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Rekomendacja nr 116/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 19 listopada 2012 r.

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Incivo (telaprewir), 375 mg, tabletki powlekane, 42 sztuki
kod EAN 5909990916436
w ramach programu lekowego:

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

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystos’.ci,1 rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Incivo (telaprewir), 375 mg, tabletki powlekane, 42 sztuki
kod EAN 5909990916436 w ramach programu lekowego: Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystoécil, uwaza za zasadne
finansowanie produktu leczniczego Incivo (telaprewir), 375 mg, tabletki powlekane, 42
sztuki, kod EAN 5909990916436 w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C wywotanego zakazeniem HCV o genotypie 1, jako skfadnika terapii tréjlekowej
w skojarzeniu z interferonem pegylowanym alfa (pglIFN alfa) i rybawiryng, do stosowania
u chorych powyzej 18 roku zycia z wyrdwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscia
watroby), u ktérych stwierdza sie widknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera
i ktérzy Dbyli uprzednio leczeni nieskutecznie terapig dwusktadnikowg ztozong
z pegylowanego interferonu alfa i rybawiryny, badz nie byli uprzednio leczeni i stwierdzono
u nich genotyp rs 12979869 IL 28 T/T.

W ocenie Prezesa Agencji, w ramach wnioskowanego programu lekowego telaprewir
powinien by¢ dostepny bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowej, do ktdrej
w przysztosci powinny zosta¢ wigczone inne podobnie dziatajace leki z grupy inhibitorow
proteaz.

Wyniki randomizowanych badan klinicznych, przeprowadzonych w populacji zdefiniowanej
szerzej niz wnioskowana, tj. u chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C
(WZW C) z HCV o genotypie 1, swiadczg o istotnie wiekszej skutecznosci terapii tréjlekowe;j,
polegajgcej na dodaniu leku Incivo do obecnie stosowanej terapii dwulekowej pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryng, ale nieco gorszym profilu bezpieczeAstwa niz terapia
standardowa.

Ponadto Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rada Przejrzystoscil i uwaza za
uzasadniong zmiane sugerowanego przez wnioskodawce mechanizmu podziatu ryzyka
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i podjecie dziatan zmierzajgcych do wdrozenia instrumentéw umozliwiajgcych dostawy leku
dla swiadczeniodawcy po obnizonej cenie (w uzasadnieniu rady zasugerowano 15 %), co
przetozytoby sie na wiekszg dostepnos¢ do leczenia w ramach ocenianego programu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Incivo (telaprewir),
375 mg, tabletki powlekane, 42 sztuki kod EAN 5909990916436 w ramach programu lekowego:
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2).

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto wynosi—

Problem zdrowotny

Czynnikiem etiologicznym wirusowego zapalenia watroby typu C jest wirus WZW C (HCV, ang.
hepatitis C virus) z rodzaju flaviviridae, rodzina hepacivirus. Do zakazenia wirusem dochodzi poprzez
kontakt z krwig chorego, pochodzgcymi od niej produktami krwiopochodnymi; kontakty seksualne
jak rowniez tak zwang drogg wertykalng. Istotnym zrdodtem szerzenia sie infekcji HCV sg zakazenia
nabyte podczas zabiegdw medycznych, zaréwno diagnostycznych, jak i leczniczych. W Polsce do
zakazenia HCV w 48 % przypadkéw dochodzi gtdéwnie podczas wykonywania procedur medycznych.
W 42 % przypadkéw droga zakazenia wirusem nie jest znana, 5,8 % infekcji HCV ma zwigzek
z wstrzykiwaniem dozylnie narkotykdéw, a 1,9 % z zabiegami wykonywania tatuazy, zabiegami
kosmetycznymi, kolczykowaniem. Wirus wnika do komdrek watroby, gdzie sie nastepnie namnaza.
Mechanizm rozwoju martwicy hepatocytow w przebiegu zakazenia HCV nie jest w petni poznany.
Do niszczenia hepatocytéw dochodzi w wyniku aktywacji swoistych i nieswoistych mechanizmoéw
immunologicznych.

W wiekszosci przypadkéw zakazenie HCV ma przebieg wolny i bezobjawowy. W okoto 50-85%
przypadkéw przechodzi ono w stan przewlekty, ktdéry stopniowo doprowadza do rozwoju
niewydolnosci watroby. W fazie ostrego zakazenia u niektdrych pacjentéw dochodzi do rozwoju
z6ttaczki z towarzyszacymi objawami wirusowe] infekcji ogdlnoustrojowej, takimi jak: ostabienie,
obnizone taknienie, nudnosci, wzdecia, stabo nasilone bdle w prawym podzebrzu. Przypadki
nadostrego lub piorunujgcego zapalenia HCV sg sporadyczne (<1%).

Istnieje 6 gtdwnych znanych genotypdéw wirusa. Typ wirusa ma wptyw na jego lekowrazliwosé.
Najczestszym spotykanym w Polsce genotypem jest genotyp 1 (wykrywany u 57,5% chorych), z czego
zdecydowanie dominuje genotyp 1b. Struktura rozpowszechnienia danego genotypu zalezy od drogi
zakazenia — genotyp 1 jest najczestszy wsrdd osdb zarazonych poprzez transfuzje krwi (68,8%),
a drugi co do czestosci wystepowania w populacji pacjentdw przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng
(34,8%). W tej grupie dominujgcym genotypem jest genotyp 3 (56,6%).

Najbardziej rozpowszechniony w Polsce genotyp 1 wirusa jednoczes$nie najstabiej reaguje na obecnie
stosowane metody leczenia. W wypadku zakazonych tym genotypem wirusa, decyzja
o postepowaniu leczniczym zalezy od obrazu histopatologicznego bioptatu watroby. Jezeli nie
stwierdza sie zwtdknienia (FO w skali Metavir), lub jest ono ograniczone tylko do przestrzeni wrotnych
(F1 w skali Metavir), chorego poddaje sie obserwacji i nie wdraza sie leczenia farmakologicznego.
Leczenie rozpoczyna sie w przypadkach bardziej zaawansowanego, okotowrotnego (F2) i przestowego
(F3) wtdknienia.

Rocznie rozpoznaje sie w Polsce okoto 2 000 nowych zakazen HCV. Liczbe przewlekle zakazonych
wirusem zapalenia watroby typu C w Polsce okresla sie obecnie na okoto 750 000 osdb. Gtéwnym
celem leczenia przewlektego infekcji HCV jest eliminacja zakazenia. Do innych celéw terapii mozna
zaliczy¢ zmniejszenie wiremii, zmniejszenie ryzyka rozprzestrzeniania zakazenia, spowolnienie
niekorzystnych zmian w watrobie oraz progresji do marskosci watroby.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Telaprewir, substancja czynna preparatu leczniczego Incivo jest inhibitorem proteazy serynowej HCV
NS3/4A ktora jest kluczowym enzymem w cyklu replikacyjnym wirusa WZW typu C.

Incivo uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w drodze procedury centralnej 19.09.2001 r.
Wskazaniem do stosowania leku Incivo, zgodnie z proponowanym programem lekowym jest
leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego zakazeniem HCV
o genotypie 1, w skojarzeniu z interferonem pegylowanym alfa i rybawiryng, u chorych powyzej
18 roku zycia z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby), u ktérych stwierdza
sie witdknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera:

e uprzednio leczonych nieskutecznie; albo z brakiem odpowiedzi wirusologicznej na wczesniejsze
leczenie; albo z nawrotem zakazenia po terapii; albo z czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze
leczenie interferonem pegylowanym i rybawiryng,

e uprzednio nieleczonych, u ktérych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T.

Celem terapii preparatem Incivo jest:

e eradykacja zakazenia,

e wydtuzenie czasu przezycia chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C,

e zmniejszenie ryzyka rozwoju niekorzystnych nastepstw zakazenia — marskosci watroby oraz raka
watrobowokomaérkowego,

e poprawa jakosci zycia chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C,

e ograniczenie ryzyka rozprzestrzeniania sie zakazenia.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce chorzy na przewlekte WZW typu C leczeni s3 w ramach programu zdrowotnego
(lekowego) B.2: Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C. W ramach programu
dorostym $wiadczeniobiorcom chorym na przewlekte WZW typu C, spetniajgcym scisle okreslone
kryteria wigczenia w pierwszej linii leczenia podawane s3 peg-IFN a w skojarzeniu
z rybawiryng. W szczegdlnych przypadkach (m.in. przeciwwskazania do stosowania lub
nadwrazliwo$¢ na rybawiryne) peg-IFN a sg podawane w monoterapii. W przypadku niemoznosci
zastosowania peg-IFN a stosowany jest IFN rekombinowany a.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, rybawiryna moze by¢ stosowana wytgcznie z peg-IFN alfa-2b
badZ peg-IFN alfa-2b w terapii dwulekowej. W terapii trdjlekowej moze byé za$ stosowana
dodatkowo z boceprewirem. Nalezy zauwazy¢, ze zaréwno interferon alfa 2a, pegylowany interferon
alfa 2a, jak i interferon alfa i telaprewir sg zarejestrowane w skojarzeniu z rybawiryna.

Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedacg przeglagdem systematycznym
dowoddéw naukowych. Ostatecznie do oceny skutecznosci telaprewiru w pordwnaniu z terapig
standardowg (peg-IFN a w skojarzeniu z rybawiryng) wtgczono 8 randomizowanych badan klinicznych
( RCT)- 6 RCT dla pacjentéw wczesniej nieleczonych (badania ADVANCE

Wykazano, ze telaprewir istotnie zwieksza prawdopodobienistwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
w porownaniu z grupg kontrolng: w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych pod wzgledem
odsetka chorych z trwatg odpowiedzig wirusologiczng (SVR) RB = 1,48 (95% Cl: 1,26; 1,75); NNT =5
(95% CI: 4; 8), a w grupie pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejsze] terapii RB = 3,86 ( 95%Cl: 2,65;
5,76), NNT = 3 (95% Cl: 2; 3) (REALIZE) i RB = 3,66 (95% CI: 2,28; 5,99), NNT = 3 (95% ClI: 3; 4)
(PROVE3). Wyniki dla drugorzedowych punktéw konicowych tj. RVR, eRVR, ETR i EVR w populacji
pacjentéw wczesniej nieleczonych wskazywaty na istotng statystycznie przewage terapii z uzyciem
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telaprewiru nad terapig standardowag. W populacji pacjentdw po niepowodzeniu wczes$niejszej
terapii, w podziale na podgrupy zalezne od efektu wczesniejszego leczenia, terapia z telaprewirem
wykazywata wyzszg skutecznos¢ niz terapia standardowa pod wzgledem SVR, a tylko w podgrupie
chorych po przetomie wirusologicznym przewaga nie byta istotna statystycznie (niska licznos¢ grupy 7
vs. 5 0séb). W przypadku analizowania wynikdw w zaleznosci od stopnia zwtdknienia watroby, wsréd
pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii najwyiszg przewage skutecznosci terapii
z telaprewirem nad terapia standardowg odnotowano w grupie pacjentdow z marskoscig watroby, RB
=6,84 (95% Cl: 1,44; 39,62), NNT =3 (95% Cl: 2; 9).

Skutecznos¢ praktyczna
Whnioskodawca nie przedstawit dokumentacji odnoszacej sie do skutecznosci praktycznej.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane
ze stosowaniem telaprewiru (obserwowane u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw) to: niedokrwistosé,
nudnosci, biegunka, wymioty, hemoroidy, bdle odbytu, $wiad i wysypka.

Ocene bezpieczenstwa stosowania telaprewiru u pacjentdw wczesniej nieleczonych, przewlekle
zakazonych HCV-1 przeprowadzono na podstawie szeSciu badan z randomizacjg: ADVANCE, PROVE1L,
PROVE2, Ku-mada 2012 oraz badart C208 i ILLUMINATE. Zadne z powaznych dziatah niepozadanych
nie uzyskato istotnosci statystycznej. W przypadku badania PROVE2, dwudziestu siedmiu (11%)
chorych z grup z telaprewirem zakonczyto leczenie przedwczesnie z powodu dziatan niepozadanych,
z czego 18 w czasie w trakcie okresu podawania telaprewiru, podczas gdy w grupie kontrolnej
leczenie zakonczyto 6 (7,3%) pacjentow. Natomiast w probie PROVE1, w czasie pierwszych 12
tygodni leczenia, tgcznie w grupach z telaprewirem terapie zakonczyto 31 (18%) chorych, podczas gdy
w grupie kontrolnej odsetek wynosit 4% (3 pacjentow); ryzyko zakonczenia leczenia z powodu dziatan
niepozadanych z trakcie pierwszych 12 tygodni badania okazato sie istotne dla tgcznego poréwnania
grup z telaprewirem wobec kontroli, RR = 4,43 (95% Cl: 1,52; 13,44), NNH = 8 (95% CI: 5; 19). Wyniki
analizy bezpieczeristwa badarn C208 oraz ILLUMINATE nie roznity sie istotnie od w/w wynikow
dotyczacych bezpieczeristwa stosowania telaprewiru.

W przypadku pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, ocena bezpieczenstwa
stosowania telaprewiru skojarzonego ze standardowa terapig (peg-IFN a-2a i ryba-wiryna) w
porownaniu do terapii standardowej, zostata przeprowadzona na podstawie dwdch odnalezionych
badan z randomizacjg- PROVE3 i REALIZE, opisanych odpowiednio w publikacjach McHutchison 2010
i Zeuzem 2011. W badaniu PROVE3 ryzyko zakornczenia leczenia z powodu dziatan niepozadanych
byto wieksze w grupach przyjmujacych telaprewir, w poréwnaniu do leczonej terapig standardowsa.

Poza tym odnotowano nastepujgce zdarzenia niepozadane, ktére nie osiggnety istotnosci
statystycznej: dermatologiczne dziatania niepozadane, choroby grypopodobne, goraczke, drazliwosé,
dreszcze, suchos¢ skéry, rumien, utrata wloséw, wymioty, bdl brzucha, bdl gtowy, zawroty gtowy,
zaburzenia smaku, neutropenia, leukopenie, kaszel, dusznos¢, bél stawdw, bdl stawow, jadtowstret,
choroby oczu.

W badaniu Hayashi 2011 odnotowano jeden przypadek zgonu, spowodowanego zatorowoscig
ptucna. Zgon ten wystgpit w podgrupie chorych z nawrotem wiremii i z duzym lub umiarkowanym
prawdopodobiedstwem zostat uznany za zwigzany odpowiednio z terapig peg-IFN i RBV lub
telaprewirem.

Wedtug danych EMA oraz FDA, do najczestszych dziatan niepozgdanych, wystepujacych u > 1 na 10
pacjentéw podczas leczenia telaprewirem, naleza: niedokrwistos¢, nudnosci, biegunka, wymioty,
hemoroidy, bdl odbytu, zmeczenie, Swiad i wysypka. Dodatkowo w badaniach klinicznych
dotyczacych  leku obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania limfopenii i retinopatii
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(w przypadku, w ktérym nie wykazano wyraznego zwigzku przyczynowo-skutkowego z oceniang
terapig). Jako znaczace dziatania niepozgdane, zwigzane ze stosowaniem telaprewiru, wskazano
ciezka wysypke i powazne reakcje skdrne.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego
Prezes Agencji nie wnosi uwag do zapiséw programu lekowego.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw telaprewiru stosowanego
w skojarzeniu z peg-IFN (alfa-2a lub alfa-2b) i rybawiryng w terapii trdjlekowej u pacjentéw
dotychczas nieleczonych oraz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C (genotyp 1 HCV), w poréwnaniu ze standardowym schematem terapii
przeciwwirusowej z udziatem interferonu pegylowanego (IFN alfa-2a lub alfa-2b) i rybawiryny.
Whnioskodawca przedstawit réwniez ocene efektywnosci kosztéw telaprewiru w pordwnaniu
z boceprewirem, innym inhibitorem proteazy dopuszczonym do obrotu na terenie Unii Europejskiej,
stosowanym w skojarzeniu z peginterferonem (alfa-2a lub alfa-2b) i rybawiryng, w ramach programu
lekowego finansowanego z budzetu NFZ.

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych (NFZ) oraz wspdlng- podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjenta) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnikow (ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorce) w zwigzku z leczeniem pacjentéw zakazonych wirusem HCV 1.
Wyrdzniono nastepujgce kategorie kosztéw i zuzytych zasobdw:

koszty analizowanych interwencji (lekow przeciwwirusowych);

koszty monitorowania leczenia i diagnostyki w programie;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

e koszty stanow zdrowotnych, tj. koszty leczenia i monitorowania chorych po zakornczeniu terapii
przeciwwirusowej.

Wnoskodawca wykonat analize kosztdw-uzytecznosci i analize kosztow-efektywnosci w schematach
leczenia;
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—

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg,

W przypadku dodania telaprewiru do standardowej terapii przewlektego zakazenia HCV-1, uzyskanie
dodatkowego roku zycia w petnej jakosci (QALY), bedzie kosztowad

Najbardziej korzystny kosztowo wynik wnioskodawca uzyskat w przypadku pacjentdw wczesniej
nieleczonych z subpopulacji z genotypem T/T; w ich przypadku uzyskanie dodatkowego roku zycia
w petnej jakosci (QALY), bedzie kosztowac

Wedtug obliczen Agencji, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe] i progu
optacalnosci wynoszgcym 105 801 PLN za jeden rok zycia skorygowany o jakos¢, cena progowa zbytu
netto produktu leczniczego Incivo
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z pézn. zm.)

W ocenie Agencji, okolicznos$ci z ww. artykutu nie zachodzg. Wnioskodawca przedstawit badania RCT
dowodzace przewagi klinicznej telaprewiru nad terapia standardowa w przedmiotowym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet przedstawionej przez  wnioskodawce bylo oszacowanie
przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu
produktu leczniczego Incivo (telaprewir) ze $rodkéw budzetowych w ramach programu leczenia
przewlektego WZW typu C.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym.

_ Whnioskodawca uwzglednit w analizie scenariusz aktualny,

w ktédrym w kolejnych latach bedzie obowigzywat program lekowy oraz jego warianty skrajne
minimalny i maksymalny réznigce sie liczbg pacjentéw objetych leczeniem.

Przyjeta przez wnioskodawce populacja pacjentdow ze wskazaniem okreslonym we wniosku wynosi
odpowiednio, w przypadku scenariusza nowego 915 oséb w pierwszym i drugim roku trwania
programu, w wariancie minimalnym 614 w kazdym roku, natomiast w wariancie maksymalnym 1240
0s6b na rok.

W analizie uwzgledniono kategorie kosztowe takie jak:

e koszty lekéw przeciwwirusowych (interferony a, rybawiryny, telaprewir);

e leczenie zdarzen niepozgdanych stopnia 3 i 4;

e koszty zwigzane z leczeniem przewlektego WZW C, w tym zaawansowanej choroby watroby
(marskosci, HCC lub przeszczepu watroby);

¢ koszty monitorowania chorych osiggajgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR).
W ujeciu scenariusza aktualnego,
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach
Odnaleziono cztery zagraniczne wytyczne dotyczace stosowania telaprewiru (TVR) w leczeniu
przewlektego zapalenia watroby wywotanego HCV. W rekomendacjach okreslono rowniez
szczegotowe schematy leczenia uwzgledniajgce tg nowa opcje terapeutyczng w réznych grupach
pacjentéw takich jak chorzy dotychczas nieleczeni i leczeni nieskutecznie z nawrotem wiremii, chorzy
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uprzednio leczeni nieskutecznie z powodu czesSciowej odpowiedzi wirusologicznej lub catkowitego jej
braku (ang. null responders) oraz chorzy na marskos¢ watroby (zaréwno nieleczeni jak i leczeni
nieskutecznie).

Leczenie telaprewirem wybranych grup chorych rekomenduje réwniez Polska Grupa Ekspertéow HCV
(2011). Okreslajg oni leczenie telaprewirem w potaczeniu z terapig standardowsg jako ,,nowga opcje”
leczenia dorostych o0sdéb zakazonych genotypem 1 HCV. Leczenie w schemacie tréjlekowym
z zastosowaniem TVR nie jest poprzedzone fazg wstepng i jest prowadzone od poczagtku
w skojarzeniu z PeglFN a z rybawiryng (RBV) zawsze przez 12 tygodni, po czym odstawiony zostaje
TVR
i pacjent otrzymuje wytgcznie PeglFN a i RBV. Dawki PeglFN o i RBV sg identyczne jak w leczeniu
dwulekowym. TVR podaje sie doustnie w dawce trzy razy 750 mg/dziennie.
Terapie tréjlekowa z TVR nalezy przerwac, gdy warto$¢ HCV RNA przekracza 1000 j.m./mL w 4 lub 12
tygodniu. Nie dotyczy to chorych z marskoscig watroby o etiologii HCV.
W przypadku chorych dotychczas nieleczonych i leczonych nieskutecznie z nawrotem wiremii (HCV
RNA byto niewykrywalne na koniec poprzedniej terapii, lecz wykrywalne w czasie 24 tygodniowej
obserwacji po zakonczeniu leczenia) czas leczenia wygladat nastepujaco:
« 24 tygodnie - dotyczyt chorych, u ktérych w 4 i 12 tygodniu terapii wiremia jest niewykrywalna.
Przez pierwsze 12 tygodni prowadzimy leczenie tréjlekowe, pdzniej przez nastepne 12 tygodni
stosujemy terapie dwulekowsq (PeglFN a z RBV),

« 48 tygodni - dotyczyt chorych, u ktérych w 4 lub 12 tygodniu terapii wiremia byta wykrywalna,
lecz <1000 j.m./mL. Przez pierwsze 12 tygodni prowadzone jest leczenie tréjlekowe, pdzniej przez
nastepne 36 tygodni stosujemy terapie dwulekowa.

W przypadku chorych uprzednio leczonych nieskutecznie z powodu czesciowej odpowiedzi
wirusologicznej lub catkowitego jej braku (ang. null responders):

« Leczenie powinno trwac 48 tygodni; przez pierwsze 12 tygodni stosujemy terapie tréjlekows,

a nastepnie przez kolejne 36 tygodni dwulekowa, tj. PeglFN a i RBV.
« Postepowanie takie powinno by¢ stosowane réwniez u chorych, u ktérych brakuje mozliwosci
analizy wiremii w przebiegu poprzedniej terapii.

Chorzy z marskoscig watroby (zaréwno nieleczeni jak i leczeni nieskutecznie) powinni by¢ leczeni 48
tygodni; przez pierwsze 12 tygodni terapig trdjlekowa, a nastepnie przez kolejne 36 tygodni
dwulekowg, tj. wytgcznie PeglFN a i RBV (niezaleznie od odpowiedzi w 4 i 12 tygodniu).
Wedtug wytycznych Department of Veterans Affairs Hepatitis C Resource Center Program, wydanych
w USA w 2012 roku, telaprewir lub boceprewir w pofaczeniu z peg-IFN a i rybawiryng stanowia
pierwsza linig leczenia pacjentéw zakazonych genotypem 1 [Klasa I, Poziom A] oraz dla tych
pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie (nonresponders) i pacjentow, u ktérych
wystgpit nawrot (relapsers), zakazonych genotypem 1 [Klasa I, Poziom A]. Wytyczne te, jako jedyne
z cytowanych, wyodrebniajg grupe pacjentéw, u ktdrych nie zaleca sie stosowania inhibitoréw
proteazy.
American Association for the Study of Liver Diseases, AASLD 2011 zaleca terapie trdjlekowa w tych
samych grupach pacjentéw (dotychczas nieleczeni pacjenci zakazeni przewlekle genotypem 1 HCV;
pacjenci uprzednie leczeni standardowym IFN a lub peg-IFN a w potgczeniu lub bez rybawiryny,
u ktorych nastgpit nawrdt wirusologiczny lub, u ktérych wystgpita czesciowa odpowied?
w poprzednim kursie leczenia oraz u pacjentow, ktdrzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie
standardowym IFN o lub peg-IFN a w potaczeniu lub bez rybawiryny (prior null responders).
Rekomendacje AASLD ustosunkowujg sie réwniez do oznaczania genotypu IL 28B. Podkres$lajg one, ze
genotyp ten stanowi silny predykator odpowiedzi wirusologicznej na leczenie tréjlekowe. Wedtug
AASLD, przeprowadzenie testu mozna rozwazy¢ jezeli pacjent lub Swiadczeniodawca potrzebuje
dodatkowej informacji o prawdopodobienstwie uzyskania odpowiedzi na leczenie lub
przewidywanego czasu trwania terapii [Klasa 2a, Poziom B]. Obie rekomendacje amerykanskie
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podkreslajg, ze telaprewir moze by¢ uzyty tylko w potaczeniu z terapig standardowg i w petnej
dawce, ze wzgledu na selekcje szczepdw opornych.

Wytyczne European Association for the Study of the Liver, EASL 2011 byty wydane jeszcze przed
rejestracjg telaprewiru przez EMA i FDA. Nie ustosunkowujg sie one dokfadnie do roli nowych lekéw
w terapii przewlektego WZW C, nakreslajac jedynie grupy pacjentéw u ktérych nalezatoby rozwazy¢
terapie tymi lekami. Grupy te pacjenci zakazeni genotypem 1 HCV, u ktérych nie nastgpita eradykacja
HCV po standardowej terapii peg-IFN o i rybawiryng oraz pacjenci zakazeni genotypem
1 z zaawansowanym zwtdknieniem lub marskoscig watroby.

W najstarszych rekomendacjach z 2010 roku Prescrire International, znajdujg sie informacje
o skutecznosci telaprewiru w zwiekszaniu odsetka SVR w leczeniu pacjentéw z przewlektym WZW C
genotypu 1, dotychczas nieleczonych lub u ktérych zawiodfa standardowa terapia peg-IFN
z rybawiryng. Telaprewir moze by¢ wskazany w leczeniu okreslonych pacjentdw, po wczesniejszej
probie leczenia boceprewirem. W swietle danych dostepnych na koniec 2011 r. wydaje sie, ze profil
dziatan niepozgdanych telaprewiru jest bardziej ucigzliwy niz boceprewiru i obejmuje zaburzenia
skdrne, jednak nie przeprowadzono badan bezposrednio poréwnujgcych telaprewir z boceprewirem;
Prescrire International podkresla, ze posrednie pordwnanie istniejgcych danych nie moze stanowié
podstawy do pewnych wnioskéw w zakresie wzglednej skutecznosci tych lekow.

Odnaleziono rekomendacje dotyczgce refundacji wnioskowanej technologii.

National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE 2012 rekomenduje telaprewir
w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng, jako opcje w leczeniu u dorostych z wyrdwnang chorobg
watroby wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia IFN a (pegylowanym
lub niepegylowanym) w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng, wtym u oséb, u ktérych
wystgpit nawrét, czeSciowa odpowiedz Ilub brak odpowiedzi na wczedniejsze leczenie.
W uzasadnieniu eksperci NICE zwracajg uwage, ze leczenie terapig trojlekowg z telaprewirem jest
kosztowo-efektywne. Eksperci uznali réwniez, ze efekt wywierany przez dodanie telaprewiru
w postaci SVR moze miec istotny, pozytywny wptyw na zdrowie publiczne, poprzez ograniczenie
transmisji zakazenia HCV. Co istotne z punktu widzenia wnioskowanego wskazania, eksperci NICE nie
rekomendujg rutynowego stosowania w aktualnej praktyce klinicznej oceny genotypu IL-28B,
z powodu braku dowoddéw statystycznej istotnosci réznicy efektywnosci telaprewiru, w zaleznosci od
genotypu IL-28B. Komitet uznat za niewtasciwe formutowanie odrebnych rekomendacji dla réznych
genotypéw IL-28B. Komitet uznat, ze pomimo nieobecnosci pacjentéw ze wspdtistniejgcym
zakazeniem HIV w badaniach rejestracyjnych, nie mozna bazujgc na obecnie dostepnych danych
wskaza¢ powodu do réznicowania Swiadczen ze wzgledu na ten czynnik.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC, w 2012 roku odrzucit wniosek, a w marcu 2012
odroczyt wydanie ostatecznej opinii, gtdwnie ze wzgledu na niepewnos¢ analizy kosztowo-
efektywnej. Eksperci PBAC wspierajg twierdzenie o przewadze telaprewiru w skojarzeniu z peg-IFN a
i rybawiryng nad placebo w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryna, w leczeniu pierwszej linii pacjentéw
z przewlektym WZW C, genotyp 1, w proponowanym schemacie dawkowania, w zakresie SVR,
podkreslajg jednak gorszy profil bezpieczenstwa terapii trdjlekowej w poréwnaniu z terapia
dwulekowa. Ponadto PBAC zwrécit uwage na dostepnos¢ na prywatnym rynku testow wykrywajgcych
genotyp (IL)28B (genotypy CC, CT i TT). Genotyp IL28B moze rdéznicowaé wyniki leczenia
telaprewirem, co dodatkowo zwieksza niepewnos¢ zwigzang z oceng efektywnosci kosztow.
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH 2012, rekomenduje leczenie chorych
z przewlektym WZW C genotyp 1, z wyrdwnang niewydolnoscig watroby, zaréwno uprzednio
nieleczonych jak i tych ktérzy nie odpowiedzieli na poprzednio zastosowane leczenie pod warunkiem
spetnienia kazdego z nastepujacych kryteridéw: obnizenie ceny leku, wykrywalne HCV RNA w ciggu
ostatnich 6 miesiecy, zwtdknienie watroby w stopniu zaawansowania, na podstawie wynikow biopsji,
F2, F3 lub F4, brak wspotistniejgcego zakazenia HIV, planowanie tylko jednego kursu leczenia (12
tygodni). Co wazne, eksperci CADTH podkreslajg, ze stosunek korzysci do ryzyka wskazuje, iz
pierwszenstwo w dostepie do leczenia telaprewirem powinno przystugiwac¢ pacjentom z bardziej
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zaawansowanym zwtdknieniem watroby. HAS  pozytywnie zaopiniowat wniosek o wigczenie
telaprewiru do wykazu lekéw refundowanych na poziomie refundacji: 65%. SMC i GMMMG
rekomendujg telaprewir w leczeniu chorych z przewlektym WZW C genotyp 1, z wyrdwnang
niewydolnoscig watroby, zaréwno uprzednio nieleczonych jak i tych ktdrzy nie odpowiedzieli na
poprzednio zastosowane leczenie z powodu wysokiej skutecznosci klinicznej terapii tréjlekowej
udowodnionej w badaniach. Dodatkowo GMMMG rekomenduje, aby — gdy jest to mozliwe —
stosowany byt tanszy z lekéw, z wyjatkiem specyficznych subpopulacji (np. chorych z marskoscia
watroby i chorych, u ktérych nie wystgpita odpowiedZ na poprzednie leczenie — null responders —
ktorzy powinni byé leczeni telaprewirem), poniewaz na podstawie dostepnych badan klinicznych
trudno poréwnac oba leki po wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa.

W ramach przegladu rekomendacji refundacyjnych odnaleziono i przeanalizowano réwniez innego
rodzaju dokumenty zwigzane ze wspomnianymi rekomendacjami:

= raport ERG dla NICE (Jones 2011), zawierajgcy szczegdtowe wyniki weryfikacji analiz
przedtozonych przez producenta telaprewiru przygotowany na wezwanie NICE (w procesie
wydawania rekomendacji NICE dla tego leku);

= dodatkowe dokumenty wydane przez CADTH, w tym badania wtérne (przeglady
pismiennictwa) w zakresie efektywnosci klinicznej powtarzania terapii (retreatment), zmiany
leku i terapii rozszerzonej boceprewirem i telaprewirem oraz stosowania tych lekéw
w specyficznych subpopulacjach pacjentéw.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja nr 116/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 19 listopada 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Incivo (telaprewir), 375 mg, tabletki powlekane, 42 sztuki
kod EAN 5909990916436 w ramach programu lekowego: Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C (ICD-10 B18.2) zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 4 wrzesnia 2012 r.
(znak pisma: MZ-PLA-460-12499-377/LP/12) z art. 35. ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. Nr 122 poz.
696 z pdzn. zm.).

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 126/2012 z dnia 19 listopada 2012 w sprawie zasadnosci
finansowania Incivo (telaprewir) w ramach programu lekowego: , Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C”.
2. Raport AOTM-RK-4351-1/2012 Whiosek o objecie refundacjg leku Incivo (telaprewir) we wskazaniu:
przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C.
3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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