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Indeks skrotow

Skrot

AASLD

ALAT

AOTMIT

APASL

APC
ASPAT
ATC

BRIEF

CBCL

CDh4
CD8

CDI

CENTRAL

ChPL

CHQ

Cl

Rozwini ecie

ang. American Association for the Study of Liver Diseases — Amerykanskie
Stowarzyszenie Badan nad Chorobami Watroby

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce (dawniej Agencja Oceny
Technologii Medycznych, AOTM)

ang. Asian Pacific Association for the Study of the Liver — towarzystwo badan nad
watrobg z rejonéw Azji Pacyficznej

ang. antigen presenting cel — komorki prezentujgce antygen

ang. aspartate aminotransferase — aminotransaminaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. Behavior Rating Inventory of Executive Function — kwestionariusz przeznaczony
do oceny funkcji wykonawczych dzieci w wieku od 5 do 18 lat

ang. Child Behavioral Checklist — kwestionariusz przeznaczony do oceny
funkcjonowania emocjonalnego i behawioralnego dzieci w wieku 6-18 lat

ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania komérkowego 4

ang. cluster of differentiation 8 — antygen r6znicowania komérkowego 8

ang. Children’s Depression Inventory — kwestionariusz przeznaczony do oceny
zachowan depresyjnych nastolatkw

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Child Health Questionnaire — standaryzowany kwestionariusz przeznaczony do
oceny jakosci zycia u dzieci i mtodziezy miedzy 5 a 18 r.z.

ang. Confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

tac. acidum edeticum — kwas edetynowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. end of treatment response — odpowiedz wirusologiczna bezposrednio po leczeniu

ang. early virological response — wczesna odpowiedz wirusologiczna

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
| Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzacy do oceny jakosci danych | klasyfikacji sity zalecen

ang. histologic activity index — indeks aktywnosci histologicznej

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C
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Skrot

HCV RNA

HDV
HIV
HTA
HVR-1
IDU
IL-1
ITT
MD

MedDRA

MeSH

Mz

N

NASPGHAN

NICE

NIH

N[O}

NYSDOH
OR
ot

OUN

PBAC

PCR
PEG

PEG IFN alfa-2a
PEG IFN alfa-2b

Peto OR

Rozwini ecie

ang. Hepatitis C virus ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy wirusa zapalenia
watroby typu C

ang. hepatitis D virus — wirus zapalenia watroby typu D

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. Health technology assessment —ocena technologii medycznych

ang. hypervariable region-1 — hiperzmienny region 1

ang. intravenous drug use — dozylne zazywanie lekdw

interleukina-1

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
— Pétnocnoamerykanskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. National Institutes of Health — Narodowy Instytut Zdrowia w Stanach
Zjednoczonych

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu korncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kohcowego

ang. numer needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych

ang. New York State Department of Health — Departament Zdrowia Stanu Nowy Jork

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

osrodkowy uktad nerwowy

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy

ang. polyethylene glycol — glikol polietylenowy

pegylowany interferon alfa-2a, peginterferon alfa-2a

pegylowany interferon alfa-2b, peginterferon alfa-2b

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto
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PP

PRAC

PRISMA

PT
PTEILChZ
RCT
RD

ti
Th
tn
TNF-alfa
TSH

URPLWMIiPB

VKH
VR

Rozwini ecie

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w
Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikéw przeglagdéw systematycznych
i metaanaliz

ang. prothrombin time — czas protrombinowy

Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Chorob Zakaznych

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

rybawiryna

ang. reverse transcription-PCR — PCR z odwrotng tranksryptazg

ang. rapid virological response — szybka odpowiedz wirusologiczna

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — szkocka organizacja zajmujgca sie
publikowaniem wytycznych praktyki klinicznej

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekow

ang. sustained virological response — trwata odpowiedz wirusologiczna

ang. title — tytut

ang. T helper cell — limfocyty T pomocnicze

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw-alfa

ang. thyroid-stimulating hormone — hormon tyreotropowy

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobdjczych

zesp6t Vogt-Koyanagi-Harada

ang. virological response — odpowiedz wirusologiczna

ang. World  Gastroenterology Swiatowa

Gastroenterologiczna

Organisation  — Organizacja

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

wirusowe zapalenie watroby typu C
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem 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 o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagar), w ramach analizy klinicznej dla
leku Pegasys® (peginterferon alfa-2a, PEG IFN alfa-2a) stosowanego w skojarzeniu z
rybawiryng (RIB) w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u
wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy, wykonano porownawczg analize skutecznosci i
bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig

opcjonalna.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u dzieci na podstawie
zagranicznych i polskich wytycznych, rekomendacji oraz istniejgcego programu lekowego.
Nastepnie dokonano wyboru komparatoréw dla peginterferonu alfa-2a oraz wykonano
przeglad systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) (dawniej Agencja Oceny Technologii
Medycznych, AOTM), stanowigcymi zatlgcznik do Zarzgadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz
zasadami przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGL ADU SYSTEMATYCZNEGO
Komparatorem wybranym w ramach analizy problemu jest peginterferon alfa-2b

(PEG IFN alfa-2b) w skojarzeniu z rybawiryng, stanowigcy jednoczesnie jedyng refundowang

technologie opcjonalna.
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Do analizy zostaty witgczone nastepujgce badania:

badanie obserwacyjne, retrospektywne Rosen 2013, w ktorym oceniano skutecznosé
I bezpieczenstwo peginterferonu alfa-2a wzgledem peginterferonu alfa-2b
podawanych w skojarzeniu z rybawiryng;

badanie randomizowane PEDS-C, z ktérego uwzgledniono jedynie informacje
dotyczace jednej grupy (PEG IFN alfa-2a+RIB); dane dla grupy kontrolnej (PEG IFN
alfa-2a+placebo) nie zostaly przedstawione, poniewaz ocena skutecznosci PEG IFN
alfa-2a w monoterapii nie byla celem niniejszej analizy;

badania prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne Stuzewski 2012 i Sokal

2010, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo PEG IFN alfa-2a+RIB.
Ponadto wtgczono:

2 doniesienia ze strony EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska
Agencja Lekéw): Charakterystyka Produktu Leczniczego Pegasys® oraz raport
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC — Komitet ds. Oceny Ryzyka
w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii);

1 doniesienie ze strony FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci iLekow): dokument zawierajgcy charakterystyke produktu

Pegasys®, z ktérego uwzgledniono ostrzezenia dotyczgce stosowania leku.

Ocena skuteczno s$ci

Na podstawie badania obserwacyjnego Rosen 2013 wykazano istotng statystycznie
przewage PEG IFN alfa-2a+RIB pod wzgledem czestosci uzyskiwania trwate] odpowiedzi
wirusologicznej (SVR, ang. sustained virusological response) w poréwnaniu do PEG IFN
alfa-2b+RIB, zaréwno dla wszystkich chorych z badania, jak i dla podgrupy z najczesciej
wystepujgcym wsréd dzieci i miodziezy w Polsce genotypem 1b. Réznice te wykazano na
podstawie wartosci parametru RD, natomiast na podstawie oszacowanej wartosci parametru
OR istotno$¢ statystyczna nie zostata stwierdzona. Dodatkowo, w badaniach
jednoramiennych (Stuzewski 2012, Sokal 2010 oraz badaniu PEDS-C) u chorych
stosujgcych PEG IFN alfa-2a+RIB raportowano SVR u okolo 53-78% chorych ogétem
(skutecznosé kliniczna), w poréwnaniu z 90% chorych z badania Rosen 2013 (skutecznos$é

praktyczna). Wczesng odpowiedz wirusologiczng (EVR, ang. early virusological response)

odnotowano u okoto 60-87% chorych, natomiast odpowiedz wirusologiczng bezposrednio po
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leczeniu (ETR, ang. end of treatment response) u okoto 63-76% chorych leczonych PEG IFN

alfa-2a w skojarzeniu z RIB.

Na podstawie badania PEDS-C nie stwierdzono istotnych zmian jakosci zycia, ktore

wigzatyby sie z leczeniem PEG IFN alfa-2a w skojarzeniu z RIB.
Ocena bezpiecze Astwa

W badaniu Rosen 2013, w grupie PEG IFNA-alfa-2a+RIB czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogotem byta istotnie wyzsza niz w grupie PEG IFN alfa-2b+RIB (istothg
statystycznie réznice miedzy grupami wykazano na podstawie wartosci parametru RD, na
podstawie oszacowanej wartosci parametru OR istotnos¢ ta nie zostata stwierdzona), jednak
dla poszczegolnych zdarzen niepozgdanych stwierdzono brak istotnych statystycznie rdznic

pomiedzy grupami.

Na podstawie badah jednoramiennych stwierdzono, ze wsréd najczesciej raportowanych
zdarzen niepozgdanych wystepowaly objawy grypopodobne, zakazenia, zaburzenia krwi i
uktadu chionnego oraz zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia. W
badaniu Stuzewski 2012 wykazano tez istotne obnizenie poziomu ALT, liczby biatych

krwinek, liczby neutrofili, poziomu hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi.

Urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA oraz
FDA zwracajg uwage, ze stosowanie peginterferonu alfa-2a u chorych moze wptywa¢ na
wystgpienie takich zdarzen niepozgdanych jak Smiertelne lub zagrazajgce zyciu zaburzenia
neuropsychiatryczne, autoimmunologiczne, niedokrwienne czy zakazenia. W zwigzku z tym
zaleca sie Sciste monitorowanie stanu zdrowia podczas okresu leczenia oraz zaprzestanie
stosowania peginterferonu alfa-2a w przypadku wystgpienia objawéw tych zdarzen

niepozadanych.
Whioski

Na podstawie uzyskanych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze peginterferon alfa-2a w skojarzeniu
Zz rybawiryng jest skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu przewleklego WZW C u
wczesniej nieleczonych dzieci i miodziezy. Skutecznosc tej terapii jest wyzsza w poréwnaniu
Z peginterferonem alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng (u chorych ogdtem oraz w podgrupie
chorych z genotypem 1b). Profil bezpieczehstwa jest akceptowalny. Nalezy jednakze
pamieta¢ o0 wyzej opisanych ostrzezeniach EMA i FDA, z czym wigze sie koniecznos¢

monitorowania stanu zdrowia podczas trwania terapii.
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Gtowne wnioski z analizy skutecznosci wyciggnieto na podstawie zwalidowanego, uznanego
powszechnie punktu koncowego (SVR), majgcego kluczowg role w ocenie skutecznosci
leczenia WZW. Analize bezpieczenstwa oparto o istotne klinicznie punkty koncowe. Sita

interwencji w przypadku istotnych statystycznie roznic zostata okreslona jako duza.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono zatem, iz zasadnym jest stosowanie
peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng w praktyce Kklinicznej u wczesniej
nieleczonych dzieci i mtodziezy z przewleklym WZW C i rozszerzenie aktualnego programu
lekowego poprzez wigczenie analizowanego schematu leczenia do stosowania w tej

populaciji.




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z
NMAHTA rybawiryng w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby 15
typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i miodziezy — analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBNORANTIA NOCET

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn celem analizy klinicznej
dla leku Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a, peginterferon alfa-2a) stosowanego
w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u wczesniej
nieleczonych dzieci i miodziezy jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnos$ci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczego6lnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) (dawniej Agencja
Oceny Technologii Medycznych, AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagari oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, przeglad systematyczny

zawiera:

poréwnanie zco najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczeg6lnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania 0so6b badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
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wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien zlozenie wniosku, pochodzgce w szczegoélnosci ze
zrddet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration —

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny - przewlekie wirusowe

zapalenie w atroby typu C u dzieci 5 — 18 lat

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla pegylowanego interferonu alfa-2a (PEG IFN alfa-2a), okreslong na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Pegasys® [6] oraz wniosku
refundacyjnego, ktéremu odpowiada niniejszy raport, stanowig dzieci i mtodziez w wieku 5 lat
i starsi (powierzchnia ciata wigksza niz 0,7 m?), chorzy na przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu C (WZW C), ze stwierdzonym HCV RNA (ang. hepatitis C virus ribonucleic acid
— kwas rybonukleinowy wirusa zapalenia watroby typu C), niepoddani wczesniejszemu

leczeniu.

3.2. Definicja i klasyfikacja

Wirusowe zapalenie watroby typu C to choroba, ktéra charakteryzuje sie zmianami
martwiczo-zapalnymi watroby, wywotanymi przetrwatym zakazeniem HCV (ang. hepatitis C
virus — wirus zapalenia watroby typu C) [50]. Wirus ten jest matym, otoczkowym wirusem
nalezgcym do rodzaju Hepacivirus z rodziny Flaviviridae (genom stanowi pojedyncza ni¢
RNA) [48]. Wystepuje 6 gtownych genotypow (oznaczonych kolejnymi cyframi), ktore roznig
sie wrazliwoscig na leki przeciwwirusowe. W obrebie genotypéw wyrdznia sie podtypy

(oznaczane kolejnymi literami alfabetu):
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genotyp 1: 1a, 1b;

genotyp 2: 2a, 2b, 2ci 2d;

genotyp 3: 3a, 3b, 3c, 3d, 3ei 3f;

genotyp 4: 4a, 4b, 4c, 4d, 4e, 4f, 49, 4h, 4i, 4j;
genotyp 5: 5a;

genotyp 6: 6a [22, 32].

Klasyfikacja pod wzgledem genotypu opiera sie na analizie materiatu genetycznego RNA nici
wirusa. Zazwyczaj chorzy zakazeni sg tylko jednym genotypem, ale mogg posiadac
W organizmie mieszanine $cisle powigzanych wiruséw. Gatunki te majg zdolnos$¢ do bardzo
szybkiej mutacji, w wyniku czego stajg sie oporne na obechie stosowane terapie. Z tego
powodu, przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C jest bardzo trudne do wyleczenia
[22].

Najbardziej rozpowszechnione na swiecie sg genotypy 1-3. Najczesciej chorzy sg zakazeni
wirusem typu la lub 1b (stanowig okoto 60% zakazen na swiecie [50]). Okreslanie genotypu
zakaznego jest istotne dla przewidywania odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe [55]. Nie
wykazano zaleznosci pomiedzy nasileniem zmian chorobowych w watrobie, a genotypem
HCV [50].

Wyroznia sie ostre i przewleklie zapalenie watroby typu C. Jako przewlekte WZW C
klasyfikuje sie chorobe trwajgcg ponad 6 miesiecy, jako ostre WZW C — ponizej 6 miesiecy
[45]. U 75-85% 0s0Ob zakazonych, choroba przechodzi w faze przewlekig [3].

3.3. Epidemiologia

Wirusowe zapalenie watroby typu C stanowi duzy problem epidemiologiczny i spoteczny,
dotyczacy catego $wiata. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO — ang. World Health
Organization) zakazonych tym wirusem moze by¢ 3% populacji Swiatowej, z czego 170
milionéw zakazonych to przewlekli nosiciele. Co roku grupa zakazonych powieksza sie
o kolejne 3-4 miliony. Rocznie z powodu skutkéw zakazenia wirusem zapalenia watroby

typu C umiera na swiecie okoto 350 000 0s6b [57].

Szacunkowe dane epidemiologiczne pozwalajg sgdzi¢, ze liczba zakazonych HCV w Polsce

wynosi okoto 725 000 (1,9% populacji). Rzeczywista liczba zakazen moze by¢ wyzsza,
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poniewaz choroba przebiega skrycie i czesto jest wykrywalna przypadkowo lub w poznej
fazie, kiedy dochodzi do rozwoju powiktan [29]. Z tej grupy okoto 230 000 oso6b (0,6%

populacji Polski) jest aktywnie zakazonych i moze rozprzestrzeniac wirusa. [38]

Wedtug oficjalnych danych Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego i Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego Panstwowego Zaktadu Higieny, w Polsce od 1 stycznia do 30 listopada
2013 roku zarejestrowano 2 642 przypadki zachorowah na wirusowe zapalenie watroby
typu C [18].

W 2012 roku zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C w Polsce (wedlug kryteriéw
rozpoznania z 2005 roku) stwierdzono u 2 292 chorych, z czego 63 chorych (2,7%) stanowity
dzieci w wieku 5-19 lat. Zatem mozna oszacowac, ze w 2013 roku liczba chorych w wieku
5-19 lat wyniosta 72 osoby (2,7% z 2 642 chorych) [18].

Przebieg ostrej fazy zakazania jest zwykle bezobjawowy. Rozpoznanie utrudnia takze
okresowa normalizacja aktywnosci aminotransferaz nawet u 0s6b z przewleklym aktywnym
zakazeniem HCV [18]. Chorobowos¢ (liczba dzieci z obecnym HCV RNA, uprzednio
nieleczonych) wynosi okoto 2 300 osoOb. Szczegb6towe oszacowanie tej liczby zostato

przedstawione w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia.

Wediug badania Panasiuk 2012, przeprowadzonego w latach 2003-2012 [35],
rozpowszechnienie poszczegolnych genotypow wirusa wsrdéd chorych ponizej 20 r.z. w

Polsce przedstawialo sie nastepujgco:

genotyp 1: 80,6% (z czego 97,5% stanowi genotyp 1b);
genotyp 2: 0%;

genotyp 3: 7,1%

genotyp 4: 11,4%;

genotyp 5: 0%;

genotyp 6: 0%;

zakazenia mieszane: 0,8% [35].

3.4. Etiologia i czynniki ryzyka

WZW C wywotuje wirus hepatitis C, ktory namnaza sie w hepatocytach (komérkach watroby).
Glownym zrédiem transmisji wirusa jest krew. Do zakazenia moze dojs¢ w trakcie kazdej

czynno$ci lub zabiegu (zarowno medycznego, jak i upiekszajgcego), podczas ktérego
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dochodzi do skaleczenia skory (nawet niewidocznego zranienia) i kontaktu z krwig osoby
zakazonej, pozostawiong np. na niedokladnie zdezynfekowanym sprzecie czy przyborze do
pielegnacji. Na zakazenie narazony jest kazdy, kto kiedykolwiek znalazt sie w jednej z
sytuacji ryzykownych i dodatkowo nie ma pewnosci co do prawidiowego zastosowania

procedur sanitarno-higienicznych:

chory, pracownik placéwki ochrony zdrowia podczas wykonywania zabiegow
medycznych;
klient i pracownik gabinetu kosmetycznego, fryzjerskiego, odnowy biologicznej, czy

tatuazu, podczas wykonywania zabiegow.
W grupie ryzyka zakazenia wirusem HCV sg takze:

osoby przyjmujgce dozylnie narkotyki;

osoby uzywajgce prywatnie cudzego sprzetu do codziennej pielegnaciji np. cazek,
nozyczek, maszynki do golenia, na ktérych jest niewidoczna krew wilascicieli
bedacych nosicielami wirusa;

noworodki urodzone przez matki zarazone wirusem HCV, cho¢ dos¢ rzadko (ryzyko
zakazenia uzaleznione od wielu czynnikbw, do ktérych nalezy miedzy innymi,
wspotzakazenie matki innym wirusem, np. HIV (ang. human immunodeficiency virus —
ludzki wirus niedoboru odpornosci); zgodnie z danymi literaturowymi, odsetek
zakazen nowonarodzonych dzieci przez matke zakazong HCV wynosi 3-5%,

natomiast karmienie piersig nie zwieksza ryzyka zakazenia noworodka [24, 45].

Gtéwna drogg rozprzestrzeniania sie choroby w krajach rozwinietych jest dozylne zazywanie
narkotykow, za$ w krajach rozwijajacych sie choroba najczesciej roznosi sie podczas
transfuzji krwi oraz w trakcie wykonywania procedur medycznych, podczas ktorych nie
stosuje sie srodkéw bezpieczenstwa. W 20% przypadkow zrodla zakazenia sg nieznane, ale
wiele z nich mozna przypisa¢ IDU (ang. intravenous drug use — dozylne zazywanie
narkotykéw) [31, 42].

Do czynnikéw ryzyka rozwoju przewleklego WZW C naleza:

zakazenia zwigzane z przetoczeniem Kkrwi;

duza ilos¢ przetoczonej krwi;

bezobjawowy przebieg ostrej fazy zakazenia HCV;

wielofazowy przebieg aktywnosci ALAT (ang. alanine aminotransferase -

aminotransferaza alaninowa);
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pte€¢ meska;
starszy wiek (powyzej 40. roku zycia w chwili zakazenia);

immunosupresja [50].

3.5. Patomechanizm

HCV jest wirusem onkogennym, infekujgcym hepatocyty. Najbardziej zmiennym antygenowo
fragmentem genomu HCV, ktory jest odpowiedzialny za wysoka roznorodno$¢ zaréwno
pomiedzy poszczegolinymi typami HCV, jak i wewnagtrz genomu jest hiperzmienny region 1
(HVR-1, ang. hypervariable region-1) w obrebie biatka otoczki E2. Zawiera on epitopy dla
przeciwciat neutralizujgcych, w zwigzku z czym wydaje sie by¢ najbardziej zaangazowany w
mechanizmy ucieczki wirusa spod kontroli immunologicznej gospodarza. HCV posiada
wysokg zdolnos$¢ mutacji, ktérg ocenia sie na okoto 1,44-1,92 x 10 (miejsce/rok). Czeste
mutacje zachodzace w regionach antygenowych moga by¢ odpowiedzialne za zmiany
aktywnosci choroby. Zmutowane geny rozpoznawane sg przez limfocyty T. Odmienne
sygnaly determinujg okreslone interakcje komoérkowe i wywotujg zjawisko toleranciji
immunologicznej lub apoptoze. Uszkodzenie hepatocytdw wywotane jest procesami
immunologicznymi, ktore przebiegajg z udziatem limfocytow T CD4 (ang. cluster of
differentiation 4 — antygen rdznicowania komorkowego 4) lub CD8 (ang. cluster of

differentiation 8 — antygen r6znicowania komaérkowego 8) [40].

Whikniecie HCV do organizmu czlowieka wigze sie z szeregiem interakcji. HCV lub
zakazona, zmieniona przez niego komoérka sg fagocytowane przez komérki Kupffera.
Antygeny wirusowe po przetworzeniu sg eksponowane na jej powierzchni w obecnosci
antygenéw zgodnosci tkankowej klasy Il. Prezentacja ta pobudza limfocyty pomocnicze T
CD4, ktore wydzielajgc odpowiednie cytokiny aktywujg zaréwno limfocyty T jak i limfocyty B.
Wraz ze wzrostem replikacji wirusa makrofagi, spetniajgce role komoérek APC (ang. antigen
presenting cel — komorki prezentujgce antygen) produkujg IL-1 (interleukine-1) oraz TNF-alfa
(ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw-alfa). Powyzsze cytokiny
stymulujg reakcje makrofagow z limfocytami Th (ang. T helper cell — limfocyty T pomocnicze)
[40].

Prawdopodobnie limfocyty T cytotoksyczne nie stanowig jedynego czynnika antywirusowego
w przewleklym zapaleniu watroby typu C, wywotujg natomiast stan zapalny w watrobie.

Wysoki poziom wiremii HCV indukuje Zzywg odpowiedz komorkowa. W zaleznosci od
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przewagi klonow okreslonych subpopulacji limfocytéw CD4 wywotywata ona w efekcie ostry,

samoograniczajacy sie proces (Thl) lub przewlekie zapalenie watroby (Th2) [40].

Zdania na temat patogennosci HCV sag rozbiezne. Prawdopodobnie jest ona nieduza,
jednakze liczne mutacje mogg posrednio wywiera¢ wpltyw na historie naturalng chorob tej
etiologii.

W konsekwenciji nalezy sgdzi¢, iz podstawowym elementem ich patogenezy sg zaburzenia
czynnosci uktadu immunologicznego. Ich wykfladnikiem ma by¢ miedzy innymi zaburzona

réwnowaga subpopulacji Thl i Th2 limfocytow CD4 [40].

W zakazeniu przewleklym, w odrdznieniu od zakazenia ostrego mamy do czynienia ze

stabszg, poliklonalng odpowiedzig wirusoswoistych limfocytéw na antygeny HCV [50].

3.6. Objawy

Blisko 70% chorych na przewlekie zapalenie watroby skarzy sie na wiecej niz jeden
z nastepujagcych objawdw pozawatrobowych: ostabienie, bol miesni, bol stawdw, parestezje,
swigd skory, zespdt suchosci bton sluzowych, objawy przypominajgce chorobe Raynauda,

obnizony nastrgj [50].

Podczas poczatkowych lat choroby objawy u wiekszosci sg niespecyficzne lub catkiem ich
brak [4]. WZW C jest jednak gtéwng przyczyng wystepowania marskosci watroby oraz raka
watroby. W przypadku 10-30% os6b zakazonych przez okres 30 lat dochodzi do rozwoju
marskosci watroby. Osoby, u ktorych dochodzi do marskosci watroby, sg 20 razy bardziej
narazone na ryzyko zachorowania na raka watroby (wskaznik zachorowan na poziomie 1-3%

rocznie) [48].

U dzieci i mtodziezy przebieg WZW C jest zwykle tagodny. Objawy sg niespecyficzne i o
niewielkim nasileniu [26]. Marskosci watroby rozwija sie rzadko (przeglad systematyczny
Robinson 2012 [47] wykazat, ze wsrod nieleczonych chorych w wieku do 18 lat czestos¢
wynosi okoto 1%), jednak w niektérych przypadkach moze dochodzi¢ do koniecznosci

przeszczepienia watroby lub nawet zgonu.

Przebieg zakazenia HCV u dzieci, jeszcze czesciej niz u dorostych jest bezobjawowy,
aktywnosc¢ biochemiczna choroby mierzona aktywnoscia ALAT u wiekszosci pozostaje

w granicach normy, a zmiany histopatologiczne w watrobie sg mato zaawansowane [39].
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3.8. Rozpoznanie

Przewlekle WZW C stwierdza sie, gdy wirus HCV utrzymuje sie w organizmie przez ponad 6
miesiecy, co mozna potwierdzi¢ na podstawie obecnosci RNA wirusa we krwi. Ze wzgledu
na to, ze zakazenia przewlekle zazwyczaj przebiegajg bezobjawowo przez wiele lat, choroba
czesto diagnozowana jest podczas testow oceniajgcych funkcje watroby lub podczas
okresowych badan przesiewowych chorych obarczonych zwiekszonym ryzykiem zakazenia.
Na podstawie badan laboratoryjnych nie mozna rozr6zni¢ zakazen ostrych od przewlekiych
[50].

W celu rozpoznania WZW C stosuje sie co najmniej jedno z trzech nastepujgcych kryteriow

laboratoryjnych:

wykrycie kwasu nukleinowego wirusa zapalenia watroby typu C w surowicy krwi (HCV
RNA);

wykrycie antygenu rdzeniowego wirusa zapalenia watroby typu C (ang. HCV-core);
wykazanie obecnosci swoistych przeciwciatl przeciw wirusowi zapalenia watroby
typu C (anty-HCV), poswiadczone testem potwierdzajacym na obecnosé przeciwciat

u oséb starszych niz 18 miesiecy, bez dowodu zwalczania zakazenia [37].

Postepowanie diagnostyczne rozpoczyna sie od oznaczania przeciwcial anty-HCV.
W przypadku wyniku dodatniego wymagane jest wykonanie testu na obecnosé HCV RNA,

w celu odréznienia zakazenia czynnego od przebytego [50].
Ocena wstepna chorych przewlekle zakazonych HCV obejmuje:

wywiad i badanie przedmiotowe;

badania laboratoryjne: morfologia krwi z oceng ptytek, ALAT, ASPAT (ang. aspartate
aminotransferase — aminotransaminaza asparaginianowa), PT (ang. prothrombin time
— czas protrombinowy), inne biochemiczne wskazniki czynnosci watroby, badanie
0golne moczu;

u chorych, ktérych planuje sie leczy¢ pegylowanym interferonem alfa oraz rybawiryng
zaleca sie ilosciowe oznaczenie HCV RNA i okreslenie genotypu wirusa;

wykluczenie zakazen HBV (ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B),
HDV (ang. hepatitis D virus — wirus zapalenia watroby typu D), a w uzasadnionych
przypadkach takze HIV;

biopsje watroby (w uzasadnionych przypadkach) [50].
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3.8.1. Diagnostyka laboratoryjna

Badanie zwigzane z wirusowym zapaleniem watroby typu C zazwyczaj zaczyna sie od
badania serologicznego, ktérego celem jest wykrycie obecnosci przeciwciat anty-HCV.
Wykonuje sie je technikami immunochemicznymi (test immunoenzymatyczny,
immunoenzymatyczny na mikroczasteczkach lub chemiluminescencyjny) [37]. Jezeli wynik
jest pozytywny, przeprowadza sie badanie na obecnos¢ RNA wirusa w celu potwierdzenia
rozpoznania oraz okreslenia fazy zakazenia. Do tego celu wykorzystuje sie test jakosciowy o
poziomie wykrywalnosci ponizej 25 IU/ml, metodg PCR (ang. polymerase chain reaction —

reakcja fancuchowa polimerazy). Test ten pozwala takze zidentyfikowa¢ genotyp wirusa [25].

W poczatkowej fazie zakazenia poziom enzymow watrobowych ASPAT i ALAT jest zmienny,
zazwyczaj zaczyna rosngc¢ po siedmiu tygodniach od zakazenia. Enzymy watrobowe nie

majg zwigzku ze stopniem nasilenia choroby [24].

3.8.2.  Diagnostyka morfologiczna

Biopsja watroby nie jest warunkiem rozpoznania choroby, jest jednak przydatna w okreslaniu
stopnia ciezkosci choroby, zaawansowaniu procesu wioknienia oraz trwatosci uszkodzenia
struktury zrazikowej watroby. Barwienie podstawowe: hematoksylina i eozyna oraz metody
trojbarwne np. wg Massona sg stosowane w celu okreslenia stopnia martwicy, aktywnosci
zapalnej oraz stopnia wioknienia. Specyficzne barwienie na obecno$s¢ HCV nie jest
badaniem rutynowym [33]. Obraz morfologiczny charakteryzuje sie obecnoscig nacieku
zapalnego z przewagg komoérek jednojgdrowych w przestrzeniach wrotnych i niszczeniem

hepatocytéw w blaszce granicznej [53].

3.8.3. Zaawansowanie kliniczne

Istnieje kilka metod punktacji wykorzystywanych przy odczycie wynikow biopsji. Najbardziej
znanymi sg Metavir, skala Knodella (inaczej zwana skalg HAI — ang. histologic activity index
— indeks aktywnosci histologicznej) i jej modyfikacja wg Ishaka oraz uproszczona skala

Scheuera.
Skala Metavir

System Metavir zaprojektowany zostat do oceny chorych z wirusowym zapaleniem watroby
typu C. Stopien odpowiada aktywnosci lub ilosci obrzekéw i podraznieh. Stadium informuje o

ilosci zwidknien lub bliznowacen [17].
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Stopien zalezy od rozlegtosci zapalenia. Zazwyczaj oceniany jest od 0-4, gdzie:

0 — brak aktywnosc¢ zapalnej;
2 — umiarkowana aktywnos¢ zapalna;

3-4 — silna aktywnosc¢ zapalna [17].
Zwioknienie (stadium) réwniez oceniane jest w skali od 0-4, gdzie:

0 — brak blizn;

1 — minimalna obecnos¢ blizn;

2 — obecnos¢ blizn w watrobie, wigczajgc naczynia krwionosne;

3 — zwibknienie pomostowe (zwtOknienia rozprzestrzeniajg sie i taczg z innymi
zwitbéknionymi miejscami w watrobie);

4 — martwica lub ciezkie bliznowacenie watroby [17].
Skala Knodella

Wedlug opinii ekspertébw skala ta w lepszy sposOb prezentuje stopien zapalenia i

uszkodzenia watroby [17].
Zapalenie watroby oceniane jest w nastepujgcy sposob:

0 — brak zapalenia;

1-4 — minimalne zapalenie;

5-8 — tagodne zapalenie;

9-12 — umiarkowane zapalenie;

13-18 — znaczny stan zapalny [17].
Stopieh uszkodzenia watroby jest oceniany od 0-4 gdzie:

0 — brak zwtéknienia;

4 — rozlegte blizny lub martwica [17].

Aktywnos¢ choroby ocenia sie na podstawie wskaznika aktywnosci histologicznej HAL.
System ten opracowano w celu utatwienia statystycznej analizy obrazéw morfologicznych do
oceny skutecznosci leczenia. Ocenie punktowej podlegajg cztery kategorie zmian: kategoria
| — martwica kesowa i przestowa, kategoria Il — nasilenie zmian martwiczo-zapalnych
wewnatrz zrazikéw, kategoria Il — intensywnos¢ nacieku zapalnego w przestrzeniach

wrotnych, kategoria IV — witdknienie [53].
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Tabela 1.

Ocena zmian histologicznych wedtug wska

Knodella)

znika aktywno $ci histologicznej (skali

Indeks aktywno $ci histologicznej (HAI)

Nasilenie zmian

Intensywno $¢

Martwica k esowa martwiczo — nacieku zapalnego T
' . Widknienie
i prz estowa zapalnych wewn atrz W przestrzeniach
zrazikow wrotnych
Brak 0 Brak 0 Brak Brak
Lagodpe (rozprosfzone Zwibknienie
ogniska martwicy L :
tagodne fragmenty A tagodne (ponizej przestrzeni
- 1 | komdrek watrobowych | 1 P )
martwicze . 1/3 ptatéw i guzkow) bramno-
1/3 ptatéw lub s6ciowveh
guzkow) Wy
Srednie fragmenty . Umiarkowane
martwicy (ponizej 50% 3 Srednie (1/3 - 2/3 3 (rozrost komorek Zwibknienie
przestrzeni bramno- ptatow lub guzkow) zapalnych pomostowe
z6kciowych) wl/3-2/3)
Fragmenty martwicy
obejmujg powyzej 50% . . . Geste upakowanie
obwodu wiekszosci 4 Ud2|§1 t powyzej 2,/3 4 komorek zapalnych Marskosé
. ptatéw lub guzkéw L .
przestrzeni bramno- (powyzej 2/3 z drég)
ZG6tciowych
Srednie fragmenty
martwicy i martwicy 5 - - - -
pomostowej
Oznaczono fragmenty
martwicy i martwicy 6 - - - -
pomostowej
Martwica komérek 10 - - - -

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie Brunt 2000 [2]
Skala Ishaka

Skala Ishaka jest modyfikacjg skali Knodella. Ishak podzielit kategorie aktywnosci zapalnej
na: wrotna, okotowrotng (martwice kesowa), martwice ogniskowa i martwice przestowg (z lub
bez martwicy catych zrazikbw). Wadg tej skali jest brak mozliwosci oceny zmian o

minimalnym nasileniu [53].
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Tabela 2.
Ocena zmian histologicznych wedtug skali Ishaka

Skala Ishaka

Kategoria wioknienia Punkty Oznaczenie
Brak 0 FO
Widknienie wrotne — czesciowe 1 F1
Wibknienie wrotne — obejmujgce wiekszos¢ 2 F1
Widknienie pomostowe — czesciowe 3 F2
Wibknienie pomostowe nasilone 4 F3
Niekompletna marskos¢ 5 F4
Marskos¢ 6 F4

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Longo 2012 [28]

Skala Scheuera

Uproszczona skala Scheuera zaktada ocene zaawansowania zapalenia (ang. ,grading”) oraz

widknienia (ang. ,staging”) w skali od O do 4 punktow.

Tabela 3.
Ocena zmian histologicznych wedtug skali Scheuera

Skala Scheuera

Aktywno $¢ zapalna (,grading”)

Brak lub minimalna

o

. Nacieki zapalne bez martwicy kesowej
Przestrze n P y e ]

wrotna i Martwica kesowa o matym nasileniu

okotowrotna . ) . .
Martwica kesowa o $rednim nasileniu

Martwica kesowa o duzym nasileniu

Brak

Nacieki zapalne bez zmian martwiczych

Przestrze n

Srodzrazikowa Martwica ogniskowa lub ciatka kwasochtonne

Zmiany ogniskowe o duzym nasileniu

WIN|FP[O|A[W|IN]|PF

Martwica mostkujgca

Zasieg witdknienia (,staging”)

Brak 0

Poszerzenie i zwtoknienie przestrzeni bramnych 1

Rozplem tkanki tgcznej w poblizu przestrzeni b(amnyf:h i pomiedzy nimi bez zaktdcenia struktury 2
zrazikowej

Wibknienie z zaburzeniem struktury, ale bez wyraznej marskosci 3

Marskos¢ prawdopodobna lub pewna 4

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Theise 2007 [51]
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3.9. Rokowanie i czynniki rokownicze

U chorych z wyrbwnang marskoscig watroby na tle WZW C ryzyko krwotoku z zylakow
przetyku wynosi ok. 2,5% po 5 latach, a 5% po 10 latach, ryzyko dekompresji — odpowiednio
7% i 20%, a encefalopatii po 10 latach ok. 2,5%. U 30% chorych z wyréwnang marskoscig
choroby dochodzi w ciggu 10 lat do rozwoju schytkowej niewydolnosci watroby. Smiertelnosé
wynosi 20% w ciggu 10 lat u chorych z wyrdbwnang marskoscig i az 50% w ciggu 5 lat po
wystgpieniu jawnej niewydolnosci watroby [50].

Centers for Disease Control and Prevention (Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chorobom)
oszacowalo stopien progresji wirusowego zapalenia watroby typu C. Na kazde 100 chorych
zakazonych wirusem HCV, 75-85 0soOb przechodzi w faze przewlekta infekcji, u 60-70 oséb
rozwinie sie choroba watroby, u 5-20 0s6b rozwinie sie marskos¢ watroby, a 1-5 0s6b umrze

z powodu marskosci choroby [4].

W Polsce wystepuje gtéwnie HCV o genotypie (1b) opornym na leczenie. W przypadku
marskosci prowadzgcej do uposledzenia wydolnosci narzgdu konieczne jest przeszczepienie
watroby. Okres przezycia po roku wynosi 94%, a po 2 latach 89%. Jednak u okoto 90%

chorych, u ktérych wirus ulega nadal replikacji dochodzi do reinfekcji przeszczepu [50].
3.10. Leczenie

Zasady leczenia przewlektego WZW C u dzieci i miodziezy zostatly opisane w ponizszych

rozdziatach, prezentujgcych wytyczne i rekomendacje zagranicznych i polskich organizaciji.

3.10.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotycz  gce leczenia

przewlektego WZW C u dzieci i mtodzie zy

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 7
dokumentdéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne standardy

postepowania u dzieci i mtodziezy, chorych na wirusowe zapalenie watroby typu C:

Wytyczne WHO z roku 2014, dotyczgce badan przesiewowych oraz opieki i

leczenia chorych z wirusowym zapaleniem watroby typu C [77];

Whytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN - Szkocka
Miedzyzespotowa Sie¢ Wytycznych) z 2013 roku, dotyczgce postepowania w
wirusowym zapaleniu watroby typu C [72];
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Wytyczne World Gastroenterology Organisation (WGO - Swiatowa Organizacja
Gastroenterologiczna) z 2013 roku, dotyczgce rozpoznania, postepowania i

profilaktyki wirusowego zapalenia watroby typu C [76];

Wytyczne Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL -
towarzystwo badan nad watrobg z rejondbw Azji Pacyficzne)) z 2012 roku,

dotyczgce postepowania w wirusowym zapaleniu watroby typu C [64];

Wytyczne North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (NASPGHAN — Pdéinocnoamerykanskie Towarzystwo Gastroenterologii,
Hepatologii i Zywienia Dzieci) z 2012 roku, dotyczace rozpoznania oraz
postepowania w wirusowym zapaleniu watroby typu C u niemowlat, dzieci i

miodziezy [70];

Wytyczne American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD -
Amerykanskie Stowarzyszenie Badan nad Chorobami Watroby) z 2011 roku,
dotyczgce leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego przez
genotyp 1 HCV [62];

Wytyczne AASLD z 2009 roku, dotyczace leczenia, postepowania i diagnostyki

wirusowego zapalenia watroby typu C [63].

Ponizej przedstawiono wytyczne dotyczgce postepowania w przypadku chorych na wirusowe

zapalenie watroby typu C dzieci i mtodziezy do 18. roku zycia.

Najnowsze wytyczne wydane przez WHO w roku 2014 zalecajg rozpoczecie leczenia
przeciwwirusowego u wszystkich chorych, niezaleznie od wieku, u ktérych rozpoznano
WZW C. Dodatkowo wskazujg wyzszg skutecznoS¢ stosowania terapii skojarzone] z
rybawiryng prowadzonej za pomocg PEG IFN alfa w poréwnaniu do terapii prowadzonej
interferonami niepegylowanymi u dzieci od 2. roku zycia, ktére chorujg na przewlekie
wirusowe zapalenie watroby typu C. Wytyczne SIGN 2013 réwniez rekomendujg stosowanie
terapii skojarzonej PEG IFN alfa z rybawiryng (RIB) u dzieci i mlodziezy do 18. roku zycia
chorujgcych na WZW C niezaleznie od genotypu wirusa. Dodatkowo zaznaczono
koniecznos¢ przeanalizowania wdrozenia terapii u dzieci zakazonych wirusem innego
genotypu niz 2 lub 3, z lagodnym przebiegiem choroby, ze wzgledu na mozliwosé
wystgpienia zdarzeh niepozadanych. W wytycznych WGO 2013, NASPGHAN 2012 oraz
APASL 2012 takze zamieszczono zalecenie stosowania terapii skojarzonej PEG IFN alfa +

RIB. W dokumentach wydanych przez WGO 2013 i APASL 2012 jednoczesnie zaznaczono
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koniecznos¢ indywidualnego doboru dawek dla chorych, biorgc pod uwage ich mase ciata
lub powierzchnie ciata. Wytyczne AASLD z roku 2009 zalecajg stosowanie w terapii
antywirusowej u dzieci powyzej 2. roku zycia opartej na PEG IFN alfa-2b podawanym w
skojarzeniu z rybawiryng przez okres 48 tygodni.

Posumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotycza cych leczenia chorych
na przewlekte wirusowe zapalenie w atroby typu C u dzieci i mtodzie zy
Organizacja Poziom
i rok wydania Sposo6b post epowania rekomendacji/
wytycznych sita dowodu
Silna
Leczenie przeciwwirusowe zalecane jest u wszystkich chorych (niezaleznie rekomendacja/
od wieku), u ktérych rozpoznano przewlekle zapalenie watroby typu C. umiarkowane
dowody
U dzieci chorych na przewlekte zapalenie watroby typu C powyzej 2. r.z. Silna
zaleca sie stosowanie pegylowanego interferonu w skojarzeniu z rybawiryng rekomendacja/
(dowody naukowe $wiadczg o wyzszej skutecznosci w porownaniu do umiarkowane
niepegylowanego interferonu podawanego w skojarzeniu z rybawiryng). dowody

WHO 2014 Czas trwania leczenia PEG IFN alfa-2a + RIB:

[77] » u chorych zakazonych genotypem 1, zalecany czas trwania terapii
wynosi 48 tygodni (czas trwania leczenia moze zosta¢ przedtuzony
do 72 tygodni w przypadku op6znionej odpowiedzi wirusologicznej
lub skrécony do 24 tygodni w przypadku uzyskania szybkiej
odpowiedzi wirusologicznej (RVR, ang. rapid virological response); b/d
u chorych zakazonych genotypem 2 lub 3 zalecany czas trwania
terapii wynosi 24 tygodnie;

zalecane jest przerwanie terapii u chorych, ktérzy nie uzyskali
wczesnej odpowiedzi wirusologicznej (EVR, ang. early virological
response) po 12 tygodniach trwania leczenia.

U dzieci chorych na WZW C (niezaleznie od genotypu wirusa) z
wystepowaniem objawdw umiarkowanej lub cigzkiej choroby watroby,
zalecane jest stosowanie pegylowanego interferonu w skojarzeniu z

rybawiryng.

U dzieci zakazonych genotypem 2 lub 3 HCV (niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby) rozwazy¢ nalezy zastosowanie pegylowanego B/3
SIGN 2013 interferonu w skojarzeniu z rybawiryna.

[72] U dzieci zakazonych genotypem HCV innym niz 2 lub 3 oraz z tagodnym
przebiegiem choroby przed rozpoczeciem terapii nalezy rozwazyé stosunek C
potencjalnych korzysci nad ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Leczenie dzieci zakazonych genotypem 1 HCV za pomocg inhibitoréw
proteaz rozwazac nalezy wytgcznie w ramach badan klinicznych. Terapia b/d
powinna by¢ prowadzona przez doswiadczonego specjaliste w leczeniu
dzieci chorych na WZW C.
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Organizacja Poziom

i rok wydania Sposaéb post epowania rekomendacji/
wytycznych sita dowodu

U dzieci chorych na WZW C, w zaleznosci od genotypu HCV, zalecane jest
stosowanie pegylowanego interferonu w skojarzeniu z rybawiryng przez 24 b/d

WGO 2013 lub 48 tygodni.

[76] Dawka PEG IFN powinna by¢ dobrana indywidualnie do chorego, w
przeliczeniu na powierzchnie ciata, natomiast dawka rybawiryny na mase b/d
ciata chorego (15 mg/kg/dzien).

Leczenie przeciwwirusowe zalecane jest u dzieci pomiedzy 2. a 17.r.z. -2

APASL 2012

[64] Dawka PEG IFN alfa powinna by¢ modyfikowana w zaleznosci od II-2

powierzchni ciata chorego.
U dzieci chorych na przewlekte zapalenie watroby typu C pomiedzy 3 a 17 Allla
r.z. jako leczenie | wyboru, zalecane jest stosowanie terapii skojarzonej PEG

NRSIEC N |FN alfa z RIB.

2012 [70]

Zalecany czas trwania terapii wynosi 48 tyg. u dzieci zakazonych genotypem Al¥/1a

1 lub 4 oraz 24 tyg. u dzieci zakazonych genotypem 2 lub 3.

Ze wzgledu na nieustalony profil bezpieczenstwa i skuteczno$¢ nie jest
rekomendowane stosowanie boceprewiru i telaprewiru u dzieci i mtodziezy b/d
do 18. roku zycia.

AASLD 2011
(62]

U dzieci w wieku 2-17 lat, zakazonych HCV, powinno zosta¢ rozwazone
rozpoczecie terapii wedtug tych samych kryteriow jakie stosowane sg lla/B
AASLD 2009 podczas kwalifikacji do leczenia chorych dorostych.

[63] U dzieci chorych na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C zaleca
sie terapie PEG IFN alfa-2b w dawce 60 pg/m2 pc/tydzien podawanym w /B
skojarzeniu z RIB w dawce 15 mg/kg mc/dobe, przez okres 48 tygodni.

Poziomy rekomendacji/sita dowodéw — objasnienia:

Wytyczne WHO 2014:

Poziomy rekomendacii:

Silna rekomendacja — w opinii ekspertow, oczekiwane korzysci przewazajg nad potencjalnym
ryzykiem

Sita dowodow:

Umiarkowane dowody — rzeczywisty efekt moze by¢ zblizony do efektu szacowanego, przy mozliwosci
uzyskania odmiennego efektu

Wytyczne SIGN 2014:

Poziomy rekomendacii:

Poziom A — rekomendacja oparta na co najmniej jednej metaanalizie, przegladzie systematycznym lub
badaniu randomizowanym z bardzo niskim ryzykiem bledu o bezposrednim przetozeniu na populacje
docelowg lub rekomendacja oparta na metaanalizie, przegladzie systematycznym lub badaniach
randomizowanych z niskim ryzykiem biedu, o bezposrednim przelozeniu na populacje docelowa,
wykazujgcych wysokg spéjnose;

Poziom B — rekomendacja oparta na wysokiej jakosci przegladzie systematycznym badar Kliniczno-
kontrolnych i kohortowych, lub na takich badaniach o bardzo niskim ryzyku btedu i wysokim
prawdopodobienstwie wykazania zwigzku przyczynowego, o bezposrednim przetozeniu na populacje
docelowg, wykazujgcych wysoka spéjnosc¢ lub ekstrapolacja wynikbw z metaanaliz, przegladow
systematycznych lub badan randomizowanych o bardzo niskim lub niskim ryzyku bfedu;

Poziom C - rekomendacja oparta na badaniach kliniczno-kontrolnych i kohortowych o niskim ryzyku
btedu i umiarkowanym prawdopodobienstwie wykazania zwigzku przyczynowego, o bezposrednim
przelozeniu na populacje docelowg, wykazujgcych wysokag spojnos¢ lub ekstrapolacja wynikéw z
metaanaliz, przegladow systematycznych badan kliniczno-kontrolnych i kohortowych, lub na takich
badaniach o bardzo niskim ryzyku btedu i wysokim prawdopodobiefAstwie wykazania zwigzku
przyczynowego;
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Sita dowodow:

3 — badania nieanalityczne, takie jak opis przypadku czy serii przypadkow.

Wytyczne NASPGHAN 2012:

Poziomy rekomendacii:

Al — silna rekomendacja oparta na co najmniej jednym badaniu randomizowanym przeprowadzonym
na dzieciach z wynikami istotnymi klinicznie i/lub ze zwalidowanymi laboratoryjnymi punktami
koncowymi

Al* — silna rekomendacja oparta na co najmniej jednym badaniu randomizowanym przeprowadzonym
na dorostych chorych z wynikami istotnymi klinicznie i/lub ze zwalidowanymi laboratoryjnymi punktami
koncowymi wspartymi co najmniej jednym prawidtowo zaprojektowanym badaniem
nierandomizowanym lub obserwacyjnymi badaniami kohortowymi z diugookresowymi wynikami
przeprowadzonymi na dzieciach

Sita dowodu:

Poziom 1a — dowody o wysokiej sile oparte na jakosci badan, skuteczno$ci klinicznej oraz
optacalnosci (prowadzenie dalszych badan przypuszczalnie nie wplynie na stwierdzong efektywnosé
kliniczng)

Wytyczne AASLD 2009:

Poziomy rekomendacji:

Klasa | — rekomendacja oparta na dowodach i/lub powszechnym przekonaniu, ze dana procedura
diagnostyczna lub terapia jest korzystna, uzyteczna i skuteczna;

Klasa Ila - rekomendacja oparta na dowodach/opinii o wadze wykazujgcej przewage
skuteczno$ci/uzytecznosci;

Sita dowodow:

Poziom B - dane pochodzgce z pojedynczego badania randomizowanego Ilub z badan
nierandomizowanych

Zrédio: opracowanie wiasne

3.10.2. Zagraniczne rekomendacje dotycz 3ace finansowania
lekéw stosowanych w terapii przewleklego WZW C u
dzieci i mtodzie zy
W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 7
dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgcych aktualne

rekomendacje dotyczgce finansowania lekow stosowanych w terapii dzieci i mtodziezy

chorych na przewlekte zapalenie watroby typu C:

Rekomendacje dotyczace finansowania terapii skojarzonej PEG IFN + RIB:

Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, agencja

oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z roku 2013 [69].

Rekomendacje dotyczace finansowania terapii skojarzonej PEG IFN alfa-2a + RIB:

Rekomendacja Haute Autorité de Santé (HAS — francuska agencja oceny technologii
medycznych) z roku 2014 [66];
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Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC - Szkockie Konsorcjum ds.
Lekdéw) z roku 2013 [73].

Rekomendacje dotyczace finansowania terapii skojarzonej PEG IFN alfa-2b + RIB:

Rekomendacja HAS z roku 2012 [68];
Rekomendacja SMC z roku 2012 [74];
Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC — australijska

agencja oceny technologii medycznych) z roku 2011 [71].

Rekomendacje dotyczace finansowania rybawiryny:

Rekomendacja HAS z roku 2012 [67].

Terapia skojarzona z zastosowaniem PEG IFN alfa-2a lub PEG IFN alfa-2b w polaczeniu z
rybawiryng uzyskata pozytywng rekomendacje NICE w 2013 roku w leczeniu przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C u dzieci i mtodziezy do 18 roku zycia. Komisja uznata
stosowanie terapii za wysoce skuteczne oraz generujgce niskie koszty. Opinie na temat
finansowania i stosowania terapii PEG IFN alfa-2a + RIB wydaly takze HAS w roku 2014
oraz SMC w roku 2013. W przypadku HAS opinia ta byla negatywna. Uzasadnieniem w
podjeciu takiej decyzji byt brak dostatecznej ilosci danych medycznych na temat
bezpieczenstwa oraz skutecznosci zastosowania terapii w rzeczonej populacji, oraz
mozliwos¢ pojawienia sie powaznych dziatan niepozgadanych. Natomiast SMC wydat opinie
pozytywna, pod warunkiem stosowania terapii u chorych wczesniej nieleczonych, u ktérych
stwierdzono obecnos¢ HCV-RNA w surowicy krwi oraz prowadzenia terapii pod Scistg

kontrolg doswiadczonego specjalisty.

Terapia skojarzona PEG IFN alfa-2b + RIB uzyskata pozytywne rekomendacje HAS i SMC w
roku 2012 oraz PBAC w roku 2011. Zaréwno w przypadku HAS jak i SMC warunkiem
przyznania pozytywnej rekomendacji bylo stosowanie terapii u pacjentdw wczesniej
nieleczonych, u ktérych stwierdzono obecnosé HCV-RNA w surowicy oraz z ustabilizowang
niewydolnoscig watroby. Dodatkowym warunkiem pozytywnej rekomendacji PBAC bylo

stosowanie terapii u chorych o masie ciata co najmniej 27 kg.

W roku 2012 HAS wydat pozytywnag rekomendacje dotyczgcg dalszego finansowania terapii

z wykorzystaniem rybawiryny.

Szczegotowy opis rekomendaciji znajduje sie z ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczg cych finansowania lekéw
stosowanych u dzieci i mtodzie zy chorych na przewlekte wirusowe zapalenie w  gtroby

typu C

Organizacja
i rok wydania

rekomendacji

NICE 2013 [69]

HAS 2014 [66]

Rekomendacja

dotycz gca

finansowania

leku

Pozytywna

Pozytywna

Rekomendacja

PEG IFN + RIB

Rekomendacja: rekomendowane jest finansowanie PEG IFN alfa-2a lub
alfa-2b w skojarzeniu z RIB w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu
C u dzieci i mtodziezy w ramach zarejestrowanych wskazan.

Powdd: Komisja uznafa terapie skojarzong PEG IFN alfa-2a lub PEG IFN
alfa-2b z RIB jako terapie o wyzszej skutecznosci oraz generujgcg nizsze
koszty w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego (ang. best
supportive care) niezaleznie od genotypu HCV pomimo istniejgcych
nieprawidtowos$ci zwigzanych z kosztownoscig terapii.

PEG IFN alfa-2a +RIB

Rekomendacja: Rekomendowane jest wigczenie na liste lekéw
refundowanych w rozszerzonym wskazaniu: w leczeniu przewlektego WZW C
u dzieci powyzej 5 roku zycia, wczesniej nieleczonych, ze stwierdzong
obecnoscig HCV-RNA

Warunek: Komisja zwraca uwage na fakt, iz, pomimo koniecznosci
dostosowania dawki leku Pegasys® do powierzchni ciata chorego, biorgc pod
uwage wprowadzong przez producenta posta¢ farmaceutyczng, nie ma
mozliwosci podania go z wiekszg doktadnosciag niz do 45 pg.

Powdd: Leczenie PEG IFN alfa-2a jest wskazane w wyzej wymienionej
populacji do momentu wprowadzenia nowszych metod terapeutycznych. Z
uwagi na ryzyko wystgpienia zahamowania wzrostu decyzja o rozpoczeciu
leczenia powinna byé podejmowana indywidualnie.

SMC 2013 [73]

HAS 2012 [68]

Pozytywna

Pozytywna

Rekomendacja: rekomendowane jest finansowanie PEG IFN alfa 2a + RIB w
ramach ograniczonego stosowania u dzieci i mtodziezy powyzej 5 lat w
leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu C.

Warunek:
chorzy wczes$niej nieleczeni;
stwierdzenie obecnosci HCV-RNA w surowicy;

leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem specjalisty z dziedziny
chorob zakaznych u dzieci lub gastroenterologii dzieciece;.

Powdd: wynik oceny skutecznosci i kosztow leczenia.
PEG IFN alfa-2b + RIB

Rekomendacja: rekomenduje sie dalsze utrzymanie PEG IFN alfa-2b na
liscie lekéw refundowanych oraz finansowanie w ramach zarejestrowanych
wskazan, w tym w skojarzonym z RIB leczeniu dzieci i miodziezy do 18 roku
zycia chorych na przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C.

Warunek:
chorzy wczeséniej nieleczeni;
stwierdzenie obecnosci HCV-RNA w surowicy;
stwierdzona ustabilizowana niewydolno$¢ watroby.

Powdd: pojawienie sie nowych danych medycznych nie zmienito decyzji
Rady Przejrzystosci w kwestii dalszego finansowania terapii.
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Rekomendacja
dotycz gca

Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

: - Rekomendacja
finansowania

leku

Rekomendacja: rekomendowane jest finansowanie PEG IFN alfa-2b +RIB w
ramach ograniczonego stosowania u dzieci powyzej 3 roku zycia oraz
miodziezy chorych na przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C.

Warunek:
chorzy wczesniej nieleczeni;
stwierdzenie obecnosci HCV-RNA w surowicy;
stwierdzona ustabilizowana niewydolno$¢ watroby.
Powdd: b/d

SMC 2012 [74] Pozytywna

Rekomendacja: rekomendowane jest finansowanie terapii PEG IFN alfa-
2b+RIB u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia chorych na przewlekle
wirusowe zapalenie watroby typu C.

PBAﬁ:ﬁOll Pozytywna | Warunek :

osiggniecie przez chorego masy ciata 27 kg lub wigkszej;
chorzy wczesniej nieleczeni.
Powdd: wynik oceny kosztow i skutecznosci leczenia.

Rekomendacja: rekomenduje sie dalsze utrzymanie RIB na liscie lekow
refundowanych oraz finansowanie w ramach zarejestrowanych wskazan, w
tym w leczeniu skojarzonym z IFN alfa-2b lub PEG IFN alfa-2b, w terapii
HAS 2012 [67] Pozytywna dzieci i miodziezy do 18 roku zycia chorych na przewleklie wirusowe
zapalenie watroby typu C.

Powdd: pojawienie sie nowych danych medycznych nie zmienito decyzji
Rady Przejrzystosci w kwestii dalszego finansowania terapii.

Zrédio: opracowanie wlasne

3.10.3. Polskie wytyczne kliniczne dotycz gce leczenia
przewlektego WZW C u dzieci i mtodzie zy

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 2 dokumenty,
opublikowane przez polskie organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania u
dzieci i mtodziezy, chorych na wirusowe zapalenie watroby typu C:

Rekomendacje Polskiej Grupy Ekspertow HCV z roku 2014, dotyczace standardow
leczenia wirusowych zapalen watroby typu C [65];

Stanowisko Sekcji Pediatrycznej PTEILChZ (Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i
Lekarzy Chor6b Zakaznych) z roku 2004, w sprawie leczenia WZW B i C u dzieci
[75].

Wedtug zalecen Polskiej Grupy Ekspertow z 2014 roku, u dzieci po ukonczeniu 3 roku zycia,

niezaleznie od genotypu wirusa jakim chorzy zostali zakazeni, jako standardowe leczenie
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zaleca sie terapie dwulekowa, opierajgcg sie na podawaniu PEG IEN alfa oraz rybawiryny
[65].

Wedtug stanowiska Sekcji Pediatrycznej PTEILChZ, zalecang metodg leczenia przewlektego
WZW C u dzieci z potwierdzong obecnoscig HCV RNA w surowicy jest terapia skojarzona
interferonu alfa z rybawiryng, ktéra zostata uznana za bardziej skuteczng od monoterapii
interferonem alfa. Schemat leczenia obejmuje réwnolegte stosowanie interferonu alfa w
dawce 3 MIU podawanej 3 razy w tygodniu oraz rybawiryny w dawce 15 mg/kg/dobe przez
24 lub 48 tygodni, w zaleznosci od genotypu HCV. Terapia chorych dzieci z uwagi na
mozliwos¢ wystgpienia powiklan musi by¢ prowadzona w warunkach szpitalnych przez co
najmniej 14 dni okresu wstepnego. Przyjety zostal nastepujgcy schemat oceny skutecznosci

terapii dla tych dzieci:

Dla dzieci zakazonych genotypem 1 lub 4, 5, 6 czas trwania terapii wynosi 48 tygodni:

Etap | (po 12 tygodniach leczenia): oznaczenie HCV-RNA metodg RT-PCR (ang. reverse

transcription-PCR — PCR z odwrotng tranksryptaza) i jakosciowa:

HCV-RNA ujemny — kontynuacja petnej kuracji 48-tygodniowej;
HCV-RNA dodatni — wykonanie oznaczenia HCV-RNA metodg RT-PCR ilosciowg
jezeli:
nastgpito obnizenie wiremii >2 wartosci logarytmicznych nalezy kontynuowac
terapie do nastepnej kontroli w 24-tygodniu leczenia;
nastgpito obnizenie wiremii <2 wartosci logarytmicznych — wskazanie do

zaprzestania leczenia.

Etap Il (po 24 tygodniach leczenia): u dzieci z obnizeniem wiremii >2 wartosci

logarytmicznych, ponowne wykonanie oznaczenia HCV-RNA jakosciowego i w zaleznosci od

wyniku:

HCV-RNA ujemny — kontynuacja petnej kuracji 48-tygodniowej;

HCV-RNA dodatni — wskazanie do zaprzestania leczenia.

Dla dzieci zakazonych genotypem 2 lub 3 HCV czas trwania terapii wynosi 24 tygodnie bez

koniecznosci wykonywania badan kontrolnych wiremii.
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Dodatkowo, Sekcja Pediatryczna po uwzglednieniu miedzynarodowych wytycznych wydata

pozytywne stanowisko o mozliwosci wprowadzenia leczenia skojarzonego peginterferonem

alfa-2a z rybawiryng u dzieci, przez 48 tygodni, wg schematu kontroli skutecznosci

przedstawionego dla terapii z udziatem interferonu alfa [75].

3.10.4. Polskie rekomendacje dotycz ace finansowania lekow

stosowanych w terapii przewlekiego WZW C

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono jeden
dokument wydany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w
sprawie finansowania lekow stosowanych w terapii przewlektego WZW C u dorostych oraz u

dzieci i miodziezy:

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 43/13/2010 z dnia 21 czerwca 2010r. w sprawie
zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia ,Leczenie przewleklego WZW typu C” jako

Swiadczenia gwarantowanego [61].

W stanowisku tym uznano za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia ,Leczenie przewlektego
WZW typu C”, jako swiadczenia gwarantowanego. Rada Konsultacyjna uznata
przedstawiony projekt programu leczenia WZW typu C za zgodny z Owczesnymi
standardami leczenia tego schorzenia, aprobowany przez ekspertow Klinicznych i o
akceptowalnym wptywie na budzet pfatnika publicznego. Wnioskowane swiadczenie
zastgpito wowczas $wiadczenie: ,Leczenie przewleklego WZW typu B lub C”. Swiadczenie
przeznaczone byto dla chorych powyzej 3. roku zycia, z przewleklym WZW typu C i
spetiajgcych nastepujgce kryteria: obecnos¢é HCV RNA w surowicy krwi lub tkance
watrobowej, obecnos¢ przeciwciat anty-HCV oraz zmiany zapalne i widknienie w obrazie
histopatologicznym  watroby. Finansowanymi interwencjami  byly  pegylowany,

rekombinowany oraz naturalny interferon alfa-2a i alfa-2b, a takze rybawiryna.

Ponadto odnaleziono 2 dokumenty, opublikowane przez AOTMIT, opisujgce rekomendacije
Prezesa AOTMIT oraz stanowisko Rady Konsultacyjnej w sprawie finansowania lekow

stosowanych w leczeniu WZW C w populacji chorych dorostych:

Rekomendacja Prezesa AOTM nr 5/2013 z dnia 21 stycznia 2013 roku w sprawie

objecia refundacjg produktu leczniczego Copegus® (rybawiryna) w ramach programu
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lekowego we wskazaniu leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C
[59];

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 36/11/2009 z dnia 25 maja 2009 roku w sprawie
finansowania ze $rodkéw publicznych peginterferonu alfa-2a (Pegasys®) w leczeniu

wirusowego zapalenia watroby typu C [60].

Zgodnie z tymi dokumentami, terapia skojarzona PEG IFN alfa-2a+RIB jest leczeniem o
udowodnionej skutecznosci terapeutycznej oraz znanym profilu bezpieczenstwa. W roku
2009, Rada Konsultacyjna AOTM nie zarekomendowata finansowania peginterferonu alfa-2a
ze srodkow publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych, natomiast zalecita dalsze
utrzymanie dotychczasowej formy finansowania w ramach programu lekowego, z
rozszerzeniem wskazania o chorych dotychczas nieleczonych. Zgodnie z opinig Rady
Konsultacyjnej, obecny sposob finansowania terapii jest korzystny dla chorych, zapewnia im
odpowiednig opieke oraz umozliwia prowadzenie rejestru klinicznego. Umieszczenie PEG-
IFN alfa-2a w wykazie lekow refundowanych generowatoby wyzsze koszty terapii dla
chorego. Prezes AOTM w roku 2013 wydat pozytywng rekomendacje dotyczacg objecia
refundacjg rybawiryny w ramach programu lekowego we wskazaniu leczenia przewlekiego

wirusowego zapalenia watroby typu C, stosowanej wytacznie z PEG IFN alfa-2a u dorostych.

Podsumowanie polskich rekomendacji dotyczgcych finansowania lekéw stosowanych w

terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Podsumowanie polskich rekomendacji dotycz ~ gcych finansowania lekéw stosowanych
w leczeniu przewlektego wirusowego zapaleniaw  atroby typu C

N Rekomendacja
Organizacja

i rok wydania  Rodzaj terapii fi Gz aca Rekomendacja
- inansowania
rekomendacji leku

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

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci i uwaza za zasadne finansowanie leku
Copegus™ w ramach programu lekowego wirusowego
Prezes AOTM zapalenia watroby typu C wylgcznie w skojarzeniu z

2013 [59]

RIB Pozytywna pegylowanym interferonem alfa-2a wydawanym bezptatnie,

w ramach odrebnej grupy limitowej, z zaproponowanym
instrumentem podziatu ryzyka.

RIB w skojarzeniu z PEG IFN alfa-2a wpisuje sie w
obowigzujgce  standardy leczenia os6b  przewlekle
zakazonych HCV, posiada udowodniong skutecznosc
terapeutyczng oraz znany profil bezpieczenstwa. Z analizy
ekonomicznej wynika, iz proponowany podziat ryzyka jest
korzystny.

Rekomendacje : Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
zakwalifikowanie swiadczenia ,Leczenie przewlekiego WZW
typu C”, zgodnie z propozycjg przedstawiong w zleceniu
Ministra Zdrowia, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie : Rada uznata, Zze przedstawiony projekt
programu leczenia przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C (WZW typu C) jest aprobowanym przez
ekspertow klinicznych odbiciem obecnych standardéw
leczenia tego schorzenia oraz wigze sie z akceptowalnym,
prognozowanym wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego.
Whioskowane $wiadczenie zastepuje Swiadczenie: ,Leczenie
przewlektego WZW typu B lub C”.

Pegylowany,
rekombinowany
oraz naturalny Pozytywna
interferon alfa-
2a, rybawiryna

Rada
Konsultacyjna
AOTM 2009
[61]

Rekomendacje: Rada Konsultacyjna AOTM rekomenduje
niefinansowanie ze srodkéw publicznych PEG IFN alfa-2a w
leczeniu WZW C, w ramach wykazu lekéw refundowanych,
natomiast rekomenduje utrzymanie dotychczasowej formy
finansowania, z rozszerzeniem wskazan do stosowania

Rada terapii o chorych dotychczas nieleczonych.
GCRSTEEERS PEG IFN alfa- Pozytywna Uzasadnienie: PEG IFN alfa-2a w pofgczeniu z RIB
AOTM 2009 2a stanowig efektywng strategie terapeutyczng w leczeniu
[60] przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C. Obecny

sposob finansowania zapewnia chorym odpowiednig opieke
oraz umozliwia prowadzenie rejestru klinicznego. Dodatkowe
efekty zdrowotne zmiany sposobu finansowania terapii nie
zostaly przedstawione. Ze wzgledu na brak RIB w wykazie
lekéw refundowanych wzréstby koszt terapii dla chorego.

Zrédto: opracowanie wlasne
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3.10.6. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Aktualna praktyka kliniczna leczenia WZW C u dzieci i mtodziezy w Polsce opiera sie na
Programie lekowym leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10
B.18.2). W jego ramach finansowane jest stosowanie u chorych w wieku od 3. do 18. r.z.

peginterferonu alfa-2b lub rekombinowanego interferonu alfa-2b. Oba moga by¢ stosowane:

w monoterapii (u oséb dializowanych, przed i po przeszczepach narzadowych, z
przeciwwskazaniami do stosowania lub nadwrazliwoscig na rybawiryne);

w skojarzeniu z rybawiryng (u 0s6b nieleczonych uprzednio interferonami).

Peginterferon alfa-2b moze by¢ takze podawany w skojarzeniu z rybawiryng u chorych z
nawrotem zakazenia lub po nieskutecznym leczeniu interferonami oraz w skojarzeniu z
rybawiryng i telaprewirem lub rybawiryng i boceprewirem u chorych uprzednio leczonych lub

nieleczonych powyzej 18 r.z.

Do leczenia w ramach programu lekowego kwalifikujg sie chorzy w wieku powyzej 3. roku
zycia chorujgcy na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C, u ktérych: stwierdzona
zostata obecnos¢ HCV-RNA w surowicy lub tkance watrobowej, stwierdzono obecnosé
przeciwciat anty-HCV, zmiany zapalne i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby lub

Z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV (niezaleznie od zaawansowania choroby).
Szczegobtowe kryteria wigczenia do leczenia interferonem rekombinowanym obejmuja:

przeciwwskazania do stosowania interferonu pegylowanego;

nietolerancje lub dziatania niepozadane po stosowaniu interferonu pegylowanego.

Szczegobly dotyczace tego programu lekowego znajdujg sie w Zalgczniku 11.1.
Przedstawiono jedynie te czesci programu, ktore dotyczg lekéw stosowanych u chorych w

wieku od 3. do 18. roku zycia.

4. Interwencja

4.1. Pegylowany interferon alfa-2a

Produkt leczniczy Pegasys® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
20 czerwca 2002 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration Limited.
Produkt Pegasys® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan pegylowanego

interferonu alfa-2a [6].
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Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) peginterferon alfa-2a
nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: immunostymulanty; interferony; kod ATC:
L 03 AB 11 [6].

4.1.1. Dziatanie leku

Peginterferon alfa-2a jest to lek powstaty w wyniku sprzezenia czagsteczki interferonu alfa-2a
I czgsteczki PEG (ang. polyethylene glycol — glikol polietylenowy) — bis-monometoksyglikolu
polietylenowego. W warunkach in vitro, wykazuje on dziatanie przeciwwirusowe oraz

antyproliferacyjne, typowe dla interferonu alfa-2a.

U chorych na przewlekie zapalenie watroby typu C, ktérzy odpowiadajg na leczenie
produktem Pegasys®, zmniejszenie miana HCV RNA ma miejsce w dwoch etapach. W
pierwszej fazie miano wirusa zmniejsza sie¢ w czasie od 24 do 36 godzin od momentu
podania pierwszej dawki. W drugiej fazie (kolejne 4 do 16 tygodni), do zmniejszenia miana

dochodzi u tych chorych, ktérzy ostatecznie osiggajg trwatg odpowiedz wirusologiczng [6].
4.1.2. Zarejestrowane wskazanie

PEG IFN alfa-2a zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) wskazany jest w:

leczeniu przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu B u dorostych;

leczeniu przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych i dzieci [6].

Dzieci i mtodziez w wieku lat 5 i powyzej

Preparat Pegasys® w skojarzeniu z rybawiryng wskazany jest w leczeniu dzieci w wieku 5 lat
I starszych oraz miodziezy, chorych na przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C,
wczesniej nieleczonych oraz ze stwierdzonym HCV RNA. Podczas podejmowania decyzji o
wdrozeniu leczenia skojarzonego nalezy wzigé pod uwage, ze leczenie to moze powodowac

zahamowanie wzrostu [6].
4.1.3. Dawkowanie i sposOb przyjmowania

Leczenie produktem Pegasys® powinno byé rozpoczete wytgcznie przez lekarza majgcego

doswiadczenie w leczeniu chorych na wirusowe zapalenie watroby typu C [6].
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U dzieci i mtodziezy od 5 do 17 roku zycia z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu C i powierzchnig ciata wiekszg niz 0,7 m? dawka peginterferonu alfa-2a ustalana jest

indywidualnie w przeliczeniu na powierzchnie ciata chorego:

0,71-0,74 m? pc: dawka tygodniowa 65 ug;
0,75-1,08 m? pc: dawka tygodniowa 90 ug;
1,09-1,51 m? pc: dawka tygodniowa 135 pg;
powyzej 1,51 m? pc: dawka tygodniowa 180 pg [6].

U dzieci i mlodziezy produkt Pegasys® nalezy stosowaé w amputkostrzykawkach, poniewaz
podanie produkty we wstrzykiwaczu uniemozliwia modyfikacje dawkowania jaka jest
konieczna u ww. chorych. U chorych, u ktorych leczenie rozpoczeto przed ukohczeniem 18

roku zycia, nalezy podawac dawki pediatryczne do konca terapii [6].

Chorzy zakazeni genotypem 2 lub 3 powinni przyjmowac lek przez 24 tygodnie, natomiast

chorzy zakazeni innymi genotypami powinni by¢ leczeni przez 48 tygodni [6].

4.2. Rybawiryna

Rybawiryna jest substancjg czynng produktéw leczniczych m.in. preparatu Copegus®,

Rebetol®, Ribavirin Aurobindo®, Ribavirin Teva®, Ribavirin Mylan® i Vilarib™

Ponizszy opis rybawiryny przedstawiono na podstawie produktu leczniczego Copegus®.
Preparat ten posiada wskazanie do stosowania w skojarzeniu z interferonem alfa-2a lub
peginterferonem alfa-2a u dorostych (u dzieci stosowanie tego produktu leczniczego nie jest
zalecane ze wzgledu na niewystarczajgce dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa).
Pozostate preparaty zostaly zarejestrowane jako lek do stosowania w skojarzeniu z
interferonem alfa-2a u dorostych (Ribavirin Aurobindo®), interferonem alfa-2b u dorostych i
dzieci (Ribavirin Teva®, Ribavirin Mylan® i Vilarib®) oraz interferonem alfa-2b lub
peginterferonem alfa-2b u dorostych i dzieci (Rebetol®). Zatem obecnie zaden produkt
leczniczy zawierajacy rybawiryne nie posiada zarejestrowanego wskazania do stosowania w
skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a u dzieci. Niemniej, nalezy zauwazy¢, ze w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Pegasys® [6], podano doktadne wytyczne co do
dawkowania rybawiryny u dzieci oraz opisano profil bezpieczenstwa takiej terapii. Brak
zapisu w Charakterystyce Produktu Leczniczego Copegus® [5] odnosnie mozliwosci
stosowania rybawiryny u dzieci wynika z braku harmonizacji drukéw i jest ograniczeniem

formalnym.
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Produkt Copegus® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 13
grudnia 2005 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Polska Sp. z 0.0. Produkt

jest dostepny w postaci tabletek powlekanych zawierajgcych 200 mg lub 400 mg rybawiryny
[5].

Wedtug klasyfikacji ATC rybawiryna nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: nukleozydy i
nukleotydy (bez inhibitorow odwrotnej transkryptazy); kod ATC: J 05 AB 04 [5].

4.2.1. Dziatanie leku

Rybawiryna jest syntetycznym analogiem nukleozydowym o potwierdzonym dziataniu
przeciwko niektorym wirusom DNA i RNA. Mechanizm dziatania przeciwwirusowego
produktu w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a nie jest

znany [5].

Doustna postac¢ rybawiryny stosowana w monoterapii przewlektego WZW C nie prowadzi do
eliminacji wirusa zapalenia watroby typu C 2z surowicy ani do poprawy wynikow
histologicznych watroby podczas 6 do 12 miesiecy terapii oraz 6 miesiecy po zakonczeniu

terapii [5].
4.2.2. Zarejestrowane wskazanie

Bezpieczenstwo zastosowania oraz skutecznosci leczenia rybawiryny w potgczeniu z
peginterferonem alfa-2a lub alfa-2b u chorych w wieku ponizej 18 roku zycia nie zostato
wystarczajgco okreslone. W tej grupy wiekowej produkt nie jest zalecany, ze wzgledu na to,

iz w tej grupie wiekowej dane dotyczgce bezpieczehstwa sg ograniczone [5].

Rybawiryna zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego wskazana jest do stosowania
w terapii przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C, wylgcznie w skojarzeniu z

peginterferonem alfa-2a i interferonem alfa-2a [5].

Podawanie produktu w takiej kombinacji rekomendowane jest u dorostych chorych, ze
stwierdzonym w surowicy HCV-RNA (w tym chorzy z wyréwnana marskoscig watroby).
Leczenie w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa-2a wskazane jest takze u chorych
Z jednoczesnym zakazeniem wirusem HIV, réwniez w przypadkach z wyréwnang marskoscig

watroby [5].
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Rybawiryna wskazana jest w leczeniu skojarzonym z pegylowanym interferonem alfa-2a u
chorych wczesniej nieleczonych lub po nieskutecznej monoterapii interferonem alfa lub tez w

potgczeniu z rybawiryng [5].

Poniewaz dostepne s3g jedynie ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu Copegus® w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a, produkt ten nie

jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat [5].
4.2.3. Dawkowanie i sposOb przyjmowania

Poniewaz niniejsza analiza odnosi sie do leczenia dzieci chorych na WZW C, ponizej
przedstawiono dawkowanie dla tego leku w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa-2a,

opisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego Pegasys® [6].

U dzieci i mlodziezy w wieku od 5 do 17 lat, chorujgcych na wirusowe zapalenie watroby typu
C, zalecana dawka rybawiryny szacowana jest w oparciu o mase ciala, z dawkg celowang na
poziomie 15 mg/kg mc/dobe, podawang w dwoéch porcjach. Dla dzieci i mlodziezy o masie
ciatla na poziomie 23 kg lub powyzej, schemat dawkowania tabletek z 200 mg rybawiryny

przedstawiony jest w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Zalecenia dotyczg ce dawkowania rybawiryny u dzieci i mtodzie zy w wieku od 5 do 17
lat

Masa ciata Dawka dobowa rybawiryny Liczba tabletek rybawiryny

23-33 kg 400 mg/dobe 1 tabletka 200 mg rano; 1 tabletka 200 mg wieczorem

34-46 kg 600 mg/dobe 1 tabletka 200 mg rano; 2 tabletki 200 mg wieczorem

47-59 kg 800 mg/dobe 2 tabletki 200 mg rano; 2 tabletki 200 mg wieczorem

60-74 kg 1000 mg/dobe 2 tabletki 200 mg rano; 3 tabletki 200 mg wieczorem

275 kg 1200 mg/dobe 3 tabletki 200 mg rano; 3 tabletki 200 mg wieczorem

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Pegasys® [6].

5. Technologie opcjonalne i wybor komparatorow

do analizy klinicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych [1] zaleca, by oceniang interwencje poréwnywac z
tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposOb postepowania ma na celu wskazanie technologii

medycznej, ktéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencije.
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Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [49] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [52] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porOwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie analizy zagranicznych i polskich
wytycznych Klinicznych oraz rekomendacji dotyczacych finansowania lekéw stosowanych u
dzieci powyzej 5 lat i miodziezy chorych na przewlekle wirusowe zapalenie watroby, jak
rébwniez na podstawie opisu Programu lekowego leczenia przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2).

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych zagranicznych, jak rowniez zalecenia wydane przez
polskg Grupe Ekspertow w 2011 roku, w przypadku leczenia przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C u chorych ponizej 18. roku zycia zaleca stosowanie pegylowanych
interferonéw alfa podawanych w skojarzeniu z rybawiryng. Wszystkie zagraniczne
rekomendacje dotyczgce finansowania tych lekow w populacji docelowej dla niniejszego
raportu sg pozytywne. Takze rekomendacje dotyczgce finansowania peginterferonu alfa-2a i
rybawiryny wydane przez AOTM byly pozytywne, cho¢ nie odnosity sie bezposrednio do

chorych ponizej 18. roku zycia.

Peginterferon alfa-2a finansowany jest obecnie u dorostych chorych z rozpoznaniem
przewleklego, wirusowego zapalenia watroby typu C. Peginterferon alfa-2b finansowany jest
natomiast takze u dzieci i mtodziezy powyzej 3. roku zycia, zarobwno wczesniej nieleczonych,
jak i po niepowodzeniu leczenia. W ramach omawianego programu lekowego w leczeniu
dzieci powyzej 3. roku zycia oraz mlodziezy finansowany jest réwniez rekombinowany
interferon alfa-2b, jednak jedynie w przypadku wystepowania przeciwwskazan do stosowania

peginterferondw. Zatem nie stanowi on komparatora w niniejszej analizie.

Ponadto w programie lekowym zapisano, ze u oséb w wieku 3-18 lat nalezy stosowac
peginterferon alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng lub, w przypadku przeciwwskazanh do takiej

terapii skojarzonej, w monoterapii. Zatem zasadne jest porGwnywanie interwencji ocenianej
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w niniejszym raporcie (peginterferon alfa-2a+rybawiryna) jedynie =z lekami takze

skojarzonymi z rybawiryna.

Biorgc pod uwage powyzszg analize, nalezy uzna¢, ze komparatorem dla pegylowanego
interferonu alfa-2a (w skojarzeniu z rybawiryng) w populacji dzieci powyzej 5. roku zycia i
mitodziezy chorych na przewlekie, wirusowe zapalenie watroby typu C, wczesniej
nieleczonych, jest finansowany obecnie w tym wskazaniu peginterferon alfa-2b (w

skojarzeniu z rybawiryn g).

5.1. Pegylowany interferon alfa-2b

Peginterferon alfa-2b jest substancjg czynng produktéw leczniczych Peglintron® oraz
ViraferonPeg®. W zwigzku z brakiem réznic we wskazaniu oraz dawkowaniu ww. lekow,

ponizej zostanie przedstawiona charakterystyka jednego z wybranych preparatow.

Produkt leczniczy Pegintron® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 25
maja 2000 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Merck Sharp & Dohme Limited.
Produkt jest dostepny w postaci proszku oraz rozpuszczalnika do sporzgdzania roztworu do

wstrzykiwan [7].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej peginterferon alfa-2b nalezy do

grupy farmakoterapeutycznej: leki immunostymulujgce. Interferony; kod ATC: L 03 AB 10 [7].
5.1.1. Dziatanie leku

Peginterferon alfa-2b powstat z potgczenia rekombinowanego interferonu alfa-2b z glikolem

monometoksypolietylenowym, za pomocg wigzania kowalencyjnego.

Mechanizm dziatania interferonéw polega na tgczeniu sie ze specyficznymi receptorami
btonowymi. Po potgczeniu zapoczatkowywany jest cigg wewngtrzkomorkowych reakciji,
obejmujgcych indukcje niektérych enzymow. Proces ten w pewnym stopniu warunkuje
rodzaje komorkowych odpowiedzi na interferon, w tym hamowanie replikacji wirusa oraz
proliferacie komorek, a takze zmiane aktywnosci fagocytarnej makrofagéw i nasilenie
specyficznej cytotoksycznosci limfocytéw. Doktadny mechanizm dziatania
przeciwwirusowego rekombinowanego interferonu alfa-2b nie jest znany. Zaklada sie, ze

nastepuje zmiana metabolizmu komérki gospodarza. Dziatanie to wywoluje zahamowanie
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replikacji wirusa, lub (w wypadku zajscia replikacji) uniemozliwia opuszczenie komorki przez

wiriony potomne.
5.1.2.  Zarejestrowane wskazanie

PEG IFN alfa-2b zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego wskazany jest w leczeniu

przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C zaréwno u dorostych jak i u dzieci.

Dzieci i mtodziez w wieku lat 3 i powyzej

U dzieci i miodzie zy peginterferon alfa-2b wskazany jest w schemacie leczenia

skojarzonego z rybawiryn g (terapia dwulekowa) u chorych na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C, ktérzy wczesniej nie byli leczeni, a takze nie wykazujg cech
dekompensacji czynnosci watroby oraz ze stwierdzonym HCV-RNA. Podczas podejmowania
decyzji o wdrozeniu leczenia skojarzonego nalezy wzig¢ pod uwage, ze leczenie to moze

powodowac¢ zahamowanie wzrostu.
5.1.3.  Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete oraz kontrolowane przez lekarza majgcego doswiadczenie

w leczeniu chorych z przewlektym zapaleniem watroby typu C.

Produkt Pegintron® nalezy podawaé raz w tygodniu, w formie wstrzykniecia podskérnego.
Dawkowanie u dzieci w wieku od 3 do 18 roku zycia uzaleznione jest od powierzchni ciata.

Rekomenduje sie dawke 60 pg/m? powierzchni ciata na tydzien.

Chorzy zakazeni genotypem 2 lub 3 powinni przyjmowac lek przez 24 tygodnie, natomiast

chorzy zakazeni genotypem 1 lub 4 powinni by¢ leczeni przez jeden rok.

6. Analiza systemu refundacji

Jak wspomniano wczeséniej, zardbwno interferony rekombinowane, peginterferon alfa-2a,
peginterferon alfa-2b, jak irybawiryna sg finansowane obecnie w leczeniu przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu C w ramach Programu lekowego leczenia przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B.18.2) i sg wydawane bezptatnie [34].
Peginterferon alfa-2a jest jednak obecnie finansowany wylgcznie w populacji chorych

dorostych, natomiast peginterferon alfa-2b i rybawiryna w leczeniu wszystkich chorych,
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niezaleznie od wieku. Szczeg6towy opis programu lekowego przedstawiono w rozdziale
11.1.

Whnioskowanym sposobem finansowania peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng
jest zatem rozszerzenie wyzej wspomnianego programu lekowego poprzez wigczenie
analizowanego schematu leczenia do stosowania w populacji dzieci i mtodziezy w wieku 5-

18 lat, chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, wczesniej nieleczonych.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdty dotyczace finansowania peginterferonu alfa-2a,

peginterferonu alfa-2b oraz rybawiryny.
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Tabela 8.

Szczegoty dotyczg ce finansowania PEG IFN alfa-2a, PEG IFN alfa-2b oraz RIB ze  srodkow publicznych w Polsce

Cena hurtowa Wysoko $¢
brutto limitu finanso-
[PLN] wania [PLN]

Substancja Zawarto ¢ Urzedowa cena

Nazwa, posta €, dawka leku

: Grupa limitowa
czynna opakowania

zbytu [PLN]

Poziom
odptatno sci

® p R 1 amp.-strz. a
Pegasys ", roztwor do wstrzykiwan, 90 ug/0,5 ml 0,5 ml (+igta) 405,00 425,25 425,25 Bezptatne
Pegasys®, roztwor do wstrzykiwan, 135 pg/0,5 ml 1 wstrz. + 2 664,99 698,24 698,24 Bezptatne
HI T . Pe iﬁ?gr?érlc,)num
alfa-2a Pegasys®, roztwor do wstrzykiwan, 180 pg/0,5 ml nasgczone 9 810,00 850,50 850,50 Bezptatne
alkoholem alfa-2a
Pegasys®, roztwor do wstrzykiwan, 270 ug/0,5 ml 1 amp.-strz. a 664,99 698,24 698,24 Bezptatne
Pegasys®, roztwor do wstrzykiwan, 360 pg/0,5 ml 0,5 ml (+igta) 810,00 850,50 850,50 Bezplatne
® . . . 1 zestaw (1
Pegintron™, proszek i rongszgzalnlk do sporzgdzania wstrz. + 1 igha + 297,00 311.85 311,85 Bezplatne
roztworu do wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5 ml L
2 waciki)
Peglntron®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5 ml 1074.2 712,80 74844 74844 Bezptatne
FEgEE R Peglntron®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania Pe interfér(;num
alfa-2b 9 P puszc porza 9 475,20 498,96 498,96 Bezptatne
roztworu do wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5 ml alfa-2b
1 zest.
Peglntron®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5 ml 891,00 935,55 935,55 Bezptatne
Peglntron®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5 ml 594,00 623,70 623,70 Bezptatne
Copegus®, tabl. powl., 400 mg 56 tabl. powl. 1261,98 1 325,08 1324,90 Bezptatne
o ® 1075.0,
Ribavirinum Copegus, tabl. powl., 200 mg 168 tabl. powl. Ribavirinum 1 893,02 1987,67 1987,34 Bezptatne
Rebetol®, tabl. powl., 200 mg 140 kaps. 1577,26 1656,12 1656,12 Bezptatne

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [34]
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7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przeglgddw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa peginterferonu alfa-2a przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food and
Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz Urzgd Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktéw.
7.2. Selekcja odnalezionych bada n

Odnalezione publikacje w gtownych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i
streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow

(. ). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
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analityka () na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 7.3.2i 7.4.2.
7.3. | etap przegla du — opracowania wtorne

7.3.1.  Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (wirusowe zapalenie watroby typu C) oraz interwencji badanej (peginterferon alfa-
2a podawany w skojarzeniu z rybawiryng). W bazach Medline i Embase wykorzystano
réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie
wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod
wzgledem metodyki. W bazach Medline i Embase zastosowano deskryptory pozwalajgce na
uzyskanie bardziej czutych wynikéw wyszukiwania, odwotujgce sie do tytutu, abstraktu, typu
publikacji oraz, tylko w bazie Embase, nazw handlowych lekéw. Dodatkowo, w bazie Medline
oraz wykorzystano rozszerzenia poszczegolnych stow ze stownika haset przedmiotowych
Medical Subject Headings (MeSH). Natomiast przeszukiwanie w bazie The Cochrane Library

prowadzono w petnym tekscie doniesien.

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych MeSH i EmTree — Tool oraz

zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej i nazwy

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji

chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zalgczniku 11.5.
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7.3.3.  Kryteria wt gczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaly wigczane opracowania wtorne (przeglady systematyczne® z lub
bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagar [49]). ktore zostato ustanowione a priori w protokole do

przeglgdu systematycznego.

Kryteria wt aczenia bada n:

populacja : dzieci i mtodziez powyzej 5. roku zycia, chorzy na przewlekle wirusowe
zapalenie watroby typu C, ze stwierdzonym HCV RNA, wczes$niej nieleczeni, majgcy

powierzchnie ciata wigkszg niz 0,7 m?;

interwencja : pegylowany interferon alfa-2a (masa czgsteczkowa 40 kDa®) w postaci
iniekcji podskérnych (dawka szacowana w oparciu 0 powierzchnie ciala) w
skojarzeniu z rybawiryng przyjmowang doustnie (dawka szacowana w oparciu 0
mase ciata);

metodyka : opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)

publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia bada n:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dorosli chorzy lub

chorzy poddani wczesniejszemu leczeniu;
interwencja : inna niz wyzej wymieniona;

metodyka : opracowania pogladowe, przeglady niesystematyczne.

! przeglady spetniajace kryteria Cook [14]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wigczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan

2 peginterferon alfa-2a zawarty w leku Pegasys® jest wytwarzany z uzyciem technologii
rekombinowanego DNA z Escherichia coli i ma mase czgsteczkowa réwng 40 kDa
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7.3.5. Badania wt gczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 469 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

w sumie 19 publikacji.

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 2 opracowania wtérne
(Hartwell 2014 [82], Druyts 2013 [78]) spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w
rozdziale7.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Wyniki
odnalezionych przegladéw systematycznych zostaly przedstawione w rozdziale 7.7., a pelna
ich ocena krytyczna w rozdziale 11.6. Pomimo, ze w niniejszej analizie Klinicznej
analizowano wyniki z przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria populaciji i
interwencji, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan
pierwotnych, gdyz w odnalezionych przeglgdach bazy medyczne zostaly przeszukane do
pazdziernika lub listopada 2012 roku, co wigzalo sie z pominieciem badan opublikowanych w

ostatnich dwoch latach.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtdownych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegoélnych badan na podstawie ich petnych

tekstoéw przedstawiono w zatgczniku 11.8.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt  gczonych do przegl adu
systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:
Medline: 165 Publikacje z bazy dodatkowe;j:
Embase: 173 CRD: 19
The Cochrane Library t acznie: 19
(z wyjatkiem CENTRAL): 131
tacznie: 469
\_ /
v v Publikacje wykluczone na
podstawie tytutow i streszczen:
Publikacje analizowane na Niewfadciwa populacja: 192
podstawie tytutow Niewlasciwa interwencja: 39
i streszczen: Niewfadciwa metodyka: 255
Wigczonych: 488 Wykluczonych: 486

A 4

Publikacje wykluczone na

Publikacje wigczone do analizy podstawie petnych tekstow:
Publikacje wiqczone\ petnych tekstow: Niewtasciwa populacja: 0
na podstawie Witaczonych: 2 Niewtasciwa metodyka: O
odniesien Wykluczonych: 0
bibliograficznych: 0 >
\ 4

Wiaczonych: 0 )

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 2

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [43]

7.4. |l etap przegla du — badania pierwotne

7.4.1.  Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (wirusowe zapalenie watroby typu C) oraz interwencji badanej (peginterferon alfa-

2a podawany w skojarzeniu z rybawiryng) i interwencji kontrolnej (peginterferon alfa-2b w
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skojarzeniu z rybawiryng). W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania
odnoszace sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego

ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod wzgledem metodyki.

Dodatkowo, w odniesieniu do komparatora zastosowano stowa kluczowe, ktére potgczono
operatorem OR ze stowami opisujgcymi interwencje, pozwalajgce na odnalezienie badan
bezposrednio poréwnujacych peginterferon alfa-2a z peginterferonem alfa-2b, a w przypadku
ich braku, takze badanh jednoramiennych dla peginterferonu alfa-2b, ktére mozna by zestawi¢
z takimi badaniami dla peginterferonu alfa-2a. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwialo wysokg czutos¢é wyszukiwania, a tym
samym obejmowato wszystkie punkty koncowe, dotyczgce oceny zaréwno skutecznosci, jak

i bezpieczenstwa terapii.

W |l etapie przeglgdu zastosowano te same deskryptory co w | etapie (szczeg6towy opis w
rozdziale 7.3.1)

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i

EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIiPB zastosowano takze czutg strategie, wykorzystujgc

jedynie nazwy substancji czynnej i nazwe handlowg interwencji badanej.

W rejestrze badan klinicznych National Institutes of Health (NIH — Narodowy Instytut Zdrowia
w Stanach Zjednoczonych) szukano badan zakohAczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng w

populacji docelowej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badah pierwotnych, umozliwiajgcych
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii z wybranym komparatorem
(badan bezposrednio poréwnujacych te interwencje lub, w przypadku ich braku, badan

jednoramiennych dla obu tych lekow).

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zalgczniku 11.5.
7.4.2. Kryteria wt gczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaly wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka), ktére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wt aczenia bada n:

populacja : dzieci i mtodziez powyzej 5. roku zycia, chorzy na przewlekie wirusowe
zapalenie watroby typu C, ze stwierdzonym HCV RNA, wczesniej nieleczeni, majgcy

powierzchnie ciata wigkszg niz 0,7 m?;

interwencja : pegylowany interferon alfa-2a (masa czgsteczkowa 40 kDa®) w postaci
iniekcji podskérnych (dawka szacowana w oparciu 0 powierzchnie ciala) w
skojarzeniu z rybawiryng przyjmowang doustnie (dawka szacowana w oparciu o

mase ciata);
komparator :

pegylowany interferon alfa-2b podawany w postaci iniekcji podskornych
(dawka szacowana w oparciu o powierzchnie ciata) w skojarzeniu z
rybawiryng przyjmowang doustnie (dawka szacowana w oparciu 0

powierzchnie ciata);

poniewaz zaktadanym celem przegladu bylo wigczenie wszystkich
doniesien dla interwencji badanej, kryterium komparatora nie bylo brane
pod uwage w przypadku badah jednoramiennych oraz badan z grupg
kontrolng, z ktorych do analizy wigczano jedynie dane dla jednej grupy

(peginterferonu alfa-2a);

3 peginterferon alfa-2a zawarty w leku Pegasys® jest wytwarzany z uzyciem technologii

rekombinowanego DNA z Escherichia coli i ma mase czgsteczkowa réwng 40 kDa
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punkty ko ncowe: podczas selekcji badan na podstawie abstraktéw i petnych
tekstéw nie stosowano zadnych ograniczen do punktéw koncowych dotyczgcych

skutecznosci i bezpieczenstwa;

metodyka : badania pierwotne: badania eksperymentalne z i bez grupy kontrolnej
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z i bez
grupy kontrolnej (ocena skutecznosci praktycznej iocena bezpieczenstwa)?,
badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 oséb w grupie, publikacje

w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

-

Kryteria wykluczenia bada n:
populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dorosli chorzy lub
chorzy poddani wczesniejszemu leczeniu;
interwencja : inna niz wyzej wymieniona;
komparator :

niezgodny z zalozonym , inny niz wyzej wymieniony;

kryterium komparatora nie bylo brane pod uwage w przypadku badan
jednoramiennych oraz badan z grupg kontrolng, z ktérych do analizy

wigczano jedynie dane dla jednej grupy (peginterferonu alfa-2a);

punkty ko Acowe : nie dotyczy®;

metodyka : przeglady niesystematyczne, opisy przypadkéw, opracowania

poglgdowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagar dotyczgcymi wyszukiwania publikacji w bazach gléwnych, natomiast zgodnie
z Wytycznymi  AOTMIT, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych

bezpieczenstwa nalezy przeszukac bazy dodatkowe.

4 Przyjeto podejscie, ze w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujagcych interwencje badang i
komparator, do analizy wigczane bedg badania jednoramienne takze dla komparatora

° Punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktow, ani petnych
tekstow, jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa punkty
koncowe jak rowniez mniej istotne punkty koncowe (np. farmakokinetyka i farmakokinetyka) w analizie
uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skuteczno$ci i bezpieczernstwa
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W celu identyfikacji publikacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa, z uwagi na
zalozony cel wyszukiwania nie definiowano kryteriow wigczenia/wykluczenia dla
komparatora. Poszukiwano bowiem publikacji dotyczacych oceny bezpieczenstwa
stosowania peginterferonu alfa-2a, a komparator na tym etapie analizy nie stanowit
przedmiotu oceny. Ze wzgledu na charakter publikacji urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i
monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informacji skierowanych
do os6b wykonujgcych zawody medyczne (EMA, FDA i URPLWMIPB), dopuszczano takze
wilaczenie komunikatéw majgcych charakter ogdlny, niezaleznie od wskazania. Pozostate

kryteria wigczenia i wykluczenia doniesien byly zgodne z wyzej przedstawionymi.
7.4.3. Badania wt gczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 8 608 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, w ktérej odnaleziono 89 publikacii;

strone internetowg EMA, w ktdérej odnaleziono 32 publikacije;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono

11 publikacji (w tym dane NIH, wigczone na podstawie odniesien bibliograficznych).

Do analizy wigczono 1 badanie obserwacyjne, retrospektywne, dwuramienne Rosen 2013
[86] dotyczace porownania pegylowanego interferonu alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng
wzgledem pegylowanego interferonu alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng, na podstawie

ktérego mozliwa jest ocena efektywnosci praktycznej analizowanej interwencji.

Dodatkowo wigczono nastepujgce badania eksperymentalne, w celu uzupetniajgcej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej przy zastosowaniu peginterferonu alfa-2a i

rybawiryny:
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badanie randomizowane PEDS-C°® — abstrakt konferencyjny Rosenthal 2008 [87],
publikacje Schwarz 2011 [88], Rodrigue 2011 [85] oraz Murray 2007 [83]; w analizie
wykorzystano takze dane dotyczgce badania PEDS-C z rejestru badan Klinicznych
NIH, ktére nie zostaty przedstawione w zadnej z publikacji do tego badania [84];
badanie jednoramienne, prospektywne Stuzewski 2012 [89];

badanie jednoramienne, prospektywne Sokal 2010 [90].

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wiaczono 3
publikacje pochodzgce ze stron EMA, FDA i URPLWMIPB:

2 doniesienia ze strony EMA: Charakterystyka Produktu Leczniczego Pegasys® [6]
oraz raport Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC — Komitet ds.
Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii) [79];

1 doniesienie ze strony FDA: dokument zawierajgcy Charakterystyke Produktu

Leczniczego Pegasys®, zawierajgcy ostrzezenia dotyczgce stosowania leku [81].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych NIH odnaleziono 1 publikacje
opisujgcag badania kliniczne zakonczone (nieopublikowane). Badanie przedstawiono w tabeli

znajdujgcej sie w zatgczniku 11.2.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdélnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 11.8.

® Badanie porownujgce terapie PEG IFN alfa-2a skojarzong z RIB wzgledem monoterapii PEG IFN
alfa-2a. W niniejszym raporcie przedstawiono jedynie pojedyncze ramie z badania, dotyczgce leczenia
skojarzonego PEG IFN alfa-2a z rybawiryng.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt  gczonych do przegl adu
systematycznego — Il etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \ Publikacje z baz dodatkowych:
medycznych: EMA: 32
Medline: 3 025 FDA: 89
Embase: 4 470 URPLWMIPB: 1
The Cochrane Library tacznie: 122
(wylacznie CENTRAL): 1 113
tacznie: 8 608

. /

\ 4 \ 4

Publikacje wykluczone na
Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:
podstawie tytutow Niewfasciwa populacja: 3 180
i streszczen: Niewfasciwa interwencja: 501
Wigczonych: 8 730 Niewfasciwa metodyka: 5 018
Wykluczonych: 8 699

l o
/
Publikacje WiqczorD / \

na podstawie Publikacje wtaczone do P”b"ka?le wykluczone t‘a
odniesien analizy petnych tekstow: pO(_jstaw’le.peinyCh tek_stow:
bibliograficznych: Wiaczonych: 31 N|ewia§C|w§1 pOPUIaCJ.a: 8
Wiaczonych: 1 Niewlasciwa interwencja: 14
(dane NIH) Niewtasciwa metodyka: 4
Wykluczonych: 21

- \ J
/ Publikacje wigczone do: \

analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 6
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 3

Dodatkowo wigczone do opisu metodyki
badania: 2

K Wiaczonych: 11 j

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [43]
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7.5. Ocena jako sci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [14]. W zatgczniku

11.9 (Tabela 36) przedstawiono opis kryteridw.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [25]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [165], a
badania jednoramienne, eksperymentalne w skali NICE (ang. The National Institute for
Health and Clinical Excellence) [164]. W zatgczniku 11.9 przestawiono wzory skali
(Tabela 37, Tabela 38, Tabela 39).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegoélnych punktow koncowych oceniono w
skali GRADE [161] (Tabela 40 w zatgczniku 11.9).

7.6. Analiza statystyczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania pegylowanego interferonu alfa-2a w
skojarzeniu z rybawiryng oraz wybranego komparatora poréwnano wykorzystujgc programy
RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2007. Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym
(np. wystgpienie badz brak odpowiedzi wirusologicznej) obliczano parametr wzgledny iloraz
szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — rdznica
ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto
mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano

iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio).

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohicowy lub
unikna¢ jednego niekorzystnego punktu kohcowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem

jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy
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wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaly zaokrgglone w goére, do catkowitej liczby

chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej roéznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat warto$¢ O (zero).

Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw bledéw
standardowych poszczegdlnych srednich. Brak istotnosci statystycznej rdznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.2 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%,
odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze
zmienna losowa ma rozkfad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z
liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedzialy ufnosci 95% dzielono przez
3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 9.
Podsumowanie wska znikbw oceny skuteczno $ci i bezpiecze nstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie
kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

Ol dychotomicznym

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w
przypadku braku zdarzen w
grupie badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktorych wystapit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
Gdy parametr bezwzgledny | interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden
RD byt istotny statystycznie | dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikngc
jednego niekorzystnego punktu korncowego
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Zrédio: opracowanie wlasne

7.7. Charakterystyka wtg czonych opracowa n wtornych —
przeglg dow systematycznych

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne: Hartwell 2014 [82] oraz Druyts 2013 [78],
spetniajgce kryteria wigczenia do analizy w aspekcie populacji i interwencji, podane w
rozdziale 7.3.2. (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Celem
obu przeglagdow byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa peginterferonu alfa-2a oraz
peginterferonu alfa-2b, stosowanych w skojarzeniu z rybawiryng, w leczeniu dzieci i

miodziezy chorych na przewlekie zapalenie watroby typu C.

Odnalezione przeglady systematyczne spetniaty wszystkie kryteria systematycznosci Cook.
Posrod badan wigczonych w przegladach znalazio sie jedno badanie randomizowane (RCT,
ang. randomized controlled trial) analizujgce skutecznosé PEG IFN alfa-2a + RIB wzgledem
PEG IFN alfa-2a + PLC (badanie PEDS-C [88]), z ktérego przedstawiono jedynie dane
dotyczgce grupy chorych leczonych PEG IFN alfa-2a podawanego w skojarzeniu z RIB. W
kazdym z przegladéw opisano réwniez te same 7 badan jednoramiennych, ktére (z
wyjatkiem badania Sokal 2010 [90] oceniajgcego PEG IFN alfa-2a + RIB) nie zostaly
uwzglednione w niniejszej analizie, z uwagi na niespetnienie odpowiednich kryteribw
okreslonych w rozdziale 7.4.2 (w 5 badaniach oceniano PEG IFN alfa-2b, natomiast badanie
Zhang 2005 zostato opublikowane w jezyku chinskim).

Na podstawie przedstawionych w obu przegladach wynikow stwierdzono, ze zarbwno PEG
IFN alfa-2a jak i PEG IFN alfa-2b podawane w skojarzeniu z rybawiryng stanowig skuteczng
opcje terapeutyczng w leczeniu zapalenia watroby typu C u dzieci i mfodziezy (odpowiedz
wirusologiczna uzyskana u znacznego odsetka tych chorych). W przypadku obu
peginterferonéw alfa, wyzszy odsetek odpowiedzi raportowano w przypadku chorych z
genotypem 2 i 3 niz z genotypem 1. W badaniu PEDS-C, u 15% dzieci wystgpito klinicznie
istothe pogorszenie zdrowia psychicznego, a u 5% dzieci odnotowano pogorszenie w skali
jakosci zycia dotyczgcej depresji. U zdecydowanej wiekszosci chorych nie wystgpita jednak

zadna zmiana w jakosci zycia.
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Raportowano niewielki odsetek nawrotu wiremii u chorych oraz nieliczne przypadki
przerwania udzialu w badaniu z uwagi na brak odpowiedzi na leczenie lub wystgpienie
zdarzen niepozgdanych. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly objawy
grypopodobne, bdl gtowy, bble miesni lub stawdw, objawy ze strony ukladu pokarmowego,
neutropenia, leukopenia oraz niedokrwistos¢, a takze dermatologiczne, tj. zaczerwienienie w
miejscu wstrzykniecia, swigd oraz lysienie. Wykazano, iz leczenie peginterferonami u
chorych w okresie wzrostu nieznacznie wptywa na jego zahamowanie, niemniej jednak na
podstawie wiekszosci przytoczonych badan stwierdzono powr6t do wartosci normalnych po
zakonczeniu leczenia. Wyjatek stanowi badanie PEDS-C, w ktérym wyniki swiadczg o
utrzymujacych sie zaburzeniach wskaznika wzrost-wiek po 2 latach okresu obserwacji od
momentu zakonczenia leczenia (dane te jednak zostaty przedstawione tgcznie dla grup PEG
IFN alfa-2a + RIB i PEG IFN alfa-2a + placebo).

Na podstawie analizowanych badan (prawdopodobnie poprzez zestawienie wynikéw dla
PEG IFN alfa-2a i dla PEG IFN alfa-2b) nie stwierdzono istotnych r6znic miedzy ocenianymi
interwencjami w odniesieniu do skutecznosci oraz bezpieczenstwa w grupie dzieci i

mtodziezy chorych na wirusowe zapalenie typu C.

SzczegoOtowe charakterystyki wigczonych przegladéw systematycznych przedstawiono w
11.6.

7.8. Wigczone badania pierwotne

7.8.1. Charakterystyka wt gczonych bada n pierwotnych

Do analizy zostaly wigczone cztery badania. Jedno badanie retrospektywne, obserwacyjne
(badanie Rosen 2013 [86]), jedno badanie randomizowane (badanie PEDS-C: abstrakt
konferencyjny Rosenthal 2008 [87], publikacje:, Schwarz 2011 [88], Rodrigue 2011 [85],
Murray 2007 [83] oraz dane NIH [84]") oraz dwa jednoramienne badania prospektywne,
eksperymentalne (badania Stuzewski 2012 [89] i Sokal 2010 [90]).

Badanie retrospektywne Rosen 2013 jest badaniem dwuramiennym, w ktorym oceniano
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo peginterferonu alfa-2a wzgledem peginterferonu alfa-2b

podawanych w skojarzeniu z rybawiryng. W randomizowanym badaniu PEDS-C

’ Publikacja Murray 2007, ktéra stanowi protokét do badania PEDS-C oraz dane NIH zostaty wigczone
do analizy w celu uzupetnienia informacji dotyczgcych metodyki badania.
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poréownywano PEG IFN alfa-2a podawany w skojarzeniu z RIB wzgledem monoterapii PEG
IFN alfa-2a. W dalszej czesci raportu przedstawiono jedynie informacje z pojedynczego
ramienia z tego badania, w ktérym interwencjg byt PEG IFN alfa-2a podawany w skojarzeniu
z RIB. Dane dla grupy kontrolnej (PEG IFN alfa-2a + placebo) nie zostaly przedstawione,
poniewaz ocena skutecznosci PEG IFN alfa-2a w monoterapii nie byta celem niniejszej
analizy. Pozostale dwa badania jednoramienne, eksperymentalne mialy na celu ocene

skutecznosci i bezpieczenstwa PEG IFN alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryna.

Wszystkie wigczone badania byty prowadzone w wiecej niz jednym osrodku. Badanie Rosen
2013 prowadzono w 9 osrodkach w lIzraelu, badanie PEDS-C w 11 osrodkach w Stanach
Zjednoczonych, badanie Stuzewski 2012 w 5 osrodkach Polsce, natomiast badanie Sokal

2010 w 6 osrodkach w 5 roznych panstwach.

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu PEDS-C miato na celu wykazanie
przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badanie Rosen 2013 zostato
zakwalifikowane do kategorii [IID wg klasyfikacji doniesien naukowych, badanie PEDS-C do
kategorii IIA, a oba badania jednoramienne do kategorii IVC. Jakos¢ badania PEDS-C
oceniono za pomocg skali Jadad, na podstawie ktorej otrzymato ono 5 z 5 mozliwych do
uzyskania punktoéw. Jakos¢ danych w badaniach jednoramiennych okreslono w skali NICE,
ktorej wynik wynidst w obu badaniach 7/8 punktow (brak stwierdzenia ze chorzy byli wigczani
kolejno). W badaniu Rosen 2013 jakos$¢ danych oceniono za pomocg kwestionariusza NOS,
w ktérym dobor proby oceniono na 4 gwiazdki, porownywalnos¢ na 1 gwiazdke, a punkty

koncowe na 3 gwiazdki (najwyzsza mozliwa ocena).

We wszystkich przedstawionych badaniach populacje stanowity dzieci i mfodziez chorzy na
przewlekle, wirusowe zapalenie watroby typu C, rozpoznane na podstawie obecnosci
przeciwciat anty-HCV oraz oceny wiremii HCV RNA. W badaniach PEDS-C, Stuzewski 2012
oraz Sokal 2010 wszyscy chorzy nie byli wczesniej leczeni, natomiast w badaniu Rosen
2013 wigczono do badania 4 (13,3%) chorych, ktéorym podawano uprzednio leki z grupy
interferonéw (pomimo iz wczesniejsza terapia lekami z grupy interferonéw nie jest zgodna z
kryteriami wigczenia do niniejszej analizy, badanie wiaczono, uznajgc, iz stosunkowo

niewielki odsetek takich chorych stanowi jedynie ograniczenie analizy).

Dawki lekéw stosowane w badaniach wyznaczano w przeliczeniu na powierzchnie ciata (pc)
(PEG IFN alfa-2a: 180 pg/1,73 m?* pc (badanie Rosen 2013 i PEDS-C) lub 100 pug/m® pc
(badanie Stuzewski 2012 i Sokal 2010) lub na mase ciata (mc) (RIB: 15 mg/kg mc, PEG IFN

alfa-2b: 1,5 mg/kg mc). Peginterferon alfa-2a lub alfa-2b podawano podskornie raz w
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tygodniu, natomiast rybawiryne doustnie, jako dawke dobowg. W publikacji Rosen 2013
podano, iz PEG IFN alfa-2a podawano w dawce 180 mg/m? pc, niemniej jednak po
konsultacji z autorami badania uzyskano informacje o bledzie w publikacji. Autorzy

potwierdzili, iz dawkowanie tego leku wynosito 180 pg/1,73 m? pc.

We wszystkich wilgczonych badaniach leczenie podawano przez 24 lub 48 tygodni, w
zaleznosci od genotypu zakazonego wirusa. Krotszy czas trwania leczenia wskazany byt u
chorych zakazonych genotypem 2 lub 3. Wyjatek stanowi badanie PEDS-C, w ktorym okres
podawania lekow zalezny byt od uzyskania odpowiedzi wirusologicznej po 24 tygodniach
leczenia (dtuzszy okres leczenia dotyczyt chorych z ujemnym wynikiem na obecnos¢ wiremii
HCV po 24 tygodniach). Catkowity okres obserwacji w badaniach Rosen 2013, Stuzewski
2012 oraz Sokal 2010 stanowit czas trwania leczenia przedtuzony o 24 tygodnie, zas w
badaniu PEDS-C o 104 tygodnie.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli, natomiast
szczegOtowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 11.7).

Tabela 10.
Metodyka bada n wtaczonych do analizy

PEDS-C (Rosenthal 2008,
Badania Rosen 2013 Schwarz 2011, Rodrigue Stuzewski 2012 Sokal 2010
2011, Murray 2007)

Obserwacyjne, Eksperymentalne, Eksperymentalne,
Metodyka retrospektywne, Randomizowane, podwdjnie prospektywne, prospektywne,
dwuramienne, zaslepione, wieloosrodkowe” jednoramienne, jednoramienne,
wieloosrodkowe wieloosrodkowe wieloosrodkowe
Okres leczenia : Okres leczenia : Okres leczenia : Okres leczenia :
» chorzy zakazeni » chorzy z ujemnym » chorzy zakazeni | © chorzy zakazeni
genotypem 1 HCV wynikiem na obecnos¢ genotypem 1 genotypem 1, 4, 5
Okres — 48 tygodni; wiremii HCV po 24 HCV - 48 lub 6 HCV - 48
leczenia » chorzy zakazeni tygodniach — 48 tygodni; tygodni; tygodni;
genotypem 2 lub 3 | © chorzy z dodatnim » chorzy zakazeni | @ chorzy zakazeni
HCV — 24 lub 48 wynikiem na obecnos$é genotypem 3 genotypem 2 lub 3
tygodni. wiremii HCV po 24 HCV — 24 lub 48 HCV - 24
tygodniach — 24 tygodnie. tygodni. tygodnie.
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Badania

Okres
obserwaciji

Liczba
chorych

Interwencja
badana

Interwencja
kontrolna

Skala
Jadad/
Skala NOS/
Skala NICE

Klasyfikacja
AOTMIT

Sponsor

Liczba
osrodkow

Rosen 2013

Okres obserwacji :

okres leczenia+24

tygodnie follow-up:

» chorzy zakazeni
genotypem 1 HCV
— 72 tygodnie;

» chorzy zakazeni
genotypem 2 lub 3
HCV — 48 lub 72

PEDS-C (Rosenthal 2008,
Schwarz 2011, Rodrigue
2011, Murray 2007)

Okres obserwacji : okres
leczenia+104 tygodnie follow-
up:
# chorzy z ujemnym
wynikiem na obecnosé¢
wiremii HCV po 24
tygodniach — 152 tygodnie;
» chorzy z dodatnim
wynikiem na obecnos$é

Stu zewski 2012

Okres obserwacji :

okres leczenia+24

tygodnie follow-up:

» chorzy zakazeni
genotypem 1
HCV - 72
tygodnie;

» chorzy zakazeni
genotypem 3

Sokal 2010

Okres obserwacji :
okres leczenia+24
tygodnie follow-up:

= chorzy zakazeni
genotypem 1, 4,5
lub 6 HCV — 72
tygodnie;

= chorzy zakazeni
genotypem 2 lub 3

tygodnie. wiremii HCV po 24 HCV — 48 lub 72 HCV — 48 tygodni.
tygodniach — 128 tygodni. tygodnie.
grupa badana:
10 chorych; i
v 55 chorych (w grupie 44 chorych 65 chorych

grupa kontrolna: 20
chorych.

PEG IFN alfa-2a + RIB)

PEG IFN alfa-2a

PEG IFN alfa-2a

PEG IFN alfa-2a

2 PEG IFN alfa-2a 100 pg/m? 2 -
180 ug/1,73 m 180 pg/1,73 m? pchydzien + | pcltydzien + Rip | 100 H9/M” peftydzien
pc/tydzien + RIB + RIB 15 mg/kg mc
RIB 15 mg/kg mc po/dobe 15 mg/kg mc
15 mg/kg mc po/dobe po/dobe
po/dobe
PEG IFN alfa-2b
1.5 mg/kg me n/d n/d n/d

pc/tydzien + RIB
15 mg/kg mc po/dobe

Skala NOS:
Dobor proby: ****
Poréwnywalnosé: *
Punkt koncowy: ***

Skala Jadad: 5/5

Skala NICE: 7/8

Skala NICE: 7/8

D

A

IVC

IvC

brak danych

National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney
Disease, Food and Drug

Administration Office of
Orphan Products
Development, National
Institutes of Health/National
Center for research resources
Colorado CTSI grant,
Hoffman LaRoche (Nutley NJ)

grant Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego

grant (Roche
Company)

b/d (I1zrael)

11 (Stany Zjednoczone)

5 (Polska)

6 (Belgia, Wielka
Brytania, Szwecja,
Brazylia, totwa)
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PEDS-C (Rosenthal 2008,
Badania Rosen 2013 Schwarz 2011, Rodrigue Stuzewski 2012 Sokal 2010
2011, Murray 2007)

Podej scie
do
testowania
hipotezy

superiority

A przedstawiono jedynie informacje dotyczgce pojedynczego ramienia z badania, w ktérym
interwencjg byt PEG IFN alfa-2a podawany w skojarzeniu z RIB
Zrédio: opracowanie wlasne

7.8.2. Punkty ko ncowe

W analizie oceniano punkty kohAcowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
przedstawione w badaniach Rosen 2013, PEDS-C (abstrakt konferencyjny Rosenthal 2008,
publikacje Schwarz 2011, Rodrigue 2011), Stuzewski 2012 oraz w badaniu Sokal 2010.

W ramach poréwnania bezposredniego PEG IFN alfa-2a z PEG IFN alfa-2b, na podstawie
badania Rosen 2013, mozliwe bylo przeprowadzenie analizy nastepujgcych punktow
koncowych:

trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR, ang. sustained virological response);

profil bezpieczehstwa.

Dodatkowo, w ramach wykonania szerszej oceny badanej interwencji, postanowiono
przedstawi¢ wyniki z pojedynczego ramienia badania PEDS-C oraz wyniki badan
jednoramiennnych Stuzewski 2012 oraz Sokal 2010, w ktérych oceniano peginterferon alfa-

2a podawany w skojarzeniu z rybawiryng pod wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

odpowiedz wirusologiczna:
trwata odpowiedz wirusologiczna;
odpowiedz wirusologiczna bezposrednio po leczeniu (ETR, ang. end of
treatment response);
odpowiedz wirusologiczna (VR, ang. virological response);
wczesna odpowiedz wirusologiczna (EVR, ang. early virological response);
szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR, ang. rapid virological response);
obnizenie wiremii HCV o 1 warto$¢ logarytmiczna;
nawrot wiremii po zaprzestaniu leczenia;

jakos¢ zycia,

profil bezpieczenstwa.
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Podsumowujgc, we wszystkich badaniach oceniano trwalg odpowiedz wirusologiczna,
definiowang jako ujemny wynik testu na obecnos¢ HCV RNA w surowicy, mierzony 6
miesiecy po zakonczeniu podawania badanej interwencji. Jest to punkt koncowy kluczowy

dla badan klinicznych dla lekow przeciwwirusowych.

W badaniach PEDS-C (publikacja Schwarz 2011), Stuzewski 2012 oraz Sokal 2010,
analizowano réwniez odpowiedz wirusologiczng definiowang jako ETR oraz EVR, natomiast
w badaniu PEDS-C takze RVR, VR, ponadto podano odsetek chorych, u ktorych

zaobserwowano obnizenie wiremii o 1 wartos¢ logarytmiczng po tygodniu leczenia.

Jakos¢ zycia oceniono w badaniu PEDS-C (publikacja Rodrigue 2011) w podziale na 3

gtébwne aspekty:

ogolna jakos¢ zycia — oceniana przy uzyciu kwestionariusza CHQ (ang. Child Health
Questionnaire) — Parent Form 50, bedgcego standaryzowanym kwestionariuszem
przeznaczonym do oceny jakosci zycia u dzieci miedzy 5a 18 r.z.;

funkcjonowanie emocjonalne i behawioralne — oceniane przy uzyciu kwestionariusza
CBCL (ang. Child Behavioral Checklist — przeznaczonego do oceny funkcjonowania
emocjonalnego i behawioralnego dzieci w wieku 6-18 lat) oraz kwestionariusza CDI
(ang. Children’s Depression Inventory — przeznaczonego do oceny zachowan
depresyjnych nastolatkow);

funkcjonowanie poznawcze — oceniane przy uzyciu kwestionariusza BRIEF (ang.
Behavior Rating Inventory of Executive Function — przeznaczonego do oceny funkcji

wykonawczych dzieci w wieku od 5 do 18 lat).

W badaniu PEDS-C oraz Sokal 2010 przedstawiono czesto$¢ wystepowania zdarzen oraz
dziatan niepozgdanych. W badaniu Sokal 2010 dodatkowo wymienione zostaly zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do redukcji dawki PEG IFN alfa-2a lub do redukcji dawki RIB. W
badaniu Rosen 2013 oraz Stuzewski 2012 podano jedynie zdarzenia niepozgdane bez

komentarza o ich zwigzku z leczeniem.

W badaniu PEDS-C zdarzenia i dziatania niepozadane klasyfikowano na podstawie The
Pediatric AIDS Toxicity Table. Podane dziatania niepozgdane okreslono jako inne niz

ciezkie, natomiast zdarzenia niepozgdane jako ciezkie.
Site interwencji okreslano przyjmujgc arbitralnie zatozenie, iz wartos¢ NNT ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg. Duza sita

interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wplyw na wystgpienie danego
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zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli
wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg
wartos¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscig.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktow koncowych w
poszczegdlnych badaniach oraz ich definicje. Punkty kohAcowe nie uwzglednione w analizie
przedstawiono w zalgczniku (rozdziat 11.7).
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Tabela 11.
Definicje, interpretacja oraz okre $lenie istotno $ci klinicznej punktéw ko nAcowych wt gczonych do analizy na podstawie bada
2013, PEDS-C, Stuzewski 2012 oraz Sokal 2010

A Rosen

Badanie Istotno $¢

Kierunek zmian e
kliniczna

Punkt ko ncowy

Rosen 2013 PEDS-C Stu zewski 2012 Sokal 2010

Skuteczno §¢ — odpowied z wirusologiczna

Ujemny wynik wiremii definiowany SVR jest

jako <10 IU/mlI HCV RNA w zwalidowanym
surowicy. punktem
Wiremia HCV oznaczana za . Wiremia HCV ( konC?Wy)mdl
pomoca jakosciowej metody PCR Oznaczana za + SVR: wiremie HCV surogatem) dia
(czutosé testu 60 IU/ml). llosciowo pomocg oznaciano 7a eomoc progresji WZW i
P— oznaczano wiremie na koncu jakosciowe; ilosciowei metc?d PCaR jest
Wiremia HCV
_ . _ oznaczana za badania na osoczu metody PCR (czutosé iestu- 5(3)' rekomendowany
Odpowied z wirusologiczna przechowywanym w -80°C, (czutosé testu ; : przez FDA jako
pomocg metody , . - 1U/ml); ierwszorzedo
PCR rozmrozonym jednorazowo. 50 1U/ml) i ~EVR: 0znaczana za o p rzedowy
' Poziom wiremii mierzonow 1., 3., iloSciowej pomoc.q ilosciowej Odpowiedz punkt koncowy w
5., 12., 24., 48. oraz 72. tygodniu metody PCR metody PCR wirusologiczna _badaniach
przy uzyciu testu o wysokiej (czuto$c¢ testu y jest zdarzeniem | klinicznych [16].
wydajnosci ilosciowej (dolny prog 600 1U/ml) korzystnym Wedtug Peariman
czutosci 10 1U/ml w osoczu (wzrost je] 2011, SVR nie
pobranego na EDTA (tac. acidum czestosci jest powinien by¢
edeticum — kwas edetynowy)) proporcjonalny uznany za

Trwata odpowied z
wirusologiczna (SVR)

Odpowied z wirusologiczna
po zako nczeniu leczenia
(ETR)

Wczesna odpowied z
wirusologiczna (EVR)

Trwata odpowiedz na leczenie (SVR, ang. sustained virological response) definiowana jako ujemny
wynik na obecnos¢ HCV RNA w surowicy, mierzona 24 tygodnie po zakonczeniu podawania badanej

interwencji.

Odpowiedz wirusologiczna bezposrednio po zakonczeniu leczenia (ETR, ang. end

Nie oceniano of treatment response), definiowana jako ujemny wynik na obecno$¢ HCV RNA w
surowicy bezposrednio po zakonczeniu leczenia.
Wczesna odpowiedz wirusologiczna (EVR, ang. early virological response)
Nie oceniano definiowana jako obnizenie stezenia wiremii HCV o co najmniej 2 warto$ci

logarytmiczne w stosunku do wartosci sprzed leczenia lub jej niewykrywanie po
12 tygodniach leczenia.

do skutecznosci
leczenia)

surogat, lecz za

istotny klinicznie

punkt kohcowy
[41].

Punkty korcowe
Swiadczgce o
skutecznosci,

jednak o
mniejszym
Zznaczeniu niz
SVR
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Badanie

Punkt ko ncowy

Rosen 2013 PEDS-C Stu zewski 2012 Sokal 2010

Szybka odpowiedz wirusologiczna
(RVR, ang. rapid virological

Szybka odpowied z response), definiowana jako

Kierunek zmian

Istotno §¢
kliniczna

wirusologiczna (RVR) Nie oceniano ujemny wynik na obecnos¢ HCV Nie oceniano Nie oceniano
RNA w surowicy po 5 tygodniach
leczenia.
Odpowied z wirusologiczna . . Ode_W|:3d2_ W|rusolog|czn§1 (VR, . . . .
(VR) Nie oceniano ang. virologic response) mierzona Nie oceniano Nie oceniano
po 24 tygodniach leczenia.
Nawrét wiremii
jest zdarzeniem Punkt kohcowy
Nawrot wiremii, definiowany jako nle(\lfvc;rré)gtjr;)j/m :\Iilel?edgzzr?ggc?
! wiremil po Nie oceniano opecnosc HCV RNA PO Nie oceniano Nie oceniano czestosci jest jednak o
zaprzestaniu leczenia zakonczeniu leczenia, pomimo : -
wczeshiejszego osiggniecia ETR odwrc_)tnle mniejszym
proporcjonalny znaczeniu niz
do skutecznosci SVR

Skuteczno $¢ — jako $¢€ zycia

Oceniano (ha poczatku badania

oraz po 24, 48 i 72 tygodniach) Nie oceniano

Jako $¢€ zycia Nie oceniano Nie oceniano

Kwestionariusz CHQ (ang. Child Health Questionnaire) — Parent Form 50, standaryzowany
kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia u dzieci miedzy 5 a 18 r.z., wypetniany przez
rodzica lub opiekuna prawnego. U dzieci w wieku 10 lat i starszych zastosowano wersje
kwestionariusza dla miodziezy, wypetnianego przez chore dziecko. Kwestionariusz CHQ skilada sie z
2 czesci (domena fizyczna i domena psychospoteczna), mierzonych za pomoca 11 skali: poczucie
whasnego zdrowia fizycznego, ograniczenia zwigzane z funkcjonowaniem fizycznym w zyciu
codziennym, ogoélne postrzeganie zdrowia, odczuwanie bolu i dyskomfortu, wptyw opiekunéw
(emocjonalny, czasowy), samoocena, zdrowie psychiczne, ogéine zachowanie oraz wptyw rodziny.
Skale punktowane sg od 0 do 100 punktow.

Ogolna jako $¢ zycia —

Kwestionariusz CHQ

leczenia)

Wyzszy wynik
oznacza Wyzszg
jakosé zycia.

Wskaznik T-score
<40 w
sumarycznej
ocenie domeny
fizycznej lub
psychospotecznej
moze wskazywac
na klinicznie
istotne
pogorszenie
jakosci zycia [88].
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Badanie <A
Punkt ko ncowy Kierunek zmian Ikslt_ano S¢
Rosen 2013 PEDS-C Stu zewski 2012 Sokal 2010 IniezAnte

Funkcjonowanie
emaocjonalne i
behawioralne —
Kwestionariusz CBCL i CDI

Funkcjonowanie
poznawcze —
Kwestionariusz BRIEF

Kwestionariusz CBCL (ang. Child Behavioral Checklist), kwestionariusz przeznaczony do oceny
funkcjonowania emocjonalnego i behawioralnego dzieci w wieku 6-18 lat (w badaniu PEDS-C stuzyt
do oceny takze dzieci mtodszych), wypetniany przez rodzica lub opiekuna prawnego. Kwestionariusz

skfada sie z 3 czesci (domena internalizacyjna, domena eksternalizacyjna oraz domena zaburzen
behawioralnych) mierzonych za pomoca 8 skal: lek/depresja, wycofanie/depresja, zaburzenia
somatyczne, problemy spoteczne, zaburzenia myslenia, zaburzenia utrzymania uwagi, zachowanie
tamigce reguly i normy, zachowania agresywne. Surowe wyniki zamienione zostaty na wskazniki T-
score ze $rednig wartoscig 50 (SD=10).

Wyzszy wynik
oznacza wigksze
problemy
emocjonalne lub
behawioralne.

Wskaznik T-score
= 65 mogt

wskazywac na

wystepowanie
istotnych
klinicznie
zaburzen

behawioralnych

[88].

Kwestionariusz CDI (ang. Children’s Depression Inventory), kwestionariusz przeznaczony do oceny
zachowan depresyjnych nastolatkow, wypetniany przez chore dziecko podczas kazdej wizyty
kontrolnej. Stuzy do pomiaru poznawczych, afektywnych oraz behawioralnych objawow depresiji.
Calkowita suma uzyskanych punktéw = 19 kwalifikowata dziecko do dalszego rozpoznania w celu
potwierdzenia diagnozy. W przypadku stwierdzenia klinicznej depresji u chorego zlecano opieke
psychiatry oraz wprowadzano odpowiednie leczenie. U chorych, u ktérych nie zaobserwowano
ustgpienia objawdw po 8 tygodniach leczenia antydepresyjnego lub jezeli zaobserwowano inne
niepokojace objawy (tj. naduzywanie substancji aktywnych, préba samobdjcza lub jej planowanie,
psychoza, zaburzenia dwubiegunowe lub niezdolno$¢ rodziny do monitorowania bezpieczenstwa

dziecka), przerywano leczenie badanymi lekami.

Wyzszy wynik
oznacza wigksze
prawdopodobien
stwo wystgpienia

depresiji.

Catkowita suma
uzyskanych
punktéw = 19
$wiadczyta o
prawdopodobnym
wystgpieniu
depresiji klinicznej
[88].

Kwestionariusz BRIEF (ang. Behavior Rating Inventory of Executive Function), kwestionariusz
przeznaczony do oceny funkcji wykonawczych dzieci w wieku od 5 do 18 lat, wypetniany przez
rodzica lub opiekuna prawnego. Kwestionariusz sktada sie z 2 czesci (domena behawioralna oraz
domena metapoznania) mierzonych za pomoca 8 skali (hamowanie, zdolno$¢ do zmian, kontrola
emocjonalna, zdolnos¢ inicjowania, pamie¢ operacyjna, planowanie/organizacja, zdolnosci
organizacyjne, zdolno$ci monitorowania) oraz z tgcznego wskaznika funkcji wykonawczych (ang.
Global Executive Composite). Surowe wyniki zamienione zostaly na wskazniki T-score ze srednig
wartoscig 50 (SD=10).

Wyzszy wynik
oznacza
silniejsze

zaburzenia
poznawcze.

Wskaznik T-score
> 65 mogh
wskazywac¢ na
wystepowanie
istotnych
klinicznie
zaburzeh
poznawczych
[88].
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Punkt ko ncowy

Profil bezpiecze nstwa

Zrédio: opracowanie wlasne

Badanie

Rosen 2013 Stu zewski 2012 Sokal 2010

Profil bezpiecze nstwa

Zdarzenia
niepozadane
raportowane po
12., 24. oraz 48.

Mierzono w 2. 6. 12.
oraz 24. tygodniu
leczenia (wszyscy

I . tygodniu chorzy), a takze w 36. i
Nie oceniano P ;}ﬁmkz%asn? oi?c?tsyt ?’v:t?l;—?fS]. Ie(?zgnia. ’ 48. tygodniu leczenia
Wyniki badan (grupa B), oraz w 12. i
laboratoryjnych 24. tygodniu okresu
po 12., 24. oraz obserwaciji po
48. tygodniu zakonczeniu leczenia.
leczenia.

Wedtug Cochrane Handbook [23] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgadanych
jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje
zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to
dziatanie niepozgdane
Zwigzek z badanym lekiem :
Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem
Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem
Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Nasilenie zdarze n niepo zadanych (ang. seriousness ) definiowane jest na podstawie m.in. oceny
chorego lub lekarza:

= ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego lub

wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwalej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady

wrodzone);
¢ umiarkowane;
®  lagodne.

Kierunek zmian

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych
jest odwrotnie
proporcjonalny

do
bezpieczenstwa
stosowania
danego leku.

Istotno §¢
kliniczna

Istotne klinicznie
sg zdarzenia/
dziatania
niepozadane
ciezkie oraz
0 Cco najmniej 3.
stopniu nasilenia
[13]




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z
NMAHTA rybawiryng w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby 75
typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i miodziezy — analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBNORANTIA NOCET

7.9. Ocena skuteczno sci PEG IFN alfa-2a wzgle dem PEG
IFN alfa-2b podawanych w skojarzeniu z RIB —

poréwnanie bezpo srednie

Skutecznos¢ PEG IFN alfa-2a wzgledem PEG IFN alfa-2b podawanych w skojarzeniu z
rybawiryng zostata oceniona na podstawie badania Rosen 2013, pod wzgledem trwatej

odpowiedzi wirusologicznej (SVR) ogdtem oraz w podziale na genotyp wirusa HCV.

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie rowniez NNT lub NNH. Kazdy z parametrow przedstawiano z 95%

przedziatem ufnosci.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. trwata odpowiedz wirusologiczna), gdy
wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1,

wynik wskazuje na istotng statystycznie roznice na korzys¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego wystgpienie trwatej odpowiedzi wirusologicznej 24
tygodnie po zakonczeniu leczenia parametr OR wyniost 7,36 (95% CI: 0,78; 69,58), oznacza
to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych leczonych PEG IFN alfa-2a + RIB
jest 7,36 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci

mozna jednak stwierdzi¢, ze réznica ta nie jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,35 (95% CI. 0,06; 0,64), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego bylo o 35% wieksze w
grupie leczonej PEG IFN alfa-2a +RIB niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

W przypadku, gdy jeden z parametréw Swiadczyt o istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy

grupami, drugi za$ o jej braku, ostatecznie o istotnosci statystycznej wnioskowano na

podstawie parametru RD.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 3 (95% ClI: 2; 17), co oznacza,
ze nalezy poddac 3 chorych leczeniu PEG IFN alfa-2a + RIB zamiast PEG IFN alfa-2b + RIB,
aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek trwatej odpowiedzi wirusologicznej w czasie 24

tygodni po zakonczeniu leczenia.

SzczegOtowy opis sposobu interpretacji parametrow OR, RD i NNT zamieszczono w

rozdziale 7.6.
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Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

7.9.1. Trwata odpowied z wirusologiczna

W badaniu Rosen 2013 raportowano, iz trwalg odpowiedz wirusologiczng istotnie czesciej
uzyskiwaty chore dzieci leczone PEG IFN alfa-2a w poréwnaniu do PEG IFN alfa-2b
podawanych w skojarzeniu z RIB, bez podziatu na rodzaj genotypu wirusa, a takze u chorych
zakazonych genotypem 1b.

Istotng statystycznie r6znice miedzy grupami wykazano na podstawie wartosci parametru
RD, niemniej jednak nalezy zwroci¢ uwage na fakt, iz w publikacji nie stwierdzono réznic
istotnych statystycznie. Autorzy badania sugerujg, ze brak tej istotnosci moze by¢ zwigzany z
niewystarczajgca licznoscig grup chorych. Roéwniez na podstawie obliczonej wartosci OR
istotnos¢ ta nie zostata stwierdzona.

Szczegobtowe wyniki zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Trwata odpowied z wirusologiczna na podstawie badania  Rosen 2013

PEG IFN alfa- PEG IFN alfa-2b
Okres 2a + RIB + RIB OR RD NNT

obserwaciji (95% CI) (95% Cl) | (95% ClI)
n (%) N n (%) N

Badanie IS

Trwata odpowied z wirusologiczna (SVR)

7,36 0,35 .
IR 9 (90,0) 11 (55,0) 0786958 | (0,06 0,64) | 3@ 17)

Trwata odpowied z wirusologiczna — chorzy zaka zeni genotypem la

Trwata odpowied Z wirusologiczna — chorzy zaka zeni genotypem 1b

Rosen 9,00 0,48 .
2013 (CLEERN 5 (83,3) n 5(857) (0,81;100,14) | (0,09; 0,87) | S % 12)

Trwata odpowied Z wirusologiczna — chorzy zaka zeni genotypem 2
1515 10000
Trwata odpowied z wirusologiczna — chorzy zaka zeni genotypem 3a

Niemozliwy do 0,00
obliczenia (-0,64; 0,64)

48 tyg. 1 (100,0) 5 (100,0)

Zrédio: opracowanie wlasne
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7.10. Ocena skuteczno sci PEG IFN alfa-2a podawanego w

skojarzeniu z RIB

W ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci PEG IFN alfa-2a podawanej w skojarzeniu z
rybawiryng przedstawiono wyniki dotyczace uzyskania odpowiedzi wirusologicznej oraz
jakosci zycia, z badan eksperymentalnych (pojedynczego ramienia randomizowanego

badania PEDS-C oraz z dwoch badan jednoramiennych: Stuzewski 2012 oraz Sokal 2010).

7.10.1. Odpowied z wirusologiczna

We wigczonych do analizy badaniach przedstawiono wyniki odpowiedzi wirusologicznej
mierzonej zaréwno w trakcie jak i po zakonczeniu leczenia. W badaniu PEDS-C
przedstawiono wyniki pomiaréw wiremii u chorych po 1., 5., 12., 24., 48., 72., 100. oraz 152.
tygodniach od momentu rozpoczeciu leczenia. Natomiast w badaniu Sokal 2010 i
Stuzewski 2012 po 12., 24., 48. oraz 72. tygodniach. Analizie poddano wyniki dla wszystkich

chorych biorgcych udziat w badaniu oraz w podziale na podgrupy.

Szczegotowe wyniki dla poszczegoélnych punktéw koricowych zaprezentowano w ponizszych

podrozdziatach.

7.10.1.1.  Odpowied z wirusologiczna mierzona w trakcie oraz bezpo $rednio

po zako Aczeniu leczenia

W badaniu PEDS-C wraz z dilugoscig trwania leczenia wzrastat odsetek chorych, u ktorych
raportowano odpowiedz wirusologiczng. U ponad potowy chorych zaobserwowano obnizenie
wiremii juz po tygodniu leczenia. Po 5 tygodniach leczenia, odpowiedz wirusologiczna (RVR)
byta notowana u 23,6% chorych, po 12 tygodniach (EVR) u 59%, natomiast po 48 tyg. (ETR)
u 63,6% chorych dzieci leczonych PEG IFN alfa-2a w skojarzeniu z RIB. Po zaprzestaniu

leczenia nawr6t wiremii wystgpit u 17% osaéb.

W badaniu Stuzewski 2012 wczesng odpowiedz wirusologiczng (po 12 tygodniach leczenia)
uzyskato 86,8% chorych, bezposrednio po leczeniu odpowiedz wirusologiczng raportowano
u 76,2% chorych.

W badaniu Sokal 2010 wczesng odpowiedz wirusologiczng raportowano u 64,6% chorych po
12 tygodniach leczenia. Odpowiedz wirusologiczng bezposrednio po leczeniu odnotowano u
67,7% chorych.
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Podsumowujgc wyniki z przedstawionych publikacji, wczesng odpowiedz wirusologiczng
(EVR)
bezposrednio po leczeniu (ETR) u okoto 63-76% chorych leczonych PEG IFN alfa-2a w

raportowano u okoto 60-87% chorych, natomiast odpowiedz wirusologiczng

skojarzeniu z RIB.

Szczegotowe wyniki dla populacji badanej ogdélem oraz w podziale na podgrupy zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Odpowied z wirusologiczna w trakcie oraz bezpo $rednio po zako Aczeniu leczenia na
podstawie badania PEDS-C (publikacja Schwarz 2011), Stu zewski 2012 oraz badania
Sokal 2010

PEG IFN alfa-2a + RIB

Badanie Okres S
(publikacja) obserwacji grup y n (%) N
Obni zenie wiremii HCV o 1 warto $¢ logarytmiczn g po tygodniu leczenia
PEDS-C o
(Schwarz 2011) 1 tydzien Genotyp 1 HCV n/o (61,0)*
Szybka odpowied z wirusologiczna (RVR)
PEDS-C Ogotem 13 (23,6)
(Schwarz 2011) Genotyp 1 HCV 7 (15,6)
Wczesna odpowied z wirusologiczna (EVR)
PEDS-C
(Schwarz 2011) n/o (59,0)*
Stu zewski 2012 SRR n/o (86,8)* 44
Sokal 2010 42 (64,6) 65
Chiopcy n/o (95,0)* 24
Dziewczynki n/o (77,8)* 20
4-9 lat 2 (66,7) 3
Stu zewski 2012 10-14 lat n/o (85,7)* 22
15-18 lat n/o (92,9)* 19
12 tyg. Stopie A zwidknienia 0-1 n/o (88,0)* 30
tkanki w atrobowej 1/2-2 n/o (80,0)* 12
PEDS-C
(Schwarz 2011) - 382 (71.1) 45
oz K 2012 Inny ni z 3a n/o (86,8)* 40
u Zzewski
Genotyp HCV 3a 4 (100,0) 4
2/3 15 (83,3) 18
Sokal 2010
1/4/5 27 (57,4) 47
<0,8x10° IU/ml n/o (90,5)* 27
Stu zewski 2012 Wiremia HCV RNA 5
> 0,8x10” IU/ml n/o (81,3)* 17
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Badanie Okres

PEG IFN alfa-2a + RIB
(publikacja) obserwacji PO ol n (%) N

. . 24 tygodnie n/o (86,8)*
Czas trwania leczenia :
48 tygodni 2 (100,0)
Odpowied z wirusologiczna po 24 tyg.
PEDS-C .
(Schwarz 2011) 24 tyg. Ogétem 41 (74,5)
Odpowied z wirusologiczna bezpo srednio po leczeniu (ETR)
PEDS-C
(Schwarz 2011) S 35 (63.6)
Stuzewski 2012 Qe 32 (76,2) 42
24/48 tyg.
Sokal 2010 44 (67,7) 65
Chiopcy n/o (81,8)* 24
Dziewczynki n/o (70,0)* 20
4-9 lat n/o (66,7)* 3
10-14 lat n/o (78,9)* 22
Stuzewski 2012 24/48 tyg. 15-18 lat n/o (78,9)* 19
Stopie f zwioknienia 0-1 nfo (82,1)* 30
tkanki w atrobowej ) nlo (60,0)* 12
Inny ni z 3a n/o (73,7)* 40
3a 4 (100,0) 4
Genotyp HCV
2/3 17 (94,4) 18
Sokal 2010 24/48 tyg.
1/4/5 27 (57,4) 47
<0,8x10° IU/ml n/o (76,9)* 27
Wiremia HCV RNA 5
> 0,8x10° IU/ml n/o (73,3)* 17
Stuzewski 2012 24/48 tyg. :
24 tygodnie n/o (75,0)* 42
Czas trwania leczenia
48 tygodni 2 (100,0) 2

n/o — niemozliwe do obliczenia

*podane w publikacji odsetki nie pozwalajg na przeliczenie ich na liczbe chorych (nie mozna
wyznaczy¢ liczby chorych, ktora stanowitaby podany odsetek danej podgrupy)
Zrodio: opracowanie wlasne

7.10.1.2.  Trwala odpowied z wirusologiczna

W badaniu PEDS-C trwalg odpowiedz wirusologiczng (SVR) mierzong 24 tygodnie po
zakonczeniu leczenia uzyskato 52,7% chorych dzieci. Wyzszy wskaznik SVR raportowano
czesciej u chorych, ktérzy uzyskali ETR oraz u chorych, u ktérych nie stwierdzono nawrotu
wiremii. Ponadto czesto$¢ wystepowania SVR byta wyzsza u dzieci starszych, zakazonych
genotypem HCV innym niz 1, z nizszg wiremig oraz z prawidlowym poziomem ALT w

surowicy. Biorgc pod uwage zaawansowanie choroby, wyzszy odsetek SVR uzyskaly dzieci
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z wyzszym wskaznikiem HAI, z obecnymi zwioknieniami tkanki watrobowej oraz bez
sttuszczenia watroby. Natomiast redukcja dawki PEG IFN alfa-2a nie miata znaczgcego
wplywu na skutecznosc leczenia. Po roku od zakonczenia terapii, 50% obserwowanych
chorych miato SVR. U zadnego z tych dzieci nie odnotowano nawrotu wiremii po 2 latach od

zakonczenia terapii.

W badaniu Stuzewski 2012 trwatg odpowiedz wirusologiczng 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia uzyskalo 77,5% chorych dzieci leczonych pegylowanym interferonem alfa-2a
podawanego w skojarzeniu z rybawiryng. Na podstawie otrzymanych wynikéw stwierdzono w
badaniu korzystniejsze wyniki osiggania trwalej odpowiedzi wirusologicznej u dziewczat niz u
chtopcéw (78,9% vs. 76,2%) oraz u dzieci w wieku 10-14 lat (78,9%), w poréwnaniu do
dzieci w pozostatych grupach wiekowych. Wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie uzyskaly
dzieci z nizszym stopniem zwidknienia tkanki watrobowej. Dzieci z nizszg wiremia
oznaczang przed rozpoczeciem badania osiggaly czesciej trwalg odpowiedz wirusologiczng

w poréwnaniu do dzieci z wiremig > 0,8x106 1U/ml (87,5% vs. 60,0%).

W badaniu Sokal 2010 trwatg odpowiedz wirusologiczng raportowano u 66,2% chorych
dzieci leczonych PEG IFN alfa-2a skojarzonego z RIB. Wyzsze odsetki odpowiedzi
uzyskiwano u chorych zakazonych wirusem o genotypie 2/3, z nizszg wiremig, prawidtowym
poziomem ALT, brakiem zwidknien tkanki watrobowej. Takze wczesniejsze uzyskanie EVR

byto czynnikiem zwiekszajgcym prawdopodobiehstwo osiggniecia SVR.

Podsumowujgc, trwatg odpowiedz wirusologiczng raportowano u okoto 53-78% chorych
ogotem. Wyzszy odsetek SVR uzyskiwaly dzieci z nizszg wiremig, prawidtowym poziomem
ALT w surowicy, oraz te u ktérych stwierdzano odpowiedz na leczenie w trakcie terapii.

Stosunkowo niski odsetek SVR obserwowano u dzieci z genotypem 1.

Szczegobtowe wyniki dla populacji badanej ogélem oraz w podziale na podgrupy zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.

Trwata odpowied z wirusologiczna ogétem oraz w podziale na podgrupy na podstawie
badania PEDS-C (abstrakt konferencyjny Rosenthal 2008 i publikacja Schwarz 2011),
Stuzewski 2012 oraz badania Sokal 2010

Badanie Okres PEG IFN alfa-2a + RIB

Podgrupa chorych

(publikacja) obserwacji n (%) N

Trwata odpowied z wirusologiczna (SVR)

PEDS-C
(Schwarz 2011)

Stuzewski 2012 48/72 tyg. n/o (77,5)* 42
Sokal 2010 48/72 tyg. 43 (66,2)

72 tyg. 29 (52,7)

Ogotem

SVR w podziale na podgrupy — pte ¢

PEDS-C
(Schwarz 2011) G2k S 14 (51,9)

Stuzewski 2012 48/72 tyg. n/o (76,2)* 24

PEDS-C
72 tyg. 15 (53,6 28
(Schwarz 2011) ¥ Dziewczynki (39

Stu zewski 2012 48/72 tyg. n/o (78,9)*

SVR w podziale na podgrupy — wiek
PEDS-C <11 lat 15 (50,0)
(Schwarz 2011) >12 lat 14 (56,0) 25
4-9 lat n/o (66,7)* 3
Stu zewski 2012 48/72 tyg. 10-14 lat n/o (78,9)* 22
15-18 lat n/o (76,5)*

SVR w podziale na podgrupy — rasa
(Schwarz 2011) Inna ni z biata 7 (58,3)

SVR w podziale na podgrupy — genotyp HCV

PEDS-C 1 21 (46,7)
(Schwarz 2011) 2-6 8 (80,0) 10

Inny ni z 3a n/o (77,8)* 40
3a 3 (75,0) 4

2/3 16 (88,9) 18
1/4/5 27 (57,4)

Stu zewski 2012

48/72 tyg.
Sokal 2010

SVR w podziale na podgrupy — wiremia HCV RNA
Ogotem 17 (73,9)
<0,5x10° IU/ml Genotyp 2/3 9 (90,0) 10
Sokal 2010 48/72 tyg. Genotyp 1/4/5 8 (61,5) 13
Ogodtem 22 (55,0) 40
Genotyp 2/3 7 (100,0) 7

>0,5x10° 1U/ml
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Badanie Okres

PEG IFN alfa-2a + RIB
(publikacja) obserwacji PO ol n (%) N

Genotyp 1/4/5 15 (45,5)

PEDS-C b0 <0,6x10° IU/m 16 (69,6) 23
(Schwarz 2011) >0,6x10° IU/ml 16 (50,0) 32
<0,8x10° IU/mI n/o (87,5)* 27
> 0,8x10° [U/m n/o (60,0)*

Stuzewski 2012 48/72 tyg.

SVR w podziale na podgrupy — poziom ALT w surowicy

PEDS-C
(Schwarz 2011) (21 outlen 16 (69,6)

Prawidiowy 24 (80,0) 30
Sokal 2010 48/72 tyg. Genotyp 2/3 8 (88,9) 9
Genotyp 1/4/5 17 (89,5) 19

PEDS-C
(Schwarz 2011) IZ15e outlen 13 (40,6) 32

Powyzej warto Sci 19 (57,6) 33

prawidtowej
Sokal 2010 48/72 tyg. Genotyp 2/3 8 (100,0) 8

Genotyp 1/4/5 10 (37,0)

SVR w podziale na podgrupy — wska znik HAI

. 1-3 10 (43 5)
s o0 72 tyg. Wskaznik HAI
(Schwarz 2011) 4-12 18 (58,1)

SVR w podziale na podgrupy — zwtoknienie tkanki w  gtrobowej

. Brak 3429
(SchF\)/\I/EaEr)zSZ%ll) 72 tyg. Zwibéknienie wg skali Ishaka

25 (53,2) 47
i AV 3 n/o (82,1 b/d
Stuzewski 2012 Stopie n ZWt*OIB“'e”'_"" tkanki ( )

watrobowe| n/o (55,6) b/d

18 (60,0) 30

Obecno $¢ zwtdknie n Genotyp 2/3 8 (88,9) 9

48/72 tyg.
Genotyp 1/4/5 10 (47,6) 21
Sokal 2010 y

Ogotem 25 (75,8) 33

Brak zwiéknie n Genotyp 2/3 8 (100,0) 8

Genotyp 1/4/5 17 (68,0)
SVR w podziale na podgrupy — sttuszczenie w  gtroby
PEDS-C Obecne 9 (36,0)

72 tyg.
(Schwarz 2011) Nieobecne 19 (65,5)

SVR w podziale na podgrupy — czas trwania leczenia
24 tygodnie 1 (50,0)
48 tygodni n/o (78,9)* 42

Stu zewski 2012 48/72 tyg.
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Badanie Okres PEG IFN alfa-2a + RIB

Podgrupa chorych

(publikacja) obserwacji n (%) N

SVR w podziale na podgrupy — Obni zenie wiremii HCV o 1 warto $¢ logarytmiczn g po tygodniu leczenia

PEDS-C

(Schwarz 2011) [ & Genotyp 1 nfo (50)*

SVR w podziale na podgrupy — osi agni ecie odpowiedzi wirusologicznej

PEDS-C

(Schwarz 2011) IZ15e Osiagni gcie RVR Genotyp 1 7 (100,0)

Ogotem 36 (85,7) 42
Sokal 2010 48/72 tyg. Genotyp 2/3 13 (92,9) 14
Osiagni gcie EVR Genotyp 1/4/5 22 (81,5) 27

PEDS-C

(Schwarz 2011) SE Genotyp 1 n/o (65)* 32

Ogotem 6 (30,0) 20
Sokal 2010 48/72 tyg. Genotyp 2/3 1(100,0) 1
Brak EVR Genotyp 1/4/5 5 (26,3) 19

PEDS-C

(Schwarz 2011) 219, Genotyp 1 1(7,7)
SVR w podziale na podgrupy — redukcja dawki PEG IFN alfa-2a

PEDS-C - Tak n/o (44)*
(Schwarz 2011) . Nie n/o (61)* b/d

Tak — redukcja dawki 0 25% 8 (66,7) 12

: PEDS-hCI Tak — redukcja dawki 0 50% 2 (33,3) 6
Rosenthal
2008) Tak — redukcja dawki o 75% 3(100,0) 3

Nie 16 (66,7)

Trwata odpowied z wirusologiczna (SVR) — 100 tyg. (1 rok po zako nczeniu terapii)

100 tyg.
PEDS-C (1 rok po
(Schwarz 2011)  zakonczeniu
terapii)

Ogoétem 24 (50,0)

Trwata odpowied z wirusologiczna (SVR) — 152 tyg. (2 lata po zako nAczeniu terapii)

152 tyg.
PEDS-C (2 lata po
(Schwarz 2011) zakonczeniu
terapii)

Ogotem 21 (46,7)

n/o — niemozliwe do obliczenia

*podane w publikacji odsetki nie pozwalajg na przeliczenie ich na liczbe chorych, (nie mozna
wyznaczy¢ liczby chorych, ktora stanowitaby podany odsetek danej podgrupy)
Zrodio: opracowanie wlasne
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7.10.1.3. Nawrot wiremii

W badaniu PEDS-C podano, ze po zaprzestaniu leczenia nawrdt wiremii wystgpit u 6
(17,1%) osbb sposrod 35, ktérzy osiggneli wezesniej ETR. Dane przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 15.
Nawro6t wiremii po zaprzestaniu leczenia na podstawie badania PEDS-C (publikacja
Schwarz 2011)

Badanie PEG IFN alfa-2a + RIB

(publikacja) Okres obserwacji " %)

Nawrot wiremii po zaprzestaniu leczenia

PEDS-C

(Schwarz 2011) AL

Zrédio: opracowanie wlasne
7.10.1. Jakosé zycia

Analize jakosci zycia oceniono na podstawie badania PEDS-C (publikacja Rodigue 2011).
Wyniki przedstawiono dla populacji ITT (ang. intention-to-treat — populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem) oraz dla grupy chorych, ktéra uzyskata odpowiedz wirusologiczng
po 24 tygodniach trwania terapii.

Populacja ITT

W badaniu PEDS-C na podstawie kwestionariusza CHQ, obserwowano tendencje do
obnizania sie jakosci zycia w czasie trwania terapii w populacji ITT, jednak nie wykazano,
aby réznice (wzgledem wartosci wyjsciowych) byly istotne statystycznie ani klinicznie. W
czasie 24 tygodni odnotowano 8 przypadkdw pogorszenia jakosci zycia dotyczacej domeny

fizycznej oraz 4 przypadki pogorszenia jakosci zycia dotyczgcej domeny psychospoteczne;.

Nie wykazano istotnych statystycznie ani klinicznie réznic w wynikach uzyskanych na
poczatku badania w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych po 24 tygodniach leczenia na
podstawie analizy kwestionariuszy CBCL, CDI oraz BRIEF oceniajgcych funkcjonowanie

emocjonalne, behawioralne oraz poznawcze.

Podgrupa chorych, u ktorych stwierdzono odpowiedz wirusologiczng po 24 tygodniach

U dzieci u ktérych odnotowano odpowiedz wirusologiczng po 24 tygodniach trwania terapii,
raportowano 0golng tendencje poprawy jakosci zycia w czasie 72-tygodniowego okresu

obserwacji w poréwnaniu do momentu zakonczenia leczenia. Ogolnie pogorszenie jakosci
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zycia mierzonej za pomocg poszczegodlnych skal, w czasie 48 tygodni, wystepowalo u
bardzo niewielkiego odsetka chorych i czesto byto przejsciowe. U zdecydowanej wiekszosci

chorych nie obserwowano istotnych klinicznie zmian.

Po 2 latach od momentu rozpoczecia badania jedynie u jednego chorego stwierdzono
kliniczng postac depres;ji przy pomocy kwestionariusza CDI.

W publikacji zwrécono uwage na brak zaleznosci jakosci zycia oraz funkcjonowania
w aspektach emocjonalnych, behawioralnych i poznawczych w stosunku do czynnikéw
takich jak wiek, pte¢, rasa, zrédlo zakazenia oraz poziom ALT w surowicy mierzony na

poczatku badania.

Szczegotowe wyniki dotyczgce jakosci zycia zostaty przedstawione w ponizszych tabelach.

Tabela 16.
Jako$¢ zycia w populacji ITT na podstawie badania PEDS-C (publikacja Rodrigue
2011)

PEG IFN alfa-2a + RIB (N=55)

Badanie Okres

(publikacja) ObSer\Nacji Kwestionariusz

Warto $€ pocz gtkowa = Warto $¢ po 24 tyg.
srednia (SD) srednia (SD)

Jako $¢ zycia

Domena fizyczna

(ang. Physical Summary ) 52,1 (4.8)

49,8 (7,5)

PEDS-C

(Rodrigue CHQ Domena
2011) psychospoteczna

(ang. Psychosocial
Summary)

52,1 (7.,9) 52,3 (10,2)

Funkcjonowanie emocjonalne i behawioralne

Domena internalizacyjna

(ang. internalizing ) 52,4 (8,5)

51,0 (11,0)

Domena
eksternalizacyjna 50,4 (9,4) 48,8 (10,3)
(PE(?S-C Gzl (ang. externalizing )
Rodrigue
2011) Zaburzenia behawioralne
(ang. total behaviour 51,5 (9,3) 49,7 (10,2)
problem )

Zmiany depresyjne

el ogotem (ang. total score )

5,90 (4,2) 6,2 (5,6)

Funkcjonowanie poznawcze

taczny wska znik funkciji
wykonawczych

(ang. Global Executive
Composite )

PEDS-C
(Rodrigue 24 tyg. BRIEF
2011)

53,5 (9,9)

52,2 (10,1)

Zrédio: opracowanie wlasne
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Tabela 17.
Poprawa, pogorszenie oraz brak zmian jako $ci zycia w populacji ITT ocenianej na
podstawie badania PEDS-C (publikacja Rodrigue 2011)

PEG IFN alfa-2a + RIB (N=55)

Badanie Okres : - =} i
oprawa Pogorszenie .
Kwestionariusz p 9 Brak zmian

n (%)

(publikacja)  obserwacii jakosci zycia  jako$ci zycia

n (%) n (%)

Jako 8¢ zycia

Skala fizykalna
PEDS-C (ang. Physical Summary )
(Rodrigue ' CHQ Skala psychiczna

2011) (ang. Psychosocial 48 (87,3)
Summary)

47 (85,5)

Funkcjonowanie emocjonalne i behawioralne

Domena internalizacyjna

(ang. internalizing ) 50 (90.,9)

Domena
CBCL eksternalizacyjna 1(1,8) 3(5,5) 51 (92,7)
RPEcIiD'S_C (ang. externalizing )
odrigue
{ 201% Zaburzenia behawioralne
(ang. total behaviour 1(1,8) 2(3,6) 52 (94,5)
problem )

Zmiany depresyjne

el ogo6tem (ang. total score )

52 (94,5)

Funkcjonowanie poznawcze

taczny wska znik funkcji
wykonawczych

(ang. Global Executive
Composite )

PEDS-C
(Rodrigue 24 tyg. BRIEF
2011)

49 (89,1)

Zrédto: opracowanie wlasne

Tabela 18.

Jako$¢é zycia w populacji chorych dzieci, u ktérych stwierdzono odpowiedz
wirusologiczn g po 24 tygodniach, na podstawie badania  PEDS-C (publikacja Rodrigue
2011)

PEG IFN alfa-2a + RIB (N=41)

Warto$é po Warto$é po Warto$¢ po
24 tyg. 48 tyg. 72 tyg.
srednia srednia srednia

(SD) (SD) (SD)

Bglc.jfme Kwestionariusz Warto sé
(publikacja) pocz atkowa
srednia (SD)

Jako $¢ zycia

Skala fizykalna
(PE(;DS'C (ang. Physical Summary )
Rodrigue
2011) Skala psychiczna (ang.

52,5 (4,2)

49,3 (7,6) | 50,70 (8,0) | 51,9 (7,5)

52,3(8,1) | 52,0(9,3) | 51,90 (8,4) | 52,9 (9,3)

Psychosocial Summary)
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PEG IFN alfa-2a + RIB (N=41)

Warto$é po Warto$é po Wartos$¢ po

Badanie

Warto €
pocz atkowa
srednia (SD)

Kwestionariusz

(publikacja)

24 tyg.
srednia
(SD)

Funkcjonowanie emocjonalne i behawioralne

Domena internalizacyjna

(ang. internalizing ) 53,9 (8.4)

50,9 (11,3)

48 tyg.
srednia
(SD)

49,7 (10,4)

72 tyg.
srednia
(SD)

49,1 (10,8)

Domena eksternalizacyjna

PEDS-C (ang. externalizing ) 519 (9.0) 49,9 (9,9) | 49,4(9,5) | 48,5(10,9)
(Rodrigue Zaburzenia behawioralne
2011) (ang. total behaviour 52,8(8,5) | 50,4(10,1) | 50,0 (10,3) | 48,5 (11,9)

problem )

Zmiany depresyjne

ogo6tem (ang. total score ) 6.2(44)

Funkcjonowanie poznawcze

taczny wska znik funkcji
wykonawczych

(ang. Global Executive
Composite )

PEDS-C
(Rodrigue
2011)

BRIEF 53,1 (10,5)

6,1 (5,0)

52,5 (9,7)

5,7 (3,8)

52,4 (12,1)

4,7 (3,3)

51,8 (11,1)

Zrédto: opracowanie wlasne

Tabela 19.

Poprawa, pogorszenie oraz brak zmian jako
ktorych stwierdzono odpowied
badania PEDS-C (publikacja Rodrigue 2011)

Okres
obserwacji

Badanie

(publikacja) Kwestionariusz

Jako $¢ zycia
Skala fizykalna

PEDS-C (ang. Physical Summary )

Poprawa
jako sci zycia

§ci zycia w populacji chorych dzieci, u
Zz wirusologiczn g po 24 tygodniach, na podstawie

PEG IFN alfa-2a + RIB (N=41)

n (%)

Pogorszenie
jako sci zycia

n (%)

7 (17,1)*

Brak zmian

n (%)

34 (82,9)

(Rodrigue
2011)

CHQ

Skala psychiczna
(ang. Psychosocial
Summary)

Funkcjonowanie emocjonalne i behawioralne

Domena internalizacyjna
(ang. internalizing )

b/d

b/d

39 (95,1)

Domena
eksternalizacyjna

CBCL 4
(ang. externalizing )

PEDS-C

b/d

b/d

39 (95,1)

(Rodrigue

2011) Zaburzenia behawioralne

(ang. total behaviour
problem )

b/d

b/d

38 (92,7)

Zmiany depresyjne

el ogo6tem (ang. total score )

0 (0,0)

2 (4,9)*

39 (95,1)
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PEG IFN alfa-2a + RIB (N=41)

Badanie Okres
(publikacja) | obserwaciji

Kwestionariusz Poprawa Pogorszenie
jakosci zycia jakos$ci zycia
n (%) n (%)

Brak zmian
n (%)

Funkcjonowanie poznawcze

taczny wska znik funkcji
wykonawczych
(ang. Global Executive
Composite )
*u 2 dzieci jakos¢ zycia w skali fizykalnej, po pogorszeniu w 24. tygodniu leczenia, wrécita do wartosci
poczatkowych w 48. tygodniu; u 3 dzieci wyniki wrécity do wartosci prawidtowych w czasie 72-
tygodniowego okresu obserwacji

**jedno z tych dzieci zostato wykluczone z badania, u drugiego zas objawy depresji ustgpity
Zrodlo: opracowanie wlasne

PEDS-C
(Rodrigue 48 tyg. BRIEF
2011)

40 (97,6)

7.11. Podsumowanie oceny skuteczno sci

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci
PEG IFN alfa-2a wzgledem PEG IFN alfa-2b podawanych w skojarzeniu z rybawiryng
oceniono wedtug zalecen GRADE [20].

Waga analizowanych punktéw koncowych zostata oceniona jako krytyczna w przypadku
jakosci zycia (istotny klinicznie punkt koncowy), i trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(zwalidowany punkt koncowy dla progresji WZW C, rekomendowany przez FDA jako
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach) oraz jako wysoka w przypadku pozostatych
rodzajow odpowiedzi wirusologicznej i nawrotu wiremii (punkty kohcowe majgce duze
znaczenie w ocenie skutecznosci leczenia WZW C).

Natomiast jakosc¢ tych danych uznano:

w przypadku badania PEDS-C jako bardzo niska, z powodu wigczenia do analizy
danych dla jednej grupy;
w przypadku badania Rosen 2013 za bardzo niskg z nastepujgcych powodow:
metodyka (badanie obserwacyjne dwuramienne);
znaczna roznica w liczebnos$ci grupy badanej i kontrolnej;
w przypadku badan Stuzewski 2012 i Sokal 2010 jako bardzo niskg, takze z powodu

metodyki badania eksperymentalne, jednoramienne).

W badaniu Rosen 2013 wykazano, iz w grupie badanej istotnie statystycznie czesciej
raportowano trwalg odpowiedz wirusologiczng mierzong 24 tygodnie po zakohczeniu
leczenia (tgcznie 48 lub 72 tygodnie) dla wszystkich chorych analizowanych w badaniu oraz

w podgrupie chorych zakazonych genotypem 1b wirusa. Istotnos¢ tg stwierdzono na
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podstawie wartosci parametru RD (na podstawie oszacowanej wartosci parametru OR
istotnosS¢ ta nie zostata stwierdzona). W pozostatych podgrupach chorych nie stwierdzono

istotnych r6znic miedzy ocenianymi interwencjami.

Trwata odpowiedz wirusologiczna byta raportowana u 90% chorych w badaniu Rosen 2013,
dane z badan jednoramiennych (oraz pojedynczego ramienia z badania randomizowanego)

wskazujg natomiast, ze byla ona uzyskiwana u 53-78% chorych.

Biorgc pod uwage wyniki z badan jednoramiennych oraz pojedynczego ramienia z badania
PEDS-C, wczeshg odpowiedz wirusologiczng (EVR) raportowano u okoto 60-87% chorych,
natomiast odpowiedz wirusologiczng bezposrednio po leczeniu (ETR) u okoto 63-76%
chorych leczonych PEG IFN alfa-2a w skojarzeniu z RIB. Stwierdzono réwniez, ze wyzszy
odsetek SVR uzyskiwaly dzieci z nizszg wiremig, prawidlowym poziomem ALT w surowicy,
oraz te, u ktdrych stwierdzano odpowiedz na leczenie w trakcie terapii. Stosunkowo niski

odsetek SVR obserwowano u dzieci z genotypem 1.

Na podstawie danych z badania PEDS-C w trakcie leczenia przy zastosowaniu PEG IFN
alfa-2a w skojarzeniu z RIB jak rowniez w okresie obserwacji po zakonczeniu terapii, nie
stwierdzono istotnych zmian jakosci zycia (wzgledem wartosci wyjsciowych) ocenianej za
pomoca kwestionariuszy: CHQ (ogolna jakos¢ zycia), CBCL i CDI (funkcjonowanie

emocjonalne i behawioralne), BRIEF (funkcjonowanie poznawcze).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe zestawienie wynikow skutecznosci PEG IFN
alfa-2a wzgledem PEG IFN alfa-2b podawanych w skojarzeniu z RIB jedynie z badania

dwuramiennego Rosen 2013.
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Tabela 20.

Podsumowanie skuteczno $ci dla poréwnania PEG IFN alfa-2a + RIB wzgl

2013

Parametr istotnie

statystycznie niekorzystny EiE Dy a

statystycznie

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla PEG IFN alfa-2a +

edem PEG IFN alfa-2b + RIB na podstawie badania Rosen

dla PEG IFN alfa-2a + RIB e " Jako sé
, Okres RIB (przewaga PEG IFN alfa-2a (przewaga PEG IFN alfa-2b + réznic poml_edzy wynikow Wa}ga punktu
Punkt ko Acowy obserwacji + RIB) RIB) grupami W skali k(l)(nlcowego w
skali GRADE
GRADE
OR RD/NNT OR RD/NNH OR/RD
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
RD=0,35
Trwata odpowied z OR=7,36 (0,06; 0,64) Bardzo
wirusologiczna ogotem 48/72 tyg. (0,78; 69,58)* NNT=3 n/d n/d n/d niska Krytyczna
(2;17)
e RD=0,48
Trwata odpowied z _ o
wirusologiczna — chorzy 72 tyg. © glR _1%801 4) (0,8,?”0:,? 7 n/d n/d n/d Br?i‘;(IZ\O Krytyczna
zakazeni genotypem 1b T ’ 2: 12)
Trwata odpowied z Nie odnotowano
wirusologiczna: istotnych Bardzo
chorzy zaka zeni genotypem 721yg. n/d nd n/d n/d statystycznie réznic niska Krytyczna
la miedzy grupami.
Trwata odpowied z
wirusologiczna: Nie odnotowano
chorzy zaka zeni genotypem istotnych Bardzo
2 48 yg. n/d n/d n/d n/d statystycznie rdznic niska Krytyczna
chorzy zaka zeni genotypem miedzy grupami.
3a

Zrédio: opracowanie wlasne
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7.12. Ocena bezpiecze nstwa PEG IFN alfa-2a wzgle dem
PEG IFN alfa-2b podawanych w skojarzeniu z RIB —
porownanie bezpo srednie

Bezpieczenstwo PEG IFN alfa-2a wzgledem PEG IFN alfa-2b podawanych w skojarzeniu z
rybawiryng zostata oceniona na podstawie badania Rosen 2013. Okres obserwacji w tym

badaniu wynosit 48/72 tygodnie (24/48 tygodni leczenia + 24 tygodnie follow-up).

Kwalifikacji dziatah niepozadanych do poszczegolnych kategorii zaburzeh dokonano zgodnie
z klasyfikacjg MedDRA (ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system
stuzgcy do klasyfikacji zdarzen/dziatah niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadow i

narzgdow)).

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie réwniez NNT i NNH. Kazdy z parametrow przedstawiano z 95%

przedziatem ufnosci.

W przypadku gdy wartos¢ OR wynosi wiecej niz 1, a przedziat ufnosci nie zawiera
1 wskazuje to na istotng statystycznie roznice (czestsze wystepowanie zdarzen w grupie

badanej).

Przyktadowo, dla punktu koncowego zdarzenia niepozgdane ogotem w czasie 48/72 tygodni
obserwacji wartos¢ parametru OR wyniosta 7,45 (95% CI. 0,37; 149,55), co oznacza, ze
szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej PEG IFN alfa-2a + RIB jest 7,45 razy
wieksza w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna jednak

stwierdzi¢, ze réznica ta nie jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru RD wynosita 0,25 (95% CI: 0,03; 0,47) co oznacza ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 25% wieksze
w grupie PEG IFN alfa-2a + RIB w poréwnaniu do grupy PEG IFN alfa-2b + RIB. Zgodnie z

wartosciami przedziatéw ufno$ci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest istotna statystycznie.

W przypadku, gdy jeden z parametréw Swiadczyt o istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy

grupami, drugi zas o je| braku, ostatecznie o istotnosci statystycznej wnioskowano na

podstawie parametru RD,
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Wartos¢ parametru NNH dla tego punktu koncowego wyniosta 4 (95% CI: 2; 33). Oznacza
to, ze poddanie 4 chorych terapii PEG IFN alfa-2a + RIB zamiast PEG IFN alfa-2b + RIB
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego przypadku zdarzenia niepozgdanego w
czasie 48/72 tygodni.

SzczegOtowy opis sposobu interpretacji parametrow OR, RD, NNH zamieszczono

w rozdziale 7.6.

7.12.1. Zdarzenia niepo zadane

W badaniu Rosen 2013 istotne réznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
pomiedzy grupg dzieci leczonych PEG IFN alfa-2a, a PEG IFN alfa-2b podawanych w
skojarzeniu z RIB, odnotowano jedynie w odniesieniu do wystepowania zdarzen
niepozadanych ogoétem. Zdarzenia niepozadane wystapity u wszystkich chorych dzieci w
grupie, w ktorej podawano PEG IFN alfa-2a + RIB oraz u 75% dzieci w grupie PEG IFN alfa-
2b + RIB. Istotng statystycznie r6znice miedzy grupami wykazano na podstawie wartosci
parametru RD, jednak nalezaloby zwréci¢ uwage na fakt, iz na podstawie wartosci OR

istotno$é ta nie zostata stwierdzona.

Nie stwierdzono roznic pomiedzy grupami dla poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych.
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami w grupie badanej byly objawy grypopodobne, ktére
wystgpity u 40% chorych. Ponadto, u wszystkich chorych uczestniczacych w badaniu
raportowano prawidtowy poziom gamma-glutamylotransferazy w surowicy oraz zachowanie

prawidtowych funkcji nerek.

Szczegobtowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.

Czesto $¢ wyst epowania zdarze h niepo zadanych na podstawie badania Rosen 2013

PEG IFN alfa-2

a+ RIB

PEG IFN alfa-2b + RIB

. .. . (@] RD NNH
Badanie Okres obserwacji Punkt ko ncowy o %) N o %) N (95% CI) (95%Cl)  (95% Cl) IS
Zdarzenia niepo zgdane ogotem
7,45 0,25 .
Rosen 2013 48/72 tyg. 10 (100,0) 10 15 (75,0) 20 (0.37: 149.55) | (0,03: 0.47) 4 (2; 33) | TAK
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
. . 20,09 0,10
Limfadenopatia 1(10,0) 10 0(0,0) 20 (0,31; 1283,97) | (-0,11: 0,31) n/d NIE
Neutropenia 0(0,0) 10 2 (10,0) 20 | o 001'_2‘} 2 | o é%_lg 0g)| Md | NE
Rosen 2013 48/72 tyg. — _ S -
rombocytopenia 20,09 0,10
(<100 000 kom/pl) 1(10,0) 10 0(0,0) 20 | 031 128397) | (011 031)| ™A | NE
Niedokrwisto $¢ (stezenie 1,00 0,00
hemoglobiny<110g/l) 2(200) 10 4(20.0) 20 | (015:667) |(-0,30:030)| ™d |NE
Zaburzenia metabolizmu i od zywiania
. : . 0,63 -0,05
Rosen 2013 48/72 tyg. Zmniejszenie masy ciata 1(10,0) 10 3 (15,0) 20 (0,06; 6,96) (-0,29; 0,19) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
Rosen 2013 48172 tyg. Zaburzenia snu 2 (20,0) 10 0(0,0) 20 | o | o oz 4| Md | NE
Zaburzenia uktadu nerwowego
B6l glowy 2 (20,0) 10 2 (10,0) 20 | 272_'212 63 | o loé_lg 5| Md | NE
Rosen 2013 48/72 tyg. i
Aseptyczne zapalenie opon 20,09 0,10
mabzgowo-rdzeniowych 1(10,0) 10 0(0.0) 20 (0,31; 1283,97) | (-0,11; 0,31) nd NIE




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng w leczeniu przewleklego wirusowego
NMAH TA zapalenia watroby typu C u wcze$niej nieleczonych dzieci i miodziezy — analiza problemu decyzyjnego 94
IGNORANTIA NOCET i analiza kliniczna

PEG IFN alfa-2a + RIB PEG IFN alfa-2b + RIB OR RD

NNH

Badanie

Okres obserwacji

Punkt ko ncowy

n (%)

N

Zaburzenia zotadka i jelit

n (%)

N

(95% Cl)

(95% Cl)

(95% Cl)

IS

Objawy ze strony zotadka i jelit 1(10,0) 10 4 (20,0) 20 | oa,'-df o) | (o é%_lg 1e| Md | NE
Rosen 2013 48/72 tyg. - -
o . 20,09 0,10
Afta w jamie ustnej 1(10,0) 10 0 (0,0) 20 (0,31; 1283,97) | (-0,11; 0,31) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wypadanie wiosow 1(10,0) 10 3(15,0) 20 | oo %) |0 o0 1o Md | NE
Rosen 2013 48/72 tyg. . S
- 20,09 0,10
SWET 1(10,0) 10 0(0,0) 20 (0,31: 1283,97) | (-0,11: 0,31) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Objawy grypopodobne 4 (40,0) 10 5 (25,0) 20 | 43,'?% 1 o 201',13 51| ™A | NE
Rosen 2013 48/72 tyg.
Martwica tkanki tluszczowe; 1(10,0) 10 1(5,0) 20 | 1221317 2 |co 10693 2| Md | NE
Zaburzenia w wynikach bada n diagnostycznych
Hiperbilirubinemia 20,09 0,10
bezpo $rednia 1(10.0) 10 0(00) 20 | (031,1283,07) | 01108y | "¢ | NE
Rosen 2013 48/72 tyg.
. ... . . . 0,22 -0,05
Hiperbilirubinemia po s$rednia 0(0,0) 10 1(5,0) 20 (0,00 14,26) | (-0,22: 0,12) n/d NIE

Zrédio: opracowanie wlasne
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7.13. Ocena bezpiecze nstwa PEG IFN alfa-2a

podawanego w skojarzeniu z RIB

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa PEG IFN alfa-2a podawanej w skojarzeniu
Z rybawiryng przedstawiono wyniki dotyczgce czestosci wystepowania dziatan i zdarzen
niepozadanych z badan eksperymentalnych (PEDS-C, Stuzewski 2012 oraz badanie Sokal
2010). Okres obserwacji wynosit 128/152 tygodnie (24/48 tygodni leczenia + 2 lata follow-up)
w badaniu PEDS-C oraz 48/72 tygodnie (24/48 tygodni leczenia + 24 tygodnie follow-up) w
pozostatych badaniach.

7.13.1. Dziatania niepo zgdane

W badaniu PEDS-C, ws$rdd najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych znalazly sie
objawy grypopodobne (90,9%), bél gtowy (61,8%), objawy ze strony zotgdka i jelit (56,4%),
reakcje w miejscu wstrzykniecia (45,5%), rozdraznienie (30,9%) oraz b6l miesniowo-

stawowy (36,4%). Niemniej jednak dziatania te okreslone zostaly jako inne niz ciezkie.

W badaniu Sokal 2010 najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byty: gorgczka
i objawy grypopodobne (53,8%), bol glowy (44,6%), bol brzucha (38,5%), zmeczenie (33,8%)
oraz zaburzenia psychiczne tj. rozdraznienie, depresja i zmiany nastrojow (33,8%).

Szczegobtowe wyniki zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Czesto$¢ wystepowania dziata A niepo zadanych na podstawie badania  PEDS-C
(publikacja Schwarz 2011) ~ oraz badania Sokal 2010

Okres PEG IFN alfa-2a + RIB

" Punkt ko ncowy
obserwacji n (%) N

Badanie

Dziatania niepo zgdane

Zaburzenia metabolizmu i od zywiania

PEDS-C
(Schwarz 2011)

Sokal 2010 48/72 tyg. Zmniejszenie taknienia 14 (21,5)

128/152 tyg. Jadlowstr et 7 (12,7)

Zaburzenia psychiczne
Rozdra znienie 17 (30,9)
128/152 tyg. Zaburzenia snu 6 (10,9) 55
Depresja 2(3,6) 55

PEDS-C
(Schwarz 2011)

Sokal 2010 48/72 tyg. Rozdra znienie, depresja, zmiany nastrojow* 22 (33,8) 65
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Okres PEG IFN alfa-2a + RIB

Badanie . Punkt ko ncowy
obserwacji n (%) N

Zaburzenia uktadu nerwowego

PEDS-C
(Schwarz 2011)  128/1521yg. 261 glony 34 (61,8)

Sokal 2010 48/72 tyg. 29 (44,6)

Zaburzenia zotadka i jelit

PEDS-C

(Schwarz 2011) 128/152 tyg. Objawy ze strony zotadka i jelit 31 (56,4)

Nudno $ci / wymioty 15 (23,1) 65
Sokal 2010 48/72 tyg.

Bol brzucha 25 (38,5)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

. Wysypka 11 (20,0)
. hPEDSZ% 128/152 tyg. -
(Schwarz 2011) Swiad 8 (14,5) 55

Sokal 2010 48/72 tyg. Zapalenie skory 19 (29,2)

Zaburzenia mi esniowo-szkieletowe i tkankit acznej

PEDS-C

(Schwarz 2011) 128/152 tyg. B4l mi @Sniowo-stawowy 20 (36,4)

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
PEDS-C Reakcje w miejscu wstrzykni ecia 25 (45,5)

128/152 tyg.
(Schwarz 2011) Objawy grypopodobne 50 (90,9) 55

Sokal 2010 48/72 tyg. Goraczka i objawy grypopododne 35 (53,8) 65

PEDS-C
(Schwarz 2011) 126/152 tyg. Zmeczenie 15 (27,3) 55

Sokal 2010 48172 tyg. 22 (33,8)

Zaburzenia w wynikach bada n diagnostycznych

Sokal 2010 48/72 tyg. Podwy zszone st ezenie TSH w surowicy 7 (10,8)

TSH — ang. thyroid-stimulating hormone — hormon tyreotropowy
w badaniu Schwarz 2011 raportowano czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych innych niz
ciezkie

*nie wystepowaty préby samobdjcze

Zrodto: opracowanie wlasne

7.13.2. Zdarzenia niepo zadane

W badaniu PEDS-C, zdarzenia prowadzace do przerwania terapii (przejsciowa slepota,
wysiek siatkbwkowy, préba samobojcza oraz nowo rozpoznana cukrzyca typu 1.) okreslono
jako prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. Préba samobodjcza oraz nowo rozpoznana
cukrzyca okreslone zostaly jako ciezkie zdarzenia niepozadane i stanowity one jedyne
zdarzenia wigzgce sie z koniecznoscig hospitalizacji chorych. Po 12 tygodniach trwania

leczenia neutropenie zaobserwowano u 12,7% chorych, jednakze nie wigzata sie ona z
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czestszym wystepowaniem zakazen. U 38,2% chorych konieczna byta redukcja dawki PEG

IFN afa-2a ze wzgledu na zdarzenia niepozadane.

W badaniu Stuzewski 2012 zdarzenia niepozgdane raportowano u 95,5% chorych dzieci
leczonych pegylowanym interferonem alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng. Zdarzeniami
wystepujgcymi najczesciej oraz prowadzacymi do zmniejszenia lub pominiecia dawki
stosowanego leku byly neutropenia oraz niedokrwisto$é. Sposrdd pozostatych zdarzen
niepozgdanych, ktére wystgpity tgcznie u 17 (38,6%) chorych, najczesciej obserwowanymi
byly: gorgczka (43 zdarzenia), wypadanie wlosow (27 zdarzen), bél glowy (23 zdarzenia),
zaczerwienie w miejscu wstrzykniecia leku (20 zdarzen) oraz zmniejszone taknienie (13
zdarzen). U chorych tych raportowano takze wystepowanie: trombocytopenii (4 zdarzenia),
bolu miesniowego (6 zdarzen), ospatosci (8 zdarzen), oslabienia (4 zdarzenia),
podwyzszonego poziomu hormonu TSH we krwi (3 zdarzenia), leukopenii (7 zdarzen),
objawdéw grypopodobnych (2 zdarzenia), zmniejszenie masy ciala (2 zdarzenia) oraz
pojedyncze przypadki wystepowania nudnosci, boélu brzucha, choroby Hashimoto,
adenotomii, astenii, zapalenia zotadka i jelit, rozdraznienia, b6lu w miejscu wstrzykniecia
leku, ostrego zapalenia gardia, zakazen wirusowych, hipertermii oraz agresji. Stopien
nasilenia raportowanych zdarzen byt najwiekszy na poczatku leczenia, niemniej jednak
zmniejszat sie on w czasie trwania terapii. W publikacji podano informacje o braku danych

dla 2 chorych na temat wystepowania zdarzen niepozgdanych w trakcie trwania badania.

W badaniu Sokal 2010, raportowano zdarzenia niepozgdane ogoétem, a takze te, ktére
prowadzity do redukcji dawki PEG IFN lub RIB. W$rdd zdarzen prowadzgcych do redukciji
dawki PEG IFN wymieniano neutropenie (16,9%) oraz pojedyncze przypadki
trombocytopenii, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych oraz astenii. Natomiast
zaburzeniem prowadzacym do redukcji dawki RIB byta niedokrwistos¢, ktorg stwierdzono u
4,6% chorych. Najczesciej raportowanymi zdarzenia niepozadanymi byly: zakazenia
(23,1%), w tym zakazenia bakteryjne (13,8%), bezsennos¢ (18,5%), bdl gardia (15,4%),
biegunka (13,8%), bol, rumien oraz zakazenie miejscowe (13,8%) oraz dusznosci (10,8%).

Pozostate zdarzenia niepozadane wystepowaty u mniej niz 10% chorych.

Dodatkowo w badaniu analizie poddano wpltyw badanej interwencji na proces wzrostu u
dzieci i mlodziezy. Na podstawie uzyskanych wynikéw, nie stwierdzono wplywu badanego

leku na wzrost oraz mase ciata chorych dzieci.
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W ponizszej tabeli zestawiono te zdarzenia niepozgdane, raportowane jako liczba chorych, u
ktorych wystagpito zdarzenie, dane odnosnie liczby zdarzen uwzgledniono wytgcznie w
tekscie.

Tabela 23.
Czesto$¢ wyst epowania zdarze A niepo zgdanych na podstawie badania  PEDS-C
(abstrakt konferencyjny  Rosenthal 2008 i publikacja Schwarz 2011), Stu zewski 2012,
Sokal 2010

Okres PEG IFN alfa-2a + RIB

Badanie .. Punkt ko ncowy
obserwacji n (%) N

Ciezkie zdarzenia niepo zadane

Ogotem

PEDS-C

(Schwarz 2011) 128/152 tyg. Proba samobdjcza

Cukrzyca typu 1.

Ostre zapalenie w atroby (ci ezkie zdarzenie
niepo zadane prowadz gce do przerwania
leczenia)

Sokal 2010 48/72 tyg. Tyreotoksykoza (ci ezkie zdarzenia
niepo zadane prowadz gce do przerwania
leczenia)

Zakazenia drog moczowych
Zdarzenia niepo zgdane prowadz gce do redukcji dawki PEG IFN
Sokal 2010 48/72 tyg. 14 (21,5)

Ogotem
PEDS-C
(Rosenthal 2008 b/d 21 (38,2) 55

Sokal 2010 48/72 tyg. Neutropenia 11 (16,9) 65

PEDS-C
(Rosenthal 2008

Sokal 2010 48/72 tyg. 1(1,5) 65
PEDS-C Trombocytopenia
(Rosenthal 2008 b/d 1(1,8) 55

b/d Niedokrwisto §¢é 6 (10,9) 55

Zaburzenia w wynikach bada n
Sokal 2010 48/72 tyg. diagnostycznych
Astenia 1(1,5)

1(1,5) 65

Zdarzenia niepo zgdane prowadz gce do redukcji dawki RIB

Sokal 2010 48172 tyg. Niedokrwisto $¢ 3 (4,6)

Zdarzenia niepo zgdane

Stuzewski 2012  48/72 tyg. Ogoétem 42(955) | 44 |

Zakazenia i zara zenia paso zytnicze

Zakazenia ogotem 15 (23,1)

Sokal 2010 48/72 tyg. Zakazenia wirusowe 6(9,2) 65

Zakazenia bakteryjne 9(13,8) 65
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Okres PEG IFN alfa-2a + RIB

Badanie .. Punkt ko ncowy
obserwacji n (%) N

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

PEDS-C 1 tydz. 9 (16,4)*
(Rosenthal 2008) 12 tyg. Neutropenia 7 (12,7)*

12 (27,3)
Stu zewski 2012 48/72 tyg. Trombocytopenia 4(9,1)
Niedokrwisto $¢ 7 (15,9)

Zaburzenia psychiczne

Sokal 2010 48172 tyg. Bezsenno §¢ 12 (18,5)

Zaburzenia serca

Sokal 2010 48/72 tyg. Palpitacje 2(3,1)

Zaburzenia naczyniowe

Sokal 2010 48/72 tyg. Krwawienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia

B4l gardia 10 (15,4)

Sokal 2010 48/72 tyg. Duszno sé 7 (10,8)

Nadci snienie ptucne 1(,5)

Zaburzenia zotadka i jelit
Sokal 2010 48172 tyg. Biegunka
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lysienie

Swiad

Zaburzenia mi esniowo-szkieletowe i tkankit acznej

Sokal 2010 48/72 tyg.

Mialgia

Sokal 2010 48/72 tyg.

Artralgia
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Sokal 2010 48/72 tyg. Nietrzymanie moczu / dysuria 2(3,1)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Sokal 2010 48/72 tyg. Bdl, rumie n, zakazenie miejscowe 9(13,8)

Zaburzenia w wynikach bada n diagnostycznych

Stuzewski 2012 48/72 tyg. Zwiekszona aktywno $¢ ALT 0 (0,0) “

Pozostate zdarzenia niepo zgdane

Stuzewski 2012 48/72 tyg. Ogotem 17 (38,6)

*autorzy podali informacje, ze odsetek zakazen nie roznit sie znaczaco pomiedzy chorymi, u ktérych
wystgpita neutropenia oraz tymi, u ktérych to zaburzenie nie wystgpito

Zrédio: opracowanie wlasne

7.13.3. Woyniki badan laboratoryjnych
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W badaniu Stuzewski 2012 przedstawiono dodatkowo wyniki badan laboratoryjnych po 12,
24 i 48 tygodniach od rozpoczecia udzialu w badaniu. W poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi, istotnym statystycznie zmianom (obnizeniu) wkazdym z tych punktéw
czasowych ulegty: poziom ALT, liczba biatych krwinek, liczba neutrofili (brak istotnej
statystycznie roznicy po 12 tygodniach), poziom hemoglobiny oraz liczba ptytek krwi.

Wyniki zostaly przedstawione w tabeli ponizej.
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Whyniki bada n laboratoryjnych na podstawie badania  Stuzewski 2012

PEG IFN alfa-2a + RIB

Badanie Okres Warto $¢é Warto $¢ po Warto$é po  Warto$¢ po
(publikacja) obserwacji

Punkt ko ncowy pocz atkowa 12 tyg. 24 tyg. 48 tyg.
srednia (SD) srednia (SD) | srednia (SD) s$rednia (SD)
N=44 N=42 N=42 N=42

Wyniki bada n laboratoryjnych

Warto §é 45,8 (21,4) | 38,1(28,2) | 354(222) | 28,1 (16,0)
Poziom ALT Istotno $¢ statystyczna ré znicy w stosunku do n/d TAK TAK TAK
warto sci pocz gtkowej p=0,023 p=0,003 p<0,001
Warto §¢ 599 (1,13) | 3,50(1,48) | 3,40(1,30) | 3,37 (1,22)
Liczba biatych krwinek Istotno $¢ statystyczna ré znicy w stosunku do n/d TAK TAK TAK
warto sci pocz gtkowej p<0,001 p<0,001 p<0,001
Warto §¢ 50,8(9,2) | 48,6(13,2) | 46,8(11,3) | 450 (12,0)
Stu zewski 4872 Liczb fil .
2012 yg. (SR eI Istotno $¢ statystyczna ré znicy w stosunku do nd NIE TAK TAK
warto sci pocz gtkowej p=0,032 p=0,003
Warto §é 13,7 (1,4) 12,02 (1,3) 11,6 (1,7) 11,6 (1,1)
Poziom hemoglobiny Istotno $¢ statystyczna ré znicy w stosunku do n/d TAK TAK TAK
warto sci pocz atkowej p<0,001 p<0,001 p<0,001
Warto §é 230 (65) 163 (51) 176 (62) 174 (58)
Liczba ptytek krwi Istotno §¢ statystyczna r6 znicy w stosunku do n/d TAK TAK TAK
warto $ci pocz atkowej p<0,001 p<0,001 p<0,001

Zrédio: opracowanie wiasne
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7.14. Podsumowanie oceny bezpiecze nAstwa

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczenstwa
PEG IFN alfa-2a wzgledem PEG IFN alfa-2b podawanych w skojarzeniu z rybawiryng
oceniono wedtug zalecen GRADE [20].

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o0 raportowang w badaniach czestos¢
wystepowania dziatan oraz zdarzen niepozgdanych. Kwalifikacji dziatan/zdarzen
niepozadanych do poszczegodlnych kategorii zaburzen dokonano zgodnie z klasyfikacja
MedDRA.

Waga analizowanych punktéw koncowych zostata oceniona jako krytyczna, natomiast ich

jakos¢ uznano za bardzo niskg (ocena w rozdziale 0).

W badaniu Rosen 2013, przewage (nizsza czestos¢ wystepowania zdarzen) pegylowanego
interferonu alfa-2b w poroéwnaniu z pegylowanym interferonem alfa-2a podawanych w
skojarzeniu z rybawiryng, stwierdzono w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogdélem. Istotng statystycznie réznice miedzy grupami wykazano na
podstawie wartosci parametru RD (na podstawie oszacowanej wartosci parametru OR

istotnosc ta nie zostata stwierdzona).

W przypadku poréwnania wynikow dotyczacych poszczegdllnych zdarzen niepozgdanych

stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Odsetek chorych, u ktérych raportowano zdarzenia niepozadane wynosit ponad 95% w
badaniu Stuzewski 2012) oraz 100% w badaniu Rosen 2013, przy czym najczesciej
dotyczyly one wystgpienia objawdw grypopodobnych, zakazen, zdarzen z grupy zaburzen

krwi i uktadu chtonnego oraz zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia.

Na podstawie badan jednoramiennych stwierdzono, ze wsrdd najczesciej raportowanych
dziatan niepozadanych wymieniane byly objawy grypopodobne, bol glowy, objawy ze strony
zotadka i jelit czy reakcje w miejscu wstrzykniecia leku. W badaniu Stuzewski 2012
wykazano tez istotne obnizenie poziomu ALT, liczby biatych krwinek, liczby neutrofili,

poziomu hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towe zestawienie wynikéw bezpieczenstwa PEG
IFN alfa-2a wzgledem PEG IFN alfa-2b podawanych w skojarzeniu z RIB jedynie z badania

dwuramiennego Rosen 2013. W celu zachowania przejrzystosci, jesli w przypadku
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wszystkich zdarzen niepozadanych z danej kategorii nie wykazano statystycznie istotnych

roznic, w tabeli podano tylko ogélny wniosek.
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Tabela 25.

Podsumowanie bezpiecze nstwa dla poréwnania PEG IFN alfa-2a + RIB wzgl

Parametr istotnie
statystycznie korzystny

Parametr istotnie statystycznie

edem PEG IFN alfa-2b + RIB

i niekorzystny dla PEG IFN alfa-2a Brak istotnych statystycznie r6  znic ‘x Waga
2l [PIES I iz, - R + RIB (przewaga PEG IFN alfa-2b pomi edzy grupami Jak_o S¢ punktu
. Okres (przewaga PEG IFN alfa-2a + RIB) wynikéw Ko hicowedo
Punkt ko ncowy obserwacji +RIB) w skali W skalig
CRARE GRADE
OR RD/NNT OR RD/NNH OR/RD
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
Zdarzenia RD=0.25
S OR=7,45 (0,03; 0,47) Bardzo
nl?go ;qdane 48/72 tyg. n/d n/d (0,37: 149,55) NNH=4 n/d niska Krytyczna
gotem)
(2; 33)
Zaburzenia krwi i Nie odnotowano istotnych Bardzo
uktadu chtonnego 48/72tyg. nd nd n/d nd statystycznie roznic miedzy grupami. niska Krytyczna
Zaburzenia . .
: . Nie odnotowano istotnych Bardzo
mete&bol!zm_U ' 48/72 tyg. n/d n/d n/d nd statystycznie roznic miedzy grupami. niska Krytyczna
odzywiania
Zaburzenia Nie odnotowano istotnych Bardzo
psychiczne 48/72tyg. n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy grupami. niska Krytyczna
Zaburzenia uktadu Nie odnotowano istotnych Bardzo
nerwowego 48/72tyg. n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy grupami. niska Krytyczna
Zaburzenia zotadka Nie odnotowano istotnych Bardzo
i jelit 48/72 tyg. nd nd nd nd statystycznie réznic miedzy grupami. niska Krytyczna
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Parametr istotnie

Parametr istotnie statystycznie

d?;algyégclémeaﬁggfinéﬁ niekorzystny dla PEG IFN alfa-2a Brak istotnych statystycznie r6  znic Jako $é Waga
Okres (przewaga PEG IFN alfa-2a  + RIB (Przewaga PEG IFN alfa-2b pomi edzy grupami W;niigv(\:/ punktu
Punkt ko ncowy obserwacji +RIB) + RIB) w skali koncowego
GRADE w skali
OR RD/NNT OR RD/NNH OR/RD GRADE
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)
Zaburzenia skory i Nie odnotowano istotnych Bardzo
tkanki podskornej 4817219, n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic migdzy grupami. niska Krytyczna
Zaburzenia ogoélne . .
i stany w miejscu 48/72 tyg. n/d n/d n/d n/d Nie oqlnot’o_wgno _|stotnych . Ba}rdzo Krytyczna
podania statystycznie réznic miedzy grupami. niska
gabuizenia w Nie odnotowano istotnych Bardzo
(\in’ ggkk(?sct?cbziil/ihn 48/72 tyg. n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy grupami. niska Krytyczna

Zrédio: opracowanie wiasne
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7.15. Dodatkowa ocena bezpiecze nstwa

7.15.1. Analiza bezpiecze nstwa przedstawiona w ChPL

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Pegasys® [6] zamieszczono specjalne ostrzezenia

i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania, przedstawione ponize;j.

7.15.1.1. Specjalne ostrze zenie i srodki ostro znosci

Zaburzenia psychiczne oraz osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

W trakcie leczenia produktem leczniczym Pegasys®, a takze po jego zakonczeniu
(w wiekszosci, w ciggu pierwszych szesciu miesiecy obserwacji po zakonczeniu leczenia),
u niektorych osob obserwowano wystepowanie ciezkich objawdw ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego, w szczegodlnosci depresji, jak rowniez mysli i préb samobodjczych.
Ponadto, podczas leczenia interferonami alfa, wystepowaty inne objawy ze strony OUN, w
tym zachowania agresywne, (czasem skierowane wobec innych, takie jak wyobrazenia
0 popetnieniu morderstwa), zaburzenia dwubiegunowe, stan maniakalny, splatanie oraz
zmiany stanu psychicznego. Wszyscy chorzy powinni by¢ pod $cistg obserwacjg w kierunku
wystepowania objawow przedmiotowych i podmiotowych $wiadczacych o zaburzeniach
psychicznych. Zaleca sie, aby lekarz prowadzacy rozwazyt potencjalny stopien ciezkosci
dziatan niepozadanych leku i ocenit wskazania do zastosowania odpowiednich $rodkow
leczniczych w przypadku stwierdzenia objawow zaburzen psychicznych. Jesli zaburzenia sie
utrzymujg, ulegajg nasileniu, lub tez wystgpig mysli samobojcze, zaleca sie przerwanie

terapii, obserwacje chorego i zapewnienie mu odpowiedniej pomocy psychiatrycznej [6].

Wystepujace w przesziosci lub obecne powazne choroby psychiczne

Leczenie produktem leczniczym Pegasys® os6b cierpigcych obecnie lub w przesziosci na
powazng chorobe psychiczng, mozna rozpocza¢ jedynie wtedy, kiedy jest ono w opinii
lekarza niezbedne. Warunkiem koniecznym jest zapewnienie choremu odpowiednigj,
zindywidualizowanej diagnostyki i terapii zaburzen psychicznych. Istniejg przeciwskazania do
stosowania terapii u dzieci i mtodziezy z wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie ciezkimi

stanami psychicznymi [6].
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Chorzy uzywajgcy/naduzywajacy substanciji:

Leczenie oséb zakazonych wirusem HCV, ktérzy dodatkowo wykazujg zaburzenia zwigzane
z uzywaniem substancji (alkohol, marihuana) wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia zaburzen psychicznych Ilub zaostrzenia juz istniejgcych. Jesli leczenie
interferonem alfa zostato uznane za konieczne u tej populacji, przed rozpoczeciem leczenia,
wspdtlistniejgce choroby psychiczne i potencjalne naduzywanie innych substanciji, nalezy
starannie oceni¢ i odpowiednio zabezpieczy¢. Zaleca sie, aby w razie koniecznosci rozwazy¢
wielodyscyplinarng opieke nad chorym wigcznie z opiekg psychiatryczng lub opiekg
specjalisty ds. uzaleznien w celu oceny, leczenia i obserwacji. Chorzy powinni by¢ starannie
monitorowani w trakcie leczenia, a nawet po zakonczeniu leczenia. Wczesna interwencja jest
zalecana w przypadku ponownego pojawienia sie lub rozwoju zaburzen psychicznych oraz

uzywania powyzszych substanciji [6].

Uktad wewnatrzwydzielniczy

W trakcie podawania interferonéw alfa, w tym produktu leczniczego Pegasys®, obserwowano
zaburzenia czynnosci tarczycy lub nasilenie uprzednio istniejgcych zaburzen ze strony tego
narzadu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ stezenie TSH i tyroksyny. Leczenie
mozna rozpocza¢ lub kontynuowac¢ woéwczas, gdy mozliwe jest utrzymanie stezenia TSH
w zakresie wartosci prawidtowych stosujgc odpowiednie leczenie farmakologiczne. W trakcie
terapii nalezy oznacza¢ stezenie TSH, w przypadku wystgpienia objawoéw moggcych
sugerowa¢ zaburzenia czynnosci tarczycy. Obserwowano przypadki hipoglikemii,
hiperglikemii i cukrzycy. Osoby z powyzszymi stanami chorobowymi, ktére nie s3g
odpowiednio kontrolowane przez leki, nie powinni rozpoczyna¢ monoterapii produktem
leczniczym Pegasys® lub terapii skojarzonej z rybawiryng. Chorzy, u ktérych te stany rozwing

sie podczas leczenia i nie mogag by¢ kontrolowane lekami, powinni przerwaé terapie [6].

Uktad sercowo — naczyniowy

W trakcie leczenia interferonem alfa, w tym produktem leczniczym Pegasys® moga wystapié:

nadcisnienie tetnicze;

arytmie pochodzenia nadkomorowego;
zastoinowa niewydolnos¢ serca;

bol w klatce piersiowej;

zawal serca [6].
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U oséb z rozpoznang wczesniej chorobg serca zaleca sie przed rozpoczeciem leczenia
wykonanie badania elektrokardiograficznego. W przypadku stwierdzenia pogorszenia
czynnosci ukladu krgzenia zaleca sie czasowe Ilub catkowite zaprzestanie terapii.
Zmniejszenie dawki rybawiryny lub zaprzestanie jej podawania wskazane jest u chorych ze
wspotistniejgcymi  chorobami ukladu sercowo — naczyniowego u ktérych stwierdzono

wystgpienie niedokrwistosci [6].

Czynnos$¢ watroby

Jesli w trakcie leczenia doszlo do dekompensacji czynnosci watroby, nalezy przerwac
terapie. Podczas stosowania produktu leczniczego Pegasys® obserwowano zwiekszenie
aktywnosci ALAT powyzej wartosci poczgtkowej, réwniez u o0sOb z odpowiedzig
wirusologiczng. Jezeli zwiekszenie aktywnosci ALAT ma charakter postepujgcy i klinicznie
istotny pomimo redukcji dawki lub jesli towarzyszy mu zwiekszenie stezenia bilirubiny

bezposredniej zaleca sie przerwanie terapii [6].

Nadwrazliwosé na lek

Rzadko obserwowano powazne, ostre reakcje nadwrazliwosci (pokrzywka, skurcz oskrzeli,
anafilaksja, obrzek naczynioruchowy). W przypadku wystgpienia objawdéw wskazujgcych na
nadwrazliwos¢ nalezy przerwac leczenie i natychmiast wdrozy¢ odpowiednie postepowanie.

W przypadku wysypek skornych przerwanie terapii nie jest wymagane [6].

Choroby autoimmunologiczne

U chorych leczonych produktami interferonu alfa obserwowano powstawanie antyprzeciwciat
i zaburzen autoimmunologicznych. Osoby =z predyspozycjg do rozwoju zaburzeh
autoimmunologicznych mogg naleze¢ do grupy podwyzszonego ryzyka. Osoby z objawami
charakterystycznymi dla zaburzeh autoimmunologicznych powinny zostaé poddane
dokfadnej ocenie. W tej grupie chorych rozwazy¢ nalezy powtérnie korzysci i ryzyko
kontynuacji terapii interferonem. W trakcie leczenia interferonem przewleklego zapalenia
watroby typu C, zgtaszano przypadki zespotu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). Zespét ten jest
Ziarniniakowg chorobg o podtozu zapalnym dotyczgcg oczu, narzadu stuchu, opon i skory. W
przypadku podejrzenia zespotu VKH nalezy przerwaé leczenie przeciwwirusowe i rozwazyc¢

terapie kortykosteroidami [6].

Goraczkal/infekcje

Gorgczka bardzo czesto moze byé zwigzana z zespolem objawow grypopodobnych

zgtaszanym w przebiegu leczenia interferonem dlatego nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
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utrzymywania sie gorgczki, w szczegolnosci ciezkie infekcje (bakteryjne, wirusowe,
grzybicze) zwlaszcza u chorych z neutropenig. Podczas leczenia alfa-interferonami
donoszono o ciezkich infekcjach (bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych) i posocznicy. W
takim przypadku nalezy natychmiast wdrozy¢ odpowiednie leczenie zakazenia i rozwazyc

zakonczenie terapii [6].

Zmiany w narzadzie wzroku

Podczas leczenia produktem Pegasys® donoszono o rzadkich przypadkach retinopatii, w tym
o krwotokach do siatkowki, ,klebkach waty”, obrzeku tarczy nerwu wzrokowego, neuropatii
nerwu wzrokowego oraz niedroznosci tetnicy lub zyly siatkowki, ktére mogg doprowadzi¢ do
utraty widzenia. Przed rozpoczeciem leczenia wszystkie osoby powinny mie¢ wykonane
badanie okulistyczne. Kazdy chory zglaszajgcy ostabienie lub utrate wzroku musi mieé
przeprowadzone whasciwe i pelne badanie okulistyczne. W trakcie terapii dorosli oraz dzieci
i mlodziez ze stwierdzonymi wczesniej zaburzeniami wzroku (np. z retinopatig cukrzycowg
lub nadci$nieniowa), powinni mie¢ wykonywane okresowo badanie okulistyczne. Leczenie

nalezy przerwac w przypadku nasilenia sie lub wystgpienia nowych zaburzen wzroku [6].

Zmiany w ptucach

W trakcie terapii produktem Pegasys® obserwowano objawy ptucne, takie jak duszno$é,
nacieki w tkance ptucnej, zapalenie ptuc i Srodmigzszowe zapalenie pecherzykow ptucnych.
Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku utrzymujgcych sie naciekow w tkance ptucnej,

naciekow o niejasnym pochodzeniu lub zaburzonej czynnosci ptuc [6].

Zmiany skoérne

Terapia moze wigza¢ sie z zaostrzeniem przebiegu lub ujawnieniem sie tuszczycy lub
sarkoidozy. U oséb z tuszczycag nalezy zachowaé ostrozno$¢ w czasie terapii. W przypadku

wystgpienia lub nasilenia sie objawdw tuszczycy rozwazy¢ nalezy przerwanie terapii [6].

Przeszczep narzadéw

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Pegasys®
Z rybawiryng u chorych z przeszczepiong watrobg i innymi narzadami. Podczas leczenia
produktem Pegasys® w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng zgtaszano odrzucenia

przeszczepOw watroby i nerek [6].
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Zaburzenia zebdéw i okotozebowe

W trakcie terapii produktem leczniczym Pegasys® w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano
zaburzenia zebdéw i okotozebowe, moggce prowadzi¢ do wypadania zebdéw. Wystepujgca
suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wptyw na zeby oraz btone sSluzowg
jamy ustnej podczas dtugotrwatego leczenia skojarzonego. Chorym zaleca sie dokiadne
mycie zebow dwa razy dziennie i regularng kontrole stanu uzebienia u dentysty. U niektérych
0s6b obserwowano wystepowanie wymiotéw. W przypadku wystgpienia takiej reakcji nalezy

zaleci¢ doktadne ptukanie jamy ustnej po zwymiotowaniu [6].

Wzrost i rozw0j (dzieci i mlodziez)

Podczas leczenia trwajgcego maksymalnie 48 tygodni, u chorych w wieku od 5 do 17 lat

czesto obserwowano utrate masy ciata i zahamowanie wzrostu [6].

Po uptywie 2 lat od zakonczenia leczenia u 16% oséb obserwowano zmniejszenie percentyla
masy ciata o 15 percentyli lub wiecej wzgledem wartosci wyjsciowych, a u 11% zmniejszenie

percentyla wzrostu o 15 percentyli lub wiecej wzgledem wartosci wyjsciowych [6].

Wyniki badan laboratoryjnych

Wskazaniami do zmniejszenia dawki lub ostatecznego przerwania leczenia sg: zmniejszenie
stezenia hemoglobiny, liczby granulocytéw obojetnochtonnych i liczby ptytek krwi. Wiekszos¢
nieprawidtiowych wynikéw badan laboratoryjnych odnotowanych w trakcie badania

klinicznego powrdcito do poziomu wyjsciowego wkrétce po przerwaniu leczenia [6].

Indywidualna ocena stosunku ryzyka i korzysci u dzieci

Zaleca sie dokfadng analize korzysci wynikajacg z leczenia biorgc pod uwage dane

dotyczace bezpieczenstwa, zaobserwowane w badaniach klinicznych u dzieci i miodziezy:

nalezy wzigé pod uwage, ze leczenie skojarzone indukowato zahamowanie wzrostu
(brak danych czy jest ono odwracalne, czy tez nie);

zagrozenie to nalezy rozwazy¢ biorgc pod uwage cechy choroby wystepujacej
u dziecka, takie jak: objawy progresji (szczegdlnie widknienie), schorzenia
wspdlistniejgce, ktdére mogag miec niekorzystny wpltyw na postep choroby (takie jak
réwnoczesne zakazenie wirusem HIV), a takze czynniki prognostyczne odpowiedzi

(genotyp HCV i miano wirusa) [6].
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Jesli jest to mozliwe, leczenie dziecka nalezy rozpoczg¢ po wystgpieniu pokwitaniowego
skoku wysokosci ciata, aby zmniejszy¢ ryzyko zahamowania wzrostu. Obecnie nie wykazano

zwigzku miedzy leczeniem, a dtugoterminowym wptywem na dojrzewanie piciowe [6].

7.15.1.2.  Czestos¢ wyst epowania i rodzaj zdarze n/dziatan niepo zadanych

W badaniu klinicznym obejmujgcym 114 dzieci i mtodziezy (w wieku od 5 do 17 lat)
leczonych produktem leczniczym Pegasys® w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng
konieczne byly modyfikacje dawki u okoto jednej trzeciej oséb. Najczestszymi przyczynami
byly: neutropenia i niedokrwistos¢. Parametry bezpieczenstwa obserwowane u dzieci i
miodziezy byly podobne do obserwowanych u dorostych. W badaniu pediatrycznym
najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u chorych poddawanych leczeniu skojarzonemu

przez maksymalnie 48 tygodni produktem leczniczym Pegasys® i rybawiryng byly:

objawy grypopodobne (91%);
bole gtowy (64%);
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (56%);

odczyn w miejscu wstrzykniecia (45%).

Siedmiu chorych poddawanych leczeniu skojarzonemu przez 48 tygodni przerwato terapie ze
wzgledow bezpieczenstwa (depresja, nieprawidtowe wyniki oceny psychiatrycznej,
przemijajgca $lepota, wysieki do siatkdwki, hiperglikemia, cukrzyca typu 1 i niedokrwistosc).
Wiekszos¢ dziatan niepozgadanych zgtoszonych w trakcie badania miato nasilenie tagodne
lub umiarkowane. Ciezkie dziatania niepozgdane opisano u 2 0séb w grupie poddawanej
leczeniu skojarzonemu (hiperglikemia i cholecystektomia). U dzieci i miodziezy
przyjmujgcych produkt Pegasys® w skojarzeniu z rybawiryng po 48 tygodniach leczenia

wystepowato opOznienie przyrostu masy ciata i wzrostu wzgledem wartosci wyjsciowych [6].

Czestosc¢ i nasilenie najczesciej zgtaszanych reakcji niepozgdanych w przypadku produktu
leczniczego Pegasys® jest podobna do wystepujgcych w przypadku interferonu alfa-2a.
Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane mialy w wiekszosci przypadkéw nasilenie

tagodne do umiarkowanego i nie wymagaty modyfikacji dawki lub przerwania terapii [6].
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Dziatania niepo zgdane zgtaszane podczas leczenia produktem leczniczym Pegasys i
rybawiryn g dzieci i mtodzie zy zakazonych wirusem HCV w badaniu NV17424

Uktad, narz ad

Zakazenia i zara zenia
paso zytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha i
btednika

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Zaburzenia mi esniowo —
szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo cz esto

b/d

Dziatania niepo zadane

@ & & @ @ @& @ @ & @

Czesto

mononukleoza zakazna;
paciorkowcowe zapalenie gardia;
arypa;

wirusowe zapalenie zotadka i jelit;
kandydoza;

zapalenie zotgdka i jelit;

ropien zeba;

jeczmien;

infekcja uktadu moczowego;
zapalenie nosa i gardia.

b/d

niedokrwistos$é.

© zmniejszone taknienie.

@

hiperglikemia;
cukrzyca typu 1.

= bezsennoseé.

@ & & @ & @ @

depresja;

niepokdj;

omamy;

zaburzenia behawioralne;

agresja;

ztos¢;

deficyt uwagi z nadpobudliwoscig ruchowa.

= bol glowy.

@

@

zawroty gtowy;
zaburzenia uwagi;
migrena.

b/d

@ & & @ @ @

przemijajgca utrata wzroku;
wysiek w siatkéwce;
zaburzenia wzroku;
podraznienie oczu;

bél oczu;

$wigd oczu.

b/d

b6l ucha.

b/d

dusznosci;
krwawienie z nosa.

© zaburzenia zotadka i jelit.

@ & & @ @

bél nadbrzusza;

zapalenie jamy ustnej;

nudnosci,

aftowe zapalenie jamy ustnej;
zaburzenia w obrebie jamy ustnej.

@

opuchnieta twarz;

© wysypka, $wigd, lysienie. = wysypka polekowa.
o ) = bol plecow;
¢ bole migsniowo-szkieletowe. = b6l koficzyn.
= dysuria;

b/d

nietrzymanie moczu;
zaburzenia uktadu moczowego.
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Dziatania niepo zadane

Uktad, narz ad

Bardzo cz esto Czesto

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

b/d = wydzielina z pochwy.

© objawy grypopodobne; s gorgczka;
Zaburzenia ogélne i stany “ reakcja W MmI€JsCu | = krwiak w miejscu wkilucia do naczynia
w miejscu podania wstrzyknigcia; krwiono$nego;
“ rozdraznienie; > bol.
» zmeczenie.
Badania diagnostyczne b/d ¢ zaburzenia psychiczne.

Procedury medyczne i
chirurgiczne

= ekstrakcja zeba;

b/d » cholecystektomia.

Uwarunkowania
spoteczne

b/d ¢ kiopoty z nauka.

Zrodio: opracowanie na podstawie Charakterystyka Produktu Leczniczego Pegasys® [6].

7.15.2. Analiza bezpiecze nstwa na podstawie komunikatow
PRAC

W dokumencie opracowanym przez komitet EMA PRAC odnaleziono informacje, ze
raportowano przypadki wystgpienia ptucnego nadcisnienia tetniczego. Komitet uznat, ze nie
mozna wykluczy¢ zwigzku wystapienia tego zdarzenia z leczeniem IFN alfa-2a, IFN alfa-2b,
IFN beta-l1a, IFN beta-1b, PEG IFN alfa-2a, PEG IFN alfa-2b oraz PEG IFN beta-1a. W
zwigzku z tym zasadne jest zamieszczanie w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Pegasys® informacji o mozliwosci wystgpienia ptucnego nadcignienia tetniczego, z nieznang
czestoscig. Zmiane te nalezy zgtosi¢ w okresie do 2 miesiecy od wydania decyzji PRAC
(23 kwietnia 2015 r.) [79, 80].

7.15.3. Analiza bezpiecze nstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

W dokumencie zawierajgcym charakterystyke produktu Pegasys®, wydanym przez FDA w
2015 roku [81], umieszczono ostrzezenia dotyczgce stosowania tego leku o smiertelnych lub

zagrazajgcych zyciu zaburzeniach:

neuropsychiatrycznych — samobodjstwa, proby samobojcze, mysli o dokonaniu
zabOjstwa, depresja, nawr6t uzaleznienia od narkotykéw, przedawkowanie
narkotykOw; zaburzenia te mogg wystgpi¢ zarowno u chorych z, jak i bez choréb
psychiatrycznych w wywiadzie;
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autoimmunologicznych — rozwdj lub zaostrzenie choréb autoimmunologicznych,
takich jak zapalenie miesni, zapalenie watroby, zakrzepowa plamica matoptytkowa,
samoistna plamica matoptytkowa, tuszczyca, reumatoidalne zapalenie stawow,
srodmigzszowe zapalenie nerek lub toczen rumieniowaty uktadowy; peginterferon
alfa-2a powinien by¢ stosowany z ostroznoscig u oséb ze wspdtistniejgcg chorobg
autoimmunologiczna;

niedokrwiennych — zaburzenia niedokrwienne lub krwotoczne epizody naczyniowo-
moézgowe; zdarzenia takie byly obserwowane u oséb bez lub z niewieloma
czynnikami ryzyka dla udaru, takze u tych ponizej 45 r.z.;

zakazeniach — ciezkie zakazenia oraz te o ciezkim nasileniu (bakteryjne, wirusowe
lub grzybicze); powinno sie w takich wypadkach bezzwtocznie wdrozy¢ odpowiednig
terapie przeciw zakazeniom i rozwazy¢ przerwanie leczenia peginterferonem alfa-2a
[81].

Podano takze informacje o zahamowaniu wzrostu — obnizone wspétczynniki z-score dla
wzrostu i masy ciata byty obserwowane u chorych w wieku 5-17 lat po 48 tygodniach terapii
peginterferonem alfa-2a w skojarzeniu rybawiryng. Po 2 latach od zakonczenia terapii, u
16% i 11% dzieci obserwowano krzywg, odpowiednio, masy ciata i wzrostu, wiecej niz 15
percentyli ponizej krzywej w momencie rozpoczecia terapii. Dane dotyczace chorych
obserwowanych do 6 lat od zakonczenia leczenia sg zbyt ograniczone, by okresli¢ ryzyko

redukcji wzrostu u niektérych dorostych chorych [81]

Zalecane jest sciste monitorowanie chorych podczas terapii i zakonczenie jej w przypadku

ciezkich lub pogarszajacych sie objawow wyzej opisanych zaburzen [81].

Po wprowadzeniu leku Pegasys® do obrotu obserwowano nastepujgce zdarzenia

niepozgdane:

zaburzenia ukladu krwionosnego i ukladu chitonnego - wybiorcza aplazja
czerwonokrwinkowa;

zaburzenia ucha i btednika: zaburzenia stuchu, utrata stuchu;

zaburzenia zoladka i jelit: zabarwienie jezyka,

zaburzenia uktadu immunologicznego: odrzucenie przeszczepu watroby oraz nerki;
zaburzenia metabolizmu i odzywiania: odwodnienie;

zaburzenia skory i tkanki podskarnej: ciezkie reakcje skérne;

zaburzenia uktadu nerwowego: drgawki.
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Poniewaz zdarzenia te sg zgtaszane dobrowolnie przez chorych z populacji o niewiadomej
wielkosci, nie jest mozliwe okreslenie czestosci wystepowania zdarzen ani stwierdzenia ich

zwigzku z leczeniem [81].
Przeciwwskazaniami do stosowania peginterferonu alfa-2a sa:

autoimmunologiczne zapalenie watroby;

dekompensacja czynnosci watroby u chorych ze zwiéknieniem;
noworodki/niemowleta;

znane reakcje nadwrazliwosci na interferon alfa lub jakikolwiek sktadnik leku, takie jak

pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli oraz anafilaksja.

Dodatkowe przeciwwskazania do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami na WZW C

obejmujg wszystkie przeciwwskazania tych lekéw [81].

Zamieszczono réwniez ostrzezenie, iz stosowanie peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu z
rybawiryng moze powodowacé wystgpienie wad wrodzonych oraz smier¢ ptodu. Dlatego
wymagana jest szczegdlna ostroznos¢ u kobiet w wieku rozrodczym leczonych terapig
skojarzong oraz bedgcych partnerkami leczonych mezczyzn w celu unikniecia zajscia w

cigze [81].
7.15.4. Podsumowanie

Zgodnie z dokumentami wilaczonymi do uzupehniajgcej analizy bezpieczenstwa
w szczegoblnosci zwraca sie uwage, ze stosowanie peginterferonu alfa-2a u chorych moze
wplywaé na wystgpienie smiertelnych lub zagrazajgcych zyciu zdarzen niepozgdanych,
takich jak m.in.: zaburzenia neuropsychiatryczne, autoimmunologiczne, niedokrwienne czy
zakazenia. W zwigzku z tym zaleca sie sciste monitorowanie stanu zdrowia podczas okresu
leczenia oraz zaprzestanie stosowania peginterferonu alfa-2a w przypadku wystgpienia

objawéw tych zdarzen niepozgdanych.
8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:
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bezposrednie poréwnanie peginterferonu alfa-2a z wybranym komparatorem
(peginterferon alfa-2b) bylo mozliwe jedynie na podstawie badania obserwacyjnego,
retrospektywnego (Rosen 2013), ponadto w badaniu tym wystgpita znaczna
rozbieznos¢ w liczebnosci grup (10 vs. 20 chorych), co wedtug autorow moze mie¢

wplyw na istotnosc¢ statystyczng wynikow;

w badaniu Rosen 2013 wzieto udziat 4 (13,3%) chorych, u ktérych stosowano

wczesniej leki z grupy interferonéw;

w badaniu Rosen 2013 autorzy zwracajg uwage na wystepowanie pojedynczych
przypadkéw chordb wspdtlistniejgcych u chorych dzieci tj.: dystrofia miesniowa
Duchenne'a/Beckera, zapalenie odbytnicy, wrodzony przerost nadnerczy, zakazenie

wirusem HIV oraz obturacyjny bezdech senny;

dla niektorych punktéw koncowych liczebnos¢ w poszczegdllnych podgrupach
podana w wynikach badania nie odwzorowuje podanej sumarycznie liczebnosci
grup, a w niektérych przypadkach nie bylo mozliwe obliczenie liczby chorych, u
ktorych wystgpito dane zdarzenie na podstawie zaprezentowanych w publikaciji

odsetkow.
9. Podsumowanie i wnioski ko nAcowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo peginterferonu alfa-2a
w skojarzeniu z rybawiryng wzgledem peginterferonu alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng, u

dzieci i mtodziezy chorych na przewlekie WZW C, uprzednio nieleczonych.

Ocena skuteczno sci

Na podstawie badania obserwacyjnego Rosen 2013 wykazano istotng statystycznie
przewage PEG IFN alfa-2a+RIB pod wzgledem czestosci uzyskiwania trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) w poréwnaniu do PEG IFN alfa-2b+RIB, zaréwno dla wszystkich
chorych z badania, jak i dla podgrupy z genotypem 1b (istotnos¢ te stwierdzono na
podstawie parametru RD, natomiast parametr OR nie swiadczy o znamiennej rdznicy).
Dodatkowo, w badaniach jednoramiennych (Stuzewski 2012, Sokal 2010 oraz dane dla
jednej grupy z badania PEDS-C) raportowano SVR u okoto 53-78% chorych ogélem
(skutecznosé kliniczna), w poréwnaniu z 90% chorych z badania Rosen 2013 (skutecznos$é

praktyczna). Wczesng odpowiedz wirusologiczng (EVR) odnotowano u okoto 60-87%
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chorych, natomiast odpowiedz wirusologiczng bezposrednio po leczeniu (ETR) u okoto 63-

76% chorych leczonych PEG IFN alfa-2a w skojarzeniu z RIB.

Na podstawie badania PEDS-C nie stwierdzono istotnych zmian jakosci zycia (wzgledem
wartosci wyjsciowych) ocenianej za pomocg kwestionariuszy: CHQ (ogélna jakos¢ zycia),
CBCL i CDI (funkcjonowanie emocjonalne i behawioralne), BRIEF (funkcjonowanie

poznawcze), ktore wigzatyby sie z leczeniem PEG IFN alfa-2a w skojarzeniu z RIB.
Ocena bezpiecze nstwa

W badaniu Rosen 2013, w grupie PEG IFNA-alfa-2a + RIB czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogétem byla istotnie wyzsza niz w grupie PEG IFN alfa-2b + RIB (istotnosc¢ tg
stwierdzono na podstawie parametru RD, natomiast parametr OR nie swiadczy o znamiennej
réznicy), jednak dla poszczegélnych zdarzen niepozgdanych stwierdzono brak istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Na podstawie badah jednoramiennych stwierdzono, ze wsréd najczesciej raportowanych
zdarzen niepozgdanych wystepowaly objawy grypopodobne, zakazenia, zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia. W
badaniu Stuzewski 2012 wykazano tez istotne obnizenie poziomu ALT, liczby biatych

krwinek, liczby neutrofili, poziomu hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi.

Uzupetniaj gca analiza bezpiecze nstwa

Urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA oraz
FDA zwracajg uwage, ze stosowanie peginterferonu alfa-2a u chorych moze wptywa¢ na
wystgpienie takich zdarzen niepozgdanych jak Smiertelne lub zagrazajgce zyciu zaburzenia
neuropsychiatryczne, autoimmunologiczne, niedokrwienne czy zakazenia. W zwigzku z tym
zaleca sie $ciste monitorowanie stanu zdrowia podczas okresu leczenia oraz zaprzestanie
stosowania peginterferonu alfa-2a w przypadku wystgpienia objawéw tych zdarzen

niepozadanych.
Whioski

Na podstawie uzyskanych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze peginterferon alfa-2a w skojarzeniu
z rybawiryng jest skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu przewleklego WZW C u
wczesniej nieleczonych dzieci i miodziezy. Skutecznosc tej terapii jest wyzsza w poréwnaniu

Z peginterferonem alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng, zaréwno dla wszystkich chorych z
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badania, jak i dla podgrup z najczesciej wystepujagcym wsrdd dzieci i miodziezy w Polsce
genotypem 1b. Profil bezpieczenstwa jest akceptowalny. Nalezy jednakze pamieta¢ o wyzej
opisanych ostrzezeniach EMA i FDA, z czym wigze sie koniecznos¢ monitorowania stanu

zdrowia podczas trwania terapii.

Gtowne wnioski z analizy skutecznosci wyciggnieto na podstawie zwalidowanego, uznanego
powszechnie punktu koncowego (SVR), majgcego kluczowg role w ocenie skutecznosci
leczenia WZW. Analize bezpieczenstwa oparto o istotne Klinicznie punkty koncowe. Sita

interwencji w przypadku istotnych statystycznie réznic zostata okreslona jako duza.

Na podstawie uzyskanych wynikbw stwierdzono zatem, iz zasadnym jest stosowanie
peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng w praktyce Kklinicznej u wczesniej
nieleczonych dzieci i mtodziezy z przewleklym WZW C i rozszerzenie aktualnego programu
lekowego poprzez wilgczenie analizowanego schematu leczenia do stosowania w tej

populaciji.
10. Dyskusja

Wyniki niniejszej analizy wskazujg na przewage skutecznosci peginterferonu alfa-2a w
skojarzeniu z rybawiryng wzgledem peginterferonu alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryna.
Przewaga ta zostata takze wykazana dla podgrup z genotypem 1b, ktory jest najczesciej
wystepujacym genotypem wsrod osob ponizej 20 r.z. w Polsce (okoto 80% [35]). Czestos¢
wystepowania dziatan niepozgdanych po zastosowaniu analizowanych interwencji pozwala
ponadto wnioskowac, iz profil bezpieczenstwa PEG IFN alfa-2a stosowanego z rybawiryng

jest akceptowalny.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
oceniane w analizie majg wage krytyczng (SVR, jakos¢ zycia oraz profil bezpieczenhstwa) lub
wysokg (pozostate punkty koncowe dotyczace odpowiedzi wirusologicznej, takze wazne dla
oceny skutecznosci). Jakos¢ wynikdw oceniono jednak na bardzo niskg, ze wzgledu na

metodyke badan (szczegbtowy opis oceny w rozdziale 7.11).

Wiarygodnosé wewnetrzna analizy oceniona byla na podstawie jakosci badanh. Jej wyniki
oparte zostaly na badaniu obserwacyjnym, retrospektywnym, z grupg kontrolng oraz na
badaniach jednoramiennych lub danych dla pojedynczej grupy z badania randomizowanego.

Grupy chorych byly niezbyt liczne, zwtaszcza w badaniu z grupg kontrolng, w ktorym
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dodatkowo liczebnos$¢ grup byta niezrownowazona. Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze ze
wzgledu na charakter populacji docelowej (dzieci i mtodziez, wsrod ktorych zapadalnosé jest
nizsza niz wsrod dorostych), nie nalezy oczekiwa¢ badan o duzej licznosci. Stwierdzono tym

samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest srednia.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz we wigczonych
do analizy badaniach udziat brali chorzy $cisle odpowiadajgcy populacji docelowej
niniejszego raportu. Ponadto, stwierdzono, iz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie
odbiegajg znaczaco od wynikow przedstawionych w badaniach obserwacyjnych, co pozwala
wnioskowac o ich wysokiej wiarygodnosci. Badana w analizie populacja moze zatem zosta¢
uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce

klinicznej.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono dwa opracowania wtérne, w
ktérych analizowane byly wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa peginterferonu alfa-2a oraz
peginterferonu alfa-2b, stosowanych w skojarzeniu z rybawiryng w leczeniu dzieci i
mitodziezy chorych na przewlekie zapalenie watroby typu C. Uwzgledniono w nim czes¢
badan, ktore zostaty wigczone do niniejszej analizy oraz dodatkowo badania jednoramienne
dla PEG IFN alfa-2b. Opracowania te nie objety jednak publikacji z lat 2013-2015 (przeglad
baz zakonczony w 2012 r.) i tym samym nie wigczono badania bezposrednio poréwnujgcego
PEG IFN alfa-2a+RIB i PEG IFN alfa-2b+RIB (Rosen 2013). W zwigzku z tym, wnioskiem
ptynacym z tych opracowan jest, ze zarowno PEG IFN alfa-2a jak i PEG IFN alfa-2b
podawane w skojarzeniu z rybawiryng stanowig skuteczng opcje terapeutyczng w leczeniu
zapalenia watroby typu C u dzieci i miodziezy oraz ze terapie te sg poréwnywalne pod
wzgledem skutecznosci i bezpieczehstwa. Wartym podkreslenia jest fakt, ze wykazano, iz
leczenie peginterferonami u chorych w okresie wzrostu nieznacznie wplywa na jego
zahamowanie, niemniej jednak na podstawie wiekszosci przytoczonych badan stwierdzono
powr6t do wartosci normalnych po zakonczeniu leczenia. Wyjatek stanowi badanie PEDS-C,
w ktérym wyniki swiadczg o utrzymujacych sie zaburzeniach wskaznika wzrost-wiek po 2
latach okresu obserwacji od momentu zakonczenia leczenia. Te ostatnie wyniki nie zostaty
zawarte w niniejszej analizie, poniewaz zostaly zaprezentowane tgcznie dla grup PEG IFN
alfa-2a+RIB i PEG IFN alfa-2a+placebo, jednak mogg mie¢ pewne znaczenie w ocenie

profilu bezpieczehstwa PEG IFN alfa-2a+RIB.

W rejestrze badan klinicznych odnaleziono jedno zakonczone badanie, ktére nie zostato

opublikowane. Dotyczy ono oceny skutecznosci i bezpieczenstwa PEG IFN alfa-2a+RIB, a
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kryterium wigczenia byt m.in. wiek 11-75 lat. Zatem, gdyby dane z tego badania zostaty
opublikowane i jednoczesnie zaprezentowane odrebnie dla chorych w wieku ponizej 18 r.z.,
mogtyby mie¢ pewien wptyw na wyniki niniejszego raportu. Z duzym prawdopodobienstwem
mozna jednak przypuszczaé, ze wyniki tego badania nie odbiegatyby znaczgco od tych

pochodzacych z innych badan jednoramiennych.

Przewlekle WZW C jest chorobg o duzym znaczeniu nie tylko klinicznym, ale takze
ekonomicznym. Pomimo, iz czestos¢ wystepowania raka watroby oraz marskosci nie jest
wysoka wsrdd dzieci i miodziezy, to brak adekwatnego leczenia moze spowodowaé, ze
powiklania te wystgpig z duzo wyzszg czestoscig u tych chorych jako dorostych [88].
Konsekwencjg zaniechan diagnostycznych i terapeutycznych moze by¢ takze generowanie
nowych zakazenh [21]. Nalezy takze pamietaé o ekonomicznych i spotecznych kosztach
takich zaniechan, m.in. o dlugotrwatym leczeniu, hospitalizacji, absencjach chorobowych i

swiadczeniach dla chorych z budzetu panstwa [21].

Niemniej waznym aspektem jest jakos¢ zycia chorych, zwlaszcza w aspekcie
psychologicznym i socjologicznym. Poczucie wykluczenia przez spoteczenstwo z powodu
choroby i potencjalnej mozliwosci zarazania jest szczegolnie dotkliwe w przypadku dzieci i
miodziezy, dla ktorych akceptacja $rodowiska jest bardzo wazna. Z tego tez powodu
niezwykle istotne jest wczesne wdrazanie leczenia oraz zapewnienie szerokiego wyboru

opcji terapeutycznych.
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11. Zatgczniki

11.1. Program lekowy leczenia przewlektego wirusowego zapalenia w

10 B.18.2)

Tabela 27

Program lekowy leczenia przewleklego wirusowego zapalenia w

zycia

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji

1.1. Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy w wieku
powyzej 3 roku zycia, chorzy na przewlekie wirusowe
zapalenie watroby typu C i spetniajgcy ponizsze kryteria:

1) obecnosé wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub

2) w tkance watrobowej;

3) obecnos¢ przeciwciat anty-HCV;

4) zmiany zapalne i wtdknienie w obrazie histopatologicznym

watroby.

U chorych z genotypem 2 i 3 mozna odstgpi¢ od biopsji watroby,
uwzgledniajgc wyniki badania elastograficznego. U chorych z
genotypem 1 i 4 z marskoscig watroby z nadcisnieniem wrotnym,
hipersplenizmem, zylakami przetyku, naczyniakowatoscig
watroby, hemofilig i innymi skazami krwotocznymi po uzyskaniu
zgody konsultanta wojewoddzkiego, mozna odstgpi¢ od biopsji
watroby i w ocenie stopnia nasilenia wioknienia watrobowego
mozna uwzglednia¢ wynik badania elastograficznego.

1.2 Do programu s3g kwalifikowani Swiadczeniobiorcy powyzej
3. roku zycia z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia
HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie

3)

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE
Pegylowany interferon alfa -2b
Dawkowanie interferonu pegylowanego alfa-2b
w terapii skojarzone! z rybawiryna:
60 mikrograméw/m*® powierzchni ciata /

tydzien- $wiadczeniobiorcy w wieku od 3 do 18

roku zycia ;

w leczeniu skojarzonym swiadczeniobiorcom o

réznej masie ciata mozna podac zalecana
dawke interferonu pegylowanego alfa-2b
okreslong w pkt. 1, stosujgc wstrzykiwacze lub
fiolki 0 r6znej mocy w potaczeniu z rybawiryng
w odpowiedniej dawce zgodnie z wytycznymi
zawartymi w Charakterystyce Produkty
Leczniczego dla interferonu pegylowanego
alfa-2b;

w przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych mozliwa jest redukcja dawki
(interferonu lub rybawiryny) albo przerwanie
leczenia zgodnie z wytycznymi zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

1.2 Dawkowanie rybawiryny w terapii

atroby typu C (ICD-

atroby typu C (ICD-10 B18.2) u dzieci i mtodzie 2y od 3. do 18. roku

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
interferonami (w monoterapii lub w skojarzeniu
Z innymi lekami):
1) oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowa;
2) morfologia krwi;
3) oznaczenie poziomu AIAT;
4) proteinogram;
5) czas lub wskaznik protrombinowy;
6) o0znaczenie autoprzeciwciat;
7) oznaczenie poziomu TSH;
8) o0znaczenie poziomu fT4 lub fT3;
9) o0znaczenie poziomu kwasu moczowego;
10) oznaczenia poziomu mocznika i kreatyniny;
11) oznaczenie poziomu glukozy;
12) oznaczenie przeciwciat anty-HIV;
13) oznaczenie antygenu Hbs;
14) USG jamy brzusznej;
15) biopsja watroby - w przypadkach
uzasadnionych kryteriami kwalifikacji;
16) préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;
17) oznaczenie genotypu HCV u oséb leczonych
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2.

5.

histopatologicznym watroby.

U swiadczeniobiorcow w wieku od 3. do 18. roku  zycia

stosuje si @ wytacznie interferon pegylowany alfa-2b albo

rekombinowany alfa-2b.

Interferony pegylowane alfa w ramach programu mog a

byé¢ stosowane:

3.1 w monoterapii:

1) u $wiadczeniobiorcow dializowanych;

2) u $wiadczeniobiorcéw przed i po przeszczepach
narzgdowych;

3) u Swiadczeniobiorcow z przeciwwskazaniami do
stosowania lub nadwrazliwoscig na rybawiryne;

3.2 w leczeniu skojarzonym z rybawiryng u
$wiadczeniobiorcow:

1) nieleczonych uprzednio interferonami;

2) z nawrotem zakazenia;

3) u ktdrych terapia interferonem rekombinowanym alfa lub
interferonem rekombinowanym alfa i rybawiryng okazata
sie nieskuteczna;

4) przed i po przeszczepach narzgdowych;

5) u ktérych terapia interferonem pegylowanym innego typu
okazala sie nieskuteczna jedynie w przypadku
obserwowanej progresji choroby.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia

interferonami pegylowanymi alfa:

1.2 przewlekte zapalenie watroby lub wyréwnana marskos$é
watroby;

1.3 pozawatrobowa manifestacja zakazenia HCV,
niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie
histopatologicznym.

Interferony rekombinowane alfa w ramach programu

mog g by¢ stosowane:

5.1 w monoterapii:

1) u $wiadczeniobiorcow dializowanych;

2) u $wiadczeniobiorcow przed lub po przeszczepach
narzgdowych;

3) u swiadczeniobiorcow z przeciwwskazaniami do
stosowania lub nadwrazliwoscig na rybawiryne;

1)

2)

3)

1)

2)

skojarzonej z interferonem alfa-2b —
zgodnie z wytycznymi zawartymi w

Charakterystyce Produktu Leczniczego dla

interferonu pegylowanego alfa-2b.

1.3 Czas terapii dla leczenia skojarzonego:
genotyp 1 lub 4:

a)

b)

c)

48 tygodni, gdy po 12 tygodniach
stwierdzono brak wiremii HCV RNA,
dopuszczalne jest leczenie przez 24
tygodnie, gdy stwierdzono:

- niskie wyjsciowe miano wirusa (<
600 000 j.m./ml) oraz

- brak wiremii HCV RNA w 4 tygodniu
leczenia oraz

- brak wiremii HCV RNA w 24 tygodniu
leczenia,

72 tygodnie, gdy po 12 tygodniach
leczenia wiremia HCV RNA obniza sie o
co najmniej 2 log10 i zanika po 24
tygodniach leczenia;

genotyp 2 lub 3 - 24 tygodnie;

niezaleznie od genotypu, przy
wspotistniejgcym zakazeniu HIV i HCV - 48
tygodni.

1.4 Leczenie nalezy przerwac u

Swiadczeniobiorcow z widknieniem
watroby do 2 stopnia wigcznie w skali
Scheuer'a, zakazonych genotypem 1 lub
4, u ktorych:

po 12 tygodniach terapii nie stwierdza sie
spadku wiremii 0 minimum 2 log10 wzgledem
wartosci wyjsciowej albo

po 24 tygodniach terapii wiremia HCV RNA jest

nadal wykrywalna, mimo ze po 12 tygodniach
zmniejszyta sie o ponad 2 log10 wzgledem
wartosci wyjsciowe;.

1.5 U swiadczeniobiorcéw z widknieniem

watroby powyzej 2 punktow w skali

interferonami pegylowanymi;

18) oznaczenie polimorfizmu genu rs 12979860 IL
28 u 0s6b wczesniej nieleczonych, u ktérych
planowane jest zastosowanie leczenia
zlozonego z interferonu pegylowanego alfa,
rybawiryng.

2. Monitorowanie leczenia interferonami (w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami):

1) sSwiadczeniobiorcy z genotypem 2 lub 3 leczeni
interferonem alfa pegylowanym:
a) wldniu:

- 0znaczenie poziomu AIAT;
- morfologia krwi;
- préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

b) w2, 46,8, 12,16, 20, 24 tygodniu:

- 0znaczenie poziomu AIAT;
- morfologia krwi;

c) w12 tygodniu:

- 0znaczenie stezenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowedo;
- 0znaczenie poziomu TSH;

- 0znaczenie poziomu fT4;

d) w24 tygodniu:

- 0znaczenie poziomu GGTP;
- 0znaczenie poziomu fosfatazy zasadowej;
- 0znaczenie stezenia kreatyniny;
- 0znaczenie poziomu kwasu moczowedo;
- 0znaczenie poziomu TSH;
- 0znaczenie poziomu fT4;
- 0znaczenie poziomu AFP;
- proteinogram;
- oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg lub
jakosciowa;
- USG jamy brzusznej;
e) w 48 tygodniu - oznaczenie PCR HCV
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5.2 w leczeniu skojarzonym z rybawiryng.

U swiadczeniobiorcow od 3. do 18. roku zycia stosuje sie
interferon rekombinowany alfa-2b, po spetnieniu przez nich
tacznie nastepujgcych warunkow:

1) brak wczesniejszego leczenia;

2) brak cech dekompensacji czynnosci watroby;

3) stwierdzenie obecnosci HCV-RNA w surowicy;

4) stwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-HCV w surowicy.

6. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia
interferonami rekombinowanymi alfa:

6.1 przeciwwskazania do stosowania interferonu
pegylowanego;

6.2 nietolerancja lub dziatania niepozgdane po stosowaniu
interferonu pegylowanego;

6.3 przeciwwskazania do zastosowania interferonu
pegylowanego alfa-2b u $wiadczeniobiorcéw ponizej 18
roku zycia.

7. Kryteria uniemo zliwiaj gce kwalifikacj e do programu:

1) nadwrazliwos$é na substancje czynng lub substancije
pomocnicza;

2) niestwierdzenie HCV-RNA w surowicy lub w tkance
watrobowej przy obecnosci przeciwciat anty-HCV;

3) niewyréwnana marskos$¢ watroby;

4) ciezka wspotistniejgca choroba serca, w tym niewydolno$é
krazenia, niestabilna choroba wiencowa;

5) niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna;

6) choroby o podtozu autoimmunologicznym z wytaczeniem

7) autoimmunologicznego zapalenia watroby typu Il (anty-LKM-
1);

8) niewyréwnana nadczynnosc tarczycy;

9) retinopatia (po konsultacji okulistycznej);

10) padaczka (po konsultacji neurologicznej);

11) czynne uzaleznienie od alkoholu lub $rodkéw odurzajgcych;

12) cigza lub karmienie piersig;

13) czynna psychoza, depresja (po konsultacji psychiatrycznej);

14) choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy
(po konsultacji onkologicznej; hematoonkologicznej lub
hematologicznej);

2.

Scheuer'a lub manifestacja
pozawagtrobowg zakazenia HCV terapie
kontynuuje sie do 48 tygodni.

Interferon rekombinowany alfa-2b
2.1. Dawkowanie interferonu

1)

rekombinowanego alfa-2a oraz
interferonu rekombinowanego alfa-2b w
terapii skojarzonej z rybawiryng lub w
monoterapii:

Swiadczeniobiorcy od 3. do 18. roku zycia
(moze by¢ stosowany jedynie interferon
rekombinowany alfa- 2b) — 3 min j.m./m2
powierzchni ciata, 3 razy w tygodniu przez
24 lub 48 tygodni, zgodnie z
charakterystyka produktu leczniczego.

metodg ilosciowg lub jakosciows;
2) $wiadczeniobiorcy z genotypem 1 lub 4 leczeni
interferonem alfa pegylowanym:
a) wldniu:

- morfologia krwi;
- 0znaczenie poziomu AIAT;
- préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

b) w2, 4,6,8,12,16, 20, 24, 28, 32, 36, 40,
44, 48, 52, 56, 60,64, 68, 72 tygodniu:

- morfologia krwi;
- 0znaczenie poziomu AIAT;

c) w4 tygodniu:
- oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg
u Swiadczeniobiorcéw z wyjsciowg wiremig, ponizej
600 000 IU/ml;

d) w 8tygodniu:

- oznaczenie PCR HCV metodg jakosciowg u oséb
leczonych boceprewirem;

e) w12, 24, 36, 48, 60 tygodniu:

- 0znaczenie stezenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowedo;
- 0znaczenie poziomu TSH;

- 0znaczenie poziomu fT4;

f) w12 tygodniu - oznaczenie PCR HCV
metodg ilosciows;

g) w przypadku leczenia telaprewirem u
$wiadczeniobiorcow wczesniej nie
reagujgcych n aterapie interferonem
pegylowanym alfa i rybawiryng nalezy
wykona¢ dodatkowe oznaczenia PCR HCV
metoda ilosciowg pomiedzy 4 a 12
tygodniem terapii tréjsktadnikowej;

h) w 24 tygodniu:

- oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowa lub
jakosciows;
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15) inne przeciwwskazania do stosowania poszczegdlnych
rodzajéw interferonu, rybawiryny, telaprewiru albo
boceprewiru okreslone w odpowiednich charakterystykach
produktow leczniczych.

8. Kryteria wyt gczenia z programu:

1) ujawnienie okolicznosci okreslonych w ust. 8 w trakcie
leczenia;

2) dziatania niepozadane stosowanych w programie lekéw
uzasadniajgce przerwanie leczenia:

a) w opinii lekarza prowadzgcego terapie lub

b) zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktow
leczniczych.

- 0znaczenie poziomu AFP;

i) na zakonczenie leczenia - w 24 albo 48,
albo 72 tygodniu:

- 0znaczenie poziomu GGTP;

- 0znaczenie poziomu fosfatazy zasadowej;

- 0znaczenie stezenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowedo;

- 0znaczenie poziomu TSH;

- 0znaczenie poziomu fT4;

- 0znaczenie poziomu AFP;

- proteinogram;

- oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowa lub

jakosciowa;

- USG jamy brzusznej;
j) po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia - w
48 albo 72, albo 96 tygodniu

- oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg lub

jakosciowa;

3) swiadczeniobiorcy leczeni interferonem
rekombinowanym alfa albo interferonem
naturalnym alfa:

a) wldniu:

- morfologia krwi;

- 0znaczenie poziomu AIAT;

- préba cigzowa;

b) w2,4,6,8,12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40,
44, 48 tygodniu:

- morfologia krwi;
- 0znaczenie poziomu AIAT;
c) w12, 24, 36 tygodniu:
- 0znaczenie stezenia kreatyniny;
- 0znaczenie poziomu kwasu moczowedo;
- 0znaczenie poziomu TSH;
- 0znaczenie poziomu fT4;

d) na zakonczenie leczenia - w 24 albo 48
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tygodniu:

- 0znaczenie poziomu GGTP;

- oznaczenie poziomu fosfatazy zasadowej;

- 0znaczenie stezenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowedo;

- 0znaczenie poziomu TSH,;

- 0znaczenie poziomu fT4;

- 0znaczenie poziomu AFP;

- proteinogram;

- oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg lub

jakosciows;

- USG jamy brzusznej;

e) po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia
- w 48 albo 72 tygodniu - oznaczenie PCR
HCV metoda ilosciowg lub jakosciows.
3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
chorego danych dotyczgcych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia,;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodna z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje
przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie Programu lekowego leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)
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11.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 28

Zakonczone (nieopublikowane), trwaj

ace lub planowane badania kliniczne dla peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu z

rybawiryn g w populacji docelowej

Data
zakonczenia

Data
rozpocz ecia

Numer

Status Sponsor Metodyka

identyfikacyjny

The Predictive Values of
Rapid Virus Response and
Complete Early Virus
Response for Sustained
Virus Response in Chronic
Hepatitis C Treated With
Individual Therapeutic
Programme

Analiza skutecznosci
(odpowiedzi wirusologicznej) i
bezpieczenstwa stosowania
peginterferonu alfa-2a w
skojarzeniu z rybawiryng u
chorych na WZW C, zaréwno
wczesniej nieleczonych, jak i
leczonych, w wieku 11-75 lat.

Badanie
zakonczone,
nieopublikowane

wrzesien
2011

Beijing Ditan
Hospital

Obserwacyjne,
retrospektywne

styczen

NCT01464008 5004

Zrédto: opracowanie wlasne

Data ostatniego wyszukiwania: 19.01.2015 .
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11.3. Sprawdzenie zgodno sci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymaga n

Tabela 29.
Check-lista zgodno $ci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzg dzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Check-lista zgodno $ci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Tak
Opi bl d t
pis problemu zdrowotnego Rozdz. 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci i Tak
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢)
wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych Rozdz.3.3
sie do polskiej populacji
3. Opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii Tak
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich Rozdz.5i 6
finansowania
4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym; Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdz.7
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan
5. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych Tak
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki .
populacji i technologii medycznej Rozdz.7.3i7.7




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z
NMAHTA rybawiryng w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby 128
- typu C u wczedniej nieleczonych dzieci i miodziezy — analiza
onenanma neee problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Check-lista zgodno $ci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

Zadanie

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig Tak
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii .
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng Rozdz.7.4,7.817.9

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria Tak
selekcji badan pierwotnych do przegladu R0zdz.7.4.3i7.8
8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak
bibliograficznych Ro0zdz.7.3.1i17.4.1
9. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych Tak

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci
diagramu

Rozdz. 7.3,7.4i111.8

10. | Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce Tak
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rwnowaznosci / .
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od Rozdz.7.8111.7
technologii opcjonalnej

10.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do Tak
badania Rozdz. 7.8111.7
10.3 Tak

. N 3 h do technolodii
Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii Rozdz. 7.8 117

10.4 Tak
Charakterystyki 0s6b badanych
raxterystyt gripy 0sob badany Rozdz. 7.8 11.7

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak
badane Rozdz. 7.8111.7
10.6 | wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w Tak
badaniu Rozdz. 7.8 11.7
10.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty Tak
uczestniczyé¢ przed jego zakonczeniem Rozdz. 11.7
10.8 Tak

Wskazania zrédet finansowania badania

Rozdz. 7.8111.7




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z
NMAHTA rybawiryng w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby 129
typu C u wczedniej nieleczonych dzieci i miodziezy — analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBNORANTIA NOCET

Check-lista zgodno $ci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

11. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w Tak

zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych .
w odniesieniu do parametréw skutecznosci i Rozdz.7.9,7.10, 7.11,7.12, 7.13 i
bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej 0

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieh
zlozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestraciji Tak
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i

Produktéw Biobéjczych), EMA (ang. European Medicines Rozdz.7.15
Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)

Zrédio: opracowanie wlasne

11.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 30.
Strategia wyszukiwania w bazach The Cochrane Library i Embase wraz z liczb a
publikacji odnalezionych dla poszczegdlnych zapyta n—| etap

Wyniki w bazie _ .

. The Cochrane Gl 7 2
Zapytanie : Embase

Library .

[All text] [ab, ti, ot, kw]
2] "hepatitis ¢ " OR hcv OR Hepacivirus OR "hepatitis virus c" 5642 92075
#2 pegylated OR pegyl* OR PEG 2891 47182
#3 interferon OR IFN 11260 203998
20 #2 AND #3 1400 10861

peginterferon OR "PEG-IFN" OR PEGIFN OR "peg interferon"

N OR "peg-interferon” 1749 8592

=50 #4 OR #5 2255 14048
alfa OR "alfa-2a" OR "alfa 2a" OR "alfa-2b" OR "alfa 2b" OR

#7 gltglha OR "alpha-2a" OR "alpha 2a" OR "alpha-2b" OR "alpha 30212 781703

il #6 AND #7 1742 7375

#9 Pegasys OR Pegintron OR ViraferonPeg 224 24707

Gl #8 OR #9 1780 8785
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Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie

ribavirin OR Tribavirin OR Ribovirin OR Rebetol OR Virazole
OR Vilona OR Ribasphere OR Viramide OR Virazide OR "ICN-
1229" OR "ICN 1229" OR ICN1229 OR Ribamide OR

=AM Ribamidyl OR Ribamidil OR Copegus OR Vilarib OR cotronak 2732 17758
OR desiken OR "icn 17261" OR icn17261 OR "icn-17261" OR
"nsc 163039" OR nsc163039 OR "nsc-163039" OR ribovarin
OR viramid OR virazid OR virazin

A #10 AND #11 1293 6067

Ak #1 AND #12 131@ 5919
"systematic review" OR ‘literature review" OR ‘'literature

AV search” OR metaanalysis OR "meta-analysis” OR "meta n/d 400704
analysis" OR systematic*

Al #13 AND #14 n/d 173

publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library innych niz baza CENTRAL

" zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczacy nazwy handlowej

" zastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczacy metodyki badan
Zrédio: opracowanie wlasne

Data wyszukiwania: 19.01.2015 r.

Tabela 31.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczb g publikacji odnalezionych
dla poszczegoblnych zapyta n — | etap

. Wynik w bazie
il Medline
#1 "Hepatitis C"[Mesh] 48207
"hepatitis c" [TIAB] OR hcv [TIAB] OR Hepacivirus [TIAB] OR "hepatitis virus
#2 " 63484
c" [TIAB]
#3 #1 OR #2 71083
#4 "peginterferon alfa-2a" [Supplementary Concept] 3169
#5 "peginterferon alfa-2b" [Supplementary Concept] 2113
#6 pegylated [TIAB] OR pegyl* [TIAB] OR PEG [TIAB] 33576
#7 interferon [TIAB] OR IFN [TIAB] 158406
#8 #6 AND #7 5963
49 peginterferon [TIAB] OR "PEG-IFN" [TIAB] OR PEGIFN [TIAB] OR "peg 3934
interferon" [TIAB] OR "peg-interferon” [TIAB]
#10 #8 OR #9 7405
alfa [TIAB] OR "alfa-2a" [TIAB] OR "alfa 2a" [TIAB] OR "alfa-2b" [TIAB] OR
4k “alfa 2b" [TIAB] OR alpha [TIAB] OR "alpha-2a" [TIAB] OR "alpha 2a" [TIAB] 758971
OR "alpha-2b" [TIAB] OR "alpha 2b" [TIAB]
#12 #10 AND #11 4101
#13 Pegasys [TIAB] OR Pegintron [TIAB] OR ViraferonPeg [TIAB] 133
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: Wynik w bazie
il yMedline
GAZE #4 OR #5 OR #12 OR #13 6193
#15 "Ribavirin"[Mesh] 8731

ribavirin [TIAB] OR Tribavirin [TIAB] OR Ribovirin [TIAB] OR Rebetol [TIAB]
OR Virazole [TIAB] OR Vilona [TIAB] OR Ribasphere [TIAB] OR Viramide
[TIAB] OR Virazide [TIAB] OR "ICN-1229" [TIAB] OR "ICN 1229" [TIAB] OR
ICN1229 [TIAB] OR Ribamide [TIAB] OR Ribamidyl [TIAB] OR Ribamidil

9 [TIAB] OR Copegus [TIAB] OR Vilarib [TIAB] OR cotronak [TIAB] OR desiken 10482
[TIAB] OR "icn 17261" [TIAB] OR icn17261 [TIAB] OR "icn-17261" [TIAB] OR
"nsc 163039" [TIAB] OR nscl163039 [TIAB] OR "nsc-163039" [TIAB] OR
ribovarin [TIAB] OR viramid [TIAB] OR virazid [TIAB] OR virazin [TIAB]
cAE #15 OR #16 12530
AR #14 AND #17 4629
cAe B #3 AND #18 4573

"systematic review" [PT] OR "literature review" [PT] OR "literature search"
#20 [PT] OR metaanalysis [PT] OR "meta-analysis" [PT] OR "meta analysis" [PT] 51394
OR systematic* [PT]

"systematic review" [TIAB] OR "literature review" [TIAB] OR "literature search"

#21 [TIAB] OR metaanalysis [TIAB] OR "meta-analysis" [TIAB] OR "meta analysis" 336316
[TIAB] OR systematic* [TIAB]

#22 #20 OR #21 348081

#23 #19 AND #22 165

Zrédto: opracowanie wlasne

Data wyszukiwania: 19.01.2015 ..

Tabela 32.
Strategia wyszukiwania w bazach The Cochrane Library i Embase wraz z liczb a
publikacji odnalezionych dla poszczegélnych zapyta n — Il etap

Wyniki w bazie _ .
. Tri/e Cochrane Gl 7 2
Zapytanie : Embase
Library .
[All text] [ab, ti, ot, kw]
2] "hepatitis ¢ " OR hcv OR Hepacivirus OR "hepatitis virus c" 5642 92075
#2 pegylated OR pegyl* OR PEG 2891 47182
#3 interferon OR IFN 11260 203998
=20l #2 AND #3 1400 10861
peginterferon OR "PEG-IFN" OR PEGIFN OR "peg interferon"
S OR "peg-interferon” 1749 8592
s #4 OR #5 2255 14048
alfa OR "alfa-2a" OR "alfa 2a" OR "alfa-2b" OR "alfa 2b" OR
70| alpha OR "alpha-2a" OR "alpha 2a" OR "alpha-2b" OR "alpha 30212 781703
2b"
il #6 AND #7 1742 7375
#9 Pegasys OR Pegintron OR ViraferonPeg 224 24707
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Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie

AN #8 OR #9 1780 8785

ribavirin OR Tribavirin OR Ribovirin OR Rebetol OR Virazole
OR Vilona OR Ribasphere OR Viramide OR Virazide OR "ICN-
1229" OR "ICN 1229" OR ICN1229 OR Ribamide OR

ZAMEE Ribamidyl OR Ribamidil OR Copegus OR Vilarib OR cotronak 2732 17758~
OR desiken OR "icn 17261" OR icn17261 OR "icn-17261" OR
"nsc 163039" OR nsc163039 OR "nsc-163039" OR ribovarin
OR viramid OR virazid OR virazin

qAA #10 AND #11 1293 6067
Al #1 AND #12 1113@ 5919

study OR studies OR trial* OR trial OR random* OR
randomised OR randomized OR controlled OR control OR

cAZ ] prospectivy OR comparativy OR cohort* OR retrospectivy OR n/d 10425216™
observational OR "cross-sectional” OR "cross sectional" OR
"follow-up" OR "clinical trial" OR blind* OR mask*

qAsE| #13 AND #14 n/d 4470
_ publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (I etap)
zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczgcy nazwy handlowej
" zastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczacy metodyki badan
Zrédio: opracowanie wlasne

Data wyszukiwania: 19.01.2015 ..

Tabela 33.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczb g publikacji odnalezionych
dla poszczegdlnych zapyta n -1l etap

. Wynik w bazie
EIETI Medline
#1 "Hepatitis C"[Mesh] 48207
42 "f:epatitis c" [TIAB] OR hcv [TIAB] OR Hepacivirus [TIAB] OR "hepatitis virus 63484
c" [TIAB]
#3 #1 OR #2 71083
#4 "peginterferon alfa-2a" [Supplementary Concept] 3169
#5 "peginterferon alfa-2b" [Supplementary Concept] 2113
#6 pegylated [TIAB] OR pegyl* [TIAB] OR PEG [TIAB] 33576
=70 interferon [TIAB] OR IFN [TIAB] 158406
#8 #6 AND #7 5963
40 peginterferon [TIAB] OR "PEG-IFN" [TIAB] OR PEGIFN [TIAB] OR “peg 3934
interferon" [TIAB] OR "peg-interferon” [TIAB]
#10 #8 OR #9 7405
alfa [TIAB] OR "alfa-2a" [TIAB] OR "alfa 2a" [TIAB] OR "alfa-2b" [TIAB] OR
2| "alfa 2b" [TIAB] OR alpha [TIAB] OR "alpha-2a" [TIAB] OR “alpha 2a" [TIAB] 758971
OR "alpha-2b" [TIAB] OR "alpha 2b" [TIAB]
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#12
#13
#14
#15

#16

#17
#18
#19

#20

#21

#22
#23

. Wynik w bazie

ZEBEINE Medline
#10 AND #11 4101
Pegasys [TIAB] OR Peglntron [TIAB] OR ViraferonPeg 133
#4 OR #5 OR #12 OR #13 6193
"Ribavirin"[Mesh] 8731
ribavirin [TIAB] OR Tribavirin [TIAB] OR Ribovirin [TIAB] OR Rebetol [TIAB]
OR Virazole [TIAB] OR Vilona [TIAB] OR Ribasphere [TIAB] OR Viramide
[TIAB] OR Virazide [TIAB] OR "ICN-1229" [TIAB] OR "ICN 1229" [TIAB] OR
ICN1229 [TIAB] OR Ribamide [TIAB] OR Ribamidyl [TIAB] OR Ribamidil 10482
[TIAB] OR Copegus [TIAB] OR Vilarib [TIAB] OR cotronak [TIAB] OR desiken
[TIAB] OR "icn 17261" [TIAB] OR icn17261 [TIAB] OR "icn-17261" [TIAB] OR
"nsc 163039" [TIAB] OR nsc163039 [TIAB] OR "nsc-163039" [TIAB] OR
ribovarin [TIAB] OR viramid [TIAB] OR virazid [TIAB] OR virazin [TIAB]
#15 OR #16 12530
#14 AND #17 4629
#3 AND #18 4573
study [TIAB] OR studies [TIAB] OR trial* [TIAB] OR trial [TIAB] OR random*
[TIAB] OR randomised [TIAB] OR randomized [TIAB] OR controlled [TIAB] OR
control [TIAB] OR prospectiv* [TIAB] OR comparativ* [TIAB] OR cohort* 8613945
[TIAB] OR retrospectiv* [TIAB] OR observational [TIAB] OR "cross-sectional"
[TIAB] OR "cross sectional" [TIAB] OR "follow-up" [TIAB] OR "clinical trial"
[TIAB] OR blind* [TIAB] OR mask* [TIAB]
study [PT] OR studies [PT] OR trial* [PT] OR trial [PT] OR random* [PT] OR
randomised [PT] OR randomized [PT] OR controlled [PT] OR control [PT] OR
prospectiv* [PT] OR comparativ* [PT] OR cohort* [PT] OR retrospectiv* [PT] 780691
OR observational [PT] OR "cross-sectional" [PT] OR "cross sectional" [PT] OR
"follow-up" [PT] OR “clinical trial" [PT] OR blind* [PT] OR mask* [PT]
#20 OR #21 8736635
#19 AND #22 3025

Zrédio: opracowanie wlasne

Data wyszukiwania: 19.01.2015 .
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11.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 34.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapyta
bazach dodatkowych

o 1
=

Strategia

CRD Pegasys
(Centre for Reviews and Dissemination)

"Peginterferon alfa-2a"

EMA Pegasys
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu "Peginterferon alfa-2a" 16

FDA "Peginterferon alfa-2a" OR

(Food and Drug Administration) Peqasys 89

http://www.fda.gov/default.htm 9asy
Pegasys” 20

The U.S. National Institutes of Health
www.clinicaltrials.gov
"Peginterferon alfa-2a" 20
URPLWMIPB* Pegasys 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)

"Peginterferon alfa-2a" 1

http://www.urpl.gov.pl/

Azastosowano ograniczenie wyszukiwania do grupy wiekowej (0-17 lat)
*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Zrédto: opracowanie wlasne

Data wyszukiwania: 23.01.2015 .
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11.6. Charakterystyka przegla dow systematycznych

wigczonych do analizy

Hartwell 2014 [82]

METODYKA

Przegl ad systematyczny bez metaanalizy
Kryteria Cook (ocena systematyczno $ci przegl adu, konieczne spelnienie co najmniej 4 spo $réd 5
wskazanych poni zej kryteriéw):

1. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;

2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;

3. Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;

4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy: Tak;

5. llosciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikéw badan: Tak.
Klasyfikacja AOTMIT : IA;
Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): Medline, Embase, Cochrane Database of
Systematic Reviews, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), PREMEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations (Ovid), Web of Science with
Conference Proceedings (listopad 2012);
Liczba publikacji wt agczonych: 7;
Sponsor: Narodowy Instytut Badan Zdrowia (National Institute for Health Research).

CEL PRZEGLADU

Analiza skutecznosci klinicznej i efektywnosci kosztowej peginterferonu alfa-2a oraz peginterferonu alfa-2b,
stosowanych w skojarzeniu z rybawiryng, w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3-17 lat, chorych na przewlekte
zapalenie watroby typu C.

KRYTERIA Wt ACZENIA | WYKLUCZENIA BADA N

Kryteria wt gczenia bada i pierwotnych:

@ publikacje, w ktérych populacjg byly dzieci i mlodziez w wieku 3-17 lat z wyréwnanym przewlektym
zapaleniem watroby typu C, niezaleznie od stopnia nasilenia, wigczajgc w to chorych z koinfekcjg
wirusem HIV oraz chorych zaréwno wczesniej leczonych jak i nieleczonych;

@ publikacje, w ktorych przedstawiono wyniki dotyczace trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) oraz
dziatan niepozgdanych;
@ kontrolowane proby kliniczne z randomizacjg lub bez oraz badania kohortowe bez grupy kontrolnej.
Kryteria wykluczenia bada 1 pierwotnych: b/d.

BADANIE LICZBA SVR, n
(publikacja)

. . .
INTERWENCJA Czas trwania leczenia CHORYCH (%)

Badanie randomizowane

) PEG IFN alfa-2a (180 pg/1,73 m? pc/
PEDS-C tydzien) + RIB (15 mg/kg mc/d) 48 1yg. 55 29 (52.7)

Badania jednoramienne

PEG IFN alfa-2a (100 ug/m2 pc/ @genotyp 1, 4, 5: 48 tyg.;

Sokal 2010 tydzien) + RIB (15 mg/kg mc/d) = genotyp 2, 3: 24 tyg. 65 43(66.2)

. PEG IFN alfa-2b (1,5 pg/kg . .
Al Ali 2010 mcltydzien) + RIB (15 mg/kg mc/d) genotyp 4: 48 tyg. 12 9 (75,0)
Pawlowska 2010 PEG IFN alfa-2b (1,5 pg/kg/ tydzien) |=genotyp 1, 4: 48 tyg.; 53 26 (49,1)

+ RIB (15 mg/kg mc/d) = genotyp 3: 24 tyg.
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Hartwell 2014 [82]

= genotyp 1, 4: 48 tyg.;
) “genotyp 2: 24 tyg.;
Wirth 2010 PEG IFN alfa-2b (60 ug/m"pc/ |- genotyp 3: 107 70 (65,4)
tydzien) + RIB (15 mg/kg mc/d) 600 000 Ul/ml: 48 tyg.:
©<600 000 Ul/ml: 24 tyg.
PEG IFN alfa-2b (1,5 pg/kg . .
Ghaffar 2009 mc/tydzien) + RIB (15 mglkg mc/d) genotyp 4: 52 tyg. 7 2 (28,6)
PEG IFN alfa-2b (1,0 pg/kg “genotyp 1, 4: 48 tyg.;
Jara 2008 mc/tydzien) + RIB (15 mg/kg mc/d) |# genotyp 2, 3: 24 tyg. 30 15(50.0)

PUNKTY KONCOWE

SVR;

RVR;

EVR;

ETR;

nawrot wiremii;

odpowiedz biochemiczna na leczenie;

odpowiedz histologiczna na leczenie;

jakosé zycia;

profil bezpieczenstwa
*w przeglgdzie analizowano pojedyncze ramiona z badan wigczonych, dotyczace jedynie leczenia
skojarzonego PEG IFN alfa-2a+RIB lub PEG IFN alfa-2b+RIB, w przypadku badan dwuramiennych

nie przedstawiono pozostatych ramion nie stanowigcych przedmiotu analizy
Zrodio: opracowanie wlasne
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Druyts 2013 [78]

METODYKA

Przeglad systematyczny z metaanaliz g

Kryteria Cook (ocena systematyczno $ci przegl adu, konieczne spetnienie co najmniej 4 spo $réd 5
wskazanych poni zej kryteriéw):

6. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
7. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;
8. Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
9. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy: Tak;
10. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan: Tak.
Klasyfikacja AOTMIT : IA;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): Medline, Embase oraz EBM Reviews-Cochrane
Central Register of Controlled Trials (podano informacije, ze wigczono publikacje do 1-7 pazdziernika 2012);

Liczba publikacji wt gczonych: 8;
Sponsor: b/d.

CEL PRZEGLADU

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa peginterferonu alfa-2a wzgledem peginterferonu alfa-2b stosowanych w
skojarzeniu z rybawiryng w leczeniu dzieci i mtodziezy chorych na przewlekte zapalenie watroby typu C.

KRYTERIA Wt ACZENIA | WYKLUCZENIA BADA N

Kryteria wt gczenia bada n pierwotnych:

publikacje, w ktérych czas leczenia trwal odpowiednio diugo, zgodnie z przyjetymi wskazaniami
dotyczacymi dtugosci leczenia chorych na WZW C (48 tygodni dla chorych zakazonych genotypem 1 lub
4 oraz 24 tygodnie dla chorych zakazonych genotypem 2 lub 3);

publikacje, w ktérych przedstawiono wyniki dotyczgce trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR).
Kryteria wykluczenia bada n pierwotnych:

publikacje, w ktérych populacje stanowili chorzy z koinfekcjg HIV lub HBV.

BADANIE . . . LICZBA SVR, n
(publikacja) INTERWENCJA Czas trwania leczenia CHORYCH (%)
Badanie randomizowane
PEDS-C 2
T PEG IFN alfa-2a (180 ug/1,73 m” pc/
(publikacja o 48 tyg. 55 29 (52,7)
Schwarz 2011) tydzien) + RIB (15 mg/kg mc/d)
Badania jednoramienne
PEG IFN alfa-2a (100 ug/m2 pc “genotyp 1, 4, 5: 48 tyg.;

Sokal 2010 ltydzien) + RIB (15 mg/kg mc/d) = genotyp 2, 3: 24 tyg. 65 43 (66.2)

PEG IFN alfa-2a (104 ug/m2 pc = PEG IFN: 48-52 tyg.;
Zhang 2005 | v izien) + RIB (15-20 mg/kg mc/d) |+ RIB: 6-12 m-cy. 54 29 (53,7)

“genotyp 1, 4: 48 tyg.;

. PEG IFN alfa-2b (1,5 pg/kg mc/ = genotyp 2, 3: 24 tyg. (5
Wirth 2005 tydzieri) + RIB (15 mg/kg mc/d) chorych) lub 48 tyg. (8 62 36 (58.1)
chorych).

PEG IFN alfa-2b (1,0 pg/kg “genotyp 1, 4: 48 tyg.;

Jara 2008 mc/tydzien) + RIB (15 mg/kg mc/d) |® genotyp 3: 24 tyg. 30 15(50.0)
. PEG IFN alfa-2b (1,5 pg/kg . .

Al Ali 2010 mcltydzier) + RIB (15 mg/kg mc/d) | genotyp 4: 48 tyg. 12 9 (75,0)

PEG IFN alfa-2b (1,5 pug/kg/ tydzien) |=genotyp 1, 4: 48 tyg.;
Pawtowska 2010 + RIB (15 mg/kg mc/d) = genotyp 3: 24 tyg. 53 26 (49.1)




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z
NMAHTA rybawiryng w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby 138
typu C u wcze$niej nieleczonych dzieci i miodziezy — analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBNORANTIA NOCET

Druyts 2013 [78]

= genotyp 1, 4: 48 tyg.;
“genotyp 2: 24 tyg.;

“ genotyp 3:

=600 000 Ul/ml: 48 tyg.;
<600 000 Ul/ml: 24 tyg.

PUNKTY KONCOWE

PEG IFN alfa-2b (60 pg/m? pc/

Wirth 2010 tydzien) + RIB (15 mg/kg mc/d)

70 (65,4)

EVR;

SVR;

nawrot wiremii (nawrét wiremii HCV RNA w czasie 24 tyg. po zakonczeniu leczenia);

profil bezpieczenstwa;

przerwanie udziatu w badaniu;

wplyw terapii na zahamowanie wzrostu.
*w przeglgdzie analizowano pojedyncze ramiona z badan wigczonych, dotyczace jedynie leczenia
skojarzonego PEG IFN alfa-2a+RIB lub PEG IFN alfa-2b+RIB, w przypadku badan dwuramiennych

nie przedstawiono pozostatych ramion nie stanowigcych przedmiotu analizy
Zrédio: opracowanie wlasne
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11.7. Charakterystyka bada n pierwotnych wtg czonych do

analizy

Rosen 2013 [86]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, dwuramienne, wieloo srodkowe

Przydziat chorych do grup: chorzy wigczani do grup na podstawie posiadanego ubezpieczenia medycznego
(badanie retrospektywne);

Skala NOS:

Dobor proby: ****;

Porownywalnosé: *;

Punkt koncowy: ***;

Opis utraty chorych z badania:  nie utracono zadnego chorego (badanie retrospektywne);
Klasyfikacja AOTMIT: 1lID;

Sponsor: b/d;

Liczba o srodkéw : b/d (Izrael);

Okres trwania badania: 2003 — 2010 (badanie retrospektywne):

Okres leczenia :

@ chorzy zakazeni genotypem 1 HCV — 48 tygodni;
@ chorzy zakazeni genotypem 2 lub 3 HCV — 24 lub 48 tygodnie;

Okres obserwacji : okres leczenia+24 tygodnie follow-up:

@ chorzy zakazeni genotypem 1 HCV — 72 tygodnie;
@ chorzy zakazeni genotypem 2 lub 3 HCV — 48 lub 72 tygodnie;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:

@ dzieci, chore na przewlekle, wirusowe zapalenie watroby typu C, rozpoznane na podstawie obecnosci
przeciwciat anty-HCV oraz oceny wiremii HCV RNA.

Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

Dane demograficzne*

PEG IFN alfa-2a  PEG IFN alfa-2b

Parametr +RIB +RIB

Liczba chorych

Wieku, zakres [lata] 3;18

Liczba chtopcow, n (%) 17 (56,7)

3(10,0)

20 (66,7)

Genotyp HCV, n (%)

2 1(3.3)

3a 6 (20,0)

HCV RNA, zakres [kom/ml] 134 000 — 26 200 000
Srednia aktywno $é ALT, (SD) [IU/] 69,93 (37,64)

| Wozesniejsze leczenie lekamiz  Bak 26 (86.7)
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grupy interferonéw, n (%) Monoterapia interferonem 3(10,0)

Monoterapia pegylowanym

interferonem alfa 133)
Wertykalnie 12 (40,0)
Produkty krwiopochodne 11 (36,7)
Droga zaka zenia, n (%)
Kontakt z igt g 1(3,3)

Brak danych 6 (20,0)

Interwencja

Interwencja badana: pegylowany interferon alfa-2a w dawce 180 pg/1,73 m? pc** raz w tygodniu w skojarzeniu z
rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc po na dobe.

Interwencja kontrolna:  pegylowany interferon alfa-2b w dawce 1,5 mg/kg mc pc raz w tygodniu w skojarzeniu z
rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc po na dobe.

Czas trwania terapii:

@ 24 tygodnie — chorzy zakazeni genotypem 2 lub 3;
@ 48 tygodni — chorzy zakazeni genotypem 1.

Leczenie zostalo przerwane jezeli po 12 tygodniach terapii wiremia w surowicy krwi nie zmniejszyta sie¢ o co
najmniej dwie wartosci logarytmiczne.

Punkty ko ncowe

Punkty koncowe uwzgledniane w analizie:

#  SVR;
@ profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
@ wyniki badan laboratoryjnych.

*dane demograficzne przedstawiono dla wszystkich chorych tacznie

=W publikacji znajduje sie informacja, ze byta to dawka 180 mg/m” pc, jednak w celu sprawdzenia
poprawnosci tej informacji skontaktowano sie z autorem badania, ktory podat, ze w rzeczywistosci
dawka ta wynosita 180 pg/1,73 m* pc

Zrédio: opracowanie wlasne
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PEDS-C (Schwarz 2011 [88], Rodrigue 2011 [85], Murray 2007 [83]", dane NIH [84] ")

METODYKA

Badanie randomizowane, podwosjnie za $Slepione, wieloo srodkowe (przedstawiono jedynie informacje
dotyczace pojedynczego ramienia z badania, w ktérym interwencjg byt PEG IFN alfa-2a podawany w skojarzeniu
z RIB. Dane dla grupy kontrolnej (PEG IFN alfa-2a+placebo) nie zostaly przedstawione, poniewaz poréwnanie
tych dwoch interwencji nie byto celem niniejszej analizy)

Opis metody randomizacji:  tak, randomizacja blokowa o wielkosci blokéw 2 i 4, generowana komputerowo w
stosunku 1:1, ze stratyfikacjg przeprowadzong wedtug osrodka badawczego oraz genotypu HCV (genotyp 1 vs.
inny genotyp). Przydziat chorych do grup za pomocg centralnego systemu telefonicznego;

Zaslepienie: tak;
Opis metody za slepienia: zaréwno chorzy, rodziny chorych, jak i badacze nie byli Swiadomi stosowanego leku.

Placebo dawkowano w takim samym schemacie jak rybawiryne, przeliczajac liczbe tabletek w zaleznosci od
masy ciata chorego;

Opis utraty chorych z badania:  Wedtug informacji zawartych w publikacji Schwarz 2011, w grupie badanej
utracono 4 (7,3%) chorych we wczesnym etapie badania: po jednym chorym z powodu wystgpienia przejsciowej
utraty wzroku, wysieku siatkbwkowego, préby samobéjczej oraz z powodu rozpoznania cukrzycy typu 1.

W publikacji Rodrigue 2011 podano informacje, ze og6tem utracono 13 (23,6%) z 55 chorych, w tym 5 (9,1%)
chorych, u ktérych wynik na obecno$¢ wiremii HCV po 24 tyg. byt dodatni oraz 8 (14,5%) chorych, u ktorych
wynik na obecnos¢ wiremii HCV po 24 tyg. byt ujemny;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa - analizowano wszystkich chorych
randomizowanych);

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Disease, Food and Drug Administration Office
of Orphan Products Development, National Institutes of Health/National Center for research resources Colorado
CTSI grant, Hoffman LaRoche (Nutley NJ);

Liczba o $srodkéw: 11 (Stany Zjednoczone);
Okres leczenia :

chorzy z ujiemnym wynikiem na obecno$¢ wiremii HCV po 24 tygodniach — 48 tygodni;
chorzy z dodatnim wynikiem na obecnos¢ wiremii HCV po 24 tygodniach — 24 tygodnie;

Okres obserwacji : okres leczenia+104 tygodnie follow-up:

chorzy z ujemnym wynikiem na obecnos$¢ wiremii HCV po 24 tygodniach — 152 tygodnie;
chorzy z dodatnim wynikiem na obecno$¢ wiremii HCV po 24 tygodniach — 128 tygodni;

Analiza statystyczna: p<0,05 (publikacja Schwarz 2011) oraz p<0,01 (publikacja Rodrigue 2011);
Podej $cie do testowania hipotezy : superiority.

POPULACJA (dane NIH)

Kryteria wt gczenia:

wiek 5-18 lat;
obecno$¢ wiremii HCV potwierdzona 2 testami wykonanymi w odstepie co najmniej 6 miesiecy;
przewlekta choroba watroby, rozpoznane na podstawie oceny zapalenia i/lub zwidknien tkanki
watrobowej, zwigzanej z WZW C, okreslonej za pomocg biopsji watroby wykonanej w ciggu 24. tygodni
przed rozpoczeciem badania, przez wykwalifikowanego patologa (z wykluczeniem zmian zwigzanych z
inng chorobg watroby oraz stanu normalnego);
wyréwnana choroba watroby (grupa A wg klasyfikacji Childa-Pugha);
pisemna zgoda na udziat w badaniu podpisana przez opiekuna prawnego;
poziom hemoglobiny w surowicy >11 g/dl (dziewczynki) lub >12 g/dl (chtopcy);
poziom TSH w normie;
zdolnos¢ do potkniecia tabletek RIB/PLC.

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze leczenie interferonem lub rybawiryng;

otrzymanie jakiegokolwiek badanego leku <6 tygodni przed planowanym podaniem pierwszej dawki leku
w badaniu;

przeciwwirusowa terapia uktadowa <6 tygodni przed planowanym podaniem pierwszej dawki leku w
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PEDS-C (Schwarz 2011 [88], Rodrigue 2011 [85], Murray 2007 [83]", dane NIH [84] ")

badaniu (z wykluczeniem podania lub planowanego podania acyklowiru we wskazaniu leczenia zmian
opryszczkowych);

# dodatni wynik testu na obecnos¢ przeciwciat anty-HAV IgM, anty-HBc IgM lub anty-HIV Ab bgdz HBsAg,

= przewlekle choroby watroby inne niz WZW C, potwierdzone Klinicznie lub w wywiadzie (nieprawidtowy
poziom ceruloplazminy, alfai-antytrypsyny, ANA>1:160, SMA>1:80 lub poziom przeciwciat anty-LKM
>60 U);

¢ krwawienia z zylakow przelyku w wywiadzie;

@ niewyrownana choroba watroby (np. poziom sprzezonej bilirubiny >1,5 mg/dl, wodobrzusze, zylaki,
grupa B lub C wg klasyfikacji Childa-Pugha);

= choroby autoimmunologiczne lub posrednio immunologiczne w wywiadzie (np. choroby zapalne jelita
grubego, maloptytkowos¢é samoistna, toczen rumieniowaty, niedokrwisto$¢ autoimmunologiczna
hemolityczna, twardzina skdry, ciezka tuszczyca, potwierdzone klinicznie reumatoidalne zapalenie
stawow);

©  bezwzgledna liczba neutrofili <1500 kom/mm?, poziom hemoglobiny w surowicy <11 g/dl (dziewczynki),
<12 g/dl (chtopcy), poziom leukocytéw w surowicy >17,5x10%I lub poziom trombocytéw w surowicy
<90 000/mm>;

@ poziom kreatyniny w surowicy >1,5-krotno$¢ wartosci prawidtowych;

@ ciezka depresja (zgodnie z definicja American Psychiatric Association) lub ciezkie zaburzenia
psychiczne w wywiadzie tj. psychoza, mysli lub proby samobdjcze;

@ przewlekte choroby serca lub ptuc powodujgce ograniczenie sprawnosci potwierdzone klinicznie lub w
wywiadzie;

@ nieustabilizowana pomimo stosowania lekéw choroba tarczycy w wywiadzie (podwyzszony poziom TSH,
podwyzszony poziom przeciwciat przeciwko peroksydazie tarczycowej lub objawy kliniczne swiadczace
o chorobie tarczycy);

@ nieustabilizowana cukrzyca definiowana jako poziom hemoglobiny glikowanej >8%;

©  przeszczep narzgdéw lub szpiku kostnego w wywiadzie;

@ objawy ciezkiej retinopatii;

@ zaburzenia krzepnigcia (miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany >1,5);

@ podejrzenie lub aktywne objawy raka lub nowotwér w wywiadzie z >20% wspoétczynnikiem nawrotu w

ciggu 2 lat;

hemoglobinopatie;

hemofilia;

ciezka retinopatia;

ciezka choroba potwierdzona klinicznie lub w wywiadzie lub inne czynniki mogace wykluczy¢ chorego z

badania w opinii badacza;

@ kobiety aktywne seksualnie lub zdolne do zajscia w cigze (powyzej 10 rz) lub mezczyzni aktywni
seksualnie, nie stosujgcy 2 ré6znych metod skutecznej antykoncepciji podczas leczenia oraz 6 miesiecy
po zakonczeniu terapii;

@ cigza potwierdzona dodatnim wynikiem testu cigzowego wykonanego w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem
leczenia lub karmienie piersig;

©  mezczyzni, ktérych partnerki sg w cigzy;

@ przyjmowanie substancji aktywnych;

@ rodzenstwo lub inne dziecko mieszkajgce w tym samym domu lub dzielgce tg samg przestrzen zyciowa
wigczone do badania.

@ @ @ @

Dane demograficzne

Parametr PEG IFN alfa-2a + RIB

Liczba chorych 55
Wiek, srednia (SD) [lata] 10,70 (3,30)
5-11 lat 30 (54,5)
12-17 lat 25 (45,5)
Chiopcy, n (%) 27 (49,1)
43 (78,2)
12 (21,8)
Sredni znormalizowany BMI [kg/m 0,80 (1,00)

Wiek, n (%)

Rasa, n (%)
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Sredni catkowity wska znik depresji u dzieci 5,90 (4,20)
Wertykalnie 39 (70,9)
Droga zaka zenia, n (%) Transfuzja krwi 6 (10,9)
Inna 10 (18,2)
Estymowany czas trwania zaka zenia (SD) [m-ce] 105,00 (56,00)
1 45 (81,8)
Genotyp HCV, n (%) 2 4 (7,3)
3 6 (10,9)
Sredni poziom ALT w surowicy (SD) [IU/] 49,00 (59,00)
Poziom ALT powy zej warto sci normalnej, n (%) 32 (58,2)
Sredni poziom AspAT w surowicy (SD) [IU/I] 45,00 (40,00)
Poziom AspAT powy zej warto sci normalnej, n (%) 28 (50,9)
Srednia wiremia HCV RNA, (SD) [log 10 1U/ml] 6,20 (0,80)
Wiremia HCV RNA 2600 000 IU/ml, n (%) 32 (69,6)*
Minimalna (1-3) 23 (41,8)
Stopie i aktywno $ci choroby na tagodna (4-6) 10 (18,2)
S e Umarionana (1) 19 @9
Activity Index ), n (%) Ciezka (10-12) 2(3,6)
Brak danych 1(1,8)
Brak 29 (52,7)
tagodne ( < 5% tkanki) 21 (38,2)
Stluszczenie w atroby, n (%)
Umiarkowanie tagodne (6-33% tkanki) 4 (7,3)
Brak danych 1(1,8)
Brak 7(12,7)
Zwibknienie wrotne (1-2) 43 (78,2)
Zwioknienie wg skali Ishaka, n (%) Zwioknienie pomostowe (3-4) 4 (7,3)
Marsko $¢ (5-6) 0 (0,0)
Brak danych 1(1,8)

INTERWENCJA

Interwencja badana: pegylowany interferon alfa-2a w dawce 180 ug/1,73 m? pc (max.180 ug)raz w tygodniu, w
skojarzeniu z rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc (max. 1200 mg (chorzy 275kg) lub 1000 mg (chorzy <75kg)) na
dobe po w postaci 100 mg tabletek przez 24 lub 48 tygodni.

Zmiana dawkowania leku w zwigzku z wystgpieniem zdarzenh niepozgdanych:

@ redukcja dawki PEG IFN alfa-2a w odpowiedzi na obnizony poziom bezwzglednej Iiczb;l neutrofilii, ptytek
krwi lub wzrost poziomu ALT w surowicy (redukcja o 1 stopien — do 135 pg/1,73 m” pc, redukcja o 2
stopnie — do 90 pg/1,73 m? pc, redukcja o 3 stopnie — 45 ug/1,73 m? pc);
@ redukcja dawki rybawiryny w odpowiedzi na wystgpienie niedokrwistosci lub hiperbilirubinemii posredniej
(redukcja dawki o potowe — 7,5 mg/kg mc po).
Wskazaniem do przerwania terapii byt dodatni wynik na obecno$¢ wiremii HCV RNA po 24 tygodniach leczenia
oraz nieustgpienie zdarzen niepozgdanych pomimo redukcji dawki stosowanego leku.
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

RVR;
ETR;
VR;
EVR;
SVR,;
nawrGt wiremii;
jakosé zycia;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

wyniki badan laboratoryjnych;
wyniki dla chorych z grupy kontrolnej.

ANA — przeciwciata przeciwjgdrowe (ang. anti-nuclear antibodies), anty-LKM — watrobowo-nerkowe
przeciwciata przeciwmikrosomalne (ang. liver/kidney microsomal antibody), SMA — przeciwciata
przeciwko mie$niom gtadkim (ang. anti-smooth muscle antibody)

"publikacja Murray 2007 stanowi protokét do badania PEDS-C i zostata wigczono do analizy w celu
uzupenienia informacji dotyczgcych metodologii badania

"dane NIH zostaly wilaczone do analizy w celu uzupetnienia informacji dotyczacych kryteriow
wigczenia i wykluczenia z badania

*w publikacji Schwarz 2011 podano liczbe chorych w przeliczeniu na 46 chorych

Zrédio: opracowanie wlasne
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Stuzewski 2012 [89]

METODYKA

Badanie prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne, wieloo srodkowe
Przydziat chorych do grupy:  chorzy wigczani do badania z 5 osrodkéw w Polsce;
Skala NICE: 7/8 (brak informacji czy chorzy wigczani byli kolejno do badania);
Opis utraty chorych z badania : utracono 2 (4,5%) z 44 chorych, z powodu przerwania terapii po 12 tygodniach
trwania badania;
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;
Sponsor : grant Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego;
Liczba o srodkéw: 5 (Polska);
Okres leczenia :

@ chorzy zakazeni genotypem 1 HCV — 48 tygodni;

@ chorzy zakazeni genotypem 3 HCV — 24 |ub 48 tygodnie;
Okres obserwacji : okres leczenia+24 tygodnie follow-up:

@ chorzy zakazeni genotypem 1 HCV — 72 tygodnie;

@ chorzy zakazeni genotypem 3 HCV — 48 lub 72 tygodnie;

Analiza statystyczna: nie podano poziomu istotnosci statystycznej wynikdw dla poréwnania wynikéw
laboratoryjnych przed i po leczeniu (prawdopodobnie przyjeto poziom istotnosci p<0,05).

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:

= wiek 4-18 lat;

@ przewlekle, wirusowe zapalenie watroby typu C, rozpoznane na podstawie wywiadu lekarskiego,
badania przedmiotowego, oceny aktywnosci ALT, wykrycia obecnosci przeciwciat anty-HCV
utrzymujgcej sie od co najmniej 6 miesiecy, oceny wiremii HCV RNA oraz na podstawie badania
morfologicznego bioptatéw watroby uzyskanych droga biopsji cienkoigtowej.

Kryteria wykluczenia:

@ zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B, cytomegalowirusem, wirusem Epsteina-Barr lub
opryszczki zwyktej;

@ choroba Wilsona;

@ niedobory alfa;-trypsyny.

Dane demograficzne

Parametr PEG IFN alfa-2a + RIB

Liczba chorych 44
Sredni wiek, (zakres) [lata] 14 (4; 18)
4-9 lat 3(6,8)
Wiek, n (%) 10-14 lat 22 (50,0)
15-18 lat 19 (43,2)
Liczba chtopcow, n (%) 24 (54,5)

Srednia masa ciata [kg] 54

Sredni wzrost [cm] 158
39 (88,6)
Genotyp HCV, n (%) 4(9,1)
1(2,3)

Stadium zaawansowania 30 (71,4)
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Stuzewski 2012 [89]
choroby, n (%)* 1/2-2 12 (28,6)

Obecno $¢ przeciwciat anty- Wynik dodatni 43 (97,7)
HCV, n (%) Brak danych 1(2,3)

Srednia aktywno $é ALT, (SD) [IU/] 45,8 (21,4)
Ogétem 3,2x10° (6,8x10°)
Chiopcy 3,9x10° (7,4x10°)
Dziewczynki 2,6x10° (6,4x10°)
4-9 lat 0,1x10° (0,2x10°)
$rednia wiremia HCV RNA, Wiek 10-14 lat 2,5x10° (4,2x10°)
(zakres) [IU/ml] 15-18 lat 4,6x10° (9,2x106)

Stadium 0-1 3,7x10° (7,7x10%)
Zaawansowania . .
choroby 1/2-2 2,9x10" (5,6x10°)

3a 1,1x10° (1,5x10°)
Inny ni z 3a 3,4x10° (7,1x10°)
<0,8x10° 1U/ml 27 (61,4)
>0,8x10° 1U/ml 17 (38,6)
<1 9 (21,4)
1 20 (47,6)
) 1(2,4)
p) 10 (23,8)
Brak danych 2(4,8)

Genotyp HCV

Wiremia HCV RNA, n (%)

Stopie n zwi6knienia tkanki
watrobowej, n (%)*

Interwencja

Interwencja badana: pegylowany interferon alfa-2a w dawce 100 pg/m® pc ($rednia dawka w momencie
rozpoczecia badania — 152+31 pg) raz w tygodniu podskérnie w skojarzeniu z rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc
po (srednia dawka w momencie rozpoczecia badania — 809+279 mg) na dobe.

Czas trwania terapii:

@ chorzy zakazeni genotypem 1 — 48 tygodni;
@ chorzy zakazeni genotypem 3 — 24 lub 48 tygodni.

Punkty ko ncowe

Punkty koricowe uwzgledniane w analizie:
EVR;
ETR;
SVR;
profil bezpieczenstwa (w tym wyniki badan laboratoryjnych).
Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:
@ wyniki badan diagnostycznych.
*dane dotyczgce stadium zaawansowania choroby oraz stopnia zwtoknienia tkanki watrobowej zostaty
podane w publikacji w przeliczeniu na 42 chorych
Zrodio: opracowanie wlasne

@ @ @ @
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METODYKA

Badanie prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne, wieloo srodkowe

Przydziat chorych do grup:  chorzy wigczani do badania od wrzesnia 2003 roku do grudnia 2005 roku (oceniang
interwencje poddano analizie w podziale na grupe chorych zakazonych genotypem 2 lub 3 (grupa A) wzgledem
chorych zakazonych genotypem 1, 4, 5 Lub 6 (grupa B))*;

Skala NICE: 7/8 (brak informacji czy chorzy wtgczani byli kolejno do badania);

Opis utraty chorych z badania : utracono 10 (15,4%) z 65 chorych, w tym 8 (12,3%) chorych z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie po 24 tygodniach, 2 (3,1%) chorych z powodu wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozgdanych;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor : grant (Roche Company);

Liczba o srodkéw: 6 osrodkoéw (Belgia, Wielka Brytania, Szwecja, Brazylia, Lotwa);

Okres leczenia :

@ chorzy zakazeni genotypem 1, 4, 5 lub 6 HCV — 48 tygodni;
@ chorzy zakazeni genotypem 2 lub 3 HCV — 24 tygodnie;

Okres obserwacji : okres leczenia+24 tygodnie follow-up:

@ chorzy zakazeni genotypem 1, 4, 5 lub 6 HCV — 72 tygodnie;
@ chorzy zakazeni genotypem 2 lub 3 HCV — 48 tygodni;

Analiza statystyczna*: poziom istotnosci statystycznej dla analizowanych w badaniu podgrup: p<0,05, p<0,01,
p<0,0001.

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:

@ wiek 6-17 lat;
@ brak wczes$niejszego leczenia;
@ przewlekte, wirusowe zapalenie watroby typu C, rozpoznane na podstawie wykrycia obecnosci
przeciwciat anty-HCV oraz obecnosci wiremii HCV RNA,;
@ stosowanie skutecznej antykoncepc;ji.
Kryteria wykluczenia:
@ Cigza,;
niedokrwistosc;
niewyréwnane choroby watroby;
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub HIV;
epilepsja;
depresja lub inne niekontrolowane zaburzenia psychiczne;
niewydolnosé nerek;
retinopatia;
uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw;
inne znaczace choroby towarzyszace.

@ @ @ @& @ @ @ @

@

Dane demograficzne

PEG IFN alfa-2a + RIB
Parametr

Grupa A Grupa B
Liczba chorych 18 (27,7) 47 (72,3)
Sredni wiek, (SD) [lata] 11,3 (3,6) 12,6 (3,6)
Liczba chtopcow, n (%) 30 (46,2)
Srednia masa ciata [kg] 40,9 (3,8) 43,8 (16,7)
Sredni wzrost [cm] 147,1 (19,8) 151,3 (20,9)
Rasa, n (%) 57 (87,7)
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Czarna 2(3,1)
Azjatycka 1(1,5)
Inna 5(7,7)
Wertykalnie 30 (46,2)
Transfuzja krwi 15 (23,1)

Droga zaka zenia, n (%)
Procedury medyczne 6(9,2)

Nieznana 14 (21,5)

1 45 (69,2)
2 2(3,1)

Genotyp HCV, n (%) 3 16 (24,6)
4 1(1,5)
5 1(1,5)

Srednia aktywno $¢é ALT, (SD) [IU/I] 1,2 (0,9) 1,5(1,3)
W normie 30 (46,2)

>1-1,5-krotno $¢ warto $ci prawidtowych 16 (24,6)

Poziom ALT w surowicy,

n (%) >1,5-3-krotno $¢ warto sci prawidtowych 15 (23,1)

>3-7-krotno $¢€ warto $ci prawidtowych 4 (6,2)

>7-krotno $¢ warto sci prawidtowych 0(0,0)
< 0,5x10° IU/m 23 (35,4)
>0,5x10° IU/m 42 (64,6)
Brak widknie n tkanki 34 (52,3)
Ogdtem 30 (46,2)
Wibknienia tkanki F1 21 (32,3)
F2 9(13,8)
Brak danych " 1(1,5)

Wiremia HCV RNA, n (%)

Zmiany histologiczne
tkanki w atrobowej, n (%)

Interwencja

Interwencja badana: pegylowany interferon alfa-2a w dawce 100 ug/m2 pc (max. 180 pg) raz w tygodniu
podskoérnie w skojarzeniu z rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc po (max. 1200 mg) na dobe.
Czas trwania terapii:

chorzy zakazeni genotypem 2 lub 3 HCV — 24 tygodni;
@ chorzy zakazeni genotypem 1, 4, 5 lub 6HCV — 48 tygodni.
Zmiana dawkowania leku w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych (po ustgpieniu zdarzen zalecano
powrot do dawki poczgtkowej):
@ redukcja dawki PEG IFN alfa-2a w zaleznosci od nasilenia zdarzen niepozgdanych (redukcja o 1 stopien
—do 75 ug/m2 pc, redukcja o 2 stopnie — do 50 pg/m2 pc, redukcja o 3 stopnie — 25 ug/mz' pc);
@ redukcja dawki rybawiryny w zaleznosci od poziomu hemoglobiny (poziom hemoglobiny <10 g/dl —
redukcja dawki o potowe, poziom hemoglobiny <8,5 g/dl — przerwanie podawania rybawiryny).

Wskazaniem do przerwania terapii byt dodatni wynik na obecnos¢ wiremii HCV RNA po 24 tygodniach leczenia.

Punkty ko ncowe

Punkty koncowe uwzgledniane w analizie:
=  EVR,
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ETR;

SVR;

profil bezpieczenstwa.
*pordwnanie podgrup ze wzgledu na genotyp wirusa nie stanowit celu niniejszej analizy
"u jednego chorego niemozliwe byto przeprowadzenie biopsji watroby z powodu hemofilii
Zrédio: opracowanie wasne
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11.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 35.

Powody wykluczenia bada n na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie

Abdel-Aziz 2011 [91]

Abdel-Hady 2014 [92]

Aziz 2012 [93]
Bortolotti 2011 [94]

Domagalski 2013 [95]

El Naghi 2014 [96]

Goodman 2008 [97]
Jabbari 2011 [98]

Jonas 2012 [99]

Kaita 2006 [100]

Komatsu 2013 [101]

Kowala-Piaskowska
2007a [102]

Kowala-Piaskowska
2007b [103]

Kowala-Piaskowska
2007c [104]

Kowala-Piaskowska
2008 [105]

Kowala-Piaskowska
2012 [106]

Molleston 2013 [107]

Narkewicz 2010 [108]

Rodrigue 2009 [109]

Schwarz 2006 [110]

Shaker 2013 [111]

Powdd wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

W badaniu podawano inny rodzaj PEG IFN alfa-2a
(wytwarzany z wykorzystaniem drozdzy z rodzaju
Hansenula, o masie czasteczkowej 20kD).

Niewtasciwa interwencja

Wyniki przedstawione dla PEG IFN alfa-2a oraz PEG IFN
alfa-2b tacznie.

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji o rodzaju podawanego PEG IFN alfa.

Niewtasciwa interwencja

Wszyscy chorzy otrzymywali peginterferon alfa-2b.

Niewtasciwa interwencja

Wyniki przedstawione dla PEG IFN alfa-2a oraz PEG IFN
alfa-2b tacznie.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu podawano inny rodzaj PEG IFN alfa-2a
(wytwarzany z wykorzystaniem drozdzy z rodzaju
Hansenula, o masie czasteczkowej 20kD).

Niewtasciwa metodyka

Publikacja zawiera jedynie informacje dotyczace
chorych, brak wynikow.

Niewtasciwa populacja

Srednia wieku chorych 40 (od 20 do 75) lat.

Niewtasciwa interwencja

Wyniki dla PEG IFN alfa-2a podawanego w skojarzeniu z
rybawiryng oraz w monoterapii przedstawiono tgcznie.

Niewtasciwa populacja

Chorzy w wieku 47 (od 11 do 90) lat, wyniki bez podziatu
na grupy wiekowe.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu wzieto udziat 9 chorych.

Niewtasciwa interwencja

Wszyscy chorzy otrzymywali peginterferon alfa-2b.

Niewtasciwa interwencja

Wyniki przedstawione dla PEG IFN alfa-2a oraz PEG IFN
alfa-2b tacznie.

Niewtasciwa interwencja

Wyniki przedstawione dla PEG IFN alfa-2a oraz PEG IFN
alfa-2b tacznie.

Niewtasciwa populacja

Brak informacji o linii leczenia.

Niewtasciwa interwencja

Wyniki przedstawione dla PEG IFN alfa-2a oraz PEG IFN
alfa-2b tacznie.

Niewtasciwa metodyka

Celem badania byta analiza poziomu przeciwciat oraz
enzymow watrobowych.

Niewtasciwa metodyka

Szczegotowy opis zdarzenh niepozadanych, ktdre zostaty
przedstawione w publikacji Schwarz 2011.

Niewtasciwa interwencja

Wyniki dla PEG IFN alfa-2a podawanego w skojarzeniu z
rybawiryng oraz w monoterapii przedstawiono tgcznie.

Niewtasciwa interwencja

Wszyscy chorzy otrzymywali PEG IFN alfa-2a w
monoterapii.

Niewtasciwa interwencja

Wszyscy chorzy otrzymywali peginterferon alfa-2b.

Zrédio: opracowanie wlasne
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11.9. Skale oceny jako $ci badan

Tabela 36.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 37.
Ocena jako sci danych wg skali Jadad

Odpowied z Punktacja

FYEIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwacji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg
metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg
metode?

Czy odjgc¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 38.
Ocena jako $ci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowied z Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria witgczenia i wykluczenia pacjentéw sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korcowe?
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Punktacja

Pytanie Odpowied z Tak/Nie 1/0

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 39.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny bada i nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKO SCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby

1) Reprezentatywnos$é kohorty narazonej

a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecigetnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobdr kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *

b)  zinnego $rodowiska (z innej populacii)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt korncowy nie wystepowat na poczatku badania
a) tak*
b) nie

Poréwnywalno $¢
1) Poréwnywalnos$é kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt ko ncowy
1) Ocena wystgpienia punktu kohcowego

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentacji *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono
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2) Czy okres obserwaciji byt odpowiednio dtugi, aby wystagpit punkt korcowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego) *
b) nie
3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
b) male prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *
c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 40.
Kryteria oceny jako $ci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

- badanie z randomizacjag = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
—  jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obni zajgce jako $¢ danych:

- powazne (1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

- wazna niezgodnos¢ wynikow (1)

— umiarkowana (-1) lub duza (-2) niepewnos$¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektow lub zbyt mata liczba danych (-1)

- duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwi ekszajace jako $¢ danych:

- silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktdcajgcych mogacych zmniejszyé zaobserwowany efekt (+1)

- bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym - statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

- wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

- wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakldcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z

NMAHTA rybawiryng w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby 154
S ——— typu C u wczedniej nieleczonych dzieci i miodziezy — analiza
arenanma nest problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Tabela 41.

Klasyfikacja doniesie i naukowych odnosza cych si e do terapii *

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przeglgdu
systematycznego RCT

Przegl ad systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolo;/vana proba
kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba

EEENIE C ST kliniczna z pseudorandomizacijg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacji®

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grup a badanie kohortowe z historyczng grupg
kontroln g kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest4

Seria przypadkéw - badanie posttest5

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéw

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneloéw ekspertéw

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines

for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

% Kontrolowana proba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

“ Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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