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Rekomendacja nr 5/2013
z dnia 21 stycznia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Copegus
(rybawiryna) w ramach programu lekowego we wskazaniu leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Copegus (rybawiryna)
w ramach programu lekowego we wskazaniu leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C (ICD-10 B 18.2).

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie leku Copegus w ramach programu lekowego wirusowego zapalenia watroby
typu C wytacznie w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa 2a wydawanym bezptatnie,
w ramach odrebnej grupy limitowej, z zaproponowanym instrumentem podziatu ryzyka.

Z przegladu polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, opinii ekspertow
i przegladu lekéw aktualnie refundowanych w leczeniu przewlektego zakazenia WZW C
wynika, ze standardowym leczeniem wirusowego zapalenia watroby typu C jest terapia
dwulekowa pegylowanym interferonem alfa (2a lub 2b) z rybawiryng. Wytyczne nie réznicujg
wskazan do zastosowania pegylowanego interferonu alfa 2a i pegylowanego interferonu alfa
2b. Nie ma obecnie jednoznacznych dowoddéw przewagi zadnego z wymienionych
interferondw.

Do 30 czerwca 2012 r. leczenie pegylowanym (i niepegylowanym) interferonem alfa 2a byto
realizowane w Polsce w oparciu o TPZ , 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. lek Copegus (rybawiryna) nie byt
finansowany ze srodkéw publicznych a koszt jego stosowania pokrywat swiadczeniodawca, w
praktyce produkt leczniczy Copegus jest sprzedawany swiadczeniodawcom po cenie -

Copegus (rybawiryna) w skojarzeniu z interferonem pegylowanym alfa 2a wpisuje sie w
obowigzujgce standardy leczenia osdb przewlekle zakazonych HCV. Jest preparatem o
udowodnionej skutecznosci terapeutycznej i znanym profilu bezpieczenstwa. Z analizy
ekonomicznej wynika, iz proponowany podziat ryzyka jest korzystny.

Przedmiot wniosku
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Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
wystgpit o refundacje wnioskowanego produktu leczniczego we wskazaniu: ,leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (B.18.2), wytgcznie w skojarzeniu z peginterferonem alfa 2a:

° Pacjenci z genotypem 1/4

o Pacjenci z genotypem 2/3

o Pacjenci z HIV-HCV

. Pacjenci G1 oraz cEVR uprzednio leczeni”.
Zgodnie z wnioskiem lek miatby by¢ wydawany pacjentom bezptatnie w ramach programu lekowego
»leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” (ICD-10 B 18.2). Wnioskodawca nie
sprecyzowat grupy limitowej dla produktu leczniczego Copegus.

Proponowana cena zbytu netto dla produktu Copegus (rybawiryna), 200 mg, 168 tabl. EAN:
5909990996223 wynosi [ ]ll d'a copegus (rybawiryna), 400 mg, 56 tabl. EAN: 5909990043798

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (ang. chronic viral hepetitis 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.

Przyczyng WZW-C jest zakazenie wirusem wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV). Istnieje 6
gtéwnych znanych genotypow wirusa. Typ wirusa ma wptyw na jego lekowrazliwos¢. Do zakazenia
wirusem dochodzi zazwyczaj drogg pozajelitowg, ale mozliwe jest réwniez zakazenie poprzez kontakt
ptciowy z osobg zakazona.

Z danych z 2010 r., ktére przedstawit Konsultant Krajowy w dziedzinie epidemiologii wynika, ze w
Polsce do zakazenia HCV dochodzi gtéwnie podczas procedur medycznych — az 48 % wszystkich
przypadkdéw zakazen. W 42 % przypadkow droga zakazenia wirusem nie jest znana, 5,8 % infekcji HCV
ma zwigzek z dozylnym wstrzykiwaniem narkotykéw, a 1,9 % z zabiegami wykonywania tatuazy,
zabiegami kosmetycznymi, kolczykowaniem.

W wiekszosci przypadkéw zakazenie HCV ma przebieg wolny i bezobjawowy. Wirus wnika do
komérek watrobowokomérkowych, 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. Zakazenie
w 50-85% przypadkow przechodzi w stan przewlekly, ktéry stopniowo doprowadza do rozwoju
niewydolnosci watroby. W fazie ostrego zakazenia u niektdérych pacjentéw dochodzi do rozwoju
z6ttaczki z towarzyszacymi objawami wirusowej infekcji ogdlnoustrojowej, takim jak ostabienie,
obnizone taknienie, nudnosci, wzdecia, stabo nasilone bdle w prawym podzebrzu. Przypadki
nadostrego lub piorunujgcego zapalenia HCV sg sporadyczne (<1%).

Pierwszymi objawami przewlektego WZW-C sg czesto takie niespecyficzne objawy jak ostabienie, bél
miesni, bdl stawdw, parestezje, Swigd skory, zespot suchosci bton Sluzowych, objawy przypominajgce
chorobe Raynauda, obnizony nastrdj, objawy niewydolnosci watroby. Wsréd objawdéw niewydolnosci
watroby nalezy wymieni¢ meczliwos$¢, stany podgorgczkowe, utrate masy ciata, zmniejszenie masy
ciata, powiekszenie obwodu brzucha, swiad skéry, zéttaczke, naczyniaki gwiazdziste, teleangiektazje,
rumien dtoniowy, poszerzone zyty krazenia obocznego, wodobrzusze, powiekszanie $ledziony.
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Czynnikami wptywajacymi na przejscie zapalenia w stan przewlekty s3: zakazenie zwigzane z
przetoczeniem krwi, duza ilos¢ przetoczonej krwi, bezobjawowy przebieg ostrej fazy zakazenia HCV,
wielofazowy przebieg aktywnosci ALT, pte¢ meska, wiek > 40 lat w chwili zakazenia, stan
uposledzenia odpornosci (w tym zakazenie HIV).

W ciggu 20 lat u 5% chorych na WZW-C dochodzi do rozwoju raka watrobowokomadrkowego.

Diagnostyke w kierunku WZW C rozpoczyna sie od oznaczenia przeciwciat anty-HCV. W wypadku
otrzymania wyniku pozytywnego w celu potwierdzenia obecnosci wirusa wykonuje sie oznaczenia
ilosciowe i jakosSciowe RNA HCV metodg PCR. Obecnos$¢ materiatu genetycznego wirusa wskazuje na
aktywne zakazenie. Oznaczenie anty-HCV moze by¢ fatszywie ujemne w przypadku oséb z
uposledzong odpornoscia. Przewlekte WZW-C rozpoznaje sie, gdy potwierdzona zostanie obecnos¢
RNA HCV we krwi przez okres powyzej 6 miesiecy, a w bioptacie watroby wystgpig zmiany
martwiczo-zapalne.

W dalszej czesci diagnostyki nalezy okresli¢ genotyp wirusa, co wraz z poziomem wiremii i stopniem
zwtdknienia watroby, pozwala na przewidzenie skuteczno$ci leczenia oraz na okreslenie czasu jego
trwania.

Udowodniono, ze zmiennos$¢ genetyczna genu kodujgcego interleukine 28B (IL 28B) jest jednym z
najsilniejszych zidentyfikowanych czynnikéw determinujacych kontrole WZW-C, szczegdlnie u
pacjentéw zakazonych genotypem wirusa 1 i 4. W polimorfizmie genu dla IL 28B w miejscu
rs12979860 wystepujg 3 mozliwe genotypy: C/C, C/T, T/T.

Genotyp IL 28B rs12979860 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 potaczeniu z rybawiryng niz genotyp T/T oraz trzykrotnie wyiszg
czestoscig samoistnej eliminacji zakazenia HCV w poréwnaniu do genotypu C/T oraz T/T.

Najbardziej rozpowszechniony w Polsce genotyp 1 (z czego zdecydowanie dominuje genotyp 1b)
wirusa jednoczesnie najstabiej reaguje na obecnie stosowane metody leczenia. Genotyp 1b wigze sie
z najgorszym rokowaniem. Pacjenci zakazeni tym genotypem najrzadziej osiggaja SVR ((ang.
Sustained Virologic Response) trwata odpowiedZ wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne (<25
j-m./mL) w 24 tygodnie po zakonczeniu terapii). Zazwyczaj mimo leczenia peginterferonem alfa i
rybawiryng zakazenie pozostaje u nich aktywne i mozna ich zakwalifikowac¢ albo do grupy z
zakazeniem nawrotowym (ang. relapse) lub do grupy niereagujacej na leczenie (ang. no response). W
wypadku zakazonych tym genotypem wirusa decyzja o postepowaniu leczniczym zalezy od obrazu
histopatologicznego bioptatu watroby.

Struktura rozpowszechnienia danego genotypu zalezy od drogi zakazenia — genotyp 1 jest najczestszy
wsréd osob zakazonych poprzez transfuzje krwi (68,8%), a drugi co do czestosci wystepowania w
populacji pacjentéw przyjmujacych narkotyki droga dozylng (34,8%). W tej grupie dominujacym
genotypem jest genotyp 3.

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 PeglFN alfa - interferon
pegylowany alfa-2a oraz interferon pegylowany alfa-2b (PeglIFN beta).

Gtéwnym celem leczenia przewlektego zakazenia HCV jest eliminacja zakazenia. Do innych celéow
terapii mozna zaliczy¢ zmniejszenie wiremii, zmniejszenie ryzyka rozprzestrzeniania zakazenia,
spowolnienie niekorzystnych zmian w watrobie oraz progresji do marskosci watroby. Wytyczne
Polskiej Grupy Ekspertow HCV podkreslajg, ze nalezy dazy¢ do rozpoczecia leczenia na wczesnych
etapach choroby ze wzgledu na wiekszg skutecznos¢ takiej terapii. Na dtugos¢ leczenia majg wptyw
genotyp wirusa, wielko$¢ wiremii oraz odpowiedZ na terapie po 4-24 tygodniu terapii. Osoby
zakazone  HCV  powinny  by¢  systematycznie  monitorowane w  kierunku raka
watrobowokomadrkowego.

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkdw
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
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U chorych z wyréwnang marskoscig watroby 10-letnia smiertelno$¢ wynosi 20%. Po wystgpieniu
jawnej niewydolnosci watroby w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50% pacjentow.

Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wptyw obecnos¢ innych choréb. Szczegdlng role odgrywa
tu koinfekcja z HIV. Przyjmuje sie, ze po rocznej terapii pegylowanym interferonem alfa z rybawiryng
eradykacje wirusa udaje sie osiggnac jedynie u 40% pacjentdw HIV-dodatnich. Wsréd pacjentéw
hemodializowanych odsetek zakazonych HCV wynosi 30-60%.

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.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Copegus zostat zarejestrowany do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C,
wyfacznie w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a. Nie nalezy stosowad go
W monoterapii.

Podanie produktu Copegus w terapii skojarzonej z pegylowanym interferonem alfa-2a lub
interferonem alfa-2a jest wskazane u dorostych pacjentéw, u ktérych stwierdza sie w surowicy HCV-
RNA, w tym u 0séb z wyrdwnang marskoscig watroby. Leczenie skojarzone z peginterferonem alfa-2a
jest réwniez wskazane u pacjentow ze wspétistniejgcym klinicznie stabilnym zakazeniem HIV, rowniez
w przypadkach z wyrdwnang marskoscig watroby. Copegus w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a
jest wskazany u pacjentdw uprzednio nieleczonych i u pacjentédw, u ktérych niepowodzeniem
zakonczyto sie poprzednie leczenie interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym),
stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna.

Whnioskodawca wystgpit o refundacje ww. produktéw leczniczych we 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”.

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 zarowno z pegylowanym interferonem alfa-2a, jak i
interferonem alfa-2a.

Celem programu zatytutowanego Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-
10 B18.2) jest: eradykacja zakazenia; wydtuzenie czasu przezycia chorych na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C, zmniejszenie ryzyka rozwoju niekorzystnych nastepstw zakazenia —
marskosci watroby oraz raka watrobowokomadrkowego, poprawa jakosci zycia chorych na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu C oraz ograniczenie ryzyka rozprzestrzeniania sie zakazenia.

Pacjenci muszg spetniaé nastepujgce kryteria wtgczenia do programu: chorzy na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C lub z wyréwnang marskoscig watroby oraz chorzy z pozawatrobowa
manifestacjg zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym,
powyzej 18 roku zycia, u ktérych stwierdza sie: obecnos$¢ wiremii HCV w surowicy krwi lub tkance
watrobowej; obecno$¢ przeciwciat anty-HCV; zmiany zapalne i widknienie w obrazie
histopatologicznym watroby.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, opiniami polskich ekspertéw oraz
finansowanym przez NFZ programem leczenia przewlektego WZW C w populacji dorostych z
genotypem 1 WZW C standardem leczenia jest terapia dwulekowa pegylowanym interferonem alfa
(2a lub 2b) i rybawiryna.
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Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca dostarczyt analize kliniczng aktualng na grudzien 2010 roku, wykonang dla
peginterferonu alfa-2a, stosowanego w przewlektym WZW-C przede wszystkim w skojarzeniu z
rybawiryng. Przedmiotowa technologia medyczna 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 przeglagdu piSmiennictwa wnioskodawca
zidentyfikowat 9 randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych poréwnujacych skutecznos¢ i
bezpieczenstwo peginterferonu alfa-2a i _ We wszystkich badaniach
peginterferon alfa-2a i _ podawano w skojarzeniu z rybawiryng. W wigkszosci
zidentyfikowanych badan pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw, ktérzy
uzyskali trwatg odpowiedZ wirusologiczng (SVR). Pozostatymi punktami koricowymi byly: odsetek
pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedZ na leczenie tuz po zakonczeniu terapii (ETR), odsetek
pacjentéw, ktorzy uzyskali wczesng odpowiedZ wirusologiczng (EVR), miano wirusa oraz
bezpieczenstwo leczenia.

Zdaniem wnioskodawc

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego wynika, ze do bardzo czesto (>10%) wystepujacych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Copegus mozna zaliczy¢: niedokrwistos¢, anoreksje,
bezsennos¢, depresje, zawroty i bol gtowy, zaburzenia koncentracji, biegunke, nudnosci, bél brzucha,
tysienie, zapalenie skory, swigd skory, suchosé skory, béle miesni i stawdw, kaszel, dusznos¢. Do
czesto (>1% i <10%) wystepujacych dziatan niepozgdanych: zakazenie gérnych drég oddechowych,
zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej, opryszczke, matpotytkowsé, uogodlnione
powiekszenie weztdw chtonnych, niedoczynnos$¢ lub nadczynno$é tarczycy, zmiany nastroju,
zaburzenia emocjonalne, niepokdj, agresje, nerwowosé, zmniejszenie popedu ptciowego, zaburzenia
pamieci, omdlenia, ostabienia, migrene, niedoczulice, 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, wysypke, wzmozone pocenie sie, tuszczyce, pokrzywke,
wyprysk, zmiany skorne, nadwrazliwos¢ na $wiatto, nocne poty, bdl plecéow, ostabienie sity
miesniowej, bdle kosci, bdl karku, bdle miesniowo-szkieletowe, skurcze miesniowe, impotencje,
zaburzenia ostrosci wzroku, bdl oczu, zapalenie oczu, zaskérnienie spojowek, bdl uszu, tachykardia,
kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwienienia, dusznos¢ wysitkowa.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Whnioskodawca dostarczyt analize kliniczng aktualng 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
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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 interferondw alfa 2a i . w terapii przewlektego WZW typu C. Analize wykonano z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i analizowano tylko bezposrednie koszty medyczne. W
analizie wykorzystano dane dotyczgce efektywnosci klinicznej pochodzace z systematycznego
przegladu pismiennictwa. Dane kosztowe szacowano w oparciu o dane dotyczgce zuzycia procedur i
lekdw w poszczegdlnych stanach zdrowia uzyskane od ekspertéw klinicznych oraz w oparciu o
wycene procedur NFZ i |listy lekéw refundowanych MZ. Analize kosztédw-uzytecznosci
przeprowadzono horyzoncie dozywotnim przy pomocy kohortowego modelu Markowa.

Oszacowania wtasne Agencji wskazuja, ze koszty petnej terapii dwulekowe]j Peginterferonem alfa 2a
na 1 pacjenta przy uwzglednieniu aktualnych cen lekéw

Przy wartosciach ICUR oszacowanego w analizie podstawowej _ i progu

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

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu.

W przedstawionej analizie klinicznej porownywano skutecznosé i bezpieczenstwo peginterferonu
alfa-2a i_ podawanych w skojarzeniu z rybawiryna.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce 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 przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2).
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Whnioskodawca przedtozyt krétkg analize przewidywanych konsekwencji finansowych dla ptatnika
publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2013-2014).

Swiadczen ze srodkéw publicznych w 2013 r. oszacowano na ztaw2014r.na

W scenariuszu nowym w wariancie podstawowym - w wyniku refundacji leku Copegus wzrost
tacznych kosztéw z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych oszacowano na ok. po zt w2013 r. i w 2014 r., natomiast
- wzrost kosztéw oszacowano na ok. ztw 2013 r.i2014r.

W wariancie maksymalnym liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na . dla kazdego roku
refundacji plus 65 oséb leczonych w schemacie . Wzrost tgcznych
kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego w scenariuszu nowym w wariancie maksymalnym
05zacowano na zt w kazdym roku oraz na ok. - ztw 2013 r. i - zt w 2014

W wariancie minimalnym liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na _ w kolejnych
latach refundacji. W scenariuszu nowym w wariancie minimalnym - wzrost tgcznych kosztow z

perspektywy ptatnika publicznego oszacowano na ok. - ztw Za- zt w 2014 r. oraz

na ztw 2013 r. i - zt w 2014 r. w wariancie minimalnym

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

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
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zawierajgcych rybawiryne w programie terapeutycznym byty wliczone w koszt interferonéw. Od 1
lipca 2012 r. rybawiryna (Copegus) nie jest finansowana ze S$rodkdéw publicznych a koszt jej
stosowania pokrywa swiadczeniodawca.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak jest uwag do zapiséw programu lekowego.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Odnaleziono 15 rekomendacji klinicznych dotyczacych 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.

Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace refundacji rybawiryny ze srodkéw publicznych w innych
krajach, wydanych przez instytucje w: Wielkiej Brytanii (NICE 2010), Australii (PBAC 2010) i Francji
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(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

Rekomendacje refundacyjne

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2010) zaleca terapie dwulekowa rybawiryng w
skojarzeniu z peginterferonem alfa (2a lub 2b) w leczeniu przewlektego zakazenia HCV, u dorostych z
wyréwnang chorobg watroby, ktdrzy nie byli uprzednio leczeni lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
terapiag dwulekowa, lub peginterferonem w monoterapii i ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na poprzednie
leczenie lub uzyskali czesciowg odpowiedz lub z koinfekcjg HIV. Skrécone schematy dawkowania rybawiryny w
skojarzeniu z peginterferonem alfa (2a lub 2b) sg rekomendowane w przypadku chorych ktérzy : uzyskali szybka
odpowiedZ wirusologiczng w 4 tygodniu leczenia zmierzong przy pomocy testu o wysokiej czutosci oraz s3
typowani do skréconego schematu dawkowania. W przypadku podejmowania decyzji o dtugosci trwania terapii
dwulekowej, nalezy bra¢ pod uwage zarejestrowane schematy dawkowania lekéw, genotyp wirusa HCV,
poziom HCV-RNA we krwi oraz odpowiedz wirusologiczna.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2010) zaleca rozszerzenie dotychczasowej populacji
pacjentdw leczonych wysokospecjalistyczng terapig dwulekowa o pacjentow powyzej 18 roku Zzycia po
niepowodzeniu poprzedniego leczenia (interferonem pegylowanym lub niepegylowanym), ktérzy spetniajg
nastepujgce warunki: posiadajg udokumentowane przewlekte zapalenie watroby typu C (anty-HCV (+), HCV-
RNA (+)); potwierdzony jest brak cigzy u kobiet w wieku rozrodczym, lub karmienia piersig, pacjent oraz jego
partner muszg uzywac efektywnych metod antykoncepcji. Okres leczenia powinien byc ograniczony do 48
tygodni. Pacjenci moga kontynuowac leczenie po pierwszych 12 tygodniach jesli HCV RNA jest niewykrywalne
we krwi przy uzyciu testéw ilosciowych HCV RNA.

Haute Autorité de Santé (HAS 2010). Komisja wpisuje na listy refundacyjne i zgadza sie na stosowanie
rybawiryny (Copegus) w terapii skojarzonej z pegylowanym interferonem alfa 2a zgodnie z zaleceniami ChPL.
Poziom refundacji wynosi 65%.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 12 listopada 2012 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLR-460-16746-4/KWA/12 oraz MZ-PLR-460-16747-4/KWA/12), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Copegus, 400 mg, 56 tabl.,
tabletki powlekane, EAN 5909990043789; Copegus, 200 mg, 168 tabl., tabletki powlekane, EAN
5909990996223, we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego - leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 5-6/2013 z dnia 21 stycznia 2013 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 5/2013 z dnia 21 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Copegus (rybawiryna) (EAN:5909990043798) w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)".

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 6/2013 z dnia 21 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Copegus (rybawiryna) (EAN: 5909990996223) w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)".

3. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-RK-4351-5/2012. Whniosek o objecie refundacjg leku Copegus
(rybawiryna) we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.

4. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



