Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 36/11/2009 z dnia 25 maja 2009 r.
w sprawie finansowania ze sSrodkéw publicznych
peginterferonu alfa-2a (Pegasys®)

w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C

Rekomendacja

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

Uzasadnienie rekomendacji

Peginterferon a-2a w potgczeniu z rybawiryng, 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 odpowiednia opieke oraz umozliwia prowadzenie rejestru klinicznego.
Nie przedstawiono dowoddow na dodatkowe efekty zdrowotne zmiany sposobu finansowania
peginterferonu o-2a, natomiast koszt terapii dla pacjenta wzréstby ze wzgledu na brak
refundacji rybawiryny w ramach wykazu lekdw refundowanych. Peginterferon a-2a
w potgczeniu z rybawiryng jest skuteczny w terapii | rzutu pacjentéw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C i powinien by¢ dostepny w tym wskazaniu w ramach
odpowiedniego terapeutycznego programu zdrowotnego.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-4650-6132-1/CK/08) z dnia 3 stycznia 2008r., na podstawie wniosku o wpisanie na wykazy
lekéw refundowanych.

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) jest to przewlekta (>6 mies.) choroba
watroby, charakteryzujgca sie zmianami martwiczo-zapalnymi, wywotfana przetrwatym zakazeniem
HCV. Wiekszos$¢ zakazen HCV przebiega bezobjawowo. Do zakazenia dochodzi najczesciej podczas
zabiegdw medycznych. Znaczny procent infekcji wystepuje wsrdéd pacjentéw dializowanych,
pacjentéw onkologicznych i hematologicznych. Postacie objawowe (ostre) dotyczg tylko okoto 10%
chorych. Okres wylegania wynosi okoto 50 dni. Wzrost aktywnosci transaminaz pojawia
sie po ok. 3- 8 tygodni od zakazenia, natomiast przeciwciata anty-HCV stwierdza sie dopiero
po kilkunastu tygodniach od zakazenia. Okoto 65-85% o0sdb zakazonych rozwija zakazenie przewlekte,
ktore przez wiele lat moze przebiegac bezobjawowo. W przebiegu zakazenia przewlektego dochodzi
do uszkodzenia watroby oraz innych ukfadéw i narzadéw. Do najciezszych nastepstw zakazenia
nalezy marskos¢ watroby i rak watrobowokomérkowy. Wedtug danych Panstwowego Zaktadu
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Higieny oraz Instytutu Hematologii i Transfuzjologii, w Polsce zakazenie HCV dotyczy ok. 1,4%
populacji, a liczba nowo wykrywanych infekcji zwieksza sie co roku. Wspodtczynnik zapadalnosci
(de facto obrazujgcy wykrywalnos¢, gdyz ujete s3 w nim zaréwno zakazenia $wieze, jak i nabyte
w przesztosci) wzrdst z 2,58 w 1997 r. do 5,4/100 tys. mieszkaricéw w 2004 r. WZW typu C zwykle
wykrywane jest przypadkowo lub w pdznej objawowej fazie zakazenia (marskos¢ watroby, pierwotny
rak watroby). [1]

Obecna standardowa terapia

W ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, mozliwe jest leczenie pacjenta pegylowanym
interferonem alfa 2a lub 2b — w potaczeniu z rybawiryng lub w monoterapii, rekombinowanym
interferonem alfa 2a lub 2b — w potgczeniu z rybawiryng. lub w monoterapii, oraz interferonem
naturalnym. Leczeniem pierwszego rzutu jest pegylowany interferon alfa. W razie nieskutecznosci,
mozna zastosowaé interferon naturalny. Rekombinowany interferon alfa jest leczeniem
suboptymalnym WZW C u dorostych i powinien by¢ stosowany tylko w przypadku niemoznosci
zastosowania interferonu pegylowanego. [1]

Optymalnym sposobem leczenia przewlektego WZW C jest zastosowanie preparatu Pegasys
w skojarzeniu z rybawiryng. To skojarzenie jest zalecane zaréwno u chorych wczesniej nieleczonych,
jak i u pacjentéw, u ktérych doszto do nawrotu choroby po wczesniejszym, skutecznym leczeniu
interferonem alfa. Monoterapia jest wskazana gtéwnie w przypadkach nietolerancji rybawiryny lub
gdy jest ona przeciwwskazana. [2]

Proponowana terapia

Pegylowana posta¢ interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzezenia czgsteczki
interferonu alfa-2a z czgsteczkg PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Preparat Pegasys
wykazuje w warunkach in vitro dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne, typowe dla
interferonu alfa-2a. U chorych na przewlekte zapalenie watroby typu C, odpowiadajacych na leczenie
preparatem Pegasys w dawce 180 mikrogramoéw, do zmniejszenia miana HCV RNA dochodzi w dwdch
fazach. W fazie pierwszej miano to zmniejsza sie w ciggu 24 do 36 godzin od podania pierwszej dawki
preparatu Pegasys. W drugiej fazie (w kolejnych 4 do 16 tygodniach) do zmniejszenia miana dochodzi
u tych chorych, ktérzy ostatecznie osiggajg trwatg odpowiedz wirusologiczng. Rybawiryna w leczeniu
skojarzonym z pegylowanym interferonem alfa-2a lub interferonem alfa nie wywiera znaczacego
wptywu na kinetyke wirusa w ciggu pierwszych 4-6 tygodni. [2]

Preparat Pegasys wskazany jest w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
u dorostych, ze stwierdzanym HCV RNA w surowicy krwi, réwniez w przypadkach z wyréwnang
marskoscig watroby lub wspdtistniejgcym, klinicznie stabilnym zakazeniem HIV oraz w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B, z obecnoscig antygenu HBeAg i bez, u dorostych
pacjentéw ze skompensowang chorobg watroby, z oznakami replikacji wirusa i z podwyzszong
aktywnoscig AIAT albo z potwierdzonym histologicznie zapaleniem lub wiéknieniem watroby. [2]

Zalecane jest stosowanie preparatu Pegasys w dawce 180 mikrogramoéw, podawanej jeden raz
w tygodniu, w postaci wstrzykniecia podskérnego w brzuch lub udo, w skojarzeniu z doustnie podang
rybawiryng lub w monoterapii. Dtugos¢ terapii, zalezna od genotypu wirusa i stanu klinicznego
pacjenta, wynosi 24 — 48tyg. [1,2]

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Dostepne dowody naukowe majg ograniczong wiarygodnos$¢, ze wzgledu na metodologie
przedstawionych badan klinicznych oraz pierwszorzedowy punkt koncowy, jakim jest surogat
— trwata odpowiedz wirusologiczna (z ang. SVR), okreslajgca odsetek chorych z niewykrywalnym
stezeniem HCV RNA po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia leczenia. Brak jest wiarygodnych
danych, dotyczacych wptywu peginterferonu alfa-2a na twarde punkty koricowe, w postaci ogdlnej
Smiertelnosci lub powiktan narzgdowych. [3,4]

Whnioskodawca wskazuje na wyzszg efektywnos$¢ kliniczng peginterferon alfa-2a, stosowanego jako
terapia pierwszego rzutu, nad interferonem alfa niepegylowanym w zakresie osiggniecia SVR
- RR 1,89 (95% CI: 1,25-2,86), co oznacza niemal dwukrotnie wyzsze prawdopodobienstwo
osiggniecia trwatej odpowiedzi wirusologicznej w grupie leczonej peginterferonem alfa-2a. [3] Wyniki
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te potwierdzajg inne, bardziej wiarygodne, doniesienia wtdrne, gdzie wyliczono, Ze ryzyko nie
uzyskania SVR w grupie leczonej peginterferonem alfa-2a jest o0 20% nizsze, niz w grupie interferonu
alfa niepegylowanego — RR 0,8 (95% Cl: 0,74-0,88). [4]

Przedstawiono réwniez wyniki badan nad jakoscig zycia pacjentdw ktdre wskazujg na statystycznie
istotng przewage, peginterferonu alfa-2a, mierzong kwestionariuszami SF-36 oraz FSS. Wobec
bezwzglednych rdéznic rzedu 1-4 punktéw w poszczegdlnych domenach, waga kliniczna tych réznic
pozostaje nieznana. [3]

Bezpieczenstwo terapii

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane wytgcznie przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu
chorych na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. [2]

Podczas leczenia peginterferonem alfa-2a, a takze po jego zakonczeniu, mogg wystepowac ciezkie
dziatania niepozgdane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego w postaci: depresji, mysli i préb
samobdjczych, zachowania agresywnego, standw splatania oraz innych zaburzen stanu psychicznego.
Do czestych i bardzo czestych dziatai niepozadanych zalicza sie takze: stany gorgczkowe, ostabienie,
bdle kostno-stawowe, zaburzenia neurologiczne, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego,
skdrne objawy alergiczne. [2]

Peginterferon alfa (2a lub 2b) istotnie czesciej niz interferon alfa niepegylowany powoduje:
neutropenie, trombocytopenie, béle stawdw oraz reakcje w miejscu podania. [4]

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona analiza ekonomiczna nie jest oparta na wczesniejszym przegladzie piSmiennictwa,
dotyczagcym efektywnosci klinicznej; ponadto, przedstawia nieaktualne dane kosztowe.. Wyniki
analizy przedstawiono jako poréwnanie terapii peginterferonem alfa-2a i interferonem alfa-2b,
osobno dla pacjentéw zakazonych wirusem o genotypach 1, 4-6 oraz 2 i 3. W grupie pierwszej, Sredni
koszt roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) wynidst ok. 26 tys. zt. W drugiej grupie, koszt roku
zycia skorygowanego o jako$¢ wyniost tylko ok. 3,5 tys. zt, a rdinica pomiedzy wynikami
spowodowana jest gtéwnie krotszym czasem terapii w grupie pacjentdw z genotypem 2,3. [3]

Analiza wptywu na budzet réwniez nie jest oparta na wczesniejszym przegladzie piSmiennictwa,
dotyczacym efektywnosci klinicznej. Autor pordwnuje koszty terapii peginterferonem alfa-2a
i peginterferonem alfa-2b, dla ktérego nie przedstawiono danych dotyczacych efektywnosci klinicznej
oraz bezpieczeristwa. Analiza oparta jest na populacji terapeutycznego programu zdrowotnego,
co nie oddaje struktury kosztow terapii dostepnej w otwartej refundacji, gdzie populacja pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia jest wielokrotnie wieksza, a rybawiryna nie jest refundowana. Analiza
sugeruje, ze finansowanie peginterferonu alfa-2a na warunkach zaproponowanych przez
whnioskodawce nie wigzatoby sie z dodatkowymi wydatkami w pierwszym roku refundacji,
ale w drugim roku koszt bytby juz o ok. 300 tys. zt wiekszy, a w trzecim roku o ok. 950 tys. zt wiekszy.
Analiza wrazliwosci wskazata, ze wielkos¢ leczonej populacji i koszt nabycia peginterferonu alfa-2a
znaczgco wptywajg na efekt koricowy analizy. [3]

Angielski NICE i szkockie SMC rekomendujg finansowanie peginterferonu alfa-2a jako leczenia
pierwszego rzutu u pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C,
ale pod kontrolg lekarzy doswiadczonych w leczeniu tej choroby. [5,6]
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