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Wykaz skrotow

American Association for the Study of Liver Diseases
dziatania niepozadane (z ang. adverse events)
a-fetoproteina

aminotransferazy alaninowej (z ang. alanine transaminase)
Agencja Oceny Technologii Medycznych

pole powierzchni pod krzywa (z ang. Area Under the Curve)
brak danych

rozgatezione DNA (z ang. branched DNA)

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

catkowity brak odpowiedzi wirusologicznej (brak odpowiedzi) (z ang. null response)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

schemat leczenia: doksorubicyna, cisplatyna, fluorouracyl
kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. deoxyribonucleic acid)
Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms

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

pozna odpowiedz wirusologiczna (z ang. delayed viral response)
European Association for the Study of Liver

Evidence Based Medicine

European Center of Disease Control

test immunoenzymatyczny (z ang. enzyme-linked immunosorbent assay)
European Medicines Agency

European Public Assessment Report

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

wczesna odpowiedz wirusologiczna (EVR, z ang. early viral response)

Food and Drug Administration

grupa bez odpowiedzi (chorzy bez odpowiedzi) (z ang. non response)

gorna granica normy

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

rak watrobowokomérkowy (z ang. hepatic cell carcinoma)

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

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

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)
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ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
interferon

placebo + peg-IFN + RBV

trifosfataza inozynowa ( z ang. inosine triphosphatase)

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)
dozylnie (z ang. intravenous)

interaktywny system gtosowy (z ang. interactive voice-response system)
marskos¢ watroby

metodg tarncuchéw Markova Monte Carlo

zmodyfikowana populacja ITT

metaanaliza sieciowa (z ang. mixed treatment comparison)

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Paristwowy Zaktad Higieny

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

liczba pacjentéw, ktdrych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. number needed to
treat)

nieistotne statystycznie

nawrot wiremii

nieznany

odpowiedz czesciowa

przetom wirusologiczny

doustnie (z tac. per os)

placebo

pegylowany

czesciowa wczesna odpowiedz wirusologiczna (EVR, z ang. partial early viral response)
z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome

lata zycia skorygowane o jakosc (z ang. quality-adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (z ang. relative benefit)

rybawiryna

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

ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

reakcja tancuchowa polimerazy przy uzyciu odwrotnej transkryptazy (z ang. Reverse Transcription Polymer-
ase Chain Reaction)

szybka odpowiedz wirusologiczna (z ang. Rapid Virologic Response)

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)
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zespot Steven Johnsona (z ang. Steven-Johnson Syndrome)

leki wybidrczo dziatajace na biatka kluczowe dla replikacji HCV (z ang. specifically targeted antiviral therapy
for hepatitis C)

trwata odpowiedz wirusologiczna (z ang. sustained virological response)

telaprewir

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktow Biobojczych
badanie ultrasonograficzne

World Health Organisation

$rednia wazona rdznica (z ang. weighted mean difference)

wirusowe zapalenie watroby typu C

brak lub minimalne wtdéknienie

wtdknienie przestowe

wtdknienie wrotne
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Streszczenie

0

el

elem opracowania jest poréwnawcza ocena
Cskutecznos’ci klinicznej i bezpieczenstwa tela-
prewiru (Incivo) w skojarzeniu z pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryng w leczeniu genoty-
pu 1 przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C (WZW C) u dorostych pacjentéw z wyrow-
nang czynnoscig watroby (w tym z marskoscia
watroby), ktérzy byli wczesniej leczeni interfero-
nem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym) w
monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng, i spet-
niajg kryteria kliniczne okreslone w uzgodnionym
programie lekowym, wtacznie z pacjentami z na-
wrotami, czeSciowg odpowiedzia na leczenie i z
brakiem odpowiedzi na leczenie, w odniesieniu do
leczenia standardowego i boceprewiru.

Metodyka

oréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
Pwykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Skfada sie ona z przeglgdu systematycz-
nego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na wytycznych opracowa-
nych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
wersja 2.1, Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zby-
tu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego oraz na wy-
tycznych przeprowadzania przeglagddw systema-
tycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Hand-
book for Systematic Reviews of Interventions).

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przegladéw systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny telaprewiru i boceprewiru (dru-
gi z zarejestrowanych inhibitorow proteazy HCV).
Do analizy skutecznosci klinicznej wiaczano wiary-
godne badania kliniczne z randomizacjg oceniajgce
inhibitory proteazy w poréwnaniu do leczenia
standardowego. Celem dodatkowej oceny wtgcza-
no badania bez randomizacji, bez wzgledu na
obecnos¢ grupy kontrolnej. Analize efektywnosci
praktycznej oparto na przeglagdzie badan pragma-
tycznych i rejestréw chorych.

Ocene bezpieczenistwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych URPL, EMA i FDA. Szczegétowg poréwnaw-
czg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z witgczonych
badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegtg
grupg kontrolng. Szerszg ocene bezpieczenstwa
oparto na badaniach obserwacyjnych.

W wyniku przeglagdu baz informacji medycz-
nych odnaleziono 5 przegladdéw systema-

tycznych dotyczacych telaprewiru (Dang 2011,
Fowell 2010, Gentile 2010, Klibanov 2011 i Smith
2011), w dwdch opracowaniach wtérnych ocenio-
no zaréwno telaprewir, jak i boceprewir (Lange
2010 iTungol 2011), ajeden przeglad dotyczyt
tylko boceprewiru (Foote 2011). W wyniku aktuali-
zacji wyszukiwania wtgczono dwa dodatkowe prze-
glady systematyczne — Cooper 2012 i Klibanov
2012. Badania pierwotne uwzglednione w tych
przeglgdach potwierdzity trafnos¢ strategii wyszu-
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kiwania zastosowanej w niniejszym raporcie oraz
whnioskowanie na temat efektywnosci ocenianych
schematéw leczenia na podstawie przeprowadzo-
nych analiz.

Ponizej zebrano wyniki dla populacji refundacyjnej,
uwzgledniajgc kryteria wigczenia do

Populacja refundacyjna

Dla terapii zawierajacej telaprewir, za najbardziej
zgodny z zalecanym uznano schemat leczenia sto-
sowany w grupie T12PR48 obecny w badaniu REA-
LIZE. W przypadku podgrupy chorych z nawrotem
choroby po wczesniejszej terapii uznano za réwno-
rzedne dwa schematy terapii: T12PR24 (obecny
w probie PROVE3) iT12PR48 (badanie REALIZE).
Jednak ze wzgledu na fakt, iz autorzy badania
PROVES3 nie przedstawili wynikéw dla poszczegodl-
nych stadiow marskosci watroby w podgrupie
chorych z nawrotem po wczesniejszej terapii, za
bardziej zgodne z zalecanym schematem uznano
wyniki badania REALIZE (grupa T12PR48). Nato-
miast w podgrupie chorych z brakiem odpowiedzi
lub czesciowa odpowiedzig na wczesniejsze lecze-
nie, w badaniu REALIZE stosowano terapie
o schemacie T12PR48, ktdra ktéra jest zgodna ze
schematem zalecanym. Podobnie dla pacjentéw z
marskoscig watroby zaleca sie leczenie 48 tygo-
dniowe wedtug schematu T12PR48 i taka wiasnie
grupa obecna byta w badaniu REALIZE. W przypad-
ku boceprewiru, za zblizony schemat uznano grupe
PR4/PRB32 z badania RESPOND-2, a takze grupe
PR4/PRB44 w populacji chorych z marskoscig wa-
troby (lub potencjalnie chorych z catkowitym bra-
kiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie, lecz
badanie nie rekrutowato takich pacjentéw).

W przypadku populacji ogdlnej prawdopodobien-
stwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(SVR, z ang. sustained virologic response) byto
znamiennie wieksze dla grupy telaprewiru
(T12PboPR48 badania REALIZE) w pordéwnaniu do
kontroli RB = 3,86 (95% Cl: 2,65; 5,76),
NNT =3 (95% ClI: 2; 3), p < 0,001. Wnioskowanie to
nie ulegto zmianie, gdy analize wykonano w pod-
grupie chorych z populacji refundacyjnej (RB = 4,09
[95% Cl: 2,61; 6,65]; NNT = 3 [95% ClI: 2; 3]), oraz
rejestracyjnej (RB = 3,54 [95% Cl: 1,52; 9,13]; NNT
=3 [95% Cl: 3; 7]), a takze w podgrupach wyréz-
nionych na podstawie rodzaju niepowodzenia
wczesniejszej terapii. WSrdd populacji refundacyj-
nej (chorzy z wtéknieniem > 2 w skali Scheuera),
obserwowano znamiennie wyzsze prawdopodo-
biedstwo wystgpienia SVR grupie telaprewiru
w porownaniu do kontroli: RB = 5,16 (95% Cl: 1,51;
19,34), NNT=4(95% CI: 3; 11) wsrdd chorych z
catkowitym brakiem odpowiedzi wirusologicznej;
2,43 (95% Cl: 1,13; 6, 16), NNT =3 (95% Cl: 2; 19) u
chorych z nawrotem wiremii po wczesniejszym
leczeniu, oraz 4,42 (95% Cl: 2,57; 8,17), NNT = 2
(95% CI: 2; 3) w podgrupie z czesciowag odpowie-
dzig na wczesniejsze leczenie. U chorych z marsko-
$cig watroby (populacja rejestracyjna) prawdopo-
dobienstwo uzyskania SVR byto wieksze w grupie
telaprewiru, w pordwnaniu do kontroli, jednak
wynik znamienny statystycznie uzyskano tylko dla
oceny w podgrupie chorych z nawrotem wiremii:
RB = 6,16 (95% ClI: 2,12; 22,17), NNT = 2 (95% Cl: 2;
3), co mogto by¢ spowodowane matg liczebnoscig
chorych w poszczegdlnych podgrupach wyréznio-
nych na podstwie rodzaju niepowodzenia wcze-
$niejszej terapii.

Dla boceprewiru, przeprowadzona analiza w pod-
grupie chorych z wtdknieniem ocenionym w skali
Scheuera > 3 dafta wynik potwierdzajacy gtéwnag
analize (gdzie RB = 2,76 [95% ClI: 1,82; 4,35],
NNT =3[95% CI: 3; 5]) — terapia boceprewirem
znamiennie zwiekszata prawdopodobienstwo uzy-
skania SVR, RB = 3,28 (95% Cl: 1,04; 12,23), NNT =
4 (95% Cl: 2; 87). W populacji rejestracyjnej (chorzy
z marskoscig watroby otrzymujacy schemat lecze-
nia PR4/PRB44) wyniki réwniez potwierdzity wnio-
skowanie ptynace z gtéwnej analizy, a efekt byt
kilkukrotnie wiekszy: RB = 16,33 (95% Cl: 2,28;
156,61), NNT = 2 (95% ClI: 2; 2). Analiza prawdop
dobienstwa uzyskania SVR w podgrupach ch
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wyrdznionych ze wzgledu na rodzaj niepowodzenia
wczesniejszej terapii (nawrét lub czesciowa odpo-
wiedzZ) nie zmienita wnioskowania wynikajacego z
analizy gtéwnej.

Dla pozostatych punktéw koricowych nie udato sie
odnalez¢ danych dla podgrup odpowiadajgcych
populacji refundacyjnej.

Telaprewir ze standardowg terapia
vs standardowa terapia

Do porédwnawcze] analizy efektywnosci klinicznej
telaprewiru w leczeniu chorych na przewlekte
WZW C, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii,
wtgczono 2 wysokiej jakosci préby z randomizacjg
i podwéjnym zaslepieniem wobec telaprewiru:
PROVE3 (McHutchison 2010) i REALIZE (Zeuzem
2011). W powyzszych badaniach lek ten podawano
w skojarzeniu z peginterferonem a-2a i rybawiryng
(standardowa terapia) w roéinych schematach:
T12Pbo12PR424 (telaprewir 12 tygodni, terapia
dwulekowa do 24 tygodnia), T24PR48 (telaprewir
24 tygodni, terapia dwulekowa do 48 tygodnia)
i T24P24 (telaprewir 24 tygodni, peginterferon do
48 tygodnia, bez rybawiryny) (PROVE3), jak réw-
niez: T12Pbo4PR48, |iPboAT12PR48 (REALIZE)
i porbwnywano ze standardowg terapig (placebo
podawane z peg-IFN a-2a i RBV). Postepowanie
w grupie T12Pbo4PR48 jest zgodne z zarejestrowa-
nym dawkowaniem dla chorych z odpowiedzig
czesciowg i brakiem odpowiedzi, natomiast
w przypadku chorych z nawrotem wiremii w zalez-
nosci od odpowiedzi nalezy leczenie przerwaé w 24
tygodniu (grupa T12Pbol2PR424), lub kontynuo-
wacé do 48 tygodnia (grupa T12Pbo4PR48).

Skutecznos¢ kliniczna

Trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR, z ang.
sustained virologic response). Byt to gtéwny punkt
koncowy w ocenianych badaniach, definiowany
jako brak wiremii w okresie 24 tygodni po zakon-
czeniu leczenia. Telaprewir, podawany przez 12
tygodni w skojarzeniu z peginterferonem i rybawi-
ryng stosowanymi tgcznie do 48 tygodnia, zna-
miennie, blisko 4-krotnie zwieksza prawdopodo-
biefAstwo wystgpienia SVR w poréwnaniu do lecze-
nia standardowego (64% vs 17%): RB = 3,86 (98%
Cl: 2,65; 5,76); p < 0,001. Nalezy leczy¢ 3 chorych

terapig tréjlekowg zamiast zastosowania wytgcznie
peginterferonu i rybawiryny przez 48 tygodni, aby
uzyska¢ jeden dodatkowy przypadek trwatej od-
powiedzi wirusologicznej: NNT = 3 (95% Cl: 2; 3).

Analiza pozostatych schematéw stosowania tela-
prewiru potwierdza istotng skutecznos¢ kliniczng
tego leku w zwiekszaniu prawdopodobienstwa SVR
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie zaobser-
wowano dodatkowych korzysci klinicznych w przy-
padku wydtuzenia stosowania telaprewiru do 24
tygodni (wyniki dla grupy T24PR48 vs kontrola
RB=3,78 [95% CI: 2,37; 6,19]), podobnie jak
z wprowadzenia 4-tygodniowej fazy wstepnej
(z ang. lead-in) terapia dwulekows, jaka wymagana
jest w przypadku boceprewiru (liPbo4T12PR48 vs
kontrola: RB = 3,98 [95% Cl: 2,74; 5,93]). Natomiast
wyfaczenie ze schematu leczenia rybawiryny zna-
miennie zmniejsza skutecznos¢ kliniczng takiego
postepowania w odniesieniu do terapii trojlekowe;j,
niemniej poréwnanie versus grupa kontrolna nadal
daje istotne statystycznie, cho¢ graniczne wyniki:
RB =1,73 (95% ClI: 1,00; 3,03).

Analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na
wczesniejszg odpowiedz na leczenie wskazuje na
istotng skutecznos¢ kliniczng telaprewiru (poda-
wanego przez 12 tygodni w skojarzeniu z peginter-
feronem i rybawiryng stosowanymi tacznie do 48
tygodnia, w poréwnaniu do kontroli) zaréwno
wsréd chorych z nawrotem wiremii (83% vs 24%;
RB = 3,55 [95% CI: 2,38; 5,58]; NNT = 2 [95% Cl: 2;
3]; p <0,001), jak rowniez z czesciowa odpowiedzig
na leczenie (59% vs 15%; RB = 3,99 [95% ClI: 1,74;
10,24]; NNT = 3 [95% CI: 2; 5]; p < 0,001), oraz
catkowitym brakiem odpowiedzi (29% vs 5%;
RB =5,40 [95% Cl: 1,56; 20,25]; NNT =5 [95% Cl: 3;
12; p < 0,001). W przypadku chorych z nawrotem
podobng wielkos¢ efektu klinicznego obserwowa-
no w grupie stosujgcej telaprewir przez 12 tygodni
i nastepnie terapie dwulekowg facznie do 24 tygo-
dnia (badanie PROVE3). W badaniu tym wykazano
rowniez skutecznos¢ kliniczng telaprewiru bez
wzgledu na stopien zaawansowania widknienia
watroby lub wyjSciowg wiremie. Whnioski te po-
twierdzono réwniez w badaniu REALIZE, analizujac
facznie grupe chorych z wiéknieniem przestowym
lub marskosciag watroby odnotowano istotnie wyz-
sze prawdopodobienstwo wystgpienia SVR u pa-
cjentéw leczonych telaprewirem (58%) w poréw-
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naniu do kontroli (10%): RB = 5,74 (95% ClI: 2,80;
12,44), NNT = 3 (95% Cl: 2; 3). Autorzy tego bada-
nia stwierdzajg, ze wyjsciowa wiremia nie byta
czynnikiem prognostycznym uzyskania SVR u cho-
rych otrzymujgcych telaprewir, natomiast obec-
nos$¢ zaawansowanego witdknienia watroby miata
negatywny wptyw na czestos$¢ uzyskiwania SVR w
podgrupie z catkowitym brakiem odpowiedzi wiru-
sologicznej, lub odpowiedzig czesciowg na wcze-
$niejsze leczenie; natomiast efekt ten nie byt wi-
doczny u chorych z nawrotem choroby

Szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR, z ang.
rapid virologic response). Stosowanie telaprewiru
W znaczacy sposob zwieksza prawdopodobienstwo
uzyskania RVR u chorych otrzymujgcych réwnole-
gle standardowe leczenie w poréwnaniu do pa-
cjentéw, ktoérzy przyjmowali wytgcznie standardo-
wa terapie. W grupie najbardziej zblizonej do zale-
canego schematu w poréwnaniu do kontroli (ba-
danie REALIZE) istotnie wiecej chorych uzyskiwato
RVR (57% vs 2,3%), RB = 25,14 (95% Cl: 8,79;
73,95), NNT =2 (95% ClI: 2; 3). W badaniu PROVE3
korzys¢ wzgledna dla poréwnan poszczegdinych
schematéw  terapeutycznych  z telaprewirem:
T12Pbo12PR24, T24PR48 iT24P24 vs kontrola
wyniosta odpowiednio: RB = 139,78 (95% Cl: 15,04;
1341,37), NNT =2 (95% ClI: 2; 2); RB = 114 (95% Cl:
12,24; 1095,42), NNT= 3 (95% CI: 2; 3) i RB
=107,83 (95% Cl: 11,57; 1036,63), NNT = 3 (95% ClI:
2; 3). Powyzsze wnioskowanie potwierdzajg wyniki
analiz przeprowadzonych w badaniu REALIZE w
podgrupach chorych z nawrotem wiremii, czescio-
w3 odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi wirusolo-
gicznej na wczesniejsze leczenie, w ktérych catko-
wity okres leczenia wynosit 48 tygodni, odpowied-
nio: RB = 23,68 (95% Cl: 6,86; 86,25), NNT = 2 (95%
Cl: 2; 2); RB =36,11 (95% Cl: 4,26; 346,83), NNT = 2
(95% Cl: 2; 2) i RB = 9,76 (95% Cl: 1,83; 56,61), NNT
=5(95% Cl: 3; 10).

OdpowiedZ wirusologiczna na koniec leczenia
(ETR, z ang. end of treatment response). Ten punkt
koricowy oceniano w badaniu PROVE3, prawdopo-
dobienstwo wystgpienia tego punktu korncowego
byto znamiennie wyisze w grupie T12Pbo12PR24
niz w kontroli: RR = 2,54 (95% Cl: 1,90; 3,46),
NNT=3 (95% ClI: 2; 3). Wyniki w pozostatych
dwéch grupach o innym dawkowaniu telaprewiru
potwierdzaja te wnioski.

Przetom wirusologiczny. Ten punkt koricowy oce-
niano w badaniu PROVE3, ryzyko jego wystapienia
byto znamiennie wieksze w grupach z telaprewirem
w poréwnaniu do kontroli, w przypadku grupy
T12Pbo12PR24 vs kontrola wyniki wyniosty
RR =4,96 (95% Cl: 1,59; 15,72), NNH = 10 (95% Cl:
6; 27).

Nawrot wiremii. W przypadku badania REALIZE
przedstawiono wyniki dotyczace nawrotu choroby
w 72. tygodniu badania, w podgrupach wyrdznio-
nych pod wzgledem rodzaju niepowodzenia wcze-
Sniejszej terapii. Ryzyko wystgpienia kolejnego
T12PboPR48 lub
liPbo4T12PR48 w poréwnaniu do grupy kontrolnej
wyniosto odpowiednio RR = 0,11 (95% Cl: 0,06;
0,21), NNT = 2 (95% Cl: 2; 3) i RR = 0,10 (95% Cl:
0,05; 0,19), NNT = 2 (95% CI: 2; 3). W badaniu
PROVE3 zaobserwowano, ze stosowanie telaprewi-

nawrotu w grupach

ru w skojarzeniu ze standardowg terapig (w sche-
macie T12Pbol2PR24 i T24PR48) w znamienny
sposOb zmniejsza ryzyko wystgpienia nawrotu, w
porownaniu do grupy leczenia standardowego,
odpowiednio RR = 0,56 (95% CI: 0,36; 0,90),
NNT =5 (95% Cl: 3; 27) i RR= 0,25 (95% Cl: 0,13;
0,47), NNT =3 (95% Cl: 2; 5).

Niepowodzenie wirusologiczne (z ang. virologic
failure). W badaniu PROVE3 za niepowodzenie
wirusologiczne uznawano wystgpienie jednej
zregut przerywania leczenia, odsetek takich cho-
rych byt statystycznie istotnie mniejszy w grupach
z telaprewirem i standardowa terapig
(T12Pbo12PR24, T24PR48, T24P4) w pordwnaniu
z grupy kontrolng bez tego leku (Pbo24PR48), od-
powiednio RR = 0,25 (95% CI: 0,16; 0,39), NNT = 3
(95% Cl: 2; 4); RR = 0,39 (95% Cl: 0,27; 0,56),
NNT =3 (95% CI: 3; 5) i RR = 0,63 (95% Cl: 0,47;
0,83), NNT=5(95% Cl: 3; 12). Niepowodzenie
wirusologiczne w badaniu REALIZE definiowano
jako wystgpienie przetomu wirusologiczny lub
spetnienie kryteriow przerwania leczenia. Dodanie
telaprewiru do standardowej terapii istotnie
zmniejsza czestos¢ wystepowania niepowodzenia
wirusologicznego u chorych w obu grupach z oce-
niang interwencjg, zaréwno z nawrotem, jak réow-
niez z czeSciowg odpowiedzig lub brakiem odpo-
wiedzi wirusologicznej na weczesniejsze leczenie.
Ocena tgcznej populacji dla porédwnania grupy
T12Pbo4PR48 vs kontrola data znamienne staty-
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stycznie wyniki: RR =0,38 (95% Cl: 0,28; 0,51), NNT
=4(95% Cl: 3; 5).

Bezpieczenstwo

Przedwczesne zakornczenie leczenia bez wzgledu
na przyczyne. Na podstawie wynikéw badan
PROVE3 i REALIZE mozna wnioskowac, ze stosowa-
nie telaprewiru w skojarzeniu ze standardowa
terapig w poréwnaniu do leczenia standardowego
wigze sie z istotnie mniejszym ryzykiem przed-
wczesnego zakonczenia leczenia z jakiejkolwiek
przyczyny — oszacowane ryzyko wzgledne dla tego
poréwnania wyniosto 0,46 (95% Cl: 0,30; 0,71),
NNT =4 (2; 22728), p = 0,0005.

Przedwczesne zakornczenie leczenia z powodu
dziatan niepozadanych. Z powodu dziatan niepo-
zadanych leczenie ogétem (badanie PROVE3) prze-
rywano znamiennie czesciej w  grupach
z telaprewirem niz w grupie kontrolnej jedynie
w przypadku schematu leczenia, gdzie telaprewir
w schemacie tréjlekowym podawano przez 24
tygodnie: RR = 5,85 (95% Cl: 2,45; 12,48), NNH = 5
(95% Cl: 4; 8). W przypadku schematu najbardziej
zblizonego do zalecanego (T12Pbo12PR24) nie
odnotowano znamiennych statystycznie rdznic
wobec grupy kontrolnej. W badaniu REALIZE odno-
towano znamiennie wyzsze ryzyko przedwczesne-
go zakonczenia leczenia podczas terapii telaprewi-
rem vs placebo: w grupie najbardziej zblizonej do
zalecanego schematu (T12Pbo4PR48) ryzyko to
byto niemal pieciokrotnie wyisze — RR = 4,84 (95%
Cl: 1,86; 12,85); NNH = 9 (95% CI: 6; 17), wynik byt
znamienny statystycznie.

Zgony. W zadnym z badan nie odnotowano zgo-
now.

Powazine, ciezkie dziatania niepozgdane oraz dzia-
tania niepozgdane ogétem. Nie zaobserwowano
istotnych rdéznic w czestosci wystepowania powaz-
nych i ciezkich AEs oraz jakichkolwiek dziatan nie-
pozadanych u chorych otrzymujgcych terapie stan-
dardowa lub takie samo leczenie w skojarzeniu
z telaprewirem (PROVE3, REALIZE). Jedynie w ba-
daniu PROVE3 w przypadku pordéwnania grupy
T24PR48 (w ktorej telaprewir podawano przez 24
tygodnie, schemat niezalecany) z grupg kontrolng
(Pbo24PR48) wykazato okoto 2-krotnie wieksze

ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych,
RR =2,10 (95% Cl: 1,16; 3,84), NNH =9 (95% CI: 5;
39).

Poszczegolne dziatania niepozadane. Niezaleznie
od stosowanego schematu terapii, leczenie tela-
prewirem w skojarzeniu z peg-IFN a-2b
i rybawiryng byto dobrze tolerowane — w wiekszo-
Sci przypadkdéw obserwowanych dziatan niepoza-
danych nie obserwowano rdznic w bezpieczen-
stwie w porownaniu do leczenia kontrolnego.
W wyniku przeprowadzonych metaanaliz wykaza-
no, ze czestos¢ wystepowania zaburzen skérnych
takich jak swigd i wysypka istotnie zwieksza sie
w grupach z telaprewirem w poréwnaniu ze stan-
dardowg terapia, odpowiednio RR = 2,00 (95% Cl:
1,54; 2,59), NNH =5 (95% Cl: 4; 7); RR =2,18 (95%
Cl: 1,65; 2,89), NNH =5 (95% Cl: 4; 7), p < 0,0001
dla obu poréwnan. Réwniez ryzyko wystgpienia
zaburzen zotadkowo-jelitowych w postaci biegunki
i zylakéw odbytu byto statystycznie istotnie wiek-
sze w grupach z telaprewirem (podawanych we-
dtug schematu T12PboPR24 |ub T12Pbo4PR48)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Obliczone
ryzyka wzgledne ich wystgpienia wyniosty odpo-
wiednio RR = 1,75 (95% ClI: 1,25; 2,44),
NNH =9 (95% CI: 6; 20), p = 0,001 oraz RR = 2,76
(95% CI: 1,52; 4,99), NNH = 12 (95% CI: 8; 20),
p =0,0008. Zaobserwowano natomiast, ze poda-
wanie chorym telaprewiru prawdopodobierstwo
wystgpienia depresji w poréwnaniu do kontroli, RR
= 0,65 (95% Cl: 0,42; 1,00), jednakze wynik byt na
granicy istotnosci statystycznej, p = 0,0477. Osza-
cowane w wyniku przeprowadzonych metaanaliz
ryzyka wzgledne wystgpienia pozostatych dziatan
niepozadanych nie okazaty sie istotne statystycz-
nie.

Parametry hematologiczne. Wykazano ponad
dwukrotnie wieksze ryzyko wystgpienia niedokrwi-
stosci uchorych z grup 1z telaprewirem
w poréwnaniu do kontroli bez tego leku — oszaco-
wane w wyniku metaanalizy RR wyniosto 2,30 (95%
Cl: 1,58; 3,34), NNH = 7 (95% Cl: 5; 10), a wynik byt
istotny statystycznie (p < 0,0001). Natomiast
w przypadku neutropenii i leukopenii nie wykazano
istotnych statystycznie rdéznic w czestosci wyste-
powania tych dziatan niepozadanych pomiedzy
grupami z telaprewirem w poréwnaniu do kontroli
(badanie REALIZE).
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Telaprewir — badania bez randomizacji

Odnaleziono dwa badania bez randomizacji i grupy
kontrolnej oceniajace efektywnosé telaprewiru u
chorych z HCV-1 po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii — Hayashi 2011 i Muir 2011.

Skutecznos¢ kliniczna

W prébie Hayashi 2011 odsetki chorych uzyskujg-
cych trwata odpowiedz na leczenie wynosity 88,1%
w podgrupie chorych z nawrotem wiremii oraz
34,4% wsrod chorych bez odpowiedzi na wcze-
Sniejsze leczenie. Z kolei w badaniu Muir 2011
facznie trwata odpowiedz na leczenie uzyskato 59%
chorych — najwieksze prawdopodobienstwo wy-
stgpienia SVR obserwowano w podgrupie chorych
z nawrotem wiremii (97%), mniejsze dla pacjentow
z przetomem wirusologicznym oraz czesciowq
odpowiedzig podczas wczesniejszej terapii (odpo-
wiednio 75% i 55%), a najmniejszy w podgrupie
chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie (37%).

Szybka odpowiedz na leczenie stwierdzono
u71,9% pacjentow bez odpowiedzi na wczesniej-
sze leczenie i u 87,2% chorych z nawrotem wiremii
z badania Hayashi 2011. W prébie Muir 2011 na-
tomiast czestos¢ wystepowania szybkiej odpowie-
dzi na leczenie wynosita 68%. W analizie w pod-
grupach wykazano, ze odsetek chorych z RVR byt
podobny u chorych z nawrotem wiremii i przeto-
mem wirusologicznym oraz czesciowa odpowiedzig
na leczenie (86-93%), natomiast byt w podgrupie
chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie wynosit
41%. W badaniu Hayashi 2011 odpowiedz na kon-
cu leczenia stwierdzono u 94,5% i 59,4% chorych,
odpowiednio w podgrupie z nawrotem wiremii
i bez odpowiedzi na wczesniejsze leczenie. Z kolei
w prébie Muir 2011 w catej populacji badania od-
setek ten wynosit 71% — w podgrupie pacjentow
z nawrotem wiremii w czasie poprzedniej terapii
wynidst 100%, dla chorych z czesciowg odpowie-
dzig lub przetomem wirusologicznym miescit sie
w zakresie 75-59%, a dla chorych z brakiem odpo-
wiedzi podczas poprzedniej terapii osiggnat poziom
49%.

Przetom wirusologiczny autorzy badania Hayashi
2011 stwierdzili u 18,8% chorych z podgrupy bez
odpowiedzi i u 0,9% pacjentéw z nawrotem wire-

mii podczas wczesniejsze] terapii. W badaniu Muir
2011 w kolejnych tygodniach leczenia (4., 8., 12.
124.) przetom wirusologiczny obserwowano
u odpowiednio 3%, 4%, 6% i 10% chorych. W ba-
daniu Hayashi 2011 czesto$¢ nawrotéw wiremii
wynosita 40,6% i 7,3%, odpowiednio w podgrupie
chorych bez odpowiedzi i nawrotem wiremii pod-
czas poprzedniego leczenia. Z kolei w prébie Muir
2011 w catkowitej populacji badania nawrét wire-
mii stwierdzono u 16% chorych. Odsetek chorych
bez odpowiedzi na terapie tréjlekowg w prdébie
Hayashi 2011 wynidst 6,3% w grupie chorych bez
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie oraz 0,9%
w grupie pacjentéw z nawrotem wiremii podczas
poprzedniej terapii.

Bezpieczenstwo

W badaniu Hayashi 2011 podano, ze wiekszos$¢
obserwowanych dziatan niepozgdanych miata
charakter tagodny lub umiarkowany oraz, ze dzia-
fania niepozadane odnotowywane w podgrupach
chorych z nawrotem wiremii i bez odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie byty podobne. Z kolei
w prébie Muir 2011 stwierdzono, ze profil bezpie-
czenstwa byt podobny do tego, obserwowanego
podczas wczesniejszych badan Il fazy z wykorzysta-
niem telaprewiru. Najczestszymi dziataniami nie-
pozadanymi obserwowanymi w populacji catkowi-
tej proby Hayashi 2011 byty: niedokrwisto$¢
(90,8%), goraczka (85,1%) i leukopenia (74,5%),
a w badaniu Muir 2011 zmeczenie (44%), $wigd
(38%) oraz wysypka ibdl gtowy (dla obu 32%).
Tylko w badaniu Hayashi 2011 odnotowano przy-
padek zgonu, spowodowanego zatorowoscia ptuc-
n3. Zgon ten nastgpit w podgrupie chorych z na-
wrotem wiremii i zduzym lub umiarkowanym
prawdopodobienstwem zostat on uznany za zwia-
zany odpowiednio z terapig peg-IFN i RBV lub tela-
prewirem. W badaniu Hayashi 2011 podano, ze
odsetek chorych z powaznymi dziataniami niepo-
zadanymi wynosit 11,3%, a w prébie Muir 2011
oceniana czestos¢ ciezkich dziatan niepozgdanych
uksztattowata sie na poziomie 17%. Zakonczenie
leczenia z powodu dziatan niepozgdanych wystgpi-
fo u 16,3% i 9% chorych, odpowiednio w badaniach
Hayashi 2011 i Muir 2011.

Telaprewir — populacja mieszana
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Odnaleziono dwa badania bez randomizacji ocenia-
jace efektywnos$¢ telaprewiru w populacji miesza-
nej, czyli wérdd chorych z WZW C genotyp 1 wcze-
$niej nieleczonych oraz po niepowodzeniu po-
przedniej terapii (podgrupa z nawrotem wiremii i
podgrupa bez odpowiedzi) — Chayama 2011 i Suzu-
ki 2011.

Skutecznos¢ kliniczna

W obydwu badaniach obserwacyjnych wtaczonych
do dodatkowej oceny skutecznosci telaprewiru
odsetek chorych uzyskujacych SVR byt podobny
i wynidst odpowiednio 73% oraz 71%. Analiza
w podgrupach przeprowadzona przez autoréw
publikacji Chayama 2011 wskazuje, ze najwyzszg
skutecznos¢ osiggnieto w populacji pacjentow
Z nawrotem wiremii po wczesniejszej terapii (93%),
natomiast w podgrupie chorych bez odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie SVR uzyskano u 32% leczo-
nych. Przetom wirusologiczny autorzy badania
Chayama 2011 stwierdzili u 3 chorych bez odpo-
wiedzi na wczesniejsze leczenie (12,0%) oraz
u jednego znawrotem wiremii (2,3%). Nawrot
wiremii w badaniu Chayama 2011 odnotowano
u 4,5% chorych po wczesniejszym nawrocie wiremii
oraz 48% pacjentéw bez odpowiedzi na wczesniej-
sze leczenie (Chayama 2011). Jedynymi pacjentami
bez odpowiedzi na terapie tréjlekowg w badaniu
Chayama 2011 byli chorzy z podgrupy bez odpo-
wiedzi rowniez na wczesniejsze leczenie (8% cho-
rych).

wczesniejszej terapii, oceniano na podstawie jed-
nego odnalezionego badania z randomizacja i po-
dwdjnym zaslepieniem, RESPOND-2 (Bacon 2011),
o wysokiej jakosci. Populacja wiaczona do badania
powinna mie¢ udokumentowang odpowiedZ na
wczesniejsze, co najmniej 12-tygodniowe leczenie
interferonem, zatem nie objefa chorych z catkowi-
tym brakiem odpowiedzi wirusologicznej. Analizo-
wano dwa schematy leczenia boceprewirem
w skojarzeniu z peginterferonem a-2b i rybawiry-
ng: PR4/PRB32 (RGT — dtugos¢ leczenia zalezna od
odpowiedzi, tgczny czas trwania terapii 36 lub 48
tygodni) i PR4/PRB44 (ustalony czas leczenia tacz-
nie do 48 tygodnia), ktére poréwnywano ze stan-
dardowa terapig stosowang wedtug schematu:
PR4/PboPR44 (grupa kontrolna). We wszystkich
grupach obecna byta 4-tygodniowa faza wstepna
(PR4), w trakcie ktérej chorym podawano wytacz-
nie peginterferon a-2b i rybawiryne. Zadna z grup
nie odpowiadata w petni obecnie zarejestrowane-
mu dawkowaniu w ChPL.

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Wyniki badan Suzuki 2011 oraz Chayama 2011
wskazujg, ze u wszystkich chorych otrzymujacych
terapie telaprewirem z interferonem oraz rybawi-
ryng wystepuje obnizenie stezenia hemoglobiny.
Autorzy préby Suzuki 2011 zaobserwowali spadek
hemoglobiny ponizej poziomu 11 g/dl u 27 (44%),
natomiast ponizej 8,5 g/dl u 13 (21%) chorych.
Podawanie telaprewiru przerwano u 15 (25%)
sposrad 61 pacjentow.

Boceprewir ze standardowg terapig
vs standardowa terapia

Efektywnos¢ kliniczng stosowania boceprewiru
w leczeniu chorych z WZW C, po niepowodzeniu

Trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR). Boce-
prewir w schemacie niezaleznym od odpowiedzi
znamiennie, okoto 3-krotnie, zwieksza prawdopo-
dobienstwo wystgpienia SVR w pordéwnaniu do
grypy kontrolnej (66% vs 21%), RB = 3,13 (95% Cl:
2,08; 4,91), NNT = 3 (95% Cl: 2; 4), p < 0,001.
W leczenia zaleznym od odpowiedzi (RGT) wartosci
te wynosza: (59% vs 21%), RB = 2,76 (95% Cl: 1,82;
4,35), NNH = 3 (95% ClI: 3; 5), p < 0,001. Analiza
przeprowadzona w obrebie populacji mITT (chorzy,
ktorzy ukonczyli 4-tygodniowg faze wstepng oraz
otrzymali przynajmniej jedng dawke boceprewiru
lub placebo) potwierdzita wyniki analizy gtéwnej
(ITT). Korzys¢ wzgledna dla powyzszych poréwnan
wyniosta odpowiednio RB = 3,07 (95% Cl: 2,04;
4,81), NNT = 3 (95% Cl: 2; 4) oraz RB = 2,79 (95% Cl:
1,85; 4,40), NNH =3 (95% Cl: 2; 4), p<0,001 dla
obu poréwnan.

W podgrupie chorych z nawrotem wiremii po
wczesniejszym  leczeniu  boceprewir zwiekszat
istotnie prawdopodobienstwo wystgpienia SVR
w porownaniu do kontroli, grupa PR4/PRB32 RGT
(69% vs 29%), RB = 2,33 (95% CI: 1,55; 3,72),
NNT =3 (95% ClI: 2; 5); grupa PR4/PRB44 (75% vs
29%), RR = 2,54 (95% Cl: 1,70; 4,04); NNT = 3 (95%
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Cl: 2; 4). Natomiast wsréd pacjentéw z odpowie-
dzig czesciowa wartosci te wyniosty odpowiednio
(40% vs 7%), RB = 5,85 (95% Cl: 1,75; 21,71),
NNT =3 (95% Cl: 3; 7); oraz (52% vs 7%), RB = 7,50
(95% Cl: 2,28; 27,54), NNT = 3 (95% Cl: 2; 4).

Bez wzgledu na wyjsciowe stezenie RNA HCV,
prawdopodobienstwo wystgpienia SVR byto staty-
stycznie znamiennie wieksze w grupach stosujg-
cych boceprewir, niz w kontroli bez tego leku.
Wsrod chorych z marskoscig watroby istotne wyni-
ki odnotowano tylko pomiedzy grupg PR4/PRB44,
a kontrolg: 77% vs 0%, RB = 16,33 (2,28; 156,61),
NNT =2 (2; 2).

Wczesna odpowiedZ wirusologiczna (EVR, z ang.
early virologic response). Ten punkt koncowy
zdefiniowano jako niewykrywalne stezenie RNA
HCV w 8. tygodniu leczenia (czyli 4 tygodnie po
wtgczeniu boceprewiru). Prawdopodobienstwo
uzyskania EVR byto statystycznie istotnie wieksze
w grupie chorych leczonych boceprewirem w sko-
jarzeniu ze standardowa terapig (dla obu grup,
PR4/PRB32 i PR4/PRB44) w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg terapie standardowg, odpowiednio
RB =5,22 (95% ClI: 2,63; 10,80), NNT =3 (95% Cl: 3;
4) iRB =5,96 (95% Cl: 3,02; 12,29), NNT 3 (95% Cl:
2; 4).

OdpowiedZ wirusologiczna na koniec leczenia
(ETR, z ang. end of treatment response). Odsetek
chorych, u ktérych nie stwierdzono obecnosci RNA
HCV na koncu okresu leczenia byt znamiennie
wiekszy w obu grupach z boceprewirem niz w gru-
pie bez tego leku. Korzy$¢ wzgledna dla poréwna-
nia grup PR4/PRB44 vs PR4/PboPR44 wyniosta
RB =2,46 (95% Cl: 1,81; 3,51), NNT = 3 (95% Cl: 2;
4).

Przelom wirusologiczny lub niecatkowita odpo-
wiedZ wirusologiczna z efektem odbicia. Nie wy-
kazano istotnych réznic w czestosci wystepowania
przetomu wirusologicznego lub niecatkowitej od-
powiedzi wirusologicznej z efektem odbicia (z ang.
rebound) w obu ocenianych schematach terapeu-
tycznych z boceprewirem w pordéwnaniu z terapig
standardowa.

Nawrét wiremii. Réznice w odsetku pacjentéw,
u ktérych wystgpit nawrdt wiremii byty istotnie
jedynie dla poréwnania PR4/PRB44 vs kontrola —

RR = 0,36 (95% Cl: 0,18; 0,78), NNT = 5 (95% Cl: 3;
25).

Bezpieczenstwo

Zgony. Nie stwierdzono przypadkéw zgonu w gru-
pie chorych otrzymujgcych leczenie boceprewirem
w grupach PR4/PRB44 i kontroli. Natomiast w gru-
pie, w ktérej prowadzono terapie zalezng od od-
powiedzi (PR4/PRB32 RGT) raportowano jeden
przypadek samobdjstwa (18 tygodni po zakoricze-
niu podawania lekéw), ale nie zostat on uznany za
zwigzany z leczeniem.

Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepoia-
danych. Schemat leczenia z 4-tygodniowa fazg
wstepng i 44-tygodniowym okresem tréjlekowej
terapii wigzat sie z istotnym, okoto 5-krotnie wiek-
szym, ryzykiem zakoriczenia leczenia z powodu
dziatarh niepozadanych, w poréwnaniu ze standar-
dowa terapia: RR = 4,97 (95% Cl: 1,35; 18,94), NNH
=11 (95% Cl: 7; 36). p < 0,02. W przypadku poréw-
nania grupy PR4/PboPR32 RGT vs kontrola wyniki
byly statystycznie nieznamienne.

Zakonczenie leczenia z powodu kryteriéw prze-
rwania leczenia (z ang. stopping rules). Oba oce-
niane schematy leczenia z udziatem boceprewiru
(PR4/PRB32 i PR4/PRB44) w pordwnaniu z kontrolg
powodowaty znamienng redukcje ryzyka zastoso-
wania kryterium przerwania leczenia w 12. tygo-
dniu badania, odpowiednio RR = 0,36 (95% CI:
0,26; 0,51), NNH = 3 (95% Cl: 2; 4) oraz RR = 0,29
(95% Cl: 0,20; 0,42), NNH =3 (95% Cl: 2; 4).

Dziatania niepozadane zagrazajace zyciu. Odsetek
chorych, u ktérych odnotowano dziatania niepozg-
dane zagrazajgce zyciu wynidst 2-3% w grupach
z boceprewirem, podczas gdy w grupie kontrolnej
nie stwierdzono zadnego takich przypadkéw. Réz-
nice nie byty znamienne statystycznie.

Powazne dziatania niepozadane. Ryzyko wysta-
pienia powaznych dziatan niepozadanych w gru-
pach zboceprewirem (PR4/PRB32 iPR4/PRB44)
byto odpowiednio 2- i 3-krotnie wieksze w porow-
naniu z grupg kontrolng, jednakze obliczone rdézni-
ce byly istotne statystycznie tylko dla poréwnania
PR4/PRB44 vs kontrola — ryzyko wzgledne wyniosto
2,86 (95% Cl: 1,09; 7,75), NNH = 11 (95% CI:
7;103), p = 0,03.
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Dziatania niepozadane ogétem. Prawie u wszyst-
kich chorych, niezaleznie od ocenianej grupy, ra-
portowano przynajmniej jedno dziatanie niepoza-
dane (96-100%). Ryzyko wystgpienia tego punktu
koncowego byto istotnie wieksze w grupie
PR4/PRB44 w poréwnaniu do kontroli
(PR4/PboPR44), RR = 1,039 (95% ClI: 1,003; 1,114),
NNH =27 (95% Cl: 10; 78), p = 0,04.

Niedokrwistos¢. Niedokrwistos¢ (1 stopnia., steze-
nie hemoglobiny [Hb] w zakresie od 2 9,5 do < 11
g/dl) byta jednym z czestych dziatan niepozgda-
nych, odnotowanych u > 15% chorych w przynajm-
niej jednej grupie. Leczenie boceprewirem, nieza-
leznie od schematu (PR4/PRB32 lub PR4/PRB44),
powodowato znamiennie wieksze (ponad 2-
krotnie) ryzyko wystgpienia tego dziatania niepo-
zgdanego wzgledem standardowej terapii stoso-
wanej w grupie PR4/PboPR44, odpowiednio
RR=2,16 (95% Cl: 1,38; 3,51), NNH =5 (95% Cl: 3;
10) i RR = 2,30 (95% Cl: 1,47; 3,72), NNH = 5 (95%
Cl: 3; 8), p < 0,001 dla obu poréwnan. Ponadto
wiekszej czestosci wystepowania niedokrwistosci
w terapii boceprewirem towarzyszyto wieksze,
o okoto 2 razy w poréwnaniu z kontrolg, prawdo-
podobienstwo zastosowania erytropoetyny,
RR =1,92 (95% Cl: 1,24; 3,08), NNH = 6 (95% CI: 4;
15), p = 0,003 i RR = 2,16 (95% Cl: 1,41; 3,45),
NNH =5 (95% Cl: 3; 9), p < 0,001. Réwniez czestos¢
przeprowadzonych przetoczen krwi byta wieksza
w grupach chorych leczonych boceprewirem
w skojarzeniu ze standardowa terapig niz w grupie
ze standardowg terapig, jednakze istotne staty-
stycznie rdzinice odnotowano dla pordwnania
PR4/PRB44 vs PR/PboPR44, RR=14,46 (95% ClI:
1,53; 141,90), NNH = 12 (95% ClI: 8; 26), p = 0,006.
W przypadku niedokrwistosci 2. stopnia (stezenie
Hb w zakresie od = 8,0 do <9,5 g/dl) wykazano
istotnie wieksze ryzyko jej wystgpienia w grupach
z boceprewirem (niezaleznie od schematu poda-
wania) w porownaniu do kontroli, RR = 2,30 (95%
Cl: 1,22; 4,51), NNH =7 (95% ClI: 5; 28) i RR = 2,26
(95% CI: 1,20; 4,43), NNH = 8 (95% CI: 5; 28) odpo-
wiednio dla poréwnania PR4/PRB32 i PR4/PRB44
vs kontrola, p = 0,01 dla obu poréwnan.

Z kolei niedokrwisto$¢ 3. stopnia, rozumiana jako
stezenie Hb > 6,5 i < 8,0 g/dI, raportowano czesciej
w grupach z boceprewirem niz w kontroli (ryzyko
kilkukrotnie wieksze), ale autorzy badania podali,

Ze oszacowane roznice pomiedzy grupami nie byty
istotne statystycznie, p = 0,67 i p = 0,07 odpowied-
nio dla poréwnania PR4/PRB32 i PR4/PRB44 vs
kontrola. Stosowanie boceprewiru nie wigzato sie
z istotnie wiekszym ryzkiem wystgpienia niedo-
krwistosci 4. stopnia (zmniejszenie stezenia hemo-
globiny < 6,5 g/dl), w poréwnaniu z grupg kontrol-
ng, p = 0,99 dla obydwu poréwnan.

Neutropenia. Zmniejszenie liczby neutrofiléw 3.
stopnia (od = 500/mm?’ do < 750/mm°) byfo cze-
Sciej stwierdzane w obu grupach z boceprewirem
niz w grupie kontrolnej, ale znamienne wyniki
odnotowano dla poréwnania PR4/PRB44 vs kontro-
la, p=0,03 (dla PR4/PRB32 vs kontrola p = 0,06).
Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
miedzy poréwnywanymi schematami w przypadku
neutropenii 4 stopnia.

Dziatania niepozadane zwigzane z poszczegdlnymi
uktadami i narzagdami. Ryzyko suchosci skory byto
okoto 3-krotnie wieksze w grupach PR4/PRB32
i PR4/PRB44  wobec  kontroli, odpowiednio
RR =2,80 (95% Cl: 1,28; 6,33), NNH = 8 (95% Cl: 5;
26), p = 0,009 i RR = 2,98 (95% CI: 1,37; 6,72),
NNH =7 (95% Cl: 5; 19), p =0,004. Z kolei ryzyko
wzgledne wystgpienia wysypki obliczone dla po-
wyzszych  poréwnan  wyniosto  odpowiednio
RR =3,33 (95% Cl: 1,29; 8,95), NNH =9 (95% ClI: 6;
32), p = 0,01 i RR = 2,73 (95% Cl: 1,04; 7,44),
NNH =12 (95% Cl: 7; 253), p = 0,05. Najwieksze
roznice miedzy ocenianymi grupami odnotowano
pod wzgledem narazenia na wystgpienie zaburzen
smaku, ktére byto prawie 4-krotnie wieksze u cho-
rych otrzymujacych boceprewir w skojarzeniu ze
standardowg terapig niz u pacjentéw otrzymujg-
cych wytgcznie standardowgq terapie. Roznice byty
obserwowane zaréwno w przypadku pordwnania
schematu leczenia zaleznym od odpowiedzi wiru-
sologicznej w grupie PR4/PRB32, jak rowniez
w grupie z ustalonym czasem leczenia PR4/PRB44
vs kontrola, odpowiednio RR = 3,79 (95% ClI: 2,07;
7,22), NNH = 4 (95% ClI: 3; 5) i RR = 3,98 (95% Cl:
2,17; 7,57), NNH = 3 (95% ClI: 3; 5), p < 0,001 dla
obu poréwnan.

Telaprewir vs boceprewir — porownanie posrednie
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serynowej NS3.4A, bedacej enzymem kluczo-
wym dla replikacji wirusa HCV, stosowany w skoja-
rzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng, jest
znamiennie skuteczniejszy od obecnie stosowanej
terapii standardowej w leczeniu genotypu 1 prze-
wlektego WZW C, u dorostych pacjentéw z wyrdw-
nang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig
watroby), ktdrzy byli wczesniej leczeni interfero-
nem alfa (pegylowanym Ilub niepegylowanym)
w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna,
wiacznie z pacjentami z nawrotami, czesciowa
odpowiedzig na leczenie i z brakiem odpowiedzi na
leczenie. Telaprewir w schemacie tréjlekowym
znamiennie, blisko 4-krotnie zwieksza prawdopo-
dobiefdstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi wiru-
sologicznej w poréwnaniu do obecnego standardu
leczenia. Whnioskowanie na temat skutecznosci
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skorne ($wiad, wysypke), niedokrwisto$¢, oraz
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1.1 Definiowanie problemu zdrowotnego

Celem niniejszej analizy jest zdefiniowanie schematu PICO oraz zaproponowanie kierunku oraz zakre-
su analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdro-
wia, w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania telaprewiru (Incivo®) w skojarzeniu z peginterfero-
nem alfa i rybawiryng w leczeniu przewlektego WZW typu C, wywotanego genotypem 1, z wyréwna-
ng czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby), u dorostych chorych, ktérzy byli wczesniej le-
czeni interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym) w monoterapii lub w skojarzeniu z ry-
bawiryna, witacznie z pacjentami z nawrotami, cze$ciowg odpowiedzig na leczenie i z brakiem odpo-

wiedzi na leczenie, w ramach uzgodnionego programu lekowego.

1.2 Opis problemu zdrowotnego
1.2.1 Wirusowe zapalenie watroby typu C (ICD-10: B17.1, B18.2)

1.2.1.1 Wirus HCV

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) wywotywane jest przez wirusa rodzaju flaviviridae,
z rodziny hepacivirus. Pojedyncza czastka wirusa HCV (z ang. hepatitis C virus), zbudowana jest
z otoczki lipidowej oraz kapsydu zawierajgcego materiat genetyczny, czyli pojedynczg ni¢ RNA o do-
datniej polarnosci, wielkosci okoto 9,6 tysigca zasad. Koduje ona polipeptyd zbudowany z okoto 3 000
aminokwasow, ktéry w przebiegu obrdobki posttranslacyjnej rozcinany jest za pomocg proteaz wiru-
sowych oraz tych pochodzacych z organizmu gospodarza na szereg biatek strukturalnych oraz czyn-
nosciowych (Budkowska 2009). Wirus HCV zidentyfikowany zostat w roku 1989, jako czynnik spraw-
czy zapalenia watroby typu nie-A nie-B (Mertens 2010). Charakterystyczna jest bardzo duza zmien-
no$¢ w obrebie jego materiatu genetycznego. Obecnie znanych jest co najmniej sze$¢ réznych geno-
typdw HCV, oznaczanych arabskimi cyframi od 1 do 6, dzielgcych sie dalej na okoto 100 podtypdw
(Budkowska 2009). Poszczegdlne typy wirusa rdznig sie miedzy sobg w zakresie okoto 31-34% se-
kwencji, natomiast w obrebie podtypow réznice dotyczg 2-23% sekwencji. Najpowszechniej wystepu-
je typ 1 HCV, ktdry wykrywany jest w 40-80% przypadkdow chorych na przewlekte WZW typu C (Cze-

piel 2008). Poglagdowy schemat struktury genomu wirusa prezentuje ponizszy wykres.
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Wykres 1. Struktura genomu wirusa HCV (wg Banerjee 2010).
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Genotyp wirusa warunkuje odpowiedz na leki przeciwwirusowe oraz moze wptywac na rodzaj zmian
rozwijajacych sie w poszczegdlnych narzadach. Przyktadowo istnieje zalezno$¢ pomiedzy typem

3 wirusa a rozwojem sttuszczenia watroby (Juszczyk 2011).

1.2.1.2 Drogi szerzenia zakazZenia

Cztowiek jest jedynym rezerwuarem HCV. Do zakazenia wirusem dochodzi poprzez kontakt z krwig
chorego, pochodzacymi z niej produktami krwiopochodnymi, kontakty seksualne, jak réwniez tak
zwang droga wertykalna. Jezeli droga zakazenia nie jest znana, méwi sie o tzw. ,zakazeniu spora-
dycznym”. Zakazna jest przede wszystkim krew, w mniejszym stopniu inne tkanki i ptyny ustrojowe.
Jeden mililitr krwi chorego na przewlekte WZW C zawiera od 10° do 10’ czastek wirusa. Duzy odsetek
zakazen, 57 do 90%, wystepuje wsrdd narkomandw przyjmujacych srodki odurzajace drogg dozylna.
Kolejng grupe wysokiego ryzyka stanowig chorzy na hemofilie — szacuje sie, ze 50 do 90% tych pa-
cjentéw jest nosicielami HCV. Wsrdd pacjentéw hemodializowanych odsetek zakazonych wirusem
zapalenia watroby typu C wynosi 30% do 60% (Juszczyk 2011). W kwestii zakazen wertykalnych nadal
pozostaje wiele niewyjasnionych kwestii. Mechanizm przeniesienia infekcji z matki na dziecko nie
zostat doktadnie opisany, nie jest znany moment, w ktérym do niego dochodzi, ani zadne sposoby

ochrony dziecka przed zakazeniem HCV (Czepiel 2008).

1.2.1.3  Profilaktyka zakazen

Istotnym Zrddtem szerzenia sie infekcji HCV sg zakazenia nabyte podczas zabiegéw medycznych: dia-
gnostycznych, jak leczniczych. Zakazenia te dotyczg zaréwno pracownikéw wykonujgcych profesje
medyczne, jak réwniez pacjentéw. W ramach prewencji prowadzone sg zorganizowane dziatania,
majace na celu wczesne wykrywanie nowych ognisk zakazen, przerywanie tancucha epidemiologicz-
nego oraz leczenie oséb zakazonych. W wielu krajach Unii Europejskiej wprowadzone zostaty pro-
gramy, obejmujgce monitorowanie wybranych populacji pod katem zakazenia (ECDC 2010b).
W Polsce prewencja rozprzestrzeniania sie zakazen wirusem HCV stanowi jeden z celéw operacyjnych

Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 (MZ 2007).
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Profilaktyka zakazen wirusem HCV obejmuje przede wszystkim restrykcyjne przestrzeganie przepisow
sanitarnych, w tym odpowiednie techniki sterylizacji sprzetu medycznego. Poza placéwkami medycz-
nymi istotng role odgrywa promowanie w spoteczenstwie odpowiednich zachowan, jak unikanie eks-
pozycji na materiat potencjalnie zakazny oraz redukowanie liczby ryzykownych zachowan, mogacych

prowadzi¢ do infekcji (ECDC 2010a, ECDC 2010b, Juszczyk 2011).

W chwili obecnej brak jest mozliwosci zastosowania czynnej profilaktyki pierwotnej zakazenia HCV.
Nie istniejg surowice odpornosciowe oraz metody czynnego uodpornienia. Intensywne badania pro-

wadzone nad rozwojem szczepionki nie przyniosty dotychczas zadowalajgcych rezultatow (Yu 2010).

1.2.2 Epidemiologia

Szacunki WHO mdwig, ze na Swiecie wirusem zapalenia watroby typu C zakazonych jest 170 milionéw
0s6b, natomiast chorobowos¢ z tego powodu dotyczy 3% populacji ogdlnej. Czestos¢ wystepowania
przewlektego WZW C zalezy od regionu geograficznego. Wedtug ECDC (z ang. European Center of
Disease Control), w roku 2007 na terenie Europy odnotowano srednio 6,9 przypadku zakazenia HCV
na 100 000 osdéb. Wspdtczynnik ilosci zgtoszonych przypadkéw wzrést od roku 1995 o 2,4 przypadku
na 100 000 oséb (ECDC 2010a).

Polskie dane epidemiologiczne za lata 2008 oraz 2009, dostepne w rejestrach Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego — Panistwowego Zaktadu Higieny, okreslajg roczng zapadalnos¢ na WZW C od-
powiednio na poziomie 6,17 oraz 5,08 przypadku na 100 tysiecy oséb (PZH 2010). W roku 2009 naj-
wyzsza zapadalnos¢ dotyczyta oséb w wieku 55-59 lat, siegajgc Srednio 8,56 przypadku na 100 tysiecy
0sOb. Biorgc pod uwage zrdznicowanie zapadalnosci ze wzgledu na region kraju, najwyisze wspot-
czynniki odnotowano w wojewddztwie tédzkim, 10,21 na 100 tysiecy, natomiast najnizsze w woje-
wodztwie matopolskim, srednio 0,91 przypadku na 100 tysiecy oséb (PZH 2010). NIZP-PZH postuguje
sie $cista definicjg wirusowego zapalenia watroby, przedstawiong w 2009 roku. Wedtug niej przypa-
dek potwierdzony WZW C stanowi osoba spetniajgca co najmniej jedno z nastepujacych kryteriéw

laboratoryjnych (PZH 2011):

o wykrycie kwasu nukleinowego HCV w surowicy krwi;

e wykazanie obecnosci przeciwciat przeciwko antygenom HCV potwierdzone innym testem
w kierunku obecnosci przeciwciat.

Wczesniej stosowana definicja z roku 2005, za przypadek potwierdzony uwazata jedynie przypadki

objawowe, potwierdzone laboratoryjnie (PZH 2011).
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Koinfekcja HCV oraz HIV

Zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C mogg wspotwystepowac z infekcjg wirusem HIV. Sytua-
cje taka okresla sie mianem koinfekcji. Szacuje sie, ze wsréd zakazonych wirusem HIV w Polsce ok.

60-70% os6b nadkazonych jest HCV (Inglot 2007).

Koinfekcja HCV oraz HBV

Analogicznie do zakazenia HIV, mozliwe jest rowniez wspétwystepowanie infekcji HCV oraz wiruso-
wego zapalenia watroby typu B (HBV — z ang. hepatitis B virus). Meldunki epidemiologiczne PIZP-PZH
wskazujg, ze tgczne zakazenie wirusami zapalenia watroby B oraz C wykryto w roku 2008 u 38 osdb,

natomiast w roku 2009, u 40 chorych (PZH 2010).

Zaréwno zakazenie HIV, jak i HBV prowadzi do rozwoju odrebnych stanéw klinicznych, wiodacych do
ciezkich powiktan i niezaleznie obcigzajgcych rokowanie chorych. Koinfekcje innymi od HCV patoge-
nami stanowig powazny problem, poniewaz poza wspomnianymi wyzej konsekwencjami, ograniczajg

dostepne opcje terapeutyczne i utrudniajg leczenie WZW typu C.

1.2.3 Przebieg kliniczny zakazenia HCV oraz jego powiklania

Po wniknieciu do organizmu, okres inkubacji wirusa zapalenia watroby typu C wynosi 15-150 dni,
Srednio 40-50 dni. Cykl zyciowy wirusa nie zostat jeszcze wystarczajgco doktadnie zbadany, zasadni-

cze etapy replikacji wirusa zilustrowano na ponizszym wykresie (Fukasawa 2010).
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Wykres 2. Etapy cyklu zyciowego wirusa zapalenia wqtroby typu C (wg Fukasawa 2010).

1. wigzanie z
receptorem na
powierzchni
komorki

8. uwalnianie dojrzatych ? 2. endocytoza zalezna
czatek HCV od klatryny

7.dojrzewanie nowych 3. wewnatrzkomérkowe
wiriondw w aparacie uwalnianie materiatu
Golgiego RNA

4.translacja
informacji
genetycznej

6. tworzenie nowych
czgstek HCV

Z powodu silnego zwigzku pomiedzy metabolizmem cholesterolu, kwaséw ttuszczowych oraz replika-
cjg wirusowego RNA, gtdwnym narzadem, w ktérym dochodzi do produkcji nowych czastek wiruso-
wych jest watroba (Budkowska 2009). W miare postepu infekcji dochodzi do wytworzenia przeciwciat
specyficznych wobec antygendéw wirusa, co nastepuje po okoto 4 tygodniach od momentu zakazenia
(Czepiel 2008). U wiekszosci chorych, w ponad 70% przypadkow, przebieg ostrej fazy zakazenia jest
bezobjawowy (Mertens 2010). Od 10% do 30% chorych odczuwa objawy niecharakterystyczne, takie
jak niestrawnos¢, objawy grypopodobne, béle miesniowo-stawowe lub fagodne stany podgorgczko-
we. Zottaczka wystepuje u okoto co trzeciego chorego. Rozwojowi procesu zapalnego towarzyszy
pojawienie sie biochemicznych wskaznikéw uszkodzenia watroby, aktywnos$¢ aminotransferazy ala-
ninowej wzrasta ponad 10-krotnie powyzej gérnej granicy normy tego parametru. Ostre zakazenie

moze przybrac postac piorunujacg, zdarza sie to jednak wyjagtkowo rzadko (Czepiel 2008).

Zakazenie HCV moze zakonczy¢ sie eliminacjg wirusa z ustroju albo, czesSciej, przybraé charakter
przewlekty, co zdarza sie az u 70% do 80% chorych. Postaé przewlekta zakazenia przez wiele lat nie
daje objawéw klinicznych lub wywotuje jedynie pogorszenie ogdlnego samopoczucia (np. uczucie

zmeczenia), rzadko natomiast wystepujg objawy dyspeptyczne lub swigd skoéry (Czepiel 2008).

Wsrdd pacjentéw chorujgcych na przewlekte WZW typu C z biegiem czasu znaczny odsetek osdb

rozwija pozawatrobowe objawy infekcji (Zignego 2007). Co najmniej jedng pozawatrobowg manj
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stacje choroby obserwuje sie u okoto 76% chorych na przewlekte WZW typu C (Stefanova-Petrova

2007). Objawy obserwowane u powyzej 10% chorych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Pozawgtrobowe manifestacje przewlektego WZW typu C (Stefanova-Petrova 2007, zmodyfi-

kowane).
Zmeczenie 59,6%
Zajecie nerek 25,0%
Cukrzyca typu 2 22,8%
Parestezje 19,9%
Bl stawow 18,4%
Plamica 17,6%
Zwtdknienie ptuc 15,4%
Zaburzenia funkcji tarczycy 14,7%
Objaw Raynaud’a 11,8%

Oproécz subiektywnego odczucia przewlektego zmeczenia, czes¢ chorych odnotowuje ograniczenia

funkcji poznawczych, dodatkowo utrudniajace realizowanie ich rél spotecznych.

Przewlekte zapalenie watroby typu C prowadzi do rozwoju szeregu powiktan, takich jak marskos¢
watroby z jej nastepstwami oraz rak watrobowokomdrkowy. Szacuje sie, ze po 20-25 latach trwania

choroby marskos¢ watroby rozwija sie u 5-20% pacjentow (Juszczyk 2011)(p. nizej).

Z uwagi na swoj charakter oraz czas trwania, objawy przewlektego WZW C wywierajg znaczny, nega-
tywny wptyw na jakos$é zycia chorych w poréwnaniu do oséb bez infekcji HCV. Jest to spowodowanie
zaréwno pogorszeniem funkcji watroby, rozwojem marskosci oraz raka watrobowokomaérkowego, jak
rowniez subiektywnym poczuciem choroby (Spiegel 2005). Szacuje sie, ze blisko 95% DALY zwigza-
nych z WZW typu C dotyczy chorych w zaawansowanych stadiach choroby, co w szczegdlny sposdb
podkresla role wczesnego jej wykrywania oraz jak najszybszego skutecznego leczenia (Gutteling 2006,

Muhlberger 2009).

Przed wystgpieniem powiktan, wczesne stadia zawansowania przewlektego WZW typu C wigzg sie

z koniecznoscig statego monitorowania stanu zdrowia chorego, co jest zrédtem wydatkéw dla syste-

mu ochrony zdrowia. Oszacowany na podstawie ankiety koszt obserwacji i leczenia przewlektego
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WZW typu C przed wystgpieniem marskosci, przedstawiony przez autorow publikacji Orlewska 2003,

wynidst 4153 zt w przeliczeniu na jednego pacjenta na rok.

1.2.3.1 Powiktania przewleklego zakazenia HCV

1.2.3.1.1 Marsko$¢ watroby

Marskos¢ watroby jest stanem, w ktorym postepujgcy proces zapalny doprowadzit do przebudowy
histologicznej oraz utraty czynnego migzszu watroby (Juszczyk 2011). Szacuje sie, ze ryzyko rozwoju
tego ciezkiego powiktania, w zaleznosci od przebiegu choroby, waha sie od 10% w przeciggu 10 lat
tagodnej infekcji do 100%, jezeli rozwija sie ciezka postaé zakazenia HCV. Istnieje szereg czynnikow,
ktorych wspdtistnienie wigze sie z szybszg progresjag WZW C do marskosci watroby. Szczegdtows ich

liste przedstawiono w ponizszej tabeli (Juszczyk 2011).

Tabela 2. Czynniki ryzyka szybkiej progresji WZW do marskosci wgtroby (Juszczyk 2011).

L.p. Czynnik ryzyka

1. alkohol

2. pte¢ meska

3. zakazenie po 40 roku zycia
4, nadwaga i otytos¢

5. palenie papieroséw

6. zwiekszenie stezenia zelaza
7. sttuszczenie watroby

8. zakazenie genotypem 3
9. cukrzyca

10. zakazenie HBV lub HIV
11. zakazenie zwigzane z przetoczeniem krwi

Progresja zmian watrobowych do marskosci narzagdu powoduje szereg nastepstw klinicznych. Poczat-
kowo, gdy zmiany te nie sg jeszcze wystarczajgco zaawansowane, wyrdzni¢ mozna stan kliniczny
okreslany mianem wyréwnanej marskosci watroby. Wigze sie on z pogorszeniem czynnosci narzadu
stwierdzanym w badaniach laboratoryjnych, bez powaznych implikacji klinicznych, wymagajacy jed-

nak wzmozonej kontroli.
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Dalsza postepujgca przebudowa histologiczna narzadu prowadzi do zmian czynnosciowych. Rozwdj

klinicznych powiktan takiej przebudowy okresla sie jako niewyréwnang marskos¢ watroby (p. nizej).

Przemiany strukturalne migzszu watroby polegajg na postepujgcym widknieniu z utrudnieniem prze-
ptywu krwi w obrebie krazenia wrotnego, wiodgcym do rozwoju nadcisnienia wrotnego, co z kolei
sprzyja powstawaniu zylakow przetyku obarczonych wysokim ryzykiem krwawienia oraz zgonu (Jusz-

czyk 2011).

Przebudowa histologiczna polega réwniez na powstawaniu patologicznych potgczerh pomiedzy kraze-
niem wrotnym oraz systemowym. Powstaty w ten sposdb przeciek krwi, ktéra w warunkach fizjolo-
gicznych poddawana jest detoksykacji w migzszu watroby, umozliwia przedostawanie sie toksyn do

krgzenia systemowego, przyczyniajgc sie do rozwoju encefalopatii watrobowej (Juszczyk 2011).

Utrata czynnego migzszu watroby wigze sie takze z uposledzeniem funkcji anabolicznych tego narza-
du. Zmniejszona synteza biatek (w tym albumin oraz czynnikéw krzepniecia) prowadzi do powstawa-

nia obrzekow, wodobrzusza oraz zwiekszonego ryzyka krwawien.

Kliniczne oraz laboratoryjne wyznaczniki czynnosci watroby pozwalajg na okreslenie stopnia zaawan-
sowania choroby wedtug klasyfikacji Child-Pugh. Szczegétowe kryteria skali niewydolnosci watroby

wg Child-Pugh zestawiono w ponizszej tabeli (Juszczyk 2011).

Tabela 3. Klasyfikacja Child-Pugh niewydolnosci wqgtroby (Juszczyk 2011).

Punktacja wg stopnia nieprawidtowosci

Parametr
1 2 3
encefalopatia nie ma stopnie 1-2 stopnie 3-4
wodobrzusze nie ma umiarkowane napigte
bilirubina (mg/dl) <2 2-3 >3
albumina (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
czas protrombinowy 14 5-10 >10
(s ponad norme)
5-6: A 7-9:B 10-15: C
czna punktacja: stadium

marskos$¢ niewyréwnana,

czynnos¢ watrob marskos¢ wyréwnana .
Y 2 v ¥ wskazanie do przeszczepu watroby

Wynik 5 lub 6 punktéw wg powyzszych kryteriow pozwala sklasyfikowa¢ chorego w stadium A, ozna-
czajgcym wyrownang marskos¢ watroby. Natomiast wynik 7 i wiecej punktéw oznacza marskos¢ nie-

wyroéwnang, ze wskazaniami do przeszczepu watroby (stadia B oraz C).
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Kazde z wymienionych wczesniej powiktarn marskosci moze stac sie przyczyng dtugotrwatych hospita-
lizacji, czesto wielokrotnych, pociggajacych za sobg koniecznos¢ kosztownej terapii (Juszczyk 2011).
Polskie szacunki, przeprowadzone przez autoréw publikacji Orlewska 2003 wskazuja, ze rozwdj mar-
skosci w stadium wyréwnanym generuje roczny koszt na poziomie 1919 zt/pacjenta, natomiast wy-
stapienie marskosci niewyréwnanej znacznie podnosi roczne koszty bezposrednie, az do poziomu
38 213 zt/pacjenta (Orlewska 2003). Koszty zwigzane z wykonaniem przeszczepu opisane zostaty ra-

zem z metodami terapii raka watrobowokomorkowego.

1.2.3.1.2 Rak watrobowokomdrkowy

Osobnym powiktaniem przewlektego zapalenia watroby typu C, jest rozwdj raka watrobowokomor-
kowego (HCC, z ang. hepatic cell carcinoma). Toczacy sie w watrobie przewlekty proces zapalny,
zwigzany z przebudowg marskg narzadu, moze prowadzi¢ do kumulacji btedéw w materiale gene-
tycznym dzielgcych sie komadrek, a przez to do procesu nowotworzenia. Ryzyko rozwoju raka watro-
bowokomérkowego jest zalezne od czasu trwania WZW typu C. Wsréd chorych z marskoscia roczna

czestosc rozwoju HCC szacowana jest na 1% do 2% (Juszczyk 2011).

HCC nie powoduje specyficznych objawow, dlatego wykrywany jest on najczesciej podczas przesie-
wowych badan u oséb ze stwierdzong marskoscig watroby. Klinicznie HCC moze objawiac¢ sie pod
postacig bélu brzucha lub postepujgcego wyniszczenia. W badaniach laboratoryjnych ocenia sie po-
ziom o-fetoproteiny (AFP), ktérej zwiekszone > 400 ng/ml stezenie wigze sie z prawdopodobien-
stwem rozpoznania HCC na poziomie > 90%. Rozpoznanie stawia sie na podstawie wynikdéw badan

obrazowych oraz zwiekszonego stezenia AFP w surowicy (Juszczyk 2011).

Podstawowg metodg leczenia raka watrobowokomodrkowego jest resekcja watroby. Jezeli zabieg
osigga doszczetnos¢ onkologiczng, 3-letnie przezycia bez wznowy osiggane sg u 46-65% chorych.
W przypadku okreslonej grupy chorych, spetniajgcych tzw. kryteria mediolanskie, w leczeniu stosuje
sie przeszczep watroby. Jezeli chory dyskwalifikowany jest od radykalnego leczenia operacyjnego,
wigczane jest leczenie paliatywne — stosowane sg techniki kriochirurgiczne, termoablacja lub wstrzy-
kiwanie alkoholu do guza. Leczenie paliatywne obejmuje réwniez chemioterapie, najczesciej wedtug

schematu DCF (doksorubicyna, cisplatyna, fluorouracyl) (PUO 2009).

Leczenie raka watrobowokomérkowego, podobnie jak przewlektej niewydolnosci watroby, jest pro-
cesem kosztownym. Roczne wydatki zwigzane z leczeniem HCC oszacowane przez autoréw publikacji

Orlewska 2003 wyniosty w przeliczeniu na chorego 39 518 zt.
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Szczegdblng formg terapii marskosci oraz HCC jest przeprowadzenie przeszczepu watroby. W przypad-
ku takiego postepowania nalezy rozgraniczy¢ pierwszy rok leczenia, w czasie ktérego wykonywany
jest zabieg przeszczepienia, oraz dalsze lata obserwacji i leczenia immunosupresyjnego. Koszty bez-
posrednie zwigzane z przeszczepem narzadu przedstawione w opracowaniu Orlewska 2003 wyniosty
200 800 zt, natomiast kolejne lata wigzaty sie z wydatkami na poziomie 33 600 zt w przeliczeniu na

chorego na rok (Orlewska 2003).

1.2.3.1.3 Inne powiktania

Niezalezng grupe powiktan przewlektej infekcji HCV stanowia choroby autoimmunologiczne
i zwigzane z powstawaniem komplekséw immunologicznych. W zwigzku z dtugotrwatym przebiegiem
oraz aktywacjg uktadu immunologicznego, w trakcie WZW typu C dochodzi¢ moze do produkcji sze-
regu przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom wirusa. Przyktadem rozwoju takich powiktan sg
krioglobulinemia wystepujaca u 40-90% chorych z przewlektg infekcjag HCV oraz trombocytopenia

obserwowana u ponad 30% chorych (Stefanova-Petrova 2007, Juszczyk 2011).

1.2.3.2  Rokowanie w przewlekltym WZW typu C

Zgon zwigzany z infekcjg HCV spowodowany moze byé bezposrednio niewydolnoscia watroby, na-
stepstwami marskosci tego narzadu lub tez wynika¢ z rozwoju HCC. Smiertelnoéé spowodowana roz-
wojem nadcisnienia wrotnego, niewydolnosci watroby lub HCC wsrdd chorych z marskoscig na tle

infekcji HCV szacowana jest na 2% do 5% rocznie (Czepiel 2008).

1.2.4 Diagnostyka zakazenia

1.2.4.1 Laboratoryjna diagnostyka zakazenia HCV

Diagnostyka zakazenia HCV bazuje na metodach stuzgcych detekcji przeciwciat przeciwko antygenom
wirusa, jego materiatu genetycznego oraz ocenie aktywnosci enzymdéw watrobowych w surowicy
krwi pacjenta. Przeciwciata przeciwko antygenom HCV pojawiajg sie w surowicy krwi srednio 3 do
8 tygodni po zakazeniu, okoto 30 dni po wystgpieniu materiatu RNA wirusa we krwi (Czepiel 2008).
Mozliwe jest jednak, ze pojawig sie one pdziniej, lub tez nie zostang w ogdle wytworzone (Halota
2010). Do wykrywania przeciwciat anty-HCV stosowane sg testy immunoenzymatyczne ELISA (enzy-
me-linked immunosorbent assay). Obecnie wykorzystywana jest ich trzecia generacja, pozwalajgca
0siggnac czutosc i swoistos¢ na poziomie 99%. W metodzie tej uzywa sie antygendow rdzeniowych
wirusa oraz co najmniej 2 antygendéw jego biatek niestrukturalnych. Wczesniejsze generacje tego
testu cechowaty sie nizszg czutoscig — 46% oraz 60% odpowiednio dla pierwszej oraz drugiej generacji

(Czepiel 2008).
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Samo stwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-HCV nie jest wystarczajgce do rozpoznania aktywnego
zakazenia, gdyz wystepujg one réwniez u oséb, ktére wczesniej przebyty infekcje. Zasadnicze znacze-
nie ma w tej sytuacji oznaczenie we krwi materiatu genetycznego HCV. RNA wirusa jest najwczesniej
pojawiajgcym sie markerem zakazenia, obecnym juz po uptywie 1-2 tygodni od momentu zakazenia.
Do oznaczen tego typu materiatu najczesciej stosuje sie metode RT-PCR (z ang. Reverse Transcription

Polymerase Chain Reaction), ktéra cechuje sie wysokg swoistosScig, na poziomie 98% (Czepiel 2008).

llosciowa ocena kopii wirusa jest rowniez niezbedna do oceny skutecznosci leczenia przeciwwiruso-
wego. Do tego typu oznaczen wykorzystaé mozna, oprocz metody RT-PCR, tzw. metode bDNA (z ang.
branched DNA) opartg na technikach hybrydyzacji materiatu genetycznego wirusa (Czepiel 2008).
Utrzymywanie sie HCV RNA w surowicy, tkance watrobowej lub komodrkach jednojadrzastych krwi
przez okres powyzej 6 miesiecy jest warunkiem niezbednym dla rozpoznania przewlektego schorzenia

watroby o etiologii HCV (Halota 2010).

Obserwowany u chorych na WZW C wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej w surowicy krwi
(ALT) jest wyrazem uszkodzenia hepatocytéw. Wzrost tego parametru biochemicznego jest jednym
z wyznacznikdow aktywnosci procesu chorobowego, siegajagcym czesto powyzej 10-krotnej wartosci
gornej granicy normy (Czepiel 2008). Nalezy jednak podkresli¢, ze wzrost aktywnosci ALT nie wptywa

na decyzje terapeutyczne (Halota 2010).

Algorytm diagnostyczny postepowania przy podejrzeniu przewlektego zapalenia watroby ty-

pu C przedstawia ponizszy wykres (Juszczyk 2011).
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Wykres 3. Schemat algorytmu postepowania diagnostycznego przy podejrzeniu WZW typu C (Jusz-

czyk 2011).
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W pierwszym etapie diagnostyki przeprowadzany jest test na obecnos¢ przeciwciat skierowanych
wobec antygendw HCV. W zaleznosci od wyniku oraz poziomdéw osoczowych ALT podejmowana jest
decyzja o zakoniczeniu diagnostyki, lub tez poszerzeniu jej o jakosciowe oznaczenie materiatu RNA
wirusa. Jezeli zakazenie zostato potwierdzone, wykonywany jest u chorego ilosciowy test na obec-

nos¢ HCV RNA, niezbedny dla okreslenia planu postepowania leczniczego (Juszczyk 2011).

1.2.4.2 Zmiany histologiczne w watrobie

Zmiany histologiczne obserwowane w watrobie w przebiegu infekcji HCV s3 podobne zaréwno
w fazie ostrej, jak i przewlektej. Obejmujg one nacieki zapalne, postepujacy proces wtdknienia oraz
zmiany degeneracyjne hepatocytow. Topografia zmian zapalnych wigze sie z fazg WZW — w ostrej
dominujg zmiany zrazikowe, natomiast w przewlektej bardziej nasilone sg zmiany w przestrzeniach
wrotnych (z ang. portal inflammation) (Czepiel 2008). Nacieki w przebiegu przewlektego WZW C maja
charakter gtdwnie limfocytarny z towarzyszgcymi ogniskami martwicy (z ang. necro-inflammation).

Proces wtdknienia rozpoczyna sie na ogoét w okolicach przestrzeni wrotnych, prowadzac ostatecznie
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do powstawania witdknistych przegréd pomiedzy poszczegdlnymi przestrzeniami wrotnymi (Guido

2011).

Ocena zmian histologicznych watroby prowadzona jest w oparciu o badanie mikroskopowe prepara-
téw uzyskanych w trakcie biopsji narzadu. Badanie ma na celu ustalenie stopnia nasilenia aktywnosci
procesu martwiczo-zapalnego (z ang. grading) oraz okres$lenie stopnia zaawansowania procesu widk-
nienia (z ang. staging). Istniejg rézne skale, pozwalajgce na liczbowg ocene wyzej wymienionych cech
obrazu histopatologicznego. Obecnie najczesciej stosowane sg trzy systemy:

e Metavir;

e Scheuer’a;

e [shak’a.

Pierwszg z opisywanych skal, Metavir, stworzono specjalnie w celu oceny przewlektego zakazenia
HCV. Stopien aktywnosci choroby jest w tym systemie oceniany przy uzyciu algorytmu uwzgledniaja-
cego obraz martwicy kesowej oraz ptacikowej. Jako wynik otrzymaé¢ mozna jeden z trzech stopni ciez-
kosci choroby: Al —tagodny, A2 — umiarkowany oraz A3 — ciezki. Szczegdty dotyczace algorytmu oce-
ny aktywnosci choroby wedtug skali Metavir zilustrowano w zataczniku (Wykres 52). Niezaleznie oce-
niany jest stopien zwtdknienia narzadu, w skali od 0 do 4 punktéw. Stadium F1 oznacza widknienie
przestrzeni wrotnych bez powstawania przegrdd, F2 — pojedyncze, natomiast F3 — liczne przegrody

widkniste, najwyzszy stopien - F4 oznacza marskos¢ watroby (Guido 2011).

Druga z przedstawionych skal, opracowana przez Scheuer’a w roku 1991, byfa pierwszym systemem
obejmujacym odrebng ocene widknienia oraz zmian o charakterze zapalno-martwiczym. Stopien
aktywnosci choroby jest w tym systemie oceniany jako pochodna obrazu zmian stwierdzanych
w obrebie przestrzeni wrotnych oraz catych ptacikéw watroby, w skali 0 do 4 punktéw. Analogicznie,
stopien zaawansowania choroby oceniany jest poprzez analize rozlegtosci obrazu wtéknienia, podob-
nie jak w skali Metavir, od 0 do 4 punktow (Guido 2011). Szczegdtowy opis kryteridw histologicznych

skali Scheuer’a przedstawiony zostat w zataczniku (Tabela 214).

Ostatnim z prezentowanych w niniejszym opracowaniu systemoéw oceny histopatologicznej jest klasy-
fikacja Ishaka. Obejmuje ona szczegdétowa ocene zmian martwiczych, wyrdzniajgc martwice kesows,
zlewng, ogniska nekrozy oraz apoptozy jak rowniez stan zapalny okotowrotny. Kazdy z tych elemen-
téw oceniany jest niezaleznie w skali 0 do 4 (a w przypadku martwicy zlewnej 0 do 6 punktéw), po
czym wynik jest sumowany. Dodatkowo, w skali 0 do 6 punktdw oceniany jest stopien wtdknienia

narzadu. Szczegétowe kryteria punktowej oceny poszczegdlnych elementdw obrazu histopatologicz-
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nego wedtug skali Ishaka zestawione zostaty w tabeli mieszczacej sie w zatgczniku (Tabela 215) (Gui-

do 2011).

1.2.5 Leczenie WZW C

Celem leczenia zakazenia WZW C jest trwate zahamowanie replikacji wirusa, spowolnienie lub za-
trzymanie zmian histologicznych wystepujacych w watrobie oraz normalizacja parametrow bioche-
micznych jej funkcji (Halota 2010). W terapii WZW typu C zastosowanie znajdujg interferon a, pegy-
lowany interferon a-2a oraz pegylowany interferon a-2b, rybawiryna oraz inhibitory proteaz wiruso-
wych. Potgczenie terapii interferonem oraz rybawiryng nosi miano terapii dwulekowej, natomiast
leczenie poszerzone o inhibitory proteaz nazywane jest terapig tréjlekowa (Halota 2011). Ocena wy-
niku leczenia opiera sie na odsetku chorych uzyskujgcych negatywizacje wiremii najczesciej oceniang
w 24 tygodnie po zakonczeniu terapii, okreslang mianem SVR (z ang. sustained viral response). Wy-
roznia sie réwniez tak zwang wczesng odpowiedz wirusologiczng (EVR, z ang. Early Viral Response),
oceniang po 12 tygodniach leczenia oraz natychmiastowg odpowiedz wirusologiczng (RVR, z ang.
Rapid Viral Response) oceniang po 4 tygodniach leczenia. Definicje poszczegdlnych standéw zestawio-

no w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Definicje standw zwigzanych z leczeniem WZW C (Halota 2010, Halota 2011, REALIZE,
PROVES3).

Stan kliniczny Definicja

trwata odpowiedz wirusologiczna — brak RNA HCV(< 25 IU/ml) w surowicy

SVR (z ang. Sustained Viral Response) po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia

szybka odpowiedz wirusologiczna — wiremia niewykrywana (RNA HCV

RVR (z ang. Rapid Viral Response) Rl PR e —

wczesna odpowiedz wirusologiczna — wiremia niewykrywalna (RNA HCV

EVR (2 ang. Early Viral Response) < 25 1U/ml) po 12 tygodniach leczenia

czesciowa wczesna odpowiedzZ wirusologiczna — obnizenie wiremii po 12
pEVR (z ang. partial Early Viral Response) tygodniach leczenia o co najmniej 2 log,, i jej ustgpienie po 24 tygodniach
leczenia

pdina odpowiedz wirusologiczna — RNA HCV < 25 IU/ml w 24 tygodniu
DVR (z ang. Delayed Viral Response) leczenia u chorych, u ktérych w 12 tygodniu terapii RNA HCV byto wykry-
walne

odpowiedz wirusologiczna w chwili zakoriczenia terapii — wiremia niewy-

EGH 3 Bl Bt @ e a0 krywalna (RNA HCV < 25 IU/ml) w momencie ukonczenia terapii

chorzy bez odpowiedzi na leczenie (z ang.

Non-responder) Brak niewykrywalnego stezenia RNA HCV podczas lub na korcu leczenia

catkowity brak odpowiedzi wirusologicznej

e Zmniejszenie RNA HCV < 2 logyo po 12 tygodniach terapii

Zmniejszenie RNA HCV 2 2 logyo po 12 tygodniach terapii, przy wykrywal-

czesSciowa odpowiedz na leczenie nym RNA HCV

przetom wirusologiczny (z ang. Viral Break- wzrost tadunku HCV RNA po uzyskaniu EVR
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Stan kliniczny Definicja

through)

wykrywalne HCV RNA w okresie 24 tygodni po ukoriczeniu leczenia z uzy-

nawrdét wiremii (z ang. Relapse) skaniem ETR

1.2.5.1 Interferony

Interferony to rodzina cytokin wystepujgcych naturalnie w ludzkim organizmie, zwigzanych z odpo-
wiedzig ukfadu immunologicznego na toczaca sie infekcje wirusowa. Cho¢ doktadny mechanizm ich
dziatania na wirusa zapalenia watroby typu C nie zostat doktadnie zbadany, interferon alfa stanowi

obecnie podstawowy lek stosowany w terapii infekcji HCV (Munir 2010, Juszczyk 2011).

Interferon pegylowany (PEG-IFN) to czgsteczka cytokiny sprzezona z glikolem polietylenowym, ce-
chujaca sie dtuzszym czasem poéttrwania oraz lepszg od zwyktych interferonéw dostepnoscig biolo-

giczng (Czepiel 2008).

Istniejg rowniez rekombinowane postacie pegylowanego interferonu alfa, 2a oraz 2b, rézniace sie
od naturalnej czgsteczki nieznacznie zmieniong sekwencjg aminokwasdéw. Cho¢ dziatanie tych dwdch
form interferonu uwaza sie za réwnie skuteczne w leczeniu infekcji HCV, istniejg doniesienia wskazu-

jace na wyzszg skutecznos¢ uzyskiwang w terapii interferonem alfa 2a (Munir 2010, Rumi 2010).

Niemodyfikowane czgsteczki interferonu alfa, dostepne pod postacig naturalnego interferonu leuko-
cytarnego, rowniez znajdujg swoje zastosowanie w leczeniu przewlektego WZW typu C, jednak dane

dotyczace jego skutecznosci sg ograniczone(ChPL Alfaferone).

1.2.5.2 Rybawiryna

Rybawiryna jest syntetycznym analogiem nukleozydowym, ktéry wykazuje aktywnos$¢ wobec wiru-
sow RNA oraz DNA. Wykorzystywany jest on do terapii zakazenia HCV w potaczeniu z peg-
interferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2a, cho¢ mechanizm ich wspélnego dziatania pozostaje
nieznany. Monoterapia rybawiryng nie jest wskazana z uwagi na brak skutecznosci w przeprowadzo-

nych badaniach klinicznych (ChPL Rebetol).

1.2.5.3  Nowe formy farmakoterapii WZW C

Peg-IFN a oraz rybawiryna nie sg lekami specyficznymi wobec wirusa zapalenia watroby typu C. Nowa
grupe substancji, tzw. STAT-C (z ang. specifically targeted antiviral therapy for hepatitis C), stanowig
leki wybidrczo dziatajgce na biatka kluczowe dla replikacji HCV. Ich mechanizm dziatania obejmuje

zaréwno blokowanie proteaz wirusowych, jak rowniez bezposrednie hamowanie replikacji materi
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genetycznego HCV (TenCate 2010, Pawlotsky 2011). Najbardziej zaawansowane prace dotyczg inhibi-
torow proteazy NS3/4a, do ktdrych zalicza sie telaprewir i boceprewir oraz inhibitorow polimerazy

NS5B.

Proteaza serynowa NS3/4a jest enzymem, ktérego funkcjg jest rozcinanie polipeptydu HCV na 4 biat-
ka niestrukturalne niezbedne dla prawidtowej replikacji genomu wirusa. Dodatkowym skutkiem dzia-
tania NS3/4a jest supresja wrodzonych mechanizméw obronnych gospodarza, poprzez degradacje
domen receptora Toll-IL-1 oraz promotorédw stymulatoréw IFN-B. Z tych powoddéw leki blokujace
proteaze NS3/4a oprécz hamowania replikacji HCV, odblokowujg naturalne mechanizmy immunolo-

giczne (TenCate 2010, Budkowska 2009).

Drugim z potencjalnych celéw dla STAT-C jest polimeraza NS5B. Jest to RNA-zalezna polimeraza, od-
powiedzialna za replikacje materiatu RNA HCV, a przez to krytyczny element, niezbedny dla cyklu
zyciowego wirusa (TenCate 2010). Obecnie trwajg badania nad szeregiem lekéw, bedgcych zaréwno
nukleozydowymi, jak i nienukleozydowymi inhibitorami tego enzymu. Dziatanie inhibitorow nukleo-
zydowych opiera sie na podobienstwie czgsteczki leku do substratu. Lek wigze sie w centrum katali-
tycznym enzymu, blokujgc jego czynnos¢. Inhibitory nienukleozydowe wykazujg odmienne dziatanie.
Przytaczajg sie one do czgsteczki enzymu poza jego centrum katalitycznym, wywotujg zmiane kon-
formacji biatka docelowego, modulujgc tym sposobem jego czynnos¢ (TenCate 2010, Pawlotsky

2011).

1.2.5.4 Schemat terapii przewlektego WZW typu C

W przypadku przewlektego WZW C standardem postepowania jest terapia przy pomocy dwdch le-
kow: peg-IFN oraz rybawiryny, trwajgca od 24 do 48 tygodni. Skuteczno$¢ terapii peg-IFN z rybawiry-
ng w przypadku zakazenia innym niz typ 1 HCV wynosi do 78%, natomiast w przypadku typu 1 jest
gorsza i wynosi do 55% (Czepiel 2008). W zwiazku z pojawieniem sie na rynku inhibitoréw proteaz,
takich jak telaprewir oraz boceprewir, powstata mozliwos¢ leczenia chorych na przewlekte WZW typu

C rowniez przy pomocy terapii tréjlekowej (Halota 2011).

Terapia dwulekowa - interferony z rybawiryna

Czas trwania terapii dwulekowej zalezny jest od wielu czynnikéw, miedzy innymi genotypu HCV, wyj-
Sciowej wielkosci wiremii, obecnosci marskosci watroby oraz odpowiedzi na stosowane leki. Szczego-
towe dane dotyczace czasu trwania terapii przewlektego WZW C przedstawia ponizsza tabela (Halota

2010, Halota 2011).
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Tabela 5. Czas leczenia przeciwwirusowego przewlektego WZW C w terapii dwulekowej(Halota 2010,
Halota 2011).

Czas trwania leczenia Grupa chorych

chorzy zakazeni HCV typu 2 lub 3, z niskg wyjsciowg wiremig (RNA HCV

16 tygodni < 400 000 IU/ml), ktora nie jest wykrywana po 4 tygodniach terapii (RVR)

chorzy zakazeni HCV typu 2 lub 3, nie spetniajgcy warunkow terapii 16-
tygodniowej

chorzy zakazeni HCV typu 2 lub 3, kwalifikowani do ponownego leczenia

Al po nieskutecznej terapii 16-tygodniowej

chorzy zakazeni HCV typu 1 lub 4, z niskg wyjsciowa wiremig, ktdra nie jest
wykrywana po 4 tygodniach leczenia (RVR)

chorzy zakazeni genotypem 2 lub 3 kwalifikowani do ponownego leczenia

36 tygodni po nieskutecznej terapii 24 tygodniowej

chorzy zakazeni typem 1 lub 4, nie spetniajacy warunkdéw leczenia 24-
tygodniowego, ktdrzy uzyskuja negatywizacje wiremii po 12 tygodniach
48 tygodni leczenia(EVR)

chorzy zakazeni typem 1 lub 4 kwalifikowani do ponownego leczenia po
nieskutecznej terapii 24-tygodniowej

chorzy zakazeni typem 1 lub 4, u ktérych po 12 tygodniach leczenia wire-
mia obniza sie co najmniej 100-krotnie, ustepujac po 24 tygodniach lecze-
nia (DVR)

72 tygodnie chorzy zakazeni genotypem 1 lub 4 HCV w czasie ponownego leczenia po
nieskutecznej terapii 48-tygodniowej, ktérzy uzyskuja negatywizacje wire-
mii po 12 tygodniach leczenia (EVR)

chorzy z wyréwnang marskoscig watroby

Leczenie nalezy przerwac, jezeli po 12 tygodniach terapii wiremia w surowicy nie zmniejszyta sie o co
najmniej 2 wartosci logarytmiczne, lub po 24 tygodniach jesli wiremia nadal jest wykrywalna pomimo
zmniejszenia sie o ponad 2 wartosci logarytmiczne w czasie pierwszych 12 tygodni. Powtdrne lecze-
nie zakazenia HCV w razie wczeéniejszego niepowodzenia prowadzi¢ nalezy przy pomocy innych pre-

paratéw interferonu (Halota 2010).

Poniewaz osoby zakazone HCV narazone sg na rozwdj szeregu powikfan, konieczne jest w tej grupie
prowadzenie systematycznych kontroli w kierunku wczesnego wykrywania raka watrobowokomor-
kowego. W tym celu co 24 tygodnie nalezy wykonywac oznaczenia a-fetoproteiny (AFP, z ang. alpha-

fetoprotein) oraz badanie USG watroby.

Terapia tréjlekowa — interferon z rybawiryna oraz inhibitorami proteaz

Terapia trojlekowa oparta jest na stosowaniu preparatow interferonu alfa tgcznie z rybawiryng oraz
telaprewirem lub boceprewirem. Czas trwania terapii uzalezniony jest od wykorzystywanego inhibi-

tora proteaz oraz statusu wczesniejszego leczenia chorych na przewlekte WZW typu C (Halota 2011).
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Terapia tréjlekowa z boceprewirem poprzedzona jest zawsze 4-tygodniwg fazg wprowadzajaca,
w czasie ktérej chorzy otrzymujg preparat interferonu alfa z rybawiryng. Dalszy schemat leczenia
podyktowany jest statusem wczesniej zastosowanego leczenia (brak wczesniejszej terapii, brak jej
skutecznosci lub czesciowa odpowiedz). Szczegdtowe sposoby leczenia przewlektego WZW typu

C podsumowuje ponizszy wykres.

Wykres 4. Schemat terapii tréjlekowej z wykorzystaniem boceprewiru (Halota 2011).

RNA HCV (-) peg-IFN alfa boceprewir + peg-IFN alfa
w 8 tyg. + rybawiryna + rybawiryna

nieleczeni

RNA HCV (+) | peg-IFN alfa peg-IFN alfa + rybawiry-

boceprewir + peg-IFN alfa + rybawiryna

w 8 tyg. + rybawiryna na
leczeni nieskutecznie peg-IFN.aIfa boceprewir + peg-IFN alfa + rybawiryna peg-IFN alfa + rybawiry-
+ rybawiryna na
peg-IFN alfa

marskos¢ watroby boceprewir + peg-IFN alfa + rybawiryna

+ rybawiryna

4 tyg. 28 tyg. 36 tyg. 48 tyg.

W sytuacji stwierdzenia w 12. tygodniu wiremii przekraczajacej 100 IU/ml lub wykrycia wiremii w 24.

tygodniu, terapie boceprewirem nalezy przerwaé.

Terapia tréjlekowa z zastosowaniem telaprewiru, w odrdznieniu od przedstawionej wczesniej strate-
gii, nie wymaga wstepnej fazy leczenia. Niezaleznie od grupy chorych, leczenie telaprewirem prowa-
dzi sie tgcznie z rybawiryng oraz interferonem przez pierwszych 12 tygodni, a nastepnie kontynuuje
przy pomocy interferonu z rybawiryng (Halota 2011). Szczegétowe schematy leczenia przy uzyciu

telaprewiru, w zaleznosci od grupy chorych, prezentuje ponizszy wykres.
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Wykres 4. Schemat terapii tréjlekowej z wykorzystaniem boceprewiru (Halota 2011).

RNAHCV (-) w | telaprewir + peg-IFN | Peg-IFN alfa + ryba-

nieleczeni 4. lub 12. tyg. + rybawiryna wiryna
nawrét po RNA HCV | i IFN
leczeniu (+)w | ielaprewir+peg: peg-IFN alfa + rybawiryna

4. lub 12. tyg. + rybawiryna

telaprewir + peg-IFN

& TR peg-IFN alfa + rybawiryna

leczeni nieskutecznie

telaprewir + peg-IFN

T peg-IFN alfa + rybawiryna

marskosé watroby

4 tyg. 12 tyg. 24 tyg. 48 tyg.

Terapie telaprewirem przerywa sie, jezeli oznaczona wartos¢ RNA HCV w 4. lub 12. tygodniu przekro-
czy 1000 IU/ml. Podobne postepowanie konieczne jest, gdy u chorych leczonych przez 48 tygodni
RNA HCV wykrywalny byt w 24 lub 36 tygodniu terapii.
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1.3 Obecna praktyka Kliniczna - terapeutyczny program zdrowotny lecze-
nia przewleklego zapalenia watroby typu C

Terapia WZW typu C jest procesem diugotrwatym oraz kosztownym. W takiej sytuacji istnienie pro-
gramu terapeutycznego finansowanego ze srodkow publicznych jest dla wiekszosci chorych jedyna

szansg na leczenie oraz unikniecie negatywnych nastepstw zakazenia HCV.
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1.4 Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie klinicznej i eko-
nomicznej

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Incivo (ChPL Incivo 2012) telaprewir, w skojarzeniu
z peginterferonem alfa i rybawiryng, jest wskazany w leczeniu genotypu 1 przewlektego wirusowego

zapalenia watroby typu C u dorostych pacjentdw z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marsko-

~

$cig watroby), ktérzy byli wczesniej leczeni interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym
w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng, wigcznie z pacjentami z nawrotami, czesciowg odpo-

wiedzig na leczenie i z brakiem odpowiedzi na leczenie.

1.5 Liczebnos¢ populacji docelowej
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1.6 Opis ocenianej interwencji - Incivo®

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 19 marca

2012 roku (ChPL Incivo 2012).

1.6.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Janssen-Cilag Interna-

tional NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse Belgia.

Numer pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/11/720/001 opakowanie zawierajgce 4 butelki,

EU/1/11/720/002 opakowanie zawierajgce 1 butelke

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu:

19.09.2011 (opakowanie zawierajgce 4 butelki); 13.10.2011 (opakowania zawierajgce 1 butelke).
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 19.09.2011 r.

1.6.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: bezposrednio dziatajgce srodki przeciwwirusowe.

1.6.3 Kod ATC
JO5AE11
1.6.4 Dostepne preparaty

Incivo, 375 mg tabletki powlekane.

1.6.5 Wtasciwos$ci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Mechanizm dziatania

Telaprewir jest inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3-4A, ktéra jest enzymem kluczowym dla

replikacji wirusa.

Badania in vitro

Dziatanie telaprewiru przeciwko HCV. W badaniu replikonu podtypu 1b HCV, wartos¢ ICs, telaprewiru

przeciwko szczepom typu dzikiego HCV wynosita 0,354 uM, podobnie jak w badaniu wirusa zakazne-

go podtypu 1a, gdzie wartosc¢ ICso wynosita 0,28 uM.
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Oporno$é. W badaniu replikonu za pomocg ukierunkowanej mutagenezy oceniano warianty HCV
zwigzane z niepowodzeniem leczenia przeciwwirusowego lub z nawrotem. Warianty V36A/M,
T54A/S, R155K/T i A156S charakteryzowaty sie nizszymi poziomami opornosci in vitro na telaprewir
(3- do 25-krotne zwiekszenie wartosci IC50 telaprewiru), a warianty A156V/T i V36M+R155K charak-
teryzowaty sie wyzszymi poziomami opornosci in vitro na telaprewir (> 25-krotne zwiekszenie warto-
$ci IC50 telaprewiru). W badaniu wariantéw replikonéw otrzymywane z pochodzacych od pacjentow

sekwencji otrzymywano podobne wyniki.

Zdolnos¢ replikacji in vitro wariantdw opornych na telaprewir byta mniejsza niz wiruséw typu dzikie-

go.

Opornos¢ krzyzowa. Warianty oporne na telaprewir badano pod wzgledem opornosci krzyzowej,

z zastosowaniem typowych inhibitoréw proteazy w systemie replikonéw HCV. Replikony z pojedyn-
czymi podstawieniami w pozycjach 155 lub 156 i warianty z podwdjnymi podstawieniami w pozycjach
36 i 155 wykazaty opornosé krzyzowa na wszystkie inhibitory proteazy badane z szerokim zakresem
wrazliwosci. Wszystkie oceniane warianty oporne na telaprewir pozostawaty catkowicie wrazliwe na
interferon alfa, rybawiryne i typowe nukleozydowe i nienukleozydowe inhibitory polimerazy HCV
w systemie replikonu. Brak danych klinicznych dotyczacych powtdrnie leczonych pacjentéw, u kto-
rych niepowodzeniem zakorniczyto sie leczenie oparte na inhibitorze proteazy HCV NS3-4A, taki jak

telaprewir, ani nie ma danych o powtarzanych cyklach leczenia telaprewirem.

Witasciwosci farmakokinetyczne telaprewiru oceniano u zdrowych dorostych ochotnikéw i u chorych
z przewlektym zakazeniem HCV. Telaprewir podaje sie doustnie wraz z pokarmem w postaci tabletek
375 mg, w dawce 750 mg co 8 godzin przez 12 tygodni w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawi-
ryng. Catkowity wptyw telaprewiru jest wiekszy podczas jednoczesnego podawania z peginterfero-

nem alfa i rybawiryng, niz po podaniu samego telaprewiru.

Catkowity wptyw telaprewiru podczas jednoczesnego podawania z peginterferonem alfa-2a i rybawi-
ryng oraz podczas jednoczesnego podawania z peginterferonem alfa-2b i rybawirynga, jest poréwny-

walny.
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Wchtanianie. Po podaniu doustnym telaprewir jest wchtaniany najprawdopodobniej w jelicie cien-
kim. Nie ma dowoddw na wchtanianie w jelicie grubym. Maksymalne stezenie w osoczu po podaniu
jednorazowym dawki telaprewiru jest z reguty osiggane po 4-5 godzinach. Badania in vitro przepro-

wadzone na ludzkich komérkach Caco-2, wskazujg, ze telaprewir jest substratem glikoproteiny-P

(P-gp).

Catkowity wptyw telaprewiru byt wiekszy o 20%, jesli przyjmowano go po bogatym w ttuszcze kalo-
rycznym positku (56 g ttuszczy, 928 kcal), niz jesli przyjmowano go po zwyktym Sredniokalorycznym
positku (21 g ttuszczy, 533 kcal). Poréwnujgc podawanie po zwyktym sredniokalorycznym positku,
catkowity wptyw (AUC) zmniejszyt sie o 73%, gdy telaprewir byt przyjmowany na czczo, o 26% po
niskokalorycznym, wysokobiatkowym positku (9 g ttuszczy, 260 kcal) i 0 39% po niskokalorycznym,

niskottuszczowym positku (3,6 g ttuszczy, 249 kcal). Dlatego telaprewir nalezy podawacd z pokarmem.

Dystrybucija. Telaprewir w okoto 59% do 76% wigze sie z biatkami osocza. Telaprewir wigze sie gtow-

nie z kwasng glikoproteing a; i albuminami.

Po podaniu doustnym reprezentatywng pozorng objetos¢ dystrybucji (Vg4) szacuje sie na 252 1, z mie-

dzyosobniczg zmiennoscia 72,2%.

Metabolizm. Telaprewir jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie w procesach hydrolizy,
oksydacji i redukcji. Wykryto wiele metabolitéw w kale, osoczu i moczu. Po podaniu doustnym wielo-
krotnych dawek stwierdzono, ze gtéwnymi metabolitami telaprewiru s3: R-diastereoizomer telapre-
wiru (30-krotnie mniej aktywny), kwas pirazynowy i metabolit, ktéry ulegt redukcji w wigzaniu o-

ketoamidowym telaprewiru (nieczynny).

Badania in vitro z zastosowaniem rekombinowanych izoform ludzkiego cytochromu P450 (CYP),
wskazujg, ze CYP3A4 byt gtdwng izoformg CYP warunkujgcg metabolizm telaprewiru w cytochro-
mach. W metabolizmie moga bra¢ udziat rowniez inne enzymy. Badania z zastosowaniem rekombi-
nowanych supersomow ludzkiego CYP wykazaty, ze telaprewir byt inhibitorem CYP3A4, a zalezne od
czasu i stezenia hamowanie CYP3A4 przez telaprewir stwierdzono w ludzkich mikrosomach watro-
bowych. Nie stwierdzono w in vitro znaczgcego hamowania przez telaprewir izoenzymoéw CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6. Na podstawie wynikow badan interakcji lekowych w badaniach klinicz-
nych nie mozna wykluczy¢ indukcji enzymdéw metabolicznych. Nie wiadomo czy telaprewir jest sub-

stratem, induktorem czy inhibitorem biatek transportowych innych niz P-gp.

Eliminacja. Po podaniu doustnym zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki 750 mg znakowanego

izotopem C telaprewiru, 90% catkowitej radioaktywnosci wykrywa sie w kale, w moczu i wydyc
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nym powietrzu w ciggu 96 godzin od podania. Mediana odzysku podanej dawki promieniotwdrczej
wynosi okoto 82% w kale, 9% w wydychanym powietrzu i 1% w moczu. Udziat niezmienionego tela-
prewiru znakowanego *C i VRT-127394 w catkowitej radioaktywnosci wykrytej w kale wynosi odpo-

wiednio 31,8% i 18,7%.

Po podaniu doustnym pozorny, catkowity klirens (CI/F) szacuje sie na 32,4 I/h ze zmiennoscig mie-
dzyosobnicza 27,2%. Sredni okres péttrwania po pojedynczej doustnej dawce 750 mg telaprewiru
miescit sie zwykle w zakresie od 4,0 do 4,7 godzin. Efektywny okres péttrwania w stanie stacjonarnym

wynosi okoto 9-11 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢. Catkowity wptyw (AUC) telaprewiru zwiekszat sie nieco bardziej niz pro-

porcjonalnie do dawki, jesli pojedynczg dawke 375 mg do 1 875 mg podawano z pokarmem, prawdo-

podobnie z powodu wysycenia szlakéw metabolicznych lub transporteréw wypierajacych.

Zwiekszenie dawki z 750 mg co 8 godzin do 1 875 mg co 8 godzin w badaniu dawek wielokrotnych
powodowato mniej niz proporcjonalne do dawki zwiekszenie (tj. okoto 40%) catkowitego wptywu

telaprewiru na organizm.

Szczegdlne grupy pacjentéw.

Dzieci i mtodziez
Obecnie nie ma dostepnych danych dotyczacych dzieci i mtodziezy.
Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke telaprewiru badano po podaniu pojedynczej dawki 750 mg osobom niezakazonym
HCV z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min). Srednie Cpax i AUC

telaprewiru byty odpowiednio o0 10% i 21% wieksze niz u zdrowych osdb.
Zaburzenia czynnosci watroby

Telaprewir jest metabolizowany gtéwnie w watrobie. Catkowity wptyw telaprewiru w stanie stacjo-
narnym byt o 15% mniejszy u oséb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A wg Child-
Pugh, punktacja 5-6) w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Catkowity wptyw telaprewiru w stanie
stacjonarnym byt o 46% mniejszy u osdb z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa
B wg skali Child-Pugh, 7-9 punktow) niz u zdrowych oséb. Wptyw na stezenia niezwigzanego telapre-

wiru jest nieznany.
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Pteé

Whptyw ptci na farmakokinetyke telaprewiru oceniano wykorzystujgc dane farmakokinetyczne popu-

lacji uczestniczacej w badaniach produktu Incivo Il i Ill fazy. Nie stwierdzono znaczgcego wptywu ptci.

Rasa

Populacyjna analiza farmakokinetyki produktu Incivo u oséb z zakazeniem HCV wykazata, ze catkowi-

ty wptyw telaprewiru byt podobny u oséb rasy czarnej i biate;j.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepna dane farmakokinetyczne, dotyczace stosowania produktu Incivo u pacjentéw z zakazeniem

HCV w wieku powyzej 65 lat, sg ograniczone. Brak danych u pacjentéw w wieku powyzej 70 lat.

1.6.6 Wskazania

Incivo, w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng, jest wskazany w leczeniu genotypu 1.
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych pacjentéw z wyréwnang czynnoscia

watroby (w tym z marskoscig watroby):

o ktdrzy nie byli wczesniej leczeni;
o ktorzy byli wczesniej leczeni interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym) w mono-
terapii lub w skojarzeniu z rybawiryna, wtgcznie z pacjentami z nawrotami, czeSciowg odpo-

wiedzig na leczenie i z brakiem odpowiedzi na leczenie.

1.6.7 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem INCIVO powinno by¢ rozpoczete i monitorowane przez lekarza majgcego do-

Swiadczenie w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.

Produkt Incivo nalezy podawaé¢ w dawce 750 mg (dwie powlekane tabletki 375 mg) doustnie co
8 godzin, razem z positkiem (catkowita dawka dobowa wynosi 6 tabletek, czyli 2 250 mg. Stosowanie
produktu Incivo bez positku lub nieprzestrzeganie zalecanych przerw w dawkowaniu, moze prowadzi¢

do zmniejszenia stezenia telaprewiru w osoczu i zmniejszenia skutecznosci produktu Incivo.

Incivo nalezy podawad w skojarzeniu z rybawiryng i peginterferonem alfa-2a lub 2b. W celu uzyskania
szczegdtowych informacji dotyczgcych dawkowania peginterferonu alfa i rybawiryny nalezy zapoznac

sie z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego.
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Czas trwania leczenia — dorosli pacjenci wczesniej nieleczeni oraz pacjenci wczesniej leczeni z na-

wrotem choroby

Leczenie produktem Incivo nalezy rozpoczgé w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng i kon-

tynuowac przez 12 tygodni (wykres ponizej).

e Pacjenci z niewykrywalnym poziomem kwasu rybonukleinowego wirusa zapalenia watroby
typu C (RNA HCV) w tygodniach 4. i 12., otrzymujg przez dodatkowe 12 tygodni tylko pegin-
terferon alfa i rybawiryne, facznie przez okres 24 tygodni.

e Pacjenci z wykrywalnym RNA HCV w 4. lub w 12. tygodniu, otrzymujg przez dodatkowe 36 ty-
godni tylko peginterferon alfa i rybawiryne, tgcznie przez okres 48 tygodni.

o Wszystkim pacjentom z marskoscig watroby, niezaleznie od tego, czy RNA HCV jest wykry-
walne w tygodniach 4. lub 12., zaleca sie dodatkowe 36 tygodni stosowania peginterferonu

alfa i rybawiryny. taczny zalecany czas trwania leczenia wynosi 48 tygodni.

Wykres 5. Dfugos¢ okresu leczenia dorostych pacjentdw nieleczonych oraz leczonych wczesniej
Z nawrotem choroby.

INCIVO |
pegINF alfa + rybawiryna pegINF + rybawiryna (jesli HCV RNA wykrywalne w 4 lub 12 tyg.)
4 tyg. 12 tyg. 24 tyg. 48 tyg.
W celu okreslenia czasu trwania leczenia nalezy kontrolowac poziom RNA HCV w tygodniach 4. i 12.
W badaniach Ill fazy stosowano czuty test czasu rzeczywistego PCR z limitem ilosciowym 25 j.m./ml
i limitem wykrywalnosci 10-15 j.m./ml w celu okreslenia czy RNA HCV jest wykrywalne. Wykrywalne
RNA HCV ponizej dolnego limitu ilosciowego testu nie nalezy uznawac za , niewykrywalne”, przy po-
dejmowaniu decyzji dotyczacej czasu trwania leczenia, gdyz moze to skutkowac zbyt krétkim czasem

leczenia i wiekszym odsetkiem nawrotow.

Czas trwania leczenia — dorosli pacjenci wczesniej leczeni z cze$ciowq odpowiedzig lub brakiem

odpowiedzi

Leczenie produktem Incivo nalezy rozpoczgé w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng i kon-
tynuowac przez 12 tygodni, po czym nalezy podawaé peginterferon alfa i rybawiryne (bez produktu

Incivo), tgcznie przez okres 48 tygodni (patrz ponizej).
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Wykres 6. Czas trwania leczenia pacjentow wczesniej leczonych z wczesniejszg czesciowq odpowie-
dzig lub brakiem odpowiedzi.

INCIVO |

4 tyg. 12 tyg. 48 tyg.

pegINF alfa + rybawiryna

Nalezy kontrolowac¢ poziom RNA HCV w tygodniach 4. i 12. W tabeli ponizej przedstawiono wytyczne

dotyczace przerwania leczenia produktem INCIVO, peginterferonem alfa i rybawiryna.

Wszyscy pacjenci

Jest mato prawdopodobne, ze u pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig wirusologiczng nastgpi
trwata odpowiedz wirusologiczna (z ang. sustained virologic response, SVR) i dlatego zaleca sie, aby

pacjenci z RNA HCV > 1 000 j.m./ml w tygodniu 4. lub tygodniu 12. przerwali leczenie.

Tabela 6. Wytyczne dotyczgce przerwania leczenia produktem Incivo, peginterferonem alfa i rybawi-
ryng.

RNA HCV > 1000 j.m./ml w 4 tyg.

Produkt leczniczy > 1000 j.m./ml w 12 tyg. leczenia

leczenia

Incivo na state odstawi¢ zakorniczy¢ podawanie Incivo

Peginterferon alfa i rybawiryna na state odstawic

W badaniach Il fazy u zadnego z pacjentéw z RNA HCV > 1 000 j.m./ml w 4. lub 12. tygodniu ciggtego
leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng nie wystepowata trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR).
WSsréd wezesniej nieleczonych pacjentéw w badaniach Il fazy, u 4 z 16 (25%) pacjentéw z RNA HCV
pomiedzy 100 j.m./ml a 1 000 j.m./ml w tygodniu 4. wystgpita SVR. Wsrdd pacjentow z RNA HCV
pomiedzy 100 j.m./mla 1 000 j.m./ml w tygodniu 12. u 2 z 8 (25%) pacjentow wystgpita SVR.

U pacjentéw wczesniej niereagujgcych na leczenie nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowego badania
RNA HCV pomiedzy tygodniami 4. i 12. Jesli stezenie RNA HCV wyniesie > 1 000 j.m./ml, nalezy prze-

rwac leczenie produktem Incivo, peginterferonem alfa oraz rybawiryna.

U pacjentéw leczonych w sumie przez 48 tygodni nalezy przerwac leczenie peginterferonem alfa

i rybawiryng, jesli RNA HCV jest wykrywalne w 24. lub 36. tygodniu.

Produkt Incivo nalezy podawacé w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryng, aby unikngé

niepowodzenia leczenia.
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W celu unikniecia niepowodzenia leczenia nie wolno zmniejsza¢ dawki ani przerywad stosowania

produktu Incivo.

Jesli leczenie produktem Incivo zostanie przerwane z powodu dziatan niepozadanych lub niewystar-

czajgcej odpowiedzi wirusologicznej, nie nalezy wznawiaé podawania produktu Incivo.

Nalezy zapozna¢ sie z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa
i rybawiryny w zakresie modyfikowania dawkowania, przerywania, odstawiania i wznawiania leczenia

tymi produktami leczniczymi.

Pacjenta nalezy poinformowag, ze jesli od pominiecia jednej dawki produktu Incivo uptyneto nie wie-
cej niz 4 godziny od zwyktej pory przyjmowania leku, konieczne jest przyjecie przepisanej dawki pro-
duktu Incivo tak szybko, jak to mozliwe, wraz z positkiem. Jesli uptynety wiecej niz 4 godziny od zwy-
ktej pory przyjmowania produktu Incivo, nie nalezy przyjmowac pominietej dawki, a pacjent powinien

kontynuowa¢ dawkowanie wedtug dotychczasowego schematu.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania produktu Incivo u pacjentéw z HCV i umiarkowany-
mi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min). U pacjentow bez HCV
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie stwierdzono klinicznie istotnej zmiany catkowitego
wplywu telaprewiru na organizm. Dlatego nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu Incivo

u pacjentdw z HCV z zaburzeniami czynnosci nerek.

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania produktu Incivo u pacjentéw hemodializowanych.

Nalezy zapoznac sie réwniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego rybawiryny w przypadku pa-

cjentéw z klirensem kreatyniny < 50 ml/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt Incivo nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburze-
niami czynnosci watroby (klasa B lub C wg skali Child-Pugh, = 7 punktéw) ani u pacjentéw z niewy-
réwnang czynnoscig watroby. Nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu Incivo u pacjentow
z zapaleniem watroby typu C z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A wg skali Child-Pugh,

5-6 punktow).
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Nalezy zapoznac sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa i rybawiryny, kto-

re sg przeciwwskazane, jesli pacjent ma 2 6 punktéw w skali Child-Pugh.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace stosowania produktu Incivo u pacjentéw z HCV w wieku powyzej 65 lat sg ograniczo-

ne.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Incivo u dzieci w wie-

ku do 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze tabletki nalezy potyka¢ w catosci (tzn. pacjent nie powinien tabletki zug,

tamac ani rozpuszczac).

1.6.8 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$s¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w sktadzie preparatu.

Jednoczesne podawanie z substancjami czynnymi, ktdrych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A
i ktdrych 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 alkaloidéw sporyszu (dihydroergo-
tamina, ergonowina, ergotamina i metyloergonowina), lowastatyna, symwastatyna, atorwastatyna,
syldenafil lub tadalafil (tylko, gdy jest stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego) oraz

podawany doustnie midazolam lub triazolam.

Jednoczesne podawanie produktu z lekami przeciwarytmicznymi klasy la lub Ill, z wyjatkiem lidokainy

podawanej dozylnie.

Jednoczesne podawanie produktu Incivo z substancjami czynnymi, ktére indukujg w znacznym stop-
niu aktywnos$¢ CYP3A, np. ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), kar-
bamazepina, fenytoina i fenobarbital, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia catkowitego wptywu pro-

duktu Incivo na organizm i utraty jego skutecznosci.
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Nalezy zapoznac sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa oraz rybawiryny,
w celu uzyskania informacji o przeciwwskazaniach, gdyz produkt Incivo zawsze stosuje sie w skoja-

rzeniu z tymi lekami.

1.6.9 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezka wysypka

Zgtaszano przypadki ciezkiej wysypki podczas skojarzonej terapii produktem Incivo. W badaniach fazy
II'i lll kontrolowanych z zastosowaniem placebo, ciezka wysypka (gtéwnie typu wypryskowego i $wig-
dowego, obejmujgca wiecej niz 50% powierzchni ciata) wystepowata u 4,8% pacjentow, ktorzy
otrzymywali Incivo w terapii skojarzonej, a u 0,4% pacjentéw otrzymujgcych peginterferon alfa

i rybawiryne.

5,8% pacjentow przerwato z powodu wystepujacej wysypki stosowanie tylko produktu Incivo, 2,6%
pacjentéw przerwato z powodu wystepujgcej wysypki stosowanie leczenia skojarzonego produktem

Incivo, a nikt z pacjentéw otrzymujgcych peginterferon alfa i rybawiryne.

W badaniach Il i lll fazy, kontrolowanych z zastosowaniem placebo, u 0,4% pacjentéw podejrzewano
wystgpienie osutki polekowej z eozynofilig i objawami narzgdowymi - zesp6t DRESS (z ang. Drug Rash
with Eosinophilia and Systemic Symptoms). U mniej niz 0,1% pacjentdw stosujgcych Incivo w bada-
niach klinicznych wystgpit zespét Stevensa-Johnsona. Wszystkie te reakcje ustgpity po odstawieniu

leczenia.

Objawami zespotu DRESS sg osutka polekowa z eozynofilig, zwigzane z jednym lub kilkoma z nastepu-
jacych objawow: goraczka, powiekszenie weztéw chtonnych, obrzek twarzy oraz zajecie narzadéw
wewnetrznych (watroby, nerek, ptuc). Moze on wystgpi¢ w kazdym czasie od rozpoczecia leczenia,
chociaz najwiecej przypadkow stwierdzano miedzy szostym a dziesigtym tygodniem leczenia produk-

tem Incivo.

Lekarz zlecajacy leczenie powinien upewnic sie, ze pacjent jest szczegdétowo poinformowany o ryzyku
ciezkiej wysypki oraz o koniecznosci natychmiastowego skontaktowania sie z lekarzem, jesli wysypka
pojawi sie lub nasili. Kazdg wysypke nalezy obserwowaé, az do czasu jej ustgpienia, czy nie nastepuje
zaostrzenie. Wysypka moze utrzymywac sie do kilku tygodni. Inne leki zwigzane z wystepowaniem
ciezkich reakcji skornych nalezy stosowac z ostroznoscig podczas leczenia skojarzonego Incivo, aby
unikng¢ niepewnosci, ktéry z produktow leczniczych mégt przyczynié¢ sie do wywotania ciezkiej reakcji

skornej.
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W tabeli ponizej przedstawiono zalecenia dotyczgce kontrolowania reakcji skornych i przerywania

leczenia produktem Incivo, rybawiryng i peginterferonem alfa.

Tabela 7. Wytyczne dotyczgce kontrolowania reakcji skornych i przerywania leczenia produktem In-

civo, rybawiryng i peginterferonem alfa.

Rozlegtos¢ i cechy reakcji skornych

Zalecenia dotyczace kontrolowania reakcji skornych i prze-
rywania leczenia produktem Incivo, rybawiryng i peginter-
feronem alfa w przypadku ciezkiej wysypki

Lekka wysypka: zlokalizowane wykwity skérne i (lub) wykwi-
ty skérne o ograniczonym rozmieszczeniu (do kilku ognisk
na ciele)

Umiarkowanie ciezka wysypka: rozsiana wysypka < 50%
powierzchni ciata

Ciezka wysypka: wysypka obejmujaca > 50% powierzchni
ciata lub zwigzana z istotnymi objawami uktadowymi, ow-
rzodzeniem bton $luzowych, zmianami obrgczkowymi (ru-
mien wielopostaciowy), oddzielaniem naskérka

Podejrzenie lub rozpoznanie uogdlnionych wykwitéow pe-
cherzowych, zespotu DRESS, zespotu Stevensa-Johnsona lub
martwicy toksyczno-rozptywnej naskérka, ostrej uogélnionej
osutki krostkowej, rumienia wielopostaciowego

Do czasu ustgpienia wysypki obserwowaé, czy objawy nie
nasilajg sie lub nie wystepujg objawy narzadowe.

Do czasu ustgpienia wysypki obserwowaé, czy objawy nie
nasilajg sie lub nie wystepuja objawy narzadowe. Nalezy
rozwazyc¢ konsultacje ze specjalistg dermatologiem.

Jesli wysypka umiarkowanie ciezka nasila sie, nalezy rozwa-
zy¢ trwate odstawienie produktu Incivo. Jesli nie stwierdzi
sie poprawy w ciggu 7 dni od odstawienia produktu Incivo,
nalezy przerwac stosowanie rybawiryny. Moze by¢ koniecz-
ne wczesniejsze przerwanie stosowania rybawiryny, jesli
wysypka pogarsza sie mimo odstawienia telaprewiru. Pegin-
terferon alfa mozna stosowac dalej, chyba ze wskazane jest
jego odstawienie ze wzgledéw medycznych.

Jesli wysypka umiarkowanie ciezka postepuje do ciezkiej
(> 50% powierzchni ciata), nalezy na state odstawi¢ produkt
Incivo.

Natychmiast i na state odstawi¢ produkt INCIVO. Zalecana
konsultacja ze specjalista dermatologiem. Do czasu ustgpie-
nia wysypki obserwowa¢, czy objawy nie nasilajg sie lub nie
wystepuja objawy ukfadowe.

Stosowanie peginterferonu alfa i rybawiryny mozna konty-
nuowac. Jedli nie stwierdzi sie poprawy w ciggu 7 dni od
odstawienia produktu INCIVO, nalezy rozwazy¢ kolejne lub
jednoczesne przerwanie stosowania lub odstawienie ryba-
wiryny i (lub) peginterferonu alfa. Jesli jest to medycznie
wskazane, moze by¢ konieczne wczesniejsze przerwanie lub
odstawienie peginterferonu alfa lub rybawiryny.

Natychmiast i na state odstawi¢ produkt INCIVO, peginterfe-
ron alfa i rybawiryne. Nalezy skonsultowac ze specjalisty
dermatologiem.

Jesli odstawiono produkt Incivo, nie nalezy wznawia¢ jego stosowania.

Nalezy réwniez zapozna¢ sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa i rybawi-

ryny, w celu uzyskania informacji o ciezkich reakcjach skérnych wystepujacych podczas stosowania

tych lekdw.

Niedokrwistos¢

W badaniach Il'i lll fazy, kontrolowanych z zastosowaniem placebo, catkowita czestos¢ wystepowania

i nasilenie niedokrwistosci byty wieksze podczas skojarzonego leczenia produktem Incivo niz podc
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stosowania wytgcznie peginterferonu alfa i rybawiryny. Wartosci stezenia hemoglobiny < 10 g/dI
stwierdzano u 34% pacjentéw, ktérzy otrzymywali Incivo w leczeniu skojarzonym i u 14% pacjentéw,

ktorzy otrzymywali peginterferon alfa i rybawiryne.

Wartosci stezenia hemoglobiny < 8,5 g/dl stwierdzano u 8% pacjentéw, ktérzy otrzymywali Incivo

w leczeniu skojarzonym, a u 2% pacjentdw, ktorzy otrzymywali peginterferon alfa i rybawiryne.

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny nastepuje po pierwszych 4 tygodniach leczenia, a najnizsze war-
tosci wystepuja pod koniec podawania produktu Incivo. Stezenie hemoglobiny stopniowo zwieksza

sie po zakonczeniu podawania Incivo.

Nalezy regularnie monitorowa¢ stezenie hemoglobiny przed rozpoczeciem i w trakcie skojarzonego

leczenia produktem Incivo.

Podczas leczenia niedokrwistosci nalezy zapoznaé sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego rybawi-

ryny, w celu uzyskania informacji o zaleceniach dotyczgcych zmniejszania jej dawki.

Jesli trwale odstawia sie rybawiryne w zwigzku z niedokrwistoscig, nalezy réwniez na state odstawié
produkt Incivo. Jesli produkt Incivo jest odstawiany z powodu niedokrwistosci, pacjenci mogg konty-
nuowac leczenie peginterferonem alfa i rybawiryna. Leczenie rybawiryng moze by¢ wznowione zgod-
nie z zaleceniami dotyczacymi modyfikacji dawkowania tego leku. Nie nalezy zmniejsza¢ dawki pro-

duktu Incivo, a takze nie wznawiac leczenia produktem Incivo po jego odstawieniu.

Ciaza i konieczna antykoncepcja

Produkt Incivo zawsze stosuje sie w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna, dlatego prze-
ciwwskazania i Srodki ostroznosci dotyczace tych produktéw leczniczych odnoszg sie do leczenia sko-

jarzonego.

Stwierdzano wystepowanie powaznych wad rozwojowych i (lub) szkodliwy wptyw na ptéd u wszyst-
kich gatunkéw zwierzat poddawanych dziataniu rybawiryny, dlatego nalezy zachowaé wyjatkowa

ostroznosé, aby zapobiec cigzy u pacjentek oraz u partnerek pacjentéw.

Konieczne jest, aby zaréwno pacjentki w wieku rozrodczym i ich partnerzy, jak i pacjenci i ich part-
nerki, stosowali dwie skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia produktem Incivo i pdzniej,
zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego rybawiryny, jak opisano

ponize;j.
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Hormonalne srodki antykoncepcyjne mozna nadal stosowac, lecz mogg one nie by¢ w petni skuteczne
podczas przyjmowania Incivo i do dwdch miesiecy od zakorczenia przyjmowania Incivo. W tym okre-
sie kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac dwie skuteczne niehormonalne metody antykon-
cepcji. Dwa miesigce po zakonczeniu leczenia produktem Incivo, hormonalne $rodki antykoncepcyjne
beda znowu odpowiednie jako jedna z dwéch metod koniecznych do zapewnienia skutecznej anty-

koncepciji.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Wyniki badania przeprowadzonego u zdrowych ochotnikéw wykazaty umiarkowany wptyw telaprewi-
ru w dawce 1 875 mg podawanej co 8 godzin na odstep QTcF z dostosowanym placebo najwiekszym
Srednim zwiekszeniem wartosci o 8,0 ms (90% Cl: 5,1-10,9). Catkowity wptyw podczas podawania tej
dawki byt poréwnywalny do wptywu u pacjentédw zakazonych HCV, otrzymujacych produkt Incivo
w dawce 750 mg co 8 godzin w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng. Potencjalne znacze-

nie kliniczne tego faktu nie jest pewne.

Nalezy zachowad ostroznosc¢ stosujgc produkt Incivo jednoczesnie z lekami przeciwarytmicznymi kla-

sy lc - propafenonem i flekainidem, w tym prowadzi¢ wtasciwg obserwacje kliniczng i kontrole EKG.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci, jesli produkt Incivo przepisuje sie jednoczesnie z produktami lecz-
niczymi, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT oraz bedgcymi substratami CYP3A, takimi jak:
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, pozakonazol, worykonazol, ketokonazol, takrolimus,
salmeterol. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu Incivo i domperydonu. Incivo moze
zwiekszac stezenie jednoczesnie podawanego produktu leczniczego, co moze skutkowaé zwiekszo-
nym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z sercem. Jezeli uzna sie, ze jednocze-
sne stosowanie takiego produktu leczniczego z produktem Incivo jest bezwzglednie konieczne, zaleca

sie kontrolowanie stanu klinicznego pacjenta, w tym badanie EKG.

Nalezy unikaé stosowania produktu Incivo, jesli u pacjenta lub u kogos$ z jego rodziny stwierdzono
wrodzone wydtuzenie odstepu QT lub w wywiadzie rodzinnym wystepowat nagty zgon. Jezeli u takie-
go pacjenta zastosowanie produktu Incivo jest bezwzglednie konieczne, zaleca sie Sciste kontrolowa-

nie stanu klinicznego pacjenta, wtgcznie z badaniem EKG.

Incivo nalezy stosowac ostroznie, jesli u pacjenta:

e wystepowato w przesztosci nabyte wydtuzenie odstepu QT;

e wystepuje istotna klinicznie bradykardia (utrzymujacy sie rytm < 50 uderzen na minute);
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e wystepowata w przesztosci niewydolnos$¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej ko-
mory;
e konieczne jest stosowanie produktdw leczniczych wydtuzajacych odstep QT, ale nie metabo-

lizowanych gtéwnie z udziatem CYP3A4 (np. metadon).

Pacjentdw tych nalezy doktadnie kontrolowa¢, wtgcznie z badaniem EKG.

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem Incivo nalezy kontrolowac, czy nie wystepuja
zaburzenia elektrolitowe (np. hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalcemia) i w razie koniecznosci

korygowad.

Badania laboratoryjne

Nalezy oznaczac poziom RNA HCV w tygodniach 4. i 12. oraz jesli to wskazane klinicznie (patrz réw-

niez: zalecenia dotyczace przerywania leczenia produktem Incivo).

Przed rozpoczeciem terapii skojarzonej produktem Incivo nalezy u kazdego pacjenta wykonac naste-
pujace badania laboratoryjne: morfologia krwi z rozmazem, stezenie elektrolitéw, stezenie kreatyni-

ny w surowicy, testy czynnosci watroby, TSH, kwas moczowy.

Ponizej podano wartosci poczatkowe poszczegdlnych parametrow, zalecane przed rozpoczeciem

leczenia skojarzonego produktem Incivo:

stezenie hemoglobiny: > 12 g/d| (kobiety); > 13 g/dl (mezczyzni);
e liczba ptytek krwi = 90 000/mm?;

e catkowita liczba neutrofiléw > 1 500/mm?;

e uregulowana czynnos$¢ tarczycy (TSH);

e wyliczony klirens kreatyniny > 50 ml/min;

e stezenie potasu = 3,5 mmol/I.

Zaleca sie wykonywanie badan hematologicznych (z réznicowaniem leukocytéw) w tygodniach 2., 4.,

8.i12. oraz pdzniej, jesli jest to uzasadnione klinicznie.

Badania parametréw chemicznych krwi (elektrolity, kreatynina w surowicy, kwas moczowy, enzymy
watrobowe, bilirubina, TSH) zaleca sie wykonywac tak czesto, jak badania hematologiczne lub jesli

jest to uzasadnione klinicznie.
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Nalezy zapoznac sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa oraz rybawiryny,

zawierajgcymi wskazowki dotyczgce testéw cigzowych.

Stosowanie Incivo w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b

Wszystkie badania Il fazy przeprowadzano z peginterferonem alfa-2a w skojarzeniu z Incivo i rybawi-
ryng. Brak danych dotyczacych zastosowania Incivo w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b u pa-
cjentéw wczesniej leczonych, a dane dotyczace pacjentéw wczesniej nieleczonych sg ograniczone.
Wsrod wczesdniej nieleczonych pacjentéw, ktérym podawano peginterferon alfa-2a i rybawiryne
(n =80) lub peginterferon alfa-2b i rybawiryne (n = 81) w skojarzeniu z Incivo, w otwartym badaniu
odsetek SVR byt podobny. Jednak u pacjentéw leczonych peginterferonem alfa-2b czesciej wystepo-
wat przetom wirusologiczny i rzadziej spetniali oni kryteria konieczne do skrécenia catkowitego czasu

leczenia.

Ogdlne

Nie stosowac produktu Incivo w monoterapii i przepisywac go wytgcznie w skojarzeniu z peginterfe-
ronem alfa i rybawiryna. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Incivo nalezy zapoznac sie z Cha-

rakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa i rybawiryny.

Brak danych klinicznych dotyczacych powtérnego leczenia pacjentéw, u ktdrych niepowodzeniem

zakonczyto sie leczenie polegajgce na podawaniu inhibitora proteazy HCV NS3-4A.

Niewystarczajgca odpowiedz wirusologiczna

U pacjentéw z niewystarczajacg odpowiedzig wirusologiczng nalezy odstawic leczenie.

Zastosowanie produktu Incivo w leczeniu zakazen innymi genotypami HCV

Brak wystarczajgcych danych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z genotypami HCV innymi
niz 1. Dlatego nie zaleca sie stosowania produktu Incivo u pacjentéw z genotypami HCV innymi niz

genotyp 1.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi

zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) ani u pacjentéw hemodializowanych.
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Nalezy zapoznac sie z punktem 4.4 Badania laboratoryjne. Nalezy réwniez zapoznac sie z Charaktery-

styka Produktu Leczniczego rybawiryny odnosnie pacjentdw z klirensem kreatyniny < 50 ml/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano stosowania produktu Incivo u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (kla-
sa C wg skali Child-Pugh, = 10 punktéw) lub z cechami niewyréwnania czynnosci watroby i nie jest on

zalecany do stosowania w tych grupach pacjentéw.

Nie badano stosowania produktu Incivo u pacjentéw z zakazeniem HCV i umiarkowanymi zaburze-
niami czynnosci watroby (klasa B wg skali Child-Pugh, 7-9 punktéw). U pacjentéow bez HCV z umiar-
kowanymi zaburzeniami czynnosci watroby stwierdzano zmniejszenie catkowitego wptywu telaprewi-
ru na organizm. Nie ustalono odpowiedniej dawki produktu Incivo u pacjentéw zakazonych wirusem
zapalenia watroby typu C z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego nie zaleca sie

stosowania produktu Incivo u tych pacjentow.

Nalezy zapoznad sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa i rybawiryny, gdyz

produkt Incivo zawsze stosuje sie w skojarzeniu z tymi lekami.

Pacjenci poddawani przeszczepieniu narzadéw

Brak danych klinicznych dotyczacych pacjentéw w okresie okototransplantacyjnym z przeszczepami
watroby lub innych narzaddéw, leczonych produktem Incivo w skojarzeniu z peginterferonem alfa

i rybawiryna.

Jednoczesne zakazenie HCV i HIV (ludzki wirus niedoboru odpornosci)

Istniejg ograniczone dane z trwajgcego badania oceniajgcego stosowanie Incivo w skojarzeniu
z peginterferonem i rybawiryng u pacjentédw z HCV wczesniej nieleczonych, ktérzy albo nie s3g leczeni
przeciw wirusowi HIV, albo sg leczeni efawirenzem lub atazanawirem z rytonawirem w skojarzeniu

z fumaranem tenofowiru dyzoproksylu i emtricytabing lub lamiwudyna.

Jednoczesne zakazenie HCV i HBV (wirus zapalenia watroby typu B)

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Incivo u pacjentéw zakazonych jednoczesnie HCV

i HBV.




Incivo @ (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Dzieci i mtodziez

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Incivo u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat, gdyz nie

okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej populacji.

Choroby tarczycy

Podczas leczenia skojarzonego Incivo moze zwiekszy¢ sie stezenie tyreotropiny (TSH), co moze wska-
zywaé na nasilenie lub nawrét wystepujacej wezesniej niedoczynnosci tarczycy lub na nowe zachoro-
wanie na niedoczynnos$¢ tarczycy. Nalezy badac stezenie TSH przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
skojarzonego Incivo i w razie koniecznosci odpowiednio leczy¢, uwzgledniajgc mozliwo$¢ modyfikacji

terapii uzupetniajgcej hormony tarczycy u pacjentéw z wystepujgca wczesniej niedoczynnoscia.

Wazine informacje o niektérych sktadnikach produktu Incivo

Jedna tabletka produktu leczniczego zawiera 2,3 mg sodu, co nalezy wzig¢ pod uwage u pacjentéow

kontrolujgcych zawartosé sodu w diecie.

1.6.10 Wplyw na ptodnos¢, cigze i laktacje
Ciaza

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu INCIVO u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach sg
niewystarczajgce, aby ocenic szkodliwy wptyw na reprodukcje u ludzi. Nie zaleca sie stosowania IN-

CIVO w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepciji.

Antykoncepcja u meiczyzn i kobiet

Przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace peginterferonu alfa i rybawiryny obowigzujg podczas le-
czenia skojarzonego, poniewaz produkt INCIVO zawsze stosuje sie jednoczesnie z tymi produktami

leczniczymi.

Z powodu skojarzonego leczenia produktem Incivo z peginterferonem alfa i rybawiryng konieczne
jest, aby pacjentki w wieku rozrodczym i ich partnerzy, jak rdwniez pacjenci i ich partnerki stosowali
w tym okresie dwie skuteczne metody antykoncepcji. Po zakoriczeniu leczenia produktem Incivo na-
lezy przestrzegac opisanych ponizej zalecern dotyczacych antykoncepcji zgodnie z Charakterystyka

Produktu Leczniczego rybawiryny.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne mozna nadal stosowa¢, lecz mogg nie byé w petni skuteczne

podczas i do dwdch miesiecy po zakoriczeniu przyjmowania Incivo.
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W tym okresie kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ dwie skuteczne niehormonalne me-
tody antykoncepcji. Dwa miesigce po zakoriczeniu leczenia produktem Incivo hormonalne srodki an-
tykoncepcyjne bedg znowu odpowiednie jako jedna z dwéch metod koniecznych do zapewnienia

skutecznej antykoncepcji.

W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac sie z Charakterystykami Produktu Leczni-

czego rybawiryny i peginterferonu alfa.

Karmienie piersia

Telaprewir i jego gtdwny metabolit przenika do mleka szczuréw. Nie wiadomo, czy telaprewir przeni-
ka do mleka ludzkiego. Karmienie piersig nalezy przerwac przed rozpoczeciem leczenia, ze wzgledu
na mozliwe wystgpienie u karmionych piersig dzieci dziatan niepozgdanych wywotanych skojarzonym
stosowaniem peginterferonu alfa i rybawiryny. Patrz takze Charakterystyka Produktu Leczniczego

rybawiryny.

Ptodnos¢

W badaniach na szczurach nie stwierdzono wptywu produktu Incivo na ptodnos¢.

1.6.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Telaprewir jest metabolizowany w watrobie z udziatem cytochromu CYP3A i jest substratem glikopro-
teiny-P (P-gp). W metabolizmie mogg bra¢ udziat takze inne enzymy. Jednoczesne podawanie Incivo
i produktéw leczniczych, ktoére indukujg dziatanie CYP3A i (lub) P-gp, moze prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia telaprewiru w osoczu. Jednoczesne podawanie Incivo i produktéw leczniczych, ktére hamuja
dziatanie CYP3A i (lub) P-gp, moze zwiekszaé stezenia telaprewiru w osoczu. Podawanie produktu
Incivo moze zwieksza¢ catkowity wptyw na organizm produktéw leczniczych metabolizowanych przez
CYP3A lub P-gp, co moze nasila¢ lub wydtuzac ich dziatania lecznicze i niepozgdane. Nie wiadomo czy

telaprewir jest substratem, induktorem czy inhibitorem biatek transportowych innych niz P-gp.

Na podstawie obserwacji interakcji lekowych w badaniach klinicznych nie mozna wykluczy¢ induko-

wania enzymdw metabolicznych przez telaprewir.

Badania interakcji przeprowadzano tylko u dorostych.
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Przeciwwskazania do jednoczesnego stosowania lekow

Nie podawac produktu Incivo jednoczesnie z substancjami czynnymi, ktdrych klirens jest wysoce za-
lezny od CYP3A i ktérych zwiekszenie stezen w osoczu wigze sie z wystgpieniem ciezkich i (lub) zagra-
zajgcych zyciu zdarzen niepozgdanych, takich jak niemiarowo$¢ (np. amiodaron, astemizol, beprydyl,
cyzapryd, pimozyd, chinidyna, terfenadyna), skurcz obwodowych naczyi krwionosnych lub niedo-
krwienie (np. dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina i metyloergonowina), miopatia, w tym
rabdomioliza (np. lowastatyna, symwastatyna, atorwastatyna), przedtuzona lub nasilona sedacja lub
depresja oddechowa (np. podawany doustnie midazolam lub triazolam), niedoci$nienie lub niemia-

rowosc¢ (np. alfuzosyna i syldenafil stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego).

Nie podawac produktu Incivo jednoczesnie z lekami przeciwarytmicznymi klasy la lub Ill, z wyjatkiem

lidokainy podawanej dozylnie.

Nalezy zachowad ostroznosc¢ stosujac produkt Incivo jednoczesnie z lekami przeciwarytmicznymi kla-

sy lc - propafenonem i flekainidem, w tym prowadzi¢ wtasciwg obserwacje kliniczng i kontrole EKG.

Ryfampicyna

Ryfampicyna zmniejsza pole pod krzywa AUC telaprewiru w osoczu o okoto 92%. Dlatego nie nalezy

podawac produktu Incivo razem z ryfampicyng.

Ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)

Stezenie telaprewiru w osoczu moze sie zmniejsza¢ podczas jednoczesnego stosowania preparatéw
z ziela dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum). Dlatego nie nalezy podawac preparatéw zio-

towych zawierajgcych dziurawiec zwyczajny podczas leczenia produktem Incivo.

Karbamazepina, fenytoina i fenobarbital

Jednoczesne podawanie z induktorami moze prowadzi¢ do zmniejszenia catkowitego wptywu tela-
prewiru na organizm i ryzyka zmniejszenia skutecznosci. Przeciwwskazane jest stosowanie silnych

induktoréw CYP3A, takich jak: karbamazepina, fenytoina i fenobarbital.

Stabe i umiarkowane induktory CYP3A

Nalezy unika¢ stosowania stabych i umiarkowanych induktoréw CYP3A u pacjentow wczesniej niere-
agujacych na leczenie (czeSciowa odpowiedz lub brak odpowiedzi na peginterferon alfa i rybawiryne),

chyba ze podane s3 szczegétowe zalecenia dotyczace dawkowania (patrz tabela ponizej).




Incivo ® (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Inne skojarzenia lekéw

Tabela ponizej przedstawia zalecenia dawkowania wynikajace z interakcji z produktem Incivo. Zale-
cenia te opieraja sie na wynikach badan interakcji lub na prognozach interakcji wynikajgcych ze spo-
dziewanego nasilenia interakcji i mozliwosci wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych lub utraty

skutecznosci.

Tabela 8. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i zalecenia dotyczqce dawkowania.

Produkty lecznicze Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-
wedtug grup terapeu- wanego razem produktu leczniczego i Komentarz kliniczny

tycznych mozliwy mechanizm

Lidokaina M lidokaina N?Ieiy zachowaé .os,t.ro.inos'c? i observyowaé st.an k_Ii-
o . niczny pacjenta, jesli lidokaine podaje sie dozylnie
(podawana dozylnie) hamowanie CYP3A w leczeniu ostrych arytmii komorowych.
M digoksyna L . . ,
W poczatkowym okresie digoksyne nalezy przepisywac
AUC 1,85 (1,70-2,00) w mozliwie najmniejszej dawce. Stezenia digoksyny
Digoksyna* Crmax 1,50 (1,36-1,65) w surowicy nalezy kontrolowac, aby mozna byto od-

powiednio dostosowac dawke w celu osiggniecia

wptyw na transport P-,
) s A2 pozadanego dziatania klinicznego.

w przewodzie pokarmowym

Nalezy zachowac ostroznos¢ i obserwowac stan kli-

Klarytromycyna ] niczny pacjenta podczas jednoczesnego podawania
e T telaprewir z Incivo. Stwierdzono wydtuzenie odstepu QT i czesto-
. M antybiotyki skurcz komorowy typu torsade de pointes u pacjentéw
Telitromycyna hamowanie CYP3A stosujacych klarytromycyne i erytromycyne. Obser-
Troleandomycyna wowano wydtuzenie odstepu QT u pacjentow stosuja-

cych telitromycyne.

M lub  warfaryna Zaleca sie monitorowanie miedzynarodowego znor-
Warfaryna modulowanie aktywnosci enzyméw malizowanego wspoétczynnika (INR) podczas jednocze-
metabolicznych snego przyjmowania z telaprewirem.

1 dabigatran

. . Nalezy zachowac ostroznos¢, kontrolowac parametr
Dabigatran & telaprewir ¥ P ¥

laboratoryjne i obserwowac stan kliniczny pacjenta.
wptyw na transport P-gp w jelicie

J telaprewir
M karbamazepina
Karbamazepina M lub { fenytoina . . . .
barbital ) Jednoczesne podawanie z tymi lekami jest przeciw-
Fenobarbita A lub | fenobarbital wskazane.
Fenytoina indukcja CYP3A przez leki przeciwpa-
daczkowe, a hamowanie CYP3A przez

telaprewir

Znaczenie kliniczne nieznane. Podczas podawania

Escytalopram* & telaprewir - - ; - e
jednoczesnie z telaprewirem moze by¢ koniecz




Produkty lecznicze

wedtug grup terapeu-
tycznych

Incivo @ (telaprewir) w leczeniu

WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-

wanego razem produktu leczniczego i

mozliwy mechanizm

Komentarz kliniczny

Trazodon

Domperydon

Ketokonazol*
Itrakonazol
Pozakonazol
Worykonazol

Kolchicyna

Ryfabutyna

{ escytalopram
AUC 0,65 (0,60-0,70)
Crmax 0,70 (0,65-0,76)
Crmin 0,58 (0,52-0,64)

mechanizm dziatania nieznany

1 trazodon
hamowanie CYP3A

zwiekszenie dawki.

Jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do wystg-
pienia zdarzen niepozadanych, takich jak nudnosci,
zawroty gtowy, niedoci$nienie i omdlenie. Jesli trazo-
don jest stosowany z telaprewirem, to nalezy zacho-
wac ostroznos¢ i rozwazy¢ podawanie mniejszych
dawek trazodonu.

Leki przeciwwymiotne

N domperydon hamowanie CYP3A

Nalezy unikac¢ jednoczesnego podawania domperydo-
nu z produktem Incivo.

Leki przeciwgrzybicze

1 ketokonazol (200 mg)
AUC 2,25 (1,93-2,61)
Crax 1,75 (1,51-2,03)

M ketokonazol (400 mg)
AUC 1,46 (1,35-1,58)
Crax 1,23 (1,14-1,33)

M telaprewir (z ketokonazolem 400
mg)

AUC 1,62 (1,45-1,81)
Crax 1,24 (1,10-1,41)
/N itrakonazol
N pozakonazol
™ lub ' worykonazol
Hamowanie CYP3A.

Ze wzgledu na wiele enzymow biorg-

cych udziat w metabolizmie woryko-

nazolu trudno przewidzie¢ interakcje
z telaprewirem.

Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie, nie zaleca

sie duzych dawek itrakonazolu (> 200 mg/d) a ni keto-

konazolu (> 200 mg/d). Podczas jednoczesnego poda-

wania z itrakonazolem, posakonazolem lub worykona-

zolem, nalezy zachowac ostroznos¢ i obserwowac stan
kliniczny pacjenta.

Wydtuzenie odstepu QT i czestoskurcz komorowy typu
torsade de pointes notowano u pacjentéw stosujacych
worykonazol i pozakonazol. Wydtuzenie odstepu QT
notowano u pacjentéw stosujgcych ketokonazol.

Nie nalezy podawac¢ worykonazolu pacjentom otrzy-
mujgcym telaprewir, chyba ze ocena stosunku korzysci
do ryzyka uzasadnia jego zastosowanie.

Leki przeciw dnie moczanowej

" kolchicyna
hamowanie CYP3A

Pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek nie nalezy podawac kolchicyny w skojarzeniu
z produktem Incivo, ze wzgledu na ryzyko szkodliwego
dziatania kolchicyny.

U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek i watroby
zaleca sie przerwanie stosowania kolchicyny lub tylko
ograniczenie leczenia kolchicyng i zmniejszenie dawki.

Leki przeciwgruzlicze

{ telaprewir
M ryfabutyna

indukcja CYP3A przez ryfabutyne,
a hamowanie CYP3A przez telaprewir

Telaprewir moze by¢ mniej skuteczny ze wzgledu na
zmniejszone stezenia. Nie zaleca sie jednoczesnego
stosowania ryfabutyny i telaprewiru.




Produkty lecznicze

wedtug grup terapeu-

Incivo @ (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-
wanego razem produktu leczniczego i

Komentarz kliniczny
mozliwy mechanizm

tycznych

Ryfampicyna*

Alprazolam*

Midazolam podawany
pozajelitowo*

Midazolam podawany
doustnie*

Triazolam podawany
doustnie

Zolpidem (niebenzodia-
zepinowy lek uspokaja-
jacy)*

Amlodypina*

Diltiazem
Felodypina
Nikardypina
Nifedypina
Nizoldypina

Werapamil

Deksametazon podawa-
ny ogdlnie

Flutykazon
Budezonid

podawanie w inhalacji
lub donosowo

J telaprewir
AUC 0,08 (0,07-0,11)
Crax 0,14 (0,11-0,18)

N ryfampicyna

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny i telaprewiru
jest przeciwwskazane.

indukcja CYP3A przez ryfampicyne,

a hamowanie CYP3A przez telaprewir

Benzodiazepiny

N alprazolam
AUC 1,35 (1,23-1,49)
Cpnax 0,97 (0,92-1,03)

Znaczenie kliniczne nieznane.

Jednoczesne podawanie lekdw powinno odbywac sie
w warunkach umozliwiajacych: obserwacje stanu
klinicznego pacjenta oraz wfasciwe postepowanie

w przypadku wystapienia depresji oddechowej i (lub)

przedtuzonej sedacji.

D midazolam (iv.)
AUC 3,40 (3,04-3,79)
Cpae 1,02 (0,80-1,31)

N midazolam (p.o.)
AUC 8,96 (7,75-10,35)
Conox 2,86 (2,52-3,25)

N triazolam
hamowanie CYP3A

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki midazolamu
podawanego pozajelitowo, szczegdlnie gdy podawana
jest wiecej niz jedna dawka.

Jednoczesne stosowanie doustne midazolamu lub
triazolamu z telaprewirem jest przeciwwskazane.
{ zolpidem
AUC 0,53 (0,45-0,64)
Crnax 0,58 (0,52-0,66)

mechanizm dziatania nieznany

Znaczenie kliniczne nieznane.

W celu utrzymania skutecznosci moze by¢ konieczne
zwiekszenie dawki zolpidemu.

Antagonisci wapnia

N amlodypina
AUC 2,79 (2,58-3,01)

Crmax 1,27 (1,21-1,33) hamowanie
CYP3A

Zaleca sie zachowanie ostroznosci i rozwazenie
zmniejszenia dawki amlodypiny. Zaleca sie obserwacje
stanu klinicznego pacjenta.

/> antagonisci wapnia . ) . . ,
Nalezy zachowad ostroznos¢ i zaleca sie obserwowac

hamowanie CYP3A i (lub) wptyw na stan kliniczny pacjenta.

transport P-gp w jelicie

Kortykosteroidy

Podczas jednoczesnego podawania moze nastgpic
utrata skutecznosci telaprewiru. Dlatego nalezy za-
chowac ostroznosc lub rozwazy¢ alternatywne lecze-
nie.

{ telaprewir
indukcja CYP 3A

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z telaprewi-
rem flutykazonu ani budezonidu, chyba ze mozliwe
korzysci dla pacjenta przewyzszajg ryzyko ogdlnych

dziatan niepozadanych kortykosteroidow.

M flutykazon
N budezonid
hamowanie CYP3A

Antagonisci receptorow endotelinowych
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Produkty lecznicze Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-
wedtug grup terapeu- wanego razem produktu leczniczego i Komentarz kliniczny
tycznych mozliwy mechanizm
N bozentan
{ telaprewir Nalezy zachowa¢ ostroznosé i zaleca sie obserwowatc
Bozentan Klini .
indukcja CYP3A przez bozentan, ha- stan Kkliniczny pacjenta.

mowanie CYP3A przez telaprewir
Leki przeciwwirusowe HIV: inhibitory proteazy HIV (P1)

{ telaprewir
AUC 0,80 (0,76-0,85)
Cmax 0,79 (0,74-0,84)

) . Crmin 0,85 (0,75-0,98) Zaleca sie obserwacje stanu klinicznego pacjenta
Atazanawir z rytonawi- . . L e
- N atazanawir i kontrole laboratoryjng w celu wykrycia hiperbilirubi-
AUC 1,17 (0,97-1,43) nemit.

Cmax 0,85 (0,73-0,98)
Cinin 1,85 (1,40-2,44) hamowanie
CYP3A przez telaprewir
J telaprewir
AUC 0,65 (0,61-0,69)
Cmax 0,64 (0,61-0,67)

. . Cmin 0,68 (0,63-0,74) . L . .
Darunawir z rytonawi- Nie zaleca sie jednoczesnego podawania telaprewiru

rem* { darunawir i darunawiru z rytonawirem.
AUC 0,60 (0,57-0,63)

Cimax 0,60 (0,56-0,64)
Cpmin 0,58 (0,52-0,63) mechanizm
dziatania nieznany
{ telaprewir
AUC 0,68 (0,63-0,72)
Cmax 0,67 (0,63-0,71)

: Crin 0,70 (0,64-0,77) . - . )
Fosamprenawir z ryto- Nie zaleca sie jednoczesnego podawania telaprewiru

nawirem* - amprenawir i fosamprenawiru z rytonawirem.
AUC 0,53 (0,49-0,58)

Cimax 0,65 (0,59-0,70)
Crmin 0,44 (0,40-0,50) mechanizm
dziatania nieznany
J telaprewir
AUC 0,46 (0,41-0,52)
Cimax 0,47 (0,41-0,52)

L . Crmin 0,48 (0,40-0,56) . - . .
Lopinawir z rytonawi- Nie zaleca sie jednoczesnego podawania telaprewiru

rem* <> lopinawir i lopinawiru z rytonawirem.
AUC 1,06 (0,96-1,17)

Crmax 0,96 (0,87-1,05)
Cmin 1,14 (0,96-1,36) mechanizm
dziatania nieznany

Leki przeciwwirusowe HIV: inhibitory odwrotnej transkryptazy

{ telaprewir

Efawirenz* dawka 1 125 mg co 8 godzin (odpo-
wiada dawce 750 mg co 8 godzin)

Jesli stosowane jednoczesnie, nalezy podawac 1 125
mg telaprewiru co 8 godzin.




Produkty lecznicze

wedtug grup terapeu-

wanego razem produktu leczniczego i

Incivo @ (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-
Komentarz kliniczny

tycznych

Fumaran tenofowiru
dizoproksylu*

Abakawir
Zydowudyna

Raltegrawir

Atorwastatyna*

Etynyloestradiol*
Noretysteron*

Cyklosporyna*
Takrolimus*
Syrolimus

jednoczesnego stosowania telaprewi-

mozliwy mechanizm
AUC 0,82 (0,73-0,92)
Cimax 0,86 (0,76-0,97)
Cunin 0,75 (0,66-0,86)
{ efawirenz
(+ TVR 1 125 mg co 8 godzin)
AUC 0,82 (0,74-0,90)
Cmax 0,76 (0,68-0,85)
Cpmin 0,90 (0,81-1,01) indukcja CYP3A
przez efawirenz
<& telaprewir
AUC 1,00 (0,94-1,07)
Cimax 1,01 (0,96-1,05)
Cmin 1,03 (0,93-1,14)
1 tenofowir
AUC 1,30 (1,22-1,39)
Cinax 1,30 (1,16-1,45)

Crmin 1,41 (1,29-1,54) wptyw na trans-
port P-gp w jelicie

Nalezy nasili¢ kontrole stanu klinicznego pacjenta
i parametrow laboratoryjnych.

Nie mozna wykluczyé wptywu telaprewiru na UDP-
glukuronylotransferazy i moze to wptywac na stezenie
abakawiru lub zydowudyny w osoczu.

nie badano

Inhibitory integrazy

wedtug wstepnych danych, podczas
Nie jest konieczna modyfikacja dawki podczas jedno-

ru i raltegrawiru nie wystepowaty czesnego stosowania.

istotne klinicznie interakcje
Inhibitory reduktazy HMG Co-A

/N atorwastatyna
AUC 7,88 (6,82-9,07)

Crax 10,6 (8,74-12,85) hamowanie
CYP3A

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i telaprewiru
jest przeciwwskazane.

Leki antykoncepcyjne zawierajgce estrogeny

J etynyloestradiol

AUCO0,72 (0,69-0,75 . L. . .
( ) Jesli jednoczesnie z telaprewirem stosuje sie hormo-

Cmax 0,74 (0,68-0,80)
Cmin 0,67 (0,63-0,71)
< noretysteron
AUC 0,89 (0,86-0,93)
Cimax 0,85 (0,81-0,89)

Crmin 0,94 (0,87-1,00) mechanizm

dziatania nieznany

Leki immunosupresyjne

N cyklosporyna
AUC 4,64 (3,90-5,51)
Crax 1,32 (1,08-1,60)

nalne srodki antykoncepcyjne, zaleca sie stosowanie
dodatkowych niehormonalnych metod antykoncepcji.

Nalezy obserwowac, czy u pacjentek stosujgcych
hormonalng terapie zastepczg zawierajaca estrogeny
nie wystepujg objawy kliniczne wynikajace z niedobo-

ru estrogenu.

Konieczne bedzie znaczne zmniejszenie dawki
i zmniejszenie czestosci podawania lekéw immunosu-
presyjnych. Podczas jednoczesnego podawania
z telaprewirem zaleca sie doktadne kontrolowa
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Produkty lecznicze Wptyw na stezenie Incivo lub stoso-
Komentarz kliniczny

wedtug grup terapeu- wanego razem produktu leczniczego i
tycznych mozliwy mechanizm

M takrolimus

czynnosci nerek, stezenia leku immunosupresyjne-
go we krwi i jego dziatan niepozgdanych. Takrolimus

AUC 70,3 (52,9-93,4) **
moze wydtuzaé odstep QT.

Corox 9,35 (6,73-13,0) **
N syrolimus
M telaprewir

**wyliczono na podstawie danych
uzyskanych przy zmniejszonej dawce

hamowanie CYP3A, hamowanie biatek
transportowych

Agonisci beta receptoréw stosowane wziewnie

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania salmeterolu
i telaprewiru. Moze to powodowac zwiekszone ryzyko

/" salmeterol - Lo A
sercowo-naczyniowych dziatan niepozgdanych salme-

Salmeterol .
hamowanie CYP3A terolu, w tym: wydtuzenie odstepu QT, kotatanie serca
i tachykardie zatokowa.
Narkotyczne leki przeciwbdlowe
4 R-metadon Nie jest konieczna modyfikacja dawki metadonu pod-
AUC 0,71 (0,66-0,76) czas rozpoczynania podawania razem z telaprewirem.
C...0.71 (0,66-0,76) Jednak z‘alec? S|e’obserwa.c1e s’tanu kI‘lnlczr]ego paqen-
ta, gdyz u niektérych pacjentéw moze by¢ konieczna
Metadon* Crin 0,69 (0,64-0,75) korekta dawki metadonu w leczeniu podtrzymujgcym.
Brak wptywu na niezwigzany R- Podczas stosowania metadonu stwierdzano wydtuze-
metadon. nie odstepu QT i czestoskurcz komorowy typu torsade
Wyparcie metadonu z biatek osoczo- de pointes. Nalezy kontrolowac¢ EKG na poczatku i
wych. regularnie w trakcie leczenia telaprewirem.
Wedtug wstepnych danych podczas
. stosowania telaprewiru i buprenorfiny Nie jest konieczna modyfikacja dawki buprenorfiny
Buprenorfina . . L . .
nie wystepowaty istotne klinicznie podczas podawania razem z telaprewirem.
interakcje.
Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5)
Nie zaleca sie jednoczesnego podawania syldenafilu
lub wardenafilu z telaprewirem. Tadalafil w leczeniu
zaburzen erekcji moze by¢ stosowany w pojedynczej
Syldenafil i iacei i
Y A inhibitory PDE-5 dawce nle.przekracz.ajac,e! ‘10 mg nf'a 72 godziny, )
Tadalafil z zachowaniem ostroznosci i nasileniem obserwacji
hamowanie CYP3A iataf niepos i
Wardenafil ewentualnych dziatan niepozadanych tadalafilu.
Jednoczesne stosowanie syldenafilu lub tadalafilu

z telaprewirem w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego jest przeciwwskazane.

Inhibitory pompy protonowej

<& telaprewir
Inhibitory pompy protonowej mogg by¢ stosowane

Ezomeprazol* AUC 0,98 (0,91-1,05 . . o .
P ( ) bez koniecznosci modyfikacji dawki.
Crmax 0,95 (0,86-1,06)
Kierunek strzatek (1 = wzrost, |, = spadek, €> = brak zmiany) dla kazdego parametru farmakokinetycznego okreslono na podstawie sred-
niej geometrycznej z 90% przedziatem ufnosci, zawierajgcej sie (¢>), bedacej ponizej (), lub powyzej (1) przedziatu 80-125%;
*  wynikach badan interakgji.
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1.6.12 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

INCIVO nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugi-
wania maszyn. Nie przeprowadzano badan nad wptywem produktu Incivo na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. U niektérych pacjentéw stosujgcych produkt Incivo stwierdzano
omdlenia i retinopatie, co nalezy bra¢ pod uwage oceniajac zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstu-
giwania maszyn przez pacjenta. W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznaé sie réw-

niez z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa i rybawiryny.

1.6.13 Obecny sposdb finansowania i reguly refundacji dotyczace ocenianej inter-
wencji

Obecnie zadna postac leku telaprewir nie jest refundowana ze srodkéw publicznych.
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1.7 Dobor komparatorow celem poréwnawczej oceny telaprewiru

Inhibitory proteazy wirusa HCV stanowig nowg grupe lekdow, wchodzgcych dopiero do praktyki kli-
nicznej, ktore zarejestrowane zostaty w 2011 roku. Obecnie standardowym i optymalnym postepo-
waniem u chorych z przewlektym WZW C majgcym na celu wyleczenie zakazenia HCV jest terapia
dwulekowa pegylowanym interferonem oraz rybawiryng, finansowana w Polsce w ramach terapeu-
tycznego programu zdrowotnego. Zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem inhibitory proteaz moz-
na stosowaé wytgcznie w schemacie tréjlekowym, jako dotgczenie do standardowego postepowania
obejmujacego peginterferon i rybawiryne. Zatem podstawowym komparatorem w analizach powinno
by¢ porédwnanie telaprewiru w skojarzeniu z peginterferonem i rybawiryng w poréwnaniu z obecnym

postepowaniem standardowym, tj. peginterferonem z rybawiryna.

Jako drugi z przedstawicieli inhibitorow proteaz wirusa HCV zarejestrowany zostat boceprewir, o zbli-
zonym mechanizmie dziatania (TenCate 2010). Nalezy zatem uwzgledni¢ w analizach jako dodatkowy
komparator, celem mozliwosci porownania efektywnosci klinicznych i kosztowych obu wspomnia-
nych lekéw innowacyjnych. Ze wzgledu na krotki okres od rejestracji obu preparatéw mozna oczeki-
wac braku préb klinicznych z randomizacjg bezposrednio poréwnujacych telaprewir z boceprewirem.
W takiej sytuacji nalezy rozwazy¢ wykonanie porownania posredniego przez wspdlny komparator

jakim powinna by¢ terapia dwulekowa.
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1.8 Dobor punktow koncowych celem poréwnawczej oceny telaprewiru

Celem leczenia przeciwwirusowego w przypadku przewlektego WZW C jest zanik wiremii i usuniecie
zakazenia wirusem HCV. Badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ kliniczng takich lekow jako gtéwny
punkt koncowy przyjmujg trwatg odpowiedz wirusologiczng SVR (z ang. sustained virological respon-
se) oceniang w 24 tygodniu po zakonczeniu leczenia. W analizie klinicznej jako gtéwny punkt koricowy
nalezy zatem réwniez przyjac¢ SVR, zwtaszcza w kontekscie mozliwej koniecznosci wykonania poréw-

nania posredniego miedzy zarejestrowanymi inhibitorami proteazy wirusowej.

Nawigzujgc do gtéwnego punktu koncowego, jako dodatkowe nalezy uwzgledni¢ zanik wiremii (nie-
wykrywalne stezenie RNA HCV) w okreslonych punktach czasowych (w tym RVR), a takze czestosé
wystepowania przetomu wirusologicznego, nawrotu wiremii oraz niepowodzenia wirusologicznego
leczenia. Analiza bezpieczenstwa powinna szczegdlnie uwzgledniaé dziatania niepozgdane obserwo-
wane w przypadku inhibitoréow proteazy takie jak nudnosci, Swigd, biegunki, wysypki oraz niedokrwi-

stosé.

Poniewaz przewlekte WZW C prowadzi do powaznych nastepstw jak niewyréwnana marskos¢ watro-
by, konieczno$¢ przeszczepienia watroby i zgondw, jako konsekwencji tych powiktan, nalezatoby
rowniez uwzgledni¢ te twarde punkty korncowe. Poniewaz jednak do ich rozwoju dochodzi na prze-
strzeni wieloletniego przebiegu choroby, a ocena dotyczy terapii innowacyjnych, niedawno zareje-
strowanych do stosowania, nalezy mie¢ swiadomo$¢, ze przeprowadzenie badan z randomizacjg
o wieloletniej obserwacji jest trudne oraz nie nalezy oczekiwac¢ na tym etapie badan obserwacyjnych
pozwalajgcych na ocene wptywu inhibitoréw na te twarde punkty koricowe. Odpowiednim suroga-
tem wyleczenia i usuniecia ryzyka powiktan przewlektego WZW C stosowanym powszechnie jest SVR,
w analizie ekonomicznej (obok oceny QALY, patrz ponizej) w ramach modelowania mozna przepro-
wadzi¢ zatem przetozenie wystgpienia SVR na takie punkty koricowe jak $miertelno$é, niewyréwnana

marsko$é watroby, przeszczepienie watroby.

Przewlekte WZW typu C na wszystkich etapach swojego rozwoju, a zwtaszcza w stadium zaawanso-
wanym wywiera znaczny negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorego (Gutteling 2006, Muhlberger
2009). Biorgc pod uwage ten fakt, w analizie ekonomicznej zastosowano jednostke wynikéw zdro-
wotnych lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, z ang. quality adjusted life years), ktore sg rekomen-
dowang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos$¢ zycia chorego (AOTM 2010).
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1.9 Wytyczne Kkliniczne dotyczace stosowania telaprewiru u chorych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii przewleklego zapalenia watroby
typu C

W celu odnalezienia klinicznych wytycznych stosowania leku telaprewir w leczeniu zapalenia watroby

typu C sprawdzone zostaty zalecenia nastepujgcych organizacji:

e American College of Gastroenterology;

e British Society of Gastroenterology;

e  World Gastroenterology Organisation;

e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases;

e Polskiego Towarzystwa Epidemiologdw i Lekarzy Choréb Zakaznych.

Dodatkowo przeszukiwano zasoby sieci Internet przy pomocy wyszukiwarki Google.com. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania informacje dotyczgce zastosowania inhibitoréw proteaz, do kto-
rych nalezy telaprewir, odnaleziono opinie American College of Gastroenterology przedstawiong
w publikacji Ghany 2011 oraz stanowisko Polskiej Grupy Ekspertéw HCV, opisane w publikacji Halota
2011.

American College of Gastroenterology

Pétnocnoamerykanskie wytyczne American College of Gastroenterology jako optymalna forme lecze-
nia chorych na przewlekte WZW typu C wywotane genotypem 1 HCV jest terapia trojlekowa, obejmu-
jaca telaprewir lub boceprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryng (zalecenie klasy

I, poziom dowodu A).

W grupie chorych po wczesniejszym leczeniu z WZW typu C (z ang. treatment-experienced) eksperci
American College of Gastroenterology rekomendujg rozwazenie ponownego leczenia telaprewirem
lub boceprewirem w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz zalezng od masy ciata dawka rybawiry-

ny w przpadku pacjentdw (zalecenia klasy |, poziom dowodu A):

ez nawrotem infekcji (z ang. relapse),
e uzyskali czesciowg odpowiedZ na wczesniejsze leczenie peginterferonem alfa w skojarzeniu

z/bez rybawirny (z ang. partial responders).

Ponowne leczenie telaprewirem w skojarzeniu peginterferonem alfa oraz dopasowang ze wzgledu na

mase ciata dawka rybawiryny moze zostaé réwniez rozwazone u chorych bez wczesniejszej odpowie-
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dzi na leczenie (z ang. null-responders, zalecenie klasy Ilb, poziom dowodu B). Terapia zalezna od

odpowiedzi (z ang. response-guided therapy) moze zosta¢ rozwazona u 0sdb:

e 7 nawrotem infekcji (zalecenie klasy Ilb, poziom dowodu B dla boceprewiru oraz klasy Ilb,
poziom dowodu C dla telaprewiru),
e 7z czesSciowg odpiwiedzig (zaleceni klasy llb, poziom dowodu B dla bocreprewiru, klasy Ill, po-

ziom dowodu C dla telaprewiru),

W opinii ekpertdw American College of Gastroenterology stosowanie terapii zaleznej od odpowiedzi
nie jest rekomendowane u chorych bez wczesniejszej odpowiedzi (zalecenie klasy Ill, poziom dowodu
C). Pacjelnci leczeni ponownie telaprewirem w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryng,
u ktérych w 4. lub 12. tygodniu nadal wykrywana jest wiremia powyzej 1 000 IU/ml powinni przerwac
leczenie z uwagi na niebezpieczenistwo powstania lekoopornosci (Ghany 2011, zalecenie klasy 1, po-

ziom dowodu B).

Polska Grupa Ekspertow HCV

Zdaniem Polskiej Grupy Ekspertéw HCV, standardem leczeniem zakazen genotypem 1 wirusa zapale-
nia watroby typu C u dorostych jest terapia tréjlekowa, ztozona z peginterferonu alfa, rybawiryny
oraz inhibitora proteaz. Zalecany czas leczenia przy pomocy telaprewiru jest we wszystkich przypad-
kach jednakowy i wynosi 12 tygodni, jednak czas trwania catej kuracji jest uzalezniony jest od wyni-
kow wczesniejszego leczenia. Pacjenci z nawrotem wiremii powinni by¢ leczeni facznie przez (Halota

2011):

e 24 tygodnie w przypadku chorych, u ktérych w 4. i 12. tygodniu terapii wiremia byta niewy-
krywalna;
e 48 tygodni, jezeli w 4. lub 12. tygodniu wiremia byta wykrywalna, lecz mniejsza niz 1000

Iu/ml.

W przypadku pacjentéw z czesciowa odpowiedzig na wczesniejsze leczenie lub z catkowitym jej bra-
kiem (z ang. null responders), tgczny czas terapii powinien wynies¢ 48 tygodni, w tym przez pierw-
szych 12 tygodni w schemacie trdéjlekowym, natomiast w kolejnych 36 przy pomocy peginterferonu

alfa oraz rybawiryny (Halota 2011).

Data ostatniego wyszukiwania 7 pazdziernika 2012 r.
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1.10 Zalecenia Swiatowych agencji oceny technologii medycznych dotycza-
ce stosowania preparatu Incivo®

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczacych preparatu Incivo, zwierajgcego sub-
stancje czynng telaprewir, przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych agencjach oceny techno-

logii medycznych:

e National Institute for Health and Clinical Excellence;

o A/l Wales Medicines Strategy Group;

e  Scottish Medicines Consortium;

e  Haute Autorité de Sainté;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

e Danish Medicines Agency;

e Die Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment.

Informacje o rekomendacjach dotyczacych telaprewiru odnaleziono we wszystkich przeszukiwanych

Zrédtach.

Brytyjska agencja National Institute for Health and Clinical Excellence w swoim stanowisku z kwietnia
2012 roku informuje, ze telaprewir w kombinacji z peginterferonem alfa i rybawiryng jest rekomen-
dowany jako opcja terapeutyczna u pacjentéw chorujgcych na przewlekte WZW typu C wyowatane
przez genotyp 1 wirusa, ze skompensowang chorobg watroby, ktérzy nie byli wczedniej leczeni lub
u ktérych wezesniejsze leczenie interferonem alfa (pegylowanym lub nie) stosowanym w monoterapii
lub w potaczeniu z rybawiryng byto nieskuteczne, wtaczajgc w to pacjentéow z nawrotem choroby,
czesSciowq odpowiedzig lub jej brakiem (NICE 2012). Nalezy zaznaczyé, ze w cytowanym dokumencie
eksperci wyrazili opinie, ze ustalanie odrebnej rekomendacji w zaleznosci od stopnia zaawansowania

widknienia watroby byto by nieprawidtowe (NICE 2012):

»(-..) The Committee concluded that based on the sparse evidence, it would not be appropriate to

develop separate recommendations for patients with different levels of fibrosis.”

Walijska All Wales Medicines Strategy Group w dokumecie datowanym na 13 wrzesnia 2012 roku
przedstawita informacje, ze nie przewiduje przeprowadzenia wtasnej oceny telaprewiru, przyjmujac

pozytywna rekomendacje wydang przez ekspertéw NICE (AWMSG 2012).
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Eksperci szkockiej SMC w swojej rekomendacji opublikowanej 12 grudnia 2011 roku stwierdzili, ze
telaprewir w potaczeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng zostat zaakceptowany jako opcja leczni-
cza u dorostych pacjentéw chorujgcych na wirusowe zapalenie watroby typu C wywotane genotypem
1 wirusa HCV z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig), zaréwno bez wczesniejszego
leczenia, jak rowniez jezeli wczesniejsze leczenie interferonem alfa (pegylowanym lub nie) w mono-
terapii lub leczeniu skojarzonym z rybawiryng, witaczajac w to pacjentéw z nawrotem choroby, cze-

$ciowg odpowiedzig oraz pozostajgcych bez odpowiedzi (SMC 742/11, SMC 743/11).

Francuska Haute Autorité de Sainté w swojej decyzji z dnia 14 grudnia zatwierdzita telaprewir do le-

czenia przewlektego zapalenia watroby typu C, ustalajgc stope refundacji na 65% (HAS 2011).

Eksperci kanadyjskiej agencji CADTH rekomendujg wprowadzenie telaprewiru na listy lekéw refun-
dowanych w leczeniu przewlektego WZW typu C spowodowanego przez genotyp 1 wirusa, w grupie
chorych z wyréwnang marskoscig watroby, w potaczeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryng,

jezeli spetnione zostang nastepujace kryteria (CADTH 2012):

e nizsza cena leku;

o wykrywalne RNA-HCV przez co najmniej 6 miesiecy;

e widknienie migzszu watroby oceniane w badaniu histopatologicznym na F2, F3 lub F4;
o brak koinfekcji HIV;

e jedynie jeden cykl leczenia (12 tygodni).

Komisja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee w lipcu 2012 wydata pozytywng rekomendacje
dla refundacji telaprewiru w leczeniu pacjentéw dorostych (w wieku co najmniej 18 lat), chorujacych
na przewlekte WZW typu C spowodowane przez genotyp 1 HCV, z wyrdwnang czynnoscig watroby,
stosowanego w kombinacji z peginterferonem alfa oraz rybawiryng, u ktérych nie stosowano wcze-
$niej leczenia lub ktdrzy otrzymali nie wiecej niz jedng wczesniejszg linie leczenia interferonem alfa

lub peginterferonem alfa, spetniajgcych okreslone kryteria (PBAC 2012).

Dane dostepne na stronach Danish Medicines Agency wskazujg, ze w warunkach dunskich telaprewir

jest lekiem refundowanym (DMA 2012).

Dodatkowo, w toku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono opublikowany przez niemiecka
agencje DAHTA (z niem. Die Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment) raport HTA doty-
czacy zastosowania interferonu oraz rybawiryny w przewlektym WZW typu C, w ktdrym autorzy
stwierdzajg, ze w zwigzku z krétkim horyzontem czasowym odnalezionych badan, nie pozwalajgcym

na okreslenie wptywu leczenia na pierwotne punkty koncowe takie jak zgony lub chorobow
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z powodu WZW typu C, prawdopodobienstwo uzyskania SVR przyjmuje sie jako ich surogat (DAHTA
2003).

Data ostatniego wyszukiwania: 7 pazdziernika 2012 r.
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1.11 Zakres analiz

1.11.1 Analiza Kkliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania
telaprewiru w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u chorych po niepowo-
dzeniu wczesniejszej terapii. Zostanie ona przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny
Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM
z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010),
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012) oraz wytyczne
przeprowadzania przegladdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Sys-

tematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przegladdéw systematycznych i metaanaliz, ba-
dan z randomizacjg, doniesien konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan
obserwacyjnych oraz badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej) zostanie wykonany przeglad sys-
tematyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym,

opartym o nastepujacy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli chorzy na przewlekte wirusowe zapalenie watroby
typu C, zakazeni genotypem 1, z wyrdwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watro-
by), ktérzy byli wczesniej leczeni interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym)
w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng, wtgcznie z pacjentami z nawrotami, czeSciowg
odpowiedzig na leczenie i z brakiem odpowiedzi na leczenie, spetniajacy dodatkowe kryteria
wiaczenia do uzgodnionego programu lekowego, tj. wykazujgcy wtdknienie watroby w sta-

dium co najmniej 2 w skali Scheuera.

e Interwencja (I, z ang. intervention) — telaprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz
rybawiryng w schemacie okreslonym w uzgodnionym programie lekowym i charakterystyce
produktu lekowego.

Poniewaz wiekszos¢ badan klinicznych z randomizacjg dla obu inhibitoréw proteazy wiruso-

wej zostata przeprowadzona przed rejestracjg ocenianych substancji i ostatecznym us
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niem dawkowania, w ocenie uwzgledniono réwniez inne opisane schematy eksperymentalne
aby wzmocni¢ wnioskowania na temat skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa lekéw, oraz

przedstawi¢ podstawy wyboru optymalnych schematéw dawkowania.

e Komparatory (C, z ang. comparison) — w przypadku badan RCT lub bez randomizacji z grupa
kontrolng dotyczacych telaprewiru: standardowa optymalna terapia (pegylowany interferon
oraz rybawiryna) lub boceprewir w skojarzeniu z leczeniem standardowym (w przypadku ba-
dan bez randomizacji nie byta wymagana grupa kontrolna).

W przypadku badan RCT lub bez randomizacji z grupa kontrolng dotyczgcych boceprewiru:
standardowa optymalna terapia (pegylowany interferon oraz rybawiryna) lub telaprewir
w skojarzeniu z leczeniem standardowym (w przypadku badan bez randomizacji nie byta wy-
magana grupa kontrolna).

W przypadku badan RCT dotyczacych peginterferondw — préby poréwnujace peginterferony
alfa 2a z 2b;

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — trwata odpowiedz wiru-
sologiczna (SVR), wczesna odpowiedzZ wirusologiczna, szybka odpowiedZ wirusologiczna, za-
nik wiremii w okreslonych punktach czasowych, nawrét wiremii, przetom wirusologiczny,

niepowodzenie wirusologiczne, jakos¢ zycia, Smiertelno$¢ oraz bezpieczenstwo.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.11.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ ukierunkowana na ocene efektywnosci kosztéw zastosowania
telaprewiru jako terapii dodanej do aktualnego standardu leczenia przeciwwirusowego u dorostych

pacjentéw z przewlektym WZW typu C (genotyp 1 HCV).
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Zgodnie z wymaganiami wytycznych AOTM, podstawowym komparatorem dla ocenianej interwencji
powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, tj. sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdo-
podobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Aktualny standard leczenia przeciwwiru-
sowego stanowi terapia dwulekowa z zastosowaniem interferonu pegylowanego alfa (2a lub 2b)
w skojarzeniu z rybawiryng, finansowana ze srodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia w ramach tera-
peutycznego programu zdrowotnego. Biorgc pod uwage zblizone wskazania, podobny mechanizm
dziatania oraz réwnolegte wprowadzenie na rynek telaprewiru oraz innego leku z grupy inhibitoréw
proteazy — boceprewiru, zalecane jest ujecie boceprewiru jako dodatkowego komparatora dla tela-
prewiru w analizie ekonomicznej, przy zastrzezeniach zwigzanych z niepewnoscig przysztej ceny pre-

paratu Victrelis.

Analiza ekonomiczna powinna miec charakter analizy kosztdw uzytecznosci, umozliwiajgcej wyzna-
czenie wartosci inkrementalnego wskaznika kosztow uzytecznosci (ICUR). W zwigzku z powyzszym
podstawowg miarg wyniku zdrowotnego w analizie powinny stanowi¢ zyskane lata zycia skorygowa-
ne o jakos¢ (QALY). Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na dtugos¢ zycia
chorych, zaleca sie uwzglednienie, jako dodatkowej jednostki efektu w ramach analizy kosztow-
efektywnosci, zyskanych lat zycia (LYG). Nalezy takze wykona¢ analize progowg dla kosztu telaprewi-
ru, polegajgcg na wyznaczeniu maksymalnej ceny zbytu netto preparatu Incivo przy ktérej badana
strategia terapii trojlekowej pozostaje efektywna kosztowo (w odniesieniu dla przyjetego progu opta-

calnosci dla technologii medycznych w Polsce) wzgledem obecnego standardu leczenia.

Ze wzgledu na odlegte konsekwencje zdrowotne przewlektego WZW typu C u chorych niewyleczo-
nych, w tym zagrazajgce zyciu powiktania zaawansowanej choroby watroby (niewyréwnana mar-
skos$é, rak watrobowokomarkowy), wskazane jest przyjecie w analizie dozywotniego horyzontu cza-
sowego. W zwigzku z tym konieczne jest wykorzystanie modelu pozwalajgcego ekstrapolowaé wyniki

zdrowotne poza horyzont badan klinicznych stanowigcych Zrédta danych o efektywnosci kliniczne;j.

Analize nalezy przeprowadzi¢, w ramach oddzielnych wariantéw, z perspektywy wspdlnej ptatnikéw
za ustugi zdrowotne (ptatnika publicznego — NFZ oraz $wiadczeniobiorcy), jak réwniez wytgcznie ptat-
nika publicznego. Réwniez w oddzielnych wariantach nalezy przedstawi¢ wyniki z uwzglednieniem
i bez uwzglednienia proponowanego przez podmiot odpowiedzialny instrumentu dzielenia ryzyka

(RSS).

Celem weryfikacji gtéwnych zatozen i koncepcji analizy, nalezy przeprowadzi¢ w poczatkowym etapie
analizy przegladu badan ekonomicznych dla leczenia przeciwwirusowego chorych z przewlektym

WZW typu C.
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Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé aktualne polskie Wytyczne Oceny Techno-
logii Medycznych wersja 2.1, przygotowane przez Zespdt Ekspertéw dziatajgcy we wspotpracy

z Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010).

W zwigzku z wprowadzeniem dodatkowych kryteriéw kwalifikacji do terapii telaprewirem w osta-
tecznie uzgodnionym programie lekowym, ocene ekonomiczng telaprewiru w poréwnaniu z terapia
standardowa nalezy uzupetni¢ o dodatkowg analize dla populacji refundacyjnej, odpowiadajacej cha-
rakterystyce chorych wtgczanych do programu (wystepowanie wtdknienia w stopniu 22 wg Scheue-
ra). Metodyke i wyniki analizy uzupetniajacej nalezy przedstawi¢ w oddzielnych rozdziatach. Analiza
w populacji refundacyjnej powinna by¢ przeprowadzona w wariantach z uwzglednieniem/bez
uwzglednienia RSS oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobior-

cy/perspektywy ptatnika publicznego.

1.11.3 Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na system powinna obejmowac pordwnanie dwdch alternatywnych scenariuszy.
Scenariusz aktualny odpowiadatby obecnej praktyce klinicznej, w ktérej leczenie przeciwwirusowe
realizowane jest w ramach istniejgcego programu ,Leczenie przewlektego WZW typu C” z zastoso-
waniem interferonu pegylowanego i rybawiryny. Scenariusz nowy zakftadatby finansowanie z budzetu
pfatnika programu lekowego z udziatem terapii tréjlekowej opartej na telaprewirze, interferonie
pegylowanym alfa i rybawirynie. Nalezy rozwazy¢ zasadno$é¢ uwzglednienia w scenariuszu nowym

drugiego z dostepnych w krajach UE inhibitora proteazy — boceprewiru.

W analizie nalezy wykona¢ oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej chorych wczesniej
leczonych nieskutecznie, kwalifikujgcych sie do objecia terapia tréjlekowg z udziatem telaprewiru,
oparte przede wszystkim na polskich danych epidemiologicznych i danych dotyczacych aktualnego
zapotrzebowania na leczenie przeciwwirusowe w Polsce. W oszacowaniu populacji nalezy uwzglednic
ostatecznie uzgodnione kryteria kwalifikacji do programu lekowego w subpopulacji chorych uprzed-
nio leczonych (wystepowanie wtdknienia w stopniu 22 wg Scheuera). Oszacowania wydatkow catko-
witych i inkrementalnych nalezy przedstawic z zawezeniem do populacji refundacyjnej, gdyz wydatki
ponoszone na leczenie chorych nie kwalifikujgcych sie do terapii tréjlekowej nie beda stanowi¢ kosz-

téw rdznigcych.

W modelu wptywu na budzet zaleca sie uwzglednienie zaréwno kosztéw ponoszonych w ramach
leczenia przeciwwirusowego w programie, jak i kosztow odlegtych (monitorowanie pacjentéw wyle-
czonych, leczenie powiktan zaawansowanej choroby watroby). Obok analizy catkowitych i inkremen-

talnych wydatkéw budzetowych zaleca sie przedstawienie efektéw zdrowotnych nowego progra
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wyrazonych np. liczbg uniknietych powiktan marskosci i dodatkowych wyleczen. Horyzont czasowy
analizy powinien objg¢ okres co najmniej 2 pierwszych lat realizacji programu, przy czym w szczego-
towym okresleniu horyzontu witasciwego dla analizy nalezy wzigé¢ pod uwage wiarygodnos¢ ekstrapo-

lacji danych epidemiologicznych, prognoz rynkowych i zatozen na dtuzszy okres czasu.

W ramach oddzielnych wariantéw nalezy przedstawié¢ wyniki z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka proponowanego przez podmiot odpowiedzialny. Analiza wptywu na
budzet powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowan zwigzanych z wielkoscig populacji docelowej,

w ramach wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego.

W przypadku, gdy analiza wykaze wzrost kosztow z perspektywy ptatnika publicznego, nalezy wyko-
na¢ dodatkowo analize racjonalizacyjng, przedstawiajgcg rozwigzania dotyczgce refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych ob-
jecie refundacja spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej

wzrostowi kosztow wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet.
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2.1 Cel opracowania

Celem opracowania jest poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa telaprewiru
(Incivo) w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng w leczeniu genotypu 1 przewle-
ktego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u dorostych pacjentéw z wyréwnang czynno-
$cig watroby (w tym z marskoscig watroby), ktérzy byli wczesniej leczeni interferonem alfa (pegylo-
wanym lub niepegylowanym) w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng, i spetniajg kryteria kli-
niczne okreslone w uzgodnionym programie lekowym, witgcznie z pacjentami z nawrotami, czesciowg
odpowiedzig na leczenie i z brakiem odpowiedzi na leczenie, w odniesieniu do leczenia standardowe-

go i boceprewiru.

2.2 Metodyka

Porédwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM), sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowig-
cych zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego (MZ 2012), oraz na wytycznych przeprowadzania przegladdow syste-
matycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,

wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

2.21 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie petnych tekstéow publikacji pod katem
spetniania kryteriéw wigczenia do analizy przeprowadzone zostato przez dwie niezaleznie pracujace
osoby w oparciu o szczegétowy protokot (M.R., K.P.). W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywa-

no je z udziatem trzeciego badacza na drodze konsensusu (M.K.).

2.2.1.1  Zrédta danych pierwotnych
Zgodnie z wytycznymi AOTM stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed;

e EmBase przez Elsevier;
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e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Przeszukiwano takze pismiennictwo odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano
kontakt z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano

przegladu rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov).

Przeprowadzono wyszukiwanie materiatéw konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych

(data ostatniego dostepu: 27 wrzesnia 2012 r.):

e Annual Meeting American Association for the Study of Liver —z lat 2009-2011;

e Annual Meeting European Association for the Study of Liver — z lat 2009-2012.

2.2.1.2  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw kornicowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty
leczenia i dziatania niepozgdane. Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych. Strategia bytfa
dwuetapowa, pierwsza czes$¢ objeta dwa inhibitory proteazy wirusowej, bez ograniczenia na popula-
cje lub rodzaj badania (objeta zatem wszystkie potencjalne publikacje wtérne i pierwotne); druga
czes¢ stuzyta wyszukiwaniu dodatkowych danych celem poréwnania posredniego — objeta ona po-

réwnanie réznych peginterferondw, tu wprowadzono dodatkowe ograniczenie na rodzaj badania.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-

zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne.
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania badarn pierwotnych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 telaprevirl[all]

2 Vx-950[all]

3 Vx950([all]

4 1-3/0OR

5 boceprevir[all]

6 SCH-503034]all]

7 SCH503034[all]

8 5-7/0OR

9 "peginterferon alfa-2a"[all]

10 "peg-IFN alfa-2a"[all]

11 "pegylated interferon alfa-2a"[all]

12 "polyethylene glycol-interferon alfa-2a"[all]
13 "peginterferon alpha-2a"[all]

14 "peg-IFN alpha-2a"[all]

15 "pegylated interferon alpha-2a"[all]

16 "polyethylene glycol-interferon alpha-2a"[all]
17 "pegasys"[all]

18 9-17/0OR

19 "peginterferon alfa-2b"[all]

20 "peg-IFN alfa-2b"[all]

21 "pegylated interferon alfa-2b"[all]

22 "polyethylene glycol-interferon alfa-2b"[all]
23 "peginterferon alpha-2b"[all]

24 "peg-IFN alpha-2b"[all]

25 "pegylated interferon alpha-2b"[all]

26 "polyethylene glycol-interferon alpha-2b"[all]
27 "Pegintron"[all]

28 "ViraferonPeg"[all]
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Kwerendy

"PEG-Intron"[all]
19-29/0R
18 AND 30
randomized controlled trial[pt]
random allocation[mh]
random*[tiab]
controlled[tiab]
32-35/0R
31 AND 36

4 OR8 OR 37

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie EmBase przez Elsevier.

Nr

Kwerendy

telaprevir AND [embase]/lim
'vx 950' AND [embase]/lim
vx950 AND [embase]/lim
1-3/OR
boceprevir AND [embase]/lim
'sch 503034' AND [embase]/lim
sch503034 AND [embase]/lim
5-7/0OR
'peginterferon alfa-2a' AND [embase]/lim
'pegylated interferon alfa-2a' AND [embase]/lim
'peg-ifn alfa-2a' AND [embase]/lim
'polyethylene glycol-interferon alfa-2a' AND [embase]/lim
'peginterferon alpha-2a' AND [embase]/lim
'peg-ifn alpha-2a' AND [embase]/lim

'pegylated interferon alpha-2a' AND [embase]/lim
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Kwerendy
16 'polyethylene glycol-interferon alpha-2a' AND [embase]/lim
17 'pegasys' AND [embase]/lim
18 9-17/0OR
19 'peginterferon alfa-2b' AND [embase]/lim
20 'peg-ifn alfa-2b' AND [embase]/lim
21 'pegylated interferon alfa-2b' AND [embase]/lim
22 'polyethylene glycol-interferon alfa-2b' AND [embase]/lim
23 'peginterferon alpha-2b' AND [embase]/lim
24 'peg-ifn alpha-2b' AND [embase]/lim
25 'pegylated interferon alpha-2b' AND [embase]/lim
26 'polyethylene glycol-interferon alpha-2b' AND [embase]/lim
27 'pegintron' AND [embase]/lim
28 'viraferonpeg' AND [embase]/lim
29 'peg-intron' AND [embase]/lim
30 19-29/0R
31 18 AND 30
32 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
33 random*:ab,ti AND [embase]/lim
34 controlled:ab,ti AND [embase]/lim
35 randomization:de AND [embase]/lim
36 32-35/0R
37 31 AND 36
38 4 OR8OR37

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Nr Kwerendy

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

2 (Vx-950) in Cochrane Reviews, Other Reviews, Clinical Trials and Technology Assessments
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Kwerendy

(Vx950) in Cochrane Reviews, Other Reviews, Clinical Trials and Technology Assessments
1-3/0R
(boceprevir) in Cochrane Reviews, Other Reviews, Clinical Trials and Technology Assessments
(SCH-503034) in Cochrane Reviews, Other Reviews, Clinical Trials and Technology Assessments
(SCH503034) in Cochrane Reviews, Other Reviews, Clinical Trials and Technology Assessments
5-7/0OR
"peginterferon alfa-2a" in Clinical Trials
"peg-IFN alfa-2a" in Clinical Trials
"pegylated interferon alfa-2a" in Clinical Trials
"polyethylene glycol-interferon alfa-2a" in Clinical Trials
(pegasys) in Clinical Trials
"peg-IFN alpha-2a" in Clinical Trials
"pegylated interferon alpha-2a" in Clinical Trials
"polyethylene glycol-interferon alpha-2a" in Clinical Trials
(pegasys) in Clinical Trials
9-17/0OR
"peginterferon alfa-2b" in Clinical Trials
"peg-IFN alfa-2b" in Clinical Trials
"pegylated interferon alfa-2b" in Clinical Trials
"polyethylene glycol-interferon alfa-2b" in Clinical Trials
"peginterferon alpha-2b" in Clinical Trials
"peg-IFN alpha-2b" in Clinical Trials
"pegylated interferon alpha-2b" in Clinical Trials
"polyethylene glycol-interferon alpha-2b" in Clinical Trials
(Pegintron) in Clinical Trials
(ViraferonPeg) in Clinical Trials
(PEG-Intron) in Clinical Trials
19-29/0R

18 AND 30
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Kwerendy

N

40R8O0OR31

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 23 listopada 2011. Aktualizacja wyszukiwania do dnia

ztozenia wniosku objeta ostatecznie przedziat do 29 lutego 2012 r.

2.2.1.3  Kryteria wigczania i wykluczania badan klinicznych

Szczegbdtowq dyskusje dotyczaca definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego. Stosownie do analizowanego pytania klinicznego zastosowano

nastepujgce kryteria selekcji publikacji uwzgledniajgc schemat PICO:

Populacja (P, z ang. population) — dorosli chorzy na przewlekte wirusowe zapalenie watroby
typu C, zakazeni genotypem 1, z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watro-
by), ktorzy byli wczesniej leczeni interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym)
w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna, witacznie z pacjentami z nawrotami, czesciowg
odpowiedzig na leczenie i z brakiem odpowiedzi na leczenie, spetniajagcy dodatkowe kryteria

wtaczenia do uzgodnionego programu lekowego, tj. wykazujacy wtdknienie watroby w sta-

dium co najmniej 2 w skali Scheuera.

Interwencja (I, z ang. intervention) — telaprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz
rybawiryng w schemacie okreslonym w uzgodnionym programie lekowym i charakterystyce
produktu lekowego.

Poniewaz wiekszos¢ badan klinicznych z randomizacjg dla obu inhibitoréw proteazy wiruso-
wej zostata przeprowadzona przed rejestracjg ocenianych substancji i ostatecznym ustale-
niem dawkowania, w ocenie uwzgledniono réwniez inne opisane schematy eksperymentalne
aby wzmocnié wnioskowania na temat skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa lekdéw, oraz

przedstawi¢ podstawy wyboru optymalnych schematéw dawkowania.
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e Komparatory (C, z ang. comparison) — w przypadku badan RCT lub bez randomizacji z grupg
kontrolng dotyczacych telaprewiru: standardowa optymalna terapia (pegylowany interferon
oraz rybawiryna) lub boceprewir w skojarzeniu z leczeniem standardowym (w przypadku ba-
dan bez randomizacji nie byta wymagana grupa kontrolna).
W przypadku badan RCT lub bez randomizacji z grupg kontrolng dotyczacych boceprewiru:
standardowa optymalna terapia (pegylowany interferon oraz rybawiryna) lub telaprewir w
skojarzeniu z leczeniem standardowym (w przypadku badan bez randomizacji nie byta wyma-
gana grupa kontrolna).
W przypadku badan RCT dotyczgcych peginterferonéw — préoby poréwnujgce peginterferony
alfa 2a z 2b;
e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — trwata odpowiedz wiru-
sologiczna (SVR), wczesna odpowiedzZ wirusologiczna, szybka odpowiedZ wirusologiczna, za-

nik wiremii w okreslonych punktach czasowych, nawrét wiremii, przetom wirusologiczny,

niepowodzenie wirusologiczne, jakos¢ zycia, Smiertelnosc oraz bezpieczenstwo.
Definicje poszczegdlnych punktéw kofncowych przedstawiono przy analizie wynikdw.

Do analizy skutecznosci klinicznej telaprewiru i boceprewiru wtgczano poprawnie przeprowadzone
badania kliniczne z randomizacjg, opublikowane w postaci petnych tekstéw. Wiaczano takze donie-
sienia konferencyjne, lub inne publikacje, jezeli dostarczaty one dodatkowych danych do badan pet-
notekstowych — wyniki w dtuzszym okresie obserwacji, analizy w podgrupach, itp. Celem szerszej
analizy bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej wigczano rowniez badania bez randomizacji (z grupa
kontrolng lub bez) i publikacje oceniajgce efektywnos¢ praktyczng (np. dane z rejestréw chorych),

dotyczace obu tych lekow, jesli spetniaty kryteria odnosnie populacji oraz interwencji.

Majac na uwadze koniecznos$¢ wykonania poréwnania posredniego miedzy inhibitorami proteaz wi-
rusowych wigczano takze préby z randomizacjg poréwnujace rézne peginterferony alfa (2a i 2b) sto-
sowane w skojarzeniu z rybawiryng (w przypadku tego pordwnania analize ograniczono do prdb

z randomizacja, wykluczajgc badania o innej metodyce).

Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych, a takze dotyczgcych liczebnosci populacji, ani
okresu obserwacji. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomoca diagramu QUOROM (Moher

1999).
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2.2.1.4  Zrédta danych wtérnych

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

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library:
0 The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews);
0 Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews);

0 Health Technology Assessment Database (Technology Assessments).

e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD):
0 Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE);
0 NHS Economic Evaluation Database (NHS EED);
0 Health Technology Assessment (HTA) Database;

0 Ongoing Reviews Database.
e Embase;
e MEDLINE przez Pubmed.

2.2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Gtéwna strategia wyszukiwania ze wzgledu na brak ograniczen w odniesieniu do rodzaju badania
w przypadku telaprewiru i boceprewiru objeta rowniez badania wtérne — przeglady systematyczne
i metaanalizy. Wyniki wyszukiwania badan wtdrnych opisano oddzielnie, obok wynikéw wyszukiwa-

nia badan pierwotnych.

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 23 listopada 2011. Aktualizacja wyszukiwania do dnia
ztozenia wniosku objeta ostatecznie przedziat do 29 lutego 2012 r. Z uwagi na fakt, ze oceniane in-
terwencje sg stosunkowo nowymi lekami, wyszukiwanie przeglagdéw systematycznych ograniczono

do publikacji od roku 2010 (wfacznie).

2.2.1.6  Kryteria wlgczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenistwa stosowania telaprewiru i boceprewiru w analizowanej populacji, pod warun-
kiem okreslenia przez autorow metodyki wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet da-

nych, strategii wyszukiwania, kryteridw wiaczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oce
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wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie

stosujgc wytyczne oceny przegladdow systematycznych QUOROM (Moher 1999).

2.2.1.7 Wyszukiwanie badan dotyczqcych efektywnosci praktycznej

Gtéwna strategia wyszukiwania ze wzgledu na brak ograniczed w odniesieniu do rodzaju badania

w przypadku telaprewiru i boceprewiru objeta réwniez badania oceniajace efektywnosc¢ praktyczna.

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 23 listopada 2011. Aktualizacja wyszukiwania do dnia

ztozenia wniosku objeta ostatecznie przedziat do 29 lutego 2012 r.

2.2.1.8 Aktualizacja wyszukiwania

Celem aktualizacji wyszukiwania po zakonczeniu opisu gtdwnej czesci raportu za pomocg przedsta-
wionych powyzej kwerend wykonano ponowne wyszukiwanie w bazach informacji medycznych po-
szukujgc nowych publikacji (pierwotnych i wtérnych), ktére mogty pojawic sie w okresie od przepro-
wadzenia poprzedniego wyszukiwania. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem po aktualizacji: do
29 luty 2012 r. Wyniki wyszukiwania aktualizacyjnego wraz z diagramem przeptywu opisano oddziel-

nie.

2.2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych URPL, EMA (EPAR) i FDA. Szczegétowg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzo-
no na podstawie danych pochodzacych z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta
grupg kontrolng. Uwzgledniano takze dalsze fazy tych préb klinicznych, a takze badania obserwacyj-

ne.

2.2.3 Analiza jakosciowa i ilosSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy za pomocg jednolitego formularza (w formie tabeli opi-
sujacej rownoczesnie podsumowanie charakterystyki wtgczonych badan, ktérg dla kazdego badania
umieszczono w zatgczniku do niniejszej analizy) obejmujgcego informacje na temat populacji, inter-
wencji i punktéw kornicowych (P.K., M.R.) W przypadku wystgpienia watpliwos$ci rozwigzywano je na
drodze konsensusu z udziatem trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezentowano zgodnie z zaleceniami

GRADE (GRADE 2008).
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2.2.4 Ocena wiarygodnosci Zrédel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdéch niezaleznie pracujacych
badaczy, watpliwosci rozwigzywano z udziatem trzeciej osoby na drodze konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono obecnosé i poprawnos¢ randomizacji, zaslepienia i maskowania préby oraz opi-
su utraty pacjentéw z badania. Ocene dokonywano za pomoca jednolitych formularzy opartych na
klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wia-
rygodnos$¢ zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi

AOTM (AOTM 2010).

2.2.5 Analiza statystyczna

W przypadku analizy cech dychotomicznych, stosujagc metode Mantela-Haenszela, obliczano ryzyko
wzgledne (RR) lub korzysé wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze pa-
rametry bezwzgledne: NNT/NNH. W przypadku punktéw korncowych typu czas do zdarzenia postugi-
wano sie wartoscig hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako réznice srednich wartosci
konicowych lub, gdy byto to mozliwe, jako $rednie réznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych.
W przypadku agregacji wynikéw kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize
wynikéw wykonywano gdy istniaty podobienstwa dotyczace metodyki ocenianych badan, uczestni-
czacej w nich populacji, interwencji i definicji punktéw koncowych. Wyniki przedstawiano podajac
w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Gdy tylko
to byto mozliwe, metaanalize wykonywano metodg efektdow statych, z uzyciem testu doktadnego.
Heterogeniczno$é wynikdw badan wigczonych do analizy oceniano testem Q Cochran’a i statystyka |,
w przypadku jej stwierdzenia (p < 0,1) wykonywano obliczenia metoda efektéw zmiennych oraz ana-
lize wrazliwosci w podgrupach. Dodatkowo przyczyny heterogenicznosci oceniano wizualnie na wy-
kresach L’Abbé’go przedstawiajacych zaleznosci prawdopodobienstwa zdarzen w grupie ekspery-
mentalnej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W przypadku stwierdzenia znaczgco réznego prawdo-
podobienstwa zdarzen w grupie kontrolnej, oceniano, czy warto$¢ ryzyka wzglednego jest stafa. Sys-
tematyczny btad publikacji oceniano na wykresach kominowych (gdy analizowano powyzej 3 badan)
oraz testem Kendall’a. Wyniki, gdy tylko to byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci
z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2009). Wszystkie obliczenia oraz wykresy
leSne metaanaliz wykonano za pomoca pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software

v. 2.7.8 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK).

W przypadku nie wystgpienia ocenianych zdarzen w jednej z grup, do wszystkich wprowadzanych

wartosci dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana,
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gdy ogdlnie czestos¢ zdarzen byta mata, stanowigc o braku duzych réznic w wielkosci efektu w gru-

pach eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Gdy byto to mozliwe wykonywano wiarygodne pordwnanie bezposrednie, na podstawie badan head-
to-head. W przypadku braku takiej mozliwosci wykonywano pordwnanie posrednie wykorzystujgc

metaanalize sieciowg lub metode Buchera.
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2.3 Wyniki wyszukiwania badan wtéornych

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania (tgcznej dla badan pierwotnych i wtérnych; wyszuki-
wanie do 23 listopada 2011 r.) uzyskano tgcznie 1632 trafien (Pubmed, Embase oraz Cochrane),
wsrdd ktdrych zidentyfikowano 810 badan wtdrnych. Do oceny petnotekstowej witgczono 16 publika-
cji, a ostatecznie do analizy zakwalifikowano 8 aktualnych przegladdéw systematycznych dotyczacych
telaprewiru i/lub boceprewiru, ktore spetnity kryteria wtaczenia dla badan wtérnych: Dang 2011,

Foote 2011, Fowell 2010, Gentile 2010, Klibanov 2011, Lange 2010, Smith 2011 i Tungol 2011.

W przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania (do dnia 29 lutego 2012) odnaleziono 7 potencjalnych
przegladdéw systematycznych, ktére analizowano w petnym tekscie. Ostatecznie witgczono dwa do-

datkowe przeglady systematyczne — Cooper 2012 i Klibanov 2012.
Przyczyny wykluczen publikacji analizowanych w ptenym tekscie zamieszczono w tabeli w zatgczniku.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie wigczonych przeglagddéw systematycznych. Dla
kazdego z nich przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa te-
laprewiru lub boceprewiru, a takze zestawiono uwzglednione w tych przeglgdach badania oceniajace
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo tych terapii w populacji chorych z HCV, celem weryfikacji trafnosci

strategii wyszukiwania zastosowanej w niniejszej analizie.

Tabela 12. Opis przeglgdu systematycznego Cooper 2012.
Zrédto Cooper 2012
AT RN ENEILEI Nie podano informacji o 7rédle finansowania; autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.

Metodyka Przeglad systematyczny badan klinicznych z metaanaliza.

Ocena efektywnosci i bezpieczeristwa stosowania boceprewiru i telaprewiru, podawanych
w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng u chorych z WZW C, genotyp 1.

Bazy danych MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, AMED, CINAHL,

e CHTIEL N EYAX-ETIl TOXNET, Development and Reproductive Toxicology, Hazardous Substances Data Bank, PsycINFO,
nych i Web of Science. Przeszukano réwniez referencje wtgczonych przegladéw oraz badan klinicznych

uwzglednionych w tych przeglagdach i rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov).

Jezyk Bez ograniczen.

Typ: badania kliniczne z randomizacjg Il lub Ill fazy, kontrolowane placebo; wykluczano badania
oceniajgce dawkowanie leku bez poréwnania do kontrolnej interwencji.

Populacja: dorosli chorzy z WZW C genotyp 1, wczesniej nieleczeni oraz po niepowodzeniu wcze-

Rodzaj badan PR .
$niejszej terapii.

Interwencja: boceprewir i telaprewir podawane w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa
i rybawiryna. Nie wprowadzono ograniczen dotyczacych czasu trwania terapii.

P GRS OLGYELIEMM Od poczatku poszczegdlnych baz, do 3-9 pazdziernika 2011.

Gtownym punktem koricowym byta trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR), poszukiwano ré
niez danych dotyczacych odsetka chorych z nawrotem choroby oraz odsetka choprych przer

Punkty koricowe
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jacych terapie, a takze wykonywano analize bezpieczeristwa pod katem wystepowania niedokrwi-
stosci, neutropenii, wysypki, Swigdu.

(o[0T ERTETR/- LI [i1{MM Nie sprecyzowano.

Do analizy wtgczono 10 badan z randomizacjg Il i Ill fazy z kontrolg placebo prowadzonych na
grupie 5072 chorych.

Badania dotyczace boceprewiru: SPRINT-2 (Poordad 2011) i SPRINT-1 (Kwo 2010) (chorzy wcze-
$niej nieleczeni), RESPOND-2 (Bacon 2011) i doniesienie konferencyjne Flamm 2011 — chorzy po
Badania wiaczone niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

Badania dotyczace telaprewiru: PROVE2 (Hézode 2009), ADVANCE (Jacobson 2011), PROVE1
(McHutchison 2009) i Kumada 2011 (chorzy wczesniej nieleczeni), PROVE3 (McHutchison 2010),
REALIZE (Zauzem 2011) — chorzy po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii.

Wykluczono 15 badan | fazy lub badan bez kontroli placebo.
W niniejszym raporcie nie uwzgledniono doniesienia konferencyjnego Flamm 2011, poniewaz nie

byto to badanie opublikowane, a doniesienie nie dotyczyto zadnego z badan uwzglednionych
W raporcie.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych boceprewir z telaprewirem,wykonano
poréwnanie posrednie za pomocg metody Buchera.

Badania uwzgledniajace ustalone dawkowanie boceprewiru i telaprewiru.

Boceprewir vs Boceprewir Kontrola

° ! RR (95% Cl)
ontrola n/N tacznie (95% Cl) n/N tacznie (95% Cl)

SVR; Chorzy wczesniej nieleczeni

SPRINT-1 77/103 39/104
70% (61%; 77%) 38% (33%; 42%) 1,91 (1,65; 2,21)
SPRINT-2 242/366 137/363

SVR; Chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
RESPOND-2 107/161 17/80

65% (60%; 71%) 21% (15%; 28%) 3,09 (2,24; 4,28)
Flamm 2011 86/134 14/67

Czestos¢ nawrotow choroby; Chorzy wczesniej nieleczeni
SPRINT-1 2/81 12/53

6% (1%; 14%) 23% (17%; 28%) 0,24 (0,06; 1,00)
SPRINT-2 24/265 39/176

Czestos¢ nawrotow choroby; Chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
RESPOND-2 14/121 8/25

12% (8%; 17%) 33% (21%; 47%) 0,36 (0,20; 0,62)
Flamm 2011 11/95 7/21

Odsetek chorych przerywajacych terapig; Chorzy wczesniej nieleczeni

SPRINT-1 27/103 52/104
34% (21%; 49%) 54% (49%; 60%) 0,65 (0,47; 0,89)
SPRINT-2 151/366 204/363

Odsetek chorych przerywajacych terapig; Chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

RESPOND-2 55/161 55/80
37% (31%; 44%) 69% (61%; 76%) 0,54 (0,45; 0,65)
Flamm 2011 55/134 47/67

Telaprewir vs Telaprewir Kontrola

RR (95% Cl)
kontrola n/N tacznie (95% Cl) n/N facznie (95% Cl)

SVR; Chorzy wczesniej nieleczeni

ADVANCE 271/363 158/361

72% (65%; 79%) 43%(39%; 48%) 1,69 (1,50; 1,91)
PROVE1 53/79 31/75
SVR; Chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

REALIZE 171/266 64% (60%; 68%) 22/132 17%(13%; 22%)

3,86 (2,92; 5,09,
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Czestos¢ nawrotow choroby; Chorzy wczesniej nieleczeni
ADVANCE 27/314 64/229

8% (6%; 11%) 27% (22%; 33%) 0,30 (0,20; 0,45)
PROVE1 3/51 8/35

Czestos¢ nawrotow choroby; Chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

REALIZE 26/204 13% (10%; 16%) 33/55 60% (51%; 69%) 0,21 (0,16; 0,29)
Odsetek chorych przerywajacych terapig; Chorzy wczesniej nieleczeni

ADVANCE 80/363 159/361

26% (17%; 36%) 34% (15%; 55%) 0,81 (0,30; 2,22)
PROVE1 25/79 17/75

Odsetek chorych przerywajacych terapie; Chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
REALIZE 100/266 38% (34%; 42%) 82/132 62% (56%; 68%) 0,61 (0,52; 0,70)

BOCEPREWIR vs TELAPREWIR, poréwnanie posrednie

SVR:
Chorzy wczesniej nieleczeni: RR = 1,14 (95% ClI: 0,93; 1,37), p = 0,20
Chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: RR = 0,81 (95% Cl: 0,52; 1,23), p = 0,30

Czestosc nawrotow choroby:

Chorzy wczesniej nieleczeni: RR = 0,80 (95% Cl: 0,18; 3,45), p=0,77

Chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: RR = 1,71 (95% Cl: 0,90; 3,24), p = 0,10
Odsetek chorych przerywajacych terapie:

Chorzy wczesniej nieleczeni: RR = 0,80 (95% Cl: 0,28; 2,29), p = 0,72

Chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: RR = 0,88 (95% Cl: 0,69; 1,12), p = 0,30

BOCEPREWIR vs TELAPREWIR, poréwnanie posrednie (terapia RGT)

Boceprewir Telaprewir RR (95% ClI); p
SVR
Chorzy wczesniej nieleczeni 1,69(1,44;1,96) 1,00(0,82;1,23) 1,00 (0,82;1,23);0,87
Chorzy po niepowodzeniu terapii 2,76 (1,81; 4,35) - -
Czestos¢ nawrotow choroby
Chorzy wczesniej nieleczeni 0,42 (0,30;0,59) 1,31(0,84;2,05) 1,31(0,84;2,05);0,25
Chorzy po niepowodzeniu terapii 0,48 (0,29; 0,80) - -
Odsetek chorych przerywajacych terapie
Chorzy wczesniej nieleczeni 0,67 (0,60; 0,75) 1,08 (0,90;1,21) 1,08 (0,90; 1,21); 0,60
Chorzy po niepowodzeniu terapii 0,47 (0,39; 0,56) - -
OCENA BEZPIECZENSTWA, boceprewir vs telaprewir, poréwnanie posrednie

Ustalone dawkowanie lekéw Boceprewir Telaprewir RR (95% Cl); p

Niedokrwistos$¢
Chorzy wczesniej nieleczeni 1,63 (1,39; 1,92) 1,51 (0,88; 2,61) 1,08 (0,61; 1,90); 0,79
Chorzy po niepowodzeniu terapii 1,30(0,42; 4,03) 1,96 (1,43; 2,68) 0,66 (0,21; 2,14) 0,49

Neutropenia

Chorzy wczesniej nieleczeni 1,51 (0,85; 2,68) 0,81 (0,54; 1,04) 1,86 (0,96; 3,61); 0,06
Chorzy po niepowodzeniu terapii 0,86 (0,60; 1,23) 1,35 (0,90; 2,02) 0,64 (0,37; 1,09); 0,10
Wysypka

Chorzy wczesniej nieleczeni 1,05 (0,87; 1,27) 1,49 (1,24; 1,80) 0,70 (0,54; 0,92) 0,01
Chorzy po niepowodzeniu terapii 1,99 (1,06; 3,72) 1,97 (1,50; 2,58) 1,01 (0,51; 2,00) 0,98

Swiad

Chorzy wczesniej nieleczeni 0,95 (0,80; 1,13) 1,41 (1,20; 1,66) 0,67 (0,53; 0,85); 0,00
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Chorzy po niepowodzeniu terapii

Terapia RGT
Niedokrwistos¢

Chorzy wczesniej nieleczeni

Chorzy po niepowodzeniu terapii

Neutropenia
Chorzy wczesniej nieleczeni
Wysypka

Chorzy wczesniej nieleczeni

Chorzy po niepowodzeniu terapii

Swiad

Chorzy wczesniej nieleczeni

Chorzy po niepowodzeniu terapii

1,10(0,73; 1,65)

Boceprewir

1,68 (1,47;1,92)
2,16 (1,55; 3,02)

1,18 (0,98; 1,42)

1,11 (0,92; 1,33)

3,33 (1,63; 6,83)

0,88 (0,73; 1,04)

1,06 (0,70; 1,59)

1,90 (1,54; 2,35)

Telaprewir

1,96 (1,64; 2,33)

0,81 (0,65; 1,02)

1,48 (1,26; 1,74)

1,31 (1,16; 1,48)

0,58 (0,37; 0,92); 0,02

RR (95% Cl); p

0,86 (0,69; 1,07); 0,17

1,46 (1,09; 1,95); 0,05

0,75 (0,59; 0,96); 0,02

0,67 (0,54; 0,83); 0,0003

Boceprewir i telaprewir charakteryzuja sie podobng skutecznoscig w zakresie uzyskiwania SVR,
czestosci nawrotdw oraz przerywania terapii u pacjentdw leczonych zaréwno w okreslonym
czasie trwania leczenia oraz terapii zaleznej od odpowiedzi (RGT).

Tabela 13. Opis przeglgdu systematycznego Dang 2011.

Zrédto
Metodyka

Cel

Przeszukane bazy da-
nych

Jezyk

Rodzaj badan

Zakres wyszukiwania

Punkty kornicowe

Ocena wiarygodnosci

Badania wtaczone

Dang 2011

Przeglad systematyczny badan klinicznych z metaanaliza.

Ocena efektywnosci antywirusowej telaprewiru u pacjentow nieleczonych oraz chorych, ktérzy
nie uzyskali SVR podczas wczesniejszej terapii.

Bazy danych MEDLINE, EMBASE, CENTRAL oraz ChineseBiomedical Database; poszukiwanie abs-
traktow konferencyjnych, rozpraw i prac pisemnych poprzez ARTICALFIRST, PAPERFIRST and
PROQUEST oraz analiza referencji wtgczonych przegladéw oraz badan klinicznych uwzglednionych

w tych przegladach i rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov).

Nie sprecyzowano.

Typ: badania kliniczne z randomizacja.

Populacja: chorzy obu ptci, bez wzgledu na wiek i pochodzenie, z WZW C genotyp 1.

Interwencja: telaprewir bez wzgledu na dawke, okres podawania, podawana samodzielnie lub
w skojarzeniu w poréwnaniu do braku interwencji, placebo lub innej interwencji.

Do 8 wrzesnia 2010.

Gtéwnym punktem koricowym byta odpowiedz wirusologiczna definiowana jako redukcja wykry-
walnego RNA HCV (z wigczeniem SVR i koncowej odpowiedzi na leczenie [ETR, z ang. end of tre-
atment response]). Dodatkowo oceniano takze bezpieczeristwo oraz czestos$¢ przerwania leczenia.

Ocene wiarygodnosci analizowanych badan z uwzglednieniem btedéw metodologicznych prze-
prowadzono zgodnie z wytycznymi Cochrane.

Do analizy wiaczono 5 badan z randomizacja: Reesink 2006, Forestier 2007, PROVE1 (McHutchison
2009), PROVE2 (Hézode 2009) i PROVE3 (McHutchison 2010).

Skutecznos¢:

Pacjenci wczesniej nieleczeni lub z brakiem SVR podczas wczesniejszej terapii: Zaobserwowano, ze
prawdopodobierstwo wystgpienia SVR i ETR byto o odpowiednio 33% i 32% wyzsze dla telaprewi-
ru w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W badaniu PROVE3 odnotowano, ze prawdopodobierstwo

uzyskania SVR i ETR byto istotnie (dla obu p < 0,0001) w poréwnaniu do grupy chorych leczonych

IFN i rybawiryna.

Pacjenci wczesniej nieleczeni: Nie odnotowano istotnej rézny w czestosci wystepowania




Incivo @ (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

pomiedzy grupa chorych leczonych telaprewirem a grupg placebo — RR = 2,19 (95% Cl: 0,48; 9,96).
Réwniez zestawienie telaprewiru w skojarzeniu z IFN i IFN w potgczeniu z rybawirynga nie wykaza-
fo znamiennych réznic w prawdopodobienstwie uzyskania SVR i ETR — odpowiednio: RR=1,21
(95% CI: 0,93; 1,56) i RR = 0,77 (95% Cl: 0,53; 1,13). Istotnie wieksze prawdopodobienstwo uzy-
skania ETR obserwowano natomiast w grupie chorych leczonych telaprewirem w skojarzeniu peg-
IFN i rybawiryng (T12PR12, T12PR24 i T12PR48) w pordwnaniu do grupy kontrolnej (PR48) —
odpowiednio: RR = 1,48 (95% Cl: 1,22; 1,79), RR = 1,25 (95% Cl: 1,04; 1,52) i p = 0,025. Czestos¢
uzyskania SVR byta istotnie wyzsza dla T12PR24 (RR = 1,48 [95% CI: 1,20; 1,83]) i T12PR48
(p =0,001), dla T12PR12 rdznice te nie osiggnety progu znamiennosci — RR = 1,19 (95% Cl: 0,91;
1,56). Nie obserwowano znamiennych réznic w poréwnaniu dwdch schematéw leczenia telapre-
wirem —T12PR24 i T12PR48.

Pacjenci z brakiem SVR podczas wczesniejszej terapii: Zaréwno czestos¢ wystepowania SVR, jak
i ETR, byta istotnie wyisza w kazdej z trzech grup telaprewiru (T12PR24, T24PR48, T24P24)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Prawdopodobieristwo uzyskania SVR byto réwniez istotnie
wyzsze w grupie T12PR24 i T24PR48 w poréwnaniu do grupy T24P24 (dla obu p < 0,0001) — nie
zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy T12PR24 i T24PR48. Wsréd chorych z nawrotem
choroby stosujgcych mozliwe schematy telaprewiru prawdopodobierstwo uzyskania SVR byto
istotnie wieksze nie w grupie kontrolnej. Czestos¢ wystepowania byta réwniez znamiennie wiek-
sza w grupie T12PR24 i T24PR48 w porownaniu do grupy T24P24 (odpowiednio p = 0,015
ip=0,002) — nie zaobserwowano istotnych rdéznic miedzy T12PR24 a T24PR48 (p = 0,504).
U pacjentéw z brakiem odpowiedzi na wczesniejsza terapie, przyjmujacych T12PR24 i T24PR48
prawdopodobieristwo uzyskania SVR byto znamienne wieksze niz w grupie kontrolnej (dla obu
p < 0,0001) — nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy T12PR24 a T24PR48 (p = 0,824).
Bezpieczenstwo: Ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych byto o 45% wieksze
w grupie telaprewiru w poréwnaniu do grupy kontrolnej — RR = 1,45 (95% ClI: 1,00; 2,10). Rowniez
czesto$¢ wystepowania przerwan leczenia byta znamiennie wieksza w grupie telaprewiru niz
grupie kontrolnej (RR = 2,23 [95% Cl: 1,40; 3,55]).

Telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng jest efektywng terapig u pacjentéw z WZW
C genotyp 1 wczesniej nieleczonych oraz z nawrotem lub brakiem odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie w odniesieniu do SVR, pomimo iz wigze sie z duzg czestoscig przerwan leczenia z powodu
dziatan niepozadanych. Schemat T12PR24 moze by¢ optymalnym standardem leczenia dla WZW
C. Konieczne jest przeprowadzenie wiekszej liczby badan RCT w celu oceny dtugotrwatych efek-
téw dziatania telaprewiru.

Tabela 14. Opis przeglgdu systematycznego Foote 2011.

Zrédto
Metodyka

Cel

Przeszukane bazy da-
nych

Jezyk

Rodzaj badan

Zakres wyszukiwania

Punkty kornicowe

Ocena wiarygodnosci

Badania wtaczone

Foote 2011
Przeglad systematyczny badar klinicznych bez metaanalizy.

Ocena farmakologii, farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczeristwa boceprewiru.

Bazy danych MEDLINE i EMBASE; informacje z ulotek, doniesienia konferencyjne oraz nieopubli-
kowane badania kliniczne Il'i Il fazy na podstawie clinicaltrials.gov.

Angielski.

Typ: badania dotyczgce farmakologii, badania kliniczne oraz analizy bezpieczenstwa.
Populacja: WZW C.

Interwencja: boceprewir.
1996 — Maj 2011.

Nie zdefiniowano z goéry poszukiwanych punktéw koricowych. Punkty koricowe opisywane we
wiaczonych badaniach: SVR i bezpieczenstwo.

Nie przedstawiono.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono nastepujgce badania z randomizacjg: SPRINT-
1 (Kwo 2010), SPRINT-2 (Poordad 2011) i RESPOND-2 (Bacon 2011).




Incivo @ (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Skutecznosc:

SPRINT-1: Czes¢ 1: Bez wzgledu na czas trwania leczenia oraz obecno$é okresu wprowadzajacego,
prawdopodobienstwo uzyskania SVR byto istotnie wieksze w grupach chorych otrzymujgcych
boceprewir w poréwnaniu do grupy kontrolnej (PRB28 p = 0,013, PR4/PRB24 p = 0,05, PRB48
p <0,0001, PR4/PRB44 p < 0,0001 vs PR48). Istotnie nizszy odsetek nawrotéw choroby stwierdzo-
no w 48-tygodniowych schematach leczenia boceprewirem w poréwnaniu do PR48. Czestos¢ SVR
byta liczbowo wieksza w grupach z 48-tygodniowa terapig w pordwnaniu do grup z28-
tygodniowymi schematami leczenia boceprewirem. Nieznacznie nizszy odsetek chorych
z przetomem obserwowano w grupach leczenia boceprewirem uwzgledniajgcych 4-tygodniowy
okres wprowadzajacy niz w grupach bez tego okresu — p = 0,057. Czes¢ 2: W grupie chorych le-
czonych schematem ze standardowa dawka rybawiryny obserwowano SVR u 50% w poréwnaniu
do 36% w grupach leczenia z nizsza dawkg rybawiryny. W schematach terapii z nizsza dawka
rybawiryny obserwowano takze wyzszy odsetek chorych z nawrotem w poréwnaniu do pacjen-
téw przyjmujacych standardowa dawke rybawiryny.

SPRINT-2: Czestos¢ SVR byta znamiennie wieksza w obu ramionach leczenia boceprewirem (za-
réwno dla analizy tacznej, jak i osobnej dla kazdego z ramion: RGT i PR4/PRB44) niz w grupie
kontrolnej (dla wszystkich poréwnan p < 0,001). Odsetek chorych z nawrotem choroby byt wyzszy
w grupie pacjentow grupy kontrolnej w poréwnaniu do obu grup leczonych boceprewirem (dla
obu p < 0,001).

RESPOND-2: Odsetek chorych z SVR byt znamiennie nizszy w grupie kontrolnej w poréwnaniu do
obu ramion boceprewiru (dla obu p < 0,001). We wszystkich ramionach chorzy nawrotem choro-
by czesciej uzyskiwali SVR niz pacjenci wczesniej nieodpowiadajgcy na leczenie.

Bezpieczenstwo:

SPRINT-1: Najczesciej obserwowanymi dziatania niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty: bél
gtowy, zmeczenie, nudnosci i niedokrwistos¢ — czestos¢ wystepowania byta ogdlnie podobna w
grupach boceprewiru i grupie kontrolnej. odsetek chorych z zaburzeniem smaku lub niedokrwi-
stoscig lub koriczgcych leczenie przedwczesnie byt wyzszy w grupach boceprewiru w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (odpowiednio: 27% vs 9%, 55% vs 34% i 9-19% vs 8%).

SPRINT-2: Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty: zmeczenie, bdl gtowy
i nudnosci. Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci oraz zaburzen smaku byta znamiennie wyzsza
w grupach leczenia zawierajgcego boceprewir niz w grupie kontrolnej (dla obu p < 0,001).

RESPOND-2: Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym we wszystkich analizowanych
grupach byty objawy grypopodobne. Przerwanie leczenia z powodu dziatar niepozgdanych odno-
towano u 2%, 8% i 12% chorych leczonych odpowiednio schematami PR48, RGT i PR4/PRB44
(istotne rdznice odnotowano miedzy PR48 a PR4/PRB44 — p = 0,02). Niedokrwisto$¢ wystepowata
u wiekszego odsetka chorych leczonych schematami z boceprewirem w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (43% w RGT i 46% w PR4/PRB44 vs 20% PR48). Czesciej podczas stosowania bocepre-
wiru w odniesieniu do grupy kontrolnej wystepowaty takze zaburzenia smaku, wysypka i sucho$¢
skory.

Boceprewir w leczeniu WZW C genotyp 1 powinien by¢ podawany w skojarzeniu z peg-IFN a-2a
i rybawiryng. Obserwowana poprawa odsetka odpowiedzi podczas tej terapii Swiadczy o tym, ze
Whioski boceprewir moze by¢ optacalng opcjg leczenia chorych z WZW C wczesniej nieleczonych lub
z brakiem odpowiedzi czy nawrotem choroby podczas wczesniejszej terapii. Konieczne jest prze-
prowadzenie dalszych badan w celu okreslenia potencjalnej opornosci i interakcji z innymi lekami.

Tabela 15. Opis przeglgdu systematycznego Fowell 2010.
Zrédto Fowell 2010
Metodyka Przeglad systematyczny badan klinicznych bez metaanalizy.

(o] Analiza farmakologii, farmakokinetyki oraz badan |, Il'i Il fazy dotyczgcych telaprewiru.

Bazy danych PUBMED i MEDLINE; abstrakty konferencyjne z AASLD (z ang. American Association
LN ER N EVANCERM for the Study of Liver Diseases) i EASL (z ang. European Association for the Study of Liver), lista

nych referencji odnalezionych artykutdw oraz badania w toku na podstawie rejestru US National Insti-
tute of Health.

Jezyk Angielski.




Incivo @ (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Typ: nie sprecyzowano.
Rodzaj badan Populacja: nie sprecyzowano.

Interwencja: nie sprecyzowano.
2| (RS AN AYELIERE Do marca 2010.

Nie zdefiniowano z goéry poszukiwanych punktéw koricowych. Punkty koricowe opisywane we

Rugiyjiceas wigczonych badaniach: SVR i bezpieczeristwo.

(o [d-ERWIETRV (T [[T:1{ MM Nie przedstawiono.

Do oceny skutecznosci i bezpieczeristwa terapii telaprewirem witgczono nastepujgce badania:
| faza: Forestier 2007, Kieffer 2007, Lawitz 2008, Reesink 2006 i Sarrazin 2007.

Il faza: C208 (Marcellin 2009a), C209 (Benhamou 2009), C210 (Foster 2009), PROVE1
(McHutchison 2009), PROVE2 (Hézode 2009) i PROVE3 (McHutchison 2010).

Il faza: ADVANCE, ILLUMINATE i REALIZE — w badania przedstawiono jedynie charakterystyke
metodyki badan Ill fazy, bez podania referencji.

Badania wtaczone

Skutecznos¢:

PROVE1: W grupie T12PR24 i T12PR48 61% i 67% chorych wykazywato SVR w poréwnaniu do 41%
pacjentéw z grupy kontrolnej (odpowiednio: p = 0,02 i p = 0,002).

PROVE2: W grupie kontrolnej odsetek chorych z SVR wynosit 46%, a w grupach telaprewiru
T12PR24, T12PR12 i T12P12 odpowiednio 69% (p = 0,004), 60% (p = 0,12) i 36% (p = 0,003*).

W obu powyzszych badaniach odnotowano, ze w grupach chorych leczonych schematem tela-
prewiru wyzszy odsetek SVR byt zwigzany z wyzszym odsetkiem RVR niz w przypadku grupy kon-
trolnej (69-80% vs 11-13%) i nizszym odsetkiem nawrotow choroby.

PROVE3: Odsetek chorych uzyskujacych SVR w grupach terapii tréjlekowej z telaprewirem byt
istotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 51% i 53% vs 14%,; dla wszystkich p < 0,001).
W grupie T24P24 odsetek chorych uzyskujgcych SVR wynosit 24% — w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej réznice te nie byty istotne statystycznie.

C208: Odsetki chorych uzyskujacych SVR w grupach chorych leczonych telaprewirem podawanym
co 8 godzin w potgczeniu z peg-IFN a i rybawiryng byty podobne do tych w grupach pacjentow
przyjmujacych terapie tréjlekowa z telaprewirem podawanym co 12 godzin (81-85% vs 82-83%).
Bezpieczenstwo:

PROVE1 i PROVE2: Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty typowe dziatania ogdélnoustro-
jowe dla IFN (np. zmeczenie lub bdl gtowy). Dziatania niepozgdane wystepujgce znacznie czesciej
w schematach leczenia zawierajacych telaprewir obejmowaty: niedokrwistosé¢, swigd, nudnosci,
biegunke i wysypke. W badaniu PROVEI odsetek chorych koriczacych leczenie z powodu dziatan
niepozadanych byt wyiszy w grupie telaprewiru w poréwnaniu do grupy kontrolnej (21% vs 11%),
podobnie byto w przypadku powaznych dziatan niepozadanych.

PROVE3: Ogdlny profil bezpieczenstwa telaprewiru u pacjentéw z niepowodzeniem wczesniejsze-
go leczenia peg-IFN a i rybawiryng byt podobny do profilu u chorych wczesniej nieleczonych.

Telaprewir wykazuje korzystny wptyw w terapii WZW C, mimo iz poprawa efektywnosci leczenia
zwigzana jest z dodatkowymi dziataniami niepozgdanymi i pojawiajgcg sie nietolerancja. Koniecz-
Whioski nos$¢ kontynuacji leczenia peg-IFN i rybawiryng oznacza, ze chorzy z niewyrdwnang marskoscig
watroby lub niewydolnoscia nerek nie uzyskajg dodatkowych korzysci zdrowotnych z terapii
telaprewirem. Dalszych informacji powinny dostarczy¢ badania lll fazy.

* w przegladzie podano btedna wartosé p, prawidtowa wynosi p = 0,2 i wskazuje na brak istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami.

Tabela 16. Opis przeglgdu systematycznego Gentile 2010.
Zrédto Gentile 2010

Metodyka Przeglad systematyczny badan klinicznych bez metaanalizy.

Cel Przeglad aktualnie dostepnych danych na temat skutecznosci i bezpieczerstwa telaprewiru.

G ENEN EPANGERI Baza danych MEDLINE; abstrakty konferencyjne gtéwnych konferencji miedzynarodowych




nych

Jezyk

Rodzaj badan

Zakres wyszukiwania

Punkty koricowe

Ocena wiarygodnosci

Badania wtaczone

Incivo @ (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

temat wirusowego zapalenia watroby.

Nie sprecyzowano.

Typ: nie sprecyzowano.
Populacja: nie sprecyzowano.

Interwencja: nie sprecyzowano.
Nie sprecyzowano.

Nie zdefiniowano z géry poszukiwanych punktéw koncowych. Punkty koricowe opisywane we
wigczonych badaniach: SVR i bezpieczenstwo.

Nie przedstawiono.

Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii telaprewirem wigczono nastepujgce badania:
| faza: Forestier 2007, Kieffer 2007 i Reesink 2006.

Il faza: C208 (Marcellin 2009a), C209 (Foster 2009), C210 (Behamou 2009), Lawitz 2008, PROVE1
(McHutchison 2009), PROVE2 (Hézode 2009), PROVE3 (McHutchison 2009a) i Shiffman 2008.

| faza:
Skutecznosc:

Telaprewir stosowany w monoterapii byt dobrze tolerowany, a u chorych nie wystepowaty zadne
powazne dziatania niepozgdane (Reesink 2006).Redukcja stezenia RNA HCV byta wyzsza w grupie
telaprewiru w skojarzeniu z peg-IFN w poréwnaniu do monoterapii tymi lekami (Forestier 2007).
Wszyscy chorzy, ktorzy po okresie 14 dni terapii telaprewirem (w monoterapii lub skojarzeniu)
w badaniu Forestier 2007 leczeni byli dodatkowo przez 46 tygodni skojarzeniem peg-IFN
i rybawiryny, wykazywali niewykrywalne RNA HCV po 24 tygodniach od zakoriczenia leczenia
(Kieffer 2007).

Bezpieczenstwo:

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniu Reesink 2006 byty: dziatania
zwigzane ze skérg (sucho$¢) i dziatania zotadkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci). W badaniu
Forestier 2007 do dziatan takich nalezaty: bdl gtowy, bdl miesni, suchos¢ skéry, wysypka, nudnosci
i biegunka.

Il faza:

Skutecznos¢:

Lawitz 2008: SVR odnotowano u 66,7% chorych leczonych telaprewirem w skojarzeniu z peg-IFN
i rybawiryna. U 2 chorych (16,7%) stwierdzono odmiane wirusa oporng na leczenie (jednakze
nastgpit u nich spadek miana wirusa do wartosci niewykrywalnych do 22. dnia badania),
a u dwoch innych odnotowano przetom choroby w czasie okresu obserwacji bez podawania le-
czenia.

PROVE1: Odsetek chorych z SVR byt istotnie wyiszy w grupie pacjentéw leczonych T12PR24
w poréwnaniu do standardowej terapii (61% vs 41%).0dsetek ten byt nizszy w grupie T12PR12
i wynosit 35%. Nie zaobserwowano znamiennych réznic w czestosci wystepowania SVR miedzy
grupa chorych leczonych T12PR24 a T12PR48 (61% vs 67%). Czesto$¢ wystepowania przetomu
wirusowego w grupach telaprewiru wynosita 7%. Wieksze prawdopodobieristwo nawrotu choro-
by obserwowano u pacjentéw z grupy T12PR12 w poréwnaniu do T12PR24 (33% vs 2%).

PROVE2: Odsetek chorych z SVR byt istotnie wyiszy w grupie pacjentéw leczonych T12PR24
w poréwnaniu do standardowej terapii (69% vs 46%). Z kolei w grupie T12PR12 odsetek ten wy-
nosit 60%. Najnizszy odsetek chorych uzyskujgcych SVR obserwowano w grupie T12P12 — 36%.
Czestos¢ wystepowania przetomu wirusowego w grupach telaprewiru wynosita 10%. Wieksze
prawdopodobieristwo nawrotu choroby obserwowano u pacjentéw z grupy T12PR12
w poréwnaniu do T12PR24 (30% vs 14%).

PROVE3: Prawdopodobiernstwo uzyskania SVR wynosito 51% w grupie T12PR24, 53% w grupie
T24PR48, 24% w grupie T24P24 i 14% w grupie kontrolnej. W podgrupie chorych z brakiem wcze-
$niejszej odpowiedzi na leczenie czestos$¢ SVR byta mniejsza niz w grupie pacjentéw z nawrotem:
odpowiednio w T12PR24 39% vs 69%, w T24PR48 38% vs 76%, w T24P24 11% vs 42% i w grupie
kontrolnej 9% vs 20%. Odsetki chorych z SVR byty podobne w grupach pacjentéw z i bez marsko-
$ci watroby.




Incivo @ (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Shiffman 2008: Niewykrywalne stezenie RNA HCV w 4. tygodniu stwierdzono u 38% chorych
z zerowg odpowiedzig (w badaniu chorzy otrzymywali schemat T12PR48), u 79% pacjentow
z czesciowa odpowiedzig i u 80% chorych z nawrotem podczas wczesniejszej terapii (w obu pod-
grupach stosowano T12PR24).

C208: Odsetki chorych uzyskujacych SVR byly podobne zaréwno w grupach chorych otrzymuja-
cych rézne dawki telaprewiru (83% w przypadki dawki 750 mg i 82 dla dawki 1125 mg), jak
i w grupach chorych leczonych telaprewirem w skojarzaniu z peg-IFN a-2a lub a-2b (odpowiednio
84% i 82%).

C209: Stwierdzono, ze w przeciwienstwie do pacjentéw z HCV genotyp 3, u chorych z genotypem
2 telaprewir jest efektywng opcja leczenia.

C210: Zaobserwowano, ze skojarzenie telaprewiru z peg-IFN i rybawiryng u pacjentéw z HCV
genotyp 4 wykazuje wiekszg aktywnos¢ przeciwwirusowg niz standardowa terapia lub telaprewir
w monoterapii.

Bezpieczenstwo:

W badaniu Lawitz 2008 najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty objawy
grypopodobne, zmeczenie, bdl gtowy, nudnosci, niedokrwistos¢, depresja i swigd. Wiekszos¢
odnotowanych reakcji skornych miata charakter tagodny. W prébie PROVEI w grupach pacjentow
przyjmujacych telaprewir czesciej niz w grupie standardowej terapii obserwowano wysypke,
Swiad, nudnosci i biegunke. Odsetki chorych przerywajacych leczenie z powodu dziatan niepoza-
danych oraz u ktérych stwierdzono wysypke byty wiekszy w grupach telaprewiru w poréwnaniu
do standardowe;j terapii (odpowiednio: 21% vs 11% i 59% vs 41%). Mediana czasu do momentu
pojawienia sie wysypki wynosita 9-12 dni. Réwniez w badaniu PROVE2 $wiad i wysypka wystepo-
waly czesciej w grupach z telaprewirem w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Mediana czasu do
przerwania leczenia z powodu wysypki wynosita 73 dni. Ogdlnie odsetek chorych przerywajacych
leczenie z powodu dziatan niepozadanych wynosit 12% w ramionach z telaprewirem i 7% w grupie
kontrolnej.

Telaprewir posiada akceptowalny profil farmakokinetyczny i wydaje sie by¢ efektywnym lekiem
antywirusowym przeciw HCV, jednak niskie bariery genetyczne i pojawiajace sie szybko podczas
monoterapii odmiany oporne zmniejszg jego skutecznos¢. Skojarzenie telaprewiru z peg-IFN
i rybawiryng jest bardziej efektywne, ale, mimo krétszego okresu leczenia, wigze sie z wieksza
liczba dziatan niepozadanych w poréwnaniu do terapii standardowe;j.

Tabela 17. Opis przeglgdu systematycznego Klibanov 2011.

Metodyka

Cel

Przeszukane bazy da-
nych

Jezyk

Rodzaj badan

Zakres wyszukiwania

Punkty kornicowe

Ocena wiarygodnosci

Badania wtgczone

Przeglad systematyczny badar klinicznych bez metaanalizy.

Przeglad danych literaturowych na temat farmakokinetyki, farmakodynamiki oraz efektywnosci
klinicznej telaprewiru.

Baza danych MEDLINE; abstrakty z konferencji dotyczgcych wiruséw watrobowych oraz HIV.

Nie sprecyzowano.

Typ: nie sprecyzowano.
Populacja: nie sprecyzowano.

Interwencja: nie sprecyzowano.
Styczen 1996 — Lipiec 2011.

Nie zdefiniowano z goéry poszukiwanych punktéw koricowych. Punkty koricowe opisywane we
wigczonych badaniach: SVR i bezpieczeristwo.

Nie przedstawiono.

Do oceny skutecznosci i bezpieczeristwa terapii telaprewirem witgczono nastepujgce badania:
| faza: Forestier 2007 i Reesink 2006.
Il faza: C208 (Marcellin 2011), C209 (Foster 2010), C210 (Benhamou 2010), Lawitz 2008, PROV.




Whioski

Incivo @ (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

(McHutchison 2009), PROVE2 (Hézode 2009), PROVE3 (McHutchison 2010) i Study110 (Sulkowski
2011).

Il faza: ADVANCE (Jacobson 2011), ILLUMINATE (Sherman 2010) i REALIZE (Zeuzem 2011).

Faza I:

Badania | fazy dowodza, ze telaprewir (w optymalnej dawce 750 mg co 8 godzin) istotnie obniza
stezenie RNA HCV i prowadzi do uzyskania wczesnego i szybkiego wirusowego klirensu HCV
w poréwnaniu do peg-IFN a-2a.

Il faza:

Badania Il fazy dowodzg, ze skojarzenie telaprewiru z peg-IFN i rybawiryng zwieksza odsetek
chorych z SVR wsérdd pacjentéw z HCV genotyp 1. Dane z dwdch najwiekszych badan (PROVE1
i PROVE2) wskazuja, ze dtugos¢ terapii telaprewirem w potaczeniu ze standardowg terapiag mo-
gtaby by¢ zredukowana z 48 do 24 tygodni w grupie chorych wczesniej nieleczonych. W badaniu
PROVE3 wykazano, ze chorzy z brakiem SVR podczas wczesniejszej terapii standardowej, ktorych
poddano leczeniu telaprewirem w skojarzeniu z terapig standardowa, wykazujg wieksze prawdo-
podobienstwo osiggniecia SVR. Ponadto wykazano, ze 12-tygodniowy okres leczenia telaprewi-
rem charakteryzuje sie lepszym profilem ryzyka-korzysci w pordwnaniu do terapii 24-
tygodniowej. Dane z mniejszych badan Il fazy sugerujg, ze telaprewir moze by¢ rowniez skuteczny
u pacjentéw z HCV genotyp 2, jednak jego aktywnos$¢ antywirusowa w grupie chorych z genoty-
pem 3 lub 4 jest obnizona. Wykazano réwniez podobny wptyw na uzyskanie SVR pomiedzy 8- i 12-
godzinnym schematem podawania telaprewiru, jednak konieczne s3 dalsze badania potwierdza-
jace te rezultaty.

Il faza:

Badania Ill fazy potwierdzaja rezultaty préb klinicznych Il fazy. W grupie pacjentéw wczesniej
nieleczonych zastosowanie 12-tygodniowego okresu poczgtkowego leczenia telaprewirem
w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng skutkowato zwiekszeniem prawdopodobienstwo uzyskania
SVR. W badaniu ADVANCE stwierdzono takze, ze 12-tygodniowy okres leczenia telaprewirem
charakteryzuje sie nizszym odsetkiem niepowodzenia leczenia niz okres 8-tygodniowy. W prébie
tej nie zaobserwowano znamiennych réznic miedzy standardowym schematem leczenia telapre-
wirem, a schematem stosujacym 4-tygodniowy okres wprowadzajagcy w postaci peg-IFN
i rybawiryng. W badaniu REALIZE odnotowano, ze u chorych z nawrotem lub czesciowa odpowie-
dzig na wczesniejsze leczenie telaprewir wykazuje istotng efektywnos¢. Rowniez wsréd chorych z
marskoscig watroby obserwowano wysoki odsetek chorych osiggajacych trwatg odpowiedz wiru-
sologiczng (do 73% w badaniach ILLUMINATE i ADVANCE).

Telaprewir jako bezposrednio dziatajacy lek antywirusowy moze spetni¢ istotng role
w polepszeniu opieki zdrowotnej nad chorymi z HCV.

Tabela 18. Opis przeglgdu systematycznego Klibanov 2012.

Zrédto
Zrédto finansowania

Metodyka

Cel

Przeszukane bazy da-
nych

Jezyk

Rodzaj badan

Zakres wyszukiwania

Klibanov 2012
Nie podano informacji o zrédle finansowania oraz na temat konfliktu intereséw.

Przeglad systematyczny badan klinicznych bez metaanalizy.

Przeglad danych literaturowych na temat farmakologii, farmakokinetyki, farmakodynamiki oraz
efektywnosci klinicznej boceprewiru.

Baza danych MEDLINE; abstrakty z konferencji American Association for the Study of Liver Diseas-
es, Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, Asian Pacific Association for the
Study of the Liver i European Association for the Study of the Liver.

Nie sprecyzowano.

Typ: badania kliniczne i przedkliniczne.
Populacja: chorzy na WZW C.

Interwencja: boceprewir.

Styczen 1996 — Lipiec 2011.




Punkty koricowe

Ocena wiarygodnosci

Badania wtaczone

Incivo @ (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Nie zdefiniowano z géry poszukiwanych punktéw koncowych. Punkty koricowe opisywane we
wigczonych badaniach: SVR i bezpieczenstwo.

Nie przedstawiono.

Do oceny skutecznosci i bezpieczeristwa terapii boceprewirem wiaczono nastepujgce badania:
| faza: PO4887 (Sarrazin 2007) (chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii).

Il faza: SPRINT-1 (Kwo 2010) — chorzy wczesniej nieleczeni, PO3659 (doniesienia konferencyjne
Schiff 2008 i Schiff 2008a) — chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

Il faza: SPRINT-2 (Poordad 2011) — chorzy wczesniej nieleczeni, RESPOND-2 (Bacon 2011) — cho-
rzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

Autorzy przegladu wtaczyli rowniez kilka badan prowadzonych w populacji chorych na WZw C
o genotypie innym niz 1 (2 i 3), poniewaz jednak nie byta to populacja docelowa uwzgledniona
W niniejszym raporcie, nie przedstawiono wynikow tych badan.

Autorzy wigczyli réwniez publikacje przedstawiajacg faczng analize badan | i Il fazy oraz kilka
publikacji prezentujacych wyniki tacznej analizy badan 1l fazy, poniewaz jednak nie to byty to
badania pierwotne, tylko analizy wtérne (nie bedgce przeglagdami systematycznymi), nie zostaty
wtgczone do niniejszego raportu.

Fazal:

W badaniu PO4887 oceniano w uktadzie naprzemiennym (cross-over) monoterapie boceprewi-
rem przez 1 tydzien, w poréwnaniu do 2 tygodni monoterapii peg-IFN a-2b i 2 tygodni terapii
skojarzonej tymi dwoma lekami. Wyniki badan | fazy wskazujg na zalezno$¢ skutecznosci boce-
prewiru od jego dawki oraz na addytywny efekt odpowiedzi farmakodynamicznej boceprewiru w
w skojarzeniu z peg-IFN a-2b.

Il faza:

Badania Il fazy dowodzg, ze skojarzenie boceprewiru z peg-IFN i rybawiryng zwieksza odsetek
chorych z SVR wsréd pacjentéw z HCV genotyp 1.

W badaniu SPRINT-1 wsrdd chorych z WZW C wczesniej nie leczonych czesto$é SVR byta istotonie
wieksza w grupach z boceprewirem (bez wzgledu na dtugos¢ podawanej terapii) niz w kontroli
otrzymujgcej standardowq terapie pegylowanym interferonem i rybawiryna. W grupie kontrolnej
odsetek chorych z SVR wynosit 38%, w grupach z boceprewirem, gdzie chorzy leczeni byli przez 24
tygodnie odsetek ten wynosit 56% w grupie z okresem wprowadzajagcym (lead-in) i 54% w grupie
otrzymujgcej boceprewir od poczatku terapii, odpowiednio p = 0,005 i p = 0,013 wobec kontroli.
Natomiast u chorych leczonych przez 48 tygodni czestos¢ SVR byta wieksza i wynosita 75% u
chorych z grupy z okresem wprowadzajacym i 67% w grupie leczonej boceprewirem od poczatku
terapii, p < 0,0001 wobec kontroli. W drugiej czesci badania SVR uzyskiwato 36% chorych z grupy
z matg dawka rybawiryny w poréwnaniu do 50% chorych stosujacych standardowg dawke tego
leku. Terapia zawierajaca boceprewir okazata sie réwniez skutecznie zmniejsza¢ czestosc nawro-
téw choroby, w poréwnaniu do grupy kontrolnej ze standardowa terapia. W grupie ze zmniejszo-
ng dawka rybawiryny czestos¢ nawrotdw byta wieksza niz w grupie ze standardowa dawka tego
leku. Przetom wirusologiczny raportowano rzadziej u chorych z grup z 4-tygodniowym okresem
wprowadzajgcym niz w grupach bez takiego okresu. Ogdétem czestos¢ przerywania terapii byta
wiesza w grupach z boceprewirem niz w kontroli, 26-53% vs 15%. Zakoriczenie leczenia z powodu
dziatan niepozgdanych wystepowata u 9-19% chorych z grup z boceprewirem i u 8% chorych z
grupy kontrolnej. Najczestszymi dziataniami niepozagdanymi raportowanymi w grupach z boce-
prewirem byty niedokrwistos¢ (24-63%), nudnosci (38-63%) i bdl gtowy (40-81%). Tylko niedo-
krwistos¢ (55% vs 34%) i zaburzenia smaku (27% vs 9%) byty istotonie czestsze u chorych leczo-
nych wg schematu zawierajacego boceprewir w poréwnaniu do kontroli bez tego leku. W badaniu
40% chorych stosowato erytropoetyne.

Autorzy przegladu opisali rowniez wyniki badania Il fazy PO3659 prowadzonego w populacji cho-
rych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, jednak byly to wyniki zaprezentowane jedynie
w postaci doniesien konferencyjnych — w niniejszym raporcie nie wtaczno danych z doniesien
konferencyjnych, nie dotyczacych opublikowanych badan.

Il faza:

Badania Ill fazy potwierdzajg rezultaty préb klinicznych 1l fazy. W momencie tworzenia przegladu
dostepne byty koricowe wyniki dwdch badan RCT, SPRINT-2 prowadzonego w populacji chorych
wczesniej nieleczonych oraz RESPOND-2 wiaczajacego chorych z HCV genotyp 1, u ktérych po-
przednia terapia zakoriczyta sie niepowodzeniem.

W prébie SPRINT-2 czestos¢ SVR byta wieksza w grupach z boceprewirem niz w kontroli ze s




Incivo @ (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

dardowa terapia. Odsetek chorych z SVR nie rdznit sie pomiedzy grupami z boceprewirem otrzy-
mujacymi 24- i 48-tygodniowy schemat terapii. Autorzy wykonali analize w podgrupach wy-
roznionych ze wzgledu na rase (Afroamerykanie i nie-Afroamerykanie) wskazujaca, ze boceprewir
jest skuteczny u Afroamerykandw, ale czestos¢ SVR jest mniejsza. Ogotem czesto$é nawrotdw
choroby byta mniejsza u chorych otrzymujgcych boceprewir niz w grupie kontrolnej. Dziatania
niepozadane raportowano u ponad 98% chorych, a powazine dziatania niepozadane wystapity
u9%, 11% i 12% chorych odpowiednio z grupy kontrolnej oraz grup z boceprewirem o schemacie
24- i 48-tygodniowym. Zmeczenie (53-60%), bdle gtowy (42-46%), nudnosci (42-48%) i dreszcze
(28-36%) byty najczestszymi dziataniami niepozadanymi we wszystkich grupach. Czestos¢ wyste-
powania niedokrwistosci i zaburzet smaku byta wieksza u chorych leczonych boceprewirem niz
w grupie kontrolnej. Zaburzenia smaku raportowano u 18% chorych z grupy kontrolnej i 37%
i43% chorych z grup boceprewiru o 24- i 48-tygodniowym leczeniu, a niedokriwstosc wystgpita
odpowiednio u 29%, 49% i 49% chorych. Ogdétem 13% chorych w grupei kontrolnej i 21% chorych
zgrup z boceprewirem wymagato redukcji dawki peg-IFN i rybawiryny. 43% chorych z grup
z boceprewirem stosowato erytropoetyne, podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek ten wynosit
24%, p < 0,001, a transfuzje krwi wykonano u 20 chorych stosujgcych boceprewir i tylko u 2 cho-
rych z grupy kontrolnej. Rowniez czestosc neutropenii byta wiesza w grupach z tréjlekowa terapia,
p < 0,001 wobec grupy kontrolnej.

W prébie RESPOND-2 wzieli udziat chorzy po niepowodzeniu standardowej terapii. W badaniu
wykazano, ze czesto$¢ SVR byta wieksza (p < 0,001) u chorych otrzymujacych boceprewir 66%
i 59% niz u chorych z grupy kontrolnej, 21%. Czestosc SVR byta podobna w obu grupach z boce-
prewirem (z ustalonym okresem leczenia oraz z terapig zalezng od odpowiedzi, RGT). Ponad 96%
chorych miato dziatania niepozgdane. Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych
raportowano czescie w grupach z boceprewirem, 12% i 8%, niz w grupie kontrolnej, 2%. Rowniez
modyfikacja dawkowania peg-IFN i rybawiryny z powodu AEs byta czestsza u chorych z grup
z boceprewirem niz w kontroli, 29% i 33% vs 14%, p = 0,002 i p = 0,01. Zaburzenia smaku wyste-
powaty czesciej u chorych leczonych boceprewirem (45% i 43%) niz u chorych otrzymujgcych
standardowag terapie (11%). W grupach z boceprewirem réwniez czesciej wystepowata wysypka
(14% i 17% vs 5%, odpowiednio p = 0,05 i p = 0,01) i suchos¢ skory (22% i 21% vs 8%, odpowied-
nio p = 0,004 i p = 0,009). Niedokrwisto$¢ stwierdzano u 43-46% chorych otrzymujgcych boce-
prewir i 20% chorych z grupy kontrolnej, ale zakonczenie terapii z tego powodu byto nieczeste
(3% tylko w grupie z boceprewirem i ustalonym czasem terapii). Erytropoetyne stosowato 21%
chorych z grupy kontrolnej i 41-46% chorych z grup z boceprewirem, a transfuzje krwi wykonano
u 9% i 2% chorych z grup boceprewiru, o ustalonym czasie leczenia i RGT.

Dodanie boceprewiru do standardowej terapii skutkuje istotng poprawa czestosci SVR u chorych
z HCV genotyp 1. Wieksze odsetki chorych z SVR obserwowano, gdy boceprewir podawany byt
z pegylowanym interferonem i rybawiryna, a nie w monoterapii, bez wzgledu na to, czy chorzy
byli wczesniej leczeni czy nie. 4-tygodniowa faza wprowadzajaca (lead-in) wdrozona w badaniach
Il fazy jest rekomendowana przez FDA i zawsze powinna by¢ stosowana przed rozpoczeciem
boceprewiru, poniewaz wydaje sie, ze zmniejsza czesto$¢ nawrotdw wirusologicznych i mutacji
powodujacych powstanie opornosci na boceprewir. Chorzy z odpowiedzig HCV RNA po fazie lead-
in mogg przewidywac¢ swoje pradopodobienstwo wystgpienia SVR i oszacowac ryzyko i korzysci z
kontynuowania terapii.

Tabela 19. Opis przeglgdu systematycznego Lange 2010.

Zrédto

Metodyka

Cel

Przeszukane bazy da-
nych

Jezyk

Rodzaj badan

Zakres wyszukiwania

Lange 2010

Przeglad systematyczny badan klinicznych bez metaanalizy.

Omowienie potencjalnych zwigzkéw mogacych zosta¢ wykorzystanych w STAT-C*, bedace aktual-
nie przedmiotem badan klinicznych, w szczegdlnosci tych celowanych w biatka HCV.

Bazy danych PubMed; abstrakty z konferencji na temat watroby i gastroenterologii.

Angielski.

W powyzszym przegladzie systematycznym nie sprecyzowano jakiego rodzaju badan poszukiwa-
no.

Nie sprecyzowano.




Incivo @ (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

e e Nie zdefiniowano 'z gory poszukiwanych punktéw koricowych. Punkty koricowe opisywane we
witgczonych badaniach.

(o LT\ ERWIETAVELT I Il Nie sprecyzowano.

Badania | fazy (telaprewir): Sarrazin 2007, Reesink 2006 (monoterapia telaprewirem); Forestier
2007, Lawitz 2008 (telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryna).

Badania | fazy (boceprewir): Zeuzem 2005, Susser 2009 (monoterapia boceprewirem); Sarrazin
2007a", Vermehren 2009 (boceprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2b).

Badania Il fazy (telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN i * rybawiryng): Hézode 2009, McHutchison
20091, Marcellin 20091, Benhamou 20094, Foster 2009%* (chorzy wczesniej nieleczeni); McHutchi-
son 2010 (chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowg terapig lub nawrocie choroby).

Badania wtgczone

Badania Il fazy (boceprewir w skojarzeniu z peg-IFN i + rybawiryng): Kwo 2009 (chorzy wczesniej
nie leczeni), Schiff 2008 (chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowg terapig lub nawrocie
choroby).

Badania lll fazy (telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng): brak publikacji.

Badania lll fazy (boceprewir w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng): brak publikacji.

Liczne swoiscie celowane antywirusowe zwigzki sg obecnie w fazach I-lll badan klinicznych. Osta-
teczne wyniki z faz Il okreslajg 2 najbardziej zaawansowane leki, telaprewir oraz boceprewiru,
wskazujac, ze dodanie tych proteaz NS3/4A do pegylowanego interferonu i rybawiryny znaczgco
zwieksza szanse uzyskania SVR” u chorych z HCV genotyp 1 wczesniej nieleczonych oraz po nie-
powodzeniu leczenia standardowa terapia lub nawrocie choroby. Monoterapia swoiscie celowa-
nym antywirusowym lekiem nie jest odpowiednia.

Zwigzki STAT-C z dodatkiem pegylowanego interferonu i rybawiryny mogg polepszy¢ odsetek SVR
Whioski u chorych z HCV genotyp 1. Przyszte préby kliniczne powinny zbadaé czy mozna uzyska¢ taki
poziom SVR w kombinacji terapii samymi zwigzkami STAT-C bez dawek interferonu.

*  STAT-C (z ang. specifically targeted anti-viral therapy for hepatitis C) swoiscie celowane terapie antywirusowe w wirusowym zapaleniu
watroby typu C;

chorzy z wirusowym zapaleniem watroby typu C genotyp 1;

chorzy z wirusowym zapaleniem watroby typu C genotyp 2;

chorzy z wirusowym zapaleniem watroby typu C genotyp 3;

chorzy z wirusowym zapaleniem watroby typu C genotyp 4;

A SVR (z ang. sustained virologic response)trwata odpowiedz wirusologiczna.

Tabela 20. Opis przeglgdu systematycznego Smith 2011.
Zrédto Smith2011
Metodyka Przeglad systematyczny badar klinicznych bez metaanalizy.

Cel Ocena stosowania telaprewiru w leczeniu WZW C.

P k -
reeszu :;icehbazy i Baza danych MEDLINE; przeszukiwanie referencji odnalezionych publikacji.
Jezyk Nie sprecyzowano.

Rodzai badan Badania na ludziach i zwierzetach fazy I, Il i Il opisujace farmakokinetyke, farmakodynamike,
l skutecznosé i bezpieczenstwo telaprewiru.
P RV ATGVENER 1996 — styczen 2011.

Nie zdefiniowano z géry poszukiwanych punktéw koncowych. Punkty koricowe opisywane we
wigczonych badaniach: SVR i bezpieczerstwo.

Punkty koricowe

(oL ERVIETAVELT I X{ Ml Nie przedstawiono.

Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii telaprewirem wigczono nastepujgce badania:
Badania wiaczone | faza: Forestier 2007, Lawitz 2008, Reesink 2006 i Suzuki 2009.
Il faza: PROVE1 (McHutchison 2009), PROVE2 (Hézode 2009) i PROVE3 (McHutchison 2010).




Incivo @ (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Il faza: ADVANCE (Jacobson 2010), ILLUMINATE (Sherman 2010) i REALIZE (Vertex Pharmaceuti-
cals).

Skutecznosc:

Telaprewir wykazuje aktywnosc¢ przeciwko wirusowi HCV genotyp 1 zaréwno in vitro, jak i in vivo,
ale jego stosowanie w monoterapii wigze sie z szybko pojawiajgca sie opornoscig. Badania Ili lll
fazy wskazuja, ze telaprewir w potaczeniu z réznymi okresami stosowania rybawiryny indukuje
wiekszg czesto$¢ wystepowania SVR w porédwnaniu do samej rybawiryny. Prawdopodobieristwo
uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej wynosito okoto 70% w grupie chorych wczesniej
nieleczonych, 50-60% w grupie pacjentéw, ktdérzy nie uzyskali SVR podczas leczenia rybawiryna
oraz 40-45% w grupie chorych leczonych tylko rybawiryna.

Bezpieczenstwo:

W grupie chorych leczonych telaprewirem odnotowano zwiekszone ryzyko wystepowania wysyp-
ki grudkowej (52%) oraz niedokrwistosci (27%). Odsetek chorych koriczacych przedwczesnie
leczenie telaprewirem z powodu dziatan niepozadanych wynidst 13%.

12-tygodniowy cykl leczenia telaprewirem i rybawiryng powoduje zwiekszenie czestosci wyste-
powania SVR zaréwno wsrdd chorych wezesniej nieleczonych, jak i pacjentéw poddanych wcze-
$niejszej terapii w kierunku WZW C genotyp 1 w poréwnaniu do standardowe;j terapii. Telaprewir
moze skrdcic¢ okres leczenia rybawiryng u chorych z poszerzong szybkg odpowiedzig na leczenie,
jednakze jego skutecznos¢ w praktyce klinicznej moze by¢ ograniczona z uwagi na mutacje wiru-
sowe, dziatania niepozadane oraz wysoki odsetek przedwczesnych przerwan terapii.

Whioski

Tabela 21. Opis przeglgdu systematycznego Tungol 2011.
Zrédto Tungol 2011

Metodyka Przeglad systematyczny badan klinicznych bez metaanalizy.

Przeglad badan klinicznych Il fazy dotyczacych telaprewiru i boceprewiru oraz zestawienie do-

Cel . . . L .
stepnych strategii leczenia HCV w oparciu o dane kliniczne i kosztowe.

Przeszukane bazy da-
nych

Baza danych MEDLINE; przeszukiwanie stron Food and Drug Administration.
Jezyk Angielski.

Rodzaj badan Badania kliniczne Ill fazy z randomizacja prowadzone na ludziach.

r el GRS OLAYERIEMM Do 15 wrzesnia 2011.

S Nie zdefiniowano .z gory pc.)szukl\.Nanyc,h punktéw koricowych. Punkty koricowe opisywane we
wigczonych badaniach: SVR i bezpieczeristwo.
(oLl N\ ERWIETR/-LL {4 Nie przedstawiono.

Telaprewir: ADVANCE (Jacobson 2011), ILLUMINATE (Sherman 2011) i REALIZE (Zeuzem 2011).
Boceprewir: SPRINT-2 (Poordad 2011) | RESPOND-2 (Bacon 2011).

Badania wtaczone

Oba leki wykazaty istotne wieksze korzysci w postaci zwiekszonych wskaznikéw odpowiedzi wiru-
sologicznej w poréwnaniu do standardowego leczenia w postaci terapii peg-interferonem
i rybawiryna. Podkresla sie fakt skutecznosci tych terapii réwniez u pacjentéw z niepowodzeniem
leczenia terapii standardowej. Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowa-
niem telaprewiru i boceprewiru nalezg: niedokrwistos¢, wysypki skérne, dziatania niepozgdane
zwigzane z przewodem pokarmowym oraz interakcje lekowe.

Pomimo znacznych korzysci klinicznych, leczenie inhibitorami proteazy wiaze sie z niekorzystnym
profilem dziatarh niepozadanych oraz przestrzegania zalecen lekarskich z uwagi na obcigzenie
chorego liczbg przyjmowanych tabletek. Z tego powodu wtasciwe strategie zarzadzania w lecze-
niu WZW C sg niezbedne w celu zapewnienia chorym optymalnych korzysci z leczenia.

Whioski
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Wiekszos¢ analizowanych przegladéw systematycznych dotyczyta telaprewiru (Dang 2011, Fowell
2010, Gentile 2010, Klibanov 2011 i Smith 2011), w trzech opracowaniach wtérnych oceniono zaréw-
no telaprewir, jak i boceprewir (Cooper 2012, Lange 2010 i Tungol 2011), a dwa przeglady dotyczyty
tylko boceprewiru (Foote 2011 i Klibanov 2012).

We wszystkich odnalezionych publikacjach oceniano skutecznosé i bezpieczeristwo powyzszych tera-
pii. Ponadto w czterech prébach (Foote 2011, Fowell 2010, Klibanov 2011, Klibanov 2012 i Smith

2011) podano informacje na temat farmakodynamiki i farmakokinetyki ocenianych lekow.

Jedynie w dwdch publikacjach Cooper 2012 i Dang 2011 przeprowadzono metaanalize opisywanych
danych — w pozostatych publikacjach przedstawiono dane z poszczegdélnych badan, badz tez statysty-

ki opisowe, bazujgce na danych z badan wtagczonych do konkretnych przegladéw systematycznych.

W przegladach Dang 2009, Fowell 2010, Gentile 2010 oraz Smith 2011 zgodnie stwierdzono, ze
w populacji chorych na WZW C z nawrotem choroby lub brakiem odpowiedzi podczas wczesniejszego
leczenia telaprewir wptywa istotnie na wzrost odsetka pacjentow z trwatg odpowiedzig wirusowg,
jednak wiagze sie réwniez z duzg czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych oraz przedwcze-
snych przerwan leczenia z ich powodu. W opracowaniach zwrécono réwniez uwage, ze stosowanie
monoterapii telaprewirem zwigzane jest z wiekszym ryzykiem pojawienia sie opornosci na leczenie,
a zatem najbardziej optymalnym schematem terapii z uzyciem telaprewiru jest jego podawanie
w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng (Gentile 2010 i Lange 2010). W przegladzie Klibanov 2011 pod-
kreslono, ze u chorych z brakiem SVR podczas wczesniejszej terapii, 12-tygodniowy okres leczenia
telaprewirem charakteryzuje sie lepszym profilem ryzyka-korzysci niz terapia 24-tygodniowa. Podob-
ne wnioski dotyczgce obserwowanych dziatan niepozgdanych oraz koniecznosci stosowania
w ramach skojarzenia z peginterferonem i rybawiryng odnoszg sie rowniez do drugiego z analizowa-
nych lekéw — boceprewiru (Foote 2011 i Lange 2011). Ponadto w opracowaniu Tungol 2011 zwrdco-
no uwage, ze w celu osiggniecia optymalnych korzysci z leczenia telaprewirem lub boceprewirem
konieczne jest opracowanie witasciwych strategii zarzadzania, zwtaszcza w kontekscie niekorzystnego

profilu bezpieczenstwa i koniecznosci przyjmowania przez chorych duzej ilosci tabletek.

Wszystkie badania kliniczne opisujgce interwencje uwzglednione w niniejszym raporcie (odnalezione
w wyniku przegladdéw systematycznych opisanych w rozdziatach powyzej) zostaty réwniez odnalezio-
ne w opracowaniach wtérnych opisanych w niniejszym rozdziale i w przypadku spetnienia wszystkich
kryteridw wiaczenia uwzgledniono je w dalszej analizie. Opracowanie wtérnych przeglagdéw systema-

tycznych potwierdzito zatem trafnosé zastosowanej w niniejszym raporcie strategii wyszukiwania —
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nie zidentyfikowano nowych badan, ktore mogty zosta¢ pominiete w oparciu o przeprowadzong stra-

tegie.
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2.4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania w bazach informacji medycznych (23 listopada 2011
r.), uzyskano tacznie 1632 trafienia (Pubmed 398, Embase 1145, Cochrane 89). Odnalezione w ten
sposéb publikacje analizowano nastepnie w postaci tytutdw oraz streszczen, poszukujgc badan spet-
niajgcych kryteria wtaczenia, czyli préb klinicznych z randomizacjg oraz badan bez randomizacji (z
grupga kontrolng i bez) opisujgcych stosowanie telaprewiru lub boceprewiru u chorych z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C o genotypie 1, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia, a takze badan z randomizacjg poréwnujacych pegylowany interferon alfa-2a z pegylowanym
interferonem alfa-2b, podawanymi razem z rybawiryng w tej samej populacji. Sposréd uzyskanych
trafien, 327 byto duplikatami. Przeglad tytutdw i streszczen umozliwit wykluczenie z dalszej oceny
1251 publikacji. Powodem wykluczenia w przypadku 9 byta ocena nieodpowiedniej populacji. W ko-
lejnych 9 publikacjach opisywano nieprawidtowg interwencje, natomiast 138 publikacji zostato usu-
nietych z analizy z powodu metodyki niezgodnej z kryteriami wtgczenia. W przypadku 20 publikacji
opisano komparator nieuwzgledniany w niniejszej analizie, natomiast w jednej — nieodpowiedni
punkt koricowy. Oprécz wspomnianych publikacji wykluczono rowniez 262 abstrakty oraz 810 prac
bedacych opracowaniami wtornymi lub artykutami poglagdowymi, a takze 2 prace w jezyku innym niz

uwzgledniane w niniejszym raporcie.

Pozostate 54 artykutdw zakwalifikowano do analizy w postaci petnych tekstéw. Doktadna analiza tych
publikacji pozwolita na dalsze wykluczenie 46 prac — z ktérych 5 dotyczyto nieprawidtowego rodzaju
badania, 2 byly opracowaniami wtdérnymi, bgdz artykutami pogladowymi, w 17 oceniono nieodpo-
wiedni punkt koncowy, w 6 oceniono nieprawidtowg interwencje, w kolejnej nie odnaleziono odpo-

wiedniego komparatora, natomiast w 15 — ocenie poddano nieodpowiednig populacje.

Ostatecznie, do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa wigczono 8 publikacji. W przy-
padku oceny telaprewiru, 2 badania RCT prowadzono w populacji oséb z WZW C po niepowodzeniu
leczenia pegylowanym interferonem i rybawiryng — PROVE3 (opisane w publikacji McHutchisn 2010)
oraz REALIZE (publikacja Zeuzem 2011), dodatkowo efektywnosc¢ telaprewiru w tej populacji ocenia-
no w dwdch badaniach obserwacyjnych, Hayashi 2011 oraz Muir 2011. W 2 badaniach uczestniczyli
zaréwno chorzy wczesniej nieleczeni, jak rowniez poddani uprzedniej terapii z powodu WZW C —
badania bez randomizacji: Chayama 2011 oraz Suzuki 2011. Wtgczono jedno badanie oceniajgce
efektywnos¢ boceprewiru w populacji chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia — RE-
SPOND-2 (publikacja Bacon 2011). Nie odnaleziono badan obserwacyjnych dla tego inhibitora protea-

zy wirusowej. Dla poréwnania dwdch rodzajow interferondw, pegylowanego alfa-2a oraz pegylowa-
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nego alfa-2b do analizy wtgczono jedno badanie oceniajgce te leki w populacji chorych po niepowo-

dzeniu wczesniejszej terapii — Scotto 2008.

W wyniku przeszukiwania konferencji wigczono doniesienia konferencyjne Manns 2010 oraz McHu-

tchison 2009a, prezentujgce dodatkowe wyniki do badania PROVE3.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania
pierwotnych badan klinicznych, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie
tytutdw oraz streszczen, oraz petnych tekstéw. Szczegdtowa lista publikacji wykluczonych w wyniku
analizy petnych tekstdw odnalezionych artykutéw zostata umieszczona w zatgczniku, podano w niej
referencje do kazdej publikacji wraz z powodem wykluczenia z dalszej analizy. Wspédtczynnik zgodno-

$ci kappa miedzy analitykami wynidst 0,76.
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Wykres 9. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji (23 listopada 2011 r.).

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed —398
Embase — 1145
Cochrane — 89
tacznie: 1632

Duplikaty:
327

\ 4

\ 4

Publikacje analizowane w postacie
tutduyistieazezat: ﬂublikacje wykluczone na podstawie analizy tytuiéh

1305 ) 3
i streszczen:

Nieprawidtowa populacja — 9
Nieprawidtowa interwencja — 9
Nieprawidtowy rodzaj badania — 138
Nieodpowiedni komparator — 20
Nieodpowiedni punkt koricowy — 1
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 262
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 810
Nieodpowiedni jezyk — 2

Publikacje analizowane w postaci tacznie: 1251
petnych tekstow: \ )

54

v

m’ublikacje wykluczone na podstawie analizy pelnych
tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 5
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 2
Nieprawidtowy punkt koricowy — 17
Nieprawidtowa interwencja — 6
Nieodpowiedni komparator — 1
Nieodpowiednia populacja - 15

S ' 4

Publikacje wtaczone do analizy
skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa:
telaprewir — 6
boceprewir — 1
interferony — 1

\ >

\ 4

Doniesienia konferencyjne:
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2.5 Wyniki uaktualnionego wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych

W celu aktualizacji wykonanego przegladu systematycznego przeprowadzono dodatkowe wyszuki-
wanie w uwzglednionych wczesniej bazach informacji medycznych, do daty 29 lutego 2012 roku.
Zastosowano te same kwerendy oraz kryteria selekcji badan, co w gtéwnej strategii wyszukiwania.
Wyszukiwanie objeto zaréwno pierwotne, jak rdwniez wtérne opracowania dotyczace efektywnosci

telaprewiru, boceprewiru oraz terapii pegylowanym interferonem podawanym razem z rybawiryna.

W stosunku do wynikéw gtéwnej strategii, uaktualnione wyszukiwanie dato facznie 332 nowych re-
korddéw, wsrdd ktorych zidentyfikowano 54 duplikaty. Przeglad tych trafien na poziomie tytutéw oraz
streszczen pozwolit na wykluczenie kolejnych 264 publikacji: 4 ze wzgledu na nieprawidtowsa inter-
wencje, 20 ze wzgledu na nieodpowiednig metodyke (rodzaj badania), 162 ktdre okazaty sie opraco-
waniami wtérnymi nie spetniajgcymi kryteridéw selekcji przegladdw systematycznych zdefiniowanych
W niniejszym raporcie, 74 abstraktéw z doniesien konferencyjnych, oraz 4 publikacje przedstawione

w innym jezyku niz uwzgledniane w raporcie (polski, angielski, niemiecki badz francuski).

Pozostate 9 publikacji analizowano w postaci petnych tekstéw. Trzy z nich okazaty sie publikacjami
dotyczacymi juz uwzglednionych badan, ktére poprzednio byty dostepne online w postaci wczesnych
dokumentdow przed opublikowaniem w czasopi$mie (,ahead of print”), a ktére znalazly sie w nowej
strategii z powodu aktualizacji ich referencji po ostatecznej publikacji. Kolejne dwie prace wykluczono
z uwagi na rodzaj badania, ktéry nie odpowiadat przyjetym kryteriom; rowniez dwie prace zostaty
wkluczone, gdyz byty opracowaniami wtérnymi. Jedng publikacje wykluczono z powodu nieprawi-

dtowej populacji (chorzy dotychczas nieleczeni).
Wspodtczynnik zgodnosci kappa miedzy analitykami wynidst 0,90.

Ostatecznie do raportu wigczono tylko jedng publikacje, Mach 2011. Opisywata ona badanie porow-
nujgce efektywnos¢ dwdch schematdow leczenia dwulekowego: skojarzenia pegylowanego interfero-
nu z rybawiryng. Oceniane interwencje roznity sie rodzajem zastosowanego interferonu — w jednej
z grup podawano pegylowany interferon alfa-2a, natomiast w drugiej pegylowany interferon alfa-2b.
W badaniu uwzgledniono 260 chorych z potudniowej Polski, u ktérych wykryto infekcje HCV o geno-
typie 1b. W prébie zaznaczono, ze chorych przydzielono losowo do grup leczenia, jednak nie jest ja-
sne czy badanie byto probg RCT — nie przedstawiono zadnego opisu wybranej metody losowego roz-
mieszczenia chorych, réwniez nie podano informacji o zaslepieniu (badz jego braku) w stosunku do
podawanej interwencji. W zwigzku z tym faktem, a takze licznymi btedami w przedstawionej charak-
terystyce wyjsciowej chorych (liczebnosci w poszczegdlnych grupach nie sumowaty sie do deklarowa-

nej liczebnosci catej populacji) uznano, ze badanie to jest prébg o bardzo niskiej jakosci i nie akt
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zowano wynikow poréwnania posredniego o jego wyniki. Ponadto badanie dotyczyto chorych leczo-
nych w ramach programu lekowego, co oznacza, ze obejmowato pacjentdw w dotychczas nieleczo-
nych, jak i uprzednio leczonych, bez wyrdzniania wynikdw, natomiast w sieci poréwnania posrednie-
go uwzgledniano préby RCT poréwnujace peginterferony u chorych z niepowodzeniem wczesniejsze-
go leczenia. Ogétem, w badaniu odnotowano znamienne zmniejszenie RNA HCV o 0,02 (SD: 0,17)
x 10° IU/ml, jednak nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi gru-
pami (p = 0,226). Réwniez aktywnos$¢ ALT ulegta znamiennemu zmniejszeniu podczas terapii oby-
dwoma schematami (p = 0,001 wobec wartosci wyjsciowej, réznice pomiedzy grupami nie byly zna-
mienne statystycznie, p = 0,105). W catej populacji EVR osiggneto 63,9% chorych, ETR 77,7% chorych,
natomiast SVR osiggneto ogdétem 48,1% chorych. Czestos¢ wystepowania SVR nie rdznita sie zna-
miennie pomiedzy analizowanymi grupami (48,3% vs 44,3%, odpowiednio pegylowany interferon

alfa-2a vs alfa-2b, oba skojarzone z rybawiryng), podobnie jak czestos¢ wystepowania EVR oraz ETR.

W wyniku zaktualizowanego przegladu nie zidentyfikowano dodatkowych badan bez randomizacji,

ani badan oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng analizowanych lekéw.

Ponadto, zaktualizowano przeglad doniesient konferencyjnych celem uzyskania dodatkowych danych
dotyczacych analizowanych badan. W jego wyniku nie odnaleziono doniesien konferencyjnych pre-

zentujgcych dodatkowe dane do uwzglednionych w analizie badan.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono réwniez 8 opracowan wtérnych, ktére analizowano
w postaci petnotekstowej pod katem wtgczenia do raportu. Sposrdd nich, 2 okazaty sie nowymi prze-
gladami systematycznymi spetniajgcymi kryteria wigczenia i uwzgledniono je w opisie opracowan
wtérnych (Cooper 2012, Klibanov 2012). Trzy kolejne publikacje nie byty przeglagdami systematycz-
nymi, a w kolejnej przedstawiono ocene farmakokinetyki oraz interakcji z telaprewiru oraz bocepre-
wiru z innymi lekami, wiec nie zostaty wtgczone do opisu opracowan wtérnych. Pozostate dwie publi-

kacje zostaty zidentyfikowane juz podczas gtdwnego wyszukiwania.

Szczegdtowe przyczyny wykluczen opracowan pierwotnych oraz wtérnych przedstawiono w zatgczni-

ku do niniejszego raportu.

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg procesu selekcji publikacji w aktualizacji wyszukiwania.
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Wykres 10. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji (29 luty 2012 r.).
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2.6 Efektywnosc¢ kliniczna telaprewiru

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego, do analizy efektywnosci klinicznej
telaprewiru w skojarzaniu z peg-IFN a i rybawiryng w populacji chorych z przewlektym zapaleniem
watroby typu C wywotanym genotypem 1 wirusa HCV, ktdrzy byli wczesniej leczeni terapig standar-
dowa, wigczono dwie préby kliniczne z randomizacjg PROVE3 (opisang w publikacji McHutchison
2010, |l faza) i REALIZE (opisang w publikacji Zeuzem 2011, 1l faza) oraz 2 badania randomizacji i gru-
py kontrolnej Hayashi 2011 i Muir 2011. Ponadto wtaczono doniesienia konferencyjne McHutchison
2009a i Manns 2010 prezentujgce dodatkowe wyniki do badania PROVE3. W analizie uwzgledniono
takze 2 dodatkowe badania bez randomizacji i bez grupy kontrolnej, Chayama 2011 i Suzuki 2011,

ktére obejmowaty chorych zaréwno wczesniej leczonych, jak i nieleczonych (populacja mieszana).

2.6.1 Opis metodyki wlaczonych badan - badania RCT

Obie witaczone prdéby kliniczne (PROVE3 i REALIZE) byty prospektywnymi badaniami z randomizacja,
ktorych gtownym celem byto poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii telaprewirem
(stosowanego w réznych schematach podawania w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng lub samym
peg-IFN a) z kontrolg (placebo podawane w skojarzeniu z peg-IFNa i rybawiryng) w leczeniu pacjen-
téw przewlekle zakazonych wirusem HCV, po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia peg-IFN

o i rybawiryna.

W obu wtaczonych prébach zdefiniowano poszczegdlne kategorie chorych z niepowodzeniem wcze-
$niejszego leczenia. W obu badaniach wyrdzniono pacjentéw z nawrotem wiremii — byli to chorzy
z niewykrywalnym stezeniem RNA HCV podczas wczesniejszego leczenia, ale wykrywalnym po jego
zakonczeniu podczas obserwacji (w badaniu PROVE3 podano, ze terapia musiata trwac co najmniej 42
tygodnie). Ponadto w badaniu PROVE3 wydzielono réowniez grupe chorych bez odpowiedzi (brak
stwierdzenia niewykrywalnego stezenia RNA HCV w trakcie lub na koncu wczesniejszej terapii)
i grupe chorych z przetomem wirusologicznym (niewykrywalne stezenie RNA HCV podczas okresu
leczenia, lecz wykrywalne przed jego zakoniczeniem). Z kolei w prébie REALIZE chorzy mogli wykazy-
wac catkowity brak odpowiedzi wirusologicznej (redukcja stezenia RNA HCV o < 2 logyo [100-krotnie]
po 12 tygodniach terapii) i odpowiedZ czesciowa (redukcja stezenia RNA HCV o 2 2 log;o po 12 tygo-

dniach terapii, ale zawsze wykrywalne RNA wirusa w trakcie leczenia).

W prébie PROVE3 podano, iz badanie byto uznane tylko czesciowo jako préba z kontrolg placebo
(w jednej z wydzielonych grup — brak placebo oraz brak rybawiryny), ale zaslepienie dotyczyto pozo-

statych grup w odniesieniu do telaprewiru.
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Gtéwnym punktem koricowym obu badan byta analiza skutecznosci terapii oceniana na podstawie
odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpita trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR, z ang. sustained viro-
logic response). Zostata ona zdefiniowana jako niewykrywalne stezenie RNA HCV w osoczu po upty-

wie 24 tygodni od momentu przyjecia ostatniej dawki lekéw zastosowanych w badaniu.

Badanie PROVE3 przeprowadzono w 53 osrodkach, w tym w 41 lokalizacji znajdowato sie w USA
(z Puerto Rico witacznie), 6 w Kanadzie, 3 w Holandii oraz 3 w Niemczech. W badaniu, w zaleznosci od
grupy, chorych leczono przez 24 lub 48 tygodni, a nastepnie nastepowat 24-tygodniowy okres obser-
wacji (w przypadkéw pacjentdéw, ktorzy ukoriczyli petny okres przypisanego schematu leczenia
w grupach telaprewiru, obserwacja trwata 48 tygodni). Z kolei préba kliniczna REALIZE obejmowata
osrodki z 17 krajow na terenie Europy (w tym z Polski), Ameryki Pétnocnej i Potudniowej, a takze
Izraela i Australii — warto zaznaczyé, ze wsrod badaczy przeprowadzajgcych te prébe kliniczng, 5 po-
chodzito z polskich osrodkow. Okres préby klinicznej obejmowat 48 tygodni leczenia i pdzniej 24 ty-

godnie obserwacji.

Obydwa badania miaty na celu wykazanie wyzszosci (hipoteza superiority) leczenia schematami za-
wierajgcymi telaprewir nad terapig standardowa rybawiryng i pegylowanym interferonem w czesto-

$ci wystepowania SVR.

Charakterystyke badan PROVE3 i REALIZE przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Charakterystyka metodyki badar wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej telaprewiru;
pacjenci po niepowodzeniu leczenia peg-IFN a i rybawiryng; badania PROVE3 i REALIZE.

. Zatozenia Zasle- (0] ({3 . IflasY- Liczba
EGELIT] meto- RCT ienie obserwacii kon- fikacja oérodkéw Sponsor
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24 lub 48
kaza- t i , .
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. . . . . Tibot
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(Zeuzem szosci Tak po- + bo** (R2; B2; 1A kowe (17 Pharmaceu-
2011) (superio- dwdjne 24 tygodnie wW1) krajow) ticals
rity) obserwacji
* placebo podawane w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng przez 24 tygodnie, a nastepnie terapia peg-IFN a-2a i rybawiryng przez

kolejne 24 tygodnie;

**  w badaniu PROVE3 podano, ze w przypadku pacjentéw, ktdrzy ukonczyli petny okres przypisanego leczenia w grupach telaprewiru,
oceny stezenia RNA HCV dokonywano réwniez w 48. tygodniu po przyjeciu ostatniej dawki leku;

***  placebo podawane w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng przez 16 tygodni, a nastepnie terapia peg-IFN a-2a i rybawiryng przez
kolejne 32 tygodnie;

A czesciowo: przez pierwsze 24 tygodnie badania w dwdch grupach telaprewiru T12Pbol2PR24 i T24PR48 wzgledem grupy
Pbo24PR48.
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Préba kliniczna PROVE3 byta badaniem z randomizacjg, w wyniku ktérej pacjenci przypisywani byli do
trzech grup terapeutycznych (T12Pbo12PR24 — chorzy otrzymywali telaprewir, peg-IFN a-2a i rybawi-
ryne [RBV] przez 12 tygodni, a nastepnie placebo, peg-IFN a-2a i rybawiryne przez 12 tygodni;
T24PR48 — pacjenci byli leczeni terapig skojarzong telaprewiru, peg-IFN a-2a i rybawiryny przez 24
tygodnie oraz peg-IFN a-2a i rybawiryng przez kolejne 24 tygodnie; T24P24 — chorzy otrzymujacy
telaprewir i peg-IFN a-2a przez 24 tygodnie) oraz do grupy kontrolnej (Pbo24PR48 — pacjenci przyj-
mujacy placebo, peg-IFN a-2a i rybawiryne przez 24 tygodnie, a nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryne
przez 24 tygodnie) w stosunku 1:1:1:1. Czynnikami stratyfikacyjnymi byty rasa (czarna vs inna niz
czarna) oraz odpowiedz wirusologiczna na wczes$niejsze leczenie peg-IFN a i rybawiryng (osiggniety
lub nieosiaggniety niewykrywalny poziom RNA HCV). W badaniu zastosowano czesciowo podwdjne
zaSlepienie — nie wprowadzono go w grupie bez rybawiryny (T24P24), z kolei w pozostatych grupach
zaSlepienie dotyczyto telaprewiru i utrzymywano je przez pierwsze 24 tygodnie badania. Réwniez
w badaniu REALIZE przeprowadzono losowy podziat chorych, z tym, ze wyrdézniono 3 nastepujgce
grupy: T12Pbo4PR48 — telaprewir, peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 12 tygodni, nastepnie 4 tygodnie
placebo z peg-IFN a-2a irybawiryng oraz kolejne 32 tygodnie peg-IFN a-2a i rybawiryna;
liPbo4T12PR48 — 4 pierwsze tygodnie placebo z peg-IFN a-2a i rybawiryng, nastepne 12 tygodni tera-
pii telaprewirem, peg-IFN a-2a i rybawiryng oraz kolejne 32 tygodnie peg-IFN a-2a i rybawiryna; oraz
grupe kontrolng Pbol16PR48, w ktdrej chorzy otrzymywali placebo, peg-IFN a-2a i rybawiryne przez
16 tygodni, a nastepnie peg-IFN a-2a i rybawiryne przez kolejne 32 tygodnie. Proces randomizacji
oparty byt o centralng liste randomizacyjng, tworzong z uwzglednieniem blokéw permutacyjnych,
i przebiegat w stosunku 2:2:1, odpowiednio dla grup terapeutycznych i grupy kontrolnej. Ponadto
stosowano stratyfikacje wedtug wyjéciowego stezenia RNA HCV (< 8 x 10° lub > 8 x 10° IU/ml) i rodza-
ju wczesniejszej odpowiedzi na terapie peg-IFN a i rybawiryne (brak odpowiedzi — redukcja RNA HCV
0 mniej niz 2 log,o (100-krotnie) po 12 tygodniach terapii; czesciowa odpowiedz — redukcja RNA HCV
100-krotnie lub wiecej po 12 tygodniach terapii, ale zawsze wykrywalne RNA HCV w trakcie leczenia;
nawrét wiremii — niewykrywalne RNA HCV na koncu wczesniejszego leczenia, a nastepnie obecnos¢
wirusa HCV po jego zakonczeniu — brak uzyskania SVR). Zaréwno badacze, pacjenci, jak i sponsorzy,
nie byli Swiadomi przynaleznosci chorych do danej grupy interwencji, az do 72. tygodnia badania lub

do momentu zniesienia zaslepienia z powodéw medycznych.

Na ponizszym wykresie przedstawiono schematy podawania lekéw w poszczegdlnych grupach anali-

zowanych badan.
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Wykres 11. Schemat podawania lekéw w poszczegdlnych grupach analizowanych prob klinicznych; badania PROVE3 i REALIZE.
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w badaniu PROVE3 podano, ze w przypadku pacjentdw, ktdrzy ukoriczyli petny okres przypisanego leczenia w grupach telaprewiru, oceny stezenia RNA HCV dokonywano réwniez w 48. tygodniu po przyjeciu ostatniej dawki leku;

w obu badaniach (PROVE3 i REALIZE) stosowano peg-IFN a-2a;
telaprewir; Pbo placebo; RBV rybawiryna; IFN+R Pbo + peg-IFN + RBV.
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W niniejszym raporcie grupy, w ktorych stosowano telaprewir w réznym schemacie podawania, po-
réwnywano z grupg kontrolng. Ponadto przeprowadzono takze poréwnanie miedzy chorymi przyjmu-
jacymi telaprewir zgodnie ze schematem reterapii, przyjetym ostatecznie w charakterystyce produk-
tu leczniczego (ChPL Incivo 2012), z grupami pacjentow otrzymujgcymi oceniany lek w innym ekspe-
rymentalnym schemacie. Podstawowymi grupami w badaniach PROVE3 i REALIZE byty odpowiednio
T12Pbol1l2PR24 i T12Pbo4PR48, natomiast grupami kontrolnymi odpowiednio Pbo24PR48
i Pbo16PR48. Ponadto w badaniu PROVE3 wyrdzniono takze grupe T24PR48, w ktdrej badano wptyw
wydtuzonego stosowania telaprewiru na wyniki skutecznosci i bezpieczefdstwa oraz grupe T24P24,
ktéra miata na celu zweryfikowanie koniecznosci podawania rybawiryny podczas leczenia telaprewi-
rem i peg-IFN a. Z kolei w prébie REALIZE dodatkowg grupe stanowita liPbo4T12PR48, ktérg wyrdz-
niono, aby sprawdzi¢ czy zastosowanie fazy wstepnej, w postaci 4 tygodni leczenia peg-IFN a-2a
i rybawiryng, poprawi skutecznosc¢ terapii telaprewirem, tak jak to obserwowano w badaniu z wyko-
rzystaniem boceprewiru — wstepny okres terapii dwulekowej zmniejszat wystepowanie opornych
wariantow genetycznych wirusa, co powodowato redukcje czestosci przetomu wirusologicznego

i zwiekszato czesto$¢ SVR (SPRINT-1).

Warto zaznaczy¢, ze w protokole obu badan zdefiniowano kryteria wczesniejszego przerwania terapii

(z ang. stopping rule). Szczegétowe dane na ten temat zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Kryteria wczesniejszego przerwania leczenia (z ang. stopping rule); badania PROVE3
i REALIZE.

PROVE3 REALIZE

Kryterium

stwierdzenie przetomu pomiedzy 4. a 24. tygo-
dniem leczenia (potwierdzony wzrost stezenia
RNA HCV powyzej 1 logyo [10-krotnie] jednostki
w poréwnaniu z wartoscig nadir, lub poziom

stwierdzenie stezenia RNA HCV > 100 1U/ml
w 4. tygodniu po rozpoczeciu terapii — zaprze-

1 stezenia RNA HCV > 100 1U/ml, w przypadku stanie Iecze,nia te!aprev\{irem, chorzy mogli
L . Lo kontynuowac terapie skojarzong peg-IFN a-2a
pacjentow, ktérzy charakteryzowali sie niewy- . .
krywalnym poziomem RNA HCV w poprzednim i rybawiryna
pomiarze)
brak odpowiedzi w 4. tygodniu terapii (nie
stwierdzenie spadku stezenia RNA HCV przy- stwierdzenie stezenia RNA HCV > 100 IU/ml
najmniej 10-krotnie w poréwnaniu do wartosci w 6. tygodniu po rozpoczeciu terapii — zaprze-
2 poczatkowej, w przypadku pacjentow z grupy stanie leczenia telaprewirem, chorzy mogli
kontrolnej Pbo24PR48, lub poziomu stezenia kontynuowac terapie skojarzong peg-IFN a-2a
RNA HCV < 30 IU/ml w pozostatych trzech irybawiryng
grupach terapeutycznych)
stwierdzenie stezenia RNA HCV > 100 I1U/ml
brak odpowiedzi w 12. tygodniu terapii — brak W 8'_ tygodniu_po rozpoczs.?ciu terapii - zaprze-_
3 stanie leczenia telaprewirem, chorzy mogli

przynajmniej 100-krotnego spadku RNA HCV

kontynuowadé terapie skojarzong peg-IFN a-2a
i rybawiryng
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Kryterium PROVE3 REALIZE

stwierdzenie redukcji RNA HCV mniejszej niz
2 logyp (100-krotna) w 12. tygodniu w grupie
T12Pbo4PR48 i Pbo16PR48 lub w 16. tygodniu
w grupie [iPbo4T12PR48, badz tez stwierdzenia
wykrywalnego RNA HCV w 24. lub 36. tygodniu
leczenia - zaprzestanie podawania wszystkich
stosowanych lekéw

brak odpowiedzi w 24. tygodniu terapii
w grupie terapeutycznej Pbo24PR48 oraz
w grupie kontrolnej PR48 — nie osiggniecie
niewykrywalnego stezenia RNA HCV

W badaniu PROVE 3 wszyscy chorzy, ktorzy spetniali ktérekolwiek z powyzszych kryteriow, byli wyta-
czani z badania iuznawani w koncowej analizie za chorych z niepowodzeniem wirusologicznym
(z ang. virologic failure). Podobnie w prébie REALIZE pacjenci, ktdrzy ukonczyli terapie telaprewirem
z powodu spetnienia kryteriéw wykluczenia ustalonych w protokole, uznawani byli za chorych z bra-
kiem odpowiedzi na leczenie. Ponadto w badaniu podano, ze leczenie telaprewirem byt przerywane
takze, gdy redukcja lub zaprzestanie leczenia rybawiryng nie skutkowaty poprawg obserwowanej
niedokrwistosci oraz w momencie stwierdzenia postepu lub braku poprawy wysypki 2. stopnia ciez-
kosci lub wystgpienia wysypki w 3. stopniu ciezkos$ci — w przypadku wysypki w publikacji podano, ze
chorzy mogli kontynuowac¢ leczenie peg-IFN a-2a i rybawiryng. Z kolei zaprzestanie leczenie rybawi-
ryna (z lub bez peg-IFN a-2a) nastepowato w sytuacji braku poprawy wysypki w ciggu 7 dni po zakon-

czeniu podawania telaprewiru.

W obu analizowanych publikacjach zamieszczono informacje na temat przeptywu chorych. Sposréd
populacji 465 pacjentéw poddanych randomizacji w badaniu PROVE3, 12 nie otrzymato zadnej dawki
lekéw (5 wycofato zgode na uczestnictwo przed rozpoczeciem badania, 7 omytkowo poddano proce-
sowi randomizacji). Populacje ITT stanowili pacjenci poddani randomizacji, ktérzy otrzymali przy-
najmniej jedng dawke lekéw zastosowanych w badaniu. Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
wiaczono populacje ITT, ktdra sktadata sie z 453 pacjentow. Ostatecznie, badanie ukoniczyto niewiele
ponad poftowe pacjentéw (51,9%). Przedwczesne zakonczenie terapii nastepowato najczesciej
(33,3%) z powodu okreslonych w protokole kryteriow wykluczenia (z ang. stopping rule). Ponadto,
12,1% pacjentéw wykluczono z powodu wystgpienia dziatarn niepozadanych, 3 pacjentéw utracono
z obserwacji (z ang. lost to follow-up), a 8 zrezygnowato z innych powoddw. Z kolei w badaniu REALI-
ZE sposréd 663 chorych poddanych randomizacji, 1 pacjent nie otrzymat zadnej dawki leku, a wiec
populacje ITT stanowito 662 pacjentdw. Badanie ukonczyto 60,6% chorych. Gtdwnymi przyczynami
wczesniejszego zakonczenia leczenia byly: wystgpienie wirusologicznych kryteriow wykluczenia
(z ang. virologic stopping rule) okreslonych w protokole (21,9%) i dziatania niepozadane (12,7%); 4,8%
chorych zakohczyto terapie zinnych powoddéw. Szczegdtowy opis przeptywu chorych w badaniach

PROVE3 i REALIZE przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 24. Opis utraty pacjentow w badaniu PROVE3.

Przeptyw chorych w badaniu PROVE3 T12PR24 T24PR48 T24P24 Pbo24PR48

Randomizacja: 465

Chorzy poddani randomizacji 116 117 115 117
Chorzy, ktérzy otrzymali leczenie 115 113 111 114
Zakonczenie leczenia 29 (25,0%*) 58 (49,6%*) 53 (46,1%*) 78 (66,7%*)
e zpowodu AEs 11 (9,65%*) 29 (24,8%*) 10 (8,7%*) 5 (4,3%*)

e  wystgpienie wirusologicznych kryteriow wykluczenia 17 (14,7%*) 26 (22,2%*)  41(35,7%*) 67 (57,3%*)

e wycofanie zgody 0 (0%) 1(0,9%*) 0 (0%) 0 (0%)
e  utrata z obserwacji 0 (0%) 0 (0%) 2 (1,7%*) 1(0,9%%*)
e  zinnych przyczyn 1(0,9%*) 2 (1,7%*) 0 (0%) 5 (4,3%*)
Chorzy, ktérzy ukoriczyli leczenie 86 (74,1%*)  55(47,0%*) 58 (50,4%*) 36 (30,8%*)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 25. Opis utraty pacjentow w badaniu REALIZE.

Przeptyw chorych w badaniu REALIZE T12Pbo4PR48 liPbo4T12PR48 Pbo16PR48

Skryning: 833 - Randomizacja: 663

Chorzy poddani randomizacji 266 264 133
Chorzy, ktorzy otrzymali leczenie 266 264 132
Zakoriczenie stosowania > 1 leku 100 (37,6%*) 79 (29,9%*) 82 (62,1%%*)
e zpowodu AEs 42 (15,8%*) 34 (12,9%%*) 8 (6,1%*)

e  wystgpienie wirusologicznych kryteriéw wykluczenia 43 (16,2%*) 35 (13,3%*) 67 (50,8%*)
e  zinnych przyczyn 15 (5,6%*) 10 (3,8%*) 7 (5,3%*)

= zakorczenie stosowania telaprewiru/placebo 75 (28,2%*) 52 (19,7%*) 44 (33,3%%*)

=  zakonczenie stosowania rybawiryny 79 (29,7%*) 65 (24,6%*) 82 (62,1%*)

= zakonczenie stosowania peginterferonu 76 (28,6%*) 65 (24,6%*) 82 (62,1%*)

= zakonczenie stosowania wszystkich 3 lekdw 51 (19,2%*) 38 (14,4%*) 44 (33,3%%*)
Chorzy, ktérzy ukoriczyli leczenie 166 (62%) 185 (70%) 50 (38%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Opisywane préby kliniczne charakteryzowaty sie bardzo dobrg jakoscig — kazda uzyskata 5 punktéw

w skali Jadad.

Badanie PROVE3 finansowane byto przez Vertex Farmaceuticals, natomiast proba REALIZE przez Tibo-

tec i Vertex Pharmaceuticals.
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2.6.2 Charakterystyka wigczonej populacji - badania RCT

Do obu badan (PROVE3 i REALIZE) kwalifikowano pacjentéow obojga ptci, z przewlektym zakazeniem
HCV genotyp 1 w wieku 18-70 lat, u ktorych nie stwierdzono trwatej odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie peg-IFN a irybawiryng. W obu prébach podano definicje poszczegdlnych odpowiedzi na
wczesniejszg terapie, ktérg mogli wykazywadé pacjenci. W badaniu PROVE3 do badania wtgczano cho-
rych bez odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, z nawrotem wiremii lub przetomem wirusologicznym.
Z kolei w probie REALIZE chorzy mogli wykazywaé brak odpowiedzi, odpowiedz czesciowa lub nawrét
wiremii. Ponadto w prébie REALIZE okreslono, ze chorzy musieli otrzymac co najmniej 80% planowa-
nych dawek oraz posiada¢ udokumentowany przebieg wczesniejszej terapii. W badaniu PROVE3 kry-
teria wigczenia obejmowaty réwniez seroujemne wyniki badan na obecnos$¢ antygendéw powierzch-
niowych wirusa HBV oraz przeciwciat przeciwko wirusowi HIV typu 1 i 2. Dodatkowo w obu bada-
niach wiaczano chorych z prawidtowym stezeniem bilirubiny oraz catkowitg liczbg neutrofiléw i pty-
tek krwi: w badaniu PROVE3 zdefiniowang odpowiednio jako > 1500/mm?® i > 10 x 10*/mm?, a w pré-
bie REALIZE > 1200/mm? i > 9 x 10°/mm?; w badaniu REALIZE okreélono takze dolng granice stezenia
hemoglobiny, ktéra wynosita 12 g/dl dla kobiet i 13 g/dl dla mezczyzn. W badaniach wymagano réw-
niez przeprowadzenia biopsji watroby: na 3 lata przed rozpoczeciem badania PROVE3, natomiast
w badaniu REALIZE podczas 18 miesiecy przed okresem skryningowym. W badaniu REALIZE podkre-

$lono, ze chorzy wigczeni do badania musieli charakteryzowac sie wykrywalnym RNA HCV.

Stwierdzenie wspdfistnienia niewyrdwnanej choroby watroby oraz innej choroby watroby o duzej
istotnosci klinicznej byto czynnikiem wykluczajgcym z uczestnictwa w obu prébach klinicznych. Na-
tomiast wystepowanie raka watrobowokomérkowego lub obecnos¢ aktywnego nowotworu stanowi-

to kryterium wykluczajgce odpowiednio w badaniu PROVE3 i w prébie REALIZE.

W tabeli ponizej przestawiono charakterystyki wyjsciowe chorych wtgczonych do obu badan.
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Tabela 26. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do badan oceniajgcych efektywnos¢ klinicznq telaprewiru; populacja chorych po niepowodze-
niu leczenia peg-IFN o i rybawiryng; badania PROVE3 | REALIZE.

Liczba

Liczba Mediana Mediana Liczba Srednia log;, Z:oir:::‘e:: Wezeénieisza Stadium

. cho- wieku BMI . stezenia RNA N Podtyp HCV-1, . J wtdknienia

EGELIT] mezczyzn, RNA HCV odpowiedz wirusolo- . Y.
rych (zakres) (zakres) n (%) HCV (SD) >8x 10° n (%)* giczna, n (%) i marskos¢ watroby,

2 Q *% Bl ) 9 o

(ITT) w latach [kg/m?] [IU/ml] [10/mi], n n (%)

(%)**

. 0,
1a: 69 (60%) GBO: 66 (57%) ESVM 121?1 g:;;
T12Pbo12PR24 115 51(22-65)  27(19-47) 78 (68%) 6,7 (0,5) 106 (92%)  1b: 33 (29%) P: 7 (6%) N >
Nz: 13(11%)  NW: 2@E7%) 26 (23%)
‘ : M: 19 (17%)

. 0,
1a: 61 (54%) GBO: 64 (57%) ;SVM 1218 gi;;
T24PR48 113 52 (31-66)  28(21-44) 80 (71%) 6,7 (0,6) 104 (92%)  1b: 42 (37%) P: 8 (7%) N >
Nz: 10(9%)  NW: 6% 33 (29%)
‘ : M: 20 (18%)

. 0,
provEs o em) oo eeey SN 7099
. T24P24 111 53(19-69)  27(20-48) 72 (65%) 6,7 (0,5) 104 (94%)  1b: 36 (32%) P: 11 (10%) : ’
tchison Nz: 11 (10%) NW: 38 (34%) ZP: 32 (29%)
2010) : ? : ? M: 22 (20%)
. 0,
la: 71 (62%) GBO: 68 (60%) ;SVM 33 gg;’;
Pbo24PR48 114 50 (18-65) 28 (17-44) 76 (67%) 6,6 (0,5) 104 (91%)  1b: 34 (30%) p: 5 (4%) - -
Nz: 9 (8%) NW: 41 (36%) zp: 31 (27%)
: : M: 13 (11%)
. 0, &
la: 265 (58%)  GBO: 260 (57%) ;a/M 19661((2316/:/))&
tacznie 453° 51 (18-69) bd. 306 (68%) 6,7% (bd.) 418 (92%)  1b: 145 (32%)*  P: 31 (7%) ‘ e
Nz: 43 (9%)* NW: 162 36%) 25 122 (27%)
: : M: 74 (16%)

. 0, . 0,
v BT
REALIZE ~ T12Pbo4PR48 266 517 (23-69) 287 (5,0 183 (69%) 6,6 (0,03) 238 (89%) : e oC: 49 (18%) ‘ >
z 1c: 0 (0%) NW- 145 (55%) ZP: 60 (23%)
( ze(;llz;)m Nz: 27 (10%) : M: 72 (27%)
liPbodT12PRA8 264  51A(24-70) 27A(4,8)° 189 (72%) 6,6 (0,04) 234 (89%) & 121 (46%)  CBO: 75(28%) - ZBM: 68 (26%)

1b: 115 (44%) OC: 48 (18%) 71 (27%)
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Liczba
Liczba Mediana Mediana Liczba Srednia log;, zroirZ;:‘e:ne Wezeénieisza Stadium
. cho- wieku BMI . stezenia RNA N Podtyp HCV-1, o J widknienia
Badanie mezczyzn, RNA HCV odpowiedz wirusolo- . L.
rych (zakres) (zakres) n (%) HCV (SD) > 8 x 10° n (%)* S i marskos¢ watroby,
2 Q % = ) 9 o
(ITT) w latach [kg/m"] [IU/ml] [1U/ml], n n (%)
(%)**

1c: 0 (0%) NW: 141 (53%) ZP: 58 (22%)

Nz: 28 (11%) M: 67 (25%)

la: 59 (45%) CBO: 37 (28%) ZBM: 35 (27%)

. 0, : . 0,

Pbo16PR48 132 507 (21-69) 277 (4,6)A 88 (67%) 6,6 (0,05) 114 (86%) o S ocC: 27 (20%) ZW: S0k

1c: 1(1%) NW: 68 (52%) ZP: 29 (22%)

Nz: 13 (10%) : . M: 30 (23%)
la: 298 (45,0%)% & ZBM: 154 (23%)*

CBO: 1 289

) s A A o e 1b: 295 (44,6%)% O 85&( 8%) 2w 192 (29%)*
tacznie 662 51~ (21-70) bd. 460 (70%) 6,6~ (bd.) 586 (89%) & OocC: 126" (19%) &

1c: 1(0,2%) NW: 351% (53%) ZP: 147 (22%)
Nz: 68 (10,3%)* : R VP 169% (26%)

* oznaczono w badaniu PROVE3 za pomoca testu Trugene (Bayer), a w badaniu REALIZE przy uzyciu testu Trugene (Siemens) oraz w przypadku jednego pacjenta analizy NS3;

**  okreslone w badaniu PROVE3 za pomoca testu COBAS TagMan 1.0 (Roche Molecular Sytems) o dolnej granicy zakresu pomiaru ilosciowego wynoszacej 30 IlU/mm oraz o progu wykrywalnosci wynoszacym 10
IU/ml; z kolei w prébie REALIZE za pomocg COBAS TagMan 2.0 (Roche) o dolnej granicy zakresu pomiaru iloSciowego wynoszacej 25 IU/mm oraz o progu wykrywalnosci wynoszgcym 10 IU/ml.

A $rednia;

AN (SD);

w badaniu PROVE3 12 pacjentéw nie otrzymato zadnej dawki leku, wiec populacja ITT sktadata sie z 453 chorych, natomiast w probie REALIZE jeden pacjent nie otrzymat zadnej dawki leku, zatem populacja ITT

sktadata sie z 662 chorych;

obliczono na podstawie dostepnych danych;

Nz nieznany;

GBO grupa bez odpowiedzi;

CBO catkowity brak odpowiedzi;

OC  odpowiedz czesciowa;

P przetom wirusologiczny;

NW  nawrdt wiremii;

ZBM brak lub minimalne wtdknienie;

ZW  witdknienie wrotne;

ZP  witdknienie przestowe;

M marsko$¢ watroby.
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Autorzy badania REALIZE nie stwierdzili istotnych statystycznie réznic miedzy poszczegdlnymi grupa-
mi w wyjsciowych charakterystykach demograficznych i klinicznych, natomiast w badaniu PROVE3

podano, ze znamienne réznice obserwowano jedynie w przypadku mediany wieku chorych (p = 0,01).

Wiekszg grupe chorych analizowano w badaniu REALIZE, gdzie randomizacji i ocenie poddano 662
pacjentéw, natomiast w prébie PROVE3 do analizy wtaczono 453 chorych. tgcznie badania oceniaty
1115 pacjentéw, sposrod ktérych 869 pacjentéw otrzymywato telaprewir w réznych schematach
w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i/lub rybawiryng, a 246 chorych stanowito grupe kontrolng leczong

standardowg terapig dwulekowg, peg-IFN a-2a i rybawiryng w réznych schematach stosowania.

Pacjenci wiaczeni do analizowanych préb charakteryzowali sie podobnym wiekiem, ktéry wynosit
Srednio okoto 51 lat. Zarowno w badaniu PROVES3, jak i REALIZE, odsetek mezczyzn byt wyiszy niz

odsetek kobiet i ksztattowat sie na poziomie okoto 70%.

Jedyng kategorig wczesniejszej nieskutecznej terapii, ktorej definicje byty podobne w obu badaniach
byt nawrdt wiremii, ktéry wystepowat czesciej wsrdd chorych z badania REALIZE niz w populacji pa-
cjentéw z préby PROVE3, odpowiednio 53% vs 36%. Wsrdd populacji wigczonej do badania PROVES3,
pozostate kategorie odpowiedzi na wczesniejsze leczenie wystepowaty z nastepujaca czestoscia: gru-
pa bez odpowiedzi (zawsze wykrywalne RNA HCV w trakcie leczenia) — 57% i grupa chorych z przeto-
mem wirusologicznym — 7%. Z kolei w prébie REALIZE odsetki wystepowania innych wyrdznionych
typdw wczesniejszej nieskutecznej terapii ksztattowaty sie nastepujgco: catkowity brak odpowiedzi —

28% i odpowiedz czesciowa — 19%.

Nalezy podkresli¢, ze przed rozpoczeciem obu badan u wiekszosci (okoto 90%) pacjentéw stwierdzo-
no poziom stezenia RNA HCV > 8 x 10° IU/ml. Srednia wartos¢ log;o stezenia RNA HCV wynosita 6,6-
6,7 IU/ml.

Najczesciej wystepujgcym genotypem wirusa wséréd chorych wigczonych do badania PROVE3 byt HCV
podtypu 1a — obecny u 58% zakazonych, podczas gdy w probie REALIZE podtyp 1la i 1b stwierdzono

u takiego samego odsetka chorych (okoto 45%).

Marskos¢é watroby wystepowata u 16% i 26% chorych analizowanych w badaniach (odpowiednio

w PROVE3 i REALIZE).

2.6.3 Opis interwencji - badania RCT

W obu badaniach (PROVE3 i REALIZE) interwencje stanowit telaprewir w formie tabletek doustnych

przyjmowany co 8 godzin w dawce 750 mg (3 razy na dobe) — dodatkowo w badaniu PROVE3 podan
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informacje, ze terapie telaprewirem rozpoczynano od podania dawki poczatkowej wynoszacej 1125
mg. Lek podawano w skojarzeniu z peg-IFN a-2a, w jednorazowej dawce tygodniowej 180 ug, w po-
staci iniekcji podskérnej i rybawiryng podawang dwa razy na dobe w catkowitej dawce dziennej wy-
noszgcej 1000 mg lub 1200 mg (na podstawie badania PROVE3 odpowiednio dla chorych z masg ciata

< 75 kg i dla pacjentéw z masg ciata = 75 kg).

Uczestnicy badania PROVE3 zostali przypisani do jednej z grup terapeutycznych: T12Pbo12PR24,
T24PR48, T24P24 oraz do grupy kontrolnej Pbo24PR48, w ktérej podawano placebo w skojarzeniu
z peg-IFN a-2a i rybawiryng przez okres 24 tygodni, a nastepnie przez kolejne 24 tygodnie sam peg-
IFN a-2a i rybawiryne. Grupy byty zréznicowane zaréwno pod wzgledem czasu, jak réwniez schematu
podawania interwencji. W grupie T12Pbo12PR24 catkowity okres leczenia wynosit 24 tygodnie, przy
czym przez pierwsze 12 tygodni pacjenci otrzymywali telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a
i rybawiryng, natomiast w kolejnych 12 tygodniach telaprewir zastgpiono placebo. W przypadku cho-
rych z grupy T24PR48 okres podawania skojarzonego leczenia telaprewirem z peg-IFN a-2a
i rybawiryng byt dwukrotnie dtuzszy w poréwnaniu do grupy T12Pbo12PR24, a czas podawania wy-
tacznie peg-IFN a-2a i rybawiryny wynosit 24 tygodnie. Uczestnicy badania przypisani do grupy
T24P24 przez okres catego 24-tygodniowego leczenia otrzymywali telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN
a-2a. Czas leczenia pacjentow z grupy Pbo24PR48 wynosit 48 tygodni, przy czym przez pierwsze 24
tygodnie leczenia otrzymywali oni placebo w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng, natomiast pdz-

niej jedynie peg-IFN a-2a i rybawiryne.

Z kolei w préobie REALIZE wyrdzniono trzy grupy. Badany lek podawano w dwéch schematach. W gru-
pie T12Pbo4PR48 chorzy otrzymywali telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng przez
okres 12 tygodni, a nastepnie telaprewir zastepowany byt przez placebo i po 4 tygodniach wycofywa-
ny, tak iz pacjenci otrzymywali jedynie peg-IFN a-2a i rybawiryne przez kolejne 32 tygodnie. W dru-
giej grupie (liPbo4T12PR48) stosowano te same skojarzenia lekéw, jedyng rdznice stanowita kolej-
no$¢ podawania placebo i telaprewiru (odpowiednio 4 pierwsze tygodnie i 12 kolejnych tygodni, oba
w skojarzeniu z peg-IFN o-2a i rybawiryng); ostatnie 32 tygodnie leczenia byty identyczne jak
w pierwszej grupie — peg-IFN a-2a i rybawiryna. Grupa ta stanowita weryfikacje wptywu 4-
tygodniowej fazy wstepnej leczenia peg-IFN a-2a i rybawiryng na skutecznos¢ terapii telaprewirem
(autorzy przytaczajg fakt, ze w badaniu z wykorzystaniem boceprewiru — SPRINT-1, po zastosowaniu
okresu wstepnej terapii peg-IFN a-2a i rybawiryng przed terapig tréjlekowg, obserwowano zmniej-
szenie ryzyka pojawienia sie wariantdw opornych na inhibitory proteazy, co powodowato redukcje
odsetka przetomdéw wirusologicznych i zwiekszenie odsetka pacjentéw z trwatg odpowiedzig wiruso-

logiczng). Kontrole (Pbol6PR48) stanowili natomiast pacjenci przyjmujacy placebo, peg-IFN a-2
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i rybawiryne przez 16 tygodni, a nastepnie wytgcznie peg-IFN a-2a i rybawiryne przez kolejne 32 ty-

godnie.

We wszystkich grupach terapeutycznych leki podawane byty w takich samych dawkach i czestotliwo-

Sciach, przez okres zdefiniowany odpowiednio dla kazdej grupy. Szczegéty dotyczgce schematéw

leczenia w poszczegdlnych grupach analizowanych badan zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Szczegdtowy opis interwencji w badaniach wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej
telaprewiru; populacja chorych po niepowodzeniu leczenia peg-IFN o i rybawiryng; bada-
nia PROVE3 i REALIZE.

Badanie
grup

Liczba

Interwencja

Komparator

T12Pbo12PR24:

telaprewir 750 mg 3 x dziennie (VX-950,
Vertex Pharmaceuticals) + peg-IFN a-2a
180 pg 1 x w tygodniu (Pegasys, Roche)
+ rybawiryna 1000 lub 1200 mg 1 x dzien-
nie* (Copegus, Roche)
[12 tygodni]

N

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

Pbo24PR48:

Roche) placebo + peg-IFN a-2a 180 ug
[12 tygodni] 1 x w tygodniu (Pegasys, Roche) + rybawi-
T24PRAS: ryna 1000 lub 1200 mg 1 x dziennie* (Co
PROVE3 ) - pegus, Roche)
(McHutchison 4 telaprewir 750 mg 3 x dziennie (VX-950, [24 tygodnie]
2010) Vertex Pharmaceuticals) + peg-IFN a-2a ¢
180 pg 1 x w tygodniu (Pegasys, Roche) )
+ rybawiryna 1000 lub 1200 mg 1 x dzien-  Peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygodniu (Pega-
nie* (Copegus, Roche) sys, Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200 mg
[24 tygodnie] 1 x dziennie* (Copegus, Roche)
¢ [24 tygodnie]
peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygodniu (Pega-
sys, Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200 mg
1 x dziennie* (Copegus, Roche)
[24 tygodnie]
T24P24:
telaprewir 750 mg 3 x dziennie (VX-950,
Vertex Pharmaceuticals) + peg-IFN a-2a
180 pg 1 x w tygodniu (Pegasys, Roche)
[24 tygodnie]
. T12Pbo4PRl.18: . . Pbo16PRAS:
telaprewir 750 mg 3 x dziennie (leot.ec) el [ma U7 e 5500 v £ v e
+ peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygodniu . .
. dniu (Pegasys, Roche) + rybawiryna 1000
[Pz, [ROUIE) & R H600 s lub 1200 mg 1 x dziennie (Copegus, Roche)
REALIZE 3 1200 mg 1 x dziennie (Copegus, Roche) g [16 tygodni] Pegus,
(Zeuzem 2011) [12 tygodni] ve
¢ N

placebo + peg-IFN a-2a 180 ug
1 x w tygodniu (Pegasys, Roche) + rybawi-
ryna 1000 lub 1200 mg 1 x dziennie (Cope-

peg-IFN a-2a 180 ug 1 x w tygodniu (Pega-
sys, Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200 mg
1 x dziennie (Copegus, Roche)
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Badanie e Interwencja Komparator
grup
gus, Roche) [4 tygodnie] [32 tygodnie]
N2

peg-IFN a-2a 180 ug 1 x w tygodniu (Pega-
sys, Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200 mg
1 x dziennie (Copegus, Roche)
[32 tygodnie]

liPbo4T12PR48:

placebo + peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygo-

dniu (Pegasys, Roche) + rybawiryna 1000

lub 1200 mg 1 x dziennie (Copegus, Roche)
[4 tygodnie]

N2

telaprewir 750 mg 3 x dziennie (Tibotec)
+ peg-IFN a-2a 180 pg 1 x w tygodniu
(Pegasys, Roche) + rybawiryna 1000 lub
1200 mg 1 x dziennie (Copegus, Roche)
[12 tygodni]
N2
peg-IFN a-2a 180 pug 1 x w tygodniu (Pega-
sys, Roche) + rybawiryna 1000 lub 1200 mg
1 x dziennie (Copegus, Roche)
[32 tygodnie]

* dawka zalezna od masy ciata chorego;
J kolejny okres leczenia.

W obu badaniach zabronione byto stosowanie srodkéw stymulujgcych erytropoeze, ponadto w pro-
bie REALIZE nie byta dozwolona redukcja dawki telaprewiru. W badaniu REALIZE w celu kontrolowa-
nia niedokrwistosci jako dziatania niepozgdanego dopuszczona byta redukcja dawki rybawiryny zgod-

nie z zapisami rejestracyjnymi leku.

Autorzy publikacji McHutchison 2010 (badanie PROVE3) zaznaczyli rowniez, ze pacjentom z grupy
kontrolnej, u ktérych nie stwierdzono trwatej odpowiedzi wirusologicznej, zaproponowano mozli-

wosc terapii telaprewirem, peg-IFN a-2a i rybawiryng w odrebnym badaniu.

2.6.3.1 Poréwnanie schematow leczenia w analizowanych badaniach klinicznych z
postepowaniem zarejestrowanym

W tabeli ponizej przedstawiono pordéwnanie schematéw leczenia w analizowanych badaniach ze

schematem postepowania zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Incivo.

Tabela 28. Porédwnanie schematow leczenia stosowanych w analizowanych badaniach, z postepowa-
niem zalecanym w charakterystyce produktu leczniczego Incivo.

Zrédto zalecen Chorzy Zalecany schemat leczenia

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

—  T12PR24: u chorych z niewykrywalnym RNA HCV w 4. i 12. ty,
godniu podawanie peg-IFN a i rybawiryny do 24. tygodnia

ChPL Incivo z nawrotem choroby po
2012 wczesniejszym leczeniu
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—  T12PR48: u chorych z wykrywalnym z RNA HCV w 4. lub 12. ty-
godniu podawanie peg-IFN a i rybawiryny do 48. tygodnia

z czesciowa odpowiedzig
lub brakiem odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie
lub

z marskoscig watroby

T12PR48: 12 tygodni terapii telaprewirem, peg-IFN o i rybawiryng,
a nastepnie kontynuacja peg-IFN a i rybawiryny do 48. tygodnia

Schemat leczenia zasto-

Badanie X Z2godnosc z zalecanym schematem leczenia
sowany w grupie

schemat bytby zgodny z ChPL, ale tylko w podgrupie
12 tygodni telaprewiru chorych z nawrotem choroby po wczesniejsze]j terapii,
PROVE3 T12Pbo12PR24 oraz 24 tygodnie peg-IFN  u ktérych w trakcie aktualnego leczenia RNA HCV jest
i rybawiryny niewykrywalne w 4. i 12. tygodniu; autorzy badania nie
przedstawili wynikdw w takiej podgrupie

schemat bytby zgodny z ChPL, ale tylko w podgrupie
chorych z nawrotem choroby po wczesniejszej terapii,
u ktérych w trakcie aktualnego leczenia RNA HCV jest
wykrywalne w 4. lub 12. tygodniu; autorzy badania nie
przedstawili wynikéw w takiej podgrupie
12 tygodni telaprewiru
REALIZE T12Pbo4PR48 oraz 48 tygodnie peg-IFN
i rybawiryny

taki schemat bytby zgodny z ChPL réwniez u chorych
z marskoscig watroby; autorzy badania przedstawili wyni-
ki w takiej podgrupie

taki schemat bytby réwniez zgodny z ChPL u chorych
z czeSciowa odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie; autorzy badania przedstawili wyni-
ki w takich podgrupach

Dla catej populacji ogdélnej chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii w obu przedstawionych
badaniach nie mozna wyrézni¢ zgodnego z zalecanym schematu leczenia, poniewaz ChPL Incivo 2012
wskazuje inne schematy terapii dla pacjentdw z nawrotem po wczesniejszej terapii, oraz dla chorych
z wczeshiejszg czesciowg odpowiedzig na leczenie lub jej brakiem, a takze dla chorych z obecng mar-
skoscig watroby. W zwigzku z tym, rozpatrywano zgodnos¢ poszczegdlnych schematdw terapii w tych

podgrupach.

W przypadku pacjentéw z nawrotem choroby po wczesniejszej terapii, nie da sie wyrdznic¢ jednej,
najbardziej zgodnej z ChPL, grupy — w obu badaniach czes¢ chorych otrzymuje zalecane leczenie,
a cze$é nie: w przypadku grupy T12Pbo12PR24 z badania PROVE3, niektérzy chorzy otrzymywali le-
czenie przez zbyt krétki okres, natomiast czes¢ pacjentéow z grupy T12Pbo4PR48 z badania REALIZE
byta leczona za dtugo. W zwigzku z tym, powyzisze grupy nalezy traktowaé réwnorzednie w tej su-

bpopulacji.

Z kolei u pacjentow z czeSciowg odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie moz-
na wyrézni¢ jeden catkowicie zgodny z ChPL schemat terapii — w grupie T12Pbo4PR48 z badania REA-

LIZE. Autorzy przedstawili wyniki SVR w obrebie takiej podgrupy.
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Chorzy z marskoscig watroby powinni by¢ leczeni wedtug schematu T12PR48 i taka grupa obecna
byta w badaniu REALIZE. Autorzy tej préby klinicznej przedstawili wyniki SVR w podgrupie chorych

z marskoscia (ktdérzy stanowili 27% populacji w tej grupie).

Rozwazajgc jednak wyniki w catej populacji chorych, nalezy przyjaé za najbardziej odpowiednig grupe
T12PR48, poniewaz (jak wyzej wykazano), jest ona zgodna z zalecanym przez ChPL schematem terapii
dla chorych z czesciowag odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie oraz dla cho-
rych z marskoscig watroby, z kolei dla pacjentéw z nawrotem choroby po wczesniejszej terapii, nie

odnaleziono jednego, najbardziej zgodnego schematu terapii.

2.6.4 Skuteczno$¢ kliniczna - badania RCT

W wyniku przegladu systematycznego do poréwnawczej oceny skutecznosci klinicznej telaprewiru
wsréd pacjentéw otrzymujacych wczesniej leczenie wiaczono dwa badania kliniczne, PROVE3 (bada-
nie Il fazy) oraz REALIZE (badanie Il fazy), ktére opisano odpowiednio w publikacjach McHutchison
2010 oraz Zeuzem 2011. Ponadto wtgczono doniesienie konferencyjne Manns 2010 prezentujgce
dodatkowe wyniki do badania PROVE3. W obu prdbach klinicznych zastosowano randomizacje i gru-
pe kontrolng placebo wraz ze standardowg terapig rybawiryng oraz pegylowanym interferonem a-
2a, peg-IFN a-2a, rowniez w obu zastosowano podwdjne zaslepienie, przy czym badanie PROVE3
zostato opisane jako czesciowo podwdjne zaslepione i czeSciowo kontrolowane placebo — zaslepienie
dotyczyto jedynie podstawowych grup badania , gdzie obecna byta rybawiryna jako element terapii
tréjlekowej (szczegdtowe informacje dotyczgce zastosowanych procedur w ocenianych badaniach

przedstawiono w rozdziale poswieconym metodyce odnalezionych préb klinicznych).

Do obu préb klinicznych wiaczono pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. W obu bada-
niach wyrdzniono chorych, ktérych wynikiem wczesniejszego leczenia byt nawrdt wiremii —
niewykrywalne stezenie RNA HCV podczas wczesniejszego leczenia, ale nawrdt wiremii podczas ob-
serwacji po jego zakonczeniu (w badaniu PROVE3 zaznaczono dodatkowo, ze terapia musiata trwac
co najmniej 42 tygodnie oraz pacjenci ci nie osiggneli trwatej odpowiedzi wirusologicznej). Ponadto
w badaniu PROVE3 wydzielono réwniez grupe chorych bez odpowiedzi (brak stwierdzenia niewykry-
walnego stezenia RNA HCV w trakcie wczesniejsze]j terapii lub po jej zakonczeniu) i grupe chorych
z przetomem wirusologicznym (niewykrywalne stezenie RNA HCV podczas okresu leczenia, lecz wy-
krywalne przed jego zakonczeniem). Z kolei w prébie REALIZE chorzy mogli naleze¢ do grupy z catko-
witym brakiem odpowiedzi wirusologicznej, ktéra byta definiowana bardziej precyzyjnie niz grupa bez
odpowiedzi w badaniu PROVE3: byli to chorzy z redukcjg stezenia RNA HCV o < 2 logyo (100-krotnie)

po 12 tygodniach terapii. W badaniu REALIZE wyrdzniono rowniez grupe z odpowiedzig czesciow
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(redukcja stezenia RNA HCV o = 2 log;y po 12 tygodniach terapii, ale zawsze wykrywalne RNA wirusa
w trakcie leczenia). W przypadku obu badaniach, wyniki oceny skutecznosci telaprewiru przedsta-
wiono réwniez dla podgrup wydzielonych pod wzgledem rodzaju wczesniejszego niepowodzenia

leczenia.

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego dla telaprewiru (ChPL Incivo 2012), standardowym
postepowaniem wsrdéd chorych nie odpowiadajacych (lub odpowiadajgcych czesciowo) na wczesniej-
szg terapie, oraz u chorych z marskoscig watroby, jest podawanie telaprewiru (750 mg co 8 godzin)
wraz z peg-IFN oraz rybawiryng przez 12 tygodni, a nastepnie terapia peg-IFN a oraz rybawiryng
przez kolejne 36 tygodni (tgcznie 48 tygodni terapii). W przypadku chorych z nawrotem choroby po
wczesniejszym leczeniu telaprewir podaje sie standardowo przez 12 tygodni w dawce 750 mg co 8
godzin, nastepnie powinien zostaé¢ wycofany, a terapia kontynuowana rybawiryng oraz peg-IFN a.
Chorzy z nawrotem choroby, u ktérych nie stwierdzono wykrywalnego stezenia wirusowego RNA w 4.
oraz 12. tygodniu leczenia powinni kontynuowac¢ terapie rybawiryng/peg-IFN a do 24 tygodnia, na-

tomiast ci, u ktérych w 4. badz 12. tygodniu wykryto RNA HCV — do 48 tygodnia.

Schemat dawkowania zastosowany w analizowanych badaniach odbiegat nieco od tego zalecanego
w charakterystyce produktu leczniczego. W przypadku obu badan chorych z nawrotem choroby po-
traktowano jak tych po niepowodzeniu leczenia, tzn. nie dostosowywano u nich dawkowania w za-
leznosci od wyniku oceny stezenia RNA HCV po 12. oraz 14. tygodniu terapii. Grupa chorych otrzymu-
jacych telaprewir przez 12 tygodni, natomiast placebo, rybawiryne i peg-IFN a-2a przez 48 tygodni
(T12Pbo4PR48) byta obecna jedynie w badaniu REALIZE; w drugiej grupie z telaprewirem obecnej
w tym badaniu zastosowano okres wstepny (4 tygodnie), w czasie ktérego chorzy otrzymywali place-
bo, rybawiryne oraz peg-IFN a-2a, nastepnie do tej terapii dotgczono telaprewir przez 12 tygodni, po
czym kontynuowano leczenie poczatkowym schematem przez kolejne 32 tygodnie (grupa
[iPbo4T12PR48). Z kolei w proébie klinicznej PROVE3 w jednej z grup podawano telaprewir wraz z ry-
bawiryng oraz peg-IFN a-2a przez 12 tygodni, jednak leczenie pozostatymi dwoma lekami (wraz
z podawanym placebo) po wycofaniu telaprewiru kontynuowano jedynie przez kolejne 12 tygodni
(grupa T12Pbo12PR24); w pozostatych grupach tego badania chorzy otrzymywali telaprewir wraz
z rybawiryng oraz peg-IFN a-2a przez 24 tygodnie, po czym kontynuowali schemat bez telaprewiru do
48. tygodnia (grupa T24PR48), lub otrzymywali telaprewir jedynie z peg-IFN a-2a przez 24 tygodnie
(grupa T24P24). Ponadto, chorzy z tego badania otrzymywali przed rozpoczeciem wtasciwej terapii
dawke bolusowgq telaprewiru (1125 mg). W swietle powyzszych informacji, najbardziej zblizona do
zalecanych byta grupa T12Pbo4PR48 badania REALIZE. W przypadku pozostatych grup zbyt diugi

okres podawania telaprewiru (24 tygodnie, badanie PROVE3), lub zastosowanie fazy wstepnej
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(w jednej z grup badania REALIZE) sprawiaty ze grupy te rdznity sie od zalecanych schematéw (bada-
nia przeprowadzono przed rejestracjg lekdw, a wybdr optymalnego schematu w ChPL opierat sie na
wtasnie na analizie ich wynikéw), niemniej ocena innych grup eksperymentalnych zwieksza wniosko-
wanie na temat ogdlnej efektywnosci klinicznej telaprewiru. Szczegétowq analize zgodnosci poszcze-
gblnych schematdéw leczenia z zalecanymi przez ChPL przedstawiono w rodziale 2.6.3.1. Wyniki oceny
skutecznosci w grupach/podgrupach najbardziej odpowiadajgcych zalecanym schematom leczenia

wyrdzniono za pomocg podkreslenia.

W obu badaniach grupe kontrolng stanowita terapia rybawiryng oraz peg-IFN a-2a podawanymi
przez 48 tygodni oraz placebo, ktére byto podawane przez 24 tygodnie w badaniu PROVE3 (grupa
Pbo24PR48) oraz przez 16 tygodni w prébie REALIZE (grupa Pbol6PR48). Dodatkowo, w badaniu
PROVE3 chorzy otrzymywali poczatkowg dawke telaprewiru 1125 mg, przed rozpoczeciem leczenia

o standardowym (750 mg co 8 godzin) dawkowaniu.

Skutecznos¢ terapii w obu badaniach oceniano gtdwnie w kontekscie odsetka chorych uzyskujacych
trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR, z ang. sustained virologic response), zdefiniowang jako brak
wykrywalnego stezenia RNA HCV po 24 tygodniach od zakoriczenia schematu leczenia. W badaniach
oceniano réwniez odsetki chorych, u ktérych nie stwierdzono RNA HCV w okreslonych tygodniach
badania, a takze czestos¢ wystepowania nawrotu wiremii, przetomu wirusologicznego oraz braku
odpowiedzi na leczenie. Dla niektdrych punktéw korncowych wykonano réwniez analize w podgru-
pach wyrdznionych na podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych chorych (szczegéty przed-

stawiono przy opisie poszczegdlnych punktéw koricowych).

2.6.4.1 Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR)

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) byta gtéwnym punktem koricowym obu analizowanych ba-
dan, PROVE3 oraz REALIZE (w przypadku drugiego badania jako gtéwny punkt koricowy przyjeto od-
setek chorych uzyskujgcych SVR w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem rodzaju wczesniejszego
niepowodzenia leczenia), i zostata zdefiniowana jako brak wykrywalnego stezenia RNA HCV po 24

tygodniach od podania ostatniej dawki lekéw stosowanych w poszczegdlnych schematach leczenia.

Dane dotyczace liczby oraz odsetka chorych uzyskujgcych SVR zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 29. Odsetek chorych z SVR; telaprewir ze standardowq terapiq vs standardowa terapia; bada-
nia PROVE3 oraz REALIZE.

Interwencja Komparator RB

EGELIT] (95% Cl)

n/N (%) n/N (%)

3,66
(2,28; 5,99);
NNT =3 (3; 4)%;
p <0,001

T12Pbo12PR24 59/115 (51%)

3,78
PROVE3 . Pbo24PR4S 16/114 (14%) (2,37; 6,19);
T24PR48 60/113 (53%) NNT = 3 (3; 4)*;
p < 0,001

1,73
T24P24 27/111 (24%) (1,00; 3,03)*;
p = 0,02

3,86
(2,65; 5,76);
NNT =3 (2; 3)*;
p < 0,001

T12Pbo4PR48 171/266 (64%)

REALIZE Pbo16PR48 22/132 (17%)

3,98
(2,74; 5,93);
NNT =3 (2; 3)*;
p < 0,001

liPbo4T12PR48 175/264 (66%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach w grupach z telaprewirem obserwowano znamiennie wyzsze prawdopodobieristwo
wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej w poréwnaniu do kontroli ze schematem dwuleko-

wym. W przypadku grupy T12Pbo4PR48 (badanie REALIZE), najbardziej zblizonej do ostatecznie zare-

jestrowanego dawkowania schematu tréjlekowego, odsetek chorych z SVR wyniést 64% i byt 3,86

razy wyzszy niz w grupie kontrolnej — 17%: RB = 3,86 (95% Cl: 2,65; 5,76), wynik jest statystycznie

znamienny (p < 0,001). Nalezy leczyé 3 chorych schematem z telaprewirem zamiast terapii skojarzo-

nej, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy przypadek SVR, NNT = 3 (95% CI: 2; 3).

W pozostatych grupach zastosowano inne eksperymentalne schematy leczenia, oceniane przed reje-
stracjg leku. Na podstawie ich oceny ostatecznie przyjeto schemat dawkowania jak w grupie
T12Pbo4PR48 badania REALIZE, niemniej pozostate grupy leczenia tréjlekowego potwierdzajg istotng

skutecznos¢ kliniczng telaprewiru.

W badaniu REALIZE oceniono rowniez zasadnos$¢ wprowadzania fazy wstepnej (z ang. lead-in), praw-

dopodobienstwo uzyskania SVR (66%) byto zblizone do grupy T12Pbo4PR48, nie obserwowano zatem

korzystnego efektu wynikajacego z zastosowania fazy wstepnej jaki stwierdzono w przypadku boce-

prewiru.
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Skrécenie do 24 tygodni okresu stosowania terapii dwulekowej w grupie T12Pbo12PR24 w badaniu
PROVE3 pozwolito réwniez uzyska¢ znamiennie wyzsze prawdopodobienistwo wystgpienia SVR wg
rupie z telaprewirem w poréwnaniu do kontroli (51% vs 14%), RB = 3,66 (95% Cl: 2,28; 5,99),
NNT =3 (95% Cl: 3; 4), p < 0,001, ale wielko$¢ efektu zdrowotnego byta nizsza niz w przypadku lecze-
nia 48 tygodniowego (réznice miedzy schematami leczenia tréjlekowego nie byly znamienne staty-

stycznie).

W badaniu PROVE3 wydtuzono takze okres stosowania telaprewiru z 12 do 24 tygodni — nie wptyneto
to znaczaco na czestos$¢ uzyskania SVR (53% vs 51% w przypadku schematu gdzie telaprewir podawa-
no przez 12 tygodni), a wielkos¢ efektu w poréwnaniu do placebo byta zblizona do schematu z 12
tygodniowym leczeniem telaprewirem: RB = 3,78 (95% Cl :2,37; 6,19); NNT = 3 (95% Cl: 3; 4);
p < 0,001. W przypadku grupy, w ktorej nie zastosowano rybawiryny (T24P24, badanie PROVE3) od-
notowano réwniez istotnie wyzsze prawdopodobieristwo uzyskania SVR wobec grupy kontrolnej (p
= 0,02 dla analizy przedstawionej w publikacji), jednak wynik obliczonej przez autoréw niniejszego
raportu korzysci wzglednej znajdowat sie na granicy istotnosci statystycznej, RB = 1,73 (95% Cl: 1,00;
3,03), co moze wskazywa¢ na mozliwos¢ porownywalnej skutecznosci terapii bez rybawiryny

i standardowego leczenia, a zatem przemawia na korzys¢ stosowania terapii tréjlekowe;j.

2.6.4.1.1 Trwata odpowiedz wirusologiczna w zalezno$ci od podgrupy wyrdznionej na
podstawie charakterystyk wyjsciowych pacjentow
W obu badaniach, PROVE3 oraz REALIZE przeprowadzono analize punktu koricowego, jakim byto
uzyskanie SVR, w podgrupach wydzielonych na podstawie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw,
w tym réwniez rodzaju niepowodzenia wczesniejszej terapii. W kolejnych podrozdziatach przedsta-
wiono wyniki dotyczgce odsetka chorych uzyskujgcych SVR w tych podgrupach obu badan, oceniajac

istotnos¢ roznic pomiedzy grupami telaprewiru a kontrola.

2.6.41.1.1 Trwata odpowiedz wirusologiczna w zaleznosci od wczesniejszej odpowie-
dzi na leczenie
W przypadku analizowanych badan wyrdzniono podgrupy chorych ze wzgledu na przyczyne wcze-
$niejszego niepowodzenia terapii — bez odpowiedzi na leczenie lub z catkowity brakiem odpowiedzi
wirusologicznej, przetom wirusologiczny, nawrdt wiremii lub czesciowg odpowiedZ na wczesniejszg
terapie. Liczbe oraz odsetki chorych w okreslonej podgrupie kazdego z tych badan zebrano w tabeli

ponizej. Znamienne statystycznie wyniki przedstawiono za pomocg pogrubionej czcionki.
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Tabela 30. Odsetek chorych z SVR w zaleznosci od odpowiedzi na wczesniejsze leczenie; telaprewir ze
standardowq terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

Interwencja Komparator RB

Badanie (95% Cl)

n/N (%) n/N (%)

4,46
T12Pbo12PR24 26/66 (39%) (2,05; 10,07);
NNT = 4 (3; 6)*

4,25
(1,94; 9,64);
NNT =4 (3; 7)*

0,
PROVE3 T124PRAS 24/64 (38%) Pbo24PR48 6/68 (9%)

1,28

T24P24 7/62 (11%) (0,47: 3.46); NS*

5,40
(1,56; 20,25);
NNT =5 (3; 12)%;
p < 0,001

T12Pbo4PR48 21/72 (29%)

REALIZE Pbo16PR48 2/37 (5%)

6,17
(1,80; 22,96);
NNT =4 (3; 8)*;
p < 0,001

liPbo4T12PR48 25/75 (33%)

1,43
0, 2
T12Pbo12PR24 4/7 (57%) (0,46: 5.37); NS*
PROVE3 T24PR48 5/8 (62%) Pbo24PR4S 2/5 (40%) 1,56
(0,55; 5,71); NS*
T24P24 4/11 (36%) 0,91

(0,28; 3,61); NS*

3,54
T12Pbo12PR24 29/42 (69%) (1,93; 6,92);
NNT =3 (2; 4)*

3,88
PROVE3 T24PR48 31/41 (76%) Pbo24PR48 8/41 (20%) (2,14; 7,53);
NNT = 2 (2; 3)*

2,16
T24P24 16/38 (42%) (1,08; 4,47);
NNT = 5 (3; 46)*

3,55
(2,38; 5,58);
NNT = 2 (2; 3)%;
p < 0,001

T12Pbo4PR48 121/145 (83%)

REALIZE Pbo16PR48 16/68 (24%)

3,74
(2,51; 5,87);
NNT = 2 (2; 2)*%;
p < 0,001

liPbo4T12PR48 124/141 (88%)
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Interwencja Komparator RB

Badanie (95% Cl)

n/N (%) n/N (%)

Czesciowa odpowiedz na leczenie

3,99
(1,74; 10,24);
NNT =3 (2; 5)%;
p < 0,001

T12Pbo4PR48 29/49 (59%)

REALIZE Pbol6PR48 4/27 (15%)

3,66
(1,58; 9,43);
NNT =3 (2; 6)*;
p < 0,001

liPbodT12PR4AS 26/48 (54%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Wyniki analizy w podgrupach dla ramienia T12Pbo4PR48 badania REALIZE, w ktédrym zastosowano

schemat leczenia najbardziej zblizony do zalecanego, potwierdzity wynik gtéwnej analizy — obserwo-

wano znamiennie wyzszy odsetek chorych uzyskujgcych SVR w grupie z telaprewirem w pordwnaniu

do kontroli w kazdej z podgrup rozpatrywanych w tym badaniu, czyli wsrdd chorych z catkowitym

brakiem odpowiedzi wirusologicznej, nawrotem wiremii oraz wczesniejszg czesciowg odpowiedzig na

leczenie, a prawdopodobieristwo uzyskania SVR wobec grupy kontrolnej, podobnie jak w catej anali-

zowanej populacji, byto ponad trzykrotnie wyzsze w przypadku telaprewiru. Réwniez w przypadku

drugiego ramienia badania, gdzie zastosowano czterotygodniowa faze wstepng (z ang. lead-in),
w poréwnaniu do kontroli obserwowano znamiennie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania SVR,

a wyniki byty zblizone do tych obserwowanych w przypadku ramienia T12Pbo4PR48.

W przypadku podgrupy chorych z przetomem wirusologicznym, w badaniu PROVE3 nie odnotowano
istotnych réznic pomiedzy grupg T12Pbo12PR24 a kontrolg, co moze wskazywac na obnizong sku-
tecznosc¢ leku w tej podgrupie chorych (choé zaznaczy¢ nalezy, ze z uwagi na niewielka liczebnos¢ tej
podgrupy chorych, ocena statystyczna ma bardzo matg moc wykrycia réznic pomiedzy grupg inter-
wencji a kontrolg), podobnie poréwnanie pozostatych grup telaprewiru z kontrolg u chorych

z weczesniejszym przetomem wirusologicznym nie wykazato istotnych statystycznie réznic.

W przypadku podgrup chorych bez odpowiedzi na wczesniejsze leczenie oraz chorych z nawrotem
wiremii po wczesniejszym leczeniu, w badaniu PROVE3 odsetki pacjentow uzyskujgcych SVR w grupie
eksperymentalnej T24PR48, gdzie wydtuzono okres leczenia telaprewirem z 12 do 24, byty zblizone
do tych obserwowanych w grupie T12Pbo12PR24, podobne obserwacje przyniosta ocena prawdopo-
dobienstwa uzyskania SVR wobec grupy kontrolnej. Dwukrotne wydtuzenie okresu leczenia telapre-

wirem nie przyniosto wiec istotnych korzysci terapeutycznych.
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Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku grupy T24P24 badania PROVE3, nie zawierajgcej rybawi-
ryny (co jest niedopuszczalne w aktualnie zatwierdzonym schemacie leczenia telaprewirem), w kaz-
dej z analizowanych podgrup efekt terapeutyczny w poréwnaniu do grupy kontrolnej byt duzo nizszy
niz w schematach zawierajgcych rybawiryne, i w wiekszosci tych podgrup (za wyjatkiem podgrupy

z nawrotem wiremii) nie wykazano znamiennych statystycznie réznic wobec terapii standardowe;j.

2.6.4.1.1.2 Trwata odpowiedz wirusologiczna w zaleznosci od rasy

Informacje dotyczace oceny SVR w podgrupach chorych wyréznionych ze wzgledu na rase przedsta-
wiono jedynie w badaniu PROVE3, wyrdzniajac chorych rasy biatej, czarnej, zéttej oraz chorych
o innym pochodzeniu (przynalezno$¢ do danej rasy zostata zadeklarowana osobiscie przez chorych).
Liczbe oraz odsetek chorych danej rasy, uzyskujgcych SVR w poszczegdlnych grupach badania przed-

stawiono w tabeli ponizej. Istotne wyniki wyrdzniono za pomocg pogrubionej czcionki.
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Tabela 31. Odsetek chorych z SVR w zaleznosci od rasy; telaprewir ze standardowq terapiq vs stan-
dardowa terapia; badanie PROVE3.

Interwencja Komparator RB

Badanie (95% Cl)

n/N (%) n/N (%)

4,53
T12Pbo12PR24 56/103 (54%) (2,65; 7,97);
NNT =3 (2; 4)*

4,46
PROVE3 T24PR4S 53/99 (54%) Pbo24PR4S 12/100 (12%) (2,60; 7,86);
NNT = 3 (2; 4)*

2,25
T24P24 27/100 (27%) (1,23; 4,18);
NNT = 7 (4; 25)*

2,22
0, ’
T12Pbo12PR24 2/9 (22%) (0,33; 15,54); NS*
5,45
PROVE3 T24PR48 6/11 (55%) Pbo24PR48 1/10 (10%) (1,13; 32,03);
NNT =3 (2; 30)*
T24P24 0/10 (0%) 0,33

(0,03; 3,66); NS*

0,50
0, ’
T12Pbo12PR24 1/2 (50%) (0,11; 2,59); NS*
PROVE3 T24PR48 - Pbo24PR48 2/2 (100%) -
T24P24 0/1 (0%) 0,33

(0,04; 1,93); NS*

0,56
0, ’
T12Pbo12PR24 0/1 (0%) (0,05: 3 74); NS*
PROVE3 . Pbo24PR48 1/2 (50%) 0,67
T24PR48 1/3 (33%) (0,10; 4.86); NS*
T24P24 - -

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W przypadku grupy T12Pbo12PR24, w ktdrej zastosowano schemat leczenia zblizony do zalecanego
w charakterystyce produktu leczniczego telaprewiru, jedynie w podgrupie biatych chorych odnoto-
wano istotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania SVR w kontroli, co jest zgodne z wynikiem dla
populacji ogdlnej. W przypadku pozostatych ras obserwowano podobng czestosé¢ SVR w tej grupie
telaprewiru, oraz w grupie kontrolnej. Podobne wyniki obserwowano dla pozostatych grup telaprewi-

ru, za wyjatkiem grupy T24PR48, gdzie w podgrupie chorych rasy czarnej obserwowano istotnie wyz-
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sze prawdopodobienstwo uzyskania SVR wobec grupy kontrolnej. W przypadku jednak innych ras

liczebno$¢ obserwowanej populacji byta niska, co ogranicza moc statystyczng takiego oszacowania.

2.6.4.1.1.3 Trwata odpowiedz wirusologiczna w zaleznosci od stopnia wtéknienia wq-
troby

W tabeli ponizej zestawiono liczbe oraz odsetek chorych uzyskujgcych SVR w poszczegdlnych grupach
badania PROVE3, w podziale na podgrupy w zaleznosci od stopnia witdknienia watroby (brak lub mi-
nimalne wtodknienie, wtdknienie wrotne, wtdknienie przestowe oraz marskos¢ watroby). Istotne wy-

niki wyrézniono pogrubiong czcionka.

Tabela 32. Odsetek chorych z SVR w zaleznosci od stopnia wtdknienia wgtroby; telaprewir ze standar-
dowgq terapiq vs standardowa terapia; badanie PROVES3.

Interwencja Komparator RB

Badanie (95% Cl)

n/N (%) n/N (%)

4,06
T12Pbo12PR24 16/26 (62%) (1,83; 9,66);
NNT = 3 (2; 5)*

2,97
(1,20; 7,50);
NNT = 4 (2; 20)*

0,
PROVE3 T24PRAS 8/20 (45%) Pbo24PR48 5/33 (15%)

2,33
(0,85; 6,28); NS*

3,22
T12Pbo12PR24 23/44 (52%) (1,56; 7,13);
NNT =3 (2; 7)*

T24P24 6/17 (35%)

3,85
(1,90; 8,43);
NNT = 3 (2; 4)*

0,
PROVE3 T124PRAS 25/40 (62%) Pbo24PR48 6/37 (16%)

1,39
(0,57; 3,46) ; NS*

2,98
T12Pbo12PR24 10/26 (38%) (1,13; 8,24);
NNT =4 (3; 34)*

T24P24 9/40 (22%)

3,99
(1,64; 10,51);
NNT =3 (2; 7)*

0,
PROVE3 T24PRA8 17/33 (52%) Pbo24PR48 4/31 (13%)

1,94
(0,69; 5,61) ; NS*

T24P24 8/32 (25%)

PROVE3 T12Pbo12PR24 10/19 (53%) Pbo24PR48 1/13 (8%) 6,84
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Interwencja Komparator RB

EGELIT] (95% Cl)

n/N (%) n/N (%)

(1,44; 39,62);
NNT = 3 (2; 9)*

5,85
T24PR48 9/20 (45%) (1,20; 34,18);
NNT = 3 (2; 19)*

2,36

T24P24 4/22 (18%) (0,41; 15,10) ; NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W przypadku leczenia chorych schematem z telaprewirem zblizonym do zalecanego (grupa
T12Pbo12PR24) nie stwierdzono, by czestos¢ uzyskiwania SVR byta zalezna od wyjsciowego stopnia
zwitdknienia watroby — w przypadku wszystkich wyréznionych podgrup prawdopodobieristwo uzy-
skania SVR byto wyzsze w grupie chorych otrzymujgcych schemat leczenia oparty na telaprewirze, niz
w grupie kontrolnej. Podobnie, wyzsze prawdopodobieristwo uzyskania SVR obserwowano w grupie
T24PR48 w pordéwnaniu do kontroli, w kazdej z wyréznionych podgrup. Jedynie w przypadku porow-
nania grupy T24P24 z kontrolg obserwowano podobne prawdopodobienstwo uzyskania SVR

w przypadku kazdej z wyrdznionych podgrup w zaleznosci od stopnia zwtéknienia watroby.

2.6.4.1.1.4 Trwata odpowiedz wirusologiczna w zaleznosci od wyjsciowej wiremii

Informacje na temat analizy SVR w zaleznosci od wyjsciowej wiremii dla badania PROVE3 odnaleziono

w doniesieniu konferencyjnym Manns 2010. Dane zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Odsetek chorych z SVR w zaleznosci od wyjsciowej wiremii; telaprewir ze standardowq
terapiq vs standardowa terapia; badanie PROVE3 (Manns 2010).

Interwencja Komparator RB

Badanie (95% CI)*

n/N (%) n/N (%)

RNA HCV 2 8x10° IU/ml

5,20
T12Pbo12PR24 53*/106 (50%) (2,87; 9,68);
NNT =3 (2; 4)
PROVE3 Pbo24PR48 10*/104 (10%)
4,90

T24PR48 49*/104 (47%) (2,70; 9,15);
NNT =3 (3; 4)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Analiza w podgrupie chorych z wyjéciowym RNA HCV > 8x10° IU/ml wykazata, ze istotnie wiecej cho-
rych z grup z telaprewirem (50% w grupie T12Pbo12PR24 i 47% w grupie T24PR48) w poréwnaniu do

grupy kontrolnej (10%) uzyskato trwatg odpowiedz wirusologiczng, oszacowane ryzyka wzgledne
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tej podgrupy wyniosty odpowiednio 5,20 (95% Cl: 2,87; 9,68); NNT = 3 (95% Cl: 2; 4) i 5,40 (95% Cl:

2,99; 10,03); NNT =3 (95% ClI: 3; 4), wyniki te byty znamienne statystycznie.

2.6.4.1.1.5

Trwata odpowiedz wirusologiczna w podgrupach badania REALIZE

W badaniu REALIZE przedstawiono réowniez ocene SVR zaréwno w podgrupach wydzielonych na pod-

stawie rodzaju niepowodzenia wczesniejszej terapii, jak réwniez w podgrupach wyrdznionych pod

wzgledem wybranych parametrow — braku wykrywalnego RNA HCV w 4. oraz 8. tygodniu badania,

wysokiej wiremii (RNA HCV > 8x10° IU/ml), a takze stopnia zwtdknienia watroby (dane z materiatéw

dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny — Clinical Research Report VX-950-TiDP24-C216 z 2010

roku). W tabeli ponizej zestawiono odsetki chorych uzyskujgcych SVR w grupach z telaprewirem oraz

kontrolnej, w podziale na wspomniane podgrupy — poniewaz w kazdej kombinacji podgrup oceniano

rozng liczbe chorych, w tabelce zamieszczono réwniez catkowitg liczbe pacjentéw dla danego poréw-

nania. Pogrubiong czcionkg oznaczono istotne statystycznie wyniki.

Tabela 34. Odsetek chorych z SVR w zaleznosci od charakterystyk wyjsciowych oraz wczesniejszej
odpowiedzi na leczenie; telaprewir ze standardowq terapiq vs standardowa terapia; ba-
danie REALIZE.

Podgrupa

Interwencja

n/N (%)

Komparator

RB (95% Cl)
n/N (%)

Brak RNA HCV w 4.
tygodniu badania

Brak RNA HCV w 8.
tygodniu badania

Brak lub minimalne
zwtdknienie

Witdknienie wrotne

Wtdknienie przestowe

Marskos¢ wqtroby

grupa

T12Pbo4PR48

liPbo4T12PR48

T12Pbo4PR48

liPbo4T12PR48

T12Pbo4PR48

liPbo4T12PR48

T12Pbo4PR48

liPbo4T12PR48

grupa

Nawrdt po wczesniejszej terapii

91/101 (90%)
4/4 (100%)
121/135 (90%)

116/126 (92%)

29/34 (85,3%)

42/48 (87,5%)

38/47 (80,9%)

35/38 (92,1%)

Pbo16PR48

Pbo16PR48

Pbo16PR48

Pbo16PR48

0,90 (0,90; 3,50); NS*
2/2 (100%)
NS

0,90 (0,90; 1,55); NS*
7/7 (100%)
0,92 (0,89; 1,59); NS*

2,44 (1,45; 4,76);
NNT = 2 (2; 5)*
7/20 (35,0%)
2,50 (1,51; 4,86);

NNT = 2 (2; 4)*

2,91 (1,55; 6,53);
NNT = 2 (2; 4)*
5/18 (27,8%)
3,32 (1,79; 7,40);
NNT =2 (2; 3)*
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Interwencja Komparator

n/N (%)

grupa grupa n/N (%)

RB (95% Cl)

Chorzy z wtdknieniem
przestowym bgdZ mar-
skoscig wqtroby

RNA HCV > 8 x 10°
U/ml

Brak RNA HCV w 4.
tygodniu badania

Brak RNA HCV w 8.
tygodniu badania

Brak lub minimalne
zwtdknienie

Witdknienie wrotne

Wtdknienie przestowe

Marskos¢ wqtroby

Chorzy z wtéknieniem
przestowym bqdZz mar-
skoscig wqtroby

RNA HCV > 8 x 10°
U/ml

Brak RNA HCV w 4.
tygodniu badania

Brak RNA HCV w 8.

T12Pbo4PR48 54/64 (84%)

Pbo16PR48 4/30 (13%)
iPbo4T12PRAS 47/55 (85%)
T12Pbo4PR4S  101/124 (81%)

Pbol6PRAS  13/56 (23%)
iPbo4T12PRAS  101/115 (88%)

Czesciowa odpowiedz po wczesniejszej terapii

T12Pbo4PR48 23/32 (72%)

Pbo16PR48 ND
liPbo4T12PR48 ND
T12Pbo4PR48 27/40 (68%)

Pbo16PR48 ND
liPbodT12PRA8  18/31(58%)
T12Pbo4PR48 5/7 (71,4%)

Pbo16PR48 0/10 (0%)
liPbodT12PR48  6/11 (54,5%)
T12Pbo4PR48  13/17 (76,5%)

Pbol6PRA8  3/7 (42,9%)
liPbodT12PR48  10/12 (83,3%)
T12Pbo4PR48 [ ]
lirbosT12PR48 |G
T12Pbo4PR48 ]
lirboaT12Pr4s |GG
T12Pbo4PR48 11/25 (44%)

Pbo16PR48 1/10 (10%)
liPbodT12PR48  10/25 (40%)
T12Pbo4PR48 27/45 (60%)

Pbo16PR48 4/25 (16%)
liPbodT12PRA8  26/47 (55%)

Catkowity brak odpowiedzi wirusologicznej po wczesniejszej terapii

T12Pbo4PR48 10/19 (53%)

Pbo16PR48 1/1 (100%)
iPbo4T12PR4S ND
T12Pbo4PR48 20/34 (59%) Pbo16PRAS 1/1 (100%)

6,33 (2,82; 15,97);
NNT =2 (2; 2)*

6,41 (2,85; 16,18);
NNT = 2 (2; 2)*

3,51 (2,25; 5,81);
NNT =2 (2; 3)*

3,78 (2,44; 6,25);
NNT =2 (2; 2)*

ND
ND
ND

ND

15,4 (1,97; 149,65);
NNT = 2 (2; 3)*

11,87 (1,51; 116,20);
NNT =2 (2; 7)*

1,78 (0,89; 4,96); NS*

1,94 (0,96; 5,38); NS*

4,40 (0,97; 25,47); NS*

4,00 (0,87; 23,29); NS*

3,75 (1,65; 9,61);
NNT = 3 (2; 5)*

3,46 (1,51; 8,89);
NNT =3 (2; 7)*

0,53 (0,38; 4,20); NS*

ND

0,59 (0,50; 4,61); NS*
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Interwencja Komparator
Podgrupa RB (95% Cl)
grupa n/N (%) grupa n/N (%)

tygodniu badanii

sLiim liPbo4T12PRA8  21/31 (68%) 0,68 (0,60; 5,29); NS*
T12Pbo4PR48 1/10 (10,0%) 1,57 (0,15; 18,27); NS*

Brak lub minimalne o
2widknienie Pbo16PR48 0/5 (0%) 7,53 (1,17; 72,89);

liPbo4T12PR48 6/9 (66,7%) NNT = 2 (2; 9)*
5,47 (1,11; 32,21);

T12Pbo4PR48 8/19 (42,1%) NNT = 3 (2; 40)*

Wtéknienie wrotne Pbo16PR48 1/13 (7,7%)

iPbodT12PRA8  9/21 (42,9%) /LR eI

NNT = 3 (2; 28)*

T12pbosrras [ -
Wtdknienie przestowe _ -
lipboat12eras [ ]
T12pbosrras [N I
Marskos¢ wgtroby I
[VASPIIVER ]
5,30 (1,04; 31,08);
Chorzy z wtéknieniem T12Pbo4PR48 12/43 (28%) NNT(— 5 (3; 162)3‘
przestowym bqdZ mar- Pbo16PR48 1/19 (5%) !
skosciq wqtroby liPbo4T12PR4S 10/45 (22%) 4,22 (0,81; 25,04); NS*
T12Pbo4PRAS  19/69 (28%) 18,80 (2,12; 182,51);
RNA HCV > 8 x 10° S S (5 NNT =4 (3; 6)
1U/mi © (5

21,72 (2,47; 210,17);

iPbo4T12PR4S 23/72 (32%) o e

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie;
ND nie dotyczy — brak byto chorych spetniajacych kryteria obu podgrup.

W przypadku chorych wczesniej odpowiadajgcych na leczenie, tzn. u ktérych nie stwierdza sie HCV
RNA w 4 lub 8 tygodniu terapii, prawdopodobienstwo uzyskania SVR nie réznito sie istotnie pomiedzy
grupami z telaprewirem a kontrolg, zaréwno w podgrupie z nawrotem lub catkowitym brakiem od-
powiedzi wirusologicznej na wczesniejsze leczenie (ocena wsrdd chorych z czesciowg odpowiedzig na
wczesniejszg terapie byta niemozliwa, gdyz zaden z nich nie uzyskat w tym okresie odpowiedzi i spad-
ku HCV RNA). Przy interpretacji tego punktu koricowego nalezy zwrdci¢ takze uwage, ze w warto-
Sciach bezwzglednych znacznie wiecej chorych uzyskato odpowiedz (niewykrywalne HCV RNA) w tych

punktach czasowych, w grupach z telaprewirem (patrz ocena RVR).

Analizujgc tgcznie grupe chorych z widknieniem przestowym lub marskoscig watroby odnotowano
istotnie wyzsze prawdopodobienistwo wystgpienia SVR u pacjentéw leczonych telaprewirem (58%)
w poréwnaniu do kontroli (10%): RB = 5,74 (95% Cl: 2,80; 12,44), NNT = 3 (95% ClI: 2; 3). W przypadku
pacjentéw z nawrotem choroby po wczesniejszej terapii, wykazano istotnie wieksze prawdopodo-

bienstwo uzyskania SVR u chorych otrzymujacych telaprewir, w poréwnaniu do kontroli, bez wzgle
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na stopien zwtdknienia watroby (lub marskosé). Chorzy z czeSciowg odpowiedzig po wczesniejszej
terapii leczeni telaprewirem réwniez mieli wieksze prawdopodobienistwo uzyskania tego punktu kon-
cowego, w poréwnaniu do kontroli, jednak wyniki istotne statystycznie zaobserwowano tylko w pod-

grupach chorych z brakiem lub minimalnym zwtdéknieniem watroby (bez wzgledu na schemat poda-

waniatelaprewir) |
_ Z kolei u chorych z catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie nie stwier-

dzono znamiennych statystycznie réznic wzgledem kontroli dla grupy T12Pbo4PR48 u chorych z bra-
kiem lub minimalnym zwt6knieniem oraz _ Istotne wyniki dla tego poréwnania
odnotowano u chorych z wiéknieniem wrotnym oraz przestowym. Natomiast wieszkos¢ wynikéw dla
grupy liPbo4T12PR48 w pordwnaniu do kontroli byta nieistotna, tylko poréwnanie w podgrupie cho-
rych z brakiem lub minimalnym wtdknieniem oraz z wtdknieniem wrotnym wskazywato na staty-

stycznie znamiennie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania SVR przez chorych otrzymujgcych do-

datkowo telaprewir |

Negatywnymi czynnikami prognostycznymi uzyskania SVR (dla terapii dwulekowej) s3: duza wyjscio-
wa wiremia i zaawansowane witdknienie watroby. W podgrupach chorych z wyjsciowym stezeniem
RNA HCV > 8 x 10° IU/ml, bez wzgledu na wynik wczeéniejszego leczenia, obserwowano znamiennie
wyzsze prawdopodobiestwo uzyskania SVR w grupach z telaprewirem w poréwnaniu do kontroli.
Ocena chorych z zaawansowanym widknieniem watroby (wtdknienie przestowe i marskos¢) wskazy-
wata, ze w grupie z nawrotem po wczesniejszym leczeniu telaprewir zachowuje skutecznos¢ kliniczng:
RB = 6,33 (95% Cl: 2,82; 15,97); NNT = 2 (95% Cl: 2; 2) oraz RB = 6,41 (95% Cl: 2,85; 16,18);
NNT =2 (95% Cl: 2; 2) odpowiednio dla poréwnania grup T12Pbo4PR48 oraz liPbo4T12PR48 z kontro-
I3, natomiast u chorych z odpowiedzig cze$ciowg prawdopodobieistwo uzyskania SVR byto ponad 4-
krotnie wyzsze w poréwnaniu do kontroli, ale wynik nie osiggnat progu istotnosci statystycznej.
W przypadku chorych z wczesniejszym catkowitym brakiem odpowiedzi wirusologicznej odnotowano
znamienne wyniki tylko pomiedzy grupa T12Pbo4PR48 a kontrolg: RB = 5,30 (95% Cl: 1,04; 31,08);
NNT = 5 (95% Cl: 3; 162).

Whioski te potwierdzajg rowniez autorzy badania REALIZE, stwierdzajgc, ze wyjsciowa wiremia nie
byta czynnikiem prognostycznym uzyskania SVR u chorych otrzymujgcych telaprewir, natomiast

obecno$¢ zaawansowanego wtdéknienia watroby miata negatywny wptyw na czestos¢ uzyskiwani
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SVR w podgrupie z catkowitym brakiem odpowiedzi wirusologicznej, lub odpowiedzig cze$ciowa na

wczesniejsze leczenie; efekt ten nie byt widoczny u chorych z nawrotem choroby.

2.6.4.1.1.6 Czynniki predykcyjne trwatej odpowiedzi wirusologicznej

W badaniu PROVE3 zaznaczono, ze analiza za pomocg metody regresji logistycznej wykazata, ze cze-
stos¢ uzyskiwania SVR byta znaczaco zwigzana z takimi czynnikami wyjsciowymi jak przydziat do grup
T12Pbo12PR24 lub T24PR48, niewykrywalny poziom RNA HCV podczas wczesniejszego okresu lecze-
nia peg-IFN a wraz z rybawiryng oraz niska wyjéciowa wiremia (< 8x10° IU/ml). Na podstawie donie-
sienia konferencyjnego Manns 2010, prezentujgcego dodatkowe wyniki do badania PROVE3, stwier-

dzono, ze wyjsciowa wiremia byta statystycznie istotnie zwigzana z szansg uzyskania SVR (p = 0,017).

Model statystyczny zastosowany w badaniu REALIZE wykazat, ze nie byto znamiennej zaleznosci po-
miedzy wyjsciowym stezeniem RNA wirusa a prawdopodobiedstwem uzyskania SVR. Zaznaczono
rowniez, ze stopien zwtdknienia watroby moze mieé¢ znamienny wptyw na czesto$¢ uzyskiwania SVR,
szczegoblnie u chorych z czesciowg odpowiedzig na wczesniejszg terapie badz catkowitym brakiem

odpowiedzi wirusologiczne;j.

2.6.4.1.1.7 Podsumowanie wynikéw analizy trwatej odpowiedzi wirusologicznej w
podgrupach badar PROVE3 oraz REALIZE
Na wykresach ponizej przedstawiono zbiorczo wyniki analizy SVR w poszczegdlnych podgrupach ba-
dania PROVE3 oraz dla podgrup badania REALIZE, wydzielonych ze wzgledu na rodzaj niepowodzenia
wczesniejszej terapii, oraz dalszg analize na podstawie charakterystyk wyjsciowych chorych, wyréz-
nionych w obrebie podgrup ze wzgledu na rodzaj niepowodzenia wczesniejszej terapii. Dla poréwna-

nia umieszczono réwniez na tych wykresach wynik dla populacji ogdlnej.
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Wykres 12. Prawdopodobieristwo wystgpienia SVR w podgrupie wyrdznionej na podstawie charakte-
rystyki wyjsciowej chorych, badanie PROVE3.

& na korzysc¢ kontroli na korzys¢ interwencji -
SVR w populacji ogélnej:
T12Pbo12PR24 vs Pbo24PRA48 == 3,66 (2,28, 5,99)
T24PRA48 vs Pbo24PR48 —— 3,78 (2,37, 6,19)
T24P24 vs Pbo24PR48 B 1,73 (1,00, 3,03)
Odpowiedz na wczesniejsze leczenie:
Brak odpowiedzi: T12Pbo12PR24 vs Pbo24PRA48 —l— 4,46 (2,05, 10,07)
T24PRA48 vs Pbo24PR48 —— 4,25 (1,94, 9,64)
T24P24 vs Pbo24PR48 — R 1,28 (0,47, 3,46)
Przetom choroby: T12Pbo12PR24 vs Pbo24PR48 —B— 1,43 (0,46, 5,37)
T24PRA48 vs Pbo24PR48 'R 1,56 (0,55, 5,71)
T24P24 vs Pbo24PRA8 —— 0,91 (0,28, 3,61)
Nawrét choroby: T12Pbo12PR24 vs Pbo24PRA8 —— 3,54 (1,93, 6,92)
T24PRA48 vs Pbo24PR48 —— 3,88(2,14, 7,53)
T24P24 vs Pbo24PRA48 —— 2,16 (1,08, 4,47)
Rasa:
Biata: T12Pbo12PR24 vs Pbo24PR48 B 4,53 (2,65, 7,97)
T24PRA48 vs Pbo24PR48 —— 4,46 (2,60, 7,86)
T24P24 vs Pbo24PRA48 —— 2,25 (1,23, 4,18)
Czarna: T12Pbo12PR24 vs Pbo24PR48 . 2,22 (0,33, 15,54)
T24PR48 vs Pbo24PRAS B 5,45 (1,13, 32,03)
T24P24 vs Pbo24PRA48 B 0,33 (0,03, 3,66)
Azjatycka: T12Pbo12PR24 vs Pbo24PRAS B 0,50 (0,11, 2,59)
T24P24 vs Pbo24PRA48 B 0,33 (0,04, 1,93)
Inna: T12Pbo12PR24 vs Pbo24PRA48 | 0,56 (0,05, 3,74)
T24PR48 vs Pbo24PRAS ] 0,67 (0,10, 4,86)
Stopien zwtdéknienia wgtroby:
Brak lub minimalne: T12Pbo12PR24 vs Pbo24PR48 —B— 4,06 (1,83, 9,66)
T24PR48 vs Pbo24PRA8 —B— 2,97 (1,20, 7,50)
T24P24 vs Pbo24PR48 —B— 2,33(0,85, 6,28)
Widknienie wrotne: T12Pbo12PR24 vs Pbo24PR48 + 3,22 (1,56, 7,13)
T24PRA48 vs Pbo24PR48 —— 3,85 (1,90, 8,43)
T24P24 vs Pbo24PRA8 —— 1,39 (0,57, 3,46)
Widknienie przestowe: T12Pbo12PR24 vs Pbo24PR48 —B— 2,98 (1,13, 8,24)
T24PRA48 vs Pbo24PR48 —B— 3,99 (1,64, 10,51)
T24P24 vs Pbo24PR48 —— 1,94(0,69, 5,61)
Marskos¢ wqtroby: T12Pbo12PR24 vs Pbo24PR48 . 6,84 (1,44, 39,62)
T24PR48 vs Pbo24PRAS B 5,85 (1,20, 34,18)
T24P24 vs Pbo24PRA48 B 2,36 (0,41, 15,10)
[ I I [ I I I |
0,01 01 02 05 1 2 5 10 100
Korzys¢ wzgledna (95% przedziat ufnosci)
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Wykres 13. Prawdopodobieristwo wystgpienia SVR w podgrupie wyrdznionej na podstawie rodzaju
niepowodzenia wczesniejszej terapii, badanie REALIZE.

& na korzysc kontroli na korzysc interwencji =
SVR w populacji ogélnej:
T12Pbo4PRA8 vs Pbo16PRA8 — 3,83(2,64,5,72)
liPbo4T12PR4S vs Pho16PRAS —— 3,95(2,72, 5,90)

Brak wczesniejszej odpowiedzi:

T12Pbo4PRA48 vs Pbo16PRAS [ ] 5,40 (1,56, 20,25)
liPbodT12PRA8 vs Pbo16PRAS B 6,17 (1,80, 22,96)
Nawrét choroby:
T12Pbo4PRA48 vs Pbo16PR4S — B 3,55(2,38, 5,58)
liPbo4T12PR48 vs Pbo16PRAS — B 3,74(2,51,5,87)

Czesciowa odpowiedZ na wczesniejsze
leczenie: T12Pbo4PR48 vs Pbo16PR48 . 3,99 (1,74, 10,24)

liPbo4T12PR48 vs Pbo16PR48 . 3,66 (1,58, 9,43)

Czesciowa bqdz brak wczesniejszej
odpowiedzi:  T12Pbo4PR48 vs Pbo16PR48

4,41 (2,10, 9,70)

liPbo4T12PR48 vs Pbo16PR48

4,42 (2,11, 9,73)

l ] I [
1 2 5 10 100

Korzys¢ wzgledna (95% przedziat ufnosci)
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Wykres 14. Prawdopodobieristwo wystgpienia SVR w podgrupie wyrdznionej na podstawie charakte-
rystyki wyjsciowej chorych oraz rodzaju niepowodzenia wczesniejszego leczenia; badanie

REALIZE.
& na korzys¢ kontroli na korzysc interwencji -
SVR w populacji ogélnej:
T12Pbo4PR48 vs Pbo16PRAS - 3,83 (2,64, 5,72)
1iPbo4T12PRA48 vs Pbo16PR48 = 3,95 (2,72, 5,90)
Chorzy z nawrotem po wczesniejszej terapii:
Brak RNA HCV w 4
ralcRl w T12Pbo4PR4S vs Pbo16PRAS B 0,90 (0,90, 3,50)
tygodniu badania:
Brak RNA HCV w 8 T12Pbo4PR48 vs Pbo16PRA8 0,90 (0,90, 1,55)
tygodniu badania: liPbo4T12PRA48 vs Pbo16PR48 0,92 (0,89, 1,59)
Zwidknienie przestowe  T12Pbo4PRA8 vs Pbo16PRAS —— 6,33 (2,82, 15,97)
lub marskos¢ watroby:  /ippo4T12PRA48 vs Pbo16PRAS —B— 6,41 (2,85, 16,18)
RNA HCV > 800000 T12Pbo4PR48 vs Pbo16PRA8 —l— 3,51(2,25, 5,81)
1U/ml: Pbo4T12PR48 vs Pbo16PR48 —— 3,78 (2,44, 6,25)
Chorzy z czesciowq odpowiedzig po wczesniejszej terapii:
Zwibknienie przestowe T12Pbo4PR48 vs Pbo16PR4S B 4,40 (0,97, 25,47)
lub marskosé watroby:  Jipho4T12PR48 vs Pbo16PR48 B 4,00 (0,87, 23,29)
RNA HCV > 800000 T12Pbo4PR48 vs Pbo16PRA48 —B— 3,75 (1,65, 9,61)
1U/ml: liPbo4T12PR48 vs Pbo16PR48 —B—— 3,46 (1,51, 8,89)
Chorzy z brakiem odpowiedzi po wczesniejszej terapii:
Brak RNA HCV w 4 T12Pbo4PRA48 vs Pbo16PR4S B 0,53 (0,38, 4,20)
tygodniu badania:
Brak RNA HCV w 8 T12Pbo4PR48 vs Pbo16PR48 .—7 0,59 (0,50, 4,61)
tygodniu badania: [iPbo4T12PR48 vs Pbo16PRA8 | — 0,68 (0,60, 5,29)
Zwidknienie przestowe T12Pbo4PR48 vs Pbo16PR48 . 5,30(1,04, 31,08)
lub marskosé watroby:  /ipho4T12PR48 vs Pbo16PRAS B 4,22 (0,81, 25,04)
RNA HCV 2 800000 T12Pbo4PRA48 vs Pbo16PRAS B 18,80 (2,12, 182,51)
1U/mi: Pbo4T12PRA48 vs Pbo16PR48 B 21,72 (2,47, 210,17)
[ I I [ [ I |
02 05 1 2 5 10 100 1000
Korzys¢ wzgledna (95% przedziat ufnosci)

2.6.4.2 Wiremia w okreslonych punktach czasowych

W obu badaniach przeprowadzono ocene wykrywalnosci RNA HCV w okreslonym punkcie czasowym

badania, podajgc odsetki chorych uzyskujgcych niewykrywalne stezenie RNA wirusa. Brak wspomnia-

nego materiatu genetycznego w 4. tygodniu leczenia traktowano jako uzyskanie szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej (RVR, z ang. rapid virologic response). W przypadku badania PROVE3 podano réwniez
odsetek chorych bez wykrywalnego stezenia RNA HCV w drugim i dwunastym tygodniu leczenia oraz

na koncu terapii, natomiast w badaniu REALIZE przedstawiono informacje o chorych bez wykryw,
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nego stezenia RNA HCV w 8. tygodniu leczenia, w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na rodzaj

niepowodzenia wczesniejsze] terapii.

2.6.4.2.1 Szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR)

Informacje dotyczace punktu koncowego, jakim byta szybka odpowiedZ wirusologiczna (RVR), rozu-
miana jako brak wykrywalnego stezenia RNA HCV w 4. tygodniu leczenia przedstawiono w obu anali-
zowanych badaniach, PROVE3 oraz REALIZE, przy czym w tym drugim badaniu wyniki podano w po-
dziale na podgrupy chorych wyréznione na podstawie rodzaju wczesniejszej odpowiedzi na leczenie
(nawrét choroby, czesciowa odpowiedz lub jej brak catkowitej odpowiedzi wirusologicznej). Ponizej
w tabeli przedstawiono dane dotyczace chorych uzyskujgcych RVR w badaniu PROVE3 oraz REALIZE
(dane dla catej populacji ocenianej w badaniu REALIZE uzyskano sumujac liczby chorych z RVR w po-

szczegblnych podgrupach tego badania).

Tabela 35. Odsetek chorych z RVR; telaprewir ze standardowgq terapiq vs standardowa terapia; bada-
nie PROVES3.

Interwencja Komparator RB

CEGELIE (95% Cl)

n/N (%) grupa n/N (%)

139,78
T12Pbo12PR24 70/115 (61%) (15,04; 1341,37);
NNT =2 (2; 2)*

114,00
PROVE3 T24PR48 56/113 (50%) Pbo24PR48 0/114 (0%) (12,24; 1095,42);
NNT = 3 (2; 3)*

107,83
T24P24 52/111 (47%) (11,57; 1036,63);
NNT =3 (2; 3)*

25,14
T12Pbo4PRA4S 152/266 (57%*) (8,79; 73,95);
REALIZE Pbo16PR48 3/132 (2,3%%) NNT =2 (2;3)*

0,67

liPbo4T12PRA8 4/264 (1,5%*) O

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu REALIZE w grupie najbardziej zblizonej do zalecanego schematu (T12Pbo4PR48) odsetek

chorych uzyskujacych szybka odpowiedz wirusologiczng wynidst 57%, podczas gdy w grupie chorych

nie otrzymujgcych schematu leczenia zawierajacego telaprewir (Pbol16PR48) tylko 2,3% pacjentow

uzyskato RVR. Oszacowana korzysé wzgledna wystgpienia tego punktu koncowego wyniosta 25,14

(95% CI: 8,79; 73,95) i byt to wynik istotny statystycznie. Leczagc dwdch chorych telaprewirem wraz ze

standardowg terapig przez 48 tygodni w schemacie T12Pbo4PR48 zamiast standardowym schema-
tem dwulekowym, nalezy oczekiwa¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku RVR,

NNT =2 (95% Cl: 2; 3). W grupie z fazg leczenia wstepnego (liPbo4T12PR48) odsetek chorych z
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byt porownywalny do odsetka chorych uzyskujgcych takg odpowiedz w grupie kontrolnej (1,5% vs

2,3%) — nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi grupami.

Szybka odpowiedZ wirusologiczng w badaniu PROVE3 uzyskato odpowiednio 61%, 50% oraz 47% cho-
rych z grup T12Pbo12PR24, T24PR48 oraz T24P24, natomiast w grupie otrzymujgcej standardowa
terapie (Pbo24PR48) nie odnotowano zadnego przypadku RVR. Prawdopodobienstwo uzyskania RVR
byto wiec znacznie wieksze w grupach otrzymujgcych telaprewir, a korzys¢ wzgledna uzyskania RVR
w grupie T12Pbo12PR24, gdzie telaprewir podawano przez 12 tygodni wyniosta 139,78 (95% Cl:
15,04; 1341,37) i wynik ten byt znamienny statystycznie, co wskazuje na prawie 140-krotnie wieksze
prawdopodobienistwo uzyskania RVR w grupie telaprewiru podawanego wraz ze standardowga tera-
pig, w poréwnaniu do standardowej terapii. Wskaznik NNT dla tego poréwnania wyniést 2 (95% Cl: 2;
2), zatem nalezy leczy¢ 2 chorych telaprewirem w schemacie tréjlekowym przez 12 tygodni, a na-
stepnie standardowag terapig przez 24 tygodnie zamiast terapii standardowej przez 48 godzin aby
uzyskac jeden dodatkowy przypadek RVR. Dla pozostatych grup, gdzie telaprewir wraz ze standardo-
wa terapig podawano przez 24 tygodnie réwniez obserwowano wieksze prawdopodobienistwo uzy-
skania RVR, a wyniki byty istotne statystycznie. Efekt kliniczny w pozostatych grupach telaprewiru byt

jednak mniej wyrazny.

W przypadku drugiego badania, REALIZE, odsetek chorych z RVR podano dla podgrup wyréznionych
ze wzgledu na wynik wczesniejsze] terapii. Szczegdétowe informacje na temat liczby oraz odsetka cho-
rych uzyskujgcych SVR w poszczegdlnych podgrupach zebrano w tabeli ponizej. Istotne wyniki wyrdz-

niono pogrubiong czcionka.

Tabela 36. Odsetek chorych z RVR w zaleznosci od wyniku wczesniejszej terapii; telaprewir ze stan-
dardowq terapiqg vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator
Podgrupa ot
95% Cl
grupa n/N (%) (95% 1)
23,68
Nawrét po T12Pbo4PR48 101/145 (70%) (6,86; 86,25);*
wczesniejszej Pbo16PR4S 2/68 (3%) NNT =2(2;2)
terapii 096
. 0, ’
liPbo4T12PRA4S 4/141 (3%) (0.21; 4.45); NS*
—— 36,11
escowa T12Pbo4PRAS 32/49 (65%) {2651 306i33);
e Pbo16PRAS 0/27 (0%) NNT =2 (2; 2)*
wczesniejszej
terapii liPbo4T12PR4S 0/48 (0%) NS
Catkowity brak 9,76
odpowiedzi T12Pbo4PR48 19/72 (26%) Pbo16PR48 1/37 (3%) (1,83; 56,61);

wirusologicznej NNT =5 (3; 10)*
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Interwencja Komparator

Podgrupa (95|:/BCI)
grupa n/N (%) ’
po wczesniej- ) . 0,17
Szej terapll liPbo4T12PR48 0/75 (O/)) (0[01’ 1,98), Ns*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Wsrdd chorych z nawrotem wiremii po wczesniejszej terapii, 70% pacjentéw z grupy T12Pbo4PR48
uzyskato RVR, w poréwnaniu do 3% w grupie otrzymujacej standardowg terapie oraz 3% w grupie,
gdzie zastosowano czterotygodniowy okres wstepny bez telaprewiru (jedynie standardowa terapia).
Prawdopodobienstwo uzyskania RVR byto okoto 24-krotnie wyzsze w grupie T12Pbo4PR48 w poréw-
naniu do standardowe;j terapii, RB = 23,68 (95% Cl: 6,86; 86,25) i wynik ten byt znamienny statystycz-
nie. Wskaznik NNT wynidst 2 (95% Cl: 2; 2), wiec leczac 2 chorych telaprewirem w skojarzeniu ze
standardowg terapig przez 12 tygodni, a nastepnie standardowg terapig przez kolejne 36 tygodni
zyskamy jeden wiecej przypadek RVR, niz podczas leczenia wyfacznie standardowg terapig przez 48
tygodni. Z uwagi na zastosowanie w drugiej z grup telaprewiru wstepnego okresu, gdzie przez 4 tygo-
dnie podawano standardowg terapie, odsetek chorych uzyskujgcych RVR byt zblizony do tego w gru-

pie standardowej terapii.

U chorych czesciowo odpowiadajgcych na wczesniejsze leczenie RVR uzyskato 65% pacjentow z grupy

T12Pbo4PR48, co byto znamienng statystycznie réznicg w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w ktorej

nie odnotowano tego punktu koncowego u Zzadnego pacjenta, RB = 36,11 (95% Cl: 4,26; 346,83),

NNT = 2 (95% ClI: 2; 2). W grupie |liPbo4T12PR48 nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia

szybkiej odpowiedzi wirusologiczne;.

W przypadku grupy chorych, ktéra nie uzyskata odpowiedzi na leczenie podczas wczesniejszej terapii,

RVR odnotowano u 26% chorych z grupy T12Pbo4PR48, w poréwnaniu do 3% w grupie chorych

otrzymujacych jedynie standardowa terapie (Pbol6PR48). Korzy$¢ wzgledna obliczona dla tego po-

rownania wyniosta 9,76 (95% Cl: 1,83; 56,61) i wynik ten byt znamienny statystycznie, co wskazuje na

blisko 10-krotnie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania RVR w grupie otrzymujgcej schemat lecze-

nia z telaprewirem, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej jedynie standardowa terapie. Wskaznik

NNT wyniost 5 (95% Cl: 3; 10), wiec nalezy leczyé 5 chorych wykorzystujac schemat leczenia z tela-

prewirem, by uzyskac jeden przypadek RVR wiecej, niz w przypadku stosowania samej standardowej

terapii. U chorych z grupy liPbo4T12PR48, gdzie zastosowano czterotygodniowg faze wstepng przed
podaniem telaprewiru, w czasie ktdrego chorzy otrzymywali jedynie standardowg terapie, nie
stwierdzono zadnego przypadku wystgpienia RVR. Oceniajac rézne populacje wyrdznione ze wzgledu

na rodzaj wczesniejszej odpowiedzi na leczenie, efekt kliniczny telaprewiru byt najwiekszy w gru
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chorych z nawrotem wiremii, a mniejszy u pacjentéow z catkowitym brakiem odpowiedzi wirusolo-

gicznej na wczesniejsze leczenie.

2.6.4.2.2 Niewykrywalne RNA HCV w okreslonych punktach czasowych badania

W obu analizowanych badaniach przeprowadzono ocene odsetka pacjentéw bez wykrywalnego ste-
zenia RNA HCV w poszczegdlnych tygodniach badania, przy czym w prébie REALIZE podano wyniki dla
8. tygodnia w podziale na podgrupy wyrdznione ze wzgledu na powdd niepowodzenia wczesniejsze-

go leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe oraz odsetek chorych z badania PROVE3, u ktérych nie stwier-

dzono wykrywalnego stezenia RNA HCV w poszczegdlnych punktach czasowych badania.

Tabela 37. Odsetek chorych z niewykrywalnym stezeniem RNA HCV w poszczegdlnych punktach cza-
sowych badania; telaprewir ze standardowq terapiq vs standardowa terapia; badanie
PROVES3.

Interwencja Komparator RB

Badanie (95% Cl)

n/N (%) n/N (%)

50,56
T12Pbo12PR24 25/115 (22%) (5,37; 490,07);
NNT =5 (4; 7)*

45,40
PROVE3 T24PR4S 22/113 (19%) Pbo24PR48 0/114 (0%) (4,81; 440,93);
NNT = 6 (4; 8)*

25,67
T24P24 12/111 (11%) (2,67; 252,87);
NNT = 10 (6; 17)*

9,47
T12Pbo12PR24 86/115 (75%) (5,17; 17,91);
NNT = 2 (2; 2)*

8,29
PROVE3 T24PR48 74/113 (65%) Pbo24PR4S 9/114 (8%) (4,50; 15,76);
NNT =2 (2; 3)*

6,73
T24P24 59/111 (53%) (3,61; 12,90);
NNT = 3 (2; 3)*

2,54
T12Pbo12PR24 87/115 (76%) (1,90; 3,46);
NNT =3 (2; 3)
PROVE3 Pbo24PR4S 34/114 (30%)
2,26
T24PR48 76/113 (67%) (1,67; 3,10);

NNT = 3 (3; 5)*
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Interwencja Komparator
ELERIT RB
95% Cl
n/N (%) n/N (%) e
1,81
T24P24 60/111 (54%) (1,31; 2,54);

NNT =5 (3; 9)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przypadku zastosowania schematu leczenia najbardziej zblizonego do zalecanego (T12Pbo12PR24)
zaréwno w 2. i 12. tygodniu leczenia, jak i na konicu terapii obserwowano wiekszy odsetek chorych
uzyskujgcych niewykrywalne stezenie RNA HCV, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (standardowej
terapii) odsetki te wyniosty odpowiednio 22% vs 0%, 75% vs 8% oraz 76% vs 30% w kolejnych punk-
tach czasowych badania (schemat z telaprewirem vs kontrola). Obserwowane réznice w kazdym
ztych punktéw czasowych byty istotne i wskazywaty na wieksze prawdopodobienstwo uzyskania
niewykrywalnego stezenia RNA HCV u chorych otrzymujgcych telaprewir w skojarzeniu ze standar-
dowg terapig, niz u chorych otrzymujacych jedynie standardowg terapie — korzys¢ wzgledna obliczo-
na dla poréwnania obu tych grup wyniosta 50,56 (95% Cl: 5,37; 490,07) w drugim tygodniu badania,
9,47 (95% Cl: 5,17; 17,91) w dwunastym tygodniu oraz 2,54 (95% Cl: 1,90; 3,46) na koncu leczenia,
wszystkie te wartosci byly znamienne statystycznie. Wskazniki NNT dla tych poréwnan wyniosty od-
powiednio 5 (95% Cl: 4; 7), 2 (95% Cl: 2; 2) oraz 3 (95% ClI: 2; 3), wiec leczac 5, 2 lub 3 chorych
w schemacie z telaprewirem przez odpowiednio 4 lub 12 tygodni, lub do korica zaplanowanej terapii
nalezy spodziewac sie jednego dodatkowego przypadku uzyskania niewykrywalnego stezenia RNA
HCV niz w przypadku leczenia standardowq terapig. W przypadku pozostatych grup, gdzie telaprewir
stosowano dtuzej (T24PR48 oraz T24P24), w poréwnaniu do standardowej terapii réwniez obserwo-
wano znamiennie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania niewykrywalnego stezenia RNA HCV, za-
rowno po 2 i 12 tygodniach leczenia, jak réwniez na koricu terapii, ale w tych pozostatych schematach
efekt kliniczny byt podobny (T24PR48) lub mniej wyrazny (T24P24) niz w przypadku grupy
T12Pbo12PR24.

Dane dotyczace odsetka chorych z niewykrywalnym stezeniem RNA HCV w 8. tygodniu badania REA-
LIZE, w podziale na podgrupy wyrdznione na podstawie rodzaju wczesniejszego niepowodzenia le-

czenia przedstawiono w tabeli.
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Tabela 38. Odsetek chorych z niewykrywalnym stezeniem RNA HCV w 8. tygodniu leczenia, w podgru-
pach wyrdznionych ze wzgledu na wynik wczesniejszego leczenia; telaprewir ze standar-
dowgq terapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator

;]

Podgrupa

n/N (%)

grupa

n/N (%)

(95% Cl)

9,04
] T12Pbo4PR48 135/145 (93%) (4,70; 18,36);
Nawrdt po NNT =2 (2; 2)*
wczesniejszej Pbo16PR48 7/68 (10%)
terapii 8,68
liPbo4T12PR48 126/141 (89%) (4,51; 17,64);
NNT =2 (2; 2)*
45,00
Czesciowa T12Pbo4PR48 40/49 (82%) (5,34; 43?,15));
iors NNT=2(2; 2
odpowiedz po Pbo16PR4S 0/27 (0%)
wczesniejszej 35,72
terapii liPbo4T12PR48 31/48 (65%) (4,21; 343,16);
NNT = 2 (2; 2)
17,47
Catkowity brak T12Pbo4PR48 34/72 (47%) (3,35; 99,71);
odpowiedzi NNT =3 (2; 4)*
wirusologicznej Pbo16PR48 1/37 (3%)
po wczesniej- 15,29
szej terapii liPbo4T12PR48 31/75 (41%) (2,92; 87,48);

NNT = 3 (2; 5)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

WSsrdd chorych otrzymujgcych schemat leczenia zgodny z zalecanym wg charakterystyki produktu

leczniczego (T12Pbo4PR48) u wiekszego odsetka chorych stezeniem RNA HCV byto niewykrywalne niz

W _grupie ze standardowg terapig, 93% vs 10% w podgrupie chorych z nawrotem po wczesniejszej

terapii, 82% vs 0% w przypadku chorych z czesciowag odpowiedzig po wczesniejszej terapii oraz 47%

vs 3% w podgrupie chorych z brakiem odpowiedzi wirusologicznej ha wczesniejszg terapie. Zarowno

W podgrupie pacjentdw z nawrotem po wczesniejszej terapii, jak i z catkowitym brakiem odpowiedzi

wirusologicznej na wczesniejsze leczenie prawdopodobienstwo uzyskania niewykrywalnego stezenia

RNA HCV byto wyzsze w przypadku zastosowania schematu leczenia z telaprewirem, korzys¢ wzgled-

na dla poréwnania grupy T12Pbo4PR48 z grupg kontrolng wyniosta 9,04 (95% Cl: 4,70; 18,36) oraz

17,47 (95% ClI: 3,35; 99,71) odpowiednio dla tych podgrup, co byto znamiennym statystycznie wyni-

kiem. Obliczono rdwniez wskaznik NNT dla wspomnianych porownan, ktdry wynidst 2 (95% Cl: 2; 2)

w podgrupie chorych z nawrotem po wczesniejszej terapii, oraz 3 (95% Cl: 2; 4) w podgrupie chorych

z brakiem odpowiedzi wirusologicznej na wczesniejsze leczenie, co oznacza, ze leczac 2 lub 3 chorych

terapig opartg na telaprewirze, po 8 tygodniach leczenia nalezy spodziewac sie uzyskania jednego

dodatkowego przypadku niewykrywalnego stezenia RNA HCV w porownaniu do schematu gdzie za-

stosowano tylko standardowg terapie. Podobnie, statystycznie istotne rdinice w grupie
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T12Pbo4PR48 wobec grupy kontrolnej odnotowano w podgrupie chorych z czeSciowg odpowiedzig

na wczesniejszg terapie — RB = 45,00 (95% CI: 5,34; 431,15); NNT =2 (95% Cl: 2; 2).

W grupie, gdzie chorzy otrzymywali telaprewir po czterotygodniowym okresie leczenia samg stan-
dardowa terapig (grupa liPbo4T12PR48) rowniez odnotowano znamiennie wieksze prawdopodobien-
stwo uzyskania niewykrywalnego stezenia RNA HCV w pordwnaniu do grupy kontrolnej, zaréwno
z nawrotem wiremii, czesciowg odpowiedzig na wczesniejszg terapie, jak i brakiem odpowiedzi wiru-

sologicznej po wczesniejszej terapii.

2.6.4.3 Przetom wirusologiczny

Czestos¢ wystepowania przetomu wirusologicznego oceniono zaréwno w badaniu PROVE3, jak row-
niez REALIZE, jednak w tym drugim badaniu wystgpienie przetomu uzyto jako jedno z kryteriéw braku
odpowiedzi na leczenie (niepowodzenie wirusologiczne) i nie przedstawiono dla niego osobnych wy-

nikow.

W badaniu PROVE3 przetom choroby zostat zdefiniowany jako potwierdzony wzrost stezenia RNA
HCV pomiedzy 4 a 24 tygodniem badania o przynajmniej 1 log,, od wartosci nadir, lub stezenie RNA
HCV powyzej 100 IU/ml u chorych bez wykrywalnych stezern w poprzednich pomiarach. W badaniu
REALIZE przetom wirusologiczny zdefiniowano podobnie — jako zwiekszenie wiremii o przynajmniej
1 logyg od wartosci nadir, lub uzyskanie stezenie RNA HCV powyzej 100 IU/ml u chorych ktérzy we

wczesniejszych pomiarach mieli wiremie < 25 1U/ml.

Dane dotyczace odsetka chorych, u ktérych wystgpit przetom choroby zaréwno w grupach z telapre-

wirem, jak i kontrolnej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Odsetek chorych z przefomem wirusologicznym; telaprewir ze standardowgq terapiqg vs
standardowa terapia; badanie PROVES3.

Interwencja Komparator RR

Badanie (95% Cl)

n/N (%) grupa n/N (%)

4,96
T12Pbo12PR24 15%/115 (13%) (1,59; 15,72);
NNH = 10 (6; 27)*

4,71
PROVE3 T24PR48 14*/113 (12%) Pbo24PR48 3%/114 (3%) (1,50; 15,03);
NNH = 11 (6; 32)*

12,32
T24pP24 36%/111 (32%) (4,21; 37,06);
NNH = 4 (3; 5)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Przetom wirusologiczny obserwowano czesciej w grupach otrzymujacych telaprewir, w poréwnaniu
do grupy kontrolnej — wystgpit on odpowiednio u 13%, 12% oraz 32% chorych z grup T12Pbo12PR24,
T24PR48 oraz T24P24, w poréwnaniu do 3% w grupie kontrolnej. W przypadku grupy zblizonej sche-
matem leczenia do zalecanego, ale o skroconym okresie kontynuacji leczenia dwulekowego do 36
tygodni (T12Pbo12PR24), ryzyko przetomu wirusologicznego byto okoto 5-krotnie wieksze niz w gru-
pie kontrolnej, RR = 4,96 (95% Cl: 1,59; 15,72), co byto znamiennym statystycznie wynikiem. Wskaz-
nik NNH dla tego porédwnania wyniést 10 (95% Cl: 6; 27), wiec leczagc 10 chorych schematem
uwzgledniajgcym telaprewir zamiast terapii dwulekowej nalezy oczekiwac jednego dodatkowego

przypadku przetomu wirusologicznego.

W przypadku schematu uwzgledniajgcego przedtuzone stosowanie telaprewiru do 24 tygodnia ryzyko
przetomu wirusologicznego (12%) byto zblizone do grupy otrzymujacej telaprewir przez 12 tygodni.
W grupie bez zastosowania rybawiryny odsetek przetomu wzrést ponad 2-krotnie, do poziomu 32%

w poréwnaniu do schematdw tréjlekowych, réznica ta byta znamienna statystycznie.

W badaniu PROVE3 przedstawiono réwniez analize czestosci wystepowania przetomu wirusologicz-
nego w poszczegdlnych tygodniach badania, w podziale na podgrupy wyrdznione pod katem powodu

wczesniejszego niepowodzenia leczenia. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Odsetek chorych z przetomem wirusologicznym w poszczegdlnych tygodniach badania
w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyniku wczesniejszego leczenia; telaprewir ze
standardowq terapiqg vs standardowa terapia; badanie PROVE3.

Wynik wcze- Interwencja Komparator RR
sniejszej
.. 95% CI
terapii n/N (%) grupa n/N (%) (95% Cl)
Tydzien 4.
T12Pbo12PR24 2/66 (3%) >15
(0,47; 56,94); NS*
13,81
Chorzy bez !
s T24PR48 6/64 (9%) . (1,41; 139,52);
odpow:ed_ZI na Pbo24PR48 0/68 (0%) NNH = 11 (6; 27)*
leczenie
40,55
T24P24 18/62 (29%) (4,37; 394,14);
NNH =4 (3; 6)*
T12Pbo12PR24 0/7 (0%) NS
Przefom wir- T24PR48 0/8 (0%) Pbo24PRAS 0/5 (0%) NS
sologiczny
T24P24 1/11 (9%) 1,43

(0,14; 16,74); NS*

Nawrdt wire- T12Pbo12PR24 0/42 (0%) Pbo24PR48 0/41 (0%) NS
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Wynik wcze- Interwencja Komparator RR
95% CI
n/N (%) (95% C)

Sniejszej
terapii n/N (%) grupa

mi T24PR4S 0/41 (0%) NS
NS

T24P24 0/38 (0%)
17,51

(1,82; 174,56);

T12Pbo12PR24 8/66 (12%)
NNH =9 (5; 16)*
Chorzy bez 20,18
odpowiedzi na T24PR4S 9/64 (14%) Pbo24PR48 0/68 (0%) (2,11; 200,14);
leczenie 8 (4; 12)*
51,51
T24P24 23/62 (37%) (5,59; 498,38);
NNH = 3 (2; 4)*
T12Pbo12PR24 0/7 (0%) NS
Przefom wiru- T24PR48 0/8 (0%) Pbo24PR4S 0/5 (0%) NS
sologiczny
1,43
0, 2
T24P24 1/11 (9%) 0 AT
2,93
0, )
T12Pbo12PR24 1/42 (2%) (0,25: 35.25); NS*
N"W’:q’;i""” e T24PRA48 0/41 (0%) Pbo24PRA48 0/41 (0%) NS
5,39
0, ’
2/38 (5%) (0,50; 59,30); NS*

T24P24
17,51

(1,82; 174,56);

T12Pbo12PR24 8/66 (12%)
NNH = 9 (5; 16)*
Chorzy bez 20,18
odpowiedzi na T24PR4S 9/64 (14%) Pbo24PR48 0/68 (0%) (2,11; 200,14);
leczenie NNH = 8 (4; 12)*
58,09
T24P24 26/62 (42%) (6,32; 560,92);
NNH = 3 (2; 4)*
T12Pbo12PR24 0/7 (0%) NS
Przefom wiru- T24PR48 0/8 (0%) Pbo24PRAS 0/5 (0%) NS
sologiczny
1,43
0, 2
T24P24 1/11 (9%) T
2,93
0, 7
T12Pbo12PR24 1/42 (2%) (0.25; 35 25); NS*
Nawr:q f,iw're' T24PR4S 0/41 (0%) Pbo24PR48 0/41 (0%) NS
5,39
0, 7
T24P24 2/38 (5%) (0,50; 55,30); NS*




Incivo © (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Wynik wcze- Interwencja Komparator RR
Sniejszej
.. 95% CI
terapii n/N (%) grupa n/N (%) (95% 1)
6,70
T12Pbo12PR24 13/66 (20%) (1,79; 25,98);
NNH = 6 (4; 15)*
Chorzy bez 7,44
odpowiedzi na T24PR48 14/64 (22%) Pbo24PR48 2/68 (3%) (2,00; 28,67);
leczenie NNH =6 (4; 12)*
15,35
T24pP24 28/62 (45%) (4,34; 56,95);
NNH = 3 (2; 4)*
2,20
0, ’
T12Pbo12PR24 1/7 (14%) (0,22; 25,20); NS*
Przefom wiru- T24PR48 0/8 (0%) Pbo24PRAS 0/5 (0%) NS
sologiczny
3,35
o b
T24P24 3/11 (27%) (0,43 34,30]; NS*
0,98
T12 12PR2 1/42 (2% ¢
Pbo12PR24 142 (2%) (0,10; 9.17); NS*
Nawrdt wire- o o 0,33
mii T24PR48 0/41 (0%) Pbo24PR48 1/41 (2%) (0,03; 3,95); NS*
5,39
0, ’
T24pP24 5/38 (13%) (0,89: 34.09); NS*
Tydzien 48.
T12Pbo12PR24 ND ND
Chorzy bez 7,97
odpowiedzi na T24PR48 15/64 (23%) Pbo24PR48 2/68 (3%) (2,16; 30,57);
leczenie NNH =5 (4; 11)*
T24P24 ND ND
T12Pbo12PR24 ND ND
Przefom wiru- T24PR4S 0/8 (0%) Pbo24PR4S 0/5 (0%) NS
sologiczny
T24P24 ND ND
T12Pbo12PR24 ND ND
Nawrdot wire- o o 1,00
i T24PR48 1/41 (2%) Pbo24PR48 1/41 (2%) (0,11 9.39) ; NS*
T24P24 ND ND

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie;
ND nie dotyczy — w grupach koriczacych terapie wczesniej nie byto chorych ocenionych w 48 tygodniu leczenia.

Grupy, w ktérych zastosowano telaprewir w potgczeniu z interferonem oraz rybawiryng wykazywaty
podobny odsetek przetomu wirusologicznego, natomiast przy braku rybawiryny (grupa T24P24) byty
znacznie wyzsze, osiggajac 45%. Analiza wykazata, ze w poszczegdlnych tygodniach leczenia najwiecej

chorych, u ktérych wystgpit przetom wirusologiczny nalezato do grupy bez odpowiedzi na wczesni
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sze leczenie — odsetki chorych z przetlomem wirusologicznym siegaty w niej 20-23% w schemacie le-
czenia z telaprewirem oraz 3% w grupie standardowej terapii, podczas gdy w pozostatych podgru-
pach (przetom wirusologiczny lub nawrdét wiremii po wczesniejszej terapii) odsetki te nie przekroczyty

odpowiednio 14% oraz 2% (grupy z telaprewirem w schemacie tréjlekowym i kontrola).

W przypadku podgrupy chorych bez odpowiedzi na leczenie, jedynie w 4. tygodniu badania ryzyko
wystgpienia przetomu wirusologicznego byto podobne w grupie otrzymujgcej najbardziej zblizony do
zalecanego schemat leczenia telaprewirem (T12Pbo12PR24) oraz w grupie kontrolnej, w pozostatych
przypadkach obserwowano w tej podgrupie znamiennie wyzsze ryzyko wystgpienia przetomu choro-
by w grupach telaprewiru wobec kontroli. W pozostatych podgrupach (przetom lub nawrét wirusolo-
giczny po wczeséniejszym leczeniu) nie obserwowano znamiennych réznic pomiedzy grupami telapre-

wiru a kontrola.

W badaniu PROVE3 zaznaczono, ze wiekszos¢ przypadkédw wystgpienia przetomu wirusologicznego
obserwowano w pierwszych 12. tygodniach badania, natomiast w grupach telaprewiru czestos¢ wy-
stepowania przetomu byta wyzsza u chorych zarazonych genotypem wirusa 1a (24%), niz u chorych

z HCV o genotypie 1b (11%).

W badaniu PROVE3 stwierdzono, ze wiekszo$¢ obserwowanych przypadkow wystgpienia przetomu

choroby byta wywotana odmianami wirusa opornymi na terapie telaprewirem.

2.6.4.4 Nawrot wiremii

W przypadku obu analizowanych badan oceniano odsetek chorych z nawrotem wiremii (z ang. relap-
se). Nawrot definiowano jako niewykrywalne RNA HCV w czasie leczenia i jego ponowne wykrycie po

zakonczeniu terapii, bez uzyskania SVR.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe oraz odsetek chorych z nawrotem choroby w badaniu PROVE3.

Istotne statystycznie wyniki zaprezentowano pogrubiong czcionka.

Tabela 41. Odsetek chorych z nawrotem choroby; telaprewir ze standardowq terapiq vs standardowa
terapia; badanie PROVE3.

Interwencja Komparator

CEGELIE RR
0,
n/N (%) n/N (%) (95% 1)
0,56
T12Pbo12PR24 26/87 (30%) (0,36; 0,90);
PROVE3 Pbo24PR48 18/34 (53%) NNT =5 (3; 27)*
T24PR4S 10/76 (13%) 0,25

(0,13; 0,47);
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Interwencja Komparator RR

CEGELIE (95% Cl)

n/N (%)

NNT = 3 (2; 5)*

1,01

T24P24 32/60 (53%) (0,69: 1.54); NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Chorzy otrzymujgcy telaprewir przez 12 tygodni wraz ze standardowg terapig, a nastepnie standar-
dowg terapie przez 12 tygodni (grupa T12Pbo12PR24) istotnie rzadziej wykazywali nawrot wiremii
w porédwnaniu do pacjentéw otrzymujacych tylko standardowg terapie — wystgpit on u odpowiednio
30% oraz 53% w obu tych grupach. Ryzyko wzgledne wystgpienia nawrotu choroby w grupie otrzy-
mujacej telaprewir, w poréwnaniu do grupy ze standardowg terapig wyniosto 0,56 (95% Cl: 0,36;
0,90), wynik byt znamienny statystycznie. Wskaznik NNT dla tego poréwnania wyniost 5 (95% Cl: 3;
27), zatem leczac 5 chorych za pomocg schematu uwzgledniajgcego telaprewir (T12Pbo12PR24) za-
miast zastosowania terapii standardowej mozemy unikng¢ jednego przypadku nawrotu wiremii.
Rowniez poréwnanie grupy, gdzie telaprewir podawano przez 24 tygodnie wraz ze standardowg te-
rapig, a nastepnie samg standardowg terapie do 48. tygodnia (grupa T24PR48) zaobserwowano
mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu choroby — ryzyko wzgledne w pordéwnaniu
z grupga otrzymujacy standardowag terapie wyniosto 0,25 (95% Cl: 0,13; 0,47), NNT = 3 (95% Cl: 2; 5)
i wynik ten byt znamienny statystycznie. W przypadku grupy, gdzie chorzy otrzymywali telaprewir
przez 24 tygodnie wraz z peg-IFN a-2a, lecz bez rybawiryny, poréwnanie ze standardowa terapig nie

wykazato istotnych statystycznie réznic w prawdopodobienstwie wystgpienia nawrotu choroby.

Autorzy badania PROVE3 podali informacje, ze sposréd pacjentéw, ktérzy ukonczyli peten cykl lecze-
nia nawrdt wiremii zaobserwowano u 28% chorych z grupy T12PR24 (37% chorych w podgrupie
z brakiem odpowiedzi wirusologicznej na wczesniejszg terapie i u 18% pacjentdw z nawrotem po
leczeniu pierwszorazowym). Natomiast w grupie T24PR48 czestos¢ nawrotéw wsrdd pacjentdw, ktd-
rzy ukonczyli caty okres planowanej terapii czesto$s¢ nawrotu wiremii wynosita 4% (4% w podgrupie
chorych z brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie, w podgrupie z nawrotem wiremii po leczeniu

pierwszorazowym nie odnotowano tego punktu koicowego, 0%).

W przypadku badania REALIZE przedstawiono wyniki dotyczgce nawrotu choroby w 72. tygodniu
badania, w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem rodzaju niepowodzenia wczesniejszej terapii
(catkowite liczebnosci poszczegdlnych podgrup przedstawione w tabeli dotyczg chorych obecnych
w 72. tygodniu badania, dlatego réznig sie od liczebnosci prezentowanych dla tych podgrup w przy-

padku opisu poprzednich punktéw korncowych). Wyniki zebrano w tabeli ponizej, obliczajac ryzyk
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wzgledne wystgpienia nawrotu w grupach otrzymujacych telaprewir, w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej. W przypadku istotnego wyniku obliczano rowniez wskaznik NNT/NNH. Istotne wyniki wyrdz-
niono pogrubiong czcionka.

Tabela 42. Odsetek chorych z nawrotem wiremii w zaleznosci od wyniku wczesniejszej terapii; tela-
prewir ze standardowgq terapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator
Podgrupa - RR
95% CI
n/N (%) grupa n/N (%) BERE)
0,11
, T12Pbo4PR48 10/135 (7%) (0,06; 0,21);
Nawrdt po NNT =2 (2; 3)*
wczesniejszej Pbo16PR48 30/46 (65%)
terapii 0,10
liPbo4T12PR4S 9/138 (7%) (0,05; 0,19);
NNT = 2 (2; 3)*
Czesciawa T12Pbo4PR48 8/39 (21%) ND
LN P10 Pbo16PR48 0
WEZESNIEISZE]  \ibhoaT12PRAS 9/36 (25%) ND
terapii
Catkowity brak 0 0,44
odpowiedzi T12PbodPR48 8/30 (27%) (0,20; 1,31); NS*
wirusologicznej Pbo16PR48 3/5 (60%)
po wczesniej-  |ipho4T12PRAS 9/36 (25%) 0,42

szej terapii (0,19; 1,22); NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie;
ND nie dotyczy — brak danych o liczebnosci grupy kontrolnej w 72. tygodniu badania.

Wsrdd chorych z nawrotem po wczesniejszym leczeniu, telaprewir w schemacie T12Pbo4PR48 skut-
kowat istotnym zmniejszeniem odsetka nawrotéw choroby, w poréwnaniu do kontroli (samej stan-
dardowej terapii) — 7% vs 65%. Ryzyko wystgpienia nawrotu choroby byto ponad 9-krotnie mniejsze
w grupie z telaprewirem, RR = 0,11 (95% Cl: 0,06; 0,21) i wynik ten byt znamienny statystycznie.
Wskaznik NNT wyniost 2 (95% Cl: 2; 3), zatem nalezy leczy¢ 2 chorych za pomocy telaprewiru
w schemacie tréjlekowym przez 12 tygodni, a nastepnie kontynuowac standardowg terapie do 48.
tygodnia zamiast jedynie leczenia standardowego przez 48 tygodni, aby unikngé¢ jednego dodatkowe-
go przypadku nawrotu wiremii. ROwniez w grupie, gdzie przed wprowadzeniem telaprewiru zastoso-
wano wstepne leczenie standardowg terapig (liPbo4T12PR48), w pordwnaniu do standardowej tera-
pii odnotowano znamienne mniejsze ryzyko wystgpienia nawrotu choroby — RR = 0,10 (95% ClI: 0,05;

0,19), NNT = 2 (95% Cl: 2; 3).

U chorych z czeSciowa odpowiedzig na wczesniejszg terapie czesto$s¢ nawrotdw choroby wyniosta

21% oraz 25%, odpowiednio dla grup T12Pbo4PR48 oraz |liPbo4T12PR48, przy réwnoczesnym braku

nawrotow w grupie otrzymuijgcej standardowa terapie. Z powodu niewystarczajgcych danych (catko-

witej liczby chorych w grupie kontrolnej w 72. tygodniu badania), nie wykonano dalszych obliczen.
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W przypadku grupy chorych z catkowitym brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, ryzyko na-

wrotu jest blisko 60% nizsze w grupach telaprewiru w pordwnaniu do kontroli, ale wyniki nie byty

statystycznie znamienne.

2.6.4.5 Odsetek chorych z niepowodzeniem wirusologicznym

Ten punkt koricowy, niepowodzenie wirusologiczne (z ang. virologic failure) przedstawiono w bada-
niu REALIZE, definiujgc go jako wystgpienie przetomu wirusologiczny, badz spetnienie kryteriéw bra-
ku odpowiedzi prowadzacych do przerwania leczenia. Reguty przerwania leczenia byty nastepujace:
chorzy ze stezeniem RNA HCV > 100 IU/ml w 4., 6. i 8. tygodniu terapii telaprewirem przerywali jego
stosowanie, jednak kontynuowali leczenie peg-IFN i rybawiryng, natomiast wszyscy chorzy ze zmniej-
szeniem stezenia RNA HCV od wartosci wyjsciowej w 12. tygodniu leczenia (a w grupie kontrolnej
w 16. tygodniu) wynoszagcym mniej niz 2 log,o przerywali terapie, leczenie przerywano réwniez
w przypadku stwierdzenia obecnosci RNA HCV w 24. lub 36. tygodniu leczenia. Przetom choroby zde-
finiowano jako zwiekszenie stezenia RNA HCV o przynajmniej 1 log,o od wartosci nadir podczas lecze-
nia lub stezenie RNA HCV wieksze niz 100 IU/ml u chorych z wczes$niejszym pomiarem < 25 |U/ml

podczas terapii.

W przypadku préby PROVE3, za niepowodzenie wirusologiczne uznawano wystgpienie u chorego
jednej z regut przerywania leczenia, ktore zdefiniowano jako wystgpienie przetomu pomiedzy 4. a 24.
tygodniem leczenia lub nie uzyskanie okreslonego stezenia RNA HCV w 4., 12. oraz 24. tygodniu ba-
dania (szczegoty przedstawiono w rozdziale opisujgcym metodyke odnalezionych badan). Wyniki dla
tego badania zebrano w tabeli ponizej, prezentujac odsetki chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie

w kazdej z analizowanych grup.

Tabela 43. Odsetek chorych z niepowodzeniem wirusologicznym; telaprewir ze standardowgq terapig
vs standardowa terapia; badanie PROVE3.

Interwencja Komparator RR

CEGELIE (95% Cl)

n/N (%) n/N (%)

0,25
T12Pbo12PR24 17/115 (15%*) (0,16; 0,39);
NNT = 3 (2; 4)*

0,39
PROVE3 T24PR48 26/113 (23%*) Pbo24PRA4S 67/114 (59%*) (0,27; 0,56);
NNT = 3 (3; 5)*

0,63
T24P24 41/111 (37%*) (0,47; 0,83);
NNT = 5 (3; 12)*

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
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We wszystkich analizowanych grupach, w ktérych chorzy otrzymywali telaprewir obserwowano
mniejsze odsetki pacjentdw z niepowodzeniem wirusowym, w poréwnaniu do grupy z samg standar-
dowa terapig — odpowiednio 15%, 23% oraz 37% w grupach T12Pbo12PR24, T24PR48 oraz T24P24 vs
59% w grupie kontrolnej. W grupie gdzie telaprewir podawano w schemacie zblizonym do zalecanego
w charakterystyce produktu leczniczego (T12Pbol12PR24) zaobserwowano czterokrotnie mniejsze
ryzyko wystgpienia niepowodzenia wirusologicznego, co byto statystycznie znamiennym wynikiem,
RR =0,25 (95% Cl: 0,16; 0,39). Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 3 (95% Cl: 2; 4), zatem
leczac 3 chorych schematem uwzgledniajgcym telaprewir zamiast samego leczenia standardowego
unikniemy jednego dodatkowego przypadku niepowodzenia wirusologicznego. Takze w pozostatych
grupach z telaprewirem, ryzyko wystgpienia braku odpowiedzi na leczenie rowniez byto znamiennie
mniejsze, niz w grupie otrzymujacej jedynie terapie standardowg, cho¢ efekt zdrowotny byt mniejszy,

zwlaszcza w odniesieniu do grupy bez rybawiryny — T24P24.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe oraz odsetek chorych z badania REALIZE z niepowodzeniem

wirusologicznym, w zaleznosci od wyniku wczesniejszej terapii.

Tabela 44. Odsetek chorych z niepowodzeniem wirusologicznym w zaleznosci od wyniku wczesniejszej
terapii; telaprewir ze standardowq terapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator

Podgrupa RR
0,
grupa n/N (%) (95% C1)
0,05
] T12Pbo4PR48 2/145 (1%) (0,01; 0,19);
Nawrdt po NNT =4 (3; 7)*
wczesniejszej Pbo16PR48 18/68 (26%)
terapii 0,03
liPbo4T12PR48 1/141 (1%) (0,005; 0,153);
NNT =4 (3; 7)*
0,26
Czesciowa T12Pbo4PR48 9/49 (18%) (0,14; 0(,50);)*
ot NNT=2(2; 4
odpowiedz po Pbo16PR4S 19/27 (70%)
wczesniejszej 0,27
terapii liPbo4T12PR4S 9/48 (19%) (0,14; 0,50);
NNT = 2 (2; 4)*
. 0,68
Catkowity brak T12Pbo4PR48 41/72 (57%) (0,53; 0,88);
odpowiedzi NNT =4 (3; 12)*
wirusologicznej Pbo16PR48 31/37 (84%)
po wczesniej- 0,56
szej terapii liPbo4T12PR48 35/75 (47%) (0,42; 0,74);

NNT = 3 (2; 6)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przypadku zastosowania schematu leczenia, w ktérym telaprewir podawano w skojarzeniu ze

standardows terapig przez 12 tygodni, a nastepnie kontynuowano terapie standardowa do 48. tygo-

dnia (T12Pbo4PR48), zaréwno u chorych z nawrotem po wczesniejszej terapii, jak i tych z czesci
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odpowiedzig na leczenie lub catkowitym brakiem odpowiedzi wirusologicznej po wczesniejszej tera-

pii, obserwowano mniejszg czestos¢ niepowodzenia wirusologicznego, niz w grupie otrzymuijacych

jedynie standardowa terapie. Efekt byt jednak najsilniej wyrazony w grupie z nawrotem, mniej u cho-

rych z czeSciowg odpowiedzig, a najstabiej w populacji bez odpowiedzi na wczesniejsze leczenie.

W grupie T12Pbo4PR48 vs Pbo16PR48 odsetki chorych z niepowodzeniem wirusologicznym wyniosty

w tych podgrupach odpowiednio 1% vs 26%, 18% vs 70% oraz 57% vs 84% . Ryzyko wystgpienia braku

odpowiedzi na leczenie byto znamiennie mniejsze w przypadku zastosowania telaprewiru — RR = 0,05

(95% CI: 0,01; 0,19), RR = 0,26 (95% CI: 0,14; 0,50) oraz RR = 0,68 (95% ClI: 0,53; 0,88) odpowiednio

dla podgrup chorych z nawrotem po wczesniejszej terapii, z czeSciowg odpowiedzig na leczenie lub

brakiem odpowiedzi po wczesniejszej terapii, wyniki te byly znamienne statystycznie. Obliczono réow-

niez wskazniki NNT, ktére dla tych poréwnan wyniosty odpowiednio 4 (95% Cl: 3; 7), 2 (95% Cl: 2: 4)

oraz 4 (95% Cl: 3; 12), wiec leczac 2 lub 4 chorych z okredlonych podgrup schematem opartym na

telaprewirze, nalezy spodziewac sie unikniecia braku odpowiedzi na leczenie u jednego chorego wie-

cej, niz w grupie otrzymuijgcej standardows terapie.

Chorzy z grupy otrzymujacej terapie, gdzie przez pierwsze 4 tygodnie podawano standardowg terapie
przed wprowadzeniem telaprewiru rowniez charakteryzowali sie mniejszg czestoscig wystepowania
braku odpowiedzi na leczenie, w poréwnaniu do terapii standardowej w przypadku kazdej z wyrdz-
nionych podgrup, obserwowane réznice byty znamienne statystycznie. Efekt kliniczny byt zblizony do

grupy T12Pbo4PR48.

W badaniu REALIZE stwierdzono, ze wsréd wszystkich przypadkéw niepowodzenia wirusologicznego
oraz nawrotow, 73% byto zwigzanych z wariantami wirusa o zmniejszonej podatnosci na terapie tela-
prewirem. U 60/104 (58%) chorych z HCV o obnizonej czutosci na terapie telaprewirem (gtéwnie cho-
rzy z niepowodzeniem wirusologicznym), na koncu badania (mediana okresu obserwacji 46,4 tygo-

dnia) nie stwierdzono obecnosci wariantéw wirusa opornych na leczenie.

Ocena facznej populacji dla poréwnania grupy T12Pbo4PR48 vs kontrola data znamienne statystycz-

nie wyniki: RR =0,38 (95% Cl: 0,28; 0,51), NNT =4 (95% Cl: 3; 5).

2.6.5 Bezpieczenstwo - badania RCT

Ocena bezpieczenstwa stosowania telaprewiru skojarzonego ze standardowgq terapig (pegylowany
interferon a-2a i rybawiryna) w poréwnaniu do terapii standardowej, zostata przeprowadzona na
podstawie dwdch odnalezionych badan z randomizacjg, PROVE3 i REALIZE, opisanych odpowiednio

w publikacjach McHutchison 2010 i Zeuzem 2011. Obydwa badania oceniaty opisywang interwencje




Incivo © (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

w populacji chorych zakazonych HCV-1, ktérzy wczesdniej byli leczeni peg-IFN i rybawiryna, lecz nie

uzyskali trwatej odpowiedzi wirusologicznej.

Ocena bezpieczenstwa 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 po-

wazne dziatania niepozgdane byly monitorowane przez caty okres obserwacji.

W publikacji Zeuzem 2011 zebrano dane dotyczgce powaznych dziatar niepozgdanych odnotowanych
przynajmniej u dwdch chorych w ktérejkolwiek z grup, natomiast w suplemencie zamieszczono dane
dla AEs odnotowanych u 2 10% chorych w jednej z grup. W przypadku badania PROVE3 wiekszos¢
dziatan niepozadanych raportowano w przypadku, gdy wystgpity u przynajmniej 15% chorych w jed-
nej z rozpatrywanych grup, za wyjatkiem takich dziatan niepozgdanych jak zmeczenie, goraczka, nud-
nosci, biegunka, zylaki odbytu, $wiad, zdarzenia zwigzane z wysypka, tysienie, bezsennos$é oraz niedo-
krwistosci, ktore przedstawiono, gdy czestos¢ ich wystepowania byta wyzsza o 10 punktéw procen-

towych w przynajmniej jednej z grup telaprewiru, wobec grupy kontrolnej (Pbo24PR48).

W obydwu badaniach do analizy bezpieczenstwa wtgczano chorych poddanych randomizacji, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke lekow. Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego dla tela-
prewiru (ChPL Incivo 2012) telaprewir nalezy podawac 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 wigczano dane z grup,
w ktdrych telaprewir podawano 12 tygodni i porownywano z kontrolg bez tego leku, odpowiednio

T12Pbo12PR24 vs Pbo24PR48 z badania PROVE3 i T12Pbo4PR48 vs Pbo16PR48 z proby REALIZE.

Podobnie jak w opisie wynikdw skutecznosci klinicznej, wyniki dla grupy leczonej schematem uzna-

nym za najbardziej zgodny z zalecanym wyrdzniono za pomocg podkreslenia.

2.6.5.1 Zgony

W Zzadnym z badan nie stwierdzono zgonow.

2.6.5.2 Przedwczesne zakonczenie leczenia

Przedwczesne zakonczenie leczenia (bez wzgledu na przyczyne) byto punktem koricowym przedsta-
wionym w obu analizowanych badaniach, PROVE3 oraz REALIZE. Dane odnos$nie liczby oraz odsetka

pacjentéw, ktdrzy zakonczyli przedwczesnie leczenie w ramach tych badan zebrano w tabeli ponize;j.
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Tabela 45. Liczba i odsetek pacjentdow, ktorzy zakoriczyli leczenie przedwczesnie bez wzgledu na przy-
czyne; telaprewir ze standardowq terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REA-
LIZE.

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

Badanie

0,37
T12Pbo12PR24 115 29 25% (0,26; 0,51);

NNT =3 (2; 4)
0,75
PROVE3 T24PR4S 113 58 51% Pbo24PR48 114 78 68% (0,60; 0,93);
NNT = 6 (4; 24)
0,70
T24P24 111 53 48% (0,55; 0,87);
NNT = 5 (4; 13)

0,58
T12Pbo4PR48 266 51 19,2%* (0,41; 0,81);

NNT = 8 (5; 20)
0,43
LiPbo4T12PR48 264 38  14,4%* (0,30; 0,63);
NNT = 6 (4; 10)

REALIZE Pbo16PR48 132 44 33,3%*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Odsetek chorych, ktérzy konczyli leczenie przedwczesnie byt statystycznie istotnie mniejszy w przy-
padku grup z telaprewirem w obu analizowanych badaniach, co wskazywato na mniejsze ryzyko wy-

stapienia tego zdarzenia w grupach telaprewiru w poréwnaniu do kontroli.

Na wykresie ponizej przedstawiono wynik metaanalizy danych dla obu analizowanych badan, w obli-
czeniach wykorzystano wyniki dla grup T12Pbo12PR24 vs Pbo24PR48 z badania PROVE3 oraz dla grup
T12Pbo4PR48 vs Pbo16PR48 z badania REALIZE.
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Wykres 15. Metaanaliza ryzyka przedwczesnego zakoriczenia leczenia bez wzgledu na przyczyne; te-
laprewir ze standardowq terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzys¢ interwencji na korzys¢ kontroli >

PROVE3 4.7 0,37(0,26, 0,51)
REALIZE 4.7 0,58 (0,41, 0,81)

Wynik metaanalizy (random)
Heterogenicznosc: p = 0,0711

0,46 (0,30, 0,71); p = 0,0005
NNH =4 (2; 22728)

[ T
0,2 0,5 1

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Wynik metaanalizy wskazuje na mniejsze o ponad 50% ryzyko przedwczesnego zakonczenia leczenia
w przypadku zastosowania schematu z telaprewirem — RR = 0,46 (95% Cl: 0,30; 0,71). Wynik ten byt
znamienny statystycznie (p = 0,0005). Wskaznik NNH obliczony dla tego poréwnania wyniost 4 (95%
Cl: 2; 22728), co oznacza ze leczac 4 chorych schematem tréjlekowym podawanym przez 12 tygodni
unikniemy jednego dodatkowego przypadku przedwczesnego zakoniczenia leczenia w stosunku do
standardowej terapii. Z uwagi na istotng (p = 0,0711) heterogenicznos$¢ analizowanych danych,

w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw losowych.

2.6.5.2.1 Przedwczesne zakoniczenie leczenia z powodu wystgpienia regut przerwania le-
czenia (poza przetomem wirusologicznym)
W badaniu PROVE3 przedstawiono dane na temat liczby oraz odsetka chorych, ktérzy przedwczesnie
zakonczyli leczenie z powodu spetnienia kryteriéw przerywania leczenia (z wyjgtkiem kryterium uzy-

skania przetomu wirusologicznego). Dane te zestawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 46. Liczba i odsetek pacjentdw, ktorzy zakoriczyli leczenie z powodu wystgpienia regut prze-
rwania leczenia (poza przetomem wirusologicznym); telaprewir ze standardowq terapiq vs
standardowa terapia; badanie PROVES3.

Interwencja Komparator
Badanie RR
grupa N N (95% CI)*
0,08
T12Pbo12PR24 115 5 4% (0,03; 0,18);
NNT=2(2; 3)
0,28
PROVE3 T24PR48 113 18 16% Pbo24PR48 114 66 58% (0,17; 0,42);
NNT=3(2;4)
0,44
T24P24 111 28 25% (0,30; 0,61);
NNT =4 (3;5)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Czestos¢ zakonczenia leczenia z opisanych powyzej przyczyn byta znamiennie mniejsza w kazdej
z grup, w ktérych stosowano telaprewir w poréwnaniu do grupy kontrolnej — ryzyko wzgledne wysta-
pienia tego zdarzenia wyniosto odpowiednio 0,08 (95% Cl: 0,03; 0,18), 0,28 (95% Cl: 0,17; 0,42) oraz
0,44 (95% Cl: 0,30; 0,61) w grupach T12Pbo12PR24, T24PR48 oraz T24P24 wobec grupy kontrolnej
i wyniki te byty znamienne statystycznie. Wskaznik NNT wynidst dla kazdego z tych poréwnan odpo-
wiednio 2 (95% Cl: 2; 3), 3 (95% Cl: 2; 4) oraz 4 (95% Cl: 3; 5), co oznacza ze leczac 2, 3 lub 4 chorych
przedstawionymi schematami leczenia unikniemy dodatkowego przypadku przedwczesnego zakon-
czenia terapii z powodu wystgpienia regut przerywania leczenia (za wyjatkiem wystgpienia przetomu

wirusologicznego).
2.6.5.2.2 Przedwczesne zakoniczenie leczenia z powodu wystgpienia przetomu wirusolo-
gicznego

Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu wystgpienia przetomu wirusologicznego byto punktem
koAcowym przedstawionym w badaniu PROVE3. Dane na temat liczby oraz odsetka chorych, u kté-

rych to zdarzenie wystgpito zestawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 47. Liczba i odsetek pacjentdw, ktorzy zakoriczyli leczenie z powodu wystgpienia przefomu
wirusologicznego; telaprewir ze standardowq terapiq vs standardowa terapia; badanie

PROVES.
Interwencja Komparator
Badanie RR
N N (95% CI)*
11,90
T12Pbo12PR24 115 12 10% (2,04; 70,80);
NNH =11 (7; 24)
8,07
PROVE3 T24PR48 113 8 7% Pbo24PR48 114 1 1% (1,34; 49,35);
NNH =17 (8; 71)
13,35
T24P24 111 13 12% (2,31; 79,12);

NNH = 10 (6; 20)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zakonczenie leczenia z powodu wystgpienia przefomu wirusologicznego obserwowano czesciej
w przypadku grup otrzymujgcych telaprewir — ryzyko wzgledne wystgpienia tego zdarzenia wobec
grupy kontrolnej wyniosto 11,90 (95% Cl: 2,04; 70,80) dla grupy T12Pbo12PR24; 8,07 (95% Cl: 1,34;
49,35) dla grupy T24PR48 oraz 13,35 (95% Cl: 2,31; 79,12) w grupie T24P24, wyniki te okazaty sie
znamiennie statystycznie. Wskazniki NNH obliczone dla tych poréwnan wyniosty odpowiednio 11
(95% ClI: 7; 24); 17 (95% Cl: 8; 71) oraz 10 (95% Cl: 6; 20), co oznacza ze leczagc 11, 17 lub 10 chorych
schematem tréjlekowym zamiast terapii standardowej nalezy oczekiwac wystgpienia jednego dodat-

kowego przypadku zakoriczenia leczenia z powodu wystgpienia przetlomu wirusologicznego.

2.6.5.2.3 Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych

Dane liczbowe dotyczace ogdtem czestosci zakorczenia terapii z powodu dziatan niepozadanych od-
naleziono w badaniu PROVE3 (w przypadku préby REALIZE przedstawiono bardziej szczegétowy po-
dziat uwzgledniajacy rodzaj przerywanego leku, ktéry przedstawiono w rozdziale ponizej). Informacje
na ten temat tego punktu koncowego zamieszczono w ponizszej tabeli (zaréwno dla przedwczesnego
zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozadanych ogdétem, jak rowniez wybranych poszczegdl-

nych dziatan niepozgdanych), pogrubionym drukiem zaznaczajgc znamienne wyniki.




Incivo ® (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Tabela 48. Liczba i odsetek pacjentdow, ktdrzy zakoriczyli leczenie z powodu dziatan niepozgdanych;
telaprewir ze standardowq terapiq vs standardowa terapia; badanie PROVES3.

Interwencja Komparator RR

Badanie z N (95% CI)*

2,18
o ’
T12Pbo12PR24 115 11 10% (0,82; 5,87); NS
5,85
PROVE3 T24PR48 113 29 26% Pbo24PR48 114 5 4% (2,45; 14,28);
NNH =5 (4; 8)
2,05
o ’
T24P24 111 10 9% (0,76; 5,60); NS
0,33
9 ’
T12Pbo12PR24 115 0 0% (0,03; 3,98); NS
2,02
E. 2 11 2 29 2 11 1 19 !
PROVE3 T24PR48 3 % Pbo24PR48 4 % (0,27; 15,29); NS
1,03
. ,
T24P24 111 1 1% (0,11; 9,77); NS
1,98
. ,
T12Pbo12PR24 115 6 5% (0,56; 7,11); NS
3,03
o, 9 g
PROVE3 T24PR48 113 9 8% Pbo24PR48 114 3 3% (0,91; 10,16); NS
T24P24 111 7 6% 2,40

(0,69; 8,36); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W badaniu PROVE3 ryzyko zakoriczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych byto wieksze
w grupach przyjmujacych telaprewir, w poréwnaniu do kontroli nie stosujgcej tego leku. Istotny sta-
tystycznie wynik uzyskano tylko dla poréwnania T24PR48 vs Pbo24PR48, dla ktérego ryzyko wzgledne
wyniosto 5,85 (95% Cl: 2,45; 14,28), NNH =5 (95% Cl: 4; 8).

Odsetek chorych kornczacych leczenie z powodu wystgpienia niedokrwistosci byt maty i wynosit 0-2%
we wszystkich grupach analizowanego badania (PROVE3). Obliczone ryzyko wzgledne pomiedzy po-
szczegblnymi grupami z telaprewirem i standardowgq terapig a kontrolg (bez telaprewiru) w obu ba-
daniach réznito sie pomiedzy poréwnaniami (wynosito od 0,33 do 2,02), jednak w zadnym przypadku
nie okazato sie statystycznie znamienne, co sugeruje podobne ryzyko zakonczenia leczenia z powodu

niedokrwistosci w grupach otrzymujgcych telaprewir i leczonych standardowg terapia.

Rdéznice w ryzyku zakonczenia leczenia z powodu dermatologicznych dziatan niepozgdanych pomie-

dzy grupami telaprewiru a kontrolng w badania PROVE3 nie osiggnety poziomu znamiennosci sta
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stycznej. Dodatkowo w badaniu tym podano informacje, ze mediana czasu do zakonczenia leczenia
z powodu wysypki wynosita 51 do 64 dni (zakres, 4-123), przy czym wysypka byta powodem zakon-

czenia leczenia u 18 (5%) chorych w grupach telaprewiru i u zadnego z grupy kontrolne;j.

2.6.5.2.3.1 Przedwczesne zakoriczenie terapii okreslonym lekiem z powodu dziatan
niepozqdanych
W badaniu REALIZE autorzy przedstawili odsetki chorych, ktérzy przedwczesnie zakonczyli leczenie
jednym z lekéw stosowanych w badaniu, badZ wszystkimi lekami jednoczesnie, z powodu dziatan
niepozadanych. Dane te zebrano w tabeli ponizej. W przypadku istotnego wyniku oceny rdznic po-
miedzy grupami zawierajgcymi schemat leczenia z telaprewirem a grupa kontrolng, wyniki wyrdznio-

no pogrubiong czcionka.

Tabela 49. Liczba i odsetek pacjentow, ktdrzy zakoriczyli leczenie z powodu dziatan niepozgdanych;
telaprewir ze standardowq terapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

Lek prze- Interwencja Komparator

RR

rywany w N N 6 (95% CI)*

terapii

Przedwczesne zakoriczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych ogétem

4,84
T12Pbo4PR48 266 39 15% (1,86; 12,85);

. NNH=9(6; 17
Telaprewir Pbo16PR48 132 4 3%
lub placebo 3,63

LiPbo4T12PRA8 264 29 11% (1,37;9,77);
NNH = 13 (8; 39)
1,36
(0,64; 2,95); NS
1,19
(0,55; 2,60); NS
1,55
(0,74; 3,31); NS

1,25
(0,58; 2,73); NS

T12Pbo4PR48 266 22 8%
Peg-IFN Pbo16PR48 132 8 6%
LiPbo4T12PR48 264 19 7%

T12Pbo4PR48 266 25 9%
Rybawiryna Pbo16PR48 132 8 6%
LiPbo4T12PR48 264 20 8%

. 2,11
Wszystkie  712Pbo4PR4S 266 17 6% (0,77; 5,91); NS
trzy leki Pbo16PR48 132 4 3%

jednocze- 138
. i 0, 7
énie LiPbo4T12PR48 264 11 4% (0,47; 4,04); NS

Przedwczesne zakoniczenie leczenia z powodu wysypki

12,43

(1,29; 122,69);
NNT =23 (13;
Telaprewir 62)

Pbo16PR48 132 0 0%
lub placebo 10,52

(1,08; 104,46);
NNT = 27 (15;
109)

T12Pbo4PR48 266 12 5%

LiPbo4T12PR48 264 10 4%
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Lek prze- Interwencja Komparator RR
rywany w o o
terapii N N (95% Cl)
2,49
0, = T
T12Pbo4PR48 266 2 1% 023: 27 62): NS
Peg-IFN Pbo16PR48 132 0 0%
2,50
. 0, ’
LiPbo4T12PR48 264 2 1% (0,23; 27,83); NS
3,48
0, - =
T12Pbo4PR48 266 3 1% (0,33; 37,13); NS
Rybawiryna Pbo16PR48 132 0 0%
3,51
. 0, ’
LiPbo4T12PR48 264 3 1% (0,33; 37,41); NS
Wszystkie  T12pbo4PR4 2 2 19 249
trzy leki bo s 06 % 0,23; 27,62); NS
. Pbo16PR48 132 0 0%
jednocze- 250
énie LiPbo4T12PR48 264 2 1% !

(0,23; 27,83); NS

Przedwczesne zakoniczenie leczenia z powodu niedokrwistosci

6,46
T12Pbo4PR48 266 6 2%
Telaprewir (0,65; 65,65); NS
Pbo16PR48 132 0 0%
lub placebo 9,52

. 0,
LiPbo4T12PR48 264 9 3% (0,97; 94,88); NS

2,49
(0,23; 27,62); NS

3,51
(0,33; 37,41); NS

T12Pbo4PR48 266 2 1%
Peg-IFN Pbo16PR48 132 0 0%
LiPbo4T12PR48 264 3 1%

4,47
(0,44; 46,63); NS

5,51
(0,55; 56,57); NS

T12Pbo4PR48 266 4 2%
Rybawiryna Pbo16PR48 132 0 0%
LiPbo4T12PR48 264 5 2%

Wszystkie T12Pbo4PR48 266 2 1% (0,23 §74 952) NS
.trzy leki Pbo16PR48 132 0 0%
jednocze- 2,50

L, . [v)
&t LiPbo4T12PR48 264 2 1% (0,23; 27,83); NS

Przedwczesne zakoniczenie leczenia z powodu swigdu

1,49
T12Pbo4PRA8 266 1 <1% =
Telaprewir (0,12;18,11); NS
Pbol6PRAS 132 0 0%
lub placebo 3,51
Li 12 2 19 !
iPbo4T12PR48 64 3 % (0,33; 37,41); NS
T12Pbo4PRA8 266 0 0% NS
Peg-IFN Pbo16PR48 132 0 0% 150
. 0, ’
LiPbodT12PRAS 264 1 <1% (0,12; 18,24); NS
T12Pbo4PRA8 266 0 0% NS
Rybawiryna Pbo16PR48 132 0 0% 150
, . ,
LiPbo4T12PRAS 264 1 <1% (0,12; 18,24); NS
Wszystkie  T12PbodPRAS 266 0 0% NS
J;;Zr‘]’olfzk; Pbol6PRAS 132 O 0% 150
. 0, ’
o LiPbodT12PR48 264 1 <1% (0,12; 18.24); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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NS nieistotne statystycznie.

W badaniu REALIZE obydwa przeprowadzone poréwnania wskazywaty na znamiennie wieksze praw-
dopodobienstwo zakoriczenia leczenia telaprewirem lub placebo, z powodu dziatai niepozgdanych
w grupach z telaprewirem w poréwnaniu do kontroli, RR = 4,84 (95% Cl: 1,86; 12,85), NNH = 9 (95%
Cl: 6; 17) dla poréwnania T12Pbo4PR48 vs Pbo16PR48 i dla LiPbo4T12PR48 vs Pbo16PR48 RR = 3,63
(95% Cl: 1,37; 9,77), NNH = 13 (95% CI: 8; 39). Podobnie, odnotowano znamiennie wyzsze ryzyko
przerwania leczenia telaprewirem (lub placebo) z powodu wysypki w grupach otrzymujgcych ten lek
w porownaniu do kontroli: RR = 12,43 (95% Cl: 1,29; 122,69); NNT = 23 (95% Cl: 13; 62) oraz
RR =10,52 (95% CI: 1,08; 104,46); NNT = 27 (95% Cl: 15; 109), odpowiednio dla poréwnania
T12Pbo4PR48 oraz LiPbo4T12PR48 z kontrolg. W pozostatych poréwnaniach nie odnotowano zna-

miennych réznic pomiedzy grupami telaprewiru, a kontrola.

Sposrdd chorych, ktérzy w badaniu REALIZE przedwczesnie zakonczyli leczenie telaprewirem, 22
(56%) i 18 (62%) odpowiednio w grupach T12Pbo4PR48 i LiPbo4T12PR48 kontynuowato przyjmowa-
nie peg-IFN i rybawiryny.

2.6.5.2.4 Przedwczesne zakonczenie leczenia z innych powodéw lub w wyniku utraty cho-

rych z obserwacji
W badaniu PROVE3 przedstawiono rowniez informacje o przedwczesnym zakoriczeniu leczenia z in-
nych, niesprecyzowanych powoddw, badz z powodu utraty chorych z badania (z ang. lost to follow
up). Dane na temat liczby oraz odsetka chorych, u ktérych odnotowano to zdarzenie przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 50. Liczba i odsetek pacjentdw, ktorzy zakoriczyli przedwczesnie leczenie z innych powoddw
lub w wyniku utraty chorych z obserwacji; telaprewir ze standardowgq terapiq vs standar-
dowa terapia; badanie PROVES3.

. Interwencja Komparator RR
Badanie N N (95% CI)*
0,17
T12Pbo12PR24 11 1 19 !
bo > % (0,03; 1,02); NS
0,50
0, () ’
PROVE3 T24PR48 113 3 3% Pbo24PR48 114 6 5% (0,14; 1,79); NS
T24P24 111 2 2% 0,34

(0,08; 1,45); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Ryzyko wystgpienia przedwczesnego zakoriczenia leczenia z innych, niesprecyzowanych powodoéw

lub w wyniku utraty chorych z obserwacji byto podobne w grupach ze schematem leczenia opartym
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na telaprewirze oraz w grupie kontrolnej — nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w ryzy-

ku wystgpienia tego zdarzenia w analizowanych grupach.

2.6.5.3  Dziatania niepozqgdane ogétem

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

przedstawiono w badaniu REALIZE i zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpity jakiekolwiek dziatania niepozgdane; tela-
prewir ze standardowq terapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.
Interwencja Komparator RR

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

1,02
(0,99; 1,08); NS

1,03
(1,00; 1,09); NS

T12Pbo4PR48 266 260 98%
REALIZE Pbo16PR48 132 126 95%
LiPbo4T12PR48 264 260 98%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko wzgledne wystgpienia w badaniu REALIZE przynajmniej jednego dziatania niepozgdanego
w grupach otrzymujacych telaprewir byto zblizone do grupy kontrolnej. Wynik jest nieistotny staty-

stycznie.

2.6.5.3.1 Powazne dziatania niepozadane

Dane na temat chorych, u ktérych odnotowano powazne dziatania niepozadane (z ang. serious adver-
se events) podano jedynie w badaniu REALIZE. Liczbe i odsetek chorych, u ktérych odnotowano te

dziatania niepozadane zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 52. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktérych wystgpity powazne dziatania niepozqdane; telapre-
wir ze standardowq terapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator RR

Badanie

p—— N N (95% CI)*

2,34
T12Pbo4PR48 266 33 12% (1,10; 5,09);

NNH = 15 (8; 106)
2,29
LiPbo4T12PRAS 264 32 12% (1,07; 4,98);
NNH = 15 (9; 149)

REALIZE Pbo16PR48 132 7 5%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych byto ponad dwukrotnie wieksze w grupach
T12Pbo4PR48 i LiPbo4T12PR48 w poréwnaniu do kontroli (Pbo16PR48), wartos¢ ryzyka wzglednego
wyniosta odpowiednio 2,34 (95% Cl: 1,10; 5,09) i 2,29 (95% Cl: 1,07; 4,98), a wyniki byty statystycznie
znamienne. W obu poréwnaniach (T12Pbo4PR48 i LiPbo4T12PR48 vs Pbol6PR48) oszacowa
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wskaznik NNH wynoszgcy 15, co oznacza, ze leczgc 15 chorych telaprewirem w schemacie trdjleko-
wym zamiast leczenia standardowego, nalezy oczekiwac jednego dodatkowego przypadku wystgpie-

nia powaznych dziatan niepozgdanych.

2.6.5.3.2 Ciezkie dziatania niepozadane

W badaniu PROVE3 zamieszczono dane dotyczgce chorych, u ktérych wystgpity ciezkie dziatania nie-
pozadane (z ang. severe adverse events). Tabela ponizej zawiera liczby i odsetki chorych z takimi dzia-

taniami.

Tabela 53. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystqpity ciezkie dziatania niepozgdane; telaprewir
ze standardowq terapiq vs standardowa terapia; badanie PROVE3.

Interwencja Komparator RR
Badanie
grupa N N (95% CI)*
T12Pbo12PR24 115 19 17% 1,45
? (0,76; 2,77); NS
2,10
PROVE3 T24PR48 113 27 24% Pbo24PR48 114 13 11% (1,16; 3,84);
NNH =9 (5; 39)
T24P24 111 20 18% 1,58

(0,84; 3,00); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych byto wieksze w grupach z telaprewirem, niz
w grupie kontrolnej. Jednak istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami odnotowano tylko dla
porownania dwdch grup o 48-tygodniowym okresie leczenia (T24PR48 vs Pbo24PR48), obliczone
ryzyko wzgledne dla takiego poréwnania wyniosto 2,10 (95% Cl: 1,16; 3,84). Leczac przez 48 tygodni
dziewieciu chorych z HCV-1 terapig tréjlekowg w schemacie T24PR48, zamiast schematu dwulekowe-

go nalezy oczekiwac jednego dodatkowego przypadku ciezkich dziatan niepozgdanych.

2.6.5.4 Ogolnoustrojowe dziatania niepozZqdane

W obydwu badaniach wyrédzniono dziatania niepozadane, ktére skategoryzowano jako zaburzenia
ogdlnoustrojowe. Nalezaty do nich w PROVE3 zmeczenie, choroby grypopodobne, drazliwosé, go-
ragczka, dreszcze i dodatkowo w REALIZE takze astenia. Dane dotyczace poszczegdlnych dziatan nie-

pozadanych przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

2.6.5.4.1 Zmeczenie

Dane dotyczace liczby i odsetka chorych odczuwajgcych zmeczenie w obydwu badaniach zebrano

w ponizszej tabeli. W przypadku znamiennych wynikéw, wyrézniono je pogrubionym drukiem.
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Tabela 54. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpito zmeczenie; telaprewir ze standardowq
terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

: Interwencja Komparator RR
Badanie N N (95% CI)*
T12Pbo12PR24 115 77 67% 1,19
’ (0,97; 1,48); NS
PROVE3 T24PR48 113 69 61% Pbo24PR48 114 64  56% 1,09
° °  (0,87;1,36); NS
0,82
24P2 111 1 9 ’
T24P24 5 46% (0,63; 1.06); NS
1,36
T12Pbo4PR48 266 145  55% (1,08; 1,73);
REALIZE Pbol6PRAS 132 53  40% NNH=7(5;26
LiPboAT12PR48 264 131 50% 1,24
? (0,98; 1,59); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W obydwu badaniach ryzyko wystgpienia zmeczenia byto wieksze w grupach z telaprewirem niz
w grupach kontrolnych bez tego leku. Jednak statystycznie istotne ryzyko wzgledne wystgpienia tego
dziatania niepozadanego uzyskano jedynie dla poréwnania T12Pbo4PR48 vs Pbol16PR48 (REALIZE),
RR =1,36 (95% Cl: 1,08; 1,73). Wspotczynnik NNH wynidst 7 (95% Cl: 5; 26), co oznacza, ze podczas
48-tygodniowej terapii telaprewirem w skojarzeniu ze standardowg terapig 7 chorych, nalezy ocze-
kiwac wystgpienia zmeczenia u jednego chorego wiecej, niz w przypadku leczenia samg standardowa

terapia.

Dane dotyczace liczby chorych odczuwajgcych zmeczenie w trakcie obydwu badan umozliwity prze-
prowadzenie metaanalizy oceniajgcej ryzyko wystgpienia tego dziatania niepozadanego, ktérej wynik

prezentuje wykres ponizej.
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Wykres 16. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zmeczenia; telaprewir ze standardowq terapiq vs stan-
dardowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

PROVE3

REALIZE

Wynik metaanalizy (fixed)
Heterogenicznosé: p = 0,4077

& na korzysc interwencji na korzysc kontroli -

1,36 (1,08, 1,73)

{ 1,19(0,97, 1,48)
|
|
|
|
|
|
|
|
|

1,28 (1,09, 1,50); p = 0,0024
NNH = 8 (5; 20)

1 2

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Ryzyko wystgpienia zmeczenia byto znamiennie wieksze (p = 0,0024) u chorych otrzymujgcych tela-

prewir wraz z pegylowanym interferonem i rybawiryng, w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych

terapie standardowag, RR = 1,28 (95% Cl: 1,09; 1,50). Leczac w ten sposéb osSmiu chorych zakazonych

HCV-1, zamiast podawac im

przypadku zmeczenia, NNH =

standardowg terapie, ryzykujemy wystgpienie jednego dodatkowego

8 (95% Cl: 5; 20). W metaanalizie wykorzystano model efektow statych,

poniewaz heterogeniczno$¢ danych nie byta znamienna (p = 0,4077).

2.6.5.4.2 Choroby grypopodobne

Obecnos¢ chordb grypopodobnych odnotowano w badaniach PROVE3 i REALIZE. Dane na temat ta-

kich dziatan niepozgdanych, w postaci liczb oraz odsetkdw pacjentéw, zamieszczono w tabeli ponizej.

Pogrubiong czcionkg zaznaczono znamienne wyniki.

Tabela 55. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpita choroba grypopodobna; telaprewir ze
standardowq terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator RR

Badanie o "

grupa N n % grupa N n % (95% CI)
0,80
0, ’
T12Pbo12PR24 115 29 25% (0,53; 1,20); NS
PROVE3 Pbo24PR48 114 36 32%

T24PR48 113 36 32% 101

(0,69; 1,48); NS
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. Interwencja Komparator RR
Badanie N (95% CI)*
0,80
0, ’
T24P24 111 28 25% (0,52: 1,21); NS
T12Pbo4PR48 266 85 32% 1.28
: (0,92; 1,81); NS
REALIZE Pbo16PR48 132 33 25% 1,42
LiPbo4T12PR48 264 94 36% (1,03; 2,01);

NNH = 10 (6; 116)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W badaniu PROVE3 nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami z telaprewirem
i kontrolg w odsetkach pacjentédw z chorobami grypopodobnymi. Z kolei, w prébie REALIZE dla oby-
dwu poréwnan ryzyko byto wieksze w grupach z telaprewirem, ale tylko w przypadku poréwnania
LiPbo4T12PR48 vs Pbol6PR48 uzyskano znamienny statystycznie wynik, RR = 1,42 (95% Cl: 1,03;
2,01). Wspotczynnik NNH wynidst 10 (95% Cl: 6; 116), co oznacza, ze leczac 10 chorych telaprewirem,
peg-IFN i rybawiryng wg schematu z grupy LiPbo4T12PR48, ryzykujemy wystgpienie choroby grypo-

podobnej u jednego pacjenta wiecej, niz w przypadku stosowania terapii z grupy kontrolnej.

Ponizej na wykresie zaprezentowano wynik metaanalizy ryzyka wystgpienia choréb grypopodobnych,

przeprowadzonej na podstawie wyjsciowych danych z badan PROVE3 i REALIZE.

Wykres 17. Metaanaliza ryzyka wystgpienia choréb grypopodobnych; telaprewir ze standardowg
terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzys¢ interwencji na korzysc kontroli -

PROVE3 . 0,80 (0,53, 1,20)
REALIZE F 1,28 (0,92, 1,81)

Wynik metaanalizy (random)
Heterogenicznos¢: p = 0,0868

1,03 (0,65, 1,62); p = 0,9146

05 1 2

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)
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Ryzyko wystgpienia chordb grypopodobnych zblizone w grupach otrzymujacych telaprewir i standar-
dowa terapie w poréwnaniu do kontroli bez tego leku: RR = 1,03 (95% Cl: 0,65; 1,62). Wynik nie byt
statystycznie znamienny (p = 0,9146). Z uwagi na istotng heterogenicznos$¢ wyjsciowych danych

(p = 0,0868), w obliczeniach wykorzystano model efektow losowych.

2.6.5.4.3 Goraczka

Goraczka byta dziataniem niepozgdanym, ktére oceniono w obydwu analizowanych badaniach. In-
formacje dotyczace liczby i odsetka pacjentéw, ktérzy doswiadczyli gorgczki umieszczono w tabeli

ponizej, istotne statystycznie wyniki pogrubiono.

Tabela 56. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpita gorqczka; telaprewir ze standardowq te-
rapiqg vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator RR
Badanie 9 *
grupa \| ] % grupa \ n % (95% CI)
1,13
12Pbo12PR2 11 1 149 !
T12Pbo12PR24 5 6 4% (0,59; 2,19); NS
1,95
PROVE3 T24PR48 113 27 24% Pbo24PR48 114 14 12% (1,09; 3,50);
NNH =9 (5; 62)
1,17
0, 7
T24P24 111 16 14% (0,61; 2,27); NS
0,83
0, —_—
T12Pbo4PR48 266 60 23% 058 119): NS
REALIZE Pbo16PR48 132 36 27%
LiPbo4T12PR48 264 71 27% 0,99

(0,71; 1,40); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W badaniu PROVE3 oszacowane ryzyko wystgpienia gorgczki byto wieksze w grupach z telaprewirem
niz w kontroli, jednak tylko dla poréwnania T24PR48 vs Pbo24PR48 wynik byt istotny statystycznie,
RR =1,95 (95% Cl: 1,09; 3,50). Leczac przez 48 tygodni dziewieciu chorych telaprewirem w skojarze-
niu ze standardowa terapig wg schematu T24PR48, mozna sie spodziewac wystgpienia jednego wie-
cej przypadku goraczki, niz gdyby podawa¢ w tym czasie wylgcznie standardowa terapie,
NNH =9 (95% Cl: 5; 62). W przypadku proby REALIZE, oszacowane ryzyko byto troche mniejsze

w grupach z telaprewirem, jednak wyniki nie byty znamienne statystycznie.

Wykres ponizej przedstawia wynik metaanalizy danych dotyczacych ryzyka wystgpienia gorgczki

u chorych leczonych tréjlekowa terapig w poréwnaniu do standardowej terapii.
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Wykres 18. Metaanaliza ryzyka wystgpienia gorqgczki; telaprewir ze standardowq terapiq vs standar-
dowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzys¢ interwencji na korzys¢ kontroli -

PROVE3 B 1,13 (0,59, 2,19)

REALIZE — 0,83(0,58, 1,19)

Wynik metaanalizy (fixed)
Heterogenicznos¢: p = 0,4143

0,90 (0,65, 1,23); p = 0,4954

0,5 1 2 5

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Ryzyko wystgpienia goraczki, obliczone w wyniku metaanalizy, byto o 10% mniejsze u chorych leczo-
nych telaprewirem w skojarzeniu ze standardowg terapig, niz w grupach kontrolnych, RR = 0,90 (95%
Cl: 0,65; 1,19), ale wynik ten nie byt istotny statystycznie (p = 0,4954). Do przeprowadzenia metaana-
lizy wykorzystano model efektéw statych, poniewaz heterogeniczno$¢ danych nie byta istotna staty-

stycznie (p = 0,4143).

2.6.5.4.4 Astenia

Dane dotyczgce chorych z astenig odnaleziono w badaniu REALIZE. Tabela ponizej zawiera informacje
dotyczace opisywanego dziatania niepozgdanego, w przypadku znamiennych wynikéw, przedstawio-

no je pogrubiong czcionka.

Tabela 57. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpita astenia; telaprewir ze standardowgq tera-
piq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator RR

Badanie N N . (95% CI)*

0,67
T12Pbo4PR48 266 51 19% (0,47; 0,96);
REALIZE Pbol6PRAS 132 38  29% NNT=11(6;115)

0,79

i 0,
LiPbo4T12PR48 264 60 23% (0,56; 1,12); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.
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Ryzyko wystgpienia astenii byto mniejsze u pacjentdw leczonych telaprewirem i standardowg terapig,
niz u chorych nie otrzymujacych inhibitora proteaz wirusowych. Jednak tylko poréwnanie grupy bez
okresu wprowadzajgcego (T12Pbo4PR48) wskazywato na istotny statystycznie wynik wobec kontroli,
RR = 0,67 (95% Cl: 0,47; 0,96). Wspdtczynnik NNT wynidst 11 (95% Cl: 6; 115), co oznacza, ze leczac
11 chorych telaprewirem i standardowa terapig wg schematu T12Pbo4PR48, unikniemy wystgpienia
powyzszego dziatania niepozgdanego u jednego chorego wiecej, niz gdyby podawac im standardowa

terapie.

2.6.5.4.5 Drazliwo$¢

Omawiane dziatanie niepozgdane odnotowano w badaniach PROVE3 i REALIZE. Informacje dotyczace

liczby i odsetka pacjentéow, u ktérych odnotowano drazliwos¢ zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 58. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpita drazliwosc; telaprewir ze standardowqg
terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator RR
Badanie
grupa N N e (95% c)”
0,79
12Pbo12PR2 11 2 179 !
T12Pbo12PR24 5 0 7% (0,47; 1,33); NS
1,09
9 9 4
PROVE3 T24PR48 113 27 24% Pbo24PR48 114 25 22% (0,68; 1,72); NS
0,66
24P2 111 1 149 !
T24P24 6 4% (0,37; 1,15); NS
0,85
o —_—
T12Pbo4PR48 266 36 14% (0,52; 1,40); NS
REALIZE Pbo16PR48 132 21 16%
LiPbo4T12PR48 264 38 14% 0,90

(0,56; 1,48); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W prébie klinicznej PROVE3 drazliwosé odnotowano u 14-22% chorych, a w badaniu REALIZE u 14-
16%. W obydwu badaniach w zadnym z poréwnan grup (telaprewir vs kontrola) obliczone ryzyko

wzgledne nie byto istotne statystycznie.

Ponizej na wykresie zamieszczono wynik metaanalizy wyjsciowych danych z badan, dotyczacych od-

setka chorych odczuwajgcych drazliwosc.
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Wykres 19. Metaanaliza ryzyka wystgpienia drazliwosci; telaprewir ze standardowgq terapiq vs stan-
dardowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzys¢ interwencji na korzysc kontroli -

PROVE3 1 0,79 (0,47, 1,33)
|
|
|
|
|
|
[
|
T

REALIZE 0,85 (0,52, 1,40)

Wynik metaanalizy (fixed)
Heterogenicznosc: p = 0,8494

0,82 (0,57, 1,18); p = 0,2923

0,2 0,5

~
N

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Oszacowane ryzyko wystgpienia drazliwosci byto o 18% mniejsze u chorych leczonych telaprewirem
w skojarzeniu ze standardowg terapia, w poréwnaniu do chorych z grup kontrolnych, RR = 0,82 (95%
Cl: 0,57; 1,18), ale wynik ten nie byt istotny statystycznie (p = 0,2923). Do przeprowadzenia metaana-
lizy postuzono sie modelem efektéw statych, ze wzgledu na nieistotng heterogenicznosé¢ danych

(p=0,8494).

2.6.5.4.6 Dreszcze

Dane dotyczace liczby i odsetka chorych, ktérzy w trakcie obydwu badan odczuwali dreszcze. Tabela

ponizej zawiera informacje dotyczgce opisywanego dziatania niepozgdanego.

Tabela 59. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystqgpity dreszcze; telaprewir ze standardowgq tera-
pig vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

. Interwencja Komparator RR
Badanie N N (95% CI)*
1,12
. ,
T12Pbo12PR24 115 17 15% (0,60; 2,12); NS
1,55
0 9 !
PROVE3 T24PR48 113 23 20% Pbo24PR48 114 15 13% (0,86; 2,80); NS
T24P24 111 17 15% 116

(0,62; 2,19); NS
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. Interwencja Komparator RR
Badanie N N (95% CI)*
T12Pbo4PR48 266 42 16% 110
° (0,67; 1,81); NS
REALIZE Pbo16PR48 132 19 14%
LiPbo4T12PR48 264 31 12% 0,82

(0,49; 1,39); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Dreszcze odnotowano u 12% do 20% chorych w obydwu badaniach. Obliczone ryzyko wzgledne po-
miedzy poszczegdlnymi grupami otrzymujacymi telaprewir a kontrolg nie okazato sie istotne staty-

styczne.

Dane z tych badan umozliwity wykonanie metaanalizy ryzyka wystapienia dreszczy u chorych otrzy-
mujacych telaprewir w poréwnaniu do kontroli bez tego leku. Wynik zaprezentowano na ponizszym

wykresie.

Wykres 20. Metaanaliza ryzyka wystgpienia dreszczy; telaprewir ze standardowq terapiq vs standar-
dowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzysc interwencji na korzysc kontroli -

PROVE3 - 1,12 (0,60, 2,12)

REALIZE 1,10(0,67, 1,81)

Wynik metaanalizy (fixed)
Heterogenicznosc: p = 0,9542

1,11 (0,75, 1,64); p = 0,6145

05 1 2 5

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Ryzyko wystgpienia dreszczy byto o 11% wieksze w grupach stosujacych tréjlekowa terapie, niz

u chorych stanowigcych kontrole leczong standardowgq terapig, RR = 1,11 (95% Cl: 0,75; 1,64), ale
wynik nie osiggnat progu znamiennosci statystycznej (p = 0,6145). W obliczeniach wykorzystano mo-

del efektow statych, poniewaz heterogenicznos$¢ danych nie byta istotna statystycznie (p = 0,9542).
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2.6.5.5 Zaburzenia skorne i tkanki podskornej

W obydwu badaniach wsrdd dziatan niepozgdanych kwalifikujgcych sie jako zaburzenia skérne i tkan-
ki podskérnej odnotowano swigd, wysypke, tysienie, a w probie REALIZE réwniez suchos$¢ skory i ru-
mien. Dane dotyczace tych dziatan niepozadanych zostaty przedstawione w ponizszych podrozdzia-

fach.

2.6.5.5.1 Swiad

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe i odsetek pacjentdw z obydwu badan, ktérzy odczuwali

Swigd w trakcie leczenia.

Tabela 60. Liczba i odsetek pacjentdw, u ktdrych wystqgpit Swigd bez wzgledu na stopien ciezkosci;
telaprewir ze standardowq terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 | REALIZE.

Interwencja Komparator RR

Badanie N N (95% CI)*

2,27
T12Pbol12PR24 115 39 34% (1,39; 3,79);
NNH = 6 (4; 13)

2,97
PROVE3 T24PRA4S 113 50 44% Pbo24PR48 114 17  15%  (1,86;4,84);
NNH = 4 (3; 6)

2,42
T24pP24 111 40 36% (1,48; 4,01);
NNH =5 (4; 11)

1,90
T12Pbo4PR48 266 138 52% (1,42; 2,60);

NNH =5 (3;7)
1,83
LiPbo4T12PRAS 264 132 50% (1,37; 2,51);
NNH =5 (4; 8)

REALIZE Pbo16PR48 132 36 27%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

PrawdopodobiefAstwo wystgpienia swigdu, oszacowane na podstawie danych z badarh PROVE3 i REA-
LIZE, okazato sie znamiennie wieksze w grupach przyjmujacych telaprewir w skojarzeniu ze standar-
dowg terapig, w poréwnaniu do leczenia kontrolnego — w pierwszym badaniu ryzyko byto ponad
dwukrotnie wieksze, a w drugim o ponad 80%. Oszacowane dla poszczegdlnych poréwnan NNH mie-
Scit sie wynosity 4-6 (najczesciej byty réwne 5), co oznacza, ze stosujgc u 4 do 6 chorych schemat za-
wierajgcy telaprewir i standardowgq terapie zamiast schematu dwulekowego, nalezy oczekiwac jed-

nego dodatkowego przypadku wystgpienia Swigdu.

W badaniu REALIZE przedstawiono réwniez informacje o czestosci wystepowania swigdu o 3. stopniu

nasilenia — dane te zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 61. Liczba i odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpit Swigd o 3. stopniu nasilenia; telaprewir ze
standardowq terapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

Badanie

Interwencja

N

Komparator RR
N (95% CI)*

T12Pbo4PR48 266

REALIZE

5

LiPbo4T12PR48 264

2,75

o 0,
1% Pbol6PRA8 132 0 0% oo 5050 NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Swiad o 3. stopniu nasilenia odnotowano u 1% (n = 5) chorych w grupach z telaprewirem, podczas

gdy w grupie kontrolnej nie odnotowano tego dziatania niepozagdanego w tym stopniu ciezkosci (ba-

danie REALIZE) — rdznice pomiedzy tymi grupami okazaty sie nieistotne statystycznie. W przypadku

badania PROVE3, nie opisano tego punktu kofncowego.

Na wykresie ponizej przedstawiono wynik metaanalizy danych z badan, dotyczacych pacjentéw od-

czuwajgcych swiad.

Wykres 21. Metaanaliza ryzyka wystgpienia Swigdu bez wzgledu na stopien ciezkosci; telaprewir ze
standardowq terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzysc interwencji

PROVE3

REALIZE

Wynik metaanalizy (fixed)
Heterogenicznosc: p = 0,5528

na korzys¢ kontroli

2,27 (1,39, 3,79)

1,90 (1,42, 2,60)

2,00 (1,54, 2,59); p < 0,0001
NNH =5 (4; 7)

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Oszacowane ryzyko wystgpienia Swigdu okazato sie dwukrotnie wieksze w grupach leczonych tela-

prewirem w skojarzeniu ze standardowg terapig, niz w grupach kontrolnych, RR = 2,00 (95% Cl: 1,54;

2,59). Wynik byt istotny statystycznie (p < 0,0001). Wspotczynnik NNH wynidst 5 (95% Cl: 4; 7), co

oznacza, ze podajac pieciu chorym tréjlekowg terapie z telaprewirem zamiast standardowej terapii,
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nalezy oczekiwaé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku swigdu. Do przeprowadzenia metaa-
nalizy wykorzystano model efektéw statych, poniewaz heterogenicznosé danych nie byta statystycz-

nie znamienna (p = 0,5528).

2.6.5.5.2 Rumien

Informacje na temat czestosci wystepowania rumienia przedstawiono w jednym analizowanym ba-
daniu — REALIZE. W tabeli ponizej zaprezentowano dane liczcbowe odnosnie zaobserwowanych przy-

padkéw powyziszego dziatania niepozgdanego.

Tabela 62. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpit rumien; telaprewir ze standardowq terapig
vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

T Interwencja Komparator RR
N N (95% CI)*
T12Pbo4PR48 266 27 10% 191
0 (0,88; 4,22); NS
REALIZE Pbo16PR48 132 7 5%
LiPbo4T12PR48 264 16 6% 114

(0,50; 2,66); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Rumien wystgpit u kilku procent chorych w kazdej z grup badania REALIZE (do 10%). Oszacowane
ryzyko wystgpienia tego dziatania niepozgdanego bylo wieksze dla grup z telaprewirem

w poréwnaniu do kontroli, ale nie uzyskato poziomu znamiennosci statystyczne;j.

2.6.5.5.3 Wysypka

Wysypka byta dziataniem niepozgdanym odnotowanym u pacjentéw w obydwu badaniach, przy czym
w PROVE3 okreslono je jako jakiekolwiek dziatania niepozgdane zwigzane z wysypka. Liczbe i odsetek

chorych, u ktérych wystgpity powyzsze dziatania niepozgdane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 63. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita wysypka; telaprewir ze standardowq tera-
piq vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

. Interwencja Komparator RR
EGENL IS z N (95% CI)*
2,50
T12Pbo12PR24 115 58 50% (1,68; 3,78);
NNH =4 (3; 6)
2,98
PROVE3A T24PR48 113 68 60% Pbo24PR48 114 23 20% (2,04; 4,46);
NNH =3 (2; 4)
2,05
T24P24 111 46 41% (1,35; 3,16);

NNH = 5 (4; 11)
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Interwencja Komparator RR
Badanie
N N (95% Cl)*
T12Pbo4PR48 266 99 37% (1,35;2,91);
NNH =6 (4; 12)
REALIZE Pbo16PR48 132 25 19%
1,90
LiPbo4T12PR48 264 95 36% (1,31; 2,82);

NNH = 6 (4; 13)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A jakiekolwiek dziatania niepozadane zwigzane z wysypka.

Ryzyko wystgpienia wysypki byto znamiennie wieksze w obydwu badaniach w grupach przyjmujacych
telaprewir w skojarzeniu ze standardowag terapig, niz w przypadku standardowe] terapii. Wszystkie

obliczone ryzyka wzgledne pomiedzy odpowiednimi grupami byty istotne statystycznie.

W badaniu PROVE3 podano informacje ze, mediana czasu do wystgpienia wysypki o jakimkolwiek
stopniu nasilenia wynosita w grupach z telaprewirem 7 do 28 dni. W badaniu dozwolono stosowanie
miejscowych preparatéw przeciwalergicznych oraz miejscowych i ogdlnoustrojowych preparatéow
przeciwswigdowych wedtug uznania lekarza, dla kazdego stopnia ciezkosci obserwowanej wysypki.
Jesli wskazane byto wycofanie lekdw, zaprzestawano podawania telaprewiru i ,rybawiryny kontynuu-

jac jednak leczenie peg-IFN. Najczesciej obserwowano zmiany typu grudkowego.

W obu tych badaniach przedstawiono réwniez informacje o odsetku chorych, ktérzy doswiadczyli

wysypki w ciezkim stopniu (3. stopien). Dane te zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 64. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpita wysypka o 3. stopniu nasilenia; telaprewir
ze standardowq terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

. Interwencja Komparator RR
Badanie N N (95% CI)*
12,89
(1,30; 130,63);
* 0,
T12Pbo12PR24 115 6 5% NNH = 20 (10;
56)
11,1
PROVE3 Pbo24PR48 114 0 0% (1,10; :ilg 67);
* 0, ’ /] '] ’
T24PR48 113 5 1% NNH = 23 (10;
53)
T24P24 111 3* 3% 7119

(0,68; 76,51); NS

T12Pbo4PR48 266
REALIZE 16* 3% Pbo16PR48 132 0 0%
LiPbo4T12PR48 264

8,24
(0,86; 80,80); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ciezka wysypka (3. stopnia) wystgpita u 5%, 4% i 3% chorych z grup z telaprewirem badania PROVE3,
odpowiednio w T12Pbo12PR24, T24PR48 i T24PR24, podczas gdy w grupie kontrolnej nie odnot
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no jej u zadnego pacjenta. Ciezkie przypadki wysypki ustgpity u 12 na 14 chorych w okresie 9 do 104
dni (u dwdch pacjentéw dane z okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia nie byty dostepne);
u szeSciu pacjentdw wymagane byto zastosowanie kortykosteroidéw, a jeden byt hospitalizowany.
W przypadku grup T12Pbol12PR24 oraz T24PR48 rdzinice wobec grupy kontrolnej okazaty sie zna-
mienne statystycznie: RR = 12,89 (95% Cl: 1,30; 130,63); NNH = 20 (95% Cl: 10; 56) oraz RR = 11,10
(95% Cl: 1,10; 113,67); NNH = 23 (95% Cl: 10; 53). Z kolei w badaniu REALIZE podano, ze wysypka o 3.
stopniu ciezkosci wystgpita u 3% chorych z grup z telaprewirem, w grupie kontrolnej nie odnotowano

jej u zadnego chorego — réznice pomiedzy grupami nie byly znamienne statystycznie.

Na podstawie wyjsciowych danych z obu badan przeprowadzono metaanalize ryzyka wystgpienia
wysypki (metaanaliza bez wzgledu na stopien ciezkosci - tgczne wyniki dla wysypki w 3. stopniu ciez-
kosci przedstawione w badaniu REALIZE nie pozwolity na metaanalize danych dla ciezkiej wysypki)
u chorych leczonych terapig skojarzong (telaprewir, peg-IFN i rybawiryna) w poréwnaniu do kontroli

(peg-IFN i rybawiryna). Wynik przedstawiono na wykresie ponizej.

Wykres 22. Metaanaliza ryzyka wystgpienia wysypki bez wzgledu na stopien ciezkosci; telaprewir ze
standardowq terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzys¢ interwencji na korzysc kontroli -

PROVE3 . 2,50 (1,68, 3,78)
REALIZE 4. 1,97(1,35, 2,91)

Wynik metaanalizy (fixed)
Heterogenicznosc: p = 0,3996

2,18 (1,65, 2,89); p < 0,0001
NNH =5 (4; 7)

l |
1 2 5

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Metaanaliza ryzyka wystgpienia wysypki wskazata na znamiennie wieksze (p < 0,0001) prawdopodo-
bieAstwo wystgpienia tego dziatania niepozadanego u chorych leczonych telaprewirem i terapia
standardowg, w poréwnaniu do kontroli bez inhibitora proteaz wirusowych, RR = 2,18 (95% Cl: 1,65;

2,89). Leczac pieciu chorych z HCV-1 telaprewirem w skojarzeniu ze standardowg terapig, ryzykuje
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wystgpienie jednego wiecej przypadku wysypki, niz gdyby podawac im standardowa terapia. Z powo-
du nieistotnej heterogenicznosci danych (p = 0,3996), do przeprowadzenia metaanalizy postuzono sie

modelem efektow statych.

2.6.5.5.4 Suchos¢ skory

Informacje o liczbie i odsetku chorych, u ktérych odnotowano suchos¢ skéry podano w badaniu REA-

LIZE. Dane dotyczace tego dziatania niepozadanego zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 65. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpita suchosc¢ skory; telaprewir ze standardowg
terapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator RR
B .
adanie " N (95% CI)*
1,04
0, =T
T12Pbo4PR48 266 44 17% 065 1.68): NS
REALIZE Pbo16PR48 132 21 16%
LiPbo4T12PR48 264 53 20% 1,26

(0,81; 2,01); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Suchos¢ skéry odnotowano u 16-20% chorych z badania REALIZE we wszystkich grupach. Prawdopo-
dobienstwo jej wystgpienia byto zblizone w grupach otrzymujacych telaprewir w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Obliczone ryzyko wzgledne dla poszczegdlnych poréwnan nie byto znamienne statystycz-

nie.

2.6.5.5.5 Lysienie

Dane dotyczace tysienia odnaleziono w badaniach PROVE3 i REALIZE. Tabela ponizej zawiera infor-

macje dotyczgce opisywanego dziatania niepozgdanego.

Tabela 66. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito tysienie; telaprewir ze standardowgq tera-
piq vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

. Interwencja Komparator RR
Badanie N N (95% CI)*
1,83
o ,
T12Pbo12PR24 115 24 21% (1,00; 3,40); NS
1,24
() 0, 4
PROVE3 T24PR48 113 16 14% Pbo24PR48 114 13 11% (0,64; 2,44); NS
1,11
T24P24 111 14 139 ’
3% (0,55; 2,22); NS
1,11
() —_—=
T12Pbo4PR48 266 38 14% 0.66: 1.89): NS
REALIZE Pbo16PR48 132 17 13%
1,1
LiPbo4T12PR48 264 40 15% A8

(0,70; 2,00); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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NS nieistotne statystycznie.

Prawdopodobienstwo utraty wtosow byto zblizone w grupach telaprewiru i wich grupach kontrol-
nych w obydwu badaniach. Zadne obliczone ryzyko wzgledne nie uzyskato poziomu znamiennosci

statystycznej.

Na wykresie ponizej zestawiono wyniki metaanalizy danych dotyczace ryzyka wystgpienia tysienia
u chorych otrzymujacych telaprewir w skojarzeniu ze standardowa terapig, w poréwnaniu do kontro-
li.

Wykres 23. Metaanaliza ryzyka wystgpienia tysienia; telaprewir ze standardowgq terapiq vs standar-
dowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzys¢ interwencji na korzys¢ kontroli

PROVE3 . 1,83 (1,00, 3,40)

REALIZE 1— 1,11 (0,66, 1,89)

Wynik metaanalizy (fixed)
Heterogenicznosc: p = 0,2312

1,37 (0,92, 2,05); p = 0,1226

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Oszacowane w wyniku metaanalizy ryzyko wystgpienia tysienia byto wieksze u chorych z grup z tela-
prewirem, niz w grupach kontrolnych, RR = 1,37 (95% Cl: 0,92; 2,05), ale wynik nie byt znamienny
statystycznie (p = 0,1226). Z uwagi na nieistotng heterogenicznos¢ danych, w obliczeniach wykorzy-

stano model efektéw statych (p = 0,2312).

2.6.5.6  Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe

W obydwu badaniach odnotowano nastepujace zaburzenia zotadkowo-jelitowe: nudnosci, biegunka
i zylaki odbytu, a w probie REALIZE przedstawiono takze dane dla béléw brzucha oraz wymiotow.

Dziatania te zostaty opisane w kolejnych rozdziatach.
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2.6.5.6.1 Nudnosci

Powyzszy punkt kornicowy odnotowano w obu analizowanych prébach klinicznych (PROVE3 i REALIZE).

Dane uzyskane zaprezentowano w tabeli ponizej. Znamienne wyniki pogrubiono.

Tabela 67. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpity nudnosci; telaprewir ze standardowgq tera-
pig vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator RR
Badanie
grupa N N 4 (95% CI)*
T12Pbol2PR24 115 41 36% 1,04
? (0,73; 1,48); NS
1,40
PROVE3 T24PR48 113 54 48% Pbo24PR48 114 39 34% (1,02; 1,93);
NNH = 8 (4; 133)
0,71
0, 7
T24pP24 111 27 24% (0,47; 1.07); NS
1,50
T12Pbo4PR4S 266 94 35% (1,07; 2,15)
REALIZE Pbo16PR48 132 31 23% NNH=9(5;45
LiPboAT12PRAS 264 87 33% 1,40

(1,00; 2,01); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W prdbie klinicznej PROVE3 ryzyko wystgpienia nudnosci byto istotnie wieksze w grupie leczonej
telaprewirem przez 24 tygodnie oraz peg-IFN i rybawiryng 48 tygodni (T24PR48), niz w grupie kon-
trolnej stosujacej terapie dwulekowa bez telaprewiru, RR = 1,40 (95% Cl: 1,02; 1,93). Wspodtczynnik
NNH wynidst 8 (95% Cl: 4; 133), co oznacza, ze leczac osmiu chorych z HCV-1 zgodnie ze schematem
przyjetym w grupie T24PR48 zamiast postepowania standardowego, nalezy oczekiwa¢ jednego do-
datkowego przypadku wystgpienia nudnosci. Poréwnanie pozostatych dwdch grup (T12Pbo12PR24
i T24P24) z kontrolg nie wykazato znamiennych statystycznie rdznic w czestosci wystepowania tego
dziatania niepozgdanego. Z kolei w badaniu REALIZE prawdopodobierstwo wystgpienia nudnosci byto
0 40-50% wieksze w grupach z telaprewirem, w poréwnaniu do kontroli, jednak tylko w przypadku
poréwnania T12Pbo4PR48 z grupa kontrolng uzyskano znamienny statystycznie wynik, RR = 1,50
(95% Cl: 1,07; 2,15). Leczac 9 chorych telaprewirem wedtug schematu przyjetego w grupie
T12Pbo4PR48, ryzykujemy wystgpienie jednego wiecej przypadku nudnosci, niz gdyby podawac tym
pacjentom standardowg terapie, NNH =9 (95% Cl: 5; 45).

Ponizszy wykres przedstawia wynik metaanalizy wyjsciowych danych z badan dotyczacych liczby cho-
rych odczuwajgcych nudnosci w grupach z telaprewirem (12 tygodni) w poréwnaniu do kontroli bez

tego leku.
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Wykres 24. Metaanaliza ryzyka wystgpienia nudnosci; telaprewir ze standardowq terapiq vs standar-
dowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzys¢ interwencji na korzysc kontroli -
PROVE3 1,04 (0,73, 1,48)
REALIZE 1,50(1,07, 2,15)
Wynik metaanalizy (fixed)
1,28 (1,00, 1,64); p = 0,0515
Heterogenicznosé: p = 0,1447 v 128 (1,00, 1,64);p = 0,
[ I I
0,5 1 2 5
Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Oszacowane w wyniku metaanalizy ryzyko wystgpienia nudnosci byto 28% wieksze u chorych leczo-
nych telaprewirem w skojarzeniu z terapig standardowg, w poréwnaniu do kontroli, RR = 1,28 (95%
Cl: 1,00; 1,64). Wynik byt statystycznie nieistotny, cho¢ zblizat sie do granicy znamiennosci:
p = 0,0515. Metaanalize przeprowadzono z wykorzystaniem modelu efektéw statych, poniewaz hete-

rogenicznos$¢ danych nie byta statystycznie znamienna (p = 0,1447).

2.6.5.6.2 Biegunka

Dane dotyczace odsetka chorych, u ktorych wystepowata biegunka zamieszczono w badaniach
PROVE3 i REALIZE. Dostepne informacje zamieszczono w ponizszej tabeli, pogrubiong czcionkg wy-

rézniono znamienne wyniki.

Tabela 68. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita biegunka; telaprewir ze standardowq te-
rapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 j REALIZE.

Interwencja Komparator
Badanie RR
N N (95% CI)*
1,67
T12Pbo12PR24 115 37 32% (1,06; 2,65);
NNH = 8 (5; 65)
PROVE3 Pbo24PR48 114 22 19%
2,25
T24PR48 113 49 43% (1,48; 3,47);

NNH =5 (3; 9)
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Interwencja Komparator RR
Badanie
N N (95% Cl)*
1,35
0, ’
T24P24 111 29 26% (0,84; 2,20); NS
1,82
T12Pbo4PR48 266 66 25% (1,15; 2,95);
NNH =9 (6; 36)
REALIZE Pbo16PR48 132 18 14%
1,92
LiPbo4T12PR48 264 69 26% (1,21; 3,10);

NNH = 8 (5; 25)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W obydwu badaniach wystgpienie biegunki byto znaczgco bardziej prawdopodobne w grupach
otrzymujacych telaprewir niz w grupach kontrolnych. Dla wiekszosci poréwnan, z wyjatkiem T24P24
vs Pbo24PR48 w badaniu PROVE3, wyniki byty istotne statystycznie. Leczgc od 5 do 9 chorych z HCV-1
telaprewirem w skojarzeniu ze standardowg terapig (w zaleznosci od schematu), ryzykujemy wystga-

pienie jednego wiecej przypadku biegunki, niz gdyby podawac standardowa terapie.

Dane z badan umozliwity przeprowadzenie metaanalizy ryzyka wystgpienia biegunki, ktorej wynik

prezentuje ponizszy wykres.

Wykres 25. Metaanaliza ryzyka wystqgpienia biegunki; telaprewir ze standardowq terapiq vs standar-
dowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzys¢ interwencji na korzys¢ kontroli -
PROVE3 + 1,67 (1,06, 2,65)
REALIZE 1,82 (1,15, 2,95)
Wynik metaanalizy (fixed) 1,75 (1,25, 2,44); p = 0,001
Heterogenicznosc: p = 0,7949 NNH = 9 (6; 20)

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

U chorych leczonych telaprewirem w skojarzeniu ze standardowa terapia ryzyko wystgpienia biegun-

ki, oszacowane w wyniku metaanalizy, byto o 75% wieksze w poréwnaniu do grup kontroln
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RR =1,75 (95% Cl: 1,25; 2,44). Wynik byt statystycznie znamienny (p = 0,001). Leczac 9 chorych tela-
prewirem w schemacie tréjlekowym, zamiast podawac im standardowg terapie, nalezy oczekiwad
jednego dodatkowego przypadku biegunki, NNH = 9 (95% ClI: 6; 20). Do przeprowadzenia metaanali-
zy, z powodu nieistotnej heterogenicznosci danych (p = 0,7949), wykorzystano model efektow sta-

tych.

2.6.5.6.3 Wymioty

Dane dotyczace chorych, u ktérych wystgpity wymioty zamieszczono w prébie klinicznej REALIZE.

Tabela ponizej zawiera liczby oraz odsetek pacjentéw z tym dziataniem niepozadanym.

Tabela 69. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpity wymioty; telaprewir ze standardowgq tera-
piq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

. Interwencja Komparator RR
Badanie " N (95% CI)*
T12Pbo4PR438 266 37 14% L67
’ (0,90; 3,16); NS
REALIZE Pbo16PR48 132 11 8%
LiPbo4T12PR48 264 31 12% 141

(0,75; 2,70); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Wymioty odnotowano u 14%, 12% i 8% chorych, odpowiednio w grupach T12Pbo4PR48,
LiPbo4T12PR48 i Pbo16PR48. Obie grupy otrzymujgce telaprewir poréwnane z placebo nie wykazaty

istotnych statystycznie réznic w prawdopodobienstwie wystgpienia wymiotow.

2.6.5.6.4 Zylaki odbytu

Dane dotyczgce chorych, u ktérych pojawity sie zylaki odbytu zamieszczono w obydwu badaniach
(PROVE3 i REALIZE). Ponizsza tabela zawiera liczby i odsetki chorych, u ktérych odnotowano powyz-

sze dziatanie niepozgdane. W przypadku istotnych wynikdw, przedstawiono je pogrubionym drukiem.

Tabela 70. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystqpity zylaki odbytu; telaprewir ze standardowg
terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 | REALIZE.

Interwencja Komparator RR
Badanie — — — o "
grupa N n % grupa N n % (95% CI)
4,96
T12Pbo12PR24 115 15 13% (1,59; 15,72);
NNH = 10 (6; 27)
PROVE3 Pbo24PRA48 114 3 3% 6,39

T24PR48 113 19 17% (2,10; 19,89);
NNH = 8 (5; 15)

T24P24 111 14 13%
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Interwencja Komparator RR
N N (95% Cl)*

Badanie

NNH = 11 (6; 30)

2,21
T12Pbo4PR48 266 40 15% (1,13; 4,39);

REALIZE Pbo16PR48 132 9 7% NNH=13 (8;66)

1,78

LiPbo4T12PR4 264 2 129
iPbo 8 6 3 % (0,90; 3,59); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zylakow odbytu u chorych leczonych telaprewirem w skojarzeniu
ze standardowg terapig byto wieksze niz w przypadku chorych z grup kontrolnych. W badaniu
PROVES3 obliczone ryzyko wzgledne okazato sie istotne statystycznie dla wszystkich poréwnan, nato-
miast w przypadku préby REALIZE znamienny byt tylko wynik porédwnania grupy otrzymujacej tela-
prewir od samego poczatku (bez okresu wprowadzajgcego) wobec kontroli. Ogétem w obydwu bada-
niach w grupach z telaprewirem zylaki odbytu odnotowano u kilkunastu procent pacjentéw (12-17%),

a w grupach kontrolnych u kilku procent (3% i 7%).

Dane z obydwu badan umozliwity przeprowadzenie metaanalizy ryzyka wystgpienia zylakéw odbytu,

ktérej wynik zaprezentowano na wykresie ponizej.

Wykres 26. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zylakéw odbytu; telaprewir ze standardowq terapig vs
standardowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzys¢ interwencji na korzys¢ kontroli
PROVE3 4,96 (1,59, 15,72)
REALIZE 2,21 (1,13, 4,39)
Wynik metaanalizy (fixed) 2,76 (1,52, 4,99); p = 0,0008
Heterogenicznosc: p = 0,2545 NNH = 12 (8; 20)
l I I

!
100

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)
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Oszacowane w wyniku metaanalizy ryzyko wystgpienia zylakdw odbytu byto ponad dwukrotnie wiek-
sze w grupach leczonych telaprewirem, peg-IFN i rybawiryng, w pordwnaniu do kontroli, RR = 2,76
(95% ClI: 1,52; 4,99). Wynik byt istotny statystycznie, p = 0,0008. Leczac 12 chorych z HCV-1 telaprewi-
rem w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng, zamiast podawac standardowg terapie, nalezy oczekiwad
wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zylakéw odbytu. W metaanalizie wykorzystano model

efektow statych, poniewaz heterogeniczno$¢ danych nie byta istotna statystycznie (p = 0,2545).

2.6.5.6.5 BOl brzucha

Informacje na temat czestosci béléw brzucha u chorych przedstawiono w badaniu REALIZE. W tabeli
ponizej zaprezentowano dane liczcbowe odnosnie zanotowanych przypadkéw bdléw w obrebie jamy

brzuszne;j.

Tabela 71. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpit bol brzucha; telaprewir ze standardowq
terapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator RR
Badanie
grupa N N o (95% ci)*
0,97
12 2 169 pa—
T12Pbo4PR438 66 43 6% (0,61; 1,55); NS
REALIZE Pbo16PR48 132 22 17%
LiPbo4T12PR48 264 37 14% 0,84

(0,52; 1,37); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Bol brzucha odnotowano u kilkunastu procent chorych w badaniu REALIZE (14-17%). Obliczona rézni-
ca pomiedzy grupami przyjmujgcymi telaprewir ,a kontrolg, nie uzyskata poziomu znamiennosci sta-

tystyczne;.

2.6.5.7 Zaburzenia uktadu nerwowego

Do odnotowanych w obydwu badaniach (PROVE3 i RRALIZE) zaburzen ukfadu nerwowego nalezaty
bdle i zawroty gtowy, ponadto w drugiej prébie klinicznej przedstawiono dane dla zaburzen smaku.

Ta kategoria dziatan niepozgdanych zostata opisana w rozdziatach ponizej.

2.6.5.7.1 Bol gtowy

B4l gtowy to jedno z dziatan niepozadanych, ktére wystapity w badaniach PROVE3 i REALIZE. Tabela

ponizej prezentuje dane dotyczgce liczby i odsetka chorych, ktérzy odczuwali bél gtowy.
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Tabela 72. Liczba i odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpit bél gtowy; telaprewir ze standardowgq tera-
piq vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

: Interwencja Komparator RR
Badanie N N (95% Cl)*
1,23
T12Pbo12PR24 11 1 449 !
bo > > % (0,90; 1,70); NS
0,96
0, 0, 7
PROVE3 T24PR48 113 39 35% Pbo24PR48 114 41 36% (0,67; 1,36); NS
1,00
0, 7
T24P24 111 40 36% (0,71, 1,42); NS
1,13
0, —_——=
T12Pbo4PR48 266 112 42% 0.88: 1.49): NS
REALIZE Pbo16PR48 132 49 37%
1,11

. 0,
LiPbo4T12PR48 264 109 41% (0,86; 1,46); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Bol gtowy odczuwato okoto 35% do 44% chorych w obydwu badaniach. Ryzyko wystgpienia tego
punktu kornicowego w grupach otrzymujacych telaprewir, peg-IFN i rybawiryne lub kontrole bez tela-

prewiru byty zblizone, zaden z wynikdw nie byt istotny statystycznie.

Na wykresie ponizej przedstawiono wynik metaanalizy wyjsciowych danych z badan PROVE3 i REALI-

ZE dotyczacych pacjentéw odczuwajgcych bdl gtowy.

Wykres 27. Metaanaliza ryzyka wystgpienia bolu gtowy; telaprewir ze standardowgq terapiq vs stan-
dardowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzys¢ interwencji na korzysc kontroli -
PROVE3 — 1,23 (0,90, 1,70)
REALIZE — 1,13 (0,88, 1,49)
Wynik metaanalizy (fixed) 1,17 (0,96, 1,44); p = 0,1245
Heterogenicznosc: p = 0,6922
[ 1
0,5 1 2
Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)
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Ryzyko wzgledne, obliczcone w wyniku metaanalizy, pomiedzy chorymi otrzymujgcymi telaprewir,
peg-IFN i rybawiryne, w poréwnaniu do kontroli wyniosto 1,17 (95% Cl: 0,96; 1,44), ale wynik nie byt
istotny statystycznie (p = 0,1245). Metaanalize wykonano z zastosowaniem modelu efektéw statych,

ze wzgledu na nieznamienng heterogenicznos¢ danych (p = 0,6922).

2.6.5.7.2 Zawroty gtowy

Informacje na temat zawrotéw gtowy przedstawiajg dwa analizowane badania (PROVE3 i REALIZE).
W tabeli ponizej zaprezentowano dane liczbowe odno$nie zaobserwowanych przypadkéw tego dzia-

tania niepozadanego.

Tabela 73. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpity zawroty gfowy; telaprewir ze standardowg
terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

. Interwencja Komparator RR
Badanie " N (95% CI)*
0,55
12Pbo12PR2 11 1 9 !
T12Pbo12PR24 5 0 9% (0,27; 1,12); NS
1,12
0, (v) 4
PROVE3 T24PR48 113 20 18% Pbo24PR48 114 18 16% (0,63; 1,99); NS
0,97
0, 7
T24P24 111 17 15% (0,53; 1,77); NS
1,35
T12Pbo4PRA4 2 1 79
bo4PR48 66 9 % (0,60; 3,07); NS
REALIZE Pbo16PR48 132 7 5%
1,93
. 0, ’
LiPbo4T12PR48 264 27 10% (0,89; 4,26); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Oszacowane ryzyka wzgledne pomiedzy grupami z telaprewirem a grupami kontrolnymi nie osiggnety
poziomu istotnosci statystycznej, co sugeruje podobne prawdopodobieristwo wystgpienia zawrotow

gtowy u chorych z analizowanych grup.

Dostepne dane umozliwity przeprowadzenie metaanalizy ryzyka wystgpienia zawrotow gtowy u cho-
rych leczonych telaprewirem i standardowa terapig w pordwnaniu do kontroli bez telaprewiru.

Otrzymany wynik zamieszczono na ponizszym wykresie.
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Wykres 28. Metaanaliza ryzyka wystqgpienia zawrotdw gtowy; telaprewir ze standardowq terapiq vs
standardowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzysc interwencji na korzysc kontroli -

PROVE3 0,55(0,27, 1,12)

REALIZE . 1,35 (0,60, 3,07)

Wynik metaanalizy (fixed) 0,82 (0,48, 1,41); p = 0,4756
Heterogenicznosé: p = 0,1149

0,2 0,5 1 2 5

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Oszacowane ryzyko wystgpienia zawrotéw gtowy byto o 18% mniejsze u chorych otrzymujacych te-
laprewir w skojarzeniu ze standardowa terapig w poréwnaniu do chorych leczonych w grupach kon-
trolnych, RR = 0,82 (95% Cl: 0,48; 1,41), jednak wynik nie byt istotny statystycznie (p = 0,4756). Do
przeprowadzenia metaanalizy wykorzystano model efektédw statych, z powodu nieistotnej heteroge-

nicznosci danych (p = 0,1149).

2.6.5.7.3 Zaburzenia smaku

Dane na temat zaburzenia smaku u chorych podano w badaniu REALIZE. Liczby i odsetki chorych

Z powyzszym dziataniem niepozgdanym zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 74. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystgpity zaburzenia smaku; telaprewir ze standar-
dowgq terapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

. Interwencja Komparator RR
Badanie z N (95% CI)*
2,05
0, A4
T12Pbo4PR48 266 33 12% 1.00: 4.27): NS
REALIZE Pbo16PR48 132 8 6%
LiPbo4T12PR48 264 32 12% 2,00

(0,97; 4,18); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.
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Zaburzenia smaku wystgpity u 12% pacjentéw w grupach z telaprewirem i 6% chorych z grupy kon-
trolnej. Obliczone ryzyko wystgpienia tego dziatania niepozgdanego byto 2-krotnie wieksze w gru-

pach z telaprewirem, w poréwnaniu do kontroli, ale wyniki nie byty istotne statystycznie.

2.6.5.8  Zaburzenia uktadéw krwiotwdérczego i limfotwdrczego

Zaburzenia uktadow krwiotwdrczego i limfotwdrczego w postaci niedokrwistosci odnotowano w oby-
dwu badaniach, natomiast dane dotyczgce chorych z neutropenia i leukopenig zamieszczono jedynie

w probie klinicznej REALIZE. W kolejnych rozdziatach opisano te dziatania niepozadane.

2.6.5.8.1 Niedokrwistos$¢

Dane dotyczace powyzszego dziatania niepozgdanego przedstawiono w obydwu badaniach (PROVE3
i REALIZE). W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe i odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita niedo-

krwistos$¢. Pogrubiong czcionkg zaznaczono istotne statystycznie wyniki.

Tabela 75. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita niedokrwistosc; telaprewir ze standardo-
wq terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator RR

EGEN IS z N (95% CI)*

3,30
T12Pbo12PR24 115 30 26% (1,68; 6,61);
NNH = 6 (4; 12)

3,36
0, ’
PROVE3 T24PRaS 113 30 a7  PPOMPRES 114 9 sk Rl

NNH = 6 (4; 11)

1,03

0,
T24P24 111 9 8% (0,43; 2,43); NS

1,96
T12Pbo4PR48 266 79 30% (1,28; 3,07);

NNH = 7 (5; 18)
2,35
LiPbo4T12PRAS 264 94 36% (1,55; 3,65);
NNH =5 (4; 9)

REALIZE Pbo16PR48 132 20 15%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Odsetek chorych z niedokrwistoscig byt co najmniej dwa razy wiekszy w grupach otrzymujacych tela-
prewir w poréwnaniu do kontroli. W badaniu PROVE3 wykazano istotne statystycznie réznice w cze-
stosci wystepowania niedokrwistosci pomiedzy grupami T12Pbo12PR24 i T24PR48 a kontrolg, odpo-
wiednio RR = 3,30 (95% Cl: 1,68; 6,61), NNH =6 (95% Cl: 4; 12) i RR = 3,36 (95% Cl: 1,71; 6,72), NNH =
6 (95% Cl: 4; 11). Natomiast w przypadku poréwnania grupy bez rybawiryny (T24P24) z kontrolg roz-
nice nie byty statystycznie znamienne. W prébie REALIZE obydwa poréwnania, T12Pbo4PR48 i
LiPbo4T12PR48 vs Pbol16PR48, wskazywaty na istotnie wieksze ryzyko wystgpienia niedokrwistosci
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chorych otrzymujacych telaprewir oprécz standardowej terapii, odpowiednio RR = 1,96 (95% Cl: 1,28;
3,07), NNH = 7 (95% Cl: 5; 18) i RR = 2,35 (95% Cl: 1,55; 3,65), NNH = 5 (95% Cl: 4; 9).

W odnalezionym doniesieniu konferencyjnym McHutchison 2009a (badanie PROVE3) przedstawiono
informacje na temat czestosci wystepowania ciezkiej niedokrwistosci (stopnia 3.) — dane te zestawio-
no w tabeli ponizej, istotne statystycznie wyniki oceny réznic pomiedzy grupami wyrézniono pogru-

biong czcionka.

Tabela 76. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita niedokrwistosc o 3. stopniu nasilenia; te-
laprewir ze standardowq terapiq vs standardowa terapia; badanie PROVE3 (dane z donie-
sienia McHutchison 2009a)

Interwencja Komparator RR

Badanie % (95% CI)*

grupa N n % grupa N n

0,33

0,
T12Pbo12PR24 115 0 0% (0,03; 3,98); NS

7,06

(1,16; 43,68);

NNH = 19 (9;
152)

PROVE3
(McHutchi- T24PR48 113 7* 6% Pbo24PR48 114 1* 1%
son 2009a)

1,03

* 0,
T24P24 111 1 1% (0,11, 9,77); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W doniesieniu konferencyjnym McHutchison 2009a zaznaczono, ze niedokrwistos$¢ ciezkiego stopnia
(stopien 3.) zaobserwowano u 0%, 6%, 1% oraz 1% odpowiednio u chorych z grup T12Pbo12PR24,
T24PR48, T24P24 oraz Pbo24PR48. W przypadku poréwnania grupy T24PR48 z kontrolg wyniki okaza-
ty sie znamienne statystycznie, wskazujgc na wieksze ryzyko wystgpienia niedokrwistosci w stopniu
ciezkim w grupie otrzymujgcej schemat leczenia z telaprewirem: RR = 7,06 (95% Cl: 1,16; 43,68);
NNH =19 (95% Cl: 9; 152).

Ponizej, na wykresie, przedstawiono wynik metaanalizy wyjsciowych danych dotyczgcych chorych

z niedokrwistoscia.
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Wykres 29. Metaanaliza ryzyka wystgpienia niedokrwistosci; telaprewir ze standardowq terapiq vs
standardowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzys¢ interwencji na korzys¢ kontroli >
PROVE3 . 3,30(1,68, 6,61)
REALIZE — 1,96 (1,28, 3,07)

Wynik metaanalizy (fixed)
Heterogenicznosc: p = 0,2158

2,30 (1,58, 3,34); p < 0,0001
NNH = 7 (5; 10)

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Ryzyko wystgpienia niedokrwistosci okazato sie znamiennie wieksze (p < 0,0001) w grupach otrzymu-
jacych telaprewir, peg-IFN i rybawiryne, w poréwnaniu do kontroli bez telaprewiru, RR = 2,30 (95%
Cl: 1,58, 3,34). Leczac siedmiu chorych z HCV-1 telaprewirem w skojarzeniu ze standardowgq terapig
zamiast zastosowania jedynie standardowej terapii, nalezy oczekiwaé wystgpienia jednego dodatko-
wego przypadku niedokrwistosci, NNH =7 (95% Cl: 5; 10). Ze wzgledu na nieznamienng heteroge-

nicznos$¢ danych, do przeprowadzenia metaanalizy wykorzystano model efektow statych (p = 0,2158).

2.6.5.8.2 Neutropenia

Dane dotyczace chorych z neutropenig, ktérg odnotowano w badaniu REALIZE, zebrano w ponizszej

tabeli.

Tabela 77. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpita neutropenia; telaprewir ze standardowq
terapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator RR

Badanie N N (95% CI)*

1,35
0, A
T12Pbo4PR48 266 38 14% 0.77-2.40): NS
REALIZE Pbo16PR48 132 14 11%
LiPbo4T12PR48 264 35 13% 1,25

(0,71; 2,24); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.
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Neutropenia wystgpita u 11% do 14% chorych w zaleznosci od grupy. Obliczone ryzyka wzgledne
wystgpienia neutropenii w grupach z telaprewirem w poréwnaniu do kontroli nie osiggnety poziomu

istotnosci statystyczne;.

2.6.5.8.3 Leukopenia

Informacje dotyczgce czestosci wystepowania leukopenii u chorych zamieszczono w badaniu REALI-
ZE. Dane na temat leukopenii, w postaci liczby oraz odsetka pacjentédw, u ktdrych jg odnotowano,

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 78. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpita leukopenia; telaprewir ze standardowq
terapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator RR
Badanie
grupa N N (95% CI)*
1,22
0, _<s
T12Pbo4PR48 266 27 10% (0,64; 2,37); NS
REALIZE Pbo16PR48 132 11 8%
LiPbo4T12PR48 264 20 8% 0,91

(0,46; 1,83); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Leukopenie stwierdzono u 8-10% chorych. Powyzsze dane umozliwity obliczenie ryzyka wzglednego
wystgpienia leukopenii u chorych z grup otrzymujacych telaprewir w poréwnaniu z kontrolg, uzyska-

ne wyniki nie byty statystycznie znamienne.

2.6.5.9 Zaburzenia psychiatryczne
W obydwu badaniach, PROVE3 i REALIZE, sposrdéd zaburzen psychiatrycznych u pacjentéow stwierdza-
no bezsennos$¢ oraz depresje. Rozdziaty ponizej zawierajg opisy tych dziatan niepozgadanych.
2.6.5.9.1 Bezsenno$¢

W badaniach PROVE3 i REALIZE przedstawiono dane dotyczgce odsetka chorych, u ktérych odnoto-
wano bezsennos¢ — informacje na ten temat umieszczono w ponizszej tabeli. Wyniki znamienne sta-

tystycznie wyrdzniono pogrubionym drukiem.
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Tabela 79. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpita bezsennos¢; telaprewir ze standardowq
terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

— Interwencja Komparator
Badanie RR
N N (95% CI)*
1,72
T12Pbo12PR24 115 33 29% (1,05; 2,84);
NNH =9 (5; 86)
0,
PROVE3 T24PRAS 113 30 27% Pbo24PR48 114 19 17% 1,59

(0,96; 2,66); NS
1,08

0,
T24P24 111 20 18% (0,62: 1.90); NS
T12Pbo4PR4S 266 68 26% -
? (0,70; 1,42); NS
REALIZE Pbo16PRAS 132 34 26%
LiPbo4T12PR48 264 84 32% 1,24

(0,89; 1,75); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Jedyne istotne statystycznie ryzyko wzgledne wystgpienia bezsennosci wykazano dla poréwnania
grupy T12Pbo12PR24 z kontrolg (badanie PROVE3), ktére wyniosto 1,72 (95% Cl: 1,05; 2,84). Leczac
dziewieciu chorych telaprewirem wg schematu przyjetego w tej grupie, zamiast podawaé im standar-
dowa terapie, nalezy oczekiwa¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku bezsennosci,

NNH =9 (95% Cl: 5; 86). Pozostate poréwnania nie uzyskaty znamiennych wynikow.

Ponizej na wykresie zaprezentowano wynik metaanalizy ryzyka wystapienia bezsennosci, przeprowa-

dzonej na podstawie wyjsciowych danych z badan PROVE3 i REALIZE.




Incivo © (telaprewir) w leczeniu
WZW typu C, u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Wykres 30. Metaanaliza ryzyka wystgpienia bezsennosci; telaprewir ze standardowq terapiq vs stan-
dardowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzys¢ interwencji na korzysc kontroli -

PROVE3 . 1,72 (1,05, 2,84)
REALIZE l 0,99 (0,70, 1,42)

Wynik metaanalizy (random) 1,27 (0,74, 2,17); p = 0,3848
Heterogenicznosc: p = 0,0785

[ l !
0,5 1 2 5

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Ryzyko wzgledne wystgpienia bezsennosci byto o 27% wieksze w grupach leczonych telaprewirem
i standardowq terapig, niz w grupach kontrolnych, RR = 1,27 (95% CI: 0,74; 2,17), jednak wynik ten
nie byt statystycznie znamienny (p = 0,3848). Z uwagi na istotng heterogeniczno$¢ danych

(p =0,0785), do przeprowadzenia metaanalizy postuzono sie modelem efektow losowych.

2.6.5.9.2 Depresja

W opisywanych prébach klinicznych (PROVE3 i REALIZE) przedstawiono dane pochodzace od pacjen-
téw, u ktorych wystgpita depresja. Liczby i odsetki chorych z tym dziataniem niepozgdanym przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 80. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita depresja; telaprewir ze standardowq tera-
pig vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

. Interwencja Komparator RR
Badanie N N (95% CI)*
0,68
. 2
T12Pbo12PR24 115 13 11% (0,35; 1,29); NS
0,90
9 9 4
PROVE3 T24PR48 113 17 15% Pbo24PR48 114 19 17% (0,50; 1,63); NS
T24P24 111 13 12% 0,70

(0,37; 1,33); NS
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. Interwencja Komparator RR
Badanie N N (95% CI)*
0,63
12 2 2 9 —
T12Pbo4PR438 66 4 9% 036 1.10): NS
REALIZE Pbo16PR48 132 19 14%
LiPbo4T12PR48 264 35 13% 0,92

(0,56; 1,55); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Depresje odnotowano u 9-17% chorych w poszczegdélnych grupach obydwu badanin. W tych prébach
klinicznych ryzyko wystapienia depresji byto mniejsze w grupach z telaprewirem, w poréwnaniu do

kontroli bez tego leku, jednak zaden z wynikéw nie byt istotny statystycznie.

Na ponizszym wykresie przedstawiono wynik metaanalizy danych pochodzacych od pacjentéw,

u ktérych odnotowano depresje.

Wykres 31. Metaanaliza ryzyka wystgpienia depresji; telaprewir ze standardowq terapiq vs standar-
dowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzys¢ interwencji na korzysc kontroli -

PROVE3 —F 0,68 (0,35, 1,29)

REALIZE 0,63 (0,36, 1,10)
Wynik met.aana{lfy (fixed) 0,65 (0,42, 1,00); p = 0,0477
Heterogenicznosc¢: p = 0,8582 NNT = 20 (10; 926)

0,2 0,5 1 2

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Przeprowadzona metaanaliza danych wykazata, ze ryzyko wystgpienia depresji jest o0 35% mniejsze
u chorych leczonych telaprewirem w skojarzeniu ze standardowg terapia, w poréwnaniu do kontroli,
RR = 0,65 (95% Cl: 0,42; 1,00). Uzyskany wynik byt bliski granicy istotnosci statystycznej, p = 0,0477.
Wspétczynnik NNT wynidst 20 (95% Cl: 10; 926), co oznacza, ze leczac 20 chorych z HCV-1 telaprewi-

rem w skojarzeniu ze standardowg terapig zamiast standardowej terapii unikniemy jednego dodat-
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kowego przypadku wystgpienia depresji. W metaanalizie postuzono sie modelem efektow statych, ze

wzgledu na nieznamienng heterogenicznos¢ danych (p = 0,8582).

2.6.5.10 Zaburzenia uktadu oddechowego

W obydwu badaniach przedstawiono dane dotyczace chorych, u ktérych wystgpity zaburzenia uktadu
oddechowego, do ktdrych zaliczano obecnos¢ kaszlu. W badaniu REALIZE przedstawiono takze dane
pochodzace od chorych, ktérzy odczuwali dusznosci. W kolejnych rozdziatach przedstawiono opisy

takich dziatan niepozadanych.

2.6.5.10.1 Kaszel

Dane dotyczgce chorych, u ktérych odnotowano kaszel przedstawiono w badaniach PROVE3 i REALI-
ZE. Informacje o liczbie i odsetku chorych, u ktérych w trakcie leczenia wystgpito to dziatanie niepo-

zadane zamieszczono w tabeli ponizej. Znamienne wyniki wyrdzniono pogrubiong czcionka.

Tabela 81. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystqpit kaszel; telaprewir ze standardowgq terapiq
vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

Interwencja Komparator RR
ELERIS o *
grupa N n % grupa N n % (95% 1)
0,74
o ,
T12Pbo12PR24 115 15 13% (0,40; 1,36); NS
1,11
0, ’
PROVE3 T24PR48 113 22 19% Pbo24PR48 114 20 18% (0,65; 1,91); NS
0,46
T24P24 111 9 8% (0,22; 0,95);
NNT =11 (6; 145)
1,18
() ==
T12Pbo4PR48 266 62 23% (0,80; 1,79); NS
REALIZE Pbo16PR48 132 26 20%
LiPbo4T12PR48 264 66 25% 127

(0,86; 1,91); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W prébie klinicznej PROVE3 kaszel obserwowano u 13%, 19%, 8% i 18% chorych odpowiednio w gru-
pach T12Pbo12PR24, T24PR48, T24P24 i Pbo24PR48, a w badaniu REALIZE to dziatanie niepozadane
wystgpito u 20-25% pacjentow w poszczegdlnych grupach. Jedyne istotne statystycznie rdznice
w czestosci wystepowania kaszlu uzyskano dla poréwnania grupy T24P24 z grupga kontrolng w bada-
niu PROVE3, obliczone ryzyko byto mniejsze o 56% w grupie z telaprewirem i RR wyniosto 0,46 (95%
Cl: 0,22; 0,95). Leczac 11 chorych telaprewirem i peg-IFN (bez rybawiryny) zamiast terapii standar-
dowej, unikniemy jednego dodatkowego przypadku kaszlu, NNT = 11 (95% Cl: 6; 145).
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Dane z obydwu badan umozliwity przeprowadzenie metaanalizy ryzyka wystgpienia kaszlu w grupach

otrzymujacych telaprewir, peg-IFN i rybawiryne w porédwnaniu do kontroli bez telaprewiru.

Wykres 32. Metaanaliza ryzyka wystgpienia kaszlu; telaprewir ze standardowq terapiq vs standardo-
wa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzys¢ interwencji na korzys¢ kontroli -

PROVE3 . 0,74 (0,40, 1,36)

REALIZE w 1,18(0,80, 1,79)

Wynik metaanalizy (fixed)
Heterogenicznosc: p = 0,218

1,02 (0,73, 1,43); p = 0,8986

02 05 1 2

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Oszacowane w wyniku metaanalizy ryzyko wystgpienia kaszlu u chorych leczonych telaprewirem
w skojarzeniu ze standardowgq terapig wobec kontroli bez telaprewiru wyniosto 1,02 (95% ClI: 0,73;
1,43), ale nie byto statystycznie znamienne (p = 0,8986). W metaanalizie wykorzystano model efek-

téw statych, poniewaz heterogeniczno$é danych nie byta istotna statystycznie (p = 0,218).

2.6.5.10.2 Duszno$¢

Wyniki oceny powyzszego dziatania niepozgdanego przedstawiono w badaniu REALIZE. Tabela poni-
zej zawiera dane na temat dusznosci, w postaci liczby oraz odsetka pacjentéw, u ktdrych jg odnoto-

wano.
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Tabela 82. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpita dusznosé; telaprewir ze standardowgq te-
rapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

— Interwencja Komparator RR
Badanie N N (95% CI)*
0,93
T12Pbo4PRA4 2 2 129 ==
bo4PR48 66 3 % (0,55; 1,62); NS
REALIZE Pbo16PR48 132 17 13%
LiPbo4T12PR48 264 50 19% 1,47

(0,90; 2,45); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Duszno$¢ wystgpita u podobnego odsetka chorych (12-19%) we wszystkich grupach badania REALIZE.
Obliczone ryzyka wzgledne wystgpienia dusznosci pomiedzy grupami z telaprewirem a kontrolg nie
osiggnety poziomu znamiennosci statystycznej, co Swiadczy o zblizonym prawdopodobieristwie wy-

stgpienia powyzszych zaburzen w analizowanych grupach.

2.6.5.11 Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tqgcznej

Bdle miesni oraz stawdw byty dziataniami niepozgdanymi nalezgcymi do kategorii zaburzen ukfadu
miesniowo-szkieletowego, ktdre opisano w badaniach PROVE3 i REALIZE. W ponizszych rozdziatach

przedstawiono analizy dotyczace tych dziatar niepozgdanych.

2.6.5.11.1 B4l miesdni

Powyzszy punkt koricowy uwzgledniono w ocenie bezpieczeristwa préb PROVE3 i REALIZE. Dane uzy-

skane z badan zestawiono w tabeli zamieszczonej ponizej.

Tabela 83. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpity bole miesni; telaprewir ze standardowq
terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

. Interwencja Komparator RR
Badanie N N (95% CI)*
1,18
T12Pbo12PR24 11 2 229 !
bo > > % (0,71; 1,98); NS
0,77
0, 0, ’
PROVE3 T24PR48 113 16 14% Pbo24PR48 114 21 18% (0,43; 1,38); NS
0,93
24P2 111 1 179 !
T24p24 9 7% (0,53; 1,62); NS
0,93
0, —_
T12Pbo4PR48 266 45 17% 0.60: 1.46): NS
REALIZE Pbo16PR48 132 24 18%
LiPbo4T12PR48 264 42 16% 0,88

(0,56; 1,38); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.
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BAl miesni odczuwato 14-22% pacjentéw w poszczegdlnych grupach obydwu badani. Dla zadnego
porownania (grupa z telaprewirem vs kontrola bez tego leku) obliczone ryzyko wzgledne nie byto

istotne statystycznie.

Ponizej na wykresie przedstawiono wynik metaanalizy wyjsciowych danych dotyczacych poréwnania
czestosci béléw miesni u chorych leczonych telaprewirem w skojarzeniu ze standardowg terapig

z kontrolg otrzymujacg wytgcznie standardowa terapie.

Wykres 33. Metaanaliza ryzyka wystgpienia bolow miesni; telaprewir ze standardowq terapiq vs
standardowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzys¢ interwencji na korzys¢ kontroli -

PROVE3 . 1,18 (0,71, 1,98)

REALIZE 0,93 (0,60, 1,46)

Wynik metaanalizy (fixed)
Heterogenicznosc: p = 0,4974

1,03 (0,73, 1,45); p = 0,8666

0,5 1 2

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Ryzyko wzgledne wystgpienia bolu miesni wyniosto 1,03 (95% Cl: 0,73; 1,45) dla poréwnania grup
otrzymujacych telaprewir ze standardowg terapig vs standardowa terapia. Uzyskany wynik metaana-
lizy nie byt istotny statystycznie (p = 0,8666). Z uwagi na nieznamienng heterogeniczno$¢ danych

(p =0,4974), metaanaliza byta przeprowadzona na podstawie modelu efektow statych.

2.6.5.11.2 Bol stawow

Bdl stawdw byt dziataniem niepozadanym, dla ktérego dane przedstawiono w badaniach PROVE3
i REALIZE. Informacje dotyczace liczby i odsetka pacjentéw, ktdrzy doswiadczyli bélu stawdw umiesz-

czono w tabeli ponize;j.
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Tabela 84. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpity bole stawdw; telaprewir ze standardowq
terapiq vs standardowa terapia; badania PROVE3 i REALIZE.

— Interwencja Komparator RR
Badanie N N (95% Cl)*
0,66
T12Pbo12PR24 11 14 129 !
bo > % (0,36; 1,22); NS
1,06
0, 0, 4
PROVE3 T24PR48 113 22 19% Pbo24PR48 114 21 18% (0,62; 1,80); NS
0,73
24P2 111 1 149 !
T24p24 > 4% (0,40; 1,33); NS
0,89
0, —_ =
T12Pbo4PR48 266 36 14% 0.55: 1 48): NS
REALIZE Pbo16PR48 132 20 15%
LiPbo4T12PR48 264 31 12% 0,78

(0,46; 1,31); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Bol stawow odczuwato okoto 12-19% chorych w obydwu badaniach. Oszacowane ryzyko jego wysta-
pienia byto zblizone w grupach otrzymujacych telaprewir w poréwnaniu do grup kontrolnych, wyniki

nie byly istotne statystycznie.

Dane z badan PROVE3 i REALIZE umozliwity przeprowadzenie metaanalizy ryzyka wystgpienia bélu

stawodw, ktorej wynik zaprezentowano na wykresie ponizej.

Wykres 34. Metaanaliza ryzyka wystgpienia bélu stawdw; telaprewir ze standardowgq terapiq vs
standardowa terapia; badania PROVE3 oraz REALIZE.

& na korzysc interwencji na korzys¢ kontroli -
PROVE3 — 0,66 (0,36, 1,22)
REALIZE 0,89 (0,55, 1,48)
Wynik metaanalizy (fixed)
Heterogenicznosc: p = 0,4622 0,79(0,53, 1,17); p = 0,2402
I I 1
0,2 0,5 1 2
Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)
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Ryzyko wystgpienia bdélu stawdw byto o 21% mniejsze u chorych leczonych telaprewirem w skojarze-
niu ze standardowa terapia, w poréwnaniu do standardowej terapii, RR = 0,79 (95% CI: 0,53; 1,17),
ale wynik nie byt istotny statystycznie (p = 0,2402). W metaanalizie wykorzystano model efektéow

statych, poniewaz heterogenicznosé danych nie byta statystycznie znamienna (p = 0,4622).

2.6.5.12 Zaburzenia metaboliczne i Zywieniowe
Dane dotyczace zaburzen metabolicznych i zywieniowych (takich jak jadtowstret) przedstawiono
jedynie w prébie klinicznej REALIZE.
2.6.5.12.1 Jadtowstret
Dane z badania REALIZE dotyczace liczby i odsetka chorych z jadtowstretem zamieszczono w tabeli
ponizej.

Tabela 85. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystqgpit jadtowstret; telaprewir ze standardowg
terapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator RR
Badanie AT
grupa N n % grupa N n % (95% 1)
0,89
T12Pbo4PR4 2 4 139
bo4PRA8 66 3 3% (0,53; 1,50); NS
REALIZE Pbo16PR48 132 19 14%
0,95
. 0, ’
LiPbo4T12PR48 264 36 14% (0,57; 1,59); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Jadtowstret stwierdzono u 13-14% chorych w poszczegdlnych grupach w badaniu REALIZE. Obliczone
ryzyko wzgledne wystgpienia tego dziatania niepozadanego byto mniejsze dla grup otrzymujacych

telaprewir w poréwnaniu z grupg kontrolng, jednak wyniki te nie byly statystycznie znamienne.

2.6.5.13 Zakazenia

Informacje na temat pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia doszto do zakazenia, przedstawiono
w probie REALIZE. Dane dotyczace liczby i odsetka chorych, u ktérych odnotowano takie dziatania

niepozadane zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 86. Liczba i odsetek pacjentdow, u ktdrych wystqpity zakazenia; telaprewir ze standardowq
terapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator RR
N N (95% CI)*

Badanie

T12Pbo4PR48 266 99 37%
REALIZE Pbo16PR48 132 47 36%
LiPbo4T12PR48 264 100 38%

(0,80; 1,39); NS

1,06
(0,81; 1,41); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W trakcie badania REALIZE u 36-38% chorych doszto do zakazenia. Ryzyko wzgledne wystgpienia za-
kazenia u chorych z grup z telaprewirem w poréwnaniu do kontroli byto zblizone, wyniki nie byty

istotne statystycznie.

2.6.5.14 Choroby oczu

Dane dotyczgce pacjentdw z chorobami oczu przedstawiono w badaniu REALIZE. W ponizszej tabeli

zamieszczono liczby i odsetki chorych, u ktérych stwierdzono takie dziatania niepozgdane.

Tabela 87. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystgpity choroby oczu; telaprewir ze standardowq
terapiq vs standardowa terapia; badanie REALIZE.

Interwencja Komparator RR
B .
adanie " N (95% CI)*
1,16
0, —_—
T12Pbo4PR48 266 49 18% 0.73: 1.85): NS
REALIZE Pbo16PR48 132 21 16%
1,1
LiPbo4T12PR48 264 49 19% A7

(0,74; 1,87); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W grupach badania REALIZE choroby oczu stwierdzono u 16-19% pacjentow. Ryzyko wystgpienia
takich dziatan niepozgdanych byto nieznacznie wieksze w grupach z telaprewirem i standardowg te-

rapig, w poréwnaniu do kontroli, jednak wyniki nie byty statystycznie znamienne.
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2.6.6 Opis metodyki wlaczonych badan - badania bez randomizacji

Zaréwno badanie Hayashi 2011, jak i Muir 2011, byty prospektywnymi prébami obserwacyjnymi bez
grupy kontrolnej, w ktérych oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo telaprewiru skojarzonego z peg-

IFN a i rybawiryng w populacji chorych z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia.

W pierwszym badaniu wyrézniono podgrupy chorych z przewlektym WZW C z nawrotem wiremii lub
bez odpowiedzi na wczesniej stosowane leczenie, u ktdrych nie wystgpita trwata odpowiedZ wiruso-
logiczna. Pacjenci ci pochodezili z dwdch badan 11l fazy NCT00780910 oraz NCT00781274, ktdrych wy-
nikdw jeszcze nie opublikowano. Z kolei w drugiej probie wydzielono podgrupy chorych z brakiem lub
czesSciowa odpowiedzig na wczesniejsze leczenie, przetomem wirusologicznym oraz nawrotem wire-
mii. W badaniu tym wfaczeni byli chorzy uczestniczacy w badaniach PROVE1, PROVE2 i PROVE3, kté-
rzy nalezeli do grup kontrolnych (placebo w potaczeniu z peg-IFN i rybawiryng). W badaniu zaznaczo-
no, ze celem proby nie byto poréwnanie grup zdefiniowanych wczedniejszym rodzajem odpowiedzi
na leczenie, ani r6zng diugoscig zastosowanej w badaniu terapii, lecz udostepnienie mozliwosci le-
czenia telaprewirem pacjentom, ktdrzy nie osiggneli trwatej odpowiedzi wirusologicznej po terapii

stosowanej w grupach kontrolnych wczesniejszych badan RCT.

W obu analizowanych badaniach prébach punktem koncowym byta ocena skutecznosci terapii na
podstawie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpita trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR, z ang.
sustained virologic response). Zostata ona zdefiniowana jako niewykrywalne stezenie RNA HCV

w osoczu po uptywie 24 tygodni od momentu przyjecia ostatniej dawki lekéw.

Okres badania Hayashi 2011 obejmowat 24 tygodnie leczenia i nastepnie 24 tygodnie obserwacji.
Badanie zostato przeprowadzone w 17 osrodkach w Japonii. Z kolei badanie Muir 2011 zaktadato 24
lub 48 tygodni leczenia, a nastepnie 48 tygodni obserwacji. Uczestniczyto w nim 28 osrodkéw badaw-
czych znajdujacych sie w Stanach Zjednoczonych, Puerto Rico, Kanadzie, Francji, Niemczech, Austrii

lub Wielkiej Brytanii.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowy opis metodyki badan Hayashi 2011 i Muir 2011.
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Tabela 88. Charakterystyka metodyki badar obserwacyjnych wigczonych do oceny efektywnosci kli-
nicznej telaprewiru, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia; badania Hayashi
2011 i Muir 2011.

Grupa Ocena

Zasle- Okres Klasyfikacja Liczba

AOTM osrodkow

Badanie RCT kon- wiary-

.. .. Sponsor
pienie obserwacji

trolna godnosci

24 tygodnie le-
. . czenia + "
Hayashi 2011 Nie Brak 24 tygodnie ob- brak nd. IVC 17 bd.
serwagcji

24 |ub 48 tygodni Vertex Phar-

leczenia +
Muir 2011 Nie Brak . brak** nd. IVC 28 maceuticals
48 tygodni ob- .
.. Inc. i Tibotec
serwacji

w badaniu wyrdzniono 2 podgrupy chorych: z nawrotem wiremii oraz bez odpowiedzi na wczesniej stosowane leczenie, u ktérych nie
wystapita trwata odpowiedzi wirusowa;

w badaniu wydzielono podgrupy chorych z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, czeSciowa odpowiedzig na wczesniejsze
leczenie, przetomem wirusologicznym oraz nawrotem wiremii.

%k

Obydwa badania byty préobami klinicznymi bez grupy kontrolnej. W badaniu Hayashi 2011 wyréznio-
no natomiast dwie podgrupy chorych — pacjentéw z nawrotem wiremii, tzn. takich, ktérzy byli wcze-
$niej leczeni i mieli niewykrywalne stezenie RNA HCV podczas terapii interferonem lub peg-
interferonem (wtgczajgc schemat skojarzenia z rybawiryng), ale nie uzyskali SVR oraz chorych bez
odpowiedzi na leczenie, czyli takich, ktorzy byli wczesniej leczeni z powodu WZW C i nie uzyskali nie-
wykrywalnego stezenia RNA HCV w czasie wiecej niz 24 tygodni leczenia interferonem lub peg-
interferonem (witaczajgc schemat skojarzenia z rybawiryng). Rowniez w badaniu Muir 2011 podgrupy
zostaty wyrdznione na podstawie rodzaju odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (prowadzone w ra-
mach badan RCT). Wyrdzniono nastepujace podgrupy pacjentdw: brak odpowiedzi na leczenie (defi-
niowana jako redukcja RNA HCV w 4. tygodniu mniejsza niz 1 logy, lub w 12. tygodniu mniejsza niz
2 log,o, podczas badania RCT — jest to definicja zgodna z definicjg podang w rekomendacjach polskiej
grupy ekspertéw HCV [Halota 2011], poszerzona o ocene redukcji RNA HCV w 4. tygodniu leczenia),
czesSciowa odpowiedz na leczenie (redukcja stezenia RNA HCV w 12. tygodniu wieksza niz 2 log,o, ale
wykrywalne stezenie RNA HCV w 24. tygodniu badania RCT), przetom wirusologiczny (wykrywalne
stezenia RNA HCV, poprzedzone okresem leczenia z niewykrywalnym stezeniem RNA HCV w badaniu
RCT) oraz nawrdét wiremii (niewykrywalne stezenie RNA HCV na koncu okresu leczenia, ale wykrywal-

ne podczas 24 tygodni od momentu jego zakoriczenia w badaniu RCT).

Okres leczenia w prébie Hayashi 2011 sktadat sie z 12 tygodni terapii trojlekowej (telaprewir, peg-IFN
a-2b i rybawiryna) i 12 tygodni leczenia peg-IFN a-2b i rybawiryng (P12PR24). Pdzniej nastepowat 24-
tygodniowy okres obserwacji. W badaniu Muir 2011 w pierwotnym protokole badania okreslono, ze
wtgczeni chorzy bedg otrzymywali 12-tygodniowa terapie tréjlekowa (telaprewir, peg-IFN a-2a i ry-

bawiryng), po ktérej nastepowata 12-tygodniowa terapia peg-IFN a-2a i rybawiryna. Jednak da
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z badania PROVE3 oraz wstepne dane z analizowanej préby spowodowaty zmiane protokotu — pa-
cjenci otrzymywali leczenie zgodne z ich odpowiedzig na leczenie w badaniu gtéwnym. Chorzy z bra-
kiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, otrzymywali telaprewir, peg-IFN a-2a i rybawiryne przez
okres 12 tygodni, a nastepnie sam peg-IFN a-2a i rybawiryne przez kolejne 36 tygodni. Pacjentom
wykazujacym czesciowa odpowiedz na leczenie, przetom wirusologiczny lub nawrét wiremii w bada-
niach gtéwnych podawano przez okres 12 tygodni telaprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawi-
ryng, a nastepnie, w zaleznosci od tego czy osiggneli oni poszerzong szybka odpowiedz wirusologicz-
na (eRVR, z ang. extended rapid virologic response; definiowang jako niewykrywalne RNA HCV w 4.
lub 12. tygodniu leczenia), czy takiej odpowiedzi nie wykazywali, stosowano u nich odpowiednio 12
lub 36 tygodni leczenia peg-IFN a-2a i rybawiryng. Zanim nastgpita zmiana protokotu, 18 chorych
z brakiem odpowiedzi na leczenie ukoniczyto 24-tygodniowy pierwotny schemat leczenia. Ponadto
6 pacjentow odmoéwito przyjecia terapii wydtuzonej. Spowodowato to powstanie 2 podgrup wsréd
chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie: 24 pacjentéw otrzymato pierwotny schemat leczenia,
a u 27 zastosowano zmieniony protokét interwencji. Na ponizszym wykresie przedstawiono schemat

interwencji zastosowanych we wigczonych badaniach.
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Wykres 35. Schemat podawania interwencji; badania Hayashi 2011 i Muir 2011.
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*  w badaniu wydzielono podgrupy chorych z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, czeSciowa odpowiedzig na wczesniejsze leczenie, przetomem wirusologicznym oraz nawrotem wiremii;

czes¢ chorych (27) otrzymata 24-tygodniowy pierwotny schemat terapii, a pozostali (27) zmieniony protokét interwencji w postaci 48-tygodniowego schematu leczenia;
A chorzy z niewykrywalnym stezeniem RNA HCV w 4. lub 12. tygodniu leczenia otrzymywali peg-IFN a-2a i rybawiryne do 24. tygodnia badania, pozostali do 48. tygodnia badania;
T  telaprewir; RBV rybawiryna.
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W obu badaniach podano informacje na temat przeptywu chorych. Sposréd 168 chorych poddanych

skryningowi w probie Hayashi 2011 do badania wtgczono 141 pacjentéow (84%; w tym 109 chorych

z nawrotem, a 32 pacjentéw z grupy bez odpowiedzi na wczesniejszg terapie), ktérzy otrzymali co

najmniej 1 dawke telaprewiru. W badaniu Muir 2011, sposréd 117 chorych wtgczonych do préby, 89

pacjentéw (76%) wyrazito zgode na zmieniong forme schematu leczenia. Krétszy schemat terapii

zastosowano w przypadku 81 pacjentow (69%), dtuzszy u 34 chorych (29%), a 2 pacjentow (2%) za-

konczyto terapie przed 12. tygodniem badania z powodu dziatar niepozgdanych. Petny okres leczenia

ukonczyto 79 pacjentéw (68%). Gtownymi przyczynami przedwczesnego zakonczenia terapii byty:

spetnienie kryteriéw stopping rules (22%) i dziatania niepozadane (9%).

W obu badaniach zdefiniowano takze kryteria przedwczesnego zakonczenia leczenia tzw. stopping

rules. Szczegdtowe informacje podano w ponizszej tabeli.

Tabela 89. Kryteria wczesniejszego przerwania leczenia (z ang. stopping rules); badania Hayashi 2011
i Muir 2011.

Kryterium

Hayashi 2011

Muir 2011

stwierdzenie stezenia hemoglobiny < 8,5 g/dI,
liczbe leukocytéw < 1000/mm?, neutrofiléw
< 500/mm? lub ptytek krwi < 5 x 10*/mm?

2 razy z rzedu stwierdzenie: (i) wzrostu stezenia
RNA HCV w odniesieniu do najnizszej obserwo-
wanej wartosci (nadir) wiekszego niz 2 logi,
IU/ml i (ii) kiedy stezenie RNA HCV przekroczyto
wartos¢ 2 logyg IU/ml po tym, jak potwierdzono
jego spadek ponizej 1,2 log; IU/ml

stwierdzenie, ze stezenie RNA HCV w 13. tygo-
dniu leczenia leku nie obnizyto sie 0> 2 logy,
IU/ml w odniesieniu do warto$ci wyj$ciowej

stwierdzenie przetomu wirusologicznego defi-
niowanego jako wzrost powyzej 1 log,y w po-
réwnaniu z wartoscig nadir lub RNA HCV > 100
IU/ml u chorego z niewykrywalnym stezeniem
w poprzednich pomiarach

sytuacje, gdy kontynuacja leczenia nie prowa-
dzita do uzyskania odpowiedzi (wedtug poczat-
kowego protokotu):

e stezenie RNA HCV w osoczu krwi > 25
IU/ml w 4. tygodniu lub zmniejszenie ste-
zenia w 12. tygodniu terapii ponizej niz
2 log;p W poréwnaniu do wartosci wyj-
Sciowej

sytuacje, gdy kontynuacja leczenia nie prowa-
dzita do uzyskania odpowiedzi (po zmianie
protokotu):

e w 4. tygodniu leczenia stezenie RNA HCV
wieksze niz 100 1U/ml

e w 4. tygodniu stezenie RNA HCV w zakre-
sie 25-100 1U/ml, a powtdrny pomiar
w ciggu 4 tygodni wykazat wartos¢ wiek-
szg niz 100 IU/ml

e w 12. tygodniu terapii stezenie RNA HCV
byto wigksze niz 25 IU/ml lub mniejsze niz
25 1U/ml, ale na poziomie powyzej progu
wykrywalnosci

W badaniu Hayashi 2011 nie przedstawiono informacji na temat zrédta finansowania, natomiast pro-

ba Muir 2011 byta finansowana przez Vertex Pharmaceuticals Inc. i Tibotec.
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2.6.7 Charakterystyka wigczonej populacji - badania bez randomizacji

Populacje wtgczong do badania Hayashi 2011 stanowili chorzy z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C o genotypie HCV-1, potwierdzonym za pomocga sekwencjonowania w regionie NS5B.
Ponadto chorzy musieli wykazywac¢ stezenie RNA HCV > 5 logo IU/ml okre$lone przy pomocy testu
HCV COBAS TagMan oraz by¢ wczesniej leczeni z powodu WZW C interferonem lub peg-interferonem
(wtgczajgc schemat skojarzony z rybawiryng). Wigczano chorych w wieku od 20 do 65 lat, o masie
ciata od 40 do 120 kg. Wszyscy pacjenci musieli wyrazié¢ zgode na 2-tygodniowg hospitalizacje przed
pierwszym podaniem leku, a kobiety zgode na stosowanie antykoncepcji od rozpoczecia skryningu do

24 tygodni po ostatniej dawce leku.

Kryteria wykluczenia z omawianej préby stanowity nastepujgce jednostki chorobowe: przewlektfa
niewydolnos¢ nerek, depresja, schizofrenia, niewyrownana marskos¢ watroby, autoimmunologiczne
zapalenie watroby, choroba alkoholowa watroby, hemochromatoza, rak watrobowokomadrkowy lub
inne nowotwory (lub ich obecno$¢ w wywiadzie). Kolejnymi kryteriami wykluczenia byty wartosci
parametréw hematologicznych: stezenie he