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INDEKS SKROTOW

AE

ALT

AOTM

BMI

BOC

CI95%

EOT

FDA

GRADE

HBV

HCV

HCV RNA

HIV

HR

IFN

miTT

ND

NNH

NNT

Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Boceprewir

95-procentowy przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Odpowiedz wirusologiczna na koricu okresu leczenia
(End of Treatment Response)

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Skala oceny sily dowodéw naukowych
(Grading of Recommendations Assessment, Development and E valuation)

Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

Materiat genetyczny (RNA) wirusa zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Viral RNA)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Interferon

Analiza zgodna z intencja leczenia
(Intention-To-Treat Analysis)

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem
(Modified Intention-To-Treat Analysis)

Nie dotyczy

Liczba pacjentow, uktérych dana interwencja doprowadza do wystapienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koficowego u jednego pacjenta w okreslonym czasie.
(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktorych nalezy poddaé danej interwencji, aby uzyskaé pozadany efekt
zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego zdarzenia u jednego z nich w okreslonym
czasie.
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NS

PeglFNa

PeglFNa2a

PeglFNa2b

PP

P05685

RB

RBV

RCT

RD

RESPOND-2

RNA

RR

SPRINT-1

SPRINT-2

SVR

tid

ULN

URPL

WZw-C

(Number Needed to Treat)

Wynik/rdznica nieistotna statystycznie
(Not Significant)

Wartos¢ p, czyli miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)
(p value)

Pegylowany Interferon a
(Pegylated Interferon a)

Pegylowany Interferon a2a
(Pegylated Interferon a2a)

Pegylowany Interferon a2b
(Pegylated Interferon a2b)

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol Analysis)

Symbol badania klinicznego
(Boceprevir in combination with peginterferonu alfa2a and ribavirin in subjects with chronic
hepatitis C Genotype 1 who failed prior treatment peginterferon/ribavirin)

Korzy$¢ wzgledna
(Relative Benefit)

Rybawiryna
(Ribavirin)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Réznica ryzyka
(Risk Difference)

Akronim badania klinicznego
(Retreatment with HCV Serine Protease Inhibitor Boceprevir and Pegintron/Rebetol 2)

Kwas rybonukleinowy
(Rybonucleic Acid)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Akronim badania klinicznego
(Serine Protease Inhibitor Therapy-1)

Akronim badania klinicznego
(Serine Protease Inhibitor Therapy-2)

Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained Virologic Response)

Trzy razy na dobe
(ter in die)

Gérna granica normy
(Upper Limit of Normal Range)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(Registry Office for Medical Products, Medical Devices and Biocides)

Wirusowe zapalenie watroby typu C
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STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Wyniki
przeszukania

systematycznego

Wyniki analizy

skutecznosci

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa terapii
polegajgcej na wiaczeniu boceprewiru do leczenia podstawowego
(4. peginterferonu alfa i rybawiryny) w poréwnaniu z terapia podstawowg
u pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Poréwnanie zostato wykonane na podstawie badan z randomizacjg
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, przeprowadzonego zgonie
z wytycznymi  Agencji Oceny Technologii Medycznych. Przeszukano
najwazniejsze Zrodla informacji medycznej (w tym MEDLINE, CENTRAL,
EMBASE i inne). Przed rozpoczeciem prac zdefiniowano kryteria wigczenia
i wykluczenia badan. Na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikaciji
byta dokonywana przez dwoch analitykéw pracujacych w sposéb niezalezny.
Poszukiwano badan z randomizacjg (RCT), w ktérych poréwnywano terapie
boceprewirem dodanym do terapii podstawowej z terapia podstawowa w populacji
pacjentow z przewlekiym WZW-C.

W ramach pierwotne] analizy przeprowadzono przeglad systematyczny
obejmujgcy okres do 13 kwietnia 2011 roku. W ramach aktualizacji opracowania
zakonczonej w pazdzierniku 2012 przeszukaniem systematycznym objeto
wszystkie dowody naukowe dodane do 31 maja 2012 roku, a w przypadku bazy
CENTRAL do 25 wrze$nia 2012 roku (ze wzgledéw technicznych nie byto
mozliwosci ograniczenia wyszukiwania do 31 maja 2012 roku).

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie
466 publikacji naukowych bez uwzglednienia powtérzer. Do dalszej analizy na
podstawie peinych tekstéw zakwalifikowano 36 pozycji. Kryteria wigczenia do
analizy speinity 4 badania RCT, w ktérych poréwnywano obie strategie
terapeutyczne. Ocena wiarygodnosci badarn wigczonych do analizy wahata sie od
sredniej (3 punkty w skali Jadad) do dobrej (4 punkty w skali Jadad). Dodatkowo,
odnaleziono i opisano réwniez 4 opracowania wtérne dotyczace farmakoterapii
WZW-C, z ktérych jedno opracowanie spetniato kryteria  przegladu
systematycznego.

We wiaczonych badaniach oceniano leczenie boceprewirem stosowanym
w szesciu roznych schematach terapeutycznych (patrz Tabela 5), z ktérych dwa,
oparte na odpowiedzi pacjentébw byly najbardziej podobne do schematéw
rejestracyjnych. Dla wszystkich ocenianych schematéw boceprewir zwiekszat
skutecznos¢ harpii podstawowej w odniesieniu do gtownego punktu koricowego,
SVR. w populaciji oséb nieleczonych zaobserwowano wzrost
prawdopodobienstwa wystapienia SVR w zakresie od 1,45 do 1,99 raza,
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Wyniki analizy
bezpieczenstwa

Whnioski

natomiast u 0séb po niepowodzeniu wczeéniejszej terapii wzrost ten byt niemal
3-krotny. We wszystkich ocenianych schematach boceprewir zwiekszat réwniez
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi EQOT. Zastosowanie boceprewiru
wedtug schematéw opartych na uzyskiwanej odpowiedzi skutecznie redukowato
ryzyko nawrotu choroby i nie wigzato sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia
przetomu wirusologicznego zaréwno u pacjentéw dotychczas nieleczonych
przeciwwirusowo, jak i u oséb po niepowodzeniu wczesniejszych terapii.
Boceprewir stosowany w schematach PRB48 oraz PR4/PRB44 moze natomiast

powodowac wzrost ryzyka wystapienia przetomu wirusologicznego.

Stosowanie boceprewiru wedtug schematéw opartych na uzyskiwanej odpowiedzi
nie powodowato wzrostu ryzyka wystagpienia dziatan niepozadanych ogétem ani
ciezkich dziatar niepozadanych, a takze nie przyczyniato sie do przedwczesnego
przerwania leczenia u pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo oraz
u os6b po niepowodzeniu wczesniejszych terapii. Pacjenci leczeni wedtug
schematu PR4/PRB44 czesciej doswiadczali dziatan niepozgdanych ogétem
(RR=1,02 Clgs%[1,003; 1,03); NNH =61 Closx[33; 481]) oraz ciezkich dziatan
niepozadanych (RR =157 Clgsy[1,10; 2,25]; NNH =21 Clgse[12; 85]).
Boceprewir, bez wzgledu na diugos¢ stosowania, zwieksza ryzyko koniecznosci
modyfikacji dawki leku z powodu dziatan niepozadanych (RR =184
Cles%{1,36; 2,50); NNH =4 Clesx[3; 10]). Pacjenci leczeni boceprewirem
znamiennie czesciej doswiadczali réwniez niektorych hematologicznych dziatan
niepozgdanych jak anemia (RR = 1,71 Clgs%[1,48; 1,98]; NNH = 4 Clasw[3; 8])
oraz neutropenia (RR = 1,66 Closx[1,03; 2,65); NNH =8 Close[4; 57]). Ryzyko
zgonu byto poréwnywalne pomiedzy grupami.

Wprowadzenie boceprewiru do leczenia podstawowego WZW-C istotnie
statystycznie zwigksza skutecznos¢ terapii i pozwala na skrécenie okresu
farmakoterapii przy zachowaniu lepszych efektéw leczenia. Profil bezpieczenstwa
boceprewiru rézni sie¢ pomiedzy stosowanymi schematami leczenia i zalezy od
diugo$ci czasu podawania leku. Boceprewir podawany przez okres nie diuzszy
niz 32 tygodnie wykazywat podobny do terapii podstawowej profil
bezpieczenstwa, z wyjgtkiem niektérych zdarzen hematologicznych oraz

koniecznosci modyfikacji dawki z powodu wystapienia dziatan niepozadanych.

HTA Consuiting 2012 (www.hta.pl) [_é_—]____




1.1.

1.2.

Analiza kliniczna skutecznosci | bezpieczeristwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowayj
w porownaniu z terapia podstawowa w leczeniu przewtektego WZW-C

WSTEP

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa terapii polegajacej na
dodaniu boceprewiru do leczenia podstawowego (1. peginterferonu alfa i rybawiryny) w poréwnaniu

z terapig podstawowa u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres tematyczny analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator oraz wyniki/punkty koricowe):

Populacja: dorosli pacjenci z przewleklym zapaleniem watroby typu C z genotypem 1
wirusa, bez wzgledu na wczesniejszg terapie

Interwencja: boceprewir 800 mg 3 razy na dobe w terapii skojarzonej z terapig podstawowg
(PeglFNa i rybawiryna)

Komparatory: terapia podstawowa (PeglFNa i rybawiryna)

Punkty koncowe:
+ Odpowiedz wirusologiczna:
o trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR),
o odpowiedz wirusologiczna po zakoﬁézeniu leczenia (EOT),
« nawrét choroby,
* przetom wirusologiczny,
¢ modyfikacja dawki terapii,
* przerwanie leczenia z powodu wystgpienia dziaian niepozadanych,
* dziatania niepozadane ogétem oraz z podzialem na rodzaj zdarzenia, w tym:
o hematologiczne,
o skoérne,
o 2oladkowo-jelitowe,
o psychiatryczne,
o kardiologiczne,

o inne.
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1.3. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Wybor komparatora zostat poprzedzony szczegétowg analiza problemu decyzyjnego w ceiu
identyfikacji potencjainych interwencji, ktére zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych bytyby najbardziej odpowiednie do przeprowadzenia analizy wzglednej skutecznosci
i bezpieczeristwa terapii polegajacej na dodaniu boceprewiru do leczenia opartego na interferonach
pegylowanych. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej terapia skojarzona przy uzyciu interferonéw
pegylowanych (PeglFNa2b oraz PeglFNa2b) oraz rybawiryny stanowi leczenie z wyboru u dorostych
pacjentéw chorych na WZW-C. W Polsce jest ona finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego (TPZ). [1]

Wspomniany TPZ dopuszcza réwniez zastosowanie obu pegylowanych interferonéw w monoterapii
bez podawania rybawiryny. Taka mozliwo$é zachodzi w pewnych szczegolnych przypadkach
obejmujgcych chorych dializowanych, osoby z planowanymi Iub wykonanymi przeszczepami
narzadéw oraz w przypadku przeciwwskazan do leczenia rybawiryna. Ponadto obowiagzujgcy w Polsce
TPZ przewiduje rowniez mozliwo$¢ stosowanie innych terapii WZW-C, opartych na interferonach
niepegylowanych, w tym: interferonie a pochodzenia naturalnego oraz interferonach
rekombinowanych a2a oraz a2b. Uzycie tych preparatéw u pacjentow dorostych ogranicza sie jednak
do niepowodzenia terapii po wczesniejszym leczeniu interferonami pegylowanymi lub nietolerancji na

leczenie pierwszoliniowe. [1]

W toku prac nad niniejszym opracowaniem odnaleziono réwniez doniesienia naukowe dotyczgce
innego niz boceprewir inhibitora enzyméw proteolitycznych wirusa HCV, telaprewiru. [2] Preparat ten
ze wzgledu na brak finansowania ze $rodkéw publicznych, nie jest obecnie stosowany w Polsce,

a zatem nie stanowi komparatora dla boceprewiru w warunkach polskich.

Podsumowujac, zgodnie z wytycznymi oraz obecnymi uwarunkowaniami prawnymi, podstawowg
i powszechnie stosowang terapie przeciw WZW-C stanowi leczenie skojarzone oparte na jednym
zinterferonéw pegylowanych, PegiFNa2b lub PeglFNa2a oraz rybawirynie. Oba interferony
charakteryzujg sie podobnymi wskazaniami rejestracyjnymi u osob dorostych, a zasady ich
finansowania w tej grupie pacjentow sg identyczne. Obie terapie w polskich warunkach sg wiec
traktowane rownorzednie i stanowig dia siebie alternatywe w przypadku niepowodzenia
terapeutycznego jednej z nich. Obszar zastosowania pozostatych interwencji o dziataniu
immunomodulujgcym jest natomiast zawezony i w przypadku osob dorostych ogranicza sie jedynie do

drugiej i trzeciej linii leczenia. [1]

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi boceprewir nie stanowitby oddzielnej alternatywy
terapeutycznej dla leczenia podstawowego, lecz zostalby do niego dotgczony na zasadzie
kointerwencji. Majgc to na uwadze uznano, iz dotychczasowa terapia podstawowa, skiadajgca sie
z PeglFNa2b lub PeglFNa2a oraz rybawiryny, stanowi wiasciwy komparator dla leczenia

skojarzonego obejmujgcego boceprewir.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) to choroba wywolana przetrwatym
zakazeniem wirusem HCV (hepatitis C virus), prowadzaca do zmian martwiczo-zapalinych watroby.
Zakazenie HCV przebiega zazwyczaj bezobjawowo, stad wiekszos¢ os6b nie jest $wiadoma
nosicielstwa i pozostaje w stanie niezdiagnozowanym przez wiele lat. [3] Szacuje sie, ze u ok. 75-85%
oséb zakazonych wirusem HCV dochodzi do przejscia w przewlekig forme choroby, ktéra jest jedng
z bezposrednich przyczyn rozwoju marskosci i niewydolnosci watroby oraz pierwotnego raka
watrobowokomorkowego. Lempo rozwoju formy przewlekiej choroby jest zalezne od czynnikow
wirusowych, srodowiskowych oraz indywidualnej podatnosci. [3, 4] Raportowana czesto$¢ powikian
WZW-C waha sie¢ w zaleznosci od strategii zbierania danych, jednak szacuje sie, ze u okolo 20%
chorych rozwija si¢ marskos¢ watroby. [4] Pacjenci z marskoscia watroby moga przez dtugi czas nie
mie¢ zadnych objawéw, ale po kilku latach od jej wystapienia znacznie wzrasta ryzyko powaznych
powiktan, takich jak: krwotok z przewodu pokarmowego, encefalopatia, wodobrzusze i rak
watrobowokomorkowy. [5] Przewlekte WZW-C jest zwigzane réwniez z licznymi powikfaniami
pozawatrobowymi, wsréd ktorych mozna wyréznié objawy dermatologiczne, hematologiczne,
reumatologiczne oraz nefrologiczne. [6] Najpowszechniejszym powiktaniem jest krioglobulinemia,

wystepujaca nawet u 50% chorych, ale tylko u 25-30% pacjentéw daje ona objawy kiiniczne. [7]

Podstawowymi kryteriami rozpoznania przewiekilego WZW-C sg obecno$¢ HCV RNA we krwi
utrzymujgca sie przez ponad 6 miesigcy oraz zmiany zapalno-martwicze, potwierdzone w biopsji
watroby. Postepowanie diagnostyczne zwykie rozpoczyna sie od testu na obecnosé¢ przeciwciat
anty-HCV, przy czym wynik wymaga potwierdzenia przez najbardziej miarodajny test HCV RNA,
poniewaz moze by¢ falszywie ujemny u chorych z uposledzong odpornoscia. Ponadto do badan
pomocniczych nalezy test na aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT), jednak u 30%
zakazonych poziom ALT moze przyjmowac prawidtowe wartosci, a u niektorych pacjentow podiega

okresowym wahaniom. [8]

Nalezy rowniez oznaczy¢ genotyp wirusa, ktory jest scisle zwigzany z odpowiedzig na terapie
przeciwwirusowg. Wyréznia si¢ 6 genotypéw wirusa (1-6). Pacjenci zakazeni genotypem 1 stabiej
odpowiadajg na leczenie interferonami niz chorzy zakazeni wirusem o genotypie 2 czy 3. Stwierdzono
rowniez, ze zakazenie podtypem 1b wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia marskosci

i pierwotnego raka watroby. [9] W Polsce najbardziej rozpowszechniony jest genotyp 1b. [10-13]

Do zakazenia wirusem HCV dochodzi najczesciej droga parenteraing (pozajelitowg). Obecnie
w Polsce do zakazen HCV dochodzi najczesciej w wyniku wykonywania procedur medycznych
(pobieranie krwi, iniekcja, badanie endoskopowe, zabiegi operacyjne, hemodializa), w szczegolnosci

uosob zprzewleklymi chorobami, tj. hemofilia, przewlekla niewydoinoscia nerek, chorobami
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nowotworowymi. [14] Ponadto do zakazenia moze doj$¢ podczas dozylnych wstrzyknieé narkotykoéw,
zdarzen okotoporodowych, kontaktow seksuainych i zabiegéw kosmetycznych. [15]

Wedtug WHO na $wiecie zyje ok. 130-170 min oséb zarazonych wirusem HCV, natomiast na terenie
Europy wartosc ta waha si¢ w przedziale od 2 do 5 milionow. [15] W Polsce liczbe zarazonych WZW
typu C szacuje sie na 700 tys., przy czym corocznie diagnozuje sie ok. 2 tys. nowych zachorowan
(zapadalnos¢ w 2008 r. wynosita 6,17/100 tys. oséb). [8, 16] Wedtug danych epidemiologicznych
w 2010 roku zdiagnozowano 1941 nowych zachorowan, co odpowiadalo zapadalnosci na poziomie
5,09/100 tys. mieszkancéw. [17] Zapadaino$¢ na WZW-C, jak i rozwoj choroby do formy przewlektej
sg zroznicowane w zaleznosci od wieku oraz pici. Wspoétczynniki zachorowalnosci wskazujg na
zdecydowanie wyzsze ryzyko zachorowania wérdéd mezczyzn niz wérod kobiet oraz giownie w grupie
wiekowej od 50 do 54 lat. [16]

Schematy leczenia choréb wywotanych HCV sg systematycznie modyfikowane, a ze wzgledu na brak
mozliwej profilaktyki w postaci szczepien dazy sie do jak najwczesniejszego wykrycia i wdrozenia
leczenia. (18] Przed zakwalifikowaniem pacjenta do terapii nalezy oznaczyé¢ genotyp HCV, jak rowniez
stezenie HCV RNA. [14] W Polsce aktualnie zalecana jest terapia skojarzona pegylowanym
interferonem a z rybawiryng, ktéra podstawowo trwa 24 tygodnie w przypadku zakazenia genotypem
2i 3 oraz 48 tygodni w przypadku zakazenia wirusem o genotypie 1 i 4. W przypadku
przeciwwskazan, dziatart niepozadanych oraz braku skutecznosci wczesniejszej terapii dopuszczalne
jest zastosowanie innych, zarejestrowanych w Polsce interferonéw w terapii dwulekowej z rybawiryna
lub w monoterapii. Skuteczne leczenie prowadzi do uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(8VR), definiowanej jako brak HCV RNA w surowicy po 24 tygodniach od zakonczenia terapii
(SVR). [19]
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;

. Wezesniejsza HCV RNA

CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

Boceprewir (Victrelis)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: nie przydzielono [20]

Mechanizm dziatania: Boceprewir (BOC) jest inhibitorem proteazy HCV NS3. W miejscu aktywnym
NS3 proteazy boceprewir wigze sie kowalencyjnie (ale odwracainie) z seryng w pozycji 139 (Ser 139)
i poprzez alfa-ketoamid hamuje replikacje wirusa w komérkach gospodarza zainfekowanych HCV, co

prowadzi do eliminacji wirusa. [20]

Wskazania do stosowania: preparat przeznaczony jest do leczenia oséb dorostych, cierpigcych na
WZW-C o genotypie 1, z wyréwnang chorobg watroby, dotychczas nieleczonych fub po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Victrelis stosuje sie wytacznie w terapii skojarzonej z PeglFNa
i RBV. [20, 21]

Dawkowanie: preparat podawany doustnie z positkiem w dawce 800 mg 3 razy na dobe. Czas
trwania terapii uzalezniony jest od odpowiedzi wirusologicznej, wczeéniejszej terapii oraz obecnosci
marskos$ci watroby (Tabela 1). Terapie nalezy przerwaé jesli w 12. tygodniu leczenia poziom
HCV RNA wynosi >100 j.m./ml iub jesli w 24. tygodniu leczenia wykryto HCV RNA. [20]

Tabela 1.
Schemat dawkowania boceprewiru

Wykrywalny poziom

terapia Czas trwanla terapii

Pacjenci bez marskosci watroby
28 tygodni
NIE NIE 1. PeglFNa + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie
2. PeglFNa + RBV + BOC przez 24 tygodni (do 28. tygodnia)
Nieleczeni 48 tygodni®
3. PeglFNa + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie
TAK NIE 4 PeglFNa + RBV + BOC przez 32 tygodnie (do 36.

tygodnia), a nastepnie
5. PeglFNa + RBV przez 12 tygodni (do 48. tygodnia)

NIE NIE 48 tygodni
Po 6. PeglFNa + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie
niepowodzeniu 7. PeglFNa + RBV + BOC przez 32 tygodnie (do 36.
terapii TAK NIE tygodnia), a nastepnie

8. PeglFNa + RBV przez 12 tygodni (do 48. tygodnia)
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Pacjenci z marskoéciaq watroby

48 tygodni
9. PeglFNa + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie
Nieleczeni 10. PeglFNa + RBV + BOC Przez 44 tygodnie (nie krécej niz
i niereagujacy - 32 tygodnie)
na leczenie lub w przypadku ziej tolerancji leczenia
11. PeglFNa + RBV + BOC przez 32 tygodnie a nastepnie
PeglFNa + RBV przez ostatnie 12 tygodni

a) Schemat oceniano jedynie u pacjentéw wczesniej leczonych, wykazujacych pézng odpowiedz na leczenie.

Dziatania niepozadane: do najczestszych nalezag: zapalenie oskrzeli, zapalenie tkanki tacznej,
opryszczka, grypa, zakazenia grzybicze jamy ustnej, zapalenie zatok, niedokrwisto$¢, neutropenia,
leukopenia, matoplytkowosé, wole, niedoczynnosé tarczycy, zmniejszony apetyt, odwodnienie,
hiperglikemia, hipertriglicerydemia, hiperurykemia, niepokdj, depresja, bezsennosé, drazliwosé,
labilno$¢ emocjonaina, pobudzenie, zaburzenia libido, zmiany nastroju, zaburzenia snu, zawroty
glowy, béi glowy, hipestezja, parestezje, omdienia, amnezja, zaburzenia uwagi, zaburzenia pamieci,
migrena, spontaniczne odczuwanie nieprzyjemnych zapachéw, drzenie, zawroty gtowy, suche oko,
wysiek podsiatkowkowy, niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia, szumy uszne, kotatanie,
niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, kaszel, dusznos¢, krwawienie z nosa, zatkanie nosa,
bdl jamy ustnej i gardta, przekrwienie drog oddechowych, przekrwienie zatok, sapanie, biegunka,
nudnosci, wymioty, sucho$é bion $luzowych w jamie ustnej, zaburzenia smaku, bél brzucha, bél
nadbrzusza, zaparcia, choroba refluksowa przetyku, guzki krwawnicze, dyskomfort w jamie brzusznej,
wzdecia brzucha, dyskomfort odbytowo-odbytniczy, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie warg,
niestrawnos¢, wzdecia, bél jezyka, owrzodzenie jamy ustnej, bol w obrebie jamy ustnej, zapalenie
jamy ustnej, zaburzenia dotyczace zebéw, lysienie, sucha skora, $wiad, wysypka, zapalenie skory,
wyprysk, rumien, nadmierne pocenie, nocne poty, obrzek obwodowy, {uszczyca, wysypka
rumieniowata, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-palmkowa, wysypka grudkowa, wysypka
$wigdowa, zmiany skérne, bél stawow, bol miesni, bél plecow, bél konczyn, skurcze miesni, ostabienie
miesni, bol szyi, czestomocz, zaburzenia erekcji, astenia, dreszcze, zmeczenie, goraczka, objawy
grypopodobne, dyskomfort w klatce piersiowej, bol w kiatce piersiowej, zte samopoczucie, uczucie
zmiany temperatury ciata, suchosé Sluzéwek, bol, zmniejszenie masy ciata. [20]

Przeciwwskazania: nadwrazliwosé¢ na ktdrykolwiek sktadnik preparatu, zapalenie watroby o podiozu
autoimmunologicznym, ciaza, jednoczesna terapia produktami leczniczymi, ktérych metabolizm
W wysokim stopniu zalezy od CYP3A4/5 oraz ktérych podwyzszone stezenie osoczowe zwigzane jest
z ciezkimi lub zagrazajgcymi zyciu zdarzeniami (midazolam, triazolam, beprydyl, pimozyd,
lumefantryna, halofantryna, inhibitory kinazy tyrozynowej, pochodne sporyszu - dihydroergotamina,
ergonowina, ergotamina, metyloergotamina). [20]
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Status rejestracyjny: 18 lipca 2011 roku Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do
obrotu boceprewiru w leczeniu skojarzonym WZW-C pod nazwg handlowg Victrelis na terenie catej
Unii Europejskiej. [20, 21]

Interferony pegylowane

3.2.1. Pegylowany interferon a2a (Pegasys)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO3AB11, lek immunostymulujgcy/cytokina, interferony. [22]

Mechanizm dziatania: PegiFNa2a to biatko wytwarzane metodami inzynierii genetycznej, sprzezone
z glikolem polietylenowym. Pegasys posiada witasciwosci przeciwwirusowe charakterystyczne dia
fudzkiego IFNa2a. [22] IFNa sa wytwarzane w trakcie proceséw zapalnych przez leukocyty oraz
fibroblasty. Nalezg do rodziny cytokin i wykazujg wilasciwosci przeciwwirusowe, cytotoksyczne
i immunomodulujace. [23] Uczestniczag w hamowaniu procesu biosyntezy biatek koniecznych do
rozwoju patogenéw wirusowych. (FNa nie maja zdolnosci zapobiegania zakazeniom wirusowym, ale
dzieki aktywacji réznorodnych procesow metabolicznych w komérkach prowadza do wytworzenia
odpowiedzi przeciwwirusowej. [24]

Wskazania do stosowania: preparat zostat zarejestrowany do ieczenia osob dorostych cierpigcych
na przewlekte WZW-C ze stwierdzonym HCV RNA, a takze z wyréwnang marskoscig watroby i/lub
wspotistniejagcym stabilnym zakazeniem HIV. Pegasys stosuje sie w terapii skojarzonej z RBV lub
w monoterapii w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do rybawiryny. Ponadto PeglFNa2a
zarejestrowany jest do stosowania w przewleklym WZW-B. [22]

Dawkowanie i dlugos¢ trwania terapii: w terapii WZW-C preparat podawany podskérnie, w dawce
180 mg raz na tydzien zaréwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej. Leczenie terapia skojarzona
z RBV prowadzi sie przez okres od 16-48 tygodni, w zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi
wirusologicznej pacjenta, natomiast czas trwania monoterapii wynosi 48 tygodni. U pacjentow
z genotypem 1 wirusa, nieodpowiadajgcych na poprzednie leczenie, terapie powinno sie prowadzi¢
przez 72 tyg. [22]

Dzialania niepozadane: do najczestszych dziatan niepozadanych naleza: anoreksja, depresja,
niepokoj, bezsennos¢, béi gtowy, zawroty, zaburzenia koncentracji, dusznosé, kaszel, biegunka,
nudnosci, bél brzucha, tysienie, zapalenie, $wiad, suchos¢ skory, bole miesni i stawéw, goraczka,
dreszcze, bdl, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, drazliwos¢, zakazenia goérnych
drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej, opryszczka, zakazenia
o etiologii  grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, matoptytkowosé, niedokrwisto$¢, uogélnione
powiekszenie weztéw chionnych, niedoczynnosc¢ lub nadczynnosé tarczycy, zaburzenia emocjonaine,
zmiany nastroju, agresja, nerwowosg, zmniejszenie popedu piciowego, zaburzenia pamieci, omdienia,

ostabienie, migrena, niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenie, zaburzenia smaku,
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koszmary nocne, sennos¢, niewyrazne widzenie, bol zapalenie oczu, zeskérnienie spojoéwek, béi
uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwienienie, dusznosé wysitkowa,
krwawienie z nosa, zapalenie nosogradzieli, przekrwienie zatok, przekrwienie $luzowki nosa, niezyt
nosa, bol gardta, wymioty, niestrawno$é, utrudnienie polykania, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia
z dzigsel, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej, wzdecia, suchosé blony $luzowej jamy ustnej,
wysypka, potiiwosg, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk, zmiany skérne, nadwrazliwos$é na $wiatlo, nocne
poty, bol plecéw, zapalenie stawow, ostabienie sity miesniowej, béle kosci, bél karku, bole mie$niowo-
szkieletowe, skurcze miesni, impotencja, bél w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte
samopoczucie, letarg, uderzenia gorgca, wzmozone pragnienie, zZmniejszenie masy ciata. Po
wprowadzeniu preparatu do obrotu zaobserwowano réwniez inne zdarzenia niepozadane,
obejmujgce: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, aplazja czerwonokrwinkowa, zaburzenia uktadu
immunologicznego, zaburzenia psychiczne, zaburzenia ukfadu nérwowego, zaburzenia wzrokuy,
zaburzenia naczyniowe, zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej,
nieprawidiowe wyniki badar laboratoryjnych, wytworzenie przeciwciat skierowanych przeciwko
czasteczkom interferonéw, zaburzenia wynikow badan czynnosci tarczycy. [22]

Przeciwwskazania: nadwrazliwosé na ktorykolwiek sktadnik preparatu, zapalenie watroby o podtozu
autoimmunologicznym, noworodki i dzieci ponizej 3. roku zycia (z uwagi na obecno$¢ alkohoiu
benzylowego w sktadzie preparatu), wspétistniejace zakazenie HIV/HCV i marskoscig watroby lub
zmianami 26 w skali Child-Pugh (chyba, ze stezenie bilirubiny posredniej byto wywotane przez
atazanawir i indynawir), niewyréwnana marskosé lub zaburzenia czynnosci watroby, obcigzenie
ciezkg chorobg serca, w tym niestabilng i niewystarczajaco kontrolowang chorobg serca w ciagu
ostatnich 6 miesiecy. [22]

Status rejestracyjny: 20 czerwca 2002 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
pegylowanej formy IFNa2a w WZW-C pod nazwa handlowa Pegasys na terenie catej Unii
Europejskiej. Pozwolenie odnowiono 20 czerwca 2007 roku. [22]

Podmiot odpowiedziainy: Roche Registration Limited.

3.2.2.  Pegylowany interferon a2b (Pegintron, ViraferonPeg)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO3AB10, interferony. [25, 26]

Mechanizm dziatania: PeglFNa2b to biatko wytwarzane metodami inzynierii genetycznej, sprzezone
z glikolem monometoksypolietylenowym. PegiFNa2b wykazuje wtasciwosci przeciwwirusowe. [25, 26]
{FNa s3 wytwarzane w trakcie proceséw zapainych przez leukocyty oraz fibroblasty. Nalezg do
rodziny cytokin i wykazujg wiasciwosci przeciwwirusowe, cytotoksyczne i immunomodulujace. [23]
Uczestniczg w hamowaniu procesu biosyntezy biatek koniecznych do rozwoju patogenéw wirusowych.
IFNa nie majg zdolnosci zapobiegania zakazeniom wirusowym, ale dzieki aktywacji réznorodnych
procesow metabolicznych w komérkach prowadza do wytworzenia odpowiedzi przeciwwirusowej. [24]
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Wskazania do stosowania: preparat zostat zarejestrowany do leczenia oséb dorostych cierpigcych
na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, ze stwierdzonym HCV RNA, a takze z wyréwnang
marskoscig watroby i/lub wspdtistniejacym  stabilnym zakazeniem HIV. Preparat moze byé takze
stosowany u dzieci 23 lat, ktére nie byty wczesniej ieczone. PeglFNa2b stosuje sie w terapii
skojarzonej z RBVY lub w monoterapii w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazarn do przyjmowania
rybawiryny. [25, 26]

Dawkowanie i dlugo$é trwania terapii w WZW-C: dorosli — preparat podawany podskérnie,
wdawce 1,5 ug/kg mc na tydzien w terapii skojarzonej z RBV przez okres od 12-48 tygodni,
w zaleznoéci od genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej pacjenta. Natomiast w monoterapii
zalecana jest dawka 0,5 lub 1,0 ug/kg masy ciata na tydzien przez okres od 12-52 tygodni,
w zaleznosci od odpowiedzi wirusologicznej i innych czynnikow prognostycznych, takich jak wiek >40
lat, pte¢ meska, zwitdknienie mostkowe (Tabela 2). Szczegétowe informacje dotyczace sposobu
dawkowania oraz dlugosci czasu trwania terapii dostepne w ChPL. Dzieci: podawany podskérnie,
w dawce 60 ug/m2 pc na tydzien w skojarzeniu z RBV. Czas trwania terapii wynosi od 12-52 tygodni,
w zalezno$ci od genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej pacjenta na zastosowane leczenie. [25,
26]

Tabela 2.
Schemat dawkowania PeglFNa2b w terapii skojarzonej z RBV oraz w monoterapii

Leczenie skojarzone PegiFNa2b + RBV

Monoterapia PeglFNa2b

Masa Masa

ciala ciala PegIFNa2b (ug)

(kg) (kg) (dia 1,0 pgikg)

<40 50 ‘ 800 30-35 15 | 30
40-50 84 J 800 36-45 20 40
51-64 80 | 800 46-56 25 ‘ 50
65-75 100 l' 1000 57-72 30 | 64
76-80 120 [ 1000 73-88 40 L 80
81-85 120 ( 1200 89-106 50 | 100

|

86-106 150 | 1200 106-120 84 | 120
>106 150 | 1400 >120* . J -

a) Dawka dobierana indywidualnie na podstawie masy ciata pacjenta.

Dziatania niepozadane: dorosli: do najczestszych naleza: zakazenia wirusowe, zapalenie gardia,
zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie drog oddechowych,
zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie blony
Sluzowej nosa, niedokrwisto$é, neutropenia,  niedokrwistos¢ hemolityczna,  leukopenia,
trombocytopenia, limfadenopatia, niedoczynnosc¢ i nadczynnosé tarczycy, jadtowstret, hiperurykemia,

hipokalcemia, odwodnienie, zwiekszenie taknienia, depresja, lek, labilnos¢ emocjonaina, zaburzenia
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koncentracji, bezsennosc¢, agresja, pobudzenie, gniew, zmienno$é nastroju, niewtasciwe zachowanie,
nerwowos¢, zaburzenia snu, ostabienie popedu piciowego, niezwykte sny, ptaczliwo$é, bl glowy,
zawroty glowy, amnezja, ostabienie pamieci, omdlenia, migrena, ataksja, spiatanie, nerwobdl,
ostabienie wrazliwo$ci na bodzce, wzmozone napiecie, senno$¢, zaburzenia uwagi, drzenia,
parestezje, zaburzenie smaku, zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie spojowek,
podraznienie oka, bol oka, nieprawidtowe widzenie, zaburzenia czynno$ci gruczotéw tzowych, suche
oko, zawroty glowy pochodzenia blednikowego, uposledzenie lub utrata stuchu, szum w uszach,
kotatanie serca, tachykardia, niedoci$nienie i nadci$nienie tetnicze, uderzenia goraca, dusznosé,
kaszel, dysfonia, krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie drég oddechowych,
przekrwienie zatok, przekrwienie blony $luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, zwiekszenie
wydzieliny z gérnych drég oddechowych, bol gardta i krtani, biegunka, wymioty, nudnosci, bdle
brzucha, suche usta, dyspepsja, refluks zotadkowo-przetykowy, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej,
owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie blony $iuzowej jezyka i warg, krwawienia z dzigsel, zaparcia,
wzdecia, guzy krwawnicowe, zapalenie warg, rozdecie brzuszne, zapalenie dzigset, zapalenie jezyka,
zaburzenia dotyczace zebow, hiperbilirubinemia, powiekszenie watroby, tysienie, $wiad, suchosé
skory, wysypka, tuszczyca, nadwrazliwos¢ na $wiatlo, wysypka grudkowato-piamkowa, zapalenie
skory, wysypka rumieniowata, wyprysk, poty nocne, nadmierne pocenie, czyrak, rumien, pokrzywka,
zaburzenia struktury wloséw, zaburzenia dotyczace paznokci, bol stawéw, bél miesni, bél kostno-
migsniowy, zapalenie stawdw, bol plecéw, skurcze miesni, b6l w kofczynach, czeste oddawanie
moczu, wielomocz, zmiany w moczu, brak miesigczki, krwotok miesiaczkowy, zaburzenia
miesigczkowania, bodle piersi, zaburzenia dotyczace jajnikéw, zaburzenia dotyczace pochwy,
zaburzenia czynno$ci seksualnych, zapalenie gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji, zapalenie
w miejscu wstrzykniecia, odczyn w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, gorgczka, objawy
grypopodobne, astenia, draziiwo$¢, bol, bél w kiatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej, obrzgk twarzy, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie, bdl w miejscu wstrzykniecia,
nieprawidtowe odczuwanie, pragnienie, zmniejszenie masy ciata. W populacji dzieci bardzo czesto
obserwowano: niedokrwistos¢, leukopenie, neutropenie, bél glowy, zawroty glowy, béle brzucha, bole
w nadbrzuszu, wymioty, nudnosci, tysienie, suchos¢ skory, bél stawdw, bol mieéni, rumien w miejscu
wstrzyknigcia, zmeczenie, goraczke, zesztywnienie, objawy grypopodobne, ostabienie, bél, zle
samopoczucie, draziiwos¢, zmniejszenie wskaznika wzrostu (zmniejszenie wzrostu i/lub masy ciata
w stosunku do wieku). Pozostate, rzadziej obserwowane dziatania niepozadane dostepne sg w ChPL.
[25, 26]

Przeciwwskazania: nadwraziiwo$¢ na ktérykolwiek skiadnik preparatu, ciezka choroba serca
w wywiadzie, w tym niestabilna lub niepoddajaca sie leczeniu choroba serca w ciggu ostatnich
6 miesigcy, cigzkie wyniszczajace choroby zasadnicze, zapalenie watroby o podiozu
autoimmunologicznym lub inne choroby autoimmunologiczne w wywiadzie, ciezkie zaburzenia
czynnosci lub niewyrownana marskos¢ watroby, choroby tarczycy niepoddajgce sie leczeniu,
padaczka i/lub zaburzenia OUN, pacjenci z koinfekcja HCV-HIV, z marskoscia watroby i liczbg
26 punktow wg skali Child-Pugh. U dzieci i mtodziezy rowniez wystepujace obecne lub w wywiadzie

zaburzenia psychiczne, zwtaszcza cigzka depresja, mysli samobdjcze lub proby samobojcze. [25, 26]
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Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje pegylowanej formy IFNa2b
w leczeniu przewlekiego WZW-C pod nazwa handiowa Pegintron (w dniu 25 maja 2000 roku) oraz
pod nazwg ViraferonPeg (w dniu 29 maja 2000 roku) na terenie catej Unii Europejskiej. Oba
pozwolenia odnowiono w 2010 roku. [25, 26]

Podmiot odpowiedzialny: SP Labo (Pegintron), SP Europe ViraferonPeg).

Rybawiryna

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JOSA BO04; leki dziatajgce bezposrednio na wirusy; nukleozydy
i nukleotydy (z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy). [27-32]

Mechanizm dziatania: rybawiryna to syntetyczny analog nukleozydu, ktéry w warunkach in vitro
wykazuje aktywnos¢ przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Nieznany jest mechanizm dziatania
rybawiryny w skojarzeniu z interferonami na wirusa HCV. Monoterapia RBV nie wplywa na eliminacje
wirusa HCV, czy tez poprawe histologiczng po 6—12 miesigcach leczenia, jak i po 6 miesigcach od
jego zakonczenia. [27-32]

Wskazania do stosowania: preparat zostat zarejestrowany do leczenia osob cierpigcych na
przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C, wylacznie jako element terapii skojarzonej
z interferonem (PeglFNa2a, PeglFNa2b, IFNa2a oraz IFNa2b). Preparaty: Rebetol, Ribavirin Mylan,
Ribavirin Teva, Ribavirin Teva Pharma B.V., Ribavirin BioPartners moga by¢ stosowane u dorostych
i dzieci 23 roku zycia, natomiast preparat Copegus wytacznie u osdb dorostych. [27-32]

Dawkowanie i czas trwania terapii: podawana doustnie, w dwéch dawkach podzielonych (rano
i wieczorem), z positkiem. Dobowa dawka rybawiryny uzalezniona jest od masy ciata pacjenta i dla
preparatu podawanego wraz z PeglFNa2b i IFNa2b wynosi od 600-1200 mg, natomiast dla preparatu
podawanego z IFNa2a i PegiFNa2a waha sie od 800~1200 mg. Dodatkowo w przypadku PegiFNa2a
w doborze dawki uwzglednia sie takze genotyp wirusa. Czas trwania terapii wynosi od 24-48/52
tygodni (16-72 tyg. w przypadku rybawiryny podawanej z PegiFNa2a) w zaleznosci od genotypu
wirusa i/lub odpowiedzi wirusologicznej, a w niektérych przypadkach réwniez od innych czynnikow
takich jak: wiek >40 lat, pte¢ meska, wibdknienie z powstawaniem mostkow. Szczegdlowe informacije

dotyczace sposobu dawkowania dostepne sg w ChPL. [27-32]

Dziatania niepozadane: w terapii skojarzonej z PegiFNa2a i IFNa2a do najczesciej raportowanych
naleza: zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy
ustnej, opryszczka, niedokrwisto$¢, matoptytkowosé, uogdinione powiekszenie weztdw chionnych,
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy, anoreksja, depresja, bezsennosé, zmiany nastroju,
zaburzenia emocjonalne, niepokdj, agresja, nerwowos¢, zmniejszenie popedu piciowego, bol glowy,
zawroty glowy, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamieci, omdlenia, ostabienie, migrena,
niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenia, zaburzenia smaku, koszmary nocne,

senno$¢, zaburzenia ostrosci wzroku, bol oczu, zapalenie oczu, zeskdrnienie spojowek, zawroty
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glowy, bol uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwienienia, dusznosg,
kaszel, duszno$¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosa i gardta, przekrwienie zatok,
przekrwienie btony Sluzowej nosa, niezyt nosa, bdl gardfa, biegunka, nudnosci, bol brzucha, wymioty,
niedokrwistos¢, utrudnienie polykania, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset, zapalenie
iezyka, zapalenie jamy ustnej, wzdecia, zaparcia, suchosé bion $luzowych jamy ustnej, lysienie,
zapalenie skory, $wigd skory, sucho$¢ skory, wysypka, wzmozone pocenie, tuszczyca, pokrzywka,
wyprysk, zmiany skérne, nadwrazliwo$¢ na swiatlo, nocne poty, béle miesni i stawow, bél plecéw,
zapalenie stawow, ostabienie sitly miesniowej, bole kosci, bdl karku, bole miesniowo-szkieletowe,
skurcze migsniowe, impotencja, goraczka, dreszcze, bél, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu
wstrzyknigcia, drazliwos¢, bél w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zie samopoczucie, letarg,
uderzenia gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata. [27] Natomiast w terapii
skojarzonej z PeglFNa2b i IFNa2b u doroslych do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozadanych naleza: zakazenia wirusowe, zapalenie gardta, zakazenia bakteryjne (w tym
posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie drég oddechowych, zapalenie oskrzeli,
opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha $rodkowego, zapalenie blony $luzowej nosa, zakazenia
drég moczowych, nieokreslone nowotwory, niedokrwisto$é, neutropenia, niedokrwisto$é hemolityczna,
leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia, limfopenia, niedoczynnosé i nadczynnos¢ tarczycy,
jadiowstret, hiperglikemia, hiperurykemia, hipokalcemia, odwodnienie, zwiekszenie laknienia,
depresja, Igk, labilnos¢ emocjonalna, bezsenno$¢, mysli samobojcze, psychoza, zachowanie
agresywne, splatanie, pobudzenie, gniew, zmiennos¢ nastroju, niewlasciwe zachowanie, nerwowosé,
zaburzenia snu, oslabienie popedu seksualnego, niezwykle sny, placzliwo$é, bol glowy, zawroty
glowy, sucho$¢ blony $luzowej jamy ustnej, zaburzenia koncentracji, amnezja, ostabienie pamieci,
omdlenia, migrena, ataksja, parestezje, dysfonia, utrata smaku, osfabienie wrazliwosci na bodzce,
nadwrazliwo$¢ na bodzce, wzmozone napiecie, sennos¢, zaburzenie uwagi, drzenia, zaburzenie
smaku, zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie spojowek, podraznienie oka, bdl oka,
nieprawidiowe widzenie, zaburzenia czynno$ci gruczotdw tzowych, suche oko, zawroty gtowy
pochodzenia biednikowego, uposledzenie lub utrata stuchu, szum w uszach, bl ucha, kotatanie
serca, tachykardia, niedoci$nienie i nadci$nienie tetnicze, uderzenia goraca, dusznos¢, kaszel,
krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie drog oddechowych, przekrwienie zatok,
przekrwienie btony $luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, zwiekszenie wydzieliny z gornych drog
oddechowych, bél gardta i krtani, suchy kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, béle brzucha,
wrzodziejgce zapalenie blony $luzowej jamy ustnej, zapalenie blony S$luzowej jamy ustnej,
owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie okreznicy, bdl w prawym gornym podzebrzu, dyspepsja,
zapalenie jezyka, zapalenie warg, rozdecie brzuszne, krwawienia z dzigsel, luzne stolce, zaburzenia
dotyczgce zebdw, zaparcia, wzdecia, powiekszenie watroby, zoitaczka, tysienie, $wiad, sucho$é
skory, wysypka, tuszczyca, zaostrzenie tuszczycy, wyprysk, nadwrazliwo$é na $wiatto, wysypka
grudkowato-plamkowa, wysypka rumieniowata, poty nocne, nadmierne pocenie, zapalenie skory,
tradzik, czyrak, rumien, pokrzywka, zaburzenia dotyczace skory, wybroczyny, nadmierna potliwos¢,
zaburzenia struktury wloséw, bél stawow, bdl miesni, bol kostno-miesniowy, zapalenie stawéw, bél

plecow, skurcze migsni, bél w koriczynach, czeste oddawanie moczu, wielomocz, zZmiany w moczu,
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brak miesigczki, krwotok miesigczkowy, zaburzenia miesigczkowania, bolesne miesigczki, béle piersi,
zaburzenia dotyczace jajnikéw, zaburzenia dotyczace pochwy, impotencja, zapalenie gruczotu
krokowego, zaburzenia erekcji, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, odczyn w miejscu wstrzykniecia,
zmeczenie, dreszcze, goraczka, objawy grypopodobne, astenia, drazliwos¢, bol w klatce piersiowe;j,
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie, bdl w miejscu
wstrzykniecia, nieprawidiowe odczuwanie, pragnienie, zmniejszenie masy ciata. U dzieci bardzo
czesto obserwowano: zakazenia wirusowe, zapalenie gardia, niedokrwistosé, neutropenie,
niedoczynno$c tarczycy, jadtowstret, zwiekszenie/zmniejszenie faknienia, depresje, bezsennosg,
labilno$¢ emocjonalna, bdl glowy, zawroty glowy, bdle brzucha, bdle w nadbrzuszu, wymioty,
biegunke, nudnosci, lysienie, wysypke, bél stawéw, bol miedni, bol kostno-miesniowy,
zapalenie/odczyn/rumien/bdl w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, goraczke, objawy
grypopodobne, ostabienie, zte samopoczucie, drazliwos¢, zmniejszenie wskaznika wzrostu
(zmniejszenie wzrostu i/lub masy ciala w stosunku do wieku). Pozostate dziatania niepozadane

obserwowane po zastosowaniu rybawiryny dostepne sg w ChPL. [28-32]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek skfadnik preparatu, cigza, laktacja, ciezka
choroba serca, w tym niestabilna lub niepoddajaca sie leczeniu choroba serca w ciggu ostatnich
6 miesiecy, zaburzenia czynnosci watroby (Child-Pugh B lub C), niewyréwnana marsko$é watroby,
hemoglobinopatia (np. talasemia, anemia sierpowata), jednoczesne zakazenie wirusem HCV i HIV
z marskoscig watroby i liczbg 26 punktéw w skali Child-Pugh (nie dotyczy Ribavirin Mylan — w ChPL
zalecana jedynie ostroznosc), a takze pozostate specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci zwigzane
ze stosowaniem interferonéw. [27-32] Dodatkowymi przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny
sq: ciezkie, wyniszczajgce choroby zasadnicze, przewlekia niewydolno$é nerek, pacjenci z klirensem
kreatyniny <50 mi/min i/lub pacjenci poddawani hemodializie. U dzieci i miodziezy réwniez
wystepujace obecnie lub w wywiadzie zaburzenia psychiczne, zwtaszcza ciezka depresja, mysli
samobojcze lub proby samobdjcze. [28-32]

Status rejestracyjny: dnia 7 maja 1999 roku Komisja Europejska wydala zgode na rejestracje
rybawiryny na terenie catej Unii Europejskiej pod nazwa handlowa Rebetol do leczenia pacjentéw
z przewlektym WZW-C w terapii skojarzonej z PeglFNa2b i IFNa2b. Poczawszy od 31 marca 2009
roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu otrzymywaty preparaty generyczne takie jak: Ribavirin
Teva, Ribavirin Teva Pharma B.V., Ribavirin BioPartners, Ribavirin Mylan. Natomiast w dniu
5 kwietnia 2007 roku zgode na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski otrzymala rybawiryna
Copegus do leczenia pacjentéw z przewleklym WZW-C w terapii skojarzonej z PeglFNa2a i IFNa2a.
[27-32]

Wytworca: Schering-Plough (Rebetol) Teva (Ribavirin Teva Pharma B.V. Ribavirin Teva), Biopartners
(Ribavirin BioPartners), Penn Pharmaceutical Services (Ribavirin Mylan), Roche Polska (Copegus).

Telaprevir (Incivo)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: nie przydzielono [33]
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Mechanizm dziatania: Telaprewir (TVR) jest inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3 - enzymu

kluczowego w procesie replikacji wirusa. [33]

Wskazania do stosowania: preparat przeznaczony jest do leczenia osdb dorostych, cierpigcych na
WZW-C o genotypie 1, z wyréwnana chorobg watroby dotychczas nieleczonych lub po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii. Incivo stosuje sie wylacznie w terapii skojarzonej z PeglFNa i RBV. [33]

Dawkowanie: preparat podawany doustnie z positkiem w dawce 750mg co 8h (tacznie
2250 mg/dobe). Aby unikngé¢ niepowodzenia leczenia, nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani przerywaé
podawania Incivo. Czas trwania terapii uzalezniony jest od odpowiedzi wirusologicznej, wczesniejszej

terapii oraz obecnosci marskosci watroby. Terapie nalezy przerwaé, jesli w 4. lub 12. tygodniu

leczenia poziom HCV RNA wynosi >1000 J-m./ml lub jesli w 24. lub 36. tygodniu leczenia wykryto HCV
RNA. [33]

Tabela 3.
Schemat dawkowania telaprewiru [33]
Wykrywalny poziom
: Wezesniejsza HCV RNA
terapia Czas trwania terapii
Pacjenci bez marskos$ci watroby
24 tygodni
NIE NIE * PeglFNa + RBV + TVR przez 12 tygodni, nastgpnie
* PeglFNa + RBV przez 12 tygodni (do 24 tygodnia)
Nieleczeni
i po nawrocie TAK TAK
choroby 48 tygodni
NIE TAK * PeglFNa + RBV + TVR przez 12 tygodni, nastepnie
» PeglFNa + RBV przez 36 tygodni (do 48 tygodnia)
TAK NIE
Po 48 tygodni
niepowodzeniu | Bez wzgledu na wynik | e PeglFNa + RBV + TVR przez 12 tygodni, nastepnie
terapii * PeglFNa + RBV przez 36 tygodni (do 48 tygodnia)
Pacjenci marskoscia watroby
Nieleczeni 48 tygodni
i po nawrocie Bez wzgledu nawynik | « PeglFNa + RBV + TVR przez 12 tygodni, nastepnie
choroby * PeglFNa + RBV przez 36 tygodni (do 48 tygodnia)

Dziatania niepozadane: do najczestszych naleza: kandydoza jamy ustnej, niedokrwistosé,
trombocytopenia, limfopenia, niedoczynnosé tarczycy, hiperurykemia, hipokaliemia, zaburzenia
smaku, omdlenie, nudnosci, biegunka, wymioty, Zzylaki odbytu, bél odbytnicy, $wigd odbytu,
krwawienie z odbytnicy, szczelina odbytu, hiperbilirubinemia, $wiad skory, wysypka, wyprysk, obrzek
twarzy, wysypka ztuszczajaca, obrzeki obwodowe, nieprawidiowe odczuwanie smaku. Obserwowano

takze nieprawidtowosci wynikéw badarn laboratoryjnych z co najmniej umiarkowanym nasileniem

HTA Consulting 2012 (www hta_pl) I'—T'—




Analiza kiiniczna skutecznosc i bezpieczenstwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowej
w poréwnaniu z terapia podstawowa w leczeniu przewlekiego WZW-C

(stopien 22), takie jak: zwiekszenie stezenia kwasu moczowego, stezenia bilirubiny, stezenia
cholesterolu catkowitego, stezenia lipoprotein matej gestosci, stezenia kreatyniny oraz zmniejszenie

stezenia hemoglobiny, liczby ptytek krwi, calkowitej liczby limfocytow oraz stezenia potasu. [33]

Przeciwwskazania: nadwrazliwosé na ktérykolwiek skiadnik preparatu, jednoczesne podawanie
substancji metabolizowanych przez cytochrom CYP3A i ktdrych zwigkszone stgzenie w osoczu
zwigzane jest z wystepowaniem ciezkich ilub zagrazajgcych zyciu zdarzen niepozadanych (np.:
alfuzosyna, amiodaron, beprydyl, chinidyna, astemizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd,
dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina, metyloergonowina, lowastatyna, symwastatyna,
atorwastatyna, syldenafil, doustnie midazolam lub triazolam, tadalafil), jednoczesne podawanie
produktu z lekami przeciwarytmicznymi klasy la lub IIl, z wyjatkiem lidokainy podawanej dozylnie,
jednoczesne podawanie produktu z aktywatorami cytochromu CYP3A, (np. rafampicyna, ziele

dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), karbamazepina, fenytoina, fenobarbital). [33]

Status rejestracyjny: w dniu 19 wrzednia 2011 roku Komisja Europejska wydata zgode na
dopuszczenie do obrotu telaprewiru w leczeniu skojarzonym WZW-C pod nazwg handlowg Incivo na

terenie catej Unii Europejskiej. [34]
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METODYKA

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeszukania systematycznego, wykonanego zgodnie z ponizszym schematem:

o okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie peinych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

¢ ocena homogeniczno$ci badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikéw,

e poréwnanie sity interwencji poszczegoinych opcji terapeutycznych,

e opracowanie wnioskow koncowych i ocena sity dowoddw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wlaczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej zostaty wigczone badania spetniajace kryteria dotyczace populacji, interwencji,
metodyki, uwzgledniajgce co najmniej jeden z przedstawionych ponizej punktéw koncowych oraz

niespetniajace zadnego z kryteriow wykluczenia.

4.21. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Populacja
¢ dorosli pacjenci z przewleklym WZW-C, zakazeni wirusem o genotypie 1, zaréwno:
o nieleczeni przeciwwirusowo,

o jak rowniez po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Interwencja

s boceprewir w dawce 800 mg 3 razy na dobe w skojarzeniu z terapig podstawowg

Komparator
¢ terapia podstawowa:
o PeglFNa2a + RBV
o PeglFNa2b + RBV
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Punkty koncowe

* odpowiedz wirusologiczna:
o trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR),
o odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia (EQT),
o szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR),
o wczesna odpowiedz wirusologiczna (EVR),

¢ przetom wirusologiczny,

e nawrét choroby,

¢ przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych,

» modyfikacja dawki terapii z powodu dziatan niepozadanych,

+ dziatania niepozadane ogdlem oraz z podzialem na zdarzenia,

+ ciezkie dziatania niepozadane.

Metodyka badan klinicznych

» randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia

Pozostate kryteria wlaczenia
* badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

* badania przeprowadzone u ludzi.

4.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Z analizy klinicznej wykluczano badania, w ktérych boceprewir stosowano niezgodnie ze wskazaniem

rejestracyjnym (np. w monoterapii, w populacji zakazonej genotypem innym niz 1).

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokot opracowany
przed rozpoczeciem prac. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan z przegladu,

strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang metodyke analizy i syntezy danych.

4.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad baz informacji
medycznej z zastosowaniem stow kluczowych dotyczacych interwencji (Tabela 4). Odpowiednie stowa
potgczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujac w ten sposéb strategie wyszukiwania, ktéra
postuzyta do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania
doniesien naukowych w jednej z baz (EMBASE) stosowano automatyczne filtry, ktore pozwolity na

odnalezienie wszystkich badan klinicznych przeprowadzonych u ludzi. W zadnej z przeszukanych baz
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nie stosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji, co umozliwito odnalezienie wszystkich

doniesien naukowych az do dnia wyszukiwania.

Z uwagi na fakt, ze boceprewir jest zarejestrowany wylacznie do leczenia chorych na WZW-C
w strategii wyszukiwania nie stosowano stow kluczowych odnoszacych sie do populacji. Nie
zawezano rowniez wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do komparatoréw, punktéw
koficowych i metodyki, co pozwolito uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujaca
wszystkie dostepne komparatory, jak réwniez wszystkie punkty koncowe, dotyczace zaréwno

skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W projektowaniu strategii wyszukiwania
uczestniczylo dwoéch analitykéw (AS, PW). W przypadku niezgodnoéci w trakcie projektowania
strategii ostateczne stanowisko uzyskiwano w drodze konsensusu. Wyszukiwanie w oparciu
o ustalong strategie w ramach pierwotnej analizy przeprowadzit jeden z analitykow (AS). W ramach
aktualizacji niniejszego opracowania przeprowa&%k;glejne wyszukanie w celu odnalezienia
nowych dowodéw naukowych, ktére przeprowadzit inny analityk BEO) W oparciu o0 wczesniej
zdefiniowang strategie. Przebieg wyszukiwania w poszczegdinych bazach informacji medycznej oraz
przebieg aktualizacji przeszukania systematycznego w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 14.1).

Tabela 4.
Stowa kiuczowe uzyte w strategii wyszukiwania

Nie ograniczano czuloéci wyszukiwania w tym obszarze znaczeniowym — pozwala
:'roblllm xl:' owotny to na wyszukanie w bazach informacji medycznej wszystkich doniesien
populaca naukowych, bez wzgledu na rodzaj populaciji

Boceprevir, "Sch 503034", "Sch503034", "Sch-503034",
"N-(3-amino-1-(cyclobutylmethyl)-2, 3-dioxopropyl)-3-{2-(({(1,1-
Rodzaj interwencji dimethylethyl)amino)carbonyl)amino)-3, 3-dimethyl- 1-oxobutyl)-6,6-dimethyl-3-
azabicyclo(3.1.0)hexan-2-carboxamide”

Nie ograniczano czulosci wyszukiwania w tym obszarze znaczeniowym — pozwala
Komparator to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o wszystkich
komparatorach, bez wzglgdu na stosowane nazewnictwo.

Nie ograniczano czulosci wyszukiwania w tym obszarze znaczeniowym — pozwala
Punkty ko to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie wszystkich
dziataniach niepozgdanych, réwniez tych ciezkich, rzadkich oraz takich, ktérych
nie sposob przewidzie¢ przed przeprowadzeniem analizy

Nie ograniczano czulosci wyszukiwania w tym obszarze znaczeniowym — pozwala
Metodyka to na wyszukanie w bazach informaciji medycznej wszystkich badan, bez wzgledu
na zastosowang metodyke.
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4.3.2. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrodet informacji medycznej zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTM. [35]
Korzystano z:

+ elektronicznych baz informacji medycznej,

o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

¢ doniesien z konferencji naukowych,

o rejestréw badan klinicznych,

+ konsultacji z Zamawiajgcym.

Przeszukano nastepujace elektroniczne zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan
speiniajgcych kryteria wigczenia do analizy kliniczne;j:
¢ MEDLINE (przez PubMed),
¢ EMBASE,
e The Cochrane Library:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,
e rejestry badan klinicznych (www.clinicalstudyresults.org, www.clinicaltrials.gov),
o strony internetowe wszystkich agencji zrzeszonych w INAHTA,
o strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMA, MHRA, URPL),
+ strone internetowg Center for Review and Dissemination (CRD),
» strone internetowg Clinical Care Options — Hepatitis,
+ strony towarzystw naukowych zajmujgcych sie problematykg gastrologiczng i hepatologiczng
(EASL, AASLD, CASL/ACEF, GESA),
+ strony producentéow ocenianych opcji terapeutycznych,

¢ sie¢ Internet.

Ostatniego przeszukania zrodet informacji medycznej w ramach pierwotnego opracowania dokonano
dnia 27 lipca 2011 roku. W celu zapewnienia zgodnosci analizy z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku w zakresie aktualnosci informacji na dzien ziozenia wniosku
przeprowadzono ponowny przeglad baz informacji medycznej. Bazy MEDLINE (przez PubMed) oraz
EMBASE przeszukano obejmujac okres od kwietnia 2011 do 31 maja 2012 roku. W przypadku bazy
CENTRAL ze wzgledéw technicznych nie ma mozliwosci zawezenia do konkretnego dnia (mozna
okresli¢ tylko rok), dlatego ponownym wyszukiwaniem objeto okres od poczatku 2011 roku do
momentu ponownego przeszukania (tj. 25 wrzesien 2012). Szczegoélowe zestawienie przeszukanych

zrodet danych wraz z wynikami wyszukiwania znajduje sie w Aneksie (Rozdziat 14.1).
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4.3.3. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja odnalezionych doniesien naukowych dokonywana byta przez co
najmniej dwéch analitykéw (AS, PW, EO) pracujacych w sposob niezalezny. Weryfikacja na poziomie
abstraktow i tytutow (etap |) odbywata sie w ten sposdb, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie
publikacie naukowe uznane za przydatne przez co najmniej jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji bada w oparciu o peilne teksty (etap Il), ostateczne

stanowisko przyjmowano na drodze konsensusu.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci randomizowanych prob klinicznych wykonano przy wykorzystaniu skali Jadad
(Rozdz. 14.2), w oparciu o ktdrg wspdtczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite
w granicach od 0 do 5, w zaleznosci od spetnienia ponizszych kryteriéw:

* obecno$¢ i prawidtowos¢ metody randomizacji,

* obecno$¢ i prawidiowos¢ metody zaslepienia,

¢ opis utraty pacjentéw z badania.

Przyjeta skala do oceny wiarygodno$ci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidlowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywnos¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Prawidiowo przeprowadzona randomizacja oraz za$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne
ograniczenie wptywu potencjalnych czynnikdw zakiécajgcych (wiek, pte¢, rasa, stan zaawansowania
choroby, schorzenia wspotistniejgce, ocenia kliniczna itp.). Przedstawienie petnego opisu utraty
pacjentéw z badania umozliwia zastosowanie analizy zgodnej z intencjg leczenia (ITT ~ intention-to-
treat). Zapobiega to potencjalnym odchyleniom poprzez nieuzasadnione wykluczenie pacjentéw
z badania na skutek swiadomego badz nie$wiadomego dziatania os6b przeprowadzajgcych badanie

lub oceniajgcych wyniki.

Badania randomizowane scharakteryzowano pod wzgledem:

s populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, rasa, genotyp, stopien zwioknienia watroby, poziom HCV
RNA),

¢ rodzaju interwencji w grupie kontrolnej i w grupie badanej (dawka, czesto$é stosowania, czas
trwania terapii, kointerwencje),

* okresu interwencji i obserwaciji,

o metodyki:
o rodzaju badania (rownolegte/skrzyzowane, zaslepienie, ukrycie kodu alokacji),
o analizy wynikow (ITT, PP),
o typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM).
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Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych wigczonych do analizy klinicznej dokonywato, co najmniej dwoch analitykow (MG,
AS, EO) wediug opracowanego formularza zamieszczonego w Aneksie (Rozdz. 14.3). Sprawdzenie
poprawnosci wyekstrahowanych danych oraz kontrola obliczeri zostaly przeprowadzone przez
trzeciego analityka (SS), niezaangazowanego w prace nad projektem. W przypadku niezgodnosci
wynikéw uzyskanych przez poszczegdlnych analitykoéw, rozbieznosci wyjasniano na drodze

konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka (PR).

Analiza statystyczna

Wyniki poréwnania danych przedstawiono w postaci parametréw wzglednych (RR — ryzyko wzgledne,
RB — korzy$¢ wzgledna) oraz wartosci bezwzglednych: RD (BD) i NNT (NNH). We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawione zostaly z 95-procentowymi przedziatami ufnosci [CI95%]. Za
akceptowalng warto$é poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p < 0,05).

Przed dokonaniem kumulacji wynikéw w metaanalizach przeprowadzono ocene heterogenicznosci
pomiedzy poszczegodlnymi badaniami, spetniajacymi kryteria wigczenia do analizy. Wyboru modelu
stosowanego do metaanaliz dokonywano na podstawie wyniku testu heterogenicznosci badan
klinicznych. Przyjmowano, ze badania wlaczone do analizy nie s homogeniczne, jezeli w tescie
statystycznym dla heterogenicznosci wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p <0,1). W przypadku
niestwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (warto$¢ p=20,1),
przeprowadzono kumulacje przy uzyciu modelu statego (metoda fixed effect model) Mantel-Haenszel.
W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje przy uzyciu modelu losowego DerSimonian-Laird

(metoda random effect model). Poziom heterogenicznosci ocenianc za pomoca wspétczynnika 12,

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci pomiedzy badaniami wigczonymi do metaanalizy, w celu
wyjasnienia jej przyczyn przeprowadzano dodatkowo analize w predefiniowanych podgrupach.
Badania stratyfikowano do poszczegoinych podgrup ze wzgledu na rodzaj terapii podstawowej
(PeglFNa2b lub PeglFNa2b) oraz wczesniejsze leczenie przeciw WZW-C (lub jego brak). Roznice
w wielkosci uzyskiwanego efektu pomiedzy podgrupami oceniano przy uzyciu testu interferencji

zaproponowanego przez Borensteina. [36]

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
»« MS Excel 2007,

= Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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4.7. Ocena sity dowodoéw naukowych

Site dowodéw naukowych oceniono dla kazdego rozwazanego w analizie klinicznej punktu
kohncowego, we wszystkich pordéwnaniach. Site dowodéw oceniano w skali GRADE, zgodnie
z metodologig programu GradePro. W przypadku obnizenia oceny w skali GRADE kazdorazowo
podawano przyczyny.
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CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania zrodet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono facznie 240 publikacji. W wyniku
aktualizacji przegladu systematycznego odnaleziono 331 dodatkowych publikacji. taczna liczba
rekordéw po automatycznym wykluczeniu powtérzenh wynosita 466. Dodatkowo, wigczono 4
doniesienia, ktore odnaleziono w ramach przeszukania uzupetniajacego sieci Internet oraz stron
towarzystw naukowych. Na podstawie wstepnej selekcji tytutéw i abstraktow do dalszej analizy w
oparciu o peine teksty zakwalifikowano 36 pozycji. Po analizie petnych tekstow kryteria wigczenia do
analizy speinily 4 randomizowane badania kliniczne, zawarte w 10 publikacjach (Rysunek 1). Dane
dotyczace 3 badan pochodzg z publikacji petnotekstowych, natomiast wyniki 1 badania dostepne byly
w postaci doniesienia konferencyjnego oraz pracy stanowigcej podsumowanie wynikéw badania
opublikowanych w materiatach FDA. [36] Do analizy wiaczono rowniez 4 opracowania wtérne, ktérych

skrécona charakterystyka wraz z wynikami zostata przedstawiona w Aneksie (Rozdz. 14.7).

Dodatkowo, na etapie analizy abstraktéw zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
opisane wylacznie w postaci abstraktu konferencyjnego, oceniajgce skutecznos$¢ boceprewiru w
porownaniu z leczeniem standardowym u pacjentéw z koinfekcjg HIV. [37] Zgodnie z charakterystykg
produkty leczniczego Victrelis brak jest dostatecznych danych pozwalajacych na wnioskowanie o
skutecznosci i bezpieczenstwie boceprewiru u pacjentéw z koinfekcja HIV. Badanie to zostato
wiaczone do obecnej analizy, jednak ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia oceny
wiarygodnosci, jego charakterystyka oraz wstepne wyniki zostaly przedstawione jedynie w aneksie
(Rozdz. 14.8)
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane Publikacje otrzymane w wyniku
w bazach informacji medycznej aktualizacji przegladu
(n = 240) systematycznego
(n=331)

Y A

Pozycje po eliminacji powtérzen
(n = 466)

Y

Pozycje zanalizowane na Pozycje odrzucone na podstawie
podstawie tytu%éw i abstraktéw tytutéw i abstraktow
(n = 466) (n=434)
\.

A 4

-

A Publikacje otrzymane w wyniku

przeszukania innych zrédet
(n=4)

analizy na podstawie petnych \ y
Pozycje wykluczone na podstawie

tekstow (n = 36)
J/ _Z/
petnych tekstow

4 badania RCT wigczone do (n=21)
analizy jakosciowej (10 publikaciji)

r 3

Pozycje zakwalifikowane do

A

4 opracowania wtérne .
1 badanie RCT u pacjentéw z Przyczyny wykluczenia:
koinfekcja HIV * Niezgodna populacja - 1
¢« Niezgodna metodyka — 4
e Niezgodny typ publikacji (prace
pogladowe itp.) — 16

A 4

4 badania RCT wigczone do

analizy ilosciowej (10 publikacji) \ j

4 opracowania wtérne

5.2. Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy

Wszystkie cztery zidentyfikowane badania zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane
préby kliniczne, obejmujace pacjentéw z przewleklym WZW-C, zakazonych genotypem 1 wirusa,
w ktérych porownywano schematy zawierajgce boceprewir ze podstawowa terapig. W jednym z badan
(SPRINT-1 [38, 39]) dokonano réwniez oddzielnego poréwnania pomiedzy terapig skojarzona,
zawierajgcg boceprewir dodany do leczenia opartego na PeglFNa2b ze podstawowsg lub obnizong
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dawka rybawiryny. Poréwnanie to zostato przeprowadzone w oparciu o odrebng randomizacje, przy
czym nie spetniato kryteriow wiaczenia, gdyz nie posiadio grupy kontrolnej z leczeniem podstawowym,
co stanowito przyczyne wykluczenia z niniejszej analizy. W dwoéch badaniach (SPRINT-1 [38, 39],
SPRINT-2 [40-42]) populacje stanowili chorzy uprzednio nieleczeni z powodu WZW-C za pomoca
interferonéw, natomiast w pozostatych dwoch pracach wigczano pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii (RESPOND-2 [43, 44], P05685 [36, 45]). Liczebnosé badan wahata sie od 202
(P05685) do 1099 pacjentow (SPRINT-2), natomiast tacznie we wszystkich badaniach uczestniczyto
2228 chorych. W jednym badaniu (P05685) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw, natomiast w innej pracy (RESPOND-2) pacjenci
w grupie kontrolnej (PR48) cechowali sie znamiennie nizszym wyjsciowym poziomem wiremii niz
chorzy zrandomizowani do jednej z grup badanych (R4/PRB32+PR12). W dwoch pozostatych pracach
(SPRINT-1, SPRINT-2) nie zamieszczono informacji na temat istotnosci statystycznej réznic

w charakterystyce wyjsciowej pomiedzy grupami.

W ramach terapii podstawowej pacjenci otrzymywali PeglFNa2b (RESPOND-2, SPRINT-1,
SPRINT-2) w dawce 1,5 pg/kg na tydzien lub PeglFNa2a (P05685) w dawce 180 ugitydz. oraz
rybawiryne w dawkach 600-1400 mg/dobe,(RESPOND-2, SPRINT-2), 800-1400 mg/dobe (SPRINT-1)
lub w dawce 1000-1200 mg/dobe (P05685). We wszystkich badaniach boceprewir podawano
w dawce 800 mg trzy razy na dobe, a czas jego stosowania wahat sie od 24 do 44 tygodni,
w zaleznosci od ocenianego schematu. W grupach kontrolnych wszystkich badan wigczonych do
analizy terapie¢ podstawowg stosowano przez 48 tygodni (PR48), po czym rozpoczynano
24-tygodniowy okres obserwacji. Dlugo$¢ okresu leczenia oraz nastepujgcej po nim obserwaciji
w grupach stosujacych boceprewir zalezata od przyjetych w badaniu schematéw terapeutycznych,
ktorych szczegdtowy opis zamieszczono ponizej (Tabela 5). Tym niemniej, niezaleznie od schematu

taczny czas trwania leczenia oraz nastepujacej po nim obserwacji wynosit 72 tygodnie.

Ocene wiarygodnosci wg skali Jadad przeprowadzono jedynie dla badan dostepnych formie
petnotekstowych publikacji. Wiarygodnos¢ jednej pracy oceniono jako $rednig (3 punkty na 5 w skali
Jadad, SPRINT-1), natomiast dwoch pozostatych jako dobra (4 punkty na 5 w skali Jadad, SPRINT-2,
RESPOND-2). We wszystkich trzech pracach zastosowano prawidtowa metode randomizaciji (kody
randomizacyjne generowane komputerowo lub przy wykorzystaniu automatycznego systemu
glosowego), zapewniajgca ukrycie kody randomizacji. Punkty w skali Jadad odejmowano za brak
podwdjnego zaslepienia (SPRINT-1) lub za niepeiny opis przyczyn utraty pacjentéw z badania
(RESPOND-2, SPRINT-2). Liczba pacjentéw przedwczesnie przerywajacych leczenie byta wysoka we
wszystkich badaniach, przy czym w kazdej z prac najwiecej pacjentéw przerywato leczenie w grupie
kontrolnej, nieotrzymujgcej boceprewiru. W obu badaniach po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
odsetek osob przedwczesnie przerywajacych leczenie w grupie kontrolnej wynosit okolo 70%,
podczas gdy u pacjentow leczonych boceprewirem wartosé ta znajdowata sie w zakresie od 32% do
41%. W badaniach rekrutujgcych pacjentéw nowo zdiagnozowanych odsetek oséb przedwczes$nie
przerywajacych leczenie w grupie kontrolnej wahat sie¢ od 50% do 55% i rowniez byt wyzszy niz
w grupach boceprewiru (26% do 40%). Dodatkowo w jednym z badan (P05685) wigkszo$é pacjentéw
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z grupy kontrolnej (57 %) przen&a’:a swoj udziat w fazie follow-up, podczas gdy w grupie badanej ich
odsetek wynosit zaledwie 8%. Dominujaca przyczyng przerwania udziatu w okresie follow-up byto
rozpoczecie innego leczenia, co $wiadczy o tym iz osoby te nie uzyskaly zadowalajgcej odpowiedzi,
aich utrata nie wplywa w znaczgcy sposéb na wyniki skutecznosci w analizie ITT. Uznano takze, iz
wysoka liczba pacjentow przedwczesnie przerywajacych leczenie nie stanowita czynnika mogacego
w sposéb istotny zakloci¢ uzyskiwane wyniki, gdyz znaczgca wigkszos¢ pacjentéw przerywata
leczenie z obiektywnych powodoéw, takich jak niepowodzenie terapeutyczne oraz wystapienie dziatan
niepozadanych, ktorych kryteria byly ujednolicone we wszystkich grupach. Dodatkowo wigkszos¢
pacjentéw po przerwaniu leczenia nadal byta obserwowana w ramach badania, zatem ryzyko btedu
systematycznego zwigzane z niekompletnoscig obserwacji nalezy ocenic jako niewielkie. Odsetek
osdb utraconych z badania raportowano jedynie w dwéch pracach (SPRINT-1 oraz P05685) i byt on
stosunkowo niewielki w porownaniu z ogofem osob przerywajacych leczenie. W pracy P05685 nie
przekraczato on 3%, natomiast w badaniu SPRINT-1, przeprowadzonym w rezimie otwartej proby, byt
on nieco wyzszy i w zaleznoéci od schematu wahat sie od 2% do 12%. W zadnym z badan nie
stwierdzono ryzyka btedu zwigzanego z nieprawidtowym lub selektywnym raportowaniem wynikow.
W kazdej z prac punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa raportowane byly dla
petnego okresu obserwacii.

We wszystkich badaniach (P05685, RESPOND-2, SPRINT-1, SPRINT-2) analize skutecznosci
i bezpieczenstwa zaprojektowano zgodnie ze zmodyfikowang intencja leczenia (mITT), polegajaca na
uwzglednieniu pacjentéw, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku. Stwierdzono jedynie
pojedyncze przypadki os6b, ktére nie otrzymaty leczenia po randomizacji (1 pacjent w badaniu
SPRINT-2 oraz 2 pacjentdéw w badaniu RESPOND-2), w zwigzku z czym mozna uznaé, iz analiza

statystyczna zostata przeprowadzona poprawnie, a ryzyko btedu systematycznego jest niewielkie.

Ponizej zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan klinicznych wiaczonych do analizy
(Tabela 6). Szczegotowa charakterystyke wyjsciowa populacji, kryteria wigczenia i wykluczenia,
doktadny opis interwenciji oraz ocene wiarygodnoéci badan opublikowanych w formie petnego tekstu
zamieszczono w Aneksie (Rozdz. 14.5).

Tabela 5.
Charakterystyka schematéw zawierajacych boceprewir, ocenianych w badaniach klinicznych wiaczonych do analizy

Okres | ‘&L 770 ' : '

Populacja nlel.c:om interferonami z powodu WZW-C

1. PeglFNa + RBV (4 tyg.)
PR4/PRB24 28 tyg. 24 tyg. 2. PeglFNa + RBV + BOC (24 tyg.) SPRINT-1
3. okres obserwacji (24 tyg.)
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Czas trwania Okres
terapii leczenia BOC

Opis schematu Badania

PeglFNa + RBV (4 tyg.)
PeglFNa + RBV + BOC (24 tyg)
PeglFNa + RBV (4 tyg.)
a. Otyg. (brak wiremii w B.-24. tyg)
+PR20 2840, b. 20 tyg (wiremia w 8.-24. tyg) SPRINT-2
4. Okres obserwaciji:
a. 44 tyg. (brak wiremii w 8.-24.tyg)
b. 24tyg. (wiremia w 8.-24 tyg)

W -

1. PeglFNa + RBV + BOC (28 tyg.) >
PRB28 28 tyg. 28 tyg. 5 Gt obin i (24 yg) SPRINT-1

PeglFNa + RBV (4 tyg.) SPRINT-1
PeglFNa + RBV + BOC (44 tyg) SPRINT-2
okres obserwacji (24 tyg.)

PR4/PRBA44 481yg 44tyg.

BN -

1. PeglFNa + RBV + BOC (44 tyg.) o
PRBAS 48tyg. 481yg. 2. okres obserwacji (24 tyg.) BPRINT=e

Populacja po niepowodzeniu terapii interferonami

PeglFNa + RBV (4 tyg.)
2. PeglFNa + RBV + BOC (32 tyg)
PR4/PRB32 3. PeglFNa + RBV (4 tyg}
c. 0tyg. (brak wiremii w 8. i 24.tyg)

+PR12 SN 321yg. d. 12 tyg (wiremia w 8. lub 24 tyg) RESPOND-2
4. Okres obserwacji:
e. 36 tyg. (brak wiremii w 8. i 24.tyg)
f. 24 tyg (wiremia w 8. lub 24. tyg.)

-

PeglFNa + RBV (4 tyg.) POS685
PeglFNa + RBV + BOC (44 tyg.) RESPOND-2
okres obserwacji (24 tyg.)

PR4/PRB44 48 tyg. 44 tyg.

Wn =

Tabela 6.
Charakterystyka badar klinicznych wigczonych do analizy

J - Okres Qkres s ;
| e | Uemboeldl | fodml s olowsp RS GINE e
Populacja po niepowodzeniu terapil interferonami
P05685" 201 PeglFNa2b 48 24 TAK mITT .
RESPOND-2 403 PeglFNa2b 36-48 24-36 TAK mITT 4/5

Populacja nieleczona interferonami z powodu WZW-C

SPRINT-1" 520 PegIFNa2b 28-48 24 NIE mITT a5

SPRINT-2 1097 PeglFNa2b 28-48 24-44 TAK miTT 4/5

a) Populacja miTT.
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Schemat leczenia

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Analiza skutecznosci

6.1.1. Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)
Kumulacja jako$ciowa

We wszystkich badaniach wykazano istotng statystycznie przewage schematéw zawierajgcych
boceprewir nad schematem PR48 w odniesieniu do wystapienia gtéwnego punktu koncowego

dotyczacego skutecznosci, jakim jest SVR (Tabela 7).

Wyniki badan dotyczacych populacji nieleczonej uprzednio interferonami sugerujg zalezno$é
pomiedzy czasem stosowania boceprewiru a prawdopodobiefistwem uzyskania SVR, ktére wynosito
okoto 55% (od 54% do 56%) w grupach leczonych przez okres od 24 do 28 tygodni oraz okoclo 70%
(od 67% do 75%) dla schematéw zakiadajgcych leczenie boceprewirem przez 44-48 tygodni. SVR
powyzej 60% uzyskano rowniez w przypadku schematu zakiadajgcego obligatoryjne stosowanie BOC
przez 24 tygodnie oraz opcjonalng (uzalezniong od wiremii w 8. tygodniu) kontynuacje terapii
podstawowej przez kolejne 20 tygodni. W populacji po niepowodzeniu wczeséniejszej terapii
interferonami dodanie boceprewiru do leczenia podstawowego pozwalato uzyskaé SVR u 59% do

66% pacjentéw, w zaleznosci od stosowanego schematu (Tabela 7).

Tabela 7.

Prawdopodobienistwo wystapienia SVR dla poréwnania schematéw zawierajacych boceprewir ze schematem PR48

Liczebnos$é n/N (%) RE

[95% CI)

Populacja nieleczona interferonami z powodu WZW-C

PR4/PRB24 58/103 (56) 39/104 (38) 1,50 [1,11; 2,03] 6[4; 19] [38]
PRB28 58/107 (54) 39/104 (38) 1,45 [1,07; 1,96] 6 [4; 29] (38)
PR4/PRB24 + PR20 | 233/368 (63) | 137/363(38) | 1,68 [1,44; 1,96] 41[4; 8) (41)
77/1103(75) 39/104 (38) 1,99 [1,52; 2,62] 3[3, 5] [38]

PR4/PRB44
242/366 (66) | 137/363(38) | 1,75[1,51; 2,04) 4(3; 5) [41]
PRB48 69/103 (67) 39/104 (38) | 1,79 [1,35; 2,37 4(3,7) (38]

Populacja po niepowodzeniu terapii interferonami z powodu WZW-C

PR4/PRB32 +PR12 | 95/162 (59) 17/80 (21) 2,76 [1,78; 4,29) 303 4] [44]
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107/161 (66) 17/80 (21) | 3,13[2,02; 4,84) 3(2;3) (44)
PR4/PRB44 W
86/134 (64) 14/67(21) 3,07 [1,90; 4,98] 3(2.4] | (38

a) GRADE: W - wysoki; § — &redni; N — niski; bN — bardzo niski.
Kumulacja ilosciowa wynikow dla schematu PR4/PRB44

Metaanaliza 4 badan wykazata istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobieristwo uzyskania SVR
w grupie leczonej schematem PR4/PRB44 niz w grupie kontrolnej (RB=2,26 [1,70; 3,00]).
Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami, ktérej przyczyng moga by¢
réznice w populacji odnoénie wczeséniejszej terapii interferonami. Wydaje si¢ natomiast, ze roznice
pomiedzy badaniami pod wzgledem rodzaju interferonu stosowanego w ramach leczenia

podstawowego w niewielkim stopniu odpowiadajg za zaobserwowang heterogenicznos¢ (Tabela 8).

W populagji nieleczonej uprzednio z powodu WZW-C dodanie boceprewiru do terapii podstawowej
przyczyniato sie do niespeina 2-krotnego wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania SVR (RB = 1,81
[1,58; 2,06]), podczas gdy w populacji po niepowodzeniu wczesniejszej terapii wzrost ten byt ponad
3-krotny (RB = 3,10 [2,24; 4,29]). Rdznica w wielkosci efektu terapeutycznego pomiedzy podgrupami
byta istotna statystycznie (p dla interakcji 0,003) i wynikata z wyzszej bezwzglednej skutecznosci
terapii podstawowej (mierzonej odsetkiem pacjentéw z SVR) w podgrupie nieleczonej uprzednio
interferonami niz w podgrupie po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowej (38% vs
21%). Jednoczesnie nalezy zwrocié uwage, ze bezwzgledna skutecznos¢ schematu zawierajacego
boceprewir byta zblizona w obu subpopulacjach (68% vs 65%) (Tabela 8).

Wykazano, ze efekty terapeutyczne zwigzane z dodaniem boceprewiru do terapii podstawowej s
niezalezne od rodzaju zastosowanego PeglFNa, o czym $wiadczy wartos¢ p = 0,177, uzyskana
w tescie statystycznym dla interakcji miedzy podgrupami. Odsetek pacjentéw uzyskujacych SVR
w grupie kontrolnej stosujacej PeglFNa2b byt wyzszy niz w grupie kontrolnej stosujacej PeglFNa2a,
ale wynika to z faktu, ze w podgrupie PeglFNa2b wiekszo$¢ stanowili pacjenci nieleczeni
interferonami, podczas gdy podgrupa PeglFNa2a ztozona byta wylacznie z pacjentéw po

niepowodzeniu wczesniejszej terapii (Tabela 8).
Ocena wynikéw w skali GRADE

Wiarygodno$é uzyskanych wynikéw dla poréwnania wszystkich schematéw zawierajacych boceprewir

z terapig podstawowa oceniono jako wysoka wg skali GRADE (Tabela 7).
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Wykres 1.
Prawdopodobienstwo wystapienia SVR dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Puniet kofcowy SVR ’ ’
Badarse PRUPREA4 kontrola S - REESR T . Wega RB [95% C1)

b kategons n N ' n N Sy model losowy % & b - model losowy
1 |
PO56885 88 1 14 87 e 18,08 307 [1.90;498)
RESPOND-2 - 107 161 17 80 el 18,08 313 [202:484
Lacznie (Leczeni} L 310 [224429)
Qw000 0= 1 pugIET)iYw 0% '
]
- i ]
SPRINT-1 77 103 a9 104 —tl- 27,98 198 152,207 °
SPRINT-2 242 %8 1370 383 -~ ! 33,08 175 [1,51:204)
5 1 1
Lacznie {Nielecreni) - ‘.“ Y 1.5 [v58;208
Q=086 W w1 (p= AN v % d .
Lacznia © s12 Te4 207 614 P 10000 226 [1,70;3,00] °
]
™ o v
Test hetarogenicznosci . 0.318 = 3,182

Q=1051,df = 3 (p=0,01473,1% = 71,47% |
Na korzy$€ kontroli " Na korzy$é PRAPRBA4

Test istomodei: Z = 5,80 (p < 0,0001)

Tabela 8.
Wyniki analizy w warstwach dla poréwnania schematu PR4/PRB44 z grupg kontrolna odnosnie SVR

[ss';?cn Es"ff’éﬁ'j TH
Wczesniejsze leczenie interferonami z powodu WZW-C
NIE 2 319/469 (68) | 176/467 (38) | 1,81 [1,58; 2,06] | 4(3; 5] F=0%"
TAK 2 193/295 (65) | 31/147 (21) | 3,10[2,24;4,29] | 3(2; 3] “=0%" 0008
Rodzaj interferonu stosowanego w ramach leczenia podstawowego
PeglFNa2b 3 426/630 (68) | 193/547 (35) | 2,09 [1,58; 2,76) 3[3:4] |rF=69%"°
PeglFNa2a 1 86/134 (64) | 14/67 (21) | 3,07 [1,90;4,98] | 3[2; 4] - o

a) Test heterogenicznosci. b) Wartos¢ p > 0,1 w tescie Cochrane Q dla heterogenicznosci. ¢) Warto$é p < 0,1 w tescie
Cochrane Q dla heterogenicznosci.

6.1.2. Odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia (EOT)
Kumulacja jakosciowa

We wszystkich badaniach wykazano istotng statystycznie przewage schematéw zawierajgcych

boceprewir nad schematem PR48 w odniesieniu do wystgpienia EOT (Tabela 9).

Wyniki badan dotyczacych populacji nieleczonej wykazaty, iz prawdopodobienstwo uzyskania EOT
w grupach otrzymujgcych boceprewir wahato sie w granicach od 71% do 79%. Poréwnywalne efekty
terapeutyczne uzyskano rowniez w populacji pacjentdow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
interferonami, w ktérej dodanie boceprewiru do leczenia podstawowego pozwalato uzyska¢ EOT

u 70% do 77% pacjentéw, w zaleznosci od stosowanego schematu (Tabela 9).

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl} m_
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Tabela 9.
Prawdopodobienstwo wystapienia EOT dla poréwnania schematéw zawierajacych boceprewir ze schematem PR48

Populacja nieleczona interferonami z powodu WZW-C
PR4/PRB24 79/103 (77) 53/104 (51) 1,51[1,21,1,87] 4[3, 8] | [38)
PRB28 84/107 (79) 53/104 (51) 1,54 [1,24, 1,91] 4(3,7) (38]
PR4/PRB24 + PR20 | 261/388 (71) 191/383 (53) 1,35[1,20; 1,52) 6[4; 9] [41]
81/103 (79) 53/104 (51) 1,54 [1,25, 1,91] 4(3. 7 [38]
PR4/PRB44
277/366 (76) 191/363 (53) 1,44 [1,28; 1,61] 54,7 [41]
PRB48 76/103 (74) 53/104 (51) 1,45 [1,16, 1,81] 5(3, 10] (38
Populacja po niepowodzeniu terapii interferonami z powodu WZW-C

PR4/PRB32 + PR12 114/162 (70) 25/80 (31) 2,25 [1,60; 3,16] 3[2; 4) [44]
99/134 (74) 28/67 (42) 1,77 [1,31; 2,39) 4[3; 6) [36]

PR4/PRB44 W |
124/161 (77) 25/80 (31) 2,46 [1,76; 3,45) 3(2; 3) [44]

a) GRADE: W - wysoki; S — sredni; N — niski; bN ~ bardzo niski.

Kumulacja ilosciowa wynikéw dla schematu PR4/PRB44

Metaanaliza 4 badan wykazafa istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania EOT
w grupie leczonej schematem PR4/PRB44 niz w grupie kontrolnej (RB=1,69 [1,38; 2,09)).
Stwierdzono znacznego stopnia heterogenicznosé pomiedzy badaniami, ktérej przyczyng mogg by¢
roznice w populacji odnosnie wczesniejszej terapii interferonami. Rdznice pomiedzy badaniami pod
wzgledem rodzaju interferonu stosowanego w ramach leczenia podstawowego najprawdopodobniej

w niewielkim stopniu odpowiadajg za zacbserwowana heterogenicznos¢ (Wykres 2).

W populacji nieleczonej uprzednio z powodu WZW-C dodanie boceprewiru do terapii podstawowej
przyczyniato sie do niespeina 50-procentowego wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania EOT
(RB = 1,46 [1,32; 1,61]), podczas gdy w populacji po niepowodzeniu wczesniejszej terapii wzrost ten
przekraczat 100% (RB = 2,07 [1,49; 2,87]). Roznica w wielkosci efektu terapeutycznego pomiedzy
podgrupami byla istotna statystycznie (p dla interakcji 0,047) i wynikata z wyzszej bezwzglednej
skutecznosci terapii podstawowej (mierzonej odsetkiem pacjentéw z EOT) u pacjentdéw nieleczonych
uprzednio interferonami niz u oséb po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowej (52% vs
36%). Jednoczesénie bezwzgledna skuteczno$¢ schematu zawierajacego boceprewir byla niemal

identyczna w obu subpopulacjach i wynosita okoto 76% (Tabela 10).
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Wykazano, ze efekty terapeutyczne zwigzane z dodaniem boceprewiru do terapii podstawowej sa

niezalezne od rodzaju zastosowanego PegiFNa, o czym s$wiadczy wartos¢ p = 0,821, uzyskana

w tescie dla interakcji miedzy podgrupami (Wykres 2; Tabela 10).

Ocena wynikéw w skali GRADE

Wiarygodno$é uzyskanych wynikow dla poréwnania wszystkich schematéw zawierajgcych boceprewir
z terapig podstawowg oceniono jako wysoka wg skali GRADE (Tabela 9).

Prawdopodobienstwo wystapienia EOT dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrola

Wykres 2.
Punktkodcowy  EOT
lub kategoria n N, n N
PO5685 9 1M 28 7.
RESPOND-2 124 181 25 80
tacanis (Leczeni)

Qo213 gfw 1 {p 0,144} ] % 63%

SPRINT-1 81 .
SPRINT-2 277
tacrnde (Nisleczont)y

Qeo3 & =1 (=050 17 =0%

tacmie 581

Test heterogernicznosci:

103 53 104
6 191 363
To4 297 64

R [E5% CI)

Waga

model osowy %
i e
""“."‘""'l 2095
e fffummn 18,88
. :
1
1
|
R o 26,70
-t 3349
1
-,
i
i

Q=10,34,df =3 {p=0,0159), 1 * =71,00%

Tost istoinokek Z = 4.97 (p < 0,0004)

Tabela 10.
Wyniki analizy w warstwach dla EOT w schemacie terapeutycznym PR4/PRB44

0,316

Na korzysé kontrott

RS [95% CI
model losowy
177 [1.31:239)
248 [1,78,345]
207 (149,287
15 [125:191]
144 [128;181)
1468 [132;181)
169 [1.38;200]

Woeczesniejsze leczenie interferonami z powodu WZW-C

NIE 2 358/469 (76) | 244/467 (52) | 1,46 [1,32;1,61] | 5(4:6] | I¥=0%"

TAK 2 223/295 (76) | 53/147 (36) | 2,07[1,49;2,87) | 3[2. 4] | I¥=53%" i
Rodzaj interferonu stosowanego w ramach leczenia podstawowego

PeglFNa2b 3 482/630 (77) | 269/547 (49) | 1,69[1,30;2,20] | 4(3;6] | I‘=79%"

PeglFNa2a 1 99/134 (74) | 28/67 (42) | 1,77[1,31;2,39) | 4(3. 6] ND e

a) Test heterogenicznosci. by p > 0,1 w tescie Cochrane Q dia heterogenicznosci. ¢) Warto$¢ p < 0,1 w tescie Cochrane Q dla

heterogenicznosci.
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6.1.3. Nawrét choroby
Kumulacja jako$ciowa

Wiekszos¢ schematéw zawierajgcych boceprewir przyczyniata sie do istotnej statystycznie redukcji
ryzyka wystapienia nawrotu choroby w poréwnaniu z terapig podstawowg (Tabela 11).

Wyniki badan dotyczacych populacji nieleczonej uprzednio interferonami sugerujg zalezno$c
pomiedzy czasem stosowania boceprewiru a ryzykiem wystapienia nawrotu choroby. Ryzyko to
wynosito okoto 30% (od 24% do 30%) w grupach leczonych przez okres 24-28 tygodni oraz niespeina
10% (od 3% do 9%) dla schematow zaktadajacych leczenie boceprewirem przez 44-48 tygodni, jak
rowniez dla schematu zaktadajacego obligatoryjne stosowanie boceprewiru przez 24 tygodnie
z opcjonalng (w przypadku stwierdzenia wiremii w 8. tygodniu) kontynuacja terapii podstawowej przez
dalsze 20 tygodni (Tabela 11). W populacji po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonami

nawrot choroby wystepowat u 12% do 15% pacjentéw, w zaleznosci od rodzaju schematu (Tabela 11).

Tabela 11.
Ryzyko wystapienia nawrotu choroby dla poréwnania schematéw zawierajacych boceprewir ze schematem PR48

. Schemat leczenia
Populacja nieleczona interferonami z powodu WZW-C

PR4/PRB24 18/75 (24) 12/50 (24) 1,00 [0,53; 1,89] NS S [38]
PRB28 24/80 (30) 12/50 (24) 1,25 [0,69; 2,27] NS [38]
PR4/PRB24 + PR20 24/257 (9) 39/176 (22) 0,42 [0,26; 0,67] 8 (6. 18] [41]
2/67 (3) 12/50 (24) 0,12[0,03, 0,53] 5(3; 12] [38]

PR4/PRB44
24/265 (9) 39/176 (22) 0,41 [0,26, 0,65] 815 17] [41]
PRB48 571 (7) 12/50 (24) 0,29 [0,11; 0,78] 6 [4; 27) [38]

Populacja po niepowodzeniu terapii interferonami z powodu WZW-C

PR4/PRB32 + PR12 17/111 (15) 8/25 (32) 0,48 [0,23; 0,98] NS [44]
11/95 (12) 7121 (33) 0,35 [0,15, 0,79] 5[3; 170] [36]

PR4/PRB44
14/121 (12) 8/25 (32) 0,36 [0,17, 0,77] 5(3; 79} [44]

a) GRADE: W — wysoki; § — éredni; N — niski; bN — bardzo niski.

Kumulacja ilosciowa

Metaanaliza 4 badan wykazata istotna statystycznie redukcje ryzyka wystapienia nawrotu choroby
w grupie leczonej schematem PR4/PRB44 w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR = 0,35 [0,24; 0,49]).
Nie stwierdzono heterogenicznosci pomiedzy badaniami (Wykres 3).
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Analiza w podgrupach wykazaia, ze uzyskane réznice pomiedzy grupami sg stabilne, niezaleznie od
rodzaju interferonu stosowanego w ramach terapii podstawowej (p dla interakgcji 1,000), jak réwniez od
wczeéniejszego niepowodzenia leczenia interferonami (p dla interakcji 0,938). We wszystkich
podgrupach dodanie boceprewiru do terapii podstawowej przyczyniaio sie do niemal 3-krotnej redukgji
ryzyka nawrotu choroby (Tabela 12).

Ocena wynikow w skali GRADE

Wiarygodnosé uzyskanych wynikéw oceniono jako $rednig lub wysoka. Przyczyng obnizenia oceny
o jeden stopien (z wysokiej na $rednig) dla schematow PR4/PRB24 oraz PRB28 byta niska precyzja
wynikow (Tabela 11).

Wykres 3.
Ryzyko wystapienia nawrotu choroby dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolna

Punict kofcowy Czeshodt nawrotow

Badame PRAPRE44 wontrola AR [95% C1 k Waga AR (95% CI]

~ lub kategoria n N n N modet staly A rad - model staty
Posess e 7 A —-+—- 1344 035 [015:0.79]
RESPOND-2 14 sl a8 —_— 1554 038 [I7.077]
tacznie {Leczeni) ' "“".—' ; 035 [p20;087

QE000. o % 1 (a0 MA} I = 0%

SPRINT-1 2 o7 12 59 R i e 18,10 012 [003;053
SPRINT-2 24 08 39 . 178 —~i— 482 041 (026,085
tacznie (Nieleczeniy A - + 034 [022;054
Q=240 0= {(p=0120) "= 58% b 2 4
: 1
tacznie 597 S8 e m2 @ 10000 035  [024:049)
I
T ! T
Test heterogenicznosei: 0.4 1 10

Q=230 df= 3 {p=0,4952), 1% = 0,00%
Na korzysé PR4/PREA4 Na korzy$¢ kontrobi
Test istotnosei: Z = 5,86 {p < 0,000%)

Tabela 12.
Wyniki analizy w warstwach dla nawrotu choroby w schemacie terapeutycznym PR4/PRB44

Liczebnosé n/N (%) S
interakcji
Weczeéniejsze leczenie interferonami z powodu WZW-C
NIE 2 26/332 (8) | 51/226 (23) | 0,34[0,22;0,54) | 7[5 12 | I = 58%°
TAK 2 25/216 (12) | 15/46 (33) | 0,35[0,20;0,62) | 5(3.15) | I =0%" 0:a%8
Rodzaj interferonu stosowanego w ramach leczenia podstawowego
PeglFNa2b 3 40/453 (9) | 59/251(24) | 0,35[0,24;0,51) | 7[5: 1) | 2= 16%"
PeglFNa2a 1 11/85 (12) 7/21 (33) 0,35 [0,15,0,79] | 5(3; 170] ND o

a) Test heterogenicznosci. b) p > 0,1 w tescie Cochrane Q dla heterogenicznosci. c) Warto$¢ p < 0,1 w tescie Cochrane Q dia
heterogenicznosci.
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6.1.4. Przetom wirusologiczny
Kumulacja jakosciowa

Dane dotyczace przetomu wirusologicznego raportowano w 2 badaniach z randomizacjg, przy czym
w obu pracach przyjeto odmienng definicje punktu koricowego. W jednej z prac (SPRINT-1) przetom
wirusologiczny zdefiniowano jako trwaty wzrost HCV RNA ponad warto$¢ minimalnag (nadir) o co
najmniej 2 logy, oraz powyzej wartoéci bezwzglednej 50 000 1U/ml. W drugiej z prac (RESPOND-2)
przetom wirusologiczny (wzrost HCV RNA o ponad 1000 IU/ml po wczeséniejszym zaniku wiremii)
raportowano {gcznie z niekompletng odpowiedzig wirusologiczng (wzrost wiremii o > 1 logyo 1U ponad
nadir przy bezwzglednym poziomie HCV RNA > 1000 IU).

W subpopulacji nieleczonej uprzednio interferonami ryzyko wystapienia przelomu wirusologicznego
wahato sie od 4% do 12% i bylo najwyzsze dla schematu PRB48, zakladajgcego najdiuzsze,
48-tygodniowe podawanie boceprewiru. Istotny statystycznie wzrost ryzyka wirusologicznego
w poréwnaniu z grupg kontrolng stwierdzono dla schematu PRB48 (RR = 25,24 [1,51; 420,78)).
W przypadku dwéch innych schematéw, zakladajgcych podawanie boceprewiru przez okres
28 tygodni (PRB28) lub 44 tygodnie (PR4/PRB44), uzyskano niejednoznaczne wyniki — nieistotne dla
parametrow wzglednych oraz istotne statystycznie w przypadku parametréw bezwzglednych.
W przypadku schematu zakiadajacego najkrotszy okres podawania boceprewiru (PR4/PRB24) nie

stwierdzono istotnych statystycznie réznic wzgledem terapii podstawowej (Tabela 13).

W populacji po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonami przetom wirusologiczny wystepowat
u 4% do 6% pacjentéw, w zaleznoéci od stosowanego schematu. W zadnym z dwéch ocenianych
schematéw nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w ocenie parametrow
wzglednych, natomiast w przypadku parametrow bezwzglednych obserwowano przewage terapii
podstawowej nad schematem PR4/PRB32+PR12 (NNH =23 [11; 5092]). Nalezy jednak podkreslic, iz
w zwigzku z niewielkg liczbg zaobserwowanych zdarzen uzyskane wyniki cechowaly sie niskg

precyzjg, co obniza ich wiarygodnos¢ (Tabela 13).

Tabela 13.
Ryzyko wystapienia przelomu wirusologicznego dla poréwnania schematéw zawierajacych boceprewir ze schematem
PR48

Liczebno$é niN (%)
BOC
Populacja nieleczona interferonami z powodu WZW-C
PR4/PRB24 4/103 (4) 0/104 (0) 9,09 [0,50; 166,66] NS S [38]
PRB28 71107 (6) 0/104 (0) 14,58 [0,84; 252,13] 15[8; 63) S [38]
- PR4/IPRB44 5/103 (5) 0/104 (0) 11,11 (0,62, 198,30] | 20 [10; 280 S [38]
PRB‘B 12/103 (12) 0/104 (0) 25,24 [1,51; 420,78] 8[5; 19] W [38]
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. Schemat leczenia

Liczebnosé niN (%)

Populacja po niepowodzeniu terapil interferonami z powodu WZW-C

PR4/PRB32 + PR12

9/162 (6)

1/80 (1)

4,44 (0,57, 34,47]

23 [11; 5092]

] [44]

PR4/PRB44

71161 (4)

1/80 (1)

3,48 [0,44, 27,79]

NS

S [44]

a) GRADE: W — wysoki; S — $redni; N - niski.

Kumulacja ilo$ciowa

Metaanaliza 2 badan wykazata istotny staiystycznie wzrost ryzyka wystapienia przefomu

wirusologicznego w grupie leczonej schematem PR4/PRB44 w poréwnaniu z grupg kontrolng

(RR =555 [1,09, 28,36]; NNH

25 [14; 105]). Nie stwierdzono heterogenicznosci pomiedzy

badaniami (Wykres 4). Réznica w wielkosci efektu zdrowotnego pomiedzy podgrupami byta nieistotna

statystycznie, o czym $wiadczy wartos¢ p dla interakcji wynoszaca 0,522 (Tabela 14).

Ryzyko wystapienia przefomu wirusologicznego dla porownania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupg

Wykres 4.
kontrolng
Punid kofcowy Przetom wirusolugiczny
Badanie ' PRAPREAL Kontrola
jub kategoria n N n N
RESPOND-2 7. 14 1 80
Laczms (Leczeni)
SPRINT-A 5 103 o 104
tacmie (Nelecroni)
Lacznie 12 224 1 W4
Test haterogenicznodet

Q=042,df=1(p=05186)1* = 0,00%

Testistotnogei: 2= 2,06 (p= £,06396)

Tabela 14.

Wyniki analizy w warstwach dla przetomu wirusologicznego w schemacie terapeutycznym PR4/PRB44

RR [95% CI|  waga
frodel staly . %
1
g 7288
o
1
1
' g - 2714
{ 2o
; -
1
T T
0,161 1 6,208
Na karzyét PRAPRBAS Na koryst kontrol

Liczebnosé n/N (%)

RB
[95% CI}

NNH72tyg.
[96% CI}

Weczeéniejsze leczenie interferonami z powodu WZW-C

RR [@5% C1
modsl staly

348 [P44; 21,79
348 [D44; 2779
1mn 0,82, 198,30}

1111 [0,62; 198,30

555  [109; 2836

p dla
interakcji

NIE 1

5/103 (5)

0/104 (0)

11,11 [0,62; 198,30)

NS

ND

TAK 1

71161 (4)

1/80 (1)

3,48 [0,44; 27,79)

NS]

ND

0.522

a) Test heterogenicznosci.
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6.2.

Analiza kiiniczna skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowsf
w poréwnaniu z terapig podstawowa w leczeniu przewlekiego WZW-C

Ocena wynikow w skali GRADE

Wiarygodnos$é uzyskanych wynikéw oceniono jako $rednig lub wysokg wg skali GRADE. Przyczyna
obnizenia oceny o jeden stopien (z wysokiej na sredniag) byta niska precyzja wynikow (Tabela 13).

Analiza skutecznosci boceprewiru w populacji zdefiniowanej w projekcie
programu lekowego

6.2.1. Kryteria wiaczenia do programu lekowego

Zgodnie z projektem programu lekowego do leczenia przeciwwirusowego kwalifikowani mieliby by¢
pacjenci w wieku powyzej 3 roku zycia, chorzy na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C
spetniajgcy nastepujgce kryteria ogélne:

s obecnosé wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowe;j,

e obecnos¢ przeciwciat anty-HCV,

¢ obecnos¢ zmian zapalnych i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby.1

Dodatkowo, do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci z pozawatrobowg manifestacja
zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym watroby. U
tych osob nie musi by¢ spetnione kryterium gtéwne wigczenia do programu lekowego dotyczace

zmian zapalnych i widknienia w obrazie histopatologicznym watroby.

Kryteria kwalifikacji do terapii boceprewirem sg bardziej restrykcyjne. Zakladajg one mozliwosc
stosowania boceprewiru w skojarzeniu z peginterferonem i rybawiryng u pacjentéw powyzej 18 roku
zycia z genotypem 1 HCV, ze stwierdzonym wioknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali
Scheuera, ktorzy dodatkowo spetniajg nastepujace warunki:
» pacjenci dotychczas nie leczeni przeciw WZW-C z genotypem rs 12979860 IL 28-B 28 T/T,
s pacjenci uprzednio leczeni przeciw WZW-C:
o leczeni nieskutecznie PeglFNa i rybawiryng, u ktérych leczenie byto przerwane po 12
tygodniach z powodu braku odpowiedzi wirusologicznej,
o z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie PegiFNa z rybawiryna, przy czym stezenie
HCV RNA przez caty okres terapii nie ulegto obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy dziesietne
(100-krotnie},
o z nawrotem zakazenia po terapii PeglFNa 2z rybawiryng zakornczonej uzyskaniem
negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA niewykrywalne w chwili zakonczenia terapii, lecz

wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu),

1 U pacjentéw z genotypem 1 i 4 mozna odstapi¢ od biopsji w przypadku marskosci watroby z nadci$nieniem wrotnym
(hipersplenizm, zylaki przetyku) i naczyniakowatosci watroby.
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o z czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie PeglFNa z rybawiryna (stezenie HCV
RNA w trakcie terapii ulegto obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie), ale
przez caly czas byto wykrywalne).

6.2.2. Dostepnosé dowodéw naukowych

Na podstawie dowodéw naukowych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego nie jest
mozliwe przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru w populacjach
identycznych ze zdefiniowanymi w projekcie opisanego powyzej programu lekowego (Rozdz. 6.2.1).
Mozna jednak zaprezentowac wyniki analizy w subpopulacjach, ktérych definicja jest zblizona do

definicji opisanej w projekcie programu lekowego.

6.2.2.1. Pacjenci nieleczeni
Stopien zwidknienia watroby

W Zadnym z badan wigczonych do analizy nie stosowano skali Scheuera w celu oceny stopnia
zwidknienia watroby. W badaniu ill fazy SPRINT-2 zastosowano w tym celu skale METAVIR, ktérej
wyniki w sposéb Scisty korelujg z uzyskiwanymi w skali Scheuera, w taki sposob, iz u wiekszosci

pacjentéw warto$ci punktowe oceny zwidknienia w obu skalach s3 identyczne. [46]

W badaniu SPRINT-2 wyniki dla gtéwnego punktu koncowego (SVR) przedstawiono dla podgrup
obejmujacych pacjentow ze zwidknieniem 0-2 oraz 3-4 w skali METAVIR. Przyjety podziat na
podgrupy jest zblizony, aczkolwiek nie identyczny z kryteriami kwalifikacji do terapii boceprewirem. W
projekcie programu lekowego zaklada sie, ze boceprewirem mogg byé leczeni pacjenci ze
zwidknieniem w stopniu 22 w skali Scheuera.

Polimorfizm IL 28-B rs12979860

Probki do analizy polimorfizmu rs12979860 IL-28B zebrane zostaty w jednym badaniu wigczonym do
analizy od pacjentow dotychczas nieleczonych (SPRINT-2), ktorzy wyrazili zgode na badanie
markeréw farmakogenomicznych: 653 (62%) pacjentéw z badania SPRINT-2. W badaniu tym ocena
farmakogenomiczna nie stanowita kryterium wigczenia pacjentdow, przez co zachodzi uzasadnione

ryzyko zaburzenia procesu randomizacji w przypadku analizy jej wynikow.

6.2.2.2. Pacjenci wczesniej leczeni
Stopien zwtoknienia watroby

Podobnie jak w przypadku dowodéw naukowych dotyczacych pacjentéw nieleczonych w zadnym z
badan dla terapii Il-liniowej (po niepowodzeniu INF) wiaczonych do analizy nie stosowano skali
Scheuera. W badaniu Ill fazy RESPOND-2 zastosowano natomiast skale METAVIR, ktorej wyniki sg
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wysoce zbiezne z uzyskiwanymi w ocenie Scheuera. [46] W badaniu RESPOND-2 wyniki dla
gtéwnego punktu koncowego (SVR) przedstawiono dla podgrup obejmujacych pacjentéw ze
zwiéknieniem 0-2 oraz 3-4 w skali METAVIR. Przyjety podziat na podgrupy jest zblizony, aczkolwiek
nie identyczny z kryteriami kwalifikacji do terapii boceprewirem. W projekcie programu lekowego
zaktada sie, ze boceprewirem mogg by¢ leczeni pacjenci ze zwidknieniem w stopniu 22 w skali

Scheuera.
Rodzaj odpowiedzi w leczeniu | linii

Dostepne dane z dwoéch badan randomizowanych (RESPOND-2 oraz P05685) oceniajgcych
pacjentéw po wczesniejszych terapiach pozwalajg na ocene skutecznosci boceprewiru w dwéch
sposrod czterech subpopulacii zdefiniowanych w ramach projektu programu lekowego:

o z czesciowa odpowiedziag na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryng (stezenie HCV RNA w trakcie terapii ulegto obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy
dziesietne tj. 100-krotnie, ale przez caty czas bylo wykrywaine),

o z nawrotem zakazenia po terapii interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng zakonczonej
uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA niewykrywalne w chwili zakohczenia

terapii, lecz wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu).

Dowody wskazujgce na skuteczno$é boceprewiru o 0sob po catkowitym niepowodzeniu wczesniejszej
terapii podstawowej (null responders) zdefiniowanym jako obnizenie wiremii HCV RNA o mniej niz 2
logio po 12. tygodniach leczenia pochodzg z jednoramiennego badania PROVIDE {47], , ktérego

wyniki przedstawiono w aneksie (Rozdz. 14.9).

6.2.3. Pacjenci nieleczeni

6.2.3.1. Analiza ze wzgledu na polimorfizm IL 28-B rs12979860

Szczegélowa analiza prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) w
podgrupach pacjentéw w zaleznosci od genotypu IL28-B rs12979860 wykazata, iz dodanie
boceprewiru do terapii podstawowej w istotny statystycznie sposob zwieksza prawdopodobierstwo
wystapienia SVR u pacjentéw z genotypami TT oraz CT, podczas gdy u pacjentow z genotypem CC

dodanie boceprewiru do schematu leczenia PR nie przyniosto dodatkowej korzysci (Tabela 15).
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Tabela 15

Prawdopodobienstwo wystapienia SVR dla poréwnania schematow zawierajacych boceprewir ze schematem PR48 w

populacjach o réznych genotypach IL 28-B

Schemat leczenia
Genotyp TT
PR4/PRB24+PR20 | 23/42 (55) 1037 (27) 2,03 [1,12; 3,68] 4(3, 15 (48]
PR4/PRB44 26/44 (59) 10/37 (27) 2,19 [1,22; 3,92] 4(2;9) | (48]
Genotyp CT
PR4/PRB24+PR20 | 67/103 (65) 33/116 (28) | 2,29 [1,66; 3,15] 4(3; 5] (48]
PR4/PRB44 82/115 (71) 33/116 (28) | 2,51 [1,84; 3,42) 3[2; 4] (48]
Genotyp CC
PR4/PRB24+PR20 | 63/77 (82) 50/64 (78) 1,05 [0,89; 1,24] - (48)
PR4/PRB44 44/55 (80) 50/64 (78) 1,02 [0,85; 1,23] (48]

a) GRADE: W — wysoki; S — éredni.

6.2.3.2. Analiza ze wzgledu na stopient zwléknienia

Analiza w warstwach ze wzgledu na stopien zwidknienia watroby w skali METAVIR przeprowadzona
w podgrupie pacjentow badania SPRINT-2, ktoérzy wyrazili zgode na badanie farmakgenomiczne
wykazala, ze dodanie boceprewiru do terapii podstawowej w istotny statystycznie sposob zwigksza
prawdopodobienstwo wystapienia SVR u pacjentéw ze zwidknieniem w stopniu F0/1/2. U pacjentow
ze stopniem zwioknienia F3/4 nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
otrzymujacymi boceprewir a grupami kontrolnymi, przy czym moze to wynika¢ ze stosunkowo matej

liczebnosci podgrupy pacjentow w tym stadium zaawansowania (Tabela 16).

Opisane powyzej wyniki sg zbiezne z analizg stratyfikacyjng uzyskana w peinej populacji badania
SPRINT-2, obejmujacej rowniez pacjentéw, ktdrzy nie wyrazili zgody na badanie farmakogenomiczne.
Boceprewir zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania SVR jedynie u 0s6b ze zwiéknieniem w stopniu
1-2 w skali METAVIR (67% zaréwno w przypadku schematu PR4/PRB24+PR20 oraz PR4/PRB44 i
38% w przypadku PR48; p dla poréwnania obu schematow leczenia tréjlekowego z PR48 <0,001).
[40]
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Tabela 16
Prawdopodobieristwo wystapienia SVR dla poréwnania schematow zawierajacych boceprowir ze schematem PR48 w
populacjach o réznym stopniu zwidknienia wg skali METAVIR

E‘_ Liczebnosé niN (%)
E Schemat leczenia
Fo/1/2
PR4/PRB24+PR20 140/192 (73) | 82/182 (45) 1,62 [1,35; 1,94] 4(3, 6] S (48]
PR4/PRB44 139/191 (73) | 82/182 (45) 1,62 [1,35; 1,94] 4(3; 6] S [48]
F3/4
PR4/PRB24+PR20 7/19 (37) 7115 (47) 0,79 [0.35; 1,76) . N | [48)
PR4/PRB44 11/20 (55) 7/15 (47) 1,18 [0,60; 2,30] - N (48]

a) GRADE: W — wysoki; S - $redni; N — niski.

6.2.3.3. Analiza ze wzgledu na polimorfizm IL 28-B oraz stopien zwtéknienia

Analiza w warstwach ze wzgledu na stopiefi zwi6knienia watroby w skali METAVIR oraz ze wzgledu
na genotyp IL 28-B rs12979860 przeprowadzona w podgrupie pacjentéw badania SPRINT-2, ktorzy
wyrazili zgode na badanie farmakgenomiczne wskazuje na brak mozliwosci wiarygodnego
wnioskowania ze wzgledu na stopien zwidknienia watroby. Szczegdinie duzym ryzykiem (ze wzgledu
na malg liczebno$¢ préby) obarczone jest wnioskowanie odnosnie populacji pacjentéw z genotypem
TT w zaawansowanych stadiach zwidknienia (stopien 3/4 w skali METAVIR).

W tabeli ponizej zestawiono informacje dotyczace odsetka pacjentow uzyskujgcych odpowiedz SVR w

zaleznosci od genotypu rs12979860 oraz stopnia zwtoknienia (Tabela 17).

Tabela 17
Prawdopodobienstwo wystapienia SVR dla poréwnania schematéw zawierajacych boceprewir ze schematem PR48 w
populacjach o réZnym stopniu zwiéknienia wg skali METAVIR oraz o réznych genotypach IL28-B

CZEeDNOoSs r 3bnNo : BONOE

Foi1i2 Fa/4 FO//2 - Fla Fo/iz F3l4
Genotyp CC Genotyp CT Genotyp TT
PR48 43/56 (77) 5/6 (83) 31/103 (30) 1/8 (12) 8/35 (23) 1/1 (100) [48]

PR4/PRB24+PR20 | 61/71(86) 1/4 (25) 59/89 (66) 5/10 (50) 20/32 (62) 1/5 (20) [48]

PR4/PRB44 38/49 (78) 5/5(100) | 79/104 (76) 2/9 (22) 22/38 (58) 4/6 (67) (48]
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6.2.4. Pacjenci wczesniej leczeni

Dostepne dowody naukowe dotyczace osob wczesniej leczonych przeciw WZW-C zostaly

przedstawione dla dwéch podgrup pacjentéw zdefiniowanych w ramach projektu programu lekowego

,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-1- B 18.2):

e z czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z

rybawiryng — stezenie HCV RNA w trakcie terapii ulegto obnizeniu o wiecej niz 2

logarytmy dziesietne (100-krotnie), ale przez caly czas byto wykrywalne (ang. prior

nonresponse)

e z nawrotem zakazenia po terapii

interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng

zakonczonej uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA - HCV RNA niewykrywalne w

chwili zakoriczenia terapii, lecz wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu (ang. prior

relapse).

6.2.4.1. Analiza ze wzgledu na odpowiedz na wczesniejsze leczenie

Analiza w warstwach ze wzgledu na rodzaj odpowiedzi na wczeéniejsze leczenie przeprowadzona na

podstawie badania RESPOND-2 wykazala, iz dodanie boceprewiru do terapii podstawowej w istotny

statystycznie sposdb zwieksza prawdopodobieristwo wystapienia SVR zaréwno u pacjentéw z

czesciowg odpowiedzia na wczesniejsze leczenie, jak roéwniez u osdb z nawrotem choroby.

Analogiczne rezultaty uzyskano w analizie stratyfikacyjnej na podstawie badania P05689 (Tabela 18).

Tabela 18

Prawdopodobieristwo wystapienia SVR dla poréwnania schematéw zawierajacych boceprewir ze schematem PR48 u

Schemat
leczenia

Liczebnosé n/N (%)

RB'
[95% Ci}

pacjentéw z cze$ciowa odpowiedzia na wezesniejsze leczenie oraz z nawrotem zakaZenia po terapii PR

NNTszne  GR®  Ref

[95% CI]

Czeéciowa odpowiedZ na weczeéniejsze leczenie PR
RESPOND-2 | PRAPRB32* | 5357 a0) | 220(7) | 5851148:23121 | 3(3.6) (44)
RESPOND-2 3058 (52) | 2297 | 7.5001,92; 2923 | 32 4] (44)
PR4/PRB44 e e e ]
P05685 17136 (47) 120 (5) 9,44 [1,36; 65,81] 3(2; 5] [45]
Nawrét choroby po terapii PR
RESPOND-2 | PRAPRBIZ* | 751105 60) | 15/51(29) | 2331149:364] | 3(2 5] [44]
RESPOND-2 77/103 (75) | 15/51(29) | 2,54[1,64; 3,95) 3(2; 4) [44]
PR4/PRB44
P05685 60/98 (70) | 1347 (28) | 2,55[1,58;4,11] | 3[24) [45]

a) GRADE: W — wysoki; S — $redni.
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6.2.4.2. Analiza ze wzgledu na zwidknienie

Analiza w warstwach ze wzgledu na stopiell zwidknienia watroby w skali METAVIR przeprowadzona
na podstawie badania RESPOND-2 wykazala, ze dodanie boceprewiru do terapii podstawowej w
istotny statystycznie sposdb zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia SVR u pacjentow ze
zwldknieniem w stopniu FO0/1/2.

Analogiczne rezultaty uzyskano u pacjentéw ze stopniem zwitéknienia F3/4 w przypadku stosowania
schematu PR4/PRB44 (RB =508 [1,37, 18,88]). W przypadku schematu PR4/PRB32+PR12
prawdopodobieristwo uzyskania odpowiedzi SVR w grupie boceprewiru bylo numerycznie wyzsze niz

w grupie kontrolnej, jednak réznica nie uzyskata poziomu istotnoéci statystycznej (Tabela 19).

Tabela 19
Prawdopodobienstwo wystapienia SVR dla poréwnania schematow zawierajgcych boceprewir ze schematem PR48 w
populacjach o réznym stopniu zwtdknienia wg skali METAVIR

. i Liczebnosé niN (%) e ;
i - (95% CI] S
FO/MI2
PR4/PRB32+PR12 771117 (66) 14/61(23) 2,87 [1,78; 4,62) 3[2; 4] S [44]
PR4/PRB44 81/119 (68) 14/61(23) 2,97 [1,84; 4,77) 32 4) S | 144
F3/4
PR4/PRB32+PR12 14/32 (44) 2/15 (13) 3,28 [0,85; 12,64] - N | [44]
PR4/PRB44 21/31 (88) 2/15 (13) 5,08 [1,37; 18,88) 2(2; 4 $ | 49

a) GRADE: W — wysoki; § — sredni; N — niski.

Analiza bezpieczenstwa

6.3.1. Dziatania niepozadane ogdiem
Kumulacja jakosciowa

W zadnym z badan nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy ktérymkolwiek ze
schematéw zawierajgcych boceprewir a grupg kontrolng w odniesieniu do ryzyka wystagpienia dziatan

niepozadanych ogétem (Tabela 20).

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ogétem bylo wysokie zaréwno w populacji otrzymujace;
boceprewir (99-100%), jak rowniez w grupie kontrolnej (96-100%). Uzyskane wyniki byly niezalezne

od czasu trwania terapii oraz wczesniejszej terapii interferonami (Tabela 20).
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Tabela 20.
Ryzyko wystapienia dzialari niepozadanych ogétem dla poréwnania schematéw zawierajacych boceprewir ze
schematem PR48

Liczebnos¢ niN (%)

~ Schemat leczenia

Populacja nie leczona interferonami z powodu WZW-C

PR4/PRB24+PR20 365/368 (99) 356/363 (98) 1,01 [0,99; 1,03] NS w [41)

PR4/PRB44 364/366 (99) 356/363 (98) | 1,01[0,998, 1,03] NS w [41)

Populacja po niepowodzeniu terapii interferonami z powodu WZW-C

PR4/PRB32+PR12 | 180/162 (99) 77/80 (96) 1,03 (0,98; 1,08] NS w | (44
134/134 (100) | 67/67 (100) 1,00 [0,98; 1,03] NS w | [36]

PR4/PRB44
161/161 (100) 77/80 (96) 1,04 0,99, 1,09] NS W | [44)

a) GRADE: W — wysoki; $ — éredni; N — niski; bN — bardzo niski.

Kumulacja iloSciowa

Metaanaliza 3 badah wykazata istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobiefnstwo wystgpienia
dziatan niepozadanych w grupie leczonej schematem PR4/PRB44 niz w grupie kontroinej (RR = 1,02
[1,003; 1,03)), przy czym réznica pomiedzy grupami jest niewielka i moze by¢ klinicznie nieistotna
o czym $wiadcza rowniez wysokie wartosci parametru bezwzglednego (NNH;, 4 = 61 [33; 481]). Nie
stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan (Wykres 5).

Analiza w warstwach nie wykazata zaleznosci pomiedzy uzyskanymi wynikami a rodzajem
stosowanego interferonu w ramach terapii podstawowej (warto$¢ p dla interakgji 0,272), jak réowniez

wczesniejszym stosowaniem terapii interferonami (warto$¢ p dla interakgji 0,581).
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Wykres 5.

Ryzyko wystapienia dziatari niepozadanych ogétem dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa
kontroing

Purkl kodicowy  Dzistania niepozadane ogolem

. Badanie Pre/PRB44 Normrola 2 RR[ES%C k T e RR [85% C1]

b kategona n H n N i © model staly y - model staly
poéses’ 134 1M 67 & - : 1831 100 (098103
RESPOND-2 161 181 77 80 - 1877 104 [0,99:1.08)

Lacznie (Leczeni) 1 Ao Yfp—— : 102 (1,00 108

1
Q=350 of=1{p=00B1)I2=T1% !
H
¥

SPRINT-2 364 38 35 383 i 5493 101  [1.00.103)
tacznis {Niseczent} _';_ 101 [100:109) |
tacznie 68 61 500 810 *’ 10000 102  [1,00;40%] |

i
Test heterogenicznosei: : . 0,953 1 1.049

Q=254 df=2{p=02814),1* =21,13%
° Na korzy$c¢ PRA/PRB4A4 Na karzy$c kontroi
Test istoinodci: Z = 2,39 (p = 0,0168) .

Tabela 21.
Wyniki analizy w warstwach dla dziatan niepozadanych w schemacie terapeutycznym PR4/PRB44

Liczebnos¢ niN (%)

Liczba RR NNH72 e -
- (95% CI}
Weczeséniejsze leczenie interferonami z powodu WZW-C
NIE 1 | 384/366 (99) | 3561363 (98) | 1.01[0,998, 1,03) NS ND
TAK 2 | 295295 (100) | 1441147 (98) | 1,02 [0.996; 1,05] NS = 719% S
Rodzaj interferonu stosowanego w ramach leczenia podstawowego

PegIFNa2b 2 |s25/527 (100) | 433/443 (98) | 1,02[1,004; 1,04] | 52[28; 328] | 1 = 23%°
PeglFNa2a 1 |1341134 (100)| 67/67 (100) | 1.00(0,98; 1,03) NS ND s

a) Test heterogenicznosci. b) p > 0,1 w tescie Cochrane Q dla heterogenicznosci. ¢) Warto$¢ p < 0,1 w tescie Cochrane Qdia
heterogeniczno$ci.

6.3.2. Ciezkie dziatlania niepozadane
Kumulacja jako$ciowa

W jednym z badan dla schematu PR4/PRB44 stwierdzono istotny statystycznie wzrost ryzyka
wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych w grupie leczonej boceprewirem. W pozostatych
przypadkach nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami otrzymujgcymi
boceprewir a grupami kontrolnymi.

W populacji nieleczonej uprzednio interferonami cigzkie dziatania niepozadane wystgpowaly u 12%

chorych leczonych boceprewirem oraz u 9% oséb z grupy kontrolnej. Z kolei wéréd chorych po
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wczesniejszej nieskutecznej terapii interferonami ciezkie dziatania niepozgdane odnotowywano

u 10-14% dla schematéw z boceprewirem oraz 5-10% dla terapii podstawowej (Tabela 22).

Tabela 22.
Ryzyko wystapienia ciezkich dzialan niepozadanych ogoétem dla poréwnania schematow zawierajacych boceprewir ze
schematem PR48

Liczebnosé n/N (%)

Liczba

RR NNH7z tyq.
Schemat leczenia badah

Y

Populacja nieleczona interferonami z powodu WZW-C

PR4/PRB24+PR20 1 42/368 (12) 31/363 (9) 1,34 [0,86; 2,08] NS I $

PR4/PRB44 1 45/366 (12) 31/363 (9) 1,44 (0,93, 2,22) NS S

Populacja po niepowodzeniu terapii interferonami z powodu WZW-C

PR4/PRB32+PR12 1 16/162 (10) 4/80 (5) 1,98 [0,68; 5,72] NS S
1 18/134 (13) 7/67 (10) 1,29 [0,56; 2,93) NS
PR4/PRB44 S
1 23/161 (14) 4/80 (5) 2,86 [1,02, 7,98] 10 [6; 48]

a) GRADE: W — wysoki; § — éredni: N — niski; bN — bardzo niski.
Kumulacja ilosciowa dla schematu PR4/PRB44

Metaanaliza 3 badan wykazafa istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystapienia' ciezkich zdarzen
niepozadanych w grupie leczonej schematem PR4/PRB44 niz w grupie kontrolnej (RR = 1,57 [1,10;
2,25]; NNH7p4g. = 21 [12; 85]), bez istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy badaniami
(Wykres 6).

Uzyskane wyniki byly spdjne pomiedzy podgrupami. Nie zalezaty ani od rodzaju stosowanego
interferonu w ramach terapii podstawowej (warto$é p dla interakcji 0,596), ani od wczes$niejszego
stosowania terapii interferonami (warto$¢ p dla interakgji 0,516) (Tabela 23).
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Wykres 6.
Ryzyko wystapienia ciezkich dziatai niepozadanych dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa
kontroina

Purkt kofcowy  Clazkie dzislania niepotadane

Badane PRAPRBA4 Kortrols : RR[ES%CI| \ “wags RR [95% CI]
Jub kategoria n N WL e : : * model staly ' % model staly
]
POSEBS 15| S 7 R -— 2038 129 [056:293
RESPOND-2 2 18 4 80 + 167 286  [1.02:7.98]
1
tacznia {Leczent) -—-——;I-—-—- 188 [098:351]
Q=148 &= 1 (p0229) 175 H% j
]
- 1
SPRINT-2 45 W8 3 8 S 6798 144 (093222
Lacante (Nielsczand) 1 + 144 (093:222)
Lacznie 8 61 42 510 ’ 10000 1857  [5,10;225)
1]
Test heterogenicznosci: 0318 1 3162
Q =189, dl=2 {p=0,4298), 17 =0.00%
Na korzyé€ PR4PRBAL Na Korzy$6 kontroli

Test istotrosci: Z = 2,48 (p = 0,0132)

Tabela 23.
Wyniki analizy w warstwach dla cigzkich dziatari niepozadanych w schemacie terapeutycznym PR4/PRB44

Liczebnosé n/N (%)

RB NNHr2ivg TH* P dia
[95% C1} [95% C1} interakcji
Wczeséniejsze leczenie interferonami z powodu WZW-C
NIE 1 45/366 (12) | 31/363(9) | 1,44[0.93; 2,22) NS ND
TAK 2 41/295 (14) | 11147 (7) | 1,86[0,98; 3,51] NS ?=31%" oo
Rodzaj interferonu stosowanego w ramach leczenia podstawowego
PeglFNa2b 2 68/527 (13) 35/443 (8) | 1,65[1,11;2,45) | 19[11:82] | IF= 32%°
PegiFNa2a 1 18/134 (13) 7167 (10) 1,29 [0.56; 2.93] NS ND s

a) Test heterogenicznosci. b) p > 0,1 w tescie Cochrane Q dla heterogenicznosci.
Ocena wynikow w skali GRADE

Wiarygodno$é uzyskanych wynikéw oceniono jako $rednig lub wysokg wg skali GRADE. Przyczynag
obnizenia oceny wiarygodnosci o jeden stopien (z wysokiej na srednia) byta niska precyzja wyniku
(Tabela 22).

6.3.3. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych

Kumulacja jakosciowa

W subpopulacji nieleczonej uprzednio interferonami jedynie schemat PRB48, zaktadajgcy najdtuzsze,

48-tygodniowe podawanie boceprewiru, przyczyniat si¢ do istotnego statystycznie wzrostu ryzyka
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przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych, podczas gdy w przypadku pozostatych
schematéw, zawierajacych boceprewir, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic wzgledem

terapii podstawowe;.

W subpopulacji obejmujgcej chorych po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami odsetek
0séb przerywajacych badanie z powodu dziatah niepozadanych w przypadku schematu PR4/PRB44
wynosit okolo 15% (od 12% do 17%) i byt prawie 2-krotnie wyzszy niz w schemacie
PR4/PRB32+PR12, zakfadajagcym krotsze stosowanie boceprewiru. W poréwnaniu z terapig
podstawowa, oba schematy zwigzane byty ze wzrostem ryzyka dziatan niepozgdanych skutkujacych
przerwaniem leczenia, przy czym w przypadku schematu PR4/PRB44 réznica byla istotna
statystycznie, natomiast dla schematu PR4/PRB32+PR12 wynik jest niejednoznaczny — nieistotny
statystycznie dla parametru wzglednego (RR = 3,21 [0,74; 13,88]) oraz istotny dla parametru
bezwzglednego (NNH = 18 [9; 830])).

Tabela 24.
Ryzyko przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych dla poréwnania schematow zawierajacych boceprewir ze
schematem PR48

Populacja nieleczona interferonami z powodu WZW-C
PR4/PRB24 15/103 (15) 8/104 (8) 1,89 [0,84; 4,27] NS [38]
PRB28 12/107 (11) 8/104 (8) 1.46 [0,62; 3,42] NS [38])
PR4/PRB24+PR20 45/368 (12) 57/363 (16) 0,78 [0,54; 1,12] NS [41]
8/103 (9) 8/104 (8) 1,14 [0,46, 2,83] NS 38]
PR4/PRB44
60/366 (16) 57/363 (16) 1,04 [0,75, 1,46) NS [41])
PRB48 20/103 (19) 8/104 (8) 2,52 [1,16; 5,47] 8(4; 39] [38]
Populacja po niepowodzeniu terapii interferonami z powodu WZW-C
PR4/PRB32+PR12 13/162 (8) 2/80 (3) 3,21 [0,74; 13,88]) 18 [9; 830] [44]
23/134 (17) 3/67 (4) 3,83 [1,19; 12,31) 7(4: 21) (36
PR4/PRB44
20/161 (12) 2/80 (3) 4,97 [1,19, 20,73] 10 [6; 26] [44]

a) GRADE: W —wysoki; $ — sredni: N — niski; bN — bardzo niski.
Kumulacja iloéciowa wynikéw dla schematu PR4/PRB44

Skumulowane wyniki 4 badan dla schematu PR4/PRB44 wskazujg na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy interwencjami (RR = 1,80 [0,85; 3,81], Wykres 7), jednakze stwierdzono istotng
statystycznie heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami, ktérej przyczyng moga by¢ réznice w populacji

odnosnie wczesniejszej terapii interferonami (warto$¢ p dla interakcji 0,004), podczas gdy rodzaj
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interferonu stosowanego w ramach leczenia podstawowego wydaje si¢ mie¢ mniejszy wplyw na

obserwowang réznorodnos¢ (wartosé p dla interakcji 0,151; Tabela 25).

W subpopulacji po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z powodu WZW-C dodanie boceprewiru
do terapii podstawowej zwigzane bylo z ponad 4-krotnym wzrostem ryzyka przerwania leczenia
z powodu dziatan niepozadanych, podczas gdy wsérdéd pacjentow nieleczonych dotychczas
interferonami nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy boceprewirem a grupg
kontrolna. Réznica w wielkosci efektu zdrowotnego pomiedzy podgrupami réznigcymi  sie
wczesniejsza terapig byla istotna statystycznie (p dla interakcji 0,004) i wynikata z faktu, ze odsetek
pacjentéw przerywajacych terapie podstawowa z powodu dziatan niepozadanych w subpopulacji po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii byt nizszy niz w subpopulacji dotychczas leczonej z powodu
WZW-C (3% vs 14%;Tabela 25).

W analizie w warstwach nie wykazano, aby rodzaj stosowanego interferonu w ramach terapii
podstawowej wplywat na réznice pomigdzy interwencjami pod wzgledem ryzyka wystepowania dziatan
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia. Stwierdzona heterogenicznos¢ w metaanalizie
obejmujacej 3 badania dla PeglFNa2b + RBV wynika z roznic pomiedzy populacjami wigczonych
badan odno$nie wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego, gdyz w dwoch badaniach uczestniczyli
pacjenci nieleczeni interferonami, natomiast w jednym chorzy po niepowodzeniu tej terapii (Tabela
25).

Wykres 7.

Ryzyko przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44
z grupg kontrolna

Punict kordcowy Przerwariie z powodu AE

Bacane PRAPRBA4 rontroe EN b AR [95% C1] “a Y Wega  RA[9S%CH
iub segona n N n’ N modet lsowy % mocel loscwy
PO568S 23 . 134 3 o7 e ffpaien 2051 383 [1.19;1231)

RESPOND-2 20 161 2 50 el 16,44 497 1,19, 20.73]

]
tacznie (Leczeni) . —— ; 425 [1.72;1050)
Q=008 K=1ip=0TB2Y = 0% ] -

SPRINT-1 $ . 108 8 104 2520 114 [048; 283]

SPRINT-2 60 366 57 383 3788 104 [075, 146 #

tacznie {Nisloczeni) 108 QDT.' 1.44)
Q=003 df=1{p=086517=0%

tacznia H2 T84 70 @4 100,00 180 [088; 381)

Test heterogenicznodel: 0,1 1 1G
Q=874 of =3 (p=00328).1* =6568% :

Na korzysé PR4/IPRB44 Na korzy$¢ kontrofi
Test istotnosci: Z = 1,53 (p = 0,1248)
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Tabela 25.
Wyniki analizy w warstwach dla przerwania leczenia z powodu wystapienia dziatan niepozadanych w schemacie
terapeutycznym PR4/PRB44

Liczebnosé n/N (%)

RR NNHraye, oy
[95% CI] [95% CI]
Populacja nieleczona interferonami z powodu WZW-C
NIE 2 69/469 (15) | 65/467 (14) | 1,05[0,77, 1.44) NS I“=0%"
TAK 2 431205 (15) | 5147 (3) | 4,25[1,72; 10,50] | 9[6: 16] | I“=0%" s
Populacja po niepowodzeniu terapii interferonami z powodu WZW-C
PeglFNa2b 3 80/630 (14) | 67/547 (12) | 1.41[0,69; 2,87) NS I = 56%"
PeglFNa2a 1 23/134 (17) | 267 (4) | 3,83[1,19; 12,31] | 7[4: 21) ND i

a) Test heterogenicznoéci. b) p > 0,1 w tescie Cochrane Q dla heterogenicznosci.
Ocena wynikow w skali GRADE

Wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw oceniono jako $rednig do wysokiej wg skali GRADE. Przyczyng
obnizenia oceny o 1 stopien (z wysokiej na srednia) byta niska precyzja wyniku (Wykres 7, Tabela 24,
Tabela 25).

6.3.4. Modyfikacja dawki terapii z powodu dziatan niepozadanych
Kumulacja jakosciowa

We wszystkich badaniach, dla ktoérych dostepne byly dane, wykazano, ze odsetek pacjentéw
wymagajacych modyfikacji dawki terapii z powodu wystgpienia AE byt wyzszy w grupie leczonej

boceprewirem niz w grupie kontrolnej (Tabela 26).

W subpopulacji obejmujacej chorych dotychczas nieleczonych interferonami modyfikacja dawki leku
zpowodu dziatah niepozadanych konieczna byla u 35% do 64% osob stosujgcych schemat

z boceprewirem oraz u mniej niz 30% chorych (od 26% do 29%) otrzymujacych terapie podstawowa.

W subpopulacji obejmujacej chorych po wczesniejszym niepowodzeniu terapii interferonami odsetek
osob, ktérym zmodyfikowano dawke leku z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, byt najnizszy
dla schematu PR4/PRB32+PR12 i wynosit 29%, podczas gdy w przypadku schematu zakiadajgcego
dtuzsze podawanie boceprewiru odsetek ten, w zaleznoéci od badania, wahat si¢ od 33% do 43%.
W poréwnaniu z terapig podstawowa, oba schematy zawierajace boceprewir zwigzane byly z istotnie

statystycznie czestszg koniecznoscig zmiany dawki z powodu dziatan niepozadanych.
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Tabela 26.
Ryzyko modyfikacji dawki z powodu dziatart niepozadanych dla poréwnania schematow zawierajacych boceprewir ze
schematem PR48

| Schemat leczenia

Populacja nieleczona interferonami z powodu WZW-C

PR4/PRB24 57/103 (55) 30/104 (29) 1,92 [1,35; 2,72) 327 w | [38]
PRB28 56/107 (52) 30/104 (29) 1,81 [1,28; 2,58] 42, 9] W [38]
PR4/PRB24+PR20 146/368 (40) 94/363 (26) 1,53 [1,24; 1,90] 74, 14) w [41]

66/103 (64) 30/104 (29) 2,22 [1,59; 3,10] 3[3; 5) 38)
PR4/PRB44 w

129/366 (35) 94/363 (26) 1,36 [1,09; 1,70] 11 (7, 38] [41)
PRB48 58/103 (56) 30/104 (29) 1,95 [1,38; 2,76] 3[2 6) W [38]

Populacja po niepowodzeniu terapil interferonami z powodu WZW-C

PR4/PRB32+PR12 47/162 (29) 11/80 (14) 2,11 [1,16; 3,84] 6[3; 20] W [44]

58/134 (43) 15/67 (22) 1,93 [1,19; 3,14] 5[3,13] [36]
PR4/PRB44 W

53/161 (33) 11/80 (14) 2,39 [1,33; 4,33] 6[4; 12) ] [44]

a) GRADE: W - wysoki; S — $redni; N — niski; bN — bardzo niski.
Kumulacja iloéciowa wynikéw dla schematu PR4/PRB44

Kumulacja ilosciowa 4 badan dla poréwnania schematu PR4/PRB44 z kontrola wskazata, ze
boceprewir dodany do podstawowej terapii zwigkszat ryzyko modyfikacji dawki z powodu AE
(RR = 1,84 [1,36; 2,50]; Wykres 8). Stwierdzono istotna statystycznie heterogeniczno$¢ badan, ktorej
przyczyn nie udato si¢ wyjasni¢. Stratyfikacje wynikéw ze wzgledu na wczesniejsze leczenie lub jego
brak oraz ze wzgledu na rodzaj terapii podstawowej (PeglFNa2b lub PeglFNa2a) nie doprowadzity do

znaczacej redukcji heterogenicznosci (Tabela 27).

W populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia dodanie boceprewiru do terapii
podstawowej przyczynito si¢ do ponad 2-krotnego wzrostu ryzyka wystgpienia dziatai niepozgdanych
prowadzacych do modyfikacji podawanej dawki lekow (RR =211 [1,45; 3,07]), bez istotnegj
statystycznie heterogenicznosci badan. W populacji pacjentéw dotychczas nieleczonych interferonami
uzyskano niejednoznaczne wyniki. Dla parametrow wzglednych dodanie boceprewiru do terapii
podstawowej wigzalo si¢ z ponad 70%-procentowym wzrostem ryzyka wystapienia ocenianego
zdarzenia (RR = 1,71 [1,06; 2,76]), natomiast dla parametrow bezwzglednych uzyskany rezultat byt
nieistotny statystycznie. Stwierdzono wysoki poziom heterogenicznosci badan, ktérego nie udato sie
wytlumaczyé. Analiza w warstwach ze wzgledu na rodzaj stosowanego interferonu wykazata, iz

boceprewir zwiekszat ryzyko dziatan niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawki zaréwno
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w potgczeniu z PeglFNa2a, jak tez z PeglFNa2b, przy czym w tym drugim przypadku rowniez

zaobserwowano istotng statystycznie heterogenicznos¢ wynikow (Tabela 27).

Wykres 8.
Ryzyko modyfikacji dawki z powodu dzialan niepozadanych dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44
z grupa kontrolng

Punki koficowy  Modyfikacia dawki z powodu AE

Badane PRAPRBAA. kontrola S on RR [95% CI] : 4 . waga RR [85% CI]
" b kategoria n ‘N n N . " model losowy ; . . model losowy
¥
RESPOND-2 53 161 11 80 S S 1643 239 [133:433] .
POSEES 58 14 15 67 e i 205 183 [1,19,314) -
1
Lacznis (Leczeni) --|-l'— 211 |1as:307
Q030 #=t{pr 0582 1T~ 0%
]
] 3
SPRINT-t 66 103 30 104 g flpermeme 2824 222 [159:3.10]
SPRINT-2 129 368 94 83 — g ! 3481 138 (1,09.1,70]
]
tacanie (Nislsczeni) e fffp— 171 (108,278
Q=871 d=1(ps001T)11=BI% 1
tacznie 08 TB4 150 614 -Q 100,00 184  [1,36;250)
3
Tast halerogenicznoson. 0,316 1 3,162

Q=782 ¢ =3 (p=0,0499), 1® =6164%
Na korzy$s PRA/PRBAS Na korzy$c kontrolt

Test istotnodel: Z = 3,92 (p < 0,0001)

Tabela 27.
Wyniki analizy w warstwach dla modyfikacji dawki z powodu wystapienia dziatan niepozadanych w schemacie
terapeutycznym PR4/PRB44

Wezesniejsza terapia
NIE 2 195/469 (42) | 124/467 (27) | 1,71 [1,06; 2,76) NS I = 83%°
TAK 2 111/295 (38) | 26/147 (18) | 2,11[1,45;3,07] | 5(3.8] I = 0%"° =
Rodzaj terapii podstawowej
PeglFNa2b 3 248/830 (39) | 135/547 (25) | 1,86 [1,24; 2,74] | 4[2; 16] | I*=73%"
PegIFNa2a 1| s8134(a3) | 15567 (22) | 1,9311,19;3,14) | 42121 | ND oees

a) Test heterogenicznoéci. b) p > 0,1 w tescie Cochrane Q dla heterogenicznosci. ¢) Wartosé p < 0,1 w tescie Cochrane Q dla
heterogenicznosci.

Ocena wynikow w skali GRADE

Wiarygodno$¢ uzyskanych wynikdw oceniono jako $rednig lub wysoka wg skali GRADE. Ocene
obnizono (z wysokiej na $rednia) tylko w przypadku schematu PR4/PRB44 stosowanego
w subpopulacji nieleczonej interferonami - z powodu znacznej heterogenicznosci pomiedzy

badaniami.
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6.3.5. Zgon
Kumulacja jakosciowa

W zadnym z badan, dla ktorych dostepne byly dane, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy schematami leczenia zawierajgcymi boceprewir a grupg kontrolng w odniesieniu do

wystapienia zgonu (Tabela 28).

W populacji pacjentéw dotychczas nieleczonych otrzymujacych boceprewir obserwowano po jednym
zgonie zaréwno w przypadku schematu opartego na uzyskiwanych wynikach leczenia, jak
i zaktadajacego przyjmowanie boceprewiru przez 44 tygodnie. W grupie kontrolnej zmarto natomiast
4 pacjentéw. W populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonami w grupie
boceprewiru zaobserwowano od 0 do 2 zgondéw, w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia.
W grupach kontrolnych zgonéw nie obserwowano, przy czym liczebno$¢ grup kontrolnych byta nizsza

niz grup stosujacych boceprewir (Tabela 28).

Tabela 28.
Ryzyko zgonu dla poréwnania boceprewiru z grupa kontrolng z podziatem na schematy terapeutyczne

Liczebnosé niN (%) RR NNHrz1yo: ‘
[95% CI] G*

Populacja nieleczona interferonami z powodu WZW-C

PR4/PRB24+PR20 1/368 (<1) 4/363 (1) 0.25[0,03; 2,20] NS S [41]

PR4/PRB44 1/366 (<1) 4/363 (1) 0,25[0,03; 2,21] NS S [41)

Populacja po niepowodzeniu terapii interferonami z powodu WZW-C

PR4/PRB32+PR12 11162 (1) 0/80 (0) 1,49 [0,06; 36,19) NS | & (44]
2/134 (1) 0/67 (0) 2,52 [0,12; 51,73) NS _ (36]
PR4/PRB44 $
0/181 (0) 0/80 (0) 0,50 [0,01; 24,97] NS (44)

a) GRADE: W — wysoki; S — $redni; N — niski; bN — bardzo niski.
Kumulacja ilo$ciowa wynikow dla schematu PR4/PRB44

Metaanaliza wynikow trzech badan dla poréwnania schematu terapeutycznego PR4/PRB44 z grupg
kontrolng nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami (RR = 0,56 [0,13; 2,34];
Wykres 9). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci badan w przeprowadzonej

metaanalizie.

Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupg leczona boceprewirem a grupa kontrolng zaréwno w populacji
pacjentow uprzednio nieleczonych przeciw WZW-C, jak réwniez w grupie chorych po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia. Dodatkowo nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic pomiedzy

podgrupami réznigcymi sie wezesniejsza terapig o czym $wiadczy wartos¢ dla interakeji wynoszaca
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0,260 (Wykres 9, Tabela 29). Analiza w warstwach ze wzgledu na stosowany interferon réwniez nie
wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami zaréwno dla PeglFNa2a oraz PeglFNa2b.
Nie wykazano wplywu stosowanego w ramach terapii podstawowej interferonu na ryzyko zgonu,
o czym $wiadczy warto$¢ p dla interakcji 0,231 (Tabela 29).

Wykres 9.
Ryzyko zgonu dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontroing
Punkikoficowy  Zgon
* Badanie PRAPREA4 kontrola f RR[95% C1) : Waga RR [95% C1)
lub kalegoria n N n N mode! staly % model staly
e , :

POSASS 2 14 0 87 - - > 1243 252 (012,573

RESPOND-2 o 161 g .80 - 1247 050 [0,01,2497)
taczie Leczeni) - » 150 (06,1438
Q= 0,42, df < | % 0,618) 1 %= 0% .

E &

SPRINT-2 1 388 I 5 7510 025 003, 221]
Laczrie (Meleczent ' : ) : 025 [03; 221)
tacznie 3. 661 4 510 * 10000 056 [0,13; 2,34)

i
Test heterogenicznoset ; 0184 1 6,205
@=1,48,df= 2 (p=0,4753), 17 = 0,00% [ : i
Na korzyst PRAPRB44 Na korzy§¢ kontroli

Testistetnodet: Z=-0,79 (p = 0,4281)

Tabela 29.

Wyniki analizy w warstwach dla zgonu w schemacie terapeutycznym PR4/PRB44

.P°d L Liczba Liczebno$é n/N (%) NNHrays. it S oo
OruPE " padan _ [95% C1] interakcji
Wczesniejsza terapia

NIE 1 1/366 (<1) 4/363 (1) 0,25 [0,03; 2,21) NS ND
0,260
TAK 2 2/295 (1) 0/147 (0) 1,51[0,16; 14,35] NS I =0%"
Rodzaj terapii podstawowej
PeglFNa2b 2 1/527 (<1) 4/443 (1) 0,28 [0,04; 1,90 NS I“ = 0%"
0,231
PeglFNa2a 1 2/134 (0) 0/67 (0) 2,52(0,12; 51,73 NS ND

a) Test heterogenicznosci. b) p > 0,1 w tescie Cochrane Q dla heterogenicznosci.

Wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikéw oceniono jako $rednig wg skali GRADE. Przyczyna obnizenia
oceny wiarygodnosci o jeden stopien (z wysokiej na $rednia) byla niska precyzja wynikéw (Tabela 28).
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6.3.6. Dziatania niepozadane z podziatem na zdarzenia
Kumulacja jakos$ciowa

We wszystkich badaniach, dla ktérych dostepne byly dane, wykazano, ze odsetek pacjentéw,
u ktorych zdiagnozowano anemie, byt wyzszy w grupie leczonej boceprewirem niz w grupie kontrolnej,
przy czym ryzyko wystgpienia cigzkiej anemii (hemoglobina <8,5 g/dl) bylo podwyzszone jedynie
u pacjentéw leczonych schematem PR4/PRB44. Dla pozostatych schematéw zaobserwowano jedynie
niedobory o umiarkowanym nasileniu (8,5-10 g/dl). W wiekszosci prac pacjenci leczeni boceprewirem
czesciej doswiadczali neutropenii niz osoby leczone terapig podstawowa, przy czym redukcje poziomu
neutrofili o ciezkim nasileniu (<500/mm®) obserwowano dla schematu PR4/PRB44 oraz PRB2S.
W zadnym z badan wigczonych do analizy terapia zawierajaca boceprewir nie zwiekszata ryzyka
trombocytopenii (Tabela 30).

Sposréd  niehematologicznych dziatart niepozadanych u pacjentéw leczonych boceprewirem
(niezaleznie od rodzaju schematu) znamiennie statystycznie czeséciej raportowano zaburzenia smaku.
W pojedynczych badaniach w grupie boceprewiru obserwowano ponadto wzrost ryzyka wymiotéw,
biegunki, dreszczy, suchej skory, wysypki. W jednym z badarn mniej pacjentéw leczonych
boceprewirem wediug schematu PR4/PRB24+PR20 doswiadczato nadmiernego lysienia
w poréwnaniu z grupg kontrolng (Tabela 30).

Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do odsetka
pacjentéw doswiadczajgcych pozostatych dziatann niepozadanych, dla ktérych szczegdtowe wyniki
zaprezentowano w Aneksie (Tabela 44).

Kumulacja ilo$ciowa

Kumulacja ilosciowa wynikow badan dla schematu terapeutycznego PR4/PRB44 wykazata, ze
boceprewir dodany do terapii podstawowej w sposdb istotny statystycznie w poréwnaniu z grupa
kontrolng zwiekszat ryzyko wystapienia:

e anemii (RR =1,71[1,48; 1,98]; NNH7, 4. = 4 [3;6])

* neutropenii (RR = 1,66 [1,03; 2,65]; NNH;,,4 = 8 [4; 57)),

e trombocytopenii z poziomem piytek krwi od 25 do 50tys./mm3 (RR = 287 [1,09; 7,54];

NNH7z o = 42 [23; 220]),
e biegunki (RR = 1,41[1,15; 1,73]; NNH;, g = 13 [8; 30]) oraz
» zaburzen smaku (RR =2,70[2,19; 3,33]; NNH7, g = 3[ 3; 4)).

Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do odsetka
pacjentéw doswiadczajacych pozostatych dziatari niepozadanych. Szczegétowe wyniki metaanaliz
w postaci wykreséw lesnych (ang. forest plot) dla schematu PR4/PRB44 przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. 14.6.3).
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Istotng  statystycznie heterogeniczno$¢ badan stwierdzono w przypadku kumulacji wynikow
dotyczacych neutropenii (Wykres 16), dusznosci (Wykres 27), suchej skéry (Wykres 29), uczucia
zmeczenia (Wykres 34), wysypki (Wykres 33) oraz wymiotow (Wykres 38). Wysoki poziom

heterogenicznosci zaobserwowano réwniez w metaanalizie badan dla bélu glowy (Wykres 19).

W dwéch przypadkach (sucha skéra, wysypka) zaobserwowana réznorodno$é wynika najpewniej
z réznic pomiedzy populacjami odnosnie wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego, gdyz ryzyko
wzgledne zwigzane z dodaniem boceprewiru do terapii podstawowej bylo wyzsze w subpopulacji po
niepowodzeniu terapii interferonami niz w podgrupie nieleczonej interferonami. Wynikalo to z faktu, ze
wsrod pacjentow po niepowodzeniu terapii interferonami ryzyko zdarzen niepozadanych zwigzanych

z terapig podstawowa bylo nizsze niz u pacjentéw nieleczonych dotychczas przeciwwirusowo.

W pozostatych przypadkach nie udato sie w sposéb jednoznaczny wyjasnié przyczyn

heterogenicznosci.

Wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw oceniono jako niska do wysokiej wg skali GRADE. Przyczyna
obnizenia oceny wiarygodnosci o jeden stopien byta niska precyzja wynikéw. Ocene obnizano réwniez
o jeden stopien w przypadku istotnej statystycznie i niewytlumaczalnej heterogenicznosci wyniku
(Tabela 30).

Tabela 30.
Ryzyko wystapienia hematologicznych dziatan niepozadanych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia dla poréwnania
boceprewiru z grupa kontrolng

czebnoéé niN (9
; Schemat leczenia R e i AL
Anemia

PRB28 Nie 60/107 (56) | 35/104 (34) | 1,67 [1,21; 2,29) 422100 | W
PRB48 Nie 54/103 (52) | 35/104 (34) | 1,56 [1,12; 2,16] 5(3,18] | W
PR4/PRB24 Nie 55/103 (53) | 35/104 (34) | 1,59 [1,15; 2,20] 53,15 | W

Nie 58/103 (56) | 35/104 (34) | 1,67 [1,22; 2,30] 4[2;10)

Nie 179/366 (49) | 107/363 (29) | 1,66 [1,37; 2,01) 5(3; 8]
PR4/PRB44 ' W

Tak 67/134 (50) | 22/67 (33) 1,52 [1,04; 2,23) 5(3; 32)

Tak 741161 (46) | 16/80 (20) 2,30 [1,44; 3,67] 32, 6]
PR4/PRB24+PR20 Nie 182/368 (49) | 107/363 (29) | 1,68 [1,39; 2,03) 5371 | W
PR4/PRB32+PR12 Tak 70/162 (43) | 16/80(20) | 2,16[1,35; 3,47) 4[2.8 | W

Hemoglobina <8,5 g/di

PRB28 Nie 5/107 (5) 0/104 (0) | 10,69[0,60; 191,00] | 21[11: 355] | §
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1
I, Schemat leczenia vlvm?{:;. 2 i
PRB48 Nie 3/103 (3) 0/104 (0) 7,07 [0,37; 135,13] NS ]
PR4/PRB24 Nie 1/103 (15) 0/104 (0) 3,03 [0,12; 73,50] NS §
Nie 5/103 (5) 0/104 (0) | 11,11[0,62; 198.30] | 20 [10; 280)
PR4/PRB44 Nie 33/366 (9) 15/363 (4) 2,18[1,21;3,95] | 20(11;76) | W
Tak 23/161 (14) 1/80 (1) 11,43[1,57; 83,11] | 7[5 14)
PR4/PRB24+PR20 Nie 18/368 (5) 15/363 (4) 1,18[0,61; 2.31] NS S
PR4/PRB32+PR12 Tak 8/162 (5) 1/80 (1) 3,95 [0,50; 31,04) NS §
Hemoglobina 8,5-10 g/dl
PRB28 Nie 52/107 (49) | 25/104 (24) | 2,02[1,36; 3,00) 42, 8) w
PRB48 Nie 45/103 (44) | 25/104 (24) 1,82[1,21; 2,73) 5(3 14 | W
PR4/PRB24 Nie 50/103 (49) | 25/104 (24) 2,02 [1,36; 3,00] 4(2; 8] w
Nie 43/103 (42) | 25/104 (24) 1,74 [1,15; 2,62) 5(3; 19]
PR4/PRB44 Nie 150/366 (41) | 94/363 (26) 1,58 [1,28; 1,96] 81412 | W
Tak 56/161 (35) | 19/80 (24) 1,46 [0,94; 2,29] NS
PR4/PRB24+PR20 Nie 166/368 (45) | 94/363 (26) | 1,74 [1,42; 2,14) 5(3; 8) W
PR4/PRB32+PR12 Tak 70/162 (43) | 19/80 (24) 1,82 (0,49; 1,33] 51313 | §
Neutropenia
PRB28 Nie 25/107 (23) | 12/104(11) | 2,02[1,08; 3,81] 8[4:57) | W
PRB48 Nie 26/103(25) | 12104 (11) | 2,19[1,17; 4,10] 704.30) | W
PR4/PRB24 Nie 17/103 (16) | 12/104 (11) 1,43 (0,72, 2,84] NS §
Nie 31/103(30) | 12/104(12) | 2,61[1,42; 4,79) 5(3; 12)
PR4/PRB44 Nie 93/366 (25) | 77/363 (21) 1,20 [0,92; 1,56) NS §
Tak 42/134 (31) | 12/67 (18) 1,75 [0,99; 3,10] 7(3; 74)
PR4/PRB24+PR20 Nie 92/368 (25) | 77/363 (21) 1,18 [0,90; 1,54] NS $
Liczba neutrofili 500-700/mm’
PRB28 Nie 22/107 (21) | 15/104 (14) 1,43 [0,78; 2,59] NS $
PRB48 Nie 33/103 (32) | 15/104 (14) 2,22 [1,29; 3,84] 5[3;15] | W
PR4/PRB24 Nie 13/103 (13) | 15/104 (14) 0,88 [0,44; 1,75 NS $

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl)




Analiza kliniczna skutecznoéci i bezpieczerisiwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowej
w poréwnaniu z terapig podstawowa w leczeniu przewleklego WZW-C

Nie 22/103 (21) | 15/104 (14) 1,48 [0,82; 2,69) NS
PR4/PRB44 Nie 90/366 (25) | 50/383(14) | 1,79 [1,30; 2,44) 9[6:19] | W

Tak 32/161 (20) 7/80 (9) 2,27 [1,05; 4,92) 8(5; 41)
PR4/PRB24+PR20 Nie 87/368 (24) | 50/363(14) | 1,72[1,25; 2,35) 10(6;23] | W
PR4/PRB32+PR12 Tak 30/162 (18) 7/80 (9) 2,12(0,97; 4,81) 10(5:86] | $

Liczba neutrofili <500/mm*

PRB28 Nie 14/107 (13) | 3/104 (3) 4,54 [1,34; 15,32) 9(5:32) | w
PRB48 Nie 5/103 (5) 3/104 (3) 1,68 (0,41; 6,86] NS 5
PR4/PRB24 Nie 8/103 (8) 3/104 (3) 2,69(0,73; 9.87] NS S

Nie 15/103 (15) | 3/104 (3) 5,05 [1,51; 16,92] 8[5; 24]

Nie 20/366(8) | 16/363(4) | 1,80(0.99; 3.25] 22%%12‘;?
PR4/PRB44 w

Tak 19/134 (14) 267 (3) 4,75 [1,14; 19,79) 8(5; 24)

Tak 11/161 (7) 3/80 (4) 1,82 [0.52; 6,35] NS
PR4/PRB24+PR20 Nie 21/368 (6) 16/363 (5) 1,29 [0,68; 2,44) NS $
PR4/PRB32+PR12 Tak 10/162 (6) 3/80 (4) 1,65 [0,47; 5,82) NS §

Liczba plytek krwi <50 000/mm*

PRB28 Nie 4/107 (4) 0/104 (0) 8,75 [0,48; 160,52] NS s
PRB48 Nie 1/103 (1) 0/104 (0) 3,03 (0,12; 73,50] NS S
PR4/PRB24 Nie 2/103 (2) 0/104 (0) | 5,05[0,25; 103,88] NS $

Nie 4/103 (3) 0/104 (0) | 9,09 [0,50; 166,66] NS
PR4/PRB44 W

Nie 14/366 (4) 5/363 (1) 2,78 1,01; 7,63 NS
PR4/PRB24+PR20 Nie 12/368 (3) 5/363 (1) 2,37 [0,84; 6.,65] NS 5

a) GRADE: W - wysoki: S — sredni; N — niski.
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Tabela 31.
Ryzyko wystapienia wybranych niehematologicznych dziatann niepozadanych dla poréwnania boceprewiru z grupa
kontrolna z podziatem na rodzaj zdarzenia

" Schemat leczenia Wezesniejsze i i iz RR NNH<r2 1yq.

y leczenie IFN [95% C1] [95% C1]
PRB28 Nie 28/107 (26) | 23/104 (22) 1,18(0,73; 1,91) NS S
PRB48 Nie 25/103 (24) | 23/104 (22) 1,10 (0,67; 1,80} NS $
PR4/PRB24 Nie 271103 (26) | 23/104(22) 1,19[0,73; 1,92] NS | 8§

Nie 20/103 (28) | 23/104 (22) 1,27 [0,79; 2,05) NS

Nie 100/366 (27) | 79/363 (22) 1,26 (0,97; 1,62) NS J
PR4/PRB44 W

Tak 34/134 (25) 5/67 (7) 3,40 [1,39; 8,29] 5[3; 12)

Tak 37/161(23) | 12/80(15) 1,53(0,85; 2,77) NS
PR4/PRB24+PR20 Nie 80/368 (22) | 79/363 (22) 1,00 [0,76; 1,32] NS §
PR4/PRB32+PR12 Tak 37/162 (23) | 12/80 (15) 1,52 (0,84; 2,76] NS $

Zaburzenia smaku

PRB28 Nie 23/107 (21) 9/104 (9) 2,48[1,21; 5,11) 704:29] |W
PRB48 Nie 33/103 (32) 9/104 (9) 3,70 [1,87; 7,34) 4(2;7) w
PR4/PRB24 Nie 27/103 (26) 9/104 (9) 3,03 [1,50; 6,12] 5[3,13) (W

Nie 28/103 (27) 9/104 (9) 3,14 [1,56; 6,32) 5[3: 1]

Nie 156/366 (43) | 64/363 (18) | 2,42[1,88; 3,11) 4(3; 5]
PR4/PRB44 w

Tak 52/134 (39) | 10/67 (15) 3,14 [1,56; 6,32) 5(3; 1)

Tak 72/161 (45) 9/80 (11) 2,42[1,88; 3,11) 4(3; 5)
PR4/PRB24+PR20 Nie 137/368 (37) | 64/363 (18) 2,11 [1,63; 2,74) 5(3, 7] w
PR4/PRB32+PR12 Tak 69/162 (43) 9/80 (11) 3,79 [1,99; 7,19) 3(2,4) W

Dreszcze

PRB28 Nie 31/107 (29) | 35/104 (34) 0.86 [0,58; 1,29] NS $
PRB48 Nie 33/103 (32) | 35/104 (34) 0,95 [0,64; 1,41] NS )
PR4/PRB24 Nie 31/103 (30) | 35/104 (34) 0,89 [0,60; 1,33) NS $

Nie 35/103 (34) | 35/104 (34) 1,01 [0,69; 1,48] NS
PR4/PRB44 Nie 121/366 (33) | 102/363 (28) | 1,18[0,94; 1,47 NS $

Tak 49/161 (30) | 24/80 (30) 1,01 (0,67, 1,53] NS
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Fschematiocaenia, Wezsinisisze. esnete I EH
BOC kontrola
PR4/PRB24+PR20 Nie 134/368 (36) | 102/363 (28) | 1,30[1,05;1,60) | 12(6:63 |W
PR4/PRB32+PR12 Tak 56/162 (35) | 24/80(30) | 1,15[0.78; 1.71] NS $
Sucha skéra
Nie 86/366 (23) | 66/363(18) | 1,29(0.97 1.72] NS
PR4/PRB44 S
Tak 36/161(22) | /80 (8) 2,98 [1,31; 6,78) 6 [4; 16]
PR4/PRB24+PR20 Nie 67/368 (18) | 66/363(18) | 1,00 (0,74: 1,36] NS $
PR4/PRB32+PR12 Tak 3a162(21) | e/80(7) 280123639 | 7[4:.20 |W
Wysypka
Nie 88/366 (24) | 83/363(23) | 1.05[0,81; 1,37]] NS
PRA/PRB44 Tak 31134 (23) | 567 (7) 310(1,26;7,61] | 68(3,16 | S
Tak 221161 (14) | 4180 (5) 2,73(0.97:7.66] | 11(6: 65]
PRA/PRB24+PR20 Nie 93/368 (25) | 83/363(23) | 1.11(0.85; 1,43] NS $
PR4/PRB32+PR12 Tak 271162 (17) | 4/80 (5) 333[1,21;9200 | 8(523 |w
Lysienie
PRB28 Nie 36/107 (34) | 27/104(26) | 1,30[0,85; 1,97] NS |8
PRB48 Nie 301103 (29) | 27/104(26) | 1.12[0.72: 1.75) NS $
PR4/PRB24 Nie 301103 (29) | 27/104(26) | 1.12(0.72 1.75] NS $
Nie 35/103 (34) | 27/104(26) | 1,31 (0,86, 2.00] NS
PR4/PRBA4 Nie 104/366 (28) | 99/363 (27) | 1.04 [0.82, 1,32] NS $
Nie 20/161(18) | 13/80(16) | 1.11[0.61,2,01] NS
PR4/PRB24+PR20 Nie 75/368 (20) | 99/363(27) | 0,75[0,57: 0,97 15[{?,';‘}?7] w
PR4/PRB32+PR12 Nie 421162 (26) | 13/80(16) | 1.60(0.91; 2,80] NS $
Wymioty
PRB28 Nie 241107(22) | 5104(5) | 46701851176 | 5311 |
PRB48 Nie 25103 (24) | 5/104(5) | 5,08 [2,01; 12,68] 5(3; 9]
PR4/PRB24 Nie 151103 (15) | 5104(5) | 3,03[(1,14;803 | 10(555 |w
Nie 171103(17) | 5M04(5) | 343[1,32;896 | 8[s:29)
PR4/PRBA44 N
Nie 72/366 (20) | 57/363(16) | 1.25[0.91: 1.72] NS
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PR4/PRB24+PR20 Nie 75/368 (20) | 57/363 (18) 1,30 [0.95; 1,77) NS S

a) GRADE: W — wysoki; § ~ sredni; N - niski.

6.3.7. Ciezkie ddziatania niepozadane z podziatem na zdarzenia

Wiekszo$¢ raportowanych dziatan niepozadanych miata charakter rzadki i w zadnym przypadku nie
wykazano istotnych statystycznie roznic w czestosci ich wystepowania pomiedzy schematami
terapeutycznymi zawierajagcymi boceprewir a grupg kontrolna, stosujaca terapie podstawowa.

Szczegdtowe wyniki analizy zamieszczono w Aneksie (Tabela 47; Tabela 45; Tabela 46).

6.3.8. Poszerzona analiza bezpieczenstwa
Alerty bezpieczenstwa

W celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania boceprewiru skierowanych
do osob wykonujgcych zawody medyczne przeprowadzono przeszukanie nastepujgcych stron
internetowych:

o EMA,

o Med-Watch (FDA),

+ MHRA (Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekoéw i Produktow Medycznych),

+ URPL.

W toku przeszukania strony internetowej URPL nie zidentyfikowano zadnych alertéw bezpieczenstwa

dotyczacych stosowania boceprewiru.

Na stronie FDA odnaleziono dwie informacje o zmianach w ulotce boceprewiru (Victrelis®). Zmiany te
zostaty zatwierdzone przez Center for Drug Evaluation and Research (CDER). [49] W kwietniu 2012
roku do ulotki dodano informacje, ktéra dotyczyla stosowania boceprewiru jednoczeénie z lekami
antyretrowirusowymi Atazanavir, Darunavir oraz Lopinavir. Zmiana z lipca 2012 roku dotyczyla
mozliwych interakcji boceprewiru z innymi lekami. Jednoczesne stosowanie boceprewiru z
cyklosporyng lub takrolimusem wymaga odpowiedniego dostosowania dawki, monitorowania stezenia
cyklosporyny lub takrolimusu we krwi, czestego sprawdzania funkcjonowania nerek i monitorowania
wystepowania dziatan niepozadanych. U pacjentéw wystepuje zwiekszenie ekspozyciji ustrojowej na
atorwastatyne lub prawastatyne w przypadku podawania jednoczesnie z boceprewirem. W przypadku
stosowania boceprewiru jednoczesnie z escytalopramem stopien ekspozycji ustrojowej na

escytalopram zmniejsza sie nieznacznie.
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Na stronie FDA odnaleziono réwniez informacje dotyczaca mozliwych interakcji pomiedzy
boceprewirem oraz inhibitorami proteazy HIV (Atazanawir, Darunawir, Lopynawir/Rytonawir). Badania
interakcji wykazaty, ze jednoczesne stosowanie boceprewiru z wymienionymi inhibitorami proteazy

HIV zmniejszajg ekspozycje na te leki, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia ich skutecznosci. [50][51]

W wyniku przeszukania strony internetowej EMA odnaleziono informacje na temat interakcji pomiedzy
boceprewirem oraz inhibitorami proteaz HIV. Na podstawie badah dotyczacych interakcji
wymienionych lekow CHMP stwierdza, ze jednoczesne stosowanie obniza ich skuteczno$é. Dobor
lekéw u os6b zainfekowanych wirusem WZW oraz HIV powinien uwzgledniaé¢ dane o interakcjach

lekdw stosowanych w terapii. [52]

Na stronie MHRA réwniez odnaleziono informacje na temat interakcji pomiedzy boceprewirem i
inhibitorami proteaz HIV. Jednoczesne stosowanie boceprewiru i Darunawiru/Rytonawiru lub
Lopynawiru/Rytonawiru nie jest rekomendowane. Jednoczesne stosowanie Atazanawiru/Rytonawiru z
boceprewirem powoduje mniejsza ekspozycje na Atazanawir, co moze sie wigza¢ z mniejszg
skutecznoscig i utratg kontroli na zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci zakazeni wirusem WZW-C oraz
HIV, jak réwniez specjalisci powinni by¢ swiadomi mozliwoéci zmniejszenia skutecznosci tych lekow

przy ich jednoczesnym stosowaniu. [53]
Dlugookresowe badania dotyczace bezpieczenstwa

Zidentyfikowano jedno badanie w toku rekrutujgce pacjentéw, ktorzy zakonczyli udziat w badaniach
klinicznych faz |-l dla boceprewiru lub narlaprewiru. Okres obserwacji w tym badaniu bedzie wynosit
3,5 roku, a jego celem jest okreslenie prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi SVR oraz
okreslenie profilu bezpieczenstwa w diugim okresie czasu po stosowaniu obu interwencji. W trakcie
trwania badania pacjenci nie beda otrzymywali boceprewiru ani narlaprewiru. Nie odnaleziono

publikacji dotyczacej wynikow $rodokresowych badania. [54]
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WNIOSKI KONCOWE

Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazujg, iz terapia polegajgca na dodaniu boceprewiru
do leczenia podstawowego, opartego na PeglFNa i RBV, charakteryzuje sie wyzsza skutecznoscig niz
podstawowe leczenie. Dla kazdego z ocenianych schematéw odsetek pacjentéw leczonych
boceprewirem, u ktérych doszio do uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej, byt wyzszy niz
w grupie kontrolnej. Ponadto bezwzgledna skutecznos$¢ terapii zawierajgcej boceprewir byta
poréwnywalna zarowno w grupie pacjentéw, ktérzy nie byli dotad poddawani terapii przeciw WZW-C,
jak rowniez u tych, u ktorych dotychczasowe leczenie nie przyniosto oczekiwanych rezultatow.
Analogiczne wyniki wskazujgce na korzy$¢ dodania boceprewiru do leczenia opartego na PeglFNa

uzyskano dla odpowiedzi wirusologicznej na koricu okresu leczenia (EOT).

Stosowane w badaniach RCT schematy, w ktorych czas trwania terapii oraz okres stosowania
boceprewiru uzaleznione byly od zaniku wiremii pomiedzy 8. a 20. tygodniem leczenia, najbardziej
odpowiadajg rezimowi zgodnemu z zarejestrowanym wskazaniem, a ponadto cechujg sig
najkorzystniejszym stosunkiem korzysci do ryzyka. Wykazano, ze stosowanie tych schematow
przyczyniato sie do istotnego statystycznie zwiekszenia szansy uzyskania SVR, a ponadto skutecznie
redukowalo ryzyko nawrotu choroby i nie wigzalo sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia przetomu
wirusologicznego zaréwno u pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo, jak rowniez
u 0s6b po niepowodzeniu wczesniejszych terapii.

Schematy podawania boceprewiru oparte na uzyskiwanej odpowiedzi oraz schemat PR4/PRB44
charakteryzowaly sie podobnym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych ogoétem oraz ciezkich dziatan niepozadanych. W populacji pacjentow po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowej zastosowanie schematu opartego na
odpowiedzi pacjenta pozwolido natomiast na uzyskanie znacznej redukcji odsetka chorych
przedwczesnie przerywajgcych leczenie z powodu dziatan niepozadanych w stosunku do schematu

zakiadajgcego leczenie boceprewirem przez 44 tygodnie.

Stosowanie schematéw zakladajgcych diugoterminowe podawanie boceprewiru, niezalezne od
uzyskania niewykrywalnej wiremii pomiedzy 8. a 20 tygodniem (np. PRB48, PRB44), bylo wysoce
skuteczne w odniesieniu do redukcji wiremii oraz ryzyka nawrotéw choroby, jednak wigzato sie
rowniez ze wzrostem czestosci wystepowania przefoméw wirusologicznych w trakcie leczenia, a takze
z wyzszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych,
aw niektorych sytuacjach (u pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii) roéwniez

z koniecznosciag przerwania leczenia z powodu dziatanh niepozadanych.

Na podstawie dostepnych danych mozna jednak stwierdzi¢, iz terapia trojlekowa z wykorzystaniem

boceprewiru u pacjentéw dotychczas nieleczonych przynosi szczegélng korzy$é w odniesieniu do
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gtéwnego punktu dotyczacego skutecznosci (SVR) u przypadku osob z genotypem TT oraz CT
wariantu IL 28-B rs12979860. W zwigzku z tym zawezenie populacji docelowej w programie lekowym
do 0s6b dotychczas nieleczonych przeciw WZW-C z genotypem TT IL 28-B rs12979860 wydaje sie
zasadne, przy czym powinno sie rozwazy¢ rowniez mozliwos¢ objecia terapig trojlekowg osoby z
genotypem CT.

U os6b uprzednio leczonych, terapia tréjlekowa w poréwnaniu z leczeniem podstawowym zwieksza
prawdopodobienstwo uzyskania SVR zaréwno w populacji z cze$ciowa odpowiedzia na wczesniejsze
leczenie jak réwniez u osob, ktére doswiadczyty nawrotu choroby. Na podstawie dostepnych danych
nie bylo mozliwe przeprowadzenie analizy poréwnawczej pomiedzy terapia trojlekowa oraz leczeniem
standardowym w populacji oséb nieskutecznie leczonych interferonem w | linii, ktorzy przerwali
leczenie po 12 tygodniach oraz u oséb, u ktérych przez caty okres terapii stezenie HCV RNA terapii
nie ulegto obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie).

Dodanie boceprewiru do terapii podstawowej, bez wzgledu na rodzaj stosowanego schematu, wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia hematologicznych dziatan niepozadanych, takich jak

anemia i neutropenia, zaburzenia smaku oraz wymioty.
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DYSKUSJA

Przeprowadzona analiza kliniczna miata za zadanie okresli¢ profil skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii polegajacej na dodaniu boceprewiru do leczenia opartego na PeglFNa u pacjentow
z przewleklym WZW-C. Analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne
odnalezione w wyniku przeszukania systematycznego baz informacji medycznej. Zgodnie
z wytycznymi AOTM przeszukano najwazniejsze zrédia informacji medycznej (Medline, EMBASE,
CENTRAL), a takze strony internetowe towarzystw zajmujgcych sie problematykg chorob watroby.

Sposrod czterech odnalezionych badan w trzech terapie podstawowg stanowito leczenie oparte na
PeglFNa2b, natomiast w jednym chorzy leczeni byli za pomocg PeglFNa2a. Boceprewir, we
wigczonych pracach, podawano w ramach szes$ciu schematéw réznigcych sie diugoscia i sekwencja
podawania leku. W dwoch badaniach |If fazy (SPRINT-2 oraz RESPOND-2) stosowano schematy,
ktorych czas trwania uwarunkowany byt uzyskaniem odpowiedzi w trakcie leczenia. Schematy te
pozwalaty uzyska¢ SVR u ponad 60% pacjentéw przy akceptowalnym poziomie bezpieczerstwa.
Stosowanie terapii trojlekowej przez 24 lub 28 tygodni zwigzane bylo z nizszym
prawdopodobiefstwem wystapienia SVR, natomiast obligatoryjne podawanie boceprewiru dodanego
do podstawowe;j terapii przez 44 tygodnie pozwalato uzyskaé SVR u okoto 70% chorych, ale u oséb
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zwigzane bylo ze wzrostem ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych, prowadzacych do przedwczesnego przerwania leczenia. Szczegotowa analiza
stosunku korzy$ci do ryzyka wskazuje, ze najlepiej wypadajg schematy zaktadajgce dostosowywanie
czasu trwania terapii do odpowiedzi na leczenie uzyskiwanej pomiedzy 8. a 20. Tygodniem, co
znalazlo odzwierciedlenie we wskazaniach rejestracyjnych dla stosowania boceprewiru. [20]
Dodatkowo w badaniu SPRINT-1 zaobserwowano, ze wiaczenie boceprewiru dopiero po
4-tygodniowym okresie stosowania PegINFa i RBV (terapia wprowadzajgca) zwigzane bylo z lepszym
efektem terapeutycznym niz jednoczasowe rozpoczynanie terapii wszystkimi trzema preparatami.
Pomimo iz odsetek osob uzyskujgcych RVR byt wyzszy w grupach, gdzie boceprewir stosowano od
poczatku terapii (37%-39%) w poréwnaniu ze schematami zakiadajacymi okres wprowadzajgcy
(3%-9%), to jednak prawdopodobienstwo uzyskania SVR bylo poréwnywalne pomiedzy grupami.
Przyczyng tego byt wyzszy odsetek pacjentéw doswiadczajgcych nawrotdéw wirusologicznych lub
przetomow wirusologicznych w trakcie obserwaciji w grupach, gdzie boceprewir wigczano na poczatku
terapii (17%-29% vs 7%-21%). Najwyzsze ryzyko nawrotu zaobserwowano w grupie oséb leczonych
wedtug schematu PRB28, gdzie wynosito ono 30%, natomiast najwiekszy odsetek pacjentéw
dosdwiadczajgcych przetomu wirusologicznego stwierdzono w grupie PRB48 (12%). Przedstawione
wyniki znalazly odzwierciedlenie we wskazaniach rejestracyjnych, zgodnie z ktérymi boceprewir moze
by¢ stosowany wylgcznie w schematach zakiadajacych 4-tygodniowg faze wprowadzajaca,
poprzedzajgcg wlaczenie boceprewiru. Celem leczenia wprowadzajgcego jest uzyskanie stanu

stacjonarnego stezenia PeglFNa oraz RBV, co ma zapobiegaé wytworzeniu lekoopornych szczepow
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wirusa po dodaniu boceprewiru, a tym samym zmniejsza¢ ryzyko nawrotéw i przetomow

wirusologicznych. [55]

Ocene wiarygodnosci wg skali Jadad przeprowadzono jedynie w odniesieniu do 3 badan
opublikowanych w formie peinotekstowej. Wyniki jednej z prac (P05685) przedstawiono w formie,
ktéra uniemozliwiala rzetelng ocene wiarygodnosci. Ogétem w odnalezionych badaniach witaczono
2224 pacjentéw. Trzy badania przeprowadzono w rezimie podwdjnego zaslepienia, natomiast jedna
proba kliniczna (SPRINT-1) zostata zaprojektowana jako badanie otwarte, co potencjalnie stanowi
czynnik ograniczajgcy wiarygodno$é wynikow. Dodatkowo w kazdym z badan w grupie kontrolnej
PR48 stwierdzono wyzszy odsetek pacjentdéw przerywajgcych leczenie, czego przyczyng najczesciej
byt brak skutecznosci leczenia. Wydaje sie jednak, iz dysproporcja ta nie ma wiekszego wptywu na
uzyskiwane wyniki, gdyz we wszystkich pracach stosowano jednolite kryteria przerwania leczenia,
anizszy odsetek pacjentow przerywajacych leczenie boceprewirem odzwierciedla wyZzszag
skutecznos¢ badanej interwencji. Istotny jest rowniez fakt, ze wiekszo$¢é pacjentéw przerywajacych

terapie pozostata pod obserwacjg, a utrata z obserwacji byta niewielka.

Ocena skutecznosci interwencji w odnalezionych pracach opierata sie na zastepczych punktach
kohcowych, opisujacych zmiane parametréw wirusologicznych na skutek zastosowanego leczenia.
Nalezaly do nich takie parametry jak odsetek pacjentow, u ktérych doszio do zaniku materiatu
genetycznego wirusa w osoczu w réznych okresach czasu. Pierwszorzedowy punkt koncowy,
zarowno w badaniach klinicznych, jak rowniez w niniejszej analizie, stanowi trwata odpowiedz
wirusologiczna (SVR), zdefiniowana jako brak HCV RNA po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia.
W ramach wieloletnich badan obserwacyjnych wykazano, iz uzyskanie SVR zwigzane jest z redukcja
ryzyka klinicznie istotnych punktéw koncowych, takich jak niewyréwnana marsko$¢ watroby, rak
watrobowokomorkowy oraz zgon z przyczyn watrobowych. Pacjenci, u ktérych doszio do uzyskania
SVR, raportowali réwniez wyzszg samoocene jakosci zycia. [56] Przyjeto, iz SVR stanowi gtéwny
punkt koicowy analizy skutecznosci, gdyz odzwierciedla ona diugotrwaty efekt terapeutyczny oraz
posiada udowodniony zwigzek z klinicznie istotnymi zdarzeniami o rzadkiej czestotliwosci, ktérych
analiza wymaga przeprowadzenia diugotrwatych obserwacji. W przypadku pozostalych parametrow
wirusologicznych uwzglednionych w niniejszym opracowaniu nie wykazano zwigzku z redukcja ryzyka
powikian odleglych. Przydatnos$é takich punktow korncowych jak EOT oraz nawrét wirusologiczny
wydaje sie jednak by¢ niepodwazalna, biorgc pod uwage, iz odzwierciedlajg one dynamike aktywnosci
wirusa i majg warto$¢ prognostyczna uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej. [19, 57, 58] Ze
wzgledu na znaczenie wymienionych surogatéw, podjeto decyzje o nieobnizaniu oceny sity dowodéw
naukowych wg skali GRADE z powodu ich posredniego charakteru.

Dostepne dane wskazuja, ze wigczenie boceprewiru do terapii podstawowej u chorych na WZW-C jest
strategig korzystng i zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania gtéwnego celu terapeutycznego, czyli
SVR. Dodatkowo w grupie boceprewiru czesciej obserwowano zanik wiremii na koncu terapii oraz
rzadziej dochodzito do nawrotéw choroby w trakcie trwania obserwacji, co przekiadato sie na wyzsze

prawdopodobienstwo uzyskania SVR. Wyzszg skutecznosé leczenia skojarzonego w poréwnaniu
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z terapig podstawowg w odniesieniu do SVR oraz EOT stwierdzono dla wszystkich schematéw
terapeutycznych zawierajacych boceprewir, bez wzgledu na dlugosé jego podawania. QOdsetek
uzyskiwanych odpowiedzi SVR w grupach otrzymujgcych boceprewir byt poréwnywalny zaréwno
uoséb dotychczas nieleczonych przeciw WZW-C (54%-75%), jak réwniez u pacjentéw po
niepowodzeniu lub nietolerancji wczesniejszego leczenia opartego na interferonach (59%-66%).
Skuteczno$c¢ terapii podstawowej, czego nalezalo sie spodziewag, byta nizsza w populacji po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, dlatego tez w tych populacjach korzys¢ wzgledna z dodania
boceprewiru do terapii podstawowej byta wyzsza (wartosci RB w zakresie od 2,76 do 3,13) od tej
uzyskanej w badaniach na populacji dotychczas nieleczonej (wartosci RB w zakresie 1,44 — 1,79). Nie
stwierdzono natomiast istotnego wplywu rodzaju interferonu podawanego w ramach terapii

podstawowej na skuteczno$¢ dodania boceprewiru.

Metaanaliza byta mozliwa jedynie dla poréwnania schematu PR4/PRB44 z grupg kontrolng i wykazata
przewage boceprewiru w odniesieniu do SVR oraz EOT, przy czym w obu przypadkach
heterogenicznos¢ badan byta istotna statystycznie. W celu wyjasnienia przyczyn heterogenicznosci
przeprowadzono analize wrazliwosci, stratyfikujgc badania ze wzgledu na wczesniejsze leczenie
pacjentéw oraz ze wzgledu na rodzaj interferonu podawanego w ramach terapii podstawowe;.
Najbardziej prawdopodobng przyczyng heterogenicznosci wydaje sie byé réznica miary efektu
wzglednych uzyskiwanych w populacjach oséb nieleczonych oraz po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii, natomiast nie stwierdzono jednoznacznie wptywu rodzaju interferonu na réznice uzyskiwanych

wynikow.

Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej z zastosowaniem boceprewiru wydaje sie rézni¢ pomiedzy
schematami terapeutycznymi i zalezy od bezwzglednej dtugoséci stosowania boceprewiru.
Bezpieczenistwo schematéw zawierajgcych boceprewir uzaleznione byto od czasu trwania terapii tym
lekiem. Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych oraz utraty z
badania z powodu dziatari niepozadanych w grupach stosujacych boceprewir przez 24-28 tygodni
oraz w grupach, ktorych dtugos¢ terapii uzalezniona byta od zaniku wiremii w poczatkowym okresie
terapii, nie roznito sie istotnie statystycznie od ryzyka w grupie kontrolnej. Diuzsze stosowanie
boceprewiru, niezalezne od odpowiedzi czgstkowych, zwigzane bylo ze wzrostem ryzyka ciezkich
zdarzen niepozadanych oraz zwigkszong czestoscig przedwczesnego przerwania leczenia z powodu
dziatar niepozgdanych. Niektére hematologiczne dziatania niepozadane wystepujg szczegodlnie
czesto w przypadku stosowania terapii interferonowej, jednak dodatkowe wprowadzenie boceprewiru
wydaje sie zwiekszac ryzyko takich zdarzen jak anemia i neutropenia. Bez wzgledu na stosowany
schemat leczenia pacjenci, ktorym podawano terapie skojarzong zmuszeni byli do modyfikacji dawki
lekow z powodu dziatan niepozadanych. Dlatego tez wydaje sie by¢ uzasadnione uzaleznienie
schematu leczenia boceprewirem od uzyskiwanych odpowiedzi wirusologicznych, co ma na celu
uzyskanie mozliwie najlepszych rezultatéw terapeutycznych przy minimalizacji ryzyka wystapienia

dziatan niepozadanych.
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Zgodnie z najnowszym projektem programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia
watroby typu C (ICD-10 B 18.2)" okreslajgcego kryteria refundacyjne dla faramakoterapii WZW-C
leczenie skojarzone za pomocg boceprewiru, interferonu pegylowanego oraz rybawiryny u osob
dotychczas nieleczonych zostato ograniczone do dorostych pacjentéw z genotypem 1 HCV o
genotypie TT IL 28-B rs12979860 z obecnoscig zwidknienia w stopniu 2 lub wyzszym wg skali
Scheuera. Dostepne dowody naukowe pochodzace z analizy post-hoc badania SPRINT-2 wskazuja,
iz dodatkowe doprecyzowanie populacji docelowej w odniesieniu do genotypu IL 28-B rs12979860
stanowi podejécie stuszne. Stwierdzono bowiem, iz terapia tréjlekowa przynosi dodatkowg korzy$é w
postaci zwigkszenia odsetka os6b z odpowiedzig SVR jedynie w subpopulacjach o genotypie TT oraz
CT, podczas gdy zastosowanie boceprewiru u oséb z genotypem CC charakteryzuje sie
porownywalng skutecznoscig do leczenia standardowego. Na podstawie dostepnych danych nie byta
natomiast mozliwa ocena zasadnosci ograniczenia populacji docelowej do oséb ze zwidknieniem
watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera. Co prawda ocena zwioknienia w odnalezionym
badaniu SPRINT-2 wykonana zostata za pomoca skali METAVIR, ktérej wyniki sg zbiezne ze skalg
Scheuera [46], niemniej jednak sposoéb stratyfikacji danych pozwalat jedynie na ocene skutecznosci w
podgrupach pacjentow ze zwidknieniem w stopniu 0-2 oraz 3/4. Wyniki wskazuja, iz terapia tréjlekowa
z wykorzystaniem boceprewiru zwieksza odsetek oséb uzyskujgcych SVR w poréwnaniu z leczeniem
podstawowym u chorych z oceng zwibknienia 0-2, podczas gdy w podgrupie z bardziej
zaawansowanym wioknieniem roznice nie byly znamienne statystycznie, co jednak moze byé réwniez

efektem matej liczebnosci tej ostatniej podgrupy.

Sposrod osob uprzednio leczonych przeciwwirusowo projekt programu lekowego wyréznia 4 podgrupy
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia za pomocg boceprewiru (Rozdziat 6.2.1). Wspomniane
rozréznienie zostato dokonane na podstawie rodzaju odpowiedzi uzyskanej przez pacjenta podczas
leczenia | linii. Ponadto, dodatkowym kryterium kwalifikacyjnym do terapii tréjlekowej stanowi
obecnos¢ zwidknienia watroby w stopniu 2. lub wyzszym. Dostepne dowody naukowe pochodzace z
analizy stratyfikacyjnej wynikow badania RESPOND-2 potwierdzajg stuszno$¢ zatozen projektu
programu lekowego i wskazujg, iz boceprewir w poréwnaniu z leczeniem podstawowym zwieksza
prawdopodobierstwo uzyskania SVR zaréwno u osob z nawrotem zakazenia po terapii PeglFNa z
rybawiryng zakornczonej uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA oraz u pacjentéw z czesciowa
odpowiedzig na wczesniejsze leczenie PeglFNa z rybawiryna. Dostepne dane nie pozwalaja jednak na
analize porownawcza pomiedzy terapig tréjlekowq oraz leczeniem standardowym w dwéch
pozostatych subpopulacjach zdefiniowanych w projekcie programu lekowego, tj.: w populacji oséb
nieskutecznie leczonych interferonem w | linii, ktorzy przerwali leczenie po 12 tygodniach oraz u oséb,
u ktérych przez caty okres terapii stezenie HCV RNA terapii nie ulegio obnizeniu o wiecej niz 2
logarytmy dziesietne. Jedyne dostepne dowody dotyczace skutecznosci boceprewiru u oséb po
catkowitym niepowodzeniu wczesniejszej terapii podstawowej (null responders) zdefiniowanym jako
obnizenie wiremi HCV RNA o mniej niz 2 log10 po 12. tygodniach leczenia pochodza z
jednoramiennego badania PROVIDE i wskazuja, iz terapia oparta na boceprewirze w tej populacji
skutkuje uzyskaniem SVR u 38% pacjentéw. [47] W badaniu RESPOND-2 analize stratyfikacyjng ze
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wzgledu na stopien zwidknienia przeprowadzono w sposéb analogiczny jak w badaniu SPRINT-2,

uzyskujgc spéjne rezultaty.

W ramach przeszukania systematycznego zidentyfikowano 4 opracowania wtérne, w ktorych opisano
wyniki poszczegdlnych badan dotyczacych leczenia boceprewirem [55, 59-61], przy czym kryteria
przegladu systematycznego obejmujgce systematycznosé¢ wyszukania, sprecyzowane pytanie
kliniczne, ocene wiarygodnosci odnalezionych doniesien oraz kumulacje ilosciowa wynikéw
przedstawiono jedynie w jednym z nich. [61] Wyniki przedstawione we wszystkich wymienionych
analizach sg spojne z rezultatami uzyskanymi w niniejszym opracowaniu i wskazuja na wyzszg
skutecznos$c¢ terapii zawierajgcej boceprewir nad leczeniem podstawowym w odniesieniu do odsetka
pacjentédw uzyskujacych SVR. W jedynym opracowaniu speiniajacym kryteria przegladu
systematycznego (Coopers 2012) przeprowadzono poréwnanie posrednie pomiedzy boceprewirem
oraz innym lekiem z grupy inhibitoréw proteazy NS3 - telaprewirem, nie wykazujagc istotnych
statystycznie roéznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do trwalej odpowiedzi wirusologicznej,

ryzyka nawrotu choroby, czy przerwania leczenia.

Podsumowujac, boceprewir dodany do terapii podstawowej jest interwencja o udowodnionej
skutecznosci, wykazujaca silniejsze niz terapia podstawowa dziatanie antywirusowe, aczkolwiek
zwigzanym ze wzrostem ryzyka niektorych dziatah niepozadanych. Odpowiedni dobér schematu
terapeutycznego, w tym czas stosowania boceprewiru, pozwala na minimalizacje ryzyka wystapienia
dziata’h niepozadanych, przy wysokim poziomie skutecznosci klinicznej. Zestawienie jakosciowe dla
poszczegdlnych schematéw zawierajacych boceprewir wskazuje, iz szczegdlnie korzystne jest

dostosowanie czasu trwania terapii do odpowiedzi pacjenta w poczatkowym okresie leczenia.
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OGRANICZENIA

Na etapie analizy klinicznej natrafiono na ograniczenia wynikajace z obiektywnych przyczyn, ktére
mogg wptywaé na wyniki analizy:

1. Z powodu ograniczonych informacji o wptywie leczenia na klinicznie istotne punkty koncowe,
wnioskowanie odnoszace sie do skutecznosci terapii w analizie klinicznej w przewazajgcej czesci
opiera si¢ na zastgpczych punktach koncowych. Wykazano jednak, iz uzyskanie gtéwnego punktu
koncowego dotyczacego skutecznosci (SVR) jest skorelowane z redukcja ryzyka wystapienia
powikian odlegtych, w tym niewyréwnanej marskosci watroby, raka watrobowokomérkowego oraz
zgonu z przyczyn watrobowych. Dodatkowo pacjenci z SVR raportowali wyzszg jakosé zycia niz
osoby bez odpowiedzi. Ponadto nalezy uznaé, iz oceniane punkty koricowe sg istotne z punktu
widzenia klinicznego, gdyz odzwierciedlajg one bezposrednio aktywnosé wirusa w organizmie oraz

wedtug wytycznych praktyki lekarskiej, stuzg do oceny efektéw terapeutycznych.

2. Ograniczenie wiarygodnoséci niektorych wynikéw stanowit brak podwadjnego zaslepienia w jednym
zbadan wigczonych do analizy, jednak ze wzgledu na fakt, iz w niniejszej analizie oceniano
gtéwnie parametry lub zdarzenia w wiekszosci niezalezne od pacjenta, wydaje sie, iz zastosowanie
metody podwdjnego zaslepienia nie miato wigkszego wplywu na uzyskane wyniki.

3. Kryteria kontynuacji oraz przerywania leczenia roznig sie nieznacznie pomiedzy schematami
zastosowanymi w badaniach wigczonych do niniejszej analizy a schematami zgodnymi ze
wskazaniami rejestracyjnymi. W zwiazku z powyzszym istnieje koniecznosé ekstrapolacji
uzyskanych wynikow na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej, stosowanej wedtug

danych rejestracyjnych w praktyce klinicznej.

4. Odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne, w ktérym w ramach terapii podstawowej stosowano
PeglFNo2a. Badanie to zostato opublikowane w formie uniemozliwiajacej prawidiowa ocene
wiarygodnoéci wediug skali Jadad, dlatego tez wnioskowanie na podstawie wynikéw
poréwnujacych skutecznos¢ boceprewiru w podgrupach w zaleznosci od rodzaju terapii

interferonowej nalezy traktowac z nalezytg ostroznoscia.

Zgodnie z przyjetymi przez firme HTA Consulting zasadami numerowania kolejnych wersji analiz
efektywnosci iraportow HTA, numer 1.0 uzyskuje ostateczna wersja analizy przed dokonaniem
ewentualnych recenzji przez zewnetrznych audytoréw. Wersja ostateczna, poddana recenzjom przez

ekspertéw ,zewnetrznych”, uzyskuje numer 2.0.
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GrUPA KONMEIOING ..ottt e e e e te e st et e r e e e e e

Ryzyko wystapienia objawéw grypopodobnych dla poréwnania boceprewiru w schemacie
PRA4/PRB44 z grupa KONOING ..ottt et a e e senr s e e e e ea e

Ryzyko wystgpienia wymiotéw dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z
GrUPE KONITOING .ot

Ryzyko obnizenia liczby plytek krwi <25 000/mm* dla porownania boceprewiru w
schemacie PR4/PRB44 z grupa KONrOING .......cciviiirieirie ottt ettt

Ryzyko obnizenia liczby piytek krwi 25 000-50 000/mm® dia porownania boceprewiru w
schemacie PR4/PRB44 z grupg KONtroING ... ....c..ooiiiiiiiii e

Ryzyko wystapienia astenii dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z
GrUPE KONITOING ..o ettt e e e

Ryzyko wystapienia dziatat niepozadanych zagrazajacych zyciu dla porownania
boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa Kontrolng...........c..ccooiniinni
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Analiza kliniczna skutecznosc | bezpieczeristwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowej
w poréwnaniu z terapig podstawowg w leczeniu przewleklego WZW-C

14. ANEKS

14.1. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

Przy wyszukiwaniu nie stosowano ograniczen czasowych, co pozwolilo na identyfikacje wszystkich

pozycji do dnia wyszukiwania.

Tabela 32.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie MEDLINE (przez PubMed)

Wynik powtérnego

Wynik pierwotnego wyszukania
wyszukania (01.04.2011 -
31.05.2012)
i 115 boceprevir ]
& "Sch 503034" m il
halgl "Sch503034" [ 1
S "Sch-503034" m i
e "N-(3-amino-1-(cyclobutylmethyl)-2, 3-dioxopropyl)-
- & | 3-2-((((1.1-dimethylethyl)amino)carbonyl)amino)- B ||
3,3-dimethyl-1-oxobutyl)-8,6-dimethyl-3-
A azabicyclo(3.1.0)hexan-2-carboxamide”
:: G #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 [} i
 Dataprzeszukania: | 13kwietnia 2011 | 25 wrzesien 2012
Tabela 33.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie EMBASE

Wynik powtémego

Wynik pierwotnego wyszukania
wyszukania (01.04.2011 -
31.05.2012)
Ny 4 boceprevir - ||
250 "Sch 503034" [ | i
E "Sch503034" || bl
P "Sch-503034" [ m
"N-(3-amino-1-(cyclobutylmethyl)-2, 3-dioxopropyl)-
5 3-(2-((((1.1-dimethylethyl)amino)carbonyl)amino)- I .
3,3-dimethyl-1-oxobutyl)-6,6-dimethyl-3-
azabicyclo(3.1.0)hexan-2-carboxamide"”
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 | b}
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w poréwnaniu z terapig podstawowa w leczeniu przewlekiego WZW-C

#6 AND ('clinical study'/de OR ‘clinical trial/de OR
‘comparative study'/de OR 'control group'/de OR
‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de

41 OR 'dosage schedule comparison'/de OR 'drug
Y 1 dose comparison'/de OR 'human'/de OR 'major
| clinical study'/de OR 'phase 2 clinical tnal'/de OR
‘phase 3 clinical trial'/de OR ‘randomized controlled
trial'’/de) AND (‘article'/it OR 'article in press'/it OR
‘conference abstract/it OR 'conference paper'/it)

Tabela 34.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie CENTRAL

Wynik pierwotnego

wyszukania

Wynik powtérnego
wyszukania
(od 2011 r.)

boceprevir ] i
"Sch 503034" [ | [ |
"Sch503034" | il
"Sch-503034" | il

"N-(3-amino-1-(cyclobutylmethyl)-2,3-
dioxopropyl)-3-(2-((((1,1-

L
| dimethylethyl)amino)carbonyl)amino)-3,3- [ | ]
VAREN dimethyl-1-oxobutyl)-6,6-dimethyl-3-
azabicyclo(3.1.0)hexan-2-carboxamide”
&_J #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 » i
| Dataprzeszukania: | 13kwietnia2011 | 25wrzesiet 2012
Tabela 35.

Wyniki wyszukiwania w pozostatych bazach informacji medycznej

i

! Baza informacji medycznej

Slowa kiuczowe lub sposéb
wyszukiwania

A: (boceprevir OR interferon) AND
"hepatitis C" (przeszukanie z
zastosowaniem flitra “systematic
review')

B: boceprevir

wyszukiwania

Data
wyszukiwania

23.03.2011

(boceprevir OR interferon) AND
"hepatitis C"

24.03.2011

(ClinicalTrials.gov)

Conditions: hepatitis C
Interventions: boceprevir OR
interferon

23.03.2011
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Analiza kliniczna skutecznosci i bezpieczeristwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowsj
w poréwnaniu z terapig podstawowa w leczeniu przewlekiego WZW-C

Stowa kluczowe lub sposéb Wynik Data
Baza informecii medyyzne) wyszukiwania wyszukiwania  wyszukiwania
'- m v boceprevir 23.03.2011
NICE (boceprevir OR interferon) AND 23.03.2011
(NHS evidence) "hepatitis C" o
m Mdm (boceprevir OR interferon) AND 23.03.2011
M "hepatitis C" o
Australian National Health and
Medical Research Council: boceprevir, interferon, "hepatitis C" 23.03.2011
m mm
~ Infobase: Clinical Practice boceprevir, interferon, "hepatitis C" 24.03.2011
~ Guidelines (Cma.ca)
ke : |
mdm *|  (boceprevir OR interferon) AND 23.03.2011
mm (NLH) "hepatitis C" S
,'. L 1 e ? §
mmmm | (boceprevir OR interferon) AND 23.03.2011
S FAT 2 . hepatitis C
wmm ] (boceprevir OR interferon) AND 23.03.2011
mumm ’*\* “hepatitis C" o
4
m-mm : )
mmm of the Liver e 23.03.2011
: 4
GESA ~ _ (boceprevir OR interferon) AND 23.03.2011
- Society of Australia “hepatitis C" o
wyszukiwanie w publikacjach
mm M "“ dostgpnych na stronie instytucji 20201
Guidelines in Oncology. Chronic ‘b°°e°‘°"‘ff,’1 szt'ig;eg?m"} A 24.03.2011
. INAHTA (wraz z bazami 45 instytucji stowarzyszonych w INAHTA)
AETMIS - Agence d Evaluation ;
des Technologies et des Modes (mﬂfe\{:; SDZ:EL"S?“’"’ AND 23.03.2011
d’intervention en Santé
AETS - Agencia de Evaluacién wyszukiwanie w publikacjach 2303 2011
de Tecnologias Sanitarias dostepnych na stronie instytucji m
m;w | boceprevir, interferon, "hepatitis C" 23.03.2011
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Baza informacji medycznej

Slowa kluczowe lub sposob
wyszukiwania

Wynik
wyszukiwania

Data

wyszukiwania

Age.na.s - The agency for wyszukiwanie w publikacjach 1 23.03.2011
Regional dostepnych na stronie instytucii
AHRQ - Agency for Healthcare (boceprevir OR interferon) AND - 23.03.2011
Research and Quality "hepatitis C" '
W- boceprevir, interferon, "hepatitis C" - 23.03.2011
AHTAPol — Agency for Health
T Assessment boceprevir, interferon, "hepatitis C" 23.03.2011
in Poland
ASERNIP-S - Australian Safety
and Efficacy Register of New | (boceprevir OR interferon) AND ¥ 23 03.2011
Interventional Procedures - "hepatitis C" e
AVALIA-T - Galician Agency for (boceprevir OR interferon) AND I 23.03.2011
Health Technology Assessment "hepatitis C" A
o ] - e .
CADTH~ Canadian Agency (boceprevir OR interferon) AND
nrupm'rmh *hepatitis C" - 23.03.2011
CAHTA - Catalan Agency for |
Health Technology Assessment (bmep'e‘ffggp;'i::’gfm"} NG w 23.03.2011
. . - it brak mozliwosci przeprowadzenia
m‘mm | wyszukania oraz brak publikacji na I 23.03.2011
- : ; stronie instytucji
CEDIT — Comité dEvaluation et
de Diffusion des Innovations boceprevir, interferon, "hepatitis C" 23.03.2011
Technologiques
CENETEC - Centro Nacional de (boceprevir OR interferon) AND 1 23.03.2011
Excelencia Tecnolégica en Salud "hepatitis C" i
I'M: N l.?m brak strony internetowej l 23.03.2011
CRD - Centre for Reviews and (boceprevir OR interferon) AND
Dissemination “hepatitis C" = 23.03.2011
CVZ - College voor (boceprevir OR interferon) AND
Zorgverzekeringen “hepatitis C" = 2303201
DACEHTA - Danish Centre for
Evaluation and Health ' J boceprevir, interferon, "hepatitis C" 23.03.2011
Technology Assessment
DAHTA @DIMDI - German
Agency for HTA at the German |  (boceprevir OR interferon) AND § 23.03.2011
Institute for Medical "hepatitis C" =
Documentation and Information
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I Stowa kluczowe lub sposéb Wynik Data
informacil medyczney wyszukiwania wyszukiwania  wyszukiwania
DECIT-CGATS ~ Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos (boceprevir OR interferon) AND i 23.03.2011
, Departamento de "hepatitis C* =ER
cllmh e Tecnologia
DSI - Danish Institute for Health (boceprevir OR interferon) AND [ 23032011
Services Research "hepatitis C" e
ETESA - Department of Quality
and mw«z of the Ministry brak strony internetowej 1 23.03.2011
mm;- Finnish Office for :
iy (boceprevir OR interferon) AND
3 Health cln'rm "hepatitis C" [ | 23.03.2011
m- wm . boceprevir, interferon, "hepatitis C" il 23.03.2011
WL/ S . boceprevir OR interferon) AND

' GR - Gezondheidsraad ( bt 03,

: Gl : ' | hepatitis C" . 23.03.2011
m-mm ﬁm boceprevir, interferon, "hepatitis C" - 23.03.2011
m.-uuln tm -Iﬁ (boceprevir OR interferon) AND i 23.03.2011

 Quality AM; "hepatitis C" e
mmm wyszukiwanie w publiacjach i 23.03.2011

g HET dostepnych na stronie instytucji o
m-mm wyszukiwanie w publikacjach [ 23.03.2011

Assessment Collaboration dostepnych na stronie instytucji o

* ICTAHC - Israel Center for

Technology Assessment in boceprevir, interferon, "hepatitis C" 23.03.2011
mm | boceprevir, interferon, hepatitis C - 23.03.2011

- mm boceprevir, interferon, “hepatitis C" - 23.03.2011
INAHTA - International Network . .
of Agencies for Health (mpreﬂ'hsp':(::;egf"’") AND F 23.03.2011
Technology Assessment
IQWIG - Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit boceprevir, interferon, "hepatitis C" 23.03.2011
im Gesundheitswesen
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Siowa kluczowe lub sposdb
Baza informacji medycznej Ahanid
%‘W boceprevir, interferon, "hepatitis C" - 23.03.2011
LBI of HTA ~ Ludwig Boltzmann
institut fiir Health Technonoly boceprevir, interferon, "hepatitis C" 23.03.2011
m
MaHTAS ~ Heaith Technology
Assessment Section, Ministry brak strony internetowej i 23.03.2011
of Health Malaysia
¥ - boceprevir, interferon, "hepatitis C"
MAS ~ Medical Advisory (przeszukanie z zastosowaniem 23.03.2011
A filtru tematycznego “health”)
MSAC ~ Medicare Services | .. o interferon, "hepatitis C" 23.03.2011
Advisory Committee
Tm *’m boceprevir, interferon, "hepatitis C"
Office (przeszukanie z zastosowaniem 23.03.2011
of Public Health filtra .aktuell")
mc':":; mﬁu (boceprevir OR interferon) AND u 23.03.2011
Technology Assessment Tepstite C* |
NHS QIS - Quality Improvement (boceprevir OR s_n_terffron} AND ¥ 23.03.2011
hepatitis C
II'IOG - National Horizon {boceprevtl;r OR in_lerf?ron] AND - 23.03.2011
Scanning Centre hepatitis C
NOKC ~ (boceprevir OR interferon) AND
Centre for Health Services "hepatitis C" 1 R0
OSTEBA - Basque Office for (boceprevir OR interferon) AND - 23032011
Health Technology Assessment "hepatitis C"
SBU - Swedish Council
on Technology Assessment in boceprevir, interferon, "hepatitis C" 23.03.2011
Health Care
UETS - Unidad de evaluacion wyszukiwanie w publikacjach ¥ 23.03.2011
Technologias Santarias dostepnych na stronie instytucii '
i }'mw boceprevir, interferon, "hepatitis C" ! 23.03.2011
VASPVT - State Health Care
Aﬂ' Ministry of l'm‘::. boceprevir, interferon, "hepatitis C 8 23.03.2011
Republic of Lithuania
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W porownaniu z terapig podstawowa w leczeniu przewleklego WZW-C

Slowa kluczowe lub sposob Wynik Data
S informacy medyszne) wyszukiwania wyszukiwania  wyszukiwania
VATAP - VA Technology | (boceprevir OR interferon) AND
~ Assessment Program “hepatitis C" w 4300200
 Health Research Council of boceprevir, interferon, "hepatitis C" I 23.03.2011

mm ' L

14.2.

Tabela 36.

Formularze do oceny wiarygodnosci badan

Formularz do oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

5
;
Giay Y

PRETIT Y (SR ks
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Analiza kiiniczna skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowej
w porownaniu z terapia podstawowa w leczeniu przewtektego WZW-C

14.3. Formularze do ekstrakcji danych

Tabela 37.

Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

;

f’ Badanie Poréwnanie

i

Punkt koricowy

|
o nterwencja Kontrola

obserwacji N b N

F oty

a) Wartos¢ p dla porownania dwoch interwencji.

14.4. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Tabela 38.

Klasyfikacja doniesiefi naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania

Podtyp badania

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

 Przeglad o systematycznego
systematyczny
Eehs ; B Systematyczny przeglad literatury bez metaanalizy
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
i Z randomizacjg
Badanie . B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
eksperymentaine z pseudorandomizacijg
ne Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez
: randomizacii
A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
: z rownoczesna grupg kontroin
Badanie obserwacyjne R B
Z grupa ' Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe

HiB

z historyczng grupag kontrolng
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Typ badania
" ' i ne Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
TRTAL - z rbwnoczesng grupg kontrolng
o : o Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
3% (retrospektywne)
Lo IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest
a5 IvB Seria przypadkéw — badanie posttest
: :-___ - ve Inne badanie grupy pacjentow
Y :_-\-:' : % IVD Opis przypadku
S| R S Al e

14.5. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

Tabela 39.
Charakterystyka badania RESPOND-2

RESPOND-2
Badanie z randomizacja, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru dodanego do
terapii podstawowej w porownaniu z terapig podstawowg u pacjentéw wczesniej leczonych z genotypem 1 HCV
Koinfekcja HBV, HIV, jakiekolwiek inne kliniczne
Wiek 218 r.z.,, WZW-C, genotyp 1 HCV, wczeséniej leczeni IFN powody mogace by¢ przyczyng choroby
przez okres 212 tyg. z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze watroby, niewyréwnana choroba watroby,
leczenie lub z nawrotem choroby, wyréwnana choroba niekontrolowana cukrzyca, powazne choroby
watroby psychiczne lub naduzywanie substancji
aktywnych
Liczba pacjentow 80 161 162
Wiek w latach [§rednia] 52,9 52,3 52,9
Mezczy2ni (% pacjentow) 73 70 60
Rasaczarha(%pademdw) ‘ 15 12 11
BMI kg/m’® 28,2 (4,3) 28,2 (4,6) 28,8 (4,6)
P odtyp HCV 1; 58 60 58
% pacjentow
(2 Paqmon 1b 43 38 41
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leczenie zakoriczenie terapii lub PeglFNa2b + RBV przez 12 tyg.

Nie okreslono (brak danych)
HCV RNA >800 000 IU/ml (% pacjentéw) 81 88 91
ALT >1xULN (% pacjentow) 69 71 67
Zwidknienie watroby wg Metavir (% pacjentow)
0-2 76 74 72
34 19 19 20
Nie okreélono (brak danych) 5 7 8
Weczesniejsza terapia (% pacjentéw)
PeglFNa2a 53 42 49
PeglFNa2b 48 58 51
Schematy leczenia
Loki | dawkowanie T e masy ot w o poioones Booepeomn Sou mea
Schemat PR48 (grupa kontrolna) PeglFNa2b + RBV przez 48 tyg.
Schemat PR#PRB*M | PeglFNa2b + RBV ;;(r)z;eezp:tetxg.b?:esztiznitsgf’eglFNGZD + RBV +
PeglFNa2b + RBV przez 4 tyg., nastepnie PegiFNa2b + RBV +
Schemat PR4/PRB32+PR12 boceprewir przez 32 tyg., po czym w zaleznosci od odpowiedzi na

Okres leczenia [tyg.] 36 lub 48
Qkres obserwaciji [tyg ] 24 lub 36
Przerwanie leczenia (% pacjentow) ‘ PR48 PRMPRBM PR#ERBaMRﬂ
- : AE: 1 1 2
e v Inne powody 1 - 2
't Ogdlem 69 34 32
z okresu leczenia : AE ! . .
Nieskutecznosé. 61 18 22
lhne powody - 6 4 4
, : Bez obserwacji 1 1 3
z okresu obserwacii ‘ : :
Przerwanie 3 4 3
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w porownaniu z terapig podstawowg w leczeniu przewlekiego WZW-C

RESPOND-2

Randomizacja TAK
Metoda randomizacii prawidtowa (automatyczny system glosowy)
Ukrycie kodu randomizaciji TAK
Pojedyncze zaslepienie TAK
Podwojne zaslepienie TAK
Zaslepienie 0séb oceniajgcych wyniki Niejasne
Metoda analizy wynikéw
pierwszorzedowy punkt korficowy ITT/mITT®
skutecznos¢ ITT/mITT®
bezpieczerstwo ITT
Zaprojektowane w celu wykazania Przewagi
Przyczyny utraty z badania Opis niejasny
Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe (Ameryka Péinocna i Europa)
Typ i podtyp badania wg wytycznych AOTM A
Ocena w skali Jadad 4

Ocena skutecznosci:

* Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) ) z
podziatem na rase w zaleznoéci od czynnikéw
predykcyjnych:

o Poziom HCV RNA w 4. tyg leczenia
o Ple¢

Wiek

Masa ciata

BMI

Poziom plytek krwi

Stluszczenie watroby

Marskos¢ watroby

Podtyp HCV

Weczesniej stosowany PeglFNa

Historia wczesniejszego leczenia

Poziom ALT

Stosowanie statyn

Genotyp rs12979860 IL-28B

o  Stopien zwiéknienia watroby

O00GCOO

C O

0O 00

(&)

Ocena bezpieczenstwa:

Dziatania niepozgdane ogdtem

Utrata z okresu obserwacji

Wycofanie zgody na udzial w badaniu

Dziatania niepozadane z podzialem na zdarzenia

o Anemia

o Sucha skora

o  Zaburzenia smaku
o Wysypka

Zdarzenia hematologiczne
o Poziom neutrofili
o Uzycie czynnikéw wzrostu granulocytéw
o Poziom hemoglobiny
o Transfuzja erytrocytow
o Uzycie erytropoetyny
Cigzkie dziatania niepozadane
Dziatania niepozadane zagrazajgce zyciu
Przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych
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RESPOND-2
* Odpowiedz wirusologiczna po zakoriczeniu e Modyfikacja dawki z powodu dziatan
leczenia (EOT) niepozadanych
» Weczesna odpowiedz wirusologiczna (EVR) « Zgon
*  Nawroét choroby
*  Przelom wirusologiczny
» Odpowiedz na interferon
= Spadek poziomu HCV RNA w surowicy w 4

tygodniu okresu leczenia

*  Wykrywalnosé HCV RNA w surowicy w co dwa
tygodnie do 12 tygodnia, oraz w 16, 20, 24, 30, 36,
42, 48 tygodniu okresu leczenia

e  Wykrywalnos¢ HCV RNA w surowicy w 4, 12 24
tygodniu okresu obserwacji

a) Nie podano rodzaju zmiennej. b) Analiza mITT obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku.

R 3 ¥ " e

Tabela 40.
Charakterystyka badania SPRINT-1

Badanie z randomizacjg, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru dodanego do
terapii podstawowej w porownaniu z terapig podstawowg u pacjentéw nieleczonych z genotypem 1 HCV
PRINOCIX Drawigktym ) erdzqnym blopsm Historia choroby: niewyréwnanej marskosci watraby,
w ciggu ostatnich 5 lat, o genotypie 1, nieleczeni : . -
. . s . infekcji HIV, transplantacji narzadéw, choroby watroby,
przeciwwirusowo, wiek18-60 lat, minimalne wartosci chioroby oo REcS el Ghorol kel
hamogichiny 130 9/t u metczyzn | 120 o/ u kohist napad tjr awkowe :;:1 Ioblilno atii :;—:Zﬁlii slat’;o
neutrofili 1,5x10°1; plytek krwi 100 x 10%/: bilirubina, PN TIRIONN, TITOUE e, y S
; : kontrolowanej cukrzycy, choroby autoimmunologicznej
albumina oraz kreatynina w zakresie normy
Liczba pacjentow 104 103 103 103
Wiek w latach [$rednia(SD)] 48,3 (6,9) 47,7 (7,4) 47,6 (8,3) 48,7 (8,8)
Mezczyzni (% pacjentow) 67 50 56 59 61
Rasa czarna (% pacjentow) 15 15 15 17 14
Waga w kg [$rednia(SD)] 83,4 (16,2) 79,9 (14,2) 78,4 (16,5) 83,4 (17,3) 80,0 (19,4)
; 1a 51 51 58 63 53
- Podtyp HCV
(% 1ib 40 36 34 28 35
pacjentow)
, Nie okreslono 9 13 8 9 12
HCV RNA >600 000 {U/ml
% ientow) 90 87 90 92 N
Marskoéé watroby (% pacientow) 8 7 6 7 9
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Analiza kfiniczna skutecznosci i bezpieczenstwa poceprewiru dedanego do terapii podstawowe|
w poréwnaniu z terapig podstawowa w feczeniu przewieklego WZW-C

PeglFNa2b: 1,5 pg/kg; RBV: 800-1400 mg/dobe w zaleznosci od masy
Leki i dawkowanie ciala,
boceprewir 800 mg tid
Schemat PR48 (grupa kontrolna) PeglFNa2b + RBV przez 48 tyg.
Schemat PRB28 PegiFNa2b + RBV + boceprewir przez 28 tyg.
Schemat PRB48 PeglFNa2b + RBV + boceprewir przez 48 tyg.
Sct PR4/PRB24 PeglFN a2b + RBV przez 4 tyg.‘.) rr::;tez;;n;:gl_’eglFNﬂb + RBV + boceprewir
Sct PR4/PRB44 PeglFNa2b + RBV przez 4 tyg..p:lza::eﬁi;;eglmuzb + RBV + boceprewir
Okres leczenia [tyg.] 28 lub 48
Okres obserwacii [tyg.] 24
E’:""‘?’“‘ SIS PR4S | PR4IPRB24 | PRAPRBA4 | PRB28 PRBA48
Ogotem 50 26 26 28 39
AE 8 15 9 1 19
Zdefini
m 35 4 B 7 12
Z okresu kliniczne
wprowadzenia :
i z"‘g‘;‘;"“" 3 4 5 8 4
Niezgodno$é
leczenia z 3 1 1 3
protokotem
Utrata z badania 2 a 6 1 1
Nie uczestniczyli 7 7 12 7
e . S 3 1 2 15 5
Utrata z badania 0 8 1 11 3
Randomizacja TAK
Metoda randomizacji Prawidtowa (kody generowane komputerowo)
Ukrycie kodu randomizacji TAK
Pojedyncze zaslepienie NIE
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Analiza kiiniczna skutecznos$ci | bezpieczeristwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowe)

w poréwnaniu 2 terapia podstawowa w leczeniu przewlekiego WZW-C

. SPRINT-1
| Podwdijne zaslepienie NIE
Zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki NIE
Metoda analizy wynikéw
pierwszorzedowy punkt koricowy ITT/mITT?
skutecznosé ITT/mITT®
bezpieczeristwo ImT
Zaprojektowane w celu wykazania Przewagi
Przyczyny utraty z badania Opisane prawidtowo
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Europa)
A
3

F g ke g <l B bty i3

Ocena skutecznosci:

« Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) z
podziatlem na rase w zaleznosci od czynnikow
predykcyjnych:

o Plet

o Poziom plytek krwi

o Marskos¢ watroby

> Podtyp HCV

o Poziom glukozy na czczo
o Wyjsciowy poziom wiremii

Poziom hemoglobiny
o Uzycie erytropoetyny
» Odpowiedz wirusologiczna po zakoriczeniu
leczenia (EOT)
Szybka odpowiedZ wirusologiczna
Nawr6t choroby
Przetom wirusologiczny

24, 48 tygodniu okresu leczenia

Wykrywalnos¢ HCV RNA w surowicy w 4, 8, 12,

Ocena bezpieczenstwa:
Przerwanie leczenia ogotem
Utrata z okresu obserwacji
Wycofanie zgody na udzial w badaniu
Przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozadanych
e Przerwanie leczenia z powodu cigzkich dziatan
niepozadanych
« Modyfikacja dawki z powodu dziatan
niepozgdanych
« Dzialania niepozadane z podziatem na
poszczegolne zdarzenia
Zmeczenie
Bol glowy
Nudnosci
Anemia
Gorgczka
o Dreszcze
o Zaburzenia smaku
o Bezsenno$c
tysienie
Biegunka
Objawy grypopodobne
Bdle stawow
Drgawki
Wymioty
Obnizony apetyt
Reakcje w miejscu wstrzykniecia
« Zdarzenia hematologiczne
= Nueutropenia
o Poziom neutrofili
= Poziom hemoglobiny
o Transfuzja erytrocytéw
o Uzycie erytropoetyny
= Poziom plytek krwi

C 0000
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Analiza kliniczna skutecznoéci | bezpieczeristwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowej

w porownaniu z terapig podstawowa w leczeniu przewlekiego WZW-C

of e i Plough (Merck)

a) Analiza miTT obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Tabela 41.
Charakterystyka badania SPRINT-2
4 SPRINT-2
|
Badanie z randomizacja, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru dodanego do
terapii podstawowej w poréwnaniu z terapia podstawowa u pacjentéw nieleczonych z genotypem 1 HCV
) - . Inne choroby watroby lub aktywna choroba
genovt::: ?1g;cfénz:zr::r::;;?f:;z:i:ifu:m nowotworowa, niewyréwnana marskos¢ watroby,
waga 40-125 kg, HCV RNA 2 10 000 IU/m| niewydolnos¢ nerek, korlnfelltqa HIV/HBV, ciaza
| karmienie piersig
Liczba pacjentow 363 366 368
Wiek w latach [$rednia(SD)] 49 (10) 489 (9) 50 (9)
Mezczyzni (% pacjentow) 57 60 62
Rasa czarna (% pacjentow) 14 15 14
Waga w kg [$rednia(SD)] 80 (16) 82 (17) 82 (17)
1a 63 65 64
Podtyp HCV
. 1b 33 32 34
(% pacjentéw)
Nie okreélono (brak danych) 4 3 3
HCV RNA >800 000 IU/mi
. 85 86 85
(% pacjentéw)
Zwidknienie watroby wg Metavir (% pacjentéw)
0-2 90 86 87
34 7 1 9
Nie okreslono (brak danych) 3 3 4
PeglFNa2b: 1,5 pg/kg/tydz.; RBV: 600-1400 mg/dobe w zaleznosci od
Leki i dawkowanie masy ciata, w dawce podzielonej (rano i wieczorem),
‘ boceprewir 800 mg tid.
Séhemat PRA48 (grupa kontrolna) PegiFNa2b + RBV przez 48 tyg.
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Analiza kliniczna skutecznosci | bezpieczerstwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowej

w poréwnaniu z terapia podstawowa w leczeniu przewleklego WZW-C

Schemat PR4/PRB44 PegiFNa2b + RBV EZizp:lﬂt:ﬂa.;:::eg::eglFNuzb + RBV +
PegiFNa2b + RBV przez 4 tyg., nastepnie PeglFNa2b + RBV +
Schemat PR4/PRB24+PR20 boceprewir przez 24 tyg., po czym w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta
na leczenie zakoriczenie terapii lub PegiFNa2b + RBV przez 20 tyg.

Okres leczenia [tyg.] 28 lub 48
Okres obserwaciji [tyg.] 24 do 44
Przerwanie leczenia (% pacjentéw) PR48 PR4/PRB44 ~ PR4/PRB24+PR12

Z okresu wprowadzenia 5 3 5

Ogélem 56 40 38
i;"m"t': AE 16 16 12
Brak skutecznosci 30 10 9
Z okresu obserwacji 26 10 14
) ¥ v e m . 3 ¥ __e:

Randomizacja TAK
Metoda randomizacii prawidiowa (automatyczny system glosowy)
Ukrycie kodu randomizacji TAK
Pojedyncze za$lepienie TAK
Podwojne zaslepienie TAK
Zaslepienie 0s6b oceniajacych wyniki Niejasne
Metoda analizy wynikéw

pierwszorzedowy punkt koricowy ITT/mITT

skutecznosé ITT/mITT

bezpieczeristwo ITT
Zaprojektowane w celu wykazania Przewagi (superiority)
Przyczyny utraty z badania Opis niejasny
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Typ i podtyp badania wg wytycznych AOTM 1A
Ocena w skali Jadad 4

Zestawienie wszystkich parametréw ocenionych w badaniu
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Analiza kliniczna skutecznosci i bezpieczeristwa boceprewiru dodanege do terapii podstawowsj
W porownaniu z terapia podstawowa w leczeniu przewiekdego WZW-C

, SPRINT-2

}

Ocena skutecznosci: Ocena bezpieczenstwa:

» Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) z * Dzialania niepozgdane ogélem
podziatem na rase w zaleznosci od czynnikow « Utrata z okresu obserwacji
DfedYkCYJ"YCh *  Wycofanie zgody na udziat w badaniu

Poziom HCV RNA w 4. tyg leczenia « Dzialania niepozadane z podziatem na
o Obecnos¢ HCV RNA w 4. tyg leczenia poszczegdine zdarzenia
> Obecnosé HCV RNA w 8. tyg leczenia o Zmeczenie
o Obecno$¢ HCV RNA pomiedzy 4. Oraz o Bol glowy
24 tyg leczenia o Nudnosci
o Genotyp rs12979860 IL-28B o Anemia
o  Stopien zwidknienia watroby o Goraczka

 Odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu o Dreszcze
leczenia (EOT) o Zaburzenia smaku
Nawrét choroby o Bezsennosc
Odpowiedz na interferon e Zdarzenia hematologiczne

*  Wykrywalnos¢ lub spadek poziomu HCV RNA w o Poziom neutrofili
surowicy w 4 tygodniu o Uzycie czynnikéw wzrostu granulocytow

*  Wykrywalnos¢ HCV RNA w surowicy o Poziom hemoglobiny

o w Btygodniu okresu leczenia o  Transfuzja erytrocytow
o pomiedzy 8 a 24 tygodniem okresu o Uzycie erytropoetyny
leczenia « Ciezkie dziatania niepozadane
o w12 24 tygodniu okresu obserwaciji * Przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozgadanych
* Modyfikacja dawki z powodu dziatan
niepozadanych
« Zgon
«  Opornos¢ na boceprewir

Tabela 42.
Charakterystyka badania P05685

P P05685

Badanie z randomizacjg, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci | bezpieczenstwa boceprewiru dodanego do

terapii podstawowej w poréwnaniu z terapig podstawowa u pacjentéw nieleczonych z genotypem 1 HCV

ol | Koprawpkczania
Wiek 218 r.z., WZW-C, genotyp 1 HCV, wczesniej

leczeni IFN przez okres 212 tyg. z brakiem bd

odpowiedzi na wczesniejsze leczenie lub z nawrotem
choroby, wyréwnana choroba watroby
| s JltARY .

Liczba pacjentow 67 134
Wiek w latach [Srednia(SD)] 53 52
Mezczyzni (% pacjentow) ; 64 72
Rasa czara (% pacjentow) et 12 9
BMI [$rednia(SD}] j : 29 (4,6) 28 (4,5)
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Analiza kliniczna skutecznosci i bezpieczeristwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowsy
w pordwnaniu z terapig podstawowa w leczeniu przewieklego WZW-C

3 P0568S

1a 57 | 56
':;F”VP ik : 1b 40 'L 41
Nie okreslono (brak danych) 1 | 3
HCV RNA >800 000 IU/ml 81 75
(% pacjentow)
Zwidknienie watroby wg Metavir (% pacjentow)
34 22 24
Schematy leczenia
PeglFNa2a: 180 pg/tydz.; RBV: 1000-1200 mg/dobe w zaleznosci od
Leki | dawkowanie masy ciata, w dawce podzielonej (rano i wieczorem),
boceprewir 800 mg tid.
Schemat PR48 (grupa kontrolna) PeglFNa2a + RBV przez 48 tyg.
Schemat PR4/PRB44 PeglFNa2a + RBV g;zce;zp:letx‘%,p :::;QEE;GQFNGZE‘ +RBV +
Okres leczenia [tyg.] 48
Okres obserwaciji [tyg.] 24
Przerwanie leczenia (% pacjentéw) PR48 PR4/PRB44
Z okresu wprowadzenia bd
Ogdtem 70 41
7 ckrestl AE 4 17
leczenia” | prak skutecznosci 64 16
Utrata z badania 0 1
Ogodlem 57 8
ie zgody
Utrata z badania 3 1
Metodyka
Randomizacja TAK
Metoda randomizacji Niejasne
Ukrycie kodu randomizacii Niejasne
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Analiza Kiiniczna skutecznosai | bezpieczeristwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowsj
w poréwnaniu z terapig podstawowg w leczeniu przewlekiego WZW-C

Pojedyncze zaslepienie TAK
Podwoijne zaslepienie TAK
Zaslepienie oséb oceniajacych wyniki Niejasne
Metoda analizy wynikéw
pierwszorzedowy punkt koricowy T
skutecznosé ITT
bezpieczeristwo T
Zaprojektowane w celu wykazania Przewagi (superiority)
Przyczyny utraty z badania Opisane prawidiowo
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Typ i podtyp badania wg wytycznych AOTM 1A
Ocena w skali Jadad Nie oceniano

Ocena skutecznosci: Ocena bezpieczenstwa:
Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) » Dzialania niepozadane ogdlem
Odpowiedz wirusologiczna po zakoriczeniu * Dziatania niepozgdane z podzialem na zdarzenia:
leczenia (EOT) o Anemia
» Weczesna odpowiedz wirusologiczna o  Neutropenia
s Nawrot choroby o Biegunka
*  Spadek poziomu HCV RNA w surowicy w 4 o  Zaburzenia smaku
tygodniu o Astenia _
o Wykrywalnoé¢ HCV RNA w surowicy o Zmeczenie
o W2 4,8, 12, 16, 20, 24, 30, 36, i 42 o Objawy grypopodobne
tygodniu okresu interwencji o Nadwrazliwos¢
o W4, 12i 24 tygodniu okresu obserwacii o Obnizony apetyt
o  Bol glowy
o Bezsennosé
o Kaszel
o Dusznosci
o Wysypka
Ciezkie dziatania niepozadane
Przerwanie leczenia z powodu dziatar
niepozadanych
=  Modyfikacja dawki z powodu dziatan
niepozadanych
= Zgon

a) Niektorzy pacjenci przerywajacy leczenie uczestniczyli w okresie follow-up.
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Analiza Kliniczna skutecznosc i bezpieczeristwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowej
w pordwnaniu z terapig podstawowg w leczeniu przewtekiego WZW-C

14.6.3. Wyniki metaanaliz do analizy bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane z podzialem na zdarzenia

Wykres 10.

Ryzyko wystapienia anemii dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punkt koficowy Anemia

Badanie PRAPRBAL

lub kategoria n M
PO5685 87 134
RESPOND-2 74 1651
SPRINT-1 58 103
SPRINT-2 178 366
L acTnia arma 764
Tast heterogenicanosck

Q=200 8= 3{p=05730),1* =0,00%

TestIstotnodci: £= 7,31 {n < 0,0001)

Wykres 11.

kontroia

22

3%

107

180

LYy
80
104
383

RR [35% C1|

© model

ataly
e
ool

L

t

-

i

i

0,316
Na korzyst PRAPREA4

3162
Na korzyst kontroli

Wags
-

15,20
11,08
18,05
55,87

100,00

RR[95% Gl

model staly
152  [1.04;223)
230 144 387
187 1,22, 2.30]
186 (1,37, 2,01)
171 [148;1,989]

Ryzyko przerwania leczenia z powodu anemii dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupg kontrolng

Punid knficowy

Badanie
ub kategoria

P05685
RESPOND-2
SPRINT-1
SPRINT-2

Lacenie

Test heteragenicanoscl.
Q=068 df= 3 (p=0,8754),1* = 0,00%

P ie leczsnia z powodu anemi
' PRAPRBA4 Jontrola RR [85% CI)
n N n N ~ model stay
1 1 ] » :
5 18 o 80
o 103 g 1 :
7 388 4 383 e e
13 784 4 Adl‘v
, N
0,091 1 10,954
Na korzysé PR4PREA4 Na korzy$é kontrol

Testistotnodcl Z= 1,42 (0= 0,1564)

Wykres 12.

Waga
%

11,30
11,40

é.‘.‘ﬂ
a8

100,00

RR [95% C1
model staly
151  [0.08; 36,80
550 [0.31;98.25]
101 [002;5041)
1,74 [051; 589
208 [078; 571]

Ryzyko obnizenia hemoglobiny <8,5 g/dl dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolna

Purid kofeowy

Badare
lub kategoria

RESPOND-2
BPRINT-1
SPRINT-2

Lacnie

Hemoglobina «8,5 gldt
FPRUPRB44
n N
3 1M
5 103
33 366
61 630

Test heteragenicznoci:

Q=387,df=2(p=

0,1448),1* = 48,26%

TestistotnoScl Z= 4,10 {p < 0,0001}

kontrola
n N
1 80
3] 104
15 363
16 547

RR [85% C}
model staly

¥
B s e
i

-3
<>

0,063
Na korzyst PR4/PRBA4

15,811
Na korzyse kontroll

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl)

Waga
LY

N
495

29,15

100.00

RR {85% C1)
model staly
11,43  [1.57; 83,11)
nn {0.52.198‘31];
218 2, 398
S 318 [183; 552

181



Analiza kliniczna skutecznosci | bezpieczenstwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowej
w poréwnaniu z terapig podstawowa w leczeniu przewlektego WZW-C

Ryzyko obnizenia hemoglobiny 8,5-10 g/d| dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupg kontrolng

Wykres 13.
Funidkoficowy  Hemoglobina 8510 g/
Badanie PRUPRBA4 hontrola

{ub kategoria n N n N
RESPOND-2 56 181 19 80
SPRINT-1 43 - 103 25 104
SPRINT-2 150 366 94 363
Lacmia 249 630 138 547
Test haterogentcznasel:
=031, df= 2 (p=0,8565),{* = 0,00%

Tastistotnobtt Z= 5,20 (p « 6,0001)

Ryzyko wystapienia biegunki dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupg kontrolng

Wykres 14.
Funid ko owy Blegunka
Badanie PRUPRBA
lub kategoria n N
P05685 34 134
RESPOND-2 37 161
SPRINT-1 29 103
3PRINT-2 108 368
tacznie 200 764
Test hetorogeniczno&ch
Q=477 df=3{(p=0,1891),1* = 37,18%

Testigtolnodel Z= 3,26 (p= 0,0011)

Wykres 15.

kontrola
"o N

5 87
12 80
23 104
79 83
119 - a4

RR 195% C1
modet staly

-u
&

0,318

Na korzyi¢ PRAPRE4S

1

RR [85% C1)

3,162
Na korzyé¢ kontroli

model staly
*

0,318
Ma korzy$¢ PRAIPRB44

3,162
Na korzybé kontroti

Waga
%
17,65
17,20

65,25

100,00

%
y 534
1284
18,32
83,50

Ton.00

Waga:

RR [85% 1]
rnodat staly

148 [084;229
1.74 .15; 262]

1,58 |1,28; 1,96

159 [1,33;1,89)

RR@5% CH
model staly

340 11,39;8.29)
153  [085;277]
121 10.79: 208
126 [0.97,167

141 [1,95;1,79)

Ryzyko wystapienia zaburzeri smaku dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punid koheowy
Badanie
lut kategona

PO5685
RESPOND-2
SPRINT-1
SPRINT-2

Lacrnia

Zabuizenia smaku

PRUPRBA4
52 14
72 181
28 103
156 388"
308 764

Test heterogenicznodel

Q=234 df=3(p=

0,5058), 1% = 0,00%

Testistotmosel Z=9,23 (p < 0,8081}

kontrola
n N
10 67
g TR
9 104 .
64 383
92 614

RR [95% Ci}
model staly

0,316
Na korzyst PRAPRE44
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! T
3,162
Na korzy5¢ kontrolf

Waga
%

1353

RR [35% Cf
model staly

280 v, 478
38 [210,7.59
114 58,837
242 [ e; 311)

2m  (2.19:339)
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Ryzyko wystapienia neutropenii dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Wykres 16.
Punid koncowy Neutropenia
Badanie PRAPREA kontrola

iub kalegoria n N n N
PO5685 42 134 12 87
SPRINT-1 N w3 12 104
SPRINT-Z 93 366 77 363
tacinie 166 . 603 101 534
Test heterogenteamobei:
Q=598 df= 2 (p=0,0504),1* =8653%

Testistotnodel Z= 2,10 & = 0,0360)

Wykres 17.

RR[85% CI)

model losowy
3

-

-

———F———_
e e

Waga
L 3

29,01
27,43

43,56

0.0

0,318
Na korzyst PRUPRB44

3,162
Na korzy$é kontroli

- 1,06

RR {95% Cf
modsl insowy
1.75

181 142,479

1,20 [0,82;1,58)

11.00; 2,65

Ryzyko obnizenia liczby neutrofili <500/mm’ dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punkd KDFc owy

v Badanie
Iub kategoria

POSEEs

RESPOND-2

SPRINT-1

SPRINT-2

Lacmie

Liczha neutrofili <600/mm3 -
- PRUPRBA4

kontrola

n N n N
18 134 2 87
1 161 3 80
15 103 3. 104
29 W8 16 : 33t
74 T84 24 6M

Test heterogaenicznoscl
Q=349 d=3(p=03215),1* = 14,15%

Testigtomodci: Z= 3,80 {p < 0,0001)

Wykres 18.

RR [95% CI]
modal stay

Waga
L

10,37
15,58
11,50
82,45

100,00

0,1
Na korzyst PRAPRBA4

10
Na korzyét konbroli

RR [95% Cq
moadel staly

475  D4;1879
182 [052; 635

505 51,1987
180 [099, 329
248 147; 392)

Ryzyko obnizenia liczby neutrofili 500~750/mm® dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa

kontrolng

Punid Ienf\:m

. Badanie
fub kategoria

RESPOND-2
SPRINT-1

SPRINT-2

tacnie

Licztva neutrofill 500~750/mm3
. PRAPRBA4 Kontrola
" N LB N
32 7 80°
22 103 15 104%
ag B8 50 383
144 6% 72 54?;

Test heteroganicanodcl
G=075 df=2{p=06873),1* = 0,00%

Testistolnoscl: Z= 4,34 (p « 5,0001)

RR[95% )

. model staty

—
>

Waga
12,56
70,04
67,40

0,318
Na korzyét PR&PRELS
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3,162
Ma karzyét kontroli

RA [35% C1

model slaly
227 105, 482)
148 [0,32;2,89)
1.78 1,30, 244}
179 [1,37;2,%2)

099,310
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Wykres 19.
Ryzyko wystapienia bolu glowy dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Funit kofcowy B0 ghowy

Badanie APRAPRBA4  kontola ‘ RRIBS%C : Waga RR [95% C1
ub kategoria " e model staly » modet staty
i
POBSES T T -— 1010 090 [058;1.41]
RESPOND-2 62 181 3\ 80 » 1832 081 [080; 1,400

tacznie (Leczanl) '
Q20,16 df % 1 (=0.887) 1 *x 0%

084 [0.66; 1,00

PURER

SPRINT1 54 103 a5 104 : .- 1818 121 091,161
SPRINT.2 187 36 153 383 '—--:-‘--—— 5543 108 [092;1.28)
tacznie (steczon) : - 11 [098;1.28)
Q=045 df = 1= 05001 *=0% i
Lacanie 321 704 257 oM «»— 10000 104 [091;1,17)
i
Test heferogenicznosci; u,?'.w 1 1,3'45

Q= 4,31, df= 3 (p=0,2299), 1 * = 30,39% ) :
o 2 Na korzys¢ APRAPRBA4 Na korzyéé kontrol

Tastistotnosei Z= 0,65 (p=0,5784)

Wykres 20.
Ryzyko wystapienia dreszczy dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punid mm‘ Dreszcre :
Badanie PRAPRBAA . konbiola [ RR9S™CY] - " Waga RR [95% C1]

jub kategoria n N n ekt model staly o ) model staly
RESPONO»Q‘ 49 18 24 80 : 18,94 1,01 [DST; 153
SPRINT-1 B 103 3 104 20,57 101 (059148
SPRINT-2 121 388 102 383 50,48 118 [094;147]
taczmie 205 60 161 S 10000 101 [084;1.32)
1
Test heterogenicanobel. 3’3'1 3 1' 3.1'52

Q=0,69,df= Z (p= 07070}, 17 = 0,00% p
® 4 Na korzyst PRAIPRBAS Na korzyét konroli

Testistomodel Z= 1,20 (p = 0,2298)

Wykres 21.
Ryzyko wystapienia bezsennosci dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punkd koficowy Bezserinodé

Badanie PRUPRBAL ~ lkontols = ‘ RRES%C] . - G " Waga RRES%HCY
b kategoria n i - model staly : % model staly v

o 3 J
POB58S 32 134 20 &7 w‘ﬂ—-"-—- 1182 0,80 10,50, 1,295 -
RESPOND-2 47 161 16 80, e 10,36 148 [D80; 2.41)
SPRINT-1 41 103 40 . 104 . 18,29 103 [074;145
SPRINT-2 122 388 118 363 5742 103 083,128

1
tacmis 242 764 194 014 . 100,00 104  [089; 122)

1

T l' T

Tast heteragenicznosel 0,316 1 3,182

Q= 286, df= 3 (p=0,3079),1* = 0,00%
G : e Na korzyst PR4PRB44 Na korzy§t kontraii

Testistotnodei: Z=0,52 {p = 0,5987)
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Wykres 22.
Ryzyko wystapienia goraczki dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punkd kofeowy Gorgezka X
Badania PRAPRBAL kontrola " RR[BS%CH Waga RR @5% C1)

iub kategoria n N n N ; © model staly . : 3 madal staly
RESPOND-2 AT TR . 1260 137 (085229
SPRINT-A B 103, 3 104 1945 101 [0,69,1,48)
SPRINT-2 118 88 121 263 6786 087 (079119
Lacznie 3 200 60 173 547 ] 100,00 ‘|m [0,87; 1,22
13
Test heterogenicznodek: 0’3‘1 & 1' 31 '52

Q=171 df=2(p=0,4261),1* = 0,00% Y
®. ; : Na korzyé( PRA/PRB44 Na korzyéé kontrok

Testistonodel Z= 0,31 (o = 0,7596)

Wykres 23.
Ryzyko wystapienia bélu stawéw dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolna

Punid koficowy Bdl stawdw

Badanie PRUPRBAA Kontrola RR [35% C1) : Waga RRB5% CI)

Iut kategona n N n W modal staly e model staly
RESPOND-2 3 8 v 0 - 1443 183 [088;302
SPRINT-1 19 103 1 104 2052 091  [0.52;1,80]
SPRINT-2 7Z. 3B 565 383 8508 1,08 [0,80;1,48)
tacznie 121 60 98 547 1000 113 [0.99;144)

: ;
Test hetarogenicanoécl: y 0_3‘1 B 1' 3‘1'52

Q=186 df=2{p=0,3755),1* = 0,00%
o cl Na karzyét PRUPRB44 Na karzy§t kontraii

Testistotnosei: Z= 0,86 (p = 0,3384)

Wykres 24.
Ryzyko wystapienia zawrotéw glowy dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolna

Punkt kofcowy Zawroty glowy

Badanis PRAPRB44  ° kondrols ; RRA [95% C1] ‘ Waga RR [35% C1
{ub kategorta n N n N L . model staly N : model staly
RESPOND-2 2% 181 8 80 ——— 1231 155 [@73;3.29
SPRINT-1 14 103 18 104 . E— 1833 088 [048;1,77
SPRINT-2 67 386 60 383 6938 111 [0,81:157
taczie 106 . 630 o4 547 10000 1,12 [0,86;1,46]
1
Test heterogeniczriosei: 3'3'1 5 1 3.1.62

Q=123,df=2(p=0,5417),1* = 0,00%
® D MNa korzyéé PRAFRB44 Na Korzy8é kontroli

Test istoftnoscl: 2= 0,84 (p = 0,400
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Wykres 25.
Ryzyko wystapienia obnizonego apetytu dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 2 grupa kontrolng

Punid koncowy Qbnitony apeit

" Badanie PRUPRBLY  kontrota © RRgSWCH s ) Waga AR (95% C1|
iub kaiegoria n N n N S ; model staly ) ] G % maodel staly
= 3 5 '
POS695 27 134 12 &7 ——"l"‘—‘ 11,79 1,13 10,61, 2,08]
RESPOND-2 46 181 13 80 S — 12,80 1.78 {101, 3,08
: . .
SPRINT-1 12 IO'J 12 . 104 “"""—'—-Dl——_—“ 8,80 1.0 [0.48; 214]
SPRINT-2 89 366 90 383 86,60 0688 |0.78; 1,27
1 1
tacznie 174 4 127 . 0 100,00 110|089 1.35]
]
Ll L T
Test heterogenicznabei: 0,318 1 3,162

Q=358 df=3 (p=03097), 1% =15,35% A
Na korzyéé PR4IPRBAS N3 korzyéé kontrofi
Testistotnoscl: 2= 0,98 (p = 036885}

Wykres 26.
Ryzyko wystapienia bélu migéni dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupg kontroing

Punikofdcowy  BSimigénl

Badania PRUPRBA4  kontrola ; i RR [95% C1 : Waga RR [35%

Iub kategona n N n N i model staly % model stal
RESPOND-2 ’ 34 1 18 L 80 1,20 0,69 0,54 1,46)
SPRINT-2 82 386 94 363 78,80 097 078, 1,24)
tacznis 126 s 113 M3 10000 095 [076;1,19)
Test heterogenicznosct: B 0,316 1 3182

Q=010 0= 1 (p=0,7656),1* = (,00%
& ) Na korzyst PR4/PRE44 Na korzyéé kontrali
Testistotnoscl: Z=-0,42 (p= 0,673}

Wykres 27.
Ryzyko wystapienia dusznosci dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punkd kofcowy  Dusznosé

Badanie APRAPRBA4 kontrola \ 'RR[95% C1) ‘ ' ‘ Waga RR[S8% C1}
lut kategone n N n" N - model losowy - : % model losowy
1
PO5685 5. 1M 17 e - - 2870 074 [0.43;1.26]
Lacznie (PegiFNa2a) 1 | - an 074  [0.43;128]
i
1
RESPOND-2 0 W 13 83 1 » 740 153 [0.87:269]
SPRINT-Z 84 3@ so M3 e e a8 14 108191
. 1 - 4
taczmie (PegiFNazb) e s 144 100,187
Q=008 df=1(p=0807)12=0% '
Lacznie 149 B81 B8 510 A R —— 10000 120  [0,79;1,81)
i
¥
Test heterogenicznosci: 0,598 1 1 ,6'73

Q=481 df =2 (p=0.0903), 1% =5842%
Na korzy$t APRA/PRB44 Na korzy$¢é kortroli
Test istotnodci: Z = 0,85 (p = 0,3927)
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Wykres 28.
Ryzyko wystapienia $wiadu dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolna

Punid kofcowy  Swigd

Badania PRAPRB&d . kontrola. 3 RR [35% CY Waga HR (95% C1
Iub kategona n N n N 2 - model stay o e mooel staly
RESPOND-2 a1 14 80 1587 1,10 (052185
SPRINT-2 94 386 93 363 : 8403 095 [0.75;1,.21)
1 £
tacmie - 125 871 12 W ‘ 10000 098 (0.79;122)
Test heterogenicznosel: 0,316 Y 3182

Q=021,df=1 (p=0,6457),1% = 0,00%
g 2 Na koryst PR4IPROA4 Na korzysé kontroll
Testistotnosel: Z=-0,22 (p= 08252

Wykres 29.
Ryzyko wystapienia suchej skory dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolnag

Punid kofcowy Sucha skora

Badanie PRAPREAM kontrola i RR [95% C|’ Waga RR [95% C1)
lub kategoria n N a N s model losowy % model losowy
1]
RESPOND-2 36 181 8 80: e 39,23 208 1,311,679
SPRINT-2 86 186 88 83 ' 80,77 1,29 097,173
' £
taczmie 122 s 2 -r.— 10000 179 (090:409)
. ; il
¥ T ¢ T
Tast heterogenicznosei: 0,316 1 3,162

Q=354 df=1 (p=0,0666} 1* = 72.51% J i
Na korzySt PRAPRBA4 Na Korzy§é kontroli
Testistotnoder: Z= 1,41 (p=0,1574)

Wykres 30.
Ryzyko wystapienia drazliwosci dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punidkofitowy  Drazihwose

Badanis PRUPRBAA kontrola - S AR [95% C1 i : Waga RR[@S% C
lub kategona n N n N o) ; model staly Y y Al model staty
POBSES 30 134 16 8 —-—J—:—-—— 1762 084 [055;1,59)
RESPOND-2 38 181 10 g0 R PR N— 104 179 [094;347)
SPRINT-2 83 388 85 383 M 098 [073;129
Lacznie 149 681 112 5 ' 10000 105  [0,84;1,31)

i
Test heterogenicznodet: 0'3'1 8 1 31 '52

Q=3,23,df=2{p=0,198431% = 38,17%
¥ i Na korzyét PRAPREA4 Na korzy¢ kontroli
TestIstoinosel Z= 0,39 (p = 0,6939)
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Analiza wrazliwosci dla zdarzeni dotyczacych drazliwosci dla poréwnania boceprewiru w schemacie terapeutycznym

Wykres 31.
PR4/PRB44 z grupg kontrolng
Punid koficowy Draftiwost
Badanie - PRAPRBA4
lub kategona : n N
PDGS58S v 13
RESPOND-2 B 181
SPRINT-2 93 368
tacemie 149 681

Test hetarogericznodci:
Q=373,df=2(p=0,1984),* = 38,17%

Testistotnoéel Z = 0,44 {p = 0,6580)

Wykres 32,

Ryzyko wystapienia depresji dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupq kontrolng

Punid koficowy Depresja

Badanie PRUPRBAA
lub kategona n N
REBPOND-2 27 181
SPRINT-2 o] 366
tacrnie 86 527
Tast heterogentcznodel:

Q=083 df=1{p=04673),1* = 0,00%

Testistotno$ck 2=-0,72(p = 0,4728)

Wykres 33.

Ryzyko wystapienia wysypki dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupg kontrolna

Punkd kofcowy Wysypka

. Hadana APRAPRBA4

b kategona n N

PO568S : 31—

RESPOND-2 22 16t
Lacznie (Leczeni)

Q3003 of= 1 (p=OIETH > 0%

SPRINT-2 es £

tacznie (Nisteczend)
tacznie 141 61
Test heterngenicznogci:

Q=802 df=2(p=00181)t? =7507%

Test istotrodci: Z = 1,48 (p = 0.1400)

Kkontrola

R N
16 6T
19 80
% 383
112 510

kontbiola

n N
12, 80
79 363
91 “3

Kontrois
n . N
5 a7
4 ]
83 383
92 510

‘Waga
"

26,35
19,83
53,81

100,00

8,318 1 3162
Na korzyst PRAPRE44 Na korzys¢ kontroli

RR [95% C1) Waga
modgel staly LY
: 18,81
8319
1
100,00
1
. i
0,318 1 3,162
Na korzyst PR4/PRB44 N3 korzys¢ kontroil

RR [95% G
model Gsowy

"

_+_.

0358 1 2793
Na korzyd¢ APR4/PRB44 Na korzy$¢ korntroli

HTA Consuiting 2012 (www.hta.pl)

Waga
-

2275
2580

4345

100,00

RR [95% C1)
modal losowy

0,94

[0,55; 1,59
1094, 342

073:1,28

10,77; 1,50)

RR[35% Cl}
maodel staly

112
087

0,91

0,80, 2,09)
0,85, 1,18)

i0,70; 1,10]

RR [95% CI]
msdel losowy

310
273
254

1,05
1.05

[1.28:781)
.97, 768 -
[1.49; 5,78

[0.81;1,37)
(0.81: 1,37}

- [081;4.31)
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Wykres 34.
Ryzyko wystapienia uczucia zmegczenia dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolna

Punid koncowy

e

Utzutie zmeczenia
Batanie PRAUPRBA4 hortrola AR [85% CI| e . RR[B5% O
© iub kategoria : n N n N model losowy % model Iasowy
: ]
POSEBS 87 134 36 . 67 2 Brua 1883 093 070,123
RESPOND-2 92 181 43 ‘80 o e 2071 114 [0,88;1,48)
1]
SPRINT-1 73103 57 104 e 482 - 129 |1,04,160)
SPRINT-2 268 . 388 217 W R ] 3585 © 098  [0,85,1,08]
" :
tacmis M1 76 BO 6 - 10000 106 [0.99;125]
1
T 1 T
Test hetarogenicznosel; 0,632 1 1,581
Q= 693, df= I (p=0,0740), 1* = 56,74% .
[ D Na korzybt PRAIPRBA4 Na korzys¢ kontroli
TestistotnoScl: Z= 0,76 (p = 0,4486}
Wykres 35.
Ryzyko wystapienia lysienia dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng
Punid kodcowy Lysienia
Badanie PRUPRE44 ontrota RR[35% C1 Waga RR [95% C1]
lub kategoria n N n N model staly % " model staly
: :
RESPOND-2 28 18 13 80 R S 12,08 191 [081;2,01)
IPRINT-1 3 103 27 104 oo 18,71 1,31  [088; 2,00)
SPRINT-2 104 366 98 363 -F— 89,20 104 1082;1,37
tacmie 168 63 139 547 @ 0000 110 [0.99;139)
1
Test heterogenicznuset 0‘3'1 5 1 3'1'52
=088, df= 2 (p= 08503, 1% = 0,00%
7 i Na korzybt PR4/PRBEA4 Na korzyéé kontroti
Testistotnoben 2= 0,86 (p = 0,3349)
Wykres 36.
Ryzyko wystapienia nudnosci dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupg kontrolna
Punkd kofcowy Nudnosci
Badanie PRAUPRBAA ontroia . RR[ES%CY Wags RR{85% C1)
iub kategoria N N n N model staly % © modei staly
o T s
PO56BS 52 134 18 8 : 49,14 144 [092, 228
RESPOND-2 83 181 30 80 e e 1527 104 [074,147
SPRINT-1 8 103 45 104 ——-—--+—— 1708 108 (0,80 1,48)
SPRINT-2 159 .- 388 153 363 ——P— 5653 1,03 [087;1.2%
y i
racenia 322 764 246 6 AP 100,00 108 095129
i
T 1 T
Tas! heterogenicznosci: 0,577 1 1,732
Q=194, of= 3 {p=0,5840), 1* = 0,00% ) }
Na korzySt PRAPRB44 Na korzy&€ kantroh

Test istotnoSeh Z=1,14 (p= (,2535}

HTA Consuiting 2012 {(www.hta.pl)
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Wykres 37.
Ryzyko wystapienia objawow
kontrolng
Punid kofe owy Objavwy grypopodobine
Badamie PRAPRBAA

" iub kategoria n N
P05685 3/ 1M
RESPOND-2 e F A [
SPRINT-1 15 103
SPRINT-2 83 288
tacinie 170 764
Test heteragenicznasel.

Q=177,dl= 3 (p=0,5214),1* = 0,00%
Testistotnosc: Z=-1,51 {p=0,1314)

Wykres 38.

Ryzyko wystapienia wymiotéw dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupg kontroina

Punid koficowy ‘“hymioty

Badanie PRAUPREAL
lub kategonia . n N
SPRINT-1 17 103
SPRINT-2 72 368
tacmie 99 469 -
Test heterogenicznosct

Q= 3,87 df=1{p=0,0481},i* =7417%

Testistolno8el £=1.26 (p= 0,2077)

grypopodobnych dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa

n N
18 &7
20 sn
25 104 .
33 383

156 6

kontrola

' kontrola
n N
5 104
57 363
62 “wr

" RR[ES%CY
" model staly
L}
S
i
[RUSEIIOE =~ R—“
]
1
]
= ! T
0318 1 3,182
Ma korzySt PRAPRB44 Na korzysé kentralt

RR [35% Cf
model losowy

—
‘N.".»

0,316

Na korzyst PRA/PRB44

t

1 3162
Na korzy§t kontroti

Waga

14,20
16,81
472
55,28

1M'

Waga
-

39,61
60,29

100,00

" RRPS%CY

model staly
007  [0,60;1,58)
092 [0,57;148)
081  [0,34; 1,08
089 (088,115
086 [0.71;105) "
RR [95% Cf]
model 105 owy
343 [1,32;9.96]
125 [091;1,77
187  [0,21;4,94]

Ryzyko obnizenia liczby plytek krwi <25 000/mm’® dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa

Wykres 39.
kontrolna
Punid kofcowy Liczba pivtek krwi <25 000/mm3
. Badanie FRUPREA4A kontrola
iub kategona n N n N
SPRINT-1 1 103 o0 104
SPRINT-2 1 L] a 83
Lacnin 2 169 i 467
Test heterogenicznosci:

Q=000 df= 1 {p=0,9338),1* = 0,00%

Testistomober Z= 0,95 (p = 0,3400)

RR95% C1)
. modat sialy

*
m
o T —

+

1 10

01
Na korzyét PR4PRESA Na korzyst kontroli
HTA Consulting 2012 (www.hta.pt)

Waga

50,13

4987

190,00

RR B5% C1)
maodel staly

303
198

300

10,12; 73,500
0,12, 72,008

031; 28,71}
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Wykres 40.
Ryzyko obnizenia liczby plytek krwi 25 000-50 000/mm° dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa
kontrolng

Punkt kofcowy Liczha pytek krwi 26 000- 58 000/mm3

Badanie | PRAPRBA4 kontrota - RR{ES%CI ] ; Waga RR [95% C1)
iub kategona Eul N n N =i ( . model staly - % . model staly i
- ;
SPRINT-1 3 103 0 104 i S-de . 902 707 0I71354%
SPRINT-2 13 3|8 5 383 = 2 9098 258 93 718
1 = H
tacznie 18 469 5 467 et 1000 298 [115; 7,761
]
1
Test hetarogenicznosch; 0,316 1 3,162

Q=0,41,df=1{p=0523%,1" = 0,00% J
3 o Na korzy$t PRAPRBAS Na karzy8¢ kontroit

Test istotnodcl Z= 2,24 (p= 0,0250)

Wykres 41.
Ryzyko wystapienia astenii dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punid koficowy Astenia

Badanie PRAPABA4 kontola . RR[S%C) Vaga RR [95% C
_iub kategona n N ] N . midel staly : =¥ % model staly
POS68S W 1M 12 87 —— C sM 125 pse; 228
RESPOND-2 8 18 13 80 B — 1676 145  [0.82;257
SPRINT-2 70 388 70 383 6791 009 [0,74;1,34)
tacznie 138 661 95 &0 10000 411 [0.87;141)
i
Test heterogenicmobck: 0.3‘1 8 1 3‘1‘52

Q=155 4= 2 (p=0,4590), 1 = 0,00% 3
i ? Na korzysé PRAPRBA4L Na korzyét kontroli

Tostistolmosei 2= 0,84 {p= 040101

Wykres 42.
Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zagrazajacych zyciu dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44
z grupa kontroing

Punkd kor AE zagraZajgce fyciu agbiem
Sadanie . PRUPRBA4 kontrola 3 RR [95% Cf _ Waga RR[95% CI]
ub kategorna T n N n L S i model staty g ® modei staly
H 3
RESPOND-2 5 181 o 60 {— - 1424 550 (0319028
SPRINT-2 £ 68 4 83 9578 099 (025; 3,94
t
tacznie 9 87 4 4 10006 163 [050; 537)
H
T 1 T
Test hetsrsgenicznobci: 0.1 1 10

@=1,18,df=1 (p=0,2764),1* = 1560% 8 ) .
Na korzyst PRAPRBA4 Na Korzys¢ konfroii

Testistotnodet Z= 0,81 (p= 04188}
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Ciezkie dziatania niepozadane z podziatem na zdarzenia

Tabela 47.
Ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia dla poréwnania boceprewiru
(PR4/PRB44) z grupg kontroina

Choroby ukiadu ) 100527 | 2/443 3,23 74 P=0% | o
l“'“"'“'r '°‘| e ) (<1) [0,78; 13,45] | [37; 9606] | p =0630
=% 9/527 1/443 458 74 i = 0%
Anemia 2 (2) (<1) [0,79; 26,52] [39;,677] | p=0,858 $
5/527 2/443 1,62 ¥ =0%
Choroby kardiologiczne 2 ) (<1) 033 7.84] NS p=0478 $
s : . 1/527 0/443 1,28 i“=0%
Migotanie przedsionkéw 2 (<1) (0) [0,11; 15,04] NS p =0,872 s
: 11527 0/443 1,28 i“=0%
Choroba wiericowa 2 (<1) 0) 0,11 15,04] NS p=0872 §
: 0/527 1/443 0,38 “= 0%
e o 2 (0) (<1) [0,03; 4,55] L p=0872 | S
| 5/527 0/443 4,69 = 0%
;) ! : 2 (1 0) [0,63; 35,08] NS p=0410| S
Dolegliwoéci zoladkowo- 5 13/527 5/443 1,93 NS ¥ = 34% $
jelitowe (2) (1) [0,68; 5,51] p=0218
1/527 1/443 0,80 “=0% .
B4l brzucha 2 (<1) (<1) [0,09; 7,41] A p=0779 S
. 2/527 0/443 2,13 I“=0%
Ostre zapalenie trzustki 2 (<1) ©) 0,23 19.78) NS b= 0,766 §
; 1/527 2/443 0,47 = 0%
Zapalenie trzustki 2 (<1) (<1 [0,07; 3,35] A2 p = 0,366 =
Zapalenie wyrostka 5 3/527 1/443 1,30 NS ¥ =12% §
robaczkowego ; (1) (<1) [0,20; 8,35] p = 0,286
Choroby ogéine i stany 5 11/527 5/443 1,92 NS ¥ =0% $
w miejscu podania (2) ) [0,68; 5,43] p =0,550
SRl 51527 1/443 2,80 I“ = 53%
B6l w klatce piersiowej 2 1) (<1) 0,53 14.65] NS p=0145 | S
3/527 2/443 1,24 I“=0%
i i 2 (1) (<1) [0,25; 6,09] A3 p=0619 | S
Choroby watrobowo- 5 2/527 4/443 0,38 NS i = 0% &
zélciowe (<1) 1) [0,07; 2,19] p =0,822
AN oA 2N 01527 3/443 0,18 = 0%
Kamienie 2éiciowe 2 ) (<1) (0,02 1.68] NS p=0938 | S
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BOC kontrola

Zapalenie pecherzyka : 5 2/527 1/443 1,19 NS i* = 0% &
zé6lciowego (<1 (<1) [0,15; 9,57] p = 0,848
Infekcje | choroby 2 13/527 8/443 1,35 NS = 0% s
pasozytnicze : (2) (2) [0,55; 3,32] p=0,511

: LT 2/527 1/443 1,13[0,23; i = 56%
Zapalenie 2olgdka i jelit 2 (<1) (<1) 5.64] NS b= 0.130 S
Zapalenie blony $luzowej 5 2/527 0/443 2,13 NS “=0% s
zotadka (<1) (0) [0,23; 19,78] p = 0,766
Zranienis, zatrucie: 6/527 2/443 2,11 = 0%
i komplikacje ; 2 (n (<1) [0,48; 9,27] LS p=0,896 §
proceduralne R '

: 2/527 0/443 213 =0%
Przedawkowanie 2 (<1) (0) 0,23 19,78] A p=0766 |
Choroby metaboliczne 5 3/527 0/443 2,70 NS ‘= 0% &
i Zzywieniowe %) (0) [0,30; 24,34) p=0938

2 ; 2/527 0/443 2,13 I“ = 0%
Odwodnienie { 2 (<1) (0) [0,23; 19,78] OB p = 0,766 8
Choroby migéniowo- ; 2

3/527 0/443 2,99 1= 0%
l"”"ml I thanki 2 (1) 0) [0,36; 24,80] 0 p=0592 | S
 Protruzja tarczy 2 0/527 0/443 nd nd _ B
migdzykregowej (0) (0)
‘ 1/527 0/443 1,56 I = 0%
OGN, i w2 (<1) (0) [0,16; 15,23] NS 1 p=o0488| S
Nowotwory 2_
alodiwainieziobive: > 3/527 4/443 0,64 NS "= 0% s
i nieokreslone 2 (1 (1 [0,15; 2,74) p = 0,548
11527 1/443 0,69 F=0%
Ziosliwy nowotwér watroby | 2 1) (<) (0,08 5,67] NS p=0511| S
Choroby uktadu : 5 6/527 3/443 1,69 NS ¥ =0% s
nerwowego ‘ 1) (1) [0,45; 6,39] p=0,325
i : ‘ 4/527 0/443 4,12 I“ = 28%
Omdienie ¢ 2 (<1) (0) [0,56; 30,51] NS p=0230 | °
11/527 4/443 2,20 I“=0%
Choroby peychiczne: 2 2) (1) [0,73; 6,65] A3 p=0725| S
: & 2/527 1/443 1,19 ¥=0%
| Domreai i 2 (<1) (<1) [0.15; 9,57] N | p-oses |
LI 6/527 1/443 3,38 “=0%
Mysli samobéijcze , 2 1) (<1) [0,58: 19,68] NS b = 0,808 S
Samobdjstwo 2 0/527 1/443 0,38 NS i =0% S
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Liczebnosé n/N (%)

Punkt koricowy TR ' [98*3:0] '::J,;;Ng; ™
0) (<1) (0.03; 4,55] p=0,872
Zaburzenia afektywne 2 11527 1/443 0,69 NS ¥ =0% $
dwubiegunowe (<1) (<1) [0.08; 5,67) p=0511
Choroby ukladu 4/527 1/443 2,39 P = 0%
branrsrom i M ) (<) | [0.381474) NS lp=0731| S
1/527 0/443 1,56 I“ = 0%
Dusznos¢ 2 (<1) 0) (0,16, 15.23] NS p=0488 | S
11527 1/443 0,69 = 0%
SR e 2 (<1) (<1) (0,08; 5,67] NS p=0511| S
: 2/527 1/443 1,19 F=0%
Zapalenie piuc 2 (<1) (<1) (0,15; 9,57] NS p=0848 | S
Procedury medyczne 2 1/527 2/443 0,50 NS I =0% $
i chirurgiczne (<1) (<1) (0,06: 3,84] p = 0,897

TH-test heterogenicznosci; GR - GRADE: W — wysoki; S — sredni; N — niski; bN — bardzo niski; a) RD = 0,01 [0,0001; 0,03];
b) RD = 0,01 {0,001; 0,03).
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w poréwnaniu z terapig podstawows w leczeniu przewlektego WZW-C

14.8. Charakterystyka i wyniki badania klinicznego z randomizacja dotyczacego

skutecznosci boceprewiru w populacji z HCV oraz koinfekcja HIV

Badanie Mallolas 2012 jest wieloosrodkowa, miedzynarodowa, randomizowana proba kliniczng 1l fazy,
zaprojektowang w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru dodanego do terapii
podstawowej w poréwnaniu 2 terapig podstawowg u pacjentéw wczesniej nieleczonych z genotypem 1
HCV oraz zakazonych HIV (HIV RNA < 50 kopii/ml). Wyniki z tego badania opublikowano dotychczas
wylacznie w postaci abstraktu. [37]

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto uzyskanie trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
definiowanej, jako niewykrywalny poziom HCV RNA 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia. Odsetek
pacjentéw z niewykrywalnym poziomem HCV RNA w 4, 8, 12, 24 oraz 48 tygodniu leczenia.
Pacjentéw stratyfikowano pod wzgledem wystepowania marskosci watroby/zwidknien w watrobie oraz

pod wzgledem wyjsciowego poziomu HCV RNA.

W badaniu uczestniczyto 100 pacjentdéw, ktorych przydzielono losowo do grup terapeutycznych w
stosunku 2:1. Nie podano szczegélowych kryteribw wiaczenia i wykluczenia ani informacji
pozwalajgcych na przeprowadzenie krytycznej oceny wiarygodnosci (m.in. brak informacji o metodzie
randomizacji, ukryciu kodu randomizacji itd.). Dwéch spos$réd 66 pacjentéw zrandomizowanych do
ramienia boceprewiru nie otrzymato leku. W grupie tej zastosowano schemat leczenia PeglFNaz2b +
RBV przez 4 tyg., nastepnie PeglFNa2b + RBV + boceprewir przez 44 tyg (PeglFNa2b: 1,5
ug/kg/tydz.; RBV: 600-1400 mg/dobe w zaleznosci od masy ciata, boceprewir 800 mg tid). Grupa
kontrolna, do ktérej wigczono 34 pacjentéw otrzymywata leczenie wediug schematu PeglFNaz2b +
RBV przez 48 tyg.

Wstepna analiza wynikow zostata przeprowadzona po zakohczeniu leczenia, w 48 tygodniu. Analiza
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi wirusologicznej po zakonczeniu leczenia (EOT)
wykazata, iz dodanie boceprewiru do terapii podstawowej w istotny statystycznie sposéb zwieksza
prawdopodobienstwo wystapienia EOT (RB = 2,17 [1,25; 3,78]). Dodatkowo analizowano przerwanie
leczenia z powodu dziatan niepozadanych, ktére wystapito u 20% chorych w grupie badanej oraz u
9% pacjentéw z grupy kontrolnej. Z kolei niepowodzenie leczenia HCV stwierdzono u 53% pacjentéw

z grupy kontrolnej i tylko u 9% z grupy otrzymujgcej boceprewir (Tabela 48).

Tabela 48.
Wyniki wstepnej analizy po zakoniczeniu leczenia (EOT)

EOT .| 39/81(63,9) 10/34 (29,4) | 2,17 [1,25; 3,78] 312, 7] 137]

Plibmnie AE 20% 9% bd bd [37}
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[95% CIJ
Niepowodzenie 9% 53% bd bd (37]
terapeutyczne

14.9. Wyniki badania PROVIDE dotyczace skutecznosci boceprewiru u pacjentéw po

catkowitej nieskutecznosci wczesniejszej terapii opartej na interferonach

Dane dotyczace skutecznosci boceprewiru o oséb po catkowitym niepowodzeniu wezedniejszej terapii
podstawowej (null responders) zdefiniowanym jako obnizenie wiremii HCV RNA o mnigj niz 2 logsg po

12. tygodniach leczenia pochodzg z jednoramiennego badania PROVIDE. [47]

Badanie PROVIDE stanowi jednoramienna probe kliniczna rekrutujaca pacjentéw, ktérzy otrzymywali
terapie podstawowg (PeglFNa + RBV) w ramach wczesniejszych, randomizowanych badan
klinicznych i nie uzyskali odpowiedzi SVR. W ramach badania PROVIDE przeprowadzono oddzielng
subanalize dotyczacg skutecznosci na populacji pacjentéw po catkowitym niepowodzeniu
wczesniejszej terapii podstawowej (null responders) zdefiniowanym jako obnizenie wiremi HCV RNA o
mniej niz 2 log10 po 12. tygodniach leczenia. Przeanalizowano tacznie 48 osob speiniajgcych
kryterium catkowitego braku odpowiedzi. Wszyscy pacjenci po 4-tygodniowym podstawowym leczeniu
inicjujgcym otrzymywali tréjlekowa terapie skojarzong zawierajgcg BOC 800 mg TID, PeglFNa2b w
dawce 1,5 ug/kg m.c./tydz. oraz rybawiryne w dawce od 600 do 1400 mg/dzien w zaleznosci od masy
ciata. Po zakonczeniu farmakoterapii pacjenci byli obserwowani przez kolejne 24 tygodnie w celu
okreslenia odsetka oséb z SVR. [47]

Po zastosowaniu terapii trojlekowej polegajacej na dodaniu BOC do leczenia podstawowego
odpowiedz SVR stwierdzono u 38% (16/42) pacjentdéw z catkowitg nieskutecznoscig uprzedniej terapii
dwulekowej. W tej samej subpopulacji odsetek EOT wynosit 47% (20/43), natomiast nawrot wiremii
wystapit u 16% pacjentow (3/19). [47]

14.10. Badania wykluczone z analizy klinicznej na etapie analizy petnych
tekstow

Tabela 49.
Badania wykluczone z przegladu systematycznego wraz z przyczynami wykluczen

Przyczyna wykluczenia

5. | Silva 2010 [62] Populacja Genotyp HCV 11 Il
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Poréwnanie réznych dawek boceprewiru. Wyniki
opublikowane w postaci abstraktu nie pozwalajg na

6. Sc 8(63] Metodyka wnioskowanie o skutecznoéci boceprewiru w dawce
rejestracyjnej
Kontynuacja badan RCT Il fazy, uwzgledniajaca wylgcznie
L£ 2010 [64] Mstoryia pacjentow przyjmujgacych boceprewir
: Kontynuacja badari RCT Il fazy, uwzgledniajaca wylacznie
8. ng 2010 [65] MSksyne pacjentéw przyjmujacych boceprewir
Kontynuacja badan RCT Il fazy, uwzgledniajaca wytacznie
9. | Vierling 2011 [66] Metodyka pacjentéw przyjmujacych boceprewir
10. | Albrecht 2011 [67] Typ publikacji | Publikacja dodatkowa do badania SPRINT-1
11. | Pawlotsky 2011 [68] Typ publikacji | Praca pogladowa
12. | Asselah 2011 [69] Typ publikacji | Komentarz do publikacji z badania SPRINT-2
13 |8 2011 [70] e 2Pubhkaqa dodatkowa do badania SPRINT-2 i RESPOND-
14. | Bognar 2011 [71] Typ publikacji | Badanie retrospektywne
15. | Bognar 2011 [72] Typ publikacji | Publikacja dodatkowa do badania SPRINT-2
16. 2011 (73] Typ publikacji ;ubhkaqa dodatkowa do badania SPRINT-2 i RESPOND-
17. | ¢ 2012 [74) Typ publikacii Prezentacja posterowa, wyniki opublikowane w Cooper
2012 [61]
18. | Diels 2011 [75) Typ publikacji | Przeglad niesystematyczny
19. | Dignass 2011 [76] Typ publikacji | Przeglad niesystematyczny
20. | Flamm 2011 [77] Typ publikacji | Publikacja dodatkowa do badania RESPOND-2
21. | Foote 2011 [55] Typ publikacji | Przeglad niesystematyczny
22. | Jurchis 2012 [78] Typ publikacji | Przeglad niesystematyczny
23. | Kieran 2012 [79] Typ publikacji | Przeglad niesystematyczny
24, | Sulkowski 2011 [80] Typ publikacji | Publikacja dodatkowa do badania SPRINT-2
25. | Wilby 2011 [81] Typ publikacji | Przeglad niesystematyczny
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