowanie co najmniej dwoéch
skutecznych metod antykoncepcji. Ponadto podano informacje, ze leczenie telaprewirem powinno by¢
przerwane w momencie wystgpienia powaznych reakcji skornych, wysypki oraz niedokrwistosci
(http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2012/201917s004Ibl.pdf FDA 2012,
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm299625.htm FDA 2012a). W komunikatach
bezpieczenstwa, zamieszczonych w systemie AERS (z ang. Adverse Event Reporting System)
prowadzonym przez FDA w celu rejestracji nowych dziatan niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z
leczeniem, do powaznych reakcji skornych mogacych wystgpi¢ u chorych otrzymujgcych telaprewir zaliczono
wysypke polekowg z eozynofilig i objawami systemowymi (DRESS), zespdt Stevensa-Johnsona (SJS) oraz
zespot Lyella (TEN)
(http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRequlatorylinformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/uc
m295585.htm FDA 2012b).

Wedtug informacji przedstawionych na stronach internetowych FDA inhibitory proteazy HCV w istotny
sposob zwiekszajg osoczowe stezenie niektorych statyn. Z tego wzgledu nalezy unikaé skojarzenia
atorwastatyny z telaprewirem. Nie zaleca sie rowniez podawania telaprewiru z lekami, ktérych metabolizm w
duzej mierze zalezy od enzymu CYP3A
(http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm299625.ntm FDA 2012a). Z powodu ryzyka
wystgpienia miopatii (w tym rabdomiolizy mogacej prowadzi¢ do uszkodzenia i niewydolnosci nerek ze
skutkiem s$miertelnym), nie jest wskazane réwnolegte podawanie wspomnianych inhibitoréow u chorych
otrzymujgcych dodatkowo lowastatyne lub symwastatyne
(http://www.fda.qgov/Drugs/DrugSafety/ucm293877.htm FDA 2012c).

Agencja przeprowadzita kontrolne przeszukanie stron EMA, FDA i URPL. W analizie wnioskodawcy
przedstawiono wszystkie komunikaty i ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa wnioskowanego leku i nie
pojawity sie nowe komunikaty/ostrzezenia po dacie uzupetnienia wymagan minimalnych.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach systematycznego przegladu ukierunkowanego na identyfikacje analiz ekonomicznych
oceniajgcych zastosowanie telaprewiru w populacji chorych z wirusowym zapaleniem watroby typu C,
odnaleziono 57 analiz ekonomicznych. Wszystkie z witgczonych do przeglagdu badah ekonomicznych
publikacje byty analizami kosztoéw efektywno$ci lub kosztéw-uzytecznosci. Terapia tréjlekowa z telaprewirem
byta najczesciej porobwnywana z terapig dwulekowg rybawiryng + interferon (36), terapig trdjlekowg z
boceprewirem (16) lub brakiem leczenia (4).

Sposrod 57 prac w 50 zastosowano model Markova, w 3 zastosowano symulacje metodg Monte Carlo, w 1
wykorzystano modelowanie bayesowskie a w 3 brak informacji o zastosowanym sposobie modelowania.
Horyzont czasowy wynosit od 72 tygodni do dozywotniego horyzontu (w 41 modelach przyjeto horyzont
dozywotni, 2 analizach 20 letni, 2 analizach 30 letni, 3 analizach obejmowat czas leczenia
przeciwwirusowego oraz 9 analizach nie przedstawiono informacji na temat horyzontu analizy).

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

»<Analize wykonano w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania telaprewiru (produkt leczniczy
Incivo®) w skojarzeniu z interferonem pegylowanym alfa (2a lub 2b) i rybawiryng, w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u dorostych chorych niekwalifikujgcych sie w aktualnym
programie lekowym leczenia przewlektego WZW typu C do terapii tréjlekowej ze wzgledu na genotyp IL28B
oraz stopien zwtoknienia watroby, czyli pacjentéw:

e wczesniej nieleczonych, u ktérych stwierdza sie wtdknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera
oraz genotyp rs12979860 IL28B CT
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e uprzednio leczonych, (z nawrotem, cze$ciowa odpowiedzig na leczenie i z brakiem odpowiedzi na
leczenie), u ktérych stwierdza sie widknienie w stopniu < 2 w skali Scheuera.

Technika analityczna

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

Analiza podstawowa zostata wykonana dla populacji:

e Chorzy uprzednio nieleczeni przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie¢ genotyp I1L28B CT (naive,
IL28B CT - bez ograniczenia ze wzgledu na stadium zaawansowania wtéknienia - wariant 1);

e Chorzy uprzednio nieleczeni przeciwwirusowo, u ktoérych stwierdza sie widknienie w stopniu = F2
(naive, F2-F4 - bez ograniczenia ze wzgledu na genotyp interleukiny IL28B - Wariant 2);

e Chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie widknienie w stopniu 0-1 w skali
Scheuera (experienced, FO-F1);

Natomiast analize uzupetniajgcg wykonano w populacji catkowitej chorych z genotypem 1 HCV, bez
ograniczania ze wzgledu na stopien widknienia watroby oraz polimorfizm IL28B (ij. tgczna populacja
programu po rozszerzeniu, uwzgledniajgca aktualne i wnioskowane wskazania refundacyjne dla Incivo)

Poréwnywane interwencje

Poréwnano terapie trojlekowg zawierajgcg telaprewir (TPV+ PeglFNa + RBV) oraz terapie dwulekowg
(PeglFNa + RBV). Prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) u pacjentéw po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia i wczesniej nieleczonych dokonano odpowiednio na podstawie
badan REALIZE i ADVANCE. Schematy dawkowania i czas leczenia zgodny z zapisami CHPL dla Incivo.
Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwoéch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjent (NFZ+P).

Horyzont czasowy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasu (maksymalnie przez 70 lat od
rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego lub do zgonu pacjenta), argumentujgc to nastepujgco: ,Wirusowe
zapalenie watroby typu C jest chorobg przewlekla o powolnej progresji, w ktorej istotne Kklinicznie
konsekwencje marskosci watroby sg z reguty odlegte.” W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazono dodatkowo
posredni horyzont czasowy: 30 i 50 lat.

Uwagi analitykoéw Agenciji: Dokfadnie horyzont analizy obejmuje 68 cykli jednorocznych plus 1,38 lat okresu
leczenia przeciwwirusowego.

Dyskontowanie

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

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

Koszty

W analizie uwzgledniono:

=  koszty lekéw,

= Kkoszty diagnostyka i monitorowanie w programie,

= Kkoszty zwigzane z przebywaniem w poszczegodlnych stanach zdrowia,
= koszty dziatah niepozadanych.

W _wariancie analizy z uwzglednieniem RSS, koszty lekéow przeciwwirusowych (Peginterferon alfa,
rybawiryna) obliczano na podstawie informacji o wielkosci kwoty refundacji i liczby zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekéw, publikowanych w formie Komunikatéw DGL, natomiast koszt telaprewiru

Model

W analizie ekonomicznej postuzono sie kohortowym modelem Markova dostarczonym przez wnioskodawce
i dostosowanym do polskich warunkéw. Pierwotnie model zostat opracowany przez firme Pharmerit
International dla oceny opfacalnosci ,Simeprevir global cost-effectiveness model for the treatment of
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genotype 1 chronic HCV patients”. Elektroniczng wersje modelu przekazano w arkuszu MsExcel. Symulacje
przeprowadzane sg w dozywotnim horyzoncie czasowym. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.
Struktura modelu obejmowata dwie oddzielne fazy: faza leczenia przeciwwirusowego (na podstawie danych
z RCT: REALIZE i ADVANCE), obejmujgca przedziat czasowy od rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego
do oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) i faza naturalnej progresji choroby, obejmujgca okres po
ocenie trwatej odpowiedzi wirusologicznej do zgonu (model Markowa). Diugos¢ fazy leczenia
przeciwwirusowego wynosi 72 tygodni (do 48 tygodni leczenia + 24 tygodnie obserwacji do oceny SVR),
natomiast dtugos¢ cyklu Markowa w fazie naturalnej progresji wynosi 1 rok.

Poczagtkowo pacjenci zostajg przyporzadkowani w modelu do trzech kategorii ze wzgledu na stadium
zaawansowania wioknienia w skali pieciostopniowej (FO-F4): tagodne WZW typu C, obejmujgce stadia od FO
do F2, umiarkowane WZW typu C, obejmujgce stadium F3 widknienia i wyréwnana marskos$¢ watroby
(stadium F4 widknienia w skali pieciostopniowej). Po zakonczeniu leczenia przeciwwirusowego chorzy
przechodzg do fazy naturalnej progresji choroby odpowiednio do nastepujgcych stanéw: SVR po FO/F2;
tagodne WZW C (FO/F2); SVR po FO/F2; Umiarkowane WZW C (F3); SVR po F4 i wyréwnana marskos¢
(F4) w zalezno$ci czy wykryto u nich RNA HCV czy nie.

Do kazdego ze stanéw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty i efekty zdrowotne (uzytecznosci) oraz
oszacowano roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami.

W modelu Markova wyodrebniono nastepujgce stany zdrowotne:
e SVR (po FO-F2) - trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta FO-F2,
e SVR (po F3) - trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta F3,

e SVR (marskos¢ watroby) — trwata marskos¢ watroby u pacjentéw z marskos$cig watroby/ u pacjentow
F4,

e tagodne pWZW typu C (FO-F2) - Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C,
¢ Umiarkowane pWZW typu C (F3) - Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C,
o Wyréwnana marskos¢ watroby (F4),

¢ Niewyréwnana marskos$¢ watroby,

¢ Rak watrobowokomérkowy,

e Przeszczepienie watroby (1 rok),

o Przeszczepienie watroby (kolejne lata),

e Zgon.

W _analize ekonomicznej dokonano nastepujgcych zatozen: ,zatozono przy tym, ze u chorych z trwatg
odpowiedzig wirusologiczng w stadium tagodnym i umiarkowanym nie rozwinie sie w przysziosci progresja
choroby watroby (tj. marskos¢ i/lub rak watrobowokomadrkowy), natomiast u chorych osiggajgcych SVR w
stadium marskosci wyréwnanej wystepuje ryzyko wystgpienia raka watrobowokomoérkowego oraz
dekompensacji marskosci. W modelu nie rozwazano mozliwosci reaktywacji zakazenia HCV u o0so6b
wyleczonych”.

Rycina ponizej przedstawia schemat drugiej, zasadniczej czesci modelu.
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Ryc. 1. Schemat modelu wnioskodawcy

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci dla parametrow
obarczonych najwiekszg niepewnoscig (stopy dyskontowe, horyzont analizy, koszty, uzytecznosci stanéw
zdrowia, skutecznosci, charakterystyki pacjentéw, czasu trwania terapii).

Uwagi analitykow Agencii:

NIE PRZEPROWADZONO PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI - Nie przeprowadzono

probabilistycznej analizy wrazliwo$ci pomimo ze adaptowany model Pharmerit International pierwotnie

posiadat takg funkcjonalno$é. Przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci pozwolitoby oszacowaé

prawdopodobiehAstwo koszt-efektywnosci. Zgodnie z wytycznymi AOTM (Rozdziat ,Analiza wrazliwosci i

ocena niepewnosci wynikéw”) zalecane jest przeprowadzenie przynajmniej prostej analizy wrazliwosci jedno-

i wielokierunkowej, natomiast podmiot odpowiedzialny przedstawit jedynie jednokierunkowg analize

wrazliwosci.

Whnioskodawca przedstawit informacje, ze pierwotny model zostat poddany walidaciji, ktéra polegata na:

o walidacji zewnetrznej (nie zidentyfikowano badan dtugookresowych dotyczgcych zastosowania TPV/PR,
ktérych wyniki (np. wynikow dotyczgcych wptywu na odlegte powiktania marskosci) mozna poréwnaé z
wynikami modelu),

o walidacji konwergencji (poréwnanie pierwotnego modelu z innymi opublikowanymi modelami i analizami
ekonomicznymi).

Ponizej przedstawiono kluczowe parametry modelu.
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Tabela 32. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Charakterystyka poczatkowa polskich pacjentow

Ple¢

wiek/lat

iata/k . . .
masa clata/kg Na podstawie trzech polskich osrodkach

Stopien zwtoknienia watroby wg objetych rejestrem SMPT (n = 813).
skali Scheuera 0-2 3 4 Szczegotowe wyniki analizy danych
Pacjenci po niepowodzeniu pochodzacych  z  rejestru  SMPT
wczesniejszej terapii zamieszczono w oddzielnym zatgczniku

(Aestimo 2012a).
Pacjenci nieleczeni

Rodzaj odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie
Nawrot
Czesciowa odpowiedz
Brak odpowiedzi

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR dla poszczegoélnych schematow leczenia przeciwwirusowego i populacji

Chorzy wczesniej nieleczeni, IL28B

CT (bez wzgledu na st zwitdknienia- TPV/PR 70,6%; PR 25%,; Badanie Advance
Wariat 1)
Chorzy wczesniej nieleczeni, ze st
zwidknienia 2-4 (bez wzgledu na TPVIPR 70,7%; PR 42,5%; Badanie Advance
genotyp IL28B- Wariat 2)
Nawrot TPV/PR 85,3%
PR 35,0%
— — 0
Chorzy wczesniej leczeni, FO-F1 Czesciowa odpowiedz ;;V/PR 3;4/0 Badanie Realize
Brak odpowiedzi TPV/PR 10,0%
PR 0%
Czestosci dziatan niepozadanych stopnia 3/4 dla poszczegolnych schematéw leczenia prze-ciwwirusowego.
- — - o 5
Populacja wczesniej nieleczonych Anemia 1,;3/f) Wyiypka 1,0% ADVANCE, Kumada 2012, PROVE 2, 1
(naive) — PR Swigd 0%
Populacja wczesniej nieleczonych Anemia 7,7% Wysypka 5,6% ADVANCE, Kumada 2012, PROVE 2, 1,
(naive) - Telaprewir/PR Swiad 1,8% C208, ILLUMINATE
Populacja wczes$niej leczonych Anemia 3,3% Wysypka 0%
(experienced) — PR Swiad 0% REALIZE, PROVES
Populacja wcze$niej leczonych Anemia 9,9% Wysypka 3,4%
(experienced) - Telaprewir/PR Swigd 0,9% REALIZE, PROVES

Czas leczenia

Schemat tréjlekowy z telaprewirem -

Pacjenci wczesniej nieleczeni oraz

pacjenci z wczesniejszym nawrotem
(bez marskosci watroby)

12 tygodni telaprewir i PR 24 albo 48 tygodni Proglam lekowy B.2

Schemat tréjlekowy z telaprewirem -
Pacjenci z cze$ciowa odpowiedzig
oraz pacjenci z brakiem odpowiedzi 12 tygodni telaprewir i PR 48 tygodni Proglam lekowy B.2
oraz wszyscy pacjenci z marskoscig
watroby

Schemat dwulekowy — wszyscy

pacjenci 48 tygodni Proglam lekowy B.2

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi modelu przyjete w analizie podstawowej

tagodne (zawezone do FO-F1) —

umiarkowane WZW C 0,04
tagodne (zawezone do F2) — 012
umiarkowane WZW C ' na podstawie Thein 2008; Shepherd
umiarkowane WZW C — wyréwnana 0.094 2007 (Fattovich 1997); Chhatwal 2013
marsko$¢ watroby ' (Cardoso 2010); Poltransplant 2013;
wyréwnana marsko$¢ watroby — 0039 Ob_Iicze_nia \_N’fasne w oparcil_J 0 pols_ka
niewyréwnana marsko$é watroby ' epldemlplqgle ~+ oszacowania polskich
wyréwnana marsko$é watroby — rak 0.014 ekspertow; Opinia eksperta
watrobowokomorkowy '
SVR z marsko$cig watroby — 0.01

niewyréwnana marskos$¢ watroby
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Parametr Wartos$é Zrédio
SVR z marskoscig watroby — rak
B 0,005
watrobowokomérkowy

niewyréwnana marskos¢ watroby —

. 0,014
rak watrobowokomaorkowy

niewyréwnana marskos¢ watroby — 003

przeszczepienie watroby

Roczna $smiertelnos¢

Prawdopodobienstwo zgonu po 12 mc

Shepherd 2007 (na

z powokgtri]gzarliiv\\llvségobowo 0.43 podst. Fattovich 1997)
Prawdopodobienstwo zgonu po 12 mc 013 Shepherd 2007 (na podst.

z powodu marskosci niewyréwnanej

Fattovich 1997)

Prawdopodobienstwo zgonu po 12 mc
od przeszczepu watroby

pierwszy rok: 0,157
kolejne lata: 0,025

Poltransplant 2013

Uzytecznos¢ stanow zdrowia

TPV/IPR PR
. . Pacjenci wczesniej
Lagodng wzw C (w okresie Iecze_nla nieIJeczeni (na'l've)J 0,668 0,661 ADVANCE, REALIZE
przeciwwirusowego — 48 tygodni) ——— -
Pacn_anm wczesnie] 0.616 0.644
leczeni (experi-enced) ' ’
TPV/PR PR
Umiarkowane WZW C (w okresie Pacjenci wczesniej 0.558 0551
leczenia przeciwwirusowego — 48 nieleczeni (naive) ' ’ ADVANCE, REALIZE
tygodni) Pacjenci wczesniej 0.506 0.534
leczeni (experi-enced) ' ’
TPV/PR PR
Wyréwnana marskos¢ watroby (w Pacjenci wczesniej 0.448 0.441
okresie leczenia przeciwwirusowego — nieleczeni (naive) ' ’ ADVANCE, REALIZE
48 tygodni) Pacjenci wczesniej 0.396 0.424
leczeni (experi-enced) ' ’

tagodne WZW C (po leczeniu

przeciwwirusowym) 0,77 Wright 2006
Umiarkowane WZW C (po leczeniu .
przeciwwirusowym) 0,66 Wright 2006
Wyréwnana marsko$¢ watroby (po 0.55 Wright 2006
leczeniu przeciwwirusowym) ’ 9
0,82
SVR z tagodnego WZW C Zatozenie wzrostu uzytecznoséci o 0,05
: wzgledem stanu bez SVR (na podst.
SVR z umiarkowanego WZW C 0,71 Hartwell 2011 i Wright 2006)
SVR z marskos$ci watroby 0,60
Niewyréwnana marskos$¢ watroby 0,45 Wright 2006
Rak watrobowokomorkowy (HCC) 0,45 Wright 2006
Przeszczep watroby (rok wykonania .
zabiegu) 0,45 Wright 2006
Stan po przeszczepieniu watroby 0,67 Wright 2006

Koszty leczenia przeciwwirusowego* (zt)

Koszt tygodnia leczenia telaprewiru z
RSS

Whioskodawca Incivo

Program lekowy WZW C, dane SMPT

Koszt tygodnia leczenia PegINFa2a z 810.46 dotyczagce rozktadu mas ciala u
RSS ' pacjentdw w programie lekowym WZW
C
Program lekowy WZW C, dane SMPT
Koszt tygodnia leczenia PegINFa2b z 665.48 dotyczace rozktadu mas ciala u
RSS ' pacjentéw w programie lekowym WZW
C
Program lekowy WZW C, dane SMPT
Koszt tygodnia leczenia rybawiryng — 109 dotyczace rozktadu mas ciala u
Copegus z RSS ’ pacjentéw w programie lekowym WZW
C
Program lekowy WZW C, dane SMPT
Koszt tygodnia leczenia rybawiryng — 0.72 dotyczace rozktadu mas ciala u

Rebetol z RSS

pacjentow w programie lekowym WZW
C
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Parametr Warto$é Zrédio
Koszt schematu trojlekowego .
TPV12PR24 w
Koszt schematu trojlekowego -
TPV12PR48 w
Koszt schematu dwulekowego PR48 35908 jw
przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z 104,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 57/2014
wykonaniem programu
Wycena rocznego ryczattu za
diagnostyke w programie leczenia 3 588,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 57/2014

przewlektego WZW typu B lub C
interferonem alfa pegylowanym

Koszt diagnostyki i monitorowania w
programie w zaleznosci od czasu

24 TYG - 2794,33

48 TYG — 5068.67 Zarzgdzenie Prezesa NFZ 57/2014

trwania terapii

Roczne koszty stanéw zdrowia w scenariuszu podstawowym (zf)

tagodne WZW C (obecna wiremia)

Umiarkowane WZW C (obecna

wiremia)

Wyréwnana marskos$é watroby

(obecna wiremia)

tagodne WZW C (SVR)

Umiarkowane WZW C (SVR) Badanie ankietowe Aestimo 2012b;

Wyréwnana marskos¢ watroby (SVR)

koszty zaktualizowane na 2014 r. o
wskaznik CPI

Niewyréwnana marskos$¢ watroby

Rak watrobowokomadrkowy

Przeszczep watroby (1 rok)

Przeszczep watroby (2 rok)

*wazony strukturg dawkowania zaleznie od masy ciata

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

1.

,Dane dotyczgce skutecznosci leczenia przeciwwirusowego chorych wczesniej nieleczonych nie byty
dostepne dla populacji scisle zgodnej z okreslong w programie, tj. spetniajgcej jednoczesnie kryteria:
widknienia w stopniu =F2 i genotypu IL28B CT, w zwigzku z czym prawdopodobienstwa SVR w
modelu pochodzg z podgrup czesciowo zgodnych z populacjg refundacyjng (spetniajgcych
pojedyncze z ww. kryteriow)”.

»Ze wzgledu na niewielkg liczebnosé podgrup pacjentéw z widknieniem FO-F1 w badaniu REALIZE
(ze wzgledu na rodzaj odpowiedzi na wczesniejsze leczenie), wyniki analizy dla populacji docelowej
pacjentow uprzednio leczonych sg obarczone wiekszg niepewnoscig”.

.Kryteria wilgczenia do programu lekowego opierajg sie na ocenie zaawansowania widknienia
(staging) w skali Scheuera, podczas gdy w badaniach klinicznych dla telaprewiru postugiwano sie
inng pieciostopniowg skalg METAVIR. Wykorzystanie w populacji docelowej analizy (zdefiniowanej
wg skali Scheuera) wynikow skutecznosci klinicznej z podgrup FO-F1 badan RCT (okreslonych wg
skali METAVIR) jest réwnoznaczne z zatozeniem, Zze poszczegdlne stadia widknienia w skali
METAVIR odpowiadajg w przyblizeniu analogicznym stadiom w skali Scheuera”.

.Polskie dane dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia w przebiegu WZW C nie sg dostepne.
Odnalezione badania pierwotne charakteryzowaty sie rézng metodyka, technikg pomiaru
uzytecznosci, grupg badang (chorzy, lekarze, panel ekspertdéw), a wyniki poszczegdélnych préb nie
wskazywaly jednoznacznie na istotny zwigzek miedzy zaawansowaniem widknienia a uzy-
tecznoscia”.

"Oszacowania zuzytych zasobéw w poszczegolnych stanach zdrowotnych modelu oraz z zwigzku z
leczeniem dziatan niepozgdanych uzyskano od polskich ekspertéw klinicznych, specjalistow w
zakresie choréb zakaznych. Opinie ekspertéw sg obarczone wigkszym stopniem niepewnosci niz
dane obserwacyjne pochodzgce z prawidtowo zaprojektowanych badah zuzycia zasobéw w
reprezentatywnej probie chorych. Przeprowadzona analiza wrazliwosci ze wzgledu na koszty AEs i
standéw zdrowotnych nie wykazata jednak istotnego wptywu ww. parametréow na wyniki
inkrementalne”.

.Polskie dane dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia w przebiegu WZW C nie sg dostepne.
Odnalezione badania pierwotne charakteryzowaty sie rézng metodyka, technikg pomiaru
uzytecznosci, grupg badang (chorzy, lekarze, panel ekspertdéw), a wyniki poszczegdélnych préb nie
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wskazywaty jednoznacznie na istotny zwigzek miedzy zaawansowaniem widknienia a uzy-

tecznoscia”.

7. ,Uwzgledniono przerwania leczenia telaprewirem w 4 tygodniu, jako istotne dla kosztéw leczenia
(przerwanie leczenia w drugim punkcie czasowym, tj. 12 tygodniu, nie wptywa na koszt inhibitora
proteazy a jedynie PR, zatem ma znacznie mniejsze znaczenie dla wynikéw analizy). Nalezy takze
dodaé, ze zasady futility okreslone w charakterystyce produktu leczniczego Incivo® (zgodne z
programem lekowym) roznity sie nieco od uzytych w jednym z RCT (REALIZE), jednak w modelu
uzyto odsetkéw odpowiadajgcych kryteriom wczesniejszego przerwania leczenia z ChPL/programu
(tj. brak redukcji HCV RNA ponizej 1000 1U/ml w 4 tyg.), publikowanych w pracy Adda 2013. Nie byta
jednak mozliwa ilosciowa ocena wptywu zastosowania zmodyfikowanych regut futility na efekt

kliniczny (SVR).”

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)?

TAK

Brak uwag.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych interwencji?

TAK

W analizie ekonomicznej uwzglednia sie dwie formy
peginterferonu alfa 2A i 2B, natomiast w badaniach
ADVANCE i REALIZE  stosowano tylko
peginterferon alfa 2A. Nalezy jednak podkreslic ze
aktualny program lekowy ,Leczenie przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B
18.2) dopuszcza mozliwos¢ tgczenia terapii
telaprevirem z peginterferonu alfa 2A i 2B.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?

TAK

Charakterystyke pacjentéw wykorzystang w modelu
ekonomicznym, oszacowano na podstawie danych
dotyczgcych 813  dorostych  pacjentow  z
przewlektym WZW typu C, leczonych w ramach
programu terapeutycznego w latach 2006-2011 w

trzech osrodkach objetych Systemem
Monitorowania Programéw Terapeutycznych oraz
zgodnie z kryteriami wigczenia do

zaakceptowanego przez MZ programu lekowego

W analizie wrazliwosci wnioskodawca testowat dla
populacji pacjentéw  wczesniej nieleczonych
(wariant 1) proporcje zwidknienia watroby na
podstawie badania ADVANCE (F2-67%; F3 23,5%;
F4 9,5%)

Zestawienie populacji na podstawie badania
ADVANCE i SMPT - Rozdziat 3.3.1.4 ,Jako$¢
badan uwzglednionych w analizie klinicznej
wnioskodawcy”

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
zZ wnioskiem?

NIE

Populacja pacjentéw wczesniej nieleczonych
okreslona przez wnioskodawce jest niezgodna z
populacjg wynikajgcg z zaakceptowanego projektu
programu lekowego przez MZ. Popupulacja
powinna  obejmowaé pacjentow  wczesniej
nieleczonych, u ktérych stwierdza sie widknienie w
stopniu = 2 w skali Scheuera oraz u ktérych
stwierdza sie genotyp rs12979860 IL28B CT.
Natomiast wnioskodawca analizowat oddzielnie
nastepujgce populacje pacjentow  uprzednio
nieleczonych:

Chorzy uprzednio nieleczeni przeciwwirusowo, u
ktérych stwierdza sie widknienie w stopniu =2 2 w
skali Scheuera oraz,

Chorzy uprzednio nieleczeni przeciwwirusowo, u
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

ktérych stwierdza sie genotyp rs12979860 IL28B
CT

Tym samym parametry dotyczace skutecznosci
(SVR) nie pochodzily z populacji pacjentow
wczesniej nieleczonych zgodnej =z kryteriami
wigczenia do zaakceptowanego przez MZ
programu lekowego.

Komentarz wnioskodawcy: ,Z uwagi na brak
dostepnych danych dotyczgcych skutecznosci
(SVR) w populacji wczesniej nieleczonej $Scisle
zgodnej z docelowg (f. z jednoczesnym
wystepowaniem wtdknienia w stopniu =22 wg
Scheuera oraz genotypu IL28B CT), analize dla
populacji  naive przeprowadzono w  dwoch
wariantach....”

Dodatkowo w wariantach analizy ekonomicznej dla
populacji bez ograniczen ze wzgledu na stopien
witoknienia oraz dla populacji z widknieniem w
stopniu co najmniej 2 wg Scheuera, wyjsciowy
rozktad zaawansowania widknienia zaczerpnigto z
catkowitej populacji objetej badaniem SMPT.

Komentarz wnioskodawcy: ,Dostepne dane z
rejestru  SMPT  uniemozliwity = wyodrebnienie
charakterystyki demograficzno-klinicznej chorych ze
wzgledu na wariant genetyczny 1L28B”.

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

Z wnioskiem? TAK

Brak uwag.

Czy wnioskowang technologie poréownano
z wlasciwym komparatorem?

Jako podstawowy komparator wnioskodawca
wybrat dwulekowg terapie standardowg (PeglFNa +
RBV), co jest zgodne z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...).
Jednak majgc na uwadze tres¢ Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 3/2015 z dnia 16 stycznia 2015 r.
w sprawie oceny leku Victrelis (boceprewir) (EAN:
5909990896325) w ramach programu lekowego
.Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia
watroby typu C, ICD-10 B.18.2” (tres¢
rekomendagiji: (...) Dobor komparatora nie pozwala
na prawidlowg ocene skutkédw ekonomicznych
proponowanego rozszerzenia populacji pacjentow”)
oraz wytyczne praktyki klinicznej (WHO 2014, PGE
HCV z 2014) nalezatoby uwzgledni¢ w analize
ekonomicznej jako dodatkowy komparator Victrelis
(boceprewir).

Whnioskodawca w analizie ekonomicznej dla
telaprewiru ztozonej do PBAC 2011/2012 oraz
analizie ekonomicznej zlozonej do MZ w 2012
(Analiza weryfikacyjna AOTM-RK-4351-1/2012)
rozwazat boceprevir jako dodatkowy komparator.

Dodatkowe uwagi — patrz - Rozdziat 3.1.2. Ocena
wyboru komparatorow w analizie klinicznej
wnioskodawcy.

Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? TAK

Brak uwag.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Brak uwag.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Brak uwag.

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny

.. . . TAK
technologii wnioskowanej albo

Dodatkowy efekt zdrowotny zostat wykazany w
analizie klinicznej. Ograniczenia przedstawione dla
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

poréwnywalnosé efektow zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zalozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

analizy klinicznej stanowig tez ograniczenia dla
analizy ekonomicznej (Rozdziat 3.3.1.4.Jakos¢
badarn uwzglednionych w analizie klinicznej
wnioskodawcy).

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt ze wszelkie
dowody dla podgrup pacjentéw (dotychczas
nieleczonych i uprzednio leczonych)
wyodrebnionych w zaleznosci od genotypowania IL-
28B sg w oparciu o analizy post-hoc. Zwigzku z
czym wyniki powinny by¢ traktowane z
ostroznoscig, poniewaz nie =zostaty pierwotnie
okreslone w badaniach oraz podlegaja duzym
brakom danych (ograniczenie wskazane réwniez w
raporcie ERG 2011, Jones 2011).

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie

Analize ekonomiczng przeprowadzono w
dozywotnim horyzoncie czasu (maksymalnie przez
70 lat od rozpoczegcia leczenia przeciwwirusowego
lub do zgonu pacjenta). Horyzont dozywotni zostat
przyjety w analizach oceniach przez NICE 2012,
PBAC 2011/2012, CDEC 2012/2013.

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK . .
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? Horyzont analizy wynoszacy maksymalnie 70 lat
wydaje sie zbyt dtugi, przedewszytskim ze wzgledu
na wyjsciowy wiek pacjentow wynoszacy 47,5 lat.
Jednak odsetek pacjentdw dozywajgcych ponad
100 lat wynosi 0,8% i 0,59% odpowiednio w grupie
leczonej TVP/PR i PR.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
z deklarowanym horyzontem czasowym TAK Brak uwag.
analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidtowo TAK Brak uwag.
przeprowadzony?
W fazie leczenia przeciwwirusowego w celu
uwzglednienia dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowaniem schematéw dwu- i tréjlekowych
obnizono uzytecznos¢ bazowg (Tabela 34.
.Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy”).
Jedak w przypadku pacjentdw  wczesniej
nieleczonych spadek uzytecznosci jest wiekszy w
gupie pacjentow PR, mimo ze raportowano
statystycznie istone réznice w dziataniach
niepozadanych na niekorzys¢ pacjentéw leczonych
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono TAK TPV/IPR  (Rozdziat ,3.3.3 Wyniki  analizy
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia? bezpieczenstwa” -> Podrozdziat ,3.3.3.1. Pacjenci
wczesniej nieleczeni”)
W modelu zlozonym do NICE przyjeto identyczne
zatozenia co do spadku uzytecznosci podczas
leczenia przeciwwirusowego, ERG miat jednak
pewne zastrzezenia dotyczgce obliczania spadku
uzytecznosci podczas leczenia przeciwwirusowego
ze wzgledu na brak jasnosci co do postepowania z
brakujgcych obserwaciji.
Uzytecznosci dla wszystkich standéw zdrowia
oszacowano na podstawie publikacji Wright 2006
Czy nie stwierdzono innych btedéw w TAK Patrz komentarz w podrozdziat ,4.4. Ocena modelu

podejsciu analitycznym wnioskodawcy,

wnioskodawcy”
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje

Ocena modelu wnioskodawcy

Walidacje modelu przeprowadzono sprawdzajgc zmiane wynikdéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do
modelu, sprawdzajgc zgodnosé wartosci wejsciowych modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Dodatkowo model wnioskodawcy sprawdzono poprzez weryfikacje formut w
arkuszu MS Excel. Nie odnaleziono btedéw w danych wejsciowych modelu wnioskodawcy oraz btedow w
skoroszycie kalkulacyjnym, poza brakiem mozliwosci przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci,
miedzy innymi ze wzgledu na brak niektérych wartosci/ zmiennych SE/typow rozktadu.

W opinii analitykow Agencji model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany, aczkolwiek w przypadku
struktury modelu jest ona czes$ciowo niedostosowana do sposobu finansowania programu lekowego
LECZENIE PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU C (ICD-10 B 18.2).
Niedostosowanie struktury modelu polega na tym, ze pierwszy stan w modelu Markova objemuje facznie
pacjentow ze stopniem zwidknienia watroby FO0-F2 (jtagodne pWZW typu C (F0-F2)”), natomiast
subpopulacje refundacyjne to pacjenci ze stanami FO-F1 i F2-F4. Niedostosowanie struktury modelu jest
widoczne przy analizowaniu subpopulacji pacjentow uprzednio leczonych przeciwwirusowo. Pacjenci w tej
subpopulacji to pacjenci ze zwtdknieniem watroby tylko w stopniu FO-F1, ze wzgledu na konstrukcje modelu,
hipotetyczny pacjent w stanie zwtéknienia FO-F1 trafi od razu do stanu F3 z pominieciem stanu F2.

Nie przeprowadzono procesu dostosowywania modelu do warunkdéw polskich w sposéb usytematyzowany
np. zgodnie z metodg Welte (Welte 2004, Pharmacoeconomics 22, 13, 857-876).

Ogolna struktura modelu jest zblizona do struktury modeléw ekonomicznych dla preparatu telaprewir
przekazywanych do innych agencji HTA (m.in. NICE 2012, PBAC 2011/2012, CDEC 2012/2013). Struktura
modelu zostata oceniona pozytywnie przez powyzsze agencje HTA. Zastrzezenia wigkszosci agencji (m.in.
NICE 2012, PBAC 2011/2012) dotyczyty nie uwzglednienia w modelu mozliwosci powtérnej infekcji u
pacjentéow ktérzy osiggneli SVR. Nalezy jednak podkreslié, ze na prosbe PBAC, podmiot odpowiedzialny
dostarczyt uzupetniong analize uwzgledniajgcg wskaznik powtérnych infekcji wynoszgacy 1,8% w okresie
dwdch lat, co nie wptyneto znaczgco na ICER.

Zestawiajgc zatozenia modelu przekazanego do AOTM z zatozeniami modelu ocenianego przez NIICE (tylko
w dokumencie ERG 2011/NICE 2012 przedstawiono szczegétowg strukture modelu) odnotowano
nastepujgce rozbieznosci, w modelu przestanym do NICE pacjenci w stanie ,wyréwnania marskos¢ watroby
F4 z SVR” moga przejs¢ jedynie do stanu ,rak watrobowokomérkowy”, natomiast w modelu ztozonym do
AOTM poza stanem ,rak watrobowokomérkowy” pacjent moze przej$¢ do stanu ,niewyrdwnana marskos¢
watroby”. Dodatkowg réznicg w modelach jest w modelu ztozonym do NICE podziat populacji wejSciowej na
trzy kategorie wiekowe (<35; 36 — 45; > 45). Wskazane rozbieznosci wydajg sie wptywaé w niewielkim
stopniu na ICUR.

W celu przeanalizowania zatozen modeli ekonomicznych dla WZW typu C przekazywanych do AOTM,
porownano podstawowe informacje dotyczgce struktury i wykorzystanych wartoéci parametréw z analiz
ekonomicznych dla preparatéw Incivo i Victrelis. Zwigzku z trudnoscig wskazania w ktérej z analiz
oszacowania sg prawidtowe zdecydowano sie na przeprowadzenie analizy wrazliwosci testujgc w modelu
wartosci (koszty, prawdopodobienstwa przejs¢) przyjete w analizie ekonomicznej dla preparatu Victrelis.
Wyniki przedstawiono w Rozdziale ,4.5.5.0bliczenia wtasne Agencji,.

Ograniczenia:

e W podstawowym scenariuszu nalezatoby konserwatywnie oszacowaé dtugos¢ dawkowania PR
uwzgledniajgc odsetek chorych spetniajgcych kryteria wczesnej odpowiedzi (RGT), tak jak przyjeto
to przy szacowaniu kosztéw terapii tréjlekowej TVP/PR. Wnioskodawca testowat w ramach analizy
wrazliwosci alternatywne oszacowanie dtugosci terapii dwulejkowej PR, w oparciu o dane z rejestru
SMPT.

e Analizujgc charakterystyke populacji przyjetg w modelu dla Wariantu 1 (,w podgrupie chorych z
genotypem CT - bez ograniczenia na st. zaawansowania witdknienia”), nalezy stwierdzi¢ ze nie
odpowiada ona powyzszemu opisowi. W modelu dla populacji z Wariantu 1, przyjeto rozktad stanéw
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zwidknienia watroby od F2 do F4 czyli dla zawezonej subpopulacji. Nie uwzgledniono pacjentéw ze
stanem zwtdknienia watroby FO i F1. Dodatkowo przyjeto nieodpowiednie prawdopodobienstwo
przejscia miedzy stanem F2 -> F3 (0,12 zamiast 0,064).

e Niedostosowanie struktury modelu jest widoczne przy analizowaniu subpopulacji pacjentow
uprzednio leczonych przeciwwirusowo. Pacjenci w tej subpopulacji to pacjenci ze zwidknieniem
watroby tylko w stopniu FO-F1, ze wzgledu na konstrukcje modelu, hipotetyczny pacjent ze stanu FO-
F1 trafi od razu do stanu F3 z pominigciem stanu F2.

e W scenariuszu podstawowym dobér prawdopodobienstw dla przejs¢ miedzy stanami: tagodne WZW
C -> umiarkowane WZW C i umiarkowane WZW C -> wyréwnana marsko$¢ watroby, wnioskodawca
przyjat na podstawie publikacji Thein 2008. Natomiast w scenariuszach skrajnych przyjeto parametry
rekomendowane przez NICE 2012/ERG 2011 (na podstawie publikacji Shepherd 2007). Wydaje sie
bardzie] wiarygodne przyjecie wartosci rekomendowanych przez NICE w scenariuszu
podstawowym.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej
4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania TPV+PR z PR w dozywotnim horyzoncie
czasowym

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
Populacja (QALY)

TPV/IPR PR

Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie genotyp 1L28B CT 12,5 10,9
(naive, IL28B CT — Wariant 1);

Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie¢ widknienie w stopniu 12,5 11,51
2 F2 (naive, F2-F4 - Wariant 2);

Chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza
sie widknienie w stopniu 0-1 w skali Scheuera (experienced, FO- 14,05 13,12
F1)

Tabela 36. Zestawienie kosztéw dla poroéwnania TPV+PR z PR w dozywotnim horyzoncie czasowym z
uwzglednieniem RSS. Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z perpsktywy
wspolnej NFZ+P

Kategoria kosztéw Telaprewir + leczenie Leczenie
standardowe standardowe
Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie genotyp IL28B CT
(Wariant 1);
Leki przeciwwirusowe, w tym: 35908
inhibitory proteazy 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 27 074 35908
Diagnostyka i monitorowanie w programie 3948 5069
Leczenie dziatan niepozgdanych 441 (452) 87 (89)
Faza leczenia, z RSS — razem 41 064 (41 065)
SVR (F0-F2) 132 (158) 47 (56)
SVR (F3) 90 (157) 32 (56)
SVR (F4) 1070 (1 322) 379 (468)
FO-F2 1 469 (2 060) 3745 (5 254)
F3 2813 (3 880) 7173 (9 893)
F4 4 956 (7 666) 12 639 (19 548)
Niewyrownana marskos$¢ watroby (DCC) 3 557 (4 906) 7 105 (9800)
Rak watrobowokomérkowy (HCC) 2 597 (2 696) 4 859 (5 044)
Przeszczepienie watroby (1. rok) 2 657 (2 683) 5248 (5 299)
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1553 (1 636) 3035 (3 197)
Faza naturalnej progresji choroby — razem 20 894 (27 164) 44 261 (58 616)
Koszt catkowity 85 325 (99 681)
Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie widknienie w
stopniu 2 F2 (Wariant 2);
Leki przeciwwirusowe, w tym: 35908
inhibitory proteazy 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 27074 35908
Diagnostyka i monitorowanie w programie 3948 5 069
Leczenie dziatan niepozgdanych 441 (452) 87 (89)
Faza leczenia, z RSS — razem 41 064 (41 065)
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Kategoria kosztéw Telaprewir + leczenie Leczenie
standardowe standardowe
SVR (FO0-F2) 132 (158) 79 (95)
SVR (F3) 90 (157) 54 (94)
SVR (F4) 1072 (1 325) 645 (797)
FO-F2 1461 (2 049) 2870 (4 026)
F3 2798 (3 859) 5497 (7 582)
F4 4930 (7 626) 9 686 (14 981)

Niewyréwnana marsko$¢ watroby (DCC)

3 545 (4 890)

5741 (7 919)

Rak watrobowokomaérkowy (HCC)

2589 (2 688)

3990 (4 142)

Przeszczepienie watroby (1. rok)

2648 (2 674)

4 252 (4 294)

Przeszczepienie watroby (kolejne lata)

1548 (1 631)

2 465 (2 597)

Faza naturalnej progresji choroby — razem

20 815 (27 058)

35 279 (46 526)

Koszt catkowity

76 343 (87 592)

Chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, u ktérych stwierd

za sie wiéknienie w stopn

iu 0-1 w skali Scheuera

Leki przeciwwirusowe, w tym: 35908
inhibitory proteazy
peginterferon-alfa/rybawiryna 29 209 35908
Diagnostyka i monitorowanie w programie 4214 5 069
Leczenie dziatan niepozadanych 439 (447) 110 (1112)
Faza leczenia, z RSS - razem 41 087 (41 088)
SVR (FO-F2) 193 (231) 51 (62)
SVR (F3) 0 0
SVR (F4) 0 0
FO-F2 8 092 (11 350) 14 932 (20 945)
F3 2754 (3 798) 5082 (7 009)
F4 2762 (4 272) 5 096 (7 882)

Niewyrownana marskos$¢ watroby (DCC)

1364 (1 881)

2516 (3 471)

Rak watrobowokomorkowy (HCC) 943 (979) 1741 (1807)
Przeszczepienie watroby (1. rok) 1009 (1 019) 1862 (1 880)
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 489 (515) 902 (950)

Faza naturalnej progresji choroby — razem

17 605 (24 045)

32 182 (44 006 )

Koszt catkowity

73 269 (85 095)

Tabela 37. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania TPV+PR z PR w dozywotnim horyzoncie czasowym z
uwzglednieniem RSS. Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z perpsktywy

wspolnej NFZ+P

Populacja

Réznica kosztow

Réznica efektow

ICUR

Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo, u ktorych stwierdza sie
genotyp IL28B CT (Wariant 1);

1,599

Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie
wioknienie w stopniu 2 F2 (Wariant 2);

0,992

Chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, u
ktorych stwierdza sie wiéknienie w stopniu 0-1 w
skali Scheuera

0,933
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Tabela 38. Wyniki analizy ekonomicznej dla porownania TPV+PR z PR w dozywotnim horyzoncie czasowym bez
uwzglednienia RSS. Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z perpsktywy
wspolnej NFZ+P

Populacja Roéznica kosztéw | Roéznica efektow ICUR

Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo, u ktorych stwierdza sig 83 986 (75 912) 1,599 52 528 (47 478)
genotyp IL28B CT (Wariant 1);

Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo, u ktorych stwierdza sie 92 889 (87 895) 0,992 93 623 (88 590)
widknienie w stopniu 2 F2 (Wariant 2);

Chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, u
ktorych stwierdza sie widknienie w stopniu 0-1 w 93 114 (87 737) 0,933 99 801 (94 037)
skali Scheuera

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie schematu TPV + PeglFNa + RBV w poréwnaniu
z terapig PeglFNa + RBV pozwala uzyskac wigkszy efekt zdrowotny:

e w populacji chorych wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie genotyp 1L28B
CT 00,1599 Ilat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY),

e w populacji chorych wczes$niej nieleczeni przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie witdknienie w
stopniu = F2 0 0,992 QALY,

e w populacji chorych wczesniej leczeni przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie widknienie w
stopniu 0-1 w skali Scheuera 0 0,933 QALY.

Stosowanie schematu BOC + PeglFNa + RBV zamiast terapii PeglFNa + RBV wigze sie jednakze
z koniecznoscig poniesienia wyzszych kosztéw, zarbwno w perspektywie ptatnika NFZ, jak i perspektywy
wspolne;.

W perspektywie NFZ (i w perspektywie wspdlnej) z uwzglednieniem RSS wzrost kosztéw wynikajgcych z
zastgpienia dotychczas stosowanej terapii PeglFNa + RBV terapig TPV + PeglFNa + RBV wigze sie z
koniecznoscig poniesienia dodatkowych wydatkéw w wysokosci:

. zt w populacji chorych wczes$niej nieleczonych przeciwwirusowo, u ktérych
stwierdza sie genotyp IL28B CT, w zwigzku z czym warto$¢ wspétczynnika ICUR wyniosta
ZHQALY;

. zt w populacji chorych wczeéniej nieleczeni przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza
sie widknienie w stopniu = F2, w zwigzku z czym warto$¢ wspétczynnika ICUR wyniosta
ZH/QALY;

. zt w populacji chorych wczeéniej leczeni przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie
widknienie w stopniu 0-1 w skali Scheuera, w zwigzku z czym wartos¢ wspoétczynnika ICUR wyniosta
ZH/QALY;

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

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wyniki analizy obarczone sg niepewnoscig z powodu braku RCT
dla populacji odpowiadajacej populacji docelowe. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej dla
podgrup pacjentéw (dotychczas nieleczonych i uprzednio leczonych) wyodrebnionych w zaleznosci
od genotypowania IL-28B sa w oparciu o nieopublikowane analizy post-hoc. Dane dotyczace
skutecznosci klinicznej w populacji pacjentéw wczesniej leczonych z wiéknieniem F0-F1 pochodza
od niewielkiej liczebnie grupy pacjentéw.

Dodatkowo w analizie ekonomicznej przyjeto zalozenie ze pacjenci z uzsykang odpowiedzig
wirusologiczng (SVR) w danym stanie zdrowia maja wyzsza jako$¢ zycia niz ci pacjenci, ktorzy nie
osiaggneli trwalej odpowiedzi wirusologicznej, zatlozenie to odpowiedzialne jest za wzrost réznicy w
QALY od 31% do 58% pomiedzy analizowanymi terapiami w zaleznosci od przyjetej subpopulaciji.

4.5.2. Wyniki analizy dodatkowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analize uzupetniajgcg wykonano w fgcznej populacji programu po rozszerzeniu, uwzgledniajgc aktualne i
wnioskowane wskazania refundacyjne dla Incivo. W obliczeniach uwzgledniono populacje:

e Chorzy z genotypem 1 HCV, wczeéniej nieleczeni przeciwwirusowo (stopien widknienia = 2 oraz
genotyp IL28B CT lub TT);
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o Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej leczeni przeciwwirusowo;
Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej wskazuja, ze wnioskowana interwencja jest opftacalna kosztowo
(tji. ICUR <3x PKB per capita) w obu perspektywach.
Nie przedstawiono szczegdtowych wynikéw dla powyzszych populacji, zawezajgc prezentacje wynikéw
analizy podmiotu odpowiedzialnego do wnioskowanej populacji.

4.5.3.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Cena zbytu netto dla preparatu Incivo (42 tabl. powl. a 375 mg) przedstawiona we wniosku refundacyjnym
WYnNoSsi /opakowanie. Cena progowa produktu leczniczego Incivo liczona w oparciu o zapisy
art. 12 ust 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw (...), jest wyzsza od ceny zbytu netto
zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.

Tabela 39. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Incivo przy progu optcalnosci wynoszacym 119 577

zHQALY
Progowa cena zbytu netto (z RSS) Progowa cena zbytu netto (bez
. RSS)
Populacja
Yoo NFZ+

NFz NFZ+ pacjenci NFZ pacjenci
Chorzy z genotypem 1 HCV,
wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo, u ktoérych 17 075,64 17 675,61
stwierdza sie genotyp I1L28B CT
(Wariant 1);
Chorzy z genotypem 1 HCV,
wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo, u ktorych 11 023,36 11 394,46
stwierdza sie wiéknienie w stopniu 2
F2 (Wariant 2);
Chorzy uprzednio leczeni
przeciwwirusowo, u ktorych
stwierdza sie widknienie w stopniu 1052017 10931,12
0-1 w skali Scheuera

4.5.4.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent) z
uwzglednieniem RSS — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiang wspoétczynnika ICUR o 230%

Wartos¢ w
stosunku do
P . Zmieniony x .. sre o ICUR wartosci ICUR
opulacja parametr Wartos¢ w analizie wrazliwosci [Z/QALY] W analizie
podstawowej
[%]
5% dla kosztéw i 5% dla efektéw
zdrowotnych
Zmiana stép 0% dla kosztéw i 0% dla efektow
Chorzy z genotypem dyskontowych zdrowotnych
THCV, wezesnie] 5% dla kosztow i 0% dia efektow
mele_czenl zdrowotnych
przeciwwirusowo, u Horyzont modelu 30 lat

ktorych stwierdza =5 oo oo wdopodobienstwo SVR dla TPV/PR

ElElasnspRECHE Maksymalne prawdopodobienstwo SVR dla TPV/PR

(War(i:;;\t 1); Minimalne prawdopodobienstwo F0/2 -> F3
Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4
Minimalne koszty standw zdrowia
Maksymalne koszty stanow zdrowia
Chorzy z genotypem Zmiana stop 5% dla kosztéw i 5% dla efektow
1 HCV, wczes’_niej dvskontowveh zdrowotnych
nieleczeni Y Y 0% dla kosztow i 0% dla efektow
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Wartosé¢ w
stosunku do
. Zmieniony A .. s . ICUR wartosci ICUR
Populacja parametr Wartos¢é w analizie wrazliwosci [Z4/QALY] .
podstawowej
[%]
przeciwwirusowo, u zdrowotnych
[ G e 5% dla kosztow i 0% dla efektow
sie widknienie w zdrowotnych

stopniu 2 F2 (Wariant

2): viinimalne prawdopodobienstwo SVR dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobienstwo F0/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Horyzont modelu 30 lat
5% dla kosztow i 5% dla efektow
Chorzy uprzednio , ) zdrowotnych i
leczeni Zmiana stop 0% dla kosztéw i 0% dla efektow
przeciwwirusowo, u dyskontowych zdrowotnych
ktérych stwierdza 5% dla kosztéw i 0% dla efektow
sie wioknienie w zdrowotnych
stopniu 0-1 w skali Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla TPV/PR
Scheuera Maksymalne prawdopodobienstwo SVR dla TPV/PR
Horyzont modelu ‘ 30 lat

Populacja: Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni przeciwwirusowo, u ktorych stwierdza
sie wiéknienie w stopniu 2 F2 (Wariant 2)

Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczacego optacalnosci, z interwencji
optacalnej (ICUR<3xPKB per capita) TPV+ PeglFNa + RBV vs PeglFNa + RBV staje sie interwencja
nieoptacalng (ICUR>3xPKB per capita):

e zmiana wartosci dla prawdopodobienstwa SVR dla TPV/PR na minimalne prawdopodobienstwo
wyznaczone w oparciu o dolng granice 95%CI (wyniki z perspektywy NFZ bez uwzglednienia RSS)

e zmiana wartosci dla prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami FO0/2->F3 na minimalne
prawdopodobienstwo wyznaczone na podstawie publikacji Shepherd 2007 (wyniki z perspektywy
NFZ bez uwzglednienia RSS)

e zmiana horyzontu modelu z dozywotniego na horyzont wynoszacy 30 lat (wyniki z perspektywy NFZ
bez uwzglednienia RSS)

e zmiana stop dyskontowych na stopy dyskontowe wynoszgce odpowiednio 5% dla kosztéw i 5% dla
efektéw (perspektywy NFZ bez uwzglednienia RSS)
Populacja: Chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie wiéknienie w stopniu
0-1 w skali Scheuera

Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczacego optacalnosci, z interwencji
optacalnej (ICUR<3xPKB per capita) TPV+ PeglFNa + RBV vs PeglFNa + RBV staje sie interwencja
nieoptacalng (ICUR>3xPKB per capita):

e zmiana wartosci dla prawdopodobienstwa SVR dla TPV/PR na minimalne prawdopodobienstwo
wyznaczone w oparciu o dolng granice 95%CI (wyniki z perspektywy NFZ i perspektywy wspdinej
bez uwzglednienia RSS)

e zmiana wartosci dla prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami F3->F4 oraz FO/2->F3 na
minimalne prawdopodobienstwo wyznaczone na podstawie publikacji Shepherd 2007 (wyniki z
perspektywy NFZ bez uwzglednienia RSS).

e zmiana charakterystyki pacjentéw na charakterystyke demograficzng pacjentéw z badan RCT
(wyniki z perspektywy NFZ bez uwzglednienia RSS).

e zmiana stop dyskontowych na stopy dyskontowe wynoszgce odpowiednio 5% dla kosztéw i 5% dla
efektéw (wyniki z perspektywy wspdlnej i perspektywy NFZ bez uwzglednienia RSS)

e zmiana horyzontu modelu z dozywotniego na horyzont wynoszacy 30 lat (wyniki z perspektywy NFZ
i perspektywy wspdlnej bez uwzglednienia RSS)
W Zadnym ze scenariuszy analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS, nie doszto do zmiany wnioskéw
dotyczacych optacalnosci.
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Najwiekszy spadek inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci zaobserwowano przy zmianie
stop dyskontowych, natomiast najwiekszy wzrost inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci
odnotowano przy zmianie: prawdopodobienstw osiggniecia SVR, prawdopodobienstw dla przejs¢ miedzy
stanami FO/2 -> F3/ F3 -> F4. Przyjecie minimalnych prawdopodobiehstw dla osiggniecia SVR, przejs¢
miedzy stanami F0/2 -> F3/ F3 -> F4 wplywa istotnie na zmniejszenie roznicy w QALY pomiedzy
analizowanymi terapiami.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do niepewnych parametréw skutecznosci,
uzytecznosci i kosztow wykazala umiarkowang stabilnosé¢ wynikéw. Najwiekszy wptyw na wyniki
analizy w kazdej z analizowanych subpopulacji, miata zmiana kluczowych parametréw modelu:
prawdopodobienstw przejs¢é miedzy stanami i prawdopodobieinstw osiaggniecia SVR.

4.5.5.0bliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono jedno i wielokierunkowa analize wrazliwosci testujgc nastepujgce zatozenia:

o Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami przyjete na podstawie prawdopodobienstw (pF3_F4;
pF4 DC; pF4 HCC; pDC_HCC; pDC _LT; $rednia z pDC DTH i pPDC _DTH; pHCC_LT,;
pHCC_DTH; pLT_DTH; pPLT_DTH) wykorzystanych w modelu dla preparatu Victrelis (AOTM-OT-
4351-35/2014)

Tabela 41. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania TPV+PR z PR w dozywotnim horyzoncie czasowym

uwzglednieniem RSS. Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ oraz w nawiasach przedstawiono wyniki
perspektywy wspolnej NFZ+P

pA
z

Réznica Réznica

Populacja kosztéw efektow

ICUR

Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo, u ktorych stwierdza si¢ genotyp IL28B 1,669
CT (naive, IL28B CT — Wariant 1);

Chorzy =z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo, u ktorych stwierdza sie widknienie w 1,176
stopniu 2 F2 (naive, F2-F4 - Wariant 2);

Chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, u ktérych
stwierdza si¢ widknienie w stopniu 0-1 w skali Scheuera 1,061
(experienced, FO-F1)

o Wartosci kosztowe dla standéw przyjete na podstawie kosztéw (cF_0-4; cSVR_0-4; cDC; cHCC; cLT;
cPLT i koszty dziatan niepozadanych) wykorzystanych w modelu dla preparatu Victrelis (AOTM-OT-
4351-35/2014)

Tabela 42. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania TPV+PR z PR w dozywotnim horyzoncie czasowym z
uwzglednieniem RSS. Wyniki przedstawiono wyniki z perspektywy wspélnej NFZ+P

Réznica Réznica

Populacja kosztow efektow

ICUR

Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo, u ktorych stwierdza sie genotyp IL28B 1,599
CT (naive, IL28B CT — Wariant 1);

Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo, u ktorych stwierdza sie¢ widknienie w 0,992
stopniu 2 F2 (naive, F2-F4 - Wariant 2);

Chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, u ktorych
stwierdza si¢ wioknienie w stopniu 0-1 w skali Scheuera 0,933
(experienced, FO-F1)
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eBrak wzrostu uzytecznosci w stanie SVR

Tabela 43. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania TPV+PR z PR w dozywotnim horyzoncie czasowym
uwzglednieniem RSS. Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ oraz w nawiasach przedstawiono wyniki
perspektywy wspolnej NFZ+P

pA
z

Réznica Réznica

kosztow efektow JE IR

Populacja

Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni

przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie¢ genotyp IL28B 1,217

CT (naive, IL28B CT — Wariant 1);

Chorzy =z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni

przeciwwirusowo, u ktorych stwierdza sie widéknienie w 0,756

stopniu 2 F2 (naive, F2-F4 - Wariant 2);

Chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, u ktorych

stwierdza sie¢ widknienie w stopniu 0-1 w skali Scheuera 0,591

(experienced, FO-F1)

e Prawdopodobienstwo przej$cia miedzy stanami: tagodne WZW C -> umiarkowane WZW C — 0,025;

umiarkowane WZW C -> wyrdwnana marsko$¢ watroby — 0,037; wartosci zostaty przedstawione w
raporcie ERG (ERG 2011 str 47 wartosci prawdopodobienstw  zawarte w modelach dla
peginterferonu alfa ocenianych przez ERG).

Tabela 44. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréownania TPV+PR z PR w dozywotnim horyzoncie czasowym

uwzglednieniem RSS. Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ oraz w nawiasach przedstawiono wyniki
perspektywy wspolnej NFZ+P

pA
z

Réznica Réznica

kosztow efektow Il

Populacja

Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo, u ktorych stwierdza si¢ genotyp IL28B 0,958
CT (naive, IL28B CT — Wariant 1);

Chorzy =z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo, u ktorych stwierdza sie¢ widéknienie w 0,595
stopniu 2 F2 (naive, F2-F4 - Wariant 2);

Chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, u ktorych
stwierdza sie widknienie w stopniu 0-1 w skali Scheuera 0,644
(experienced, FO-F1)

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

»,Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu
leczniczego Incivo® (telaprewir) w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)".

Populacja i wielkosé sprzedazy
Catkowitg populacje docelowg dla telaprewiru w rozszerzonym programie mozna podzieli¢ ze wzgledu na
aktualny status refundaciji inhibitoréw proteazy w ramach istniejgcego programu lekowego, t;.

e Populacja, w ktdrej inhibitory proteazy sg obecnie refundowane (w ramach aktualnych wskazan
refundacyjnych), w tym:
o wczesniej nieleczeni chorzy, u ktorych stwierdza sie jednoczesnie wtdknienie w stopniu co
najmniej 2 w skali Scheuera oraz genotyp rs12979860 IL28B TT;

o uprzednio leczeni chorzy, u ktérych stwierdza sie wtdknienie w stopniu co najmniej 2 w skali
Scheuera.

e Populacja, o ktérg wnioskowane jest rozszerzenie programu lekowego dla Incivo, tj.:

o wczesniej nieleczeni chorzy, u ktdrych stwierdza sie wtdknienie w stopniu co najmniej 2 wg
Scheuera oraz genotyp CT interleukiny IL28B;

o uprzednio leczeni chorzy, u ktérych stwierdza sie widknienie w stopniu < 2 w skali Scheuera.
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Jako podstawowe oszacowanie uwzgledniajgce catkowitg liczebno$¢ populaciji docelowej, w ktérej mozna
zastosowaé wnioskowany preparat, przeprowadzono oszacowanie oparte na rzeczywistym zuzyciu terapii
przeciwwirusowych w Polsce. Obliczenn dokonano w oparciu o dane dotyczgce liczby i wartosci
zrefundowanych opakowan lekéw stosowanych w programach lekowych, publikowanych comiesiecznie
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w formie komunikatbw DGL. Na podstawie liczby zrefundowanych
opakowan preparatéw interferondw pegylowanych alfa w 2013 r. oraz zatozen dotyczacych s$redniego
dawkowania, czasu trwania terapii i struktury wystepowania genotypow G1/4 i G2/3 w populacji leczonych
oszacowano, ze aktualne zuzycie lekéw w programie leczenia WZW C odpowiada petnej terapii 2 370
pacjentéw z genotypem 1. W oparciu o dane z osrodkow objetych Systemem Monitorowania Programoéw
Terapeutycznych zatozono, ze % wszystkich terapii przeciwwirusowych dotyczy pacjentéw uprzednio
nieleczonych, natomiast % pacjentow uprzednio leczonych przeciwwirusowo.

W ramach przeprowadzonego oszacowania, obliczono populacje chorych z genotypem 1 HCV, o ktoérg
wnioskowane jest rozszerzenie programu. Roczna liczebnos$¢ populacji, o ktérg bedzie rozszerzony program
lekowy z udziatem telaprewiru, wynosi 836 oséb, z czego 692 stanowig pacjenci uprzednio nieleczeni, u
ktérych stwierdza sie jednocze$nie widknienie w stopniu co najmniej 2 wg Scheuera i genotyp CT
interleukiny IL28B, a 144 — chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, w stopniu zwiéknienia 0-1.

Roczng liczbe pacjentdéw otrzymujgcych terapie tréjlekowa w ramach programu leczenia WZW C autorzy
analizy oszacowali na 649 chorych,

Podziat catkowitej populacji ze wzgledu na dotychczasowe i nowe wskazania refundacyjne w scenariuszu
aktualnym i nowym przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 45. Struktura leczenia przeciwirusowego w scenariuszu istniejgcym

Populacja, o ktérg bedzie rozszerzony Populacja zgodna z aktualnymi
Schemat program dla TPV wskazaniami refundacyjnymi dla Pl
. : - Razem
ezl L pZEiit Uprzednio leczeni UipZeilif Uprzednio leczeni
nieleczeni P nieleczeni p
Rok 1
TPV/PR - - 108 433 541
BOC/PR - - 36 145 182
PR 692 144 - - 837
Razem 692 144 145 578 1559
Rok 2
TPV/PR - - 114 456 571
BOC/PR - - 38 153 192
PR 692 144 - - 837
Razem 692 144 152 610 1599
* TPV - telaprewir; BOC - boceprewir; PR - pegiinterferon alfa + rybawiryna; Pl - inhibitory proteazy
Tabela 46. Struktura leczenia przeciwirusowego w scenariuszu nowym (wariant podstawowy)
Populacja, o ktérg bedzie rozszerzony Populacja zgodna z aktualnymi
Schemat program dla TPV wskazaniami refundacyjnymi dla Pl
leczenia* Uprzednio g g Uprzednio ] . Razem
! . Uprzednio leczeni ; : Uprzednio leczeni
nieleczeni nieleczeni
Rok 1
TPV/PR 307 64 108 433 911
BOC/PR - - 36 145 182
PR 386 80 466
Razem 692 144 145 578 1559
Rok 2
TPV/PR 623 130 114 456 1323
BOC/PR - - 38 153 192
PR 69 14 - - 84
Razem 692 144 152 610 1599

* TPV - telaprewir; BOC - boceprewir; PR - pegiinterferon alfa + rybawiryna; PI - inhibitory proteazy

Udziaty

Udziat TPV/PR w pierwszym roku refundacji obliczano jako iloczyn docelowego udziatu (tabela ponizej) oraz
tempa osiggania tego udziatu w pierwszym roku (49,2%).

Tabela 47. Prognozowany docelowy poziom zastepowania dotychczasowych terapii przeciwwirusowych przez

TPV/PR w scenariuszu nowym

Docelowy poziom zastepowania PR przez TPV/PR
Uprzednio nieleczeni | Uprzednio leczeni

Wariant analizy
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Podstawowy 90% 90%

Minimalny 75% 60%

Maksymalny 100% 100%
Perspektywa

Ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasu (przedziat czasowy od Il. pétrocza 2015 r. do |.
poétrocza 2017 roku.).

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki pfatnika publicznego w dwoch
alternatywnych scenariuszach: istniejgcym i nowym. W scenariuszu istniejagcym zatozono stan aktualny, w
ktérym preparat Incivo finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlekfego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)", w obrebie nastepujgcych wskazan
refundacyjnych:

. widknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera
. dodatkowo u pacjentdéw wczesniej nieleczonych, genotyp rs12979860 IL28 TT.

Chorzy z genotypem 1 HCV niespetniajgcy powyzszych kryteriéw otrzymujg standardowg terapie dwulekowg
z zastosowaniem pegylowanego interferonu (alfa-2a lub alfa-2b) w skojarzeniu z rybawiryng

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg preparatu Incivo w ramach zmodyfikowanego programu lekowego ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)", po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla
telaprewiru o dorostych pacjentow:

e uprzednio nieleczonych, u ktérych stwierdza sie jednocze$nie widknienie w stopniu co najmniej 2 w
skali Scheuera oraz genotyp rs12979860 IL28B CT;

e uprzednio leczonych przeciwwirusowo, u ktorych stwierdza sie widknienie w stopniu < 2 w skali
Scheuera;

Dodatkowe zatozenia:
¢ Wnhnioskowana modyfikacja programu nie spowoduje zmian w zakresie kwalifikacji leku Incivo do
grupy limitowej (pozostanie w Istniejgcej grupie limitowej - 1113.2, inhibitory proteazy - telaprewir)

e W scenariuszu nowym telaprewir zachowuje dotychczasowe udziaty w obrebie obecnych wskazan
refundacyjnych dla inhibitoréw proteazy oraz przejmuje czes¢ udziatdw terapii dwulekowej (tabela
43) w subpopulacjach o ktére bedzie poszerzony program z udziatem Incivo.

e Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego, w scenariuszu nowym zatozono
utrzymanie istniejacych ograniczen refundacyjnych dla drugiego z refundowanych inhibitoréw
proteazy, boceprewiru.

e Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Incivo obejmujg instrument
dzielenia ryzyka (RSS).
Dawkowanie
Schematy dawkowania zgodny z zapisami CHPL dla Incivo.

Czas leczenia przeciwiwrusowego

Tabela 48. Sredni czas leczenia poszczegélnymi schematami [tyg.]

Uprzednio nieleczeni Uprzednio leczeni

Schemat leczenia

PI[tyg ] | PRItyg] PI[tyg ] | PR [tyg.]
Wariant uwzgledniony w analizie Wnioskodawcy
TPV/PR 11,87 35,18 11,54 40,01
BOC/PR 27,48 35,58 33,89 43,19
PR 0,00 48,00 0,00 48,00
Wariant maksymalny zgodny z programem lekowym - dodatkowy wariant AOTMIT
TPV/PR 12,00 48,00 12,00 48,00
BOC/PR 32,00 48,00 44,00 48,00
PR - 72,00* - 72,00*

Wariant AOTM-0T-4351-35/2014 dla produktu Victrelis (boceprewir)** - dodatkowy wariant AOTMIT
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TPV/PR 11,00 38, 00 11, 00 49, 00
BOC/PR 20,45 31,12 25,00 37,00
PR - 40,40%* - 39,6%+

* Wg danych SMPT, s$redni czas leczenia PeglFN w schemacie dwulekowym wynosi 44 tyg.
** do obliczen wykorzystano model ekonomiczny przekazany wraz z wnioskiem refundacyjnym dla produktu Victrelis (boceprewir).
*** Sredni czas leczenia uprzednio nieleczonych PeglFN z F2-F4

=++Sredni czas leczenia PeglFN pacjentéw bez SVR z FO-F1

Uwaga analitykéw Agenciji:

Ze wzgledu na brak mozliwosci zweryfikowania sredniego czasu leczenia dla poszczegdlnych terapii
wskazanych przez Wnioskodawce, w tabeli powyzej przedstawiono dodatkowy wariant uwzgledniajgcy
maksymalny czasu leczenia zgodny ze projektem programu lekowego zaakceptowanym przez MZ.

Przedstawiono ponadto czas trwania leczenia uwzgledniony w analizie weryfikacyjnej nr AOTM-OT-4351-
35/2014 dla produktu Victrelis (boceprewir).

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce skitadowe bezposrednich kosztéw medycznych
ponoszonych w okresie leczenia przeciwwirusowedo:

o koszty lekow przeciwwirusowych;

o inhibitory proteazy (telaprewir, boceprewir)

o terapia dwulekowa (pegylowany interferon alfa, rybawiryna)
o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie;
o Kkoszty leczenia zdarzeh niepozgdanych

Tabela 49. Ceny jednostkowe lekoéw przeciwwirusowych

Cena dla ptatnika za opakowanie
Grupa lekow Lek Opakowanie Cena hurtowa brutto Z komunikatéw NFZ (wariant z
(wariant bez RSS) RSS)*
zt (scenariusz istniejgcy)
Leki Telaprewir 42 tabl. x 375 mg 10 330,74 zt
dziatajace zt (scenariusz nowy)
AR 13 987,67 t
olnawinusy Boceprewir 336 kaps. x 200 mg 14 105,28 zt
(=
Peginterferon 1 x 180 mcg 850,50 zt 810,46 zt
alfa-2a
Interferony
pegylowane 1 x 50 mcg 311,85 zt 295,47 zt
Peginterferon 1 x 80 mcg 498,96 zt 475,09 z
alfa-2b 1 x 100 mcg 623,70 zt 594,97 zt
1 x 120 mcg 748,44 zt 712,84 zt
1 x 150 mcg 935,55 zt 888,23 zt
Rvbawirvna Copegus® 168 tabl. x 200 mg 1 987,34 zt 4,78 zt
ybawiry Rebetol® 140 kaps. * 200 mg 1656,12 21 279

* W analizie wykorzystano $rednie wartosci refundacji za opakowania jednostkowe, pochodzgce z ostatniego dostepnego komun katu,
tj. narastajgco za okres od poczatku roku do lipca 2014 r. (Komunikat DGL 23/10/2014).

** Cena za opakowanie uwzgledniajaca RSS zaproponowany przez Wnioskodawce we wniosku refundacyjnym dla produktu Victrelis
(boceprewir).
Uwagi analitykéw Agencji:

1. W tabeli ponizej przedstawiono koszt jednej terapii preparatami przeciwwirusowymi, obliczony jako iloczyn
kosztu tygodniowego terapii i dtugosci trwania terapii. W wariancie Wnioskodawcy przedstawiono koszty
terapii uwzglednione w niniejszej analizie, natomiast ze wzgledu na brak mozliwosci weryfikajci czasu
trwania terapii jako istotnego parametru wptywajgcego na koszt terapii, Agencja przedstawita dwa
dodatkowe warianty obliczone na podstawie dtugosci trwania terapii zgodnej z zatozeniami programu
lekowego oraz AWA Victrelis (boceprewir).

Tabela 50. Koszt terapii lekéw przeciwwirusowych

Koszt
tygodniowy

Koszt za terapie [z4]**

LEl (koszt tygodniowy x czas trwania terapii)

‘ Grupa lekow ‘
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G Wariant Wnioskodawc Wariant maksymalny AO-TM_QT_4351_35/2914
komunikatow y zgodny z PL Victrelis (boceprewir)
e gvsasrlant Uprzednio Uprzednio Uprzednio Uprzednio Uprzednio Uprzednio
z ) nieleczeni leczeni nieleczeni leczeni nieleczeni leczeni
_LEK_i Telaprewir
dziatajace
bezposredni
o ng wirusy Boceprewir 3496,92 96 095,36 118 510,62 111 901,44 153 864,48 71512,01 87 423,00
[ | I B I S | .
Peg;ﬂffzfgro” 810,46 3890208 | 3890208 | 5835312 | 5835312 | 32742584 | 32094,22
Interferony
egylowane i
Pegy Peg;ﬂf,ﬁggro” 665,48 * 3194304 | 3194304 | 4791456 | 4791456 | 2688539 | 2635301
Rybawiryna Copegus® 1,09 * 52,32 52,32 78,48 78,48 44,61 43,16
Rebetol® 0,72 * 34,56 34,56 51,84 51,84 29,47 28,51

* koszt wazony strukturg dawkowania zaleznie od masy ciata; ** Koszt za terapige nie uwzglednia kosztéw monitorowania, dziatan
niepozgdanych i diagnostyki;

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
/nie dotyczy)

Jako podstawowe oszacowanie uwzgledniajgce catkowitg
liczebno$¢ populacji docelowej, w ktérej mozna
zastosowa¢ wnioskowany preparat, przeprowadzono
oszacowanie oparte na rzeczywistym zuzyciu terapii
przeciwwirusowych w Polsce, na podstawie ktérego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji stwierd;ono, ze aktualne ;uzycie Iekpw w Programie
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ? leczenia WZW C odpowiada petnej terapii 2 370
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? pacjentéw z genotypem 1.

Przekazane dane NFZ (tabela 56) wskazuja na
niedoszacowanie przez Wnioskodawce liczebnosci
pacjentéw stosujgcych interferony pegylowane alfa 2a i 2b
a takze liczebnosci pacjentéw stosujgcych inhibitory
proteazy (telaprewir i boceprewir).

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasu
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK (przedziat czasowy od Il. pdirocza 2015 r. do |. pétrocza
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? 2017 roku.).

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK Zatozenia zawarte w analizie byly aktualne na czas
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena ztozenia analizy.
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

W analizie Wnioskodawcy, przyjeto ze roczny przyrost
populacji przyjmujgcych terapie tréjelekowa wynosi 5,5%.
NIE Dane populacyjne dla lat 2013-2014 przekazane przez
NFZ wskazuja na znacznie wyzszy przyrost populacji
tréjelekowej, wynoszacy 19% rocznie.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Komparatorem dla telaprewiru przyjetym w analizach jest
schemat dwulekowy: interferon pegylowany alfa +

rybawiryna.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w W analizie Wnioskodawcy nie rozwazono przedstawienia
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z zatozeniami 5 altemat)_/_wnego scengriusza, w ktorym czesc udzialévy
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach ! populaciji _ docelowej _dla rc_stzerzonych wskaza_n

klinicznej i ekonomicznej? refundacyjnych zostanie przejeta przez boceprewir.

Zatozenie potwierdza opinia
ktéry twierdzi, iz potowa z tej grupy

chorych bedzie kwalifikowana do traktowane] jako
rébwnowaznej terapii trojlekowej z boceprewirem.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajagcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw pfatnika,
ponoszonych na leczenia preparatem Incivo pacjentéw z
genotypem 1 wzw typu c wynosi 47,7 min zt (stan na
2014 rok).

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ, wartos¢
refundacji telaprewiru w 2013 roku wyniosta 30 min z,

oszacowan?

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? natomiast w okresie styczen - wrzesien 2014 wyniosta
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? 46,97 min zt. W zwigzku z czym wydatki aktualne
przedstawione przez wnioskodawce wydajg sie by¢
nieznacznie niedoszacowane.
W przypadku przyszlej sprzedazy wnioskodawca
uwzglednit zbyt niski roczny przyrost pacjentéw leczonych
terapig trojlekowa.
e Lek stosowany w ramach programu lekowego, dostepny
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK dia pacienta bezplatnie ’
o refundacji? pacy P )
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji W niniejszej analizie przyjeto zachowanie aktualnej grupy
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK limitowej dla produktu Incivo (1113.2, inh bitory proteazy -
kryteria art. 15 ustawy o refundacji? telaprewir)
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu
na budzet kategorii kosztow? TAK Brak uwag.
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak uwag.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaz3 sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentow / pacjentoterapii

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

2 370 pacjentow

Pacjenci ze wskazaniem okre$lonym we wniosku*

Wariant podstawowy:

Rok 1: 837 (w tym 370 pacjentéw stosujgcych TPV,
466 pacjentéw stosujgcych PR)

Rok 2: 837 (w tym 753 pacjentéw stosujgcych TPV,
84 pacjentéw stosujgcych PR)

stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

486 pacjentéw

istniejgcy)*

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

Rok 1: Brak pacjentow stosujgcych TPV, 837
pacjentow stosujgcych PR
Rok 2: Brak pacjentdw stosujgcych TPV, 837
pacjentow stosujgcych PR

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)*

Wariant podstawowy:

Rok 1: 837 (w tym 370 pacjentow stosujacych TPV,
466 pacjentow stosujgcych PR)

Rok 2: 837 (w tym 753 pacjentow stosujacych TPV,
84 pacjentéw stosujgcych PR)

* Liczebno$¢ populacji, o ktérg bedzie rozszerzony program dla telaprewiru. Catkowita populacja kwalifikujgca sie do leczenia
telaprewirem w ramach wnioskowanego programu lekowego zostata przedstawiona w tab. 45., 46.

Uwaga analitykéw Agencji:
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Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ, terapie telaprewirem w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B18.2” stosowano w 2013 roku u 375
pacjentéow, natomiast w okresie od stycznia do pazdziernika 2014 u 637 pacjentéw. Z uwagi na fakt, iz
oszacowanie Whnioskodawcy dotyczgce liczby pacjentéw, u ktérych terapia jest obecnie stosowana zostato
obliczone na podstawie danych sprzedazowych za okres od czerwca 2013 do maja 2014, na podstawie
danych NFZ oszacowano liczbe pacjentéw w analogicznym okresie, wynoszgcg 690 pacjentéw. Wskazuje to
na niedoszacowanie powyzszej populacji w analizie Wnioskodawcy.

Tabela 53. Oszacowania populacji docelowej na podstawie stanowisk eksperckich

Ekspert Oszacowania populacji docelowej na podstawie stanowisk eksperckich

Zdaniem Prof. dr hab. n. med. Roberta Flisiaka (Prezesa Polskiego Towarzystwa
Hepatologicznego), roczna liczba zakazen wirusem HCV wynosi fgcznie 200 tys. przypadkéw,
w tym 10800 oséb z genotypem 1. Zgodnie z analizg struktury rynku farmaceutycznego w
roku 2013, u 74% (7992) byla to pierwsza terapia, a u 26% (2808) reterapia wynikajgca z
wczesniejszego niepowodzenia leczenia. Zgodnie z zatozeniami przedstawionymi przez
Profesora, szacowana liczba chorych uprzednio nieleczonych kwalifikowanych do leczenia
tréjlekowego zgodnie ze wskazaniem zawartym na poczatku formularza zostanie zawezona do
3300 pacjentow.

Przedstawione stanowisko eskperckie zawiera réwniez zafozenie, iz potowa chorych
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego, bedzie kwalifikowana do traktowanej
jako réwnowaznej terapii tréjlekowej z Boceprewirem. Profersor, zwraca ponadto uwage, ze ,
ze ,w ostatecznym procesie kwalifikacji do leczenia witgczanych jest tylko 80% chorych
sposréd spetniajgcych kryteria, a to najczesciej ze wzgledu na niemozno$c skontaktowania sie
z pacjentem oczekujgcym na leczenie (pacjenci oczekujgcy czasem kilka miesiecy w kolejce
zZmieniajg miejsce zamieszkania lub numer telefonu), odmowe rozpoczecia kuracji w
aktualnym okresie, che¢ oczekiwania na nowe bezpieczniejsze i bardziej skuteczne formy
leczenia.”

,1800 0s6b, 350 nowych przypadkéw w ciggu roku (oszacowanie wtasne).”

J[.--] Szacunki sg opracowane przy zatozeniu, ze liczba kwalifikacji do terapii nie zmniejszy sie
i dotyczy¢ bedzie okoto 4.000 0s6b rocznie, co oznacza, iz genotypem 1 HCV jest zakazonych
wsrod nich okoto 2400 oséb. Jesli reterapia dotyczy¢ bedzie 400 osob, to 2.000 chorych
bedzie kwalifikowanych do terapii po raz pierwszy. W chwili obecnej zarzuca sie pomyst
oznaczania alleli IL-28B.”

Tabela 54. Liczba pacjentéw leczonych poszczegélnymi substancjami czynnymi w ramach programu lekowego
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu ¢, ICD-10 B18.2”

Substancja czynna 2012 2013 styczen-pazdziernik 2014
Telaprewir - 375 637
Boceprewir - 191 475

Interferon pegylowany alfa - 2A 2 867 4495 4 254
Interferon pegylowany alfa - 2B 1197 1699 1327

Udostepnione przez NFZ dane wskazujg na niedoszacowanie przez Whnioskodawce liczebno$ci pacjentéw
stosujgcych interferony pegylowane alfa 2A i 2B a takze liczebnos$ci pacjentéw stosujgcych inhibitory
proteazy (telaprewir i boceprewir).

W ramach obliczen wiasnych, przedstawiono alternatywne oszacowanie populacji docelowej na podstawie
danych populacyjnych przekazanych przez NFZ

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza istniejgcego,
zakfadajgcego pozostanie przy obecnym zakresie refundacji leku Incivo (telaprewir) w ramach istniejgcego
programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)". U
pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do projektu rozszerzonego programu lekowego w scenariuszu
istniejgcym, zatozono stosowanie schematu dwulekowego: peginterferon alfa + rybawiryna.

W wariancie z RSS uwzgledniono propozycje instrumentu podziatu ryzyka zaproponowang przez
Whnioskodawce dla preparatu Incivo a takze rzeczywisty koszt stosowania peginterferonu alfa i rybawiryny
oszacowany na podstawie komunikatu DGL za okres od stycznia do lipca 2014, publikujgcego wartosci
zrefundowanych opakowan powyzszych substancji czynnych.
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Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: scenariusz istniejacy bez

RSS (z RSS) [24]

. i, . ; Wydatki w populacji zgodnej z
categoria | | rozszeriony program dla TRy | aktuainymi wskazaniami
kosztow refundacyjnymi dla Pl Razem
Uprzednio Uprzednio Uprzednio Uprzednio
nieleczeni leczeni nieleczeni leczeni
Rok 1
Koszt 44 314 498 9 250 354 23 653 425 100 652 482 177 870 759
catkowity ) ( ) ( ) ( ) ( )
w tym:
telaprewir 0 0 (13 262 025 (51 575 957) (64 837 982)
(Incivo)
Rok 2
Koszt 44 314 498 9250354 24 950 070 106 170 103 184 685 026
catkowity ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
w tym. 0 0 13 989 030 54 403 275 68 392 305
telaprewir 0 0 ( ) ( ) ( )
(Incivo)

W scenariuszu istniejagcym analizy wptywu na budzet, preparat Incivo nie jest finansowany w ramach
rozszerzonego programu lekowego. Prognozowane koszty catkowite ptatnika publicznego w scenariuszu
istniejgcym zwigzane sg ze stosowaniem w ramach istniejgcego programu lekowego peginterferonu alfa +
rybawiryny w schmacie dwulekowym, diagnostyki i monitorowania leczenia a takze leczenia zdarzen

niepozadanych.

W scenariuszu istniejacym, prognozowane catkowite wydatki ptatnika publicznego w ramach rozszerzonych
wskazan refundacyjnych wyniosg: w pierwszym roku i drugim roku refundacji 53,6 min zt (

)

Ponizsze zestawienie tabelaryczne przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza nowego
zakfadajgcego objecie refundacjg preparatu Incivo w ramach rozszerzonego programu lekowego.

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: scenariusz nowy bez RSS (z

RSS)
Wydatki w populacji, o ktorg Wydatki w populacji zgodnej z
Kategoria bedzie rozszerzony program dla | aktualnymi wskazaniami
kosz?éw TPV refundacyjnymi dla PI Razem
Uprzednio Uprzednio Uprzednio Uprzednio
nieleczeni leczeni nieleczeni leczeni
Rok 1
Koszt 76 807 697 16 219 972 23653 425 100 652 482 217 333 576
o catkowity
S > |w tym:
== . 37 577 818 7623720 13 262 025 51 575 957 110 039 520
= telapreww ( ) ( )
T T (Incivo)
= 2 Rok 2
% o | Koszt 110 355 821 23 415 865 24 950 070 106 170 103 264 891 859
5 % catkowity (
S35
[3) w tym:
N . 76 375 637 15 494 953 13 989 030 54 403 275 160 262 895
telaprewir
(Incivo)

W scenariuszu nowym, prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacja leku Incivo w
ramach rozszerzonych wskazan refundacyjnych wynosza:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: 93,0 min zt (
zt z RSS) w drugim roku refundacji;

refundacji oraz 133,8 min zt (
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w scenariuszu minimalnym: 85,3 min zt (

zt(

zt z RSS) w drugim roku refundacji;

w scenariuszu maksymalnym: 97,4 min zt (
zt z RSS) w drugim roku refundaciji.

142,7 min zt (

AOTM-0T-4351-40/2014

zt z RSS) w pierwszym roku refundacji oraz 118,0

zt z RSS) w pierwszym roku refundacji oraz

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: koszty[+]/oszczednosci[-]
inkrementalne bez RSS (z RSS)

Wydatki w populacji, o ktora Wydatki w populacji zgodnej z
Kategoria bedzie rozszerzony program dla | aktualnymi wskazaniami
kosz?éw TPV refundacyjnymi dla Pl Razem
Uprzednio Uprzednio Uprzednio Uprzednio
nieleczeni leczeni nieleczeni leczeni
Rok 1
Koszt 32 493 199 6 969 617 0 0 39 462 817
catkowity )
o) wiym: 37577 818 7623720 0 0 45 201 538
= telaprewir
T - (Incivo)
-'%_g Rok 2
ﬁ 8 Koszt 66 041 323 14 165 510 0 0 80 206 833
29 catkowity
‘= O .
c32 wtym: 76 375 637 15 494 953 0 0 91 870 590
(o] telaprewir
A5 (Incivo)
Rok 1
Koszt 27 077 666 4646 412 0 0 31724 078
catkowity
> wiym: 31314 848 5082 480 0 0 36 397 328
1= telaprewir
g (Incivo)
= Rok 2
E Koszt 55 034 436 9443 674 0 0 64 478 109
S catkowity
& W tym: - 63 646 364 10 329 968 0 0 73976 333
[} telaprewir
3 (Incivo)
Rok 1
Koszt 36 103 555 7 744 019 0 0 43 847 574
catkowity
> .
= W tym: . 41 753 131 8 470 800 0 0 50 223 931
< telaprewir
; (Incivo)
% Rok 2
E Koszt 73 379 248 15 739 456 0 0 89 118 704
o catkowity
3
& wtym: 84 861 819 17 216 614 0 0 102 078 433
[} telaprewir
3 (Incivo)

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacja leku Incivo w ramach rozszerzonych wskazan
refundacyjnych spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci:

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: 39,5 min zt (
refundacji oraz 80,2 min zt (

w scenariuszu minimalnym: 31,7 min zt (

min zt (

w scenariuszu maksymalnym: 43,8 min zt (

min zt (

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

zt z RSS) w pierwszym roku
zt z RSS) w drugim roku refundacji;

zt z RSS) w pierwszym roku refundacji oraz 64,5

zt z RSS) w drugim roku refundacji;

zt z RSS) w pierwszym roku refundacji oraz 89,

zt z RSS) w drugim roku refundacji.
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5.3.2.Dodatkowy wariant analizy wptywu na budzet

Analiza wptywu na budzet Wnioskodawcy zawiera dodatkowy wariant oszacowania epidemiologicznego
populacji, o ktérg ma zostac rozszerzony program lekowy dla telaprewiru. Oszacowania oparto na danych
Panstwowego Zaktadu Higieny, danych rejestru SMPT oraz publikacjach: Pansiuk 2013, Aestimo 2012a,
Kaczor 2014.

Epidemiologiczne oszacowanie populacji docelowej wyniosto 919 pacjentdéw, co stanowi wyzszy wynik w
poréwnaniu do oszacowania w analizie podstawowej (837 pacjentéw).

Wyniki dodatkowego oszacowania populacji przeprowadzonego przez Wnioskodawce wykazaly, ze w
przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Incivo w ramach rozszerzonych kryteriow
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego, w pierwszych dwdch latach realizacji programu (wariant
podstawowy), zostang wygenerowane koszty inkrementalne w wysokosci: 43,4 min zt ( zt zRSS) w
pierwszym roku refundacji oraz 88,2 min zt ( zt z RSS) w drugim roku refundaciji.

5.3.3.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczehA wtasnych Agencji przeprowadzono alternatywne oszacowanie populacji catkowitej i
docelowej na podstawie danych przekazanych przez NFZ, dotyczacych liczby pacjentow leczonych
inhibotorami proteazy (telaprewir, boceprewir) oraz interferonami pegylowanymi alfa 2a i 2b w okresie od
roku 2012 do pazdziernika 2014 w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10: B18.2)". Obliczenia wtasne w analizie wptywu na budzet przeprowadzono
przy wykorzystaniu modelu obliczeniowego dostarczonego przez wnioskodawce.

W analizie Wnioskodawcy, liczebno$¢ pacjentéw z genotypem 1 stosujgcych interferony pegylowane zostata
oszacowana na 2370 pacjentdw, natomiast liczba pacjentdw stosujgcych terapie trojekowg na 649
pacjentow. Dane populacyjne przekazane przez NFZ wykazaty, ze liczebnos$¢ pacjentéw stosujgcych
interferony pegylowane wynosi 6 194, natomiast przyjecie zatozenia o wystepowaniu genotypu 1 u 80%
(Flisiak 2013) pacjentéw z WZW typu C wskazuje, ze powyzsza populacja, zawezona do wystepowania
genotypu 1, wynosita w 2013 roku 4955 pacjentéw. Dane NFZ umozliwity ponadto oszacowanie liczby
pacjentow przyjmujgcych terapie trojlekowg z zastosowaniem telaprewiru i boceprewiru, wynoszgcg 1334
pacjentow w 2014 roku.

W analizie Wnioskodawcy, na podstawie danych sprzedazowych dla okresu VI.2013 - V. 2014 przyjeto, ze
roczny przyrost populacji przyjmujgceh terapie tréjelekowa wynosi 5,5%. Dane populacyjne dla lat 2013-
2014 przekazane przez NFZ wskazujg na znacznie wyzszy przyrost populacji trojelekowej wynoszacy 19%
rocznie, co zostato uwzglednione w niniejszym oszacowaniu.

Tabela 58. Struktura leczenia przeciwirusowego w scenariuszu nowym (wariant podstawowy) - oszacowanie
Agencji

Populacja, o ktérg bedzie rozszerzony Populacja zgodna z aktualnymi
Schemat program dla TPV wskazaniami refundacyjnymi dla Pl
leczenia* Uprzednio . . Uprzednio . . REPAL
! : Uprzednio leczeni ; . Uprzednio leczeni
nieleczeni nieleczeni
Rok 1
TPV/PR - - 217 865 1082
BOC/PR - - 161 646 807
PR 1448 430 - - 1878
Razem 1448 430 378 1511 3767
Rok 2
TPV/PR 1303 387 258 1030 2977
BOC/PR - - 192 768 961
PR 145 43 - - 188
Razem 1448 430 450 1798 4126

* TPV - telaprewir; BOC - boceprewir; PR - pegiinterferon alfa + rybawiryna; Pl - inhibitory proteazy;

Alternatywne oszacowanie populacji catkowitej i docelowej przeprowadzone przez Agencje na podstawie
danych NFZ wykazato, iz populacja, o ktérg bedzie rozszerzony program lekowy dla telaprewiru wyniesie
1878 pacjentéw.
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Wyniki powyzszego oszacowania wykazaty, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu
Incivo w ramach rozszerzonych kryteridw witgczenia do wnioskowanego programu lekowego, w pierwszych
dwach latach realizacji programu, zostang wygenerowane koszty inkrementalne w wysokosci: 88,1 min zt

( zt z RSS) w pierwszym roku refundacji oraz 180,3 min zt ( zt z RSS) w drugim roku
refundacji. W poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej stanowi to wzrost wydatkéw inkrementalnych
ptatnika publicznego o 48,7 min zt ( zt z RSS) w pierwszym roku refundacji oraz 100,0 min zt (

zt z RSS) w drugim roku refundaciji.
Ograniczenia

Ograniczeniem powyzszego oszacowania jest przyjecie czasu trwania terapii telaprewirem i boceprewirem
na podstawie zatozen Wnioskodawcy.

Na podstawie danych dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan telaprewiru i boceprewiru z
komunikatéw DGL oraz przekazanych przez NFZ danych dotyczgcych liczby pacjentéw stosujgcych
powyzsze substancje czynne za okres 2013 — 2014 jest mozliwo$¢ oszacowania $redniego czasu trwania
terapii. Jednak takie oszacowanie jest zanizone w poréwnaniu do rzeczywistego czasu leczenia, co wynika z
uwzglednienia w rocznych danych NFZ takze pacjentéw ktérzy rozpoczeli leczenie ale nie ukonczyli go w
danym roku (pacjenci kontynuujacy leczenie w nastepnym roku).

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

W rekomendacjach PGE HCV 2014 i EASL 2014 podkreslono, ze genotypowanie IL28B przy kwalifikowaniu
pacjentow do terapii jest zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii nie dostarczajgc korzysci
farmakoekonomicznych.

Ponizej przedstawiono uwagi do zapisow projektu programu lekowego zgtoszone przez eksperta
ﬁOﬁroszonecl;o irzez Aﬁencli 0 przekazanie opinii —

,<Zaproponowany projekt programu lekowego w aktualnej formie nie powinien zosta¢ zaakceptowany ze
wzgledu na niedostateczng skuteczno$é proponowanych opcji terapeutycznych i ich profil bezpieczenstwa w
poréwnaniu z terapiami juz zarejestrowanymi w UE i refundowanymi w niektérych krajach. Jednak
uwzgledniajgc realia polskie mozna tymczasowo akceptowacC projekt obejmujgcy terapie tréjlekowg z
zastosowaniem inhibitorow proteazy pierwszej generacji (boceprewir i telaprewir) pod warunkiem
wyeliminowania z niego zapiséw, ktére w sposdb pozamerytoryczny i niemozliwy do zaakceptowania z
punktu widzenia etyki i farmakoekonomiki ograniczajg dostep do terapii pacjentom zagrozonym rozwojem
marskosci i raka watroby. Po wyeliminowaniu z przedstawionego projektu dwdch kluczowych jego wad:

o selekcji genetycznej pacjentdw w oparciu o oznaczanie w materiale genetycznym cztowieka
genotypow IL28B,

o preferowaniu biopsji watroby z jednoczesnym ograniczaniem dostepu do elastografii w procesie
kwalifikacji do leczenia,

bedzie on mogt byé zaakceptowany do czasu ustalenia refundacji zarejestrowanych juz w UE lekéw o
wyzszej skutecznosci i lepszym profilu bezpieczehstwa, w tym terapii w schematach bezinterferonowych.”

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

»,Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie srodkdéw publicznych w wielko$Sci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu leczniczego Incivo (telaprewir).’

Rozwigzanie zaproponowane w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy, ktére pozwoli uwolni¢ $rodki
w budzecie na refundacje lekéw, s$rodkdw spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
i wyrobéw medycznych w wysokosci pokrywajgcej szacowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z rozszerzeniem wskazan, w jakich miatby by¢ refundowany produkt Incivo, polega na objeciu refundacjg
odpowiednikéw preparatéw referencyjnych: trastuzumabu (Herceptin), rytuksymabu (MabThera) i
etanerceptu (Enbrel).
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Wymienione produkty lecznicze sg umieszczone w wykazie lekéw refundowanych w czesci ,B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego” i obecnie nie posiadajg refundowanych odpowiednikow. Leki
stosowane w programach lekowych sg bezptatne dla swiadczeniobiorcy, w zwigzku z czym wprowadzenie
odpowiednikéw dla preparatow referencyjnych spowoduje obnizenie limitu finansowania w grupie bez
wptywu na wydatki pacjenta. Refundowane preparaty trastuzumabu, rytuksymabu i etanerpcetu sg objete
oddzielnymi grupami limitowymi. Ze wzgledu na wygasniecie ochrony patentowej dla lekow Herceptin i
MabThera, oraz zaktadang utrate ochrony patentowej dla produktu Enbrel w 1. pétroczu 2015 roku, wedtug
Whnioskodawcy prawdopodobne jest pojawienie sie w najblizszych latach preparatéw biopodobnych dla
lekéw referencyjnych.

Zgodnie z Art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, urzedowa cena zbytu pierwszego
refundowanego odpowiednika, z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze byc¢
wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Wedtug autorow analizy racjonalizacyjnej, po wprowadzeniu refundacji odpowiednikéw dla leku
referencyjnego nastgpi automatyczne obnizenie limitu finansowania wszystkich produktéw leczniczych w
ramach grupy limitowej o co najmniej 25%, co pozwoli wygenerowaé oszczednosci w budzecie NFZ.

Tabela 59. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Liczba zrefundowanych AV (il HTEss:
Lek . Y wania jednostki leku Uwolnione srodki [zt/rok]
jednostek leku [mg/rok]
[zt/mg]
Trastuzumab
(Herceptin) 13 836 847 -4,68720 64 856 071
Rytuksymab
(MabThera) 16 296 113 -3,20908 52 295 448
Etanercept (Enbrel) 4 358 317 -5,24475 22 858 280
RAZEM 140 009 799

Prognozowana wysoko$s¢ sSrodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku zaktadanego wprowadzenia na rynek
odpowiednikéw dla produktow Herceptin, MabThera i Enbrel wynosi 140 zt min zt rocznie.

Tabela 60. Bilans wydatkow ptatnika

Rok refundacji Przyrost wydatkow [zi] Oszczednosci [z1] Bilans wydatkéw [zi]
Rok 1 -140 009 799
Rok 2 -140 009 799

Wdrozenie proponowanych przez Wnioskodawce rozwigzan racjonalizacyjnych pozwoli na uwolnienie
srodkéw publicznych przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce z
refundacji produktu Incivo, o zt w pierwszym roku refundacji i zt w drugim roku refundacji.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

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

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych (Francja - HAS z 2014 i 2011 r., Kanada — CADTH/CDEC z
20132012 r., Wielka Brytania - NICE z 2012 r., Australia - PBAC 2012 i 2011 r., Szkocja— 2 x SMC 2011 r.,
Wielka Brytania — GMMMG z 2011 r. dotychczas nieleczeni oraz uprzednio leczeni) odnoszgcych sie do
finansowania leku telaprewiru, jednakze wszystkie dotyczyty szerszej populacji niz wnioskowana.

Wszystkie, précz jednej (PBAC listopad 2011 r.), opowiadaty sie za finansowaniem telaprewiru w skojarzeniu
z peginterferonem a i rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
spowodowanego wirusem o genotypie 1. Jedynie rekomendacja CADTH z 2013 i 2012 r. ogranicza terapie
dla pacjentéw majgcych okreslone stopnie witdknienia watroby (F2 i wiecej).
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Tabela 61. Rekomendacje refundacyjne

AOTM-OT-4351-40/2014

Autorzy
rekomenda Przedmiot rekomendacji Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
cji, rok
HAS Incivo  (telaprewir), 375 mg, we | Zalecenia: Pozytywnie zaopiniowano wniosek o wigczenie telaprewiru do wykazu lekéw refundowanych; jednoczesnie zalecono ponowng ocene leku,
(Francja), wskazaniu: w szczegolnosci pod katem dziatan niepozgdanych ze strony skéry. Poziom refundacji: 65%.
maj 2(_)1‘}' w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng, | Uzasadnienie: Dodanie telaprewiru do peg-IFN a z rybawiryng spowodowato zwiekszenie odsetka SVR (HCV RNA niewykrywalne w 24 tygodniu od
grudzien wleczeniu przewlektego WZW C, | zakonhczenia leczenia:
2011 spowodowanego zakazeniem e dorostych pacjentéw, dotychczas nieleczonych: 74,7 % versus 43,8 % (p < 0,0001);
genotypem 1 HCV, u ~doroslych e dorostych jentow, dotych nieleczonych: 64,3 % versus 16,7 % (p < 0,0001
pacjentéw z  wyréwnang chorobg ostych pacjentow, dotychczas nieleczonych: 64,3 7o 7% (p<0, )-

watroby (w tym — z marskoscig watroby):
e albo dotychczas nieleczonych,

e albo leczonych wczesniej IFN a
(pegylowanym lub niepegylowanym), w
monoterapii  lub w skojarzeniu z
rybawiryng, w tym pacjentéw, u ktorych
nastgpit nawrét, u ktérych wystgpita
odpowiedz cze$ciowa lub, u ktérych nie
wystgpita odpowiedz na leczenie.

Dodanie telaprewiru do peg-IFN a z rybawiryng zwigksza czestos¢ zdarzen niepozgdanych, szczegodlnie u pacjentéw uprzednio leczonych.

W maju 2014 roku Komisja Przejrzysto$ci HAS wydata oswiadczenie o koniecznos$ci ponownej oceny rzeczywistych korzys$ci wynikajgcych ze stosowania
telaprewiru, powotujgc sie na dostepno$¢ nowych metod leczenia (HAS.

CADTH -
CDEC
(Kanada),
maj 2013 i
styczen
2012

Telaprewir (Incivek), wskazanie:
przewlekte WZW C

Zalecenia: CDEC rekomenduje objecie telaprewiru refundacjg w leczeniu przewleklego WZW C, genotyp 1, u pacjentéw z wyréwnang chorobg watroby,
w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng, pod warunkiem spetnienia kazdego z nastgpujacych kryteriow:

e obnizenie ceny,

o wykrywalne HCV RNA w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

o zwtoknienie watroby w stopniu zaawansowania, na podstawie wynikéw biopsiji, F2, F3 lub F4,

o brak wspdtistniejacego zakazenia HIV,

o ty ko jeden kurs leczenia (12 tygodni).
Uzasadnienie:

1. W pieciu podwodjnie zaslepionych badaniach z randomizacjg, do ktérych wigczono pacjentéw dotychczas nieleczonych (3 RCT) lub uprzednio
leczonych (2 badania), w grupach, w ktérych do leczenia peg-IFN a i rybawiryng dodano telaprewir, odsetek SVR byt istotnie statystycznie wyzszy
od grup, w ktérych dodano placebo.

2. Przy zaproponowanej, poufnej cenie, koszt 12-tyg. leczenia telaprewirem wynosi ok. 34 968 dol. kanadyjskich, bez uwzglednienia kosztu peg-IFN a
i rybawiryny. Przy tej cenie catkowity koszt leczenia telaprewirem (12 tyg. plus peg-IFN a i rybawiryna przez 24-48 tyg.) ksztattuje sie w zakresie 45-
55 tys. dol. kanadyjskich, co jest kwotg ponad dwukrotnie wyzsza od kosztu samej terapii dwulekowej peg-IFN a i rybawiryng (19 800 dol.
kanadyjskich; 48 tyg. leczenia).

3. Oszacowania efektywnosci kosztéw telaprewiru, przedstawione przez producenta, obcigzone byly znaczgcg niepewnoscia. Po przeliczeniu
wynikéw, po wprowadzeniu konserwatywnych wartosci wejsciowych, oszacowania kosztu dodatkowego QALY przekroczyly 50 tys. dolaréw
kanadyjskich dla wigkszos$ci populacji, z wytagczeniem pacjentow w nawrocie.

Komitet zauwazyt ponadto, ze:

o Koszt telaprewiru znacznie przekracza koszty inhibitoréw proteazy stosowanych w innych wskazaniach.

e Aby uzasadni¢ ponoszenie dodatkowych kosztéw zwigzanych ze stosowaniem telaprewiru, dodawanego do peg-IFN a i rybawiryny, potrzebne jest
istotne obnizenie jego ceny.

o Terapia prowadzona w schemacie ,leczenia uzaleznionego od odpowiedzi” (RTG), wg zalecen w ChPL, pozwalajgca na skrocenie czasu leczenia
peg-IFN a i rybawiryng (24 tyg.), bytaby mniej kosztowna niz peten cykl terapii, u pacjentéw, wobec ktérych takie postepowanie jest wiasciwe.

o W ChPL zaleca sie przerwanie terapii u wszystkich pacjentéw, u ktérych wystgpi:
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o HCV RNA > 1000 j.m./ml w 4. lub 12. tyg. leczenia lub
o potwierdzona wiremia HCV RNA w 24 tyg. leczenia.
e Pacjenci ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV byli wykluczani z badan klinicznych.
e Nie przeprowadzono RCTs pozwalajgcych oceni¢ korzy$¢ kliniczng z powtarzania leczenia inhibitorem proteazy u pacjentéw z przewleklym
zakazeniem HCV, wobec czego brak jest dowodéw naukowych uzasadniajgcych leczenie powtarzane lub sekwencyjne z udziatem lekéw z tej grupy.
e Stosunek korzysci do ryzyka wskazuje, ze pierwszenstwo dostepie do leczenia telaprewirem powinno przystugiwa¢ pacjentom z bardziej
zaawansowanym zwidknieniem watroby.
NICE Telaprewir w leczeniu przewlektego Zalecenia
(Anglia, WZW C, genotyp 1 Telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng jest zalecany jako opcja w leczeniu u dorostych z wyréwnang chorobg watroby:
\I:\C\?iléi)i;eﬁ e ktorzy nie byli uprzednio leczeni lub
2012 e po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia IFN a (pegylowanym lub niepegylowanym) w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng, w tym u oséb,
NICE TAG u ktérych wystapit nawrét, czesciowa odpowiedz lub brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie.
252 Uzasadnienie

o Telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng ma wyzszg efektywnos$c kliniczng niz peg-IFN a z rybawiryng bez telaprewiru w wywotywaniu SVR
u dotychczas nieleczonych i uprzednio leczonych pacjentow.

e Telaprewir w skojarzeniu z peginterferonem a i rybawiryng stanowi kosztowo-efektywne zuzycie zasoboéw NHS i terapia ta powinna byé
rekomendowana jako opcja leczenia przewlekiego WZW C, genotyp 1 u dorostych z wyréwnang choroba watroby, ktérzy nie byli uprzednio leczeni
lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

W rekomendacji wskazano ponadto m.in., ze:

Komitet [tj. NICE Appraisal Committee)] wziat pod uwage negatywny wptyw choroby na zycie pacjentéw; uznat réwniez, ze SVR moze mie¢ istotny,
pozytywny wptyw na zdrowie publiczne, poprzez ograniczenie transmisji zakazenia HCV.

W odniesieniu do efektywnosci klinicznej telaprewiru, komitet przyjgt wniosek, ze telaprewir w skojarzeniu z peginterferonem a i rybawiryng jest
skuteczniejszy od samego peg-IFN a i rybawiryny w indukowaniu SVR u dotychczas nieleczonych pacjentéw, jak réwniez u pacjentéw uprzednio
leczonych, w tym pacjentow, u ktérych nastagpit nawrét zakazenia, odpowiedz czesciowa, lub ktdrzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie.

Ze wzgledu na brak rutynowego stosowania w aktualnej praktyce klinicznej oceny genotypu IL-28B, jak rowniez brak dowodow statystycznej
istotnosci réznicy efektywnosci telaprewiru, w zaleznosci od genotypu IL-28B, Komitet uznat za niewtasciwe formutowanie odrebnych rekomendaciji
dla réznych genotypow IL-28B.

Ze wzgledu na skgpe dane, Komitet uznat za niewtasciwe formutowanie odrebnych rekomendac;ji dla poszczegdlnych stopni zwtdknienia watroby.

e W odniesieniu do dziatan niepozadanych telaprewiru Komitet skonkludowat, ze ze zwiekszong przy zastosowaniu telaprewiru czesto$c
niepozgdanych reakcji mozna opanowac¢ w ramach standardowej opieki zdrowotnej.

Rozpatrujgc zatozenia modelu ekonomicznego producenta i uwagi zgtoszone do modelu przez ERG, Komitet uznat, ze pomimo wskazanych
mankamentéw (np. nieuwzglednienia, ze umieralno$¢ pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby jest wyzsza niz w populacji ogélnej), model jest
wystarczajgcy do oceny efektywnosci kosztéw telaprewiru; zasadniczo za wtasciwe uznano réwniez oszacowania kosztéw w modelu, a biedy i
niedoszacowania zwigzane z wartoscig uzytecznosci stanéw zdrowia — za nieznacznie wptywajgce na ICER.

Komitet wzigt pod uwage zastrzezenia ERG oraz wyniki analiz wrazliwosci i za najbardziej prawdopodobne oszacowania ICER uznat kwoty 18 000
funtéw i 10 000 funtow/QALYG, odpowiednio dla dotychczas nieleczonych i uprzednio leczonych pacjentow.

Komitet wzigt pod uwage szereg korzysci zwigzanych ze zdrowiem, ktére wplynetyby na zmniejszenie wartosci ICER, gdyby zostaty uwzglednione
w modelu: korzysci dla zdrowia publicznego, wynikajgce ze zmniejszenia czestosci transmisji zakazen HCV, w wyniku skutecznych wyleczen oraz
ograniczenie pietna zakazenia HCV, u pacjentéw, ktérzy uzyskajg SVR. Komitet wzigt réwniez pod uwage szereg czynnikéw, ktére — jesli zostatyby
uwzglednione w modelu — spowodowatyby zwiekszenie ICER: wiekszg niz w modelu umieralno$é pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby,
niepewnos¢ zwigzang z wartosciami uzytecznosci, sporadyczne stosowanie erytropoetyny u pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscig, stosowanie peg-
IFN a-2b zamiast peg-IFN a-2a, mozliwos¢ ponownego zakazenia oraz gorsze przestrzeganie rezymu terapeutycznego w rutynowej praktyce
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klinicznej niz w warunkach badania klinicznego. W rezultacie Komitet uznat, ze wzrost ICER do warto$ci przekraczajgcej prog efektywnosci kosztow
jest mato prawdopodobny.

o Komitet przedyskutowat efektywnos$¢ kosztéw réznych strategii leczenia; rozwazano mozliwo$¢ poréwnania leczenia skojarzonego telaprewirem, peg-
IFN a i rybawiryng z samym peg-IFN a i rybawiryng u dotychczas nieleczonych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano SVR po 12 tyg. leczenia. Niemniej
jednak poréwnywania strategii sekwencyjnych nie ujeto w wyjsciowym wymaganym zakresie analiz [NICE scope], w zwigzku z czym wystgpienie do
producenta o wykonanie takiego poréwnania nie bytoby wtasciwe. Ponadto eksperci ze strony pacjentéw zgtosili, ze przyjecie strategii leczenia
telaprewirem wytgcznie pacjentéw, u ktérych zawiodto leczenie peg-IFN a i rybawiryna, nie zostatoby dobrze przyjete przez pacjentow.

* Komitet uznat, ze pomimo nieobecnosci pacjentéw ze wspotistniejagcym zakazeniem HIV w badaniach rejestracyjnych, nie mozna bazujgc na obecnie
dostepnych danych wskaza¢ powodu do réznicowania swiadczen ze wzgledu na ten czynnik.

o Komitet uznat, ze telaprewir nie spetnia kryteriow NICE dla zréznicowanego dyskontowania korzysci zdrowotnych, co jednak pozostaje bez wptywu
na rekomendacje wobec telaprewiru.

e Rozwazajgc potencjalng innowacyjnosé telaprewiru Komitet uznat, ze jest to nowa, wartosciowe terapia leczenia przewleklego WZW C (jakkolwiek
nie stanowi przetomu w leczeniu WZW C). Komitet miat na uwadze, ze niektére korzys$ci zdrowotne nie zostaty wigczone do oszacowania QALY.

PBAC
(Australia),
marzec
2012

Telaprewir, 375 mg, Incivo;

Ponowne rozpatrzenie wniosku
orefundacje, w ramach Programu
Lekéw Wysokospecjalistycznych*, we
wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu z
peg-IFNa i rybawiryng , przewlektego
WZW C, genotyp 1, upacjentdw w
wieku 18 lat lub starszych, z wyréwnang
chorobg watroby, spetniajgcych
okreslone kryteria.

Whioskowane warunki refundaciji:

Sekcja 100 (Program Lekow
Wysokospecjalistycznych)

Do stosowania w szpitalach prywatnych
i publicznych, po uzyskaniu specjalnej
zgody

Prowadzone w akredytowanym os$rodku
leczenie telaprewirem w skojarzeniu z
peg-IFN a i rybawiryng, przewlektego
WZW C u pacjentéw w wieku 18 lat i
starszych, z wyréwnang chorobg
watroby, spetniajgcych  wszystkie,
nastepujace kryteria: Q)
Udokumentowane, przewlekte
zakazenie genotypem 1 HCV
(powtdrzony, pozytywny wynik testu
wykrywajgcego przeciwciata anty-HCV i
HCV RNA); (2) Kobiety w wieku
rozrodczym  niebedace w  cigzy,
niekarmigce oraz stosujgce, razem z

Zalecenia: Odroczy¢ decyzje; konieczne podjecie negocjacji cenowych, prowadzacych do znacznego, dalszego obnizenia ceny, co spowoduje
zmniejszenie wpltywu niepewnosci na wspotczynn k efektywnosci kosztéw. PBAC uwaza ponadto, ze korzystne mogtoby by¢ spotkanie z podmiotem
odpowiedzialnym, podczas ktdrego zostatoby Scislej okreslone miejsce telaprewiru w postepowaniu klinicznym, znaczenie jakosciowe;j i ilosciowej oceny
HCV RNA i IL28B oraz grupa pacjentéw, ktérzy mogg odnie$¢ najwieksze korzysci z leczenia telaprewirem.

Uzasadnienie: Wg PBAC stosunek kosztéw do efektdw zdrowotnych jest obcigzony znaczng niepewnoscig i moze by¢ nieakceptowalnie wysoki, podobnie
jak szacowany wptyw na budzet. PBAC zauwaza, ze gtéwnym Zzrédiem niepewnosci w modelu ekonomicznym sg dane wejsciowe; jednoczesnie PBAC
wzigt pod uwage, ze lepsze dane wejsciowe nie sg obecnie dostepne. PBAC miat réwniez na uwadze, ze potrzebne sg dodatkowe opcje leczenia
przewlektego WZW C oraz uwzglednit uwagi Australian Liver Association, Australasian Society for HIV Medicine i Australasian Society for Infectious
Diseases odno$nie do miejsca telaprewiru w leczeniu przewlektego WZW C.

W rekomendacji wskazano ponadto, ze:

o PBAC odnotowat, ze telaprewir jest obecnie zarejestrowany w Australii i ze liczba jakosciowych i iloSciowych testéw na obecnosé HCV RNA,
wymaganych wg ChPL do okreslenia dawkowania boceprewiru oraz okreslonych we wnioskowanych warunkach finansowania pozostajg w zakresie
maksymalnej rocznej liczby badan aktualnie finansowanych w ramach Medical Benefits Schedule.

PBAC zwrdcit uwage, ze leczenie telaprewirem w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng (przy czasie leczenia peg-IFN a i rybawiryng uzaleznionym od
wirusologicznej odpowiedzi na leczenie) prowadzito do istotnego zwiekszenia proporcji dotychczas nieleczonych pacjentéw z przewlektym WZW C,
genotyp 1, uzyskujgcych surogatowy punkt koficowy, jakim jest niewykrywalne HCV RNA w 24 tyg. po podaniu ostatniej planowej dawki testowanego
leku, w poréwnaniu do peg-IFN a i rybawiryny w skojarzeniu z placebo, przy 48 tygodniowym leczeniu peg-IFN a i rybawiryng, w badaniu ADVANCE.
Zwroécono rowniez uwage, ze dodatkowe badania przedtozone przez wnioskodawce (PROVE 1, PROVE 2, Kumada 2011 i ILLUMINATE) wspierajg
twierdzenie o przewadze telaprewiru w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng nad placebo w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng, w leczeniu
pierwszej linii pacjentéw z przewlektym WZW C, genotyp 1, w proponowanym schemacie dawkowania, w zakresie SVR.

PBAC nie zaakceptowat twierdzenia wnioskodawcy o poréwnywalnym bezpieczenstwie terapii telaprewirem w skojarzeniu z leczenia peg-IFN a i
rybawiryng i terapii dwulekowej peg-IFN a i rybawiryng, w horyzoncie petnego kursu terapii. Na podstawie przedstawionych dowodéw naukowych
PBAC uznat bezpieczenstwo terapii trojlekowej z udziatem telaprewiru za nizsze od bezpieczenstwa terapii dwulekowej (bez telaprewiru), zauwazajac
wzrost ryzyka zdarzenh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem schematu z telaprewirem, w poréwnaniu to terapii bez telaprewiru w catym kursie
leczenia (tydz. 1-24 lub 1-48) w badaniu ADVANCE. PBAC zwrécit rowniez uwage, ze najczesciej wystepujacymi ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem, wystepujacymi u leczonych w schemacie z telaprewirem, w poréwnaniu do leczenia bez telaprewiru, byly:
niedokrwistos$¢ i zaburzenia skorne, takie jak rumien.

* W rekomendacji szczegétowo omoéwiono obszary niepewnosci zwigzane z oceng ekonomiczng telaprewiru.

e Ogdlnie, PBAC uznat efektywnos$¢ kosztéw telaprewiru za obarczong znaczng niepewnoscia. Zauwazono, ze wyn ki wariantéw podstawowych
ksztattowaly sie¢ w granicach 15 000-45 000/QALY w leczeniu pierwszej linii i byly nizsze, chociaz zawieraty sie w tym samym zakresie, w leczeniu
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partnerem, skuteczng antykoncepcje pacjentéw uprzednio leczonych. Jednoczesnie wg PBAC liczne dane wejsciowe do modelu prawdopodobnie faworyzowaty terapie z telaprewirem.
(kazde z partneréow). Mezczyzni — PBAC wzigt pod uwage, ze wartosci ICER oszacowane w analizie wrazliwosci zaprezentowanej w ramach Pre-SubCommittee Response, stanowigcej
stosujgcy, wraz z  partnerkami, tréjczynnikowg analize wrazliwosci, uwzgledniajgcg zmniejszong uzyteczno$¢ zwigzang z SVR, redukcje o potowe prawdopodobienstw przejs¢
skuteczng antykoncepcje (kazde z raportowanych w stosunku do raportowanych w metaanalizach oraz horyzont czasowy skrécony do 30 lat, zawieraly sie w przedziale 45 tys.-75 tys.
partneréw). Partnerki pacjentow- dol. australijskich/QALY w leczeniu pierwszej linii oraz w przedziale 15 tys.-45 tys. dol. australijskich/QALY w leczeniu pacjentéw uprzednio
mezczyzn nie sg cigzarne. leczonych.
e Czas leczenia jest ograniczony do o PBAC uznat oszacowania zuzycia zasobow, jak réwniez — co sie z tym wigze — szacowany wptyw na budzet PBS, za wysoce niepewne. Wg PBAC
jednego, 12-tygodniowego kursu. oszacowanie poziomu konsumpcji telaprewiru jest obcigzone znaczng niepewnosciag, biorgc pod uwage istniejgce ograniczenia infrastrukturalne w
Warunkiem kontynuacji leczenia po zakresie leczenia HCV oraz oczekiwane w nieodlegtej przysztosci istotne zmiany w leczeniu tej choroby.
pierwszych 6 tygodniach, jezeli wyniki ¢ Ponadto PBAC zwrdcit uwage na dostepno$é na prywatnym rynku testéw wykrywajgcych genotyp (IL)28B (genotypy CC, CT i TT). Genotyp 1L28B
badania wykrywajacego obecnos¢ HCV moze roznicowac wyniki leczenia telaprewirem, co dodatkowo zwigksza niepewnos¢ zwigzang z oceng efektywnosci kosztow.
RNA metodg iloSciowg, w 4 tyg. terapii
(te same testy, wykonywane w tym
samym osrodku) wykazujg spadek
miana HCV RNA w osoczu do poziomu
<1000 j.m./ml.
SMC Telaprewir 375 mg (Incivo) w leczeniu | Zalecenia: zaakceptowano do stosowania w ramach NHS Scotland, w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng, w leczeniu dotychczas nieleczonych
(Szkocja), przewlektego WZW C, genotyp 1, | dorostych pacjentoéw, przewlekle zakazonych genotypem 1 HCV, z wyréwnang chorobg watroby (w tym marskoscia watroby).
listopad pacjenci dotychczas nieleczeni Uzasadnienie: W badaniu rejestracyjnym Il fazy dodanie telaprewiru do aktualnej terapii standardowej dotychczas nieleczonych pacjentéw z przewleklym
2011 zakazeniem genotypem 1 HCV, spowodowato znaczacy wzrost proporcji pacjentdéw, u ktdrych uzyskano SVR, nawet u pacjentéw leczonych krocej,
SMC No. w ramach ,leczenia uzaleznionego od odpowiedzi” (response-guided therapy).
(743/11)
SMC Telaprewir 375 mg (Incivo) w leczeniu | Zalecenia: zaakceptowano do stosowania w ramach NHS Scotland; telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng jest wskazany do stosowania w
(Szkocja), przewlektego WZW C, genotyp 1, | leczeniu przewlektego zakazenia genotypem 1 HCV, u dorostych pacjentdow z wyréwnang chorobg watroby (w tym marskoscig watroby), ktérzy byli
listopad pacjenci uprzednio leczeni uprzednio leczeni IFN a (pegylowanym lub niepegylowanym) w monoterapii lub skojarzeniu z rybawiryng, w tym pacjentéw, u ktérych nastapita nawrét, u
2011 ktérych uzyskano czesciowa odpowiedz i u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na wczesniejsze leczenie.
SMC No. Uzasadnienie: W badaniu rejestracyjnym Il fazy dodanie telaprewiru do aktualnej terapii standardowej pacjentéw z przewlektym zakazeniem genotypem
(742/11) 1 HCV, po niepowodzeniu poprzedniej terapii, spowodowato znaczgcy wzrost proporcji pacjentéw, u ktérych uzyskano SVR.
GMMMG Boceprewir i telaprewir w leczeniu | Zalecenia: Grupa rekomenduje stosowanie boceprewiru lub telaprewiru w rozwazanych wskazaniach, zgodnie ze $ciezka leczenia opracowang przez GM
(Wielka przewlektego WZW C, genotyp 1, w | Hepatitis C Treatment Strategy Group. Poniewaz trudno poréwnac te dwa leki, Grupa rekomenduje, aby — gdy jest to mozliwe — stosowany byt tanszy
Brytania — skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng, u | z lekdw, z wyjgtkiem specyficznych subpopulacji (np. chorzy z marskos$cig watroby i chorzy, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na poprzednie leczenie —
Greater dorostych  pacjentéw z wyréwnang | null responders — ktdrzy powinni by¢ leczeni telaprewirem).
Mancheste | chorobg watroby, dotychczas | Uzasadnienie:
r_)’ nflfzcégrr:i}éc.qer;uﬁ po  niepowodzeniu e Wzieto pod uwage imponujace wyniki badan klinicznych, w ktérych wykazano przyttaczajgcg korzy$¢ (wzrost odsetkéw wyleczen i
|2'(S)t1°1pad pop ! pil. prawdopodobienstw skrécenia czasu terapii) w analizowanej populacji pacjentéw, w poréwnaniu do terapii standardowej. Warto$ci NNT w przypadku

obu opiniowanych lekdw zawieraly si¢ w zakresie 2-4, w zaleznos$ci od subpopulacji pacjentéw. Obie terapie wykazaty wysokg skutecznosc kliniczna,
w prawidtowo przeprowadzonych badaniach klinicznych, jakkolwiek wspomniana korzy$¢ wigze sie z istotnym wzrostem wydatkow.

e Koszt leczenia boceprewirem (na podstawie cen aktualnych w czasie publikacji) ksztattuje sie w zakresie od 16 800 funtéw za 24 tyg. leczenie do
30 800 funtéw za 44 leczenie, na 1 pacjenta. Koszt 12-tyg. terapii telaprewirem wynosi 19 545 funtéw na 1 pacjenta (z uwzglgdnieniem 15,5% upustu
oferowanego wszystkim szpitalom w Wielkiej Brytanii). Poniewaz trudno poréwna¢ te dwa leki, Grupa rekomenduje, aby — gdy jest to mozliwe —
stosowany byt tanszy z lekéw, z wyjgtkiem specyficznych subpopulaciji (np. chorzy z marskoscia watroby i chorzy, u ktérych nie wystgpita odpowiedz
na poprzednie leczenie — null responders — ktérzy powinni byé¢ leczeni telaprewirem). Cena podlega lokalnym negocjacjom w standardowym procesie
nabywania lekdw. W ramach tego procesu nalezy rozwazy¢ uwzglednienie dostepu do opieki domowej.
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e Zgodnie z przyjetymi kryteriami, finansowaniu leczenia jednym z opiniowanych lekéw nalezy przyzna¢ wysoki priorytet.

W rekomendacji wskazano ponadto, ze:

» Stosowanie opiniowanych lekéw jest korzystne dla wszystkich pacjentéw zakazonych genotypem 1, z wyjatkiem pacjentéw dotychczas nieleczonych,
z wyjsciowg wiremig <800 tys. (ok. 15-20% catkowitej kohorty pacjentéw z genotypem 1), bez istotnej choroby watroby i wspétistniejacego zakazenia
HIV, u ktérych powinna by¢ stosowana standardowa terapia. Korzy$¢ jest nawet wieksza w niektérych subpopulacjach pacjentéw, np. z ciezkg
chorobg watroby i po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

W opinii Grupy 44-dniowa terapia boceprewirem pacjentow z marskoscig watroby i pacjentéow, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie jest zbyt kosztowna, w zwigzku z czym rekomenduje leczenie pacjentow z marskoscig watroby przez 12 tygodni telaprewirem, o ile nie ma
przeciwwskazan do zastosowania tego leku. Z drugiej strony zasady przerywania leczenia stosowane w terapii boceprewirem mogg obnizy¢ koszty
terapii. Korzysci w tej subpopulacji pacjentéw sa lepiej udokumentowane dla telaprewiru.

Pacjenci, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (null responders) zasadniczo nie powinni by¢ leczeni zadnym z tych lekéw, ze
wzgledu na znaczne ryzyko rozwoju opornosci. Wspomniani pacjenci powinni by¢ leczeni ty ko w duzych osrodkach lub w ramach badan klinicznych.
Nalezy rozwazy¢ poprzedzenie planowane;j terapii 4-tygodniowym okresem wstepnym leczenia i DAA nie powinien byé podawany, jezeli wiremia w 4
tyg. nie ulegnie zmniejszeniu o 1 log.

W przypadku pacjentéw, u ktérych terapia zawiodta, powinny by¢ dostepne testy lekoopornosci, w celu okreslenia przysztych opcji leczenia tych
pacjentow.

U pacjentow leczonych telaprewirem jest wieksze prawdopodobiefnstwo wystgpienia rumienia, lecz czas terapii jest w ich przypadku krétszy.
Czestos¢ niedokrwistosci moze byé nizsza u leczonych telaprewirem, jakkolwiek réwniez moze to by¢ efektem krétszego czasu leczenia. Okres
wstepny leczenia boceprewirem u pacjentéw dotychczas nieleczonych standardowo moze pozwoli¢ na identyfikacje podgrup pacjentéw dobrze
odpowiadajgcych na samo leczenie standardowe (niewykrywalna wiremia w 4 tyg. lub zmniejszenie >2 log), w zwigzku z czym niewymagajgcych
zastosowania DAA. Brak jest dowodow naukowych dotyczacych okresu wstepnego w leczeniu | linii telaprewirem.

W nastepujgcych przypadkach NNT jest mniejsze niz 2,5: re-terapia pacjentéw, u ktorych nastgpit nawrét po wezesniejszym leczeniu i pacjentow
(relapsers), u ktérych we wczes$niejszym leczeniu uzyskano odpowiedz czesciowg (partial responders). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze po
wytgczeniu pacjentéw z wiremig <800 tys. (23% pacjentéw w badaniu) NNT dla telaprewiru wzrasta do 2,63.

Powinien by¢ stosowany tanszy z lekdw (na podstawie najkorzystniejszego kosztu uzyskanego w procedurze nabywania leku), z wyjgtkiem
nielicznych, uprzednio okreslonych podgrup pacjentow.

PBAC
(Australia),
listopad
2011

Telaprewir, 375 mg, Incivo; wniosek o
refundacje w ramach Programu Lekéw
Wysokospecjalistycznych, we
wskazaniu: w skojarzeniu z peg-IFN a i
rybawiryna, wleczeniu pacjentow w
wieku 18 lat i starszych z przewlektym
WZW C, z wyréwnang chorobg watroby,
uprzednio leczonych IFN a lub peg-IFN
a z powodu WZW C ispetiajgcych
dodatkowe, okres$lone kryteria.

Zalecenia: odrzuci¢ wniosek.

Uzasadnienie: niepewno$¢ wptywu ostatecznie sformutowanych warunkéw dopuszczenia do obrotu na wszystkie aspekty oceny HTA [rozpatrywany
wniosek o refundacje zostat ztlozony przed zakonczeniem procesu rejestracji] i wynikajaca z tego niepewno$¢ dotyczaca efektywnosci kosztéw oraz

zuzycia zasobow [tj. wptywu na budzet].
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 62. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
Panstwo Refundacja (tak/nie) Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
tak/nie
Austria tak 100% brak nie
Belgia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Butgaria na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Cypr tak 100% brak nie
Czechy na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Dania tak 100% brak nie
Estonia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Finlandia tak 100% brak nie
Francja tak 100% brak nie
Grecja tak 100% brak nie
Hiszpania na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Holandia tak 100% brak nie
Irlandia tak 100% brak nie
Islandia tak 100% brak nie
Liechtenstein tak 100% brak nie
Litwa nie 0% nie dotyczy nie
Luksemburg na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
totwa nie 0% nie dotyczy nie
Malta na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Niemcy tak 100% brak tak, %tgﬁ;z:éitiﬂu'a
Norwegia tak 100% brak nie
Portugalia nie 0% nie dotyczy nie
Rumunia nie 0% nie dotyczy nie
Stowacja na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Stowenia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Szwajcaria tak 100% brak nie
Szwecja tak 100% brak nie
Wegry na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Wielka Brytania tak 100% brak nie
Wiochy tak 100% brak tak, objety klauzula

poufnosci

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Incivo jest finansowany w 16
krajach UE i EFTA (na 30, dla ktdrych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany w 100%. W
wiekszosci rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywany lek nie jest
finansowany w krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (w tabeli oznaczone czcionkg bold).
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11.

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych, ktérzy odpowiedzieli na prosbe Agencji o przekazanie opinii przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 63. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Incivo (telaprewir) stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjg w
danym wskazaniu

Gwarantuje stosunkowo wysokg skutecznos¢ terapii
zakazen genotypem 1 HCV w poréwnaniu z terapig
dwulekowg PeglFN (pegylowany interferon alfa) +
Rybawiryna (RBV) czego dowodem sg wyn ki badan
klinicznych 3 fazy, wedlug ktérych powoduje
eliminacje zakazenia HCV wyrazong wskaznikiem
SVR (trwatej odpowiedzi wirusologicznej) u 69-75%
chorych  dotychczas nie  leczonych (44%
PeglFN+RBV) [Jacobson | i wsp. NEJM
2011;364:2405-16], 83-88% chorych po nawrocie po
uprzednim leczeniu (24% PeglFN+RBV), [Zeuzem S i
wsp. NEJM 2011;364:2417-28], 54-59% chorych
leczonych ponownie z czesciowg odpowiedzig (15%
PeglFN+RBV), [Zeuzem S i wsp. NEIM
2011;364:2417-28], 29-33% z catkowitym brakiem
odpowiedzi na uprzednie leczenie (5%
PeglFN+RBV), [Zeuzem S i wsp. NEIM
2011;364:2417-28].

*Ze wzgledu na znaczgce limitowanie dostepu do terapii zakazenia HCV
poprzez stosowanie kryterium segregacji genetycznej ludzi w zaleznosci od
posiadania przez pacjentéw dotychczas nieleczonych genotypu CT lub TT
IL28B. Polska jest jedynym krajem UE, ktéry stosuje limitowanie dostepu
do terapii poprzez ocene genotypu czlowieka, jest to o tyle nieetyczne, ze z
racji Scistego powigzania wystepowania poszczegélnych genotypow IL28B
z réznymi rasami ludzkimi nosi znamiona rasizmu preferujgcego lepszy
dostep do terapii pewnym rasom ludzkim. Z tego wzgledu wszystkie
rekomendacje eksperckie wykluczajg stosowanie genotypowania 1L28B w
procesie kwalifikacji do leczenia. Wedtug rekomendacji European
Association for the Strudy of the Liver (EASL) “IL28B genotyping has no
role in the indication for treating hepatitis C...” [http://files.easl.eu/easl-
recommendations-on-treatment-of-hepatitis-c-summary/index.html], a
wedtug rekomendacji Polskiej Grupy Ekspertow HCV “Genotypowanie
IL28B przy kwalifikowaniu pacjentéw do terapii jest zbedne, gdyz ogranicza
dostep do terapii nie dostarczajgc korzysci farmakoekonomicznych” [Halota
W Flisiak R, Boron-Kaczmarska A i wsp. Przegl Epidemiol. 2014;68(3):469-
74]. Utrzymywanie tego kryterium w proponowanej technologii jest
nieuzasadnione ze  wzgledow merytorycznych, etycznych i
farmakoekonomicznych gdyz powoduje wykluczenie ze stosowania terapii
tréjlekowej grupy pacjentéw (nieleczonych z genotypem CC IL28B), ktéra
mogtaby uzyskaé¢ skutecznos$¢ terapii siegajacg 90%.

*W przedstawionej do oceny technologii utrzymano zapis ograniczajacy
mozliwos¢ stosowania nieinwazyjnych metod oceny widknienia
watrobowego podczas kwalifikacji do leczenia tylko do sporadycznych
pacjentéw zakazonych genotypem 1 lub 4 HCV i posiadajgcych pewne
schorzenia, co dodatkowo obwarowano koniecznoscig uzyskania
zatwierdzenia przez konsultanta wojewddzkiego, ktory przeciez nie zawsze
jest ekspertem w zakresie hepatologii i terapii zakazer hepatotropowych.
Jednoczesnie przejawem niekonsekwencji jest dopuszczenie metod
nieinwazyjnych u wszystkich zakazonych genotypem 2 i 3. Brak jest
jakichkolwiek podstwa merytorycznych do réznicowania postepowania
oceniajgcego widknienie u zakazonych réznymi genotypami HCV. Z
nieuzasadnionych powodow w diagnostyce zakazen genotypem 1 i 4
absolutne preferencje sg przyznane inwazyjnej, bolesnej i obarczonej
ryzykiem powikfan biopsji watroby. Zmuszanie chorych do poddawania sie
tego typu zabiegom w czasach gdy jest duza dostepno$¢ w Polsce
zarejestrowanych (przez FDA) i wystandaryzowanych metod nieinwazyjnej

Stosowanie genotypowania IL28B u cztowieka oraz
preferowanie biopsji watroby z ograniczaniem dostepu
do elastografii w kwalif kacji do leczenia, ze wzgledéw
etycznych, merytorycznych i ekonomicznych
dyskwalifikuje proponowana technologie. Bedzie ona
mogta by¢ uznana przeze mnie za dopuszczalng do
finansowania ze Srodkow publicznych po
wyeliminowaniu wymienionych dwoch wad.
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Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

Sl swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

oceny widknienia watrobowego technikg elastografii jest postepowaniem
nieetycznym. Ponadto analiza ekonomiczna oceny  widknienia
przeprowadzona w kierowanej przeze mnie jednostce wskazuje, ze w
przypadku biopsji watroby mamy koszt okolo 1100 PLN, a przy
zastosowaniu elastografii wynosi on od 100 do 400 PLN w zaleznosci od
wybranego urzadzenia. Tak wiec utrzymywanie takiego zapisu w opisie
technologii jest niedopuszczalne zaréwno ze wzgledéw merytorycznych,
etycznych jak i ekonomicznych. Z tego powodu jednoznacznie okreslajg to
zaréwno rekomendacje EASL (“Fibrosis stage can be assessed by non-
invasive methods initially, with liver biopsy reserved for cases where there
is uncertainty or potential additional aetiologies”), [http://files.easl.eu/easl-
recommendations-on-treatment-of-hepatitis-c-summary/index.html] oraz
PGE-HCV (“Witdknienie watroby oceniane jest wedtug 5-stopniowej skali od
0 do 4, z =zastosowaniem biopsji watroby, lub z wykorzystaniem
elastografii”), [Halota W, Flisiak R, Boroh-Kaczmarska A i wsp. Przegl
Epidemiol. 2014;68(3):469-74].

*W poréwnaniu z innymi zarejestrowanymi juz w UE terapiami nowszej
generacji zarowno opartymi o PeglFN, jak i bezinterferonowymi, ktére
pozwalajg na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej u 90-100%
chorych, proponowana technologia oferuje nizsza skuteczno$¢ i gorszy
profil bezpieczenstwa [Flisiak R, Jaroszewicz J, Parfieniuk-Kowerda A.
Emerging treatments for hepatitis C. Expert Opin Emerg Drugs. 2013
Dec;18(4):461-75].

*Przedstawiona technologia nie uwzglednia leczenia u zakazonych
genotypem 5 lub 6. Wystepujg one w Polsce rzadko, ale powodujg takie
same nastepstwa jakie obserwujemy przy zakazeniach innymi genotypami.
Terapia tych zakazen jest rekomendowana przez EASL, AASLD i PGE-
HCV.

Inhibitory proteazy pierwszej generacji telaprewir i
boceprewir) zostaty zarejestrowane w roku 2011. Od
tego czasu powinny by¢ one stosowane w terapii
tréjlekowej z peginterferonem i rybawiryng u
wszystkich pacjentéw zakazonych genotypem 1
HCV, poniewaz $rednia skutecznos¢ tego rodzaju
leczenia jest istotnie wyzsza niz terapii dwulekowe;j
(60-80% vs. 40-45%).

W Polsce refundacja terapii tréjlekowej nastapita
dopiero w maju 2013 roku i zgodnie z obecnym
ksztattem programu lekowego, obejmuje tyko
wybrane grupy chorych (pacjenci z widknieniem F=2
pkt, z niepowodzeniem wczesniejszej terapii
dwulekowej oraz pacjenci wczesniej nieleczeni z
genotypwem IL28B T/T). Dla pozostatych pacjentéw
dostepna jest wytgcznie terapia dwulekowa, mato
skuteczna i nierekomendowna juz obecnie przez
zadne z towarzystw naukowych.

Rozszerzenie wskazan do terapii trojlekowej zgodnie z
zaproponowang trescig programu lekowego jest
stuszne i korzystne, zaréwno z punktu widzenia
pacjentow, jak i ptatn ka. Wigze sie¢ ono ze znacznym
wzrostem skutecznosci terapii u chorych z genotypem
IL28B C/T oraz u chorych uprzednio nieskutecznie
leczonych z wiéknieniem F<2, co nalezy uzna¢ za
istotny krok w kierunku racjonalizacji i optymalizacji

wydatkowania $rodkéw publicznych na leczenie
chorych zakazonych HCV. Nalezatoby jednakze
umozliwi¢ zastosowanie tego rodzaju terapii u

WSZYSTKICH chorych zakazonych genotypem 1
HCV, niezaleznie od genotypu IL28B oraz stopnia
zaawansowania wiéknienia.
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
$wiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadczen

gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w
danym wskazaniu

Rozszerzenie programu lekowego o mozliwosc
zastosowania terapii tréjlekowej z boceprewirem u
chorych z niepwodzeniem wczes$niejszego leczenia
dwulekowego, niezaleznie od zaawansowania
widknienia oraz pacjentéw z genotypem [L28B C/T
jest niezmiernie pozadang i dlugo oczekiwang
zmiang, korzystng z punktu widzenia pacjentéw.
Chorzy z niepwodzeniem wczesniejszej terapii i
widknieniem <F2 mieli do tej pory wylgcznie
mozliwos$¢ reterapii dwulekowej peginterferonem i
rybawiryng, ktoérej skuteczno$¢ wyniosta ok. 5%, co
nie byto korzystne ani dla pacjenta, ani dla ptatnika.

Skuteczno$¢  refundowanej dotychczas  terapii
dwulekowej u chorych z genotypem IL28B C/T jest
takze niesatysfakcjonujgca (ok. 30%), podczas gdy w
terapii trojlekowej mozna osiggnaé¢ trwatg odpowiedz
wirusologiczng u ok 75%.

Telaprewir nalezy do inhbitorow proteazy NS3A
HCV. Jest przeznaczony do leczenia przewleklych
zapalen HCV, wywotanych genotypem 1 tego wirusa,
na roznych etapach historii naturalnej, tj. do
wyréwnanej marskosci watroby wigcznie. Jest
skuteczny zaréwno wsréd chorych wczesniej
nieleczonych, jak i w przypadkach wczes$niejszych
niepowodzen terapeutycznych.

Skutecznos$¢ standardowej terapii przy zastosowaniu
pegylowanych interferonéw i rybawiryny wséréd oséb
wczesniej nieleczonych nie przekraczata wczesniej
50%. Po dotgczeniu do nich telaprewiru wzrosta ona
do okoto odpowiednio do 70-75%. Jeszcze wyzsza
relatywnie  skutecznos¢  inhibitorow  proteazy
zanotowano wsréd chorych z  niepowodzeniem
terapeutycznym, gdyz w przypadku reterapii
standardowej nie przekraczata ona kilku do kilkunastu
procent zaleznie od typu nieskutecznej terapii,
natomiast terapia tréjlekowa podwyzsza jg nawet do
80%. Analiza farmakoekonomiczna jednoznacznie
przesgdza o korzysciach finansowych, zaréwno w
grupach pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na
terapie, lub ktorzy nie prognozuja jej skutecznosci.

Terapia tréjlekowa z zastosowaniem leczenia
standardowego i inhibitora proteazy powinna by¢
finansowana jak dotychczas ze Srodkéw publicznych.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 08 grudnia 2014 r., znak MZ-PLA-4610-389(1)/LP/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

e Incivo (telaprewir), tabl. powl. 375 mg, 42 tabl. kod EAN: 5909990916436
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C, ICD-10 B.18.2".
Pismem z dnia 9 stycznia 2015 roku, znak MZ-PLA-4610-389(2)/LP/14 zaakceptowano zakres oceny
Agencji dotyczgcy populacji dorostych pacjentéw z genotypem 1:

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

e po niepowodzeniu wczesniejszej terapii o 0 lub 1. stopniu zwidknienia watroby w skali Scheuera.
Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka.

Lek Incivo byt juz przedmiotem oceny Agencji w listopadzie 2012 r. (patrz rozdziat niniejszego raport
2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii), we
wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C (WZW-C)”. Niniejszy raport dotyczy rozszerzenia aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego o powyzej wskazang populacje pacjentow.

Problem zdrowotny

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

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkéw w
zaleznosci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postac przewlektg. U przewlekle zakazonych
do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentéw u 5-20% w ciagu
20-25 lat rozwinie sie marskos$¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-
zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz widknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju
powikfan takich jak marskos¢ watroby, rak watrobowokomaorkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe
ktebuszkowe zapalenie nerek.

Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju marsko$ci watroby i raka
watrobowokomaorkowego.

Alternatywne technologie medyczne

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

Cztery z pieciu najnowszych wytycznych (z 2014 r.) zalecajg do podawania w terapii tréjlekowej: sofosbuwir,
symeprewir (AASLD/IDSA, DVA, EASL) oraz daklataswir (EASL) nie zalecajgc przy tym tréjlekowej terapii
peg-IFN a (2a lub 2b) z rybawiryng i z udziatem telaprewiru lub boceprewiru.

Z przegladu polskich (PGE HCV z 2014) i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej (WHO 2014), opinii
eksperta wynika, ze standardem w leczeniu przewlektego zakazenia WZW C, jest terapia tréjlekowa peg-IFN
a (2a lub 2b) z rybawiryng z udziatem telaprewiru lub boceprewiru.

Jednoczes$nie w Polsce aktualnie refundowang terapig we wnioskowanym wskazaniu jest terapia dwulekowa
peg-IFN a (2a lub 2b) z rybawiryna.

Skutecznos¢ kliniczna

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 4 randomizowane badania kliniczne (ADVANCE, PROVE2,
REALIZE, PROVES3), oceniajgce skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania telaprewiru w terapii
tréjlekowej (PegINF + RBV + TVR), w poréwnaniu do terapii dwulekowej z zastosowaniem placebo (PegINF
+ RBV + PLC) w populacji pacjentéw uprzednio leczonych lub uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo.

Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych, nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa boceprewiru w populacjach identycznych z populacja wnioskowang. W zwigzku z tym,
ponizej przedstawiono wyniki dotyczace analizy post hoc.
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Wyniki analizy skutecznosci dla populacji os6b wczesniej nieleczonych

Wyniki badania ADVANCE i PROVEZ2 sugerujg, ze dodanie telaprewiru do dwulekowego schematu leczenia
(PegINF+RBYV) istotnie statystycznie (IS) zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia:

o trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) w populacji oséb o genotypie IL 28-B rs 12979860 — C/T
oraz w populacji 0séb z widknieniem = 2 w skali Scheuera

¢ niewykrywalnego stezenia HCV RNA w 4. tygodniu leczenia w populacji oséb z genotypem IL 28-B
rs 12979860 — C/T

e niewykrywalnego stezenia HCV RNA w 4. i 12. tygodniu leczenia w populacji 0s6b z genotypem IL
28-B rs 12979860 — C/T.
Wyniki analizy skuteczno$ci dla populacji 0séb wczesniej leczonych
Wyniki badania PROVE3 i REALIZE sugerujg, ze dodanie telaprewiru do schematu PegINF+RBV IS
zwieksza prawdopodobiehnstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej 24 tygodnie po zakonczeniu
terapii (SVR24):
e w populacji oséb z brakiem lub minimalnym wtdknieniem (< 2 w skali Scheuera):
e w populacji oséb z czesciowg odpowiedzig po wczesniejszej terapii z brakiem lub minimalnym
widknieniem (< 2 w skali Scheuera):

e W populacji oséb z nawrotem wiremii po wczesniejszej terapii z brakiem lub minimalnym witéknieniem
(< 2 w skali Scheuera):

Natomiast nie uzyskano IS wynikéw swiadczacych o tym, ze dodanie telaprewiru do dwulekowego schematu
leczenia zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej 24 tygodnie po
zakonczeniu terapii (SVR24) w populacji oséb z brakiem odpowiedzi po wczesniejszej terapii z brakiem lub
minimalnym witdknieniem (< 2 w skali Scheuera).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Incivo Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem telaprewiru (obserwowane u wiecej niz 1 na 10 pacjentow) to: niedokrwistos¢, nudnosci,
biegunka, wymioty, hemoroidy, bdle odbytu, swiad i wysypka.

Wyniki analizy skuteczno$ci dla populacji 0séb wczesniej nieleczonych

Nie stwierdzono réznic IS pomiedzy grupg otrzymujaca terapie opartg na telaprewirze, a grupg leczong
standardowag terapig w ryzyku wystgpienia: powaznych dziatan niepozgdanych, przedwczesnego
zakonczenia leczenia z powodu dziatah niepozgdanych ogdétem.

W przypadku schematu z udziatem telaprewiru IS czesciej obserwowano: zakonczenie leczenia z powodu
dziatan niepozgdanych ogétem; ryzyko wystgpienia zaburzen skérnych oraz tkanki podskornej, zaburzenia
skorne w 3. stopniu ciezkosci; ryzyko wystgpienia swigdu, wysypki, ciezkiej wysypki; prawdopodobienstwo
wystgpienia nudnosci; prawdopodobienstwo  wystgpienia zylakow odbytu; ryzyko wystgpienia
niedokrwistos$ci; wystapienia ciezkiej niedokrwistosci; ryzyko wystgpienia choroby oczu.

Natomiast wykazano IS mniejsze ryzyko w grupie z udziatem telaprewiru wobec grupy kontrolnej w
wystgpieniu: kaszlu, zaburzen ukfadu miesniowo-szkieletowego lub tkanki tgcznej ogétem; odseteka chorych
z bélem miesni i bélem plecow; zaburzen metabolicznych i zywieniowych

Wyniki analizy skuteczno$ci dla populacji 0s6b wczesniej leczonych

W Zadnym z badan nie stwierdzono zgondw.

Nie stwierdzono réznic IS pomiedzy grupg otrzymujaca terapie opartg na telaprewirze, a grupa leczong
standardowg terapia w ryzyku wystgpienia: chorych kohczacych leczenie z powodu wystgpienia
niedokrwistosci; depresiji.

W przypadku schematu z udziatem telaprewiru IS czesciej obserwowano ryzyko wystgpienia: powaznych
dziatan niepozadanych, ciezkich dziatah niepozgdanych; zmeczenia; swigdu; wysypki; nudnosci; biegunki;
zylakoéw odbytu; zaburzen uktadu krwiotwdrczego lub limfotwdrczego.

Natomiast wykazano IS mniejsze ryzyko w grupie z udziatem telaprewiru wobec grupy kontrolnej w
wystgpieniu: odseteka chorych, ktérzy konhczyli leczenie przedwczes$nie; astenii.

Pacjenci wczeSniej nieleczeni i pacjenci po hiepowodzeniu wczesniejszej terapii

W badaniu Backus 2014 ogdtem hematologiczne dziatania niepozgdane wystapity u wszystkich lub prawie
wszystkich chorych (u = 99%), ale najczesciej obserwowano przypadki 1. lub 2. stopnia ciezkosci. Ciezka (3-
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4. stopien) neutropenie raportowano u 27%, a ciezkg niedokrwistos¢ i ciezkg neutropenie odpowiednio u
11% i 29% chorych przyjmujgcych terapie z udziatem telaprewiru.

Wedtug danych EMA oraz FDA do najczestszych dziatah niepozgdanych, wystepujgcych u > 1 na 10
pacjentéw podczas leczenia telaprewirem, naleza: niedokrwisto$¢, nudnosci, biegunka, wymioty, hemoroidy,
bdl odbytu, zmeczenie, $swigd i wysypka. Dodatkowo w badaniach klinicznych dotyczacych tego leku
obserwowano zwiekszong czestosci wystepowania limfopenii i retinopatii (w przypadku ktérej nie wykazano
wyraznego zwigzku przyczynowo-skutkowego z oceniang terapig). Znaczgcymi dziataniami niepozadanymi,
zwigzanymi ze stosowaniem telaprewiru, sg ciezka wysypka i powazne reakcje skorne.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

»<Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym w celu oceny kosztowej-uzytecznosci stosowania
telaprewiru w skojarzeniu z interferonem pegylowanym alfa (2a lub 2b) i rybawiryng, w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u dorostych chorych niekwalifikujgcych sie w aktualnym
programie lekowym leczenia przewlektego WZW typu C do terapii tréjlekowej ze wzgledu na genotyp 1L28B
oraz stopien zwtdknienia watroby.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie schematu TPV + PeglFNa + RBV w poréwnaniu
z terapig PeglFNa + RBV pozwala uzyskac wigkszy efekt zdrowotny:

e w populacji chorych wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie genotyp 1L28B
CT 00,1599 lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY),

e w populacji chorych wczes$niej nieleczeni przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie witdknienie w
stopniu = F2 0 0,992 QALY,

e w populacji chorych wczes$niej leczeni przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie widknienie w
stopniu 0-1 w skali Scheuera 0 0,933 QALY.

Stosowanie schematu BOC + PeglFNa + RBV zamiast terapii PeglFNa + RBV wigze sie jednakze
Z koniecznoscig poniesienia wyzszych kosztéw, zarébwno w perspektywie ptatnika NFZ, jak i perspektywy
wspolnej.

W perspektywie NFZ (i w perspektywie wspélnej) z uwzglednieniem RSS wzrost kosztéw wynikajgcych z
zastgpienia dotychczas stosowanej terapii PeglFNa + RBV terapig TPV + PeglFNa + RBV wigze sie z
koniecznoscig poniesienia dodatkowych wydatkéw w wysokosci:

) zt w populacji chorych wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo, u ktérych
stwierdza sie genotyp IL28B CT, w zwigzku z czym warto$¢ wspotczynnika ICUR wyniosta
ZHQALY;

. zt w populacji chorych wczeéniej nieleczeni przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza
sie widknienie w stopniu = F2, w zwigzku z czym warto$¢ wspotczynnika ICUR wyniosta
ZH/QALY;

. zt w populacji chorych wczeséniej leczeni przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie
widknienie w stopniu 0-1 w skali Scheuera, w zwigzku z czym warto$¢ wspétczynnika ICUR wyniosta
ZH/QALY;

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

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wyniki analizy obarczone sg niepewnoscig z powodu braku RCT dla
populacji odpowiadajgcej populacji docelowe. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej dla podgrup
pacjentéw (dotychczas nieleczonych i uprzednio leczonych) wyodrebnionych w zaleznosci od
genotypowania IL-28B sg w oparciu o nieopublikowane analizy post-hoc. Dodatkowo dane dotyczgce
skutecznosci klinicznej w populacji pacjentdw wczesniej leczonych z witdknieniem FO-F1 pochodzg od
niewielkiej liczbnie grupy pacjentow.

Dodatkowo w analizie ekonomicznej przyjeto zatozenie ze pacjenci z uzsykang odpowiedzig wirusologiczng
(SVR) w danym stanie zdrowia majg wyzszg jako$¢ zycia niz ci pacjenci, ktérzy nie osiggneli trwatej
odpowiedzi wirusologicznej, zatozenie to odpowiedzialne jest za wzrost réznicy w QALY od 31% do 58%
pomiedzy analizowanymi terapiami w zaleznosci od przyjetej subpopulaciji.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do niepewnych parametréw skutecznosci, uzytecznosci i
kosztéw wykazata umiarkowang stabilno$¢ wynikéw. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w kazdej z
analizowanych subpopulacji, miata zmiana kluczowych parametréw modelu: prawdopodobienistw przejsé
miedzy stanami i prawdopodobienstw osiggniecia SVR.

Cena zbytu netto dla preparatu Incivo (42 tabl. powl. a 375 mg) przedstawiona we wniosku refundacyjnym
WYnNOoSi PLN/opakowanie. Cena progowa produktu leczniczego Incivo liczona w oparciu o zapisy
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art. 12 ust 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw (...), jest wyzsza od ceny zbytu netto
zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

~Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze
srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu
leczniczego Incivo® (telaprewir) w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)".

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia) w 2-letnim
horyzoncie czasu (przedziat czasowy od Il. péirocza 2015 r. do I. péirocza 2017 roku.). Rozpatrywano
nastepujgce scenariusze:

Scenariusz istniejagcy — przedstawiono stan aktualny, w ktérym preparat Incivo finansowany jest ze
srodkow publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby
typu C (ICD-10 B 18.2)", w obrebie nastepujgcych wskazan refundacyjnych: widknienie w stopniu co
najmniej 2 w skali Scheuera, natomiast u pacjentdw wczesniej nieleczonych, dodatkowo wystepujgcy
genotyp rs12979860 IL28 TT.

Scenariusz nowy — odpowiada sytuacji, w ktoérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg preparatu Incivo w ramach zmodyfikowanego programu lekowego ,Leczenie
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)", po rozszerzeniu wskazan
refundacyjnych dla telaprewiru o dorostych pacjentéw: uprzednio nieleczonych, u ktérych stwierdza sie
jednoczesnie witdknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera oraz genotyp rs12979860 IL28B CT oraz
uprzednio leczonych przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie widknienie w stopniu < 2 w skali Scheuera;

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zakitadajg kategorie dostepnosci refundacyjnej w ramach
programu lekowego, a wiec lek bedzie dostepny bezpfatnie dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje
pozostanie w istniejgcej grupie limitowej - 1113.2, inhibitory proteazy - telaprewir

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Incivo obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS).

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacja leku Incivo w ramach rozszerzonych wskazan
refundacyjnych spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w wysokosci:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: 39,5 min zt ( zt z RSS) w pierwszym roku
refundacji oraz 80,2 min z ( zt z RSS) w drugim roku refundacii;
e W scenariuszu minimalnym: 31,7 min zt ( zt z RSS) w pierwszym roku refundacji oraz 64,5
min zt ( zt z RSS) w drugim roku refundacii;
e W scenariuszu maksymalnym: 43,8 min zt ( zt z RSS) w pierwszym roku refundacji oraz
89,1 min zt ( zt z RSS) w drugim roku refundacji.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

W rekomendacjach PGE HCV 2014 i EASL 2014 podkreslono, ze genotypowanie IL28B przy kwalifikowaniu
pacjentow do terapii jest zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii nie dostarczajgc korzysci
farmakoekonomicznych.

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

»Zaproponowany projekt programu lekowego w aktualnej formie nie powinien zostaé zaakceptowany ze
wzgledu na niedostateczng skutecznos¢ proponowanych opcji terapeutycznych i ich profil bezpieczenstwa w
poréwnaniu z terapiami juz zarejestrowanymi w UE i refundowanymi w niektérych krajach. Jednak
uwzgledniajgc realia polskie mozna tymczasowo akceptowac¢ projekt obejmujgcy terapie tréjlekowg z
zastosowaniem inhibitorow proteazy pierwszej generacji (boceprewir i telaprewir) pod warunkiem
wyeliminowania z niego zapiséw, ktére w sposdéb pozamerytoryczny i niemozliwy do zaakceptowania z
punktu widzenia etyki i farmakoekonomiki ograniczajg dostep do terapii pacjentom zagrozonym rozwojem
marskosci i raka watroby. Po wyeliminowaniu z przedstawionego projektu dwéch kluczowych jego wad:

o selekcji genetycznej pacjentdw w oparciu o oznaczanie w materiale genetycznym cztowieka
genotypow IL28B,

o preferowaniu biopsji watroby z jednoczesnym ograniczaniem dostepu do elastografii w procesie
kwalifikacji do leczenia,
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bedzie on mégt byé zaakceptowany do czasu ustalenia refundacji zarejestrowanych juz w UE lekéw o
wyzszej skutecznosci i lepszym profilu bezpieczernstwa, w tym terapii w schematach bezinterferonowych.”
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych (Francja - HAS z 2014 i 2011 r., Kanada — CADTH/CDEC z
2013 2012 r., Wielka Brytania - NICE z 2012 r., Australia - PBAC 2012 i 2011 r., Szkocja — 2 x SMC 2011 r.,
Wielka Brytania — GMMMG z 2011 r. dotychczas nieleczeni oraz uprzednio leczeni) odnoszgcych sie do
finansowania leku telaprewiru, jednakze wszystkie dotyczyty szerszej populacji niz wnioskowana.

Wszystkie, procz jednej (PBAC listopad 2011 r.), opowiadaty sie za finansowaniem telaprewiru w skojarzeniu
z peginterferonem a i rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
spowodowanego wirusem o genotypie 1. Jedynie rekomendacja CADTH z 2013 i 2012 r. ogranicza terapie
dla pacjentéw majacych okreslone stopnie widknienia watroby (F2 i wiece;j).
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Tabela 3. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w
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