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Copegus (rybawiryna) AOTM-RK-4351-5/2012
Leczenie przewlektego WZW-C

Wykaz skroétow

Agencja, AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BORK - Biuro Obstugi Rady Konsultacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI95% — (ang. Confidence Interval) 95-procentowy przedziat ufnosci

EOT — (ang. End of Treatment) odpowiedz wirusologiczna na koniec terapii - HCV RNA niewykrywalne (<25
j-m./mL) w momencie zakorczenia terapii

EVR — (ang. Early Virological Response) wczesna odpowiedz wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne
(<25 j.m./mL) w 12 tygodniu leczenia

HCV — (ang. hepatitis C virus) wirus zapalenia watroby typu C
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

PeglIFN alfa — pegylowany interferon alfa

RVR - (ang. Rapid Virological Response) szybka odpowiedz wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne
(<25 j.m./mL) w 4. tygodniu leczenia

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

SVR - (ang. Sustained Virologic Response) trwata odpowiedz wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne
(<25 j.m./mL) w 24 tygodnie po zakonczeniu terapii

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

WZW-C — wirusowe zapalenie watroby typu C

Wykaz oznaczen

I o-=czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I - =czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

. . - . : 12.11.2012 MZ-PLR-460-16747-4/KWA/12
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 12.11.2012 MZ-PLR-460-16746-4/KWA/12

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia 28.01.2013
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito) e

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Copegus (rybawiryna), 200 mg, 168 tabl. EAN: 5909990996223
Copegus (rybawiryna), 400 mg, 56 tabl. EAN: 5909990043798
Whioskowane wskazanie:

Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (B.18.2), wylgcznie w skojarzeniu z
peginterferonem alfa 2a:

¢ Pacjenci z genotypem 1/4

¢ Pacjenci z genotypem 2/3

¢ Pacjenci z HIV-HCV

e Pacjenci G1 oraz cEVR uprzednio leczeni

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Copegus (rybawiryna), 200 mg, 168 tabl. EAN: 5909990996223 — | lEIEIN
Copegus (rybawiryna), 400 mg, 56 tabl. EAN: 5909990043798 — | Gz

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
1 i

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X  analiza ekonomiczna

X  analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

X analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Roche sp. z 0.0., ul. Domaniewska 39b, 02-672 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Roche sp. z 0.0., ul. Domaniewska 39b, 02-672 Warszawa, Polska

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Merck Sharp & Dohme Limited

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

. Merck Sharp & Dohme Limited

. Alfa Wassermann Polska Sp. z 0.0

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 7145
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Ministra Zdrowia pismami z dnia 12 listopada 2012 r., znak: MZ-PLR-460-16746-4/KWA/12 oraz MZ-PLR-
460-16747-4/KWA/12 (data wptywu do AOTM: 13 listopada 2012 r.), na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundaciji, zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz
rekomendacji Prezesa Agenc;ji dla produktéw leczniczych:

. Copegus, 400 mg, 56 tabl., tabletki powlekane, EAN:5909990043798,
. Copegus, 200 mg, 168 tabl., tabletki powlekane, EAN: 5909990996223

w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10
B18.2)". Wraz ze zleceniem przekazano Agencji wnioski refundacyjne firmy Roche Polska sp. z o0.0., w
ktérych wnioskodawca wystgpit o refundacje ww. produktdw leczniczych we wskazaniu: ,Leczenie
przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (B.18.2), wylgcznie w_skojarzeniu z peginterferonem
alfa 2a:

Pacjenci z genotypem 1/4

Pacjenci z genotypem 2/3

Pacjenci z HIV-HCV

Pacjenci G1 oraz cEVR uprzednio leczeni”.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz wskazanie wynikajgce ze zlecenia Ministra Zdrowia, poniewaz w
ramach ww. programu lekowego (a takze zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym) produkt leczniczy
Copegus moze by¢ stosowany zaréwno z pegylowanym interferonem alfa-2a, jak i interferonem alfa-2a.

Do kazdego wniosku o objecie refundacjg wnioskodawca zatgczyt identyczne analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego, analiza efektywnosci klinicznej: Peginterferon a-2a (Pegasys®) w
skojarzeniu z rybawiryng i peginteferon a-2b w skojarzeniu z rybawiryng w terapii przewlekiego
WZW C,

, grudzien 2010,

¢ Analiza ekonomiczna: Peginterferon a-2a (Pegasys®) w skojarzeniu z rybawiryng i peginteferon a-
2b w skojarzeniu z rybawiryng w terapii przewlektego WZW C,
, grudzien 2010,

e Analiza wplywu na budzet: Peginterferon a-2a (Pegasys®) w skojarzeniu z ribawirini [

peginteferon a-2b w skojarzeniu z rybawiryng w terapii przewlektego WZW C,
I .y 201

Dnia 16 listopada 2012 r. pismem znak: AOTM-RK-4351-5(3)/J2012 Agencja wystgpita do Ministra
Zdrowia informujgc, ze przedmiotowe wnioski nie spetniajg wymagan okreslonych w ustawie o refundacji,
zapisanych w art. 25 pkt 14 lit. ¢, poniewaz dotgczone analizy (efektywno$ci klinicznej, ekonomiczna oraz
wptywu na budzet) dotyczg leku Pegasys (peginterferon a-2a) stosowanego w skojarzeniu z rybawiryng w
leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C. Dnia 30 listopada 2012 r. Minister Zdrowia
pismem znak: MZ-PRL-460-16747-6/KWA/12 przekazat uzupetnienia firmy Roche. Uzupetnienia zawieraty
dwa komplety identycznych analiz:

e Analiza problemu decyzyjnego, analiza efektywnosci klinicznej: Rybawiryna (Copegus®) w
skojarzeniu z peginterferon a-2a (Pegasys®) i rybawiryna w skojarzeniu z peginteferonem a-2b w
terapii przewlekltego WZW C,

, grudzien 2010,

e Analiza ekonomiczna: Rybawiryna (Copegus®) w skojarzeniu z peginterferon a-2a (Pegasys®) i
rybawiryna w skojarzeniu z peginteferonem a-2b w terapii przewlektego WZW C,

, grudzien 2010,

e Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej: Rybawiryna (Copegus®) w skojarzeniu z peginterferon

a-2a iPeiaSis®i i ribawirina w sko'iarzeniu z peﬁinteferonem a-2b w terapii przewlektego WZW C,
, luty 2011.

Przekazane komplety analiz_byty identyczne z poprzednimi w odniesieniu_do zawarto$ci — réznity sie
wylacznie tytuty na oktadkach. Pismem z dnia 6 grudnia 2012 r., znak: AOTM-RK-4351-5(8)/Jj2012 Prezes
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Agenciji przekazat Ministrowi Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla preparatu
Copegus wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan. Do najwazniejszych niezgodnosci (oprocz braku aktualnosci przedstawionych danych) nalezaty:

e W przegladzie systematycznym jako interwencje oceniang zdefiniowano peginterferon a-2a (pod
katem tej substancji czynnej przeprowadzono wyszukiwanie w bazach danych publikacji
medycznych),

e W analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet stwierdzono niezgodnos¢ cen oraz sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (nie wyrézniono nawet
oszacowania kosztéw wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii),

e w analizie ekonomicznej nie oszacowano progowej ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY lub LY jest réwny wysokos$ci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 ustawy o refundacji,

e W analizie wptywu na budzet nie przedstawiono ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegodlnieniem skfadowej
wydatkoéw stanowigcej refundacje ceny przedmiotowego produktu lekowego, przy zatozeniu, ze
minister zdrowia nie wyda decyzji o objeciu jego refundacja,

e w analizie wptywu na budzet nie odniesiono sie do kwestii utworzenia nowej grupy limitowej lub
wigczenia technologii do juz istniejgcej grupy limitowej.

Petna lista niezgodnosci zostata zamieszczona w zatgczniu do niniejszej AWA (zatgcznik 2). Ponadto w ww.
piSmie odniesiono sie do problemu wskazania, w ktorym lek Copegus miatby byé refundowany i
poinformowano, ze Rada w swoim stanowisku i Agencja w swojej rekomendacji odniosg sie do wskazania
zawartego we wniosku. Pismem znak: MZ-PLR-460-16747-7/KWA/12 z dnia 06.12.2012 Minister Zdrowia
zwrdcit sie do podmiotu odpowiedzialnego dla preparatu Copegus, firmy Roche Polska Sp. z 0.0. z prosbg o
uzupetnienie wniosku w kontek$cie wskazanych przez Prezesa Agencji uchybierh w ciggu 14 dni. Dnia 2
stycznia 2013 r. Minister Zdrowia przekazat pismem znak: MZ-PLR-460-16747-8/KWA/13 aktualng, krétkag
(niespetniajgca wszystkich wymagan minimalnych) analize wptywu na budzet dostarczong przez
wnioskodawce dnia 21 grudnia 2012 r.

W trakcie pracy nad zleceniem zwrécono sie o opinie do 5 ekspertow klinicznych, z ktérych 1 udzielit
odpowiedzi.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska Agencji dotyczgce technologii alternatywnych przedstawiono
stanowiska RP oraz rekomendacje Prezesa AOTM, w ktérych odniesiono sie do zasadnosci i sposobu
finansowania produktéw leczniczych, kiére mogg by¢ stosowane w skojarzeniu z produktem leczniczym
Copegus
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Copegus (rybawiryna)
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AOTM-RK-4351-5/2012

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska Agencji dotyczace technologii alternatywnych

Technologia

Dokumenty

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

PEGASYS

(peginterferon

Nr i data wydania

Stanowisko RK
nr 36/11/2009

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw
publicznych peginterferonu alfa-2a (PEGASYS®) w leczeniu wirusowego zapalenia

Nie dotyczy.

alfa-2a) 7 dnia 25 mai watroby typu C, w ramach wykazu lekéw refundowanych, natomiast rekomenduje
. ja ! ; ) h . .

w leczeniu 2009 r. utrzymanl_e doty_chczasowej formy finansowania, z rozszerzeniem wskazan do
WZW typu C stosowania peginterferonu alfa-2a o chorych dotychczas nie leczonych.

Uzasadnienie: Peginterferon a-2a w potgczeniu z rybawiryna, stanowig skuteczng i

uznang strategie terapeutyczng w leczeniu przewlektego aktywnego wirusowego

zapalenia watroby typu C. Jest to terapia wymagajgca scistego monitorowania,

obarczona licznymi dziataniami niepozadanymi oraz kosztowna. Obecny sposéb

finansowania tej terapii zapewnia pacjentom odpowiednig opieke oraz umozliwia

prowadzenie rejestru klinicznego. Nie przedstawiono dowodéw na dodatkowe efekty

zdrowotne zmiany sposobu finansowania peginterferonu a-2a, natomiast koszt

terapii dla pacjenta wzréstby ze wzgledu na brak refundacji rybawiryny w ramach

wykazu lekéw refundowanych. Peginterferon a-2a w potaczeniu z rybawiryng jest

skuteczny w terapii | rzutu pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C i

powinien by¢ dostepny w tym wskazaniu w ramach odpowiedniego terapeutycznego

programu zdrowotnego.
Victrelis Stanowisko RP Zalecenia: Rada uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjag produktu leczniczego
(boceprewir) nr 125/2012 z dnia | ramach programu lekowego ,Leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby | Victrelis, boceprewir, 200 mg, kaps. twarda, 336 tabl., EAN 5909990896325 w
w ramach 12 listopada 2012 | typu C (WZW-CY’, leku Victrelis (bocepirevir) jako sktadnika terapii trojlekowej w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego
programu I skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i ribawiryna, do stosowania u chorych | zakazeniem HCV o genotypie 1 w ramach wnioskowanego programu lekowego.
lekowego: Rekomendacja w wieku powyzej 18 lat z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig | yUzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
.Leczenie Prezesa AOTM nr watroby), u ktorych s?wnerdzon.o w+okn|¢n|§ watroby w stopniu co najmniej 2 w skali uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Victrelis, boceprewir, 200
przewleklego | 147/2012 7 dnia Scheuera i ktérzy byli upr_zedmo leczeni n_|e_skut_eczn|e tere’xph_al dwusktadnikowa mg, kaps. twarda, 336 tabl., EAN 5909990896325 w leczeniu przewlektego
wirusowego 12 listopada 2012 | 210Z0na z pegylowanego interferonu alfa i ribawiryny, badz nie byli uprzednio wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego zakazeniem HCV o genotypie 1,
zapalenia r leczeni i stwierdzono u nich genotyp rs 12979869 IL 28 T/T. Rozpoczecie jako sktadnika terapii trojlekowej w skojarzeniu z interferonem pegylowanym alfa i
watroby typu podawania leku Victrelis powinno byé poprzedzone czterotygodniowym cyklem rybawiryna, do stosowania u chorych powyzej 18 roku zycia z wyrownang
c’ terapii dwulekowej pegylowanym interferonem alfa i ribawiryng. Dawkowanie leku

Victrelis powinno wynosi¢ 3 razy dziennie po 800 mg. Dlugosé terapii powinna
zaleze¢ odpowiedzi wirusologicznej na leczenie. W ramach programu lekowego lek
Victrelis powinien by¢ dostepny bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowej, do
ktorej ewentualnie w przysztosci powinny zosta¢ wigczone inne podobnie dziatajgce
leki z grupy inhibitoréw proteaz.

Uzasadnienie: Wyniki randomizowanych badan klinicznych $wiadcza o istotnie
wiekszej skutecznosci w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii
tréjlekowej polegajacej na dodaniu leku Victrelis do obecnie stosowanej terapii
dwulekowej pegylowanym interferonem alfa i ribawiryna.

czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby), u ktérych stwierdza sie
widknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera i ktérzy byli uprzednio leczeni
nieskutecznie terapig dwusktadnikowa ztozong z pegylowanego interferonu alfa i
rybawiryny, badz nie byli uprzednio leczeni i stwierdzono u nich genotyp rs
12979869 IL 28 T/T.

W ramach wnioskowanego programu lekowego boceprewir powinien by¢ dostepny
bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowej, do ktérej ewentualnie w przysztosci
powinny zosta¢ wtgczone inne podobnie dziatajgce leki z grupy inhibitoréw proteaz.

Rozpoczecie podawania boceprewiru powinno byé poprzedzone czterotygodniowym
cyklem terapii dwulekowej pegylowanym interferonem alfa i rybawiryna.

Whyniki randomizowanych badan klinicznych, przeprowadzonych w populaciji
zdefiniowanej szerzej, tj. u chorych na przewlekte WZW C z HCV o genotypie 1,
Swiadczg o istotnie wigkszej skutecznosci w przewlektym wirusowym zapaleniu
watroby typu C terapii tréjlekowej, polegajacej na dodaniu leku Victrelis do obecnie
stosowanej terapii dwulekowej pegylowanym interferonem alfa i ribawiryna, ale
nieco gorszym profilu bezpieczenstwa niz terapia standardowa.
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Copegus (rybawiryna)

Leczenie przewlektego WZW-C
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Incivo
(telaprewir) w
ramach
programu
lekowego:
sLeczenie
przewlektego
wirusowego
zapalenia
watroby typu
c

Stanowisko RP

nr 126/2012 z dnia
19 listopada 2012
r.

Rekomendacja nr
116/2012 Prezesa
AOTM dnia 19
listopada 2012 r.

Zalecenia: Rada uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w
ramach programu lekowego ,Leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby
typu C (WZW-C)”, leku Incivo (telaprewir) jako sktadnika terapii trojlekowej w
skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng, do stosowania u chorych
w wieku powyzej 18 lat z wyréwnang czynnos$cig watroby (w tym z marskoscig
watroby), u ktérych stwierdzono wiéknienie watroby w stopniu co najmniej 2 w skali
Scheuera i ktérzy byli uprzednio leczeni nieskutecznie terapig dwuskfadnikowg
ztozong z pegylowanego interferonu alfa i rybawiryny, badz nie byli uprzednio
leczeni i stwierdzono u nich genotyp rs 12979869 IL 28 T/T.

Dawkowanie leku Incivo powinno wynosi¢ 3 razy dziennie po 750 mg. Dlugo$¢
terapii powinna zaleze¢ od odpowiedzi wirusologicznej na leczenie, z kontrolg po 4 i
12 tygodniach brania leku. W ramach programu lekowego lek Incivo powinien by¢
dostepny bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowej, do ktérej ewentualnie
powinny zosta¢ wigczone inne podobnie dziatajgce leki jak np. Victrelis (boceprevir)
z grupy inhibitoréw proteaz.

Rada nie akceptuje zaproponowanego przez podmiot odpowiedzialny
(wnioskodawce) instrumentu dzielenia ryzyka i proponuje aby wnioskodawca,
podobnie jak w Wielkiej Brytanii, obnizyt cene leku o 15%.

Uzasadnienie: Wyniki randomizowanych badan klinicznych $wiadcza o istotnie
wigkszej skutecznosci w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii
tréjlekowej polegajgcej na dodaniu leku Incivo do obecnie stosowanej terapii
dwulekowej pegylowanym interferonem alfa i rybawiryna.

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

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

W ocenie Prezesa Agencji, w ramach wnioskowanego programu lekowego
telaprewir powinien by¢ dostepny bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowej, do
ktorej w przysztosdci powinny zosta¢ wtgczone inne podobnie dziatajgce leki z grupy
inhibitoréw proteaz.

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

Ponadto Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rada Przejrzystosci1 i uwaza
za uzasadniong zmiane sugerowanego przez wnioskodawce mechanizmu podziatu
ryzyka i podjecie dziatan zmierzajgcych do wdrozenia instrumentéw
umozliwiajgcych dostawy leku dla $wiadczeniodawcy po obnizonej cenie (w
uzasadnieniu rady zasugerowano 15 %), co przetozytoby sie na wigksza
dostepnosc¢ do leczenia w ramach ocenianego programu
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2.4.

Copegus (rybawiryna) AOTM-RK-4351-5/2012
Leczenie przewlektego WZW-C

Problem zdrowotny*
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
B 18.2 Przewlekle zapalenie watroby wywotane HCV (ang. chronic viral hepetitis C)

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowej
wywotany infekcjg HCV (ang. hepatitis C virus), podczas ktérego obecnos¢ RNA HCV we krwi utrzymuje sie
przez > 6 miesiecy, a w bioptacie watroby obserwuje zmiany martwiczo-zapalne.

Epidemiologia

Liczbe przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C w Polsce okresla sie obecnie na okoto
750 000 oséb. Rocznie rozpoznaje sie w Polsce okoto 2 000 nowych zakazen HCV (Szczeklik 2011).

Najczestszym spotykanym w Polsce genotypem wirusa jest genotyp 1, z czego zdecydowanie dominuje
genotyp 1b (Chlabicz 2008). Poziom rozpowszechnienia genotypu 1 waha sie w zaleznosci od zrédta. W
opracowaniu z 1999 r. wyniést on 80%, a w opracowaniu z 2008 r. 57,5% (Stahczak 1999, Chlabicz 2008).
Struktura rozpowszechnienia danego genotypu zalezy od drogi zakazenia — genotyp 1 jest najczestszy
wsrod oséb zakazonych poprzez transfuzje krwi (68,8%), a drugi co do czestosci wystepowania w populacji
pacjentdw przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng (34,8%). W tej grupie dominujgcym genotypem jest
genotyp 3 (56,6%) (Chlabicz 2008).

Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wptyw obecnos$é innych choréb. Szczegding role odgrywa tu
koinfekcja z HIV. Z powodu podobnych drég rozprzestrzeniania sie obu wiruséw zakazenie to czesto
wspotistnieje. Wspotistnienie zakazenia HCV u pacjentéw zakazonych HIV w Polsce jest szacowane na ok.
60-70% (Ingot 2007). W literaturze Swiatowej szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych okoto 25%
zakazonych HIV jest jednoczesnie zakazonych HCV (Strader 2005). Na podstawie tych danych liczbe oséb
zakazonych HCV i HIV w Polsce mozna szacowa¢ na 16 200-18 900. Najczesciej zakazenia te
wspotwystepujg u chorych zakazonych drogg krwiopochodng (Soriano 2010), dochodzac do 70-90% wsréd
0s6b przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng. Wspdtwystepowanie HIV zmniejsza prawdopodobienstwo
samoistnego wyeliminowania wirusa, pogarsza rokowanie pacjentow zakazonych HCV, doprowadza do
szybszego rozwoju widknienia watroby i zmniejsza odpowiedz na klasyczne schematy leczenia. Przyjmuje
sie, ze po rocznej terapii pegylowanym interferonem alfa z rybawiryng eradykacje wirusa udaje sie osiggnac¢
jedynie u 40% pacjentow HIV-dodatnich (Soriano 2010).

Wsréd pacjentdw hemodializowanych odsetek zakazonych HCV wynosi 30-60% (Szczeklik 2011).

Zdaniem ekspertéw bardzo trudnym zadaniem jest oszacowanie populacji docelowej okreslonej w programie
lekowym. Szacunki pacjentéw uprzednio leczonych ktérzy mieliby by¢ poddani terapii tréjlekowej w ramach
programu lekowego wahajg sie od 300 do 1440 osbb rocznie, zas pacjentow wczesniej nieleczonych od 300
do 600 os6b rocznie.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng WZW-C jest zakazenie wirusem wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV). Jest to wirus
pierwotnie hepatotropowy z rodziny Flaviviridae. Istnieje 6 gtdwnych znanych genotypow wirusa. Typ wirusa
ma wptyw na jego lekowrazliwos¢. Czynnikami wptywajgcymi na przejscie zapalenia w stan przewlekty s3:
zakazenie zwigzane z przetoczeniem krwi, duza ilo$¢ przetoczonej krwi, bezobjawowy przebieg ostrej fazy
zakazenia HCV, wielofazowy przebieg aktywno$ci ALT, pte¢ meska, wiek > 40 lat w chwili zakazenia, stan
uposledzenia odpornosci (w tym zakazenie HIV) (Szczeklik 2011). Do zakazenia wirusem dochodzi
zazwyczaj drogg pozajelitowa, ale mozliwe jest rowniez zakazenie drogg wertykalng oraz poprzez kontakt
ptciowy z osobg zakazong (Flisiak 2010). Z danych z 2010 r., ktére przedstawit konsultant krajowy w
dziedzinie epidemiologii wynika, ze w Polsce do zakazenia HCV dochodzi giéwnie podczas procedur
medycznych — az 48 % wszystkich przypadkéw zakazen. W 42 % przypadkéw droga zakazenia wirusem
nie jest znana, 5,8 % infekcji HCV ma zwigzek z dozylnym wstrzykiwaniem narkotykow, a 1,9 % z zabiegami
wykonywania tatuazy, =zabiegami kosmetycznymi, kolczykowaniem. Wirus wnika do komorek
watrobowokomaorkowych, gdzie nastepnie sie namnaza. Mechanizm rozwoju martwicy hepatocytow w
przebiegu zakazenia HCV nie jest w petni poznany. Do niszczenia hepatocytow dochodzi w wyniku aktywacji
swoistych i nieswoistych mechanizméw immunologicznych.

! Zrodto: Victrelis 2012
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Copegus (rybawiryna) AOTM-RK-4351-5/2012
Leczenie przewlektego WZW-C

Obraz kliniczny

W wiekszosci przypadkéw zakazenie HCV ma przebieg wolny i bezobjawowy. Zakazenie w 50-85%
przypadkow przechodzi w stan przewlekty, ktéry stopniowo doprowadza do rozwoju niewydolnosci watroby.
W fazie ostrego zakazenia u niektorych pacjentéw dochodzi do rozwoju Zoftaczki z towarzyszgcymi
objawami wirusowej infekcji ogdlnoustrojowej, takim jak ostabienie, obnizone faknienie, nudnosci, wzdecia,
stabo nasilone bdle w prawym podzebrzu. Przypadki nadostrego lub piorunujgcego zapalenia HCV sg
sporadyczne (<1%) (Szczeklik 2011, Shephard 2005).

Pierwszymi objawami przewleklego WZW-C sg czesto takie niespecyficzne objawy jak ostabienie, bdl
miesni, bél stawdw, parestezje, swigd skory, zespdt suchosci bton sluzowych, objawy przypominajace
chorobe Raynauda, obnizony nastrdj, objawy niewydolnosci watroby. Wsréd objawow niewydolnosci watroby
nalezy wymieni¢ meczliwos¢, stan podgorgczkowe, utrate masy ciata, zmniejszenie masy ciata,
powiekszenie obwodu brzucha, swigd skory, zéttaczke, naczyniaki gwiazdziste, teleangiektazje, rumien
dtoniowy, poszerzone zyty krgzenia obocznego, wodobrzusze, powiekszanie $ledziony (Szczeklik 2011,
Flisiak 2010). Wnioskodawca w swoich materiatach przedstawia czesto$¢ wystepowania pozawgtrobowych
manifestacji WZW-C na podstawie publikacji Stefanovej-Petrowej (Stefanova-Petrova 2007). Najczesciej
odnotowywane jest zmeczenie (59,6%) i zajecie nerek (25%), nastepnie cukrzyca typu 2 (22,8%), parestezje
(19,9%), bole stawow (18,4%), plamice (17,6%) zwidknienie ptuc (15,4%), zaburzenia funkcji tarczycy
(14,7%) oraz objaw Raynauda (11,8%).

W ciggu 20 lat u 5% chorych na WZW-C dochodzi do rozwoju raka watrobowokomérkowego (Szczeklik
2011).

Klasyfikacja

Nie istnieje skala lub klasyfikacja uzywana w celu oceny zakazenia HCV. Istnieje jednak szereg skal do
oceny jednego z nastepstw wirusowego zapalenia watroby — widknienia oraz nasilenia samego zapalenia.
Wsréd nich nalezy wymieni¢ specjalnie zaprojektowane skale dla pacjentéw zakazonych HCV, skale
Metavir, skale Scheuer’a, skale Knodell oraz skale Ishak, bedgca modyfikacjg histologicznej skali Knodell.
Ponizej przedstawiono bardziej szczegoétowo skale Scheuera ze wzgledu na jej specyficznosé wzgledem
opisywanego problemu medycznego. Jest to skala, ktéra stuzy do oceny biopsji watroby. Istniejg przeliczniki
wyniku nieinwazyjenego fibrotestu na skale Metavir. Skala Scheuer’a sktada si¢ z dwoch podskal. Jedna z
nich pozwala na ocene aktywnosci zapalenia, ktére uznaje sie za stan predysponujgcy do rozwoju
zwotknienia (podskala A, grading), a druga na ocene zwtdknienia (podskala F, staging).

Diagnostyka

Kluczowg role w diagnostyce WZW-C odgrywajg badania serologiczne, poniewaz pozwalajg na
potwierdzenie tej konkretnej etiologii obserwowanych objawéw. Diagnostyke rozpoczyna sie od oznaczenia
przeciwciat anty-HCV. W wypadku otrzymania wyniku pozytywnego w celu potwierdzenia obecnosci wirusa
wykonuje sie oznaczenia ilosciowe i jakosciowe RNA HCV metodg PCR. Obecno$¢ materiatu genetycznego
wirusa wskazuje na aktywne zakazenie. Oznaczenie anty-HCV moze by¢ fatszywie ujemne w przypadku
0s6b z uposledzong odpornosciag. Przewlekte WZW-C rozpoznaje sie, gdy potwierdzona zostanie obecnosé
RNA HCV we krwi przez okres powyzej 6 miesiecy, a w bioptacie watroby wystapig zmiany martwiczo-
zapalne (Szczeklik 2011).

W diagnostyce wazng role odgrywajg réwniez oznaczenia enzymow watrobowokomorkowych (ALT, AST)
oraz badania obrazowe w celu oceny struktury watroby oraz wykluczenia obecnoéci raka
watrobowokomarkowego u 0séb przewlekle zakazonych (Szczeklik 2011).

W dalszej czesci diagnostyki nalezy okresli¢é genotyp wirusa, co, wraz z poziomem wiremii i stopniem
zwtdknienia watroby, pozwala na przewidzenie skuteczno$ci leczenia oraz na okre$lenie czasu jego trwania.
Obecnie poszukuje sie kolejnych parametrow, ktére pozwolityby na doktadniejsze przewidywanie odpowiedzi
wirusologicznej. Wsréd innych parametréw wymienia sie wiek pacjentow, stopien zwidknienia watroby,
otytos¢, stopien sttuszczenia watroby, stezenie czgsteczek cholesterolu o niskiej gestosci, stezenie
gammaglutamylotranspeptydazy, opornos¢ na insuline, wyjsciowg wiremie (Chayama 2011).

Jednym 2z parametréow predykcyjnych jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide
polymorphisms (SNPs)) dla genu kodujgcego interleukine 28B (IL28B). Interleukina 28 jest chemoking, ktdra
wystepuje w dwdch formach A i B i odgrywa bardzo wazng role w odpowiedzi immunologicznej organizmu
czlowieka na zakazenie wirusowe. Udowodniono, ze zmiennos¢ genetyczna genu dla IL28B jest jednym z
najsilniejszych zidentyfikowanych czynnikéw determinujgcych kontrole WZW-C, szczegdlnie u pacjentéow
zakazonych genotypem wirusa 1 i 4. Okre$lenie polimorfizmu dla genu IL28B stuzy okreslaniu indywidualnej
odpowiedzi na leczenie za pomoca rybawiryny i pegylowanego interferonu alfa. Istniejg doniesienia o jego
uzytecznosci rokowniczej dla leczenia potrdjng terapig z wigczeniem inhibitoréw proteaz (Poordad 2011). W
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polimorfizmie dla miejsca rs12979860 wystepujg 3 mozliwe genotypy: C/C, C/T, T/T. Genotyp C/C wigze sie
z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej odpowiedzi wirusologicznej oraz trwatej odpowiedzi
wirusologicznej przy leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potgczeniu z rybawiryng niz
genotyp T/T oraz trzykrotnie wyzszg czestoscig samoistnej eliminacji zakazenia HCV w poréwnaniu do
genotypu C/T oraz T/T (Ge 2009). Istniejg rowniez inne polimorfizmy wykazujgce zwigzek z odpowiedzig
immunologiczng pacjentow zakazonych HCV. Ws$rdd nich nalezy wymienié¢ polimorfizm IL-28B rs8099917
(Suppiah 2009).

Osoby zakazone HCV powinny byé¢ systematycznie monitorowane w kierunku raka watrobowokomaérkowego.
Co 24 miesigce nalezy u nich oznacza¢ stezenie a-fetoproteiny (AFP) oraz wykonywaé USG watroby. W
przypadku wykrycia zmiany ogniskowej w przebiegu dalszej diagnostyki nalezy pacjenta skierowa¢ na
trojfazowe badanie kontrastowe TK, MR z kontrastem lub USG z kontrastem (Polska Grupa Ekspertow HCV
2010).

Leczenie i cele leczenia

Gtéwnym celem leczenia przewlektego zakazenia HCV jest eliminacja zakazenia. Do innych celéw terapii
mozna zaliczy¢ zmniejszenie wiremii, zmniejszenie ryzyka rozprzestrzeniania zakazenia, spowolnienie
niekorzystnych zmian w watrobie oraz progresji do marskosci watroby (Pawtowska 2006).

W leczeniu standardem jest podawanie pegylowanego interferonu alfa (PeglFN alfa) w skojarzeniu z
rybawiryng w okresie od 24 do 48 miesiecy. Stosowane sg dwa rodzaje PegIFN alfa - interferon pegylowany
alfa-2a oraz interferon pegylowany alfa-2b (PeglFN beta). U dorostych dawka poczatkowa PeglIFN alfa-2a
wynosi 180 pg, natomiast PegIFN alfa-2b wynosi 1,5 pu/kg w skojarzeniu z rybawiryng w dawce dobowej 800-
1200 mg (zaleznie od masy ciala i genotypu). Na dtugos¢ leczenia majg wplyw genotyp wirusa, wielko$¢
wiremii oraz odpowiedz na terapie po 4-24 tygodniu terapii. W pierwszej kolejnosci do leczenia nalezy
kwalifikowa¢ chorych z zaawansowanym zwidknieniem, oczekujgcych na przeszczep watroby,
hemodializowanych, zakazonych HBV lub HIV, z objawowg krioglobulinemia, z reaktywacjg zakazenia HCV
(Szczeklik 2011, Wielka Interna, Flisiak 2010). Po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia u blisko 50%
pacjentow zakazonych genotypami 1 lub 4 oraz u 80% zakazonych genotypami 2 lub 3 nie wykrywa si¢ HCV
RNA (Wielka Interna, Flisiak 2010).

Najbardziej rozpowszechniony w Polsce genotyp 1 wirusa jednoczesnie najstabiej reaguje na obecnie
stosowane metody leczenia. W wypadku zakazonych tym genotypem wirusa decyzja o postepowaniu
leczniczym zalezy od obrazu histopatologicznego bioptatu watroby. Jezeli nie stwierdza sie zwtdknienia (FO
w skali Metavir) lub jest ono ograniczone tylko do przestrzeni wrotnych (F1 w skali Metavir), chorego poddaje
sie obserwacji i nie wdraza sie leczenia farmakologicznego. Leczenie rozpoczyna sie w przypadku bardziej
zaawansowanego — okotowrotnego (F2) i przestowego (F3) wtdknienia (Szczeklik 2011).

Wytyczne Polskiej Grupy Ekspertéw HCV podkres$laja, ze nalezy dazyé do rozpoczecia leczenia na
wczesnych etapach choroby ze wzgledu na wiekszg skutecznos$¢ takiej terapii. Eksperci okreslajg rowniez
grupy priorytetowe w leczeniu w przypadku ograniczonej dostepnosci lekéw. Wsréd nich znajdujg sie
pacjenci z zaawansowanym procesem chorobowym (S >1), z reaktywacjg zakazenia HCV, oczekujacy na
przeszczepienie watroby lub po tym zabiegu, hemodializowani, zwlaszcza oczekujgcy na przeszczepienie
nerki, wspotzakazeni HBV lub HIV, z objawowg krioglobulinemig. Eksperci dookre$lajg doktadnie, jaki
powinien by¢ czas leczenia w zaleznosci od réznych czynnikéw. Ponizej opisano jedynie schemat leczenia
zakazenia genotypem 1 wirusa. Wedtug wytycznych chorzy z niskg wyjsciowg wiremig, ktéra nie jest
wykrywana po 4 tygodniach leczenia (RVR), powinni by¢ leczeni 24 tygodnie. Pozostali chorzy, ktérzy
uzyskujg negatywizacje wiremii po 12 tygodniach leczenia (cEVR) oraz kwalifikowani do ponownego
leczenia po nieskutecznej terapii 24-tygodniowej powinni by¢ leczeni 48 tygodni. 72 tygodnie powinni by¢
leczeni chorzy, u ktérych po 12 tygodniach leczenia wiremia obniza sie o co najmniej 2log;, ustepujac po 24
tygodniach leczenia (pEVR), chorzy w czasie ponownego leczenia po nieskutecznej terapii 48-tygodniowej,
ktérzy uzyskujg negatywizacje wiremii po 12 tygodniach leczenia (cEVR) oraz chorzy z wyréwnang
marskoscig watroby. Leczenie uwaza sie za skuteczne, jesli po 24 tygodniach od jego zakonczenia nie
stwierdza sie HCV RNA w surowicy (SVR). Leczenie nalezy przerwac¢ po 12 tygodniach, jesli wiremia w
surowicy sie nie zmniejszyta o co najmniej 2 log;o lub po 24 tygodniach, jesli wiremia jest wykrywalna, mimo
ze po 12 tygodniach zmniejszyta sie o ponad 2 log;o. W przypadku zaburzeh odpornosci mozna od tej
zasady odstgpi¢ (u zakazonych HIV, u leczonych immunosupresyjnie itp.) (Polska Grupa Ekspertow HCV
2010).

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkow w
zaleznosci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postaé przewlekta. U przewlekle zakazonych
do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie (Szczeklik 2011). Z tych pacjentéw
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u 5-20% w ciggu 20-25 lat rozwinie sie marskos¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych
procesdw martwiczo-zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz witdknienia. Rokowanie
zalezy od rozwoju powikfan takich jak marskos¢ watroby, rak watrobowo komérkowy, zapalenie tarczycy,
btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek. U chorych z wyréwnang marskoscig watroby 10-letnia
Smiertelnos¢ wynosi 20%. Po wystgpieniu jawnej niewydolnosci watroby w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50%
pacjentow (Szczeklik 2011). Na rokowanie co do wystgpienia SVR ma wpltyw zdolnos¢ chorej osoby do
aktywacji mechanizméw immunologicznych majgcych na celu zwalczy¢ zakazenie. Jedng z kluczowych
substancji w tym procesie jest IL 28B. Okazato sie, ze od polimorfizmu genu dla IL 28B w miejscu
rs12979860 zalezy odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpi szybka odpowiedz wirusologiczna oraz trwata
odpowiedz wirusologiczna przy leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potaczeniu z
rybawiryng. Genotyp IL 28B rs12979860 C/C wigze sie z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej
odpowiedzi wirusologicznej oraz trwatej odpowiedzi wirusologicznej oraz trzykrotnie wyzszg czestoscig
samoistnej eliminacji zakazenia HCV (Ge 2009). Rokowanie w przewlektym zakazeniu HCV zalezy réwniez
od genotypu wirusa i wyjsciowego poziomu wiremii. Genotyp 1b, najcze$ciej wystepujacy w Polsce, wigze
sie z najgorszym rokowaniem. Pacjenci zakazeni tym genotypem najrzadziej osiggajg SVR. Zazwyczaj mimo
leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng zakazenie pozostaje u nich aktywne i mozna ich zakwalifikowaé
albo do grupy z zakazeniem nawrotowym (ang. relapse) lub do grupy niereagujacej na leczenie (ang. no
response) (Martinot-Peignoux 1995).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Rybawiryna jest syntetycznym analogiem nukleozydu o potwierdzonym w badaniach in vitro dziataniu
przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Podawana jest wytgcznie w skojarzeniu z peginterferonem alfa-
2a lub interferonem alfa-2a. W Tabela 2 przedstawiono charakterystyke produktu leczniczego Copegus.

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

INEVALES
postaé farmaceutyczna, Copegus, 200 mg, 168 tabl. EAN: 5909990996223
droga podania, rodzaj

i wielkos¢ opakowania, Copegus, 400 mg, 56 tabl. EAN:5909990043798
EAN13

Substancjaczynna  IDEEEAR

Droga podania doustnie

Mechanizm dziatania Rybawiryna jest syntetycznym analogiem nukleozydu o potwierdzonym w badaniach in vitro dziataniu
przeciwko niektérym wirusom RNA i DNA. Nie wiadomo jaki jest mechanizm przeciwwirusowego
dziatania rybawiryny w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a przeciwko HCV.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna niecentraina

Data wydania pierwszego 13 grudnia 2005 r. (Copegus, 200 mg)

AN IR E R o) s Pkl 5 kwietnia 2007 r. (Copegus, 400 mg)
do obrotu

Copegus przeznaczony jest do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C,
wytacznie w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a. Nie stosowa¢ w
monoterapii.

Podanie produktu Copegus w terapii skojarzonej z pefylowanym interferonem alfa-2a lub
interferonem alfa-2a jest wskazane u dorostych pacjentéw, u ktérych stwierdza sie w surowicy
HCV-RNA, w tym u os6b z wyrébwnang marskoscig watroby. Leczenie skojarzone z peginterferonem
alfa-2a jest réowniez wskazane u pacjentdw ze wspotistniejgcym klinicznie stabilnym zakazeniem
HIV, réwniez w przypadkach z wyréwnang marskoscig watroby. Copegus w skojarzeniu z
peginterferonem alfa-2a jest wskazany u pacjentéw uprzednio nieleczonych i u pacjentéw, u ktérych
niepowodzeniem zakonczyto sie poprzednie leczenie interferonem alfa (pegylowanym lub
niepegylowanym), stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna.

Wskazanie rejestracyjne

Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2): u dorostych w
skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa lub interferonem alfa.

Wskazanie zgodne z
proponowanym programem
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lekowym

Wskazanie z wniosku
refundacyjnego

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Przeciwwskazania

Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (B.18.2), wylacznie w skojarzeniu z
peginterferonem alfa 2a:

¢ Pacjenci z genotypem 1/4

e Pacjenci z genotypem 2/3

e Pacjenci z HIV-HCV

e Pacjenci G1 oraz cEVR uprzednio leczeni

Dawkowanie i schemat dawkowania zgodny z ChPL .
Doktadna dawka i dtugos¢ leczenia zalezg od rodzaju podawanego interferonu. Dawkowanie

produktu Copequs w terapii skojarzonej z peginterferonem alfa-2a u pacjentéw zakazonych HCV

Genotyp Dawka dobowa Okres Liczba tabletek po 200 mg lub
leczenia 400 mg

Genotyp 1 z <75 kg m.c.= 1000 mg 24 tygodnie 5 x 200 mg (2 rano, 3 wieczorem)

niskg wiremigi | >75kgm.c.= 1200 mg | lub48 6 x 200 mg (3 rano, 3 wieczorem)

RVR* tygodni

Genotyp 1 z <75 kg m.c.= 1000 mg 48 tygodni 5 x 200 mg (2 rano, 3 wieczorem)

Wéf/??k*a wiremig | >75 kg m.c.= 1200 mg 6 x 200 mg (3 rano, 3 wieczorem)

i

Genotyp 4 z <75 kg m.c.= 1000 mg 24 tygodnie 5 x 200 mg (2 rano, 3 wieczorem)

RVR* >75kgm.c.=1200mg | lub48 6 x 200 mg (3 rano, 3 wieczorem)
tygodni

Genotyp 1 lub 4 | <75 kg m.c.= 1000 mg | 48 tygodni 5 x 200 mg (2 rano, 3 wieczorem)

bez RVR* 275 kg m.c.= 1200 mg 6 x 200 mg (3 rano, 3 wieczorem)

Genotyp 2 lub 3 | 800 mg @ 16 tygodni(a) 4 x 200 mg (2 rano, 2 wieczorem)

z niskg wiremia lub 24 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)

i RVR** tygodnie

Genotyp 2 lub 3 | 800 mg 24 tygodnie 4 x 200 mg (2 rano, 2 wieczorem)

z wysokg 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)

wiremig i RVR**

Genotyp 2 lub 3 | 800 mg 24 tygodnie 4 x 200 mg (2 rano, 2 wieczorem)

bez RVR** 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)

* RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV-RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu
*RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV-RNA ujemny) w 4. tygodniu
niska wiremia: <800 000 j.m./ml; wysoka wiremia: >800 000 j.m./ml

(a) Nie jest jasne czy po zastosowaniu wiekszej dawki produktu Copegus (np. 1000 mg lub 1200
mg/dobe, w zaleznosci od masy ciata) wystepuje wiekszy odsetek trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR), niz po zastosowaniu dawki 800 mg/dobe, jesli leczenie zostaje skrécone do
16 tygodni.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C — pacjenci wczesniej leczeni

Zalecang dawka produktu Copegus, stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a w dawce
180 pg podawanej raz w tygodniu, jest 1000 mg lub 1200 mg na dobe dla pacjentéw o masie ciata
odpowiednio < 75 kg lub = 75 kg, niezaleznie od genotypu. Leczenie nalezy zakonczy¢ u pacjentéw,
u ktérych wykryto wirusa w 12. tygodniu. Zalecany catkowity czas terapii wynosi 48 tygodni. Jesli
rozwaza sig leczenie pacjentdw zakazonych wirusem o genotypie 1, nieodpowiadajgcych na
wczesniejsze leczenie peginterferonem i rybawiryng, to zaleca sie, aby catkowity czas leczenia
wynosit 72 tygodnie

Wspdtistniejgce zakazenia HIV-HCV

Zalecana dawka produktu Copegus, stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a
podawanym raz w tygodniu przez 48 tygodni w dawce 180 mikrogramdw, wynosi:

-pacjenci zakazeni wirusem HCV o genotypie 1 oraz masie ciata <75 kg: 1000 mg na dobe

-pacjenci zakazeni wirusem HCV o genotypie 1 oraz masie ciata 275 kg: 1200 mg na dobe

-pacjenci zakazeni wirusem HCV o genotypie innym niz 1 powinni otrzymywaé 800 mg na dobe.

-Nadwrazliwos$¢ na rybawiryne lub ktérgkolwiek substancje pomocnicz pomocnicz pomocnicza,
-Okres cigzy - nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania produktu Copegus u kobiet przed uzyskaniem
negatywnego wyniku préby cigzowej.

- Okres karmienia piersig

- Rozpoznana uprzednio ciezka choroba serca, w tym niestabilna lub niedostatecznie kontrolowana
choroba serca w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych leczenie.

- Ciezka niewydolnos$¢ lub niewyréwnana marsko$¢ watroby.

- Hemoglobinopatie (talasemia, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa).

- Rozpoczecie leczenia peginterferonem alfa-2a jest przeciwwskazane u pacjentow
wspdtistniejgcym zakazeniem HIV-HCV i marskoscig watroby i zmianami 26 w skali Child-Pugh,
chyba ze zwigkszenie stezenia bilirubiny posredniej zostato spowodowane wytgcznie przez takie
leki, jak atazanawir i indynawir.
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Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto I ! (Copegus, 200 mg)
I - (Copegus, 400 mg)

lek dostepny w ramach programu lekowego

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa wnioskodawca nie sprecyzowat grupy limitowej dla produktu leczniczego Copegus

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zgodnie z art. 15 pkt. 2 ustawy o refundacji “do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe
miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny,
przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktoérych sg refundowane;
2) podobnej skutecznosci.”

Obecnie istnieje grupa limitowa ,1075.0, Ribavirinum”, w ktorej znajduje sie lek Rebetol. Nalezy zauwazy¢
jednak, ze zgodnie z rejestracjg (patrz: Tabela 6) produkt leczniczy Rebetol stosowany moze by¢ wytgcznie
w skojarzeniu z pegylowanym lub niepegylowanym interferonem alfa-2b. Produkt leczniczy Copegus
zarejestrowany jest do leczenia w skojarzeniu z pegylowanym lub niepegylowanym interferonem alfa-2a, a
zatem pomimo tej samej nazwy miedzynarodowej, skutecznosci oraz dziatania terapeutycznego, leki te
réznig sie wskazaniem.

Opis istniejgcego programu lekowego, w ramach ktérego lek Copegus miatby byé refundowany

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego dotyczace stosowania leku Copegus

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

1. Eradykacja zakazenia
2. Wydtuzenie czasu przezycia chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

3. Zmniejszenie ryzyka rozwoju niekorzystnych nastgpstw zakazenia — marskosci watroby oraz raka
watrobowokomodrkowego

4. Poprawa jakosci zycia chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C
5. Ograniczenie ryzyka rozprzestrzeniania sie zakazenia.

Cel programu

Chorzy na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C lub z wyréwnang marskoscig watroby oraz chorzy z
pozawatrobowg manifestacja zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie
histopatologicznym, powyzej 18 roku zycia, u ktorych stwierdza sie :

eObecnos¢ wiremii HCV w surowicy krwi lub tkance watrobowej;

Kryteria wiaczenia
do programu (dot.

leczenia rybawiryna
w skojarzeniu z
peginterferonem a eObecnos¢ przeciwciat anty-HCV;

2a) eZmiany zapalne i wtéknienie w obrazie histopatologicznym watroby.

Kryteria Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicza.

uniemozliwiajace Niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci anty-HCV.
kwalifikacje Niewyréwnana marsko$¢ watroby.

do programu Ciezka wspotistniejgca choroba serca, w tym niewydolno$¢ krgzenia, niestabilna choroba wiencowa.
Niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna

Choroby o podtozu autoimmunologicznym z wylgczeniem autoimmunologicznego zapalenia watroby typu Il
(anty-LKM-1)
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Niewyréwnana nadczynnos¢ tarczycy

Retinopatia (po konsultacji okulistycznej)

Padaczka (po konsultacji neurologicznej)

Czynne uzaleznienie od a koholu lub $rodkéw odurzajacych.

Cigza lub karmienie piersig.

Czynna psychoza, depresja (po konsultacji psychiatrycznej).

Choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy (po konsultacji onkologiczne;j,
hematoonkologicznej, hematologicznej)

SenlawErie Dawkowanie i sposob podania zgodny z ChPL :

spos6b podawania Interferon pegylowany a 2a:

180 mcg/tydzien lub 135 mcg/tydzien u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek. W przypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych mozliwa jest redukcja dawki (interferonu lub rybawiryny) albo przerwanie
leczenia zgodnie z wytycznymi ChPL.

Rybawiryna:

Genotyp 1 lub 4 wirusa:

1000mg/doba u pacjentéw o masie ponizej 75 kg

1200mg/doba u pacjentéw o masie powyzej 75 kg

Genotyp 2 i 3 wirusa:

800mg/doba niezaleznie od masy pacjenta

VIeEE eI Genotvp wirusa 1 |.4: . . . . . .
leczenia W 1 dniu: morfologia krwi, oznaczenie poziomu AIAT, proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

W 2, 4,6, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48, 52, 56, 60, 64, 68, 72 tygodniu: morfologia krwi, oznaczenie
poziomu AIAT;

W 4 tygodniu: oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg u $wiadczeniobiorcéw leczonych telaprewirem oraz (w
genotypie 1) u Swiadczeniobiorcow z wyjsciowg wiremig, ponizej 600 000 [U/ml

W 8 tygodniu: oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowa u $wiadczeniobiorcéw leczonych boceprewirem

W 12, 24, 36, 48, 60 tygodniu: oznaczenie kreatyniny, oznaczenie poziomu kwasu moczowego, oznaczenie
poziomu TSH, oznaczenie poziomu fT4

W 12 tygodniu: oznaczenie PCR HCV metodg ilo$ciowa

W 24 tygodniu: oznaczenie PCR HCV metoda ilosciowg lub jakosciowa; oznaczenie poziomu AFP.

Na zakonczenie leczenia w 24 albo w 48 tygodniu: oznaczenie poziomu GGTP, oznaczenie poziomu fosfatazy
zasadowej, oznaczenie poziomu kreatyniny, oznaczenie poziomu kwasu moczowego, oznaczenie poziomu
TSH, oznaczenie poziomu fT4, oznaczenie poziomu AFP, proteinogram, oznaczenie poziomu PCR HCV
metoda ilosciowag lub jako$ciowa, USG jamy brzuszne;j.

Po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia — w 48 albo 72 tygodniu: oznaczenie PCR HCV metoda ilosciowa
lub jakosciowa.

Genotyp wirusa 2i 3:

W 1 dniu: morfologia krwi, oznaczenie poziomu AIAT, préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

W 2, 4,6, 8, 12, 16, 20, 24 tygodniu: morfologia krwi, oznaczenie poziomu AIAT;

W 12, 24 tygodniu: oznaczenie kreatyniny, oznaczenie poziomu kwasu moczowego, 0znaczenie poziomu
TSH, oznaczenie poziomu fT4

W 24 tygodniu: ozanczenie poziomu GGTP, oznaczenie poziomu fosfatazy zasadowej, oznaczenie poziomu
AFP, proteinogram, oznaczenie poziomu PCR HCV metodg ilo$ciowa lub jakosciowa, USG jamy brzusznej

W 48: oznaczenie PCR HCV metoda ilosciowa lub jakosciowa.

Ujawnienie ktéregokolwiek z kryteriéw wykluczenia kwalif kacji do programu,

Kryteria zakonczenia i SR ) ) . . . -
TLPAE A o ele 10| Dziatania niepozadane stosowanych w programie lekéw uzasadniajgce przerwanie leczenia w opinii lekarza

prowadzacego terapie lub zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktéw leczniczych.

Istota problemu decyzyjnego

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, opiniami polskich ekspertéw oraz finansowanym przez
NFZ programem leczenia przewlektego WZW C w populacji dorostych, standardem leczenia jest terapia
dwulekowa pegylowanym interferonem alfa (2a lub 2b) i rybawiryng (patrz: 3.1. Alternatywne technologie
medyczne). Obecnie refundowane (patrz: Tabela 9) sa:

e terapia dwulekowa pegylowanym interferonem alfa 2b (produkty lecznicze Pegintron) w skojarzeniu
z rybawiryng (Rebetol)
e pegylowany interferon alfa 2a (produkty lecznicze Pegasys).

Pegylowany interferon alfa 2a podawny jest przede wszystkim w skojarzeniu z rybawiryng. Refundowany
obecnie jedyny produkt leczniczy zawierajgcy rybawiryne — Rebetol jest zarejestrowany wytgcznie w
skojarzeniu z pegylowanym lub niepegylowanym interferonem alfa 2b (patrz: Tabela 6). Jedynym
zarejestrowanym produktem leczniczym zawierajgcym rybawiryne do stosowania w skojarzeniu z
pegylowanym interferonem alfa 2a jest nieznajdujgcy sie obecnie na wykazie lekow refundowanych
Copegus.
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Do 30 czerwca 2012 r. leczenie pegylowanym (i niepegylowanym) interferonem alfa 2a byto realizowane w
Polsce w oparciu o Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Leczenie przewlektego WZW typu C”. Do tego
czasu koszty stosowania preparatéw zawierajgcych rybawiryne w programie terapeutycznym byty wliczone
w koszt interferonéw (Zatgcznik nr 1h do Zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika
2011 roku). Od 1 lipca 2012 r. rybawiryna (Copegus) nie jest finansowana ze srodkéw publicznych a koszt
jej stosowania pokrywa swiadczeniodawca.

Reasumujgc, intencja wnioskodawc

Tabela 6. Zarejestrowane wskazanie produktu leczniczego zawierajacego rybawiryne aktualnie refundowang w programie
lekowym ,,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C”

Wskazania zarejestrowane
(dla WZW C u dorostych)

Schemat dwulekowy

Preparat Rebetol jest wskazany w leczeniu przewlektego, wirusowego
zapalenia watroby wywotanego zakazeniem wirusem typu C u dorostych,
dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz mtodziezy. Moze by¢ stosowany tylko
jako czes$¢ schematu leczenia skojarzonego z peginterferonem alfa-2b
lub interferonem alfa-2b. Nie wolno stosowa¢ preparatu Rebetol w
monoterapii.

W przypadku podjecia leczenia skojarzonego z zastosowaniem preparatu
Rebetol nalezy zapozna¢ sie z Charakterystykami Produktu Leczniczego
interferonu alfa-2b i peginterferonu alfa-2b.

Brak danych o bezpieczenstwie i skutecznosci stosowania preparatu Rebetol
z innymi postaciami interferonu (tj. nie alfa-2b).

Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka

Ribavirinum Rebetol, kaps. twarde, 200 mg

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Agencja przeprowadzita przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej (wytyczne wydane
w jezyku polskim lub angielskim, od 2005 r.; patrz: Tabela 7), opinii ekspertéw klinicznych (odpowiedziat 1 z
5 ekspertéw proszonych o opinie; patrz: Tabela 8) oraz lekéw refundowanych w leczeniu WZW C (patrz:
Tabela 9) (Victrelis 2012). Wzieto réwniez pod uwage informacje o komparatorach przyjetych w ocenach
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HTA prowadzonych w innych, zagranicznych Agencjach HTA, pochodzgcych z opublikowanych raportow,
analiz weryfikacyjnych lub rekomendacji refundacyjnych (patrz: rozdz. 9.2.).

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, opiniami polskich ekspertéw oraz finansowanym przez
NFZ programem leczenia przewleklego WZW C w populacji dorostych, standardem leczenia jest terapia
dwulekowa pegylowanym interferonem alfa (2a lub 2b) i rybawiryng. W szczegdlnych subpopulacjach, m.in.
u chorych ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV, réwniez zaleca sie zastosowanie wspomnianej terapii
dwulekowej, w innych dawkach i przy innym czasie leczenia, po rozwazeniu dodatkowych czynnikéw
wptywajgcych na prawdopodobienstwo powodzenia leczenia. Wytyczne nie réznicujag wskazan do
zastosowania pegylowanego interferonu alfa 2a i pegylowanego interferonu alfa 2b. Nie ma obecnie
jednoznacznych dowodéw przewagi zadnego z wymienionych interferonéw.

Obecnie w Polsce chorzy na przewlekie WZW-C leczeni sg w ramach programu zdrowotnego (lekowego)
B.2 Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C. W ramach programu dorostym
Swiadczeniobiorcom chorym na przewlekte WZW-C, spetniajgcym $cisle okreslone kryteria wigczenia
(Zatgcznik 1), w pierwszej linii leczenia podawane sg interferony pegylowane alfa w skojarzeniu
z rybawiryng. W szczegdlnych przypadkach (m.in. przeciwwskazania do stosowania lub nadwrazliwos¢ na
rybawiryne) interferony pegylowane alfa sg podawane w monoterapii. W przypadku niemoznosci
zastosowania interferonu pegylowanego alfa stosowany jest interferon rekombinowany alfa. Do leczenia
interferonem naturalnym kwalifikuje niepowodzenie terapeutyczne po leczeniu interferonem pegylowanym
lub interferonem rekombinowanym (z potwierdzong celowoscig ponownego rozpoczecia leczenia),
nietolerancja i inne dziatania niepozadane po stosowaniu interferonu pegylowanego lub interferonu
rekombinowanego, zaawansowane witdknienie lub wyréwnana marskos¢ watroby.

W niektérych przypadkach wytyczne przewidujg mozliwos¢ zastosowania w terapii dwulekowej interferonu
niepegylowanego, jednak podkresla sie, ze wyniki badan wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ interferonu
pegylowanego. W aktualnie dziatajgcym programie leczenia przewlektego WZW C niepegylowany interferon
rekombinowany stosowany jest ,w przypadku niemoznosci zastosowania interferonu pegylowanego”,
a naturalny interferon alfa — w przypadku niepowodzenia leczenia interferonem pegylowanym
lub rekombinowanym, nietolerancji i innych dziatah niepozgdanych po stosowaniu wspomnianych
interferonéw oraz zaawansowanego zwtoknienia lub wyréwnanej marskosci watroby. Jednak ze wzgledu na
fakt, ze rybawiryna moze by¢ stosowany wylgcznie w skojarzeniu z interferonem (pegylowanym lub
niepegylowanym), pacjenci niekwalifikujgcy sie do podania interferonu nie stanowig populacji docelowej dla
tego leku.

W odniesieniu do powtarzania leczenia przeciwwirusowego (re-terapii) pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrot
lub brak odpowiedzi lub cze$ciowa odpowiedZ na wczedniejsze leczenie, zasadniczo nie zaleca sie
powtdrnego leczenia peginterferonem alfa z rybawiryng, natomiast re-terapie w tym schemacie mozna
rozwazy¢é w przypadku nagtych wskazan lub suboptymalnoéci wczesniejszego leczenia (np. niestosowanie
sie pacjenta do rezymu terapeutycznego, wczesniejsze leczenie interferonem niepegylowanym lub
interferonem w monoterapii).

Z tresci najbardziej aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, zrewidowanych po dopuszczeniu do obrotu
w poszczegolnych krajach inhibitorow proteazy serynowej — telaprewiru i boceprewiru - wynika, ze
w leczeniu wiekszosci pacjentéw przewlekle zakazonych genotypem 1 HCV terapia tréjlekowa telaprewirem
lub boceprewirem, w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng, jest wprowadzana jako
nowy standard, ktéry zastepuje dotychczasowy standard, jakim byta terapia dwulekowa pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryng. Terapia dwulekowa, w $wietle niektérych wytycznych, moze pozostaé terapig
standardowa w niektorych subpopulacjach ,szczegdlnych” (np. wspdétistniejgce zakazenie HIV).

Reasumujac, z przegladu polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, opinii eksperta
i przegladu lekéw aktualnie refundowanych w leczeniu przewleklego zakazenia WZW C wynika, ze
standardowym leczeniem jest terapia dwulekowa pegylowanym interferonem alfa (2a lub 2b)
z rybawiryng. Jest to terapia jednoczesnie najskuteczniejsza (do czasu wprowadzenia inhibitoréw
proteazy serynowej — genotyp 1 HCV), najczesciej stosowana, zgodna ze standardami i wytycznymi
postepowania klinicznego oraz najtansza.

W tabelach ponizej zestawiono szczegétowe dane dotyczgce leczenia przewlektego WZW C, pochodzace
z wytycznych praktyki klinicznej, opinii ekspertéw i aktualnego wykazu lekéw refundowanych (Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2012 r.) oraz
wskazan rejestracyjnych produktéw leczniczych aktualnie finansowanych w leczeniu przewlektego WZW C
w Polsce.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu przewlektego WZW C

Kraj /

region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

REKOMENDACJE POLSKIE
Polska Polska Grupa Ekspertow HCV, 2011 Standardowo: terapia dwulekowa - interferon (zwlaszcza pegylowany) i rybawiryna
[PGE HCV 2011] Nowe opcje (genotyp 1):
e terapia tréjlekowa: pegylowany interferon alfa + rybawiryna + boceprewir
o terapia tréjlekowa: pegylowany interferon alfa + rybawiryna + telaprewir
REKOMENDACJE ZAGRANICZNE

USA Department of Veterans Affairs Standardowo zalecana jest terapia dwulekowa peginterferonem alfa (2a lub 2b) i rybawiryna.

Hepatitis C Resource Center Program, | U pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV zaleca sig terapie trojlekowa boceprewirem lub telaprewirem w skojarzeniu ze standardowa terapia dwulekows.
National Hepatitis C Program Office,

2012 [DVA 2012]

USA American Association for the Study of [Wytyczne zrewidowano po pojawieniu sie nowych terapii - lekdw przeciwwirusowych o bezposrednim dziataniu (DAA — direct-acting antiviral agents) - w czasie,
Liver Diseases (AASLD), 2011 w ktérym dane dotyczgce tych lekéw sa jeszcze ograniczone. Wytyczne zawierajg przeglad terapii aktualnie uwazanych za optymalne w odniesieniu do
[AASLD 2011] pacjentéw przewlekle zakazonych genotypem 1 HCV, lecz nie obejmujg zagadnien wskazan do leczenia ani szczegélnych subpopulacji pacjentéw.]

Standardowa opieka nad pacjentami zakazonymi HCV polega na stosowaniu terapii dwulekowej peginterferonem oraz rybawiryna.

W leczeniu pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczonych, jak i uprzednio leczonych terapig dwulekowg rekomendowane sg nowe leki:
telaprewir i boceprewir.

U pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie standardowym interferonem alfa lub peginterferonem alfa w potgczeniu lub bez rybawiryny
(prior null responders) rekomendowany jest wytgcznie telaprewir.

U pacjentéw, u ktorych w leczeniu inhibitorem proteazy nie uzyskano SVR, u ktérych nastgpit przetom wirusologiczny lub nawrét, nie powinno sie podawac
kolejnej terapii innym inhibitorem proteazy.

Europa European Association for the Study of | Standardem leczenia przewlektego WZW C jest potaczenie pegylowanego interferonu alfa (2a lub 2b) z rybawiryng
the Liver (EASL), 2011 W potgczeniu z rybawiryng moze by¢ stosowany kazdy z pegylowanych IFN alfa, tj. 2ai 2b (brak jednoznacznych dowodéw przewagi ktéregokolwiek z nich).
[EASL 2011] Leczenie po nawrocie lub niepowodzeniu:

e Pacjenci zakazeni genotypem 1 HCV, u ktérych nie nastgpita eradykacja HCV po standardowej terapii pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng
zasadniczo nie powinni by¢ poddawani powtérnej terapii w tym schemacie (niskie odsetki powodzenia reterapii)

o W/w pacjenci powinni oczekiwaé na rejestracje nowych terapii, np. inh bitoréw proteazy HCV w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryna.
o Mozna powtdrzy¢ leczenie pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng w przypadkach nagtych wskazan do terapii lub dowoddéw nieprawidtowosci w
poprzedniej terapii (skutkujgcych przyjeciem niewystarczajgcej dawki ktéregos z lekow)
« Nie zaleca sie prowadzenia terapii podtrzymujacej niskimi dawkami pegylowanego interferonu alfa
Szczegdlne subpopulacije:
o wspodtistniejgce zakazenie HIV: standardowe leczenie takie jak w monoinfekcji HCV, przy innym dawkowaniu rybawiryny i w przypadki zakazenia
genotypem 1 — mozliwa konieczno$¢ wydtuzenia czasu leczenia
* wspotistniejgce zakazenie HBV: standardowe leczenie takie jak w monoinfekcji HCV; w przypadku istotnego poziomu replikacji HBV wskazana jednoczesna
terapia analogiem nukleozydu/nukleotydu
e pacjenci hemodializowani: monoterapia pegylowanym interferonem; u wybranych pacjentéw mozliwo$¢ potgczenia z dobranymi indywidualnie dawkami
rybawiryny
Oczekiwane nowe terapie: Przewiduje sig, ze telaprewir i boceprewir prawdopodobnie zostang zarejestrowane w ciggu ki ku najblizszych miesiecy przez EMA i
FDA [co rzeczywiscie nastapito — przyp. analityka], co radykalnie zmieni strategie leczenia pacjentéw z przewlektym zakazeniem genotypem 1 HCV.
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Australia Australian Society for HIV Medicine Pacjenci ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV: Standardem jest leczenie pegylowanym interferonem w skojarzeniu z rybawiryng. Odsetki odpowiedzi na
(ASHM), 2010 [ASHM 2010] taka terapie sg wyzsze, niz w przypadku stosowania interferondw niepegylowanych.
Wie ka British HIV Association (BHIVA), 2010 Pacjenci ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV:
Brytania [BHIVA 2010] o dla wszystkich genotypow leczenie powinno by¢ prowadzone z zastosowaniem pegylowanego interferonu z rybawiryng; mozna zastosowac¢
erytropoetyne lub czynniki wzrostu, jesli jest to wskazane,

» dane dotyczace leczenia pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na standardowa terapie lub w nawrocie sg ograniczone; rozpatrujagc mozliwos¢ re-terapii
nalezy wzig¢ pod uwage szereg czynnikdw determinujgcych prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi; kontynuacja leczenia z podwojeniem dawki
peginterferonu ani leczenie podtrzymujace peginterferonem nie jest zalecane.

Wie ka PRODIGY*, 2010 Do leczenia WZW C zarejestrowane sg dwa schematy skojarzone:

Brytania [PRODIGY 2010] e peginterferon alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryna,

* peginterferon alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryna.

USA Centers for Diseases Control and Leczeniem z wyboru osob z przewlektym WZW C jest terapia skojarzona pegylowanym interferonem i rybawiryna.
Prevention (CDC), 2010 Swiadczeniodawcy powinni zasiegaé konsultacji ze specjalistami posiadajgcymi wiedze w zakresie postepowania w zakazeniu WZW C, w szczegdlnosci na
[CDC 2010] temat aktualnych postepow w dziedzinie terapii antywirusowych ostrego i przewlektego zakazenia WZW C.

USA Centers for Diseases Control and Leczenie pacjentow ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV:
Prevention (CDC), Nat_|o'nal Institute of | zaleca sie leczenie peginterferonem w skojarzeniu z rybawiryna, wytacznie dla pacjentéw, w przypadku ktérych potencjalne korzysci z leczenia przewazajg
Health (NIH), HIV Medicine nad ryzykiem, w tym dla pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV z niskim poziomem HCV RNA (<800 tys. j.m./ml). U pacjentéw zakazonych genotypem 1
Association of the Infectious Diseases | zaleca sie dawkowanie rybawiryny w oparciu o cigzar ciata.
Society of America, 2009 Niektorzy pacjenci mogg odnies$¢ korzysci z re-terapii, np. osoby z nawrotem, po wczesniejszej skutecznej terapii. W przypadku nieskutecznosci leczenia nie
[CDC, NIH 2009] zaleca sie podtrzymujacego leczenia peginterferonem.

Finlandia Finnish Medical Society Duodecim, Leczenie obejmuje potgczenie interferonu alfa lub pegylowanego interferonu alfa z rybawiryng
2008 (na podst. streszczenia w bazie
National Guideline Clearinhouse)
[FMSD 2008]

Wie ka British Association of Sexual Health Peginterferon alfa z rybawiryng — znosi przewlekte zakazenie u ok. 50% pacjentéw i jest terapig zaaprobowang przez NICE

Brytania and HIV (BASHH), 2008
[BASHH 2008]

Wie ka Royal College of General Practitioners | Leczenie pierwszej linii:

Brytania (RCGP), 2007 o Aktualng praktyka jest leczenie skojarzone pegylowanym interferonem i rybawiryna, skuteczne w 40-80% przypadkéw, w zaleznosci od genotypu .
[RCGP 2007] o Na rynku dostepne s3 2 produkty (peginterferon alfa-2b i peginterferon alfa-2a), lecz nie przeprowadzono poréwnujgcych je badan.

o Jezeli nie mozna zastosowaé leczenia skojarzonego: monoterapia peginterferonem alfa-2a lub alfa-2b.

* Niektorzy pacjenci mogg zdecydowac sie na odroczenie leczenia i pozostawanie pod “czujng obserwacjg”, do czasu wynalezienia nowych terapii,
akceptowalnych dla pacjenta (bardziej ,przyjaznych” pacjentowi).

Leczenie w przypadku nieskutecznosci lub nawrotu po pierwszym lub drugim kursie leczenia — dostepne opcje:

e Ponowne leczenie peginterferonem alfa i rybawiryng — pacjenci, ktérzy w pierwszej linii byli leczeni interferonem alfa (niepegylowanym) i rybawiryng
a bo interferonem alfa (niepegylowanym) w monoterapii.

e Ponowne leczenie peginterferonem alfa w wyzszej dawce lub przez diuzszy czas, z rybawiryna.

* Wigczenie do badania klinicznego testujgcego nowe leki.

Wie ka Scottish Intercollegiate Guidelines Leczenie pierwszej linii:
Brytania Network, 2006 o Leczeniem z wyboru dla pacjentéw z przewleklym WZW C jest pegylowany interferon alfa w skojarzeniu z rybawiryna. [Zalecenie z poziomu A — na

[SIGN 2006]

podst. co najmniej jednej metaanalizy, przeglagdu systematycznego badan z randomizacjg lub jednego RCT najwyzszej jakosci]. Skutecznos$¢ tej terapii u
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pacjentoéw zakazonych genotypem 1, definiowana jako uzyskanie SVR, ksztattuje sie w zakresie ok. 20-50% (wg réznych badan). Istniejg 2 marki
pegylowanego interferonu alfa, ktére nie zostaty bezposrednio poréwnane w zadnym RCT.

o Jako wskaznik klirensu wirusa nalezy uzywa¢ SVR [Zalecenie z poziomu B]

e Leczenie peginterferonem alfa i rybawiryng pacjentéw zakazonych genotypem 1 powinno by¢ prowadzone przez 48 tyg.[B]

* U pacjentéw zakazonych genotypem 1, u ktérych nie uzyskano wczesnej odpowiedzi wirusologicznej (EVR) w 12 tygodniu leczenia nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia [A]

¢ U pacjentéw zakazonych genotypem 1, u ktérych uzyskano EVR w 12-tym tygodniu leczenia nalezy kontynuowac leczenie przez 48 tygodni. U tych, ktérzy
w 24 tyg. nadal stwierdza sig¢ obecno$¢ HCV RNA nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

e Pacjenci z tagodnym przewleklym WZW C sg kandydatami do leczenia peginterferonem w skojarzeniu z rybawiryna.

* W nastepujgcych, szczegolnych subpopulacjach pacjentéw réwniez zalecono rozwazenie leczenia skojarzonego interferonem alfa i rybawiryng: chorzy na
tagodne przewlekte WZW C [B], chorzy z trwale normalnym poziomem ALT [A], chorzy ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV (u pacjentéw zakazonych
genotypem 1 — przerwanie leczenia w przypadku braku EVR w 12 tyg.) [A], chorzy ze wspotistniejgcym przewlektym zakazeniem HBV [C], pacjenci leczeni
w programach dla uzaleznionych od narkotykow [C].

o Leczenie peginterferonem i rybawiryng nie powinno by¢ stosowane u: kobiet w cigzy.

e Pacjenci z niewydolnoscig nerek powinni by¢ leczeni interferonem w monoterapii [D].

o U pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi nie nalezy wyklucza¢ mozliwosci leczenia przewlektego WZW C [B].
Leczenie w przypadku nawrotu lub niepowodzenia terapii pierwszej linii:

o U pacjentdw, ktorzy przeszli nieskuteczne leczenie niepegylowanym interferonem z rybawiryna, nalezy rozwazy¢ powtoérzenie leczenia pegylowanym
interferonem z rybawiryna [D].

« Nastepujgce terapie nie sg zalecane w leczeniu pacjentéw z przewlektym WZW C, bez wzgledu na linig leczenia i skutecznos¢ wczesniejszych terapii:
amantadyna dodana do peginterferonu w monoterapii lub skojarzeniu z rybawiryng; monoterapia rybawiryna; interleukina 12 [C].

Leczenie pacjentdéw z zaawansowang chorobg (marskoscig watroby lub zaawansowanym zwtdknieniem):

o U pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby nalezy rozwazy¢ leczenie pegylowanym interferonem z rybawiryng, o ile nie ma przeciwwskazan do ich
zastosowania [A]. Skuteczno$¢ u pacjentéw zakazonych genotypem 1: 20-30%.

e Pacjenci z wyrébwnang marskoscig watroby spowodowang HCV moga odnie$é korzy$¢ z leczenia interferonem, w postaci zmniejszenia ryzyka rozwiniecia
HCC. Nie okreslono jednak optymalnego czasu trwania takiej terapii [A].

o Dane dotyczace leczenia pacjentéw z zakazeniem HCV i niewyréwnang marsko$cig watroby sg niewystarczajace do sformutowania rekomendaciji.

e Pacjenci, u ktérych planowany jest przeszczep watroby nie powinni by¢ poddawani leczeniu przeciwwirusowemu w okresie poprzedzajgcym przeszczep ani
w okresie okotooperacyjnym, z wyjgtkiem leczenia w ramach badan klinicznych [D].

e Mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwwirusowego po przeszczepieniu watroby, w celu uzyskania klirensu HCV u oséb, u ktérych nastgpit nawrot
choroby watroby zwigzanej z zakazeniem HCV [D].

Europa Konsensus europejskich towarzystw Pacjenci ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV: leczeniem z wyboru jest potgczenie pegylowanego interferonu alfa z rybawiryna; réznice w zaleceniach
naukowych, 2005 [KETN 2005] wzgledem pacjentéw z monoinfekcjg HCV dotyczg dawkowania i czasu leczenia.
USA New York State Department of Health, e Leczeniem z wyboru przewlektego WZW C jest terapia skojarzona pegylowanym interferonem i rybawiryna.

2005
[NYSDH 2005]

e Leczenie pegylowanym interferonem i rybawiryng nalezy proponowac réwniez chorym ze wspdtistniejacym zakazeniem HIV, o ile nie ma przeciwwskazan.
e Powtdrzenie leczenia pegylowanym interferonem z rybawiryng jest rekomendowane w przypadku pacjentéw uprzednio niewtasciwie leczonych.

* Zdecydowanie zalecane jest réwniez rozwazenie re-terapii pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli lub u ktérych wystapit nawrét zakazenia po leczeniu
przeciwwirusowym innym, niz skojarzona terapia pegylowanym interferonem i rybawiryna.

* - wczesniej znane jako: Clinical Knowledge Summaries
Data ostatniego wyszukiwania: 16.07.2012 r.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii eksperta klinicznego

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

,Dotychczas jedyng dostepna
terapig w leczeniu zapalenia
watroby typu C zaréwno u
nieleczonych jak i leczonych
nieskutecznie jest terapia
dwulekowa z zastosowaniem
interferonu alfa 2 i rybawiryny.

Dotyczy to zakazen wszystkimi
genotypami HCV. Elementem
réznicujgcym jest czas leczenia,
zalezny od zakazajgcego
genotypu i kinetyki wiremii w
przebiegu terapii.

W wybranych przypadkach, gdy
zastosowanie tej technologii jest
niemozliwe, mozliwe jest
zastosowanie innych interferonéw”

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

,Na obecnym etapie wiedzy,
kazda terapia skfada sie z
interferonu pegylowanego
alfa i rybawiryny. Nie ma
innych mozliwosci leczenia
chorych z pzw typu C.”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Terapia dwulekowa:
pegylowany interferon alfa 2 i
rybawiryna

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

»Terapia dwulekowa:
+Fpegylowany interferon alfa
2 i rybawiryna - jest obecnie
najskuteczniejsza metoda
leczenia pzw typu C”

Na podstawie:

McHutchison JG, Lawitz EJ,
Shiffman ML, Muir AJ, Galler
GW, McCone J,et al.
Peginterferon alfa-2b or alfa-
2a with ribavirin for treatment
of hepatitis C infection. New
Engl J Med 2009;361:580—
593.

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Stosowanie interferonu pegylowanego i
rybawiryny w leczeniu przewlektego zapalenia
watroby typu C jest rekomendowane przez
wszystkie Towarzystwa Naukowe

Na podstawie wytycznych:

- Wytyczne Polskie: Halota W, Flisiak R, Boron-
Kaczmarska A, Juszczyk J, Cianciara J,
Pawtowska M, Simon K, Matkowski P.

- Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa
Badan nad Watrobg (EASL) z roku 2010

- Rekomendacje Amerykanskiego Towarzystwa
Badan nad Chorobami Watroby (AASLD) 2011

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu — produkty lecznicze dostepne bezptatnie dla $wiadczeniobiorcy w ramach programu lekowego B.2.

Subst. czynna

Nazwa, posta¢, dawka

Zawartos¢ opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu [zf]

Cena hurtowa Ll
finansowania

brutto [zi]

[2]

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego B2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)

Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 135 mcg/0,5 mi 1 wstrz. + 2 gaz ki nasgczone
akoholem 5909990881192 664,99 704,89 643,95
Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 180 mcg/0,5 mi 1 wstrz. + 2 gaziki nasgczone
Peginterferonum akoholem 5909990881260 Pegirlfe?r?e-i(’)num 810 858,60 858,60
alfa-2a Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 270 mcg/ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml (+igta) 5909990984718 alfa 2a 664.99 704.89 643.95
Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 360 mcg/ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml (+igta) 5909990984817 810 858.60 858.60
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania | 1 zest. (1 wstrz.+1 igla+ 2 5909991039110
roztworu do wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5ml waciki) 1074.2 297 314,82 314,82
Peginterferonum | Peglintron, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania | 1 zest. 5909991039219 Peginterfér(;num 7128 755 57 755 57
alfa-2b roztworu do wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5ml alfa 2b ' ' '
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania | 1 zest. 5909991039318 475.2 503.71 503.71
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roztworu do wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5ml

Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania

1 zest.

roztworu do wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5ml 5909991039417 891 944,46 944,46
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania | 1 zest. 5909991039516 594 629 64 629 64
roztworu do wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5ml ' ’
Ribavirinum Rebetol, kaps. twarde, 200 mg 140 kaps. 5009990999828 1075.0, 1577 26 1671.90 1671.90
Ribavirinum ’ ’ '
Roferon-a, roztwor do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml | 1 strzyk. a 0,5 ml (+igta) 5909990465118 50.33 53.35 5335
- — - - 1024.2,
Interferozr;um alfa- | Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml | 1 strzyk. a 0,5 ml (+igta) 5009990465316 Interferonum alfa 100,67 106,71 106,71
. —— - - recombinatum 2a
Roferon-a, roztwor do wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml | 1 strzyk. a 0,5 ml (+igta) 5909990465415 150,99 160,05 160,05
IntronA, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 25 min 1 fiol. a 2,5 ml + 6 zest. (1 zest.:
j.m./2,5ml strzykawka + igta do 5909990004805 419,58 444,75 444,75
wstrzykiwan + 2 waciki) 1024.3
Interferonum alfa- p — - o~
2b IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml ldoz.al2ml+12 zest. (1 5009990858118 Interfer(_)num alfa 30210 320.23 32023
zest.: igta do wstrzyk. + wac k) recombinatum 2b ' ' ’
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml 1 doz.._a 1,2ml+12 zest. (1 5009990858217 503,49 533,70 533,70
zest.: igta do wstrzyk. + wac k)
}ArI;aferone, roztwoér do wstrzykiwan i infuzji, 3000000 | 1 amp.alml 5909990861118 1024.1, 105,84 112,19 112,19
Interferonum alfa |—— - —— Interferonum alfa
Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 6000000 | 1 amp.a 1 ml 5909990861217 211,68 224,38 224,38

j-m./ml
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3.2. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.2.1. Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca dostarczyl analize kliniczng aktualna na grudzien 2010 roku, wykonang dla
peginterferonu alfa-2a, stosowanego w przewleklym WZW-C przede wszystkim w skojarzeniu z
rybawiryna. Przedmiotowa technologia medyczna (Copegus) jest powszechnie stosowana w
praktyce lekarskiej (koniecznos¢ jej stosowania wynika z aktualnego programu lekowego), poparta
jest wieloma rekomendacjami klinicznymi oraz refundacyjnymi. W zwiazku z powyzszym, Agencja
odstgpita od aktualizacji dostarczonych analiz.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu pismiennictwa wnioskodawca zidentyfikowat 9
randomizowanych, kontrolowanych badan Kklinicznych poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
peginterferonu alfa-2a i || . e \szystkich badaniach peginterferon alfa-2a i

podawano w skojarzeniu z rybawiryng. W wiekszosci zidentyfikowanych badan
pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali trwatg odpowiedz
wirusologiczng (SVR). Pozostatymi punktami korncowymi byty: odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz
na leczenie tuz po zakonczeniu terapii (ETR), odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali wczesng odpowiedz
wirusologiczng (EVR), miano wirusa oraz bezpieczenstwo leczenia.

3.2.1.1. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

dorosli pacjenci (wiek 218 lat) z rozpoznanym

Populacja przewleklym WZW typu C. Zgodne z wnioskiem
| : Peginterferon a-2a w monoterapii lub w Zasadna wytacznie rybawiryna w
nterwencja . : . ] .

skojarzeniu z rybawiryna skojarzeniu z peg-IFN alfa 2a

Komparatory — Zasadna wytgcznie rybawiryna w
skojarzeniu z ﬂ

Nie zdefiniowano
skutecznos¢ w zakresie punktow koricowych
oceniajgcych: SVR, EVR, ETR, ETR; jakos¢
zycia; bezpieczenstwo leczenia

Punkty
koncowe

prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z
Typ badan pojedyncza, badz podwdjnie $lepa préba)
badania kliniczne z randomizacja,

3.2.1.2. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wszystkie zidentyfikowane badania zostaty opublikowane w petnych raportach. Po przeszukaniu baz
bibliograficznych i rejestrow badar wnioskodawca zidentyfikowat 9 badan typu head-to-head, w ktérych
bezposrednio poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo peginterferonu alfa-2a ze skutecznoscig i
bezpieczenstwem peginterferonu alfa-2b. Czas obserwacji wiekszosci odnalezionych badan byt taki, jak
zalecany czas terapii przewleklego WZW C peginterferonem alfa-2a i peginterferonem alfa-2b w zaleznosci
od genotypu HCV.

Protokoty badania Bruno 2004 i badania Di Bisceglie 2007 zakfadaty 12-tygodniowy okres obserwaciji.
Protokoty badania MIST i badania Ascione 2010 zaktadaty 24-(genotyp 2, 3 HCV) lub 48-tygodniowy okres
obserwacji (genotyp 1, 4 HCV) z dodatkowym 24-tygodniowym okresem obserwacji, podczas ktdrego nie
podawano peginterferonu a-2a/a-2b, przeprowadzonym w celu oceny odpowiedzi na leczenie. Protokoty
badania Sporea 2006, badania IDEAL, badania Yenice2006, badania Neri2006 i badania Scotto 2008
zakfadaty 48-tygodniowy okres obserwacji. W badaniu IDEAL, badaniu Yenice2006 i badaniu Neri 2006
przeprowadzono dodatkowy 24-tygodniowy okres obserwacji, podczas ktérego pacjentom nie podawano
peginterferonu a-2a/a-2b, w celu oceny odpowiedzi na leczenie. Wszystkie badania przeprowadzono bez
uzycia zaslepienia proby. Protokdt badania Sporea 2006 zaktadat 48-tygodniowg terapie. W odnalezionym
opracowaniu zamieszczone wyniki dotyczg odpowiedzi na leczenie uzyskanej po 12 tygodniach (EVR),
jednoczesnie autorzy badania zamiescili informacje o tym, ze wyniki dotyczgce petnej terapii (SVR) dostepne
beda w innym, pdzniejszym opracowaniu. W chwili poszukiwania piSmiennictwa do niniejszego przegladu
nie odnaleziono opracowania z wynikami z zakresu trwatej odpowiedzi wirusologicznej badania Sporea 2006
(potencjalny btgd wybiérczego raportowania).
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We wszystkich badaniach witgczonych do opracowania zastosowano proces randomizacji pacjentéw do
badanych grup i we wszystkich badaniach proces randomizacji byt skuteczny — wewnatrz kazdego z badan
(z wyjatkiem badania Sporea 2006) poszczegdlne grupy nie réznity sie istotnie wyjsciowg charakterystykg
demograficzng i kliniczng. W badaniu Sporea 2006 stopien zwitdknienia watroby pacjentéw
randomizowanych do grupy otrzymujacych PeglFNa2a byt istotnie statystycznie nizszy w poréwnaniu z tym
w grupie otrzymujgcych PeglFNa2b. Autorzy badan Di Bisceglie 2007, Yenice 2006, Sporea 2006, Scotto
2008 i Bruno 2004 nie zamiescili doktadnych informacji na temat sposobu randomizowania pacjentow.
Proces randomizacji pacjentéw zostat opisany w badaniu IDEAL, MIST, Ascione 2010 i Neri 2006.

We wszystkich badaniach pacjentéw randomizowano do grupy otrzymujgcych peginterferon alfa-2a w
skojarzeniu z rybawiryng lub do grupy otrzymujgcych peginterferon alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryna.
Peginterferon alfa-2a we wszystkich badaniach podawano w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym
leku, tj. 180 ug/tydzien. Dawka peginterferonu alfa-2b réznita sie w poszczegdélnych badaniach.

W badaniu Bruno 2004 peginterferon alfa-2b podawano w dawce 1,0 ug/kg/tydzieh. W badaniu Neri 2006
peginterferon alfa-2b podawano w jednej grupie pacjentéw w dawce 1,0 albo 1,5 pg/kg/tydzien. W badaniu
IDEAL peginterferon alfa-2b podawano w dwéch grupach pacjentéw, w jednej grupie pacjenci otrzymywali
dawke 1,0 pg/kg/tydzien, w drugiej grupie pacjenci otrzymywali dawke 1,5 pg/kg/tydzien. W pozostatych
badaniach peginterferon alfa-2b podawano w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym leku dla
leczenia skojarzonego z rybawiryna, tji. 1,5 pjg/kg/tydzien. Wyniki skutecznosci wszystkich badan
analizowano tacznie bez wzgledu na dawke peginterferonu alfa-2b oraz osobno uwzgledniajgc tylko grupy
otrzymujgcych peginterferon alfa-2b w dawce standardowej dla leczenia skojarzonego z rybawiryng (1,5
pa/kgl/tydzien).

Badania: Scotto 2008, Bruno 2004, IDEAL, MIST, Ascione 2010 i Di Bisceglie 2007 zostaty przeprowadzone
w oparciu o analize ITT. W badaniu IDEAL, badaniu MIST, badaniu Ascione 2010 i badaniu Di Bisceglie
analiza skutecznosci i bezpieczenstwa objeta wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktoérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku. W badaniu Bruno 2004 i badaniu Scotto 2008 analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa objeta wszystkich randomizowanych pacjentéw. Badania: Yenice 2006 i Neri 2006 zostaty
przeprowadzone w oparciu o analize per-protocol. Do badania Yenice 2006 wigczono 80 pacjentéw, dane
demograficzne oraz wyniki obserwacji przedstawiono dla 74 pacjentéw. W badaniu Neri 2006 z analizy
skutecznosci wytgczono 5 pacjentdw, ktérzy przerwali terapie przed uptywem 12 tygodni (w analizie
bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich randomizowanych pacjentéw). Autorzy badania Sporea 2006 nie
zamiescili informaciji na temat analizy ITT.

Autorzy badania Sporea 2006 nie zamiescili informacji na temat pacjentéw, ktdrzy nie ukonczyli badania.
Autorzy pozostatych badah zamiescili informacje na temat pacjentdéw, ktérzy nie ukonczyli badania. Autorzy
badania Neri2006 nie zamiescili informaciji na temat lokalizacji i liczby o$rodkéw, w ktérych przeprowadzono
badanie. Badania: IDEAL i Di Bisceglie 2007 byly badaniami wieloosrodkowymi. Pozostate badania byty
badaniami jednoos$rodkowymi. Badania byty zréznicowane pod wzgledem wielkosci proby — od 3 070
pacjentéw wigczonych do badania IDEAL do 22 pacjentéw wigczonych do badania Bruno 2004.

Protokoty badan zostaly opisane i nie ulegly zmianie w trakcie ich przeprowadzania. We wszystkich
badaniach zamieszczono opis uzytych metod statystycznych. Autorzy badania Yenice2006, badania Sporea
2006, badania Scotto 2008, badania Neri 2006 i badania Bruno 2004 nie podali uzasadnienia liczebnosci
badanych populacji. Uzasadnienie liczebnosci badanych populacji podano w badaniu IDEAL, w badaniu
MIST, w badaniu Ascione 2010 i w badaniu Di Bisceglie.

Badania: Scotto 2008 i Neri 2006 zostaty przeprowadzone bez udziatu sponsora. Autorzy badania Yenice
2006, badania Sporea 2006 i badania Ascione 2010 nie zamiescili informacji na temat ewentualnego
sponsora. Badania IDEAL, MIST, Di Bisceglie 2007 i Bruno 2004 byty sponsorowane przez producentéw
lekébw. W badaniu Di Bisceglie 2007 i w badaniu Bruno 2004 udziat sponsora nie zostat wystarczajgco
opisany.

Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Prace byly umiarkowanej jakosci (2, 3 punkty w skali Jadad), jedna praca byta stabej jakosci (1 punkt w skali
Jadad). Mimo ze prace uzyskaty nizszg ocene w skali Jadad, co wigzato sie z faktem, Zze wszystkie zostaty
przeprowadzone bez zastosowania podwdjnie Slepej proby, nalezy podkresli¢, ze zidentyfikowane badania
cechuje stosunkowo dobra jakos¢, a ryzyko btedu systematycznego zwigzane z brakiem zaslepienia proby
wydaje sie by¢ niewielkie (szczegdlnie w odniesieniu do wynikéw dotyczgcych skutecznosci leczenia). Ze
wzgledu na oceniane punkty koncowe (obnizenie miana lub eliminacja wirusa) oraz niesubiektywny sposéb
ich pomiaru (testy laboratoryjne), brak zaslepienia préby wydaje sie nie wptywac¢ na wyniki skutecznosci
uzyskiwane w analizowanych badaniach.

Ograniczenia analizy klinicznej przedstawione przez wnioskodawce

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 27/45



Copegus (rybawiryna) AOTM-RK-4351-5/2012
Leczenie przewlektego WZW-C

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce ograniczenia odnosnie do badah wigczonych do przegladu
systematycznego:

3.2.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Zdaniem wnioskodawcy,

3.2.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

3.3.

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego wynika, ze do bardzo czesto (>10%) wystepujgcych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Copegus mozna zaliczyé: niedokrwisto$é, anoreksje,
bezsennos¢, depresje, zawroty i bdl gtowy, zaburzenia koncentracji, biegunke, nudnosci, bdl brzucha,
tysienie, zapalenie skory, swigd skoéry, suchos¢ skéry, béle miesni i stawow, kaszel, dusznos¢; do czesto
(>1% i <10%) wystepujgcych dziatan niepozgdanych: zakazenie goérnych drog oddechowych, zapelenie
oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej, opryszczke, matpotytkows¢, uogdlnione powiekeszenie
weztdw chionnych, niedoczynnos¢ lub nadczynnos¢ tarczycy, zmiany nastroju, zaburzenia emocjonalne,
niepokdj, agresje, nerwowos$¢, zmniejszenie popedu piciowego, zaburzenia pamieci, omdlenia, ostabienia,
migrenae, niedoczulicag, przeczulice dotykowa, parastezje, drzenia, zaburzenia smaku, koszmary nocne,
sennos¢, wymioty, niestrawnos¢, utrudnienie potykania, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset,
zapalenie jezyka i jamy ustnej, wzdecia, zaparcia, suchos¢ bton sluzowych jamy ustnej, wyspke, wzmozone
pocenie sie, tuszczyce, pokrzywke, wyprysk, zmiany skorne, nadwrazliwosé na Swiatto, nocne poty, bdl
plecéw, ostabienie sity miesniowej, bole kosci, bdl karku, béle miesniowo-szkieletowe, skurcze miesniowe,
impotencje, zaburzenia ostrosci wzroku, bdl oczu, zapalenie oczu, zaskdrnienie spojowek, bdl uszu,
tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwnienia, duszno$é wysitkowg. Jako niezbyt
czesto zgtaszane dziatania niepozgdane sklasyfikowano: zapalenie ptuc, zakazenie drég moczowych,
zkazenia skory, nowotwoér watroby, sarkoidoze, zapalenie tarczycy, cukrzyce, odwodnienie, mysli
samobdjcze, omamy, gniew, neuropatie obwodowe, krawienia z przewodu pokarmowego, zapalenia
czerwieni warg i dzigset, zaburzenia czynnosci watroby, krwotok do siatkdwki, utrate stuchu, nadcisnienie
oraz swiszczgcy oddech.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whioskodawca dostarczyt analize kliniczng aktualna na grudzien 2010 roku, wykonang dla peginterferonu
alfa-2a, stosowanego w przewlektym WZW-C przede wszystkim w skojarzeniu z rybawiryng. Przedmiotowa
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technologia medyczna (Copegus) jest powszechnie stosowana w praktyce lekarskiej (koniecznos¢ jej
stosowania wynika z aktualnego programu lekowego), poparta jest wieloma rekomendacjami klinicznymi
oraz refundacyjnymi. W zwigzku z powyzszym, Agencja odstgpita od aktualizacji dostarczonych analiz.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeglgdu pismiennictwa wnioskodawca zidentyfikowat 9
randomizowanych, kontrolowanich badan klinicznych poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo

eginterferonu alfa-2a i . We wszystkich badaniach peginterferon alfa-2a i
b podawano w skojarzeniu z rybawiryng. W wiekszosci zidentyfikowanych badan

pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali trwatg odpowiedz
wirusologiczng (SVR). Pozostatymi punktami koncowymi byty: odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz
na leczenie tuz po zakonczeniu terapii (ETR), odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali wczesng odpowiedz
wirusologiczng (EVR), miano wirusa oraz bezpieczenstwo leczenia.

Zdaniem wnioskodawcy,

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego wynika, ze do bardzo czesto (>10%) wystepujgcych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku Copegus mozna zaliczyé: niedokrwistosé, anoreksije,
bezsennos$¢, depresje, zawroty i bél gtowy, zaburzenia koncentracji, biegunke, nudnosci, bdl brzucha,
tysienie, zapalenie skoéry, swiad skory, suchos¢ skory, béle miesni i stawdw, kaszel, dusznos¢; do czesto
(>1% i <10%) wystepujgcych dziatah niepozgdanych: zakazenie gornych drog oddechowych, zapelenie
oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej, opryszczke, matpotytkowse, uogdlnione powickeszenie
weztéw chtonnych, niedoczynnos$é lub nadczynnos$é¢ tarczycy, zmiany nastroju, zaburzenia emocjonalne,
niepokoj, agresje, nerwowosc¢, zmniejszenie popedu piciowego, zaburzenia pamieci, omdlenia, ostabienia,
migrenae, niedoczulicag, przeczulice dotykowa, parastezje, drzenia, zaburzenia smaku, koszmary nocne,
sennos¢, wymioty, niestrawnos$¢, utrudnienie potykania, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset,
zapalenie jezyka i jamy ustnej, wzdecia, zaparcia, suchos$¢ bton Sluzowych jamy ustnej, wyspke, wzmozone
pocenie sie, tuszczyce, pokrzywke, wyprysk, zmiany skdrne, nadwrazliwosé na swiatto, nocne poty, bdl
plecéw, ostabienie sity miesniowej, bole kosci, bdl karku, bole miesniowo-szkieletowe, skurcze miesniowe,
impotencje, zaburzenia ostro$ci wzroku, bél oczu, zapalenie oczu, zaskornienie spojowek, bdl uszu,
tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwnienia, dusznos¢ wysitkows.

. Ocena analizy ekonomicznej

Whnioskodawca dostarczyl analize kliniczng aktualna na grudzien 2010 roku, wykonang dla
peginterferonu alfa-2a, stosowanego w przewleklym WZW-C przede wszystkim w skojarzeniu z
rybawiryng. Przedmiotowa technologia medyczna (Copegus) jest powszechnie stosowana w
praktyce lekarskiej (koniecznos¢ jej stosowania wynika z aktualnego programu lekowego), poparta
jest wieloma rekomendacjami klinicznymi oraz refundacyjnymi. W zwiazku z powyzszym, Agencja
odstgpita od weryfikacji dostarczonej analizy.

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy bylo poréwnanie efektywnosci kosztow zastosowania
pegylowanych interferonéw alfa 2a i ] w terapii przewlektego WZW typu C. Analize wykonano z
perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) i analizowano tylko bezposrednie koszty medyczne. W analizie
wykorzystano dane dotyczace efektywnosci klinicznej pochodzace z sytematycznego przegladu
pismiennictwa. Dane dotyczgce uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia identyfikowano w oparciu o
przeglad rejestru CEA. Dane kosztowe szacowano w oparciu o dane dotyczgce zuzycia procedur i lekow w
poszczegoblnych stanach zdrowia uzyskane od ekspertéw klinicznych oraz w oparciu o wycene procedur NFZ
i listy lekow refundowanych MZ. Analize kosztow-uzyteczno$ci przeprowadzono horyzoncie dozywotnim przy
pomocy kohortowego modelu Markowa.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
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4.2

4.3

4.4.

. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W zwigzku z koniecznoscig aktualizacji cen lekéw oraz nieprzedstawieniem przez wnioskodawce analizy
progowej, analitycy oszacowali cene progowa produktu leczniczego Copegus opierajgc sie na dostarczonym
przez wnioskodawce arkuszu kalkulacyjnym dla leku Pegasys.

. Obliczenia wtasne Agencji

Ananlitycy Agencji wykonali poréwnanie kosztéw leczenia rybawiryng w skojarzeniu z peg-IFN alfa 2a vs
rybawiryna w skojarzeniu z peg-IFN alfa 2b na jednego pacjenta z przedmiotowym wskazaniem.
Uwzgledniono koszty stosowanych lekéw, przy zatozeniu, ze pacjent przejdzie petng terapie (zaleznie od
genotypu HCV i poziomu wiremii (16, 24 lub 48 tygodni). W przypadku leku Copegus wyniki przedstawiono

Przyjeto dawkowanie dla pacjenta o masie 75 kg (Srednia masa chorych na WZW C), ceny lekéw obliczono
na podstawie sredniej ceny 1 mg substancji czynnych.

Tabela 13. Oszacowanie kosztoéw pelnej terapii dwulekowej na 1 pacjenta przy uwzglednieniu aktualnych cen lekéw

Schemat leczenia

Peginterferon alfa 2a

G1/G4 - 24 tyg
G1/G4 - 48 tyg
G2/G3 - 16 tyg.
G2/G3 - 24 tyg.

Peginterferon alfa 2b
G1/G2/G3/G4 - 24 tyg. 25 142,76 zt
G1/G2/G3/G4 - 48 tyg. 50 285,52 z -

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej [ NG i -oou

optacalnosci wynoszgcym 105 801 z, uwzgledniajgc aktualne ceny, cene progowg zbytu netto produktu
leczniczego Copegus oszacowano na ok. zt.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Whnioskodawca dostarczyt analize kliniczng aktualna na grudzien 2010 roku, wykonang dla peginterferonu
alfa-2a, stosowanego w przewlektym WZW-C przede wszystkim w skojarzeniu z rybawiryng. Przedmiotowa
technologia medyczna (Copegus) jest powszechnie stosowana w praktyce lekarskiej (konieczno$¢ jej
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stosowania wynika z aktualnego programu lekowego), poparta jest wieloma rekomendacjami klinicznymi
oraz refundacyjnymi. W zwigzku z powyzszym, Agencja odstgpita od weryfikacji dostarczonej analizy.

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto poréwnanie efektywnosci kosztéw  zastosowania
pegylowanych interferonéw alfa 2a i . w terapii przewlektego WZW typu C. Analize wykonano z
perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) i analizowano tylko bezposrednie koszty medyczne. W analizie
wykorzystano dane dotyczace efektywnosci klinicznej pochodzgce z sytematycznego przegladu
piSmiennictwa. Dane dotyczgce uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia identyfikowano w oparciu o
przeglad rejestru CEA. Dane kosztowe szacowano w oparciu o dane dotyczgce zuzycia procedur i lekéw w
poszczegodlnych stanach zdrowia uzyskane od ekspertéw klinicznych oraz w oparciu o wycene procedur NFZ
i listy lekow refundowanych MZ.

Analize kosztow-uzytecznosci przeprowadzono horyzoncie dozywotnim przy pomocy kohortowego modelu
Markowa. Koszt uzyskania dodatkowego QALY oszacowano na ok.:

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej [ GGG  ooou

optacalnosci wynoszacym 105 801 zt, uwzgledniajgc aktualne ceny, cene progowg zbytu netto produktu
leczniczego Copegus oszacowano na ok. [l z

. Ocena analizy wptywu na budzet

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych konsekwencji finansowych dla ptatnika
publicznego zwigzanych z podjeciem decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Copegus (rybawiryna),
200 mg oraz 400 mg w ramach programu lekowego: Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby
typu C (ICD-10 B 18.2).

Kluczowe zatozenia

Kluczowym zatozeniem wnioskodawcy byto

Populacja i wielkosé sprzedazy
Do oszacowania wielkosci populacji docelowej wykorzystano

Wykorzystano
informacje dotyczgce

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy

Przewidywane konsekwencje finansowe dla pfatnika publicznego przedstawiono w 2-letnim horyzoncie
czasowym (lata 2013-2014).
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Koszty

W analizie uwzgledniono marze

hurtowag na poziomie: 7% w 2012 r., 6% w 2013 r. oraz 5% w 2014 r.
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Nie przedstawiono ograniczen analizy.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Whioskodawca w ramach uzupetnienia analiz dotgczonych do wniosku dostarczyt krétkg (7 str.) aktualng
analize wptywu na budzet, kidrej celem byto przedstawienie wplywu refundaciji produktu leczniczego
Copegus na budzet ptatnika publicznego.

Do 30 czerwca 2012 r. leczenie produktem Copegus w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa 2a lub
interferonem alfa 2a byto realizowane w Polsce w oparciu o Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Leczenie
przewlektego WZW typu C”. Do tego czasu koszty stosowania preparatéw zawierajgcych rybawiryne w
programie terapeutycznym byty wliczone w koszt interferonéw. Od 1 lipca 2012 r. produkt leczniczy Copegus
nie jest finansowany ze srodkéw publicznych, a koszt jego stosowania pokrywa sSwiadczeniodawca. Z
informacji przedstawionych przez wnioskodawce wynika, ze

Analizujgc wiec zaistniatg sytuacje, mozna stwierdzi¢, ze wprowadzenie na liste refundacyjng produktu
leczniczego Copegus nie powinno zmieni¢ istniejgcej rownowagi na rynku, tzn. rozktadu pacjentow
leczonych w petni refundowang terapig dwulekowg: PegINF alfa-2b + rybawiryna (Rebetol) oraz pacjentow
leczonych refundowanym PegINFalfa-2a w skojarzeniu z nierefundowang rybawiryng (Copegus) — ze

wzgledu na

u na budzet zatozono, ze

Pozostate zatozenia przedstawionej analizy, pomimo ze bardzo uproszone i lakonicznie opisane, nie budzg
wiekszych zastrzezen. Analizujgc zatozong przez wnioskodawce liczbe pacjentéw przyjmujgcych catkowity
cykl leczenia w poréwnaniu z danymi NFZ, ktorymi dysponujg analitycy Agencji, nie zidentyfikowano
powaznego niedoszacowania. Wnioskodawca nie zaproponowat grupy limitowej, w ktorej preparat leczniczy
Copegus miatby sig znajdowac.

Whioskodawca w dostarczonym arkuszu kalkulacyjnym przedstawit takze wyniki analizy w przypadku [l
. Wyniki te rowniez przedstawiono w niniejszej analizie.
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5.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.2.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Wariant podstawowy

Tabela 14. Liczebno$é¢ populacji docelowej w wariancie podstawowym

I-1V 2012 VI-XI1 2012
R | [ [ [ [
W | | [ [

Tabela 15. Scenariusz aktualny w wariancie podstawowym

taczne koszty z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
w 2013 r. oszacowano na [l zt a w 2014 . na

N

Tabela 16. Scenariusz nowy w wariancie podstawowym I

W wyniku refundacji leku Copegus wzrost tgcznych kosztow z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oszacowano na [l z w 2013 r. i w 2014 r.

Tabela 17. Scenariusz nowy w wariancie podstawowym | I

W wyniku refundacii leku Copegus, | NGB 2o st tacznych kosztéw z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oszacowano na ok. [l z

w 2013 r.i2014r.

Wariant maksymalny

Tabela 18. Liczebnos¢ populacji docelowej w wariancie maksymalnym

I-1V 2012 VI-XI1 2012
.= | | [ | [
I | 1 1 | |
. | [ [ | [
| | 1 1 | |
Tabela 19. Scenariusz aktualny w wariancie maksymalnym
I | [ [
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w 2013 r. o0szacowano na ztaw 2014 r. na 1.

N

taczne koszty z perspektywi podmiotu zobowiazane(.;o do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Tabela 20. Scenariusz nowy w wariancie maksymalnym |

W wyniku refundacji leku Copegus wzrost tgcznych kosztow z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych oszacowano na H ztw 2013 r.i2014 .

Tabela 21. Scenariusz nowy w wariancie maksymalnym |

W wyniku refundacji leku Copegus|i 555G \/zost 'acznych kosztéw z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oszacowano na ok. zt
w2013 r. i [l 2 w 2014 r.

Wariant minimalny

Tabela 22. Liczebnos$¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym

Rok ‘ 2011 IV 2012 ‘ VI-XII 2012 2013 ‘ 2014
| [ | | [ |
L [ [ [ [ |

Tabela 23. Scenariusz aktualny w wariancie minimalnym

taczne koszty z perspektywi podmiotu zobowiazaneﬁo do finansowania $wiadczenh ze srodkow publicznych

w 2013 r. o0szacowano ha

Tabela 24. Scenariusz nowy w wariancie minimalnym [

ztaw 2014 r. na

t.

N
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W wyniku refundacji leku Copegus wzrost tacznych kosztow z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych oszacowano na ztw 2013 r. i i ztw 2014 r.

Tabela 25. Scenariusz nowy w wariancie minimalnym | I

W wyniku refundaciji leku Copegus, | NGB \/zo'st tacznych kosztéw z perspektywy

podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oszacowano na [l 2t w
2013 r. i | zt w 2014 r.

5.2.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

5.3. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca przedstawit krotkg analize wptywu na budzet w horyzoncie dwuletnim, ktérej celem byto
ukazanie wptywu refundacji produktu leczniczego Copegus na budzet ptatnika publicznego.

Kluczowym zatozeniem wnioskodawc

Analizujgc ninejszy problem decyzyjny, mozna stwierdzi¢, Zze wprowadzenie na liste refundacyjng produktu
leczniczego Copegus nie powinno zmieni¢ istniejgcej rownowagi na rynku, tj. rozktadu pacjentéw leczonych
w peni refundowang terapig dwulekowg: PegINF alfa-2b + rybawiryna (Rebetol) oraz pacjentéw leczonych
refundowanym PegINFalfa-2a w skojarzeniu z nierefundowang rybawiryng (Copegus) — ze wzgledu na
. W przedstawionej

analizie wptywu na budzet zatozono, zZe

Do 30 czerwca 2012 r. leczenie produktem Copegus w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa 2a lub
interferonem alfa 2a bylo realizowane w Polsce w oparciu o Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Leczenie
przewlektlego WZW typu C”. Do tego czasu koszty stosowania preparatdow zawierajgcych rybawiryne w
programie terapeutycznym byty wliczone w koszt interferonéw (Zatgcznik nr 1h do Zarzadzenia Nr
59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 roku). Od 1 lipca 2012 r. rybawiryna (Copegus) hie
jest finansowana ze srodkéw publicznych a koszt jej stosowania pokrywa swiadczeniodawca.
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;.

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 15 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych stosowania rybawiryny w skojarzeniu z pegylowanym
interferonem alfa 2a — jedna rekomendacja polska (Polska Grupa Ekspertéw HCV 2011) i 14 zagraniczne
(Department of Veterans Affairs 2012, AASLD 2012, EASL 2011, Australian Society for HIV Medicine 2010,
British HIV Association 2010, PRODIGY 2010, Centers for Diseases Control and Prevention 2009 i 2010,
Finnish Medical Society Duodecim 2008, British Association of Sexual Health and HIV 2008, Royal College
of General Practitioners 2007, Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2006, Konsensus europejskich
towarzystw naukowych 2005, New York State Department of Health 2005). Wspomniane instytucje
rekomendowaty pozytywnie leczenie przewlektego WZW-C rybawiryng w skojarzeniu z pegylowanym
interferonem alfa 2a. Rekomendacje zostaly przedstawione w rozdziale 3.1.1. Interwencje
rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu (Tabela 7).
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Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce refundacji rybawiryny ze srodkéw publicznych w innych krajach,
wydanych przez instytucje w: Wielkiej Brytanii (NICE 2010), Australii (PBAC 2010) i Francji (HAS 2010).
Wspomniane instytucje rekomendowaty pozytywnie finansowanie rybawiryny w skojarzeniu z
peginterferonem alfa 2a w leczeniu przewleklego WZW-C (Tabela 27), jednakze tylko rekomendacja HAS
odnosi sie bezposrednio do rybawiryny Copegus. Pozostate terapie rekomendujg terapie rybawiryng w

skojarzeniu z pegylowanym interferonem bez zaznaczenia preferencji w stosunku do rodzaju interferonu.

Tabela 27. Rekomendacje refundacyjne dla rybawiryny w przewlektlym WZW C

9.3.

Autorzy
rekomendacji, Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendaciji/Uzasadnienie
rok
NICE Rybawiryna w skojarzeniu | Zalecenia
(Anglia, z peginterferonem alfa 2a | Terapia dwulekowa rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa (2a lub 2b) jest
Walia), w leczeniu przewleklego | rekomendowana w leczeniu w leczeniu przewleklego zakazenia HCV, u dorostych z
wrzesien 2010 | WZW C wyréwnang chorobg watroby,
NICE TA7S i o ktorzy nie byli uprzednio leczeni lub
TA106 e po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia terapig dwulekowa, lub
peginterferonem w monoterapii i ktérzy nieuzyskali odpowiedzi na poprzednie
leczenie lub uzyskali czesciowg odpowiedz lub
o z koinfekcjg HIV
Skrécone schematy dawkowania rybawiryny w skojarzeniu z peginterferonem alfa (2a
lub 2b) sg rekomendowane w przypadku chorych ktorzy :
e uzyskali szybka odpowiedz wirusologiczng w 4 tygodniu leczenia zmierzong przy
pomocy testu o wysokiej czutosci oraz
e sg typowani do skréconego schematu dawkowania
W przypadku podejmowania decyzji o diugosci trwania terapii dwulekowej, nalezy brac
pod uwage zarejestrowane schematy dawkowania lekéw, genotyp wirusa HCV, poziom
HCV-RNA we krwi oraz odpowiedz wirusologiczng
PBAC Rybawiryna w skojarzeniu | Zalecenia: Zaleca sie rozszerzy¢ dotychczasowag populacje pacjentow leczonych
(Australia), z peginterferonem alfa 2a | wysokospecjalistyczng terapig dwulekowg o pacjentéw powyzej 18 roku zycia po
lipiec 2010 w leczeniu przewlektego niepowodzeniu poprzeniego leczenia (interferonem pegylowanym lub niepegylowanym),
W2zZW C ktorzy spetniajg nastepujgce warunki:
1) Udokumentowane przewlekte zapalenie watraby typup C (anty-HCV (+),
HCV-RNA (+))
2) Potwierdzony brak cigzy u kobiet w wieku rozrodczym, lub karmienia piersia,
pacjent oraz jego partner muszg uzywacv efektywnych metod antykoncepc;ji.
Okres leczenia powinien byc ograniczony do 48 tygodni. Pzcjenci mogg kontynuowacé
leczenie po pierwszych 12 tygodniach jesli HCV RNA jest niewykrywalne we krwi przy
uzyciu testéw ilosciowych HCV RNA
HAS Rybawiryna w skojarzeniu | Zalecenia: Komisja wpisuje sie na listy refundacyjne i zgadza sie na stosowanie
(Francja), z peginterferonem alfa 2a | rybaiwryny (copegus) w terapii skojarzonej z pegylowanym interferonem alfa 2a zgodnie
pazdziernik w leczeniu przewlektego z zaleceniami ChPL. Poziom refundacji wynosi 65%
2010 Wzw C

* - w rekomendacjach PBAC leki wysokospecjalistyczne oznaczajg leki stosowane w chorobach przewlektych, do ktérych dostep, ze
wzgledu na zastosowanie kliniczne lub inne wiasciwosci, jest ograniczony wytgcznie do okreslonych, specjalistycznych osrodkéw

szpitalnych

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 28. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania i finansowania rybawiryny w leczeniu przewlektego
WZW C - podsumowanie

Kraj / region

Organizacja (skrét), rok

Rekomendacja

Pozytywna
Z ograni-
czeniami

INCIHEWATED

-% Polska PGE HCV, 2011 + Uznany ,ztoty standard” leczenia

'§ % USA Dep. of VA, 2012 + Uznany ,ztoty standard” leczenia

g g USA AASLD, 2011 + Uznany ,ztoty standard” leczenia

& Europa EASL, 2011 + Uznany ,ztoty standard” leczenia
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Australia Australian Society for HIV Medicine 2010 + Uznany ,ztoty standard” leczenia
Wie ka_ British HIV Association 2010 * Uznany ,ztoty standard” leczenia
Brytania
Wie ka_ PRODIGY 2010 - Uznany ,ztoty standard” leczenia
Brytania "
Centers for Diseases Control and + » :
USA Prevention 2009 | 2010 Uznany ,ztoty standard” leczenia
Finalndia Finnish Medical Society Duodecim 2008 + Uznany ,ztoty standard” leczenia
Wie ka British Association of Sexual Health and + Uznany .zloty standard” leczenia
Brytania HIV 2008 y 2oty
Wie ka | College of | Practit ! " leczeni
Brytania Royal College of General Practitioners 2007 Uznany ,ztoty standard” leczenia
Wie ka Scottish Intercollegiate Guidelines Network [+ Uznany .zloty standard” leczenia
Brytania 2006 Y »210ly
Konsensus europejskich towarzystw + » :
Europa naukowych 2005 Uznany ,ztoty standard” leczenia
USA New York State Department of Health 2005 |+ Uznany ,ztoty standard” leczenia
) UK — Anglia, » .
Q,GC_J. Walia NICE, 2010 + Uznany ,ztoty standard” leczenia
3
=
g g Australia PBAC, 2010 T Uznany ,zloty standard” leczenia
S3
& 2 Francja HAS, 2010 T Uznany ,zloty standard” leczenia

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

oy
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11. Opinie ekspertow

Tabela 31. Opinia eksperta klinicznego w sprawie finansowania produktu leczniczego Copegus w ramach programu lekowego

leczenie przewlektego WZW-C

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Ekspert

~Jedyng dotychczas stosowang metoda

leczenia chorych z pzw typu C jest leczenie
skojarzone - interferonem pegylowanym alfa
2 i rybawiryng. Nie ma innych opcji
terapeutycznych. Leczenie to powinno by¢
finansowane ze $rodkéw publicznych.”

Argumenty

przeciw Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym
finansowan | wskazaniu

iu

Ekspert nie ~Jedyng dotychczas stosowang metoda leczenia
dostrzegt chorych z pzw typu C jest leczenie skojarzone -
takich interferonem pegylowanym alfa 2 i rybawiryng. Nie ma
powodow. innych opciji terapeutycznych. Leczenie to powinno by¢

finansowane ze $rodkéw publicznych.”

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek Ministra zdrowia dotyczyt objecia refundacjg produktéw leczniczych:

. Copegus, 400 mg, 56 tabl., tabletki powlekane, EAN:5909990043798,
. Copegus, 200 mg, 168 tabl., tabletki powlekane, EAN: 5909990996223

w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10
B18.2)”. W ramach ww. programu lekowego produkt leczniczy Copegus moze by¢ stosowany zaréwno z
pegylowanym interferonem alfa-2a, jak i interferonem alfa-2a. Wnioskodawca wystapit jednak o refundacje
ww. produktéw leczniczych w wezszym wskazaniu: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby

typu C (B.18.2), wytgcznie w skojarzeniu z peginterferonem alfa 2a:

Pacjenci z genotypem 1/4
Pacjenci z genotypem 2/3
Pacjenci z HIV-HCV

Pacjenci G1 oraz cEVR uprzednio leczeni”.

Lek bytby dostepny dla $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Wnioskodawca nie wskazat grupy limitowej dla
produktu leczniczego Coepgus, zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

Problem zdrowotny

% Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),

stan na marzec 2012 r.
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Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowej
wywotany infekcjg HCV (ang. hepatitis C virus), podczas ktérego obecnosé RNA HCV we krwi utrzymuje sie
przez powyzej 6. miesiecy, a w bioptacie watroby obserwuje zmiany martwiczo-zapalne. W przebiegu
zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu
oraz widknienia. Gtdbwnym celem leczenia przewlektego zakazenia HCV jest eliminacja zakazenia. Do innych
celdw terapii mozna zaliczy¢ zmniejszenie wiremii, zmniejszenie ryzyka rozprzestrzeniania zakazenia,
spowolnienie niekorzystnych zmian w watrobie oraz progresji do marskosci watroby. Liczbe przewlekle
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C w Polsce okresla sie obecnie na okoto 750 tys. oséb.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, opiniami polskich ekspertéw oraz finansowanym przez
NFZ programem leczenia przewleklego WZW C w populacji dorostych z genotypem 1 WZW C standardem
leczenia jest terapia dwulekowa pegylowanym interferonem alfa (1a lub 1b) i rybawiryna.

Skutecznosé kliniczna

Whioskodawca dostarczyt analize kliniczng aktualna na grudzien 2010 roku, wykonang dla peginterferonu
alfa-2a, stosowanego w przewlektym WZW-C przede wszystkim w skojarzeniu z rybawiryng. Przedmiotowa
technologia medyczna (Copegus) jest powszechnie stosowana w praktyce lekarskiej (koniecznos¢ jej
stosowania wynika z aktualnego programu lekowego), poparta jest wieloma rekomendacjami Kklinicznymi
oraz refundacyjnymi. W zwigzku z powyzszym, Agencja odstgpita od aktualizacji dostarczonych analiz.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeglgdu pismiennictwa wnioskodawca zidentyfikowat 9
randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenhstwo
peginterferonu alfa-2a i || | . /e \szystkich badaniach peginterferon alfa-2a i
podawano w skojarzeniu z rybawiryng. W wiekszosci zidentyfikowanych badan
pierwszorzedowym punktem kohcowym byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali trwatg odpowiedz
wirusologiczng (SVR). Pozostatymi punktami kohcowymi byly: odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz
na leczenie tuz po zakonczeniu terapii (ETR), odsetek pacjentdéw, ktérzy uzyskali wczesng odpowiedz
wirusologiczng (EVR), miano wirusa oraz bezpieczenstwo leczenia.

Zdaniem wnioskodawc

Skutecznos¢ praktyczna

Nie dotyczy.
Bezpieczenstwo stosowania

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego wynika, ze do bardzo czesto (>10%) wystepujgcych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku Copegus mozna zaliczyé: niedokrwistosé, anoreksije,
bezsennos¢, depresje, zawroty i bol gtowy, zaburzenia koncentracji, biegunke, nudnosci, bél brzucha,
tysienie, zapalenie skory, $wigd skory, suchos¢ skéry, bole miesni i stawdw, kaszel, dusznosé; do czesto
(>1% i <10%) wystepujgcych dziatan niepozadanych: zakazenie gérnych drég oddechowych, zapelenie
oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej, opryszczke, matpotytkowsc, uogdlnione powigkeszenie
weztdw chionnych, niedoczynnos¢ lub nadczynnos¢ tarczycy, zmiany nastroju, zaburzenia emocjonalne,
niepokdj, agresje, nerwowos¢, zmniejszenie popedu pitciowego, zaburzenia pamieci, omdlenia, ostabienia,
migrenae, niedoczulicag, przeczulice dotykowa, parastezje, drzenia, zaburzenia smaku, koszmary nocne,
senno$¢, wymioty, niestrawnos$é¢, utrudnienie potykania, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset,
zapalenie jezyka i jamy ustnej, wzdecia, zaparcia, suchos$¢ bton sluzowych jamy ustnej, wyspke, wzmozone
pocenie sie, tuszczyce, pokrzywke, wyprysk, zmiany skdrne, nadwrazliwosé na Swiatto, nocne poty, bdl
plecow, ostabienie sity miesniowej, bole kosci, bdl karku, béle miesniowo-szkieletowe, skurcze miesniowe,
impotencje, zaburzenia ostrosci wzroku, bél oczu, zapalenie oczu, zaskornienie spojowek, bdl uszu,
tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwnienia, dusznos¢ wysitkows.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca dostarczyt analize kliniczng aktualna na grudzien 2010 roku, wykonang dla peginterferonu
alfa-2a, stosowanego w przewlektym WZW-C przede wszystkim w skojarzeniu z rybawiryng. Przedmiotowa
technologia medyczna (Copegus) jest powszechnie stosowana w praktyce lekarskiej (koniecznos¢ jej
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stosowania wynika z aktualnego programu lekowego), poparta jest wieloma rekomendacjami klinicznymi
oraz refundacyjnymi. W zwigzku z powyzszym, Agencja odstgpita od weryfikacji dostarczonej analizy.

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto poréwnanie efektywnosci kosztéw  zastosowania
pegylowanych interferonéw alfa 2a i . w terapii przewlektego WZW typu C. Analize wykonano z
perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) i analizowano tylko bezposrednie koszty medyczne. W analizie
wykorzystano dane dotyczace efektywnosci klinicznej pochodzgce z sytematycznego przegladu
piSmiennictwa. Dane dotyczgce uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia identyfikowano w oparciu o
przeglad rejestru CEA. Dane kosztowe szacowano w oparciu o dane dotyczgce zuzycia procedur i lekéw w
poszczegodlnych stanach zdrowia uzyskane od ekspertéw klinicznych oraz w oparciu o wycene procedur NFZ
i listy lekow refundowanych MZ.

Analize kosztow-uzytecznosci przeprowadzono horyzoncie dozywotnim przy pomocy kohortowego modelu
Markowa. Koszt uzyskania dodatkowego QALY oszacowano na ok.:

Przy wartosciach ICUR oszacowanego w analizie podstawowe; || G i oroou
optacalnosci wynoszgcym 105 801 zt, uwzgledniajgc aktualne ceny, cene progowg zbytu netto produktu

leczniczego Copegus oszacowano na ok. [l .
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit krotkg analize wptywu na budzet w horyzoncie dwuletnim, ktérej celem byto
ukazanie wptywu refundacji produktu leczniczego Copegus na budzet ptatnika publicznego.

Kluczowym zatozeniem wnioskodawc

Analizujgc nieniejszy problem decyzyjny, mozna stwierdzi¢, ze wprowadzenie na liste refundacyjng produktu
leczniczego Copegus nie powinno zmieni¢ istniejgcej rownowagi na rynku, tj. rozktadu pacjentéw leczonych
w peni refundowang terapig dwulekowg: PegINF alfa-2b + rybawiryna (Rebetol) oraz pacjentéw leczonych
refundowanym PegINFalfa-2a w skojarzeniu z nierefundowang rybawiryng (Copegus) — ze wzgledu na

. W przedstawionej
analizie wptywu na budzet zatozono, Ze

Do 30 czerwca 2012 r. leczenie produktem Copegus w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa 2a lub
interferonem alfa 2a bylo realizowane w Polsce w oparciu o Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Leczenie
przewlektego WZW typu C”. Do tego czasu koszty stosowania preparatéw zawierajgcych rybawiryne w
programie terapeutycznym byly wliczone w koszt interferonéw. Od 1 lipca 2012 r. rybawiryna (Copegus) nie
jest finansowana ze srodkéw publicznych a koszt jej stosowania pokrywa $wiadczeniodawca.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 15 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych stosowania rybawiryny w skojarzeniu z pegylowanym
interferonem alfa 2a — jedna rekomendacja polska (Polska Grupa Ekspertow HCV 2011) i 14 zagraniczne
(Department of Veterans Affairs 2012, AASLD 2012, EASL 2011, Australian Society for HIV Medicine 2010,
British HIV Association 2010, PRODIGY 2010, Centers for Diseases Control and Prevention 2009 i 2010,
Finnish Medical Society Duodecim 2008, British Association of Sexual Health and HIV 2008, Royal College
of General Practitioners 2007, Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2006, Konsensus europejskich
towarzystw naukowych 2005, New York State Department of Health 2005). Wspomniane instytucje
rekomendowaty pozytywnie leczenie przewlektego WZW-C rybawiryng w skojarzeniu z pegylowanym
interferonem alfa 2a.

Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce refundacji rybawiryny ze srodkéw publicznych w innych krajach,
wydanych przez instytucje w: Wielkiej Brytanii (NICE 2010), Australii (PBAC 2010) i Francji (HAS 2010).
Wspomniane instytucje rekomendowaty pozytywnie finansowanie rybawiryny w skojarzeniu z
peginterferonem alfa 2a w leczeniu przewlektego WZW-C, jednakze tylko rekomendacja HAS odnosi sie
bezposrednio do rybawiryny Copegus. Pozostate terapie rekomendujg terapie rybawiryng w skojarzeniu z
pegylowanym interferonem bez zaznaczenia preferencji w stosunku do rodzaju interferonu.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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