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FDA

GRADE

HBV

HCV

HCV RNA

HIV

HR

IFN

ITT

miTT

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 koncu okresu leczenia
(End of Treatment Response)

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

Skala oceny sity dowoddw naukowych
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

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 odporno$ci
(Human Immunodeficiency Virus)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Interferon

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

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

NNH

NNT

NS

PeglFNa

PeglFNa2a

PeglFNa2b

PP

P05685

RB

RBV

RCT

RD

RESPOND-2

RNA

RR

Nie dotyczy

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego ujednego pacjenta w okreslonym
czasie.

(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentoéw, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt
zdrowotny lub uniknaé jednego negatywnego zdarzenia u jednego z nich w okreslonym
czasie.

(Number Needed to Treat)

Wynik/réznica nieistotna statystycznie
(Not Significant)

Wartos¢ p, czyli miara prawdopodobiefnstwa popetnienia btedu | rodzaju (btgd 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)

Korzys¢ 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 Peglintron/Rebetol 2)

Kwas rybonukleinowy
(Rybonucleic Acid)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)
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SPRINTA1 Akronim badania klinicznego
(Serine Protease Inhibitor Therapy-1)

SPRINT-2 Akronim badania klinicznego
(Serine Protease Inhibitor Therapy-2)

SVR  Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained Virologic Response)

tid  Trzy razy na dobe
(ter in die)

ULN Gorna granica normy
(Upper Limit of Normal Range)

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

WZW-C  Wirusowe zapalenie watroby typu C
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STRESZCZENIE

Cel

Aktualny program lekowy (PL) okre$lajacy zasady leczenia przewleklego WZW-C w Polsce dopuszcza
stosowanie boceprewiru u czesci pacjentow odnoszacych wysokie korzysci z tej terapii, przy czym jednoczesnie
wyklucza pewne grupy chorych, ktére réwniez mogtyby odnie$é podobne korzysci, a dla ktérych nie ma aktualnie
zadnej dostepnej terapii refundowanej, jak w przypadku chorych po nieskutecznej terapii pegylowanym
interferonem a (PeglFNa) i niskim poziomem widknienia), lub istniejgce terapie cechujg sie niskg skutecznoscig
(nowozdiagnozowani pacjenci z genotypem CT IL 28-B rs 12979860). Wobec powyzszego niniejsza analiza
kliniczna zostata ukierunkowana na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa dodania boceprewiru (BOC) do
leczenia podstawowego (tj. peginterferonu alfa i rybawiryny) w subpopulacjach aktualnie nie objetych PL, a ktére
mogtyby odnies¢ wysokie korzysci z tej terapii, czyli:
e pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciw WZW-C z genotypem CT IL 28-B rs 12979860 ze
stwierdzonym witoéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera,
e pacjentéw z niskim stopniem widknienia watroby (stopien <1 w skali Scheuera) po nieskutecznosci
uprzedniego leczenia przeciw WZW C w tym oso6b z czesciowg i catkowita nieskutecznoscig wczesniejszej

terapii, a takze z nawrotem choroby.
Metodyka

Poréwnanie zostato wykonane na podstawie badan z randomizacjg odnalezionych w ramach przeglgdu
systematycznego, przeprowadzonego zgonie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz
minimalnymi wymogami dla analiz HTA okreslonymi w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku. Przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE, CENTRAL, EMBASE i inne).
Przed rozpoczeciem prac zdefiniowano kryteria wigczenia i wykluczenia badan. Na wszystkich etapach selekcja
odnalezionych publikacji byta dokonywana przez dwéch analitykdbw pracujgcych w sposob niezalezny.
Poszukiwano badan z randomizacjg (RCT), w ktérych poréwnywano terapie boceprewirem dodanym do terapii

podstawowej z terapig podstawowg w populacji pacjentéw z przewlektym WZW-C.
Wyniki przeszukania systematycznego

W wyniku przeszukania systematycznego zrodet informaciji medycznej obejmujgcego okres do sierpnia 2014 roku
zidentyfikowano fgcznie 1831 publikacji naukowych po eliminacji powtérzen. Do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw zakwalifikowano 58 pozycji, sposrod ktérych kryteria wigczenia do analizy spetnito 6 badan RCT.
Cztery prace ukierunkowane byly na poréwnanie obu strategii terapeutycznych w populacji ogdélnej chorych na
WZW-C, natomiast 2 kolejne RCT przeprowadzono na populacjach specjalnych, z ktérych pierwsze rekrutowato
chorych z koinfekcjg HIV, natomiast do drugiego wigczano pacjentéw z niskg wyjsciowg wiremia, ktérzy uzyskali
remisje wirusologiczng po 4-tygodniowej terapii skojarzonej z wykorzystaniem PeglFNa+RBV. Ocena
wiarygodnosci badan wigczonych do analizy wahata sie od $redniej (3 punkty w skali Jadad) do wysokiej
(5 punktow w skali Jadad). Dodatkowo, odnaleziono i opisano réwniez 15 opracowan wtérnych dotyczgcych
farmakoterapii WZW-C.
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Wyniki analizy skutecznosci

We wilgczonych badaniach oceniano leczenie boceprewirem stosowanym w szesciu réznych schematach
terapeutycznych (patrz Tabela 6), z ktérych dwa, oparte na odpowiedzi pacjentow byly najbardziej podobne do
schematow rejestracyjnych. Dla wszystkich ocenianych schematéw boceprewir zwiekszat skutecznos¢ terapii
podstawowej w odniesieniu do gtéwnego punktu koncowego, SVR. W populacji osob nieleczonych
zaobserwowano wzrost prawdopodobienstwa wystgpienia SVR w zakresie od 1,45 do 1,99 razy, natomiast
u osdb po niepowodzeniu wczesniejszej terapii wzrost ten byt niemal 3-krotny. We wszystkich ocenianych
schematach boceprewir zwiekszat rowniez prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi EOT. 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 powodowaé wzrost ryzyka wystgpienia

przetomu wirusologicznego.
Skutecznosé boceprewiru w populacji docelowej

Zadne z wigczonych badan nie oceniato efektywnosci klinicznej boceprewiru w populaciji identycznej z definicjg
populacji docelowej, natomiast w oparciu o dane z analiz stratyfikacyjnych przeprowadzono ocene skutecznosci

interwencji w populacji zblizonych do docelowe;.

W populacji oséb niepoddanych dotychczas leczeniu przeciw WZW-C dodanie boceprewiru do terapii
podstawowej w poréwnaniu z terapig podstawowg pozwala na uzyskanie najwyzszej korzysci klinicznej u chorych
z genotypem CT IL 28-B prowadzgc do wzrostu odsetka oséb uzyskujgcych SVR przecietnie o 129-151%. Z kolei
w populacji TT skutecznosc terapii z wykorzystaniem BOC w poréwnaniu do terapii PeglFNa+RBV pozwalata na
zwiekszenie odsetka chorych uzyskujgcych SVR przecietnie o 103-119%, natomiast u pacjentéw z genotypem

CC dodanie boceprewiru do schematu leczenia podstawowego nie przyniosto dodatkowe] korzysci.

Boceprewir u oséb po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pozwala na zwiekszenie skutecznosci leczenia
podstawowego zaréwno u 0sOb z czesciowg odpowiedzig na uprzednie leczenia, jak i u chorych z nawrotem
choroby. Ponadto, wigczenie boceprewiru do leczenia pozwala uzyska¢ SVR u 41% chorych z catkowitym
brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie skojarzone PeglFNa+RBV. Analiza w warstwach ze wzgledu na
stopien zwidknienia watroby wykazata, ze dodanie boceprewiru do terapii podstawowej niemal 3-krotnie zwieksza

prawdopodobienstwo wystgpienia SVR u pacjentéw ze zwidknieniem w stopniu F0/1/2.
Wyniki analizy bezpieczenstwa

Stosowanie boceprewiru wediug schematéw opartych na uzyskiwanej odpowiedzi nie powodowato wzrostu
ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych ogoétem ani ciezkich dziatah niepozadanych, a takze nie przyczyniato
sie do przedwczesnego przerwania leczenia u pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo oraz u oséb
po niepowodzeniu wczesniejszych terapii. Pacjenci leczeni wedtug schematu PR4/PRB44 czesciej doswiadczali
dziatan niepozgdanych ogotem (RR = 1,02 CI95%[1,003; 1,03); NNH = 61 CI95%[33; 481]) oraz ciezkich dziatan
niepozadanych (RR = 1,57 CI95%[1,10; 2,25]; NNH = 21 CI95%[12; 85]). Boceprewir, bez wzgledu na dtugosé
stosowania, zwieksza ryzyko koniecznosci modyfikacji dawki leku z powodu dziatan niepozgdanych (RR = 1,84
CI95%[1,36; 2,50); NNH =4 CI95%[3; 10]). Pacjenci leczeni boceprewirem znamiennie czesciej doswiadczali

réwniez niektérych hematologicznych dziatan niepozadanych, w tym anemii (RR =1,71 CI95% [1,48; 1,98];
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NNH =4 CI95%[3; 6]), neutropenii (RR=1,66 CI95%[1,03; 2,65); NNH =8 CI95%][4; 57]), trombocytopenii
(RR =2,98 [1,15; 7,76]; NNH = 42 [23; 247]) i leukopenii (RR = 2,47 [1,10; 5,58], NNH = 15 [8; 61]). W grupie
boceprewiru leczonej wedtug schematu PR4/PRB44 cze$ciej obserwowano réwniez przypadki suchej skory
(RR =1,32 [1,05; 1,67], NNH = 19 [10; 98]), dusznosci (RR = 1,31 [1,05; 1,63] NNH = 19 [10; 100]), biegunki
(RR =1,39[1,13; 1,70]; NNH = 13 [8; 34]) oraz zaburzen smaku (RR = 2,70 [2,19; 3,33]; NNH = 3 [ 3; 4]).

Whioski

Dodanie boceprewiru do leczenia podstawowego istotnie statystycznie zwieksza skutecznosc terapii i pozwala na
skrécenie okresu farmakoterapii przy zachowaniu lepszych efektéw leczenia. Terapia z wykorzystaniem
boceprewiru posiada potwierdzong skutecznos$é¢ u chorych z genotypem CT IL 28-B, a takze u pacjentdw z niskim
i umiarkowanym stopniem widknienia watroby. Profil bezpieczenstwa boceprewiru rézni sie pomiedzy
stosowanymi schematami leczenia i zalezy od diugosci czasu podawania leku. W zaleznosci od stosowanego
schematu leczenia boceprewir w poréwnaniu z terapig podstawowag moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia
hematologicznych dziatan niepozadanych, a takze niektérych innych zdarzen niehematologicznych, w tym

wystepowania suchej skory, dusznosci, biegunki, oraz zaburzer smaku.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) to choroba wywofana przetrwatym
zakazeniem wirusem HCV (hepatitis C virus), prowadzgca do zmian martwiczo-zapalnych watroby.
Zakazenie HCV przebiega zazwyczaj bezobjawowo, stad wiekszo$¢ osob nie jest Swiadoma
nosicielstwa i pozostaje w stanie niezdiagnozowanym przez wiele lat. [1] Szacuje sig, ze u ok. 75-85%
0s0b zakazonych wirusem HCV dochodzi do przej$cia w przewlektg forme choroby, ktéra jest jedna
z bezposrednich przyczyn rozwoju marskosci i niewydolnosci watroby oraz pierwotnego raka
watrobowokomorkowego. Tempo rozwoju formy przewlektej choroby jest zalezne od czynnikow
wirusowych, srodowiskowych oraz indywidualnej podatnosci. [1, 2] Raportowana czestos¢ powiktah
WZW-C waha sie w zaleznosci od strategii zbierania danych, jednak szacuje sie, ze u okoto 20%
chorych rozwija sie marskos¢ watroby. [2] Pacjenci z marsko$cig watroby mogg przez dtugi czas nie
mie¢ zadnych objawow, ale po kilku latach od jej wystgpienia znacznie wzrasta ryzyko powaznych
powiktan, takich jak: krwotok z przewodu pokarmowego, encefalopatia, wodobrzusze i rak
watrobowokomérkowy. [3] Przewlekle WZW-C jest zwigzane roéwniez z licznymi powikfaniami
pozawatrobowymi, w$rdéd ktérych mozna wyrézni¢ objawy dermatologiczne, hematologiczne,
reumatologiczne oraz nefrologiczne. [4] Najpowszechniejszym powiktaniem jest krioglobulinemia,

wystepujgca nawet u 50% chorych, ale tylko u 25-30% pacjentow daje ona objawy kliniczne. [5]

Podstawowymi kryteriami rozpoznania przewlektego WZW-C sg obecnos¢ HCV RNA we krwi
utrzymujgca sie przez ponad 6 miesiecy oraz zmiany zapalno-martwicze, ktérym moze towarzyszyé
widknienie watroby w obrazie histopatologicznym wycinka biopsyjnego watroby. Postepowanie
diagnostyczne zwykle rozpoczyna sie od testu na obecnos¢ przeciwciat anty-HCV, przy czym wynik
wymaga potwierdzenia przez najbardziej miarodajny test HCV RNA, poniewaz moze by¢ fatszywie
ujemny u chorych z uposledzong odpornoscia lub u pacjentéw z ostrg postacig zapalenia. Ponadto do
badan pomocniczych nalezy test na aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT), jednak nawet u
0s6b zakazonych poziom ALT moze przyjmowacC prawidiowe wartosci, natomiast u niektdrych

pacjentow podlega okresowym wahaniom. [6]

Nalezy rowniez oznaczyé genotyp wirusa, ktory jest Scisle zwigzany z odpowiedzig na terapie
przeciwwirusowg. Wyrdznia sie 6 genotypoéw wirusa (1-6). Pacjenci zakazeni genotypem 1 stabiej
odpowiadajg na leczenie interferonami niz chorzy zakazeni wirusem o genotypie 2 czy 3. Stwierdzono
réwniez, ze zakazenie podtypem 1b wigze sie ze zwigekszonym ryzykiem wystgpienia marskosci

i pierwotnego raka watroby. [7] W Polsce najbardziej rozpowszechniony jest genotyp 1b. [8—-11]

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

u oséb z przewlektymi chorobami, tj. hemofilig, przewlektg niewydolnoscia nerek, chorobami
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nowotworowymi. [12] Ponadto do zakazenia moze doj$¢ podczas dozylnych wstrzyknieé narkotykow,

zdarzeh okotoporodowych, kontaktoéw seksualnych i zabiegéw kosmetycznych. [13]

Wedlug WHO na $wiecie zyje ok. 150 min os6b zarazonych wirusem HCV, natomiast na terenie
Europy wartos¢ ta waha sie w przedziale od 2 do 5 milionéw. [6] W Polsce liczbe zarazonych WZW
typu C szacuje sie na 750 tys., przy czym corocznie diagnozuje sie ok. 2 tys. nowych zachorowan. [6,
14] Wedtug danych epidemiologicznych w 2013 roku zdiagnozowano 2692 nowych zachorowan, co
odpowiadato zapadalnosci na poziomie 6,99/100 tys. mieszkancéw. [15] Zapadalno$¢ na WZW-C, jak
i rozwdj choroby do formy przewlektej sg zréznicowane w zalezno$ci od wieku oraz pici.
Wspotczynniki zachorowalnosci wskazujg na zdecydowanie wyzsze ryzyko zachorowania wsrdd

mezczyzn niz wérod kobiet oraz gtéwnie w grupie wiekowej od 50 do 54 Iat. [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. [17] Przed zakwalifikowaniem pacjenta do terapii nalezy oznaczy¢ genotyp HCV, jak réwniez
stezenie HCV RNA. [12] Aktualne wytyczne praktyki klinicznej jako terapie pierwszoliniowg WZW-C
u pacjentow z GT1 HCV zalecajg leczenie skojarzone przy uzyciu leku o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym w skojarzeniu z dotychczasowym leczeniem podstawowym z wykorzystaniem
PeglFNa2a lub PeglFNa2b oraz RBV. [18, 18-24] W Polsce u wiekszosci pacjentéw aktualnie
stosowana jest terapia skojarzona pegylowanym interferonem a z rybawiryng, ktéra podstawowo trwa
48 tygodni w przypadku zakazenia wirusem o genotypie 1 i 4. W przypadku przeciwwskazan, dziatan
niepozadanych oraz braku skutecznosci wczesniejszej terapii dopuszczalne jest zastosowanie innych,
zarejestrowanych w Polsce interferonéw w terapii dwulekowej z rybawiryng lub w monoterapii.
Zgodnie z aktualnym programem lekowym odzwierciedlajgcym praktyke kliniczna w Polsce dostep do
lekdw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, z ktérych dostepne sg BOC i telaprewir (TVR)
jest ograniczony do dorostych pacjentéw z widknieniem w stopniu, co najmniej 2 w skali Scheuera,
ktérzy albo nie byli wczesniej leczeni przeciwwirusowo i posiadajg genotyp TT IL 28-B albo byli
nieskutecznie leczeni za pomocg interferondéw. [25] Skuteczne leczenie prowadzi do uzyskania trwatej
odpowiedzi wirusologicznej (SVR), definiowanej jako brak HCV RNA w surowicy po 24 tygodniach od
zakonczenia terapii (SVR). [26]
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Analiza kliniczna skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowejw poréwnaniu z terapig podstawowg w leczeniu przewlektlego WZW-C

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. [27, 28].

Refundacja: Boceprewir jest obecnie objety refundacjg ze Srodkéw publicznych w Polsce i jest

wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego. [25]

Interferony pegylowane

3.2.1. Pegylowany interferon a2a (Pegasys)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO3AB11, lek immunostymulujgcy/cytokina, interferony. [30]

Mechanizm dziatlania: PeglFNa2a to biatko wytwarzane metodami inzynierii genetycznej, sprzezone
z glikolem polietylenowym. Pegasys posiada witasciwosci przeciwwirusowe charakterystyczne dla
ludzkiego IFNa2a. [30] IFNa sg wytwarzane w trakcie proceséw zapalnych przez leukocyty oraz
fibroblasty. Nalezg do rodziny cytokin i wykazujg wiasciwosci przeciwwirusowe, cytotoksyczne
i immunomodulujgce. [31] Uczestniczg w hamowaniu procesu biosyntezy biatek koniecznych do
rozwoju patogendéw wirusowych. IFNa nie majg zdolnosci zapobiegania zakazeniom wirusowym, ale
dzieki aktywacji réznorodnych proceséw metabolicznych w komdrkach prowadzg do wytworzenia

odpowiedzi przeciwwirusowej. [32]

Wskazania do stosowania: Preparat zostat zarejestrowany do leczenia oséb dorostych cierpigcych
na przewlekte WZW-C ze stwierdzonym HCV RNA, a takze z wyréwnang marskoscig watroby i/lub
wspotistniejgcym 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 przewlektym WZW-B. [30]

Dawkowanie i dlugosé trwania terapii: W terapii WZW-C preparat podawany podskérnie, w dawce
180 mg raz na tydzieh zarébwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej. Leczenie terapig skojarzong
z RBV prowadzi sie przez okres od 16-72 tygodni, w zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi
wirusologicznej pacjenta, natomiast czas trwania monoterapii wynosi 48 tygodni. U pacjentéw
z genotypem 1 wirusa, nieodpowiadajgcych na poprzednie leczenie, terapie powinno sie prowadzié¢

przez 72 tyg. [30]

Dziatania niepozadane: Do najczestszych dziatah niepozadanych nalezg: anoreksja, depresja,
niepokdj, bezsennos¢, bol gtowy, zawroty, zaburzenia koncentracji, dusznos¢, kaszel, biegunka,
nudnosci, bél brzucha, tysienie, zapalenie, swiad, suchos¢ skory, bole miesni i stawdw, gorgczka,
dreszcze, bdl, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, drazliwos¢, zakazenia goérnych
drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej, opryszczka, zakazenia

o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, matoptytkowosé, niedokrwistosé, uogdlnione
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powiekszenie weztéw chtonnych, niedoczynnos$¢ lub nadczynnos¢ tarczycy, zaburzenia emocjonalne,
zmiany nastroju, agresja, nerwowos¢, zmniejszenie popedu piciowego, zaburzenia pamigci, omdlenia,
ostabienie, migrena, niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenie, zaburzenia smaku,
koszmary nocne, sennos¢, niewyrazne widzenie, bol i zapalenie oczu, zeskérnienie spojowek, zawroty
gtowy, bdl uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwienienie, dusznosé
wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosogradzieli, przekrwienie zatok, przekrwienie Sluzowki
nosa, niezyt nosa, bdl gardta, wymioty, niestrawnos¢, utrudnienie potykania, owrzodzenie jamy ustnej,
krwawienia z dzigsel, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej, wzdecia, suchos¢ btony sluzowej jamy
ustnej, wysypka, potliwosé, tuszczyca, pokrzywka, egzema, , zmiany skoérne, nadwrazliwos¢ na
Swiatto, nocne poty, bdl plecéw, zapalenie stawow, ostabienie sity miesniowej, béle kosci, bdl karku,
bole miesniowo-szkieletowe, skurcze miesni, impotencja, bdl w klatce piersiowej, objawy
grypopodobne, zte samopoczucie, letarg, uderzenia gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie
masy ciata. Po wprowadzeniu preparatu do obrotu zaobserwowano réwniez inne zdarzenia
niepozgdane, obejmujgce: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, aplazja czerwonokrwinkowa,
zaburzenia uktadu immunologicznego, zaburzenia psychiczne, zaburzenia ukfadu nerwowego,
zaburzenia wzroku, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia Zzotgdka i jelit, zaburzenia mige$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej, nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych, wytworzenie przeciwciat
skierowanych przeciwko czgsteczkom interferonéw, zaburzenia wynikow badan czynnosci tarczycy.
(30]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek skfadnik preparatu, zapalenie watroby o podtozu
autoimmunologicznym, noworodki i dzieci ponizej 3. roku zycia (z uwagi na obecnos$¢ alkoholu
benzylowego w skfadzie preparatu), wspotistniejgce zakazenie HIV/HCV i marskoscig watroby lub
zmianami 26 w skali Child-Pugh (chyba, Ze stezenie bilirubiny posredniej byto wywotane przez
atazanawir i indynawir), niewyrownana marskosc¢ lub zaburzenia czynnosci watroby, obcigzenie ciezka
chorobg serca, w tym niestabilng i niewystarczajgco kontrolowang chorobg serca w ciggu ostatnich

6 miesiecy, leczenie skojarzone z telbiwudyna. [30]

Status rejestracyjny: 20 czerwca 2002 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
pegylowanej formy IFNo2a w WZW-C pod nazwg handlowg Pegasys na terenie catej Unii

Europejskiej. Pozwolenie odnowiono 20 czerwca 2007 roku. [30]

Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration Limited.

Refundacja: PeglFNo2a jest obecnie objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce i jest
wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego. [25]

3.2.2. Pegylowany interferon a2b (Pegintron, ViraferonPeg)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO3AB10, interferony. [33, 34]
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Dziatania niepozadane: Do najczestszych dziatan niepozadanych wystepujgcych u dorostych
nalezg: zakazenia wirusowe, zapalenie gardta, zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia
grzybicze, grypa, zakazenie drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok,
zapalenie ucha $rodkowego, zapalenie btony $luzowej nosa, niedokrwistosé, neutropenia,
niedokrwisto§¢ hemolityczna, leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia, niedoczynnos¢
i nadczynno$¢ tarczycy, jadtowstret, hiperurykemia, hipokalcemia, odwodnienie, zwiekszenie
taknienia, depresja, lek, labilnos¢ emocjonalna, zaburzenia koncentracji, bezsennosé, agresja,
pobudzenie, gniew, zmienno$¢ nastroju, niewlasciwe zachowanie, nerwowos$é, zaburzenia snu,
ostabienie popedu ptciowego, niezwykie sny, ptaczliwo$¢, bol gtowy, zawroty gtowy, amnezja,
ostabienie pamieci, omdlenia, migrena, ataksja, splgtanie, nerwobdl, ostabienie wrazliwosci na
bodzce, wzmozone napiecie, sennosé, zaburzenia uwagi, drzenia, parestezje, zaburzenie smaku,
zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie spojowek, podraznienie oka, bdl oka,
nieprawidtowe widzenie, zaburzenia czynno$ci gruczotéw tzowych, suche oko, zawroty gtowy
pochodzenia btednikowego, upos$ledzenie lub utrata stuchu, szum w uszach, kofatanie serca,
tachykardia, niedocisnienie i nadci$nienie tetnicze, uderzenia gorgca, dusznos¢, kaszel, dysfonia,
krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie drég oddechowych, przekrwienie zatok,
przekrwienie btony sluzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, zwiekszenie wydzieliny z gérnych drég
oddechowych, bél gardta i krtani, biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha, suche usta, dyspepsja,
refluks zotgdkowo-przetykowy, zapalenie bitony s$luzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej,
zapalenie bfony Sluzowej jezyka i warg, krwawienia z dzigset, zaparcia, wzdecia, guzy krwawnicowe,
zapalenie warg, rozdecie brzuszne, zapalenie dzigset, zapalenie jezyka, zaburzenia dotyczgce zebdw,
hiperbilirubinemia, powiekszenie watroby, tysienie, swiad, suchos¢ skory, wysypka, tuszczyca,
nadwrazliwos¢ na swiatto, wysypka grudkowato-plamkowa, zapalenie skory, wysypka rumieniowata,
wyprysk, poty nocne, nadmierne pocenie, czyrak, rumien, pokrzywka, zaburzenia struktury wtoséw,
zaburzenia dotyczgce paznokci, bél stawdw, bol miesni, bél kostno-miesniowy, zapalenie stawow, bol
plecow, skurcze miesni, bol w konczynach, czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w moczu,
brak miesigczki, krwotok miesigczkowy, zaburzenia miesigczkowania, bdle piersi, zaburzenia
dotyczace jajnikdw, zaburzenia dotyczgce pochwy, zaburzenia czynnosci seksualnych, zapalenie
gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, odczyn w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, gorgczka, objawy grypopodobne, astenia, drazliwos¢, bol, bol w
klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, obrzek twarzy, obrzeki obwodowe, zite
samopoczucie, bol w miejscu wstrzykniecia, nieprawidtowe odczuwanie, pragnienie, zmniejszenie
masy ciata. W populacji dzieci bardzo czesto obserwowano: niedokrwistos¢, leukopenie, neutropenie,
bol gtowy, zawroty gtowy, bdle brzucha, béle w nadbrzuszu, wymioty, nudnosci, tysienie, sucho$¢
skory, bol stawow, bdl miesni, rumien w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, gorgczke, zesztywnienie,
objawy grypopodobne, ostabienie, bél, zte samopoczucie, drazliwosé, zmniejszenie wskaznika
wzrostu (zmniejszenie wzrostu i/lub masy ciata w stosunku do wieku). Pozostate, rzadziej

obserwowane dziatania niepozgdane dostepne sg w ChPL. [33, 34]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, ciezka choroba serca

w wywiadzie, w tym niestabilna lub niepoddajgca sie leczeniu choroba serca w ciggu ostatnich
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6 miesiecy, ciezkie wyniszczajgce 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 marskoscig watroby i liczbg
26 punktow wg skali Child-Pugh, stosowanie produktu leczniczego w skojarzeniu z telbiwudyna.
U dzieci i mtodziezy réwniez wystepujgce obecne lub w wywiadzie zaburzenia psychiczne, zwtaszcza

ciezka depresja, mysli samobdjcze lub préby samobdjcze. [33, 34]

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje pegylowanej formy IFNa2b
w leczeniu przewlektego WZW-C pod nazwg handlowg 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. [33, 34]
Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme Ltd.

Refundacja: PeglFNo2b jest obecnie objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce i jest

wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego. [25]

Rybawiryna

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5A B04; leki dziatajgce bezposrednio na wirusy; nukleozydy

i nukleotydy (z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy). [35-40]

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 wptywa na eliminacje
wirusa HCV, czy tez poprawe histologiczng po 6—12 miesigcach leczenia, jak i po 6 miesigcach od

jego zakohczenia. [35—40]

Wskazania do stosowania: Preparat zostat zarejestrowany do leczenia osoéb cierpigcych na
przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C, wytgcznie jako element terapii skojarzonej
z interferonem (PeglFNo2a, PeglFNo2b, IFNa2a oraz IFNa2b). Preparaty: Rebetol, Ribavirin Mylan,
Ribavirin Teva, Ribavirin Teva Pharma B.V., Ribavirin BioPartners mogg by¢ stosowane u dorostych

i dzieci 23 roku zycia, natomiast preparat Copegus wytgcznie u oséb dorostych. [35—40]

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 PeglFNa2a waha sie od 800-1200 mg. Dodatkowo w przypadku PeglFNa2a
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 PeglFNa2a) w zaleznosci od genotypu
wirusa i/lub odpowiedzi wirusologicznej, a w niektérych przypadkach réwniez od innych czynnikéw
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takich jak: wiek >40 lat, pte¢ meska, wtdknienie z powstawaniem mostkéw. Szczegotowe informacje

dotyczace sposobu dawkowania dostepne sg w ChPL. [35—-40]

Dziatania niepozadane: W terapii skojarzonej z PeglFNa2a i IFNa2a do najczesciej raportowanych
nalezg: zakazenia gérnych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy
ustnej, opryszczka, niedokrwistosé, matoptytkowosé, uogdlnione powiekszenie weztdbw chtonnych,
niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, anoreksja, depresja, bezsenno$¢, zmiany nastroju,
zaburzenia emocjonalne, niepokdj, agresja, nerwowos¢, zmniejszenie popedu piciowego, bdl gtowy,
zawroty gtowy, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamigci, omdlenia, ostabienie, migrena,
niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenia, zaburzenia smaku, koszmary nocne,
sennos¢, zaburzenia ostrosci wzroku, bél oczu, zapalenie oczu, zeskdrnienie spojowek, zawroty
gtowy, bdl uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwienienia, dusznosc,
kaszel, dusznos¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosa i gardia, przekrwienie zatok,
przekrwienie btony $luzowej nosa, niezyt nosa, bél gardta, biegunka, nudnosci, bél brzucha, wymioty,
niedokrwisto$¢, utrudnienie potykania, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset, zapalenie
jezyka, zapalenie jamy ustnej, wzdecia, zaparcia, suchos¢ bton Sluzowych jamy ustnej, tysienie,
zapalenie skoéry, swigd skory, suchos¢ skory, wysypka, wzmozone pocenie, tuszczyca, pokrzywka,
wyprysk, zmiany skoérne, nadwrazliwosé na swiatto, nocne poty, bole miesni i stawéw, bdl plecow,
zapalenie stawow, ostabienie sity miesniowej, bole kosci, bdl karku, bole miesniowo-szkieletowe,
skurcze miesniowe, impotencja, goragczka, dreszcze, bol, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu
wstrzykniecia, drazliwosc, bol w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg,
uderzenia gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata. [41] Natomiast w terapii
skojarzonej z PeglFNa2b i IFNa2b u dorostych do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozgdanych nalezg: zakazenia wirusowe, zapalenie gardta, zakazenia bakteryjne (w tym
posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie drég oddechowych, zapalenie oskrzeli,
opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie btony sluzowej nosa, zakazenia
drog moczowych, nieokreslone nowotwory, niedokrwistos¢, neutropenia, niedokrwistos¢ hemolityczna,
leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia, limfopenia, niedoczynnos¢ i nadczynnosé tarczycy,
jadtowstret, hiperglikemia, hiperurykemia, hipokalcemia, odwodnienie, zwiekszenie lub zmniejszenie
taknienia, depresja, lek, labilnos¢ emocjonalna, bezsennosé, mysli samobdjcze, psychoza,
zachowanie agresywne, splatanie, pobudzenie, gniew, zmiennos¢ nastroju, niewtasciwe zachowanie,
nerwowos¢, zaburzenia snu, ostabienie popedu seksualnego, niezwykte sny, apatia, ptaczliwos¢, bol
gtowy, zawroty gtowy, suchos$é blony sluzowej jamy ustnej, zaburzenia koncentracji, amnezja,
ostabienie pamieci, omdlenia, migrena, ataksja, parestezje, dysfonia, utrata smaku, ostabienie
wrazliwosci na bodzce, nadwrazliwos¢ na bodzce, wzmozone napiecie, sennosé¢, zaburzenie uwagi,
drzenia, zaburzenie smaku, zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie spojowek,
podraznienie oka, bdl oka, nieprawidtowe widzenie, zaburzenia czynnosci gruczotéow tzowych, suche
oko, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, uposledzenie lub utrata stuchu, szum w uszach, bél
ucha, Kkofatanie serca, tachykardia, niedocisnienie i nadcisnienie tetnicze, uderzenia gorgca,
dusznos¢, kaszel, krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie drog oddechowych,

przekrwienie zatok, przekrwienie btony S$luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, zwiekszenie
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wydzieliny z gérnych drég oddechowych, bdl gardfa i krtani, suchy kaszel, biegunka, wymioty,
nudnosci, béle brzucha, wrzodziejgce zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, zapalenie btony sluzowej
jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie okreznicy, b6l w prawym goérnym podzebrzu,
dyspepsja, zapalenie jezyka, zapalenie warg, rozdecie brzuszne, krwawienia z dzigset, luzne stolce,
zaburzenia dotyczace zebow, zaparcia, wzdecia, powiekszenie watroby, zoéttaczka, tysienie, $wiad,
suchos¢ skory, wysypka, tuszczyca, zaostrzenie tuszczycy, wyprysk, nadwrazliwo$sé na Swiatto,
wysypka grudkowato-plamkowa, wysypka rumieniowata, poty nocne, nadmierne pocenie, zapalenie
skory, tradzik, czyrak, rumien, pokrzywka, zaburzenia dotyczgce skory, wybroczyny, nadmierna
potliwo$¢, zaburzenia struktury wiosow, bdl stawodw, bdl miesni, bél kostno-miesniowy, zapalenie
stawdw, bdl plecéw, skurcze miesni, bél w konczynach, czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany
w moczu, brak miesigczki, krwotok miesigczkowy, zaburzenia miesigczkowania, bolesne miesigczki,
bdle piersi, zaburzenia dotyczgce jajnikdw, zaburzenia dotyczgce pochwy, impotencja, zapalenie
gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, odczyn w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, gorgczka, objawy grypopodobne, astenia, drazliwosé, bdl w
klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie, bol
w miejscu wstrzykniecia, nieprawidlowe odczuwanie, pragnienie, zmniejszenie masy ciata. U dzieci
bardzo czesto obserwowano: zakazenia wirusowe, zapalenie gardfa, niedokrwisto$é, neutropenie,
niedoczynnos$¢ tarczycy, jadtowstret, zwiekszenie/zmniejszenie taknienia, depresje, bezsennosc,
labilnos¢ emocjonalng, bdl gtowy, zawroty gtowy, bdle brzucha, bdéle w nadbrzuszu, wymioty,
biegunke, nudnosci, tysienie, wysypke, bdl stawow, bdol miesni, bdol  kostno-miesniowy,
zapalenie/odczyn/rumien/bol w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, gorgczke, objawy
grypopodobne, ostabienie, zle samopoczucie, drazliwosé, zmniejszenie wskaznika wzrostu
(zmniejszenie wzrostu i/lub masy ciata w stosunku do wieku). Pozostate dziatania niepozgdane

obserwowane po zastosowaniu rybawiryny dostepne sg w ChPL. [36—40]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, cigza, laktacja, ciezka
choroba serca, w tym niestabilna lub niepoddajgca sie leczeniu choroba serca w ciggu ostatnich
6 miesiecy, zaburzenia czynnosci watroby (Child-Pugh B lub C), niewyréwnana marskos¢ watroby,
hemoglobinopatia (np. talasemia, anemia sierpowata), jednoczesne zakazenie wirusem HCV i HIV
z marskoscig watroby i liczbg 26 punktoéw w skali Child-Pugh, a takze pozostate specjalne ostrzezenia
i srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem interferonéw. [41-46] Dodatkowymi
przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny sg: ciezkie, wyniszczajgce choroby zasadnicze,
przewlekta niewydolnosé nerek, pacjenci z klirensem kreatyniny <50 ml/min i/lub pacjenci poddawani
hemodializie. Ponadto przeciwskazane jest jednoczesne stosowanie rybawiryny z PeglFNa2b lub
IFNa2b u pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby Ilub inng chorobg
autoimmunologiczng w wywiadzie. U dzieci i mtodziezy rowniez wystepujace obecnie lub w wywiadzie

zaburzenia psychiczne, zwtaszcza ciezka depresja, mysli samobodjcze lub préby samobojcze. [36—40]

Status rejestracyjny: Dnia 7 maja 1999 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
rybawiryny na terenie catej Unii Europejskiej pod nazwg handlowg Rebetol do leczenia pacjentow

z przewlektym WZW-C w terapii skojarzonej z PeglFNa2b i IFNa2b. Poczawszy od 31 marca 2009
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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:

e okreslenie kryteribw witgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

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

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e ocena istotno$ci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegoélnych opciji terapeutycznych,

e opracowanie wnioskow konicowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

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

niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

4.2.1. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Populacja

e dorosli pacjenci z przewlektym WZW-C, zakazeni wirusem o genotypie 1, zaréwno:
o nieleczeni przeciwwirusowo z witoknieniem watroby w stopniu =2 w skali Scheuera
i genotypem CT IL 28-B, jak i

o po niepowodzeniu wczesniejszej terapii i niskim stopniem witdknienia (<1 w skali Scheuera)

Z uwagi na brak badan przeprowadzonych w tak scisle zdefiniowanej populacji, do analizy klinicznej
kwalifikowano wszystkie proby randomizowane dla chorych z przewlektym WZW-C, bez wzgledu na

genotyp IL 28-B oraz wyjsciowy poziom widknienia.

Interwencja

e BOC w dawce 800 mg 3 razy na dobe w skojarzeniu z terapig podstawowg

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 27



4.3.

Analiza kliniczna skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowejw poréwnaniu z terapig podstawowg w leczeniu przewlektlego WZW-C

Komparator

e terapia podstawowa:
o PeglFNa2a + RBV
o PeglFNa2b + RBV

Punkty koncowe

e odpowiedz wirusologiczna:
o trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR),
o odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia (EOT),
o szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR),
o wczesna odpowiedz wirusologiczna (EVR),
e przetom wirusologiczny,
e nawro6t choroby,
e przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych,
e modyfikacja dawki terapii z powodu dziatan niepozadanych,
e dziatania niepozgdane ogdtem oraz z podziatem na zdarzenia,

e ciezkie dziatania niepozgadane wystepujgce u 25% chorych.

Metodyka badan klinicznych

e randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia

Pozostale kryteria wigczenia

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
e badania przeprowadzone u ludzi,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw.

4.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Z analizy klinicznej wykluczano badania, w ktérych BOC 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 szczegotowy protokét opracowany
przed rozpoczeciem prac. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan z przegladu,

strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang metodyke analizy i syntezy danych.
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4.3.2. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji medycznej zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTM. [49]
Korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej,

e referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych,

e Kkonsultacji z Zamawiajgcym.

Przeszukano nastepujgce elektroniczne zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy kliniczne;j:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE przez Ovid,

e The Cochrane Library:

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

e The Cochrane Database of Systematic Reviews,

e rejestry badan klinicznych (www.clinicalstudyresults.org, www.clinicaltrials.gov),

e strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA, MHRA, URPL),

e strony towarzystw naukowych zajmujgcych sie problematykg gastrologiczng i hepatologiczng

(EASL, AASLD, CASL/ACEF, GESA),
e strony producentéw ocenianych opcji terapeutycznych,

e siec Internet.

Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano dnia 28 sierpnia 2014 roku (baza
Central, PubMed, EMBASE). Szczegdtowe zestawienie przeszukanych zrédet danych wraz

z wynikami wyszukiwania znajduje sie w Aneksie (Rozdziat 15.1).

4.3.3. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja odnalezionych doniesien naukowych dokonywana byta przez dwéch
analitykdw (AG, MD) pracujgcych w sposéb niezalezny. Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutow
(etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie publikacje naukowe
uznane za przydatne przez co najmniej jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie
weryfikacji badan w oparciu o petne teksty (etap Il), ostateczne stanowisko przyjmowano na drodze

konsensusu.
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Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci randomizowanych préb klinicznych wykonano przy wykorzystaniu skali Jadad
(Rozdz.15.3), w oparciu o ktérg wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowac¢ wartosci catkowite
w granicach od 0 do 5, w zaleznosci od spetnienia ponizszych kryteriow:

e obecnosc¢ i prawidtowosé metody randomizaciji,

e obecnos$c¢ i prawidtowos¢ metody zaslepienia,

e oOpis utraty pacjentéw z badania.

Przyjeta skala do oceny wiarygodnosci badan roéznicuje publikacje w zaleznos$ci od ich prawidlowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywnos$¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Prawidlowo przeprowadzona randomizacja oraz zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne
ograniczenie wptywu potencjalnych czynnikdw zaktdcajgcych (wiek, pteé, rasa, stan zaawansowania
choroby, schorzenia wspotistniejgce, ocenia kliniczna itp.). Przedstawienie peinego opisu utraty
pacjentéw z badania umozliwia zastosowanie analizy zgodnej z intencjg leczenia (ITT — intention-to-
treat). Zapobiega to potencjalnym odchyleniom poprzez nieuzasadnione wykluczenie pacjentow
z badania na skutek swiadomego bgdz nieswiadomego dziatania os6b przeprowadzajgcych badanie

lub oceniajgcych wyniki.

Badania randomizowane scharakteryzowano pod wzgledem:

e populacji (liczebnosé, wiek, pteé, rasa, genotyp, stopien zwidknienia watroby, poziom HCV
RNA),

e rodzaju interwencji w grupie kontrolnej i w grupie badanej (dawka, czestos¢ stosowania, czas
trwania terapii, kointerwencje),

e okresu interwenciji i obserwaciji,

e metodyki:
o rodzaju badania (réwnolegte/skrzyzowane, zaslepienie, ukrycie kodu alokaciji),
o analizy wynikéw (ITT, PP),
o typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych wtgczonych do analizy klinicznej dokonywato, co najmniej dwoch analitykow (AG,
MM, MD) wedtug opracowanego formularza zamieszczonego w Aneksie (Rozdz. 15.4). Sprawdzenie
poprawnosci wyekstrahowanych danych oraz kontrola obliczen zostalty przeprowadzone przez
trzeciego analityka (SS lub AR-S), niezaangazowanego w prace nad projektem. W przypadku
niezgodnosci wynikéw uzyskanych przez poszczegélnych analitykow, rozbieznosci wyjasniano na
drodze konsensusu.
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Analiza statystyczna

Wyniki poréwnania danych przedstawiono w postaci parametréw wzglednych (RR - ryzyko wzgledne,
RB — korzys¢ wzgledna) oraz wartosci bezwzglednych: RD (BD) i NNT (NNH). We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawione zostaty z 95-procentowymi przedziatami ufnosci [CI95%]. Za

akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p < 0,05).

Przed dokonaniem kumulacji wynikobw w metaanalizach przeprowadzono ocene heterogenicznosci
pomiedzy poszczegdlnymi badaniami, spetniajagcymi kryteria wigczenia do analizy. Wyboru modelu
stosowanego do metaanaliz dokonywano na podstawie wyniku testu heterogenicznosci badan
klinicznych. Przyjmowano, ze badania wtaczone do analizy nie sg 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$é p = 0,1),
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 oceniano za pomocg wspoétczynnika 1%

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

zaproponowanego przez Borensteina. [36]

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

Ocena sity dowodéw naukowych

Site  dowoddw naukowych oceniono dla kazdego rozwazanego w analizie klinicznej punktu
koncowego, we wszystkich poréwnaniach. Site dowoddéw oceniano w skali GRADE, zgodnie
z metodologig programu GradePro. [50]
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CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 2190 rekordéw, w tym
powtarzajgce sie tytuty, z ktérych po automatycznej eliminacji powtérzen pozostato 1831 pozycji. Na
podstawie tytutbw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowodow
naukowych, w wyniku ktérej do dalszej analizy, w oparciu o petne teksty, zakwalifikowano 58 pozyciji,
sposrod ktoérych, kryteria wigczenia do analizy spetnito tgcznie 6 badan RCT. Sposréd nich 4 RCT,
opisane w 13 publikacjach, przeprowadzone zostaty w populacji ogdlnej dorostych chorych z WZW-C.
Z kolei w dwa pozostate ukierunkowano na ocene skutecznosci BOC w wyselekcjonowanych
populacjach szczegélnych. Pierwsze z badah stanowito randomizowang prébe kliniczng oceniajgca
skutecznos$¢ boceprewiru w poréwnaniu z leczeniem podstawowym u pacjentéw z koinfekcjg HIV [51],
natomiast w drugiej z prac populacja docelowa zostata zawezona do chorych o niskim wyjsciowym
poziomie wiremii HCV RNA z niewykrywalng wiremig po 4 tygodniach stosowania terapii podstawowej
[52].

Zawezenie populacji docelowej do waskiej grupy oséb o szczegdlnych charakterystykach klinicznych
ostabia reprezentatywnos¢ badan, a tym samym obniza wiarygodno$¢ zewnetrzng ich wynikéw. Tym
samym wykorzystanie wynikéw badan przeprowadzonych w populacjach szczegdinych do
wnioskowania odnosnie efektywnosci ocenianej interwencji w populacji ogdlnej moze byé
nieuprawnione. Wobec powyzszego, w ramach niniejszej analizy, przedstawiono jedynie wyniki badan
oceniajgcych boceprewir w populacji ogélnej (Rozdz. 6.2 i 6.2), zas w Aneksie zaprezentowano wyniki
badan analizujgcych skutecznosé boceprewiru w populacjach specjalnych (Rozdz. 15.8). Wszystkie

badania zostaty scharakteryzowane oraz poddane ocenie wiarygodnosci.

Do analizy wigczono roéwniez 14 opracowan wtdrnych, ktérych skrécona charakterystyka wraz

z wynikami zostata przedstawiona Rozdziale 8.

Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 1).
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5.2. Charakterystyka badan klinicznych wigczonych do analizy

Wszystkie cztery zidentyfikowane badania zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane
proby kliniczne, obejmujgce pacjentow z przewlektym WZW-C, zakazonych genotypem 1 wirusa,
w ktérych poréwnywano schematy zawierajgce boceprewir ze podstawowg terapig. W jednym z badan
(SPRINT-1 [53-55]) dokonano réwniez oddzielnego poréwnania pomiedzy terapig skojarzona,
zawierajgcg boceprewir dodany do leczenia opartego na PeglFNa2b ze podstawowg lub obnizong
dawkg rybawiryny. Porownanie to zostato przeprowadzone w oparciu o odrebng randomizacje, przy
czym nie spetniato kryteriow wigczenia, gdyz nie posiadto grupy kontrolnej z leczeniem podstawowym,
co stanowito przyczyne wykluczenia z niniejszej analizy. W dwoch badaniach (SPRINT-1 [53-55],
SPRINT-2 [56-59]) populacje stanowili chorzy uprzednio nieleczeni z powodu WZW-C za pomocag
interferonéw, natomiast w pozostatych dwoch pracach wigczano pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii (RESPOND-2 [60-62], P05685 [63—-65]). Liczebnos¢ badan wahata sie od 202
(P05685) do 1099 pacjentow (SPRINT-2), natomiast tgcznie 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 (PR4/PRB32+PR12). W dwdch 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 ug/kg na tydzien lub PeglFNo2a (P05685) w dawce 180 ug/tydz. 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. Dlugos¢ okresu leczenia oraz nastepujgcej po nim obserwacji
w grupach stosujgcych boceprewir zalezata od przyjetych w badaniu schematéw terapeutycznych,
ktérych szczegdtowy opis zamieszczono ponizej (Tabela 6). Tym niemniej, niezaleznie od schematu

fgczny czas trwania leczenia oraz nastepujgcej po nim obserwacji wynosit 72 tygodnie.

Ocene wiarygodnosci wigczonych badan przeprowadzono wg skali Jadad. Wiarygodnos¢ jednej pracy
oceniono na bardzo dobrg (5 punktow, P05685), dwoéch prac jako dobrg (4 punkty, SPRINT-2,
RESPOND-2), natomiast wiarygodnos¢ pracy SPRINT-1 oceniono na s$rednig (3 punkty). We
wszystkich czterech pracach zastosowano prawidiowa metode randomizacji (kody randomizacyjne
generowane komputerowo lub przy wykorzystaniu automatycznego systemu glosowego),
zapewniajgcg ukrycie kody randomizacji. Punkty w skali Jadad odejmowano za brak podwodjnego
zaslepienia (SPRINT-1) lub za niepeiny opis przyczyn utraty pacjentéw z badania (RESPOND-2,

SPRINT-2). Liczba pacjentéw przedwczesnie przerywajgcych leczenie byla wysoka we wszystkich
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badaniach, przy czym w kazdej z prac najwiecej pacjentéw przerywato leczenie w grupie kontrolnej,
nieotrzymujgcej boceprewiru. W obu badaniach po niepowodzeniu wczeéniejszej terapii odsetek osob
przedwczesnie przerywajgcych leczenie w grupie kontrolnej wynosit okoto 70%, podczas gdy u
pacjentéw leczonych boceprewirem wartos¢ ta znajdowata sie w zakresie od 32% do 41%.
W badaniach rekrutujgcych pacjentéw nowo zdiagnozowanych odsetek oséb przedwczesnie
przerywajgcych leczenie w grupie kontrolnej wahat sie od 50% do 55% i réwniez byt wyzszy niz
w grupach boceprewiru (26% do 40%). Dodatkowo w jednym z badanh (P05685) wiekszos¢ pacjentow
z grupy kontrolnej (57%) przerwata swoj udziat w fazie follow-up, podczas gdy w grupie badanej ich
odsetek wynosit zaledwie 8%. Dominujgcg przyczyng przerwania udziatu w okresie follow-up byto
rozpoczecie innego leczenia, co swiadczy o tym iz osoby te nie uzyskaty zadowalajgcej odpowiedzi,
aich utrata nie wptywa w znaczacy sposdb na wyniki skutecznosci w analizie ITT. Uznano takze, iz
wysoka liczba pacjentéw przedwczesnie przerywajgcych leczenie nie stanowita czynnika moggcego
w sposoOb istotny zakiocic uzyskiwane wyniki, gdyz znaczgca wiekszo$¢ pacjentdw przerywata
leczenie z obiektywnych powodéw, takich jak niepowodzenie terapeutyczne oraz wystgpienie dziatan
niepozgdanych, ktérych kryteria byty ujednolicone we wszystkich grupach. Dodatkowo wigkszo$¢
pacjentdw po przerwaniu leczenia nadal byta obserwowana w ramach badania, zatem ryzyko btedu
systematycznego zwigzane z niekompletnoscig obserwacji nalezy oceni¢ jako niewielkie. Odsetek
0s6b utraconych z badania raportowano jedynie w dwoch pracach (SPRINT-1 oraz P05685) i byt on
stosunkowo niewielki w poréwnaniu z ogdtem osdb przerywajgcych leczenie. W pracy P05685 nie
przekraczato on 3%, natomiast w badaniu SPRINT-1, przeprowadzonym w rezimie otwartej proby, byt
on nieco wyzszy i w zaleznosci 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 kohcowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa raportowane byty dla

petnego okresu obserwaciji.

We wszystkich badaniach (P05685, RESPOND-2, SPRINT-1, SPRINT-2) analize skuteczno$ci
i bezpieczenstwa zaprojektowano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), polegajacg na
uwzglednieniu pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku. Stwierdzono jedynie
pojedyncze przypadki oséb, ktére nie otrzymaty leczenia po randomizacji (1 pacjent w badaniu
SPRINT-2 oraz 2 pacjentéw w badaniu RESPOND-2), w zwigzku z czym mozna uzna¢, iz analiza
statystyczna zostata przeprowadzona poprawnie, a ryzyko btedu systematycznego jest niewielkie.
Wszystkie badania zostaty zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority) terapii tréjlekowej

z wykorzystaniem boceprewiru nad leczeniem podstawowym.

Ponizej zestawiono najwazniejsze informacje dotyczgce badan klinicznych wigczonych do analizy
(Tabela 6). Szczegdtowg charakterystyke wyjsciowag populacji, kryteria witgczenia i wykluczenia,
doktadny opis interwencji oraz ocene wiarygodnosci badan opublikowanych w formie petnego tekstu

zamieszczono w Aneksie (Rozdz. 15.6).
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Charakterystyka badan klinicznych przeprowadzonych na populacjach

specjalnych

W wyniku przeglgdu systematycznego zidentyfikowano 2 badania (Peariman 2014 i Sulkowski 2013)
poréwnujgce terapig skojarzong, zawierajgcg boceprewir dodany do leczenia opartego na PeglFNa2b
z terapig podstawowg w wyselekcjonowanych populacjach chorych z WZW-C, zakazonych genotypem
1 HCV, uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo, obejmujgcych:

e pacjentow ze stabilng infekcjg HIV (Sulkowski 2013), [66]

e pacjentdw z niskim wyjsciowym poziomem wiremii HCV RNA (600 000 IU/ml), ktérzy uzyskali

remisje wirusologiczng po 4-tygodniowej terapii podstawowej (RVR) (Peariman 2014). [52]

Oba badania zaprojektowano jako randomizowane, wieloosrodkowe préby kliniczne przeprowadzone
w ukfadzie rownolegtym, z ktérych jedno przeprowadzono z zastosowaniem podwdjnego zaslepienia
(Sulkowski 2013), natomiast drugie metodg otwartej préby (Pearlman 2014). Liczebnos¢ badan byta w
obu przypadkach niewielka i wynosita odpowiednio 101 pacjentow (Pearlman 2014) oraz 99

pacjentéow (Sulkowski 2013).

W ramach terapii podstawowe] pacjenci obu badan otrzymywali PeglFNa2b w dawce 1,5 pg/kg na
tydzien w skojarzeniu z rybawiryng w dawkach 600-1400 mg/dobe (Sulkowski 2013) lub 1000-1200
mg/dobe (Pearlman 2014). W pracy rekrutujgcej chorych z koinfekcjg HIV (Sulkowski 2013) pacjentow
przydzielono w sposob losowy do poszczegdlnych grup przed rozpoczeciem badania. W grupie
badanej pacjenci otrzymywali 4-tygodniowe leczenie inicjujgce z wykorzystaniem PeglFNa+RBV po
czym wigczano terapie tréjlekowa z wykorzystaniem boceprewiru, ktérg prowadzono przez kolejne 44
tygodnie (PR4/PRB44), Natomiast w grupie kontrolnej pacjenci przez 48 tygodni otrzymywali leczenie
podstawowe (PR48) oraz placebo imitujgce boceprewir. W drugiej z prac (Peariman 2014)
randomizacje przeprowadzono dopiero po 4 tygodniowym okresie leczenia podstawowego i objeto nig
jedynie tych chorych, ktérzy osiggneli RVR. Dalsze leczenie w grupie badanej obejmowato 24-
tygodniowg terapie trojlekowag z wykorzystaniem boceprewiru (tacznie PR4/PRB24), za$ w grupie

kontrolnej podawano terapie podstawowa przez kolejnych 20 tygodni (tgcznie PR24) (Tabela 8).

Wiarygodnos¢ w skali Jadad jednej z prac oceniono jako niskg (2 na 5 punktéw; Pearlman 2014),
natomiast w przypadku drugiego badania byla ona wysoka (5 na 5 punktow; Sulkowski 2013).
W badaniu Sulkowski 2013 zastosowano prawidlowa metode randomizacji z wykorzystaniem
automatycznego systemu gtosowego oraz w sposob adekwatny opisano metode podwdjnego
zaslepienia. Z kolei w pracy Pearlman 2014 nie przedstawiono informacji na temat zastosowanej
metody randomizacji, a jedynie podano informacje o metodzie stratyfikacji pacjentéw. Punkty w skali
Jadad odejmowano takze za brak podwdjnego zaslepienia. Liczba pacjentow przerywajacych leczenie
byta wysoka w przypadku populacji pacjentéw z koinfekcjg HIV (34%-64%), natomiast w przypadku
pacjentéow z niskim wyjsciowym poziomem wiremii odsetek pacjentéw przedwczesnie przerywajgcych
leczenie wyniost 12% w grupie kontrolnej, podczas gdy u pacjentéw leczonych boceprewirem warto$¢

ta wyniosta jedynie 6%. W Zadnym 2z badan nie stwierdzono ryzyka btedu zwigzanego
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Kumulacja ilosciowa wynikow dla schematu PR4/PRB44

Metaanaliza 4 badan wykazata istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo 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 mogg byc¢
réznice w populacji odnosnie wczesniejszej terapii interferonami. Wydaje sie natomiast, ze rdznice
pomiedzy badaniami pod wzgledem rodzaju interferonu stosowanego w ramach leczenia

podstawowego w niewielkim stopniu odpowiadajg za zaobserwowang heterogenicznos¢ (Tabela 11).

W populacji nieleczonej uprzednio z powodu WZW-C dodanie boceprewiru do terapii podstawowej
przyczyniato sie do niespetna 2-krotnego wzrostu prawdopodobiefstwa 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]). Réznica w wielkosci efektu terapeutycznego pomiedzy podgrupami
byta istotna statystycznie (p dla interakcji 0,003) i wynikala 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 zwréci¢ uwage, ze bezwzgledna skutecznosé schematu zawierajgcego

boceprewir byta zblizona w obu subpopulacjach (68% vs 65%) (Tabela 11).

Wykazano, ze efekty terapeutyczne zwigzane z dodaniem boceprewiru do terapii podstawowej sg
niezalezne od rodzaju zastosowanego PeglFNa, o czym swiadczy wartosé p = 0,177, uzyskana
w tescie statystycznym dla interakcji miedzy podgrupami. Odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR
w grupie kontrolnej stosujgcej PeglFNa2b byt wyzszy niz w grupie kontrolnej stosujgcej PeglFNa2a,
ale wynika to z faktu, ze w podgrupie PeglFNa2b wiekszo$¢ stanowili pacjenci nieleczeni
interferonami, podczas gdy podgrupa PeglFNa2a zlozona byta wylgcznie z pacjentéw po

niepowodzeniu wczesniejszej terapii (Tabela 11).

Wykres 1.
Prawdopodobienstwo wystapienia SVR dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punkt koncowy SVR

Badanie PR4/PRB44 kontrola RE [95% Cl] Waga RE [85% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
P0O5S635 86 134 14 67 I_._ 18,08 3,07 [1,90; 4,98
RESPOND-2 107 161 17 80 - 19,99 313 [2,02;4,84]
tacznie (Leczeni) L 310 [2.24:429]
Q=000.df=1(p=0357)1"=0% 1
1
1
SPRINT-1 77 103 39 104 _.I_ 27,96 1,99 [1.52; 2,62
SPRINT-2 242 368 137 363 -1 33,96 175  [1,51:2,04]
1
Lacznie (Nieleczeni) L . 181  [1,58:2,06]
Q=086.df=1(p=0416)1*=0%
1
tacznie 512 764 207 614 ‘ 100,00 226  [1.70:3,00]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=1051,df=3(p=0,0147),1* =71,47%
Na korzys¢ kontroli Na korzys¢ PR4/PRB44

Test istotnosci: Z = 5,60 (p < 0,0001)
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a) GRADE: W — wysoki; S — $redni; N — niski; bN — bardzo niski.
Kumulacja ilosciowa wynikéw dla schematu PR4/PRB44

Metaanaliza 4 badan wykazata 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 heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami, ktérej przyczyng mogg byc¢
réznice w populacji odnosnie wczeéniejszej terapii interferonami. R6znice pomiedzy badaniami pod
wzgledem rodzaju interferonu stosowanego w ramach leczenia podstawowego najprawdopodobniej

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

W populacji nieleczonej uprzednio z powodu WZW-C dodanie boceprewiru do terapii podstawowej
przyczyniato sie do niespetna 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]). Réznica w wielkosci efektu terapeutycznego pomiedzy
podgrupami byta istotna statystycznie (p dla interakcji 0,047) i wynikata z wyzszej bezwzgledne;j
skuteczno$ci terapii podstawowej (mierzonej odsetkiem pacjentéw z EOT) u pacjentéw nieleczonych
uprzednio interferonami niz u oséb po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowej (52% vs
36%). Jednoczesnie bezwzgledna skuteczno$¢ schematu zawierajgcego boceprewir byta niemal

identyczna w obu subpopulacjach i wynosita okoto 76% (Tabela 13).

Wykazano, ze efekty terapeutyczne zwigzane z dodaniem boceprewiru do terapii podstawowej sg
niezalezne od rodzaju zastosowanego PeglFNa, o czym sSwiadczy wartos¢ p = 0,821, uzyskana

w tescie dla interakcji miedzy podgrupami (Wykres 2; Tabela 13).

Wykres 2.
Prawdopodobienstwo wystapienia EOT dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolg
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6.2.1. Dostepnosé dowodoéw naukowych

Na podstawie dowoddéw naukowych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego nie jest
mozliwe przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczehstwa boceprewiru w populacjach
identycznych z populacjg docelowg niniejszej analizy klinicznej (Rozdziat 6.2). Mozna jednak
zaprezentowaé wyniki analizy w subpopulacjach, ktérych definicja jest zblizona do definicji populaciji

docelowe;.

6.2.1.1. Pacjenci nieleczeni
Stopien zwtoknienia watroby

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

pacjentow wartosci punktowe oceny zwtdknienia w obu skalach sg identyczne. [67]

W badaniu SPRINT-2 wyniki dla gtéwnego punktu koncowego (SVR) przedstawiono dla podgrup
obejmujgcych pacjentéw ze zwidknieniem 0-2 oraz 3-4 w skali METAVIR. Przyjety podziat na
podgrupy jest zblizony, aczkolwiek nie identyczny z definicja populacji docelowej obejmujaca

pacjentéw z wibknieniem watroby w stopniu =22 w skali Scheuera.
Polimorfizm IL 28-B rs12979860

Prébki do analizy polimorfizmu rs12979860 IL 28-B zebrane zostaty w jednym badaniu wtgczonym do
analizy od pacjentéw dotychczas nieleczonych (SPRINT-2), ktérzy wyrazili zgode na badanie
markeréw farmakogenomicznych: 653 (62%) pacjentéw z badania SPRINT-2. Dostepne wyniki dla
gtébwnego punktu koncowego (SVR) pozwalajg na wnioskowanie o efektywnosci boceprewiru
wzgledem leczenia podstawowego w kazdej z podgrup pacjentow w zaleznosci od genotypu IL 28-B
rs12979860, tj. CC, CT oraz TT.

6.2.1.2. Pacjenci wczesniej leczeni
Stopien zwtéknienia watroby

Podobnie jak w przypadku dowoddéw naukowych dotyczacych pacjentéw nieleczonych w zadnym
z badan dla terapii ll-liniowej (po niepowodzeniu INF) wtgczonych do analizy nie stosowano skali
Scheuera. W badaniu lll fazy RESPOND-2 zastosowano natomiast skale METAVIR, ktérej wyniki sg
wysoce zbiezne z uzyskiwanymi w ocenie Scheuera. [67] W badaniu RESPOND-2 wyniki dla
gtébwnego punktu koncowego (SVR) przedstawiono dla podgrup obejmujgcych pacjentéw ze
zwiéknieniem 0-2 oraz 3-4 w skali METAVIR. Przyjety podziat na podgrupy jest zblizony, aczkolwiek
nie identyczny z definicjg populacji docelowej obejmujgcg pacjentéw z witdknieniem watroby w stopniu

<1 w skali Scheuera.
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Rodzaj odpowiedzi w leczeniu I linii

Dostepne dane z dwéch badan randomizowanych (RESPOND-2 oraz P05685) oceniajgcych
pacjentow po wczesniejszych terapiach pozwalajg na ocene skutecznosci boceprewiru w dwdch
sposrod czterech subpopulacji zdefiniowanych w ramach projektu programu lekowego:
o 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 tj. 100-krotnie, ale przez caty czas bylo wykrywalne),
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 obserwaciji po leczeniu).

Dowody wskazujgce na skutecznos$¢ boceprewiru o oséb po catkowitym niepowodzeniu wczesniejszej
terapii podstawowej (null responders) zdefiniowanym jako obnizenie wiremii HCV RNA o mnigj niz
2 1og10 po 12. tygodniach leczenia pochodzg z jednoramiennego badania PROVIDE [68, 69], ktérego

wyniki przedstawiono w aneksie (Rozdz. 15.8).

6.2.2. Pacjenci nieleczeni

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

Szczegobtowa analiza prawdopodobiefstwa uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
w podgrupach pacjentéw w zaleznosci od genotypu IL 28-B rs12979860 wykazata, iz dodanie
boceprewiru do terapii podstawowej w istotny statystycznie sposdb zwieksza prawdopodobienstwo
wystgpienia SVR u pacjentéw z genotypami TT oraz CT, podczas gdy u pacjentéw z genotypem CC
dodanie boceprewiru do schematu leczenia PR nie przyniosto dodatkowej korzysci (Tabela 18). Dla
kazdego ze schematow terapeutycznych w tescie interakcji obejmujgcym wszystkie trzy podgrupy (ij.
CC, CT, TT) wykazano znamienng statystycznie zaleznos¢ pomiedzy genotypem IL 28-B oraz

efektywnoscig wzgledng boceprewiru (p<0,0001).

Terapia tréjlekowa z wykorzystaniem BOC przynosi szczegdlnie wysoka korzy$c¢ kliniczng w populacii
0sO6b z genotypem CT, u ktérych pozwala na zwiekszenie odsetka osdb uzyskujgcych SVR
w zaleznosci od schematu leczenia srednio o 129-151% w poréwnaniu z terapig podstawows.
W populacji TT skutecznosé¢ terapii z wykorzystaniem BOC w poréwnaniu do terapii PegIFNa+RBV
pozwalata na zwiekszenie odsetka chorych uzyskujgcych SVR przecietnie o 103-119%, natomiast
w subpopulacji CC nie odnotowano korzysci z dodania boceprewiru do terapii dwulekowej (Tabela
18).
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wigczonych do analizy terapia zawierajgca boceprewir nie zwiekszata ryzyka trombocytopenii (Tabela
35).

Sposrod niehematologicznych dziatan niepozgdanych u pacjentow leczonych boceprewirem
(niezaleznie od rodzaju schematu) znamiennie statystycznie czesciej raportowano zaburzenia smaku.
Podobng zalezno$¢ raportowano w wiekszosci badan odnosnie ryzyka wystepowania wymiotow.
W pojedynczych badaniach w grupie boceprewiru obserwowano ponadto wzrost ryzyka biegunki,
dreszczy, suchej skéry, dusznosci, suchosci w ustach. Wzrost ryzyka wystgpienia wysypki i bolu
miesni byt raportowany przez autoréw dwoéch prac. W jednym z badah mniej pacjentéw leczonych
boceprewirem wedlug schematu PR4/PRB24+PR20 doswiadczato nadmiernego tysienia
w poréwnaniu z grupg kontrolng, z kolei w innym badaniu, w ktérym pacjenci byli leczeni schematem
PR4/PRB44 zaobserwowano zaleznos¢ odwrotng. W wiekszosci prac odsetek pacjentow z kaszlem
byt poréownywalny, jedynie w przypadku pacjentéw leczonych schematem PR4/PRB24+PR20 byt
nizszy niz w grupie kontrolnej. (Tabela 36).

Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do odsetka
pacjentéw dos$wiadczajgcych pozostatych dziatarh niepozadanych, dla ktérych szczegotowe wyniki
zaprezentowano w Aneksie (Tabela 46).

Kumulacja ilosciowa

Kumulacja ilosciowa wynikéw badan dla schematu terapeutycznego PR4/PRB44 wykazata, ze
boceprewir dodany do terapii podstawowej w sposob istotny statystycznie w poréwnaniu z grupg
kontrolng zwiekszat ryzyko wystgpienia:

e anemii (RR =1,71[1,48; 1,98]; NNH72 tyg. = 4 [3;6])

¢ neutropenii (RR = 1,66 [1,03; 2,65]; NNH72 tyg. = 8 [4; 57]),

e trombocytopenii z poziomem piytek krwi od 25 do 50 tys./mm3 (RR = 2,98 [1,15; 7,76];

NNH72 tyg. = 42 [23; 247]),

e leukopenii (RR =2,47 [1,10; 5,58], NNH72 tyg = 15 [8; 61]),

e suchej skory (RR = 1,32 [1,05; 1,67], NNH72 tyg = 19 [10; 98]),

e dusznosci (RR =1,31[1,05; 1,63] NNH72 tyg = 19 [10; 100]),

e biegunki (RR =1,39[1,13; 1,70]; NNH72 tyg. = 13 [8; 34]) oraz

e zaburzen smaku (RR =2,70 [2,19; 3,33]; NNH72 tyg. = 3 [ 3; 4]).

Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do odsetka
pacjentow doswiadczajgcych pozostatych dziatan niepozgdanych. Szczegdétowe wyniki metaanaliz
w postaci wykreséw lesnych (ang. forest plot) dla schematu PR4/PRB44 przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. 15.7.2).

Istotng statystycznie heterogenicznos¢ badan stwierdzono w przypadku kumulacji wynikéw
dotyczacych neutropenii (Wykres 17), bolu miesni (Wykres 28), uczucia zmeczenia (Wykres 36),

wysypki (Wykres 34) oraz wymiotoéw (Wykres 40). Wysoki poziom heterogeniczno$ci zaobserwowano
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa

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

e EMA,

e Med-Watch (FDA),

e MHRA (Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekéw i Produktéw Medycznych),

e URPL.

W toku przeszukania strony internetowej URPL nie zidentyfikowano zadnych alertéw bezpieczenstwa

dotyczacych stosowania boceprewiru.

Na stronie FDA odnaleziono informacje o zmianach w ulotce boceprewiru (Victrelis®). Zmiany te
zostaty zatwierdzone przez Center for Drug Evaluation and Research (CDER). [71] W kwietniu 2012
roku do ulotki dodano informacje, ktéra dotyczyta stosowania boceprewiru jednoczesnie z lekami
antyretrowirusowymi Atazanavir, Darunavir oraz Lopinavir. Zmiana z lipca 2012 roku dotyczyta
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 pacjentow wystepuje zwiekszenie
ekspozycji 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. Na stronie FDA odnaleziono
réwniez informacje dotyczgcg 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. [72][73]

W listopadzie 2012 roku do ulotki boceprewiru dodano informacje o przeciwskazaniach do stosowania
u pacjentdéw, u ktdérych w przeszitosci wystgpita nadwrazliwosé na boceprewir. U oséb tych tréjlekowa
terapia skojarzona boceprewirem, PeglFNa i RBV moze prowadzi¢ do powaznych, ostrych reakcji
nadwrazliwosci (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy).[74] W lutym 2013 roku do ulotki dodano
kolejne informacje dotyczgce ostrzezen i $rodkdéw ostroznosci. W terapii z zastosowaniem
boceprewiru wraz z peginterferonem alfa i rybawiryng, w przypadku wystgpienia u pacjenta
neutropenii, nalezy przerwaé leczenie boceprewirem wraz z zaprzestaniem uzywania PeglFNa i RBV.
W leczeniu anemii nalezy zakonczy¢ stosowanie boceprewiru i PeglFNa, jesli przerwano leczenie

RBV. Ponadto przed rozpoczeciem terapii boceprewirem, PeglFNa i RBV nalezy wykonywac
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u wszystkich pacjentéw petng morfologie krwi (wraz z rozmazem). Kolejne ostrzezenie dotyczy
pacjentek i partnerek pacjentéw w kontekscie toksyczno$ci terapii na zarodki i ptéd. Rybawiryna moze
powodowa¢ wady wrodzone, a nawet smier¢ ptodu, dlatego konieczne jest wykazanie negatywnego
wyniku testu cigzowego zaréwno przed rozpoczeciem terapii, jak i w kazdym kolejnym miesigcu jej
trwania. Aby unikng¢ zajscia w cigze, zaleca sie uzywanie co najmniej dwéch form antykoncepciji,
w tym doustnej.[74] We wrzesniu 2013 roku charakterystyke boceprewiru uzupetniono o informacje
dotyczace mozliwych interakcji boceprewiru z takimi lekami jak raltegrawir, rylpiwiryna i sirolimus,
Jednoczesne stosowanie kazdego z tych zwigzkéw wraz z boceprewirem moze powodowaé obnizenie
efektu terapeutycznego boceprewiru.[74] W styczniu 2014 roku pojawita sie w ulotce informacja
o mozliwosci wystgpienia powaznych dziatan niepozgadanych, takich jak nadcisnienie tetnicze
i priapizm, bedacych efektem réwnoczesnego stosowania boceprewiru wraz z alfuzosyna,
doksazosyng, sylodosyng lub tamsulosyng. Ponadto zaleca sie zachowac ostroznos¢ i obserwacje
pacjentéw, ktérym podaje sie boceprewir wraz blokerami kanatéw wapniowych (amlodypina,
dilitiazem, nisoldypina i werapamil), ze wzgledu na ryzyko wzrostu ich stezenia w osoczu
i w konsekwencji mozliwosci powstania zdarzen zagrazajgcych zdrowiu lub 2zyciu. Powyzsze

informacje zostaty réwniez dopisane w Poradniku Przyjmowania Leku.[74]

W lutym 2014 roku ulotke leku uzupetniono o informacje dotyczgce przypadkéw powaznej
pancytopenii odnotowane po wprowadzeniu boceprewiru do obrotu w terapii skojarzonej z PeglFNa
i RBV. Stad zaleca sie wykonywanie i monitorowanie wynikéw badan morfologicznych krwi przed
rozpoczeciem leczenia oraz w 2, 4, 8 i 12 tygodniu terapii. Ze wzgledu na zgtaszanie przez pacjentow
takich zdarzen jak agranulocutoza, pancytopenia i trombocytopenia oraz zapalenie ptuc i sepsa,
nalezy informowac chorych o ryzyku wystgpienia wspomnianych zdarzen i zaleca¢ petne badanie
krwi.[74] W lipcu 2014 roku dokonano wpisu w Poradniku Przyjmowania Leku o koniecznosci
poinformowania lekarza prowadzgcego o ewentualnej niewydolnosci watroby pacjenta. Ponadto
wymagane jest wykonywanie badan hepatologicznych, biochemicznych (wtgczajgc badania czynnosci
watroby) oraz testéw cigzowych zaréwno przed, w trakcie jak i po zakonczeniu terapii boceprewirem

z peginterferonem alfa i rybawiryna. [74, 75]

W wyniku przeszukania strony internetowej EMA odnaleziono informacje na temat interakcji pomiedzy
boceprewirem oraz inhibitorami proteaz HIV. Na podstawie badan dotyczacych interakc;ji
wymienionych lekéw w ChPL zamieszczono informacje, ze jednoczesne stosowanie obniza ich
skutecznos$¢. Dobodr lekéw u oséb zainfekowanych HCV oraz HIV powinien uwzglednia¢ dane
o interakcjach lekéw stosowanych w terapii. [76] W lipcu 2012 roku uzupetniono charakterystyke
produktu leczniczego (ChPL) o informacje dotyczgce interakcji pomiedzy boceprewirem
a simwastatyng, lowastatyng, cyklosporyng, takrolimusem, sirolimusem, escitalopramem,
atorwastatyng lub prawastatyng. Zaleca sie Sciste monitorowanie stezenia leku we krwi, sprawnos¢
funkcjonowania nerek oraz wystepowanie dziatan niepozgdanych podczas jednoczesnego podawania
boceprewiru wraz z ktérymkolwiek z tych immunosupresantéw. W celu uniknigcia wzajemnego
oddziatywania atorwastatyny z boceprewirem, jej maksymalna dawka podczas podawania
boceprewiru zostata obnizona do 20 mg.[77] We wrzesniu 2013 roku zaktualizowano ChPL dodajgc
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informacje o interakcji lekowej pomiedzy boceprewirem a metadonem, buprenorfing/naloksonem,
omeprazolem, etrawiryng, raltegrawirem, digoksyng Ilub prednizonem. Nie ma koniecznosci
specjalnego dopasowywanie dawki boceprewiru w przypadku jednoczesnego podawania z kazdym
z powyzszych zwigzkéw, natomiast zaleca sie obserwowanie pacjentdw przyjmujacych w/w zwigzki.
[771 W tym samym czasie wprowadzono do ChPL zapis odnoszacy sie do obowigzkowego
informowania pacjenta o reakcjach nadwrazliwosci i mozliwosci wystgpienia takich dziatan
niepozgdanych jak wysypka i obrzek naczynioruchowy, ktérym towarzyszy¢ moga eozynofilia i objawy
ogolnoustrojowe. Zdarzenia te zostaty zaobserwowane u chorych po wprowadzeniu boceprewiru do
sprzedazy.[77] We wrzesniu 2013 roku dodano réwniez do ChPL informacje o mozliwosci wystgpienia
interakcji lekowej pomiedzy boceprewirem a doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi zawierajgcymi
etynyloestradiol i noretindron. Jednoczesne ich stosowanie nie obniza efektywnosci wspomnianegj
metody antykoncepcji, ale znacznie zmniejsza stezenie estradiolu w osoczu, w zwigzku z czym zaleca
sie monitorowanie poziomu estrogendw pacjentkom stosujgcym estrogeny jako hormonalng terapie
zastepczg. [77] Ponadto, we wrzesniu 2013 podano informacje o interakcji pomiedzy boceprewirem
a inhibitorami proteaz HIV, w wyniku ktérej poziom boceprewiru we krwi ulega obnizeniu, przy czym
nie zaobserwowano oczywistych oznak utraty kontroli wirusologicznej HIV ani obnizonego tempa
SVR, a profil bezpieczehstwa terapii trojlekowej boceprewir w skojarzeniu z PeglFNa i RBV byt
podobny wsroéd pacjentdow zaréwno z koinfekcjg HCV/HIV jak i zarazonych wytgcznie HCV. [77]
W styczniu 2014 roku dodano réwniez do ChPL boceprewiru informacje dotyczaca interakciji
z kwetiaping, ktorej toksycznos¢ wzrasta, gdy jest podawana wraz z boceprewirem, co w efekcie moze
doprowadzi¢ do $pigczki. [77] W lutym 2014 roku dokonano ponownego uaktualnienia ChPL na temat
wspotoddziatywania pomiedzy boceprewirem a raltegrawirem, rylpiwiryng lub sirolimusem. Na
podstawie badan klinicznych w ChPL zawarto informacje o braku koniecznosci dostosowywania dawki
raltegrawiru i rylpiwiryny podczas leczenia boceprewirem, natomiast w trakcie réwnoczesnego
stosowania boceprewiru i raltegrawiru zaleca sie monitorowanie wynikéw jego badan laboratoryjnych.
W przypadku terapii boceprewirem i sirolimusem konieczna jest jednak redukcja dawki sirolimusu,
a takze wydtuzenie przerw pomiedzy kolejnymi dawkami leku, kontrolowanie jego stezenia we krwi,
czeste monitorowanie pracy nerek oraz wystepowanie ewentualnych dziatan niepozadanych. [77]
W lutym 2014 roku ChPL zarekomendowato rowniez wzmocniony monitoring i czestsze wykonywanie
petnych badan morfologicznych (wraz z liczbg poszczegdinych rodzajow biatych krwinek),
w kontekscie mozliwosci wystgpienia takich zdarzen niepozgdanych jak anemia i neutropenia. [77]
Ponadto w lutym 2014 roku dodano do ChPL ostrzezenie dla pacjentéw leczonych terapig skojarzong
boceprewirem 2z PeglFNo+RBV o ryzyku powstania takich choréb krwi jak pancytopenia
i agranulocytoza oraz choroby skérnej zwanej zespotem Stevensa-Johnsona. [77, 78] W sierpniu 2014
roku pojawita sie aktualizacja dotyczgca pacjentdw z zaawansowang chorobg watroby. W zwigzku
z tym, ze jest to grupa bardziej narazona na cierpienie z powodu powazniejszych komplikacji, zostaty
zidentyfikowane czynniki, takie jak niska liczba ptytek i hypoalbuminemia, ktére pozwalajg je
przewidzie¢. Co wiecej, te same czynniki pozwalajg zaprognozowac ryzyko powstania cigezkich infekcji

czy tez sepsy i zwigzanych z nimi zdarzeniami niepozgdanymi. Ponadto dodano do ChPL
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przeciwskazania dotyczace jednoczesnego stosowania boceprewiru i tamsulozyny lub

doksazosyny.[77, 79]

Dlugookresowe badania dotyczace bezpieczenstwa

Zidentyfikowano jedno badanie w toku rekrutujgce pacjentéw, ktérzy zakonczyli udziat w badaniach
klinicznych faz I-1ll 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 dtugim okresie czasu po stosowaniu obu interwencji. W trakcie
trwania badania pacjenci nie bedg otrzymywali boceprewiru ani narlaprewiru. Nie odnaleziono

publikacji petnotekstowej dotyczacej wynikdw srédokresowych badania. [80]
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz sieci Internet odnaleziono gcznie czternascie
opracowan wtornych przedstawiajgcych dostepnos¢ dowoddédw naukowych oraz oceniajgcych
efektywnos¢ kliniczng boceprewiru dodanego do terapii podstawowej (PeglFNa+RBV) u pacjentow
z przewlektym WZW-C zakazonych HCV o genotypie 1. [81-96]

W wiekszosci prac dokonano ilosciowej oceny efektywno$ci klinicznej boceprewiru w poréwnaniu
z terapig podstawowg, za wyjgtkiem 3 badan, ktérych przeprowadzono jedynie analize jakoSciowa
dostepnych dowoddéw (Chang 2012, Foote 2011, Tungol 2011) oraz dwoch opracowan raportujgcych
wyniki fgcznie dla obu terapii tréjlekowych bez wyszczegodlnienia rezultatow dla boceprewiru (Coppola
2014, Lanini 2014). Celem jednej z prac (Bota 2013) byta ocena wptywu polimorfizmu IL 28-B na
efektywnos$¢ wzgledng schematoéw zawierajgcych boceprewir. Nie odnaleziono natomiast opracowan
wtérnych pozwalajgcych na wnioskowanie o skutecznosci boceprewiru u pacjentdéw z niskim stopniem

widknienia.

Wyniki odnalezionych opracowan wtdrnych wskazuja, iz dodanie boceprewiru do terapii podstawowej
pozwala na uzyskanie lepszych efektdw klinicznych w postaci wyzszego odsetka oséb uzyskujacych
SVR24. Ponadto, wyniki poréwnan posrednich przeprowadzonych 2z wykorzystaniem metod
Bayesowskich nie wykazaty roznic w efektywnos$¢ klinicznej pomiedzy boceprewirem oraz
telaprewirem (Cooper 2013, Kieran 2013, Cure 2012). Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona
w odnalezionych opracowaniach wtérnych (Chou 2012, Sitole 2013) wskazuje, iz dodanie boceprewiru
do leczenia podstawowego moze zwigkszacC ryzyko niektorych zdarzern hematologicznych, w tym:
neutropenii, anemii, trombocytopenii, a takze zaburzen smaku. W jednej z prac (Park 2014)
stwierdzono réwniez, iz boceprewir w poréwnaniu z terapig podstawowa moze prowadzi¢ do
zwiekszonej utraty z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, z takze moze zwiekszaé ryzyko

wystgpienia zdarzen o ciezkim nasileniu.

Skrécong charakterystyke odnalezionych opracowan wtérnych wraz w podsumowaniem

zaprezentowanych w nich wynikéw przedstawiono ponizej (Tabela 46).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 78




































Analiza kliniczna skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowejw poréwnaniu z terapig podstawowg w leczeniu przewlektlego WZW-C

WNIOSKI KONCOWE

Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazuja, iz terapia polegajgca na dodaniu boceprewiru
do leczenia podstawowego, opartego na PeglFNa i RBV, charakteryzuje sie wyzszg skutecznos$cig niz
podstawowe leczenie. Dla kazdego z ocenianych schematéw odsetek pacjentow leczonych
boceprewirem, u ktérych doszto do uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej, byt wyzszy niz
w grupie kontrolnej. Ponadto bezwzgledna skuteczno$¢ terapii zawierajgcej boceprewir byta
poréwnywalna zaréwno w grupie pacjentow, ktorzy nie byli dotad poddawani terapii przeciw WZW-C,
jak réwniez u tych, u ktérych dotychczasowe leczenie nie przyniosto oczekiwanych rezultatéw.
Analogiczne wyniki wskazujgce na korzys¢ z dodania boceprewiru do leczenia opartego na PeglFNa
uzyskano dla odpowiedzi wirusologicznej na koncu okresu leczenia (EOT).

Stosowane w badaniach RCT schematy, w ktérych 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 sie
najkorzystniejszym stosunkiem korzysci do ryzyka. Wykazano, ze stosowanie tych schematow
przyczyniato sie do istotnego statystycznie zwiekszenia szansy uzyskania SVR, a ponadto skutecznie
redukowato ryzyko nawrotu choroby i nie wigzato sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia przetomu
wirusologicznego zaréwno u pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo, jak réwniez

u oséb po niepowodzeniu wczesniejszych terapii.

W populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowej zastosowanie
schematu opartego na odpowiedzi wirusologicznej pozwolito na uzyskanie znacznej redukcji odsetka
chorych przedwczesnie przerywajgcych leczenie z powodu dziatan niepozgdanych w stosunku do
schematu zaktadajgcego leczenie boceprewirem przez 44 tygodnie. Schemat PR4/PRB44 oraz
schematy oparte na uzyskiwanej odpowiedzi charakteryzowaty sie co prawda podobnym profilem
bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych ogdétem oraz ciezkich
dziatan niepozadanych, podawanie boceprewiru przez 44 tygodnie zwiekszato ryzyko niektorych
dziatan hematologicznych, w tym anemii o ciezkim nasileniu (<8,5 g/dl), leukopenii, neutropenii,
a takze innych dziatan niepozgdanych w tym biegunki, wymiotéw, i innych. Boceprewir w kazdym ze

schematdéw zwiekszat natomiast ryzyko rozwoju anemii i zaburzen smaku.

Stosowanie schematéw zakfadajgcych dlugoterminowe podawanie boceprewiru, niezalezne od
uzyskania niewykrywalnej wiremii pomiedzy 8. a 20 tygodniem (np. PRB48, PRB44), byto wysoce
skuteczne w odniesieniu do redukcji wiremii oraz ryzyka nawrotéw choroby, jednak wigzato sie
réwniez ze wzrostem czestosci wystepowania przetoméw wirusologicznych w trakcie leczenia, a takze
z wyzszym ryzykiem wystgpienia dziatann niepozgdanych, ciezkich dziatan niepozgdanych,
a w niektérych sytuacjach (u pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii) rowniez

z koniecznoscig przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 90



Analiza kliniczna skutecznosci i bezpieczenstwa boceprewiru dodanego do terapii podstawowejw poréwnaniu z terapig podstawowg w leczeniu przewlektlego WZW-C

Na podstawie dostepnych danych mozna stwierdzi¢, iz terapia tréjlekowa z wykorzystaniem
boceprewiru u pacjentéw dotychczas nieleczonych przynosi szczegdlng korzy$¢ w odniesieniu do
gtébwnego punktu dotyczgcego skutecznosci (SVR) u przypadku oséb z genotypem CT wariantu
IL 28-B rs12979860. Efekt ten wydaje sie by¢ co najmniej powréwnywalny, a by¢ moze nawet nieco
wiekszy niz obserwowany u pacjentéw z genotypem TT, ktérzy aktualnie majg dostep do terapii
boceprewirem. W zwigzku z tym objecie refundacjg, w ramach programu lekowego, oséb dotychczas
nieleczonych przeciw WZW-C z genotypem CT IL 28-B rs12979860 wydaje sie zasadne z punktu

widzenia korzysci klinicznych.

U oso6b uprzednio leczonych, terapia trojlekowa w poréwnaniu z leczeniem podstawowym zwieksza
prawdopodobienstwo uzyskania SVR zaréwno w populacji z czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze
leczenie jak réwniez u osoéb, ktére doswiadczyty nawrotu choroby. Na podstawie dostepnych danych
nie byto mozliwe przeprowadzenie analizy poréwnawczej pomiedzy terapig tréjlekowg oraz leczeniem
podstawowym w populacji oséb nieskutecznie leczonych interferonem w | linii, ktérzy przerwali
leczenie po 12 tygodniach oraz u osdb, u ktérych przez caty okres terapii stezenie HCV RNA terapii
nie ulegto obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie). Jednakze wyniki badania
obserwacyjnego wskazujg, iz boceprewir pozwala na uzyskanie SVR u znacznego odsetka osob
(41%) nawet w populacji tak wysoce obcigzonej ryzykiem niepowodzenia terapeutycznego. Analiza
warstwowa wykazata, iz boceprewir u 0s6b z niepowodzeniem dotychczasowej terapii pozwala na
uzyskanie dodatkowych korzysci zaréwno w populacji chorych z wysokim, jak i nizszym stopniem
widknienia watroby. Stgd wydaje sie zasadne udostepnienie leczenia boceprewirem chorym, ktérzy

nie uzyskali oczekiwanych efektéw wczesniejszego leczenia, posiadajgcych niski stopien widknienia.

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

anemia i neutropenia, zaburzenia smaku oraz wymioty.
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DYSKUSJA

Aktualny PL okres$lajgcy zasady leczenia przewlektego WZW-C w Polsce dopuszcza stosowanie
boceprewiru u pacjentéw odnoszacych wysokie korzysci z terapii, przy czym jednoczesnie wyklucza
pewne grupy chorych, ktére mogtyby odniesc¢ réwnie wysokie korzysci kliniczne, a dla ktérych obecnie
nie ma zadnej dostepnej terapii refundowanej (chorzy po nieskutecznej terapii PeglFNa z niskim
poziomem widknienia) lub istniejgce terapie cechujg sie niskg skutecznoscig (nowozdiagnozowani
pacjenci z genotypem CT IL 28-B rs 12979860). Wobec powyzszego przeprowadzona analiza
kliniczna miata za zadanie okresli¢ profil skutecznosci i bezpieczehstwa terapii polegajacej na dodaniu
boceprewiru do leczenia opartego na PeglFNa w tych wtasnie populacjach, tj. u chorych na WZW-C
z genotypem 1 HCV:
e dotychczas nieleczonych przeciw WZW-C z genotypem rs 12979860 IL 28-B CT ze
stwierdzonym widknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera, a takze
e po nieskutecznosci uprzedniego leczenia przeciw WZW-C, w tym os6b z czesciowg
i catkowita nieskutecznoscig wcze$niejszej terapii, a takze z nawrotem choroby, u ktérych
stwierdza sie niski stopnien widknienia watroby (stopien <1 w skali Scheuera)

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi w oparciu o randomizowane badania Kkliniczne
odnalezione w wyniku przeszukania systematycznego baz informacji medycznej. Sposrdod 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 szedciu schematdéw réznigcych sie dtugoscia i sekwencjg podawania leku.
W dwoch badaniach 1l fazy (SPRINT-2 oraz RESPOND-2) stosowano schematy, ktérych czas trwania
uwarunkowany byt uzyskaniem odpowiedzi w trakcie leczenia. Schematy te pozwalaty uzyska¢ SVR
uponad 60% pacjentéw przy akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa. Stosowanie terapii
trojlekowej przez 24 lub 28 tygodni zwigzane byto z nizszym prawdopodobienstwem wystgpienia SVR,
natomiast obligatoryjne podawanie boceprewiru dodanego do podstawowej terapii przez 44 tygodnie
pozwalato uzyska¢ SVR u okoto 70% chorych, ale u oséb po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
zwigzane bylo ze wzrostem ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych, prowadzgcych do
przedwczesnego przerwania leczenia. Szczegodtowa analiza stosunku korzysci do ryzyka wskazuje, ze
najlepsze korzysci przynoszg schematy zaktadajgce dostosowywanie czasu trwania terapii do
odpowiedzi na leczenie uzyskiwanej pomiedzy 8. a 20. tygodniem, co znalazto odzwierciedlenie we
wskazaniach rejestracyjnych dla stosowania boceprewiru. [97] Dodatkowo w badaniu SPRINT-1
zaobserwowano, ze witgczenie boceprewiru dopiero po 4-tygodniowym okresie stosowania PegINFa
i RBV (terapia wprowadzajgca) zwigzane byto 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 zakladajgcymi okres wprowadzajgcy (3%-9%), to jednak prawdopodobienstwo uzyskania
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SVR byto poréwnywalne pomiedzy grupami. Przyczyng tego byt wyzszy odsetek pacjentéw
doswiadczajgcych nawrotéw wirusologicznych lub przetomoéw wirusologicznych w trakcie obserwacji w
grupach, gdzie boceprewir wtgczano na poczatku terapii (17%-29% vs 7%-21%). Najwyzsze ryzyko
nawrotu zaobserwowano w grupie osob leczonych wedtug schematu PRB28, gdzie wynosito ono
30%, natomiast najwiekszy odsetek pacjentéw doswiadczajgcych przetomu wirusologicznego
stwierdzono w grupie PRB48 (12%). Przedstawione wyniki znalazty odzwierciedlenie we wskazaniach
rejestracyjnych, zgodnie z ktérymi boceprewir moze byé stosowany wytgcznie w schematach
zaktadajgcych 4-tygodniowg faze wprowadzajgca, poprzedzajgcg wigczenie boceprewiru. Celem
leczenia wprowadzajgcego jest uzyskanie stanu stacjonarnego stezenia PeglFNa oraz RBV, co ma
zapobiegaé wytworzeniu lekoopornych szczepéw wirusa po dodaniu boceprewiru, a tym samym

zmniejszac ryzyko nawrotow i przetomdw wirusologicznych. [96]

Ocena skutecznosci interwencji w odnalezionych pracach opierata sie na zastepczych punktach
kohcowych, opisujgcych zmiane parametrow wirusologicznych na skutek zastosowanego leczenia.
Nalezaty do nich takie parametry jak odsetek pacjentéw, u ktérych doszio do zaniku materiatu
genetycznego wirusa w osoczu w roznych okresach czasu. Pierwszorzedowy punkt kohcowy,
zarbwno w badaniach klinicznych, jak réwniez w niniejszej analizie, stanowi trwata odpowiedz
wirusologiczna (SVR), zdefiniowana jako brak HCV RNA po 24 tygodniach od zakoriczenia leczenia.
W ramach wieloletnich badan obserwacyjnych wykazano, iz uzyskanie SVR zwigzane jest z redukcjg
ryzyka klinicznie istotnych punktéw koncowych, takich jak niewyrownana marskosé watroby, rak
watrobowokomérkowy oraz zgon z przyczyn watrobowych. Pacjenci, u ktérych doszto do uzyskania
SVR, raportowali rowniez wyzszg samoocene jakosci zycia. [98] Przyjeto, iz SVR stanowi gtéwny
punkt koncowy analizy skutecznosci, gdyz odzwierciedla ona dtugotrwaty efekt terapeutyczny oraz
posiada udowodniony zwigzek z klinicznie istotnymi zdarzeniami o rzadkiej czestotliwo$ci, ktorych
analiza wymaga przeprowadzenia dtugotrwatych obserwacji. W przypadku pozostatych parametrow
wirusologicznych uwzglednionych w niniejszym opracowaniu nie wykazano zwigzku z redukcja ryzyka
powiktan odlegtych. Przydatnos¢ takich punktéw koncowych jak EOT oraz nawrét wirusologiczny
wydaje sie jednak by¢ niepodwazalna, biorgc pod uwage, iz odzwierciedlajg one dynamike aktywnosci

wirusa i majg wartos¢ prognostyczng uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej. [26, 99, 100]

Dostepne dane wskazujg, ze wtgczenie boceprewiru do terapii podstawowej u chorych na WZW-C jest
strategig korzystng i zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania gtdwnego celu terapeutycznego, czyli
SVR. Dodatkowo w grupie boceprewiru czesciej obserwowano zanik wiremii na koncu terapii oraz
rzadziej dochodzito do nawrotdéw choroby w trakcie trwania obserwacji, co przektadato sie na wyzsze
prawdopodobienstwo uzyskania SVR. Wyzszg skutecznos$¢ leczenia skojarzonego w poréwnaniu
z terapig podstawowg w odniesieniu do SVR oraz EOT stwierdzono dla wszystkich schematéw
terapeutycznych zawierajgcych boceprewir, bez wzgledu na dtugos¢ jego podawania. Odsetek
uzyskiwanych odpowiedzi SVR w grupach otrzymujgcych boceprewir byt poréwnywalny zaréwno
u oséb dotychczas nieleczonych przeciw WZW-C (54%-75%), jak rowniez u pacjentéw po
niepowodzeniu lub nietolerancji wczesniejszego leczenia opartego na interferonach (59%-66%).

Skutecznos¢ terapii podstawowej, czego nalezalo sie spodziewaé, byta nizsza w populacji po
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niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, dlatego tez w tych populacjach korzysé 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 wptywu 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
heterogeniczno$¢ badan byta istotna statystycznie. W celu wyjasnienia przyczyn heterogenicznosci
przeprowadzono analize wrazliwosci, stratyfikujgc badania ze wzgledu na wczesniejsze leczenie
pacjentow oraz ze wzgledu na rodzaj interferonu podawanego w ramach terapii podstawowe;.
Najbardziej prawdopodobng przyczyng heterogenicznosci wydaje sie by¢ réznica miary efektu
wzglednych uzyskiwanych w populacjach oséb nieleczonych oraz po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii, natomiast nie stwierdzono jednoznacznie wptywu rodzaju interferonu na réznice uzyskiwanych

wynikéw.

Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej z zastosowaniem boceprewiru wydaje sie rézni¢ pomiedzy
schematami terapeutycznymi i zalezy od bezwzglednej dtugosci stosowania boceprewiru.
Bezpieczenstwo schematéw zawierajgcych boceprewir uzaleznione byto od czasu trwania terapii tym
lekiem. Ryzyko wystgpienia dziatah niepozgdanych, ciezkich dziatan niepozadanych oraz utraty
z badania z powodu dziatan niepozgdanych w grupach stosujgcych boceprewir przez 24-28 tygodni
oraz w grupach, ktorych dtugosé terapii uzalezniona byta od zaniku wiremii w poczatkowym okresie
terapii, nie réznito sie istotnie statystycznie od ryzyka w grupie kontrolnej. Dtuzsze stosowanie
boceprewiru, niezalezne od odpowiedzi czgstkowych, zwigzane byto ze wzrostem ryzyka ciezkich
zdarzenh niepozadanych oraz zwigkszong czestoscig przedwczesnego przerwania leczenia z powodu
dziatan niepozadanych. Niektére hematologiczne dziatania niepozgdane wystepujg szczegdlnie
czesto w przypadku stosowania terapii interferonowej, jednak dodanie boceprewiru wydaje sie
zwiekszaé ryzyko takich zdarzen jak anemia i neutropenia. Bez wzgledu na stosowany schemat
leczenia pacjenci, ktérym podawano terapie skojarzong zmuszeni byli do modyfikacji dawki lekow
z powodu dziatan niepozgdanych. Dlatego tez wydaje sie by¢ uzasadnione uzaleznienie schematu
leczenia boceprewirem od uzyskiwanych odpowiedzi wirusologicznych, co ma na celu uzyskanie
mozliwie najlepszych rezultatow terapeutycznych przy minimalizacji ryzyka wystgpienia dziatah

niepozgdanych.

Zgodnie z aktualnym PL ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10
B 18.2)" dostepnos$¢ do terapii boceprewirem w Polsce u oséb dotychczas nieleczonych jest
ograniczona do dorostych pacjentéw z genotypem 1 HCV o genotypie TT IL 28-B rs12979860
z obecnoscig zwtoknienia w stopniu =22 wg skali Scheuera. Dostepne dowody naukowe pochodzgce
z analizy post-hoc badania SPRINT-2 wskazujg natomiast, iz terapia tréjlekowa przynosi dodatkowag
i zblizong korzy$¢ kliniczng u nosicieli przynajmniej jednego allelu T IL 28-B. Zatem, dodanie

boceprewiru do terapii podstawowej pozwala na zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania SVR
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zaréwno u chorych z genotypem CT, jaki i TT IL 28-B. Ponadto, przecietna wzgledna korzysé ze
stosowania terapii tréjlekowej zamiast leczenia podstawowego byta numerycznie wyzsza w podgrupie
chorych z genotypem CT IL 28-B rs12979860 (RB od 2,29 do 2,51) niz u homozygot TT IL 28-B
rs12979860 (RB od 2,03 do 2,19). Przedstawione wyniki wskazujg wiec, iz objecie finansowaniem
boceprewiru u oséb dotychczas nieleczonych z genotypem CT IL 28-B rs12979860 znajduje swoje

uzasadnienie w $wietle dostepnych dowoddw klinicznych.

Sposrdd os6b uprzednio leczonych przeciwwirusowo obecny PL wyrdéznia 4 podgrupy chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia za pomocg boceprewiru. Wspomniane rozréznienie zostato dokonane
na podstawie rodzaju odpowiedzi uzyskanej przez pacjenta podczas leczenia | linii. Ponadto,
dodatkowym kryterium kwalifikacyjnym do terapii tréjlekowej stanowi obecnos¢ zwitdknienia watroby
w stopniu 2. lub wyzszym. Dostepne dowody naukowe pochodzace z analizy stratyfikacyjnej wynikéw
badania RESPOND-2 potwierdzajg stusznosé¢ zatozen PL w odniesieniu do kryteridw zwigzanych
z wczesniejszg terapig i wskazuja, iz boceprewir w poréwnaniu z leczeniem podstawowym zwigeksza
prawdopodobiehnstwo uzyskania SVR zaréwno u oséb z nawrotem zakazenia po terapii PeglFNa
z rybawiryng zakonczonej uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA oraz u pacjentéw z cze$ciowa
odpowiedzig na wczesniejsze leczenie PeglFNa z rybawiryng. Dostepne dane nie pozwalajg jednak
na analize poréwnawczg pomiedzy terapig trojlekowg oraz leczeniem podstawowym w dwdch
pozostatych subpopulacjach zdefiniowanych w projekcie programu lekowego, tj.: w populacji oséb
nieskutecznie leczonych interferonem w 1 linii, ktérzy 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. Jedyne dostepne dowody dotyczace skutecznosci boceprewiru u oséb po
catkowitym niepowodzeniu wczesniejszej terapii podstawowej (null responders) zdefiniowanym jako
obnizenie wiremii HCV RNA o mniej niz 2 log10 po 12. tygodniach leczenia pochodzg
z jednoramiennego badania PROVIDE i wskazuja, iz terapia oparta na boceprewirze w tej populaciji

skutkuje uzyskaniem SVR u 41% pacjentow. [68, 69]

Na podstawie dostepnych danych nie byla mozliwa ocena zasadnosci ograniczenia populacji
docelowej do oséb z zwidknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera. Co prawda
ocena zwidknienia w odnalezionych badaniach wykonana zostata za pomoca skali METAVIR, ktorej
wyniki sg zbiezne ze skalg Scheuera [67], niemniej jednak sposéb stratyfikacji danych pozwalat
jedynie na ocene skutecznosci w podgrupach pacjentéw ze zwidknieniem w stopniu 0-2 oraz 3/4.
Wyniki analizy stratyfikacyjnej wskazywaty, iz dodanie boceprewiru do terapii podstawowej przynosi
znamienng statystycznie korzy$¢ u pacjentéw z nizszym stopniem widknienia, zarbwno w populaciji
os6b dotad nieleczonych (RB od 1,62 do 1,80), jak i w grupie pacjentdw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii (RB od 2,87 do 2,97). Niemniej jednak, przeprowadzona analiza interakcji nie
wykazata znamiennego statystycznie wptywu nasilenia witdknienia watroby na wzgledna korzysc
uzyskania SVR niezaleznie od wczesniejszego leczenia. Tymczasem z danych literaturowych wynika,
ze stopien widknienia watroby jest scisle zwigzany z prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
SVR u pacjentéow leczonych PeglFNa. W duzym, wieloosrodkowym badaniu randomizowanym

CHARIOT odstek SVR podczas terapii PeglFNa wynosit 70% w grupie chorych bez oznak witdknienia
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w skali METAVIR (FO0) i malat wraz z wyzszym stopniem widknienia: 60% SVR w przypadku F1, 51%
SVR w przypadku F2, 31% SVR u chorych ze stadium F3 oraz 10% u pacjentéw z marskoscig
watroby (F4). [101]

Biorgc pod uwage aktualnie dostepne w Polsce terapie, skuteczno$¢ powszechnie stosowanego
leczenia PeglFNa w skojarzeniu z RBV wydaje sie relatywnie wysoka w populacji oséb dotychczas
nieleczonych z korzystnym wariantem CC genu IL 28-B i/lub niskim poziomem widknienia. Stad tez
w grupie dotychczas nieleczonej PeglFNa zasadne wydaje sie ograniczenie terapii boceprewirem do
chorych obarczonych czynnikami ryzyka braku odpowiedzi na terapie interferonowa, tj. u pacjentéow
dotad nieleczonych bedacych nosicielami allelu T IL 28-B, u ktérych stwierdzono wiéknienie w stopniu
>2 w skali Scheuera.

W przypadku chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii aktualny program lekowy pozwala na
wdrozenie boceprewiru dopiero po stwierdzeniu wtéknienia w stopniu =22 w skali Scheuera. W tym
przypadku ograniczenie dostepu technologii do oséb z zaawansowanym witdknieniem powoduje, iz
pacjenci z nizszym stopniem widknienia nie otrzymujg leczenia dopdki nie nastgpi u nich progresja
choroby watroby, a jednoczesnie wiadomo, ze wraz z nasileniem witdknienia maleje skuteczno$c
terapii. Co prawda ponowne leczenie za pomoca terapii podstawowej z wykorzystaniem innego
PeglFNa stanowi mozliwa alternatywe do oczekiwania na wdrozenie boceprewiru, jednakze jest ono
rzadko podejmowane z uwagi na niskg skutecznos¢ oraz ucigzliwos¢ terapii i zwigzane z nig wysokie
ryzyko dziatan niepozgdanych. Majgc na uwadze, iz prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanych
rezultatéw leczenia maleje wraz z postepem witdknienia watroby, obecna praktyka kliniczna w Polsce
ogranicza skuteczno$¢ leczenia pacjentdw z niskim stopniem widknienia, ktorzy byli poddani
wczesniej nieskutecznej terapii, a tym samym budzi uzasadnione watpliwosci etyczne. W zwigzku
z powyzszym uzasadnione jest objecie refundacja boceprewiru u chorych po niepowodzeniu

terapeutycznym z niskim stopniem witdknienia watroby.

W ramach przeszukania systematycznego zidentyfikowano tgcznie 14 opracowan wtérnych, w ktérych
opisano wyniki poszczegdlnych badan dotyczacych leczenia boceprewirem [81-96]. Wyniki
przedstawione we wszystkich wymienionych analizach sg spodjne z rezultatami uzyskanymi w
niniejszym opracowaniu i wskazujg na wyzszg skutecznos¢ terapii zawierajgcej boceprewir nad
leczeniem podstawowym w odniesieniu do odsetka pacjentow uzyskujgcych SVR. W innym
opracowaniu wtérnym wykazano natomiast, iz pacjenci z genotypem non-CC IL 28-B uzyskuja

wiekszg korzy$¢ z terapii trojlekowej boceprewirem w poréwnaniu z chorymi z genotypem CC. [81]

Podsumowujgc, boceprewir dodany do terapii podstawowej jest interwencja o udowodnionej
skutecznosci, wykazujgcg silniejsze niz terapia podstawowa dziatanie antywirusowe, aczkolwiek
zwigzanym ze wzrostem ryzyka niektorych dziatan niepozgdanych. Odpowiedni dobér schematu
terapeutycznego, w tym czas stosowania boceprewiru, pozwala na minimalizacje ryzyka wystgpienia
dziatah niepozgdanych, przy wysokim poziomie skutecznosci klinicznej. Zestawienie jakos$ciowe dla
poszczegodlnych schematéw zawierajgcych 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 wynikajgce z obiektywnych przyczyn, ktoére

mogag wptywaé na wyniki analizy:

1.

Odnalezione badania pozwalaty na ocene efektywnosci klinicznej boceprewiru w populacji ogolne;j,
jednak nie stanowity podstawy do wnioskowania w populacji docelowej. W oparciu o wyniki analizy
post-hoc wykazano natomiast, iz boceprewir pozwala na uzyskanie dodatkowych korzysci
klinicznych w populacjach zblizonych do docelowej. Tak uzyskane wyniki nalezy interpretowac

z nalezyta ostroznoscia, ze wzgledu rozbieznosci dotyczace definicji populacji.

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 sie na zastepczych punktach koncowych. Uznano jednak, iz podejscie to jest uprawnione,
gdyz uzyskanie gtéwnego punktu kornicowego dotyczgcego skutecznosci (SVR) jest skorelowane
z redukcjg ryzyka wystgpienia powiktan odlegtych, w tym niewyrownanej marsko$ci watroby, raka
watrobowokomoérkowego oraz zgonu z przyczyn watrobowych. Dodatkowo pacjenci z SVR
raportowali wyzszg jakos¢ zycia niz osoby bez odpowiedzi. Ponadto nalezy uznaé, iz oceniane
punkty koncowe sg istotne z punktu widzenia klinicznego, gdyz odzwierciedlajg one bezposrednio
aktywnos$¢é wirusa w organizmie oraz wedtug wytycznych praktyki lekarskiej, stuzg do oceny

efektéw terapeutycznych.

Ograniczenie wiarygodnosci niektorych wynikéw stanowit brak podwojnego zaslepienia w jednym
z badan witgczonych 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 za$lepienia nie miato wiekszego wptywu na uzyskane wyniki.

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

danych rejestracyjnych w praktyce klinicznej.

Zgodnie z przyjetymi przez firme HTA Consulting zasadami numerowania kolejnych wersji analiz

efektywnos$ci iraportéw HTA, numer 1.0 uzyskuje ostateczna wersja analizy przed dokonaniem

ewentualnych recenzji przez zewnetrznych audytoréw. Wersja ostateczna, poddana recenzjom przez

ekspertow ,zewnetrznych”, uzyskuje numer 2.0.
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N . oku (nie . . :
in Previously Treated rekrutuje chorujgcy na raka 80 wirusologiczna luty 2013
Participants With Chronic entd watrobowokomorkowe 24 tygodnie po Zakonczenie:
Hepatitis C Genotype 1 pacjentow) go zakonczeniu grudzien 2015
and Cirrhosis (MK-3034- 5. Udokumentowana leczenia
105) marskos$¢ watroby
(NCT01756079) 6. Pacjenci po
niepowodzeniu terapii
PeglFN + RBV
A Study to Evaluate Safety 1. W'*"Xi]ﬁg 2, waga
and Efficacy of 2 p ; 9
Boceprevir-response - Przewlekta infekcja Diugotrwat
°p pon HCV ugotrwata .
Guided Therapy in 3. Genotvp 1 odpowiedz Rozpoczecie:
Controlled HIV Patients Rekrutacja 4 Z/-b Pl wirusologiczna marzec 2013
. . e . . Z/bez marskosci 128 . . .
With Chronic Hepatitis C nierozpoczeta trob 24 tygodnie po Zakonczenie:
Genotype 1 Infection Who watroby zakonczeniu maj 2015
Failed Previously to 5. Komfe'zkcy'?l HIV leczenia
. Sly to 6. Pacjenci po
Peginterferon/Ribavirin . jencipo
9 niepowodzeniu terapii
(NCT01718301) PeglFN + RBV
1. Wiek 218 r.z., waga
40-125 kg
2. Przewlekta infekcja
Safety and Efficacy of HCV
Boceprevir/Peginterferon 3. Genotyp 1 Diugotrwata
Alfa-2a/Ribavirin in W toku (nie 4. Poziom HCV RNA odpowiedz Rozpoczecie:
Interleukin-28B CC Allele- Krutui =10 000 IU/ml 737 wirusologiczna maj 2012
Positive Chronic Hepatitis rekrutuje 5. Genotyp pacjenta IL- 24 tygodnie po Zakonczenie:
. tow) . . A
C Virus (HCV) Genotype 1 pacien 28B CC zakonczeniu czerwiec 2015
Participants (P07755) 6. Pacjenci bez leczenia
(NCTO01544920) marskosci watroby i nie
chorujacy na raka
watrobowokomorkowe
go
Study of
DEBO025/Alisporivir Plus
Pegylated Interferon alfa2a 1. Wiek 18-70 r.z.
and Ribavirin and 2. Przewlekia infekcja
Boceprevir Plus Pegylated HCV Rozpoczecie:
Interferon alfa2a and 3. Genotyp 1 Dziatania rudrz)ieh 3011'
Ribavirin in African Zakonczone 4. Pacjenci wczesniej 210 T g B -
American Chronic nieleczenie niepozadane Zakonczenle.
e . maj 2013
Hepatitis C Genotype 1 5. Afroamerykanie
Patients That Have Never 6. Poziom HCV RNA
Received Treatment for =1 000 1U/ml
Their Hepatitis C
(NCT01446250)
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15.7.3. Wyniki metaanaliz do analizy bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane z podzialem na zdarzenia

Wykres 11.

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

Punkt KoRcowy Anemia

Badanie PR4/PRE44
lub kategoria n M
PO568S 67 134
RESPOMD-2 74 161
SPRINT-1 58 103
SPRINT-2 179 366
tacznie 378 764

Test heterogenicznosci:
Q=200 df=3(p=045730), 1% = 0,00%

Testistotnodci: Z= 7,31 (p = 0,0001)

Wykres 12.

kontrola

n
22
16
35

107

180

RR [95% CI]
] model staty
1
104 _J_I
363 -
1
614 ‘
1
T 1 T
0,316 1 3162

Na korzyst PR4/PRE44

MNa korzyse kontroli

Waga
%

156,20
11,08
18,05

55,67

100,00

RR [95% CI]
model staty
1,52  [1,04;2,23]
2,30 [1,44; 3,67]
1,67 [1,22;2,30]
1,66  [1,37;2,01]
1,71 [1,48;1,98]

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

Punkt KoRcowy Przerwanie leczenia z powadu anemii

Badanie PR4/PRE44
lub kategoria n M
PO568S 1 134
RESPOMD-2 5 161
SPRINT-1 0 103
SPRINT-2 7 366
tacznie 13 764

Test heterogenicznosci:
Q=069 df=3(p=08754), 1% = 0,00%

Testistotnodei: Z=1,42 (p=0,1564)

Wykres 13.

kantrola RR [95% CI]

n ] model staty
1
=

1] 67 1

1] 80 * =
1

1] 104 - :

4 363 =
1

4 614 -‘
1
1

0,091 1

Na korzyst PR4/PRE44

10,954

MNa korzyse kontroli

Waga
%
11,38
11,40
8,51

63,71

100,00

RR [95% CI]
model staty
1,51 [0,06; 36,60]
550  [0,31,;98,25)
1,01 [0,02; 50,41]
1,74  [051; 588
2,08 [0,76; 5,71]

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

Punkt koficowy Hemoglohina =85 gidl

Eadanie FR4/PRE44 kontrola RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n M n M madel staty % muodel staky
1
RESPOND-2 23 161 1 80 1 = 791 11,43 [1.487; 83,11]
SPRIMNT-1 5 103 1] 104 * 295 11,11 [0,62; 198,30]
1
SPRINT-2 35 366 14 363 8915 218 1,21, 395
- . A8 (1,21, 3,98
tacznie 61 630 16 547 ’ 100,00 3.18 [1.83; 5,52]
1
Test heterogenicznosci: glglag 1 15.é11
Q=387 df=2({p=01448) 1% = 48,25% o o )
Ma korzyit PRAPRE44 Ma korzyse kantroli
Testistothosci: Z= 4,10 (p = 0,0001)
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Wykres 14.

Ryzyko obnizenia hemoglobiny 8,5-10 g/dl dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punkt koficowy

Eadanie
lub kategoria

RESPORND-2
SPRINT-1

SPRINT-2

tacznie

Hemoglobina 8,5—10 gidl

FPR4/PRE44
n M
56 161
43 103
150 366
249 630 1

Test heterogenicznosci:

Q=031 dfi=2(p=

0,8565), 1% = 0,00%

Testistothosci: Z= 5,20 (p = 0,0001)

Wykres 15.

kontrola
n

14
25

94

38

a0
104

363

547

RR [95% CI]
madel staty

-
\ 4

0,316

Na korzyst PR4/IPRE44

3,162

INa korzyée kontroli

YWaga
%

17,485
17,20

65,25

100,00

Ryzyko wystgpienia biegunki dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punkt koficowy

Eadanie
lub kategoria

PO56RS
RESPOMD-2
SPRINT-1
SPRINT-2

tacznie

Biegunka
FPR4/PRE44

h il

30 134

7 161

29 103
100 366
196 764 1

Test heterogenicznosci:

Q=363 df=3(p=

0,3038), 17 =17,45%

Testistothodei: Z= 312 (p=0,0018)

kontrola

a0
104
363

614

RR [95% CI]
madel staty
1

WY I :

1
0,316

Na korzyst PR4/IPRE44

1
3,162

INa korzyée kontroli

YWaga
%

5,34
12,84
18,32
63,50

100,00

RR [95% CI]
muodel staky
1,46  [0,94; 2,29
174 [1,15; 262
1,58 [1,28;1,96]
159  [1,33;1,89]
RR [95% CI]
muodel staky
300 [1,22;738]
153  [0,85;277]
1,27 [0,79; 2,08
1,26 [0,97; 1,62
1,39 [1,13;1,70]

Wykres 16.
Ryzyko wystapienia zaburzen smaku dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupg kontrolng
Punkt koficowy Faburzenia smaku
Badanie PR4/PRE44 kontrola RR [95% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategoria n M n M madel staty % muodel staky
1
PO5BES 52 134 10 &7 e — 13,53 260 [1,41;478]
RESPOND-2 72 161 a 80 —_—r—— 12,20 388 [2,10;7,53]
1
SPRINT-1 28 103 a 104 —_— 9,08 314 [156; 6,32
SPRINT-2 156 366 fi4 363 65,19 242 [1,88;3,11]
1
tacznie 308 764 92 614 ’ 100,00 270 [2.19;3,33]
1
T L T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=234, df=3 (p=0,5055), 1% = 0,00% » »
Ma korzyit PRAPRE44 Ma korzyse kantroli
Testistothosci: 2= 9,23 (p = 0,0001)
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Wykres 17.

Ryzyko wystapienia neutropenii dla porownania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punkt KoRcowy

Eadanie
lub kategoria

PO5ESS
SPRINT-1

SPRINT-2

tacznie

Meutropenia

FR4/PRE44
n M
42 134
i 103
93 366
166 603

Test heterogenicznosci:
Q=598 df=2(p=0,0504), 1% = 66,53%

Testistotnodei: Z= 2,10 (p=0,0360)

kontrola
n M
12 67
12 104
77 363
101 534

RR [95% CI]

madel losowy

Waga
%

290
27,43

43,56

100,00

0,316

Na korzyst PR4/PRE44

1 3,162

MNa korzyse kontroli

RR [95% CI]
model losowy

1,75 [0,98; 3.10]
2,61 [1,42; 4,74]
1,20 [0,92; 1,56]

1,66  [1,03;2,65]

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

Wykres 18.
Punkt kofcowy Leukopenia
Eadanie FR4/IFRE44
lub kategaria n M
FPO5EES 20 134
SPRIMNT-1 g 103
tacznie 28 237

Test heterogenicznosci:
Q=2730df=1(p=0,1295), 1% =56,48%

Testistothogci Z= 2,18 {p=0,0291)

Wykres 19.

kontrola

n M
2 67
[ 104
8 171

RR [95% CI]

madel staky
1

— e
1

Ny,

01

Na korzyst PR4/PRE44

1 10

MNa korzyse kontroli

Waga
%

30,87

69,13

100,00

RR [95% CI]
madel staky

5,00 [1,20; 20,76]
1,35 [0,48; 3,74]

247 [1,10; 5,58]

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

Punkt KoRcowy Liczba neutrofili =500/mm3
Eadanie FR4/PRE44 kontrola

lub kategoria n M n ]
PO568S 19 134 2 67
RESPOMD-2 11 161 3 a0
SPRINT-1 15 103 3 104
SPRINT-2 29 366 16 363
tacznie 74 764 24 614

Test heterogenicznosci:
Q=349 df=3(p=03215), 1% = 14,15%

Testistotnodci: Z= 3,90 (p = 0,0001)

RR [95% CI] Waga
model staty %
1
_II_ 10,37
—_—— = 15,58
1
I—I— 11,60
62,45
1
100,00
1
T 1 T
0,1 1 10

Na korzyst PR4/PRE44

MNa korzyse kontroli

RR [95% CI]
model staty

475 [1,14;19,749]
1,82 [0,52; 6,34]
5,05 [1.581;16,92]
1,80 [0,88; 3,24]

248 [157; 392]
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Wykres 20.
Ryzyko obnizenia liczby neutrofili 500-750/mm® dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa
kontrolng
Purnkt kofcowy Liczha neutrofili 500-750fmm3
Eadanie FPR4/PRE44 kontrola RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n M n M madel staty % muodel staky
1
PO56E85 38 134 12 67 -_.I_ 17,68 1,58 [0,89; 2,82]
RESPOND-2 32 161 7 a0 e 10,34 227 [1,05; 4,92]
1
SPRIMNT-1 22 103 14 104 = P 16,50 1,48 [0,82; 2,69]
SPRINT-2 90 366 50 363 + 55,48 1,749 [1,30; 2,44]
1
tacznie 182 764 84 614 ’ 100,00 1,75 [1.38;2,22]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=027 df=3(p=0,8331), 1% = 0,00% o o
Ma korzyit PRAPRE44 Ma korzyse kantroli
Testistothosci: Z= 4,60 (p = 0,0001)
Wykres 21.
Ryzyko wystgpienia bélu glowy dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng
Punkt kofcowy Edl oy
Eadanie FR4/PRE44 kontrola RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
FPO&6BS 35 134 21 67 _._I_ 1010 0,83 [0,53;1,31]
RESPOMND-2 62 161 38 80 il 18,32 0,81 [0,60; 1,10]
1
tacznie (Leczeni) —.--I 082 [0,64; 1,08
Q=00,df =1(p=0821)1*=0%
1
1
SPRINT-1 54 103 45 104 = 16,16 1.21 [0,91; 1,61]
SPRINT-2 167 366 153 363 55,43 1,08 [0,92;1,28]
t acznie (Nieleczeni) 1,11 [0,896; 1,28]
Q=045 df =1(p=05041*=0% 1
tacznie 318 764 257 614 100,00 1,03 [0,91;1,16]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52
Q=484 di=3(p=01843), 1% = 37 96% ag & i
Ma korzyst PR4APRE44 Ma korzysd kontroli
Testistothogci Z= 0,44 (p=0,6577)
Wykres 22.
Ryzyko wystapienia dreszczy dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng
Punkt koficowy Dreszcze
Eadanie FR4/PRE44 kontrola RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n I n M maodel staty % model staty
1
PO56E85 14 134 8 67 | 5,213 0,88 [0,39; 1,98]
RESPOMD-2 49 161 24 80 17,82 1,01 [0,67;1,53]
SPRINT-1 35 103 35 104 19,35 1,01 [0,69; 1,48]
SPRINT-2 11 366 102 363 56,91 118 [0,94;1,47]
tacznie 219 764 169 614 100,00 1,10 [0,93;1,30]
Test heterogenicznosci: g|3|15 3.1I52
Q=1,01,df= 3 (p=0,7398), 1% = 0,00% o o )
Ma korzyst PR4A/PRE44 Ma korzysE kontrali
Testistothosci Z= 1,08 (p=0,2804)
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Wykres 23.
Ryzyko wystapienia bezsennosci dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng
Punkt koficowy Eezsennosi
Eadanie FR4/PRE44 kontrola RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n ] n I model staty % model staty
1
POSESS 29 134 20 67 _._I_ 12,92 0,73 [0.44;1,18]
RESPOMND-2 a7 161 16 a0 - 10,36 1,46 [0,89; 2,41]
SPRINT-1 41 103 40 104 19,29 1,03 [0,74;1,45]
SPRINT-2 122 366 118 363 57,42 1,03 [0,83; 1,26]
tacznie 239 764 194 614 100,00 1,03 [0,88;1,21]
Test heterogenicznosc: 3|1'52
Q=3,36,df=3(p=02768), 17 =22,31% N N
Ma korzyit PRAFRE44 Ma korzyse kantroli
Testistotnogci: Z2= 0,41 (p=0,6833)
Wykres 24.
Ryzyko wystapienia goraczki dla poréownania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng
Purnkt kofcowy Gorgczka
Eadanie FPR4/PRE44 kontrola RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n M n M madel staty % muodel staky
1
PO56E85 17 134 7 67 T 495 1.21 [0,53; 2,78]
RESPOND-2 47 161 17 a0 —tp—— 12,06 1,37 [0,85; 2,23]
SPRIMNT-1 35 103 35 104 18,49 1,01 [0,69; 1,48]
SPRINT-2 118 366 i 363 64,50 0,97 [0,79;1,189]
tacznie 217 764 180 614 100,00 1,04 [0.88; 1,23]
Test heterogenicznosci: 3.1|52
G=1,88, df= 3 (p=0,5826), 17 = 0,00% N N
Ma korzyit PRAPRE44 Ma korzyse kantroli
Testistothosci: Z=0,42 (p=0,6767)
Wykres 25.
Ryzyko wystapienia bolu stawow dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupg kontrolng
Punkt kofcowy Edl stawidw
Eadanie FR4/PRBE44 kontrola RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n M n M model staky % moadel staky
1
PO5ESS 14 134 11 67 _._I_ 12,59 0,64 [0,31;1,32]
RESPOND-2 36 161 11 a0 —— 12,61 1,63 [0,88; 3,02]
SPRINT-1 19 103 21 104 17,93 0,91 [0,52; 1,60]
SPRIMT-2 T2 366 3] 363 56,87 1,08 [0,80; 1,46]
tacznie 141 764 109 614 100,00 1,06 [0,85; 1,34]
Test heterogenicznosci: 3|1'52
Q= 3,99, df= 3 (p=0,2628), | 7 = 24, 76% N N
Ma korzyst PRAPRE44 Ma korzyst kontrali
Testistotnogci: 2= 0,53 (p=0,5948)
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Wykres 26.

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

Punkt kofcowy Fawraty chowey

Badanie PR4FRE44
lub kategaria n M
PO56ES 17 134
RESPOMD-2 24 161
SPRINT-1 14 103
SPRINT-2 67 366
tacznie 123 F64

Test heterogenicznosc:
Q=138 df=3{p=07077, 1% =000%

Testistotnodei: Z= 0,74 {p=0,4531)

Wykres 27.

kantrala RR [495% CI]
n M maodel staky
—_
] 67 T
1
60 363
1
93 614
1
0,316 1 3,162

Na korzyst PR4FPRE44

INa korzysE kontroli

Waga
%

1214
10,81
16,11

60,94

100,00

RR [95% CI]
muodel staky
0,94 [0,44; 2,01]
185 [0,73; 3,29
0,88 [0,46;1,72]
1.1 [0.81;1,52]
1,10  [0,86;1,41]

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

Punkt koficowy Qbnizony apetyt

Badanie PR4/IFRE44 kontrala RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n ] model staky % madel staky
PO56E95 25 134 12 67 11,79 1,04 [0,56; 1,94]
RESPOMD-2 46 161 13 a0 —— 12,80 1,76 [1.01; 3,08]
SPRINT-1 12 103 12 104 8,80 1,01 [0,48; 2,14]
SPRINT-2 89 366 90 363 66,60 0,98 [0,76; 1,27]
tacznie 172 764 127 614 100,00 1,09 [0,89;1,34]
Test heterogenicznosci: U.3I15 3|1'52
Q=358 df=3({p=03104) 1% =16,22% o o )
Ma korzyst PR4A/PRE44 Ma korzyst kontrali
Testistothosci Z= 0,31 (p=0,4162)
Wykres 28.
Ryzyko wystapienia bolu migsni dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng
Punkt koficowy Edl migsni
Badanie FR4/PRE44 kontrola RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n I+ n i} model losouny % model losowy
1
PO5685 28 134 5 67 1 = 11,94 2,50 [1.00; 6,24]
tacznie {(PeglFNc2a) $ . 2,50 [1,00; 6,24]
1
1
RESPOND-2 34 161 19 80 —_—l—r 25,54 0,89 [0,54; 1,46]
SPRINT-1 27 103 17 104 -I—.— 23,27 1,60 [0,93; 2,76]
1
SPRINT-2 92 366 94 363 39,24 0,97 [0,76; 1,24]
tacznie {(PeglFNc2h) 1,06 [0,78;1,42]
0=312,df =2 (p = 0,210) | == 36% 1
tacznie 178 764 135 614 100,00 1,19 [0,83;1,72]
1
Test heterogenicznodci: U.3I15 1I 3|1'52
Q=665 df=3({p=00838), 1% = 5492% o .
Ma korzyit PRAFRE44 Ma korzysE kontroli
Testistothosci Z= 0,96 (p=0,3299)
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Ryzyko wystapienia dusznosci dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupg kontrolng

Wykres 29.
Punkt koficowy Duszno&t
Eadanie FR4/IFRE44

lub kategaria n M
FPO5EES 26 134
RESPOMND-2 40 161
SPRIMNT-1 20 103
SPRINT-2 a4 366
tacznie 170 764

Test heterogenicznosci:

Q=344 df=3(p=03290), 1% =1272%

Testistotnosci: Z= 2,38 (p=00174)

kantrola RR [85% CI] Waga
n M madel staky %
1
16 67 —_— 18,80
13 a0 —= 15,39
59 363 —— 52,49
1
103 614 ’ 100,00
1
T 1 T
0,316 1 3,162

Na korzyst PR4/PRE44

MNa korzyse kontroli

Ryzyko wystgpienia swigdu dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Wykres 30.
Punkt koficowy Swigd
Badanie FR4/PRE44

lub kategaria n ]
FPOSEES 18 134
RESPOMD-2 N 161
SPRIMNT-1 19 103
SPRIMT-2 94 366
Lacznie 162 T4

Test heterogenicznosci:

Q=10,70,df=3(p=08729,1% =0,00%

Testistothodci: Z= 0,11 {(p=0,9154)

Wykres 31.

kontrala
n M
8 67
14 a0
16 104
98 363
136 614

RR [95% CI] Waga
madel staky %

742
13,02

11,08

63,43

100,00

0,316

Na korzysé PR4/PRE44

1 3,162

MNa korzysi kantroli

RR [95% CI]
madel staky

0,81

1,43

1,35

1,41

1.3

[0,47;1,41]
[0,87; 2,68]
[0,73; 2,48]
[1,08; 1,81]

[1,05; 1,63]

RR [95% CI]
model staty

113
110

1,20

0,95

1,01

Ryzyko wystgpienia suchej skory dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

[0,52; 2,45]
[0,62; 1,95]
[0,65; 2,20
[0,75;1,21]

[0,83; 1,24]

Punkt ko owy Sucha skdra
Eadanie FR4/IFREB44 kantrala RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
luh kategoria n I n I+ model staky % model staky
1
FPO5EE5 20 134 11 67 + 13,85 0,91 [0,46;1,79]
RESPOMD-2 36 161 B a0 L, L 7.A7 2,98 [1,31; 6,78]
1
SPRIMT-1 17 103 17 104 _.I_ 15,98 1,01 [0,55; 1,87]
SPRINT-2 86 366 GG 363 — — 6260 129 [087;177
1
t acznie 159 764 100 614 ‘ 100,00 1,32  [1,05;1,67]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=571,df=3(p=0,1267), 17 = 47 45% N N
Ma korzyst PRAUPRE44 Ma korzyst kontroli
Testistotnogei: 2= 2,37 (p=0,0173)
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Wykres 32.
Ryzyko wystapienia drazliwosci dla poréownania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng
Punkt koficowy Drazliwose
Badanie PR4/IPRE44 kantrola RR [85% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n ] n I model staty % model staty
1
POAEES 28 134 16 67 —IJI— 14,82 091  [053;155]
RESPOMD-2 36 161 10 a0 — 9,28 1,79 [094;347]
1
SPRINT-1 27 103 23 104 —TI— 15,90 119 [073;1,.82
SPRINT-2 a3 366 86 363 59,99 096  [0,73;1,25]
1
tacznie 175 764 135 614 100,00 1,06  [0,87;1,30]
1
T |I T
Test heterogenicznosc: 0,316 1 3,162
Q=362 df=3{p=03051), 1% =17,20% o o
Ma korzyit PRAFRE44 Ma korzyse kantroli
Testistotnogci £2= 0,59 (p=0,5521)
Wykres 33.
Ryzyko wystapienia depresiji dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng
Punkt kofcowy Depresja
Badanie PR4/PRE44 kantrola RR [95% CI] Waga RR [35% CI]
luh kategoria n I+ n I+ model staky % model staky
L
PO56ES 19 134 f 67 : = £,39 158  [0,66;3,78]
RESPOND-2 27 161 12 a0 —— 12,80 112 [0,60; 2,09
SPRINT-1 20 103 22 104 17,48 092 [0,53;1,58]
SPRINT-2 fid 366 79 363 £3,33 0,87  [0,65;1,16]
tacznie 135 764 119 614 100,00 0,95 [0,76;1,20]
Test heterogenicznoéci: U.3I15 3|1'52
Q=2,00,df=3(p=0,5726), 1% =0,00% o .
Ma korzyst PRAPRE44 Ma korzysd kantrali
Testistotnodei: Z=-0,41 (p= 0,6799)
Wykres 34.
Ryzyko wystgpienia wysypki dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng
Punkt kofcowy Wiysypka
Badanie PR4/PRE44 kantrola RR [395% CI] Waga RR [395% CI]
lubr kategaria n I n I model [0sowy % model [0S 0wy
1
PO56SS 30 134 3 67 : - 21,93 300 [1,22; 738
RESPOND-2 22 161 4 a0 3 - 19,07 2,73 [0,97; 7,66
1
tacznie (Leczeni) —_— 288 [1,46; 5,68]
Q=002 df=1(p=080417=D% !
1
1
SPRINT-1 9 103 f 104 - 19,78 151 [0,56; 4,10]
1
SPRINT-2 88 366 a3 363 I . 20,22 1,05  [0,281;1,37]
tacznie (Nieleczeni) 1 1,08 [0,84;1,39]
Q=048 df=1(p=0487)1=0% 1
tacznie 140 764 08 614 -’- 100,00 1,71 [0,93;3,13]
1
Test heterogenicznosci: g|3'15 1 3.1|52
Q=788 df=3(p=0,0485), 1% =61,93% o o )
Ma korzyst PR4/IPRE44 Ma korzyst kantrali
Testistotnosci: Z=1,72 (p= 0,0848)
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Ryzyko wystapienia kaszlu dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Wykres 35.
Punkt koficowy Kaszel
Eadanie FR4/IFRE44

lub kategaria n M
FPO5EES 22 134
RESPOMND-2 36 161
SPRIMNT-1 18 103
SPRINT-2 T4 366
tacznie 151 764

Test heterogenicznosci:
Q=208 df=3(p=05553),1* =0,00%

Testistotnosci: Z= 012 {p=0,9031)

kantrola RR [85% CI] Waga
n M madel staky %
13 67 —I—: 13,38
12 80 12,37
20 104 15,36
76 363 58,89

121 614 100,00

0,316

Na korzyst PR4/PRE44

3,162

MNa korzyse kontroli

Wykres 36.

RR [95% CI]
madel staky

0,85 [0,46; 1,57]
1,49 [0,82; 2,70]
0,96 [0,54; 1,68]

0,97 [0,73; 1,28]

101 [0,81;1,26]

Ryzyko wystgpienia uczucia zmeczenia dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punkt koRcowy Uczucie zmeczenia
Badanie PR4/PRE44 kontrala RR [95% CI] Wana RR [95% CI]
lub kategoria h N n I madel losowy % madel lasowy
1
PO5685 GE 134 36 67 _._I_ 18,86 0,92 [0,69; 1,21]
RESFOND-2 92 161 40 a0 —— 20,84 1,14 [0,88; 1,48]
1
SPRINT-1 73 103 57 104 |_._ 24,58 1,29 [1,04;1,50]
SPRINT-2 209 366 g 363 — = 35,40 0,96 [0,85; 1,08]
1
tacznie 140 764 350 614 ’ 100,00 1,06  [0,90;1,25]
1
T 1 T
Testheterogenicznoéc: 0,632 1 1,581
Q=709 df=3 (p=00681), 1% =57 69% . . _
Ma korzyst PRAFPRB44 Ma korzyst kontroli
Testistotnosci 2= 0,72 (p= 0470131
Wykres 37.
Ryzyko wystapienia tysienia dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng
Punkt koficowy tysienie
Badanie FR4/FRE44 kantrala RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n I n it} model staky % model staky
1
FO56SS 22 134 i 6Y T 4,44 2,20 [0,87; 5,55]
RESFOMD-2 29 161 13 a0 ———— 11,56 1.1 [061; 2,01]
1
SPRIMNT-1 35 103 27 104 __I._ 17,88 1,3 [0,86; 2,00]
SPRINT-2 104 366 99 363 BG,13 1,04 [082;1,32]
1
tacznie 190 TG4 144 614 100,00 1,15 [0,95; 1,39]
1
T 1 T
Test heterogenicznodci: 0,316 1 3,162
Q=294 df=3(p=0,4003), 1% =0,00% o . )
Ma korzyit PRAFRE44 Ma korzysE kontroli
Testistothosci Z=1,43 (p=0,1521)
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Wykres 38.
Ryzyko wystapienia nudnosci dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punkt koficowy MNudnoéci

Badanie PR4/IFRE44 kontrala RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n ] n I model staty % model staty
1
PO56ES 51 134 18 67 T = 9,14 1,42 [0,80; 2,27
RESPOMD-2 63 161 30 80 —— 15,27 1,04  [074;1,47]
SPRINT-1 LE] 103 45 104 ——+— 17,06 1,08  [0,80;1,46]
SPRINT-2 1549 366 183 363 58,43 1,03 [0,87;1,22]
1
tacznie 321 764 246 614 100,00 1,08 [095;1,22]
1
T T 1 T
Test heterogenicznosc: 0577 1 1,732

Q=172,df=3(p=06334),1%=000% L. L.
Ma korzyit PRAFRE44 Ma korzyse kantroli

Testistotnogci: 2= 1,11 (p=0,2688)

Wykres 39.
Ryzyko wystapienia objawow grypopodobnych dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa
kontrolng

Punkt kofcowy Objawy arypopadobne

Badanie PR4/FPRE44 kontrala RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n ] n M moadel staty % model staty
1
PO56ES 34 134 18 67 j: 14,20 0,94  [0,58;1,54]
RESPOMND-2 37 161 20 80 15,81 0,92  [0,57;1,48]
1
SPRINT-1 15 103 24 104 —I—I- 1472 0,61 [0,34; 1,08]
SPRINT-2 83 366 93 363 55,26 0,89 [0,68;1,15]
1
tacznie 169 764 156 614 100,00 0,86 [0,71;1,04]
1
T 1 T
Test heterogenicznosc: 0,316 1 3,162

Q=167 df=3(p=0,6432,1% =0,00% . . )
Ma korzyst PRAPREB44 Ma korzysE kontrali

Testistotnogei: Z=-1,55 (p=0,1204)

Wykres 40.
Ryzyko wystgpienia wymiotéw dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punkt kofcowy Whyrmioty

Badanie FR4/FRE44 kantrala RR [35% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n M n M model [0S awy % model losowy
PO56ES 13 134 0 67 : 1147 13,60 [0,82;225,35]
SPRINT-1 17 103 5 104 +—i 37,45 343 [1,32; 849g]
SPRINT-2 72 366 57 363 - — : 51,09 1,25  [091; 1,73
tacznie 102 603 62 534 —-—-‘- 100,00 240 [0,82; 7,02]
1
Test heterogenicznosci: g|3|1 [ 1 3.1I52

Q=672 df=2(p=0,0348), | =70,22% L. L.
Ma korzyit PRAPRE44 Ma korzyse kantroli

Testistothosci: Z= 1,60 (p=10,1094)
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Wykres 41.

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

Punkt koficowy

Eadanie
lub kategaria

PO5ESS
RESFOND-2
SPRINT-1
SPRINT-2

tacznie

Sucho&é wustach

FR4/PRE44
n M
7 134
26 161
10 103
43 366
86 764

Test heterogenicznosci:

Q=242 df=3(p=

0,4728), 1% =0,00%

Testistotnosci: Z=1,60{p=0,1107)

Wykres 42.

kontrola
n M
2 67
7 80
5 104
40 363
54 614

RR [95% CI]
madel staky

0,316

Na korzyst PR4/PRE44

3,162

MNa korzyse kontroli

Waga
%
467
16,36
8,71

70,27

100,00

RR [95% CI]
madel staky

1,75 [0,37; 8,19]
1,85 [0,84; 4,07]
2,02 [0,71; 6,70]
1,07 [0,71; 1,60]

131 [0,94;1,82]

Ryzyko wystgpienia dusznosci wysitkowej dla poréownania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

POSEES
RESFOND-2
SPRINT-1
SPRINT-2

tacznie

Dusznose wysitkowa

FR4/PRE44
n M
13 134
14 161
11 103
i 366
69 764

Test heterogenicznosci:
Q=189 df=3(p=05953),1* =0,00%

Testistotnogci Z=1,30(p=0,1925)

Wykres 43.

kontrola
n M
4 67
4 80
[ 104
30 363
44 614

RR [95% CI]

madel staky
1

0,316

Na korzyst PR4/PRE44

3,162

MNa korzyse kontroli

Waga
%

11,40
11,43
12,77

64,40

100,00

RR [95% CI]
madel staky

1,63 [0,55; 4,79]
1,74 [0,59;511]
1,85 [0,71;4,87]
1,02 [0,63;1,66]

1,28 [0,88; 1,86]

Ryzyko wystgpienia skurczéw miesni dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng

Punkt kofcowy

Eadanie

lub kategaria

PO5ESS
SPRINT- 2

tacznie

Skurcze migsni

FR4/PRE44
n M
13 134
18 366
i) | 500

Test heterogenicznosci:

Q=137 df=1{p=02412),1% =27 20%

Testistothosci Z=-0,249 (p = 0,2006)

kontrola
n M
4 67
23 363
27 430

RR [95% CI]

madel staky
1

— -

0,316

Na korzyst PR4/PRE44

3,162

MNa korzyse kontroli

Waga
%

18,76

81,24

100,00

RR [95% CI]

madel staky
1,63  [0,55; 4,79]

0,78 [0,43; 1,41]

094  [0,56;1,57]
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Ryzyko obnizenia liczby plytek krwi <25 000/mm® dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa

Wykres 44.

kontrolng
Punkt koficowy Liczba phtek krwi =25 000/mm3

Eadanie FR4/PRBE44 kontrola
lub kategoria n M n M

SPRIMNT-1 1 103 1] 104
SPRINT-2 1 366 1] 363
tacznie 2 169 1} 167

Test heterogenicznosci:
@=10,00,df=1 (p=09938), 1% =0,00%

Testistothosci: Z= 0,95 (p = 0,2400)

RR [95% CI]
madel staty

01

Na korzyst PR4/IPRE44

&
n
e R——

INa korzyée kontroli

YWaga

50,13

49,87

100,00

RR [95% CI]
muodel staky

3,03 [0,12; 73,50]

2,98 [012; 72,80]

300 [0,31;28,71]

Wykres 45.
Ryzyko obnizenia liczby plytek krwi 25 000—-50 000/mm® dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa
kontrolng
Punkt koficowy Liczha piytek krwi 25 000- 50 000/mim3
Badanie PR4FPRE44 kaontrala RR[95% CI Yana RR [95% CI)
lub kategoria n I+ n i} model staky % maodel staty
1
SPRINT-1 3 103 0 104 : S 002 707 [0,37:135,13)]
SPRINT-2 13 366 5 363 . 40,98 2,58 [0,83;, T716]
1
tacznie 16 469 5 467 ’- 100,00 298 [1,15; 7.76]
1
T II
Test heterogenicznose: 0,316 1 3162
Q=0,41,df=1(p=05238),1% =0,00% N N )
Ma karzyst PR4A/PRE44 Ma karzyst kontroli
Testistotnogei: 2= 2,24 (p=0,0250)
Wykres 46.
Ryzyko wystgpienia astenii dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng
Punkt koficovey Astenia
Badanie PR4/PRE44 kontrala RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n ] model staty % muodel staky
1
PO56E8S 28 134 12 67 _I._ 13,61 117 [0,63; 2,15]
RESPOMD-2 38 161 13 80 e — 1477 1,45 [0,82; 2,57]
SPRINT-1 14 103 14 104 _JI_ 11,85 1,08 [0,85; 2,13]
SPRINT-2 7o 366 7o 363 59,77 0,99 [0,74;1,34]
1
tacznie 151 764 109 614 100,00 1,09 [0.87; 1,37]
1
T T 1 T
Test heterogenicznodei: 0,316 1 3162
Q=141,df=3(p=07030), 1% =0,00% N N
Ma korzyit PRA/FPRE44 Ma korzysE kontroli
Testistotnogei: Z=0,78 (p=0,4376)
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Wykres 47.

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zagrazajacych zyciu dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44

z grupg kontrolng

Punkt koficowy AE zagrazajace Zyciu ogdtem
Badanie FR4/IFRE44 kontrala RR [95% CI] YWaga RR [95% CI]
lub kategoria n M n M madel staty % muodel staky
1
RESPOMD-2 i 161 1} a0 | = 14,24 4,50 [0,31,;88,25]
SPRINT-2 4 366 4 363 85,76 0,99 [0,25; 3,94]
tacznie a 527 4 443 100,00 1,63 [0,50; 5,37]
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
Q=118 df=1 (p=0,2764), 17 = 15,60% N N
Ma korzyit PRAPRE44 Ma korzyse kantroli
Testistothosei: Z=0,81 (p=10,4188)
Wykres 48.
Ryzyko przerwania leczenia dla poréwnania boceprewiru w schemacie PR4/PRB44 z grupa kontrolng
Punkt kofcowy Przerwanie leczenia ogdterm
Eadanie FR4/IFRE44 kontrala RR [95% Cl] Waga RR [95% Cl]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
FPO5EES a5 134 47 67 —:.— 3335 0,59 [0,45; 0,76]
RESPOND-2 55 161 55 80 —i— 39,11 050  [0,38; 0,64]
SPRIMNT-1 27 103 a2 104 + 2754 052 [0,36; 0,78]
tacznie 137 398 154 251 ’ 100,00 0,53 [0,45; 0,63]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52
Q=079 df= 2 (p=0,6727),17 = 0,00% N N )
Ma korzyst PR4APRE44 Ma korzysd kontroli
Testistotnogci: Z=-7,32 (p = 0,0001)
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