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Rekomendacja nr 63/2015
z dnia 31 lipca 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Pegasys, peginterferonum alfa-2a, 90 mcg/0,5 mli,
1 amputkostrzykawka a 0,5 ml, w programie lekowym: "Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 18.2)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Pegasys, peginterferonum alfa-
2a, roztwor do wstrzykiwan, 90 mcg/0,5 ml, 1 amputkostrzykawka a 0,5 ml, kod EAN 5902768001013,
w ramach rozszerzonego 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, z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach aktualnej grupy limitowej pod
warunkiem obnizenia ceny do poziomu, ktdry zapewni, ze koszty terapii nie bedg wyzsze od kosztéw
stosowania peginterferonu alfa-2b oraz pod warunkiem ograniczenia stosowania leku wyfacznie
do grupy dzieci uprzednio nieleczonych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe i ograniczenia analiz wnioskodawcy, wskazuje, ze przedstawione dowody naukowe
potwierdzajg mozliwo$¢ uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej w populacji dzieci uprzednio
nieleczonych, co moze stanowi¢ uzasadnienie za objeciem przedmiotowe] terapii finansowaniem
ze Srodkéw publicznych. Majac jednak na wzgledzie fakt, ze odnaleziono dowody naukowe
Swiadczace o stosowaniu terapii jedynie w grupie uprzednio nieleczonych oséb, wiec nie ma podstaw
do finansowania terapii w grupie oséb uprzednio leczonych, wskazywanej rowniez w projekcie
programu lekowego.

Podkresli¢ takze nalezy, ze uzyskanie SVR jest uwazane za prognostyk efektdw leczenia, ale nie jest
gwarancjg braku nawrotu choroby, czy niewystgpienia w przysztosci marskosci watroby lub raka
watrobowo-komdrkowego. Brak jest danych wskazujgcych na odlegty wptyw ocenianej terapii
na kliniczne punkty koncowe (clinical end points), takie jak: marskos¢ watroby, rozwdj raka
watrobowo-komérkowego i S$miertelnos$¢, ktére w populacji pediatrycznej réwniez s3
konsekwencjami zdrowotnymi. Kwestia ta jest szczegdlnie istotna jesli wezmie sie pod uwage wiek
leczonych pacjentdw i relatywnie krétki czas prowadzonych obserwaciji.

Analiza ekonomiczna przy uwzglednieniu wynikdw badania retrospektywnego wskazuje
na optacalnosc¢ terapii wzgledem komparatora, jednakze ze wzgledu na niskg jakos¢ metodologiczng
przeprowadzonego porownania wzgledem peginterferonu alfa-2b (gtownie ze wzgledu na
retrospektywny kierunek obserwacji oraz matg liczebno$¢ grupy badanej i kontrolnej) z duza
ostroznoscig interpretuje sie wyniki wskazujgce na wyzszy efekt terapeutyczny i sugeruje sie, ze
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tygodniowy koszt terapii peginterferonem alfa-2a nie powinien byé wyzszy od tygodniowego kosztu
terapii peginterferonem alfa-2b. Obnizenie kosztéw wnioskowane] terapii ograniczy prognozowany
dodatni wptyw na budzet pfatnika, co jest szczegdlnie istotne w kontekscie zapewnienia dostepu
i ciggtosci terapii mtodych pacjentéw.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu
leczniczego: Pegasys, peginterferonum alfa-2a, 90 mcg/0,5 ml, 1 amputkostrzykawka a 0,5 ml, EAN
5902768001013 w programie lekowym: " Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C (ICD-10 18.2, dla ktérego proponowana we whniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odpfatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1074.1
Peginterferonum alfa-2a. Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) (ICD-10 B 18.2) jest wywotywane przez wirus HCV (ang.
hepatitis C virus), ktéory wptywa na proces apoptozy hepatocytéw, a jego biatka na procesy
onkogenezy. Istnieje sze$¢ gtdwnych genotypdw (odmian) wirusa. Okreslanie genotypu zakaznego ma
znaczenie dla przewidywania odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe. W Polsce najczesciej
spotykanym genotypem wirusa jest genotyp 1 zgodnie z danymi dla lat 2011-2012 przedstawionymi
w publikacji Panasiuk 2013 jego obecnos¢ stwierdzono u 85,6% ogdtu zakazonych, drugi w kolejnosci
rozpowszechnienia jest genotyp 3 — 8,4% zakazonych, natomiast genotypem 4 zakazonych jest 4,7%
chorych. Odsetki dla genotypu 2 i 5 byly w tych latach na poziomie zerowym. Liczba pacjentéw
reprezentujgcych typ mieszany zakazenia byta znikoma (1,2%).

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

Okoto 80% pacjentdéw z ostrg infekcjg wirusem HCV (okreSla sie jg rama czasu: od momentu
zakazenia do szesciu miesiecy) nie demonstruje zadnych objawéw przedmiotowych. Jesli takie
objawy nawet wystgpig, to z uwagi na swojg niespecyficznos¢ utrudniajg i opdzniajg rozpoznanie
wirusowego zapalenia watroby typu C.

W ostrym zakazeniu wirusem HCV odnotowuje sie samoistne ustgpienie zakazenia (w 15-50%
przypadkéw w zaleznosci od genotypu wirusa), jednak u wiekszosci osdb rozwinie sie postaé
przewlekta, bedaca przyczyng powaznych konsekwencji zdrowotnych, takich jak: marsko$¢ watroby
(wtdéknienie prowadzace do niewydolnosci tego narzagdu w ciggu okoto 20 lat), rak watrobowo-
komodrkowy (zapadalnosé 2-4% osdéb rocznie) i zgon. Zgodnie z danymi Gitéwnego Urzedu
Statystycznego systematycznemu wzrostowi ulega liczba zgondw spowodowanych HCV. W 2012 r.
w Polsce zmarto z tego powodu 217 oséb. Przektada sie to na umieralno$é rowng 0,56 na 100 tys.
0s0b. Liczba zgondw spowodowanych nowotworem watroby (C22) w 2011 r. wedtug Krajowego
Rejestru Nowotwordow wyniosta 1 941, a w 2012 — 2 027. Przy czym nalezy wskazaé, ze nie ma
informacji jaki odsetek tych zgondéw zwigzany jest z infekcjg HCV. Dodaé nalezy, ze liczba nowych
zakazen HCV w Europie i USA nadal wzrasta, co moze byc¢ zwigzane, cho¢ nie musi, z lepszg
dostepnoscia testéw diagnostycznych.

Na rokowanie WZW typu C oprdcz genotypu wirusa, poziomu wiremii, polimorfizmu genu dla I1L28B,
ma wplyw wspdtwystepowanie innych choréb, szczegdlng role odgrywa tu koinfekcja wirusem HIV
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i HBV, ktdra zmniejsza prawdopodobienstwo samoistnego wyeliminowania wirusa, zmniejsza
odpowiedz na leczenie i doprowadza do szybszego rozwoju wtdknienia watroby.

Szacowana wielkos¢ populacji

W opinii eksperta 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 przypadkdéw, co wskazuje na tendencje spadkowa. Nalezy jednak pamietac o liczbie zakazer HCV
w grupie nastolatkow (15-19 lat) odpowiednio w 2009, 2010, 2011, 2012 i 2013 — 95, 85, 55, 58 i 32
0s0b.

Zapadalnos¢ na WZW typu C zalezy od wieku. Dane z 2012 roku wskazujg, ze w grupie wiekowej do
9 roku zycia wyniosta ona ok. 0,4 -0,8 na 100 tys., dla grupy wiekowej 10-14 lat wyniosta 0,2 i dla
wieku 15-19 lat - 6,8/100 tys.

Dostepne dane mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistej liczby zakazen. Choroba przewlekta jest
nastepstwem zwykle bezobjawowego przebiegu ostrej fazy zakazania oraz utrudniajgcej rozpoznanie
okresowej normalizacji aktywnosci aminotransferaz nawet u oséb z przewlektym aktywnym
zakazeniem HCV.

Alternatywna technologia medyczna

Technologie alternatywng dla wnioskowanego leku stanowi PEG IFN alfa-2b (produkt leczniczy
Peglntron) stosowany, zgodnie z wiasciwym ChPL, we wnioskowanej populacji w skojarzeniu z RBV
(produkt leczniczy Rebetol).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Pegasys zawiera substancje czynng pegylowany interferon alfa-2a w postaci
roztworu do wstrzykiwan. Peginterferon alfa-2a to substancja powstata w wyniku sprzezenia
czasteczki interferonu alfa-2a i czgsteczki PEG (ang. polyethylene glycol — glikol polietylenowy) — bis-
monometoksyglikolu polietylenowego.

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

e leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u dorostych;
e leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych i dzieci

Whniosek dotyczy leku Pegasys® (peginterferon alfa-2a, PEG IFN alfa-2a) stosowanego w skojarzeniu
zrybawiryng (RIB) w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C)
u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy. Wedtug uzgodnionego programu lekowego wnioskowane
wskazanie obejmuje:

o Przewlekte zapalenie watroby typu C B 18.2;

e 1la. Pacjenciz genotypem 1 oraz cEVR uprzednio leczeni;

e 1b. Pacjenci z genotypem %;

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng peginterferonu alfa-2a oparto na nastepujacych dowodach naukowych:

e Jedno badanie retrospektywne, obserwacyjne (Rosen 2013), pacjenci w 2 grupach
przyjmowali PEG IFN alfa-2a 180 pg/1,73 m2 1x tydz. + RBV 15 mg/kg dziennie, (10 osob
w grupie badanej), PEG IFN alfa-2b 1,5 pg/kg 1x tydz. + RBV 15 mg/kg dziennie; (20 os6b
w grupie badanej, czas trwania badania wynidst 24 lub 48 tyg. | dodatkowo + 24 tyg. okresu
follow-up. W hierarchii jakosci badan, okreslonej w Wytycznych Agencji powyzsze badanie
zostato opisane jako badanie IlID (poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupa kontrolng). Badanie uzyskato maksymalna liczbe punktow
w skali NOS.

e jedno badanie randomizowane (badanie PEDS-C: abstrakt konferencyjny Rosenthal 2008,
publikacje:, Schwarz 2011, Rodrigue 2011, Murray 2007 oraz dane NIH). Czas trwania
obserwacji wyniost 28 tyg. leczenia w przypadku wykrycia HCV RNA w 24 tyg. leczenia + 20
tyg. follow-up; lub tez 48 tyg. leczenia w przypadku braku HCV RNA w 24 tyg. leczenia + 24
tyg. follow-up. Pacjenci mieli 2 wizyty: 1x rok, przez 2 lata. Typ hipotezy badania to
superiority dla PEG IFN + RBV vs. PEG IFN + PLC. Interwencja obejmowata podanie
peginterferonu alfa-2a 180 pg/1,73 m2 (max. 180 pg) 1x tydz. + RBV 15 mg/kg dziennie (max.
1200 mg, jezeli = 75 kg lub 1000 mg jezeli < 75 kg), lub podanie peginterferonu alfa-2a 100
pug/m2 (max. 180 pg) 1x tydz. + PLC (nalezy zaznaczy¢ ze 2 interwencja nie podlega ocenie
w ramach analizy). Badaniu poddano 114 pacjentéw wtaczonych do populacji ITT, w tym
populacja stosujgca PEG IFN alfa-2a + RBV wynosita 55 oséb. Na podstawie hierarchii jakosci
badan, okreslonej w Wytycznych Agencji badanie okreslono na [IA (poprawnie
zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg), w skali Jadad oceniono
na 5/5 pkt (poréwnanie z placebo nie z komparatorem).

e dwa jednoramienne badania prospektywne, eksperymentalne (badania Stuzewski 2012
i Sokal 2010). Hierarchii badan okreslonej w wytycznych agencji oba badania zostaty
okreslone jako IVC (badanie opisowe, inne badane grupy pacjentéw). w skali NICE oba
badania oceniono na 7/8 pkt.

o W badaniu Stuzewski 2012 wyniki wskazujg, ze okres leczenia pacjenta z genotypem
4c/4d wynosit 48 tyg. (czas leczenia pozostatych pacjentéw wynosit odpowiednio 48
tyg. dla pacjentéw z gen. 1 oraz 24 lub 48 tyg. dla pacjentéw z gen. 3 oraz 24 tysg.
okresu follow-up), leczenie obejmowato podawanie peginterferon alfa-2a 100 ug/m?2
1x tydz. + RBV 15 mg/kg dziennie; objeto badaniem 44 dzieci w tym 39 miato
genotyp 1, 4 osoby miato genotyp 3a i jedno dziecko miato genotyp 4c/4d.

o W badaniu Sokal 2010 czas trwania badania zalezat od genotypu pacjentéw: pacjenci
z genotypem 2 lub 3 — 24 tyg., pacjenci z genotypem 1, 5, 4 lub 6 — 48 tyg,,
dodatkowo + 24 tyg. okresu follow-up. Interwencja obejmowata podawanie
peginterferonu alfa-2a 100 pg/m2 (max. 180 pg) 1x tydz. + RBV 15 mg/kg dziennie
(max. 1200 mg). W badaniu wzieto udziat 65 pacjentéw z genotypem
1 (45 pacjentéw ), z genotypem 2 (2 pacjentow), z genotypem 3 (16 pacjentéw),
z genotypem 4 (1 pacjent), z genotypem 5 (1 pacjent).

Skutecznos$é kliniczna

Skutecznosc PEG IFN alfa-2a + RBV — badanie Stuzewski 2012, Sokal 2010 i PEDS-C
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Odpowiedz wirusologiczng oceniano w 12 tyg. terapii (EVR ang. early virological response - pomiar
po 12 tyg. terapii), bezposrednio po leczeniu (ETR ang. end-of-treatment virological response —
pomiar po zakonczeniu terapii) oraz trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR, ang. sustained virological
response — pomiar po 24 tyg. od konca terapii) w populacji ogdélnej i w podgrupach utworzonych
zaleznie od genotypu wirusa. Trwatg odpowiedz wirusologiczng osiggnieto u 52,7% - 77,5%
pacjentéw. Uzyskane wartosci sg nizsze od publikowanych w badaniu Rosen 2013 (90%). W analizie
podgrup najwyzszy odsetek pacjentéw z SVR uzyskano dla genotypéw 2/3 — 88,9% (Sokal 2010).
Pozostate genotypy charakteryzowaty sie nastepujgcymi wynikami: 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. Bezposrednio po
zakonczeniu leczenia odpowiedz wirusologiczna (ETR) obserwowana byta u 63,6% - 76,2% chorych.
W badaniu PEDS-C oceniano szybka odpowiedZ wirusologiczng po 5 tyg. od rozpoczecia leczenia,
ktdrg zaobserwowano u 23,6% wszystkich pacjentéw, a takze odpowiedz wirusologiczng po 24 tyg.
terapii, ktéra wystagpita u 74% chorych. Rok po zakoniczeniu terapii trwata odpowiedz wirusologiczna
wystepowata u 50% chorych, natomiast po 2 latach - u 47% (PEDS-C). Nawrdt wiremii oceniany
w badaniu PEDS-C zaobserwowano u 17% chorych.

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

Skutecznos$é praktyczna

Skuteczno$¢ praktyczng oceniono na podstawie badania Rosen 2013, w ktéorym dokonano
poréwnania PEG IFN alfa-2a + RBV z PEG IFN alfa-2b + RBV.

Wyniki w analizie wnioskodawcy na podstawie danych z badania Rosen 2013 wskazujg, iz trwatg
odpowiedz wirusologiczng istotnie czesciej uzyskiwaty chore dzieci leczone PEG IFN alfa-2a
w poréwnaniu do PEG IFN alfa-2b podawanych w skojarzeniu z RIB [RD (95% Cl) 0,35 (0,06; 0,64)],
bez podziatu na rodzaj genotypu wirusa, a takze u chorych zakazonych genotypem 1b [RD (95% Cl)
0,48 (0,09; 0,87)]. Nalezy mie¢ jednak na uwadze ze powyzsze wyniki zostaly przygotowane na
podstawie innego testu statystycznego niz zastosowano pierwotnie w badaniu Rosen 2013. Wyniki
OR w badaniu Rosen 2013 w powyzszych grupach nie wskazujg IS w zadnej z badanych grup: SVR
ogotem [OR (95% Cl) 7,36 (0,78; 69,58)], dla genotypu 1b wynik wynidst [OR (95% Cl) 9,00 (0,81;
100,14)]. Wszystkie powyzsze wyniki byty oceniane 6 miesiecy po zakornczeniu leczenia. W badaniu
Rosen 2013 wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu
do odsetka chorych, u ktérych wystgpita SVR. Zgodnie z wynikami badania odsetek pacjentéw
otrzymujacych PEG IFN alfa-2a, u ktérych osiggnieto SVR, wynidst 90%, a dla grupy chorych leczonych
PEG IFN alfa-2b — 55%. W grupie chorych z genotypem wirusa 1b SVR osiggnieto u 83% pacjentéw
w grupie leku Pegasys i 36% chorych przyjmujacych PEG IFN alfa-2b. Pacjenci z genotypem 3a SVR
uzyskano u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od przyjmowanego leku.

Bezpieczenstwo

Terapia dwulekowa z wykorzystaniem PEG IFN alfa-2a i RBV(badanie Rosen 2013) w poréwnaniu
z dwulekowym leczeniem standardowym (Peg IFN alfa-2b + RBV) wykazata:

e zdarzenia niepozgdane ogdétem wystepowaty w grupie PEG IFN alfa-2a + RBV u 100%
pacjentéw, natomiast w grupie PEG IFN alfa-2b + RBV — u 75,0%.

e zaburzenia snu obserwowano czesSciej w grupie przyjmujgcej PEG IFN alfa-2a + RBV (20,0% vs
0%),
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e wystepowanie objawdw grypopodobnych obserwowano czesciej w grupie przyjmujgcej PEG
IFN alfa-2a + RBV (40,0% vs 25,0%);

e w zakresie pozostatych punktéw korncowych réznice w czestosci wystepowania pomiedzy
stosowanymi interwencjami nie byty wieksze niz 10 pkt procentowych.

W przedstawionych badaniach PEDS-C i Sokal 2010 raportowano wszystkie zdarzenia niepozadane, a
ponizej przedstawiono te zdarzenia wystepujgce u min. 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,

e Rozdraznienie, depresja, zmiany nastrojéw (33,8%) — badanie Sokal 2010,
e B4l gtowy (61,8% — badanie PEDS-C, 44,6% — badanie Sokal 2010),
e  Objawy ze strony zotadka i jelit (56,4%) — badanie PEDS-C,

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

e B4l brzucha (38,5%) — badanie Sokal 2010,

e Wysypka (20,0%) — badanie PEDS-C,

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

e BOl miesniowo-stawowy (36,4%) — badanie PEDS-C,

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

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

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

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

Dodatkowo, w badaniu PEDS-C odnotowano 2 ciezkie zdarzenia niepozadane (3,6% chorych) takie jak
préba samobdjcza i cukrzyce typu 1, w obu przypadkach byty one przyczyng odstgpienia od dalszego
leczenia.

W badaniu Sokal 2013 w ramach raportowanych ciezkich zdarzeniach niepozadanych donoszono
o wystgpieniu: ostrego zapalenia watroby, tyreotoksykozie, zakazenia drég moczowych (kazde
z przytoczonych zdarzen wystgpito u jednego pacjenta). Ostre zapalenie watroby i tyreotoksykoza
byty przyczyng przerwania leczenia. W zadnym z odnalezionych badan nie raportowano wystgpienia
zgonow w trakcie trwania leczenia.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem peginterferonu
alfa-2a w populacji pediatrycznej opisanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego nalezg:
zmniejszone taknienie, bezsennos¢, bdl gtowy, zaburzenia zotadka i jelit, wysypka, swiad, tysienie,
bdle miesniowo-szkieletowe, objawy grypopodobne, reakcja w miejscu wstrzykniecia, rozdraznienie
i zmeczenie.

Odnaleziono komunikaty FDA z 2015 roku w ktéorym zwraca sie uwage na negatywny wptyw
whioskowanej technologii na wzrost dzieci. W komunikacie PRAC 2015 znajduje sie zapis informujacy
0 zwigzku przyczynowo-skutkowym pomiedzy stosowaniem interferondw alfa i beta, a rozwojem
tetniczego nadcisnienia ptucnego, ktérego nie mozna wykluczy¢. Powyzszy komunikat kierowany byt
takze do podmiotdw odpowiedzialnych za produkty zawierajg PEG IFN.

Ograniczenia
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Niepewnos¢ oszacowan przedstawionych wynikdw i wiarygodno$¢ analizy klinicznej istotnie
ogranicza kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej.

Niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy wynikajgca z zastosowania innego testu
statystycznego niz zastosowano poczatkowo w badaniu Rosen 2013 (zmiana testu
statystycznego skutkowata zmiang wnioskowania o skutecznosci terapii). 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 wynikéw wykorzystali doktadny test Fisher’a. Réznica w przyjetych testach
statystycznych jest przyczyng uzyskania odmiennych wnioskdw w odniesieniu do okreslenia
istotnosci statystycznej stwierdzonej réznicy pomiedzy ocenianymi grupami.

nalezy mie¢ na uwadze ze stosowanie leku Pegasys ma mie¢ miejsce w skojarzeniu z RBV (lek
Copegus) ktéry w ChPL ma zamieszczong informacje o niewystarczajgcych danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci w populacji ponizej 18 roku zycia.

bezposrednie porownanie peginterferonu alfa-2a z wybranym komparatorem (peginterferon
alfa-2b) byto mozliwe jedynie na podstawie badania obserwacyjnego, retrospektywnego
(Rosen 2013), ponadto w badaniu tym wystgpita rozbieznosé¢ w liczebnosci grup, co przy
niewielkich populacjach (10 vs. 20 chorych), moze mie¢ wptyw na istotnos¢ statystyczng
wynikéw; dodatkowo dawkowanie peginterferonu alfa-2b odbywato sie wg schematu 1,5
ug/kg 1x tydz., co jest niezgodne z aktualng wersjg ChPL. Pegintron (ostatnia aktualizacja
11.06.2014 r.), wg ktérego dawkowanie w populacji pediatrycznej powinno by¢ szacowane
w oparciu o powierzchnie ciata i wynosi¢ 60 ug/m? 1x tydz.

w badaniu Rosen 2013 wzieto udziat 4 (13,3%) chorych, ktérych wczesniej leczono za pomoca
lekow z grupy interferonéw, przez co populacja nie odpowiada w petni populacji
whnioskowanej;

w badaniu Rosen 2013 niektore dzieci byly dodatkowo obcigzone chorobami
wspotistniejgcymi  tj.: dystrofia miesniowa Duchenne'a/Beckera, zapalenie odbytnicy,
wrodzony przerost nadnerczy, zakazenie wirusem HIV oraz obturacyjny bezdech senny;

w przypadku niektérych wynikdw w zakresie punktéw korcowych liczebnosé poszczegdlnych
podgrup nie odwzorowuje podanej sumarycznie liczebnosci grup; ponadto w niektorych
przypadkach nie byto mozliwe obliczenie liczby chorych, u ktdrych wystgpito dane zdarzenie
na podstawie zaprezentowanych w publikacji odsetkdw;

wiek pacjentdw w przedstawionych badaniach nie odpowiada wiekowi podanemu
we wniosku refundacyjnym. Whniosek dotyczy pacjentéw w wieku 5-17 lat, badania
prowadzone byly na grupach w ktérych dzieci miaty: 3-18 lat (Rosen 2013), 4-18 lat
(Stuzewski 2012), 6-17 lat (Sokal 2010);

badania Rosen 2013 i PEDS-C zawierajg informacje o dawce peginterferonu alfa-2a
wynoszacej 180 ug/1,73 m” (co odpowiada 104 pg/m?), w pozostatych badaniach dawka
wynosi 100 pg/m2. Brak jest informacji czy podane dawki sg szacowanymi dawkami lekéw
dla kazdego z pacjentéw, czy tez jest to iloé¢ leku podana na m? uéredniona dla wszystkich
pacjentow (obliczona juz po podaniu interwencji). W zwigzku z powyzszym nie mozna
jednoznacznie okresli¢ czy zastosowane leczenie jest zgodne z ChPL Pegasys;

w badaniu Stuzewski 2012 po 12 tyg. leczenia dwoje dzieci przerwato terapie , jednakze
w publikacji nie przedstawiono danych uniemozliwiajgc wyliczenie czesci punktéw
koncowych;

badanie Rosen 2013 prowadzone byto w Izraelu, jednakze w publikacji nie podano informacji
dotyczacych rasy badZz narodowosci pacjentéw co moze mie¢ wptyw na wiarygodnosé
zewnetrzng wynikéw;

w badaniu Sokal 2010 u 14 pacjentéw obnizono dawke podawanego leku w trakcie terapii ze
wzgledu na dziatania niepozgdane, co moze mie¢ wptyw na uzyskiwane efekty terapii
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i obserwowane zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, a tym samym na wiarygodnos¢
zaréwno wewnetrzng jak i zewnetrzng badania;

e w badaniu PEDS-C, 82% pacjentow byto zakazonych genotypem 1 wirusa, w badaniu
Stuzewski 2012 - 88,6%, w badaniu Sokal 2010 — 69%, a w badaniu Rosen 2013- — ok. 76%.
Oznacza to, ze wnioskowanie dotyczgce skutecznosci i bezpieczenrstwa terapii w stosunku
do populacji pacjentéw z innym genotypem jest ograniczone.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

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

Ocene optacalnosci terapii peginterferonu alfa-2a wzgledem komparatoréw przeprowadzono dla
populacji obejmujacej dzieci i mtodziez w wieku 5 lat i starszych (powierzchnia ciata wieksza niz 0,7
m2), chorych na przewlekte WZW C, ze stwierdzonym HCV RNA, wczesniej nie przyjmujgcych
leczenia. Wnioskowana interwencja polega na réwnoczesnym podawaniu pegylowanego interferonu
alfa-2a (PEG INF alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng (RIB). Komparatorem dla wnioskowanej
interwencji jest terapia oparta na podawaniu pegylowanego interferonu alfa-2b (PEG INF alfa-2b)
w skojarzeniu z rybawiryng (RIB).
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Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow (CUA). Oceny kosztéw dokonano z perspektywy
ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta w dozywotnim
horyzoncie czasowym opisanym jako przyjecie 184 cykli leczenia (w przyblizeniu 84 lata).

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

z perspektywy NFZ:
- bez uwzglednienia RSS jest nizszy o 51,5 tys. zt,
- z uwzglednieniem RSS jest nizszy o 73,1 tys. zf,
z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent):
- bez uwzglednienia RSS jest nizszy 0 51,7 tys. zt,
- z uwzglednieniem RSS jest nizszy o 73,3 tys. zf,
Wartos¢ wspétczynnika 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

Koszt terapii polegajgcej na zastosowaniu pegylowanego interferonu alfa-2a w skojarzeniu
z rybawiryng jest nizszy niz koszt pegylowanego interferonu alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng
zarowno w perspektywie ptatnika publicznego jak i w perspektywie wspdlnej, w wariancie z RSS oraz
bez RSS. Powyzsze wyniki wskazujg na fakt ze terapia PEG INF alfa-2a jest terapig dominujaca.

Cena progowa

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577
PLN cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Pegasys wynosi bez RSS

z uwzglednieniem RSS w perspektywie pfatnika publicznego i bez RSS i

z uwzglednieniem RSS w perspektywie wspdlnej w wariancie podstawowym analizy.

Ograniczenia

Cze$¢ ograniczen jest zbiezna z ograniczeniami wskazanymi w czesci dotyczacej analizy klinicznej ze
wzgledu na fakt, ze dane przyjete do obliczert pochodzg z opisanych publikacji.

Ograniczenie wiarygodnosci wynikdw wynika z oparcia zatozen dotyczgcych skutecznosci na wynikach
retrospektywnego badania Rosen 2013, w ktérym liczebnos¢ grupy PEG IFN alfa-2a wynosita 10 oséb,
a grupy PEG IFN alfa-2b 20 oséb. W_analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla genotypu 1b, ktéry
w badaniu miato 6 oséb stosujgcych terapie PEG IFN alfa-2a oraz 14 oséb stosujgcych terapie PEG IFN
alfa-2b i na podstawie tych wynikow wnioskowano o uzyskaniu dodatkowego efektu zdrowotnego.
Ograniczenie analizy ekonomicznej wytacznie do populacji zakazonej genotypem 1b HCV zostato
wyjasnione wnioskodawce faktem, ze zakazenia genotypem 1a i 1lb stanowig ok 60% zakazen
na Swiecie, dodatkowo ,nie wykazano zaleznosci pomiedzy nasileniem zmian w watrobie,
agenotypem wirusa HCV”. Nalezy zauwazyé, ze przedstawione podejscie skutkuje
nieuwzglednieniem w modelu wynikéw uzyskiwanych dla zakazen innymi genotypami HCV, ktére
rowniez stanowig wnioskowang populacje, okreslong zgodnie z uzgodnionym projektem PL.

Koszt komparatora w analizie zostat oszacowany na wyiszy ze wzgledu na nieuwzglednienie
dostepnej postaci farmaceutycznej RBV.

Ograniczenie wykonanych oszacowan wynika z faktu, ze obliczenie $rednie masy ciata dzieci
w poszczegdlnych grupach wiekowych wykonano na podstawie $redniej arytmetycznej, a nie sredniej
wazonej liczebnoscig populacji zenskiej i meskiej oraz wykorzystano w tym celu dane z populacji USA;
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Watpliwosci co do wynikéw analizy budzi schemat modelowania przyjety przez wnioskodawce, ktéry
w uzytecznosciach standéw zdrowia ma umieszczone wartosci na podstawie danych pochodzacych
z badan przeprowadzonych na populacji oséb dorostych. Ponadto, model nie uwzglednia mozliwosci
wystgpienia progresji widknienia watroby u pacjentéw osiaggajacych SVR (brak mozliwosci przejscia
pomiedzy stanami SVR->CC/DC). Nie uwzgledniono réwniez mozliwosci nawrotu choroby.
Dodatkowo model nie uwzglednia mozliwosci wczesniejszego przerwania terapii, ktéra wynika
z zapisu w ChPL Pegsays.

Ze wzgledu na ograniczenia dotyczace przytoczonych wynikéw analizy klinicznej nalezy uwzglednic
fakt braku réznic pomiedzy wnioskowang technologia a komparatorem, a co za tym idzie, wykonanie
analizy minimalizacji kosztéw. W zwigzku z powyzszym Agencja wykonata dodatkowe obliczenia.

Obliczenia wtasne Agencji

W pordéwnaniu bezposrednim wykazano, ze trwatg odpowiedZ wirusologiczng istotnie czesciej
uzyskiwaty chore dzieci leczone PEG IFN alfa-2a w poréwnaniu do PEG IFN alfa-2b podawanych
w skojarzeniu z RBV, bez podziatu na rodzaj genotypu wirusa, a takze u chorych zakazonych
genotypem 1b. W grupie chorych ogdétem trwata odpowiedZ wirusologiczna byta badana w réznych
odstepach czasu, tj. po 48 tygodniach w przypadku genotypu 2 i 3a oraz po 72 tygodniach w
przypadku genotypu 1a i 1b. W zwigzku z tym, w niniejszej analizie przyjeto wyniki zdrowotne
mierzone wsrdd zakazonych genotypem 1b, jako wyniki dla najliczniejszej grupy w badaniu.

Na podstawie badania Rosen 2013 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w profilu
bezpieczenstwa pomiedzy terapiami PEG IFN alfa-2a + RBV oraz PEG IFN alfa-2b + RBV. Zatozona wiec
ze obie technologie majg podobny profil bezpieczernstwa w leczeniu przewlektego WZW C
u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy w wieku 5 lat i starszych

W zwigzku z zaleznoscig dawek lekdw od masy i powierzchni ciata, odnaleziono dane dotyczace tych
parametréw dla grupy wiekowej 5-17 lat oraz dorostych chorych. Sredniag mase ciata wéréd dzieci
i dorostych oparto na réznych danych zrédtowych.

W zwigzku z zawezeniem populacji w analizach wnioskodawcy do pacjentow z genotypem 1b
w stosunku do okreslonej zgodnie z uzgodnionym projektem PL (bez ograniczen do genotypu)
przeprowadzono dodatkowe obliczenia. w ramach obliczen wtasnych zatozono, zgodnie z publikacja
Turnes 2013, ze genotyp 1 i 4 wystepuje w 78% pacjentéw (u nich terapia bedzie trwac 48 tyg. plus
24 tyg. obserwacji przed badaniem majacym stwierdzi¢ uzyskanie SVR) a genotyp 2 i 3 wystepuje
u22% chorych (terapia tych chorych bedzie trwac¢ 24 tyg. plus 24 tyg. obserwacji). Dodatkowo
ze wzgledu na btad opisany w podrozdziale dotyczagcym ograniczen modelu wnioskodawcy,
wprowadzono zmiane polegajgcg 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 wtasne Agencji wykonano w perspektywie ptatnika publicznego.

Wartos¢ wskaznika ICUR wskazuje na wyzszg efektywnos$¢ kosztowgq terapii PEG IFN alfa-2a + RBV
w stosunku do PEG IFN alfa-2b + RBV. Oszacowania Agencji wskazujg na nizsze koszty oraz efekty.
W zwigzku z powyzszym wartos¢ wskaznika ICUR odbiega od przedtozonego modelu, pierwotna
wartos¢ przy uwzglednieniu RSS wynosita -59 791,90 zt/QALY, w oszacowaniach Agencji otrzymano
warto$¢-28 499,90 zt/QALY.

Ponadto, wykonano obliczenia dla zatozenia braku rdéinic w uzyskanych efektach zdrowotnych
miedzy wnioskowang technologia a komparatorem. W ramach tych obliczenn uwzgledniono rdézng
dtugosc terapii zalezng od genotypu HCV oraz zmiane dawkowania RBV na wielokrotnosé 200 mg.

Wyniki przeprowadzonej CMA, przy uwzglednieniu RSS, wskazujg, iz catkowity koszt terapii lekiem
Pegasys (+RBV) jest nizszy o prawie 12 tys. zt w poréwnaniu do kosztu prowadzenia terapii lekiem
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Pegintron (+ RBV). Natomiast w przypadku nie uwzglednienia proponowanego RSS, koszt ten jest
wyzszy od kosztu terapii komparatorem o ponad 7 tys.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

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

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych (RCT) dowodzacych wyzszosci
terapii peginterferonu alfa-2a nad obecnie refundowang terapig, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych, w zwigzku z czym
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W zwigzku z powyzszym oszacowano urzedowgq cene zbytu za opakowanie Pegasys zgodnie z art. 13
ust. 3 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 wspdtczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéow ich uzyskania
wynosi z uwzglednieniem i bez RSS odpowiednio:

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet pfatnika objecia refundacjg terapii peginterferonem alfa-2a
we wnioskowanym wskazaniu wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym. Oceny
dokonano z perspektywy wspdlnej, obejmujgcej perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta
oraz tozsamej z nig perspektywy pfatnika publicznego. W analizie przyjeto 2-letni horyzont,
obejmujacy okres od wrzesnia 2015 r. do sierpnia 2017 r., przy zatozeniu stabilizacji rynku w 2017.

Oszacowania zgodne z zatozeniami wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Pegasys
w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje:

e wzrost catkowitych wydatkow w wariancie
o 08,2tys. PLN (3,3 tys. PLN; 12,5 tys. PLN) od wrzesnia do grudnia roku 2015,
o 0119,3 tys. PLN (44,6 tys. PLN; 197,8 tys. PLN) w roku 2016
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o 0116,9 tys. PLN (38,6 tys. PLN; 195,3 tys. PLN) od stycznia do sierpnia 2017 r.;
spadek catkowitych wydatkéw w wariancie

o 014,2 tys. PLN (5,7 tys. PLN; 23,1 tys. PLN) od wrze$nia do grudnia roku 2015,

o 0211,4tys. PLN (77,1 tys. PLN; 342,0 tys. PLN) w roku 2016

o 0204,1tys. PLN (67,5 tys. PLN; 340,7 tys. PLN) od stycznia do sierpnia 2017 r.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku Pegasys
w populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)

O

Ograniczenia

Podstawowym warunkiem przeprowadzenia wiarygodnych oszacowan wpltywu na budzet jest
wyliczenie wielkosci populacji najbardziej zblizonej do warunkéw rzeczywistych:

W przedstawionych analizach przyjeto ze ,,u 15-50% chorych dochodzi do spontanicznego
zwalczenia wirusa przez organizm zakazonego” ( Raport Instytutu Ochrony Zdrowia).
Wskazany odsetek dotyczy postaci ostrej WZW-C a nie postaci przewlekiej. Zgodnie
z ,Interng” redakcji Szczeklika (z 2014 r.) samoistna eliminacja HCV u chorych zakazonych
przewlekle wystepuje bardzo rzadko (ok. 0,02%).

Zaprezentowano wyniki jedynie dla chorych z genotypem 1b, wykorzystujgc odsetki chorych
osiggajacych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR) z badania opisanego w publikacji Rosen
2013. Pominiecie populacji z innymi genotypami wskazuje na niedoszacowanie populacji.
Wielko$¢ populacji docelowej (wariant maksymalny) obliczono na podstawie rejestru PZH.
zatozono, ze wszyscy nowozdiagnozowani chorzy w grupie wiekowej 5-17 lat poddawani sg
leczeniu. Na podstawie liczby chorych przypisanych do oddziatéw chordb zakaznych dla dzieci
oszacowano drogg ekstrapolacji liczbe dzieci w wieku 5 -17 lat na lata 2014 — 2017 objetg
programem lekowym ,Leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C -
wariant minimalny analizy. Wariant prawdopodobny zostat policzony jako $rednia
arytmetyczna wariantéw minimalnego i maksymalnego.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w 2015 r. (w ktérym to date rozpoczecia
refundacji wnioskowanego leku zatozono na wrzesien 2015 r. - 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 pacjentow, bez
uwzglednienia faktu, iz pierwszy rok przyjetego horyzontu czasowego przypada na przetom
2015 2016 r. Analogiczna sytuacja ma miejsce dla roku 2017 r..

Ponadto:

Oszacowanie $redniej powierzchni ciata pacjentéw dla poszczegdlnych grup wiekowych,
ktdra zostata wykorzystana w celu okredlenia sredniej dawki dla PEG IFN alfa oraz RBV,
wykonane w oparciu o dane dotyczgce masy ciata dzieci mieszkajgcych w USA (badanie
Odgen 2004), sredni wzrost oszacowano w oparciu o dane WHO.
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e (Oszacowanie maksymalnego wariantu populacji docelowej, dokonane na podstawie
informacji publikowanych w biuletynach rocznych PZH: ,Choroby zakazne i zatrucia w Polsce”
z lat 1997-2013, obarczone jest ograniczeniami:

o Dla lat 2009-2013 wykorzystano dane dotyczace liczby nowych zachorowan na WZW-
C wg. definicji z 2009 r., pozostate uwzgledniono w modelu wartosci (liczba chorych
w poszczegdlnych grupach wiekowych, liczba chorych jednoczesnie na WZW B+C)
zamieszczone w biuletynie PZH, byty raportowane zgodnie z definicjg z 2005 r.

o Dla 2013 r. do modelu nie wprowadzono rzeczywistej liczby nowo zarazonych
pacjentéw w poszczegélnych grupach wiekowych (zamieszczonej w publikacji PZH),
lecz podano wartosci wynikajgce z wykonanej estymacji.

o W biuletynie PZH nie jest publikowana liczba nowych zachorowan na WZW C dla
grupy wiekowej 15-17 lat, ale 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 w tych oszacowaniach zatozono jednorodny
rozktad zachorowan w tej grupie wiekowej.

Obliczenia wtasne agencji

Ze wzgledu na ograniczenia i niepewnosci co do przyjetych zatozen zdecydowano o przeprowadzeniu
obliczen witasnych w celu sprawdzenia wptywu zidentyfikowanych niepewnosci na wyniki
przedtozong analize wptywu na budzet. Testowano wptyw wprowadzenia nastepujgcych zmian:
dawkowanie RBV zgodnie z ChPL leku Rebetol, rézny czas trwania terapii w zaleznosci od genotypu,
rozktad populacji na podstawie danych biuletynu rocznego PZH. Wyniki obliczerr przedstawiono
w tabeli:

Oszacowane catkowite Koszty/oszczednosci inkrementalne
koszty rdznigce
z RSS (tys. zt) bez RSS (tys. zt)
09-12. 2016 01-08. 09-12. 2016 01-08.
2015 2017 2015 2017
wg Agencji -14,01 -194,37 -178,99 8,34 113,73 106,05
wg Whnioskodawcy -14,17 -211,38 -204,09 8,17 119,34 116,91

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ramach proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego schematy dawkowania i czas
leczenia zostaty rozszerzone o schematy stosowania leku dotyczace wnioskowanej populacji i sg
zgodne z zapisami CHPL Pegasys. Kryteria kwalifikacji do leczenia w ramach proponowanego
programu lekowego zostaty poszerzone o zapis dotyczacy mozliwosci stosowania PEG IFN alfa-2a
u $wiadczeniobiorcéw powyzej 5 r. z., jako jednej z opcji terapeutycznych (obok PEG IFN alfa-2b
i rekombinowanego IFN alfa-2b). Pozostate punkty programu takie jak: kryteria kwalifikacji
do leczenia, kryteria wytaczenia i monitorowanie sg identyczne z aktualnie obowigzujgcym
programem.
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W opinii Agencji warto rozwazy¢ réwniez kwestie:
e zasadnosci wykonania biopsji watroby w Swietle aktualnych wytycznych,

e mozliwosci zastgpienia biopsji watroby nieinwazyjnymi metodami diagnostycznymi jedynie
w nielicznych przypadkach, nalezy mie¢ na uwadze ze wytyczne nie zalecajg stosowania
biopsji. Zabieg biopsji jest bolesny, inwazyjny i obarczony powiktaniami. Ponadto wymaga
znieczulenia ogdlnego dziecka.

Ze wzgledu na zapisy Charakterystyki Produktu Leczniczego Pegasys, ktéra podaje, ze lek jest
wskazany w leczeniu dzieci w wieku 5 lat i starszych oraz mtodziezy, chorych na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C, wczesniej nieleczonych i ze stwierdzonym HCV RNA oraz ze wzgledu
na brak dowoddéw naukowych potwierdzajacych skutecznos$¢ terapii w populacji uprzednio leczonej,
sugeruje sie usuniecie tego kryterium witgczenia do terapii w odniesieniu do ocenianej terapii.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktdre przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Whioskodawca zaproponowat rozwigzanie nie spetniajgce kryteriow rozwigzan o ktérych mowa
w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte ustawy o refundacji.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie wykazato pokrycie wydatkéow zwigzanych
z refundacja rozpatrywanej technologii medyczne;j.

Uwzglednienie proponowanej umowy podziatu ryzyka pozwoli na wygenerowanie 4 319,25 tys. PLN
potrzebnych na pokrycie wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego wynikajgcego z objecia refundacjg
preparatu Pegasys w ramach nowego programu lekowego.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych wydanych przez rdine organizacje/panele eksperckie
opisujgce aktualne standardy postepowania u dzieci i mtodziezy, chorych na wirusowe zapalenie
watroby typu C: Polskie wytyczne PGE HCV 2015, wytyczne WHO z roku 2014, wytyczne Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN — Szkocka Miedzyzespotowa Sie¢ Wytycznych) z 2013 roku,
wytyczne World Gastroenterology Organisation (WGO - Swiatowa Organizacja Gastroenterologiczna)
z 2013 roku, wytyczne North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition z 2012 roku (NASPGHAN - Pdétnocnoamerykanskie Towarzystwo Gastroenterologii,
Hepatologii i Zywienia Dzieci). W leczeniu dzieci chorych na przewlekte WZW typu C wszystkie
wytyczne wskazywaty na stosowanie peginterferonéw w skojarzeniu z rybawiryna, jako zalecanej
opcji terapeutycznej. W przypadku PGE HCV 2015 oraz NASPGHAN 2012 rekomendowang
interwencjg byt PEG IFN alfa + RBV. W wiekszosci rekomendacji (WHO 2014, WGO 2013, NASPGHAN
2012) zalecano terapie trwajgcg 24 — 48 tyg., w zaleznosci od genotypu choroby (24 tyg. —
u pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3, 48 tyg. — u pacjentdéw z genotypem 1 lub 4). Zaden
z odnalezionych dokumentow nie wskazuje bezposrednio na stosowanie PEG IFN alfa-2a + RBV jako
jedynej opcji terapeutycznej i nie rdznicowat peginterferonéw pod wzgledem skutecznosci czy
bezpieczenstwa

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania produktu leczniczego Pegasys
w populacji pediatrycznej (National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2013, Scottish
Medicines Consortium - SMC 2013 oraz Haute Autorité de Santé - HAS 2013). Ponadto, odnaleziono
takze 2 rekomendacje refundacyjne w ktdrej nie okreslono doktadnie wieku pacjentéw poddanych
leczeniu (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2004, Pharmacology and
Therapeutics Advisory Committee - PTAC 2007). Wszystkie odnalezione rekomendacje sg pozytywne.
Réwnoczesnie zaznaczono w rekomendacjach potrzebe prowadzenia leczenia przed specjaliste,
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doswiadczonego pediatre specjalizujgcego sie w chorobach infekcyjnych lub gastroenterologii.
Dodatkowa uwaga dotyczy probleméw z precyzyjnym odmierzeniem dawki leku.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Pegasys:
e jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano);

e nieograniczenie finansowanie jest stosowane w Austrii, Hiszpanii, Holandii, Holandii,
w Niemczech i w Wielkiej Brytanii

e we Francji poziom odptatnosci jest rowny 100% lub 65% w zaleznosci czy dotyczy refundacji
szpitalnej bez ograniczen czy tez czeSciowej refundacji aptecznej

e jest finansowany w 1 kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Lotwa) - czesciowa
refundacja apteczna z poziomem refundacji réwnym 75%

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.04.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.432.(2).2015.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Pegasys, peginterferonum alfa-2a, 90 mcg/0,5 ml,
1 amputkostrzykawka a 0,5 ml, EAN 5902768001013 w ramach programu lekowego: "Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 18.2)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 106/2015 z dnia 30 lipca 2015 roku w sprawie oceny leku Pegasys
(peginterferonum alfa-2a), EAN: 5902768001013, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B.18.2)”

2. Raport nr AOTMIT-0T-4351-23/2015. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Pegasys (peginterferon alfa-2a)w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 18.2)”. Analiza weryfikacyjna.

3. Raport systemowy. WZW typu C. KONIECZNOSC ZMIAN W ORGANIZACJI SYSTEMU OCHRONY
ZDROWIA, HTA Consulting, Krakdéw — sierpien 2014, wersja 1.00

15



