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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Populacja

Przewlekte zapalenie watroby typu C (PZWC) jest to utrzymujaca sie co najmniej
6 miesiecy infekcja HCV. Osoby, u ktérych nie wystepuja objawy ostrego zapalenia
watroby typu C, i u ktérych wirus nie jest wykrywalny w osoczu stanowig okoto 80%
wszystkich zakazonych HCV. Bezobjawowo przebiegajace zakazenie powoduje, Ze osoby
zainfekowane HCV nie s3 poddawane terapii, co prowadzi do rozwoju przewlektego
zapalenia watroby typu C, marskosci i w niektérych przypadkach do rozwoju
pierwotnego nowotworu watroby (rak watrobowokomoérkowy; HCC, hepatocellular
carcinoma).!

1.2 Epidemiologia

Szacuje sie, ze w Polsce zakazonych jest okoto 750 tys. osob, czyli ok. 2% populacji.23
Wedtug opinii lekarzy wiekszos¢ os6b zakazonych nie zostato zdiagnozowanych. Brak
wiedzy na temat nosicielstwa HCV i brak leczenia sprawia, Ze nosiciele staja sie
potencjalnym Zrédiem zakazenia oséb zdrowych. W Polsce dominujg zakazenia HCV
o genotypie 1.4

Wedtug danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego - Panstwowego Zaktadu
Higieny ,w Polsce w 2008 r. jako przypadki potwierdzone wirusowego zapalenia
watroby typu C (WZW typu C) rejestrowane byly zachorowania objawowe
lub przebiegajace z podwyzszonym  poziomem  transaminaz, potwierdzone
laboratoryjnie.> Rejestrowano réwniez nowo wykryte zakazenia HCV z uwzglednieniem
podziatu na przypadki potwierdzone i prawdopodobne. W 2008 r. zarejestrowano
w Polsce 2 353 zachorowania na WZW typu C, w tym 38 wywotanych przez zakazenia
mieszane HCV i HBV. Zapadalno$¢ w przeliczeniu na 100 000 mieszkancow wynosita
6,17 i w poréwnaniu z 2007 r. byta nizsza o 14,5%. Z powodu WZW typu C zmarto
w 2008 r. 155 0sob, w tym 5 z powodu ostrej postaci choroby. Zapadalno$¢ w miastach
jest wyzsza niz na terenach wiejskich (odpowiednio 7,7 i 3,8) oraz wyzsza ws$rdd
mezczyzn (7,1) niz w populacji kobiet (5,31). Liczba nowo wykrytych zakazen HCV
wynosita 5 305 (czesto$¢ wykrywania na 100 000 mieszkancéw 13,9), (istotny 48%
spadek w stosunku do 2007 r.).”>

Wedtug danych WHO od 130 do 170 mln os6b na $wiecie jest zakazonych wirusem
zapalenia watroby typu C. Szacuje sie, ze rocznie HCV zakaza sie od 3 do 4 mln oséb.
Sposrod oséb przewlekle zakazonych HCV u 10-20% rozwija sie marsko$¢ watroby
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a u okoto 5% rozwija sie nowotwér watrobowokomérkowy. Od 20% do 40% wszystkich
przewlektych uszkodzen watroby spowodowane jest HCV.67

1.3 Etiolologia

HCV jest niewielkim RNA wirusem nalezagcym do rodziny Flaviviridae. Znanych jest
6 typow genetycznych HCV.! Niektore genotypy dzielg sie na podtypy genetyczne
(np. genotyp 1 podtyp 1lai 1b).8

Drogi zakazenia HCV:

* Operacje chirurgiczne, zabiegi i procedury medyczne podczas pobytu w szpitalu.

* Transfuzja krwi, preparatéw krwiopochodnych, dializa.

e Osoby uzaleznione od narkotykéw lub lekéw niedozwolonych, poprzez
stosowanie wstrzyknie¢ dozylnych.

» Zakazenia okotoporodowe.

Do grupy wysokiego ryzyka zakazenia HCV w Polsce nalezg pacjenci hemodializowani,
szacuje sie, ze zakazonych jest 30-60%. Najwiecej zakazonych jest wsrod osob, ktore sa
uzaleznione od przyjmowanych dozylnie sSrodkéw odurzajacych, ok. 60%; odsetek ten
wzrasta do 90% przy jednoczesnym zakazeniu HIV.3 W 80% przypadkéw do zakazenia
HCV dochodzi w szpitalach - czesto$¢ zakazenia HCV pacjentéw hemodializowanych
w 2006 roku w Polsce wynosita 12,2% i byta wyzsza od czestosci zakazenia HBV, ktoéra
wynosita 4,4%.°

1.4 Obraz Kkliniczny

Przewlekte zapalenie watroby typu C mozZe przebiega¢ z réznym nasileniem
w zalezno$ci od stopnia uszkodzenia watroby (lekkie, umiarkowane albo ciezkie).

Posta¢ lekka infekcji HCV charakteryzuje sie brakiem stanu zapalnego lub
ograniczeniem zapalenia do przestrzeni wrotnych. W postaci lekkiej nie wystepuje
wtdknienie tkanki.

Posta¢ umiarkowana infekcji HCV charakteryzuje sie stanem zapalnym tkanki
watrobowej i/lub uszkodzeniem hepatocytow w wyniku postepujacego witdknienia
tkanki w przestrzeniach wrotnych i poza nimi. W postaci umiarkowanej nie dochodzi
do powstawania grudek i guzkow.

Posta¢ ciezka infekcji HCV charakteryzuje sie wystepowaniem wtéknienia przestowego
lub marskosci watroby (potwierdzonej histologicznie badZ w inny sposéb), bez wzgledu
na obecnosc¢ lub brak klinicznych symptomoéw zaburzenia funkcji watrobowych.10

Szacuje sieg, ze u okoto 30% oso6b zainfekowanych w czasie od 20 do 30 lat od zakazenia
rozwija sie marsko$¢ watroby. W wiekszosci przypadkéw wystepuje marskos$¢
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wyrdwnana, marsko$¢ niewyréwnana rozwija sie u okoto 10% chorych. U okoto 2-5%
pacjentow marsko$¢ watroby prowadzi do istotnych powiktan, takich jak rak
watrobowokomorkowy (HCC). Cze$¢ pacjentow w koncowym stadium choroby lub
zrakiem watrobowokomérkowym wymaga transplantacji.ll? Okres latencji miedzy
ekspozycja na dziatanie wirusa i uyjawnieniem HCC waha sie od 30 do 50 lat.12

Czynniki, ktére moga wptynag¢ na zwiekszenie tempa progresji przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C:13

zaburzenia  metaboliczne  (cukrzyca, glikogenozy, choroba  Wilsona,
hemochromatoza);

stosowanie lekéw hepatotoksycznych;

naduzywanie alkoholu;

obecno$¢ chordb wspotistniejacych, takich jak choroby uktadu krazenia, choroby
nerek, choroby jelit (choroba Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie
jelita grubego), choroby drog zétciowych (zapalenia, resekcja pecherzyka
z0tciowego);

wspotistniejace przewlekte zakazenia bakteryjne (uktadu moczowego, zatok
obocznych nosa, przydatkéw, oskrzeli, przewodu pokarmowego), wirusowe
(HSV, CMV, EBV, HIV) czy wspétistniejace zakazenia grzybicze, ktére wptywaja
na ogdélny stan uktadu odpornosciowego.

Czynniki prognostyczne rozwoju marskosci i raka watroby:

Wiek, w ktorym doszlo do zakazenia (witdknienie watroby postepuje wolniej
wsréd oséb zakazonych pomiedzy 20. a 30. rokiem zycia w poréwnaniu
z progresja witoéknienia wsréd oséb zakazonych po 50. roku zycia) i wiek
wykonania pierwszej biopsji.

Pte¢ (wiéknienie postepuje szybciej u mezczyzn niz u kobiet).

Naduzywanie alkoholu.141>

1.5 Rozpoznanie i diagnostyka

Grupy os0b, ktére powinny zosta¢ przebadane w kierunku zakazenia HCV16é:

Osoby, ktére przyjmowaty niedozwolone substancje w postaci iniekcji, bez
wzgledu na liczbe dawek i czas, jaki mingt od ostatniego zastrzyku.

Osoby z chorobami, w przebiegu ktorych zakazenie HCV jest wysoce
prawdopodobne:

0 osoby zakazone HIV,

0 osoby z hemofilig, ktére otrzymaty koncentraty czynnikéw krzepniecia
krwi przed 1987 r.,
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0 osoby, ktore przynajmniej raz byty hemodializowane,
0 o0soby z niewyjasnionym nieprawidtowym poziomem aminotransferaz.

* Osoby, ktore przeszty transfuzje krwi lub transplantacje narzadu przed lipcem
1992 r, w tym:

0 osoby, ktore otrzymaty krew od dawcy, u ktérego w pdzniejszym okresie
stwierdzono infekcje HCV,

0 osoby, ktore przeszty transfuzje krwi lub preparatéow krwi,
0 osoby po przeszczepie narzagdow.
* Dzieci matek zakazonych HCV.

* Pracownicy stuzby zdrowia, ktérzy skaleczyli sie igltg lub ktérych btony Sluzowe
miaty kontakt z krwig oséb zakazonych HCV.

* Osoby, ktorych partnerzy sa zakazeni HCV.

Swoista diagnostyka wirusowego zapalenia watroby typu C obejmuje testy, ktore
pozwalaja na wykrycie czastek wirusa i swoistych przeciwciat. Markerami zakazenia
HCV, ktore wskazuja na kontakt z wirusem i mogg by¢ odmienne w réznych stadiach
zakazenia sg przeciwciata anty-HCV. Markerami replikacji s czasteczki RNA HCV.13

Stwierdzenie obecnosci RNA wirusa w surowicy technika PCR potwierdza aktywne
zakazenie. Dodatkowo, przeprowadza sie genotypowanie i serotypowanie wirusa oraz
oznaczanie jego miana. Ustalenie genotypu wirusa ma znaczenie podczas ustalania
schematu i czasu trwania terapii.

Przeciwciata anty-HCV pojawiaja sie w surowicy chorego najczes$ciej w 3. miesigcu
od zakazenia, po tzw. ,okienku serologicznym”. U niektérych pacjentéw moga pojawic
sie wczasie od 2 do 8 tygodni od wystapienia objawdw ostrego zapalenia. W celu
stwierdzenia obecnos$ci przeciwciat anty-HCV w surowicy stosuje sie wysoce swoiste
testy immunoenzymatyczne (EIA) IIl generacji. Testy te charakteryzujga sie wysoka
czutos$cig, ale ich wynik moze by¢ fatszywie ujemny u chorych z obnizong odpornoscia
iz niskim poziomem przeciwcial w surowicy. Inng metoda jest immunoblotting
(Western blot) stosowany jako test potwierdzenia u pacjentow z potwierdzong
obecnos$cig przeciwciat anty-HCV, u ktérych nie stwierdzono obecnosci RNA wirusa.
Dodatni wynik obu testow $wiadczy o przebytym zakazeniu, ale nie jest ono aktywne.
Ujemny wynik Western blot oznacza, ze EIA najprawdopodobniej byt fatszywie dodatni.

W badaniach biochemicznych stwierdza sie podwyzszong aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej i asparaginowej (okoto 5-krotnie). NajczeSciej aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej jest wyzsza niz aminotransferazy asparaginowej. Przy przewlektym
zakazeniu HCV podwyzszenie stezenia aminotransferaz utrzymuje sie diluzej niz
6 miesiecy.

18/168



Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Diagnostyka réznicowa ma na celu odré6znienie zapalenia watroby typu C od: WZW B,
WZW D, zapalenia o podtozu autoimmunologicznym, zapalenia alkoholowego,
polekowego uszkodzenia watroby, choroby Wilsona lub stwardniajgcego zapalenia drég
z0tciowych.17.18

1.5.1 Zalecenia American Association for The Study of Liver Diseases?

Klasy zalecen

zalecen

Istnieja dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, Ze rozpatrywana procedura

Ll diagnostyczna/sposob leczenia jest korzystna, przydatna i skuteczna.
Dane z badan naukowych sg niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne opinie dotyczace
Klasa Il 2 2 . . . .
przydatnosci/skutecznosci danej procedury diagnostycznej/ formy terapii.
Klasa Ila Przewazaja dowody/opinie potwierdzajace przydatnos¢/skuteczno$¢ metody.
Klasa IIb Dowody nie potwierdzajg w sposob wystarczajacy przydatnosci/skuteczno$ci metody.
Istnieja dowody naukowe lub powszechne przekonanie, Ze procedura diagnostyczna/
Klasa III sposdb leczenia jest nieprzydatny/nieskuteczny, a w niektérych przypadkach moze by¢

szkodliwy.

Poziomy wiarygodnosci

Poziom ...
: y | Definicja
wiarygodnosci

Dane pochodza z wielu badan klinicznych z randomizacja chorych lub

Poziom A .
Z metaanaliz.
. Dane pochodza z pojedynczego badania klinicznego z randomizacja chorych
Poziom B . P .
lub z duzych badan bez randomizacji.
Poziom C Zgodna opinia ekspertdw i/lub dane z badan na mata skale, badan

retrospektywnych lub rejestrow.

1. Testy w kierunku anty-HCV przeprowadza sie u pacjentéw z podejrzeniem ostrego
lub przewlektego zakazenia HCV (klasa I, poziom B).

2. Testy w kierunku HCV RNA przeprowadza sie u:
* pacjentéw z pozytywnym wynikiem anty-HCV (klasa I, poziom B),

* pacjentéw, u ktorych zaleca sie leczenie przeciwwirusowe na podstawie
wynikéw czutych testow iloSciowych (klasa I, poziom A),

* pacjentéw z chorobg watroby o nieznanej etiologii, z negatywnym wynikiem
testow anty-HCV, z obnizonga odpowiedzia immunologiczng, lub u ktérych
podejrzewa sie ostrg infekcje HCV (klasa I, poziom B).
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3. Genotypowanie HCV przeprowadza sie u wszystkich pacjentéw zakazonych HCV
przed rozpoczeciem leczenia interferonem w celu ustalenia dawki i dtugosci trwania
terapii oraz oszacowania prawdopodobienistwa odpowiedzi na leczenie (klasa I,
poziom A).

4. Biopsje watroby u pacjentéw z przewleklym HCV przeprowadza sie, jesli lekarz
i pacjent chcg wiedzie¢, czy wystepuje wtdknienie watroby, w celu ustalenia, jakie s3
rokowania i/lub w celu podjecia decyzji o dalszym leczeniu (klasa Ila, poziom B).

5. Obecnie dostepne testy nieinwazyjne moga by¢ przydatne w celu potwierdzenia lub
wykluczenia  wystepowania zaawansowanego  wioknienia u  pacjentéw
z przewlektym zakazeniem HCV, ale nie powinny zastgpi¢ biops;ji (klasa IIb, poziom
Q).

Przeprowadzenie testéw w Kkierunku anty-HCV i HCV RNA nie pozwala stwierdzi¢, czy
zakazenie ma charakter ostry czy przewlekly. W celu odréznienia ostrego zapalenia
watroby typu C od przewlektego zapalenia watroby typu C przeprowadza sie dodatkowo
ocene kliniczng: czy wystepuja objawy zottaczki, czy wystepowato i jak dtugo
utrzymywato sie podwyzszone stezenie ALT.

W ostrej postaci zakazenia, HCV RNA jest zwykle obecny w osoczu zanim pojawig sie
przeciwciata anty-HCV; HCV RNA moze pojawi¢ sie po 2 tygodniach od ekspozycji
na wirus (podczas gdy przeciwciata anty-HCV nie sg zwykle wykrywane w czasie 8-12
tygodni). U pacjentéw z obnizong odpowiedzig immunologiczng taki wynik moze by¢
uzyskany przy przewlektym zakazeniu HCV, moze réwniez by¢ fatszywie dodatni. Zaleca
sie ponowne wykonanie testow w kierunku anty-HCV i HCV RNA po 4-6 miesigcach,
w celu postawienia odpowiedniej diagnozy.

Jednoczesna obecno$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA u os6b, u ktérych niedawno
stwierdzono podwyzZszenie stezenia ALT, moze oznaczac:

* zakazenie ostre, je$li dana osoba byta niedawno narazona na kontakt z HCV,
* zaostrzenie przewlektego zakazenia HCV,

* ostre zapalenie watroby o innej etiologii niz HCV u pacjentéw z przewlektym
zakazeniem HCV.

Wyniki testéow, ktoére wykazaly obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV, ale nie wykazaty
obecnosci HCV RNA interpretuje sie jako:

* zakazenie ostre HCV podczas krotkiego okresu nieobecnosci HCV RNA,
* wynik fatszywie dodatni lub fatszywie ujemny,
e powtdrne zakazenie HCV (wystepuje najczesciej).

Zaleca sie ponowne przeprowadzenie testow w kierunku HCV-RNA po okresie od 4 do 6
miesiecy, w celu potwierdzenia wyleczenia.
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PodwyzZszone stezenie ALT i negatywne wyniki obu testow (w kierunku anty-HCV i HCV
RNA) oznaczajg, ze zapalenie watroby typu C nie wystepuje i nalezy przeprowadzi¢ inne
badania. Zaleca sie ponowne przeprowadzenie testow w kierunku przeciwciat anty-HCV
po 4-6 miesigcach w celu potwierdzenia wstepnej diagnozy.

1.6 Leczenie

1.6.1 Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertéw HCV na rok 2010 20

»+Warunkiem rozpoznania przewlektych choréb o etiologii HCV jest utrzymywanie sie
HCV RNA przez co najmniej 6 miesiecy w surowicy, tkance watrobowej lub komoérkach
jednojadrzastych krwi obwodowej u osoby z wyktadnikami choroby watroby lub
z pozawatrobowa manifestacjq tego zakazenia.

1. Standardem leczenia przewlektego zapalenia watroby typu C u dorostych, podobnie
jak u dzieci po 3. roku zycia, jest terapia skojarzona PeglFN-a i rybawiryna.

2. Nalezy dazy¢ do leczenia na wczesnych etapach choroby ze wzgledu na wieksza
efektywno$¢ terapii.

3. W przypadku trudnosci w dostepie do lekow w pierwszej kolejnosci nalezy leczy¢
chorych:

* 7 Zaawansowanym procesem chorobowym (S >1);

* z reaktywacja zakazenia HCV, oczekujacych na przeszczepienie watroby lub
po tym zabiegu;

hemodializowanych, zwtaszcza oczekujacych na przeszczepienie nerki;

wspoétzakazonych HBV lub HIV;
* z krioglobulinemia objawowa.
4. Czas leczenia:

* 16 tygodni u chorych zakazonych HCV o genotypie 2 lub 3, z niska wyjSciowa
wiremig, ktora nie jest wykrywana po 4 tygodniach terapii (RVR);

* 24 tygodnie u:
0 pozostatych chorych zakazonych HCV o genotypie 2 lub 3,

0 chorych zakazonych HCV o genotypie 2 lub 3 kwalifikowanych
do ponownego leczenia po nieskutecznej terapii 16-tygodniowej,

0 chorych zakazonych HCV o genotypie 1 lub 4, z niskg wyjSciowg wiremia,
ktoéra nie jest wykrywana po 4 tygodniach leczenia (RVR);

21/168



* 36 tygodni u chorych zakazonych HCV o genotypie 2 lub 3 kwalifikowanych
do ponownego leczenia po nieskutecznej terapii 24-tygodniowej;

* 48 tygodni u:

0 pozostatych chorych zakazonych HCV o genotypie 1 lub 4, ktérzy uzyskuja
negatywizacje wiremii po 12 tygodniach leczenia (cEVR),

0 chorych zakazonych HCV o genotypie 1 lub 4 kwalifikowanych do
ponownego leczenia po nieskutecznej terapii 24-tygodniowej;

* 72 tygodnie u:

0 chorych zakazonych HCV o genotypie 1 lub 4, u ktérych po 12 tygodniach
leczenia wiremia obniza sie o co najmniej 2 log, ustepujac po 24
tygodniach leczenia (pEVR),

0 chorych zakazonych HCV o genotypie 1 lub 4 w czasie ponownego
leczenia po nieskutecznej terapii 48-tygodniowej, Kktérzy uzyskuja
negatywizacje wiremii po 12 tygodniach leczenia (cEVR),

0 chorych na wyré6wnang marsko$¢ watroby.

5. Nalezy dazy¢ do utrzymania dawek IFN i rybawiryny oraz planowanego okresu
terapii. Odstepstwo od tej zasady powinno by¢ uzasadnione wytacznie wskazaniami
lekarskimi, po wykorzystaniu mozliwosci leczenia dziatan niepozadanych. Za peten
cykl terapeutyczny uwaza sie przyjecie 80% planowanych dawek lekow w okresie
80% planowanego czasu terapii.

6. Leczenie nalezy przerwac¢ po 12 tygodniach, jeSli wiremia w surowicy sie nie
zmniejszyta o co najmniej 2 warto$ci logarytmiczne (tj. 100-krotnie) lub po 24
tygodniach, jesli wiremia jest wykrywalna, mimo Ze po 12 tygodniach zmniejszyta sie
o ponad 2 logarytmy dziesietne. W przypadkach zaburzen odpornosci mozna od tej
zasady odstapi¢ (u zakazonych HIV, u leczonych immunosupresyjnie itp.).

7. Leczenie uwaza sie za skuteczne, jeSli po 24 tygodniach od jego zakonczenia nie
stwierdza sie obecno$ci HCV RNA w surowicy (SVR).

8. Ponowne leczenie odbywa sie wedtug zasad przedstawionych powyzej przy
zastosowaniu innych preparatéw IFN niz stosowane wczes$niej.

9. Osoby zakazone HCV powinny by¢ systematycznie monitorowane w kierunku raka
watrobowokomorkowego. Oznaczenie stezenia a-fetoproteiny (AFP) oraz USG
watroby powinno sie wykonywaé¢ w odstepach 24-tygodniowych. W przypadku
wykrycia zmiany ogniskowej nalezy wykona¢ trojfazowe badanie kontrastowe TK,
MR z kontrastem lub USG z kontrastem.
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1.6.2 Zalecenia National Institute for Health and Clinical Excellencel21,22

Zaleca sie leczenie skojarzone peginterferonem alfa (2a lub 2b) i rybawiryna dorostych
pacjentow z przewleklym zapaleniem watroby typu C, w szczego6lnoSci:

1.

Leczenie peginterferonem alfa (2a lub 2b) w skojarzeniu z rybawiryng dorostych
pacjentow z przewleklym zapaleniem watroby typu C:

* leczonych wczeS$niej peginterferonem alfa (2a lub 2b) w monoterapii
lub w skojarzeniu z rybawiryng, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie
lub uzyskali odpowiedz jedynie na poczatku leczenia,

* zkoinfekcjg HIV.

Skrécenie czasu terapii peginterferonem alfa (2a lub 2b) w skojarzeniu z rybawiryna
dorostych pacjentoéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C:

* 7z dobra, potwierdzong wysoce czulym testem, odpowiedzia na leczenie
w 4. tygodniu leczenia,

* u ktdrych skrocenie czasu leczenia nie spowoduje gorszego efektu koncowego.

Dtugos$¢ leczenia powinna wynosi¢ 24 albo 48 tygodni. Lekarz, ktory podejmuje
decyzje o czasie trwania leczenia skojarzonego powinien uwzglednic¢ takie czynniki,
jak: wskazania rejestracyjne leku (peginterferon alfa-2a lub peginterferon alfa-2b),
genotyp wirusa zapalenia watroby typu C, poziom wiremii na poczatku leczenia oraz
odpowiedzZ pacjenta na leczenie.

Monoterapia peginterferonem alfa (2a lub 2b) zalecana jest w populacji pacjentow,
ktérzy nie toleruja rybawiryny, lub u ktérych leczenie skojarzone z rybawiryna nie
jest wskazane.

1.6.3 Zalecenia American Association for The Study of Liver Diseases1?

1.

Schemat leczenia powinien by¢ ustalony indywidualnie dla kazdego pacjenta
w zalezno$ci od (klasa Ila, poziom C):

* ciezkoSci zapalenia watroby,

* ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych,

* prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie,
e obecnoSci choréb towarzyszacych,

e podejscia pacjenta i gotowos$ci do podjecia leczenia.

Jesli dostepne sg wyniki badan histologicznych, schemat leczenia ustala sie na ich
podstawie w zaleznosSci od tego, czy wystepuje zwloknienie przestowe,
czy wyréwnana marskos$¢ watroby (klasa I, poziom A).
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3.

Optymalng opcja leczenia przewlektej infekcji HCV jest leczenie skojarzone
peginterferonem alfa i rybawiryna (klasa I, poziom A).

W celu wykrycia obecnosci HCV RNA zaleca sie stosowanie wysoce czutych testow
ilosciowych przed rozpoczeciem, badZ tuz po rozpoczeciu leczenia oraz
w 12. tygodniu terapii (klasa I, poziom A).

Leczenie infekcji wywotanych HCV o genotypie 1 lub 4.

5.

Zalecana dtugos¢ leczenia skojarzonego peginterferonem alfa i rybawiryng wynosi
48 tygodni. Zalecane dawki (klasa I, poziom A):

e peginterferon alfa-2a w dawce 180 pg s.c. raz w tygodniu podaje sie razem
z rybawiryng w dawce 1 000 mg (pacjenci o masie ciata <75 kg) lub w dawce 1
200 mg (pacjenci o masie ciata >75 kg)

e peginterferon alfa 2-b w dawce 1,5 pg/kg s.c. raz w tygodniu podaje sie
z rybawiryng w dawce 800 mg (pacjenci o masie ciata <65 kg), w dawce 1 000 mg
(pacjenci o masie ciata >65 i <85 kg), w dawce 1 200 mg (pacjenci o masie ciata
>851 <105 kg) lub w dawce 1 400 mg (pacjenci o masie ciata >105 kg).

Jesli pacjent nie osiggnat wczesnej odpowiedzi wirusologicznej (EVR; 22 log redukcja
RNA HCV w 12 tyg. terapii), mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia (klasa I, poziom A).

Jesli pacjent nie osiggnat catkowitej EVR (zdefiniowanej jako niewykrywalny HCV
RNA w 12. tyg. terapii), badanie w kierunku HCV RNA nalezy powtorzy¢ w 24. tyg.
terapii, jesli otrzymany wynik bedzie dodatni, leczenie nalezy przerwac (klasa I,
poziom A).

Jesli u pacjenta zakazonego HCV o genotypie 1 wynik testu w kierunku HCV RNA
wykonanego pomiedzy 12. a 24. tyg. bedzie dodatni nalezy rozwazy¢ wydtuzenie
czasu leczenia do 72 tyg. (klasa Ila, poziom B).

Jesli u pacjenta zakazonego HCV o genotypie 1, u ktérego przediuzono leczenie
do 72. tyg. wynik wysoce czutego testu jest ujemny w 72. tyg., to nalezy po kolejnych
24 tyg. wykona¢ ponowne badanie w kierunku HCV RNA w celu stwierdzenia, czy
wystapita trwata odpowiedZz wirusologiczna (SVR; HCV RNA negatywny 24 tyg.
po przerwaniu leczenia) (klasa I, poziom A).

Leczenie infekcji wywotanych HCV o genotypie 2 lub 3.

10. Zalecana dtugos¢ leczenia skojarzonego peginterferonem alfa i rybawiryng wynosi

24 tygodnie. Zalecana dawka rybawiryny wynosi 800 mg (klasa I, poziom A).

11.U pacjentéw z ujemnym wynikiem wysoce czutego testu w kierunku HCV RNA

w 24. tyg. leczenia zaleca sie powtorzenie badania w kierunku HCV RNA po kolejnych
24 tygodniach w celu ustalenia SVR (klasa I, poziom A).
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12.Pacjenci, u ktérych w wyniku WZW C rozwineta sie marsko$¢ watroby, ktdrzy
osiggneli SVR w czasie leczenia powinni, bez wzgledu na genotyp wirusa HCV,
przechodzi¢ badania w kierunku raka watrobowokomdrkowego co 6-12 miesiecy
(klasa Ila, poziom C).

Wczesna odpowiedZ wirusologiczna (ang. early virological response, EVR) zdefiniowana
jest jako redukcja stezenia HCV RNA o co najmniej 2 In [U/ml lub catkowity zanik miana
wirusa (catkowita EVR) podczas pierwszych 12 tygodni leczenia. EVR jest wskaZnikiem
wystapienia 97-100% trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR).23

Szybka odpowiedZz wirusologiczna (ang. rapid virological response, RVR) jest
zdefiniowana jako brak miana wirusa w surowicy po 4-tygodniowej terapii. Wystapienie
RVR umozliwia wczes$niejsze indywidualne dostosowanie programu leczenia do danego
pacjenta, a takze skrocenie czasu leczenia (pacjenci z infekcja HCV o genotypie 2, 3
lub 1).23

Trwata odpowiedZ wirusologiczna (ang. sustained virological response, SVR) jest
uznawana za najlepszy wskaznik diugookresowej odpowiedzi na leczenie. SVR
ma miejsce, gdy co najmniej po 6 miesigcach od zakonczenia leczenia HCV RNA nie jest
wykrywalny w surowicy pacjenta.?3 Szacuje sie, ze chociaz SVR uznany jest za wskaznik
wyleczenia infekcji, to u 5% pacjentéw z SVR po 5 latach moze nastgpi¢ nawro6t
choroby.1

Leczenie HCV polegajgce na wyeliminowaniu wirusa z krwi, czyli uzyskaniu SVR ma na
celu poprawe jakos$ci zycia pacjentow oraz redukcje ryzyka zwigzanego z rozwojem
marskosci lub raka watrobowokomorkowego.?1

Skuteczno$¢ leczenia interferonem pegylowanym w skojarzeniu z rybawiryng
pacjentow, ktorzy nie byli wcze$niej leczeni, oszacowana na podstawie wynikéw
randomizowanych badan Kklinicznych wynosi ok. 60% i jest istotnie wyzsza
w zakazeniach HCV o genotypach 2, 3 w poréwnaniu z zakazeniami o genotypach 1, 4.24
WSsrod pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1, skuteczno$¢ leczenia wynosi niewiele
ponad 50%. Do czynnikéw, ktoére wptywaja na skutecznos$¢ leczenia skojarzonego
interferonem pegylowanym i rybawiryng naleza: ostabienie wigzania IFN z receptorami,
aktywacja kinazy proteinowej, ekspresja kompleksu genéw stymulowana IFN, typ
genetyczny wirusa i poziom wiremii poczatkowej, zdolno$¢ do odpowiedzi
immunologicznej organizmu wynikajagca z odpornosci wrodzonej i nabytej,
wystepowanie zaburzen metabolicznych, tj. oporno$¢ na insuline oraz spozywanie
alkoholu.* Sposrod pacjentow zakazonych HCV wyroéznia sie grupy predysponowane do
uzyskania mniejszej odpowiedzi na leczenie i okres$la sie jako trudne w leczeniu.
Sa to pacjenci z HCV o genotypach 1, 4, 5, 6, pacjenci z marsko$ciag watroby, biorcy
narzadéw, pacjenci z koinfekcjg HIV (szczeg6lnie koinfekcja HCV o genotypie 4 z HIV?23),
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pacjenci hemodializowani i pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na wcze$niejsze
leczenie HCV.26

1.6.4 Obecny standard postepowania w Polsce

Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C jest realizowane w Polsce
w oparciu o Terapeutyczny Program Zdrowotny.2”

1. Kryteria wiqczenia do programu

Kryteria obejmujg kryteria gtowne oraz szczegotowe, specyficzne dla poszczegdlnych
schematéw terapeutycznych.

Kryteria gtéwne:
¢ Obecnos$¢ HCV RNA(+) w surowicy krwi lub w tkance watrobowe;j.
e Obecnos¢ przeciwciat anty-HCV.

e Zmiany zapalne i wldéknienie w obrazie histopatologicznym watroby
(u $wiadczeniobiorcéw z genotypem 2 i 3 oraz w uzasadnionych przypadkach
mozna odstagpi¢ od biopsji watroby).

e Wiek powyzej 18. roku zycia (interferon rekombinowany powyzej 3. r.z.).
Kryteria szczegbétowe:
* Leczenie interferonem rekombinowanym:

0 brak lub niezmienne miana autoprzeciwcial; obecno$¢ przeciwciat
anty-LKM nie jest przeciwwskazaniem do wiaczenia do leczenia.

* Leczenie interferonem alfa pegylowanym:
0 przewlekte zapalenie watroby i wyré6wnana marsko$¢ watroby;

0 pacjenci z pozawgtrobowa manifestacja zakazenia HCV powinni by¢
leczeni niezaleznie od zaawansowania choroby w  obrazie
histopatologicznym.

* Leczenie interferonem naturalnym:

0 niepowodzenie terapeutyczne po leczeniu interferonem
rekombinowanym lub interferonem pegylowanym i potwierdzona
celowo$¢ ponownego rozpoczecia leczenia;

0 nietolerancja i inne dziatania niepozadane po stosowaniu interferonu
pegylowanego lub interferonu rekombinowanego;

0 zaawansowane witdknienie lub marsko$¢ wyréwnana watroby.
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2. Substancje czynne finansowane w ramach programu: Leczenie przewlektego WZW C
A. interferon alfa pegylowany 2 alub 2 b

* Interferon alfa pegylowany 2 a
Roztwor do wstrzykiwan 135 pg/0,5 ml, 180 pg/0,5 ml
* Interferon alfa pegylowany 2 b

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
50, 80, 100, 120, 150 ug/0,5 ml.

B. Rekombinowane interferony alfa, réznigce sie nieznacznie sktadem
aminokwaséw (alfa 2a, alfa 2b)

* Interferon alfa 2a
0 Amputko-strzykawki a 3 mln j.m./0,5 ml.
0 Amputko-strzykawki a 6 mln j.m./0,5 ml.
0 Amputko-strzykawki a 9 mln j.m./0,5 ml.
* Interferon alfa 2b

0 Wielodawkowy automatyczny dozownik a 18 MIU, 30 MIU lub
60 MIU, zawierajacy 1,2 ml roztworu o stezeniu 15 mln j.m./ml
(6 dawek po 3 mln j.m.) lub 25 mln j.m./ml (6 dawek po 5 mIn
j-m.) lub 50 mln j.m./ml (6 dawek po 10 mln j.m.).

C. Naturalny interferon leukocytarny
e Amputki po 3000000 j.m.
e Amputki po 6 000 000 j.m.
D. Rybawiryna
e Tabletkia 200 mg.

3. Schemat podawania leku
1) Interferon pegylowany moze by¢ stosowany:

* W monoterapii - u $wiadczeniobiorcow z przeciwwskazaniami do
stosowania rybawiryny.

* W leczeniu skojarzonym z rybawiryng - u os6b z przewlekltym zapaleniem
watroby typu C z nawrotem zakazenia lub po nieskutecznej terapii
interferonem alfa lub interferonem alfa i rybawiryna.

A. Leczenie interferonem pegylowanym alfa 2 a
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Dawka peginterferonu alfa 2a: 180 pg i 135 pg (u Swiadczeniobiorcéw ze schytkowa
niewydolnoscia nerek).

B. Leczenie interferonem pegylowanym alfa 2 b

Dawka: 1,5 pg/kg m.c./tydzien.

Dawka rybawiryny w terapii skojarzone;j:

* peginteferon alfa-2a

0 1000 mg/dobe dla oséb do 75 kg m.c,,

0 1200 mg/dobe dla oséb powyzej 75 kg m.c.
* Peginterferon alfa-2b

0 800 mg/dobe dla os6b do 64 kg m.c.,

0 1000 mg/dobe dla oséb do 85 kg m.c,,

0 1200 mg/dobe dla os6b powyzej 85 kg m.c.

U pacjentéw z widéknieniem watroby do 2. stopnia wtgcznie (staging) w skali Scheuer’a,
u ktorych po 12. tygodniach terapii nie stwierdza sie spadku wiremii ponizej 2 logio,
leczenie nalezy przerwac.

U pacjentow z widknieniem watroby powyzej 2. stopnia lub manifestacja
pozawatrobowg, terapie kontynuuje sie do 48 tygodni. Ocene wtdknienia przeprowadza
sie w skali 5 punktowej (0-4).

4. Czas leczenia w programie
Interferon alfa pegylowany (2ai 2b):
Czas terapii pacjentéw zakazonych genotypem 1 lub 4 HCV wynosi:

* 48 tygodni pod warunkiem, Ze po 12. tygodniu terapii wystgpita odpowiedz
wirusologiczna;
* 24 tygodnie, pod warunkiem, Ze:
0 wyjSciowe miano wirusa byto niskie (< 600 000 j.m./ml),
0 Ww 4-tyg. terapii wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny,
0 ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tyg.

Czas terapii pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 HCV wynosi:

* 24 tygodnie (zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego).
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5. Monitorowanie programu
Na monitorowanie programu sktada sie:
a) Monitorowanie leczenia.
b) Przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych.

c) Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze WZW (SMPT-WZW) dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez oddzialy wojewddzkie NFZ
nie rzadziej niz co 6 miesiecy oraz na zakonczenie leczenia.

Lista i harmonogram wykonywania badan podczas monitorowania leczenia
interferonem alfa pegylowanym $wiadczeniobiorcéw z genotypem 2 i 3:

Monitorowanie leczenia / termin : . ..
. o Badania laboratoryjne Badania inne
konywania badan

Interferon alfa pegylowany. Swiadczeniobiorcy z genotypem 2, 3.

o AIAT,

Tydzien 0: * morfologia krwi,
e préba cigzowa.
o AIAT,

Tydzien 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24: o melggala

e kreatynina,

Tydzieri 12 dodatkowo: *  kwas moczowy,

e TSH,
© fT4.
e GGTP,

* fosfataza zasadowa,
¢ kwas moczowy,
e kreatynina,
Tydzien 24: e TSH,
M fT4,
e proteinogram,
e HCV RNA jakoSciowy
metoda PCR.
e HCV RNA jakosciowy
metoda PCR.

e USG jamy
brzusznej

Tydzien 48:
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Lista i harmonogram wykonywania badan podczas monitorowania leczenia

interferonem alfa pegylowanym $wiadczeniobiorcéw z genotypem 1 i 4:

Monitorowanie leczenia / . :
. : a Badania laboratoryjne
termin wykonywania badan

Interferon alfa pegylowany Swiadczeniobiorcy Z genotypem 1, 4.
* morfologia krwi,
Tydzien 0: e AIAT,
e  proba cigzowa.
¢ morfologia krwi,

. AIAT
Tydzien 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20, 24, ’ . o :
22}3, glzer;6 40 44 48: e w4 tygodniu HCV RNA ilo$ciowy metoda PCR (w genotypie 1)
T o u $wiadczeniobiorcéw z wyjsciowa wiremia ponizej 600 000
IU/ml.

¢ kwas moczowy,
e  Kkreatynina,

Tydzien 12, 24, 36 dodatkowo: e TSH,
o Ty,
* w12 tygodniu HCV RNA iloSciowy metoda PCR.
* GGTP,

* fosfataza zasadowa,
e kwas moczowy,
e kreatynina,
Tydzien 48 dodatkowo: e TSH,
® fTs,
* proteinogram,
e USG jamy brzusznej
e HCV RNA jakosciowy metoda PCR.

Tydzien 72: e HCV RNA jakos$ciowy metoda PCR.

6. Kryteria wytqczenia z programu:
* Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, interferon lub substancje pomocnicza.

* Niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnoSci
anty-HCV.

* Niewyrownana marsko$¢ watroby.

» Ciezka wspotistniejgca choroba serca, w tym niewydolno$¢ krazenia, niestabilna
choroba wiencowa.

* Niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna.

* Choroby o podtozu autoimmunologicznym poza autoimmunologicznym
zapaleniem watroby typu II (anty-LKM-1).

* Niewyréwnana nadczynno$¢ tarczycy.

* Przeciwwskazania wynikajgce z opinii neurologa o aktualnym stanie choroby.
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Swiadczeniobiorcy uzaleznieni od alkoholu i narkomani czynni lub z krétkim

okresem abstynencji.
Cigza lub karmienie piersia.
Przeciwwskazania wynikajgce z opinii psychiatry o aktualnym stanie choroby.

Choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy.
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1.7 Interwencja

Nieopatentowana nazwa

et (] Peginterferonum alfa-2a

Opatentowane nazwy handlowe Pegasys

Grupa farmakoterapeutyczna

(Kod ATC) LO3A B11

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy

. . Roche Registration Limited
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Data dopuszczenia do obrotu w UE 20.06.2002 .

Mechanizm dziatania
Produkt Pegasys jest lekiem immunostymulujacym.

Interferon alfa wigze sie swoiscie z receptorami znajdujagcymi sie na powierzchni btony
komoérkowej réznych komoérek aktywujac wewnagtrzkomoérkowe szlaki sygnalne.
Aktywacja ta prowadzi do wzmozonej ekspresji genéw, ktore nazywa sie genami
stymulowanymi przez interferon. Wzmozong transkrypcje tych genéw obserwuje sie juz
po 5-10 minutach od zadziatania interferonu. Geny stymulowane przez interferon
koduja m.in. czgsteczki MHC klasy I, syntetaze oligoizoadenylanowa, kinaze biatkowg P,
izoformy deaminazy adenozynowej. Enzymy te wykazujg aktywnos$¢ przeciwwirusowa
(np. degradacja RNA wirusowego, zahamowanie replikacji, translacji czy syntezy biatek
wirusowych). Interferon wzmaga rdéwniez aktywno$¢ komédrek  uktadu
odpornosciowego - makrofagéw i komorek cytotoksycznych: limfocytéw Tc, komoérek K
i NK. Pegylacja (przytaczenie glikolu polietylenowego) chroni interferon alfa przed
szybka absorpcjg, zmetabolizowaniem i wydaleniem przez komorki uktadu
odpornosciowego. W efekcie czas dziatania czasteczki ulega wydtuzeniu.28

Pegylowana posta¢ interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzezenia
czasteczki interferonu alfa-2a z czasteczka PEG (bis-monometoksyglikolu
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 sposéb
polegajacy na kowalencyjnym podstawieniu jednego mola polimeru/mola biatka.
Srednia masa czasteczkowa wynosi okoto 60 000, z czego czasteczka biatkowa stanowi
w przyblizeniu 20 000.

U chorych na przewlekle zapalenie watroby typu C odpowiadajacych na leczenie
produktem Pegasys w dawce 180 mikrograméw do zmniejszenia miana HCV RNA
dochodzi w dwéch fazach. W fazie pierwszej miano to zmniejsza sie w ciggu 24 do 36
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godzin od podania pierwszej dawki produktu Pegasys. W drugiej fazie (w kolejnych
4-16 tygodniach) do zmniejszenia miana dochodzi u tych chorych, ktérzy ostatecznie
osiagaja trwata 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.

Wskazania rejestracyjne leku
Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B

Peginterferon alfa-2a jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu B z obecno$cia antygenu HBeAg i bez, u dorostych pacjentow
ze skompensowang chorobg watroby, z oznakami replikacji wirusowej i z podwyzszong
aktywnos$cig AIAT lub z potwierdzonym histologicznie zapaleniem lub/i wtéknieniem
watroby.

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu C

Peginterferon alfa-2a jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C u dorostych, ze stwierdzanym HCV RNA w surowicy krwi, réwniez
w przypadkach z wyréwnang marskoscia watroby i/lub wspdtistniejacym, klinicznie
stabilnym zakazeniem HIV.

Optymalnym sposobem leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
produktem Pegasys jest jego zastosowanie w skojarzeniu z rybawiryng. Skojarzone
leczenie produktem Pegasys i rybawiryng jest zalecane u chorych wcze$niej
nieleczonych i u pacjentow, u ktoérych niepowodzeniem zakonczyto sie poprzednio
stosowane leczenie interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym)
w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna.

Monoterapia jest wskazana gtéwnie w przypadkach nietolerancji rybawiryny lub gdy
jest ona przeciwwskazana.

Posta¢ farmaceutyczna

Roztwor do wstrzykiwan. Roztwor jest klarowny i bezbarwny do jasnozoéttego.

Sktad jakosciowy

Substancja czynna, peginterferon alfa 2-a, jest kowalencyjnie sprzezonym interferonem
alfa 2-a, wytwarzanym z uzyciem technologii rekombinowanego DNA z Escherichia coli,
z bis-monometoksyglikolem polietylenowym.
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Sita dziatania produktu nie powinna by¢ poréwnywana do innego pegylowanego

lub niepegylowanego biatka nalezgcego do tej samej klasy terapeutycznej. Moc roztworu
Swiadczy o ilosci interferonu alfa 2-a w czasteczce peginterferonu alfa-2a niepoddanego

pegylacji.

Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarza majgcego doswiadczenie
w leczeniu chorych na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Przed zastosowaniem
terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryng nalezy zapoznac sie réwniez
z Charakterystyka Produktu Leczniczego rybawiryny.

Przewlekte wirusowe zapalenie wqgtroby typu C - leczenie pacjentow wczesniej
nieleczonych

Zalecane jest stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrograméw, podawanej
jeden raz w tygodniu, w postaci wstrzykniecia podskoérnego w okolice brzucha lub uda,
w skojarzeniu z doustnie podang rybawiryng lub w monoterapii.

Rybawiryna powinna by¢ przyjmowana w trakcie positkéw. Dawki rybawiryny zalecane
w terapii skojarzonej z produktem Pegasys przedstawiono w tabeli ponize;.

Zalecane dawkowanie w terapii skojarzonej u pacjentéw zakazonych wirusem HCV:

Dawka produktu Dawka -

<75 kg=1000 mg 24 tygodnie

Genotyp 1 z niskg wiremia i RVR* 180 pg >75kg=1200mg lub 48 tygodni
Genotyp 1 z wysoka wiremia i RVR" 180 pg i;g 11:2 : i (z)gg $§ 48 tygodni
. <75kg=1000 mg 24 tygodnie

Cemoigp & Z 180 ug >75kg=1200mg lub 48 tygodni
Genotyp 1 lub 4 bez RVR* 180 pg =alig =1 g 48 tygodni

275 kg =1 200 mg
Genotyp 2 lub 3 bez RVR* 180 pg 800 mg 24 tygodnie

Genotyp 2 lub 3 z niska ¢ 16 tygodni #
wiremia z RVR* 180 ng 800 mg lub 24 tygodnie
Eeneiyp 211D 9 wviyEels) 180 pg 800 mg 24 tygodnie

wiremig z RVRT

*RVR - szybka odpowiedZ wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu.

T RVR = szybka odpowiedz wirusologiczna (ujemny HCV RNA) w 4. tygodniu. LVL = <800 000 j. m./ml;
HVL => 800 000 j. m./ml.

¥ Nie jest jasne, czy wieksza dawka rybawiryny (np. 1 000/1 200 mg/dobe dawkowana na mase ciata) daje
wyzsze odsetki SVR, niz dawka 800 mg/dobe, wéwczas gdy leczenie zostaje skrécone do 16 tygodni.
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Czas leczenia skojarzonego z rybawiryng w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby
typu C zalezy od genotypu wirusa.

Pacjenci zakazeni genotypem 1, ktorzy w 4. tygodniu maja wykrywalny HCV RNA,
niezaleznie od wartosci wiremii przed leczeniem, powinni by¢ leczeni przez okres 48

tygodni.

Leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢ rozwazone u pacjentéw zakazonych:
» genotypem 1, z niskim mianem wirusa przed leczeniem (<800 000 j.m./ml),
* genotypem 4,

u ktorych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktérzy maja
ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu. Jednakze, leczenie trwajgce
24 tygodnie moze by¢ zwigzane z wiekszym ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie
trwajace 48 tygodni. U tych pacjentéw przed podjeciem decyzji o czasie trwania leczenia
nalezy wzig¢ pod uwage tolerancje leczenia skojarzonego oraz dodatkowe czynniki,
takie jak stopien wtdknienia. U pacjentow zakazZonych genotypem 1 i wysokim mianem
wirusa przed leczeniem (>800 000 j.m./ml), u ktérych w 4. tygodniu leczenia wynik
oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktorzy maja ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA
w 24. tygodniu, skrdcenie czasu leczenia powinno by¢ rozwazone z wieksza
ostroznoscia, poniewaz dostepne ograniczone dane sugeruja, Ze moze to mie¢ znaczacy
negatywny wplyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej.

Pacjenci zakazeni genotypem 2 lub 3, ktérzy majg wykrywalny HCV RNA w 4. tygodniu
leczenia, niezaleznie od warto$ci wiremii przed leczeniem, powinni otrzymywac
leczenie przez 24 tygodnie. Leczenie trwajace jedynie przez 16 tygodni moze by¢
rozwazone u pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 z niskim mianem wirusa
(<800 000 j.m./ml) przed leczeniem, u ktérych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia
HCV RNA jest ujemny. Ogoélnie leczenie trwajgce 16 tygodni moze by¢ zwigzane z nizsza
szansg uzyskania odpowiedzi wirusologicznej i wyzszym ryzykiem nawrotu choroby niz
leczenie trwajace 24 tygodnie. U tych pacjentow tolerancja leczenia skojarzonego
i obecnos¢ dodatkowych klinicznych lub prognostycznych czynnikéw, takich jak stopien
wtdknienia, powinny by¢ brane pod uwage przy rozwazaniu odstepstw od standardowej
dtugosci leczenia trwajacej 24 tygodnie. Skrécenie czasu leczenia u pacjentéw
zakazonych genotypem 2 lub 3 z wysokim mianem wirusa HCV RNA (>800 000 j.m./ml)
przed leczeniem, ktérzy maja niewykrywalne HCV RNA w 4. tygodniu leczenia, powinno
by¢ rozwazone z wieksza ostroznoscia, gdyz moze to mie¢ znaczacy negatywny wptyw
na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologiczne;j.

Dostepne s3 ograniczone dane dotyczace pacjentéw zakazonych genotypem 5 lub 6,

dlatego zalecane jest u tych pacjentow leczenie skojarzone przez 48 tygodni dawka
rybawiryny wynoszacg 1 000/1 200 mg na dobe.
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Ostateczny kliniczny wptyw skrdcenia poczatkowego leczenia do 16 tygodni zamiast
leczenia trwajacego 24 tygodnie jest nieznany, biorgc pod uwage potrzebe leczenia
pacjentow z brakiem odpowiedzi na leczenie i z nawrotem choroby po leczeniu.

Zalecany czas leczenia produktem Pegasys w monoterapii wynosi 48 tygodni.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C - pacjenci uprzednio leczeni

Zalecang dawka produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng jest 180 pg podawane
jeden raz w tygodniu, w postaci wstrzykniecia podskornego. Dla pacjentow <75 kg i 275
kg, dawki rybawiryny powinny wynosi¢, niezaleznie od genotypu, odpowiednio 1 000
mg na dobe i 1 200 mg na dobe. Pacjenci, u ktérych wykryto wirusa w 12. tygodniu
powinni zakonczy¢ leczenie. Zalecany catkowity czas trwania terapii to 48 tygodni. Jesli
rozwaza sie leczenie u pacjentéw zarazonych genotypem 1 wirusa, nieodpowiadajacych
na poprzednie leczenie skojarzone peginterferonem i rybawiryng, zalecany catkowity
czas trwania terapii to 72 tygodnie.

Wspdtistniejqgce zakazenia HIV-HCV

Zalecang dawka produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu
zrybawiryng jest 180 mikrograméw 1 raz w tygodniu podskdrnie przez okres 48
tygodni. Dla pacjentéw zarazonych wirusem HCV o genotypie 1 oraz masie ciata <75 kg
i 275 kg, dawki rybawiryny powinny wynosi¢ odpowiednio 1 000 mg na dobe i 1 200 mg
na dobe. Pacjenci zarazeni wirusem HCV o genotypie innym niz 1 powinni otrzymywac
800 mg rybawiryny na dobe. Czas terapii krotszy niz 48 tygodni nie jest wystarczajaco
zbadany.

Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjentow wczesSniej
nieleczonych.

Wczesna odpowiedZ wirusologiczna po 12. tygodniu leczenia, definiowana jako spadek
wiremii o 2 log lub obnizenie poziomu HCV RNA ponizej progu wykrywalnosci, okazata
sie by¢ wartos$cia prognostyczng dla uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologiczne;.

W monoterapii produktem Pegasys negatywna warto$¢ prognostyczna trwalej
odpowiedzi wirusologicznej wynosi 98%.

Podobng negatywna warto$¢ prognostyczng obserwowano u  pacjentéw
ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV leczonych produktem Pegasys w monoterapii
lub w skojarzeniu z rybawiryng (odpowiednio 100% lub 98%). Pozytywna warto$¢
prognostyczng wynoszaca 45% i 70% obserwowano dla genotypu 1 i genotypu 2/3
u pacjentéw ze wspdtistniejagcym zakazeniem HIV-HCV otrzymujacych leczenie
skojarzone.
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Przewidywanie odpowiedzi na leczenie i jej braku - u pacjentéow uprzednio
leczonych

U pacjentow z niepowiedzeniem wczesniejszej terapii leczonych ponownie przez 48
lub 72 tygodnie, supresja wirusa w 12. tygodniu (niewykrywalny HCV RNA definiowany
jako <50 j.m./ml) okazata sie by¢ czynnikiem predykcyjnym trwatej odpowiedzi
wirusologiczne;. Prawdopodobienstwo nieosiggniecia trwatej odpowiedzi
wirusologicznej w 48. lub 72. tygodniu leczenia, jeSli supresji wirusa nie uzyskano
w 12. tygodniu, wyniosto odpowiednio 96% (363 z 380) i 96% (324 z 339).
Prawdopodobienstwo osiggniecia trwatej odpowiedzi wirusologicznej w 48.
lub 72. tygodniu leczenia, jesli supresje wirusa uzyskano w 12. tygodniu, wyniosto
odpowiednio 35% (20 z 57) i 57% (57 ze 100).

Modyfikacja dawki w przypadku dziatan niepozadanych
Zasady ogdlne

Jezeli niezbedne jest zredukowanie dawki leku spowodowane przez Srednio nasilone lub
ciezkie dziatania niepozadane (kliniczne i (lub) stwierdzane w badaniach dodatkowych),
zazwyczaj wystarczajace jest jej poczatkowe zmniejszenie do 135 mikrograméw na
tydzien. Niemniej jednak, w niektérych przypadkach moze by¢ konieczna dalsza
redukcja do 90 lub 45 mikrograméw. Ponowne zwiekszanie dawki lub powrét do dawki
poczatkowej mozna rozwazy¢ po zmniejszeniu sie stopnia nasilenia dziatan
niepozadanych.

W przypadku nietolerancji rybawiryny, leczenie produktem Pegasys nalezy
kontynuowa¢ w monoterapii.

Czynnos¢ wqtroby

U pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C czesto wystepuja
wahania nieprawidtowych wartosci wynikow badan czynnos$ci watroby. Podobnie jak
w przypadku leczenia innymi produktami interferonu alfa, réwniez podczas stosowania
produktu Pegasys obserwowano zwiekszenie aktywnos$ci AIAT powyzej wartoSci
poczatkowych, takze u chorych, u ktérych uzyskiwano odpowiedzZ wirusologiczna.

W badaniach klinicznych nad przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C
u 8 sposréd 451 pacjentow leczonych terapig skojarzong, obserwowano izolowane
zwiekszenie aktywnosci AIAT (=210 x gérna granica wartosci prawidtowych lub =2 x
warto$¢ poczatkowa dla chorych z wartosScig poczatkowa AIAT >10 x gorna granica
warto$ci prawidtowych), ktére ustgpito bez redukcji dawek stosowanych lekow. Jezeli
jednak obserwowane jest stopniowe zwiekszenie lub utrzymujace sie w czasie
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zwiekszenie  aktywnoSci  AIAT, dawke nalezy poczatkowo  zredukowacl
do 135 mikrograméw. Je$li pomimo redukcji dawki nadal postepuje zwiekszenie
aktywnos$ci AIAT lub jezeli oprocz zwiekszenia aktywnosSci AIAT wystepuje takze
zwiekszenie stezenia bilirubiny, lub objawy niewyréwnanej niewydolnosci watroby,
leczenie nalezy przerwac.

Szczegblne grupy pacjentow
Chorzy w podesztym wieku

Stosowanie produktu Pegasys u chorych w podesztym wieku nie wymaga modyfikacji
w stosunku do ogolnie zalecanego dawkowania 180 mikrogramow jeden raz na tydzien.

Chorzy z zaburzeniami czynnosci nerek

U chorych ze schytkowa niewydolno$cia nerek leczenie nalezy zaczyna¢ od dawki
135 mikrograméw. Niezaleznie od dawki poczatkowej oraz stopnia zaawansowania
niewydolnosci nerek, nalezy SciSle monitorowa¢ stan pacjentow, aw przypadku
wystgpienia dziatan niepozadanych, odpowiednio zredukowac¢ dawke.

Chorzy z zaburzeniem czynnosci wqtroby

Wykazano bezpieczenstwo i skutecznos$ci produktu Pegasys w przypadku stosowania
u chorych z wyréwnang marskos$ciag watroby (grupa A wg klasyfikacji Child-Pugh). Nie
oceniano bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Pegasys u chorych z niewyréwnang
marskoscig watroby (grupa B lub C w klasyfikacji Child-Pugh lub chorzy z krwawieniami
z zylakOdw w przetyku).

Przeciwwskazania

* Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, interferony alfa lub dowolng substancje
pomocniczg produktu.

» Zapalenie watroby o etiologii autoimmunologiczne;j.
» C(Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub niewyréwnana marskos$¢ watroby.

* Noworodki i dzieci ponizej 3. roku zycia, ze wzgledu na obecno$¢ w preparacie
alkoholu benzylowego.

 Wywiad obcigzony ciezka choroba serca, w tym niestabilng lub niedostatecznie
kontrolowang chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesiecy.
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Rozpoczecie leczenia produktem Pegasys jest przeciwwskazane u pacjentow
ze wspotistniejgcym zakazeniem HIV-HCV i marsko$cig watroby lub zmianami 26
w skali Child-Pugh, chyba, Zze zwiekszenie stezenia bilirubiny posredniej zostato
wywotane wytacznie przez takie leki jak atazanawir i indynawir.

W przypadku planowania terapii skojarzonej produktem Pegasys z rybawiryng, nalezy
zapoznaC sie rowniez z przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny
zamieszczonymi w jej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

1.8 Komparator

Nazwa chemiczna

Sklad jakoS$ciowy

Substancja czynng jest rekombinowany interferon alfa-2b potaczony kowalencyjnie
z glikolem monometoksypolietylenowym, wytwarzany z zastosowaniem techniki rDNA
przez szczep E. coli, do ktérego wlaczono metoda rekombinacji genetycznej plazmid
zawierajacy gen interferonu alfa-2b, pochodzacy z ludzkich leukocytow.
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

. Rybawirynal
Peginterferon alfa-2b w postaci kapsulek

Masa ciata
(kg)

H

§ 2 rano, 2 wieczorem

* 2 rano, 3 wieczorem
tt 3 rano, 3 wieczorem
# 3 rano, 4 wieczorem
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C
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1.9 Oceniane punkty koncowe

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

Trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR) jest uznawana za najlepszy wskaznik
dtugookresowej odpowiedzi na leczenie. SVR ma miejsce, gdy co najmniej po 6
miesigcach od zakonczenia leczenia, HCV RNA nie jest wykrywalny w surowicy.

ETR (ang. end of treatment response, odpowiedz po zakonczeniu leczenia)

OdpowiedzZ wirusologiczna uzyskana po zakonczeniu leczenia (ETR), ma miejsce, gdy po
24-tygodniowej (genotyp 2 lub 3) lub 48-tygodniowej (genotyp 1 lub 4) terapii, HCV-
RNA nie jest wykrywalny w surowicy pacjenta.

EVR (ang. early virological response, wczesna odpowiedz wirusologiczna)

Wczesna odpowiedZ wirusologiczna (EVR) zdefiniowana jest jako redukcja stezenia
HCV-RNA o co najmniej 2 In [U/ml lub catkowity zanik miana wirusa (catkowita EVR)
podczas pierwszych 12 tygodni leczenia. EVR jest wskaZnikiem wystgpienia 97-100%
trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR).23
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2 Cel pracy

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:

Populacja (P) Pacjenci z przewlektym WZW typu C w wieku 218 lat

Rodzaj interwencji (I) Peginterferon a-2a

Komparator (C) I

e Skuteczno$¢ leczenia:

(0] Trwata odpowiedZ wirusologiczna.
(0] Wczesna odpowiedz wirusologiczna.
Efekty zdrowotne (0)
(0] Odpowiedz uzyskana tuz po zakonczeniu leczenia.

* Bezpieczenstwo leczenia.

* Jakosc¢ zycia.
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3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia
Przeszukano nastepujace bazy danych:

* W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz, bazy
bibliograficzne i rejestry badan:

0 Maedline,
0 EMBASE,
0 The Cochrane Library.

* Przeszukano nastepujgce systemy bazy danych pod katem istniejacych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA),
przegladow systematycznych i metaanaliz:

0 Center for Reviews and Dissemination,

Strategie przeszukiwania bazy Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano roéwniez z:
* referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
* wyszukiwarek internetowych,
* rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych,

* http://www.clinicaltrials.gov/, http://www.controlled-trials.com/.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy _ Protokot
zaktadat, Ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

48/168



Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 7.10.2010
dla bazy EMBASE i Medline oraz 8.10.2010 dla bazy Cochrane.
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3.1.2 Kryteria wlaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane
w jezykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim. Analiza abstraktow
konferencyjnych dotyczyta jedynie uzupetnienia danych uzyskanych z petnych
publikacji. Nie analizowano doniesien konferencyjnych dotyczacych danych, ktore nie
zostaty opublikowane w formie petnej publikacji — dane te przedstawiono w aneksie 8.

Pelne teksty prac, ktore przeszly wstepna kwalifikacje, byly oceniane pod katem
zgodnoSci z nastepujacymi kryteriami:

* Badana populacja:

0 dorosli pacjenci (wiek 218 lat) z rozpoznanym przewlektym WZW typu C.
* Badana interwencja:

0 Peginterferon a-2a w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna.
e Komparatory bezposrednie:

* Badane punkty koncowe majace status pierwszo- lub drugorzedowych (co
najmniej jedno kryterium obligatoryjne):

0 skuteczno$¢ w zakresie punktow koncowych oceniajgcych:
= trwatlg odpowiedz wirusologiczng (SVR),
= wczesng odpowiedZ wirusologiczng (EVR),

» odpowiedZ wirusologiczng uzyskang tuz po zakonczeniu leczenia
(ETR),

= nawrdt choroby mimo uzyskania ETR;
0 jakos¢ zycia;
0 bezpieczenstwo leczenia (czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych).
* Metodyka badania (badania pierwotne):

0 prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza, badZ podwdjnie
Slepa proba) badania kliniczne z randomizacja,

0 horyzont czasowy obserwacji nie mogt by¢ krétszy niz 12 tygodni
(ograniczenie wprowadzone ze wzgledu na to, ze po 12 tyg. ocenia sie
pierwsza odpowiedZ wirusologiczng (EVR) podczas leczenia
peginterferonem a-2a lub a-2b, jako predykator dalszej odpowiedzi na
leczenie lub ewentualnego zakonczenia leczenia).
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3.1.4 Ocena jakosci badan Kklinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(aneks 11). Prace oceniano takze pod katem:

3.2 Strategia analizy badan

3.2.1 Skuteczno$¢ leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95%
przedziatu ufnosci (95% CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci
NNT. Liczbe NNT obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Wyniki dotyczace
skutecznosci w badaniach, w ktorych analizowano populacje per-protocol,
przedstawiono przyjmujac zatoZenie, Zze pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania, nie
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uzyskali odpowiedzi na leczenie. Synteze iloSciowa wykonano przy uzyciu statego
modelu danych (fixed effect). W przypadku duzej heterogenicznosci badan (12>50%),
przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego modelu
danych (random effects). Dane ciggle przedstawiano w formie Sredniej i odchylenia
standardowego, $redniej roznicy (WMD - weighted mean difference) i 95% przedziatu
ufnosci (95% CI) oraz wartos$ci p. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review
Manager ver. 5.0.2 oraz arkusza Excel 2007.

3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNH. Liczbe NNH
obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Do wykonania analiz uzyto
oprogramowania Review Manager ver. 5.0.2 oraz arkusza Excel 2007.
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4 Wyniki

4.1 Liczba dostepnych badan

W toku przeszukiwania baz danych 1 817 artykutéw i abstraktéw zostalo wstepnie
ocenionych pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie 74 peine teksty
zostaty poddane szczegétowej analizie pod katem kryteriéw wiaczenia i wykluczenia
z opracowania. Sposrod tych prac, do opracowania wigczono 14 publikacji pierwotnych,
ktore dotyczyty 9 kontrolowanych badan klinicznych zrandomizacja. Wszystkie
zidentyfikowane badania dotyczyly bezposredniego poréwnania skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa peginterferonu alfa-2a ze skuteczno$cia i/lub bezpieczenstwem
peginterferonu alfa-2b. Jedno badanie (Scotto2008) objeto populacje pacjentéw, ktorzy
nie odpowiedzieli na wcze$niejsze leczenie interferonem w monoterapii lub w
skojarzeniu z rybawiryng. Jedno badanie (Sporea2006) objeto populacje pacjentéw,
ktérzy nie odpowiedzieli na wcze$niejsze leczenie interferonem oraz pacjentéw
wcze$niej nieleczonych. Pozostale badania (IDEAL, MIST, Ascione2010, Neri2006,
Bruno2004, Di Bisceglie2007 i Yenice2006) objety populacje pacjentéw wcze$niej
nieleczonych. We wszystkich zidentyfikowanych badaniach peginterferon alfa-2a i
peginterferon alfa-2b podawano w skojarzeniu z rybawiryng. We wszystkich
zidentyfikowanych badaniach peginterferon alfa-2a podawano w dawce zgodnej ze
wskazaniem rejestracyjnym, tzn. 180 pg/tydzien w iniekcji podskérnej. Dawka
peginterferonu alfa-2b byta zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym leku, tzn. 1,5
ug/kg/tydz. w iniekcji podskérnej w 7 badaniach i nizsza od tej w 3 badaniach.
W badaniu Bruno2004 pacjenci otrzymywali PeglFNa2b w dawce 1,0 pug/kg/tydz.,
w badaniu Neri2006 pacjenci otrzymywali PeglFNaZ2b w dawce 1,0-1,5 pg/kg/tydz.,
w badaniu IDEAL w jednym z ramion pacjenci otrzymywali PeglFNa2b w dawce 1,0

Hg/kg/tydz.

Wykaz badan klinicznych spetniajacych kryteria wiaczenia i wytgczenia z opracowania
przedstawiono w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac przedstawiono
w aneksie 3.

W toku przeszukiwan zidentyfikowano 2 opracowania wtdérne spetniajgce kryteria
przegladu systematycznego piSmiennictwa (Awad2010 i Alavian2010).

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan wlaczonych do opracowania
przedstawiono na rycinie 1.

Nie byto istotnych niezgodnoSci pomiedzy autorami _ w zakresie selekcji prac.
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Rycina 1. Selekcja badan wtaczonych do opracowania.

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu
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4.2 Jakos¢ dostepnych badan pierwotnych

Podsumowanie jakoSci (skala Jadad) badan wtaczonych do przegladu systematycznego
przedstawiono w aneksie 4. Podsumowanie metodyki badan przedstawiono w aneksie
3i7.

Wszystkie zidentyfikowane badania zostaty opublikowane w peinych raportach.

Po przeszukaniu baz bibliograficznych i rejestréw badan zidentyfikowano 9 badan typu
head-to-head, w ktorych bezposrednio poréwnywano skutecznos$¢ ibezpieczenstwo
peginterferonu alfa-2a ze skutecznoscia i bezpieczenstwem peginterferonu alfa-2b.

Czas obserwacji wiekszosci odnalezionych badan byt taki, jak zalecany czas terapii
przewlektego WZW C peginterferonem alfa-2a i peginterferonem alfa-2b w zalezno$ci
od genotypu HCV.

Protokoty badania Baron2004 i badania Di Bisceglie2007 zaktadaty 12-tygodniowy
okres obserwacji. Protokoty badania MIST i badania Ascione2010 zaktadaty 24-
(genotyp 2, 3 HCV) lub 48-tygodniowy okres obserwacji (genotyp 1, 4 HCV)
z dodatkowym 24-tygodniowym okresem obserwacji, podczas ktérego nie podawano
peginterferonu o-2a/a-2b, przeprowadzonym w celu oceny odpowiedzi na leczenie.
Protokoty badania Sporea2006, badania IDEAL, badania Yenice2006, badania Neri2006
i badania Scotto200810 zaktadaty 48-tygodniowy okres obserwacji. W badaniu IDEAL,
badaniu Yenice2006 i badaniu Neri2006 przeprowadzono dodatkowy 24-tygodniowy
okres obserwacji, podczas ktérego pacjentom nie podawano peginterferonu a-2a/a-2b,
w celu oceny odpowiedzi na leczenie. Wszystkie badania przeprowadzono bez uzycia
zaslepienia préby.

Protok6t badania Sporea2006 zaktadat 48-tygodniowa terapie. W odnalezionym
opracowaniu zamieszczone wyniki dotycza odpowiedzi na leczenie uzyskanej po 12
tygodniach (EVR), jednocze$nie autorzy badania zamies$cili informacje o tym, Ze wyniki
dotyczace petnej terapii (SVR) dostepne beda w innym, pdZniejszym opracowaniu. W
chwili poszukiwania piSmiennictwa do niniejszego przegladu nie odnaleziono
opracowania z wynikami z zakresu trwatej odpowiedzi wirusologicznej badania
Sporea2006 (potencjalny btad wybiorczego raportowania).

We wszystkich badaniach wilaczonych do opracowania zastosowano proces
randomizacji pacjentow do badanych grup i we wszystkich badaniach proces
randomizacji byt skuteczny - wewnatrz kazdego z badan (z wyjatkiem badania

10 Badanie Scotto2008 zostato opublikowane w dwoéch pelnych raportach, w ktérych brak jest
wzajemnych referencji. Mimo réznic dotyczacych ram czasowych obserwacji (rozpoczecie i zakonczenie)
oraz liczby wiaczonych pacjentéw, to protokoty, zastosowane metody, wyniki oraz lokalizacja §wiadcza
prawdopodobnie o tym, Ze obie prace dotycza tego samego badania.
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Sporea2006) poszczegbélne grupy nie réznity sie istotnie wyjsciowa charakterystyka
demograficzng i kliniczng - patrz aneks 5. W badaniu Sporea2006 stopien zwidknienia
watroby pacjentow randomizowanych do grupy otrzymujacych PeglFNaZ2a byt istotnie
statystycznie nizszy w poréwnaniu z tym w grupie otrzymujacych PeglFNa2b. Autorzy
badan Di Bisceglie2007, Yenice2006, Sporea2006, Scotto2008 i Bruno2004 nie
zamies$cili doktadnych informacji na temat sposobu randomizowania pacjentéw. Proces

randomizacji pacjentéw zostat opisany w badaniu IDEAL, MIST, Ascione2010
i Neri2006.

We wszystkich badaniach pacjentéw randomizowano do grupy otrzymujacych
peginterferon alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng lub do grupy otrzymujacych
peginterferon alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryna. Peginterferon alfa-2a we wszystkich
badaniach podawano w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym leku, tj. 180
ug/tydzien. Dawka peginterferonu alfa-2b réznita sie w poszczegélnych badaniach.
W badaniu Bruno2004 peginterferon alfa-2b podawano w dawce 1,0 ug/kg/tydzien.
W badaniu Neri2006 peginterferon alfa-2b podawano w jednej grupie pacjentow
w dawce 1,0 albo 1,5 pg/kg/tydzien. W badaniu IDEAL peginterferon alfa-2b podawano
w dwoch grupach pacjentow, w jednej grupie pacjenci otrzymywali dawke 1,0
ug/kg/tydzien, w drugiej grupie pacjenci otrzymywali dawke 1,5 pg/kg/tydzien. W
pozostatych badaniach peginterferon alfa-2b podawano w dawce zgodnej ze
wskazaniem rejestracyjnym leku dla leczenia skojarzonego z rybawiryna, tj. 1,5
ug/kg/tydzien. Wyniki skutecznosci wszystkich badan analizowano tacznie bez wzgledu
na dawke peginterferonu alfa-2b oraz osobno uwzgledniajac tylko grupy otrzymujacych
peginterferon alfa-2b w dawce standardowej dla leczenia skojarzonego z rybawiryna
(1,5 pg/kg/tydzien).

Badana populacja byta stosunkowo jednorodna i objeta dorostych pacjentéw
z przewlektym WZW typu C. W badaniu Scotto2008 wzieli udziat jedynie pacjenci,
ktorzy nie odpowiedzieli na wczeSniejsze leczenie interferonem w monoterapii lub
w skojarzeniu z rybawiryng. W badaniu Sporea2006 wzieli udziat pacjenci, ktérzy nie
odpowiedzieli na wczesSniejsze leczenie interferonem w monoterapii lub w skojarzeniu
zrybawiryng oraz pacjenci wczeSniej nieleczeni. Autorzy badania Sporea2006
przedstawili wyniki skuteczno$ci analizowane tgcznie oraz osobno dla obu subpopulacji
pacjentow. Pozostate badania objely populacje pacjentéw wcze$niej nieleczonych.

Autorzy badania Sporea2006 nie zamies$cili informacji o genotypie HCV, jakim zakazeni
byli pacjenci wtaczeni do badania. W badaniach IDEAL, Di Bisceglie2007, Neri2006,
Yenice2006 wzieli udziat pacjenci zakazeni HCV o genotypie 1. W pozostatych badaniach
(badanie MIST, badanie Ascione2010, badanie Bruno2004 i badanie Scotto2008) wzieli
udziat pacjenci zakazeni HCV o réznych genotypach.

Badania: Scotto2008, Bruno2004, IDEAL, MIST, Ascione2010 i Di Bisceglie2007 zostaty
przeprowadzone w oparciu o analize ITT. W badaniu IDEAL, badaniu MIST, badaniu
Ascione2010 i badaniu Di Bisceglie analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa objeta
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wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku. W badaniu Bruno2004 i badaniu Scotto2008 analiza skutecznoSci i bezpieczenstwa
objela wszystkich randomizowanych pacjentéw. Badania: Yenice2006 i Neri2006
zostaly przeprowadzone w oparciu o analize per-protocol. Do badania Yenice2006
wilaczono 80 pacjentéw, dane demograficzne oraz wyniki obserwacji przedstawiono dla
74 pacjentéow. W badaniu Neri2006 z analizy skuteczno$ci wytaczono 5 pacjentéow,
ktorzy przerwali terapie przed uptywem 12 tygodni (w analizie bezpieczenstwa
uwzgledniono wszystkich randomizowanych pacjentéw). Autorzy badania Sporea2006
nie zamies$cili informacji na temat analizy ITT.

Autorzy badania Sporea2006 nie zamiescili informacji na temat pacjentow, ktérzy nie
ukonczyli badania. Autorzy pozostatych badan zamiescili informacje na temat
pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania (liczbe pacjentdw wraz z przyczynami
nieukonczenia badania zawiera aneks 6).

Autorzy badania Neri2006 nie zamieScili informacji na temat lokalizacji i liczby
osrodkow, w ktorych przeprowadzono badanie. Badania: IDEAL i Di Bisceglie2007 byty
badaniami wielooSrodkowymi. Pozostate badania byly badaniami jednoo$rodkowymi.
Badania byty zréznicowane pod wzgledem wielkoSci proby - od 3 070 pacjentéw
wilaczonych do badania IDEAL do 22 pacjentéw wiaczonych do badania Bruno2004.

Protokoty badan zostaty opisane i nie ulegty zmianie w trakcie ich przeprowadzania.

We wszystkich badaniach zamieszczono opis uzytych metod statystycznych. Autorzy
badania Yenice2006, badania Sporea2006, badania Scotto2008, badania Neri2Z006
ibadania Bruno2004 nie podali uzasadnienia liczebnos$ci badanych populacji.
Uzasadnienie liczebno$ci badanych populacji podano w badaniu IDEAL, w badaniu MIST,
w badaniu Ascione2010 i w badaniu Di Bisceglie.

Badania: Scotto2008 i Neri2006 zostaty przeprowadzone bez udziatu sponsora. Autorzy
badania Yenice2006, badania Sporea2006 i badania Ascione2010 nie zamieS$cili
informacji na temat ewentualnego sponsora. Badania IDEAL, MIST, Di Bisceglie2007 i
Bruno2004 byty sponsorowane przez producentéw lekéw. W badaniu Di Bisceglie2007 i
w badaniu Bruno2004 udziat sponsora nie zostat wystarczajaco opisany.

Prace byly umiarkowanej jakosci (2, 3 punkty w skali Jadad), jedna praca byta stabej
jakosci (1 punkt w skali Jadad). Mimo, ze prace uzyskaty nizszg ocene w skali Jadad, co
wigzato sie z faktem, Ze wszystkie zostaty przeprowadzone bez zastosowania podwdjnie
Slepej proby, nalezy podkresli¢, Ze zidentyfikowane badania cechuje stosunkowo dobra
jakos¢, a ryzyko btedu systematycznego zwigzane z brakiem zaslepienia proby wydaje
sie by¢ niewielkie (szczegdlnie w odniesieniu do wynikéw dotyczacych skutecznosci
leczenia). Ze wzgledu na oceniane punkty koricowe (obnizenie miana lub eliminacja
wirusa) oraz niesubiektywny sposéb ich pomiaru (testy laboratoryjne), brak zaslepienia
proby wydaje sie nie wptywac¢ na wyniki skutecznosci uzyskiwane w analizowanych
badaniach.
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5 Opracowania wtdérne

5.1 Awad2010

W pracy Awad2010 bezposrednio poréwnano zastosowanie peginterferonu alfa-2a
z peginterferonem alfa-2b w populacji dorostych pacjentéw z przewlekltym zapaleniem
watroby typu C.

Dane dotyczace bezposredniego pordéwnania skuteczno$ci klinicznej oraz
bezpieczenstwa peginterferonu alfa-2a ze skutecznos$cig kliniczng i bezpieczenstwem
peginterferonu alfa-2b identyfikowano w oparciu o przeglad systematyczny
piSmiennictwa, ktéry objat piSmiennictwo indeksowane w bazach Cochrane Central
Register of Controlled Trials, MEDLINE, EMBASE i LILACS. Dodatkowe piSmiennictwo
identyfikowano w oparciu o przeglad doniesien konferencyjnych oraz czasopism
dostepnych jedynie w formie papierowej. Autorzy przedstawili szczegétowq strategie
poszukiwania piSmiennictwa.

Do opracowania wiaczono 12 randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych,
typu  head-to-head, w  ktorych bezposSrednio poréwnywano skutecznos¢
i bezpieczenstwo peginterferonu alfa-2a i peginterferonu alfa-2b. Wiaczone badania
objety populacje 5 008 pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C z réznymi
typami genetycznymi wirusa. Jedno badanie objeto populacje pacjentéw z koinfekcja
HCV HIV. We wszystkich badaniach peginterferon alfa-2a i alfa-2b podawano w
skojarzeniu z rybawiryna. Peginterferon alfa-2a podawano w dawce 180 pg na tydzien,
peginterferon alfa-2b podawano w dawce 1,5 ug kg m.c. na tydzien. Dawka rybawiryny
wynosita od 800 do 1 400 mg i byla zalezna od masy ciata pacjenta. Protokoty
wilaczonych badan zaktadaty 24- lub 48-tygodniowy okres leczenia.

Autorzy opracowania Awad2010 przeprowadzili metaanalize wynikéw skuteczno$ci
i bezpieczenstwa witaczonych badan - patrz tabela 1. Do metaanalizy wynikéw
dotyczacych trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) wiaczono 8 RCT (4 335
pacjentow). Wyniki wykazaty, Ze réznica pomiedzy grupa otrzymujacych peginterferon
alfa-2a i grupa otrzymujacych peginterferon alfa-2b w odniesieniu do odsetka pacjentow
z SVR byta istotna statystycznie (47% i 41% odpowiednio w grupie otrzymujacych
peginterferon alfa-2a i peginterferon alfa-2b), RR=1,11; 95%CI: 1,04; 1,19; p=0,004.
Wyniki metaanalizy 6 badan, ktére objety populacje pacjentow z przewlektym
zapaleniem watroby wywotanym HCV o genotypie 1 lub 4, wykazaty istotnie
statystycznie = wyzsza skuteczno$¢ peginterferonu alfa-2a w  pordwnaniu
z peginterferonem alfa-2b, RR=1,21; 95%CI: 1,03; 1,42. Wyniki metaanalizy 5 badan,
ktoére objety populacje pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby wywotanym HCV
o genotypie 2 lub 3, wykazaty istotnie statystycznie wyzsza skutecznos$¢ peginterferonu
alfa-2a w porownaniu z peginterferonem alfa-2b, RR=1,11; 95%CI: 1,02; 1,22. Autorzy
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opracowania przeprowadzili krytyczna ocene zidentyfikowanych dowodéw. Wyniki
przeprowadzonej analizy wrazliwoSci potwierdzity wyniki uzyskanie w analizie
podstawowej. Wedtug autoré6w opracowania dostepne dowody naukowe wskazuja, ze
zastosowaniem peginterferonu alfa-2a zwigzane jest z wiekszym odsetkiem SVR niz
stosowanie peginterferonem alfa-2b.

Tabela 1. Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) i zdarzenia niepozadane prowadzace
do przerwania badania - opracowanie Awad2010 - metaanaliza.

Liczba uczestnikow Jakosé
Punkt kohcow PeglFNaZa PeglFN(be badan wiaczonych do dowodéw
y (95%Cl) metaanalizy/liczba
badan (GRADE)

1,1 (1,03;

529/1000 481/1 000 1,18) 4335/(8) Wysoka
Nieukonczenie 0,8 (0,51;
badania z powodu 60/1 000 75/1 000 ’ 1 26’) ’ 4621/(10) Niska

dziatan niepozadanych

5.2 Alavian2010

Przeglad systematyczny Alavian2010 przeprowadzono w celu poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa peginterferonu alfa-2a ze skuteczno$cia i bezpieczennstwem
peginterferonu alfa-2b w populacji pacjentow z przewlektym WZW typu C.

Dane dotyczace bezposredniego poréwnania skutecznos$ci Kklinicznej oraz
bezpieczenstwa peginterferonu alfa-2a ze skutecznos$cig kliniczng i bezpieczenstwem
peginterferonu alfa-2b identyfikowano w oparciu o przeglad systematyczny
piSmiennictwa, ktéry objal piSmiennictwo indeksowane w bazach Medline, Scopus, the
Cochrane Central Register of Controlled Trials i ISI. Autorzy przedstawili szczegétowa
strategie poszukiwania piSmiennictwa.

Do opracowania Alavian2010 wtaczono 7 randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych. Jedno spos$réd wiaczonych badan zostalo przeprowadzone metoda
podwojnie Slepej proby i byto badaniem wieloosrodkowym. Pozostate badania zostaty
przeprowadzone bez zaSlepienia préby (badania otwarte) i byly badaniami
jednoosrodkowymi. Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow z poszczegdlnych
badan zostaty zdefiniowane podobnie. Wszystkie badania objety populacje pacjentow
z przewlektym zakazeniem HCV, seronegatywnych w kierunku HIV, HBV. Jedno z badan
objelo populacje pacjentéow, ktérzy nie odpowiedzieli na wcze$niejsze leczenie
interferonem w skojarzeniu z rybawiryna. Drugie badanie objeto populacje pacjentéow
wcze$niej nieleczonych i populacje pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na wczes$niejsze
leczenie interferonem w skojarzeniu z rybawiryna. Pozostate badania objety populacje
pacjentow wczesniej nieleczonych z powodu HCV. We wszystkich badaniach pacjentow
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(N=3 518) randomizowano do grupy otrzymujacych peginterferon alfa-2a w dawce 180
ug raz na tydzien (N=1 762) i do grupy otrzymujacych peginterferon alfa-2b w dawce
1,5 pg/kg m.c. raz na tydzien (N=1 756). Peginterferon podawano w skojarzeniu z
rybawiryng w dawce od 800 do 1 400 mg na dobe. Protokoty badan, w ktérych
przewlekte zapalenie watroby wywotane byto HCV o genotypie 1 lub 4, zaktadaty 48-
tygodniowa terapie. Protokoty badan, w ktérych przewlekte zapalenie watroby
wywotane byto HCV o genotypie 2 lub 3, zaktadaty 24-tygodniowa terapie.

Autorzy opracowania Alavian2010 przeprowadzili metaanalize wynikéw dotyczacych
trwatej odpowiedzi na leczenie (SVR) w trzech grupach pacjentéw, w zaleznosci
od genotypu HCV, ktéry wywotat infekcje - patrz tabela 2.

We wszystkich badaniach wigczonych do opracowania Alavian2010 pacjenci, u ktérych
wystapity ciezkie dziatania niepozadane lub znaczace odchylenia od prawidtowych
warto$ci wynikéw laboratoryjnych przerywali leczenie oraz uczestnictwo w obserwacji.
Wyniki metaanalizy wykazaty, ze odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania, byt
porownywalny pomiedzy grupa otrzymujacych peginterferon alfa-2a i grupa
otrzymujacych peginterferon alfa-2b, OR=0,72; 95%CI: 0,35; 1,47, [2=63%
(nieukoniczenie badania z powodu dziatan niepozadanych); OR=0,42; 95%CI: 0,06; 2,71,
[2=50% (nieukonczenie badania z powodu nieprawidtowych wynikéw testow
laboratoryjnych).

Autorzy opracowania przeprowadzili krytyczng ocene zidentyfikowanych dowodow.

Wedtug autoréw opracowania przy poréwnywalnym profilu bezpieczenistwa terapia
peginterferonem alfa-2a jest bardziej skuteczna niz leczenie peginterferonem alfa-2b w
zakresie uzyskania SVR.

Tabela 2. Trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR) w populacji pacjentow z
przewlektym WZW C, ktérzy nie byli wcze$niej leczeni - opracowanie Alavian2010 -
metaanaliza.

Genotyp HCV Liczba pacjentow OR (95%CI) Heteroge:nzlcg/:osc LELEL

Genotyp 1/4 2715 1,36 (1,01; 1,88)
Genotyp 2 242 4,06 (1,67; 9,86) 0
Genotyp 3 102 1,04 (0,47; 2,32) 0
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6 Kontrolowane badania kliniczne - charakterystyka badan

6.1 IDEAL

WieloosSrodkowe, randomizowane, kontrolowane, otwarte badanie kliniczne
przeprowadzone w 118 osrodkach w USA. Celem badania byto poréwnanie skuteczno$ci
i bezpieczenstwa peginterferonu alfa-2a ze skuteczno$cia i bezpieczenstwem
peginterferonu alfa-2b w populacji pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu
C wywotanym HCV o genotypie 1. Pacjentéw spetniajacych kryteria wigczenia (patrz
aneks 4) randomizowano w stosunku 1:1:1 do trzech grup, w ktorych otrzymywali
peginterferon alfa-2a w dawce 180 pg/tydzien w skojarzeniu z rybawiryng w dawce 1
000 - 1 200 mg/dobe w zalezno$ci od masy ciata (grupa I), peginterferon alfa-2b
w dawce 1,5 pg/kg m.c./tydzien w skojarzeniu z rybawiryng w dawce 800, 1 000, 1 200,
1 400 mg/dobe w zalezno$ci od masy ciata (grupa II) lub peginterferon alfa-2b w dawce
1 pg/kg m.c./tydzien w skojarzeniu z rybawiryng w dawce 800-1 400 mg/dobe
w zalezno$ci od masy ciata (grupa III). W grupie I pacjenci o masie ciata <75 kg
otrzymywali rybawiryne w dawce 1 000 mg/dobe, a pacjenci o masie cialta 275 kg
otrzymywali rybawiryne w dawce 1 200 mg/dobe. W grupie Il i w grupie III pacjenci
otrzymywali rybawiryne w dawce 13+2 mg/kg m.c./dobe, tj. pacjenci o masie ciata od
40 do 65 kg otrzymywali rybawiryne w dawce 800 mg/dobe, pacjenci o masie ciata od
65 do 85 kg 1 000 mg/dobe, pacjenci o masie ciata od 85 do 105 kg 1 200 mg/dobe a
pacjenci o masie powyzej 105 kg 1 400 mg/dobe. W grupie II i w grupie III dawka
peginterferonu alfa-2b byta zaslepiona. Protokét badania zaktadat 48-tygodniowy okres
leczenia, po ktérym pacjenci poddani byli 24-tygodniowej obserwacji.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw z trwata odpowiedzia
wirusologiczng (SVR). Drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow
z odpowiedzia na leczenie oraz odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedzZ
na leczenie, ale u ktérych w trakcie 24-tygodniowej obserwacji po zakoniczeniu leczenia
HCV RNA byt wykrywalny. W badaniu oceniano réwniez bezpieczenstwo leczenia.

Do badania witaczono 3 083 pacjentow w tym, 1 035 w grupie, w ktdrej pacjentom
podawano peginterferon alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng, 1 019 w grupie, w ktorej
pacjentom podawano peginterferon alfa-2b w dawce 1,5 pg/kg m.c./tydz. w skojarzeniu
z rybawiryng i 1 016 w grupie, w ktdrej pacjentom podawano peginterferon alfa-2b
wdawce 1 pg/kg m.c./tydz. w skojarzeniu z rybawiryna. Badane grupy byly
poréwnywalne pod wzgledem wyjSciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej
(patrz aneks 5). 48-tygodniowy okres terapii ukonczyto 60% pacjentéw z grupy
otrzymujacych peginterferon alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng, 53% pacjentow z
grupy otrzymujacych peginterferon alfa-2b w dawce 1,5 pg/kg m.c./tydz. w skojarzeniu
z rybawiryng i 49% pacjentéow z grupy otrzymujgcych peginterferon alfa-2b w dawce
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1 ug/kg m.c./tydz. w skojarzeniu z rybawirynga. Przyczyny nieukonczenia badania wraz
z odsetkiem pacjentéw zawiera aneks 6.

6.2 MIST

Randomizowane, kontrolowane otwarte badanie kliniczne przeprowadzone w jednym
osrodku we Wtoszech. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
rybawiryny w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a lub peginterferonem alfa-2b
w populacji pacjentow z przewleklym WZW C. Pacjentéow speiniajacych kryteria
wilaczenia (patrz aneks 4) randomizowano do grupy otrzymujacych peginterferon
alfa-2a w dawce 180 pg/tydzien w skojarzeniu z rybawiryng lub do grupy
otrzymujacych peginterferon alfa-2b w dawce 1,5 pg/kg m.c./tydz. w skojarzeniu
z rybawiryng. Dawka rybawiryny w grupie otrzymujacych PeglFNa2a wynosita 1 000
(pacjenci o masie ciata <75 kg) lub 1 200 mg/dobe (pacjenci o masie ciala 275 kg).
Dawka rybawiryny w grupie otrzymujgcych PeglFNa2b wynosita 800 (pacjenci o masie
ciala <65 kg), 1 000 (pacjenci o masie ciata 65-85 kg) lub 1 200 mg/dobe (pacjenci
o masie ciata 285 kg). Protoko6t badania zaktadat 24-tygodniowy okres terapii pacjentéw
z HCV o genotypie 2 i 3 oraz 48-tydodniowy okres terapii pacjentéw z HCV o genotypie 1
i 4. Pacjenci zakazeni HCV o genotypie 1 i 4, u ktérych w 12 tyg. leczenia poziom HCV
RNA zmniejszyt sie o <2 log oraz pacjenci, u ktérych w 24. tyg. leczenia HCV RNA byt
nadal wykrywalny, mimo ze w 12 tyg. zaobserwowano spadek o >2 log, byli wykluczeni
z dalszego leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR).
Innymi punktami koncowymi byty szybka odpowiedZ wirusologiczna (RVR), catkowita
wczesna odpowiedZ wirusologiczna (cEVR), odpowiedZ wirusologiczna uzyskana po 24.
i/lub 48. tygodniu leczenia (ETR), odsetek pacjentdw, ktérzy uzyskali ETR, ale u ktorych
w trakcie 24-tyg. obserwacji przeprowadzonej po zakonczeniu leczenia HCV RNA byt
wykrywalny oraz odsetek pacjentéow, u ktorych poziom HCV RNA wzrést podczas
obserwacji. W badaniu oceniano réwniez bezpieczenstwo leczenia.

Do badania witaczono 447 pacjentow, w tym 223 w grupie, w ktérej pacjentom
podawano PeglFNaZ2a w skojarzeniu z rybawirybg i 224 w grupie, w ktérej pacjentom
podawano PeglFNa2b w skojarzeniu z rybawiryng. Badane grupy bylty poréwnywalne
pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej (patrz aneks 5).
Wiekszos$¢ pacjentow (79% w grupie otrzymujacych PeglFNa2a w skojarzeniu
z rybawiryng i 67% w grupie otrzymujacych PeglFNaZ2b w skojarzeniu z rybawiryna)
ukonczyto badanie zgodnie z zaplanowanym protokotem (patrz aneks 6).
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6.3 Ascione2010

Jednoosrodkowe, randomizowane, kontrolowane otwarte badanie Kkliniczne. Badanie
przeprowadzono w celu poréwnania skuteczno$ci i bezpieczenistwa peginterferonu alfa-
2a w skojarzeniu z rybawiryng ze skutecznoscia i bezpieczenstwem peginterferonu alfa-
2b w skojarzeniu z rybawiryng w populacji pacjentow z przewleklym WZW C. Pacjentow
spetniajacych kryteria wiaczenia (patrz aneks 4) randomizowano do grupy
otrzymujacych peginterferon alfa-2a w dawce 180 pg/tydz. w skojarzeniu z rybawiryna
lub do grupy otrzymujacych peginterferon alfa-2b w dawce 1,5 pg/kg m.c./tydz. w
skojarzeniu z rybawiryna. Rybawiryne podawano w dawce 1 000 (pacjenci o masie ciata
<75 kg) lub 1 200 mg/dobe (pacjenci o masie ciata 275 kg). Protokét badania zaktadat
24-tygodniowy oKkres terapii w przypadku pacjentow z HCV o genotypie 2 lub 3
i 48-tygodniowy okres terapii w przypadku pacjentow z HCV o genotypie 1 lub 4.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw z trwatg odpowiedzig
wirusologiczng (SVR). Pozostatymi punktami koncowymi byt odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie po zakonczeniu terapii (ETR), pelna wczesna odpowiedZ
wirusologiczna (cEVR), czeSciowa wczesna odpowiedz wirusologiczna (pEVR, spadek
HCV RNA o >2 In IU/ml). Pacjentéw, u ktorych w 24. tygodniu leczenia HCV RNA byt
wykrywalny, traktowano jako pacjentéow, Kktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
i wykluczano z dalszej obserwacji. W badaniu oceniano réwniez odsetek pacjentéw,
ktérzy uzyskali ETR, ale u ktérych HCV RNA byl wykrywalny podczas 24-tygodniowej
obserwacji przeprowadzonej po zakonczeniu leczenia oraz bezpieczenstwo leczenia.

Do badania wtaczono 320 pacjentow, w tym 160 w grupie, w ktdérej pacjentom
podawano PeglFNaZ2a w skojarzeniu z rybawiryng i 160 w grupie, w ktérej pacjentom
podawano PeglFNa2b w skojarzeniu z rybawiryna. Badane grupy byty poréwnywalne
pod wzgledem wyjSciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej (patrz aneks 5).

6.4 Di Bisceglie2007

Wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane otwarte badanie Kkliniczne
przeprowadzone w 41 os$rodkach w USA. Celem badania byla ocena skuteczno$ci
i bezpieczenstwa peginterferonu alfa-2a w  poréwnaniu ze skuteczno$cig
i bezpieczenstwem peginterferonu alfa-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C
wywotanym HCV o genotypie 1. Pacjentow speiniajacych kryteria wiaczenia (patrz
aneks 4) randomizowano do grupy otrzymujacych peginterferon alfa-2a lub do grupy
otrzymujacych peginterferon alfa-2b. W kazdej z grup pacjenci otrzymywali rybawiryne
w dawce 1 000 (pacjenci o masie ciata <75 kg) lub 1 200 mg/dobe (pacjenci o masie
ciala >75 kg). Protokot badania zaktadat 12-tygodniowy okres leczenia.

Pierwszorzedowym punktem Kkoncowym byta zmiana poziomu HCV RNA po
12-tygodniowej terapii. W badaniu oceniano réwniez zmiane poziomu HCV RNA w 4-
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i 8-tygodniu terapii, odsetek pacjentow, u ktérych poziom HCV RNA zmniejszyt sie o =2
In lub byt niewykrywalny w 4-, 8- i 12-tygodniu terapii oraz bezpieczenstwo leczenia.

Do badania witaczono 385 pacjentow, w tym 192 w grupie, w ktdérej pacjentom
podawano PeglFNaZ2a w skojarzeniu z rybawiryng i 193 w grupie, w ktérej pacjentom
podawano PeglFNa2b w skojarzeniu z rybawiryna. Badane grupy byty poréwnywalne
pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej (patrz aneks 5).
Wiekszos$¢ pacjentow (91% w grupie otrzymujacych PeglFNa2a i 86% w grupie
otrzymujacych PeglFNa2b) ukonczyto 12-tygodniowy okres obserwacji (patrz aneks 6).

6.5 Neri2006

Randomizowane, kontrolowane, jednoosrodkowe otwarte badanie kliniczne. Badanie
przeprowadzono w celu poréwnania peginterferonu alfa-2a z peginterferonem alfa-2b
pod wzgledem psychiatrycznych zdarzen niepozadanych w populacji pacjentow z WZW
C wywotanym infekcja HCV o genotypie 1b. Pacjentow spetniajacych kryteria wtaczenia
(aneks 4) randomizowano do grupy otrzymujacych peginterferon alfa-2a w dawce 180
ug/tydz. lub do grupy otrzymujacych peginterferon alfa-2b w dawce 1,0 lub 1,5 pug/kg
m.c./tydz.; dodatkowo pacjentom w obu grupach podawano rybawiryne w dawce 1 000
mg/dobe. protokét badania zaktadat 48-tygodniowy okres leczenia i 24-tygodniowy
okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Pierwszorzedowym punktem konicowym byt odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali trwatg
odpowiedz wirusologiczng (SVR). Innymi punktami konicowymi byt odsetek pacjentow,
u ktérych po 12-tyg. terapii HCV RNA spadt o 22 log lub nie byt wykrywalny i nie byt
wykrywalny po zakonczeniu 48-tyg. terapii (ETR), odsetek pacjentéw, u ktérych
podczas terapii wzrost poziom HCV RNA i/lub ALT, odsetek pacjentow, u ktorych
po 12-tyg. terapii poziom HCV RNA nie zmniejszyt sie o co najmniej 2 log (pacjenci,
ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie) oraz odsetek pacjentéow z ETR, u ktérych podczas
24-tygodniowej obserwacji po zakonczeniu leczenia wzrést poziom HCV RNA i ALT.
W badaniu oceniano réwniez bezpieczenstwo leczenia.

Do badania wtaczono 186 pacjentéw, w tym 93 w grupie, w ktérej pacjentom podawano
PeglFNa2a w skojarzeniu z rybawiryng oraz 93 w grupie, w ktorej pacjentom podawano
PeglFNa2b w skojarzeniu z rybawiryng. Wiekszo$¢ pacjentéw (87% w grupie
otrzymujacych PeglFNa2a w skojarzeniu z rybawiryng i 85% w grupie otrzymujacych
PeglFNa2b w skojarzeniu z rybawiryng) ukonczyto badanie zgodnie z zaplanowanym
protokotem.
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6.6 Yenice2006

Randomizowane, kontrolowane, otwarte badanie kliniczne. Celem badania byto
poréwnanie odpowiedzi wirusologicznej uzyskanej po leczeniu pegylowanym
interferonem alfa-2a z odpowiedzia wirusologiczng po leczeniu peginterferonem alfa-2b
w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C wywotanym infekcja HCV o genotypie 1.
Badanie przeprowadzono w jednym osrodku w Turcji. Pacjentow spetniajgcych kryteria
wilaczenia (patrz aneks 4) randomizowano do grupy otrzymujacych peginterferon
alfa-2a w dawce 180 pg/tydzien lub do grupy otrzymujacych peginterferon alfa-2b
wdawce 1,5 pg/kg m.c./tydzien. Wszyscy pacjenci otrzymywali rybawiryne 800
(pacjenci o masie ciata 40-64 kg), 1 000 (pacjenci o masie ciata 65-85 kg), 1 200 mg/kg
m.c. (pacjenci o masie ciata >85 kg) w dwoéch podzielonych dawkach dobowych.
Protoko6t badania zakitadat 48-tygodniowy okres leczenia oraz 24-tygodniowy okres
obserwacji po za konczeniu leczenia. Pacjenci, u ktérych po 24-tygodniowym okresie
leczenia HCV RNA byt wykrywalny, byli wytaczani z dalszej obserwacji.

W badaniu oceniano trwala odpowiedZ wirusologiczng (SVR), odpowiedZ
wirusologiczng uzyskang po zakonczeniu leczenia i bezpieczenstwo leczenia.

Do badania wiaczono 80 pacjentéw, w tym 40 w grupie, w ktorej pacjentom podawano
PeglFNa2a w skojarzeniu z rybawiryng i 40 w grupie, w ktérej pacjentom podawano
PeglFNa2b w skojarzeniu z rybawiryna. Badane grupy byty poréwnywalne pod
wzgledem wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej (patrz aneks 5).
Wiekszo$¢ pacjentdw (92% w kazdej z grup) ukonczyto okres obserwacji zgodnie
z zaplanowanym protokotem (patrz aneks 6).

6.7 Bruno2004

Randomizowane, kontrolowane, otwarte badanie kliniczne. Badanie przeprowadzono
wjednym oSrodku we Wloszech. Celem badania byla ocena wlasciwosci
farmakokinetycznych oraz dynamiki namnazania sie wirusa po podaniu peginterferonu
alfa-2a lub peginterferonu alfa-2b w populacji pacjentow z PZW C. Pacjentow
spetniajacych kryteria wiaczenia (patrz aneks 4) randomizowano do grupy
otrzymujacych peginterferon alfa-2a w dawce 180 pg/tydzien lub do grupy
otrzymujacych peginterferon alfa-2b w dawce 1,0 pg/kg/tydzien. Dodatkowo wszyscy
pacjenci otrzymywali rybawiryne w dawce 1 000 (pacjenci o masie ciata <75 kg) lub 1
200 mg/dobe (pacjenci o masie ciata >75 kg). Protokot badania zaktadat 12-tygodniowy
okres leczenia.

Punktami koncowymi badania byty EVR, stezenie HCV RNA po 4-tygodniowym okresie
leczenia, wtasciwosci farmakokinetyczne PeglFNaZ2a i PeglFNa2b. W badaniu oceniano
réwniez bezpieczenstwo leczenia.
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Do badania wiaczono 22 pacjentéw, w tym 10 w grupie, w ktorej pacjentom podawano
PeglFNa2a w skojarzeniu z rybawiryng i 12 w grupie, w ktorej pacjentom podawano
PeglFNa2b w skojarzeniu z rybawiryna. Badane grupy byty poréwnywalne pod
wzgledem wyj$ciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej (patrz aneks 5).
Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie zgodnie z zaplanowanym protokotem.

6.8 Sporea2006

Randomizowane, kontrolowane, otwarte badanie kliniczne. Badanie przeprowadzono
wjednym os$rodku w Rumunii. Celem badania byto poréwnanie skutecznos$ci
peginterferonu alfa-2a ze skutecznosciag peginterferonu alfa-2b w populacji pacjentéw
z przewlektym WZW C. Pacjentow speiniajacych kryteria wigczenia (patrz aneks 4)
randomizowano do grupy otrzymujacych peginterferon alfa-2a lub do grupy
otrzymujacych peginterferon alfa-2b. W kazdej z grup pacjenci otrzymywali rybawiryne
800, 1 000 lub 1 200 mg/dobe w zaleznosci od masy ciata. Protok6t badania zaktadat
48-tygodniowy okres leczenia. Pacjenci, ktérzy w 12- lub 24-tygodniowej terapii nie
uzyskali odpowiedzi na leczenie (zdefiniowanej jako brak HCV RNA w osoczu), byli
wyltaczani z badania i dalszego leczenia.

W badaniu oceniano wczesng odpowiedzZ wirusologiczng (EVR). Autorzy przeprowadzili
rowniez ocene odpowiedzi wirusologicznej w podgrupie pacjentow wczeSniej
nieleczonych oraz w podgrupie pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na wcze$niejsze
leczenie interferonem w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna.

Do badania wtaczono 116 pacjentéw, w tym 58 w grupie, w ktérej pacjentom podawano
PeglFNa2a w skojarzeniu z rybawiryng i 58 w grupie, w ktérej pacjentom podawano
PeglFNa2b w skojarzeniu z rybawiryna. Badane grupy byty poréwnywalne pod
wzgledem wyjsciowej charakterystyki demograficznej, natomiast réznity sie istotnie
statystycznie pod wzgledem stopnia zwtdknienia watroby (patrz aneks 5). Wiekszos¢
pacjentéw (83% w grupie otrzymujacych PeglFNa2a w skojarzeniu z rybawiryng i 67%
w grupie otrzymujacych PeglFNa2b w skojarzeniu z rybawiryng) ukonczyto badanie
zgodnie z zaplanowanym protokotem (patrz aneks 6).

6.9 Scotto2008

Randomizowane, kontrolowane, jednoosrodkowe otwarte badanie kliniczne. Celem
badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa peginterferonu alfa-2a w poréwnaniu
ze skutecznoScig ibezpieczenstwem peginterferonu alfa-2b w populacji pacjentéw z
przewlektym WZW C, kt6rzy nie odpowiedzieli na wcze$niejsze leczenie interferonem w
skojarzeniu z rybawiryna. Pacjentéw spetniajacych kryteria wigczenia randomizowano
do grupy otrzymujacych peginterferon alfa-2a w dawce 180 pg/tydzien lub do grupy
otrzymujacych peginterferon alfa-2b w dawce 1,5 pg/kg m.c./tydzien. W kazdej z dwéch
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grup pacjenci otrzymywali rybawiryne w dawce 15 mg/kg m.c./dobe. Protokét badania
zakladat 48-tygodniowy okres leczenia i 24-tygodniowy okres obserwacji po
zakonczeniu terapii. 48-tygodniowy okres leczenia mogli ukonczy¢ pacjenci, u ktérych
po 12. tygodniu leczenia HCV RNA nie byt wykrywalny. Pacjenci, u ktérych HCV RNA po
12 tygodniach leczenia byt wykrywalny, ale nizszy o >2 log w poréwnaniu z wartos$cia
poczatkowa, byli leczeni przez 24 tygodnie. Pacjenci, u ktérych poziom HCV RNA nie
zmniejszyt sie 0 >2 log w 12-tygodniowej terapii nie otrzymywali dalszego leczenia i byli
wykluczani z badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR).
Drugorzedowym punktem koncowym byta trwala odpowiedZ biochemiczna,
zdefiniowana jako unormowanie stezenia transaminazy po 24 tygodniach
od zakonczenia leczenia. W badaniu oceniano roéwniez wczesna odpowiedz
wirusologiczng i bezpieczenstwo leczenia.

Do badania wtaczono 143 pacjentéw, w tym 71 w grupie, w ktérej pacjentom podawano
PeglFNa2a w skojarzeniu z rybawiryng i 72 w grupie, w ktorej pacjentom podawano
PeglFNa2b w skojarzeniu z rybawiryng, Obie grupy byty poréwnywalne pod wzgledem
wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej (patrz aneks 5). Z powodu
ciezkich zdarzen niepozadanych 14% i 11% pacjentow odpowiednio w grupie
otrzymujacych PeglFNa2a w skojarzeniu z rybawiryng i PeglFNaZ2b w skojarzeniu
z rybawiryng nie ukonczyto badania z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych (patrz
aneks 6).
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7 Analiza wynikow badan pierwotnych

7.1 Skutecznosc¢ leczenia

Ocene skuteczno$ci peginterferonu alfa-2a w poréwnaniu ze skutecznoscig
peginterferonu alfa-2b przeprowadzono 13acznie, dla catej populacji pacjentéw
z przewlektym WZW C, z uwzglednieniem wynikéw wszystkich badan witaczonych do
opracowania oraz w dwoch subpopulacjach:

» subpopulacji pacjentéw wczesniej nieleczonych,
* subpopulacji pacjentéow, ktérzy nie odpowiedzieli na wczes$niejsze leczenie
interferonem.

Dodatkowo, w catej populacji oraz w subpopulacji pacjentéw wczesniej nieleczonych
przeprowadzono ocene z uwzglednieniem tylko tych badan (lub badanych grup
poszczegb6lnych badan), w ktérych pacjentom podawano peginterferon alfa-2b w dawce
zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym leku, tj. 1,5 ug/kg/tydzien (a wiec po wytaczeniu
badania Bruno2004, badania Neri2006 i jednego z ramion badania IDEAL). Ze wzgledu
na dostepne dane, ocena w subpopulacji pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na
wcze$niejsze leczenie interferonem dotyczy tylko standardowej dawki peginterferonu
alfa-2b.

7.1.1 Populacja pacjentéw z przewleklym WZW C

7.1.1.1 Wczesna odpowiedz wirusologiczna, EVR

7.1.1.1.1 PeglFNa2a versus PeglFNa2b 1,0-1,5pg/kg/tydz.
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PeglFNa2a PeglFNa2b
180 ug/tydz. 1,0-1,5 ng/kg/t

Badanie dz. RR Warto$¢ NNT
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7.1.1.1.2 PeglFNaZ2a versus PeglFNa2b 1,5pug/kg/tydz.
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Tabela 4. EVR w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C - PeglFNaZ2a vs PeglFNa2b
w dawce standardowej (1,5 pg/kg/tydz.).
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Rycina 3. EVR w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C - PeglFNaZ2a vs PeglFNa2b
w dawce standardowej (1,5 pg/kg/tydz.) - metaanaliza.

7.1.1.2 OdpowiedzZ na leczenie, ETR

7.1.1.2.1 PeglFNaZ2a versus PeglFNa2b 1,0-1,5pg/kg/tydz.
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Tabela 5. ETR w populacji pacjentow z przewleklym WZW C - PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b.
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Rycina 4. ETR w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C - PeglFNaZ2a vs PeglFNaZb
- metaanaliza.

7.1.1.2.2 PeglFNaZ2a versus PeglFNa2b 1,5 pg/kg/tydz.
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Tabela 6. ETR w populacji pacjentow z przewlektym WZW C - PeglFNa2a vs PeglFNa2b
w dawce standardowej (1,5 pg/kg/tydz.).
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Rycina 5. ETR w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C - PeglFNaZ2a vs PeglFNaZ2b
w dawce standardowej (1,5 pg/kg/tydz.) - metaanaliza.

7.1.1.3 Trwatla odpowiedzZ wirusologiczna, SVR

7.1.1.3.1 PeglFNa2a versus PeglFNa2b 1,0-1,5pg/kg/tydz.
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Tabela 7. SVR w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C - PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b.

PeglFNaZ2a PeglFNaZ2b
Badanie 180 pg /tydz 1,0-1,5 pg /k /tydz RR| Wartosc NNT
i (95%CI) (95%CI)

Rycina 6. SVR w populacji pacjentéow z przewlektym WZW C - PeglFNaZ2a vs PeglFNaZ2b
- metaanaliza.
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7.1.1.3.2 PeglFNa2a versus PeglFNa2b 1,5 pg/kg/tydz.

Tabela 8. SVR w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C - PeglFNaZ2a vs PeglFNa2b
w dawce standardowej (1,5 pg/kg/tydz.).

PeglFNa2a PeglFNaZ2b
Badanie 180 pg/tydz. 1,5 pg/kg . RR NNT

- 1 B ™ 1 (95%CI) (95%CI)
B EEEEN > = E—
IS . NN NN > = —
ENES E BN E N > = |
B B EEEN > = |
EEEE B BN E B . = |
I BN . = = "

Rycina 7. SVR w populacji pacjentow z przewleklym WZW C - PeglFNaZ2a vs PeglFNaZ2b
w dawce standardowej (1,5 pg/kg/tydz.) - metaanaliza.
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7.1.1.4 Trwala odpowiedz wirusologiczna, SVR w zaleznosci od genotypu HCV
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PeglFNa2a PegIlFNazZb
Badanie 180 ug/tydz. 1,0-1,5 pg/kg/tydz.

~
=~

Wartos¢ NNT
(95%CI) p (95%CI)
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Rycina 8. SVR w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C o genotypie 1 lub 4 -
PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b - metaanaliza.

7.1.1.4.1.2PeglFNa2a versus PeglFNa2b 1,5ug/kg/tydz.
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Tabela 10. SVR w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C, zakazonych HCV
o genotypie 1 lub 4 - PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b w dawce standardowej (1,5

ug/kg/tydz.).

PeglFNa2a PeglFNa2b
BEGELE 180ug/tydz. 1,5ug/kg/tydz. RR! 3 NNT

- (95%CI) (95%CI)

Rycina 9. SVR w populacji pacjentow z przewlektym WZW C, zakazonych HCV
o genotypie 1 lub 4 - PeglFNaZ2a vs PeglFNaZ2b w dawce standardowej (1,5 pg/kg/tydz.)
- metaanaliza.

7.1.1.4.2 Genotyp 2,3 HCV

7.1.1.4.2.1PeglFNa2a versus PeglFNa2b 1,5pg/kg/tydz.




Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

PeglFNa2a PeglFNaZ2b
180 pg/tydz. 1,5 ug/kg/tydz. RR

(95%CI)

79/168



Rycina 10. SVR w populacji pacjentéw wczeéniej nieleczonych, zakazonych HCV
o genotypie 2 lub 3 - PeglFNaZ2a vs PeglFNa2b w dawce standardowej (1,5 pg/kg/tydz.)
- metaanaliza.

7.1.1.5 ObnizZenie miana wirusa

Tabela 12. Srednia zmiana miana wirusa (log IU/mL) podczas 12-tygodniowej terapii.

PeglFNaZ2a PeglFNaZ2b
- JAS: : MD Warto$¢
(95% CI) P
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

7.1.2 Subpopulacja pacjentéw wczes$niej nieleczonych

7.1.2.1 Wczesna odpowiedz wirusologiczna, EVR

7.1.2.1.1 PeglFNa2a versus PeglFNa2b 1,0-1,5 pg/kg/tydz.

Tabela 13. EVR w populacji pacjentow wczeS$niej nieleczonych - PeglFNa2a vs
PeglFNaZ2b.

=)

PegIFNa2a PegIlFNa2b
Badanie 180 ug/tydz. 1,0-1,5 ug/kg/tydz. RR Wartosé NNT
(95%CI) p (95%CI)
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pacjentow weczesniej nieleczonych - PeglFNa2a vs
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7.1.2.1.2 PeglFNa2a versus PeglFNa2b 1,5ug/kg/tydz.
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Tabela 14. EVR w populacji pacjentéw wczes$niej nieleczonych - PeglFNa2a vs
PeglFNa2b w dawce standardowe;j.

PeglFNaZ2a PeglFNaZ2b
180 pg/tydz. 1,5 nug/kg/tydz. RR Wartos¢ NNT

(95%CI)

Badanie

Rycina 12. EVR w populacji pacjentdéw wcze$niej nieleczonych - PeglFNaZ2a vs
PeglFNa2b w dawce standardowe;j.

7.1.2.2 Odpowiedz na leczenie, ETR

7.1.2.2.1 PeglFNa2a versus PeglFNa2b 1,0-1,5 pg/kg/tydz.




Tabela 15. ETR w populacji pacjentéw wczes$niej nieleczonych - PeglFNa2a vs
PeglFNaz2b.

PeglFNa2a PegIlFNa2b

Badanie 180 pg/tydz. 1,0-1,5 pg/kg/tydz. RR Warto$¢ NNT
- i 1 B 1 1 1§ (55%CD) p (95%CI)

I Il B B B B I I s
I B B B B I I
I B B B I B b I

B B E BN S N S
I mmm s g, P

Rycina 13. ETR w populacji pacjentdéw wcze$niej nieleczonych - PeglFNaZ2a vs
PeglFNa2b - metaanaliza.

7.1.2.2.2 PeglFNaZ2a versus PeglFNa2b 1,5 pg/kg/tydz.
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Tabela 16. ETR w populacji pacjentéw wczes$niej nieleczonych - PeglFNa2a vs
PeglFNa2b w dawce standardowej (1,5 pg/kg/tydz.).

Badanie 180 pg/tydz. 1,5 ug/kg/tydz. RR Wartos¢ NNT.
I Il B lEH B BBl B
I B B E EENE N s
I § I E B B E [ I
Il E EEEENE N s
BN BN B BN BN =

Rycina 14. ETR w populacji pacjentéw wcze$niej nieleczonych - PeglFNaZ2a vs
PeglFNa2b w dawce standardowej (1,5 pg/kg/tydz.) - metaanaliza.

7.1.2.3 Trwatla odpowiedz wirusologiczna, SVR

7.1.2.3.1 PeglFNa2a versus PeglFNa2b 1,0-1,5 pg/kg/tydz.




Tabela 17. SVR w populacji pacjentow wcze$niej nieleczonych - PeglFNa2a vs
PeglFNaZ2b.

PeglFNa2a PegIFNa2b
Badanie 180 pg/tydz. 1,0-1,5 pg/kg/tydz. RR! NNT
m Eammsm P 5 .
I E EEE s P o s
mam = m s m EgE g |
I mEmEmmm P |
Emm = i m s xm TN, |
N E NN A

Rycina 15. SVR w populacji pacjentéw wecze$niej nieleczonych - PeglFNa2a vs
PeglFNa2b - metaanaliza.

7.1.2.3.2 PeglFNa2a versus PeglFNa2b 1,5 pg/kg/tydz.
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Tabela 18. SVR w populacji pacjentéow wczeé$niej nieleczonych - PeglFNa2a vs
PeglFNa2b w dawce standardowej (1,5 pg/kg/tydz.).

PeglFNaZ2a PeglFNaZ2b
BEGELE 180 pg/tydz. 1,5 ng/kg/tydz. RR| Wartos¢ NNT

(95%CI)

7.1.2.4 Trwatla odpowiedz wirusologiczna, SVR w zaleznosci od genotypu HCV

7.1.2.4.1 Genotyp 1,4 HCV

7.1.2.4.1.1PeglFNa2a versus PeglFNa2b 1,0-1,5 pg/kg/tydz.
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Tabela 19. SVR w populacji pacjentéw wczes$niej nieleczonych, zakazonych HCV
o genotypie 1 lub 4 - PeglFNa2a vs PeglFNa2b.

PegIFNa2a PelgloF_lgthZb
BEGENVTE 180 pg/tydz. : . t, . RR -
ug/kg/tydz. (95%CI) (95%CI)
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Rycina 17. SVR w populacji pacjentéw wczeéniej nieleczonych, zakazonych HCV
o genotypie 1 lub 4 - PeglFNaZ2a vs PeglFNa2b - metaanaliza.

7.1.2.4.1.2PeglFNa2a versus PeglFNa2b 1,5 pg/kg/tydz.
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Tabela 20. SVR w populacji pacjentéw wczes$niej nieleczonych, zakazonych HCV
ogenotypie 1 lub 4 - PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b w dawce standardowej (1,5

ug/kg/tydz.).

PeglFNa2a PeglFNa2b
Badanie 180 pg/tydz. 1,5 ng/kg . RR! Wartos¢ NNT
(95%CI) p (95%CI)

(=7
N

Rycina 18. SVR w populacji pacjentéw wcze$niej nieleczonych, zakazonych HCV
o genotypie 1 lub 4 - PeglFNaZ2a vs PeglFNa2b w dawce standardowej (1,5 pg/kg/tydz.)
- metaanaliza.

7.1.2.4.2 Genotyp 2, 3 HCV

7.1.2.4.2.1 PeglFNa2a versus PeglFNa2b 1,5 pg/kg/tydz.
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Tabela 21. SVR w populacji pacjentéw wczes$niej nieleczonych, zakazonych HCV
o genotypie 2 lub 3 - PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b w dawce standardowej (1,5

ng/kg/tydz.).

PeglFNa2a PegIlFNa2b

180 pg/tydz. 1,5 ng/kg/tydz. RR Wartos¢ NNT
95%CI 95%CI

N n % N n % (95%C1) : (95%C)

91/168



-~
<
]
=}
[$)
(U
O
wn
<
-~
g
h=]
o
o
=)
[8)
\e!
o
5]
Q
[¢)
=}
=
Qo
g
2
(@)
N
(¢
2]
=
2
=
=
(6%
(@)
N
o
o}
<
(@)
=
N
[5)
-
Q
N
o
=
<
(@)
-
-
(@]
<

)

o
o)<}
[¢]
=
o
—
<
=
0]
N
=
o
w
|
)
@
B,
T
Z
)
N
o)
<
%]
)
@D
a,
oy
Z
Q
N
o
g
(o8
QO
g
(@)
(¢”]
w0
-t
QO
=
(o8
QO
=
(o9
o
<
&
~
[y

[
0 .
t
Y]
)
=
o5} .
= :
N
0

Ul
=
ga
S~

e~
ga
g

Q.

N
()

)

7.1.3 Subpopulacja pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie
interferonem

7.1.3.1 Wczesna odpowiedz wirusologiczna, EVR
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Tabela 22. EVR w populacji pacjentéw, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na wczes$niejsze
leczenie interferonem - PeglFNaZ2a vs PeglFNaZ2b.

PeglFNa2a PeglFNa2b
Badanie 180ug/tydz. 1,5pg/kg/tydz. RR Warto$¢ NNT

(95%CI) p (95%CI)

Rycina 20. EVR w populacji pacjentéw, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie interferonem - PeglFNa2a vs PeglFNa2b — metaanaliza.

7.1.3.2 OdpowiedzZ na leczenie, ETR

Tabela 23. ETR w populacji pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na wczes$niejsze
leczenie interferonem - PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b.

PeglFNa2a PeglFNaZ2b
. 180ug/tydz. 1,5pg/kg/tydz. RR! Wartos¢ NNT
Badanie 1 B I I B (95%CI) p (95%CI)

7.1.3.3 Trwala odpowiedz wirusologiczna, SVR

Wyniki badania Scotto2008 wykazaty, ze w populacji pacjentéow, ktorzy nie uzyskali
odpowiedzi na weczeSniejsze leczenie interferonem, odsetek pacjentow z SVR byt
poréwnywalny pomiedzy grupg otrzymujacych peginterferon alfa-2a i grupa
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otrzymujacych peginterferon alfa-2b - patrz tabela 24. Analiza w subpopulacjach
pacjentow réznigcych sie genotypem HCV, ktéry wywotat zakazenie wykazata, ze
w kazdej z subpopulacji ryzyko uzyskania SVR bylo poréwnywalne pomiedzy grupa
otrzymujacych peginterferon alfa-2a i grupg otrzymujacych peginterferon alfa-2b.

Tabela 24. SVR w populacji pacjentéow, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na wcze$niejsze
leczenie interferonem - PeglFNaZ2a vs PeglFNa2b - badanie Scotto2008.

180 pg/tydz. 1,5 pg/kg/tydz. RR Wartos¢ NNT
- 11 B i i B (95%CI) (95%CI)
I BBl N L I
I | | L I
I | | I I
I | | L I
I | | L I
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

7.2 Bezpieczenstwo leczenia

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono tacznie, jako jedng grupe traktujac pacjentow
otrzymujgcych PeglFNa2b w dawce 1,5 pg/kg/tydz. i w nizszej niz zalecana dawce 1,0

ug/kg/tydz.

7.2.1 Dzialania niepozadane zaobserwowane podczas 12-tygodniowej terapii

Bezpieczenstwo 12-tygodniowej terapii peginterferonem alfa-2a lub peginterferonem
alfa-2b oceniano w badaniu Bruno2004 i w badaniu Di Bisceglie2007 .

7.2.1.1 Dzialania niepozadane prowadzace do przerwania badania

Tabela 25. Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania badania - PeglFNa2a vs
PeglFNaZ2b, 12-tygodniowa terapia.

PeglFNa2a
180 PegIFNa2b

Di Bisceglie2007 ug/tydz. | DO He/ke/tydz
N n % N n %
il =N m N

7.2.1.2 Neutropenia

RR Wartos$¢ NNH
(95%CI) p (95%CI)

Czesto$¢ wystepowania neutropenii w badaniu Bruno2004 byta poréwnywalna
pomiedzy grupa otrzymujacych peginterferon alfa-2a i grupa otrzymujacych
peginterferon alfa-2b - patrz tabela 26.

Tabela 26. Neutropenia - podczas 12-tygodniowej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b.
Peglll;l:aza
1,0 ng/kg/tydz. Wartos¢ NNH
Brunoz004 ug/tydz, (95%c1) (95%CI)
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7.2.1.3 Trombocytopenia

Czesto$¢ wystepowania trombocytopenii w badaniu Bruno2004 byta poréwnywalna
pomiedzy grupa otrzymujacych peginterferon alfa-2a i grupa otrzymujacych
peginterferon alfa-2b - patrz tabela 27.

Tabela 27. Trombocytopenia podczas 12-tygodniowej terapii - PeglFNaZa vs
PeglFNazZb.

PegIlFNa2b
1,0 pug/Kg

N

PeglFNaZ2a
Bruno2004 LDy
N n %

dz
n %
H 1 IH B 1 B

RR Wartosé NNH
(95%CI) p (95%CI)
' I |




Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Tabela 29. Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania badania podczas peinej
terapii - PeglFNaZ2a vs PeglFNa2b.

PeglFNaZa Pef'l:l:‘?b
. 180 dz. iy Warto$é NNH
Badanie ng/ty ng/kg/tydz. (95%CI)

Rycina 21. Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania badania podczas petnej
terapii - PeglFNaZ2a vs PeglFNaZ2b - metaanaliza.
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Tabela 30. Czesto$¢ zgondw podczas petnej terapii - PeglFNaZ2a vs PeglFNaZb.

PeglFNaZa PeglFNaZb
: 180 1,0-1,5 RR Wartosc NNH
BELENE

(95%CI) (95%CI)
N n

7.2.2.3 Ciezkie dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem

Tabela 31. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem podczas petnej terapii -
PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b.

% N %

PegIFNa2a Pelgl(:“:tg%
Badanie 180 pg/tydz. o Wartosc .
(95%c1) (95%CI)

n
H H 1
H Il BN

Rycina 22. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem podczas petnej terapii -
PeglFNaZ2a vs PeglFNa2b - metaanaliza.
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

7.2.2.4 CiezKkie dzialania niepozZadane

Tabela 32. Ciezkie dziatania niepozadane podczas pelnej terapii - PeglFNa2a vs

PeglFNaZ2a PegIFNa2b
o/tydz. 1,0-1,5 pg/kg/tydz. RR Wartosé NNH
N n % B

(95%CI)

95%CI
N n % (95%C1)

7.2.2.5 Dzialania niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki
peginterferonu
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Tabela 33. Dziatania niepozgdane prowadzace do zmniejszenia dawki podczas petnej

terapii - PeglFNaZ2a vs PeglFNaZb.
Wartosc NNH
(95%c1) (95%CI)

PeglFNa2a PegIFNa2b
Badanie 180ug/tydz. 1,5pg/kg/tydz.
()

HEENE:

N n
H 1
H B
Il
H

T

N n

B 1
lll H B
Il B
B BN B

Rycina 23. Dzialania niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki peginterferonu
odczas petnej terapii — PeglFNa2a vs PeglFNa2b — metaanaliza.

7.2.2.6 Objawy grypopodobne

Zaréwno w badaniu Scotto2008, jak i w badaniu MIST odsetek pacjentéw, u ktoérych
wystepowaty objawy grypopodobne, byt poréwnywalny pomiedzy grupa otrzymujacych
PeglFNaZ2a i grupg otrzymujacych PeglFNa2b - patrz tabela 34.

Metaanaliza wynikéw badania Scotto2008 i badania MIST wykazata, ze ryzyko
wystgpienia objawéw grypopodobnych bylo poréwnywalne pomiedzy grupa
otrzymujacych PeglFNa2a i grupa otrzymujacych PeglFNa2b, RR=1,01; 95%CI: 0,88;
1,14; p=0,93 - patrz rycina 24.

Tabela 34. Objawy grypopodobne podczas pelnej terapii — PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b.

PeglFNaZa PeglFNa2b
Badanie 180 ug 1,5 ug/kg/tydz. Wartosc NNH
(959600 (95%CI)

N n N n
H N H N B I
lll H H B I
N I Il BN I
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Rycina 24. Objawy grypopodobne podczas petnej terapii - PeglFNaZ2a vs PeglFNa2b -
metaanaliza.

7.2.2.7 Goraczka

Tabela 35. Gorgczka podczas petnej terapii — PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b.

PeglFNa2a PegIlFNa2b
: 180 pg/tydz. . RR Wartos¢ NNH
Badanie SHASANL A (95%CI) p (95%CI)
%

N n
I —
B = I
EEE = N - |
I . m BPF
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Rycina 25. Gorgczka podczas petnej terapii - PeglFNaZ2a vs PeglFNa2b — metaanaliza.

Tabela 36. BAl gtowy podczas petnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNaZb.

PeglFNa2a PegIlFNa2b
Badani 180 pg/tydz. 1,0-1,5 ng/kg . NNH
adanie (95%CI)
% ()

N n
IS = I N |
IENES = = |
BN I E . > =
BN = BN |
BN BN N = m
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Rycina 26. B6l gtowy podczas petnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b - metaanaliza.

7.2.2.9 B6l mies$ni

Tabela 37. B4l mie$ni podczas pelnej terapii — PeglFNaZ2a vs PeglFNaZ2b.

PegIFNa2a Pelgl(fl:ast
padanie e RR Wartosc NNH
(95%CI) (95%CI)
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Rycina 27. B6l mie$ni podczas petnej terapii — PeglFNa2a vs PeglFNa2b - metaanaliza

7.2.2.10 Bol stawow

Tabela 38. B4l stawow podczas petnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b.

PegIFNa2a Pef‘(f_’:‘?b
Badanie 180 pg/tydz. e f RR Wartos¢é NNH
o : (95%CI) P (95%CI)
N

Rycina 28. B6l stawow podczas petnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNaZb - metaanaliza.
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7.2.2.11 Meczliwos¢

Tabela 39. Meczliwos¢ podczas petnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNa2b.

PeglFNa2a PegIlFNa2b
180 pg/tydz. 1,0-1,5 pg/kg/tydz. NNH
(95%CI) (95%CI)
(V]

Badanie

X

i=ln-
Emllnm-
i=ln-
Ll LE
BREN:
I N . .

Rycina 29. Meczliwo$¢ podczas petnej terapii - PeglFNaZ2a vs PeglFNa2b - metaanaliza.
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Tabela 40. Skorne dziatania niepozadane podczas peinej terapii - PeglFNa2a vs
PeglFNaZb.

PeglFNa2a PeglFNa2b
. 180 pg/tydz. 1,0-1,5 ng/kg/tydz. RR Wartos¢ NNH
Badanie = =
N n % N n %

(95%CI) p (95%CI)

Dermatologiczne dziatania niepozadane
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Rycina 30. Skérne dziatania niepozadane podczas pelnej terapii - PeglFNa2a vs
PeglFNa2b - metaanaliza.

Rycina 31. Swiad podczas petnej terapii - PegIFNa2a vs PegIlFNa2b - metaanaliza.

7.2.2.13 Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego

Tabela 41. Dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego podczas peinej
terapii - PeglFNaZ2a vs PeglFNaZb.

PeglFNaZ2a PegIFNa2b
: 180 pg/tydz. 1,0-1,5 pg/kg/tyd RR NNH
Badanie -

0/ (95%CI) (95%CI)
I
I
I

%

HEN-

N
- L
- L
I I

N n
H 1
Il n
Hl B
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Rycina 32. Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego podczas petnej
terapii - PeglFNaZ2a vs PeglFNaZ2b - metaanaliza.

Tabela 42. Nudno$ci podczas petnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNa2b.

PegIFNa2a PegIFNa2b
180 pg/tydz. 1,0-1,5 pg/kg/tydz. RR Wartosc NNH
(95%CI) p (95%CI)

N n % N n %
B I B Il B B N B I
Il B . Il I I B . I
I = B H 1 B HElE B I
N BN Il I I B I

Rycina 33. Nudnosci podczas petnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNa2b - metaanaliza.
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7.2.2.14 Bezsennos$¢

Tabela 43. Bezsenno$¢ podczas petnej terapii - PeglFNaZ2a vs PeglFNa2b.

PegIFNaZ2a PegIFNa2b
Badanie 180 pg/tydz. 1,0-1,5 pg/kg/tydz. RR Wartosé NNH
(95%CI) P (95%CI)

N n N n
B I B H N B I
Il B . Il BN I
I = B H N B I
N B Il BN I

Rycina 34. Bezsenno$¢ podczas petnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b - metaanaliza.

7.2.2.15 Utrata laknienia
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Tabela 44. Utrata taknienia podczas petnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNa2b.

PeglFNaZ2a PegIFNa2b
Badanie 180 pg/tydz. 1,0-1,5 pg/kg/tydz. RR Warto$é NNH
(95%CI) p (95%CI)

<]
BN

N n
H B
H B
Il I

=]
BN

N n

B I N
Il B N
B I .

Rycina 35. Utrata taknienia podczas petnej terapii - PeglFNaZa vs PeglFNa2b -
metaanaliza.

7.2.2.16 Zaburzenia psychiatryczne
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Tabela 45. Zaburzenia psychiatryczne podczas peinej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b.

PeglFNaZ2a PegIFNa2b
Badanie 180 pg/tydz. 1,0-1,5 ng/kg/tydz. RR Warto$¢ NNH
(95%CI) p (95%CI)

N n % N n %

B B | B B I I S = I
lll Il B B H Bl IS = I
Il B B B B B f B = I

Il § I B Il S = I

B B I Il Bl N S e I

Rycina 36. Zaburzenia psychiatryczne podczas petnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNa2b
- metaanaliza.
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Tabela 46. Depresja podczas pelnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b.

PeglFNaZ2a PegIFNa2b
Badanie 180 pg/tydz. 1,0-1,5 pg/kg/tydz. RR Wartosé NNH
(95%CI) p (95%CI)
% %

N N n
I I H N I I
N H 1 L I
H Il L I
Il N H N L I
I Il III I

Rycina 37. Depresja podczas peinej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b - metaanaliza.

7.2.2.18 Drazliwos¢
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Tabela 47. Drazliwo$¢ podczas petnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNa2b.

PeglFNaZ2a PegIFNa2b
Badanie 180ug/tydz. 1,0-1,5ng/kg/tydz. RR Warto$¢ NNH
(95%CI) p (95%CI)

N n % N n %
B B I EH B Bl I B I
Il B Bl ElEEE S E I
Il § Bl B Il I = I
B B I Bl BN B B e I

Rycina 38. Drazliwo$¢ podczas petnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNa2b - metaanaliza.
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Tabela 48. Anemia podczas pelnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNa2b.

PeglFNa2a PegIFNa2b
Badanie 180 pg/tydz. 1,0-1,5 ug/kg/tydz. Wartosc NNH
(95%c1) (95%CI)
N n N n

I B ] H B B B |
I I B Il B N |
I B 1 H 1 I |
I Il Il N N |
] i i N |
I EE Bl I |

Rycina 39. Anemia podczas pelnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNa2b - metaanaliza.
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Stosowanie erytropoetyny lub G-CSF

11 W badaniu Neri2006 oceniano zmniejszenie poziomu hemoglobiny <8,5 g/dL.
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Tabela 49. Stosowanie lekéw stymulujacych erytropoeze podczas peinej terapii -
PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b.

PeglFNaZa PeglFNaZb
180 pg 1,0-1,5 RR Wartosc NNH

(95%CI) (95%CI)

Badanie

%

N n N n
H B H N
Il Il
Il l

Rycina 40. Stosowanie lekéw stymulujacych erytropoeze podczas petnej terapii -
PeglFNaZ2a vs PeglFNa2b - metaanaliza.

7.2.2.21 Zaburzenia czynnosci tarczycy
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Tabela 50. Zaburzenia czynno$ci tarczycy podczas petnej terapii — PeglFNaZ2a vs
PeglFNaZb.

PegIFNa2a PeglFNa2b
Badanie 180 pg/tydz. [ 1,0-1,5 ug/kg/tydz. RR Warto$é NNH
N % (95%CI) p (95%CI)
0 (1}

n
H
|
|

N
N llI
N B H
N I

Rycina 41. Zaburzenia czynno$ci tarczycy podczas peinej terapii - PeglFNa2a vs
PeglFNa2b — metaanaliza.
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Trombocytopenia

12 Nadczynno$¢ tarczycy.
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Tabela 51. Trombocytopenia podczas petnej terapii - PeglFNaZ2a vs PeglFNa2b.

PeglFNaZ2a PegIFNa2b
Badanie 180 pg/tydz. 1,0-1,5 pg/kg/tydz. RR Warto$é NNH
(95%CI) p (95%CI)

N n
B B
1
H 1
Il B

EEEf:

N n
H B
H 1
H 1
Il N

EEEf:
I B B .

Rycina 42. Trombocytopenia podczas petnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNaZb -
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Neutropenia
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Tabela 52. Neutropenia podczas pelnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b.

PegIFNa2a Pelgl(:":“s%
Badanie 180 pg/tydz. Wartosc NNH
(95%Cl) (95%CI)

%

n
Il B EE = BN
Il B EENEBE
I B I B B 1]
B B e

Rycina 43. Neutropenia podczas peinej terapii - PeglFNaZ2a vs PeglFNaZ2b - metaanaliza.

7.2.2.24 Inne
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Tabela 53. Inne dziatania niepozgdane zaobserwowane podczas pelnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNaZ2b.

PegIFNa2a PeglFNa2b
Badanie 180 pg/tydz. 1,0-1,5 pg/kg/tydz. Warto$é NNH
N (95%CI) p (95%CI)

o
=S

~

snnnnlBRENNI
H e m e JEBE=HH:-
IR EEEEEEENE:
snnnnERNNNE-
e sw I BEBEBE:
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Cd. Tabela 53. Inne dziatania niepozgdane zaobserwowane podczas pelnej terapii - PeglFNa2a vs PeglFNa2b.

PegIFNa2a PefIOF_l:";Zb
. e 180 pg/tydz. o RR Wartos¢ NNH
Dzialania niepozadane U8/ K E (95%CI) (95%CI)

p

BEHEE E

n
|
|
H
H
H
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8 Dyskusja i ograniczenia

8.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki
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8.2 Zidentyfikowane ograniczenia

8.3 Wyniki innych analiz
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8.5 Wplyw stosowanych dawek na wystepowanie dziatan
niepozadanych
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9 Podsumowanie i wnioski
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

AneKks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tabela 54. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) - 7 pazdziernika 2010 r.
Identyfikator zapytania

=
=

Tabela 55. Strategia przeszukiwania Cochrane Library - 8 paZdziernika 2010 r.

Identyfikator zapytania Stowa kluczowe

s
IIIIIIIIII 5
=
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Tabela 56. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - 7 pazdziernika 2010 r.

__Identyfikator zapytania | Stowakluczowe | Wynik _
| I I
|| 0000 I
|| | I
|| 0000000000000 o I
|| I L
|| I ||
|| ] I
|| 000000000 o I
|| 0 ] |
| ] ||
|| ] I
|| I |
|| I N
|| 0 |
|| I I
[ | [ ] [ ]
|| 00O [
|| I N
|| [ | ]
| 00O |
| 0000 I
| I N
| I |
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MIST
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Yenice2006
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Sporea2006
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne

IDEAL Di Bisceglie2007 Sporea2006

Charakterystyka PegIFNa2a PegIFNaZb PegIFNa2b PegIFNaZa PegIFNaZb PegIFNa2a PegIFNa2b
180 pg/tydz. 1,0 ng/kg/tydz. 1,5 pg/kg/tydz. 180 pg/tydz. 1,5 ng/kg/tydz. 180 pg/tydz. 1,5 ng/kg/tydz.
Liczba pacjentow 1035 1016 1019 189 191 58 58
Wiek [$rednia (SD)] 47,6 (8,2) 47,5 (8,1) 47,5 (7,8) 46,9 (0,52)13 48,4 (0,56) 49,4 (10,1) 50,9 (8,8)
Waga [érednia (SD)] 82,8 (16,6) 83,4 (15,8) 84,0 (16,5) 86.5 (1,34)13 85,4 (1,32) - -
Mezczyzni [n (%)] 613 (59,2) 607 (59,7) 613 (60,2) 121 (64,0) 136 (71,2) 21 (36,2) 14 (24,1)
Biata 733 (70,8) 724 (71,3) 732 (71,8) 131 (69,3) 138 (72,3) - -
Czarna 200 (19,3) 187 (18,4) 183 (18,0) 40 (21,2) 31 (16,2) - -
Rasa [n (%)]
Latynoska 66 (6,4) 68 (6,7) 79 (7,8) - - - -
Inna 36 (3,5) 37 (3,6) 25 (2,5) 18 (9,5) 22 (11,5) - -
Podwyzszone ALT [n (%)] 842 (81,4) 815 (80,2) 822 (80,7) 124 (65,6) 141 (73,8) - -
log (1U/ml) 6,34 (0,64) 6,32 (0,70) 6,32 (0,69) 6,5 (0,03)13 6.5 (0,03) 1,20 (0,43) 1,38 (1,85)
[Srednia (SD)]
L{BARNS >600 000 IU/ml log
(1U/ml) [n (%)] 852 (82,3) 830 (81,7) 836 (82,0) - - - -
Poziom zwiéknienia F3 lub F4 [n (%)] 110 (10,6) 107 (10,5) 111 (10,9) 28 (14,8)15 29 (15,2) 1,1 (0,98)16 1,6 (1,4)
0 373 (36,0) 353 (34,7) 391 (38,4) - - - -
>01i<5% 457 (44,2) 464 (45,7) 450 (44,2) - - - -
Steatoza [n (%)]
>5% 142 (13,7) 154 (15,2) 139 (13,6) - - - -
Brak danych 63 (6,1) 45 (4,4) 39 (3,8) - - - -

13 Srednia (SE).

14 MIU/ml [$rednia (SD)].

15 Marsko$¢ watroby [n (%)].

16 Stopien zwldknienia [$rednia (SD)].
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Charakterystyka

Liczba pacjentéw uwzglednionych w analizie skutecznos$ci

Wiek [$rednia (SD)]
Waga [$rednia (SD)]

Mezczyzni [n (%)]

Genotyp HCV [n (%)]

Stezenie ALT (IU/mL) [$rednia (SD)]

x106 (IU/mL) [$rednia (SD)]

<0,6x10° [n (%)]
HCV RNA
0,6x106 [n (%)]

20,8x10¢ [n (%)]

17 [le razy powyzej poziomu prawidtowego.
18 Mediana (zakres) (IU/L).

19<500 IU/L.

20 >500 [U/L.

PeglFNa2a
180 pg/tydz.

71

45,86 (9,33)

80,7
42 (59,2)
45 (63,4)
6(8,5)
8(11,3)
12 (16,9)
187 (25)
24 (5)

72

47,82 (9,61)

78,9
40 (55,6)
47 (65,3)
5(6,9)
9 (12,5)
11 (15,3)
175 (18)
21(3)

PeglFNa2a
180 pg/tydz.

160
51,3 (10,3)
70,4 (10,6)

81 (50,6)
89 (55,6)
49 (30,6)
18 (11,3)
4(2,50)

2,36 (1,44)17
570 (0,37-8 550)18
76 (47,5)1°
84 (52,5)20

PeglFNa2b
1,5 pg/kg/tydz.
160

48,9 (11,3)
69,9 (10,7)
94 (58,8)
92 (57,5)
50 (31,2)
17 (10,6)
1(0,62)
2,45 (1,82)
604 (0,20-10 800)
67 (41,9)
93 (58,1)

PeglFNa2a
180 pg/tydz.

212
51,6 (12,0)
72,2 (14,6)
128 (60,4)

91 (42,9)
69 (32,5)
34 (16,0)
18 (8,5)
129,8 (104,6)
2,6 (5,8)
100 (47,2)
112 (52,8)

102 (48,1)

Scotto2008 Ascione2010 MIST

PegIFNa2b
1,5 pg/kg/tydz.

PeglFNa2b
1,5 pg/kg/tydz.
219

52,8 (12,0)
68,9 (12,0)
120 (54,8)
87 (39,7)
74 (33,8)
32 (14,6)
26 (11,9)
129,0 (104,2)
2,2 (4,7)
98 (44,7)
121 (55,3)

103 (47,0)
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Yenice2006 Bruno2004 Neri2006

Charakterystyka PegIFNa2a PegIFNa2b PegIFNa2a PegIFNa2b PegIFNa2a PegIFNa2b
180 pg/tydz. 1,5 pg/kg/tydz. 180 pg/tydz. 1,0 pg/kg/tydz. 180 pg/tydz. 1,0-1,5 pg/kg/tydz.
Liczba pacjentéw uwzglednionych w analizie skutecznos$ci 37 37 10 12 93 93
Wiek [$rednia (SD)] 48,2/50,921 50,8/50,85 47 (8) 40,4 (10) 50,0 (3,0) 49,0 (4,0)
Waga [$rednia (SD)] - - - -
Mezczyzni [n (%)] 13 (35,1) 10 (27,0) 7 (70) 9(75,0) 54 (58,1) 56 (60,2)
Prawidtowe stezenie ALT [n (%)] 11 (29,7) 9 (24,3) 106 (65)2 102 (43)
Marsko$¢ watroby [n (%)] = - 2(20,0) 2 (16,7)
HCV genotyp 1 [n (%)] - - 7 (70,0) 6 (50,0)
Rasa biata n (%)] - - 9 (90,0) 12 (100)
HCV RNA log (IU/mL) [$rednia (SD)] - - 5,8 (0,38) 5,6 (0,50)
Zwtoknienie <2 n (%)] - = - - 63 (67,7) 70 (75,3)

21 Wiek mezczyzn/kobiet (Srednia).
22 Srednie stezenie ALT, IU/L.
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Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania

IDEAL Sporea2006 Di Bisceglie2007

Przyczyny nieukonczenia badania PeglFNa2a  PeglFNa2b PeglFNa2b  PeglFNa2b PegIFNa2b PegIFNa2b

180 1,0 1,5 1,5 llg‘z)g:ggzdz 1,0 1,5
ng/tydz.  pg/kg/tydz.  pg/kg/tydz  pg/kg/tydz. " ng/kg/tydz. pg/kg/tydz

Liczba pacjentow . . 1035 1016 1019 58 58 189 191
randomizowanych/uwzglednionych w analizie
][“I‘IC(ZOI/’O&)‘]F""‘C’e“t°W' ferzylpzeqialilbacnic 414 (40,0) 523 (51,5) 479 (47,0) bd bd 18 (9,5) 27 (14,1)
Przyczyny nieukonczenia [n (%)]
Dziatania niepozadane 135 (13,0) 98 (9,6) 129 (12,7) = = 2(1,1) 11 (5,8)
Nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych - - - - - 16 (8,5) 16 (8,4)
Brak skutecznosci 211 (20,4) 357 (35,1) 262 (25,7) - - - -

154/168



Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

MIST Scotto2008 Ascione2010

Przyczyny nieukonczenia badania

PegIFNa2a PeglFNa2b PegIFNa2a PeglFNa2b PegIFNa2a PegIFNa2b

180 pg/tydz. 1,5 pg/kg/tydz. 180 pg/tydz. 1,5 pg/kg/tydz. 180 pg/tydz. 1,5 pg/kg/tydz.
Liczba pacjentéw randomizowanych/uwzglednionych w analizie 212 219 71 72 160 160
Liczba pacjentéw, ktorzy przerwali badanie [n (%)] 46 (21,7) 73 (33,3) 17 (23,9) 12 (16,7) 4(2,5) 22 (13,8)
Przyczyny nieukonczenia [n (%)]
Dzialania niepozadane 16 (7,5) 17 (7,8) 10 (14,1) 8(11,1) 4(2,5) 17 (10,6)
Nieukonczona obserwacja 1(0,5) 2(0,9) - - - -
Wycofanie zgody 0 (0,0) 2(0,9) - - - -
Nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych - - 7 (9,9) 4(5,6) - 5(3,1)
Inne 1(0,5) 2(0,9) - - - -
Niezgodnos¢ z protokotem leczenia 28 (13,2) 50 (22,8) - - - -
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Bruno2004 Neri2006 Yenice2006

Przyczyny nieukonczenia badania PeglFNa2a PeglFNa2b PeglFNa2a PeglFNa2b PeglFNa2a PeglFNa2b
180 1,0 180 1,0-1,5 180 1,0
ng/tydz. ng/kg/tydz. ng/tydz. ng/kg/tydz. ng/tydz. ng/kg/tydz.

Llczl.)a. pacjentéw randomizowanych/uwzglednionych w 10 12 93/91 93/90 40/37 40/37
analizie
Liczba pacjentow, ktorzy przerwali badanie [n (%)] 0 (0,0) 0(0,0) 12 (12,9) 14 (15,1) 3 (7,5) 3 (7,5)
Przyczyny nieukoniczenia [n (%)]
Dziatania niepozadane - - 3(3,2) 0(0,0) 3(7,5) 3(7,5)
Nieukonczona obserwacja - - - - - 1(2,5)
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Aneks 7. Podsumowanie metodyKi oraz oceny jakosci badan

MIST Ascione2010 Di Bisceglie2007
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Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Aneks 8. Zestawienie najistotniejszych wynikow oceny skutecznosSci peginterferonu «-2a
w terapii przewleklego WZW C (GRADE).

Ocena jako$ci dowodow naukowych Podsumowanie wynikow

Punkt koncowy Bfa’zpoéliele(d’nio Liczba pacjentéw wy;‘_ik Jakosé .
. a . as Y T ac $¢ wynikow analizy akosé aga
1
(liczba badan) Pr0]elft ]akos,c Spoéjnosc wymkolw zroznych w stosunku do _ (RR 95%Cl dowodéw punktu
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docelowej 95%_CI)
— I
|| I . ] B || I
— 0 — 1 V] O |—] —
] I .
I
I ]
I | L I e _
] I I I I ] I
I I . .
I I
__ . L .
] || I
0 — e |V— ] T |—] —
] I .
I
I ]
I | L I e .
= I . ] I I ] I
I ] . .
I I

159/168



160/168



Peginterferon a-2a (Pegasys®) i peginterferon a-2b w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C

Aneks 9. Skala JADAD

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:

» Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?

» Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie $lepa préba?

» Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktorzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytania doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczeg6lne pytania doda¢ 0 punktéw.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.

Odjac 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwojnie $lepa proba, lecz
metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996
Feb;17(1):1-12.
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