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Rekomendacja nr 13/2015
z dnia 18 lutego 2015 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Incivo,
telaprevir, tabl. powl. 375 mg, 42 tabl. w ramach programu
lekowego: "Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C, ICD-10 B18.2"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Incivo, telaprevir,
tabl. powl. 375 mg, 42 tabl. EAN 5909990916436 w ramach programu lekowego: "Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B18.2".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze wyniki oceny
wnioskowanej technologii medycznej, wskazujacej na niepewnos$¢ oszacowan
korzysci zdrowotnych wobec ryzyka zdrowotnego zwigzanego ze stosowaniem produktu
Incivo w populacji wnioskowanej okreslonej w opisie przedstawionego programu leczenia
WZW C, wskazuje na brak zasadnosci objecia refundacjg wnioskowanej technologii.

Za negatywng rekomendacjg przemawia ryzyko zwigzane z profilem bezpieczenstwa
technologii wnioskowanej, niepewnos¢ zwigzana z wnioskowaniem o efektywnosci leczenia
przeprowadzonym na podstawie populacji niespdjnej z opisem programu lekowego oraz
niepewnos¢ oszacowan wielkosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia, przedstawiona
w analizie wptywu na budzet ptatnika.

Brzmienie wnioskowanych zmian w programie lekowym tylko w ograniczonym stopniu
zapewni zwiekszenie dostepnosci do swiadczenia dla zakazonych pacjentéw, moggcych
w wyniku zastosowania terapii uzyskac potencjalng korzys¢ zdrowotna.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego Incivo, telaprevir, tabl. powl. 375 mg, 42 tabl. EAN 5909990916436 w ramach programu
lekowego: "Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B18.2".

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1113.2,
inhibitory proteazy — telaprewir. Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu
dzielenia ryzyka.
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ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Problem zdrowotny

Opis problemu

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) jest wywotywane przez wirus zapalenia watroby typu C
(ang. hepatitis C virus, wirus HCV), ktéry wptywa na proces apoptozy hepatocytow, a biatka wirusa na
procesy onkogenezy, stad jest gtdwng przyczyng marskosci watroby i raka watrobowokomérkowego.

Drogi zakazenia wirusem:
i - krwionosna — najczestsza. Wsrdd pacjentdow hemodializowanych odsetek zakazonych HCV
wynosi 30-60%.
- narkomania dozylna
- nieprawidtowo wykonane procedury medyczne: m.in. iniekcje lekdw, pobieranie
krwi, zszycie powtok skérnych, usuwanie zmian skérnych, usuwanie zebdw;
- nieprawidtowo wykonane procedury niemedyczne: m.in. manicure, pedicure,
strzyzenie, golenie; kolczykowanie, tatuowanie;
i - pfciowa - ryzykowne kontakty seksualne, wielopartnerstwo;
iii - wertykalna (okoto 3%) - przeniesienie zakazenia z matki HCV dodatniej na dziecko w
trakcie porodu. Karmienie piersig noworodka jest bezpieczne - nie dochodzi do zakazenia
dziecka.

Wirus HCV wystepuje w kilku genotypach (odmianach). W Polsce najczesciej spotykanym genotypem
wirusa jest genotyb 1b (okoto 75% zakazonych osodb). Drugi w kolejnosci rozpowszechnienia jest
genotyp 3a — 17% zakazonych.

Najlepiej na leczenie odpowiadajg osoby zakazone wirusem o genotypie 2 i 3. Dwukrotnie lepiej niz z
genotypem 1i4.

Okoto 80% pacjentdéw z ostrg infekcjg wirusem WZW typu C (okresla sie je rama czasu: od momentu
zakazenia do szesciu miesiecy) nie demonstruje zadnych objawéw. Wystepujgce przypadki
skagpoobjawowe cechuje utrata apetytu, bdle brzucha, zmeczenia i nudnosci, objawy grypopodobne,
pojawia sie ciemne zabarwienie moczu i z6ttaczka. Na zakazenie wirusem HCV wskazuje obecnos¢ we
krwi przeciwciat anty HCV, wzrost poziomu transaminazy alaninowej AIAT i asparaginianowej AspAT
od kilkuset do tysigca, a czasem i wyzszych wartosci. Zakazenie ostre przechodzi w przewlekte u
okoto 55-85 % 0sob.

Przedmiotem oceny w ramach wnioskowanego zlecenia jest skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ktére definiuje sie, jako stan zapalny tkanki
watrobowej wywotany infekcjg wirusem HCV, podczas ktérego obecnosé RNA wirusa HCV we krwi
utrzymuje sie przez > 6 miesiecy, a w bioptacie watroby obserwuje sie zmiany martwiczo-zapalne.

U pacjentéw z przewlektym zakazeniem wirusem HCV objawem ujawniajgcym sie najczesciej jest
zmeczenie, choc ta postac choroby jest zazwyczaj przez wiele lat niema klinicznie. U okoto 10% -20%
0s6b zakazonych rozwija sie ciezka choroba watroby.

Niecharakterystyczne objawy opdzniajg rozpoznanie wirusowego zapalenia watroby typu C.

Celem podejmowanego leczenia jest eradykacja wirusa HCV. Zmniejsza to ryzyko rozwoju marskosci
watroby i raka watrobowokomodrkowego. Osoby zakazone HCV powinny byé systematycznie
monitorowane w kierunku raka watrobowokomadrkowego.

Uwaza sie, ze udowodnionym czynnikiem rokowniczym wystgpienia trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR, z ang. sustained virologic response) w przypadku zastosowania terapii
dwulekowej pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potaczeniu z rybawiryng, jest polimorfizm
genu dla IL28B (interleukiny 28B), substancji wigzanej ze zdolnoscig osoby chorej do aktywacji
mechanizmdéw immunologicznych majacych na celu zwalczenie zakazenia.
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W piSmiennictwie wskazuje sie, ze genotyp CC dla IL28B, wigze sie z wiekszym
prawdopodobienstwem uzyskania SVR. Genotypy CT i TT uznaje sie wspdlnie za genotypy o
niekorzystnym rokowaniu.

Whioskowane wskazanie obejmuje populacje dorostych pacjentow z genotypem 1:

- wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwtdknieniem watroby w stopniu przynajmniej 2. w
skali Scheuera o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T, badz

- po niepowodzeniu wczesniejszej terapii o 0. lub 1. stopniu zwtdknienia watroby w skali Scheuera.
(Skala Scheuera jest czterostopniowa i ocenia aktywnosé zapalenia wrotnego, aktywnos¢ zapalenia
zrazikowego, zwtdknienie. Ostatni 4 stopien skali to marskos¢ watroby.).

Rokowanie

W ostrym zakazeniu wirusem HCV odnotowuje sie samoistne ustgpienie zakazenia (w 15-50%
przypadkéw w zaleznosci od genotypu wirusa), jednak u wiekszosci oséb rozwinie sie postac
przewlekta, a nastepnie w ciggu 20-25 lat u 5-20% z nich, rozwinie sie marskos¢ watroby.

Wirus HCV jest gtdwng przyczyng marskosci watroby (w konsekwencji niewydolnosci tego narzadu) i
raka watrobowokomorkowego (zapadalnosé 2-4% oséb rocznie).

Na rokowanie WZW typu C oprdcz genotypu wirusa, poziomu wiremii, polimorfizm genu dla IL28B,
ma wptyw wspodtwystepowanie innych choréb, szczegdlng role odgrywa tu koinfekcja wirusem HIV i
HBV. Wspodtzakazenie wirusem HIV zmniejsza prawdopodobieristwo samoistnego wyeliminowania
wirusa, zmniejsza odpowiedz na leczenie i doprowadza do szybszego rozwoju wtdknienia watroby.

Najczesciej wystepujacy w Polsce genotyp wirusa 1b wigze sie z najgorszym rokowaniem. Zakazenie u
pacjentéw z takim wirusem mimo leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng pozostaje aktywne.
Kwalifikuje sie ich do grupy z zakazeniem nawrotowym (ang. relapse) lub do grupy niereagujacej na
leczenie (ang. no response).

Szacowana wielko$¢ populacji

Szacuje sie, ze okoto 2% -3% (130-185 milionéw) swiatowej populacji jest zakazonych wirusem HCV.
W krajach rozwinietych czestos¢ wystepowania zakazenia HCV okresla sie na poziomie <2%. W
Europie Centralnej i Wschodniej czestos¢ wystepowania jest wyzsza (> 2%).

Szacunki dla Polski wynoszg okoto 750 — 770 tysiecy. Zapadalnos¢ w 2012 r. wynosita 5,95/100.000
0s6b. Rocznie w Polsce rozpoznaje sie obecnie okoto 2000 — 2300 nowych zakazen wirusem HCV.

Wedtug NFZ catkowita liczba pacjentow powyzej 18 r.z., ktérym sprawozdano rozpoznanie gtdwne
wg ICD-10: B18.2 we wszystkich rodzajach swiadczen w okresie od stycznia 2012 r. do wrzesnia 2014
r. wahata sie od 34 946 do 32312 osdb. Natomiast catkowita liczba pacjentéw powyzej 18 r.z.,
ktorym zrealizowano $wiadczenia w ramach obowigzujgcego programu lekowego w analogicznym
okresie wynosi od 6 962 do 6 708.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce chorzy na przewlekte WZW typu C leczeni sg w ramach programu lekowego B.2
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2), gdzie dorostym
w pierwszej linii leczenia podaje sie terapie skojarzong interferonu pegylowanego (PeglFN a)
z rybawiryng (RBV) lub interferon w monoterapii w przypadku nadwrazliwosci albo przeciwwskazan
do rybawiryny.

W drugiej linii leczenia, pacjentom po niepowodzeniu terapii interferonem z rybawiryng
a ze stwierdzonym witdknieniem w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera) podawane sg inhibitory
proteazy serynowej (telaprewir oraz boceprewir) w skojarzeniu z peg-IFN a oraz rybawiryng (terapia
podstawowa).
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Terapie tréjlekowg (z telaprewirem lub boceprewirem) stosuje sie rowniez u pacjentéw nieleczonych,
u ktérych stwierdza sie wtdknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera oraz u ktérych stwierdza
sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T.

Whioskodawca, jako komparator dla terapii trojlekowej z telaprewirem (TVR/PegINF+RBV) wybrat
podstawowg terapie dwulekowg ztozong z interferonu pegylowanego alfa 2-a (PegINF alfa-2a) lub
interferonu pegylowanego alfa 2-b (PegINF alfa-2b) oraz rybawiryny (RBV).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Telaprewir jest inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3 4A, ktéra jest enzymem wykorzystywanym
w replikacji wirusa i zostat zarejestrowany do leczenia, w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego przez genotyp 1
(wirusa) u dorostych pacjentéw z wyrdwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby):

- ktérzy nie byli wczesniej leczeni;

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

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

Obecnie telaprewir jest refundowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego
»Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B18.2)” w terapii trdjlekowe;j
w populacji pacjentéw nieleczonych z widknieniem w co najmniej 2 stopniu w skali Scheuera oraz
u ktorych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T, a takze u pacjentéw po niepowodzeniu terapii
z wtéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata oparta na przegladzie systematycznym, w wyniku ktérego
odnaleziono opracowania wtdrne i pierwotne badania kliniczne bedgce podstawg do wnioskowania o
skutecznosci i bezpieczenstwie terapii telaprewirem w ocenianym wskazaniu.

W  wieloosrodkowym, tréjramiennym, prospektywnym kontrolowanym placebo podwdijnie
zaslepionym badaniu RCT ADVANCE, udato sie wyekstrahowaé grupe najbardziej odpowiadajgca
schematowi leczenia z charakterystyki produktu leczniczego: grupa T12PR24/48 (12 tygodni terapii
telaprewirem, peg-IFN a-2a i rybawiryng, a nastepnie u chorych z niewykrywalnym RNA HCV w 4. i
12. tygodniu podawanie, peg-IFN a-2a i rybawiryny do 24. tygodnia, a u chorych z RNA HCV
wykrywalnym w 4. lub 12. tygodniu kontynuacja terapii dwulekowej do 48. tygodnia) — w tej prébie
dtugosc terapii zalezata od rodzaju uzyskanej odpowiedzi wirusologicznej w 4. i 12. tygodniu (terapia
zalezna od odpowiedzi, RGT, z ang. response-guided therapy).

Dla pacjentéw z nawrotem choroby po wczesniejszej terapii, nie udato sie zidentyfikowac zgodnego z
whnioskowanym schematu terapii (badanie REALIZE). Autorzy badania przedstawili wyniki w
podgrupie réwniez u chorych z marskoscig watroby (27% populacji w tej grupie), i u chorych z
czes$ciowg odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie — najblizsza wnioskowane;j
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poprawnie wyekstrahowana grupa to T12PR48 (12 tygodni terapii telaprewirem, 4 tygodnie placebo
w skojarzeniu z 48 tygodniowa terapig peg-IFN a z rybawiryng).

Na podstawie wigczonych przez wnioskodawce badan nie jest mozliwe okreslenie skutecznosci
whnioskowanej technologii w populacji pacjentéw wczesniej leczonych przeciwwirusowo po
niepowodzeniu terapii i niskim stopniem wtdknienia (< 1 w skali Scheuera), ze wzgledu na brak
wynikéw dla tak wyodrebnionej populacji.

Populacje z badan przedstawionych przez wnioskodawce sg jedynie mozliwie najbardziej zblizone do
whioskowanych. Co jednak nie zmienia faktu, ze nie odpowiadajg w petni kryteriom przedstawionym
w opisie programu lekowego.

Interwencja zastosowana w w/w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy
w zakresie terapii podstawowej opierata sie na interferonie a 2a podczas, gdy wnioskowany program
lekowy przewiduje mozliwos¢ stosowania a 2a i 2b. Nie ma zatem mozliwosci okreslenia efektu
terapii wnioskowanym telaprewirem w terapii ztozonej z interferonem a 2b.

Gtéwnym punktem koricowym byta trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR, z ang. sustained virologic
response). We wszystkich badaniach zdefiniowano jg, jako niewykrywalne stezenie RNA HCV po 24
tygodniach od zakonczenia terapii (dolny prég wykrywalnosci testow wykorzystanych w badaniach
wynosit 10 IU/ml).

Wvyniki dla populacji chorych wczesniej nieleczonych

Na podstawie badania ADVANCE, dla grupy T12PR24/48, wyniki analizy skutecznosci wskazujg, ze
telaprewir wraz z dwulekowg terapia podstawowg (PegINF+RBV) istotnie statystycznie zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR):

e ponad pottora raza w populacji oséb z widknieniem > 2 w skali Scheuera (wtdknienie wrotne,
przestowe lub marskosc) (RB [95%Cl] = 1,66 (1,40; 2,00), NNT =4 (3; 6));
e blisko trzykrotnie w populacji oséb o genotypie IL 28B rs 12979860 C/T (RB [95%CI] = 2,82
(1,91; 4,30), NNT = 3 (2; 4)).
Wyniki badania ADVANCE wskazuja takze, ze w populacji oséb o genotypie IL 28-B rs 12979860 C/T
istotnie statystycznie zwiekszy sie prawdopodobieristwo wystgpienia:

e niewykrywalnego stezenia HCV RNA w 4. tygodniu leczenia (RVR), ponad dwadziescia cztery
razy, (RB [95%Cl] = 24,12 (6,86; 88,55));
e niewykrywalnego stezenia HCV RNA w 4. i 12. tygodniu leczenia (eRVR) blisko dwadziescia
trzy razy, (RB [95%Cl] = 22,94 (6,52; 84,35)).
Czestos$¢ odpowiedzi na leczenie chorych zakazonych HCV-1 z genotypem T/T vs C/T nie uzyskata
istotnosci statystycznej.

Wvyniki dla populacji chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Wyniki badania REALIZE dla grupy leczonej w schemacie T12PR48, pozwalaja wnioskowaé, ze
telaprewir wraz z dwulekowg terapia podstawowa (PegINF+RBV) istotnie statystycznie zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej 24 tygodnie po zakonczeniu
terapii (SVR24):

e Dblisko trzy i pétkrotnie w populacji oséb z brakiem lub minimalnym wiéknieniem (< 2 w skali
Scheuera), (RB [95%Cl] = 3,43 (1,84; 6,98));

e ponad pietnastokrotnie w populacji oséb z czesciowag odpowiedzig po wczesniejsze]j terapii z
brakiem lub minimalnym wtéknieniem (< 2 w skali Scheuera), (RB [95%CI] = 15,4 (1,97;
149,65));

e Dblisko dwu i pétkrotnie w populacji oséb z nawrotem wiremii po wczesniejszej terapii z
brakiem lub minimalnym wtéknieniem (< 2 w skali Scheuera), (RB [95%CI] = 2,44 (1,45;
4,76)).
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Nie uzyskano istotnych statystycznie wynikdw dla wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej 24
tygodnie po zakonczeniu terapii (SVR24) w populacji 0séb z brakiem lub minimalnym witéknieniem (<
2 w skali Scheuera).

Ocena bezpieczenstwa

Dla populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych na podstawie badarht ADVANCE i PROVE?2.

Istotnie statystycznie wieksze ryzyko na niekorzysc telaprewiru odnotowano dla:

- zakonczenia leczenia telaprewirem/placebo z powodu dziatan niepozgadanych ogétem;
z powodu wysypki; z powodu niedokrwistosci;

- wystgpienia zaburzen skérnych oraz tkanki podskdrnej ogdtem; zaburzer skdrnych
w 3. stopniu ciezkosci;
- wystgpienia $wigdu; wysypki, ciezkiej wysypki;
- wystgpienia nudnosci;
- wystgpienia zylakéw odbytu, dyskomfortu w okolicy odbytu;
- wystgpienia niedokrwistosSci; przetoczenia krwi z powodu niedokrwistosci; wystgpienia
ciezkiej niedokrwistosci
- wystapienia choroby oczu;
Istotne statystycznie mniejsze ryzyko dla terapii z telaprewirem odnotowano dla:
- wystgpienia zaburzen ukfadu miesniowo-szkieletowego lub tkanki tgcznej;
- odsetka chorych z bélem miesni;

- prawdopodobienstwa wystgpienia zaburzen metabolicznych i zywieniowych, wystgpienia
zmniejszenia faknienia;

- wystgpienia zakazenia.
Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg otrzymujgcg terapie opartg
na telaprewirze a grupg leczong standardowa terapig w ryzyku:
- wystgpienia powaznych dziatann niepozgdanych (w tym: ogétem, niedokrwistos¢, wysypka,
zapalenie tkanki tacznej, zapalenie ptuc, omdlenia, zaburzenia psychiatryczne, zaburzenia
uktadu miesniowo-szkieletowego, zaburzenia zwigzane z sercem, choroby oczu, zaburzenia
watroby i drég 2étciowych, zaburzenia naczyniowe, ciezkie dziatania niepozgdane);
- wystgpienia przedwczesnego zakorniczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych;
wystgpienia wymiotdw; wystgpienia kaszlu; odsetka chorych z bélem plecéw.

W badaniu ADVANCE w grupie leczonej interferonem i rybawiryng jeden pacjent popetnit
samobdjstwo w trakcie leczenia, a w grupie leczonej dodatkowo telaprewirem odnotowano 2 zgony,
jeden w wyniku samobdjstwa, a drugi z powodu zakazenia HCV i choroby watroby (wyniki nie byty
istotne statystycznie).

Dla populacji pacjentdw po niepowodzeniu wczesdniejszej terapii na podstawie badania REALIZE
i PROVE3 REALIZE.

Istotnie statystycznie wieksze ryzyko na niekorzysc telaprewiru odnotowano dla:

- ponad dwukrotnie wieksze ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych RR = 2,34
(95% Cl: 1,10; 5,09), NNH =15 (95% CI: 8; 106), ponadto

- wystgpienia zmeczenia, Swigdu, wysypki, nudnosci (REALIZE), biegunki, zylakdw odbytu,
niedokrwistosci, bezsennosci (PROVE3).

Istotnie statystycznie mniejsze ryzyko na niekorzysé telaprewiru odnotowano dla:
- przedwczesnego zakonczenia leczenia, astenii.
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Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg otrzymujacg terapie opartg
na telaprewirze, a grupg kontrolng w ryzyku wystgpienia: ciezkiej wysypki (3. stopnia), nudnosci
(PROVE3), bezsennosci (REALIZE), depresji.

Wskazacé nalezy, ze uzyskane wyniki mogg nie znalez¢ przetozenia na rzeczywistg praktyke
kliniczng (i rzeczywistos¢ ptatnika publicznego) z uwagi na:

brak wynikdw dla populacji, w ktdérej wystepowatyby jednoczesnie kryteria okreslajgce
genotyp oraz stopien wtdknienia watroby;

niejednorodnosé populacji objetych badaniem wzgledem proponowanej we wnioskowanym
programie lekowym (w oceniancyh przegladach systematycznych cze$¢ populacji nie miata
oznaczonego genotypowania wirusa, kwalifikacja pacjentow ze wspétistniejgcym zakazeniem
HBV i HIV, brak oznaczenia genotypu IL28B, telaprewir stosowany w monoterapii);
stratyfikacje pacjentéw w badaniach ze wzgledu na rase i brak wyrdznienia wynikow
uzyskiwanych w grupie odpowiadajgcej populacji polskiej;

wyniki w populacji uwzgledniajgcej polimorfizm genu IL28 zostaty oszacowane w analizie post
hoc (na ograniczenie uzytecznosci uzyskanych wynikéw wskazuje réwniez fakt, ze badanie
populacje byty liczebnie mate).

Wedtug ChPL Incivo najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem telaprewiru,
wystepujgce u wiecej niz 1 na 10 pacjentdw to: niedokrwistos¢, nudnosci, biegunka, wymioty,
hemoroidy, bdle odbytu, swiad i wysypka.

Informacje dodatkowe i komunikaty bezpieczenstwa

EMA European Medicines Agency:

- najczestsze dziatania niepozgdane, wystepujgce u > 1 na 10 pacjentow naleza:
niedokrwistos¢, nudnosci, biegunka, wymioty, hemoroidy, bol odbytu, swiad i wysypka;

- telaprewir nie powinien by¢ stosowany z lekami, ktére zalezg od lub mogg wptywaé na gen
CYP3A; lekami antyarytmicznymi klasy la lub Ill; z lekami wydtuzajgcymi QT (w szczegdlnosci z
metadonem).

- odnotowano zwiekszong czestos¢ wystepowania limfopenii i retinopatii (w przypadku ktérej
nie wykazano wyraznego zwigzku przyczynowo-skutkowego z oceniang terapia);

- odnotowano znaczace dziatania niepozadane: ciezka wysypka i powazne reakcje skorne;
podejrzewano wystgpienie zespotu Stevens-Johnson’a (SJS, z ang. Stevens Johnson
Syndrome), odnotowano wysypke 3. stopnia nasilenia. powazine reakcje skorne, SIS i
wysypka polekowa z eozynofilig i objawami systemowymi (DRESS, z ang. Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) wystepowaty u 0,5% pacjentéw. W badaniach
klinicznych nie odnotowano zgondéw, ale ogétem byty one raportowane i czesto byly
nastepstwem dziatan niepozgdanych zwigzanych ze skéra.

Europejska baza zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (ang. European
databa-se of suspected adverse drug reaction report), informacje z systemu EudraVigilance:

- do pazdziernika 2014 raportowano o 2733 chorych z dziataniami niepozgadanymi:
najczestsze: zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego (1062 przypadki, 39,0%
chorych), skory i tkanki podskérnej (1048 przypadkéw, 38%) oraz zaburzenia
ogoblnoustrojowe i reakcje w miejscu iniekcji (662 przypadki, 24%).

FDA Food and Drug Administration:

- najczestsze dziatania niepozadane: wysypka, swiad, niedokrwistos¢, biegunka, nudnosci,
hemoroidy, uczucie dyskomfortu w okolicach odbytu, zaburzenia smaku, zmeczenie, wymioty
i Swigd odbytu;
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- zaleca sie regularne monitorowanie stezenia hemoglobiny w celu kontroli ryzyka
wystgpienia niedokrwistosci;

- leczenie telaprewirem powinno byé przerwane w momencie wystgpienia powaznych reakg;ji
skdrnych, wysypki oraz niedokrwistosci;

- nalezy unikac skojarzenia atorwastatyny z telaprewirem;

- nie jest wskazane stosowanie telaprewiru z lowastatyng lub symwastatyng z powodu ryzyka
wystgpienia miopatii (w tym rabdomiolizy mogacej prowadzi¢ do uszkodzenia i niewydolnosci
nerek ze skutkiem $miertelnym).

AERS/FDA (ang. Adverse Event Reporting System)
- komunikaty bezpieczenstwa do powaznych reakcji skérnych zaliczono wysypke polekows z
eozynofilig i objawami systemowymi (DRESS), zespdt Stevensa-Johnsona (SJS) oraz zespot
Lyella (TEN).

Skutecznos$é praktyczna

Do analizy wnioskowanej technologii w celu odzwierciedlenia warunkdéw rzeczywistej praktyki
klinicznej, wiaczono dwa prospektywne wieloosrodkowe badania bez randomizacji Backus 2014
(w populacji wczesniej nieleczonych oraz po niepowodzeniu terapii, z grupg kontrolng) i Muir 2011
(w populacji chorych po niepowodzeniu terapii, bez grupy kontrolnej).

Badanie Muir 2011 obejmowato pacjentdw z grup kontrolnych wczesniejszych badarn PROVEL,
PROVE2, PROVE3. W badaniach tych dokonywano stratyfikacji m. in. ze wzgledu na rase, co nie
odzwierciedla rzeczywistych polskich warunkéow demograficznych i realiow ptatnika publicznego.
Badanie PROVE1 nie zostato opisane w materiatach wnioskodawcy. Populacja w badaniu Backus 2014
nie byta zgodna z wnioskowang, sg tez watpliwosci co do mozliwosci przetozenia uzyskanych
wynikdw na rzeczywistos¢ ptatnika publicznego z uwagi na inne skale zastosowane do oceny stopnia
zwtdknienia watroby oraz inny niz wnioskowany w programie lekowym schemat terapii.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zzycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
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na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata opracowana z wykorzystaniem techniki kosztéw-
uzytecznosci (CUA - ang. cost-utility analysis), w perspektywie podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz w perspektywie wspdlnej (ptatnik
publiczny + Pacjent) w 70-letnim horyzoncie czasowym.
Uzyskane wyniki wskazujg, ze dla terapii z telaprewirem (+leczenie podstawowe) vs leczenie
podstawowe z perspektywy ptatnika i (wspdlnej) wspdtczynnik ICUR (zt/QALY) bez uwzglednienia RSS
wynosi:

- dla populacji nieleczonych z genotypem IL28B CT: 52 528 (47 478) z{/QALY,

- dla populacji nieleczonych ze zwtdknieniem w stopniu = F2: 93 623 (88 590) zt/QALY,

- dla populacji uprzednio leczonych przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie witdknienie

w stopniu 0-1 w skali Scheuera: 99 801 (94 037) zt/QALY.
Natomiast wyniki poréwnania terapii z telaprewirem (+leczenie podstawowe) vs leczenie
podstawowe z perspektywy ptatnika i (wspdlnej) wspdtczynnik ICUR (zt/QALY) z uwzglednieniem RSS
wynosi:

- dla populacji nieleczonych z genotypem IL28B CT: zt/QALY,

- dla populacji nieleczonych ze zwtéknieniem w stopniu = F2: zt/QALY,

- dla populacji uprzednio leczonych przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie witdknienie
w stopniu 0-1 w skali Scheuera: z1/QALY.

Uzyskane wyniki mogg nie znalez¢ odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce klinicznej z uwagi na:

e fakt, ze analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera dowoddw potwierdzajgcych, ze dodanie
telaprewiru wptywa na jakos$¢ zycia pacjentow z WZW C w populacji wnioskowanej
(uwzgledniono wyniki badania w populacji ogélnej);

e nieprzedstawienie w analizie klinicznej wynikéw dla populacji, w ktdrej wystepowatyby
jednoczesnie 2 wnioskowane kryteria wtgczenia, tj. genotyp IL28B oraz zwtdknienie watroby
w stopniu > 2;

e fakt, ze w zatozonym horyzoncie czasowym pacjent moze dozy¢ 110 lat (Sredni wiek
pacjentdéw rozpoczynajgcych terapie wynosi w Polsce 47,5 lat);

e zastosowanie w modelu ekonomicznym innej skali oceny witéknienia watroby niz opisywana
we wnioskowanym programie lekowym.

Przy progu optacalnosci wynoszacym 119577 zt/QALY oszacowana cena progowa produktu
leczniczego Incivo jest wyzisza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym
/opakowanie) i wynosi z perspektywy ptatnika publicznego i wspélnej odpowiednio bez
RSS iz (RSS) w PLN odpowiednio:
- dla populacji nieleczonych z genotypem IL28B CT: 17 075,64 ) i 17 675,61
( );
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- dla populacji nieleczonych ze zwtdknieniem w stopniu > F2: 11023,36 ( )
i11394,46 ( );

- dla populacji uprzednio leczonych przeciwwirusowo, u ktérych stwierdza sie wtéknienie w
stopniu 0-1 w skali Scheuera: 10 520,17 ( )i10931,12 ( ).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi
W danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej o0 najkorzystniejszym  wspotczynniku — uzyskiwanych — efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzace wyzszosci
przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Oceniana interwencja wnioskowana jest do stosowania w schemacie tréjlekowym, jako dodana
do refundowanej, wczesniej stosowanej we wnioskowanej populacji, terapii podstawowej
(dwulekowej: interferon + rybawiryna). Komparatorem refundowanym jest ta sama terapia
podstawowa (interferon + rybawiryna), ktdra nastepnie bedzie stosowana w schemacie tréjlekowym
w sytuacji objecia refundacjg wnioskowanego programu. Kosztem rdznicujgcym jest zatem koszt
ocenianej terapii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet ptatnika dostarczona przez wnioskodawce zostata przygotowana
z zatozeniem perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze objecie refundacja telaprewiru we wnioskowanych wskazaniach
wptywa na wzrost kosztéw o 15,4 min zt i 41,6 min zt w pierwszych dwdch latach refundacji w catym
programie lekowym w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS.

Uzyskane wyniki mogg nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci ptatnika publicznego z uwagi na:
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e brak danych do liczbie pacjentéw z okreslonym stopniem zwtdknienia watroby (zatozenie, ze
jest to taka sama proporcja pacjentéw jak w programie lekowym nie zwieksza pewnosci co
do oszacowan);

e brak danych o rzeczywiste] liczbie pacjentéw nieskutecznie leczonych z niskim stopniem
zwtdknienia watroby kwalifikujgcych sie do leczenia zgodnie z wnioskowanym programem

e niekontrolowany czas terapii w ramach aktualnie realizowanego programu (brak odpowiedzi
na leczenie nie wytacza z leczenia, a jedynie okresowo przerywa terapie).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego
W opinii Agencji w brzmieniu wnioskowanego programu leczenia WZW C:

e wymdg genotypowania w odniesieniu do polimorficznego genu dla interleukiny 28B
i kwalifikacja pacjentéw do programu w oparciu o ten gentoyp jest niezgodny z wytycznymi
PGE HCV i EASL, ktéore wskazujg, ze diagnostyka w tym kierunku jest zbedna i moze
ograniczac¢ dostep do terapii bez korzysci farmakoekonomicznych;

e nie uwzglednia sie zakonczenia leczenia w skutek braku efektu terapii. Rekomendacje PGE
HCV 2014 wskazujg, ze leczenie mozna uznac za skuteczne jezeli w 24 tygodniu po jego
zakonczeniu nie stwierdza sie obecnosci HCV RNA we krwi (uzyskanie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej). W chwili obecnej w opisie programu wskazuje sie jedynie na przerwanie
terapii po 24 tygodniu.

e propozycja wigczenia do terapii trdjlekowej populacji ze znikomym lub tagodnym
zwtdknieniem watroby w stopniu 0. lub 1 w skali Scheuera nie jest zalecana przez CADTH,
a wytyczne kliniczne zalecajg wstrzymanie sie od wdrozenia leczenia dostepnymi schematami
leczenia do chwili progresji choroby, lub wprowadzenia terapii o wyzszym profilu
bezpieczenstwa niz terapia oparta na interferonach.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej, jako Zrddto oszczednosci zaproponowano wykorzystanie rozwigzania
polegajgcego na objeciu finansowaniem ze S$rodkéw publicznych odpowiednikéw produktéow
dotychczas refundowanych w ramach programoéw lekowych: trastuzumabu (Herceptin), rytuksymabu
(MabThera) i etanerceptu (Enbrel).

Produkty te umieszczone sg w wykazie lekéw refundowanych w czesci ,,B. Leki dostepne w ramach
programu lekowego” i obecnie nie posiadajg refundowanych odpowiednikéow.

Whnioskodawca prognozuje pojawienie sie w najblizszych latach preparatéw biopodobnych dla tych
lekéw z uwagi na wygasniecie ochrony patentowej (dla produktéw Herceptin i MabThera ochrona
wygasta, dla Enbrel wygasa w 1. pétroczu biezgcego roku).
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Whnioskodawca oczekuje, ze objecie refundacjg odpowiednikéw w/w preparatéow referencyjnych
zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, spowoduje obnizenie limitu
finansowania wszystkich produktow leczniczych w ramach kazdej grupy limitowej o co najmniej 25%.

Whioskodawca szacuje, ze proponowane rozwigzanie uwolni srodki w wysokosci ok. 140 min PLN,
co przewyzszy szacowane wydatki ptatnika publicznego o zt w pierwszym roku refundacji
i zt w drugim roku refundaciji.

Zaznaczy¢ nalezy, ze szacowana populacja docelowa dla terapii bedacej przedmiotem prognoz
posiada tendencje wzrostowa, a rozwigzanie proponowane przez wnioskodawce spowoduje
jednorazowe uwolnienie srodkow.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

Po dopuszczeniu do obrotu inhibitoréw proteazy serynowej (w tym telaprewir) szereg organizacji
zrewidowato swoje wytyczne wskazujac leki z tej grupy, jako element nowego standardu leczenia,
ktory zastepuje dotychczasowg dwulekows terapie peg-IFN a i rybawiryna.

Jednak najnowsze wytyczne (cztery z pieciu najnowszych z 2014 r.), zalecajg do podawania w terapii
trojlekowej: sofosbuwir, symeprewir (AASLD/IDSA, DVA, EASL) oraz daklataswir (EASL), jako leki
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym. Réwnoczesnie nie zalecajg terapii tréjlekowej peg-IFN
o (2a lub 2b) z rybawiryng i z udziatem telaprewiru lub boceprewiru.

Sposrdéd najnowszych wytycznych tylko wytyczne WHO z 2014 r. wymieniajg telaprewir, jako jedna
z mozliwosci terapeutycznych. Wprawdzie zalecajg terapie trojlekowq z boceprevirem i telaprewirem
w terapii dla oséb z genotypem 1 wirusa, jako bardziej wskazang niz dwulekowa, ale réwnoczesnie
podkreslajg zalety stosowania w terapii oséb z genotypem wirusa 1 sofosbuwiru, a u zakazonych
genotypem wirusa 1b symeprewiru, wskazujgc, ze wykazuja sie one mniejszg iloscig dziatan
niepozadanych oraz krétszym czasem trwania terapii.

W wytycznych Polskiej Grupy Ekspertéw HCV (PGU HCV) z 2014 r. wymieniono telaprewir na rowni
z sofosbuwirem, symeprewirem, daklataswirem oraz boceprewirem. Zaznaczono takze (podobnie, jak
w rekomendacji EASL 2014), ze genotypowanie IL28B przy kwalifikowaniu pacjentéw do terapii jest
zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii nie dostarczajgc korzysci farmakoekonomicznych.

W starszych wytycznych wymienia sie telaprewir, jako mozliwg opcje terapeutyczng: WGO 2013,
SIGN 2013, VHMCN 2012 oraz CASL 2012.

AASLD/IDSA 2014: nie rekomenduje sie PegINF+RBV+BOC/TVR_u 0séb z genotypem 1 HCV wczes$niej
nieleczonych, lub z niepowodzeniem terapii.

DVA 2014: nie wymienia sie w rekomendacji telaprewiru, lecz schematy z zastosowaniem
sofosbuwiru, symeprewiru, daklataswiru.

EASL 2014 - nie wymienia sie w rekomendacji telaprewiru, lecz schematy z zastosowaniem
sofosbuwiru, symeprewiru, daklataswiru.

World Health Organization (WHO) 2014 — terapia trdjlekowa (BOC/TVR+PegINF+RBV) dla o0séb z
genotypem 1 wirusa jest bardziej rekomendowana niz terapia dwulekowa.

12/14



Rekomendacja nr 13/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 18 lutego 2015 r.

WGO 2013 - jako leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) zostaty wymienione:
boceprewir oraz telaprewir.

SIGN 2013 — u 0séb z genotypem 1 wirusa leczonych i nieleczonych, ze zwtéknieniem lub bez terapia
trojlekowa BOC/TVR+PegINF+RBV.

VHMCN 2012 - dla oséb z genotypem 1 wirusa jest terapia trdjlekowa z boceprewirem oraz
telaprewirem.

CASL 2012 - dla 0s6b z genotypem 1 wirusa BOC/TVR+PegINF+RBV.

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych (Francja - HAS z 2014 i 2011 r., Kanada — CADTH/CDEC z
2013 i 2012 r., Wielka Brytania - NICE z 2012 r., Australia - PBAC 2012 i 2011 r., Szkocja — 2 x SMC
2011 r., Wielka Brytania— GMMMG z 2011 r.

e wszystkie odnalezione rekomendacje dotyczace finansowania telaprewiru w skojarzeniu
z peginterferonem a i rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C spowodowanego wirusem o genotypie 1 i dotyczyly populacji szerszej niz
whioskowana.

e sposrdd odnalezionych rekomendacji 7 byto pozytywnych, a jedna - negatywna;

e jedna rekomendacja - australijskiej PBAC z 2011 r. byta negatywna z powodu niepewnosci
co do zuzycia zasobéw w zakresie wptywu na budzet. Rozpatrywany wniosek o refundacje
zostat ztozony przed zakoriczeniem procesu rejestracji;

e CADTH w rekomendacji z 2013 i 2012 r. ograniczyt terapie dla pacjentdw majgcych okreslone
stopnie witdknienia watroby (F2 i wiecej).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Incivo:

¢ jest finansowany w 16 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano);

lek jest finansowany w 100%;

w dwadch krajach (Niemcy, Wtochy) z 16. sg stosowane instrumenty dzielenia ryzyka (objete
klauzulg poufnosci);

w pozostatych 14 krajach (z 16) nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka;

lek nie jest finansowany w krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita;

e w odniesieniu do krajow (Estonia, Stowacja, Wegry) sposrod tych o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capita, wnioskodawca podaje informacje, ze na rynku nie wystepuje
wielkos¢ opakowania zewnetrznego bedgca przedmiotem rekomendac;ji.

Podstawa przygotowania rekomendacji:

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8.12.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-4610-389(1)/LP/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Incivio, telaprevir, tabl. powl. 375 mg, 42 tabl. EAN 5909990916436
w ramach programu lekowego: "Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B18.2",
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 21/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Incivo

(telaprewir) (EAN: 5909990916436) w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C, ICD-10 B.18.2".
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 21/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Incivo (telaprewir) (EAN:
5909990916436) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C,
ICD-10 B.18.2".

2.  Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Incivo (telaprewir) w ramach programu

lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”. Analiza weryfikacyjna
Nr: AOTM-0T-4351-40/2014.

3.  http://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2014/chapter-3-infectious-diseases-related-to-travel/hepatitis-c  (data
dostepu 12.02.2015).

4. http://www.hepatomedica.pl/?element=guest&action=show&id submenu=39 (data dostepu 12.02.2015)
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