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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy
z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

AASLDI/IDSA - American Association for the Study of Liver Diseases, Infectious Diseases Society of America
AE - analiza ekonomiczna

AFP - alfa- fotoproteiny

AlH - Autoimmunologiczne zapalenie watroby

AKL — analiza kliniczna leczenia

ALT, AIAT - ang. alanine aminotranspherase; Aminotransferaza alaninowa

AOTMIT, Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

AR - analiza racjonalizacyjna

AST - aminotransferaza asparaginianowa

AWA — analiza weryfikacyjna Agenc;ji

AWB - analiza wptywu na budzet Wnioskodawcy

BMI - ang. body mass index, wskaznik masy ciata

BRIEF — ang. Behavior Rating Inventory of Executive Function, Kwestionariusz
CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CASL - Canadian Association for the Study of the Liver

CBCL - ang. The Child Behavior Checklist , kwestionariusz

CDI — ang. The Children’s Depression Inventory, kwestionariusz

CHB — cena hurtowa brutto

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHQ - ang. Child Health Questionnaire — Parent Form 50, Dziecigca Skala Zdrowia
Cl - ang. Confidence Interval; przedziat ufnosci

CZN - cena zbytu netto

DVA - Department of Veterans Affairs

EASL - European Association for the Study of the Liver

EFTA — Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA — europejska agencja lekéw (ang. European Medicines Agency)

ETR - ang. end-of-treatment virological response, odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia
EVR - ang. early virological response, wczesna odpowiedz wirusologiczna

FDA — ang. Food and Drug Administration, Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
GGN - gorna granica normy

GGT - glutamylotransferaza

GIN - Guidelines International Network

GRADE - ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,;skala oceny sity dowodéw
HAI - Histologic Activity Index, skala do oceny obrazu histologicznego

HAS — Haute Autorite de Sante

HB — poziom hemoglobiny

HBV - ang. hepatitis B virus, wirus zapalenia watroby typu B

HCV - ang. hepatitis C virus, wirus zapalenia watroby typu C

HCV RNA - materiat genetyczny wirusa HCV

HDV - ang. hepatitis D virus, wirus zapalenia watroby typu D

HIV - ang. human immunodeficiency virus, ludzki wirus niedoboru odpornosci

HR - ang. hazard ratio, hazard wzgledny

HRQol - ang. health-related quality of life, jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

IDCT - ang. investigator driven clinical trial, badanie inspirowane przez naukowcow

IS — istotny statystyczne

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

KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

LVL — ang. low viral load, niski poziom wiremii

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NASPGHAN - North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
NEU - liczba neutrofili

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHMRC - National Health and Medical Research Council

NICE — ang. National Institute for Health and Care Excellence, Brytyjska Agencja HTA
NZGG - New Zealand Guidance

OR - ang. odds ratio; iloraz szans

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PEG IFN — peginterferon
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PEG IFN alfa-2a - peginterferon alfa-2a
PGE HCV - Polska Grupa Ekspertéw HCV

Pismo ws. niespelnienia wymagan minimalnych — pismo znak: PLR.4600.432.2015.3.KB z dnia 01.06.2015 r. przekazane
Whioskodawcy przez MZ, w ktérym wskazano niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, analiz HTA
wzgledem Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan

PL — program lekowy ,Leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B.18.2)”
PLC - placebo

PLT - liczba ptytek krwi

PT — czas protrombinowy

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

QoL - ang. quality of life, jakos¢ zycia

RBV - rybawiryna

RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomiosed Clinical Trial)

RD - ang. risk difference, réznica ryzyka

RK - Rada Konsultacyjna

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

RP - Rada Przejrzystosci

RR - ang. relative resk, ryzyko wzgledne

RSS - ang. risk sharing scheme, instrument podziatu ryzyka

RVR - ang. rapid virological response, szybka odpowiedz wirusologiczna
SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC - Scottish Medicines Consortium

SVR - ang. sustained virological response, trwata odpowiedz wirusologiczna

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TSH — hormon tyreotropowy

UCZ - urzedowa cena zbytu

UE - Unia Europejska

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych
USG - badanie ultrasonograficzne

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

WBC - ang. white blood cell, liczba biatych krwinek
WHO — World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4 stycznia
2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowa wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej

WZW C - wirusowe zapalenie watroby typu C
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLR_-4600-432-(2)-2015-KB
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) z dnia 29.04.2015 .

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

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

e Pegasys, peginterferonum alfa-2a, roztwér do wstrzykiwan, 90 mcg/0,5 ml, 1 amputkostrzykawka
a 0,5 ml, kod EAN 5902768001013;

Whnioskowane wskazanie:
1. Przewlekte zapalenie watroby typu C B 18.2
1a. Pacjenci z genotypem 1 oraz cEVR uprzednio leczeni
1b. Pacjenci z genotypem 1/4
1c. Pacjenci z genotypem 2/3 oraz genotypem 1/4, LVL, RVR
1d. Pacjenci z genotypem 2/3 LVL, RVR

Komentarz Agenciji: Wnioskodawca wnioskuje o rozszerzenie populacji chorych, leczonych wnioskowanym
lekiem w ramach przedmiotowego programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C (ICD-10 B18.2)”, o populacje uprzednio nieleczonych dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 18
lat [na podstawie odpowiedzi Wnioskodawcy do Pisma ws. minimalnych]

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

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

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

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna z analizg problemu decyzyjnego

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Roche Polska Sp. z 0.0.,

ul. Domaniewska 39 B

02-672 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Merck Sharp & Dohme Limited — Peglntron (peginterferon alfa-2b);
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2.1.

Pegasys (peginterferon alfa-2a) AOTMIiT-OT-4351-23/2015
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B.18.2)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Pegasys, peginterferonum alfa-2a, roztwér do wstrzykiwan, 90 mcg/0,5 ml, 1 amputkostrzykawka
a 0,5 ml, kod EAN 5902768001013;

stosowanego w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 17 r. z. (do momentu ukonczenia 18 r. z.),
chorych na wirusowe zapalenie watroby typu C wramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B.18.2)”, zostat
przekazany do Agencji dnia 30 kwietnia 2015 r. pismem znak PLR.4600.432.(2).2015.KB w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz.
345.) Zgodnie z trescig przedmiotowego programu lekowego we wnioskowanej populacji produkt leczniczy
Pegasys bedzie stosowany w skojarzeniu z rybawiryng (RBV). Zgodnie z wynikami analizy dostepnych na
rynku produktdow leczniczych zawierajgcych te substancje czynng oraz ich ChPL, atakze zgodnie ze
stanowiskiem RP nr 6/2013 i 5/2013 z dn. 21.01.2013 r. jak réwniez rekomendacjg Prezesa Agencji nr
5/2013 z dn. 21.01.2013 r., jedynym produktem RBYV, ktéry moze by¢ stosowany w skojarzeniu z Pegasys
jest Copegus (podmiot odpowiedzialny Roche Polska Sp. z 0.0.). Aktualnie wnioskowana technologia jest juz
finansowana ze $rodkoéw publicznych w ramach programu lekowego (PL) ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)" u pacjentéw dorostych.

Pismem zdnia 1 czerwca 2015 r. znak AOTMIT-OT-4351-23/UK_MDa/2015, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przediozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 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 (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388) — zwane dalej Pismem ws. niespetnienia wymagan minimalnych.

Roéwniez w dniu 1 czerwca 2015 r. pismem znak PLR.4600.432.2015.3.KB, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito
sie do Wnioskodawcy, firmy Roche Polska Sp. z 0.0., z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych niezgodnosci.

Dnia 17 czerwca 2015 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak PLR.4600.432.2015.5.KB
stanowigce postanowienie o zawieszeniu przedmiotowego postepowania w sprawie objecia refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii. Informacja o ponownym podjeciu zawieszonego
postepowania przekazana zostata Agencji w dn. 8.07.2015 r. pismem MZ znak PLR.4600.432.2015.6.KB
z dnia 6.07.2015r.

Réwniez dnia 8 lipca 2015 r. wplyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.432.2015.7.KB, przekazujgce Agencji uzupetnienia wnioskodawcy wzgledem wymagan
okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.

Ostatecznie weryfikacji Agencji poddano nastepujgce analizy i dokumenty przekazane przez wnioskodawce:

- R, ,Pegasys® (pegylowany
interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng w leczeniu przewlekliego wirusowego zapalenia watroby
typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy” — Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna,

Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 30 czerwca 2015 r;

. _ .Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z

rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych
dzieci i miodziezy” — Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z o.0.,, Warszawa, 30 czerwca
2015r;

- [ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z

rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych
dzieci i mtodziezy” — Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z o.0,,
Warszawa, 30 czerwca 2015 r.;

. _ .Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z

rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych
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dzieci i mtodziezy” — Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z o.0., Warszawa, 19 lutego
2015,

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty niemal wszystkie punkty wskazane w Pidmie ws. niespetnienia
wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Nadestane uzupetienia
nadal nie zawierajg poprawnego oszacowania rocznej liczebnosci populacji zgodnej z § 6. ust. 1 pkt 1 litc
przedmiotowego Rozporzadzenia. Szczegdtowy komentarz na ten temat znajduje sie w rozdz. 5.3.1,,
w ktérym to przedstawiono réwniez nadestane do Agencji przez NFZ dane, wskazujgce na liczebnos¢ tej
populaciji.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Pegasys (peginterferon alfa-2a, PEG IFN alfa-2a) nie byt wczesniej przedmiotem oceny
Agencji we wnioskowanym wskazaniu (pacjenci w wieku 5-17 lat). W ponizszej tabeli przedstawiono
wczesniejsze stanowisko Rady Konsultacyjnej (RK) dot. bezposrednio PEG IFN alfa-2a — jego zastosowania
w populacji pacjentéw dorostych, kwalifikujgcych sie do PL: ,Leczenie przewlektego WZW typu C”. Ponadto
dotychczas przedmiotem oceny Agencji byt réwniez produkt leczniczy Copegus (RBV stosowana w
skojarzeniu z Pegasys), uzyskujgc pozytywne opinie Rady Przejrzystosci (RP) i Prezesa Agenciji.

Szczegotowy opis powyzszych stanowisk przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowisko Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Dokumenty

Nr i data wydania Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Peginterferon alfa-2a

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje
niefinansowanie  ze Srodkéw  publicznych
peginterferonu alfa-2a (PEGASYS®) w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu C, w ramach
wykazu lekéw refundowanych, natomiast
rekomenduje utrzymanie dotychczasowej formy
finansowania, zrozszerzeniem wskazan do
stosowania peginterferonu alfa-2a o chorych
dotychczas nie leczonych.

Uzasadnienie: PEG IFN a-2a w potgczeniu z RBV,
stanowig  skuteczng i  uznang  strategie
terapeutyczng w leczeniu przewlektego aktywnego
wirusowego zapalenia watroby typu C. Jest to
terapia wymagajgca  Scistego  monitorowania,
obarczona licznymi dziataniami niepozgdanymi oraz
kosztowna. Obecny sposéb finansowania tej terapii
zapewnia pacjentom odpowiednig opieke oraz
umoZliwia prowadzenie rejestru klinicznego. Nie
przedstawiono dowodéw na dodatkowe efekty
zdrowotne zmiany sposobu finansowania PEG IFN
a-2a, natomiast koszt terapii dla pacjenta wzréstby
ze wzgledu na brak refundacji RBV w ramach
wykazu lekéw refundowanych. (...)

Stanowisko RK
nr 36/11/2009
z dn. 25 maja 2009 r.

n.d.

Rybawiryna

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne finansowanie
leku Copegus w ramach programu lekowego
wirusowego zapalenia watroby wylgcznie w
skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa 2a
(wydawany bezptatnie, w ramach odrebnej grupy
limitowey).

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

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do
Stanowisko RP

nr 6/2013 i 5/2013
z dn. 21 stycznia 2013 r.

Rek. Prezesa Agencji
nr 5/2013
z dn. 21 stycznia 2013 r.

Uzasadnienie: Copegus (ribaviryna) w skojarzeniu z
interferonem pegylowanym jest obowigzujgcym
standardem leczenia os6b przewlekle zakazonych
HCV. Jest preparatem o udowodnionej skutecznosci
terapeutycznej i znanym profilu bezpieczeristwa.

stanowiska RP, uwaza za zasadne finansowanie
leku Copegus w ramach PL wirusowego zapalenia
watroby typu C wytgcznie w skojarzeniu z PEG IFN
alfa-2a wydawanym bezptatnie, w ramach odrebnej
grupy limitowej, z zaproponowanym RSS.

Z przegladu polskich i zagranicznych wytycznych
praktyki klinicznej, opinii ekspertéow i przeglagdu

lekéw  aktualnie  refundowanych w leczeniu
przewlektego zakazenia WZW C wynika, ze
standardowym leczeniem HCV jest terapia

dwulekowa PEG IFN alfa (2a lub 2b) z RBV.
Wytyczne nie roznicujg wskazan do zastosowania
PEG IFN alfa-2a i alfa-2b. Nie ma obecnie
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Dokumenty

Nr i data wydania Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa Agencji

Jjednoznacznych dowoddw przewagi zadnego z
wymienionych IFN. Copegus w skojarzeniu z PEG
IFN alfa-2a wpisuje sie w obowigzujgce standardy
leczenia os6b przewlekle zakazonych HCV. Jest
preparatem o) udowodnionej skutecznosci
terapeutycznej i znanym profilu bezpieczenstwa.
Z AE wynika, iz proponowany RSS jest korzystny.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Technologie alternatywng dla wnioskowanego leku stanowi PEG IFN alfa-2b (produkt leczniczy Pegintron)
stosowany, zgodnie z wiasciwym ChPL, we wnioskowanej populacji w skojarzeniu z RBV (produkt leczniczy
Rebetol). Tenze schemat terapii byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji wramach wniosku dot.
kwalifikacji Swiadczenia ,Leczenie przewlektego WZW typu C”, jako swiadczenia gwarantowanego. Zaréwno
stanowisko RK nr 43/13/2010 z dn. 21 czerwca 2010 r., jak i opinia Prezesa Agencji nr 24/2010 z dn. 21
czerwca 2010 r. byty rekomendacjami pozytywnymi.

Tabela 2. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych

Dokumenty

Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Swiadczenie ,Leczenie przewlektego WZW typu C” — w tym PEG IFN alfa-2b

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za | Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zasadne zakwalifikowanie Swiadczenia | zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
LLeczenie przewlektego WZW typu C”, zgodnie z | ,leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby
propozycjg przedstawiong w zleceniu Ministra | typu C”, jako $wiadczenia gwarantowanego,
Zdrowia, jako $wiadczenia gwarantowanego. realizowanego w ramach programu zdrowotnego.

Uzasadnienie: Rada uznata, Ze przedstawiony | Uzasadnienie: Whnioskowane $wiadczenie opieki
projekt  programu leczenia przewlektego | zdrowotnej przeznaczone jest dla pacjentow z
wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW typu | przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C
C) jest aprobowanym przez ekspertéw klinicznych | powyzej 3-go roku Zzycia, spetniajgcych kryteria

Stanowisko RK odbiciem obecnych standardéw leczenia tego | wigczenia do programu. Zaproponowany schemat

nr 43/13/2010 schorzenia oraz wigze sie z akceptowalnym, | leczenia w terapii pierwszorzutowej dla pacjentéw

z dn. 21 czerwca 2010r. | prognozowanym wzrostem wydatkéw pfatnika | pomiedzy 3-cim a 18-tym rokiem Zycia przewiduje
publicznego. Whioskowane Swiadczenie | zastosowanie interferonu pegylowanego alfa 2b lub w

Rek. Prezesa Agencji zastepuje S$wiadczenie: ,Leczenie przewlektego | przypadku przeciwwskazan do jego stosowania,
nr 24/2010 WZW typu B lub C”. interferonu rekombinowanego alfa 2b. (...) Zmiany

z dn. 21 czerwca 2010r. (...) majg na celu zapewnienie pacjentom (...)

standardéw leczenia choroby zgodnych z najnowszg
wiedzg w tej dziedzinie oraz ,Konsensusem
dotyczgcym leczenia wirusowego zapalenia watroby
typu C” Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego.
Substancje czynne wnioskowane do finansowania w
ramach  przedmiotowego  $wiadczenia  opieki
zdrowotnej sg juz finansowane ze $rodkéw
publicznych, ich efektywnosc kliniczna nie budzi
watpliwo$ci, a bezpieczenstwo stosowania jest
akceptowalne.

2.4. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

B 18.2 Przewlekle zapalenie watroby wywotane HCV (ang. Hepatitis C Virus)

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C, ang. chronic viral hepatitis C) definiuje sie jako
diugotrwatg (> 6 mies.) chorobe charakteryzujgcg sie zmianami martwiczo-zapalnymi watroby, wywotang
przetrwatym zakazeniem HCV (Szczeklik 2014).

Wg definicji PZH z 2014 r. WZW C stwierdza sie w przypadku wystgpienia jednego z ponizszych:

e wykrycie kwasu nukleinowego wirusa WZW C w surowicy krwi (HCV RNA),

e wykrycie antygenu rdzeniowego wirusa WZW C (HCV-core),

e wykazanie obecnosci swoistych przeciwciat przeciw WZW C (anty-HCV), potwierdzone testem na
obecnos¢ przeciwciat (np. immunoblot) u oséb starszych niz 18 mies., bez dowodu zwalczenia
zakazenia.

Powyzsze kryteria laboratoryjne zostaty dostosowane do definicji wprowadzonej przez Komisje Europejskg
w 2012 r. (2012/506/EU). Pierwotna definicja z 2005 r. nie uwzgledniala podpunktu dot. antygenu
rdzeniowego wirusa. Natomiast definicja z 2009 r. obejmuje wszystkie potwierdzone laboratoryjnie (test
potwierdzenia obecnosci przeciwciat lub wykrycie materiatu genetycznego wirusa) przypadki niezaleznie od
obrazu klinicznego i ewentualnych dowodéw na przewlekte zapalenie watroby. W szczegdlnosci w te
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definicje wigczone sg przypadki bezobjawowe. Ze wzgledu na konieczno$¢ zapewnienia poréwnywalnosci
zdanymi z poprzednich lat, wszystkie przypadki WZW C od 2009 r. sg w Polsce kwalifikowane
réwnoczesnie w oparciu o dwie definicje: z 2005 r. oraz z 2009 r., zmodyfikowang w roku 2014 (PZH 2014).

Zrédto: Szczeklik 2014, PZH 2014, Rosirfiska 2013;
Epidemiologia

Wg WHO na Swiecie jest ok. 150 mIn oséb przewlekle zakazonych HCV. W Polsce odsetek badanych oséb,
u ktérych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat anty-HCV we krwi wynosi w zaleznosci od zrédta od 0,95%
(Parda 2014) do 1,9% (Szczeklik 2014). Rocznie rozpoznaje sie okoto 2 000 nowych zakazen HCV, z czego
>95% dot. przewleklej postaci choroby. Od 2006 r. obserwuje sie stopniowy spadek liczby zarejestrowanych
przypadkow HCV (od ok. 3 tys. nowych przypadkéw w 2005 r. do 2,15 tys. w 2011 r.).

Wsrod pacjentow <20 r.z., najczesciej spotykanym w Polsce genotypem wirusa jest genotyp 1 (80,6%).
Odsetek pacjentéw z genotypem 3 i 4 wynosi odpowiednio 7,1% i 11,4%. Chorych z zakazeniem mieszanym
jest 0,8%, natomiast genotypy 2, 5 oraz 6 praktycznie nie wystepuja (0%).

Zrodio: Zrédto: Szczeklik 2011, Panasiuk 2012, Parda 2014, Raport 10Z 2013-2014;

Tabela 3. Informacje o epidemiologii pozyskane od ekspertéw

Ekspert Dane epidemiologiczne

Obecnie w Polsce liczba zarejestrowanych zakazen HCV u dzieci wg danych NIZP-PZH wynosi
w grupie 0-19 lat w latach 2009, 2010, 2011, 2012, i 2013 odpowiednio 114, 93, 80, 74, i 45
przypadkow, w wiec wskazuje tendencje spadkowg. Jednak wystepowanie statej, najwyzszej
liczby zakazenn HCV w grupie nastolatkéw (15-19 lat) odpowiednio w 2009, 2010, 2011, 2012
i2013 — 95, 85, 55, 58 i 32 potwierdza zasadno$c¢ leczenia tej grupy chorych, réwniez ze
wzgledu na potencjalne ryzyko generowania przez nich w odleglym czasie zakazen
wertykalnych tej etiologii.

350 0so6b ze wskazaniem do terapii podanej na poczgtku formularza [wnioskowane wskazanie
— przyp. analityka], 50 nowych przypadkéw w ciggu roku (oszacowanie wtasne).

Etiologia i patogeneza

Przyczyng WZW-C jest zakazenie wirusem wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV). Jest to wirus
zrodzaju Hepacivirus, rodziny Flaviviridae. Istnieje 7 gtdwnych genotypoéw dzielgcych sie na podtypy,
réznigcych sie miedzy sobg m.in. wrazliwoscig na leki przeciwwirusowe. Duza zmiennosé genetyczna
umozliwia przetamywanie mechanizméw obronnych, co w konsekwencji powoduje wyzszg niz w przypadku
innych wiruséw hepatotropowych czestos¢ zakazen przewlektych. HCV pierwotnie zakaza hepatocyty,
w mniejszym stopniu limfocyty typu B i inne komorki uktadu odpornosciowego. Czynnikami ryzyka
wptywajgcymi na przejscie zapalenia w stan przewlekly sg: zakazenie zwigzane z przetoczeniem krwi, duza
ilos¢ przetoczonej krwi, bezobjawowy przebieg ostrej fazy zakazenia HCV, wielofazowy przebieg aktywnosci
ALT, pte¢ meska, wiek >40 lat w chwili zakazenia, immunosupresja. Do zakazenia wirusem dochodzi
najczesciej drogg pozajelitowa, przewaznie w wyniku: podawania lekéw, przyjmowania dozylnie narkotykéw,
wieloletnich hemodializ czy transfuzji preparatéw krwiopochodnych (obecnie ryzyko zakazenia tg drogg jest
niewielkie). Ryzyko przeniesienia zakazenia drogg ptciowg jest niskie (<0,01%) i wzrasta w przypadku par
homoseksualnych (nawet do 8%). W przypadku kobiet w cigzy, ryzyko wertykalnego przeniesienia zakazenia
z matki na dziecko szacuje sie na 5%, jednak wartos¢ ta moze by¢é wyzsza w przypadku, gdy: w okresie
okotoporodowym wiremia jest wysoka, matka poddawana jest immunosupresji lub istnieje u nigj
wspotzakazenie wirusem HIV.

Zrédho: Szczeklik 2014, Dabrowski 2010;
Klasyfikacja

Nie istnieje skala lub klasyfikacja uzywana w celu oceny zakazenia HCV. Istnieje jednak szereg skal do
oceny jednego z nastepstw wirusowego zapalenia watroby — widknienia (ang. liver fibrosis) oraz nasilenia
samego zapalenia. Wsrdd nich nalezy wymieni¢ specjalnie zaprojektowane skale dla pacjentéw zakazonych
HCV - skale Metavir lub skale HAI (ang. Histologic Activity Index) (szczegdtowy opis w ponizszych tabelach).

Tabela 4. Aktywnos$¢é martwiczo-zapalna (staging) i widknienie (grading) w obrazie histologicznym przewleklego wirusowego
zapalenia watroby

. . Wspétczynnik aktywnosci histologicznej (HAI)
Obraz histologiczny — -
Ciezkos¢ Punktacja
Stopien aktywnosci martwiczo-zapalnej
Martwica okotowrotna obejmujgca martwice Brak 0
keskowg (MK) i/lub martwice pomostowg (MP) tagodna 1
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Wspétczynnik aktywnosci histologicznej (HAI)
Obraz histologiczny
Ciezkos¢ Punktacja
tagodna/srednia 2
Srednia 3
Ciezka 4
Brak 0
Ogniskowa 1
Czes¢ strefy 3 2
Martwica wewnatrzrazikowa zlewna Wiekszos¢ strefy 3 3
Strefa 3+kilka MK 4
Strefa 3+ liczne MK 5
Zajmujgce catel/liczne gronka 6
Brak 0
<1 ogniska w 10 p.w. 1
Martwica wewnatrzrazikowa ogniskowa 2-4 ognisk w p.w. 2
5-10 ognisk w p.w. 3
> 10 ognisk w p.w. 4
Brak 0
tagodne 1
Martwica wewnatrzrazikowa — zapalenie wrotne z Sf'ed”'e 2
Srednie/znaczne 3
Znaczne 4
taczne 0-18
Wiéknienie
Brak 0
Widknienie wrotne — czesciowe 1
Widknienie wrotne — obejmujace wiekszos¢ 2
Widknienie pomostowe — czesciowe 3
Widknienie pomostowe nasilone 4
Niekompletna marsko$¢ 5
Marskos¢ 6
Zrédto: Harrison 2012;
Tabela 5. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Metavir
Stopien zwioknienia Punkty
Brak oznak wioknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwtoknienie, brak przegrod F1
Wrotne i okotowrotne zwtéknienie, rzadkie przegrody F2
Wrotne i okofowrotne zwtéknienie, liczne przegrody F3
Marskos¢ watroby F4
Aktywnos¢ martwiczo-zapalna Punkty
Brak aktywnosci A0
tagodna aktywnos¢é A1
Umiarkowana aktywnos$¢ A2
Ciezka aktywno$¢ A3
Bardzo ciezka aktywnos$c¢ A4

Zrédto: Baszczuk 2012;
Obraz kliniczny

Wiekszos¢ chorych nie odczuwa zadnych dolegliwo$ci. Najczestszym objawem jest uczucie zmeczenia,
dos¢ czesto — obnizony nastréj. Poczatkowo przebieg choroby jest zwykle bezobjawowy. W badaniu
przedmiotowym czesto stwierdza sie nieznaczne powiekszenie watroby, a w ciezszych przypadkach miernie
nasilong zéttaczke obecng stale lub pojawiajgcg sie okresowo.

Wiekszos¢ zachorowanh u dzieci, zwlaszcza nabytych na drodze wertykalnej, ma przebieg bezobjawowy
mimo rozwoju przewleklego zapalenia watroby. Okres inkubacji wynosi 1-5 miesiecy, a poczatek objawow
jest podstepny. Prodromalne objawy grypopodobne wystepujg w niespetna 25% przypadkéw. Czasem
w przewlektym zapaleniu watroby stwierdza sie hepatosplenomeglie. Wodobrzusza, palce pateczkowate,
rumien dloni i pajgczki naczyniowe wystepujg rzadko i wskazujg na rozwdj marskosci watroby.
Charakterystyczng cechg przewleklego HCV jest tagodne do umiarkowanego przewlekie zwiekszanie
aktywnosci aminotransferaz, jednakze u dzieci bardzo czesto ich aktywnos$¢ jest prawidtowa. Biopsja
wykonywana w przypadkach przewleklych wykazuje zapalenie triady wrotnej z obecnoscig komoérek
typowych dla przewlektego zapalenia, nielicznymi skupiskami limfocytow, tagodnym sttuszczaniem
wielkokropelkowym i martwicg pomostowg o réznym nasileniu, a takze widknieniem i marskoscia.
U wiekszosci dzieci wystepuje jedynie tagodne i umiarkowane widknienie. Przypadki marskosci watroby sg
sporadyczne w populacji pediatrycznej, poniewaz najczesciej rozwija sie ona w wieku dorostym (po 20-30
latach przewlektego zakazenia HCV).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 13/84




Pegasys (peginterferon alfa-2a) AOTMIiT-OT-4351-23/2015
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B.18.2)

Zrédfo: Szczeklik 2014, Jackowska 2011;
Diagnostyka

Kluczowg role w diagnostyce WZW-C odgrywajg badania serologiczne, poniewaz pozwalajg na

potwierdzenie tej konkretnej etiologii obserwowanych objawéw. Diagnostyke rozpoczyna sie od oznaczenia

przeciwciat anty-HCV. W wypadku otrzymania wyniku pozytywnego, w celu odréznienia zakazenia czynnego

od przebytego, wykonuje sie oznaczenia ilosciowe i jakosciowe HCV RNA. Obecnos¢ materiatu

genetycznego wirusa wskazuje na zakazenie aktywne. Oznaczenie anty-HCV moze by¢ fatszywie ujemne

w przypadku oséb z ostrym WZW C i u chorych z uposledzong odpornoscig. Ocena pacjentéw przewlekle

zakazonych HCV obejmuije:

e wywiad i badanie przedmiotowe,

e badania laboratoryjne, m.in.: morfologie krwi (ocena liczby ptytek, ALT, AST, PT), badania ogélne moczu,

o ilosciowe oznaczenie RNA HCV i okreslenie genotypu wirusa u pacjentéw, u ktérych planuje sie leczenie
przeciwwirusowe,

¢ wykluczenie innych zakazen, m.in.: HBV, HDV, HIV,

e biopsje watroby (w uzasadnionych przypadkach), ktéra obecnie jest zastepowana nieinwazyjnymi
metodami oceny witdknienia.

U dzieci, w przypadkach chordb przewlektych, nalezy wzig¢ pod uwage inne przyczyny marskosci watroby,

takie jak choroba Wilsona, niedobdr alfa1-antytrypsyny, AIH (autoimmunologiczne zapalenie watroby),

zapalenie watroby wywotane lekami lub sttuszczeniowe zapalenie watroby.

Zrédfo:Szczeklik 2014, Jackowska 2011;
Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci watroby i raka
watrobowokomaérkowego (ang. hepatocellular carcinoma — HCC).

Postepowanie ogdlne polega na zakazie spozywania alkoholu, ktéry nasila uszkodzenie watroby
i przyspiesza progresje do marskosci. Chorych na przewlekie WZW typu C podatnych na WZW typu A lub B
nalezy zaszczepic przeciwko HAV i HBV. U chorych otytych (BMI>25kg/m2) nalezy wdrozy¢ program redukcji
masy ciata. W pierwszej kolejnosci do leczenia powinno sie kwalifikowaé¢ chorych: z zaawansowanym WZW
(widknienie >1 w 5-stopniowej skali oceny); oczekujgcych na przeszczepienie watroby Ilub po
przeszczepieniu tego narzgdu, gdy wystgpita reaktywacja zakazenia HCV; hemodializowanych; zakazonych
takze HBV lub HIV; z pozawagtrobowymi manifestacjami zakazenia HCV.

W leczeniu dzieci i miodziezy zakazonych wirusem HCV stosuje sie terapie peginterferonem alfa
w skojarzeniu z rybawiryng.

Zrédio: Szczeklik 2014, SIGN 2013, PGE HCV 2015;
Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkdw,
gtéwnie, gdy choroba przebiega objawowo. U pozostatych chorych obserwuje sie rozwdj zapalenia
przewlektego, a u 5 - 20% z nich w ciggu 20 - 25 lat - marsko$¢ watroby. Samoistna eliminacja HCV
u chorych zakazonych przewlekle wystepuje bardzo rzadko (ok. 0,02% rocznie).

Przewlekia posta¢ WZW C jest chorobg o powolnej progresji. Jej przebieg zalezy od dynamiki widknienia
watroby i marskiej przebudowy. Jest ona dwa razy wieksza u pacjentow ze zwiekszong aktywnoscig ALT
(ok. 40% wszystkich zakazonych). Okoto 5% dzieci, u ktorych istnieje ryzyko wertykalnej transmisji HCV
ulega zakazeniu, a u blisko 30% zakazenie wygasa samoistnie do 2 r. Z. Rokowanie odlegte u dzieci nie
zostato jednoznacznie okreslone. Ograniczone dane z 30-letniej obserwacji niemowlgt po przetoczeniowej
ekspozycji na HCV sugerujg nizszy odsetek rozwoju marskosci watroby w poréwnaniu z dorostymi.
U dorostych chorych zakazenie przewlektie moze prowadzi¢ do krioglobulinemii mieszanej, guzkowego
zapalenia tetnic, zespotu, ktéry przypomina zespdt suchosci i btoniasto-rozplemowego ktebuszkowego
zapalenia nerek.

Zrédfo: Szczeklik 2014, Jackowska 2011;

2.5.  Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

D EETE e Pegasys, roztwoér do wstrzykiwan, 90 mcg/0,5 ml, 1 amputkostrzykawka a 0,5 ml,

postac farmaceutyczna, kod EAN 5902768001013
droga podania, rodzaj
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i wielko$¢ opakowania,
EAN

Kod ATC

LO3AB61, grupa farmakoterapeutyczna: immunostymulanty, interferony

Substancja czynna

peginterferon alfa-2a

Droga podania

wstrzykniecie podskérne

Mechanizm dziatania

Pegylowana posta¢ interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzezenia czgsteczki interferonu
alfa-2a z czasteczkg PEG (bis-monometoksygl kolu polietylenowego). Produkt Pegasys wykazuje
w warunkach in vitro dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu alfa-2a.
Interferon alfa-2a jest sprzezony z bis-monometoksyglikolem polietylenowym w sposdéb polegajacy na
kowalencyjnym podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka. Srednia masa czgsteczkowa wynosi
okoto 60 000 Da, z czego czasteczka biatkowa stanowi w przyblizeniu 20 000 Da.

Zrédto: ChPL Pegasys (data ostatniej aktualizacji: 12.12.2014 r.)

2.5.2.

Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

20.06.2002 r.

Whnioskowane wskazanie *

1. Przewlekte zapalenie watroby typu C B 18.2

1a. Pacjenci z genotypem 1 oraz cEVR uprzednio leczeni

1b. Pacjenci z genotypem 1/4

1c. Pacjenci z genotypem 2/3 oraz genotypem 1/4, LVL, RVR
1d. Pacjenci z genotypem 2/3 LVL, RVR

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Dawki produktu Pegasys i rybawiryny zalecane u dzieci i miodziezy w wieku od 5 do 17 lat
z WZW C, majgcych powierzchnie ciata (pc) wieksza niz 0,7 m°przedstawiono w ponizszej tabeli:

Zakres powierzchni ciata (m?) Dawka tygodniowa (ug)
0,71-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09 -1,51 135
>1,51 180

U dzieci i mtodziezy nalezy stosowaé produkt Pegasys w amputkostrzykawkach. Pegasys we
wstrzykiwaczu nie pozwala na odpowiednig modyfkacje dawkowania u tych pacjentow.
U pacjentdéw, u ktorych leczenie bedzie rozpoczynane przed ukonczeniem 18. r. z., nalezy utrzymac
dawki pediatryczne do konca terapii. Pegasys nie powinien by¢ stosowany u dzieci o powierzchni
ciata (pc.) mniejszej niz 0,71 m?, gdyz nie ma dostepnych danych dla tej subpopulacji. Do obliczenia
powierzchni ciata (pc.) nalezy uzy¢ wzoru Mostellera.

Czas trwania leczenia produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng u dzieci i miodziezy
z przewlektym WZW C zalezy od genotypu wirusa. Pacjenci zakazeni genotypem 2 lub 3 powinni
przyjmowac produkt przez 24 tyg., natomiast pacjenci zakazeni innymi genotypami powinny by¢
leczeni przez 48 tyg. Pacjenci, u ktérych po 24 tyg. leczenia HCV RNA jest wcigz wykrywalny
powinni je przerwac, poniewaz osiggniecie u nich trwatej odpowiedzi wirusologicznej w wyniku
dalszego leczenia jest mato prawdopodobne.

U dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 17 lat chorujacych na WZW C, zalecana dawka rybawiryny
szacowana jest w oparciu o mase ciata, z dawka celowang na poziomie 15 mg/kg masy ciata na
dzien, podawang w dwdch porcjach.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

» Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Produkt Pegasys jest wskazany w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B
(pwzw B) z obecnoscig antygenu otoczki wirusa zapalenia watroby typu B (ang-HBeAg) i bez,
u dorostych pacjentéw ze skompensowang chorobg watroby, z oznakami replikacji wirusowe;j
i z podwyzszong aktywnoscia AIAT lub z potwierdzonym histologicznie zapaleniem i (lub)
widknieniem watroby.

e Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

Dorosli pacjenci

Pegasys jest wskazany w potfgczeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu przewlektego
zapalenia watroby typu C (CHC) u pacjentéw z wyréwnang chorobg watroby.

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, interferony alfa lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
produktu;

e Zapalenie watroby o etiologii autoimmunologicznej;
o Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub niewyréwnana marsko$é watroby;

* Wywiad obcigzony ciezkg chorobg serca, w tym niestabilng lub niedostatecznie kontrolowang
chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesiecy;

o Wspdtistniejgce zakazenie HIV-HCV i marsko$¢ watroby lub zmiany = 6 w skali Child-Pugh,
chyba, ze zwigkszenie stezenia bilirubiny posredniej zostato wywotane wytgcznie przez takie
produkty lecznicze jak atazanawir i indynawir;

e Leczenie skojarzone z telbiwudyna;
* Noworodki i dzieci ponizej 3 lat, ze wzgledu na obecnos¢ w produkcie a koholu benzylowego;
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¢ U dzieci i mlodziezy wystepowanie lub stwierdzone w wywiadzie cigzkie zaburzenia;

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

* Komentarz analityka Agencji: Zgodnie ze wskazaniem zawartym we Whniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku, lek Pegasys ma by¢ stosowany u pacjentdw z przewlekfym zapaleniem watroby typu C, w tym z genotypem 1 oraz cEVR
uprzednio leczonych (wskazanie 1a.), pacjentéw z genotypem 1/4 (wskazanie 1b.), pacjentéw z genotypem 2/3 oraz genotypem 1/4,
LVL, RVR (wskazanie 1 c.) oraz pacjentéw z genotypem 2/3, LVL, RVR (wskazanie 1d.) Wskazanie 1a jednoznacznie okresla, ze
populacja docelowa obejmuje pacjentéw wczesniej leczonych, natomiast parametr RVR, ze wzgledu na fakt, iz jest wyznaczany
podczas trwania terapii, rowniez wskazuje na populacje pacjentéw wczesniej poddanych leczeniu (wskazanie 1c. oraz 1d.). Wszystkie
przediozone analizy (AKL, AWB, AE) zostaly wykonane w oparciu o zatozenie, ze pacjenci nie byli wczes$niej leczeni. Dodatkowo nalezy
zauwazy¢, iz réwniez zapisy dostarczonej do Agencji przez MZ uzgodnionej z wnioskodawcg wersji programu lekowego (PL), nie sg
zgodne ze wskazaniem okre$lonym we wniosku, natomiast spojne sg z zatozeniami dot. populacji docelowej, przyjetymi w
przediozonych analizach. Powyzsze wskazane zostalo w PiSmie ws. niespelnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi
Whioskodawca poinformowat, ze (...) przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia populacji chorych leczonych peginterferonem alfa-2a
o grupe nieleczonych uprzednio dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 18 roku Zzycia.(...) Whioskodawca do wniosku zatgczyt projekt
programu lekowego rozszerzony o wnioskowang populacje. Wszystkie wykonane analizy (...) zostaly wykonane we wskazaniu
dotyczgcym leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy. Wniosek stanowi
wiec uzupetnienie obowigzujgcego Programu lekowego iodnosi sie jedynie do wprowadzenia mozliwosci leczenia lekiem Pegasys
wsréd chorych od 5 do 18 roku zycia. (...)". Nalezy zauwazy¢, ze powyzsza odpowiedz Wnioskodawcy potwierdza zgodno$c
przedtozonych analiz z uzgodniong z MZ wersjg PL, wskazujac jednoczesnie, iz wtasnie uzgodniony projekt PL odzwierciedla
wnioskowane wskazanie. Nie precyzuje natomiast przyczyny rozbieznosci pomiedzy wskazaniem zawartym we wniosku,
a wnioskowang populacjg opisang w projekcie PL. Majgc na uwadze powyzsze w ramach prac nad niniejszag AWA uznano, iz
wnioskowane wskazanie jest okreslone, przekazanym przez MZ wraz ze zleceniem, uzgodnionym projektem PL.

Zgodnie z trescig przedmiotowego programu lekowego produkt leczniczy Pegasys bedzie stosowany
w skojarzeniu z rybawiryng (RBV). Analiza dostepnych na rynku produktdw leczniczych zawierajgcych RBV
oraz ich ChPL, wskazuje, iz jedynym produktem RBV, ktéry moze by¢ stosowany w skojarzeniu z Pegasys,
jest produkt leczniczy Copegus (podmiot odpowiedzialny Roche Polska Sp. z 0.0.). Jest to zgodnie ze
stanowiskiem RP nr 6/2013 i 5/2013 z dn. 21.01.2013 r. oraz rekomendacjg Prezesa Agencji nr 52013
zdn. 21.01.2013 r.

2.5.3.  Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci W ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD
refundacyjnej 10B.18.2”
Poziom odptatnosci Bezptatnie

1074.1 Peginterferonum alfa-2a. (istniejaca grupa limitowa, w ramach ktérej Pegasys jest obecnie

Grupa limitowa
refundowany)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrédfo: Dokumenty dofgczone do wniosku o refundacje
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Opis proponowanego programu lekowego (PL)

Tabela 9. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B.18.2)"

Cel programu Optymalizacja leczenia WZW C u nieleczonych dzieci i miodziezy

1.Do programu kwalifikowani sg swiadczeniobiorcy w wieku powyzej 3 r.z., chorzy na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu C i spetniajacy ponizsze kryteria:
1) obecnos¢ wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej,
2) obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV,
3) zmiany zapalne i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby.
U pacjentéw z genotypem 2 i 3 mozna odstapi¢ od biopsji watroby, uwzgledniajgc wyn ki badania
elastograficznego.

U pacjentdw 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 biops;ji
watroby i w ocenie stopnia nasilenia widknienia watrobowego mozna uwzglednia¢ wyn k badania
elastograficznego.

2.Do programu sg kwalifikowani $wiadczeniobiorcy powyzej 3 r.z. z pozawatrobowg manifestacja
zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym watroby.

3.U $wiadczeniobiorcow w wieku od 3 do 5 r.z. stosuje sie wylgcznie PEG IFN alfa-2b albo
rekombinowany alfa-2b. U $wiadczeniobiorcéw powyzej 5 r.z. stosuje sie PEG IFN alfa-2a albo
PEG IFN alfa-2b albo rekombinowany alfa-2b.

4.PEG IFN alfa w ramach programu moga by¢ stosowane:
1) w monoterapii:
a) u $wiadczeniobiorcéw dializowanych;
b) u $wiadczeniobiorcéw przed i po przeszczepach narzadowych;
¢) u $wiadczeniobiorcéw z przeciwwskazaniami do stosowania lub nadwrazliwos$cig na RBV;
2) w leczeniu skojarzonym z RBV u $wiadczeniobiorcow:
a) nieleczonych uprzednio IFN;
b) z nawrotem zakazenia;

c) u ktérych terapia IFN rekombinowanym alfa lub IFN rekombinowanym alfa i RBV okazata sie
nieskuteczna;

d) przed i po przeszczepach narzgdowych;

e) u ktérych terapia PEG IFN innego typu okazata sie nieskuteczna jedynie w przypadku
obserwowanej progresji choroby;

5. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia PEG IFN alfa:
- przewlekte zapalenie watroby lub wyréwnana marskos$¢ watroby;

- pozawatrobowa manifestacja zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w
obrazie histopatologicznym;

6. IFN rekombinowane alfa w ramach programu moga byé stosowane:
1) w ramach monoterapii:
a) u swiadczeniobiorcéw dializowanych;
b) u $wiadczeniobiorcéw przed i po przeszczepach narzagdowych;
c¢) u $wiadczeniobiorcéw z przeciwwskazaniami do stosowania lub nadwrazliwoscig na RBV;
2) w leczeniu skojarzonym z RBV.

U $wiadczeniobiorcéw od 3 do 18 r.z. stosuje sie IFN rekombinowany alfa-2b, po spetnieniu przez
nich tgcznie nastgpujacych warunkow:

a) brak wczesniejszego leczenia;
b) brak cech dekompensacji czynnosci watroby;
c) stwierdzenie obecnosci HCV-RNA w surowicy;
d) stwierdzenie obecnos$ci przeciwciat anty-HCV w surowicy.
7. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia IFN rekombinowanymi alfa:

1) przeciwwskazania do stosowania PEG IFN;

2) nietolerancja lub dziatania niepozgdane po stosowaniu PEG IFN;

3) przeciwwskazania do stosowania PEG IFN alfa-2b u $wiadczeniobiorcéw ponizej 18 r.z..

IFN rekombinowany alfa w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych jest
stosowany ty ko w przypadku niemozliwos$ci zastosowania PEG IFN alfa.

Kryteria wiaczenia do
programu

-

. Ujawnienie okolicznosci okreslonych w ust. Kryteria uniemozliwiajgce kwalifikacje do programu w
trakcie leczenia, tj.:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub substancje pomocniczg;

o niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci przeciwciat
anty-HCV;

e niewyréownana marskos¢ watroby;
e ciezka wspdtistniejgca choroba serca, w tym niewydolno$¢ krazenia, niestabilna choroba

Kryteria wylaczenia z
programu
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wiencowa;

niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna;

choroby o podtozu autoimmunologicznym z wytgczeniem autoimmunologicznego zapalenia
watroby typu Il (anty-LKM-1);

niewyréwnana nadczynnosc tarczycy;

retinopatia (po konsultacji okulistycznej);

padaczka (po konsultacji neurologicznej);

czynne uzaleznienie od alkoholu lub $rodkéw odurzajacych;
cigza lub karmienie piersig;

czynna psychoza, depresja (po konsultacji psychiatrycznej);

choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy (po konsultacji onkologicznej;
hematoonkologicznej lub hematologicznej);

inne przeciwwskazania do stosowania poszczegdlnych rodzajow interferonu, rybawiryny,
telaprewiru albo boceprewiru okreslone w odpowiednich charakterystykach produktow
leczniczych.

2.Dziatania niepozgdane stosowanych w programie lekéw uzasadniajgce przerwanie leczenia:
e W opinii lekarza prowadzacego terapie lub
e zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktéw leczniczych.

3.Brak skutecznosci leczenia zgodnie z zasadami okreslonymi dla poszczegélnych lekéw
stosowanych w programie.

Dawkowanie i sposéb

podawania Zgodnie z dokumentem Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Badania przy kwalifikacji, m.in.:

e oznaczenie HCV RNA metodg ilosciowa;

o morfologia krwi;

e oznaczenie poziomu ALT (ang. alanine aminotranspherase; aminotransferaza alaninowa);
o proteinogram;

e czas lub wskazn k protrombinowy;

oznaczenie autoprzeciwciat;

oznaczenie poziomu TSH;

oznaczenie poziomu fT4 lub fT3;

oznaczenie poziomu kwasu moczowego;

oznaczenia poziomu mocznika i kreatyniny;

oznaczenie poziomu glukozy;

oznaczenie przeciwciat anty-HIV;

e oznaczenie antygenu HBs;

e USG jamy brzusznej;

o biopsja watroby - w przypadkach uzasadnionych kryteriami kwalifikacji;
e préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

e oznaczenie genotypu HCV u oséb leczonych interferonami pegylowanymi;
Monitorowanie leczenia interferonem alfa pegylowanym, m.in.:
Monitorowanie leczenia 1. Swiadczeniobiorcy z genotypem 2 lub 3:

a)w 1 dniu:

- oznaczenie poziomu ALT,;

- morfologia krwi;

- préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

b)w 2, 4,6, 8, 12, 16, 20, 24 tygodniu:

- oznaczenie poziomu ALT;

- morfologia krwi;

c) w 12 tygodniu:

- oznaczenie stezenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowego;

- oznaczenie poziomu TSH;

- oznaczenie poziomu fT4;

d) w 24 tygodniu:

- oznaczenie poziomu GGT;

- oznaczenie poziomu fosfatazy zasadowej;

- oznaczenie stezenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowego;

- oznaczenie poziomu TSH;

- oznaczenie poziomu fT4;

- oznaczenie poziomu AFP;
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- proteinogram;

- oznaczenie HCV RNA metodg ilosciowg lub jakosciows;

- USG jamy brzusznej;

e) w 48 tygodniu - oznaczenie HCV RNA metodg iloSciowg lub jakosciows;
2. Swiadczeniobiorcy z genotypem 1 lub 4:

a)w 1 dniu:

- morfologia krwi;

- oznaczenie poziomu ALT;

- préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

byw2, 4,6, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48, 52, 56, 60, 64, 68, 72 tygodniu:
- morfologia krwi;

- oznaczenie poziomu ALT;

¢) w 4 tygodniu:

- oznaczenie HCV RNA metodg ilosciowg u $wiadczeniobiorcéw leczonych telaprewirem oraz
(w genotypie 1) u $wiadczeniobiorcéw z wyjsciowg wiremia, ponizej 600 000 1U/ml;
e)w 12, 24, 36, 48, 60 tygodniu:

- oznaczenie stezenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowego;

- oznaczenie poziomu TSH;

- oznaczenie poziomu fT4;

f) w 12 tygodniu - oznaczenie HCV RNA metodg ilosciows;

h) w 24 tygodniu:

- oznaczenie HCV RNA metodg ilosciowa lub jakosciows;

- oznaczenie poziomu AFP;

i) na zakonczenie leczenia - w 24 albo 48, a bo 72 tygodniu:

- oznaczenie poziomu GGT;

- oznaczenie poziomu fosfatazy zasadowej;

- oznaczenie stezenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowego;

- oznaczenie poziomu TSH;

- oznaczenie poziomu fT4;

- oznaczenie poziomu AFP;

- proteinogram;

- oznaczenie HCV RNA metodg ilosciowg lub jakosciows;

- USG jamy brzusznej;

j) po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia - w 48 albo 72, a bo 96 tygodniu
- oznaczenie HCV RNA metodg ilosciowg lub jakosciows;

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1. Interwencje rekomendowane | stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W celu identyfikacji rekomendacji postepowania klinicznego w WZW C przeszukano (data wyszukiwania:
13.05.2015 r.) strony internetowe polskich oraz zagranicznych towarzystw naukowych tj.: Department of
Veterans Affairs (DVA), Canadian Association for the Study of the Liver (CASL), Polskiej Grupy Ekspertéw
HCV (PGE HCV), American Association for the Study of Liver Diseases, Infectious Diseases Society of
America (AASLD/IDSA), Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO), European
Association for the Study of the Liver (EASL), National Institute for Health and Care Excellence (NICE), New
Zealand Guidance Group (NZGG), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), Guidelines International Network (GIN) oraz National Health and Medical
Research Council (NHMRC). Ze wzgledu na przedmiot wniosku (populacja pediatryczna) skupiono sie na
rekomendacjach dot. leczenia dzieci i mtodziezy. Ostatecznie odnaleziono: 1 wytyczng pochodzgcg z 2015 r.
(PGE HCV 2015), 1 rekomendacje WHO 2014, dwie rekomendacje z 2013 r. (SIGN 2013, WGO 2013)
oraz jedng z 2012 r. (NASPGHAN 2012). W _leczeniu dzieci chorych na przewlekte WZW typu C wszystkie
wytyczne wskazywaty na stosowanie peginterferondw w skojarzeniu z rybawiryng, jako zalecanej opcji
terapeutycznej. W przypadku PGE HCV 2015 oraz NASPGHAN 2012 rekomendowang interwencjg byt PEG
IFN alfa + RBV. W wigkszosci rekomendacji (WHO 2014, WGO 2013, NASPGHAN 2012) zalecano terapie
trwajacg 24 — 48 tyg., w zaleznosci od genotypu choroby (24 tyg. — u pacjentéw zakazonych genotypem 2
lub 3, 48 tyg. — u pacjentéw z genotypem 1 lub 4).
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Charakterystyke odnalezionych rekomendacji odnoszgcych sie do standardoéw terapii WZW C u dzieci
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu WZW-C u dzieci i mtodziezy

Kraj / region e il - L L) wyda__nla Rekomendowane interwencje
rekomendac;ji rekomendac;ji
Rekomendacje Rekomendacja

Polska
Polska Grupa Ekspertéow
HCV (PGE HCV), 2015

leczenia wirusowych
zapalen watroby

wydana na podstawie
przegladu dowodow

Zakazenia wszystkimi genotypami HCV u dzieci (po ukonczeniu 3 roku zycia) leczy sie rutynowo terapig dwulekowg PEG IFN alfa
i RBV.

typu C naukowych
Wszyscy pacjenci (zaréwno doro$li jak i dzieci) z przewlektym WZW C powinni zosta¢ poddani terapii antywirusowej. WHO
rekomenduje stosowanie PEG IFN w skojarzeniu z RBV:
L . ) Rekomendacja e przez 48 tyg. u pacjentdw zakazonych genotypem 1 wirusa (czas trwania leczenia moze zosta¢ wydtuzony do 72 tyg.
OgoanSWIatOV\{e ) Diagnoza, gpleka wydana na podstawie w przypadku DVR lub skrécona do 24 tyg. w przypadku RVR *,
World Health Organization oraz leczenie osob systematycznego o Drzez 24 t ento kazonvch genotypem 2 lub 3
(WHO), 2014 zZWZW C przegladu dowodéw przez 4 lyg. U pacjentow zakazonych genotypem < 1ub 2,
naukowych e przez 12 tyg. w przypadku, gdy po 12 tyg. terapii pacjent nie osiggnat obnizenia poziomu HCV RNA o co najmniej 2 logio
w poréwnaniu z poczatkiem leczenia.
Stosowanie terapii PEG IFN zalecane jest jedynie u pacjentéw powyzej 2 r.z.
e Dzieci chore na WZW C (bez wzgledu na genotyp wirusa), u ktérych wystepuje umiarkowana lub ciezka posta¢ choroby watroby,
powinny zostaé poddane terapii PEG IFN i RBV.
. Rekomendacja e Dzieci zakazone genotypem 2 lub 3 HCV powinny zosta¢ poddane terapii PEG IFN i RBV, bez wzgledu na stopien
_ Szkocja ) wydana na podstawie zaawansowania choroby.
Scottish Intercollegiate Postgpowanie t t . . . . - . -
Guidelines wW2ZW C systematycznego o U d_2|e(_:| z fagodna pqst_aaa choroby, z_ak_azonych gen_otygem 2 lub 3 zaleca sie rozwazenie stosunku potencjalnych korzysci
Network (SIGN), 2013 przeglagdu dowodow wynikajgcych z leczenia i ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych.
’ naukowych « U dzieci zakazonych genotypem 1 wirusa, stosowanie inhibitoréw proteaz powinno zostaé rozwazone jedynie w ramach badan
klinicznych.
e Terapia powinna by¢ prowadzona pod kontrolg pediatry doswiadczonego w leczeniu dzieci chorych na WZW C.
Diagnoza Dowody empiryczne W przypadku dzieci chorych na WZW C, w zaleznosci od genotypu choroby, WGO rekomenduje stosowanie PEG IFN z RBV przez
Ogolnoswiatowe ost gowar;ie pochodzace od 24-48 tyg. Zgodnie z zaleceniami pacjenci ponizej 18 r. z. naleza do jednej z grup, dla ktérych terapia powinna by¢
World Gastroenterology izapobizpanie WZW ekspertow zindywidualizowana, natomiast w przypadku chorych < 5 r. z. nalezy wykazaé szczegdlna ostrozno$¢ przy terapii interferonowe;.
Organisation (WGO), 2013 P gC regionalnych Dawka PEG IFN powinna by¢ oszacowana w oparciu o powierzchnig ciata, natomiast RBV powinna by¢ stosowana w dawce 15
i towarzystw mg/kg/dzien.

USA
North American Society
for Pediatric
Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition
(NASPGHAN), 2012

Postepowanie,
diagnoza i leczenie
WZW typu C
u niemowlat, dzieci
i miodziezy

Rekomendacja
wydana na podstawie
systematycznego
przegladu dowodow
naukowych

U dorostych i dzieci w wieku 3-17 lat, jako | linie leczenia rekomenduje sie kombinacje lekéw zatwierdzonych przez FDA:
peginterferon alfa w skojarzeniu z RBV. Zalecana dtugos$¢ terapii wynosi 48 tyg. w leczeniu chorych z genotypem 1 lub 4 i 24
tyg. w leczeniu pacjentéw z genotypem 2 lub 3.

* DVR (and. delayed virological response, opézniona odpowiedz wirusologiczna) — definiowane jako obnizenie poziomu HCV RNA o wiecej niz 2 logqo, wykrywalne w 12 tyg. leczenia i niewykrywalne w tygodniu 24;
RVR (ang. rapid virological response, szybka odpowiedz wirusologiczna) — definiowane jako niewykrywalne HCV RNA 4 tyg. po rozpoczeciu leczenia.
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Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu stwardnienie rozsiane w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

. p Najtansza Technologia medyczna
Technologia medyczna, ktéra w A X
. - . technologia zalecana do stosowania
Vel 20 et e (2 Sl ol (e I LD iz e stosowana w Technologia medyczna uwazana za w danym wskazaniu
Ehepe gbecnle L HE R T . najpraw_d e B E moze gostas Polsce w najskuteczniejsza w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki
whnioskowanym wskazaniu zastapiona przez wnioskowana iosk Klini d
technologie wnioskowanym inicznej uznawane w
wskazaniu Polsce
Zgodnie z programem Leczenia | Zgodnie z zasadami personalizacji | Obecnie stosowane | Obecnie  stosowane jest wytgcznie leczenie | ,Zakazenia wszystkimi
Przewlektego wirusowego zapalenia | medycyny, finansowanie ze $rodkéw | jest wylgcznie | pegylowanym interferonem alfa-2b z rybawiryng. | genotypami HCV u dzieci
watroby typu C (ICD-10 B 18.2) | publicznych leczenia dzieci | leczenie Doswiadczenia polskie w leczeniu przewlektego | (po ukonczeniu 3 roku
finansowanym przez Narodow) zakazonych HCV Pegylowanym | pegylowanym wirusowego zapalenia watroby typu C u dzieci | zycia) leczymy rutynowo
! y y gy ! gy y g glroby  ty| Y ymy rutyl
Fundusz Zdrowia p.2 ,U | interferonem alfa-2a (Pegasys) jak i | interferonem alfa-2b | pegylowanym interferonem alfa-2a (Pegasys) + | terapig dwulekowg
Swiadczeniobiorcow w wieku od 3 do | Peg-alfa 2b (Pegintron), w obu | z rybawirynag. rybawiryng opublikowano na famach Acta Pol Pharm. | PeglFNa i RBV.”
18 roku zycia stosuje sie wytgcznie | przypadkach z rybawiryng, umoZliwi 2012;69(2):319-26. Skuteczno$c¢ tej terapii mierzong
interferon pegylowany alfa-2b albo | lepsze dostosowanie terapii do potrzeb uzyskaniem trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR-
rekombinowany alfa-2b”. okreslonego pacjenta. sustained viral response) wyniosta 77,5%.
Peginterferon alfa-2b + rybawiryng | Interferon rekombinowany | Interferon Sposrod terapii zarejestrowanych dla grupy wiekowej |1) Peginterferon  alfa-2a
I | (25%) + rybawiryna rekombinowany opisanej we wnioskowanym rozszerzeniu programu Z rybawiryng
Brak aktywnego leczenia (70%) + rybawiryna najskuteczniejszym leczeniem jest terapia skojarzona |2) peginterferon — alfa-2b
peginterferonem alfa-2a Ilub alfa-2b i rybawiryng. z rybawiryng
Technologie zawierajgce leki o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym nie sg dostepne dla tej
populacji.
Tabela 12. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa ucz CHB LF WOF | PO | DS
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Peglntron, proszek i rozpu_szc’zalmk do sporzgdzania 1 zest. (1 wst_rz_.+1 igla+ 2 5909991039110 297,00 31185 31185
roztworu do wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5 ml waciki)
Peglntron, proszek i rozpu_szgzalnik do sporzgdzania 1 zest. 5909991039219 712,80 748 44 748 44
roztworu do wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5 ml
Peginterferonum Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania 1 zest 5909991039318 Pe int;rggjc;lsbm alfa 475.20 498.96 498.96
alfa-2b roztworu do wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5 ml ) g 2% ’ ’ ’ g
. . . N
Peglintron, proszek i rozpu_szgzalmk do sporzgdzania 1 zest. 5909991039417 891,00 93555 93555 B.2 '% 0
roztworu do wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5 ml =1
Peglntron, proszek i rozpu.szcz’almk do sporzgdzania 1 zest. 5909991039516 594,00 623,70 623.70
roztworu do wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5 ml
Copegus, tabl. powl., 400 mg 56 tabl. powl. 5909990043798 1261,98 | 1325,08 | 1324,90
Ribavirinum 1075.0, Ribavirinum
Copegus, tabl. powl., 200 mg 168 tabl. powl. 5909990996223 1893,02 | 1987,67 | 1987,34
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Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa ucz CHB LF WOF PO | DS
Rebetol, kaps. twarde, 200 mg 140 kaps. 5909990999828 1577,26 | 1656,12 | 1656,12
1doz.a1,2ml+ 12 zest.
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml (1 zest.: igta do wstrzyk. + 5909990858118 302,10 317,21 317,21
Interferonum wacik) 1024.3, Interferonum B2 BA
alfa-2b 1doz.a 1,2 ml+ 12 zest. alfa recombinatum 2b T
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml (1 zest.: igta do wstrzyk. + 5909990858217 503,49 528,66 528,66
wacik)
PO — poziom odptatnosci, DS — doptata $wiadczeniobiorcy, WOF-wskazania objete refundacjg, LF- Limit finansowania, CHB- Cena hurtowa brutto, UCZ - Urzedowa cena zbytu, B.1 — Program lekowy ,Leczenie

przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)”;
[Zrédio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.

Min. Zdrow. 2015.27)]
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3.1.2. Ocena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL Whnioskodawcy, jako komparator dla wnioskowanej technologii przyjeto PEG IFN alfa-2b — lek
Pegintron (stosowany w skojarzeniu z RBV — lek Rebetol). Jest to schemat terapii rekomendowany
przez wszystkie odnalezione wytyczne oraz powszechnie stosowany w leczeniu WZW typu C u dzieci.
Ponadto jest on finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach aktualnie obowigzujgcego Programu
lekowego leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B.18.2) m.in. we
wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym PL u pacjentéw od 3 r. z. stosuje sie
rowniez rekombinowany interferon alfa-2b. Jednakze ze wzgledu na fakt, iz kryteria kwalifikacji do
leczenia tg technologig obejmujg przeciwskazania, nietolerancje lub dziatania niepozgdane zwigzane
z terapig peginterferonem, nieprzyjecie rekombinowanego interferonu alfa-2b jako dodatkowego
komparatora jest uzasadnione. Ponadto zgodnie z danymi przekazanymi Agencji w dn. 12.06.2015 r.
z Centrali NFZ (pismo znak DGL.4502.136.2015 W.17528. WOK) pacjentéw we wskazanym przedziale
wiekowym [do 18 r.z. — przypis analityka Agencji], u ktérych stosowany byt interferon rekombinowany
alfa-2b nie stwierdzono. Oznacza to, ze w praktyce technologia ta nie jest stosowana. Potwierdzone
jest to rowniez opinig eksperckag , W ktdrej jedynie terapia
PEG IFN alfa-2b w skojarzeniu z RBV wymieniana jest jako technologia medyczna stosowana obecnie
we wnioskowanym wskazaniu.

W ponizszej tabeli przedstawiono argumenty Wnioskodawcy uzasadniajgce wybor komparatora.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparatory w analizie Ocena wyboru wg analitykow

Uzasadnienie wnioskodawcy

klinicznej wnioskodawcy Agencji
e PEG IFN alfa-2b Wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych zagranicznych, | Wybdr zasadny; biorgc pod
(w skojarzeniu z RBV) Jjak réwniez zalecenia wydane przez polskg Grupe | uwage fakt, iz wnioskowana

Ekspertow w 2011 roku, w przypadku leczenia | technologia ma by¢ dostepna w
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C | ramach  Programu  lekowego
u chorych ponizej 18. roku Zzycia zaleca stosowanie | leczenia przewlektego

pegylowanych interferonéw alfa podawanych
w skojarzeniu z rybawiryng. Wszystkie zagraniczne
rekomendacje dotyczgce finansowania tych lekow
w populacji docelowej dla niniejszego raportu sag
pozytywne. (...)

Peginterferon alfa-2b finansowany jest (...) takze
u dzieci i mtodziezy powyzej 3. roku zycia, zaréwno

wirusowego zapalenia watroby
typu C (ICD-10 B 18.2), wybor
substancji aktualnie stosowanej
we wnioskowanym  wskazaniu
oraz finansowanej w ramach tego
programu jako komparatora, jest
w petni uzasadniony.

wczesdniej nieleczonych, jak i po niepowodzeniu
leczenia. W ramach omawianego programu lekowego w
leczeniu dzieci powyzej 3. roku zycia oraz mtodziezy
finansowany jest rowniez rekombinowany interferon alfa-
2b, jednak jedynie w przypadku wystepowania
przeciwwskazarn do stosowania peginterferonéw. Zatem
nie stanowi on komparatora w niniejszej analizie.
Ponadto w programie lekowym zapisano, Ze u 0s6b
w wieku 3-18 lat nalezy stosowac peginterferon alfa-2b
w skojarzeniu z rybawiryng Ilub, w przypadku
przeciwwskazann do  takiej terapii  skojarzonej,
w monoterapii. (...)

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy wtgczone zostaty 2 opracowania wtérne: Druyts 2013
oraz Hartwell 2014 (wyszukiwanie aktualne na dzien 19.01.2015 r.). W wyniku przeprowadzonego
przez Agencje wyszukiwania kontrolnego (wyszukiwanie dnia 28.05.2015 r.) w bazach MEDLINE,
Embase i The Cochrane Library nie odnaleziono innych przegladéw wtérnych, w ktérych oceniano
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo terapii PEG IFN alfa-2a w skojarzeniu z RBV w leczeniu WZW typu C
u dzieci i miodziezy. Zaprezentowane przez Whnioskodawce przeglady wtérne byly przeglgdami
systematycznymi wg. kryteriow Cooka (przy czym w przypadku przegladu Druyts 2013 nie
przeprowadzono krytycznej oceny wiarygodnosci badanh klinicznych witgczonych do analizy), a ich
szczegotowy opis przedstawiono w ponizszej tabeli. Autorzy obu badan uzyskali wyniki wskazujgce na
skutecznos¢ terapii PEG IFN + RBV w leczeniu WZW C u dzieci.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekc;ji

Wyniki i wnioski

Druyts 2013

Cel: Skutecznos¢
i bezpieczenstwo  terapii
PEG IFN alfa-2a lub PEG
IFN alfa-2b stosowanych

w skojarzeniu z  RBV
u dzieci i mtodziezy
chorych na przewlekie
WZW C;

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Populacja: dzieci i mtodziez (wiek: 3 — 18 lat) z potwierdzonym WZW C;

Badania wykluczano, jezeli pacjenci mieli wspédfistniejace choroby wirusowe (HIV,
WZW B).

Interwencja: PEG IFN alfa-2a lub PEG IFN alfa-2b podawane w terapii skojarzonej
z RBV przez peten cykl leczenia (zwykle 48 tyg. dla chorych zakazonych WZW C o
genotypie 1 lub 4 lub 24 tyg. dla chorych z zakazonych genotypem 2 lub 3);

Komparatory: brak
Punkty koncowe:
e SVR (ang. sustained virologic response, trwata odpowiedz wirusologiczna) -

Wiaczone badania: 8 badan, sposrod ktérych w 2 oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii PEG IFN alfa-2a +
RBV (Sokal 2010, PEDS-C), jedno badanie opubl kowane
zostato w jez. chinskim (Zhang 2005), natomiast
w pozostatych badaniach chorzy przyjmowali terapie PEG
IFN alfa-2b + RBV,;

Kluczowe wyniki: W publikacji prezentowano fgczne wyn ki
uzyskane dla terapii PEG IFN, bez rozréznienia typu
interferonu, dlatego nie zaprezentowano ich w ramach
niniejszej AWA. Wyniki uzyskane z poszczegdlnych badan

(metaanaliza); niewykrywalne HCV RNA pod koniec okresu follow-up trwajacego 24 t spefniajacych  kryteria ~ wiaczenia ~ do  przegladu

Srodla Przedzial czasu objetego Yy P b frwajacego <4 yg- systematycznego (Sokal 2010, PEDS-C) przedstawione
finansowania: wyszukiwaniem: Mediine, | ® CEVR (ang. complete early virologic response, wczesna odpowiedz zostaty w czesci Wyniki analizy skutecznosci oraz Wyniki

b.d. Embase, EBM Reviews- wirusologiczna) — niewykrywalne HCV RNA w 12 tyg. leczenia, analizy bezpieczenstwa niniejszej analizy;
Cochrane Central Register | o nawrét — ponownie wykrywalne HCV RNA podczas 24 tyg. okresu follow-up, Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na brak roznic
of Controlled Trials — do 1- « przerwanie udzialu w badaniu (z powodu braku odpowiedzi wirologicznej na pomiedzy terapia PEG IFN alfa-2a i PEF-IFN alfa-2b,
7 X 2014 r., listy referenciji Iiczenie gnownl:a o wyk (l:Jia H%V Rl;\lA gdcz:s leczenia Iug zda{'zer'\ stosowanych w skojarzeniu z RBV, w zakresie skutecznosci
opublikowanych niepozqdar?ych) 9 KTy P i bezpieczenstwa stosowania.
przegladow darzenia ni . dane (hematoloai dermatoloai Whioski autoréw przegladu: Terapia PEG IFN + RBV
systematycznych oraz | e zdarzenia niepozadane (hematologiczne, dermatologiczne), stanowi skuteczng metode leczenia WZW C u dzieci
wl_quonych badan | o wptyw terapii na zahamowanie wzrostu; i mtodziezy. Rzadko wystepujace przypadki przerwania
klinicznych; Metodyka: leczenia zwigzane sy z powszechnie wystepujgcymi
. o . zdarzeniami niepozgdanymi (gtéwnie o] podtozu
Wykluczano badania obserwacyjne i abstrakty konferencyjne. dermatologicznym i hematologicznym);
Cel: Ocena skutecznosci | Populacja: dzieci i mtodziez (wiek: 3 — 17 lat — PEG IFN alfa-2b, 5-17 lat — PEG | Wiaczone badania: 7 badan, sposréd ktorych w 2 oceniano
klinicznej i efektywnosci- | IFN alfa-2a) z przewleklym WZW C o dowolnym nasileniu, potwierdzonym | skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii PEG IFN alfa-2a +
kosztowej terapii PEG IFN | obecnosciag HCV RNA we krwi, bez niewydolnosci watroby, wigczajgc pacjentéw ze | RBV (Sokal 2010, PEDS-C), natomiast w pozostatych
alfa + RBV stosowanej | wspotistniejacym zakazeniem HIV bez wzgledu na to, czy w przesziosci poddawani | badaniach chorzy poddawani byli leczeniu PEG IFN alfa-2b +
Hartwell 2014* | W leczeniu dzieci | byli leczeniu; RBV, co nie stanowi przedmiotu oceny w ramach niniejszej
i modziezy z WZW C; Interwencja: PEG IFN alfa (2a i 2b) + RBV; analizy;

Zrodio Synteza wynikéw: | Komparatory: PEG IFN alfa (2b i 2a) + RBV, leczenie wspomagajace (leczenie | Kluczowe wyniki: Wyniki uzyskane z poszczegdinych
finansowania: jakosciowa i ilosciowa; objawowe, monitorowanie, terapia nieobejmujaca stosowania IFN); badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegl_adu
Sheoid e, ; f , systematycznego (Sokal 2010, PEDS-C) przedstawione

National Przedziat czasu objetego | p,nkty koncowe: o9 d : P ~

’ wyszukiwaniem: 12 y : zostaty w czesci Wyniki analizy skutecznosci oraz Wyniki
Ins'_tilél;tﬁhfor elektronicznych baz | ® SVR — niewykrywalne HCV RNA co najmniej 6 mies. po zakonczeniu leczenia — | analizy bezpieczeristwa AWA;
Research b bliograficznych, w tym: obligatoryjny punkt koricowy, Whioski autoréw przegladu: Stosowanie PEG IFN alfa +

(NIHR) The Cochrane Library, | e wirologiczna odpowiedz na leczenie (oceniana w trakcie lub pod koniec | RBV w leczeniu WZW C u dzieci i mtodziezy stanowi¢ moze

MEDLINE i EMBASE - do leczenia), skuteczng metode terapii;
listopada 2012 r., listy [ o parametry biochemiczne (np. ALT),

referencji, SYmpozja - o nier zapalenia | zwiknienia watrob

i strony internetowe P P groby,

poswiecone  WZW  C,
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Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji Wyniki i wnioski
opinie ekspertow | e Smiertelnosé,
klinicznych, rejestr badan | o zqarzenia niepozadane ( w tym wptyw na wzrost),
klinicznych

http://clinicaltrials.gov;

e HRQoL (ang. health-related quality of life, jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem);

Metodyka:

e badania z grupg kontrolng z randomizacjg lub bez, w przypadku braku badan
z grupg kontrolng rozwazano wtgczenie badan bez grupy kontrolnej,

e badania publikowane w formie abstraktéw lub doniesien konferencyjnych po
2007 r. wigczane byly jedynie w przypadku, gdy zawieralty informacje
umozliwiajgce oceng metodologii i wynikéw badania,

* przeglady systematyczne stanowity jedynie zrodto do przegladu ich referencji,

e wykluczano: opisy przypadkow, serie przypadkow, przeglady opisowe, opinie
i artykuty wstepne,

* publikacje w jez. angielskim;

* dla przegladu Hartwell 2014 przedstawiono jedynie informacje dot. oceny skutecznosci klinicznej, nie przedstawiano informacji dot. efektywnosci kosztowe;j terapii;
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3.3. Efektywnosc kliniczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.

Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych i opracowan wtérnych w dn. 19.01.2015 r. dokonano przeszukiwania w trzech gtéwnych
bazach informacji medycznych: MEDLINE, Embase i The Cochrane Library — zrédta odpowiadajg
wytycznym Agenciji. Dodatkowo w celu odnalezienia badan zakonczonych i nieopublikowanych, bgdz
tez niezakonczonych i planowanych, przeszukano rejestr badan klinicznych National Institutes of
Health (NIH — Narodowy Instytut Zdrowia w Stanach Zjednoczonych). Ponadto w ramach
wyszukiwania opublikowanych przeglagdow systematycznych, przeszukano baze Center for Reviews
and Dissimination (CRD — Centrum Przeglagdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia -
wyszukiwania aktualne na dzien 23.01.2015r.

Na etapie wyszukiwania badan pierwotnych w strategii zaimplementowanej w bazach informaciji
medycznych zastosowano hasta odnoszace sie do populacji docelowej (m. in.: hepatitis C, hcv,
Hepacivirus), interwencji badanej (m. in.: peginterferon alfa-2a, Pegasys) oraz przyjetego komparatora
(m. in. peginterferon alfa-2b). W trakcie przeszukiwania baz Embase i Medline zastosowano zapytania
odnoszgce sie do metodyki badan (m. in. randomized, prospective, retrospective). Kwalifikacja badan
do analizy odbywata sie na podstawie predefiniowanych przez Wnioskodawce kryteriow selekcji na
etapie analizy abstraktow oraz petnych tekstow odnalezionych publikacji.

W celu weryfikacji AKL Wnioskodawcy, dnia. 28.05.2015 r. przeprowadzono kontrolne wyszukiwanie
w bazach danych MEDLINE (via PubMed), EmBase (za posrednictwem platformy OVID)
oraz The Cochrane Library. Strategie przeprowadzono z wykorzystaniem zaimplementowanych
w bazach danych stownikéw oraz z zastosowaniem stéw kluczowych odnoszacych sie do ocenianej
interwencji (m.in.: peginterferon, PEGIFN, Pegasys), populacji (m.in. child, adolescent) i wskazania
(m. in.: hepatitis, hepacivirus). W wyniku przegladu odnalezionych abstraktéw zidentyfikowano
publikacje opisujgcg wyniki badania PEDS-C — Rosenthal 2008, opublikowang przed datg ziozenia
whiosku, co wskazane zostato w PiSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi
Whnioskodawca uwzglednit publikacje w swoich analizach.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

W analizie klinicznej Wnioskodawcy selekcje badan pierwotnych wykonano w oparciu
o predefiniowane kryteria witgczenia i wykluczenia, ktdére przedstawiono w ponizszej tabeli.
Ewentualne uwagi analitykdw Agencji przedstawiono pod tabelg.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Dzieci i mtodziez powyzej 5. roku zycia, chorzy
na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu | Niezgodna z (...) kryteriami wigczenia, np.
Populacja C, ze stwierdzonym HCV RNA, wczes$niej | dorosli chorzy lub chorzy poddani
nieleczeni, majgcy powierzchnie ciata wigkszg | wczesniejszemu leczeniu;
niz 0,7 m*#
Pegylowany interferon alfa-2a (masa
czgsteczkowa 40 kDa) w postaci iniekcji
podskornych (dawka szacowana w oparciu
o powierzchnie ciata) w skojarzeniu z rybawiryng
przyjmowang doustnie (dawka szacowana w L L. L .
Interwencja* oparciu 0 mase ciata); \ﬂ”izeﬁg _Wge/ a[g{?'lfg]'wamigyﬁoggter'aCh
Komentarz _autoréw __ przedfozonej  AKL: % Pr2yp- Y Y ’
peginterferon alfa-2a zawarty w leku Pegasys
jest wytwarzany z uzyciem technologii
rekombinowanego DNA z Escherichia coli i ma
mase czgsteczkowg réwng 40 kDa
e pegylowany interferon alfa-2b podawany | ® niezgodny z zatozonym, inny niz wyzej [obok
Komparatory w postaci  iniekcji  podskérych  (dawka — przyp. analityka] wymieniony;
Szacowana w oparciu o powierzchnig ciala) | e kryterium komparatora nie byto brane pod
w skojarzeniu z rybawiryng przyjmowang uwage w przypadku badan jednoramiennych
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
doustnie (dawka szacowana w oparciu oraz badan z grupg kontrolng, z ktorych do
o powierzchnie ciata); analizy wigczano jedynie dane dla jednej

e poniewaz zaktadanym celem przegladu byfo grupy (peginterferonu alfa-2a);

wigczenie wszystkich doniesien dla
interwencji badanej, kryterium komparatora
nie byto brane pod uwage w przypadku
badarn jednoramiennych oraz badan z grupg
kontrolng, z ktorych do analizy wigczano
jedynie dane dla jednej grupy (peginterferonu
alfa-2a);

Nie dotyczy

Komentarz autorow przedfozonej AKL: Punkty
konicowe nie stanowity Kryterium wykluczenia
badann na poziomie abstraktéw, ani petnych
tekstoéw, jesli w badaniach oceniano zaréwno
istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
punkty konicowe jak rowniez mniej istotne punkty
koncowe (np. farmakokinetyka i
farmakokinetyka) w analizie  uwzgledniano
Jjedynie te istotne dla oceny skuteczno$ci i
bezpieczenstwa;

Podczas  selekcji badann na  podstawie
abstraktow i petnych tekstow nie stosowano
zadnych ograniczeri do punktéw korncowych
dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa;

Punkty koncowe

Badania pierwotne: badania eksperymentalne z i
bez grupy kontrolnej (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa), badania
obserwacyjne z i bez grupy kontrolnej (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa), badania, w ktorych udziat | Przeglady niesystematyczne, opisy przypadkow,
bratfo co najmniej 10 0s6b w grupie; opracowania poglagdowe;

Komentarz autoréw przedfozonej AKL: Przyjeto
podejscie, ze w przypadku braku badan
bezposrednio poréwnujgcych interwencje
badang i komparator, do analizy wigczane bedg
badania jednoramienne takze dla komparatora;

Typ badan

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, | Publikacje w jezykach innych niz polski,

Inne kryteria NN . . AT .
vt niemieckim, francuskim; angielski, niemiecki, francuski;

* Komentarz_analityka Agenciji: Zgodnie z ChPL Pegasys $rednia masa czasteczkowa czasteczki peginterferonu alfa-2a
wynosi ok. 60 kDa, z czego czgsteczka biatkowa (IFN alfa-2a) stanowi ok. 20 kDa, w zwigzku z czym, wartos¢ masy
czgsteczkowej uwzgledniona w kryteriach wigczenia przyjetych przez Wnioskodawce, nie jest zgodna z zapisami ChPL
Pegasys. Jednakze, ze wzgledu na fakt, iz zmiana masy czgsteczkowej wplywa na wiasciwosci farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne, analitycy Agencji zgadzajg sie z zatozeniem Wnioskodawcy, ze badania, w ktérych interwencjg byt
pegylowany IFN alfa-2a o innej masie czasteczkowej i syntetyzowany przez inne mikroorganizmy nizeli wnioskowany PEG IFN
alfa-2a (lek Pegasys), mogg zostaé wytgczone z przediozonego przegladu systematycznego.

# Komentarz _analityka Agenciji: Zgodnie z ChPL Pegasys, wnioskowana technologia nie powinna by¢ stosowana u dzieci
o powierzchni ciata mniejszej niz 0,71 m?, gdyz nie ma dostepnych danych dla tej subpopulaci.

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przez Wnioskodawce przegladu literatury odnaleziono 4 badania
pierwotne, ktére wigczono do przeglgdu systematycznego. Jedynym badaniem, w ktérym
porownywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii PEG IFN alfa-2a oraz alfa-2b stosowanych
w skojarzeniu z RBV w populacji pediatrycznej byto retrospektywne obserwacyjne badanie
Rosen 2013. Ze wzgledu na metodyke tego badania moze byé ono traktowane jako ocena
skuteczno$ci praktycznej wnioskowanej technologii. Analizowano w nim bowiem efekty zdrowotne
uzyskane u 30 dzieci z przewleklym WZW-C w wyniku zastosowania u nich terapii PEG IFN alfa.
Kolejne dwa sposréd odnalezionych badan (Sokal 2010, Stuzewski 2012) byly badaniami
jednoramiennymi, podczas gdy randomizowane badanie PEDS-C (publikacje: Schwarz 2011, Murray
2007, Rodrique 2011, Rosenthal 2008 — abstrakt), dotyczyto poréwnania terapii PEG IFN alfa-2a
w skojarzeniu z RBV wzgledem monoterapii PEG IFN. W ramach niniejszej analizy przedstawiono
jedynie wyniki uzyskane dla grupy chorych, otrzymujgcych PEG IFN alfa-2a + RBV (zgodnie
z wnioskowanym wskazaniem). W ponizszej tabeli przedstawiono opis wszystkich wtgczonych badan.
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Tabela 16. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy
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ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
PEG IFN alfa-2a + RBV vs PEG IFN alfa-2b+ RBV
- liczba osrodkéw: wieloosrodkowe | - PEG IFN alfa-2a 180 | Do retrospektywnej analizy wigczono: - SVR,

Rosen 2013**

Zrodto

finansowania: b.d.

(Izrael), brak informaciji o liczbie osrodkéw,
- liczba ramion: 2,

- typ badania: badanie obserwacyjne
retrospektywne,

- randomizacja: n. d.,
- zaslepienie: n. d.,

- okres obserwacji: okres leczenia (24 lub
48 tyg.) + 24 tyg. okresu follow-up,

- typ hipotezy: n.d.,

- utrata pacjentéw z badania: n. d.,

pg/1,73 m? 1x  tydz
+ RBV 15 mg/kg
dziennie,

- PEG IFN alfa-2b 1,5
ug/kg 1x tydz. + RBV 15
mg/kg dziennie;

Dobdr stosowane;j terapii
zalezat od
ubezpieczenia
medycznego pacjenta.

Leczenie byto
przerywane, jezeli w 12
tyg. leczenia poziom
wiremii nie zmniejszyt
sie 0 co najmniej 2 log1g
1U/ml;

- dzieci z przewlektym WZW typu C, leczone PEG IFN
alfa w skojarzeniu z RBV w okresie 2003 — 2010 w
kilku osrodkach Israeli Pediatric Gastroenterology
Centers,

- choroba potwierdzona poprzez obecnos$¢ przeciwciat
anty-HCV oraz HCV RNA,

Dodatkowo dostepne wyniki:

- badania poziomu ALT z okresu 3 mies. przed
wigczeniem do badania,

- badan laboratoryjnych z okresu follow-up,

- biopsji watroby, wskazujacej na przewlekte WZW C
lub wyn ki F broTest i ActiTest (nieinwazyjne testy do
diagnozy watroby) — dostepne dla niektérych
pacjentéw;

Liczebno$¢ grup:

- populacja PEG IFN alfa-2a + RBV: 10

- populacja PEG IFN alfa-2b + RBV: 20

- badania laboratoryjne (.m. in.: morfologia,
enzymy watrobowe, fosfataza alkaliczna,
bilirubina),

- czestosc
niepozgdanych;

wystepowania zdarzen

PEG IFN alfa-2a + RBV

- liczba osrodkéw: wieloosrodkowe,

- peginterferon alfa-2a

Kryteria wtgczenia:

- badania laboratoryjne (m.in. poziom ALT,

5 osrodkéw w Polsce, 100 pg/m2 1x  tydz | - dzieci w wieku 4 — 18 lat, liczba biatych krwinek),
- liczba ramion: 1, gzﬁi\éie' 15 makg | _ WZW typu C _stwie_rd_zone na podstawig:_ historii | - SVR, EVR’, 'ETR' _ )
. ) ) ’ choroby, badania klinicznego, aktywnosci ALT, | - czesto$¢  wystepowania zdarzen
) ] - typ badania:  jednoramienne obecnosci przeciwcial anty-HCV przez < 6 mies., | niepozadanych;
Stuzewski 2012 | prospektywne, wiremia HCV RNA, oceny biopsji watroby,
] - randomizacja: n. d., Kryteria wykluczenia:
Zrédio . - choroby  wspdlistniejgce: WZW  typu B,
finansowania: - zaslepienie: n. d., cytomegalowirus, wirus  Epsteina-Barra,  wirus
Ministerstwo - okres obserwaciji: okres leczenia: opryszczki, choroba Wilsona, niedobér —alfal-
i Sztl;léli(cl:twa « pacjenci z genotypem 1 — 48 tyg., antytrypsyny;
Wyzszego e pacjenci z genotypem 3 — 24 lub 48 tyg., Liczebno$¢ populacji: 44 dzieci:
+ 24 tyg. okresu follow-up, - genotyp 1: 39
Wyniki publikacji wskazujg, ze okres - genotyp 3a: 4
leczenia pacjenta z genotypem 4c/4d - genotyp 4c/4d: 1
wynosit 48 tyg.,
- typ hipotezy: n. d.,
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

- utrata pacjentéw z badania: dostepna
informacja o liczbie pacjentow, ktorzy
zaprzestali leczenia (powod nieznany);

Sokal 2010

Zrédio
finansowania:
Roche Company

- liczba osrodkow: wieloosrodkowe,
6 osrodkow w 5 krajach,

- liczba ramion: 1,

- typ badania: otwarte, prospektywne,

inspirowane przez naukowcow' (ang.

investigator driven clinical trial - IDCT),

- randomizacja: n. d.,

- zaslepienie: n. d.,

- okres obserwacji: okres leczenia:

e pacjenci z genotypem 2 lub 3 — 24 tyg.,

e pacjenci z genotypem 1, 5, 4 lub 6 —
48 tyg.,

+ 24 tyg. okresu follow-up,

- typ hipotezy: n. d.,

- utrata pacjentow z badania: dostepna

informacja o liczbie pacjentow, ktorzy

zaprzestali leczenia, wraz z podaniem

przyczyny;

- peginterferon alfa-2a
100 pug/m? (max. 180 ug)
1x tydz. + RBV 15 mg/kg

dziennie (max. 1200
mg);

Leczenie byto
przerywane, jezeli w 24
tyg. leczenia  wynik
jakosciowego  pomiaru
HCV RNA byt
pozytywny.
Dopuszczalna byta
zmiana schematu
dawkowania w
przypadku wystgpienia
zdarzen niepozadanych
(po ustgpieniu
dolegliwosci powrét do
standardowego
schematu).

Kryteria wigczenia:

- dzieci w wieku 6-17 lat,

- pacjenci z WZW C wczesniej nieleczeni,

- pozytywny wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-HCV,
- wykrywalne HCV RNA we krwi,

- obowigzkowe stosowanie antykoncepcji w przypadku
pacjentéw aktywnych seksualnie,

Kryteria wykluczenia:

- cigza,

- niewyréwnana choroba watroby,

- wspottowarzyszgce zakazenie HIV lub WZW B,
- epilepsja, anemia,

- depresja lub inne
zaburzenia psychiczne,
- niewydolnos¢ nerek,

- retinopatia,

- uzaleznienie od a koholu lub narkotykéw,

- inne choroby wspdtistniejace;

Liczebno$¢ populacji: 65 pacjentéw wigczonych do
badania:

- genotyp 1: 45

- genotyp 2: 2

- genotyp 3: 16

- genotyp 4: 1

- genotyp 5: 1

trudne do kontrolowania

Pierwszorzedowe:

- odsetek pacjentow z SVR;
Drugorzedowe:

- odsetek pacjentow z EVR,
- odsetek pacjentow z ETR,

- czestosé wystepowania zdarzen
niepozgdanych;

PEDS-C
(Schwarz 2011 —
publikacja gtowna,
Murray 2007,

- liczba osrodkow: wieloosrodkowe,
11 osrodkéw w Stanach Zjednoczonych,

- liczba ramion: 2, ocenianych: 1,

- peginterferon alfa-2a
180 pg/1,73 m? (max.
180 pg) 1x tydz. + RBV
15 mg/kg dziennie (max.
1200 mg, jezeli = 75 kg

Kryteria wigczania:
- dzieci w wieku 5-18 lat,

- przewlekte WZW C, potwierdzone 2 testami na
obecnos¢ HCV RNA we krwi wykonanymi w odstepie

Pierwszorzedowe:
- odsetek pacjentéw z SVR;
Drugorzedowe:

- bezpieczenstwo (parametry zyciowe,

! ang. investigator driven clinical trial — IDCT — badania kliniczne zapoczatkowane przez naukowcoéw, ktére majg na celu zdobywanie dowodéw i wiedzy naukowej, prowadzacych do poprawy opieki
nad pacjentami; najczesciej ich przedmiotem sg innowacyjne techniki terapeutyczne i diagnostyczne, ktore nie sg atrakcyjne dla przemystu z komercyjnego punktu widzenia;
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ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Rodrigue 2011, - typ badania: RCT, lub 1000 mg jezeli < 75 | min. 6 mies., badania laboratoryjne, czestosc
Rosenthal 2008) | _ andomizacja: tak, 1: 1, randomizacja | 9 - przewlekia choroba watroby zwigzana z przewleklym | Wystepowania  zdarzen niepozadanych
blokowa z blokami ’wielko’s'ci 2 i 4 ze |- peginterferon alfa-2a | WZW C, oceniona na podstawie zapalenia Iub/i klasyfikowane wg The Pediatric AIDS
Zrédio ’ 100 pg/m? (max. 180 ug) | zwidknienia watroby, okreslonego podczas biopsiji, | Toxicity Table),

finansowania:
National Institute
of Diabetes and
Digestive and
Kidney Diseases,
Food and Drug
Administration
Office of Orphan
Products
Development,
Hoffman LaRoche
(Nutley, NJ)

stratyfikacjy w oparciu o osrodek
oraz genotyp HCV (genotyp 1 vs. inne
genotypy), przydziat chorych przy uzyciu
centralnego systemu telefonicznego,

- zaslepienie: tak, podwodjne, zaréwno
pacjenci jak i lekarze oceniajgcy byli
poddani zaslepieniu, PLC podawane byto
w takim samym schemacie dawkowania
co RBV (masa ciata pacjenta przeliczana
na liczbe tabletek),

- okres obserwacji: okres leczenia:

e 28 tyg. leczenia — w przypadku wykrycia
HCV RNA w 24 tyg. leczenia + 20 tyg.
follow-up,

e 48 tyg. leczenia — w przypadku braku
HCV RNA w 24 tyg. leczenia + 24 tyg.
follow-up,

+ 2 wizyty: 1x rok, przez 2 lata,

- typ hipotezy: superiority PEG IFN +
RBV vs. PEG IFN + PLC,

- utrata pacjentow z badania: dostepna
informacja o liczbie pacjentow, ktorzy
zaprzestali leczenia, wraz z podaniem
przyczyny;

1x tydz. +PLC -
interwencja
niepodlegajgca ocenie
w ramach niniejszej
analizy;

wykonanej w przeciggu 36 mies.” przed rozpoczeciem
leczenia, przez wykwalifikowanego patologa;

Kryteria wykluczenia (m. in.):

- wczesniejsze leczenie IFN lub RBV,

- niewyréwnana choroba watroby,

- powazna depres;ja,

- inne przebyte powazne choroby;

Liczebnos$¢ populacji: 114 pacjentéow wigczonych do
populacji ITT:

- populacja PEG IFN alfa-2a + RBV: 55

Pozostali pacjenci przyjmowali interwencje
niepodlegajgca ocenie w ramach niniejszej analizy;

-RVR, EVR,

- QoL (ang. quality of life) oceniane przy
uzyciu kwestionariusza CHQ,
- funkcjonowanie

i emocjonalne  oceniane
kwestionariusza CBCL i CDI,
- funkcjonowanie poznawcze oceniane przy
uzyciu kwestionariusza BRIEF;

behawioralne
przy  uzyciu

** w publikacji Rosen 2013 podano, ze PEG IFN alfa-2a podawany byt w dawce 180 mg/m?, jednakze wg. informacji na str. 140 AKL Wnioskodawcy, po konsultacjach z autorami badania ustalono,
e rzeczywista dawka wynosita 180 ug/1,73 m% Komentarz analityka Agenciji: w badaniu Rosen 2013 dawkowanie peginterferonu alfa-2b odbywato sie wg schematu 1,5 ug/kg 1x tydz., co réwniez
nie jest zgodne z aktualng wersjg ChPL Pegintron (ostatnia aktualizacja 11.06.2014 r.), wg ktérego dawkowanie w populacji pediatrycznej powinno byé szacowane w oparciu o powierzchnie ciata i
wynosié¢ 60 ug/m? 1x tydz;
A w AKL Wnioskodawcy w aneksie 11.7 na str. 141 podano, ze biopsja watroby potwierdzajgca przewlektg chorobe watroby, stanowigca jedno z kryterium wtgczenia, powinna by¢ wykonana w ciggu
24 tyg. przed rozpoczeciem badania, podczas gdy wg. publikacji Schwarz 2011 biopsja wykonywana byta w przeciggu ostatnich 36 mies., natomiast na stronie rejestru badan klinicznych

www.clinicaltrials.gov podano, ze biopsja powinna by¢ wykonana podczas ostatnich 24 mies.;

M wg ChPL Pegasys rybawiryna powinna byé podawana w dawce celowanej na poziomie 15 mg/kg masy ciata/dzien;
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Tabela 17. Definicje punktow koncowych w badaniach witgczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Punkt konncowy — czas pomiaru wg

WGO 2013

Badanie

Sokal
2010

Stuzewski
2012

Rosen
2013

PEDS-C

SVR (ang. sustained virological response)
— pomiar po 24 tyg. od konca terapii

HCV RNA niewykrywalne po 24 tyg. od zakonczenia terapii

EVR (ang. early virological response) —
pomiar po 12 tyg. terapii

W 12 tyg. leczenia poziom HCV RNA nizszy o min. 2 logo IU/ml
w odniesieniu do wyniku sprzed leczenia

ETR (ang. end-of-treatment virological
response) — pomiar po zakonczeniu terapii

- HCV RNA niewykrywalne w momencie zakonczenia okresu leczenia

RVR (ang. rapid virological response) —
pomiar po 4 tyg. terapii

HCV RNA niewykrywalne w 5 tyg. leczenia

Nawroét wiremii - pomiar po zakonczeniu

terapii

HCV RNA wykrywalne po zakonczeniu leczenia
pomimo wczesniejszego osiggniecia ETR

Tabela 18. Opis skali i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiagczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza

Opis skali/kwestionariusza

Uwagi/Zrédto

Kwestionariusz CHQ,
Dziecigca Skala Zdrowia

Jest to kwestionariusz generyczny, stworzony w celu oceny jako$ci Zycia dzieci.
Kwestionariusz ankiety wystepuje zaréwno w wersji dla rodzicow, jak i w wersji
uzupetnianej przez dziecko. Ankieta dla rodzicow skiada sie z 28 lub 50 pytan.
Kwestionariusz dziecka zbudowany jest z 87 zagadnien. Dziecieca Skala Zdrowia

Zrédfo: Topor 2010

(Child Health | obejmuje 14 aspektéw zdrowia fizycznego oraz psychospotecznego.
Questionnaire — Parent | Kwestionariusz ten ocenia m.in.: ogélny stan zdrowia, stan zdrowia psychicznego,
Form 50) bdl fizyczny, zaleznosci rodzinne, poczucie wiasnej wartosci, funkcjonowanie w
Srodowisku. (...) Jej wadg jest skupianie sie na wystepowaniu ograniczen w zyciu
dziecka.
Kwestionariusz ma na celu ocene funkcjonowania behawioralnego u dzieci | Kwestionariusz
i wypetniany jest przez rodzicéw lub opiekunéw. Kwestionariusz sktada sie z 3 | przeznaczony jest dla
Kwestionariusz CBCL ztozonych skal: internalizacyjnej, eksternalizacyjnej i zaburzeh behawioralnych | dzieci w wieku 6-18
(The Child Behavior oraz 8 skal klinicznych: lek/depresja, wycofanie/depresja, zaburzenia | lat, podczas gdy w
Checklist) somatyczne, problemy spoteczne, zaburzenia myslenia, problemy ze skupieniem | badaniu PEDS-C
uwagi, zachowania tamigce reguty, zachowania agresywne. Im wyzszy wynik tym | stosowano go
wieksze problemu behawioralne lub emocjonalne. rbwniez u  dzieci
mtodszych.
Kwestionariusz coI ngstionariu§z bada zachowania depresyjne ngstolatk@w. Inwentarz sktada sie z Zrédto: Srebro 2011
(The Children’s 27 itemow mierzacych poznawcze, afektywne i behawioralne symptomy depresji

Depression Inventory)

w postaci smutku, obnizonego nastroju, mysli samobdjczych, zaburzenia snu i
apetytu. Osoby badane dokonujg wyboru jednej z trzech odpowiedzi.

Kwestionariusz BRIEF
(Behavior Rating
Inventory of Executive
Function)

Kwestionariusz przeznaczony do oceny funkcji wykonawczych u dzieci w wieku 5-
18 lat, wypetniany przez rodzicéw lub opiekunéw. Obejmuje 2 wskazn ki:
behawioralny oraz metapoznania oraz 8 skal klinicznych:

* hamowanie — kontrola impulséw i powstrzymywanie sie od niepozgdanego
zachowania;

» przetagczanie — elastyczno$¢ w dziataniu, tolerowanie zmian, rozwigzywanie
problemoéw réznymi sposobami;

« kontrola emocji — modulowanie reakcji emocjonalnych w zaleznosci od
wymogow sytuaciji;
* pamie¢ robocza - podirzymywanie w pamigci potrzebnych informacii,

niezapominanie o tym co nalezy wykonag;

« inicjowanie — samodzielne rozpoczynanie dziatan;

» planowanie i organizacja — przewidywanie konsekwenc;ji,
kolejnych krokéw potrzebnych do osiggniecia celu;

* organizacja materialu — przygotowywanie
(np. przyboréw szkolnych, ubran);

* monitorowanie — ocena skutkdw swojego dziatania, sSwiadomo$¢ wptywu
witasnych dziatan na innych.

podejmowanie

potrzebnych  materiatéw

Zrédto: Szram 2014

3.3.1.4. Jako$c¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania wigczone do AKL Wnioskodawcy dotyczyty oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii PEG IFN-
alfa-2a + RBV w leczeniu WZW C u dzieci i mtodziezy. Badanie Rosen 2013, w ktérym poréwnywano wyniki
uzyskane dla pacjentéw leczonych wnioskowang technologig i PEG IFN alfa-2b + RBV bylo badaniem
obserwacyjnym retrospektywnym. Natomiast w badaniu PEDS-C, bedacym jedynym badaniem RCT
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wigczonym do przedtozonej AKL, jedna ze stosowanych interwencji nie podlegata ocenie w ramach
niniejszej analizy (Pegasys w monoterapii), w zwigzku z czym przedstawiono wyniki jedynie z jednego
ramienia tego badania, w ktérym wnioskowany lek stosowany byt w skojarzeniu z RBV. Badania Stuzewski
2012 i Sokal 2010 nie obejmowaty poréwnania stosowanej interwencji z zadnym komparatorem (badania
jednoramienne). Na podstawie hierarchii jakosci badan, okreslonej w Wytycznych Agenciji, wigczone badania
nalezaty do nastepujgcych rodzajéow: Rosen 2013 — llID (poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupa kontrolng), Stuzewski 2012, Sokal 2010 — IVC (badanie opisowe, inne
badane grupy pacjentow), PEDS-C — IIA (poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba Kliniczna
z randomizacjg). Okres obserwacji wynosit od 48 tyg. (Rosen 2013, Stuzewski 2012, Sokal 2010 — dla
niektérych podgrup pacjentéw) do 2 lat (PEDS-C).

Wszystkie badania Wnioskodawca ocenit w skalach, ktére odpowiadaty ich metodyce: skala Jadad dla
badan RCT, skala NOS dla badan obserwacyjnych oraz skala NICE dla badan bez grupy kontrolne;j.
Badanie PEDS-C oceniane byto w skali Jadad, uzyskujgc maksymalng ilos¢ punktéw (5/5 pkt), jednakze
nalezy pamietaé, iz ta ocena dotyczyta poréwnania terapii skojarzonej z monoterapig PEG IFN alfa-2a, nie
zas poréwnania z przyjetym komparatorem. Badania Stuzewski 2012 i Sokal 2010 oceniono w skali NICE na
7/8 pkt (utrata pkt ze wzgledu na brak informacji o wigczaniu pacjentéw kolejno do badania), natomiast
badanie Rosen 2013 uzyskato maksymalng ilos¢ punkidow w skali NOS (Newcastle-Ottawa Scale). Analitycy
Agencji zgadzajg sie z powyzszg ocena.

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT, ang.
intention-to-treat) jedynie w przypadku badan Sokal 2010 oraz PEDS-C. Dla pozostatych badan nie
podawano informacji dot. rodzaju populacji.

Whioskodawca wskazuje na nastepujgce ograniczenia dot. przegladu:

e bezposrednie poréwnanie peginterferonu alfa-2a z wybranym komparatorem (peginterferon alfa-2b) byto
mozliwe jedynie na podstawie badania obserwacyjnego, retrospektywnego (Rosen 2013), ponadto
w badaniu tym wystgpita znaczna rozbieznos¢ w liczebnosci grup (10 vs. 20 chorych), co wedfug autoréw
moze mie¢ wplyw na istotno$c¢ statystyczng wynikow;

e w badaniu Rosen 2013 wzieto udziat 4 (13,3%) chorych, u ktérych stosowano wczesniej leki z grupy
interferonéw;

e w badaniu Rosen 2013 autorzy zwracajg uwage na wystepowanie pojedynczych przypadkéw chordb
wspdtistniejgcych u chorych dzieci tj.: dystrofia miesniowa Duchenne'a/Beckera, zapalenie odbytnicy,
wrodzony przerost nadnerczy, zakazenie wirusem HIV oraz obturacyjny bezdech senny;

o dla niektorych punktow koncowych liczebnoS¢ w poszczegdlnych podgrupach podana w wynikach
badania nie odwzorowuje podanej sumarycznie liczebnosci grup, a w niektérych przypadkach nie byto
mozliwe obliczenie liczby chorych, u ktérych wystgpito dane zdarzenie na podstawie zaprezentowanych
w publikacji odsetkow.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z ww. ograniczeniami. Ponizej przedstawiono dodatkowe ograniczenia,
zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

o w publikacji Rosen 2013 przedstawiono informacje o dawkowaniu peginterferonu alfa-2b wg schematu
1,5 mg/kg 1x tyg., co niezgodne jest z ChPL Pegintron (zarbwno dla populacji pediatrycznej jak
i dorostych). W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji skontaktowali sie z autorami badania w celu
weryfikacji zastosowanego dawkowania. W odpowiedzi uzyskano informacje, Zze dawkowanie
peginterferonu alfa-2b odbywato sie wg schematu 1,5 ug/kg 1x tydz., co nie jest zgodne z aktualng wersjg
ChPL Pegintron (ostatnia aktualizacja 11.06.2014 r.), wg ktérej dawkowanie w populacji pediatrycznej
powinno by¢é szacowane w oparciu o powierzchnie ciata i wynosi¢ 60 pg/m2 1x tydz. Powyzsza
niezgodno$¢ ma wptyw na porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
z komparatorem i stanowi ograniczenie niniejszej analizy;

e w badaniu Rosen 2013 wiek pacjentéw wynosit 3-18 lat (70% pacjentow = 12 r. z.), w badaniu Stuzewski
2012 — 4-18 lat, a w Sokal 2010 — 6-17 lat, a wiec zostaly one przeprowadzone w populacji nie
odpowiadajgcej bezposrednio (zaréwno szerszej jak i wezszej) wskazanej we wniosku, podczas gdy
zgodnie z przedmiotowym PL populacje docelowg obejmujg pacjenci w wieku 5 - 17 lat, co moze mie¢
wpltyw na wiarygodnosé zewnetrzng wynikéw tych badan;

e w badaniach Rosen 2013 oraz PEDS-C dawka peginterferonu alfa-2a wynosita 180 ug/1,73 m? (co
odpowiada 104 pg/mz), natomiast w pozostatych badaniach — 100 pg/mz. Autorzy badan nie precyzuja,
czy saﬁ to zaleznosci wg ktérych szacowano dawki lekéw dla kazdego z pacjentow czy ilos¢ leku podana
na m® usredniona dla wszystkich pacjentéw (obliczona juz po podaniu interwencji). W zwigzku
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Z powyzszg niescistoscig niemozliwe jest zweryfikowanie czy dawkowanie zgodne byto z ChPL Pegasys.
Nalezy jednak zauwazy¢, iz ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w ChPL Pegasys rowniez opiera sie na
badaniach, w ktérych stosowano dawki szacowane w oparciu o zaleznosci wykorzystywane
w analizowanych badaniach;

e brak dowoddéw na kontakt z autorami badania Rosen 2013, w wyniku ktérego Eotwierdzono,
ze przedstawiona w publikacji informacja o dawkowaniu peginterferonu alfa-2a (180 mg/m~) jest btedna,
a prawidtowa wynosi 180 ug/1,73 m?. Powyzsze wskazane zostato w PiSmie ws. niespetnienia wymagan
minimalnych, a autorzy przedtozonych analiz nie odniesli sie do w/w zastrzezen. Ponadto w wyniku
kontaktu analitykow Agencji z autorami badania uzyskano informacje o dawkowaniu wnioskowanej
technologii wynoszagcym 180 pg/mz, co nie jest zgodne z informacjami uzyskanymi przez autoréw
przedtozonych analiz oraz z ChPL Pegasys;

e w badaniu Stuzewski 2012 po 12 tyg. leczenia dwoje dzieci przerwalo terapie. Autorzy ww. badania nie
podali przyczyny powyzszego zakonczenia terapii, a takze nie przedstawili charakterystyki tych chorych
(pte¢, genotyp HCYV itd.), co uniemozliwia podanie liczby pacjentéw, u ktérych wystgpity niektoére punkty
kohAcowe, atakze liczby pacjentdbw w grupie badanej dla niektéorych wynikdw uzyskiwanych
w podgrupach;

e badanie Rosen 2013 zostato przeprowadzone w lIzraelu (brak informacji o doktadnej liczbie i lokalizac;ji
osrodkéw), a autorzy badania nie podali informacji na temat rasy badz narodowosci badanych pacjentow,
co potencjalnie moze wptywac na wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdéw tegoz badania;

e w badaniu Sokal 2010 w przypadku 14 pacjentéw nastgpito obnizenie dawki podczas trwania terapii ze
wzgledu na wystepowanie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, co wptywa¢ moze na
uzyskiwane efekty terapii oraz obserwowane zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, a tym
samym na wiarygodnos¢ zarowno wewnetrzng jak i zewnetrzng badania;

e w badaniu PEDS-C wsréd pacjentdw poddanych leczeniu wnioskowang interwencja, 82% byto
zakazonych genotypem 1 wirusa, w badaniu Stuzewski 2012 odsetek tych pacjentéw wynosit 88,6%,
w badaniu Sokal 2010 — 69%, za$ w badaniu Rosen 2013 — ok. 76%, co powoduje, ze wnioskowanie
o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii w stosunku do populacji pacjentéw z innym genotypem jest
ograniczone.

3.3.1.5. Jakos$c¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przeditozonej analizie klinicznej, Wnioskodawca wykonat jakosciowg synteze wynikdw wszystkich
wigczonych do analizy badan. Wykonanie syntezy iloSciowej nie byto mozliwe ze wzgledu na odnalezienie
jedynie jednego badania, w ktérym przedstawiono i poréwnano wyniki zarowno dla wnioskowanej technologii
jak i komparatora. W zwigzku z powyzszym w tabelach w czesci wiasciwej przedtozonej AKL
zaprezentowano jedynie wyniki badania poréwnujgcego skutecznosé i bezpieczehstwo stosowania PEG IFN
alfa-2a + RBV vs PEG IFN alfa-2b + RBV (Rosen 2013), jak réwniez przedstawiono wyniki pozostatych
z odnalezionych badan (jednoramiennych: Stuzewski 2012, Sokal 2010 oraz pojedynczego ramienia
z badania RCT: PEDS-C).

W przypadku analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji w poréwnaniu z PEG
IFN alfa-2b (Rosen 2013), Wnioskodawca stosowat programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2007. Opisy
metod syntezy danych zastosowanych przy przedstawianiu wynikow znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy
(str. 61-63). Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, iz do oceny IS réznic czestosci wystepowania zdarzen
Whnioskodawca wykorzystywat wskaznik RD.

Ograniczenia zwigzane z przedstawionymi wynikami analizy zaréwno zidentyfikowane przez Wnioskodawce
jak i przez analitykéw Agencji przedstawiono w rozdziale Jakos$¢ badarn uwzglednionych w analizie klinicznej
Whioskodawcy.

3.3.2. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skutecznosci stosowania PEG IFN alfa-2a w skojarzeniu
z RBV w leczeniu dzieci i mtodziezy chorych na WZW typu C. Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaty przez
analitykéw Agencji. Wyniki, dla ktérych wnioskodawca wskazat, iz uzyskano IS réznice pomiedzy grupami
zapisano pogrubiong czcionka. Oprocz wynikow zaprezentowanych ponizej, w przedtozonej analizie
Whnioskodawca przedstawit wyniki dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e obnizenie wiremii HCV o 1 wartosc¢ log po tygodniu leczenia (PEDS-C),
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e EVR i ETR w nastepujgcych podgrupach: pte¢, wiek pacjentéw, stopien zwtdknienia tkanki watrobowej,
wiremie HCV RNA w momencie rozpoczecia badania, czas trwania leczenia (PEDS-C, Sokal 2010,
Stuzewski 2012),

e SVR w nastepujgcych podgrupach: pte¢, wiek, rasa pacjentéw, wiremia HCV RNA, poziom ALT
w surowicy, wskaznik HAI, zwtdknienie tkanki watrobowej, sttuszczenie watroby w momencie rozpoczecia
badania, czas leczenia, redukcja dawki PEG IFN alfa-2a, wczes$niejsze osiggniecie RVR, EVR lub jego
brak (PEDS-C, Sokal 2010, Stuzewski 2012),

o jakos$c¢ zycia oceniana w 48 i 72 tyg. terapii oraz w podgrupach chorych (PEDS-C).

Wyniki te nie zostaty zaprezentowane w ramach niniejszej AWA, poniewaz ocena zastosowania terapii
skojarzonej (PEG IFN alfa-2a + RBV) wzgledem monoterapii (vs PEG IFN alfa-2a), jak to miato miejsce
w badaniu PEDS-C, oraz poréwnanie skutecznosci zastosowania wnioskowanej technologii w wigkszos$ci
z ww. podgrup nie byto przedmiotem wniosku. Ponadto poréwnania wynikéw koncowych dla jakosci zycia
z wartosciami uzyskanymi przed podjeciem terapii (baseline) nie wykazato IS réznic.

Poréwnanie PEG IFN alfa-2a + RBV vs PEG IFN alfa-2b + RBV — badanie Rosen 2013

Autorzy badania Rosen 2013 wskazujg na brak istotnych statystycznie (IS) réznic pomiedzy badanymi
grupami w odniesieniu do odsetka chorych, u ktérych wystagpita SVR (podali oni, iz warto$¢ p dla poréwnania
pomiedzy interwencjami wyniosta 0,1). Zgodnie z wynikami badania odsetek pacjentéow otrzymujgcych PEG
IFN alfa-2a, u ktérych osiggnieto SVR, wyniost 90%, a dla grupy chorych leczonych PEG IFN alfa-2b — 55%.
W przypadku chorych z genotypem wirusa 1b SVR osiggnieto u 83% pacjentéw w grupie leku Pegasys
i 36% chorych przyjmujgcych PEG IFN alfa-2b. Natomiast wsréd pacjentéw z genotypem 3a, SVR uzyskano
u wszystkich pacjentow z tej populacji, niezaleznie od przyjmowanego przez nich leku. Szczegdtowe
wyniki badania Rosen 2013 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Poréwnanie skutecznosci terapii PEG IFN alfa + RBV- badanie Rosen 2013

n/N (%)

Punkt koncowy
PEG IFN alfa-2a + RBV | PEG IFN alfa-2b + RBV

OR (95% CI) RD (95% CI)

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) — oceniane 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia

SVR ogétem 9/10 (90) 11/20 (55) 7,36 (0,78; 69,58) 0,35 (0,06; 0,64)*
SVR - genotyp 1a 3/3 (100) - - -
SVR - genotyp 1b 5/6 (83) 5/14 (36) 9,00 (0,81; 100,14) 0,48 (0,09; 0,87)"
SVR - genotyp 2 - 1/1 (100) - -
SVR - genotyp 3a 1/1 (100) 5/5 (100) - 0,00 (-0,64; 0,64)

* brak pacjentéw z danym genotypem w badanej grupie;

A Uwaga analitykéw AOTMIT: Wnioskodawca w tabeli 12 przediozonej AKL przedstawit parametry OR oraz RD. Na podstawie
przedziatu ufnosci oszacowanego wiasnie dla RD i okreslonej wartosci p autorzy przedtozonych analiz uznali réznice uzyskane
pomiedzy badanymi grupami dla SVR za istotne statystycznie. Nalezy tu zauwazy¢, iz autorzy przedtozonej AKL w celu obliczenia OR
i RD korzystali z programu RevMan ver. 5.2., w ramach ktérego do analizy statystycznej wykorzystywany jest standardowo test Mantel
— Haenszel’a, tymczasem autorzy badania Rosen 2013 w ramach wykonanej analizy statystycznej otrzymanych wyn kéw wykorzystali
doktadny test Fishera. Powyzsza réznica w przyjetych testach statystycznych jest przyczyng uzyskania odmiennych wnioskéw
w odniesieniu do okreslenia istotnosci statystycznej stwierdzonej réznicy pomiedzy grupami.

Skutecznos¢ PEG IFN alfa-2a + RBV — badanie Stuzewski 2012, Sokal 2010 i PEDS-C

W badaniu PEDS-C, Stuzewski 2012 oraz Sokal 2010 oceniano odpowiedz wirusologiczng w 12 tyg. terapii
(EVR), bezposrednio po leczeniu (ETR) oraz trwatg odpowiedZ wirusologiczng (SVR) zaréwno dla populacji
ogolnej jak i w podgrupach tworzonych ze wzgledu na genotyp wirusa. Trwatg odpowiedZ wirusologiczng
osiggnieto u 52,7% — 77,5% pacjentow. Sg to wartosci nizsze niz w przypadku badania Rosen 2013 (90%).
W podziale na podgrupy najwyzszy odsetek pacjentéow z SVR uzyskano w badaniu Sokal 2010 dla
genotypow 2/3 — 88,9%. Dla pozostatych genotypow zaobserwowano nastepujgce wyniki: genotyp 1 —
46,7%, genotypy 2/3/6 — 80,0% (PEDS-C), genotyp 3a — 75,0%, genotypy 1/4c/4d -77,8% (Stuzewski 2012),
genotypy 1/4/5/6 — 57,4% (Sokal 2010). Parametr EVR uzyskano dla 59,0% — 86,8% pacjentow, natomiast
badana bezposrednio po zakonczeniu leczenia odpowiedz wirusologiczna (ETR) obserwowana byta u 63,6%
— 76,2% chorych. Ponadto, w badaniu PEDS-C oceniano szybka odpowiedz wirusologiczng po 5 tyg. od
rozpoczecia leczenia, kitdérg zaobserwowano u 23,6% wszystkich pacjentow, a takze odpowiedz
wirusologiczng po 24 tyg. terapii, ktéra wystapita u 74% chorych. Rok po zakonczeniu terapii trwata
odpowiedz wirusologiczna wystepowata u 50% chorych, natomiast po 2 latach — u 47% chorych wigczonych
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do PEDS-C. Nawrdt wiremii oceniany w badaniu PEDS-C zaobserwowano u 17% chorych. Szczegoétowe

wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Analiza skutecznosci terapii PEG IFN alfa-2a — odpowiedz wirusologiczna (badania: PEDS-C, Sfuzewski 2012, Sokal

AOTMIT-OT-4351-23/2015

2010)
Badanie Punkt koncowy - populacja n/N (%)
Szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR) — oceniane w 5 tyg. terapii
RVR — ogoétem 13/55 (24,0)*
PEDS-C
RVR — genotyp 1 7/45 (15,0)*
Wczesna odpowiedz wirusologiczna (EVR) — oceniane w 12 tyg. terapii
PEDS-C 32/55 (59,0)*
Stuzewski 2012 EVR — ogétem 38/44 (86,8)"
Sokal 2010 42/62 (67,7)M
PEDS-C EVR - genotyp 1 32/45 (71,0)*
EVR — genotyp 1/4c/4d 35/40 (86,8)"
Stuzewski 2012
EVR - genotyp 3a 4/4 (100,0)
EVR - genotyp 2/3 15/16 (93,8)"
Sokal 2010 g yP ( )
EVR - genotyp 1/4/5 27/46 (58,7)M
Odpowiedz wirusologiczna po 24 tyg.
PEDS-C Ogotem | 41/55 (74,0)°
Odpowiedz wirusologiczna bezposrednio po leczeniu (ETR)
PEDS-C 35/55 (64,0)*
Stuzewski 2012 ETR — ogotem 32/42 (76,2)
Sokal 2010 44/63 (69,8)M
) ETR - genotyp1/4c/4d b.d. (73,7)
Stuzewski 2012
ETR — genotyp 3a b.d. (100,0)
ETR — genotyp 2/3 17/17 (100)M
Sokal 2010 genolyp (100)
ETR — genotyp 1/4/5 27/46 (58,7)M
Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) — 24 tyg. po zakonczeniu terapii
PEDS-C 29/55 (52,7)M
Stuzewski 2012 SVR - ogétem 33/42 (77,5)"
Sokal 2010 43/63 (68,3)M
SVR —genotyp 1 21/45 (47,0
PEDS-C g yP ( )
SVR - genotyp 2/3/6 8/10 (80,0)
SVR - genotyp 1/4c/4d b.d. (77,8
Stuzewski 2012 9 yP ( )
SVR - genotyp 3a b.d. (75,0)
SVR - genotyp 2/3 16/17 (94,1)M
Sokal 2010 g yP ( )
SVR - genotyp 1/4/5/6 27146 (58,7)M
Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) — 1 rok po zakonczeniu terapii
PEDS-C SVR - ogétem | 24/48 (50,0)
Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) — 2 rok po zakonczeniu terapii
PEDS-C SVR - ogétem | 21/45 (46,7)M
Nawrot wiremii po zaprzestaniu leczenia
PEDS-C Ogotem | 6/35 (17,0)*

*odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito EVR, ETR i RVR zostat odczytany z wykresu; liczba pacjentéw, u ktérych wystapit ten punkt
koncowy zostata obliczona przez analityka Agenciji i zaokraglona do liczby catkowitej;

A odsetki pacjentéw podane w publikacji po przeliczeniu nie dawaty catkowitej liczby chorych, dlatego liczbe pacjentéw zaokraglono;

b.d. — ze wzgledu na fakt, iz w badaniu Stuzewski 2012 po 12 tyg. leczenia dwoje dzieci przerwato terapie, a autorzy badania nie podaja
ich charakterystyki (pte¢, genotyp HCV itd.), niemozliwe jest podanie liczby pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt korncowy, a takze
liczby pacjentéw w grupie badanej dla wynikdéw uzyskiwanych w podgrupach;

A odsetki obliczone przez analityka Agencii;

W badaniu Stuzewski 2012 przedstawiono réwniez wyniki badan laboratoryjnych pacjentéw leczonych przez
48 tyg., ktérych analiza wskazuje na IS rdznice w odniesieniu do wynikéw uzyskanych w momencie
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rozpoczecia terapii (ang. baseline). Poprawa parametrow laboratoryjnych u pacjentéw poddanych terapii
PEG IFN alfa-2a przez 48 tyg. zostata zaobserwowana dla nastepujgcych parametréow badan
laboratoryjnych (w nawiasach podano wartosci SD):

poziom ALT — spadek z 45,8 (21,4) do 28,1 (16,0) IU/I, p<0,001,

poziom WBC — spadek z 5,99 x10°/ul (1,13 x10%/ul) do 3,37 x10%/ul (1,22 x10/l), p<0,001,
poziom NEU — spadek z 50,8 x10*/ul (9,2 x10%/ul) do 45,0 x10%/ul (12,0 x10%/ul), p=0,003,
poziom HB — spadek z 13,7 (1,4) do 11,6 (1,1) g/dl, p<0,001,

poziom PLT — spadek z 230 x10°/ul (65 x10%/ul) do 174 x10°/ul (58 x10°%/ul), p<0,001.

Szczegotowe wyniki obserwowane w 12, 24 i 48 tyg. obserwacji, dla ktérych réwniez uzyskano istotng
statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Wyniki badan laboratoryjnych pacjentéw leczonych PEG IFN alfa-2a przez 48 tyg. — badanie Stuzewski 2012

K P’unkt Okres obserwacji Srednia (SD)* Wartos¢ p Norma#
oncowy
Warto$¢ poczatkowa 45,8 (21,4) -
12 tyg. 38,1 (28,2) 0,023
ALT [IU/] 40,0 (GGN)
24 tyg. 35,4 (22,2) 0,003
48 tyg. 28,1 (16,0) <0,001
Wartos¢ poczatkowa 5,99 (1,13) -
5 12 tyg. 3,50 (1,48) <0,001
WBC [x10°/ul] 4,0-12,0
24 tyg. 3,40 (1,30) <0,001
48 tyg. 3,37 (1,22) <0,001
Warto$¢ poczatkowa 50,8 (9,2) -
12 tyg. 48,6 (13,2 NS
NEU [x10%u] Y9 (13,2) b.d.
24 tyg. 46,8 (11,3) 0,032
48 tyg. 45,0 (12,0) 0,003
Warto$¢ poczatkowa 13,7 (1,4) -
12 tyg. 12,02 (1,3) <0,001
HB [g/dI] 12,0-15,0
24 tyg. 11,6 (1,7) <0,001
48 tyg. 11,6 (1,1) <0,001
Wartos$¢ poczatkowa 230 (65) -
12 tyg. 163 (51 <0,001
PLT [x10%/ul] Y9 G1) 130-350
24 tyg. 176 (62) <0,001
48 tyg. 174 (58) <0,001

*wartosci poczatkowe oceniane byty w populacji 44 pacjentéw, natomiast w wyn ku utraty 2 pacjentéw ocena punktéw koncowych dla
12, 24 i 48 tyg. odbywata sie w populacji 42 pacjentow;

# zaprezentowane wartosci norm dla analizowanych punktéw koricowych zaczerpnieto z badania Stuzewski 2012

NS — nieistotny statystycznie;

W badaniu PEDS-C (publikacja Rodrigue 2011) przedstawiono rowniez wyniki oceny jako$ci zycia pacjentéw
w 24 i 48 tyg. terapii. W 24 tyg. poprawe jakosci zycia w populacji ITT zaobserwowano jedynie u 5,5%
pacjentow dla skali CHQ (skala psychiczna) i BRIEF. W przypadku kwestionariusza CBCL poprawe
stwierdzono u 0 — 3,6% chorych (w zaleznosci od domeny). U wiekszosci pacjentéw nie zaobserwowano
zadnej zmiany w jakosci zycia (85,5 — 94,5% chorych, w zaleznosci od skali i domeny). Szczegotowe wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli. Na str. 84 — 88 AKL Whnioskodawcy zaprezentowano rowniez wyniki dla
podgrupy pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz wirusologiczng po 24 tyg., a takze wartosci punktowe
otrzymane dla poszczegdlnych skal na poczatku, po 24, 48 i 72 tyg. terapii.

Tabela 22. Ocena jakosci zycia pacjentéw leczonych PEG IFN alfa-2a + RBV w 24 tyg. terapii - badanie PEDS-C (N=55)

T Poprawarjia(lzz)s'ci zycia, jak:é(::?‘;;scziz,n:le(%) Bralr(‘ ?:/r:;an,
Jakos¢ zycia
CHQ® Skala fizykalna (physical summary) 0() 8 (14,5) 47 (85,5)
Skala psychiczna (psychosocial summary) 3(5,5) 4(7,3) 48 (87,3)
Funkcjonowanie emocjonalne i behawioralne
CBCL* Domena internalizacyjna (internalizing) | 2(3,6) | 3(5,5) | 50 (90,9)
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. . Poprawa jakosci zycia, Pogorszenie Brak zmian,
TR EETTES n (%) jakosci zycia, n (%) n (%)
Domena eksternalizacyjna (externalizing) 1(1,8) 3(5,5) 51(92,7)
Zaburzenia behawioralne (total behawior 1(1,8) 2(3,6) 52 (94,5)
problem)
CDI* Wynik ogolny (total score) 0(0) 3(5,9) 52 (94,5)
Funkcjonowanie poznawcze
BRIEF* taczny wskaznik fupkcji wykonr?\wczych 3(5,5) 3(5,5) 49 (89,1)
(global executive composite)

*Komentarz analityka Agencii: liczby pacjentéw, u ktérych stwierdzono poprawe, pogorszenie lub brak zmian jakosci zycia zostaty
zaczerpniete z publ kacji Rodrigue 2011, natomiast odsetki obliczone zostaty przez analityka Agencij;

3.3.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Pegasys (data
ostatniej aktualizacji: 12.12.2014 r.)

Ze wzgledu na analizowany problem zdrowotny (WZW C u populacji pediatrycznej) analiza bezpieczenstwa
na podstawie ChPL Pegasys zostata przeprowadzona w oparciu o czes¢ Charakterystyki, ktéra dot. dziatan
niepozadanych wystepujgcych u dzieci i miodziezy poddanych terapii wnioskowang technologig.
Bezpieczenstwo w ChPL Pegasys ocenione bylo na podstawie badania klinicznego przeprowadzonego na
probie 114 dzieci i miodziezy. Do najcze$ciej wystepujacych dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem PEG IFN alfa-2a nalezaty: zmniejszone taknienie, bezsennos$¢, bdl gtowy, zaburzenia
zotadka i jelit, wysypka, $wigd, tysienie, bdle miesniowo-szkieletowe, objawy grypopodobne, reakcja
w miejscu wstrzykniecia, rozdraznienie i zmeczenie.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla terapii PEG-IFN alfa-2a + RBV pochodzace
z badan klinicznych.

PEG IFN alfa-2a + RBV vs PEG IFN alfa-2b + RBV (badanie Rosen 2013)

Podsumowujgc wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania technologii wnioskowanej w skojarzeniu
zRBV z terapig PEG IFN alfa-2b + RBV, w badaniu Rosen 2013 zdarzenia niepozgdane ogotem
wystepowaty w grupie PEG IFN alfa-2a + RBV u 100% pacjentéw, natomiast w grupie PEG IFN alfa-2b +
RBV — u 75,0%. Ponadto zaburzenia snu réwniez obserwowano cze$ciej w grupie przyjmujacej
whnioskowang technologie (20,0% vs 0%), podobnie jak wystepowanie objawéw grypopodobnych (40,0% vs
25,0%). Dla pozostatych punktéw koncowych, réznice w czestosci wystepowania pomiedzy dwoma
interwencjami nie byty wieksze niz 10 pkt procentowych. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 23. Wyniki bezpieczenstwa terapii PEG IFN alfa + RBV- badanie Rosen 2013

n (%)
Punkt koncowy PEG IFN alfa-2a | PEG IFN alfa-2b OR (95% ClI) #
+ RBV (N=10) + RBV (N=20)
Zdarzenia niepozgdane - ogétem 10 (100,0) 15 (75,0) 7,45 (0,37; 149,55)*
Limfadenopatia 1(10,0) 0 (0,0) 20,09 (0,31; 1283,97)
Neutropenia 0(0,0) 2(10,0) 0,21 (0,01; 4,21)
Trombocytopenia (<100 000 kom/pl) 1(10,0) 0(0,0) 20,09 (0,31; 1283,97)
Niedokrwisto$¢ (hemoglobina <110 g/l) 2 (20,0) 4 (20,0) 1,00 (0,15; 6,67)
Zmniejszenie masy ciata 1(10,0) 3(15,0) 0,63 (0,06; 6,96)
Zaburzenia snu 2 (20,0) 0(0,0) 22,36 (1,12; 445,47)
Bél gtowy 2(20,0) 2(10,0) 2,25 (0,27; 18,93)
Aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych 1(10,0) 0(0,0) 20,09 (0,31; 1283,97)
Objawy ze strony zotadka i jelit 1(10,0) 4 (20,0) 0,44 (0,04; 4,61)
Afta w jamie ustnej 1(10,0) 0 (0,0) 20,09 (0,31; 1283,97)
Wypadanie wtoséw 1(10,0) 3(16,0) 0,63 (0,06; 6,96)
Swiad 1(10,0) 0 (0,0) 20,09 (0,31; 1283,97)
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n (%)
Punkt koficowy PEG IFN alfa-2a | PEG IFN alfa-2b OR (95% CI) #
+ RBV (N=10) + RBV (N=20)

Objawy grypopodobne 4 (40,0) 5(25,0) 2,00 (0,40; 10,11)
Martwica tkanki tluszczowej 1(10,0) 1(5,0) 2,11(0,12; 37,72)
Hiperbilirubinemia bezposrednia 1(10,0) 0(0,0) 20,09 (0,31; 1283,97)
Hiperbilirubinemia posrednia 0(0,0) 1(5,0) 0,22 (0,00; 14,26)

# wnioskowanie o istotnosci statystycznej réznic pomiedzy analizowanymi grupami Wnioskodawca opierat na wartosci RD oraz
przedziale ufnosci dla tegoz parametru;

* RD=0,25 (95% CI 0,03; 0,47), RR=1,29 (0,97; 1,72); w tabeli 21 na str. 96 AKL Wnioskodawcy podano, ze w oparciu o wartos¢
parametru RD réznice pomiedzy badanymi grupami dla tego punktu koncowego sa IS;

PEG IFN alfa-2a + RBV - badanie PEDS-C, Sokal 2010

W badaniach PEDS-C (jedno z ramion) oraz Sokal 2010, w ktérych liczebno$¢ analizowanych grup wynosita
odpowiednio 55 i 65 pacjentéw, raportowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
ktore wystepowaty czesciej niz u 15% pacjentéw (w nawiasach podano odsetki chorych, u ktérych wystapity):
e Zmniejszenie faknienia (21,5%) — badanie Sokal 2010,

e Rozdraznienie (30,9%) — badanie PEDS-C,

¢ Rozdraznienie, depresja, zmiany nastrojow (33,8%) — badanie Sokal 2010,

¢ Bodl gtowy (61,8% — badanie PEDS-C, 44,6% — badanie Sokal 2010),

¢ Objawy ze strony zotadka i jelit (56,4%) — badanie PEDS-C,

¢ Nudnosci/ wymioty (23,1%) — Sokal 2010,

e Bl brzucha (38,5%) — badanie Sokal 2010,

e Wysypka (20,0%) — badanie PEDS-C,

e Zapalenie skory (29,2%) — badanie Sokal 2010,

¢ B4l migsniowo-stawowy (36,4%) — badanie PEDS-C,

¢ Reakcje w miejscu wstrzykniecia (45,5%) — badanie PEDS-C,

¢ Objawy grypopodobne (90,9%) — badanie PEDS-C,

e (Gorgczka i objawy grypopodobne (53,8%) — badanie Sokal 2010,

e Zmeczenie (27,3% — badanie PEDS-C, 33,8% — badanie Sokal 2010).

W badaniu PEDS-C zaobserwowano dwa cigezkie zdarzenia niepozadane (3,6% chorych): prébe samobdjczg
oraz cukrzyce typu 1 — oba prowadzgce do zaprzestania leczenia. W badaniu Sokal 2010 do ciezkich
zdarzen niepozadanych nalezaty natomiast: ostre zapalenie watroby, tyreotoksykoza oraz zakazenie drog
moczowych (kazde z nich wystgpito u jednego pacjenta, a dwa pierwsze prowadzity do przerwania leczenia).

Autorzy zadnego z badan nie raportowali wystgpienia zgonéw w trakcie trwania leczenia. Szczegdtowe
wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych (m.in. zdarzenia niepozgdane prowadzace do redukcji dawki
PEG IFN alfa-2a lub RBV), ktére oceniano w badaniu PEDS-C, Sokal 2010 i Stuzewski 2011 przedstawiono
na str. 98—102 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem i cigzkie zdarzenia niepozadane — badanie PEDS-C i Sokal 2010

Punkt koncowy Badanie n (%)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
. . . o Jadtowstret PEDS-C 7(12,7)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszenie faknienia Sokal 2010 14 (21,5)
Rozdraznienie 17 (30,9)
) ) Zaburzenia snu PEDS-C 6 (10,9)
Zaburzenia psychiczne -
Depresja 2(3,6)
Rozdraznienie, depresja, zmiany nastrojow Sokal 2010 22 (33,8)
. ) PEDS-C 34 (61,8)
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy
Sokal 2010 29 (44,6)
. o Objawy ze strony zotgdka i jelit PEDS-C 31 (56,4)
Zaburzenia zotgdka i jelit — -
Nudnosci/ wymioty Sokal 2010 15 (23,1)
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Punkt koncowy Badanie n (%)
Bol brzucha 25 (38,5)

Wysypka 11 (20,0
'y P PEDS-C ( )

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Swiad 8 (14,5)
Zapalenie skéry Sokal 2010 19 (29,2)
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe Bl migsniowo-stawowy PEDS-C 20 (36,4)

i tkanki tgcznej
Reakcje w miejscu wstrzykniecia 25 (45,5)
PEDS-C
Objawy grypopodobne 50 (90,9)
caburzenta Ogs(ljr:;;is;any W miejseu Gorgczka i objawy grypopodobne Sokal 2010 35 (53,8)
) PEDS-C 15 (27,3)
Zmeczenie

Sokal 2010 22 (33,8)

Zaburzenia w wynikach badan Podwyzszone stezenie TSH w surowicy Sokal 2010 7(10,8)

diagnostycznych
Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ogotem 2(3,6)

Proba samobdjcza* PEDS-C 1(1,8)

Cukrzyca typu 1.* 1(1,8)

Ostre zapalenie watroby* 1(1,5)

Tyreotoksykoza* Sokal 2010 1(1,5)

Zakazenia drég moczowych 1(1,5)

* zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Pegasys w leczeniu WZW C, w analizie klinicznej Wnioskodawcy
przeprowadzono wyszukiwanie (aktualne na dzien 23.01.2015 r.) na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA)
oraz Agencji Zywnosci i Lekow (FDA). W dniu 09.06.2015 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie
weryfikacyjne, w wyniku ktérego =zidentyfikowali na stronie FDA trzy komunikaty dotyczgcy zmian
w informacjach na opakowaniu oraz w ulotce leku, w tym dwa opublikowane przed datg zlozenia wniosku
(FDA 2014, 2011), natomiast jeden w marcu 2015 r. (FDA 2015). Ponadto, zidentyfikowano komunikat
PRAC 2015 dot. interferonéw alfa i beta oraz peginterferonéw alfa i beta-1a. W ponizszym rozdziale
przedstawiono uzupetniajgce dane o bezpieczenstwie stosowania wnioskowanego leku niezaleznie od
populacji, ktérej one dotycza.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa Wnioskodawca przedstawit informacje zawarte w ChPL
Pegasys (specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci) oraz w dokumencie wydanym przez FDA w 2013 r.
zawierajgcym Charakterystyke Produktu Pegasys.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobow URPL, EMA, FDA

Ponizej przedstawiono komunikaty dotyczgce stosowania PEG IFN alfa-2a w leczeniu WZW-C, ktére zostaty
zidentyfikowane przez analitykéw Agencji w ramach weryfikacji wyszukiwania wnioskodawcy. Komunikaty,
ktére zawieraty informacje uwzglednione w najbardziej aktualnej wersji ChPL Pegasys (wersja z dn.
12.12.2014 r.) nie byty przedstawiane.

FDA 2014

Na stronie internetowej FDA odnaleziono komunikat, dotyczacy zatwierdzonych przez FDA zmian informaciji
dot. bezpieczenstwa stosowania, zawartych w ulotce ocenianego leku, ktéry uwzgledniat nastepujace
informacje (nieuwzglednione w aktualnej wersji ChPL Pegasys dostepnej na stronie EMA — wersja z dnia
12.12.2014 r.):

o stosowanie w skojarzeniu z rybawiryng - wystepowanie $mierci dzieci podczas porodu oraz $mierci ptodu:
przed rozpoczeciem terapii niezbedne jest wykonanie testu cigzowego, ktérego wynik ma by¢ negatywny;
konieczne jest réwniez stosowanie dwoéch skutecznych form antykoncepcji i comiesieczne powtarzanie
testu cigzowego,
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Pozostate informacije zostaly ujete w aktualnej wersji ChPL Pegasys.
FDA 2015

Podczas terapii wnioskowang technologia w skojarzeniu z rybawiryng trwajgcej 48 tyg. obserwowano
zahamowanie wzrostu i obnizenie wagi u pacjentow w wieku 5-17 lat. Badanie kontrolne przeprowadzone po
2 latach po zakonhczeniu terapii pokazaty, ze u 16% dzieci waga znajdowata sie na linii o ponad 15 percentyli
nizszej w porownaniu z wartoscig sprzed leczenia, natomiast w przypadku 11% dzieci stwierdzono spadek
na siatce centylowej dla wzrostu o wiecej niz 15 percentyli.

Ponadto, w dokumencie wydanym przez FDA w 2015 r. (FDA 2015a) dot. stosowania produktu Pegasys
przedstawiono zdarzenia niepozgdane, ktére obserwowano po wprowadzeniu leku Pegasys do obrotu, do
ktérych nalezaty:

zaburzenia uktadu krwionosnego i uktadu chtonnego — wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa,
zaburzenia ucha i btednika: zaburzenia stuchu, utrata stuchu,

zaburzenia zotadka i jelit: zabarwienie jezyka,

zaburzenia uktadu immunologicznego: odrzucenie przeszczepu watroby oraz nerki,

zaburzenia metabolizmu i odzywiania: odwodnienie,

zaburzenia skory i tkanki podskérnej: ciezkie reakcje skorne,

zaburzenia uktadu nerwowego: drgawki.

Poniewaz zdarzenia te zgtaszane sg dobrowolnie przez pacjentdw pochodzacych z populacji o nieznanej
wielkoéci, nie jest mozliwe wiarygodne okres$lenie czestosci ich wystepowania, ani stwierdzenie ich zwigzku
z przyjmowanym leczeniem.

Komunikat PRAC 2015

Na podstawie opublikowanych danych klinicznych i nieklinicznych oraz zgtoszen spontanicznych PRAC
uznat, ze nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowaniem interferonéw alfa
i beta, a rozwojem tetniczego nadci$nienia ptucnego — rzadkiego, ale ciezkiego zdarzenia. W tresci
komunikatu przedstawione sg zmiany, ktére powinny zosta¢ wprowadzone w informacjach o produktach
zawierajgcych jedynie interferony alfa i beta, jednakze tytut komunikatu sugeruje, ze jest on réwniez
kierowany do podmiotéw odpowiedzialnych, ktérych produkty zawierajg peginterferony [Interferon alfa-2a;
interferon alfa-2b; interferon beta-1a; interferon beta-1b; peginterferon alfa-2a; peginterferon alfa-2b;
peginterferon beta-1a — tetnicze nadci$nienie ptucne (EPITT nr 18059)].
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. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

Whnioskodawca, w ramach przediozonej analizy ekonomicznej (AE), podjat prébe odnalezienia analiz
ekonomicznych dotyczgcych stosowania PEG IFN alfa-2a w skojarzeniu z RBV w poréwnaniu z PEG IFN
alfa-2b skojarzonego z RBV w populacji pediatrycznej chorych na WZW-C. Nie odnaleziono zadnej analizy
ekonomicznej odnoszacej sie do ocenianych interwencji we wnioskowanej populacji. W zwigzku
z powyzszym rozszerzono kryterium kwalifikacji dla populacji o chorych powyzej 18 r.z. W wyniku czego
zidentyfikowano dwie opublikowane analizy ekonomiczne: Turnes 2013 oraz Yeh 2007. W ramach
kontrolnego wyszukiwania Agencji (data wyszukiwania: 10.07.2015 r.) zidentyfikowano natomiast dodatkowo
trzy analizy ekonomiczne opisane w publikaciji Hartwell 2014. Odpowiadajg one analizowanemu problemowi
decyzyjnemu, dotyczg bowiem populacji pediatrycznej. Dwie z opisanych w publikacji Hartwell 2014 analiz
ekonomicznych sg analizami przedtozonymi przez podmioty odpowiedzialne (Roche i MSD) do oceny NICE,
natomiast trzecia jest niezalezng analizg wykonang przez Southampton Health Technology Assessments
Centre’s. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowy opis wszystkich ze zidentyfikowanych analiz
ekonomicznych.
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Tabela 25. Opublikowane analizy ekonomiczne wiaczone przez wnioskodawce oraz analitykéw AOTMIT

AOTMIT-OT-4351-23/2015

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Opublikowane analizy ekonomiczne wtgczone przez analitykow Agenciji
Analiza ekonomiczna Southampton Health Technology Assessments Centre’s dla lekow PEG IFN alfa-2a + RBV oraz PEG IFN alfa-2b + RBV
eAnaliza CEA wykonana za pomoca Modelu Markowa, na podstawie SVR
przegladu systematycznego; -0golny:
eHoryzont czasowy: 70 lat 60,00% PEG IFN alfa-2a + RBV
eDtugos¢ cyklu 1 rok 58,37% PEG IFN alfa-2b + RBV
ePopulacja dzieci i mtodziezy zakazeni WZW C - dla genotypow 1/4:
ePoréwnywani PEG IFN alfa-2a lub 2b vs BSC, oraz posrednio PEG IFN alfa- | 92,17% PEG IFN alfa-2a + RBV
2a vs PEG IFN alfa-2b 50,97% PEG IFN alfa-2b + RBV

ePerspektywa m.in. ptatn ka publicznego - dla genotypow 2/3:
«Stopa dyskontowa 3,5% dla kosztow i efektow 85,71% PEG IFN alfa-2a + RBV
«Sredni wiek wejscia do modelu 11 lat; 91,43% PEG IFN alfa-2b + RBV

Hartwell 2014 . o

i eStruktura modelu, gdzie stany HCV F0-F3 — odpowiadajg przewleklemu WZW

Zrodta _ C ze stopniem zwidknienia watroby okreslonym wg. skali METAVIR*: EVR

finansowania: Wie ka Brytania oPEG IFN alfa-2a + RBV -ogoiny:

The National *PEG IFN alfa-2b + RBV 61,67% PEG IFN alfa-2a + RBV

. Southampton  Health . ,
Institute for Health Technology sLeczenie 67,79% PEG IFN alfa-2b + RBV

Research Health
Technology
Assessment
programme.

Assessments Centre’s
(SHTAC’s)

wspomagajace (ang.
best supportive care,
BSC)

- dla genotypow 1/4:
57,45% PEG IFN alfa-2a + RBV
61,04% PEG IFN alfa-2b + RBV
- dla genotypow 2/3:
83,33% PEG IFN alfa-2a + RBV
86,67% PEG IFN alfa-2b + RBV

QALY:

20,53 BSC

22,25 PEG IFN alfa-2a + RBV
22,19 PEG IFN alfa-2b + RBV

ICER (vs. BSC; bez podziatu na genotypy)
PEG IFN alfa-2a + RBV dominujacy

2 Skala METAVIR okresla stopien zwtdknienia watroby w przypadkach WZW C zgodnie z 5-stopniowg klasyfikacjg: FO : brak zwiéknienia; F1 : wrotne i okotowrotne zwtéknienie bez przegréd; F2 : wrotne i
okotowrotne zwidknienie z rzadko wystepujacymi przegrodami; F3 : wrotne i okotowrotne zwidknienie z wieloma przegrodami; F4 : marskos¢ watroby. [http://www.biopredictive.com/intl/physician/f brotest-for-
hcv/view?set language=pl data dostepu: 21.07.2015r.]
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AOTMIT-OT-4351-23/2015

Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

Wyniki/Wnioski

eModel nie uwzglednia ponownego zakazenia HCV

eZatozono, ze w chwili nie osiggniecia EVR w 12 tyg. zaprzestaje sie
prowadzenia terapii po 24 tyg. terapii (w subpopulacji pacjentéw z
genotypem 1/4).

eAnaliza nie uwzglednia spontanicznych SVR

eNie uwzgledniano réwniez mozliwosci wczesniejszego zakonczenia leczenia
w wyniku wystgpienia zdarzen niepozgdanych oraz nie uwzgledniano
kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych.

ePrawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami

Stany w modelu Prawdopodobienstwo
FO->F1 11,7%
F1->F2 8,5%
F2-> F3 12,0%
F3->CC 11,6%
CC->DC 3,9%

CC ->HCC 1,4%

DC-> HCC 1,4%

DC-> przeszczep 2,0%
DC-> Zgon 13,0%
HCC-> Zgon 43,0%
Przeszczep rok1-> Zgon 15,0%
Przeszczep rok2-> Zgon 5,7%

ePrzeprowadzono jedno i wielokierunkowg analizg¢ wrazliwosci

eUzytecznosci standw zdrowia zostaty przedstawione w tabeli w rozdz. 4.4.
AWA.

PEG IFN alfa-2b + RBV dominujgcy

ICER PEG IFN alfa-2a + RBV (vs. PEG IFN alfa-2b +
RBV; bez podziatu na genotypy)

PEG IFN alfa-2a + RBV dominujacy

ICER PEG IFN alfa-2a + RBV (vs. PEG IFN alfa-2b +
RBV; genotyp 1/4)

PEG IFN alfa-2a + RBV dominujgcy

ICER PEG IFN alfa-2a + RBV (vs. PEG IFN alfa-2b +
RBV; genotyp 2/3)

PEG IFN alfa-2a + RBV zdominowany

Analiza ekonomiczna MSD dla leku PEG IFN alfa-2b + RBV

Wie ka Brytania

*PEG IFN alfa-2a + RBV
*PEG IFN alfa-2b + RBV

eLeczenie
wspomagajgce

eAnaliza kosztéw-efektywnosci wykonana za pomocg modelu Markowa, na
podstawie przegladu systematycznego i meta-analizy, wzorowana na
analizach wykonywanych wczesniej dla populacji dorostych,

ePopulacja dzieci i mtodziezy zakazeni WZW C

oWiek wejscia do modelu: 3 lata (dla PEG IFN alfa-2b) oraz 5 lat (dla PEG IFN
alfa-2a)

ePerspektywa ptatnika publicznego oraz wspoélna

eHoryzont czasowy dozywotni;

eDiugosc cyklu: 1 rok;

eUzytecznosci standw zdrowia zostaty przedstawione w tabeli w rozdz. 4.4.

SVR

- dla genotypoéw 1/4

0,52 PEG IFN alfa-2a + RBV
0,51 PEG IFN alfa-2b + RBV
- dla genotypow 2/3

0,84 PEG IFN alfa-2a + RBV
0,92 PEG IFN alfa-2b + RBV

QALY:
16,77 BSC
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Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

Wyniki/Wnioski

AWA.

#\W modelu przyjeto dekrement uzytecznosci stanéw zdrowia wynikajacy z
wystgpienia dziatan niepozgdanych

eAnaliza nie uwzglednia spontanicznych SVR

sPrzyjeto zatozenie, ze leczenie zostanie przerwane, jesli EVR dla genotypéw
14 nie zostanie osiggniete w 12 tyg. terapii.

*\Wyn ki przedstawiono w podziale na grupy wiekowe oraz genotypy

eZmiany stanéw modelu, wartosci uzytecznosci oraz koszty poszczegdlnych
stanoéw zdrowia oparto gtéwnie na zatozeniach przyjetych w modelach
opracowanych dla populacji dorostych chorych na WZW C;

19,16 PEG IFN alfa-2a + RBV
19,24 PEG IFN alfa-2b + RBV

Wykazano efektywnos¢ kosztowag terapii
peginterferonami nad leczeniem wspomagajacym.
ICER:

PEG IFN alfa-2a + RBV jest dominujgcy wzgledem
leczenie wspomagajgcego

PEG IFN alfa-2b + RBV jest dominujgcy wzgledem
leczenie wspomagajgcego

Analiza ekonomiczna Roche dla leku PEG IFN alfa-2a + RBV

Wie ka Brytania

*PEG IFN alfa-2a + RBV

elLeczenie
wspomagajgce

eAnaliza kosztow-efektywnosci wykonana za pomocg modelu Markowa,
wzorowana na analizach wykonywanych dla populacji dorostych,
zaimplementowane dane dot. SVR to $rednie wazone z czterech badan
klinicznych
ePopulacja docelowa: dzieci i mtodziez zakazeni WZW C (wazace >27kg);
—charakterystyka populacji wejsciowe;j:
v'osoby z tagodnym WZW C 88%,
v'osoby z umiarkowanym WZW C 22%
— czas trwania terapii:
v'osoby z genotypem 1, 4 lub 5, u ktérych uzyskano odpowiedz na terapie,
kontynuowaty 24-tyg leczenie do 48 tyg.;
v'osoby z genotypem 2 lub 3 zostaty podzielone na dwie grupy poréwnujgce
terapie 24 i 48 tygodniowa.
eKomparator: BSC
ePerspektywa Ptatn ka publicznego;
eStopa dyskontowa dla kosztéw i efektow: 3,5%
eHoryzont czasowy 30-letni;
oDtugosc cyklu: 1 rok;
«Sredni wiek wejscia do modelu 11 lat;

eUzytecznosci standw zdrowia zostaty przedstawione w tabeli w rozdz. 4.4.
AWA

eZmiany stanéw modelu oparto na zatozeniach przyjetych w modelach
opracowanych dla populacji dorostych chorych na WZW C

oW przypadku braku danych dla populacji dzieci, w analizie uwzgledniano
dane dotyczace dorostych, w publikacji podkreslono, ze ze wzgledu na
dtugos¢ przyjetego horyzontu znaczna czesc¢ analizy uwzglednia doroste
zycie pacjenta

o\W oparciu o przeglad literatury w analizie uwzgledniono mozliwosé
wystgpienia u nieleczonych chorych spontanicznego SVR oraz zatozono, ze
dziatania niepozadane nie wptywajg na koszty.

Wykazano efektywnosc¢ kosztowg PEG IFN alfa-2a +
RBV nad BSC.

PEG IFN alfa-2a + RBV

SVR (genotyp 1, 4, 5, 6): 59%

SVR (genotyp 2 lub 3 — 24 tyg.): 89%
SVR (genotyp 2 lub 3 — 48 tyg.): 80%

QALY

-genotyp 1/ 4:

22,25 PEG INF alfa-2a
20,53 BSC

-genotyp 2/ 3:

23,05 PEG INF alfa-2a
20,53 BSC

ICER (genotyp 2 lub 3):

dominujgcy PEG IFN alfa-2a + RBV wzgledem BSC
ICER (genotyp 1, 4 lub 5):

3915 £/QALY
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Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
eZaprezentowano wyniki dla populacji dzieci i mtodziezy wczes$niej
nieleczonych oraz podgrupy wczesniej leczonej, ktéra nie odpowiedziata na
pierwsza terapie
ePrzeprowadzono jedno- i dwukierunkowg analize wrazliwosci.
Opublikowane analizy ekonomiczne wtgczone przez Wnioskodawce
SVR:
-Analilz_a QEA wykonana za pomocg modelu Markowa na podstawie meta- - dla genotypow 1/4
analizy, o 43,5% PEG IFN alfa-2a
rurmes 2013 ePopulacja doros’fvgh kob|eF i mezczyzn 35.9% PEG IFN alfa-2b
s ePerspektywa ptatnika publicznego - dla genotypow 2/3
rodia . . . «PEG IFN alfa-2a + RBV -SVR'osza_cow_ano na podstawie danych uzyskanych z metaanalizy sieciowej 84,7% PEG IFN alfa-2a
finansowania: Hiszpania PEG IFN alfa-2b + RBY poréwnujagcej PEG .IFN alfa-2a qraz PEG IFN alfa-2b; 76,0% PEG IFN alfa-2b
Roche Farma, *\W modelu uwzgledniono nastepujgce stany: HCV, CC, DC, HCC, . .
. - bez podziatu genotypéw
SA. przeszczep, zgon oraz koszty przez nie generowane.
o - . 53,3% PEG IFN alfa-2a
«Stopa dyskontowa 3,5% dla kosztow i efektow 47 4% PEG IFN alfa-2b
*\Wyn ki skutecznos$ci otrzymane w meta-analizie 53,3% PEG IFN alfa-2a i e atla-
47,4% PEG IFN alfa-2b
ICER: PEG IFN alfa-2a jest dominujacy
. . | SVR:
eAnaliza CUA wykonana za pomocg modelu Markowa na podstawie badan - dla aenotvou 1
RCT. Dane z systemu opieki zdrowotnej Weteranéw zostaty wykorzystane 3 9 yp
do okreslenia charakterystyki populacji docelowe;; 49% PEG IFN alfa-2a
ePopulacja: 45 i 55-letni mezczyzni; 48% PEG IFN alfa-2b
ePerspektywa systemu opieki zdrowotnej weteranéw wojennych; - dla genotypéw 2/3
0,
eHoryzont czasowy dozywotni ; 8 OA’ PEG IFN alfa-2a
eUwzgledniono koszt rybawiryny, PEG IFN alfa-2a, PEG IFN alfa-2b, testow 88% PEG IFN alfa-2b
watrobowych, badania krwi, test reakcji tancuchowej polimerazy oraz
badanie hormondw tarczycy; QALY:
\'/eh 2007 Stany Zjednoczone «PEG IFN alfa-2a + RBY | *Stopa dyskontowa 3% dla kosztow i efektow; PEG IFN alfa-2a | PEG IFN alfa-2b
Zrodta Fundusz przeznaczony ePrawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami (wyrazone jako roczny
- : . PEG IFN alfa-2b + RBV . Genotyp 1
finansowania: dla weteranow ¢ wskazn k):
bd wojennych. eBrak leczenia ) o S S Mezczyzni 1477 1474
HCV -> CC d 5,_4_A; do 30,1 Yo 45 letni , ,
zaleznie od wieku
Mezczyzni
CC -> HCC 2,1% 55 lot 12,00 12,07
CC-> wodobrzusze 2,5% Genotyp 2/3
> i 9 A
CC-> encefalopatia 0,4% Mezczyznl 16.38 16.85
CC->krwotok zylakéw 1,1% 45 letni ’ ’
DC -> HCC 1,4% Mgzczyzni 13,45 13,83
55 letni ’ ’
DC-> Przeszczep 3,1%
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Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Wyniki/Wnioski

Metodyka

Encefalopatia rok1-> zgon 40,0%
Encefalopatia lata2+-> zgon 13%
HCC->Zgon 43,3%

Krwotok zylakéw przetyku -> zgon 13%
Przeszczep rok 1 -> Zgon 14,0%
Przeszczep lata 2+ -> Zgon 5,0%
Przeszczep lata 2+ -> HCV 50,0%

Wykazano  efektywnos¢  kosztowg obu  opgji
terapeutycznych nad brakiem leczenia, zwtaszcza dla
genotypow 2 i 3. Jednak nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy kosztami PEG IFN alfa-
2a + RBV, a PEG IFN alfa-2b + RBV

INBM (wskaznik inkrementalnej korzysci finansowych
netto) dla populacji mezczyzn 45 letnich (genotyp 1):

558 $ PEG IFN alfa-2a + RBV vs PEG IFN alfa-2b +
RBV

128 583 $ PEG IFN alfa-2a + RBV vs brak leczenia
INMB dla populacji mezczyzn 55 letnich(genotyp 1):
47% PEG IFN alfa-2a + RBV vs PEG IFN alfa-2b + RBV
105 828 $ PEG IFN alfa-2a + RBV vs brak leczenia

INMB dla populacji mezczyzn 45 letnich (genotyp 2/3):

- 27 646 $ PEG IFN alfa-2a + RBV vs PEG IFN alfa-2b
+ RBV

- 225527 $ PEG IFN alfa-2a + RBV vs brak leczenia
INMB dla populacji mezczyzn 55 letnich(genotyp 2/3):

- 23008 $ PEG IFN alfa-2a + RBV vs PEG IFN alfa-2b
+ RBV

- 189 815 $ PEG IFN alfa-2a + RBV vs brak leczenia
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4.2.

Pegasys (peginterferon alfa-2a) AOTMIiT-OT-4351-23/2015
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B.18.2)

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analiz byto okreslenie optacalnosci stosowania produktu leczniczego Pegasys w skojarzeniu
z rybawiryng w leczeniu przewlektego WZW C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy w wieku 5 lat
i starszych, w ramach PL: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B.18.2)”
w poréwnaniu do zastosowania, aktualnie refundowanego w tej populacji PEG IFN alfa-2b w skojarzeniu
zRBV.

Technika analityczna
W ocenie ekonomicznej zastosowano analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

Terapia peginterferonem alfa-2a (lek Pegasys) w skojarzeniu z rybawiryng (Copegus) vs. terapia
peginterferonem alfa-2b (lek Peglntron) w skojarzeniu z rybawiryng (Rebetol).

Perspektywa

v perspektywa ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NF2);
v’ perspektywa wspdlna, tj. NFZ i pacjent

Horyzont czasowy

Dozywotni — 184 cykle (w przyblizeniu 84 lata)
Dyskontowanie

5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Koszty

koszty lekow w | oraz Il linii leczenia,

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia | oraz Il linii,

koszty zwigzane z utrzymujgcym sie zakazeniem HCV po niepowodzeniu leczenia,

koszty zwigzane z leczeniem i monitorowaniem marskosci watroby,

koszty leczenia objawdw niewydolnosci watroby,

koszty leczenia raka watrobowokomaérkowego,

koszty zwigzane z przeszczepieniem narzgdu watroby (diagnostyki, kwalifikacji, przygotowania,
przeprowadzenia zabiegu i koszty okotooperacyjne)

AN N NN

Model

Przedtozony wraz z wnioskiem model ekonomiczny jest modelem Markowa, skonstruowanym w programie
MS Excel 2013. Uwzglednia on 7 standw:

v' HCV (ang. hepatitis C virus) — stan poczgtkowy modelu — chorzy z przewlektym WZW C, leczeni
lub nieleczeni;

v 8SVR (ang. sustained virological response) — chorzy, ktérzy w wyniku leczenia farmakologicznego
osiggneli trwatg odpowiedz wirusologiczna;

v' CC (ang. compensated cirrhosis — wyréwnana marskos$¢ watroby) — chorzy, u ktérych rozwineta sie
marskos$¢ watroby;

v' HCC (ang. hepatocellular carcinoma) — chorzy, u ktérych rozwinat sie rak watrobowokomaorkowy;

v DC (ang. decompensated cirrhisos — dekompensacja (niewydolno$¢) watroby — chorzy, u ktérych
doszio do dekompensacji watroby;

v' Przeszczep — chorzy, u ktérych przeprowadzono przeszczep watroby;

v’ Zgon (stan absorbujgcy).

W weryfikowanym modelu przyjeto dtugo$é cyklu réwng 24 tygodnie. Zrodta danych dotyczacych wielko$ci
efektu klinicznego pochodzg z badania wtgczonego do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy, a zrédta
danych dotyczacych wartosci uzytecznosci pochodzg z przegladu systematycznego badah do oceny
uzytecznosci.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w ramach ktorej
przeprowadzono analize wartosci skrajnych. W przebiegu tychze analiz badano wptyw na uzyskany wynik
AE zmian m.i.n nastepujacych parametréow: stop dyskontowych; czasu trwania terapii wnioskowanym lekiem
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oraz komparatorem; wieku wejscia chorego do modelu; odsetka chorych, ktérzy uzyskali SVR, okreslonego
w badaniu Rosen 2013 dla tgcznej populacji (bez rozréznienia na genotyp HCV), odsetka chorych leczonych
w Il linii, czasu trwania terapii trojlekowej, czasu trwania terapii boceprewirem; odsetka chorych, ktérzy
osiggneli SVR w wyniku zastosowania terapii Il linii; prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w
modelu oraz uzytecznosci poszczegolnych standéw zdrowia; (zestawienie wszystkich parametrow analiz
wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 11 tabela 61 AE wnioskodawcy).

Rysunek 1Struktura modelu ekonomicznego wnioskodawcy

Komentarz analitykow AOTMiT:

Na przedstawionym powyzej uproszczonym schemacie modelu nie przedstawiono mozliwosci przejscia ze
stanu CC do stanu HCC, jednakze w samym modelu taka mozliwo$¢ zostata uwzgledniona. Ponadto na
schemacie nie pokazano takze stanu reprezentujgcego leczenie immunosupresyjne. Niemniej jednak wedtug
zatozen modelu kazdy pacjent, ktéry przezyt przeszczep trafia do stanu leczenie immunosupresyjne, ktore
trwa dozywotnio.

Inne kluczowe zatozenia modelu przedstawionego przez wnioskodawce to:

1) Modelowano pacjentéw w wieku usrednionym, oblicznonym na podstawie $redniej wazonej wieku oraz
odsetka zachorowan w danej grupie wiekowej pacjentow.

2) Model oparto na wynikach dla podgrupy pacjentéw zakazonej HCV z genotypem 1b, dla ktérej terapia
PEG IFN trwa 48 tyg.’

Tabela 26 Charakterystyka wejsciowa populacji uwzglednionej w analizie ekonomicznej (analiza podstawowa)

Parametr Wartosci Zrédio
Zatozenie autoréw analizy, zgodne z
Dtugosé cyklu w modelowaniu [tyg.] 24 dtugoscig stosowania PEG IFN alfa w
jednej z subpopulacji (genotyp 2i 3)
Wiek rozpoczynania leczenia [lata] 16,7 wnioskg) dbzll\?vf:?/nrilappr)izzstaal\j\ticgocjgrﬁgh PZH.
Wiek wiaczenia do Il linii [lata] 18,0 Program lekowy
Czas trwania terapii PEG-IFN* 48
Follow-up po terapii PEG IFN 24
Czas trwania Terapia trojlekowa 48
terapii/stanéw modelu Follow-up po terapii tréjlekowej 24 Program lekowy, ChPL
[tyg.] Terapia BOC 32
Terapia TVR** 12
Terapia SMV 12
. PEG IFN alfa-2a + RIB 83,33
Od?:;f]'gg‘;r‘;x; Ef,’/":i"'p" PEG IFN alfa-2b + RIB 35,71 Rosen 2013
w Il linii 61,50 Zeuzem 2011, Bacon 2011

® Komentarz analitykdw Agencji: Powyzsze podejscie zostato uzasadnione przez Wnioskodawce tym, iz genotyp 1a
lub 1b wystepuje najczesciej (dot. ok 60% zakazen na $wiecie), ponadto nie wykazano zaleznosci pomiedzy nasileniem
zmian chorobowych w watrobie a genotypem HCV, a wyniki badania Rosen 2013 dotyczace catej populacji odnosity sie
do wynikéw okreslanych w réznych odstepach czasu, tj. po 48 tyg. w przypadku genotypu 2 i 3a oraz po 72 tyg.
w przypadku genotypu 1a i 1b, a subpopulacja z genotypem 1b byta najliczniejszg grupg w badaniu.
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Parametr Wartosci Zrédto
Srednia waga dzieci 59 lat 27,69
[kg]*™* 10-14 lat 50,80 Odgen 2004
15-17 lat 67,35
5-9 lat 123,74
Sredni wzrost dzieci [cm] 10-14 lat 152,81 Dane WHO
15-17 lat 175,59

* Okres obserwacji pacjentéw przed okresleniem czy osiggnieto SVR dla PEG IFN alfa-2a oraz PEG IFN alfa-2b trwa dodatkowe 24 tyg.
W analizie podstawowej przyjeto czas trwania terapii odpowiadajgcy leczeniu zakazenia HCV o genotypie 1 lub 4 zgodnie z zatozeniem
o oparciu modelu o wyniki uzyskane w badaniu Rosen 2013 w podgrupie chorych z HCV o genotypie 1b.

** Wedtug wyjasnien podanych przez wnioskodawce w na str. 90 AE BOC i TVR nie sg podawane przez cafy czas terapii trojlekowe;.
BOC jest podawany standardowo przez 32 tygodnie po 4 tygodniach wprowadzajgcych podawania PEG IFN. TVR jest stosowany przez
pierwsze 12 tygodni terapii. Jednak na potrzeby modelu, ze wzgledu na jego konstrukcje, przyjeto jednakowg dfugos$c¢ podawania BOC i
TVR w cyklu, nieodzwierciedlajgcg podanego powyzej schematu dawkowania.

*** Srednig wage dzieci obliczono za pomoca $redniej arytmetycznej wag obu pici, a wiec przy zatozeniu o réwnolicznosci populacji
zenskiej i meskiej w badaniu.

Ponizej przedstawiono prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy wybranymi stanami modelu.
Prawdopodobienstwo zgonu osoby znajdujgcej sie w stanie SVR oszacowano zaleznie od wieku na
podstawie z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (wersja papierowa AE wnioskodawcy w rozdz. 16.7.)
Prawdopodobienstwo zgonu osoby znajdujgcej sie w stanie HCV okres$lono na podstawie publikaciji
Neal 2007 i zdefiniowano je na poziomie 3-krotnie wyzszym niz w populacji ogélnej. Natomiast dane
dotyczace prawdopodobienstwa przejscia ze stanu HCV do CC odczytano z wykresu odnalezionego
w populacji Thein 2008. Jest ono zaleznie od wieku pacjenta.

Tabela 27 Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu ekonomicznym [%]

Roczne prawdopodobienstwo przejscia ze stanu X do Y (X->Y) Wartosci Zrédto
PEG IFN alfa-2a 83,33
>
HCV ->SVR PEG IFN alfa-2b 35,71 Rosen 2013

CC -> HCC 1,40

CcC ->DC 3,90 Fattovich 1997
DC -> HCC 1,40

DC -> Przeszczep 3,10 Bennett 1997

Przeszczep (watroby) -> Leczenie immunosupresyjne 100,00 Jain 2000

(w kolejnym cyklu)*

Marrero 2005, Krzakowski

HCC-> Przeszczep 13,36 2009
CC-> Zgon 1,90 Fattovich 1997
HCC-> Zgon 52,00 Altekruse 2009, Greten2005
DC -> Zgon 20,20 Zipprich 2012
: P-rzeszczep -> ng)n 20,40 Jain 2000
Leczenie immunosupresyjne -> Zgon 2,50

Stany zaimplementowane do modelu: HCV — fagodne badz umiarkowane przewlekte WZW C; SVR — trwata odpowiedz wirusologiczna;
CC - wyréwnana marsko$¢ watroby; DC - zdekompensowana marsko$¢ watroby (niewydolno$¢ watroby); HCC - rak
watrobowokomorkowy; przeszczep; ISP — leczenie immunosupresyjne

*Komentarz analitykéw AOTMIiT: Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu przeszczep do stanu leczenie immunosupresyjne wynosi
100%, jednak w modelu zostato ono pomniejszone o prawdopodobienstwo zgonu podczas przeszczepu co pozwolito unkngé
dwukrotnego uwzglednienia pacjenta w stanach zaimplementowanych do modelu.

3) W ponizszej tabeli przedstawiono parametry kosztowe poszczegdlnych substancji leczniczych dla
zdefiniowanych w modelu grup wiekowych.

Tabela 28 Parametry skfadajace sie na koszt cyklu poréwnywanymi interwencjami z perspektywy NFZ

Koszt Grupa wiekowa | Wartos¢ (na cykl) Zrédio
5-9lat
PEG IFN alfa-2a w | linii z RSS 10 — 14 lat
15- 17 lat
5-9lat Opracowanie wnioskodawcy
PEG IFN alfa-2a w | linii bez RSS 10 — 14 lat na podstawie Obwieszczenia
1517 et e sprawie wykasy ko
5-9lat 8 761,91 refﬁndowzm;ch, ChPL:
PEG IFN alfa-2b w | linii 10 — 14 lat 13 188,31 Pegasys, Pegintron, Incivo,
15- 17 lat 16 278,10 Victrelis
5-9lat
RBV w skojarzeniu z PEG IFN alfa-2a w | linii z RSS 10 — 14 lat
15- 17 lat
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Koszt Grupa wiekowa | Wartos¢ (na cykl) Zrédto
5-9lat 3 974,68
RBV w skojarzeniu z PEG IFN alfa-2a w | linii bez RSS 10 — 14 lat 7 949,36
15- 17 lat 9 936,70
5-9lat 4127,22
RBV w skojarzeniu z PEG IFN alfa-2b w | linii 10 — 14 lat 7 571,78
15- 17 lat 10 038,57
Boceprevirum (BOC) 56 421,12
Telaprevirum (TVR) 61 984,44
Symeprewir (SMV) 61 984,44
PEG IFN alfa-2a w Il linii =218 20 662,69
PEG IFN alfa-2b w Il linii 16 280,82
RBV w skojarzeniu z PEG IFN alfa-2a w Il linii 9 936,70
RBV w skojarzeniu z PEG IFN alfa-2b w Il linii 9 936,72

4) Ponizej zaprezentowano wartosci uzytecznosci, na podstawie ktérych obliczono lata zycia skorygowane
o ich jako$¢ (QALY)

Tabela 29 Wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw przewleklego WZW C wyznaczone za pomoca kwestionariusza
EuroQol

Parametr Wartosci uzytecznosci Zrédto
HCV 0,760
cc 0,740
DC 0,660 Chong 2003
HCC 0,650
Przeszczep watroby 0,690
ISP* 0,797 Srednia z wartosci: Ouwers 2003, Northup 2009, Earnshaw 2008
SVR 0,830 Chong 2003

*Komentarz analitykéw Agencji: Warto$¢ uzytecznosci dla leczenia immunosupresyjnego zostata oszacowana jako $rednia z wartosci
uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw poddanych leczeniu immunosupresyjnemu po przeszczepie, pochodzgcych z 3 odnalezionych
publikacji. Nalezy tu podkresli, iz jedna z przyjetych warto$¢ uzytecznosci zostata okreslona dla pacjentéw po przeszczepie nerki (0,84),
za$ dwie pozostate dotyczyly stanu po przeszczepie watroby (0,75 i 0,80). W analizie wnioskodawcy nie podano uzasadnienia
uwzglednienia réwniez uzytecznosci dla pacjentdéw po przeszczepie nerki, podczas gdy w modelu rozpatrywany jest jedynie przeszczep
watroby i dostepne sg takie dane. Pomimo watpliwosci dotyczacych doboru wartosci uzytecznosci dla stanu leczenie
immunosupresyjne, po konsultacji z Zespotem ds. analiz ekonomicznych uznano, iz przyjete postepowanie formalnie nie stanowi btedu,
a na podstawie wstepnych przeliczen ustalono, ze wykluczenie wartosci uzytecznosci z badania Earnshaw 2008 nie ma znaczacego
wptywu na wnioskowanie z analizy. W zwigzku z powyzszym w obliczeniach wtasnych Agencji nie uwzgledniono wariantu obejmujgcego
zmiany w wartosci uzytecznosci dla stanu ISP.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy i Agencji

Whnioskodawca nie okreslit jasno najwazniejszych ograniczen modelu. W rozdziale 13 AE, dotyczgcym
ograniczen i zalozen, poruszono zagadnienia dotyczace przyjecia dozywotniego horyzontu, czasu
modelowania réwnego 184 cykle, a takze skutecznosci PEG IFN alfa-2a wzgledem PEG IFN alfa-2b
podawanych w skojarzeniu z rybawiryng, ocenionej na podstawie badania Rosen 2013 pod wzgledem
trwatej odpowiedzi wirusologicznej ogétem oraz w podziale na genotyp wirusa HCV. Zwrécono uwage na
brak istotnosci statystycznej w odniesieniu do niektérych parametréw, i zasugerowano, ze moze ona wynikac¢
z niewystarczajgcej liczebnosci badanych grup. Poruszono réwniez aspekt dotyczgcy przyjecia sredniego
wieku zachorowania na HCV, sredniej wagi oraz sredniego wzrostu w wieku 5-17 lat. Przedstawiono rowniez
uzasadnienie wyboru takrolimusu oraz cyklosporyny.

Na podstawie argumentéw przedstawionych w rozdz. 13 wersji papierowej AE wnioskodawcy oraz
weryfikacji wkasnej analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia przedtozonej AE:

1. Ograniczenie wiarygodnosci wynikow wynikajace z oparcia zatozen dot. skutecznosci na wynikach
retrospektywnego badania Rosen 2013, w ktérym liczebnos¢ grupy PEG IFN alfa-2a wynosita 10
0s6b, a grupy PEG IFN alfa-2b 20 osob. Dodatkowo watpliwosci poteguje fakt, iz w analizie
uwzgledniono jedynie wyniki dla genotypu 1b, dla ktérego liczebnosci grup wynosity 6 o0sob
stosujgcych terapie PEG IFN alfa-2a oraz 14 osdb stosujgcych terapie PEG IFN alfa-2b i na
podstawie tych wynikéw wnioskowano o uzyskaniu dodatkowego efektu zdrowotnego. Ograniczenie
przeprowadzenia AE wytgcznie do populacji zakazonej genotypem 1b HCV zostato wyjasnione
przez twoércow analiz w odpowiedzi na Pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych, gdzie
podkreslili oni, ze zakazenia genotypem 1a i 1b stanowig ok 60% zakazen na swiecie, dodatkowo
Lnie wykazano zalezno$ci pomiedzy nasileniem zmian w watrobie, a genotypem wirusa HCV”.
Jednak nalezy zauwazy¢, iz powyzsze podejscie skutkuje nieuwzglednieniem w modelu wynikow
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uzyskiwanych dla zakazeri innymi genotypami HCV, ktére réwniez stanowig wnioskowang
populacje, okreslong zgodnie z uzgodnionym projektem PL;

2. W obliczeniach dla PEG IFN alfa-2b podano wartosci dobowej dawki RBV z dokfadnoscig do
0,01 mg bez uwzglednienia postaci farmaceutycznej, w ktérej lek Rebetol jest obecnie refundowany
w Polsce. Ot6z biorgc pod uwage fakt, iz RBV (lek Rebetol) dostepny jest w kapsutkach twardych,
zawierajgcych 200 mg RBV, brak przyblizenia warto$ci dawkowania do wielokrotnosci 200 mg
stanowi ograniczenia modelu wplywajgce na szacowane koszty komparatora (zwiekszajac je);

3. W pierwotnie przestanej przez wnioskodawce analizie oparto sie na danych dotyczacych Sredniej
masy jedynie chtopcow, co zostato wskazane w Pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych.
W odpowiedzi na powyzsze uzupetniono model o dane dotyczace masy ciata dziewczat.
Ograniczenie wykonanych obliczen moze obecnie stanowi¢ obliczenie $rednie masy ciata dzieci
w poszczegoélnych grupach wiekowych na podstawie $redniej arytmetycznej, a nie sredniej wazonej
liczebnoscig populacji zenskiej i meskiej oraz wykorzystanie w tym celu danych okreslonych dla
dzieci, mieszkajgcych na terenie USA;

4. W okresleniu uzytecznosci standéw zdrowia w analizowanym modelu wykorzystano wartosci
pochodzace z badan przeprowadzonych w populacji dorostych;

5. Model nie uwzglednia mozliwosci wystgpienia progresji widknienia watroby u pacjentow
osiggajgcych SVR (brak mozliwosci przejscia pomiedzy stanami SVR—CC/DC). Nie uwzgledniono
réwniez mozliwosci nawrotu choroby. Wedlug dostepnej literatury (Morisco 2013) wystgpienie
powiklan watrobowych u os6b osiggajgcych SVR jest prawdopodobne, ale w bardzo
niewielkim stopniu (3 osoby na 150 osob [2%], ktore osiagnety SVR, doswiadczyly powiktan
watrobowych w medianie czasu obserwacji 8,6 lat, co daje czestos¢ wystepowania ok. 0,23% na
osobe na rok). W publikacji Maylin 2008 wskazano, ze w medianie okresu obserwaciji 3,27 lat, wsréd
0s0b, ktére osiggnety SVR stopien widknienia watroby zmniejszyt sie¢ u 56%, pozostat na stabilnym
poziomie u 32%, za$ pogorszyt sie u 12%. Natomiast zgodnie z publikacjg Wawrzynowicz-
Syczewska 2008 czesto$¢ wystepowania nawrotu choroby, u pacjentéow z SVR réwniez jest niska i
wynosi ok. 2-3%;

6. W modelu nie uwzgledniono réwniez mozliwosci wczesniejszego przerwania terapii. Na taka
mozliwos¢é wskazuje ChPL Pegasys, zgodnie z ktérej zapisami jezeli po 24 tyg. terapii
wnioskowanym lekiem HCV RNA jest wcigz wykrywalny powinno sie przerwaé terapie, poniewaz
osiggniecie SVR u tych chorych w wyniku dalszego leczenia jest mato prawdopodobne. Analogiczne
zapisy znajdujg sie w ChPL Peglntron, gdzie wskazano, iz w przypadku chorych z genotypem 1
lub 4 nie uzyska sie EVR wowczas nalezy zaleca sie przerwanie terapii po 24 tyg.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ocena przedstawiona w niniejszym rozdziale uwzglednia ustalenia podjete podczas prac zespotu ds.
biezgcej oceny analiz ekonomicznych.

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag
interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Ocena zostata wykonana w sposob wyczerpujacy,
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK? jednakze jest ona zgodna z populacjg zgodng z
populacji pacjentéw? uzgodnionym projektem PL, nie za$ wskazaniem
) , ) wskazanym we Whniosku o objecie refundacjg i ustalenie

Czy . pc_)pulacja zostata  okreslona  zgodnie NIE urzedowej ceny zbytu leku. Szczegdtowy komentarz
z wnioskiem? przedstawiono w rozdz. 2.5.2. niniejszej AWA
Czy . |nt_erwenc1a esEe el seelil TAK? Patrz komentarz pod niniejszg tabelg.
z wnioskiem?
Czy ) yvnloskowanq technologie poréwnano TAK Brak uwag
z wlasciwym komparatorem?

: S i f : Watpliwosci budzi zatozenie dodatkowego efektu
Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? TAK?

Y PrEVIE 2 % yEEnd klinicznego na podstawie wynikéw retrospektywnego
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badania Rosen 2013. Ze wzgledu na ograniczong
wiarygodnos$¢é oszacowan wykonanych na tej podstawie
postanowiono w ramach obliczer wtasnych wykonac¢
oszacowanie zaktadajgce brak réznic w skutecznosci obu
lekéw — analize minimalizacji kosztow (rozdz. 4.5.4. AWA)

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Brak uwag

Whioskowanie o wykazaniu dodatkowego efektu

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny zdrowotnego oparto o badanie retrospektywne Rosen
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢ 2013. Zgodnie z danymi przedstawionymi w tym badaniu
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE? nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami, natomiast w
opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w analizie) obliczeniach wykonanych przez autoréw przedtozonej
zostaly wykazane w analizie klinicznej? AKL wykazano IS. Rozbiezno$¢ ta zostata skomentowana

w rozdz. 3.3.2. niniejszej AWA.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Brak uwag
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag

Czy p!'zeglqd systernatyczny uzytecznosci stanéw TAK Brak uwag

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Coyy peplatily DaEnlilie | el b TAK? Patrz komentarz rozdz. 4.2. (uzytecznos$¢ dla stanu ISP)

uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnosé przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

Patrz komentarz w rozdz. 4.2. w czesci dot. ograniczen
NIE wedfug wnioskodawcy i Agencji dla przyjetego
dawkowania leku Rebetol

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wlasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

Komentarz Agencji dot. zagadnienia czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem

W analizach ostatecznie weryfikowane przez Agencje uwzgledniono interwencje — lek Pegasys w dawce
90 mcg/0,5 ml 1 amp.—strz. - okreslong w przedtozonym wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu leku. Nalezy jednakze zauwazy¢, iz przedmiotowy wniosek dotyczy jedynie leku Pegasys, za$
wskazanie, iz ma on by¢ stosowany w skojarzeniu z RBV (lek Copegus) znajduje sie uzgodnionym projekcie
programu lekowego. Ponadto warto tu zauwazy¢, iz w ChPL Copegus nie podano dawkowania dla populacji
pediatrycznej, a wrecz znajduje sie zapis, iz ,Bezpieczenstwo stosowania i skutecznoSc rybawiryny w terapii
skojarzonej z peginterferonem alfa-2a (...) u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat nie byly wystarczajgco
okreslone.” Natomiast dawkowanie takie zostato przedstawione w ChPL Pegasys. Powyzsze zostato
skomentowane w przedtozonych analizach w nastepujacy sposoéb: ,Brak zapisu w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Copegus odnosnie mozliwo$ci stosowania rybawiryny u dzieci wynika z braku harmonizacji
drukéw i jest ograniczeniem formalnym.”

Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat walidacji (wewnetrznej i zewnetrznej) przedtozonego modelu. W ramach walidac;ji
wewnetrznej modelu sprawdzit poprawnos$é otrzymanych wynikéw poprzez wprowadzenie wartosci skrajnych
oraz sprawdzenie kazdej zmiennej pod katem poprawnosci generowanych wynikéw, jak réwniez
przeprowadzenie jednokierunkowej analize wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w dalszej czesci AWA.
Natomiast w ramach walidacji zewnetrznej Wnioskodawca podjgt prébe poréwnania otrzymanych wynikéw
z wynikami innych opublikowanych analiz ekonomicznych, odpowiadajgcych ocenianemu problemowi
decyzyjnemu. W ramach powyzszego przeglagdu odnaleziono dwie publikacje: Turnes 2013 oraz Yeh 2007
(opisane w rozdz. 4.1. niniejszej AWA), jednakze nie dotyczyly one populacji pediatryczne;j.

W ramach weryfikacji wykonanej przez wnioskodawce walidacji Agencja sprawdzita poprawnos$¢ danych
wejsciowych do modelu i ich zgodnosci pomiedzy modelem a danymi zrédtowym, w tym sprawdzono, czy
wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym oraz zweryfikowano, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw
klinicznych i uzytecznosci sg zgodne z deklarowanymi zrédtami. Sprawdzono takze poprawno$¢ wynikow
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modelu poprzez wprowadzenie wartosci skrajnych oraz zerowych. Zidentyfikowane rozbieznosci zostaty
opisane w poprzednich rozdziatach niniejszej AWA.

W ramach weryfikacji walidacji zewnetrznej przeprowadzono poréwnanie zatozen oraz wynikéw przedifozonej
AE z opublikowanymi analizami ekonomicznymi, w tym opisanej w rekomendacji refundacyjnej NICE
z 2013 r., dotyczgcej refundowania leku Pegasys we wnioskowanych wskazaniu (szczegétowy opis tejze AE
znajduje sie w rozdz. 4.1. — zostata ona opisana w publikacji Hartwell 2014). Ponadto poréwnano zatozenia
oraz przyjete dane wejsciowe do ocenianego modelu z niezalezng AE, opisang réwniez w publikacji Hartwell
2014 — SHTAC’s. Opis zidentyfikowanych AE wykorzystanych do walidacji zewnetrznej weryfikowanej AE
znajduje sie w rozdz. 4.1. AWA. Nalezy tu zauwazy¢, iz ze wzgledu na odnalezienie, w czasie prac nad
niniejszg AWA, AE dotyczgcych wnioskowanej populacji — pacjentéw pediatrycznych z WZW C, walidacje
zewnetrzng przedtozonego modelu przeprowadzono w oparciu jedynie o te analizy (opisane w publikacji
Hartwell 2014).

Analizujgc zatozenia oraz strukture odnalezionych AE, ktdre dotyczyty zastosowania Pegasys w populacji
pediatrycznej, stwierdzono, iz:

o Wszystkie te analizy byly CUA i miaty strukture modelu Markowa, w ktérym uwzgledniono
analogiczne stany, przy czym w analizie SHTAC’s podzielono stan HCV w zaleznosci od stopnia
zwtdknienia watroby okreslonego wg. skali METAVIR, a w analizowanym modelu nie zastosowano
zadnego podziatu stanu HCV;,

e Komparatorem w AE ztozonej przez Roche do NICE bylo BSC, zas komparatorem w niniejszej AE
jest terapia PEG IFN alfa-2b + RBV. Taki komparator zostat uwzgledniony (poza BSC) réwniez
w analizie SHTAC's jak MSD;

e Przyjety w przedmiotowej AE wiek wejscia pacjenta do modelu wynosi 16,17 lat, natomiast w modelu
opisanym w rekomendacji NICE 2013 $redni wiek wejscia do modelu jest znacznie nizszy, wynosi 11
lat, przy tej samej wnioskowanej populacji. Analogiczny wiek wejscia do modelu przyjeto w analizie
SHTAC's;

e W przedmiotowej analizie oraz AE MSD i SHTAC’s przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Jedynie
Roche przyjat 30 letni horyzont czasowy (co zostato uznane przez autoréw analizy SHTAC’s ze zbyt
krotki okres). We wszystkich zidentyfikowanych AE dtugosé cyklu wynosita 1 rok, zas w niniejszej
analizie przyjeto, ze cykl trwa pét roku (24 tyg.);

e Poroéwnanie skutecznosci stosowania wnioskowanego leku wzgledem komparatora w przedtozone;j
AE przeprowadzono w oparciu o wyniki badania Rosen 2013, tym czasem w analizie SHTAC’s leki
porownano ha podstawie nieskorygowanego poréwnania posredniego. Analizujac przyjete
w poszczegdllnych AE wartosci SVR widaé, iz jedynie w przedtozonym modelu przyjeto odsetki
pacjentéw, ktorzy uzyskali SVR, réznigce sie w tak istotny sposdb. We wszystkich trzech, opisanych
w publikacji Hartwell 2014, AE zaimplementowany SVR byt porownywalny pomiedzy PEG IFN alfa
(niezaleznie od tego czy wyniki dotyczyly populacji ogdlnej czy tez poszczegdlnych z podgrup
w zaleznosci od genotypu HCV). Ponadto wszystkie odnalezione analizy prezentowaty wyniki dla
populacji ogolnej oraz subpopulacji, wydzielonych na podstawie genotypéw HCV, nie ograniczano sie
w nich wiec do przeprowadzenia AE na podstawie wynikéw uzyskanych jedynie dla jednego
z genotypow.

Ponadto w ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie uzytecznosci poszczegodlnych standéw zdrowia
przyjetych w modelu wnioskodawcy oraz AE opisanych w publikacji Hartwell 2014. Podsumowujgc ponizsze
zestawienie przyjetych wartosci uzytecznosci:

. Najwigksze réznice pomiedzy przediozong AE, analizami MSD i Roche opisanymi w Hartwell 2014
wystepujg w przypadku stanéw CC, HCC, DC oraz przeszczep, sg one natomiast bardzo zblizone z
wartosciami przyjetymi w niezaleznej analizie SHTAC’s. Roéwniez przyjete w analizie SHTAC’s
prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu pokrywajg sie z tymi przyjetymi w niniejszej
analizie w przypadku przejs¢ CC->HCC, CC-> DC, DC->HCC. Najwieksza réznica wystgpita
natomiast dla przejscia ze stanu HCC do stanu zgon, dla ktérego to w analizie SHTAC'’s przyjeto
prawdopodobienstwo na poziomie 43%,a w analizie wnioskodawcy na poziomie 52%. Roznice
stwierdzono réwniez w przypadku przyjetych prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami:
DC->zgon (13% SHTAC'’s i 20,2% weryfikowana AE), przeszczep-> zgon (15% SHTAC’s i 20,4%
weryfikowana AE) oraz leczenie immunosupresyjne-> zgon (0,5 SHTAC’s, 2,5% weryfikowana AE).
Dla wiekszosci prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami wyzsza wartos¢ prawdopodobienstwa
zostata przyjeta w analizie wnioskodawcy (szczegdtowe zestawienie wartosci prawdopodobienstwa
przejs¢ miedzy stanami znajduje sie w rozdz. 4.1. niniejszej AWA).
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o Warto$é uzytecznosci dla stanu ISP w modelu wnioskodawcy, obliczona jako $rednia z wartosci
podanych w 3 publikacjach, byta najwyzsza w poréwnaniu do wartosci uzytecznosci okreslonych w AE
opisanych w publikacji Hartwell 2014.

Tabela 31 Zestawienie uzytecznosci poszczegdlnych stanow zdrowia

Stan w modelu ' Model Model z publikacji Hartwell 2014
whnioskodawcy MSD Roche SHTAC’s

SVR po Iag?dnym przewleklym WZW C 0.830 0,82 0.83 0,82

po umiarkowanym przewleklym WZW C 0,72 -
SVR po wyréwnanej marskosci watroby - 0,61 - -

tagodne przewlekte 0,77 0,77 0,82
wzw C - 0,760

przewlekie umiarkowane 0,66 0,66 0,82
cC 0,740 0,55 0,55 0,75
HCC 0,650 0,45 0,45 0,64
DC (niewydolnos¢ watroby) 0,660 0,45 0,45 0,66
Przeszczep 0,690 0,45 - 0,69
ISP 0,797 0,67 0,67 0,73

Pomimo zidentyfikowanych powyzej réznic pomiedzy przedtozonym modelem AE a opublikowanymi AE
nalezy zauwazy¢, iz uzyskano w nich zbiezne wyniki — dla populacji ogéinej w analizie SHTAC’s PEG IFN
alfa-2a + RBV byt terapig dominujgcg nad PEG IFN alfa-2b. Przy czym w analizie tej wskazano, iz jest ona
bardzo wrazliwa na przyjete odsetki pacjentéw z SVR i przy nawet niewielkich zmianach wynik ten moze sie
zmienia¢ na korzy$¢ PEG IFN alfa-2b. Rowniez przedtozony model wykazywat duzg wrazliwo$é na zmiany
przyjetego SVR. Dlatego tez majgc na uwadze niskg jako$¢ dowodu na dodatkowy efekt zdrowotny,
pochodzgcego w badaniu Rosen 2013, w ramach analizy wrazliwosci zdecydowano sie przeprowadzi¢
analize minimalizacji kosztoéw — jako wariant analizy wrazliwo$ci.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zastosowanie leczenia PEG IFN alfa-2a (lek Pegasys) u wczes$niej nie leczonych dzieci i miodziezy w
leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wigze sie z uzyskaniem 20,52 QALY wzgledem
braku leczenia. Natomiast zastosowanie PEG IFN alfa-2b (lek Pegintron) wigze si¢ z uzyskaniem 19,29
QALY wzgledem braku leczenia. Na uzyskang réznice w QALY pomiedzy PEG IFN alfa kluczowy wptyw miat
przyjety dla kazdego z nich odsetek SVR osiggniety w | linii Ieczenia).4

Tabela 32 Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania Pegasys (PEG IFN alfa-2a) z Pegintron (PEG IFN alfa-2b)
w 84-letnim horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne Pegasys (PEG IFN alfa-2a) Peglntron (PEG IFN alfa-2b)
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ [QALY] 20,52 19,29
Réznica wynikéw zdrowotnych [QALY] nd 1,22

Wyniki CUA przedtozonej przez wnioskodawce wskazujg, iz catkowity koszt leczenia PEG IFN alfa-2a
w poréwnaniu do PEG IFN alfa-2b:

= z perspektywy NFZ:
- bez uwzglednienia RSS jest nizszy o0 51,5 tys. z,

* Komentarz_analitykéw Agenciji: Na uzyskany w przediozonej AE wynik QALY dla produktu leczniczego Pegasys oraz produktu
Peglntron najwigkszy wptyw miata sktadowa QALY wynikajgca z osiggnigcia SVR, ktéra w przypadku leku Pegasys wyniosta 16,595, a
w przypadku leku Peglintron 7,112. Przedstawiona wielko$¢ QALY zostata osiagnieta przez zastosowanie w modelu wynikéw z badania
Rosen 2013, gdzie SVR dla PEG IFN alfa-2a osiagnieto w przypadku 5 oséb (z populacji liczagcej 6 osob), co dato wynik 83,33%, zas
SVR dla PEG IFN alfa-2b osiggnieto dla 5 0séb (z populaciji liczacej 14 oséb), co z kolei dato wynik 35,71% (subpopulacji z genotypem
1b). Kolejnym czynniki majgcym znaczny wptyw na uksztattowanie sie podanej w tabeli wartosci QALY dla leku Pegasys jest 1,25 QALY
wynikajgce z osiaggniecia SVR Il po Il linii leczenia. Warto$¢ ta zostata obliczona jako iloczyn wartos$ci uzytecznosci z publikaciji
Chong 2003 réwnej 0,83 przez stope dyskontowa oraz odsetek osob, ktére nie uzyskaty SVR w | linii leczenia, nastepnie zostaty
zakwalifikowane do Il linii leczenia, gdzie uzyskaty one SVR. Natomiast wptyw na QALY oszacowane dla produktu Peglntron miaty
wartosci QALY osiggnieta dla: oséb zakazonych wirusem HCV po | linii leczenia (2,96 QALY), oséb ktére uzyskaty SVR w Il linii
leczenia (4,83 QALY) oraz oséb, ktore po Il linii leczenia diagnozowane byly jako zakazone HCV (1,91 QALY). Wyzszy wzgledem PEG
IFN alfa-2a wyn k zwigzany jest z wiekszg populacjg, ktéra nie uzyskata SVR w | linii leczenia i przeszta do kolejnych etapéw terapii.
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- z uwzglednieniem RSS jest nizszy o 73,1 tys. zt,

= z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent):

- bez uwzglednienia RSS jest nizszy 0 51,7 tys. zt,
- z uwzglednieniem RSS jest nizszy o 73,3 tys. zi,
Warto$¢ wspodtczynnika ICUR oszacowana w wariancie podstawowym z perspektywy NFZ wynosi:
- bez uwzglednienia RSS: - 42 149,40 PLN/QALYG
- z uwzglednieniem RSS: - 59 791,90 PLN/QALYG

Szczegotowe wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej. Wiekszosé
z kosztow jest tozsama w obu analizowanych perspektywach, dlatego tez kategorie, dla ktérych koszt jest
jednakowy w obu perspektywach zostaty przedstawione jedynie w czesci dotyczgcej perspektywy NFZ
(zostaty one podkreslone), a w czesci dot. perspektywy wspdlnej podano wartosci jedynie dla tych kategorii
kosztowych, dla ktoérych wartosci réznig sie od tych okreslonych w perspektywie ptatnika. Ponadto
w ponizszej tabeli nie uwzgledniono stanu SVR, gdyz koszt generowany przez pacjentéw przebywajgcych
w tym stanie wynosi 0 (pacjent nie otrzymuje w nim zadnego leczenia).

Tabela 33 Zestawienie kosztow dla poréownania Pegasys vs. Peglintron w 84-letnim horyzoncie czasowym z uwzglednieniem
oraz bez uwzglednienia zaproponowanego przez wnioskodawce RSS

Kategoria kosztowa [z1]

PEG INF alfa-2a + RBV

PEG INF alfa-2b + RBV

Perspektywa ptatnika (NFZ)

Koszty lekow bez RSS - | linia leczenia 58 179,79
Koszty lekow z RSS - | linia leczenia 55 313,37
Koszt follow-up po | linii leczenia 1577.16
Koszt leczenia HCV (brak terapii) po | linii leczenia 1964,14
Koszt terapii tréjlekowej - Il linia leczenia 68 910,68
Koszt follow-up po Il linii leczenia 612,31
Koszt leczenia HCV (brak terapii) po Il linii leczenia 1232,58
Koszt leczenia w stanie CC 2 546,69
Koszt leczenia w stanie DC 1 144,38
Koszt leczenia w stanie HCC 873,91
Koszt leczenia przeszczepu w pierwszym cyklu 2 234,03
Koszt leczenia immunosupresyjnego 831,14
Koszty taczne bez RSS 85 697,02 137 240,39
Koszty taczne z RSS 64 122,50 -
Roznica kosztow bez RSS -51 543,36

Réznica kosztéw z RSS -73 117,88

ICUR bez RSS [zH/QALYG] -42 149,40

ICUR z RSS [zl/QALYG] -59 791,90

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent) — koszty réznigce w stosunku do perspektywy ptatnika

Koszt leczenia w stanie DC 1338,52
Koszt leczenia w stanie HCC 876,13
Koszt leczenia przeszczepu w pierwszym cyklu 2 235,47
Koszt leczenia immunosupresyjnego 860,75
Koszty taczne bez RSS 85 755,99 137 467,79
Koszty taczne z RSS 64 181,50 -
Réznica kosztéow bez RSS -51 711,79
Réznica kosztéw z RSS -73 286,32
ICUR bez RSS [zH/QALYG] -42 287,14
ICUR z RSS [zl/QALYG] -59 929,64

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym

119 577 zHQALYG, cena progowa zbytu netto produktu

z perspektywy ptatnika publicznego oraz

leczniczego Pegasys wynosi
z perspektywy wspdlnej bez uwzglednienia RSS.
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Tabela 34 Wyniki analizy progowej dla Pegasys w poréwnaniu z Pegintron w dozywotnim horyzoncie czasowym

Cena progowa zbytu netto Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Pegasys + RBV vs. Pegintron + RBV - bez RSS

Pegasys + RBV vs. Pegintron + RBV - z RSS

Komentarz analitykdw Agencji dot. wykazania dodatkowego efektu zdrowotnego technoloqii
wnioskowanej — odniesienie sie do art. 13 Ustawy o refundacji:

W zwigzku z nieodnalezieniem w ramach przedtozonej AKL, randomizowanych badan klinicznych,
dowodzacych wyzszosci wnioskowanego leku nad przyjetymi komparatorami (obecnie refundowanymi
wramach PL: ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B.18.2)"),
wg. analitykéw Agencji zachodzg okoliczno$ci art. 13 Ustawy o refundacji. Dlatego tez Wnioskodawca
wykonat analize progowg zgodnie z zapisami przedmiotowego art. 13 ustawy o refundacji. Cena zbytu netto
produktu leczniczego Pegasys, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi z uwzglednieniem i bez RSS odpowiednio:

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach przedtozonej AE wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w ktorej
przeanalizowat wptyw wprowadzenia wartosci skrajnych dla poszczegdlnych z parametréw na wynik analizy
wzgledem wynikéw analizy podstawowej. Testowanie przeprowadzono dla obydwu z przyjetych perspektyw
tji. ptatnika publicznego oraz wspdlnej. Ze wzgledu na obszernos¢ wynikéw analizy wrazliwo$ci ponizej
opisano jedynie parametry, ktére najbardziej wptywaty na koszt oraz efekty zdrowotne terapii prowadzonej
poszczegdlnymi lekami, przy uwzglednieniu proponowanego dla Pegasys RSS. Szczegdtowe wyniki
znajdujg sie AE wnioskodawcy w rozdz. 11 oraz w przedtozonym modelu w arkuszu AW_AE.

Z perspektywy platnika publicznego znaczgce zmiany kosztu terapii PEG IFN alfa-2a odnotowano dla
nastepujgcych czynnikow: przyjecie 0% stopy dyskontowej dla wynikow i efektow (+23,14%), wzrost
i spadek odsetka chorych leczonych w Il linii (+/-9,93%), obnizenie wieku wejscia chorego do programu | linii
(-17,83%), skroécenie czasu trwania terapii PEG IFN alfa-2a + RBV (-32,04%), zwiekszenie odsetka SVR po
terapii PEG INF alfa-2a + RBV (-12,99%) oraz obnizenie odsetka chorych leczonych w Il linii (-9,93%).

Spadek kosztéw terapii PEG IEN alfa-2b + RBV spowodowaty zmiany nastepujacych czynnikow:
zmniejszenie czasu trwania terapii PEG IFN alfa-2b + RBV (-19,77%), obnizenie wieku wejscia chorego do
modelu (-13,12%), przyjety odsetek uzyskanych SVR przy terapii PEG INF alfa-2b + RBV (-17,56%) oraz
zmniejszenie odsetka chorych leczonych w Il linii (-17,90%).

Z perspektywy wspdlnej znaczne zmiany kosztu terapii PEG IFN alfa-2a + RBV odnotowano dla
wprowadzenia 0% stopy dyskontowej dla koszt éw oraz efektow zdrowotnych (+23,68%), zmniejszenia
czasu trwania terapii PEG IFN alfa-2a + RBV(-32,01%), przyjecie zatozenia o wiekszym odsetku SVR po
terapii PEG INF alfa-2b + RBV (-13,02%), obnizenia wieku wejscia chorego do programu lekowego | linii
(-17,81%) oraz zmiana odsetka chorych leczonych w Il linii(+/- 9,90%).

Zmiane kosztu terapii PEG INF alfa-2b + RBV w perspektywie wspodlnej spowodowaty przyjecie 0% stopy
dyskontowej dla wynikow i efektow (+41,63%), skrécenie czasu trwania terapii PEG IFN alfa-2a + RBV
(-19,74%), obnizenie wieku wejscia chorego do modelu (-13,10%), przyjecie zatozenia o wiekszym odsetku
SVR po terapii PEG INF alfa-2b + RBV (-17,58%), zmiana odsetka leczonych w Il linii (+/- 17,82%), a takze
wydtuzenie czasu trwania terapii BOC (+6,50%).

Na efekty zdrowotne uzyskiwane dla obu lekéw niezaleznie od perspektywy miaty wptyw wszystkie
z testowanych wariantéw dyskontowania oraz przyjecie maksymalnej wartosci jakosci zycia w chwili
uzyskania SVR. Ponadto na efekty uzyskiwane przez Pegasys wplywato réwniez przyjecie minimalnej
warto$ci jakosci zycia w stanie SVR (-6,29%), za$ na efekty zdrowotne oszacowane dla Peglntron miato
wptyw przyjecie minimalnego czasu trwania terapii tréjlekowej (-10,43%).

Z przeprowadzonego przez wnioskodawce testowania wynika, iz zmiana zadnego z testowanych czynnikéw
nie wptywa na zmiane wnioskowania z analizy, w kazdym z przypadkéw ICUR przedstawiono w AE
whnioskodawcy jako ,dominujgcy”, a zmiane wartosci ICUR jako ,nd”.

Komentarz analitykéw Agencji dot. analizy wrazliwosci:

W analizie wrazliwosci znajdujgcej sie w modelu wnioskodawcy zaobserwowano spadek kosztow obu
analizowanych terapii przy obnizeniu wieku wejscia pacjenta do modelu z 16,17 lat do 14,21 lat.
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Analizowany przypadek przy zatozeniu dozywotniego horyzontu czasowego powinien wydtuzyé okres ujecia
pacjenta w modelu, a wiec intuicyjnym wydawato by sie zwiekszenie kosztéw. W analizie Wnioskodawcy
w obu perspektywach odnotowano spadek prognozowanych kosztow.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji dokonano korekty zidentyfikowanego zawezenia populaciji docelowej
(ograniczenie wykonania AE jedynie do populacji z genotypem 1b HCV) w stosunku do okreslonej zgodnie z
uzgodnionym projektem PL (bez ograniczen do genotypu). W analizie wrazliwosci wnioskodawcy
zaprezentowano wariant uwzgledniajgcy ujecie w modelu efektéw zdrowotnych (SVR) uzyskanych dla
populacji ogdélnej, jednak AW zaktadata zmiane tylko jednego czynnika, bez uwzglednienia réznych czaséw
trwania terapii w zaleznosci od genotypu HCV. Nie wprowadzono bowiem réznicowania dtugosci terapii (na
48 tyg. — dla genotypdw 1 i 4 i 24 tyg. — dla genotypdw 2 i 3) dla poszczegdlnych genotypow, co ma wptyw
na generowane koszty. W zwigzku z powyzszym w ramach obliczeh wiasnych zatozono, za publikacjg
Turnes 2013, ze genotyp 1 i 4 wystepuje w 78% pacjentow (u nich terapia bedzie trwa¢ 48 tyg. plus 24 tyg.
obserwacji przed badaniem majgcym stwierdzi¢ uzyskanie SVR) a genotyp 2 i 3 wystepuje u 22% chorych
(terapia tych chorych bedzie trwaé 24 tyg. plus 24 tyg. obserwacji). Dodatkowo ze wzgledu na btad opisany
w podrozdziale dotyczgcym ograniczen modelu wnioskodawcy, wprowadzono zmiane polegajgca na
okresleniu dawki RBV stosowanej z lekiem Pegintron jako wielokrotnosci 200 mg, co pozwala na
uwzglednienie rzeczywistego zuzycia leku Rebetol (jedyna refundowana posta¢ farmaceutyczna tego leku to
kapsutki twarde po 200 mg RBV). Wszystkie oszacowania wlasne Agencji wykonano w perspektywie
ptatnika publicznego.

Tabela 35 CUA wyniki obliczen Agencji, przy uwzglednieniu proponowanego dla leku Pegasys RSS

Kategoria PEG IFN alfa-2a + RBV PEG IFN alfa-2b + RBV Inkrementalnie
Catkowity koszt rézniacy [zl] 48 517,11 94 600,76 - 46 083,65
QALY 15,63 14,01 1,62
CUR 3104,24 6 751,25 n/d
ICUR [zt/QALYG] - 28 499,90

Po uwzglednieniu przez Agencje opisanych powyzej zmian w zatozeniach do modelu wartos¢ wskaznika
ICUR wcigz wskazuje na wyzszg efektywnos¢ kosztowa terapii PEG IFN alfa-2a + RBV w stosunku do PEG
IFN alfa-2b + RBV. Oszacowania przeprowadzone przez Agencje wzgledem tych wykonanych przez
Whnioskodawce wskazujg na nizsze koszty oraz efekty. W efekcie rowniez warto$¢ wskaznika ICUR
znaczaco odbiega od prezentowanych w przedtozonym wraz z wnioskiem modelu, pierwotna wartos¢ przy
uwzglednieniu RSS wynosita -59 791,90 z/QALY, natomiast w oszacowaniach Agencji otrzymano wartosé
-28 499,90 zH/QALY.

Tabela 36 Wyniki analizy progowej do obliczen CUA Agenciji

Analiza progowa Koszt [zi]

Progowa optata NFZ za opakowanie Pegasys

Progowa cena zbytu netto leku Pegasys za opakowanie

Ze wzgledu na wysokg niepewnos¢ zatozenia uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego w oparciu
o wyniki badania niskiej jakosci Rosen 2013, w ktérym w opinii jego autoréw nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy dla SVR, zdecydowano sie przeprowadzi¢, jako konserwatywny wariant analizy
wrazliwosci, analize minimalizacji kosztéw, przy zatoZzeniu braku réznic pomiedzy poréwnywanymi lekami.
Réwniez w ramach tych obliczer uwzgledniono rézng dtugos¢ terapii zalezng od genotypu HCV oraz zmiane
dawkowania RBV na wielokrotno$¢ 200 mg. Oszacowania te wykonano przy uwzglednieniu oraz bez
uwzglednienia proponowanego RSS.
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Tabela 37 Wyniki analizy minimalizacji kosztow bez uwzglednienia proponowanego RSS [zl]

Kategoria PEG IFN alfa-2a + RBV PEG IFN alfa-2b + RBV
Koszt leku w pierwszym okresie 27 865,15
Koszt leku w drugim okresie 21 252,49
Diagnostyka i monitorowanie 1 585,20 1 585,20
Suma kosztow 57 989,59 50 702,83
Koszt inkrementalny 7 286,76

Tabela 38 Wyniki analizy minimalizacji kosztow z uwzglednieniem proponowanego RSS [zi]

Kategoria PEG IFN alfa-2a + RBV PEG IFN alfa-2b + RBV
Koszt leku w pierwszym okresie 27 865,15
Koszt leku w drugim okresie 21 252,49
Diagnostyka i monitorowanie 1 585,20 1 585,20
Suma kosztow 38 761,64 50 702,83
Koszt inkrementalny -11 941,20

Wyniki przeprowadzonej CMA, przy uwzglednieniu RSS, wskazuja, iz catkowity koszt terapii lekiem Pegasys
(+RBV) jest nizszy o prawie 12 tys. zt w poréwnaniu do kosztu prowadzenia terapii lekiem Peglntron (+
RBV). Natomiast w przypadku nie uwzglednienia proponowanego RSS, koszt ten jest wyzszy od kosztu

terapii komparatorem o ponad 7 tys.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy oraz publikacjami zrédtowymi.

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) przedstawionej przez Wnioskodawce, byta ocena konsekwenc;ji
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych, w ramach istniejgcego programu
lekowego, leku Pegasys (pegylowany interferon alfa-2a) stosowanego w skojarzeniu z rybawiryng, w | linii
leczenia dzieci (od 5 roku zycia) i miodziezy chorych na WZW-C, co stanowi poszerzenie obowigzujgcego
wskazania refundacyjnego.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Oszacowan wielkosci populacji docelowej dokonano na podstawie danych przedstawionych w rejestrze PZH
(Pahstwowego Zaktadu Higieny) odnoszacych sie do liczby nowozdiagnozowanych pacjentéw z WZW-C
w wieku od 5-17 r.z. oraz danych NFZ (sprawozdan okresowych z dziatalnosci NFZ) dot. liczby chorych,
objetych wiasciwym dla WZW typu C programem lekowym, przypisanych do oddziatéw choréb zakaznych
dla dzieci. Powyzsze dane dotyczg nastepujgcych przedziatdw czasowych: 1997-2013 r. (dane PZH) oraz
2011 (IV kwartat) — 2013 r. (dane NFZ) i na ich podstawie dokonano ekstrapolacji liczebnosci populaciji
docelowej odpowiednio w wariancie maksymalnym oraz minimalnym AWB w kolejnych okresach przyjetego
horyzontu czasowego. Natomiast liczebnos¢ przyjetg w wariancie najbardziej prawdopodobnym oszacowano
jako srednig z ww. oszacowan skrajnych. Ponadto w oszacowaniach populacji, w ktérej Pegasys bedzie
stosowany w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej przez MZ, przyjeto zatozenie o oparciu
oszacowan wielkosci udziatéw w rynku dla wnioskowanego leku i przyjetego komparatora o dane zawarte
w komunikacie DGL, dotyczgce refundacji rybawiryny (odpowiednio preparatu Copegus i Rebetol) od
momentu rozpoczecia refundacji leku Copegus (szczegdty rozdz. 2.5.4.1. AWB wnioskodawcy,; komentarz
Agencji przedstawiono w kolejnym rozdziale pod tabelg).

Liczebnos¢ pozostatych populaciji zgodnych z Rozporzadzeniem ws. minimalnych wymagan oszacowano na
podstawie: danych Giéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) — liczebnos¢ ludnosci w Polsce, oraz PZH —
nowozdiagnozowani chorzy na WZW-C (oszacowanie odsetka jaki stanowig chorzy dorosli), opinii ekspertow
klinicznych, ankietowanych przez wykonawce przedtozonych raportow HTA, oraz rdéznorodnych danych
epidemiologicznych zaczerpnietych z dostepnej literatury (czestos¢ wystepowania przeciwciat anty-HCV
oraz obecno$é RNA HCV, czesto$¢ spontanicznego usuniecia zakazenia czy przejscia nowego zakazenia
w postac przewlekia5 oraz  czestosci  wystgpienia  dekompensacji  watroby oraz raka
watrobowokomarkowego). W oszacowaniu populacji pacjentéw ponizej 18 r.z., ktérzy potencjalnie mogg byé
leczeni wnioskowanym produktem leczniczym, przyjeto takze zatozenie, iz wszyscy nowozdiagnozowani
chorzy w tej grupie wiekowej sg poddawani leczeniu.

® Komentarz analityka AOTMIT: Wykonawcy przedtozonej AWB przyjeli za odsetkiem wskazanym w Raporcie Instytutu
Ochrony Zdrowia, iz ,u 15-50% chorych dochodzi do spontanicznego zwalczenia wirusa przez organizm zakazonego”.
Nalezy jednakze tutaj zauwazyé, iz wskazany w powyzszym raporcie odsetek dotyczyt postaci ostrej WZW-C nie za$
postaci przewleklej. Powyzsze stwierdzono m.in. na podstawie tresci Interny Szczeklika (wyd. z 2012 r.), w kitdrej
analogiczny przedziat odsetkow wskazano dla eliminacji HCV gtéwnie w objawowym przebiegu ostrej postaci WZW
typu C. Podobny odsetek zostat réwniez wskazany w najnowszych Rekomendacjach Polskiej Grupy Ekspertow HCV dla
czestosci ostrych zakazen, ktére ulegly spontanicznemu usunieciu. Majgc na uwadze powyzsze oraz informacje
przedstawione na Rycinie 2 w Raporcie Instytutu Ochrony Zdrowia [/OZ 2012], nalezy uznaé¢ za niewtasciwe
postepowanie, zaprezentowane w przedtozonej AWB. W analizie tej bowiem w oszacowaniu wielkosci populaciji,
obejmujgcej wszystkich chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowania, obok uwzglednienia
powyzszego odsetka spontanicznych eliminacji, dodatkowo zredukowano liczebnos$¢ chorych przy zastosowaniu odsetka
zakazen, ktore przechodzg w posta¢ przewlektg. Tym czasem zgodnie z ww. rycing widocznym jest fakt, iz chorzy,
u ktérych nie doszio do spontanicznej eliminacji HCV, sg tozsami z chorymi z przewlektg postacig WZW-C. Dlatego tez
oszacowana w ramach AWB liczba chorych z aktywng przewlekia infekcja HCV jest niedoszacowana. Nalezy tu
pokresli¢, iz liczba ta jest ponad dwukrotne mniejsza nizeli liczba chorych z aktywnag przewlekta infekcjg HCV,
potencjalnie podlegajgca leczeniu, podang w Raporcie I0Z (ok. 106 vs 230 tys. oséb). Ponadto warto tu zauwazyc, iz
zgodnie z najnowszym wydaniem Interny Szczeklika (z 2014 r.) samoistna eliminacja HCV u chorych zakazonych
przewlekle wystepuje bardzo rzadko (ok. 0,02%).
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Perspektywa

Ze wzgledu na fakt, iz wnioskuje sie o finansowanie ocenianej technologii ze $srodkéw publicznych w ramach
PL: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”, jej sposdb refundacji
nie wigze sie z wspotptaceniem swiadczeniobiorcy. Dlatego tez, analiza wptywu na budzet przeprowadzona
zostata jedynie z perspektywy ptatnika publicznego i jej wyniki sg tozsame z wynikami AWB z perspektywy
pacjenta.

Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet przyjeto 2-letni horyzont, obejmujgcy okres od wrzesnia 2015 r. do sierpnia
2017 r., przy zatozeniu stabilizacji rynku w 2017 r. Nalezy zwréci¢ uwage iz w zamieszczonych w analizie
Whnioskodawcy tabelach nr. 10 i 11 (s. 24-25 AWB) oraz w arkuszu ,Populacja’ zatagczonego do AWB
modelu, przedstawiono odmienny horyzont czasowy obejmujgcy okres odpowiednio: pazdziernik-grudzien
dla 2015 r. oraz styczen-wrzesien dla 2017 r. Na podstawie danych zawartych w arkuszu ,Parametry BIA”,
przedtozonego modelu AWB, oraz z uwagi na fakt, iz obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych
lekéw publikowane sg co 2 miesigce, rzeczywisty horyzont analizy obejmuje okres od wrzesnia 2015 r. do
sierpnia 2017 r. a zidentyfikowane rozbieznosci uznano za pomyike edytorska.

Kluczowe zatozenia
W analizie wnioskodawcy poréwnywano 2 scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, obrazuje obecng sytuacje, w ktérej we wnioskowanej populacji, w ramach
Programu Lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” finansowany
jest pegylowany interferon alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng (terapia wybrana jako komparator w
niniejszej AWB) oraz rekombinowany interferon alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng (ktory nie jest
komparatorem dla wnioskowanej technologii lekowej — wtasciwy komentarz AOTMIT znajduje sie w
rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA);

e scenariusz nowy, w ktorym we wnioskowanej populacji, w ramach wnioskowanego PL finansowany
bedzie rowniez pegylowany interferon alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng (przy ograniczeniu
whnioskowanej populacji, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, do dzieci od 5r.z.”).

Oba scenariusze analizowano w 3 wariantach: minimalnym, prawdopodobnym i maksymalnym, ktére réznity
sie miedzy sobg metodykag wyznaczania liczebnosci populacji docelowe;.

W wariancie minimalnym populacje docelowg oszacowano na podstawie liczby chorych przypisanych do
oddziatdéw chordb zakaznych dla dzieci, leczonych w ramach Programu Lekowego ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C”, okreslonych na podstawie sprawozdan okresowych z dziatalnosci
NFZ za okres: IV kwartat 2011-2013 r., ekstrapolujgc je na przyjety horyzont czasowy analizy.

W wariancie maksymalnym wielko$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie liczby wszystkich nowo
zdiagnozowanych oséb w wieku 5-17 lat w latach 2015-2017. Oszacowania tejze populacji dokonano na
podstawie danych z rejestru Panstwowego Zakfadu Higieny, dziatajgcego przy Narodowym Instytucie
Zdrowia Publicznego, obejmujgcego lata 1997 — 2013, przy zatozeniu ze ze wzgledu na kwalifikacje chorego
w wieku blisko 18 lat, pozostaje on w przedmiotowym programie jedynie przez 48 tyg.

W wariancie prawdopodobnym za populacje docelowg przyjeto srednig arytmetyczng wariantéw skrajnych.

Dynamike przejmowania udziatéw w rynku przez wnioskowang technologie medyczng w przypadku realizacji
scenariusza nowego oszacowano na podstawie danych refundacyjnych dla rybawiryny (preparaty Copegus
i Rebetol). Copegus jest stosowany, zgodnie z jego ChPL, wytgcznie w skojarzeniu z interferonem alfa-2a (w
tym pegylowanym — lek Pegasys), natomiast Rebetol wytgcznie w skojarzeniu z interferonem alfa-2b
(réwniez pegylowanym — lek Peglntron). W | roku refundacji przyjeto taki sam udziat w rynku preparatu
Pegasys jaki osiggnat Copegus w | roku finansowania go ze $rodkéw publicznych (maj 2013 r. — kwiecien
2014 r.). Analogicznie postgpiono dla Il roku refundacji technologii wnioskowanej (maj 2014 — kwiecien
2015). Nalezy tu zwrdci¢ uwage, iz w modelu wnioskodawcy rzeczywiste dane refundacyjne, dotyczgce
preparatéw rybawiryny, pochodzity z okresu maj 2013 — pazdziernik 2014. Dane dla okresu listopad 2014 —
kwiecien 2015, oszacowano natomiast na podstawie estymacji za pomoca trendu liniowego rzeczywistych
danych refundacyjnych. Dla scenariusza istniejacego zatozono natomiast 100% udziat w rynku komparatora
(preparat Peglntron).

Koszty

®Komentarz_analitykow _Agencii: Zgodnie z obowigzujgcym PL, stanowigcym zatgcznik B.2. do aktualnego
obwieszczenia MZ, zaréwno PEG IFN alfa-2b oraz rekombinowany IFN alfa-2b mogg by¢ stosowane u dzieci od 3 r.z.
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W analizie wptywu na budzet uwzgledniono jedynie réznigce kategorie kosztowe:
. koszty lekéw stosowanych w | linii leczenia WZW-C (PEG IFN alfa w skojarzeniu z RBV);

. koszty leczenia po niepowodzeniu leczenia | linii — Uwzgledniono w tej kategorii koszty procedur
realizowanych w trakcie monitorowania pacjentéw, u ktérych nie uzyskano SVR, pod kgtem poziomu
wiremii HCV RNA. Rodzaj przeprowadzanych procedur ustalono na podstawie wytycznych praktyki
klinicznej NASPGHAN 2012. W ramach przedmiotowe] kategorii kosztowej uwzgledniono koszt:
oznaczenia poziomu ALT w surowicy krwi, poziomu bilirubiny oraz stezenia albuminy, jak réwniez
oznaczenia HCV RNA , morfologii krwi oraz badania czasu protrombinowego.

Pozostate rozpatrywane kategorie kosztowe, rozpatrywane w ramach AE wnioskodawcy, w AWB uznano za
nierdznigce (szczegoty tabl. 12 AWB wnioskodawcy). W trakcie obliczania kosztéw lekow, stosowanych
w leczeniu populacji pediatrycznej, konieczne bylo wyznaczenie ich doktadnych dawek. Zgodnie
z wiasciwymi ChPL dawkowanie zalezy od: powierzchni ciata (pegylowane interferony alfa 2a i 2b), czy tez
masy ciata pacjentéw (rybawiryna). W celu precyzyjnego dopasowania dawkowania dla dzieci i mtodziezy w
wieku 5-17 lat, pacjentéw podzielono na 3 podgrupy wiekowe: 5 — 9 lat, 10 — 14 lat oraz 15 — 17 lat.

Dla kazdej z powyzszych subpopulacji, na podstawie danych literaturowych, okreslono $rednig wage oraz
powierzchnie ciata. Nastepnie na ich podstawie oraz dawkowania z ChPL obliczono usrednione dawki dla
kazdego ze wskazanych przedziatéw wiekowych.

Komentarz analitykéw Agencji:

W ostatecznie przedtozonych analizach (AWB oraz AE), w oszacowaniach usrednionej masy ciata dzieci
uwzgledniono dane z badania Odgen 2004, dotyczace zaréwno masy ciata chtopcéw jak i dziewczat,
mieszkajgcych w USA. Oszacowania wykonano przy zatozeniu rozktadu roéwnego udziatu chtopcéw
i dziewczat wsréd chorych na WZW-C. Nalezy zauwazy¢, iz brak danych dotyczacych populacji dzieci
z Polski jest ograniczeniem tegoz oszacowania. Jednakze majgc na uwadze fakt, iz brak jest analogicznych
danych dla populacji Polskiej oraz oszacowana srednia masa ciata zostata wykorzystana do okreslenia
dawki zaréwno dla wnioskowanego leku jak i komparatora nie jest to znaczgce ograniczenie.

Oszacowane przez wnioskodawce dawki dla poszczegolnych substanciji czynnych zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 39. Dawka dzienna poszczegélnych lekéw, uwzglednione w analizie AWB Wnioskodawcy [mg]

Wiek (lata) ek (PEGP N Sasllfa-Za) G () (PEgeII%Ir\?tarﬁz-Zb) Rl ()
5-9 0,013 400,00 0,008 415,35
10-14 0,019 800,00 0,013 762,00
15-17 0,026 1000,00 0,016 1010,25

* Komentarz analitykow Agenciji: Przyjete w przedtozonej AWB dawkowanie leku Rebetol jest niemozliwe do zastosowania
w praktyce, ze wzgledu na fakt, iz lek ten jest refundowany jedynie w postaci kapsutek twardych, zawierajacych 200 mg RBV.
W zwigzku z powyzszym oraz faktem, ze taka posta¢ farmaceutyczna uniemozliwia podziat dawki, w ramach obliczen wtasnych Agenc;ji
przyjeto dawkowanie leku Rebetol, odzwierciedlajgce podanie catych kapsutek. Dawki te przedstawiono w kolejnym rozdziale pod
tabela.

W celu oszacowania kosztow ponoszonych przez ptatnika po niepowodzeniu leczenia | linii, jako wyznacznik
skutecznosci leczenia, przyjeto wartos¢ parametru SVR, uzyskang w populacji pacjentdw chorych na
WZW C o genotypie 1b, odpowiednio: 83% (5/6) dla leczonych PEG IFN alfa-2a i 36% (5/14) dla leczonych
PEG IFN alfa-2b (oba w skojarzeniu z RBV). Uwzglednienie skutecznosci jedynie dla wybranego genotypu
WZW C nie odzwierciedla w petni catosci wnioskowanej populacji docelowej (niezaleznej od genotypu
wirusa). W ramach analizy wrazliwosci, w przedtozonej AWB przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce
wartos¢ parametru SVR uzyskang w fgcznej populacji, bez rozréznienia na genotypy HCV — odpowiednio
90% (9/10) dla pacjentow leczonych PEG IFN alfa-2a + RBV i55% (11/20) dla pacjentéw leczonych
PEG IFN alfa-2b + RBV. Nalezy tu podkresli¢, iz oszacowania wnioskodawcy nie uwzgledniaty réznego
czasu prowadzenia terapii dla poszczegdinych genotypéw HCV, dlatego tez w ramach AWA zdecydowano
sie przeprowadzi¢ oszacowania wlasne z uwzglednieniem réznego czasu prowadzenia terapii PEG IFN alfa
w zaleznosci od genotypu HCV.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Wszystkie zidentyfikowane przez wnioskodawce ograniczenia analizy zostaly opisane w Rozdziale 6
przedtozonej AWB. Odnosity sie one do nastepujgcych zagadnien: wykorzystanie przy szacowaniu odsetka
chorych osiggajacych trwatg odpowiedz wirusologiczng jedynie wynikéw dla genotypu 1b WZW C, sposobu
szacowania maksymalnej i minimalnej wielko$ci populacji docelowej na podstawie biuletynéw rocznych PZH
oraz danych NFZ z realizacji PL ,Leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.”, sposobu
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okreslenia dynamiki przejmowania rynku przez preparat Pegasys w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej oraz metody obliczania dawek lekéw dla wnioskowanej populacji.

Ograniczenia wedlug Agencji

o Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w 2015 r. (w ktérym to date rozpoczecia refundacii
wnioskowanego leku zatozono na wrzesien 2015 r., a wiec obejmowat jedynie 4 miesigce tego roku)
dokonano na podstawie danych estymowanych dla catego roku. Skutkuje to uwzglednieniem dla
pierwszych 4 mies. horyzontu czasowego wyzszej liczby pacjentéw, bez uwzglednienia faktu, iz
pierwszy rok przyjetego horyzontu czasowego przypada na przetom 2015 i 2016 r. Analogiczna
sytuacja ma miejsce dla roku 2017 r., ktéry to obejmuje 8 mies. z Il roku przyjetego horyzontu
czasowego. Ponadto dla roku 2016 r., ktéry w rzeczywistosci obejmuje zaréwno czes$¢ pierwszego jak
i drugiego roku horyzontu czasowego AWB, przyjeto réwniez liczebnosé populacji docelowej,
okreslong na podstawie estymacji wykonanej dla catego roku. Powyzsze zatozenia mogg potencjalnie
powodowaé przeszacowanie wielkosci populacji docelowe;;

e Oszacowanie $redniej powierzchni ciata pacjentéw dla poszczegdlnych grup wiekowych, ktora zostata
wykorzystana w celu okreslenia $redniej dawki dla PEG IFN alfa oraz RBV, wykonane w oparciu
o dane z badania Odgen 2004, dotyczgce masy ciala, dzieci mieszkajgcych w USA, zas sredni wzrost
oszacowano w oparciu o dane WHO.

e Oszacowanie dawki RBV podawanej w skojarzeniu z komparatorem nie uwzgledniono faktu, iz lek
Rebetol jest refundowany w Polsce jedynie w postaci kapsutek twardych, zawierajgcych 200 mg RBV.
Powyzsza posta¢ farmaceutyczna uniemozliwia dzielenie zawartej w kapsutkach dawki oraz doktadne
odmierzanie jej zgodnie z przyjetym w przedtozonym modelu dawkowaniem tego produktu
leczniczego (15 mg/kg mc.) Nalezy tu zauwazyc, iz analogiczna podejscie nie byto zastosowane dla
RBV stosowanej tgczenia z wnioskowanym lekiem, dla ktérego przyjeto dawkowanie oparte na
przyjmowaniu catych tabletek. Zdaniem Agencji ze wzgledu na fakt, iz w ChPL Rebetol podano
dawkowanie dla populacji pediatrycznej w zaokragleniu do liczby kapsutek w zaleznosci od masy
ciata, powyzsze podejscie wnioskodawcy spowodowato zawyzenie zuzycia liczby mg RBV stosowanej
w skojarzeniu z komparatorem, a tym samym zawyzenie kosztéw terapii komparatorem.

e Oszacowanie maksymalnego wariantu populacji docelowej, dokonane na podstawie informac;ji
publikowanych w biuletynach rocznych PZH: ,Choroby zakazne i zatrucia w Polsce” z lat 1997-2013,
obarczone jest kilkoma ograniczeniami. Dla lat 2009-2013 wykorzystano dane dotyczace liczby
nowych zachorowan na WZW-C wg. definicji z 2009 r., natomiast wszystkie pozostate uwzglednione
w modelu wartosci (liczba chorych w poszczegolnych grupach wiekowych, liczba chorych
jednoczesnie na WZW B+C) zamieszczone w biuletynie PZH, byty raportowane zgodnie z definicjg
z 2005 r. Zdaniem analitykow AOTMIT dla zachowania jak najwyzszej wiarygodnosci oszacowania
konieczne jest uwzglednienie mozliwie najbardziej jednorodnych danych, zwtaszcza iz w materiatach
PZH z lat 2009-2013 raportowano liczbe nowych zachorowan na WZW-C wg. definicji z 2005 r.
Ponadto dla 2013 r. do modelu AWB nie wprowadzono rzeczywistej liczby nowo zarazonych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach wiekowych (zamieszczonej w publikacji PZH), lecz podano
wartosci wynikajgce z wykonanej estymacji. Dodatkowo w biuletynie PZH nie jest publikowana liczba
nowych zachorowan na WZW C dla grupy wiekowej 15-17 lat, lecz dla 15-19 lat. Zamieszczone
w modelu wartosci dla populacji w wieku 15-17 lat sg obliczane na podstawie danych opublikowanych
dla szerszej populacji (15-19 lat), przy czym tych oszacowaniach zatozono jednorodny rozkfad
zachorowan w tej grupie wiekowej. Jednakze nalezy zauwazyé, iz informacji o powyzszym sposobie
postepowania nie zamieszczono w AWB Whnioskodawcy. Wspomniane wyzej ograniczenia wptywajg
negatywnie na wiarygodno$¢ przeprowadzonego przez Wnioskodawce oszacowania populacji
maksymalnej, a w zwigzku z tym rowniez na liczebno$¢ populacji docelowej w podstawowym
wariancie AWB Whnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym w ramach obliczen wiasnych Agencji
przeprowadzono samodzielne oszacowanie populacji na podstawie danych PZH z wprowadzaniem
korekty wymienionych powyzej zastrzezen (wykorzystania danych podanych wytgcznie wg definicji z
2005 r. oraz bezposrednie wykorzystanie danych dla poszczegdlnych grup wiekowych w roku 2013 r.
oraz fgcznych dla 2014 r.)
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostatly dobrze uzasadnione?

TAK?

Szczegotowy komentarz zamieszczono pod niniejszg
tabela.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

W zwigzku z malg iloscig technologii alternatywnych (1
preparat: Peglntron) mozna zatozy¢, iz w okresie 2 lat
nastgpi stabilizacja analizowanego rynku.

Czy zalozenia  dotyczace lekébw  obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
iinnych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Dynamike przejmowania rynku przez wnioskowang
technologie medyczng utozsamiono ze zmianami jakie
zaszty po wprowadzeniu do refundacji preparatu Copegus
(RBV do stosowania wytgcznie z PEG IFN alfa-2a). W
zwigzku z szerszg populacjg docelowg drugiego z lekéw
zawierajgcych RBV (Rebetol) nizeli preparatu Copegus
oraz roéznica w liczebnosci tych populacji, analitycy
AOTMIT uwazajg, iz prognozowanie dynamiki zmian
wrynku dla wnioskowanej technologii na podstawie
powyzszych danych jest obarczone niepewnoscia.
Szczegoétowy komentarz przedstawiono pod niniejszg
tabels.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

NIE

Na podstawie analizy udostepnionych przez NFZ danych
dotyczacych wie kosci sprzedazy preparatéw PEG-INF i
RBV we wnioskowanym wskazaniu, odnaleziono
rozbieznosci z informacjami zawartymi w modelu AWB

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundac;ji?

TAK

Lek wydawany pacjentom bezptatnie, finansowany w
ramach programu lekowego

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Finansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowe;:
,1074.1 Peginterferonum alfa-2a”, w ramach ktérej lek
Pegasys jest obecnie refundowany w leczeniu populacji
dorostych chorych na WZW C.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na budzet kategorii kosztow?

TAK

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

NIE

Bfedne przyjecie dawkowania RBV, stosowanej w
skojarzeniu z IFN alfa-2b (Rebetol). Szczegotowy
komentarz znajduje sie pod niniejszg tabela.

Czy nie stwierdzono btedow w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktéore wptynety na wyniki
oszacowan?

NIE

W ramach danych PZH uwzglednionych w oszacowaniu
populacji docelowej, wykorzystano liczebnosci chorych na
WZW-C okreslone na podstawie dwéch réznych definicii.
[szczegotowy komentarz znajduje sie w poprzednim
rozdziale w punkcie Ograniczenia wedfug Agencji]

Komentarz Analitykéw Agenciji, dotyczacy oszacowania populacji oraz udziatéw

W celu okreslenia udziatéw w rynku (dla populacji pediatrycznej) jakie przejmie Pegasys, w chwili wydania
pozytywnej decyzji refundacyjnej, wnioskodawca wykorzystat, oszacowane na podstawie komunikatéw DGL,
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udziaty w rynku dla leku Copegus dla pierwszych dwéch lat od momentu rozpoczecia jego refundacii
w ramach przedmiotowego PL’. Powyzsze utozsamienie udziatdbw obydwu lekéw, uzasadniono faktem, iz
zgodnie z ChPL Pegasys we wnioskowanej populacji wnioskowany lek moze by¢ stosowany wytgcznie
w skojarzeniu z RBV (zgodnie z ChPL Copegus, tylko ten preparat RBV moze byé stosowany razem z PEG
IFN alfa-2a). Udziaty te okreslono na podstawie danych NFZ, dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan
(wykorzystane dane przedstawiono w zafgczniku 8.1. do AWB wnioskodawcy). W ponizszej tabeli
przedstawiono przyjete w przedtozonej AWB udziaty w rynku lekéw Copegus i Rebetol w | i Il roku refundac;ji
leku Copegus oraz udzialy w rynku oszacowane na podstawie danych NFZ, przekazanych do Agenciji
w czasie prac nad niniejszg AWA pismem znak: DGL.4502.136.2015.W.17528.WOK (dotyczyly one liczby
pacjentow, ktorzy stosowali jeden z ww. lekéw w ramach przedmiotowego PL).

Tabela 41 Poréwnanie udziatébw w rynku, przyjetych przez Wnioskodawce oraz oszacowanych na podstawie danych
przekazanych Agenciji przez NFZ

Udziaty w rynku | rok (wrzesien 2015 — sierpien 2016 r.) | Il rok (wrzesien 2016 — sierpien 2017 r.)
lekéw w wrzesien — grudzien 2015 r. styczen — grudzien 2016 r. styczen — sierpien 2017 r.
poszczegdlnych Pegasys Peglntron Pegasys Peglntron
okresach [%] (Copegus) (Rebetol) FEEERYE P/l (Copegus) (Rebetol)
Whioskodawca 42,71 57,29 52,93 47,07 73,37 26,63
Agencja - NFZ 42,78 57,22 52,46 47,54 60,75 39,25

Analizujg powyzsze dane widocznym jest fakt, iz przyjete dla | roku udziaty sg niemal tozsame z tymi
przyjetymi w przedtozonej AWB. Natomiast réznica w wartosci udziatdw widoczna dla Il roku wynika z faktu,
iz w ramach weryfikowanego modelu dla okresu od listopada 2014 r. przeprowadzono modelowanie liczby
zrefundowanych DDD (na podstawie przyjetej regres;ji liniowej — R2=O,77). Ze wzgledu na fakt, iz przyjete
w przedtozonej AWB udziaty dla Il roku refundacji sg wyzsze nizeli te oszacowane na podstawie danych
NFZ, analitycy Agencji uznali ich przyjecie za konserwatywne. Innym ograniczeniem przyjetego sposobu
oszacowywania przejecia udziatdéw w rynku przez wnioskowany lek po jego objeciu refundacja, jest fakt, iz
oba preparaty RBV nie byty finansowane w jednakowej populacji (Rebetol byt w chwili rozpoczecia refundaciji
leku Copegus, finansowany ze $rodkéw publicznych réwniez w populacji pediatrycznej), a dane
z komunikatu DGL nie pozwalajg na réznicowanie tych populacji. Uzyskane w powyzszy sposoéb (dla tgcznej
populacji) udziaty w rynku zostaty zas przeniesione na populacje pediatryczna.

Ponadto w przedtozonej AWB na podstawie wykonanych oszacowan uznano, iz populacje docelowg stanowi
w latach 2014 — 2017 odpowiednio: 43, 40, 38 i 36 chorych (w wariancie prawdopodobnym). Ponizej
przedstawiono nadestane dane NFZ oraz dane otrzymane od ekspertéw, ktorzy przestali swoje opinie do
Agencji w czasie prac nad niniejsza AWA.

Tabela 42 Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw ponizej 18 r.z., leczonych PEG IFN alfa-2a w ramach przedmiotowego PL

Rodzaj terapii 2012 2013 2014 | kwartat 2015
Monoterapia* 35 41 25 12
Terapia 2-lekowa: IFN alfa + RBV 17 14 10 3
Suma 52 55 35 15

* zgodnie z danymi przekazanymi Agencji przez NFZ w populacji pediatrycznej jest stosowany réwniez PEG IFN alfa-2b w monoterapii,
co jest niezgodne ze wskazaniem rejestracyjnym zawartym w ChPL Pegintron. Ponadto w danych tych podano, iz nie stwierdzono
chorych do 18 r.z,, u ktérych stosowano by rekombinowany IFN alfa-2b, co potwierdza poprawno$¢ doboru komparatora
w przedtozonych analizach HTA.

Tabela 43. Informacje o epidemiologii pozyskane od ekspertéow na prosbe Agenciji

Ekspert Dane epidemiologiczne
T Grupa 2009 2010 2011 2012 2013
0-19 lat 114 93 80 74 45

" Komentarz analitykéw Agencii: Dla pierwszych 4 mies. | roku horyzontu czasowego, przyjetego w weryfikowanej
AWB zatozono, iz udziaty w rynku leku Pegasys w populacji docelowej bedg tozsame z udziatami w rynku, jakie osiggnat
Copegus w okresie od maja 2013 r. do kwietnia 2014 r., natomiast udziaty w rynku leku Copegus oszacowane dla ll-ego
roku jego refundacji (od maja 2014 r. do kwietnia 2015 r.) zostaly przyjete jako udziaty w rynku, ktére przejmie Pegasys
od Peglntronu w 2017 r. — czyli w czasie ostatnich 8 mies. przyjetego horyzontu czasowego. Natomiast udziaty w rynku,
ktére przejmie Pegasys w 2016 r. zostaly oszacowane na podstawie przejecia w 2015 i 2017 r. z uwzglednieniem liczby
miesiecy z | i Il roku przyjetego horyzontu przypadajgcych w 2016 r. (8 mies. z | roku horyzontu i 4 mies. z Il roku
horyzontu).
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Ekspert Dane epidemiologiczne
] Odsetek chorych 15-19 Iat
[oszacowany przez analitykdw 83,33% 91,40% 68,75% 78,38% 71,11%
Agencji]

[Zrédto: Ekspert przytoczyt dane PZH dot. liczby rejestrowanych zakazen HCV u dzieci]
Wydaje sie, ze rocznie do leczenia kwalifikowanych bedzie ok. 50 pacjentow.

»(-..) 50 nowy przypadkéw w ciggu roku (oszacowania wtasne).
‘ 80 oso6b, u ktérych technologia bytaby stosowana po objeciu refundacjg (oszacowania

wiasne)”

Nalezy tu zauwazyé¢, iz zarébwno w przypadku danych przekazanych przez NFZ jak i wskazanych przez
ekspertow zauwazalna jest redukcja liczebnosci populacji docelowej, co zostato odzwierciedlone takze
w oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej wykonanej przez Whnioskodawce. Ponadto rowniez
w danych oszacowanych przez Analitykow Agencji (na podstawie danych PZH) zauwazalne jest obnizenie
liczebnosci populacji chorych ze stwierdzonym zakazeniem WZW typu C. Wyniki tych oszacowan
przedstawiono w rozdziale 5.3.2.

Btedne przyjecie dawkowania RBV, stosowanej w skojarzeniu z IFN alfa-2b (Rebetol)

Oszacowanie dawki RBV, podawanej w skojarzeniu z komparatorem (produkt leczniczy Rebetol) nie
uwzgledniato faktu, iz jedyng refundowang postacig farmaceutyczng tego leku sg kapsutki twarde,
zawierajgcych 200 mg RBV. Powyzsza posta¢ farmaceutyczna uniemozliwia dzielenie zawartej
w kapsutkach dawki oraz odmierzanie dawki tak doktadne jak to zostato uwzglednione w przediozonym
modelu (zgodne z dawkg oszacowywang wprost z masy ciata dziecka: 15 mg/kg mc.) Nalezy tu zauwazyg¢, iz
w samym ChPL Rebetol dla populacji pediatrycznej podano dawkowanie w zaokragleniu do liczby kapsutek
w zaleznosci od masy ciata. Ponadto w ChPL dla tego leku znajduje sie zapis $wiadczacy o tym, iz dzieci
zmasg ciata ponizej 47 kg nie powinny otrzymywac leku Rebetol w postaci kapsutek, tylko w postaci
roztworu doustnego, przy czym nie jest on refundowany w Polsce w ramach przedmiotowego PL. Powyzsze
spowodowato, iz w przedtozonej AWB zawyzono zuzycie RBV, stosowanej w skojarzeniu z komparatorem,
atym samym zawyzeniu ulegt koszt terapii komparatorem. Majac na uwadze powyzsze zastrzezenia,
w ramach obliczen wiasnych Agencji, przeprowadzono oszacowania z uwzglednieniem zuzycia catych
kapsutek leku Rebetol. Spowodowato to, iz dawki RBV stosowanej w terapii skojarzonej z komparatorem
byly tozsame z tymi przyjmowanymi w przypadku terapii wnioskowanym lekiem.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji docelowej wedtug wnioskodawcy.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba

Pacjenci, u ktérych moze by¢é stosowany wnioskowany lek ok. 90 tys. oséb (szczegdty tabl. 8 AWB wnioskodawcy)

Wariant prawdopodobny: 43 w 2014 r. do 36 w 2017 r. (szczegoty

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku tabl. 9 AWB wnioskodawcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana 98 (dorosli chorzy na WZW-C — rok 2014)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w

przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) 0 - populacja 5-17 lat, 98 — populacja od 18 r.2.

Wariant IX-XIl 2015 2016 1-VIIl 2017
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w Minimalny 7 7 8
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Prawdopodobny 17 20 26
Maksymalny 27 33 44

* Uwaga analitykéw AOTMIT: Wielkos¢ populacji w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana oszacowano w oparciu
o dane DGL dot. refundacji rybawiryny (produkt leczniczy Copegus). Nalezy zauwazy¢, iz dane te odnoszg sie do dorostych chorych
aktualnie leczonych lekiem Pegasys w ramach PL leczenia WZW-C i uwzgledniajg jedynie chorych, u ktérych wnioskowany lek
stosowany byt w skojarzeniu z RBV. Powyzsze zatozenie nie uwzglednia dorostych chorych, u ktérych Pegasys bytby stosowany
w monoterapii (co umozliwiajg zapisy przedmiotowego PL m.in w przypadku. istnienia przeciwskazan do stosowania lub nadwrazliwosci
na RBV, oraz znajduje potwierdzenie w danych, przekazanych do Agenciji, przez centrale NFZB). Majac na powyzsze widocznym jest, iz

8 Zgodnie z danymi przekazanym do Agencji przez centrale NFZ w ramach wnioskowanego PL u dorostych chorych w
2014 r. monoterapie PEG IFN alfa stosowato 3 488 pacjentéw, terapia dwulekowa (IFN alfa + RBV) byta stosowana u
1 606 pacjentéw, zas terapie trojlekowg stosowato 1 278 pacjentow.
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wskazana liczebnos¢ populacji stosujgcej wnioskowany lek jest niedoszacowana. Zostato to wskazane w Pismie ws. niespetnienia
wymagan minimalnych. W odpowiedzi Wnioskodawca podat, iz technologia wnioskowang jest pegylowany interferon alfa-2a stosowany
w skojarzeniu z rybawiryng, nie za$ pegylowany interferon alfa-2a w monoterapii (w jakim to schemacie wnioskowany leki jest
stosowany w ramach PL leczenie WZW B) i obie te substancje nalezy traktowac tgcznie. Majgc na uwadze powyzsze informacje oraz
fakt, iz Pegasys moze byé stosowany u dorostych pacjentéw z WZW C w monoterapii w przypadkach wskazanych w przedmiotowym
PL, uznano, iz podana w przediozonej AWB liczba pacjentoéw aktualnie stosujgcych Pegasys jest zanizona.

W wariancie podstawowym scenariusza istniejacego, ktéry zaktada brak refundacji produktu leczniczego
Pegasys w populacji pediatrycznej, catkowite wydatki ponoszone przez NFZ w analizowanym horyzoncie
czasowym uksztattowaty sie na poziomie ok.: 134 tys. zt w okresie wrzesien-grudzien 2015 r., 1,7 min z
w 2016 r. i 1,4 min zt w okresie styczen-sierpieh 2017 r. Powyzsze nakfady finansowe NFZ sg spowodowane
refundacjg lekéw stosowanych obecnie w populacji pediatrycznej (PEG IFN alfa-2b + RBV ).

W scenariuszu nowym przy uwzglednieniu proponowanego przez Whnioskodawce RSS catkowite wydatki
pfatnika publicznego w horyzoncie czasowym analizy obnizg sie do poziomu odpowiednio: 120 tys. zt
w okresie wrzesien-grudzien 2015 r., 1,5 min zt w 2016 r. i 1,2 min zt w okresie styczen-sierpien 2017 r.
w wariancie podstawowym. Jedynie w 2015 r. koszt finansowania ze $srodkéw publicznych wnioskowanego
leku (bez kosztu RBV) bedzie nizszy nizeli komparator, natomiast w 2016 i 2017 r. w wyniku przejecia
udziatéw w rynku komparatora nastgpi zwiekszenie kosztow refundacji leku Pegasys i koszt jego refundacji
bedzie wyzszy nizeli koszt refundacji leku Peglintron, ktérego warto$¢ refundacji ulegnie proporcjonalnemu
obnizeniu. Koszt finansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii (bez kosztu RBV) w tym
wariancie wyniesie odpowiednio .zt w okresie wrzesien-grudzien 2015 r., .zt w 2016 .
[ . zt w okresie styczen-sierpien 2017 r. Koszt komparatora (bez kosztu RBV) wyniesie natomiast
odpowiednio: 45 tys. zt w okresie wrzesien-grudzien 2015 r., 505 tys. zt w 2016 r. i 316 tys. zt w okresie
styczen-sierpien 2017 r.

Nie uwzglednienie w scenariuszu nowym proponowanego RSS spowodowato wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego (wzgledem wariantu z uwzglednieniem RSS) do fgcznych kosztow réwnych: 143 tys. zt w 2015
r., 1,8 min zt w 2016 r. oraz 1,5 min zt w 2017 r. Wzrost ten byt spowodowany przede wszystkim kosztem
refundacji RBV podawanej w skojarzeniu z wnioskowanym lekiem (wynoszacym w 2016 r. — . zt) oraz
oczywistym wzrostem kosztu refundaciji leku Pegasys (do maksymalnie .ztw 2016 r.)

Podsumowuijgc analiza kosztow inkrementalnych pokazata, ze dla wariantu najbardziej prawdopodobnego,
przy uwzglednieniu proponowanego RSS, oszczednosci ptatnika publicznego wyniosa: 14 tys. zt w okresie
wrzesien-grudzien 2015 r., 211 tys. zt w 2016 r. i 204 tys. zt w okresie styczen-sierpien 2017 r. Natomiast
przy nieuwzglednieniu zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka stwierdzono wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego do poziomu: 8 tys. zt w okresie wrzesien-grudzien 2015 r., 119 tys. zt w 2016 r.
i 117 tys. zt w okresie styczen-sierpien 2017 r.

Testowanie wariantow skrajnych AWB nie zmienito wnioskowania wzgledem wariantu podstawowego
i objecie refundacjg leku Pegasys podawanego w skojarzeniu z RBV wigzato sie, w przypadku wariantu
zRSS, z uzyskaniem oszczednosci rzedu maksymalnie 342 tys. zt a minimalnie 77 tys. zt (w 2016 r.)
Natomiast nie uwzglednienie proponowanego RSS skutkowato wzrostem wydatkow o maksymalnie
198 tys. zt, a minimalnie o 45 tys. zt (w 2016 r.)

Ponadto réwniez wyniki przeprowadzonej przez Wnioskodawce analizy wrazliwosci wykazaty stabilno$é
wnioskowania na podstawie wynikéw AWB w wariancie podstawowym. W analizie tej testowano wptyw
przyjecia innego trendu w ramach estymacji wielkosci populacji oraz udziatdw w rynku leku Pegasys, jak
réwniez odsetkéw pacjentdw, ktérzy uzyskali SVR w badaniu Rosen 2013 okreslonych dla tgcznej populacji
(bez podziatu na genotypy HCV). Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdz. 3 AWB
Whioskodawcy.

Szczegotowe wyniki AWB Whnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli (dla wszystkich analizowanych
scenariuszy oraz wariantéw — podstawowym i skrajnych). W celu poprawy przejrzystosci prezentowanych
wynikow AWB przedstawione w ponizszej tabeli koszty zostaty zaokrgglone do tys. zt, przy czym nalezy
pamietaé, iz obliczenia byly wykonywane na danych niezaokrgglonych.
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Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego

AOTMIT-OT-4351-23/2015

Koszty [tys. zi]

€
-g Kategoria kosztéw Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty/oszczednosci inkrementalne
=
2015 1* 2016 1. 2017 1* z RSS bez RSS z RSS bez RSS
2015r* | 2016r. | 2017r.* | 2015r* | 2016r. | 2017r* | 2015r.* | 2016r. | 2017r* | 2015r.* | 2016r. | 2017r*
Pegasys 0,00 0,00 0,00
>/ Peglntron 78,27 | 1000,05 | 795,42 44,84 505,49 | 315,61 44,84 505,49 315,61 33,43 | 49456 | -479,82 | -33,43 | -49456 | -479,82
o
ﬁ.g Copegus (RBV) 0,00 0,00 0,00
o
i
S §' Rebetol (RBV) 48,04 | 616,23 | 488,99 27,52 310,54 194,02 27,52 310,54 194,02 20,52 | -305,69 | 294,97 | -2052 | -305,69 | -294,97
© ; -
Z z| Leczenie po
S| niepowodzeniu terapiit 0,00 0,00 2,78 0,00 0,00 1,87 0,00 0,00 1,87 0,00 0,00 0,90 0,00 0,00 -0,90
rCOaZ'r‘:;"gge koszty | 43437 | 1731,16 | 141079 | 12021 | 1519,78 | 1206,70 | 142,55 | 1850,50 | 1527,69 | -1417 | 211,38 | -204,09 8,17 119,34 116,91
Pegasys 0,00 0,00 0,00
Peglntron 31,73 | 370,33 | 265,83 18,18 188,41 107,35 18,18 188,41 107,35 1355 | -181,92 | -158,49 | -1355 | -181,92 | -158,49
>
< | Copegus (RBV) 0,00 0,00 0,00
£
‘| Rebetol (RBV) 19,47 | 227,51 163,42 11,16 115,75 65,99 11,16 115,75 65,99 -8,32 111,76 | -97,43 -8,32 111,76 | -97,43
S :
Leczenie po ) 0,00 0,00 1,09 0,00 0,00 0,74 0,00 0,00 0,74 0,00 0,00 0,35 0,00 0,00 0,35
niepowodzeniu terapii
S)az'r'f;"gge Koszty | 5447 | 640,77 | 472,94 48,73 563,70 | 405,47 57,78 685,35 | 511,50 -5,74 77,07 -67,47 3,31 44,58 38,56
Pegasys 0,00 0,00 0,00
_ | Pegintron 124,81 | 1629,78 | 1 325,01 71,50 822,58 | 523,86 71,50 822,58 523,86 53,30 | -807,20 | -801,15 | -53,30 | -807,20 | -801,15
=
g Copegus (RBV) 0,00 0,00 0,00
>
@ | Rebetol (RBV) 77,12 | 1001,23 | 814,56 43,89 505,34 | 322,05 43,89 505,34 322,05 3323 | -495.89 | -492,51 33,23 | -495.89 | -492,51
(]
= | Leczenie po ) 0,00 0,00 4,46 0,00 0,00 3,01 0,00 0,00 3,01 0,00 0,00 1,46 0,00 0,00 -1,46
niepowodzeniu terapii
%i*:%"cvge koszty | 91479 | 2817,83 | 234863 | 191,68 | 247586 | 2007,93 | 227,31 | 301565 | 2543,80 | -23,11 341,97 | -340,71 12,52 197,83 195,25

* rok 2015 dotyczy okresu wrzesien — grudzien, rok 2017 dotyczy okresu styczen — sierpien;

A Komentarz analityka AOTMIT: Z uwagi na przyjety w AWB wnioskodawcy czas trwania terapii PEG INF alfa-2a i alfa-2b, wynoszacy 48 tyg. leczenia + 24 tyg. okresu obserwacji po zakonczeniu terapii oraz

przyjeta date rozpoczecia refundacji leku Pegasys (na wrzesien 2015 r.), jak réwniez zatozenie wykonywania badan majgcych na celu kontrole stanu chorych, u ktérych nie uzyskano SVR, co 24 tyg. (6 mies.),
koszty leczenia po niepowodzeniu terapii pojawiajg sie dopiero w 2017 r. W wyniku przyjecia, w ramach przedtozonej AWB, wymienionych powyzej zatozen, niepowodzenia leczenia (nieuzyskania SVR) stwierdzane
jest dopiero po uptywie 1,5 roku (48 tyg. + 24 tyg., czyli od marca 2017 r.), a koszty monitorowania chorego po niepowodzeniu terapii sg naliczane jednorazowo — majg one miejsce dopiero w 2017 r. przyjetego
horyzontu czasowego.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na zidentyfikowane btedne zatozenia oraz niepewnosci co do przyjetych zatozen analitycy
Agencji zdecydowali sie w ramach obliczen wiasnych na sprawdzenie wpltywu zidentyfikowanych
niepewnosci na wyniki przedtozonej AWB. Testowano wplyw wprowadzenia nastepujgcych zmian:

e wprowadzenia dawkowania RBV (lek Rebetol), stosowanej razem z komparatorem (Peglntron),
uwzgledniajgcego jej posta¢ farmaceutyczng i wynikajgcg z niej mozliwos¢é podawania jedynie
wielokrotnosci 200 mg (zawartos¢ 1 kapsutki twardej) — szczegdtowy komentarz znajduje sie
w rozdziale 5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

e przyjecie w modelu réznego czasu trwania terapii PEG IFN alfa w zaleznosci od genotypu.
Podejscie to zastosowano, ze wzgledu na wykorzystanie w oszacowaniach Agencji % SVR
uzyskanego w badaniu Rosen 2013 dla pacjentéw z poszczegdlnych grup tgcznie (bez podziatu na
genotypy HCV — 90% dla Pegasys i 55% dla Peglntron) — w opinii Agencji ze wzgledu na matg
liczebno$¢ grup w tym badaniu oraz fakt, iz zgodnie z wnioskowanym PL populacja docelowa dla
leku Pegasys ma by¢ stosowana u chorych pediatrycznych niezaleznie od genotypu HCV, takie
podejscie jest bardziej zasadne. Nalezy tu podkresli¢, iz w przedtozonej AWB te wartosci SVR
zostaly przyjete w ramach analizy wrazliwosci, jednakze w wariancie tym nie uwzgledniono réznych
czasow prowadzenia terapii PEG IFN dla poszczegélnych genotypow — przyjeto zatozenia
analogiczne jak w obliczeniach wtasnych AE.

e oszacowano rozktad populacji na postawie Biuletynu Rocznego PZH (z uwzglednieniem
najnowszych danych dot. liczby zachorowan na WZW C dla 2014 r. oraz z wykorzystaniem
wytgcznie danych podanych dla definicji WZW C z 2005 r.) Ograniczeniem wykonanych przez
analitykéw Agencji oszacowan jest fakt, iz dla 2014 r., dla ktdrego zaobserwowano nagty wzrost
liczby zachorowan na WZW C, dostepne sg jedynie dane wstepne — brak jest danych
szczego6towych, ktoére prezentowatyby liczbe zachorowan na WZW C w podziale na poszczegdlne
grupy wiekowe. Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad liczby nowych zachorowan w
kolejnych latach wg danych PZH uwzgledniony w oszacowaniach wnioskodawcy oraz w
oszacowaniach Agencji. Widoczna jest na nim rdznica wynikajgca z uwzglednienia liczby
zachorowan okreslonych wg réznych definicji WZW C oraz dalszy wzrost liczby zachorowan,
obserwowany w 2014 r.

Rysunek 2 Zestawienie tacznej liczby zachorowan w WZW C wg danych PZH, wykorzystanych w oszacowaniach
populacyjnych przez Agencje i Wnioskodawce.

Uwzglednienie zadnego z powyzszych aspektéw nie wptywato na zmiane wnioskowania z przedtozonej
AWB. Objecie refundacjg leku Pegasys we wnioskowanym wskazaniu skutkuje uzyskaniem oszczednosci
przy uwzglednieniu proponowanego RSS oraz generuje dodatkowe koszty przy jego nieuwzglednieniu w
perspektywie ptatnika publicznego.

Przeprowadzone oszacowania, wykazaty, iz przyjecie najnowszych danych PZH ze wzgledu na brak danych,
dotyczacych liczby nowych zachorowan w poszczegdlnych grupach wiekowych w 2014r., spowodowato
zmniejszenie sie liczebnosci populacji docelowej do okoto 30 chorych w kazdym z kolejnych lat horyzontu
(33 -2014r., 30 w 2016 r. oraz 28 w 2017 r.), a w zwigzku z powyzszym wigzato sie z obnizeniem tgcznych
kosztéw refundacji okreslonych zaréwno dla wnioskowanego leku jak i komparatora. Ze wzgledu na opisane
powyzej ograniczenia tychze oszacowan, oraz obnizenie liczebnosci populacji docelowej (w zwigzku z
ktérym oszacowania wielkos$ci populacji wnioskodawcy nalezy uznaé za bardziej konserwatywne) w AWA nie
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przedstawiono wynikéw tychze obliczen. Réwniez uwzglednienie wartosci SVR, okreslonych dla populaciji
tacznej w badaniu Rosen 2013 oraz réznych czasow trwania terapii w zaleznosci od genotypu skutkowato
obnizeniem catkowitych kosztéw réznigcych, prowadzenia leczenia zaréwno lekiem Pegasys jak i Peglntron.
Natomiast wprowadzenie dawkowania dla leku Rebetol, uwzgledniajgcego mozliwo$¢ podawania chorym
jedynie catych kapsufek, skutkowato obnizeniem kosztu terapii przyjetym w AWB komparatorem, jednakze
zmiana ta nie wptywata na zmiane kierunku wnioskowania. Ponizej przedstawiono wyniki inkrementalne
AWB, oszacowane z uwzglednieniem zmiany w dawkowaniu leku Rebetol oraz dtugosci stosowania terapii
PEG IFN zaleznej od genotypu, przy zatozeniu SVR oszacowanym dla populacji fgcznej, w wariancie
prawdopodobnym w perspektywie ptatnika publicznego z i bez uwzglednienia RSS.

Tabela 46 Zestawienie kosztéw i oszczednosci inkrementalnych oszacowanych przez analitykow Agencji oraz Wnioskodawce

. Koszty/oszczednosci inkrementalne
Oszacowant'e.ca_tkowne koszty Z RSS bez RSS
réznigce
09-12. 2015 2016 01-08. 2017 09-12. 2015 2016 01-08. 2017
wg Agencji -14,01 -194,37 -178,99 8,34 113,73 106,05
wg Wnioskodawcy -14,17 -211,38 -204,09 8,17 119,34 116,91

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Whnioskodawca wraz z wnioskiem o refundacje i ustalenie urzedowej ceny zbytu przeditozyt propozycje
programu lekowego (PL). Uzgodniony pomiedzy MZ, a wnioskodawca projekt programu dotyczyt leczenia
przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C u dzieci i miodziezy w wieku 5-17 lat. Zostat on
przedstawiony w niniejszej AWA w rozdz. 2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg.

Analizujgc zapisy wspomnianej powyzej uzgodnionej propozycji programu lekowego: ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B.18.2)” w kontekscie aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego dot. leczenia WZW C (stanowigcego zatgcznik B.2 do aktualnego
Obwieszczenia MZ zdnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdow, $Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych), tres¢ wnioskowanego
PL poszerzono o punkty zwigzane ze stosowaniem PEG IFN alfa-2a u dzieci i mtodziezy (od 5 r.z. do
ukonczenia 18 r.z.) Ponizej opisano pokrétce kryteria okreslone dla wnioskowanej technologii w kontekscie
zapisow funkcjonujacych dla pozostatych lekéw, finansowanych w ramach aktualnie obowigzujgcego PL:

o Kryteria kwalifikacji do leczenia zostaty poszerzone o zapis dot. mozliwo$ci stosowania PEG IFN alfa-2a
u Swiadczeniobiorcow powyzej 5 r.z., jako jednej z opcji terapeutycznych (obok PEG IFN alfa-2b
i rekombinowanego IFN alfa-2b);

o Badania przy kwalifikacji sg takie same jak w przypadku aktualnie obowigzujgcego PL;
¢ Monitorowanie leczenia PEG IFN alfa-2a jest takie same jak w przypadku aktualnie obowigzujgcego PL;

o Kryteria wylgczenia z PL nie zostaty zmienione;

e Schemat dawkowania lekéw w programie zostat rozszerzony o schemat dawkowania PEG IFN alfa-2a
stosowanego w skojarzeniu z RBV u pacjentow w wieku 5-17 lat, ktéry zgodny jest z zapisami ChPL
Pegasys. Ponadto, w czesci dot. dawkowania RBV w terapii skojarzonej z PEG IFN alfa-2a dodano zapis
0 jej dawkowaniu we wnioskowanej populacji.

Ponadto w nadestanych uwagach [ ocenifa ,(...)

pozytywnie proponowane zmiany w PL, z zastrzezeniem, iz utrzymywanie anachronicznych zapiséw
0 koniecznosci wykonania biopsji watroby w procesie kwalifikacji do leczenia jest nieetyczne, zwtaszcza
w przypadku dzieci i mfodziezy (...)". Ekspert ten zwraca uwage na dostepne metody nieinwazyjne oraz na
fakt, ze biopsja nie jest juz zalecana przez zadne z hepatologicznych towarzystw naukowych (zaréwno
polskich jak i zagranicznych). Ponadto ekspert podkresla, ze jest to zabieg bolesny, inwazyjny i obarczony
potencjalnymi powiktaniami, ktéry u dzieci wigze sie z koniecznoscig znieczulenia ogdélnego i nalezy szukaé
rozwigzan, ktére mogg ztagodzi¢ trudny i stresujacy proces leczenia. Nalezy zauwazyé, Zze zapisy
programu lekowego uwzgledniajg mozliwo$¢ odstgpienia od biopsji watroby tylko w niektérych
przypadkach (m.in.: u pacjentéw z genotypem 2 i 3, u pacjentéw z genotypem 1 i 4 z marskoscig watroby
z nadcis$nieniem wrotnym, hipersplenizmem, zylakami przetyku, naczyniakowatoscig watroby, hemofilia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 70/84



Pegasys (peginterferon alfa-2a) AOTMIT-OT-4351-23/2015
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B.18.2)

i innymi skazami krwotocznymi po uzyskaniu zgody konsultanta wojewddzkiego). Drugi z ekspertow,
od ktérego otrzymano opinie, nie miat uwag do zapiséw wnioskowanego programu lekowego.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

9.1.

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) przedstawionej przez Whnioskodawce byto wskazanie rozwigzan,
ktérych zastosowanie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych o wartosci co najmniej pokrywajgcej
dodatkowe wydatki wynikajgce z podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego
Pegasys (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy w ramach wnioskowanego PL.

W AR zaproponowano mechanizm polegajgcy na wprowadzeniu do Ustawy refundacyjnej zapisu
0 obowigzku obnizenia ceny urzedowej kazdego leku, widniejgcego na liscie lekéw refundowanych
w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii (wskazanych
w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych), przy kazdej kolejnej decyzji
refundacyjnej. Zgodnie z zatozeniem autoréw przediozonej analizy racjonalizacyjnej kolejna decyzja
refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej o 0,1% w stosunku do ceny
obowigzujgcej w poprzedniej decyzji refundacyjney.

W wyniku zastosowania zaproponowanego rozwigzania w okresie obejmujgcym, zgodny z BIA, przyjety
horyzont czasowy (wrzesien 2015 — sierpien 2017) zostang wygenerowane oszczednosci w wysokosci
4 319,25 tys. PLN. Inkrementalne koszty refundacji preparatu Pegasys w scenariuszu maksymalnym
wynoszg 289,23 tys. PLN. Zgodnie z otrzymanymi przez wnioskodawce wynikami zaproponowane
rozwigzanie pokrywa wzrost wydatkow publika publicznego zwigzany z rozpoczeciem refundacji Pegasys i
generuje min. 4 min PLN dodatkowych oszczednosci. Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce [tys. zf]

Wielkos¢ srodkow [tys. zi]

LD (w okresie wrzesien 2015 — sierpien 2017)

Dodatkowe taczne roczne wydatki ptatnika wynikajace z BIA

Wariant maksymalny 289,23

Wynik analizy racjonalizacyjnej

Interwencja oszczednosciowa — Oszczednosci w ramach Programow

Lekowych i Wykazu Lekéw Stosowanych w Chemioterapii 4319.25

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej i wpltywu na budzet

Wariant maksymalny 4 030,02

Komentarz analityka AOTMiT: Nalezy zauwazy¢, iz rozwigzanie to nie spetnia, zdaniem Agenciji, kryteriéw
rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret czwarte ustawy o refundacji. Kryteria te wskazuja, iz
analiza racjonalizacyjna ,powinna przedstawia¢ rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych, ktérych objecie refundacjg
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wielkoSci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
wynikajgcemu z analizy wpfywu na budzet”. Rozwigzania przedstawione przez wnioskodawce nie obejmujg
objecia refundacjg lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego czy wyrobdéw
medycznych, dotyczg natomiast bezposrednio wprowadzenia zmian w zapisach przedmiotowej ustawy.

Ponadto nalezy zauwazyé, iz opisane powyzej AR dot. pierwotnych wynikow AWB (zloZzonej wraz
z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku) i nie zostata ona uaktualniona
o nowe wyniki AWB, przedtozonej w zwigzku z uzupetnieniem analiz wzgledem Rozporzadzenia ws.
wymagan minimalnych. tgczne wydatki wykazane w wariancie maksymalnym aktualnej wersji AWB
wynoszg ok. 405,6 tys. zi. Zakladajgc wiec poprawnos¢é przyjetej w ramach AR interwenc;ji
oszczednosciowej, nadal oszczednosci wykazane w AR s3 wystarczajgce do pokrycia zwiekszonych
wydatkow ptatnika, okreslonych w AWB.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W bazach bibliograficznych oraz w serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych
przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dot. terapii WZW C
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u dzieci, przy zastosowaniu wnioskowanego leku. Odnaleziono pie¢ rekomendacji klinicznych, w ktérych
terapia PEG IFN alfa + RBV zalecana jest w leczeniu dzieci i mtodziezy z WZW C (PGE HCV 2015, WHO
2014, SIGN 2013, WGO 2013, NASPGHAN 2012). Zadna z odnalezionych rekomendaciji nie wskazywata
bezposrednio na stosowanie PEG IFN alfa-2a + RBV jako jedynej opcji terapeutycznej i nie roznicowata
peginterferonéw pod wzgledem skutecznosci czy bezpieczenstwa. Doktadny opis odnalezionych wytycznych
znajduje sie w rozdziale 3.1.1. Interwencje rekomendowane | stosowane we wnioskowanym wskazaniu.
Wyszukiwanie aktualne jest na dzien 13.05.2015r.

Rekomendacje refundacyjne

W dniu 15 lipca 2015 r. analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych
dotyczgcych stosowania PEG IFN alfa-2a w terapii skojarzonej z RBV u chorych na WZW C, w wyniku
ktérego odnaleziono 8 rekomendaciji. Jedynie 3 z nich (NICE 2013, SMC 2013 oraz HAS 2013) dotyczyty
zastosowania wnioskowanej technologii w populacji pediatrycznej. Pozostate obejmowaty wskazania dot.
populacji dorostych (PBAC 2013, 2006, 2005) lub nie precyzowaty wieku chorych (CADTH 2004, PTAC
2007), dlatego przedstawiono jedynie ich najwazniejsze wnioski. Wszystkie odnalezione rekomendacje byty
pozytywne. Niektére z opinii dot. populacji pediatrycznej byty warunkowe i wskazywaty na takie zagadnienia
jak: koniecznos¢ zlecania leczenia przez doswiadczonego pediatre specjalizujgcego sie w chorobach
infekcyjnych lub gastroenterologii (SMC 2013) czy brak mozliwosci precyzyjnego odmierzenia dawki leku
(HAS 2014). Ponadto w tresci rekomendacji zwrécono uwage na mozliwy negatywny wptyw terapii PEG IFN
alfa-2a na wzrost dzieci (SMC 2013), a takze zaznaczono, ze decyzja o rozpoczeciu leczenia wnioskowang
technologig powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta (SMC 2013, HAS 2014).

Szczegoly opis odnalezionych rekomendaciji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne

Przedmiot
rekomendacji

Autorzy

. Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji

Populacja pediatryczna

HAS
2014

Finansowanie
PEG IFN alfa-
2a w leczeniu
Wzw C

(Francja), Zalecenia: Komisja wydata pozytywna opinie dot. wiaczenia dwoch dawek produktu
Pegasys na liste lekéw refundowanych, ze wskazaniem: leczenie przewlekiego WZW C
u dzieci 2 5r. z., ktére nie byly wczesniej leczone oraz dla ktérych uzyskano pozytywny wynik
na obecno$¢ HCV RNA, a takze dot. wigczenia jednej dawki zgodnie z zarejestrowanymi

wskazaniami.

Proponowany poziom refundacji: 65%.

Uzasadnienie: W poréwnaniu do produktu ViraferonPeg (PEG IFN alfa-2b) terapia produktem
Pegasys nie przynosi zadnych dodatkowych korzysci u dzieci = 5 r. z. chorych na przewlekte
W2zZWw C.

HAS zaznacza, ze przed podjeciem leczenia nalezy rozwazy¢ stosunek spodziewanych
korzysci i ryzyka, w oparciu o dostepne badania kliniczne, przeprowadzone w populaciji
pediatrycznej. Decyzja o leczeniu powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego
pacjenta.

Komisja zwraca uwage, ze zaproponowane opakowanie nie pozwala na dostosowanie
(bez utraty produktu) dawki do 45 ug, ktérej potrzebujg niektorzy pacjenci.

NICE (Wielka | Peginterferon Zalecenia: NICE rekomenduje stosowanie peginterferonu alfa w skojarzeniu z rybawiryng

Brytania), 2013 alfa (2a i 2b) | (wramach wskazan rejestracyjnych) jako jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu
i RBV w | przewlekiego WZW C u dzieci i miodziezy.
leczeniu Uzasadnienie: PEG IFN alfa (2a i 2b) + RBV wykazujg wyzsza skuteczno$¢ i nizszy koszt
przewlekiego | w porownaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym dla wszystkich genotypoéw wirusa
WZWC_l{dZ'eC' (pomimo identyfikacji ograniczen zwigzanych z oceng ekonomiczng). Komitet nie jest
i modziezy przekonany o istnieniu wystarczajgcej ilosci dowoddéw naukowych pozwalajgcych okresli¢

wyzszos¢ jeden opcji terapeutycznej nad druga.

Rekomendacja obejmowata ocene analiz efektywnosci klinicznej peginterferonu alfa-2a
i peginterferonu alfa-2b, ktére przedtozone zostaty wraz z wnioskiem przez podmioty
odpowiedzialne Roche oraz Merck Sharp and Dohme.

SMC
2013

(Szkocja),

Finansowanie
PEG IFN alfa-
2a + RBV w
leczeniu
WZW C u dzieci

Zalecenia: SMC zaleca stosowanie PEG-IFN alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng u dzieci = 5
r.z., chorych na przewlekte WZW C, ktére nie byly wczesniej leczone oraz dla ktérych
uzyskano pozytywny wynik na obecnos¢ HCV RNA we krwi. Przed rozpoczeciem leczenia
nalezy wzig¢ pod uwage mozliwy negatywny wptyw terapii na wzrost dziecka, ktérego
odwracalno$¢ nie zostala w petni udowodniona. Decyzja o leczeniu powinna by¢

podejmowania indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Ograniczenie: Leczenie powinno by¢ zlecone przez lekarza pediatre, specjalizujgcego sie
w chorobach infekcyjnych lub gastroenterologii.

Uzasadnienie: Wyniki badan fazy Il wskazujg na podobng skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania wnioskowanej technologii u dzieci co u dorostych pacjentéw, z wyjatkiem
raportowanych przypadkéw zahamowania wzrostu.

Whnioskowana technologia zostata wczesniej zatwierdzona przez SMC do ograniczonego
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Autorzy
rekomendac;ji

Przedmiot
rekomendac;ji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

stosowania u dorostych.

Populacja pacjentow = 18 r. z.

PBAC (Australia),
2013

Finansowanie
peginterferonu
alfa-2a + RBV w

Zalecenia: PBAC rekomenduje refundacje produktu Pegasys stosowanego w skojarzeniu
z rybawiryng w takich samych wskazaniach co pozostate aktualnie refundowane produkty
lecznicze Pegasys.

leczeniu  WZW | Refundowana technologia obejmuje opakowania ztozone (PEG-IFN alfa-2a i RBV w jednym
c opakowaniu).
PBAC (Australia), | Zmiana Zalecenia: PBAC rekomenduje zmiane ograniczen zastosowan na: leczenie pacjentow
2006 ograniczen powinno odbywac¢ sie w akredytowanym osrodku; chorzy na WZW C 218 r.z. z kompensacyjng

refundacyjnych
dla
peginterferonu
alfa-2a

choroba watroby, ktérzy nie przyjmowali wczesniej terapii IFN alfa lub PEG IFN alfa oraz maja
przeciwwskazania do stosowania rybawiryny, a takze spetniajg nastepujgce kryteria:
1) udokumentowane przewlekte WZW C (ki kukrotny pozytywny wynik na obecno$¢ przeciwciat
anty-HCV i HCV RNA we krwi); 2) kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie sg w okresie cigzy
lub laktacji oraz stosujg skuteczna metode antykoncepcji. Czas trwania leczenia jest
ograniczony do 48 tyg.

Rekomendowane zmiany we wskazaniach refundacyjnych wptywajg pozytywnie na spéjnosé
pomiedzy wszystkimi produktami zawierajacymi PEG IFN z lub bez rybawiryny, stosowanych w
leczeniu WZW C.

PBAC (Australia),
2004

Finansowanie
peginterferonu
alfa-2a

w leczeniu
WzZW C

Zalecenia: PBAC rekomenduje refundacje produktu leczniczego Pegasys na podstawie
minimalizacji kosztow w odniesieniu do PEG IFN alfa-2b. Refundowane wskazanie obejmuje:
leczenie WZW C u pacjentéw = 18 r.z., ktorzy cierpig na kompensacyjng chorobe watroby, nie
byli wczesniej leczeni przy uzyciu IFN alfa oraz majg przeciwwskazania do stosowania
rybawiryny, a takze spetniajg nastepujace kryteria: 1) udokumentowane przewlekte WZW C
potwierdzone biopsjg watroby (z wytgczeniem pacjentédw z cigzkimi zaburzeniami krzepnigcia
bedacymi przeciwwskazaniem do biopsji); 2) nieprawidiowy poziom ALT w potaczeniu z
udokumentowanym przewlektym WZW C (powtarzajgcy sie pozytywny wynik na obecnos¢
przeciwciat anty-HCV i/lub HCV RNA); 3) brak innych przewlekiych choréb watroby; 4) kobiety
w wieku rozrodczym, ktére nie sg w okresie cigzy lub laktacji oraz stosujg skuteczna metode
antykoncepcji.

Brak sprecyzowanej populacji

PTAC (Nowa
Zelandia), 2007

Finansowanie
PEG IFN alfa-
2a + RBV w
leczeniu WZW
C, genotyp 21 3,
bez marskosci
watroby

Zalecenia: PTAC rekomenduje rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla PEG IFN alfa-2a
+ RBV o pacjentéw z genotypem 2 lub 3 wirusa WZW C, bez marskosci watroby i terapii
trwajgcej do 24 tyg. Rekomenduje sie rowniez rozszerzenie kryteribw leczenia o zapis,
moéwigcy o koniecznosci zaprzestania leczenia w przypadku nie osiggnigcia odpowiedzi
wirusologicznej (min. 2 logo) po 12 tyg. leczenia.

CADTH
(Kanada), 2004*

Finansowanie
peginterferonu
alfa-2a + RBV

Zalecenia: CEDAC rekomenduje refundacje PEG IFN alfa-2a + rybawiryny na takich samych
warunkach co inne produkty zawierajgce peginterferon i rybawiryne, w leczeniu przewlektego
W2zZWw C.

Uzasadnienie: We wszystkich istotnych badaniach klinicznych uzyskano znaczaco wyzszy
odsetek pacjentéw z SVR (podczas 3-6 mies. po zakonczeniu terapii) dla terapii PEG IFN alfa-
2a + RBV w poréwnaniu z IFN alfa-2b + RBV.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w liczebnosci powiktann pomiedzy pacjentami
przyjmujgcymi terapie PEG IFN alfa-2a + RBV, a tymi, ktérzy otrzymywali IFN alfa-2b + RBV.
Koszty zakupu PEG IFN alfa-2a + RBV i IFN alfa-2b + RBV sg wtasciwie identyczne.

Przy poréwnaniu terapii PEG IFN alfa-2a + RBV vs brak leczenia, oszacowania
inkrementalnego wspoétczynn ka kosztowo-efektywnego wyniosty 11 000 $/ QALY zysku; przy
uwzglednieniu ograniczen zastosowanego modelu farmakoekonomicznego PEG IFN alfa-2a +
RBV jest dominujgcy w stosunku do IFN alfa-2b + RBV oraz PEG IFN alfa-2b + RBV. Do
gtéwnych ograniczen modelu nalezato: brak analizy czestosci zdarzen niepozgdanych, brak
poréwnania bezposredniego pomiedzy pegylowanymi postaciami interferonéw oraz
ograniczenia metodologiczne dot. stosowania SVR jako istotnego punktu kohncowego dla
diugoterminowej odpowiedzi na leczenie w przewlektym WZW C.

*

Komentarz analityka Agencji: rekomendacja CADTH 2004 najprawdopodobniej dot. stosowania wnioskowanej technologii

w populacji dorostych, poniewaz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych peginterferon alfa-2a z peginterferon alfa-2b dla
populacji pediatrycznej;

Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 48. Rekomendacje dotyczace produktu leczniczego Pegasys w leczeniu WZW C u dzieci - podsumowanie
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Wielka Brytania NICE 2013 + Brak
*q,) + Leczenie powinno by¢ zlecone przez lekarza pediatre,
; Szkocia SMC 2013 specjalizujgcego sie w chorobach infekcyjnych lub gastroenterologii.
= g Decyzja o leczeniu powinna by¢ podejmowania oddzielnie dla
2 kazdego przypadku.
‘S + Pomimo, iz dawkowanie leku ustalane jest w oparciu o powierzchnie
= Francja HAS 2014 ciata pacjenta, postaé farmaceutyczna produktu umozliwia podanie
dawki jedynie z doktadnoscig do 45 mcg.
PGE HCV

Polska 2015 + -
] Ogélnoswiatowa WHO 2013 + -
N
g Szkocja SIGN 2013 + -
¥ | Ogdlnoswiatowa | WG0O 2013 | + -

NASPGHAN
USA 2012 * -

* w tabeli przedstawiono jedynie rekomendacje refundacyjne dot. stosowania wnioskowanej technologii w populacji pediatrycznej;

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Zgodnie z informacjami wskazanymi we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produkt leczniczy Pegasys refundowany jest w 7 krajach. Lek finansowany jest ze $rodkéw publicznych
w wiekszosci krajow ze 100% poziomem refundacji szpitalnej (Francja, Hiszpania, Wielka Brytania)
oraz aptecznej (Holandiag. W przypadku Francji oraz totwy (ktéra jest krajem o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capita®) poziom refundacji wnioskowanej technologii wynosi odpowiednio 65 i 75% dla
refundacji aptecznej. W Austrii i Niemczech lek Pegasys jest catkowicie refundowany bez zadnych
ograniczen. W zadnym z krajow nie funkcjonuje instrument dzielenia ryzyka.

Za wyjatkiem totwy rozpatrywany lek nie jest finansowany w Zzadnym z krajéw o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capit36 (Chorwacja, Estonia, Litwa, Grecja, Portugalia, Stowacja i Wegry w tabeli
oznaczone czcionkg pogrubiong).

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Krai Refundacja Poziom Warunki refundaciji Instrumenty podziatu
) (tak/nie) refundacji (%) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Austria Tak 100 Brak ograniczen Nie
Belgia Brak w obrocie
Butgaria Brak w obrocie
Chorwacja Brak w obrocie
Cypr Brak w obrocie
Czechy Brak w obrocie
Dania Brak w obrocie
Estonia Brak w obrocie
Finlandia Brak w obrocie

Refundacja szpitalna bez
Francja Tak 100/65 ograniczen/ czgsciowa Nie
refundacja apteczna

Grecja Brak w obrocie

® Na podstawie komunikatu, dotyczacego aktualnego wykazu krajéw o PKB zblizonym do Polski, zamieszczonego na stronie Agencji
(http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=830, data dostgpu: 22.06.2015r.).
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Kraj Refund_acja Pozion'l Warunki .refun_dacji Instrumenty poc!zialu
(tak/nie) refundacji (%) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Hiszpania Tak 100 Refundggjrgrﬁigz?]ma bez Nie

Holandia Tak 100 Ref“”dggj; r‘;gtz‘zcﬁz”a bez Nie
Irlandia Brak w obrocie
Islandia Brak w obrocie
Lichtenstein Brak w obrocie
Litwa Brak w obrocie
Luksemburg Brak w obrocie

totwa Tak | 75 | Czesciowa refundacja apteczna | Nie
Malta Brak w obrocie

Niemcy Tak ‘ 100 ‘ Brak ograniczen ‘

Norwegia Brak w obrocie
Portugalia Brak w obrocie
Rumunia Brak w obrocie
Stowacja Brak w obrocie
Stowenia Brak w obrocie
Szwaijcaria Brak w obrocie
Szwecja Brak w obrocie
Wegry Brak w obrocie

Wielka Brytania Tak 100 Ref“”dg;{;‘sifz’g'”a bez Nie
Witochy Brak w obrocie

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach niniejszej AWA przedstawiono 2 opinie eksperckie dot. stosowania Pegasys w populacji dzieci i
miodziezy. We wszystkich opisanych ponizej opiniach autorzy stwierdzajg, Zze objecie refundacjg
whnioskowanej technologii spowoduje zwiekszenie wyboru opcji terapeutycznych dla populacji pediatrycznej
chorych na WZW C. Ponadto zaznaczajg oni, ze terapia peginterferonem alfa-2a charakteryzuje sie wysoka
skuteczno$cig i tolerancja, a dawka leku zawarta w amputkostrzykawce pozwoli na odpowiednie dobieranie
dawki dla pacjentow. Opis opinii ekspertow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Pegasys w leczeniu WZW C u dzieci

Argumenty za
finansowaniem w ramach

Argumenty
przeciw
finansowaniu w

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja

Ekspert wykazu swiadczen ramach wykazu w danym wskazaniu
gwarantowanych swiadczen
gwarantowanych
Leczenie dwulekowe Terapia Pegylowanym interferonem alfa 2a
pegylowanym interferonem i (Pegasys) i rybawiryng w leczeniu przewlektego
- rybawiryng stanowi jedyng wirusowego zapalenia watroby typu C u dzieci
mozliwg terapie przewlektego powinna  by¢ finansowana ze  Srodkow
wirusowego zapalenia watroby Nie dotyczy publicznych.
tyou C u dzieci; terapia
charakteryzuje sie  wysokg
skutecznoScig i dobrg
tolerancja.
Whioskowana technologia | Nie  stwierdzam | Rozszerzenie wskazan do leczenia pegylowanym
powinna byc¢ finansowana ze | powodow, dla | interferonem alfa-2a o populacje dzieci i
I Srodkow publicznych. | ktorych miodziezy w wieku 5-17 jest zasadne i
Rozszerzenie wskazan do | wnioskowana oczekiwane przez pacjentow zer wzgledu na
T leczenia pegylowanym | technologia  nie | wyzsza skuteczno$¢ oraz mniejszg ucigzliwo$é
interferonem alfa-2a o | powinna by¢ | podawania iniekcje 1 x w tygodniu a nie 3 x w
populacje dzieci i mtodziezy w | finansowana  ze | tygodniu w przypadku interferonu
wieku 5-17 lat jest zasadne. | Srodkow rekombinowanego), co ma istotne znaczenie
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Argumenty za
finansowaniem w ramach

Argumenty
przeciw
finansowaniu w

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja

5 S wykazu swiadczen ramach wykazu w danym wskazaniu
gwarantowanych swiadczen
gwarantowanych
Leczenie interferonem | publicznych. zwtaszcza w wypadku dzieci.

pegylowanym i rybawiryng jest

skutecznigejsze  niz  terapia
interferonem
rekombinowanym.
Amputkostrzykawka
zawierajgca 90 mcg
peginterferonu umozliwi

odpowiednie dobieranie dawki
dla pacjentow pediatrycznych
(zalezne od wagi ciata).

W programie lekowym dostepny jest dla podobnej
populacji interferon pegylowanym alfa-2b. Lekarze
prowadzgcy powinni mie¢ zatem mozliwo$¢
wyboru innego rodzaju interferonu, np. w
przypadku nietolerancji peginterferonu alfa-2b lub
nieskutecznego leczenia interferon alfa-2b.

Bardziej  nowoczesne terapie, w  tym
bezinterferonowe, nie sg, niestety, dostepne dla
pacjentéw ponizej 18 roku zycia.lch skuteczo$c
i bezpieczenstwo jest obecnie sprawdzane w
ramach badan klinicznych.

Amputkostrzykawka  zawierajgca 90  mcg
peginterferonu umozliwi odpowiednie dobranie
dawki dla pacjentéw pediatrycznych (zaleznie od
wagi ciata).
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Pegasys (peginterferon alfa-2a) AOTMIiT-OT-4351-23/2015
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B.18.2)

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Pegasys, peginterferonum alfa-2a, roztwér do wstrzykiwan, 90 mcg/0,5 ml, 1 amputkostrzykawka
a 0,5 ml, kod EAN 5902768001013;

stosowanego w leczeniu dzieci i mtodziezy chorych na wirusowe zapalenie watroby typu C w ramach
uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C (ICD-10 B.18.2)", zostat przekazany do Agencji dnia 30 kwietnia 2015 r. pismem znak
PLR.4600.432.(2).2015.KB w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.). Zgodnie z trescig przedmiotowego programu lekowego, we
whnioskowanej populacji produkt leczniczy Pegasys bedzie stosowany w skojarzeniu z rybawiryng (RBV).
Zgodnie z wynikami analizy dostepnych na rynku produktéw leczniczych zawierajgcych te substancje czynng
oraz ich ChPL, atakze zgodnie ze stanowiskiem RP nr 6/2013 i 5/2013 z dn. 21.01.2013 r.
oraz rekomendacjg Prezesa Agencji nr 5/20113 z dn. 21.01.2013 r., jedynym preparatem RBV, ktéry moze
by¢ stosowany w skojarzeniu z Pegasys jest Copegus (podmiot odpowiedzialny Roche Polska Sp. z 0.0.).
Aktualnie wnioskowana technologia finansowana jest ze $rodkéw publicznych w leczeniu WZW C
u dorostych.

Produkt leczniczy Pegasys (peginterferon alfa-2a) nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji we
wnioskowanej populaciji.

Problem zdrowotny

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C, ang. chronic viral hepatitis C) definiuje sie jako
diugotrwatg (> 6 mies.) chorobe charakteryzujgcg sie zmianami martwiczo-zapalnymi watroby, wywofang
przetrwatym zakazeniem HCV (Szczeklik 2014).

Wg definicji PZH z 2014 r. WZW C stwierdza sie w przypadku wystagpienia jednego z ponizszych:

e wykrycie kwasu nukleinowego wirusa WZW C w surowicy krwi (HCV RNA),

¢ wykrycie antygenu rdzeniowego wirusa WZW C (HCV-core),

e wykazanie obecnosci swoistych przeciwciat przeciw WZW C (anty-HCV), potwierdzone testem na
obecnos¢ przeciwciat (np. immunoblot) u oséb starszych niz 18 mies., bez dowodu zwalczenia
zakazenia.

Wg WHO na $wiecie jest ok. 150 min oséb przewlekle zakazonych HCV. W Polsce odsetek badanych oséb,
u ktérych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV we krwi wynosi w zaleznosci od zrédta od 0,95%
(Parda 2014) do 1,9% (Szczeklik 2014). Rocznie rozpoznaje sie okoto 2 000 nowych zakazen HCV, z czego
>95% dot. przewlektej postaci choroby. Od 2006 r. obserwuje sie stopniowy spadek liczby zarejestrowanych
przypadkow HCV (od ok. 3 tys. nowych przypadkéw w 2005 r. do 2,15 tys. w 2011 r.). W$rdd pacjentéw <20
r.z., najczesciej spotykanym w Polsce genotypem wirusa jest genotyp 1 (80,6%). Odsetek pacjentow z
genotypem 3 i 4 wynosi odpowiednio 7,1% i 11,4%. Chorych z zakazeniem mieszanym jest 0,8%, natomiast
genotypy 2, 5 oraz 6 praktycznie nie wystepujg (0%). W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej
eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkdw, gtéwnie, gdy choroba przebiega objawowo. U pozostatych
chorych obserwuje sie rozwdj zapalenia przewlektego, a u 5 - 20% z nich w ciggu 20 - 25 lat - marsko$c¢
watroby. Samoistna eliminacja HCV u chorych zakazonych przewlekle wystepuje bardzo rzadko (ok. 0,02%
rocznie). Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci
watroby i raka watrobowokomdrkowego (ang. hepatocellular carcinoma — HCC). W leczeniu dzieci
i mtodziezy zakazonych wirusem HCV stosuje sie terapie peginterferonem alfa w skojarzeniu z rybawiryna.

Alternatywne technologie medyczne

W leczeniu WZW C w populacji dzieci i miodziezy zaleca sie stosowanie peginterferonéw alfa. Sg to
substancje rekomendowane oraz powszechnie stosowana w leczeniu WZW typu C w populacji pediatrycznej
(PGE HCV 2015, WHO 2014, SIGN 2013, WGO 2013, NASPGHAN 2012).

Skutecznosc¢ kliniczna
Poréwnanie PEG IFN alfa-2a + RBV vs PEG IFN alfa-2b + RBV — badanie Rosen 2013
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Autorzy badania Rosen 2013 wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami
w odniesieniu do odsetka chorych, u ktérych wystgpita SVR (podali oni, iz warto§¢ p dla poréwnania
pomiedzy interwencjami wyniosta 0,1). Zgodnie z wynikami badania odsetek pacjentéw otrzymujgcych PEG
IFN alfa-2a, u ktérych osiggnieto SVR, wyniost 90%, a dla grupy chorych leczonych PEG IFN alfa-2b — 55%.
W przypadku chorych z genotypem wirusa 1b SVR osiggnieto u 83% pacjentow w grupie leku Pegasys
i 36% chorych przyjmujgcych PEG IFN alfa-2b. Natomiast w$rdd pacjentow z genotypem 3a, SVR uzyskano
u wszystkich pacjentow z tej populacji, niezaleznie od przyjmowanego przez nich leku.

Skutecznos¢ PEG IFN alfa-2a + RBV — badanie Stuzewski 2012, Sokal 2010 i PEDS-C

W badaniu PEDS-C, Stuzewski 2012 oraz Sokal 2010 oceniano odpowiedz wirusologiczng w 12 tyg. terapii
(EVR), bezposrednio po leczeniu (ETR) oraz trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR) zaréwno dla populacji
ogolnej jak i w podgrupach tworzonych ze wzgledu na genotyp wirusa. Trwatg odpowiedz wirusologiczng
osiggnieto u 52,7% - 77,5% pacjentéw. Sg to wartosci nizsze niz w przypadku badania Rosen 2013 (90%).
W podziale na podgrupy najwyzszy odsetek pacjentow z SVR uzyskano w badaniu Sokal 2010 dla
genotypow 2/3 — 88,9%. Dla pozostatych genotypéw zaobserwowano nastepujgce wyniki: genotyp 1 —
46,7%, genotypy 2/3/6 — 80,0% (PEDS-C), genotyp 3a — 75,0%, genotypy 1/4c/4d -77,8% (Stuzewski 2012),
genotypy 1/4/5/6 — 57,4% (Sokal 2010). Parametr EVR uzyskano dla 59,0% - 86,8% pacjentéw, natomiast
bezposrednio po zakonczeniu leczenia odpowiedz wirusologiczna (ETR) obserwowana byta u 63,6% -
76,2% chorych. Ponadto, w badaniu PEDS-C oceniano szybkg odpowiedz wirusologiczng po 5 tyg. od
rozpoczecia leczenia, kiorg zaobserwowano u 23,6% wszystkich pacjentéw, a takze odpowiedz
wirusologiczng po 24 tyg. terapii, ktora wystapita u 74% chorych. Rok po zakonczeniu terapii trwata
odpowiedz wirusologiczna wystepowata u 50% chorych, natomiast po 2 latach - u 47% (PEDS-C). Nawrot
wiremii oceniany w badaniu PEDS-C zaobserwowano u 17% chorych.

W badaniu Sfuzewski 2012 przedstawiono réwniez wyniki badan laboratoryjnych pacjentéw leczonych przez
48 tyg., ktérych analiza wskazuje na IS réznice w odniesieniu do wynikéw uzyskanych w momencie
rozpoczecia terapii (ang. baseline). Poprawa parametréw laboratoryjnych u pacjentéw poddanych terapii
PEG IFN alfa-2a przez 48 tyg. zostata zaobserwowana dla nastepujgcych parametrow badan
laboratoryjnych (w nawiasach podano wartosci SD):

poziom ALT — spadek z 45,8 (21,4) do 28,1 (16,0) IU/I, p<0,001,

poziom WBC — spadek z 5,99 x10°/ul (1,13 x10%/l) do 3,37 x10%ul (1,22 x10°/ul), p<0,001,
poziom NEU — spadek z 50,8 x10°/ul (9,2 x10°/ul) do 45,0 x10°/ul (12,0 x10%/ul), p=0,003,
poziom HB — spadek z 13,7 (1,4) do 11,6 (1,1) g/dl, p<0,001,

poziom PLT — spadek z 230 x10*/ul (65 x10%/ul) do 174 x10/ul (58 x10%/ul), p<0,001.

W badaniu PEDS-C (publikacja Rodrigue 2011) przedstawiono réwniez wyniki oceny jakosci zycia pacjentow
w 24 i 48 tyg. terapii. W 24 tyg. poprawe jakosci zycia w populacji ITT zaobserwowano jedynie u 5,5%
pacjentow dla skali CHQ (skala psychiczna) i BRIEF. W przypadku kwestionariusza CBCL poprawe
stwierdzono u 0 — 3,6% chorych (w zaleznosci od domeny). U wiekszosci pacjentéw nie zaobserwowano
zadnej zmiany w jakosci zycia (85,5 — 94,5% w zaleznosci od skali i domeny).

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo Pegasys (data
ostatniej aktualizacji: 12.12.2014 r.)

Ze wzgledu na analizowany problem zdrowotny (WZW C u populacji pediatrycznej) analiza bezpieczenstwa
na podstawie ChPL Pegasys zostata przeprowadzona w oparciu o czes¢ charakterystyki, ktéra dot. dziatan
niepozadanych wystepujgcych u dzieci i miodziezy poddanych terapii wnioskowang technologig.
Bezpieczenstwo w ChPL Pegasys ocenione bylo na podstawie badania klinicznego przeprowadzonego na
probie 114 dzieci i miodziezy. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem peginterferonu alfa-2a nalezaty: zmniejszone taknienie, bezsennos¢, bdl gtowy, zaburzenia
zotadka i jelit, wysypka, $wigd, tysienie, bdle miesniowo-szkieletowe, objawy grypopodobne, reakcja
W miejscu wstrzykniecia, rozdraznienie i zmeczenie

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan
PEG IFN alfa-2a + RBV vs Peg IFN alfa-2b + RBV (badanie Rosen 2013)

Podsumowujgc wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania technologii wnioskowanej w skojarzeniu
zRBV z terapig PEG IFN alfa-2b + RBV, w badaniu Rosen 2013 zdarzenia niepozgdane ogdtem
wystepowaty w grupie PEG IFN alfa-2a + RBV u 100% pacjentéw, natomiast w grupie PEG IFN alfa-2b +
RBV — u 75,0%. Ponadto zaburzenia snu réwniez obserwowano cze$ciej w grupie przyjmujgcej
wnioskowang technologie (20,0% vs 0%), podobnie jak wystepowanie objawow grypopodobnych (40,0% vs
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25,0%). Dla pozostatych punktéw koncowych, réznice w czestoSci wystepowania pomiedzy dwoma
interwencjami nie byty wieksze niz 10 pkt procentowych.

PEG IFN alfa-2a + RBV - badanie PEDS-C, Sokal 2010, Sfuzewski 2011

W badaniach PEDS-C (jedno z ramion) oraz Sokal 2010, w ktérych liczebno$¢ analizowanych grup wynosita
odpowiednio 55 i 65 pacjentéw, raportowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
ktore wystepowaty czesciej niz u 15% pacjentéw (w nawiasach podano odsetki chorych, u ktérych wystgpity):
e Zmniejszenie taknienia (21,5%) — badanie Sokal 2010,

e Rozdraznienie (30,9%) — badanie PEDS-C,

¢ Rozdraznienie, depresja, zmiany nastrojow (33,8%) — badanie Sokal 2010,

e Bol glowy (61,8% — badanie PEDS-C, 44,6% — badanie Sokal 2010),

o Objawy ze strony zofgdka i jelit (56,4%) — badanie PEDS-C,

¢ Nudnosci/ wymioty (23,1%) — Sokal 2010,

e Bl brzucha (38,5%) — badanie Sokal 2010,

e Wysypka (20,0%) — badanie PEDS-C,

e Zapalenie skory (29,2%) — badanie Sokal 2010,

e B4l migsniowo-stawowy (36,4%) — badanie PEDS-C,

¢ Reakcje w miejscu wstrzykniecia (45,5%) — badanie PEDS-C,

¢ Objawy grypopodobne (90,9%) — badanie PEDS-C,

e (Gorgczka i objawy grypopodobne (53,8%) — badanie Sokal 2010,

e Zmeczenie (27,3% — badanie PEDS-C, 33,8% — badanie Sokal 2010).

W badaniu PEDS-C zaobserwowano dwa ciezkie zdarzenia niepozadane (3,6% chorych): probe samobojcza
oraz cukrzyce typu 1 oba prowadzgce do zaprzestania leczenia. W badaniu Sokal 2010 do ciezkich zdarzen
niepozgdanych nalezaty: ostre zapalenie watroby, tyreotoksykoza oraz zakazenie drog moczowych (kazde

z nich wystgpito u jednego pacjenta) — dwa pierwsze prowadzace do przerwania leczenia. Autorzy zadnego
z badan nie raportowali wystgpienia zgondéw w trakcie trwania leczenia.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa zidentyfikowano 3 komunikaty FDA: FDA 2011 zawierajgcy
informacje uwzglednione w najnowszej wersji ChPL Pegasys, FDA 2014 zawierajgcy nieuwzgledniona
w ChPL informacje na temat koniecznosci stosowania dwéch metod antykoncepcji podczas terapii
peginterferonem alfa-2a, natomiast w FDA 2015 przytaczano wyniki badan wskazujgce na negatywny wptyw
wnioskowanej technologii na wzrost dzieci. Dodatkowo, w dokumencie wydanym przez FDA w 2015 r. (FDA
2015a) dot. stosowania produktu Pegasys przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktére obserwowano po
wprowadzeniu leku Pegasys do obrotu, do ktérych nalezaty:

zaburzenia uktadu krwionosnego i uktadu chionnego — wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa,
zaburzenia ucha i btednika: zaburzenia stuchu, utrata stuchu,

zaburzenia zotadka i jelit: zabarwienie jezyka,

zaburzenia uktadu immunologicznego: odrzucenie przeszczepu watroby oraz nerki,
zaburzenia metabolizmu i odzywiania: odwodnienie,

zaburzenia skory i tkanki podskérnej: ciezkie reakcje skorne,

zaburzenia uktadu nerwowego: drgawki.

Ponadto, analitycy Agenci odnalezli komunikat PRAC 2015 informujgcy o zwigzkiem przyczynowo-
skutkowym pomiedzy stosowaniem interferondéw alfa i beta, a rozwojem tetniczego nadcisnienia ptucnego,
ktérego nie mozna wykluczyé. Komunikat kierowany byt réwniez do podmiotéw odpowiedzialnych, ktérych
produkty zawierajg PEG IFN.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej byto okres$lenie optacalnosci stosowania w
Polsce pegylowanego interferonu alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng, w leczeniu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C (WZW C) u wczedniej nieleczonych dzieci i mtodziezy w wieku 5 lat i starszych
(powierzchnia ciata wieksza niz 0,7 m2), finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych, w kategorii
dostepnosci refundacyjnej ,lek dostepny w ramach programu lekowego” (wniosek dotyczy Programu
lekowego leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B.18.2).
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Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja na efektywno$é kosztowg wnioskowanej technologii (ICUR
dominujacy) dla kazdej z rozpatrywanych perspektyw i wariantéw wynikajgcych z zaproponowanego RSS.
Zdaniem analitykdw Agenciji wyniki AE majg ograniczong wiarygodnos¢ ze wzgledu na niskg jako$é badania
retrospektywnego Rosen 2013. Zgodnie z ftrescig tegoz badania réznica pomiedzy PEG IFN alfa
w odniesieniu do SVR nie uzyskata znamiennosci statystycznej, stad watpliwosci budzi oparcie zatozenia
o dodatkowym efekcie zdrowotnym podstawie jego wynikéw. Dodatkowg watpliwos¢ budzit fakt
uwzglednienia w modelu wezszej populacji od wnioskowanej (oszacowania wykonano w oparciu o wyniki dla
efektywnosci uzyskane dla jednej z subpopulacji — chorych o genotypie 1b HCV). W zwigzku z powyzszym w
ramach AWA wykonano obliczenia wtasne w wariancie modyfikujgcym CUA oraz w wariancie minimalizacji
kosztéw — jako jednym z wariantéw analizy wrazliwosci. Wyniki obliczen wtasnych réwniez wskazujg na
efektywnos$¢ kosztowg wnioskowanej technologii a takze na nizszy koszt jej stosowania (wyniki CMA) pod
warunkiem uwzglednienia proponowanego RSS. Szczegdtowe wyniki dostepne sg we wtasciwym rozdziale
niniejszej AWA.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet Wnioskodawcy oceniata konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych, w ramach istniejgcego programu lekowego, leku Pegasys
(pegylowany interferon alfa-2a) stosowanego w skojarzeniu z rybawiryng, w | linii leczenia dzieci (od 5 r.z.)
i mtodziezy chorych na WZW-C. Analiza przeprowadzona zostata z perspektywy ptatnika publicznego, w 2-
letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym okres od wrzesnia 2015 r. do sierpnia 2017 r.

Oszacowan wielkosci populacji docelowej dokonano na podstawie danych przedstawionych w rejestrze PZH
(Panstwowego Zaktadu Higieny) odnoszacych sie do liczby nowozdiagnozowanych pacjentow z WZW-C
w wieku od 5-17 r.z. oraz danych NFZ (sprawozdan okresowych z dziatalnosci NFZ) dot. liczby chorych,
objetych wiasciwym dla WZW typu C programem lekowym, przypisanych do oddziatéw choréb zakaznych
dla dzieci.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu, ze poczagtek refundacji bedzie
miat miejsce we wrzesniu 2015 .

Wedtug analizy wnioskodawcy, rozpoczecie finansowania w populacji docelowej leku Pegasys spowoduje
w analizie podstawowej w wariancie bez uwzglednienia RSS wzrost catkowitych wydatkéw o okoto 8,17-
119,34 tys. zt w kolejnych latach przyjetego horyzontu. Z kolei w wariancie z uwzglednieniem RSS wykazano
oszczednosci w wysokosci od 14,14 tys. zt w 2015 r. do 211,38 tys. zt w 2016 r. Analogiczne wyniki
w perspektywie NFZ, tj. wzrost wydatkdéw przy nie uwzglednieniu RSS oraz uzyskanie oszczednosci przy
jego zaimplementowaniu, uzyskano w oszacowaniach wtasnych Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisy uzgodnionej propozycji programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C (ICD-10 B.18.2)” w kontekscie aktualnie obowigzujgcego programu lekowego dot. leczenia WZW C,
zostaly poszerzone o punkty zwigzane ze stosowaniem peginterferonu alfa-2a u dzieci. Gtéwne zmiany
dot. rozszerzenia schematu dawkowania lekdéw w programie o schemat dawkowania peginterferonu alfa-2a
stosowanego w skojarzeniu z rybawiryng u pacjentoéw w wieku 5-17 lat, ktéry zgodny jest z ChPL Pegasys.
Ponadto, w czesci dot. dawkowania rybawiryny dodano zapis o jej dawkowaniu u wnioskowanej populacji,
ktéry zgodny jest z ChPL Copegus. W nadestanych uwagach

I ocenita ,(...) pozytywnie proponowane zmiany w PL, z zastrzezeniem, iz utrzymywanie
anachronicznych zapiséw o konieczno$ci wykonania biopsji watroby w procesie kwalifikacji do leczenia jest
nieetyczne, zwtaszcza w przypadku dzieci i mfodziezy (...)".Ekspert ten zwraca uwage na dostepne metody
nieinwazyjne oraz na fakt, Ze biopsja nie jest juz zalecana przez zadne z hepatologicznych towarzystw
naukowych (zaréwno polskich jak i zagranicznych). Ponadto ekspert podkres$la, ze jest to zabieg bolesny,
inwazyjny i obarczony potencjalnymi powiktaniami, ktéry u dzieci wigze sie z koniecznoscig znieczulenia
ogolnego i nalezy szukaé rozwigzan, ktére mogg ztagodzi¢ trudny i stresujgcy proces leczenia. Nalezy
zauwazy¢, ze zapisy programu lekowego uwzgledniajg mozliwos¢ odstgpienia od biopsji watroby tylko w
niektérych przypadkach (m.in.: u pacjentéw z genotypem 2 i 3, u pacjentéw z genotypem 1 i 4 z
marskoscig watroby z nadcisnieniem wrotnym, hipersplenizmem, zylakami przetyku, naczyniakowatoscig
watroby, hemofilia i innymi skazami krwotocznymi po uzyskaniu zgody konsultanta wojewddzkiego).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono pie¢ rekomendaciji klinicznych, w ktérych terapia PEG IFN alfa + RBV zalecana jest w leczeniu
dzieci i mlodziezy z WZW C (PGE HCV 2015, WHO 2014, SIGN 2013, WGO 2013, NASPGHAN 2012).
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Zadna z odnalezionych rekomendacji nie wskazywata bezposrednio na stosowanie PEG IFN alfa-2a + RBV
jako jedynej opcji terapeutycznej i nie rdéznicowata peginterferonéw pod wzgledem skutecznosci czy
bezpieczenstwa.

Ponadto odnaleziono 8 rekomendaciji refundacyjnych, sposroéd ktérych jedynie 3 (NICE 2013, SMC 2013,
HAS 2013) dotyczyly zastosowania wnioskowanej technologii w populacji pediatrycznej. Pozostate
obejmowaty wskazania dot. populacji dorostych (PBAC 2013, 2006, 2005) lub nie precyzowaly wieku
chorych (CADTH 2004, PTAC 2007). Wszystkie odnalezione rekomendacje byly pozytywne. Niektore z opinii
dot. populacji pediatrycznej bylty warunkowe i wskazywaty na takie zagadnienia jak: koniecznosé¢ zlecania
leczenia przez doswiadczonego pediatre specjalizujgcego sie w chorobach infekcyjnych lub gastroenterologii
(SMC 2013) czy brak mozliwosci precyzyjnego odmierzenia dawki leku (HAS 2013). Ponadto, w tresci
rekomendacji zwracano uwage na mozliwy negatywny wptyw terapii PEG IFN alfa-2a na wzrost dzieci (SMC
2013), atakze zaznaczano, ze decyzja o rozpoczeciu leczenia wnioskowang technologig powinna byé
podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta (SMC 2013, HAS 2013).

Opinie ekspertéw klinicznych

We wszystkich dopuszczonych do sprawy opiniach autorzy stwierdzajg, ze objecie refundacjg wnioskowanej
technologii spowoduje zwiekszenie wyboru opcji terapeutycznych u dzieci chorych na WZW C. Ponadto
zaznaczajg oni, ze terapia peginterferonem alfa-2a charakteryzuje sie wysokg skutecznoscia i tolerancja,
adawka leku zawarta w amputkostrzykawce pozwoli na odpowiednie dobieranie dawki dla pacjentéw.
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Zatgczniki
zat. 1 - [ Pegasys®

(pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i miodziezy” — Analiza problemu decyzyjnego i analiza
kliniczna, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 30 czerwca 2015 r;

zat. 2 - . Pcgasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z

rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i
miodziezy” — Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 30 czerwca 2015 r,;

zat. 3 - . Pcgasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z

rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i
miodziezy” — Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 19 lutego 2015 r;

zat. 4 - [ . P<gasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z

rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i
mtodziezy” — Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z o0.0., Warszawa, 30
czerwca 2015r.;
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