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INDEKS SKROTOW

bd Brak danych

BOC Boceprewir
(Boceprevir)

CC  Wyréwnana marsko$¢ watroby
(Compensated cirrhosis)

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)

CEAR Cost-effectiveness analysis registry
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
CRD Centre for Reviews and Dissemination

DC Niewyréwnana marskos$¢ watroby
(Decompensated cirrhosis)

EPO Erytropoetyna
(Erythropoietin)

EOT Zakonczenie leczenia
(End of treatment)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia

ETR Odpowiedz na koncu leczenia
(End of treatment response)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HCC Rak watrobowokomodrkowy
(Hepatocellular carcinoma)

HCV  Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C virus)

HCV-RNA Kwas rybonukleinowy HCV
(Ribonucleic acid)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

HUI Wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia
(Health Utility Index)
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ICUR

ISPOR

LT

NFZ

NICE

PeglFNa

PL

PSA

QALY

RBV

RCT

RSS

SD

SE

SOoC

SVR

TE

TN

VAS

Inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)

International society for pharmacoeconomic and outcomes research

Przeszczep watroby
(Liver transplant)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health Technology Assessment)

Pegylowany interferon a
(Peginterferon a)

Program lekowy

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic sensitivity analysis)

Lata zycia skorygowane o jako$¢
(Quality-adjusted life years)

Rybawiryna
(Ribavirin)

Randomizowana grupa kontrolna
(Randomized Controlled Trial)

Schemat podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Btad standardowy
(Standard error)

Terapia standardowa
(Standard of care)

Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained virologic response)

Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
(Treatment-experienced)

Pacjenci wczesniej nieleczeni
(Treatment-naive)

Wizualna skala analogowa stuzgca do oceny jakosci zycia
(Visual analog scale)
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WZW-C  Wirusowe zapalenie watroby typu C
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15-25% zakazonych dochodzi do eliminacji wirusa na drodze ostrego zapalenia watroby. Ostre
zakazenie watroby typu C jest w wielu przypadkach bezobjawowe, mozna jedynie stwierdzi¢
niewielkie powiekszenie watroby, a objawy zottaczki wystepuja zaledwie u ok. 20% chorych. [3]

W praktyce rozréznienie ostrego WZW-C od postaci przewlekiej jest bardzo trudne i zazwyczaj do
ostatecznego rozstrzygniecia przyczynia sie wynik biopsji watroby. Obecnos¢ zwidknien przemawia za
zakazeniem przewlektym, natomiast ustepowanie oznak zapalenia moze swiadczy¢ o przebytej ostrej
infekcji. [3]

WZW-C jest jedng z najczesciej diagnozowanych chordb zakaznych na $wiecie, przy czym jej
rozpowszechnienie jest zmienne w zaleznosci od regionu geograficznego. W krajach Afryki i rejonach
zachodniego Pacyfiku wystepowanie wirusa jest zdecydowanie czestsze niz w Ameryce Pdéinocnej
i Europie. [6] Wedtug WHO na $wiecie zyje ok. 130-150 min os6b zarazonych wirusem HCV, co
stanowi 2—2,5% catkowitej populaciji. [7] W Polsce odsetek osob, u ktérych stwierdzono przeciwciata
anty-HCV wynosi okoto 1,9%, co odpowiada okoto 750 tys. osobom majgcym kontakt z wirusem.
Sposrdd tych osdéb okoto 30% (powyzej 200 tys.) stwierdzono aktywne zakazenie. [7] Corocznie
w Polsce diagnozuje sie ok. 2 tys. nowych zachorowan (zapadalno$¢ w 2013 r. wynosita 6,99/100 tys.
osoéb). [7, 8]

Genom HCV charakteryzuje sie duzg zmiennoscig. Dotychczas opisano 6 réznych genotypéw wediug
klasyfikacji Simmonds’a (od 1 do 6), wsrdd ktérych mozna wyodrebni¢ podtypy. Klasyfikacja ta opiera
sie na wystepowaniu réznic w sekwencji nukleotydéw kodujgcych region wirusa NS5b. Gen NS5b
koduje RNA-zalezng polimeraze RNA, ktéra odpowiedzialna jest za replikacje wirusa. [9] Najbardziej
rozpowszechnionymi genotypami wirusa w Europie i USA sa: genotypy 1a, 1b, 2a, 2b i 3a. Niektore
genotypy, takie jak 1a, 2a, 2b wystepujg powszechnie na catym Swiecie. Natomiast wystepowanie
genotypow 4a, 5a, 6a jest zawezone do specyficznych regionéw swiata, takich jak potudniowa Afryka,
Hong Kong i Egipt. [9, 10]

Zaréwno na $wiecie jak i w Polsce dominuje zakazenie WZW-C o genotypie 1. Zgodnie z szacunkami
WHO okoto 60 % swiatowej populacji jest zakazona wirusem HCV o podtypie 1a i 1b. [6] Najbardziej
wiarygodne dane dotyczace rozpowszechnienia poszczegolnych genotypow WZW-C w Polsce
pochodzg z badania ankietowego Panasiuk 2012, w ramach ktérego zgromadzono wyniki dla 14 651
pacjentow leczonych w 22 osrodkach na przestrzeni od 2003 do 2012 roku. [11] Zgromadzone dane
wskazujg na duze zréznicowanie rozpowszechnienia poszczegdlnych genotypéw. Z badania wynika,
iz wirus HCV o genotypie 1 jest najczestszym czynnikiem etiologicznym WZW-C w polsce i odpowiada
za 79,4% zachorowan. WZW-C, ktérego bezposrednig przyczyna byly wirusy o genotypach 3 i 4
zidentyfikowano odpowiednio u 13,8% oraz 4,9% pacjentéw, natomiast genotyp mieszany byt
przyczyng 1,6% zachorowan. Znikomy odsetek pacjentéw stanowity zakazenia HCV o genotypie 2, 5

i 6 (20.1% w kazdej z grup).

Terapia przeciwwirusowa dla pacjentéow z przewlektym WZW-C finansowana jest w Polsce w ramach

programu lekowego (PL) ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10
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B 18.2)". Leczeniem w ramach PL objeci sg pacjenci z przewlektym WZW-C powyzej 3. roku zycia,
u ktérych stwierdzono obecnosé wiremii HCV RNA, mierzalny poziom przeciwciat anty-HCV oraz
zmiany zapalne i witdknienie w obrazie histopatologicznym potwierdzone poprzez biopsje watroby. Do
programu kwalifikuje sie réwniez pacjentéw z obecnoscig pozawatrobowych objawéw zakazenia HCV

bez wzgledu na stopien widknienia watroby.

Z udziatu w programie wykluczeni sg chorzy z nadwrazliwoscig na produkty lecznicze stosowane
w ramach programu, a takze z przeciwwskazaniami do stosowania poszczegdlnych interferondéw,
rybawiryny, telaprewiru lub boceprewiru przedstawione w charakterystykach produktéw leczniczych.
Do PL nie kwalifikuje sie rowniez pacjentdow, u ktérych obecne sg przeciwciata anty-HCV a materiat
genetyczny wirusa jest ponizej poziomu detekcji, pacjentéw z niewyrownang marskoscig watroby oraz
0s6b z chorobami towarzyszgcymi, w tym chorobg serca o ciezkim nasileniu, cukrzycg, schorzeniami
autoimmunologicznymi, chorobami tarczycy, padaczkg, z czynnymi nowotworami lub z duzym

ryzykiem ich wznowy.

Terapie stosowane w ramach programu lekowego w Polsce

W ramach leczenia | linii dorosli pacjenci dotychczas nieleczeni przeciw WZW-C kwalifikowani sg do

nastepujgcych terapii:

e Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, w tym boceprewir (dawka 2 400 mg/dobe) oraz
telaprewir (dawka 2 250 mg/dobe), podawane w skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV u chorych z GT1
HCV i zwidknieniem watroby w stopniu co najmniej 2. w skali Scheuera z genotypem TT
rs12979860 1L28B

e PeglFNa, w tym PeglFNa2a oraz PeglFNa2b, podawane:
o w monoterapii u pacjentdw poddawanych dializoterapii, po przeszczepie narzgdu lub gdy
wystepujg przeciwwskazania lub nadwrazliwos¢ na RBV,

o w skojarzeniu z RBV.

W sytuacji, gdy stosowanie PeglFNa nie jest mozliwe z powodu stwierdzenia przeciwwskazan lub
wystgpienia nietolerancji, dopuszcza sie stosowanie interferonéw niepegylowanych (rIFNa2a lub
rIFNa2b) w skojarzeniu z RBV. U pacjentéw od 3. do 18. roku zycia, nieleczonych wczesniej przeciw
WZW-C, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi mozna stosowac rlIFNa2b z RBV. W szczegdlnych
sytuacjach klinicznych, obejmujgcych pacjentéw poddanych dializie, osoby przed i po przeszczepie
narzgdow oraz chorych z przeciwwskazaniami do przyjmowania RBV, dopuszczalne jest stosowanie

interferonéw pegylowanych oraz interferonéw rekombinowanych w monoterapii.

W przypadku nieskutecznosci terapii | linii PL dopuszcza stosowanie nastepujacych opcji leczenia:

e Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, w tym boceprewir (dawka 2 400 mg/dobe) oraz
telaprewir (dawka 2 250 mg/dobe), podawane w skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV u chorych z GT1

HCV i widknieniem watroby w stopniu co najmniej 2. w skali Scheuera.
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e PeglFNo2a lub PeglFNa2b w skojarzeniu z RBV po stwierdzeniu nieskutecznosci monoterapii
rIFNa lub terapii skojarzonej rlIFNa + RBV,

¢ rIFNa po stwierdzeniu nieskutecznosci lub nietolerancji PeglFNa,

e zamiana PeglFN (z a2a na a2b lub z a2b na a2a) po stwierdzeniu nieskutecznosci leczenia i/lub

wystgpieniu progresji choroby.

Program lekowy dopuszcza rowniez stosowanie naturalnego IFNa u pacjentdw po niepowodzeniu
leczenia PeglFNa lub rIFNa z potwierdzong zasadnoscig ponownej terapii, a takze w przypadkach

nietolerancji i zaawansowanego widknienia lub wyréwnanej marskosci watroby.

Czas leczenia w ramach PL

Leczenie z wykorzystaniem BOC zawsze poprzedzone jest 4-tygodniowym okresem terapii
dwulekowej (PeglFNa oraz RBV), po ktérej nastepuje wigczenie BOC i kontynuacja leczenia

tréjlekowego przez nastepne:
e 24 tyg. u pacjentow nieleczonych, u ktérych HCV RNA jest niewykrywalne w 8. i 24. tyg.

e 32 tyg., po czym ponownie stosuje sie wytgcznie terapie PeglFNa oraz RBV przez kolejne 12
tygodni u chorych:
oz nawrotem wirusologicznym,
o z czesciowg odpowiedzig na wczesniejszg terapie,
o wczesniej nieleczonych z wykrywalnym poziomem HCV RNA w 8. tyg. i niewykrywalng wiremig

w 24. tyg. leczenia,

e 44 tyg. u pacjentow uprzednio leczonych z catkowitym brakiem odpowiedzi wirusologicznej oraz

u pacjentéw z marskoscig watroby.

TVR stosuje sie w schematach obejmujgcych 12-tygodniowg terapie tréjlekowg, po ktérej kontynuuje

sie wytgcznie leczenie dwulekowe (PeglFNa oraz RBV) przez kolejne:

e 12 tyg. u chorych dotychczas nieleczonych lub u pacjentéw z nawrotem po poprzedniej terapii

i niewykrywalnym HCV RNA w 4. 12 tyg.,

e 36 tyg. u pacjentow z wykrywalng wiremia w 4. lub 12. tyg. leczenia oraz u oso6b z marskoscig

watroby.

Czas trwania terapii skojarzonej PeglFNa + RBV uzalezniony jest od genotypu wirusa HCV oraz
uzyskania odpowiedzi wirusologicznej po 12 tygodniach. W przypadku, gdy czynnikiem etiologicznym
jest wirus o genotypie 1 lub 4, czas trwania leczenia powinien wynosi¢:

e 24 tyg. przy niskim wyjsciowym poziomie wiremii oraz niewykrywalnym HCV RNA po 4 i 24 tyg.,

e 48 tyg. u pacjentow, u ktérych stwierdzono zanik HCV RNA po 12 tyg.,

e 72 tyg. u pacjentéw, u ktorych po 12 tyg. stwierdzono jedynie redukcje wiremii o co najmniej

2 log4o oraz zanik wiremii po 24 tyg.
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PL zaleca réowniez stosowanie PeglFNa, niezaleznie od genotypu wirusa, przez 48 tyg. u pacjentéw
z koinfekcjg HIV lub HBV. U pacjentéw z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia lub stopniem

widknienia powyzej 2 terapie kontynuuje sie do 48 tyg., niezaleznie od wykrywalnej wiremii.

W PL znajduje sie rowniez zapis, ze okres leczenia za pomocg interferonéw rekombinowanych oraz

interferonu naturalnego powinien by¢ zgodny z charakterystykg stosowanego produktu leczniczego.

Szczegotowy opis omawianego problemu zdrowotnego, wytycznych postepowania w przewlekltym

WZW-C oraz opis programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [12].

Interwencja oceniana

Interwencje oceniang stanowi boceprewir w skojarzeniu z leczeniem standardowym
(BOC + PeglFNa + RBV). Szczegdtowy opis ocenianej interwencji zawarto w analizie problemu
decyzyjnego i analizie efektywnosci klinicznej, ponizej przedstawiono jedynie aspekty istotne z punktu

widzenia oceny ekonomicznej. [12, 13]

Boceprewir

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5AE12, leki dzialajace bezposrednio na wirusy, inhibiotory

proteazy. [14]

Mechanizm dziatania: Boceprewir (BOC) jest inhibitorem proteazy HCV NS3. W miejscu aktywnym
NS3 proteazy boceprewir wigze sie kowalencyjnie (ale odwracalnie) z seryng w pozycji 139 (Ser 139)
i poprzez alfa-ketoamid hamuje replikacje wirusa w komoérkach gospodarza zainfekowanych HCV, co

prowadzi do eliminacji wirusa. [14]

Wskazania do stosowania: preparat przeznaczony jest do leczenia osob dorostych, cierpigcych na
WZW-C o genotypie 1, z wyréwnang chorobg watroby, dotychczas nieleczonych Iub po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Victrelis stosuje sie wytgcznie w terapii skojarzonej z PeglFNa
i RBV. [14]

Dawkowanie: preparat podawany doustnie z positkiem w dawce 800 mg 3 razy na dobe. Czas
trwania terapii uzalezniony jest od odpowiedzi wirusologicznej, wczesniejszej terapii oraz obecnosci
marskosci watroby. Terapie nalezy przerwac jesli w 8. tygodniu leczenia poziom HCV RNA wynosi
>1000 j.m./ml lub gdy w 12. tygodniu leczenia poziom HCV RNA wynosi >100 j.m./ml lub jesli w 24.
tygodniu leczenia wykryto HCV RNA. [14]

Status rejestracyjny: 18 lipca 2011 roku Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do
obrotu boceprewiru w leczeniu skojarzonym WZW-C pod nazwg handlowg Victrelis na terenie catej
Unii Europejskiej. [14, 15]. Natomiast zgode na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski boceprewir

otrzymat w dniu 1 maja 2013 roku. [16]
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Refundacja: Boceprewir jest obecnie objety refundacjg ze $rodkéw publicznych w Polsce i jest

wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego. [17]

Pegylowany interferon a2a (Pegasys)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO3AB11, lek immunostymulujgcy/cytokina, interferony. [18]

Mechanizm dziatlania: PeglFNa2a to biatko wytwarzane metodami inzynierii genetycznej, sprzezone
z glikolem polietylenowym. Pegasys posiada wtasciwosci przeciwwirusowe charakterystyczne dla
ludzkiego IFNa2a. [18] IFNa sg wytwarzane w trakcie procesow zapalnych przez leukocyty oraz
fibroblasty. Nalezg do rodziny cytokin i wykazujg wiasciwosci przeciwwirusowe, cytotoksyczne
i immunomodulujgce. [19] Uczestniczg w hamowaniu procesu biosyntezy biatek koniecznych do
rozwoju patogendéw wirusowych. IFNa nie majg zdolnosci zapobiegania zakazeniom wirusowym, ale
dzieki aktywacji roznorodnych proceséw metabolicznych w komérkach prowadzg do wytworzenia

odpowiedzi przeciwwirusowej. [20]

Wskazania do stosowania: Preparat zostat zarejestrowany do leczenia oséb dorostych cierpigcych
na przewlekte WZW-C ze stwierdzonym HCV RNA, a takze z wyréwnang marskoscig watroby i/lub
wspotistniejgcym stabilnym zakazeniem HIV. Pegasys stosuje sie w terapii skojarzonej z RBV lub
w monoterapii w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazah do rybawiryny. Ponadto PeglFNa2a
zarejestrowany jest do stosowania w przewlektym WZW-B. [18]

Dawkowanie i dlugos¢ trwania terapii: W terapii WZW-C preparat podawany podskornie, w dawce
180 mg raz na tydzien zaréwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej. Leczenie terapig skojarzong
z RBV prowadzi sie przez okres od 16—72 tygodni, w zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi
wirusologicznej pacjenta, natomiast czas trwania monoterapii wynosi 48 tygodni. U pacjentéw
z genotypem 1 wirusa, nieodpowiadajgcych na poprzednie leczenie, terapie powinno sie prowadzic¢

przez 72 tyg. [18]

Status rejestracyjny: 20 czerwca 2002 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
pegylowanej formy IFNa2a w WZW-C pod nazwag handlowg Pegasys na terenie catej Unii
Europejskiej. Pozwolenie odnowiono 20 czerwca 2007 roku. [18]

Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration Limited.

Refundacja: PeglFNo2a jest obecnie objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce i jest
wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego. [17]

Pegylowany interferon a2b (Pegintron, ViraferonPeg)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO3AB10, interferony. [21, 22]
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Mechanizm dziatania: PeglFNa2b to biatko wytwarzane metodami inzynierii genetycznej, sprzezone
z glikolem monometoksypolietylenowym. PeglFNa2b wykazuje wtasciwosci przeciwwirusowe. [21, 22]
IFNa sg wytwarzane w trakcie proceséw zapalnych przez leukocyty oraz fibroblasty. Nalezg do
rodziny cytokin i wykazujg wtasciwosci przeciwwirusowe, cytotoksyczne i immunomodulujgce. [19]
Uczestniczg w hamowaniu procesu biosyntezy biatek koniecznych do rozwoju patogenéw wirusowych.
IFNa nie majg zdolnosci zapobiegania zakazeniom wirusowym, ale dzieki aktywacji réznorodnych

procesow metabolicznych w komérkach prowadzg do wytworzenia odpowiedzi przeciwwirusowe;j. [20]

Wskazania do stosowania: Preparat zostat zarejestrowany do leczenia os6b dorostych cierpigcych
na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, ze stwierdzonym HCV RNA, a takze z wyréwnang
marskoscig watroby i/lub wspétistniejgcym stabilnym zakazeniem HIV. Preparat moze by¢ takze
stosowany u dzieci =23 lat, ktére nie byly wczesniej leczone. PeglFNa2b stosuje sie w terapii
skojarzonej z RBV lub w monoterapii w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do przyjmowania
rybawiryny. [21, 22]

Dawkowanie i dtugos¢ trwania terapii w WZW-C:

Dorosli — preparat podawany podskérnie, w dawce 1,5 ug/kg mc na tydzien w terapii skojarzonej
z RBV przez okres od 12—48 tygodni, w zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej
pacjenta. Natomiast w monoterapii zalecana jest dawka 0,5 lub 1,0 pg/kg masy ciata na tydzien przez
okres od 6 miesiecy do roku, w zaleznosci od odpowiedzi wirusologicznej i innych czynnikow
prognostycznych, takich jak wiek >40 lat, pte¢ meska, zwidknienie mostkowe. Dzieci: podawany
podskoérnie, w dawce 60 ug/m2 pc na tydzien w skojarzeniu z RBV. Czas trwania terapii wynosi od 6
miesiecy do roku, w zaleznosci od genotypu wirusa iodpowiedzi wirusologicznej pacjenta na

zastosowane leczenie. [21, 22]

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje pegylowanej formy IFNa2b
w leczeniu przewlektego WZW-C pod nazwg handlowg Pegintron (w dniu 25 maja 2000 roku) oraz
pod nazwg ViraferonPeg (w dniu 29 maja 2000 roku) na terenie catej Unii Europejskiej. Oba

pozwolenia odnowiono w 2010 roku. [21, 22]

Podmiot odpowiedzialny: SP Labo (Peglntron), SP Europe (ViraferonPeg).

Refundacja: PeglFNa2b jest obecnie objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce i jest

wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego. [17]

RBV

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5A B04; leki dziatajgce bezposrednio na wirusy; nukleozydy

i nukleotydy (z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy). [23-28]
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Mechanizm dziatania: Rybawiryna to syntetyczny analog nukleozydu, ktéry w warunkach in vitro
wykazuje aktywnos¢ przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Nieznany jest mechanizm dziatania
rybawiryny w skojarzeniu z interferonami na wirusa HCV. Monoterapia RBV nie wptywa na eliminacje
wirusa HCV, czy tez poprawe histologiczng po 6—12 miesigcach leczenia, jak i po 6 miesigcach od

jego zakohczenia. [23-28]

Wskazania do stosowania: Preparat zostat zarejestrowany do leczenia osob cierpigcych na
przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C, wytgcznie jako element terapii skojarzonej
z interferonem (PeglFNo2a, PeglFNa2b, IFNa2a oraz IFNa2b). Preparaty: Rebetol, Ribavirin Mylan,
Ribavirin Teva, Ribavirin Teva Pharma B.V., Ribavirin BioPartners mogg by¢ stosowane u dorostych

i dzieci 23 roku zycia, natomiast preparat Copegus wytgcznie u oséb dorostych. [23—-28]

Dawkowanie i czas trwania terapii: Podawana doustnie, w dwdch dawkach podzielonych (rano
i wieczorem), z positkiem. Dobowa dawka rybawiryny uzalezniona jest od masy ciata pacjenta i dla
preparatu podawanego wraz z PeglFNa2b i IFNa2b wynosi od 600-1200 mg, natomiast dla preparatu
podawanego z IFNa2a i PeglFNa2a waha sie od 800-1200 mg. Dodatkowo w przypadku PeglFNa2a
w doborze dawki uwzglednia sie takze genotyp wirusa. Czas trwania terapii wynosi od 24-48/52
tygodni (16-72 tyg. w przypadku rybawiryny podawanej z PeglFNa2a) w zaleznosci od genotypu
wirusa i/lub odpowiedzi wirusologicznej, a w niektérych przypadkach réwniez od innych czynnikéw

takich jak: wiek >40 lat, pte¢ meska, zwidknienie z powstawaniem mostkow. [23—-28]

Status rejestracyjny: Dnia 7 maja 1999 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
rybawiryny na terenie catej Unii Europejskiej pod nazwg handlowg Rebetol do leczenia pacjentow
z przewleklym WZW-C w terapii skojarzonej z PeglFNa2b i IFNa2b. Poczgwszy od 31 marca 2009
roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu otrzymywaty preparaty generyczne takie jak: Ribavirin
Teva, Ribavirin Teva Pharma B.V., Ribavirin BioPartners, Ribavirin Mylan. Natomiast w dniu
5 kwietnia 2007 roku zgode na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski otrzymata rybawiryna
Copegus do leczenia pacjentow z przewlektym WZW-C w terapii skojarzonej z PeglFNa2a i IFNa2a.
[23-28]

Wytwérca: Schering-Plough (Rebetol) Teva (Ribavirin Teva Pharma B.V. Ribavirin Teva), Biopartners

(Ribavirin BioPartners), Penn Pharmaceutical Services (Ribavirin Mylan), Roche Polska (Copegus).

Refundacja: Rybawiryna jest obecnie objeta refundacjg ze $rodkéw publicznych w Polsce i jest

wydawana bezptatnie w ramach programu lekowego. [17]

Szczegoty zawarto w analizie problemu decyzyjnego. [12]
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Projekt programu lekowego

Projekt programu lekowego otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Zgodnie ze szczegotowymi

kryteriami kwalifikacji, boceprewir w skojarzeniu z peginterferonem o i rybawiryng mozna stosowac

u pacjentéw powyzej 18. roku zycia z genotypem 1 HCV:

dotychczas nieleczonych przeciw WZW-C:

o ze stwierdzonym zwtdknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera;
o zgenotypem rs 12979860 IL 28 T/T lub C/T;

pacjentéw uprzednio leczonych przeciw WZW-C:

o leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng, u ktérych leczenie bylo

przerwane po 12 tygodniach z powodu braku odpowiedzi wirusologicznej;

z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa
zrybawiryng, przy czym stezenie HCV RNA przez caty okres terapii nie ulegto obnizeniu
0 wiecej niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie);

z nawrotem zakazenia po terapii interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng zakornczonej
uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA niewykrywalne w chwili zakohczenia
terapii, lecz wykrywalne w okresie obserwaciji po leczeniu);

z czesciowg odpowiedzia na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa
z rybawiryng (stezenie HCV RNA w trakcie terapii ulegto obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy

dziesietne (100-krotnie), ale przez caty czas byto wykrywalne).

Schematy podawania lekow i czas trwania terapii opisano szczegétowo w rozdziale 2.4. Proponowany

program lekowy zaktada, w poréwnaniu z obowigzujgcym, poszerzenie grupy swiadczeniobiorcéw

leczonych boceprewirem o:

pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (TE) ze zwtdknieniem w stopniu 0 lub 1
w skali Scheuera,

pacjentow  wczesniej nieleczonych (TN) z przewlektym WZW-C o genotypie
RS 12979860 IL 28 C/T.

Poszerzona populacja stanowi populacje docelowg niniejszej analizy.

Uzasadnienie wyboru komparatora

Uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego. [12]

Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych oceniana interwencja

powinna zosta¢ poréwnana technologig (technologiami):

najczesciej stosowanymi,
najskuteczniejszymi,

zgodnymi ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 22



Analiza ekonomiczna: Boceprewir w terapii przewlektego WZW-C w Polsce

Ponadto wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [29]

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej jako terapie pierwszoliniowg WZW-C u pacjentéw z GT1 HCV
zalecajg leczenie skojarzone przy uzyciu leku o bezpos$rednim dziataniu przeciwwirusowym
w skojarzeniu z dotychczasowym leczeniem podstawowym 2z wykorzystaniem PeglFNa2a Ilub
PeglFNa2b oraz RBV. [30, 30-36] Wedtug tych wytycznych dodanie inhibitora proteazy HCV do
dotychczasowej terapii dwulekowej moze rowniez stanowi¢ alternatywe terapeutyczng dla pacjentow
z genotypem 1 HCV, u ktérych leczenie PeglFNa oraz RBV nie przyniosto oczekiwanych rezultatow
lub nastagpit nawrét choroby. Sposréd dostepnych interwencji najnowsze wytyczne Polskiej Grupy
Ekspertow HCV wydane w 2014 roku zalecajg leczenie przy uzyciu BOC, TVR, SOF, SMV, DCV, przy

czym zadna z opcji nie jest preferowana. [34]

Zgodnie z aktualnym PL odzwierciedlajgcym aktualng praktyka kliniczng w Polsce wszyscy pacjenci
z przewleklym WZW-C z zakazeniem HCV o genotypie 1 mogg by¢ leczeni standardowa, dwulekowg
terapig skojarzong z PeglFNa oraz RBV. Aktualny PL dopuszcza stosowanie terapii trojlekowych
polegajgcych na dodaniu leku o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (BOC lub TVR) do terapii
podstawowej PeglFNa2 + RBV, jednakze opcje te sg jedynie dla waskiej grupy chorych ze
zwtoknieniem watroby w stopniu =22 w skali Scheuera spetniajgcych nastepujgce kryteria:

e brak wczesniejszego leczenia i obecnosé genotypu TT IL 28-B lub

e niepowodzenie wczesniejszej terapii z wykorzystaniem interferonéw. [17]

Obecnie, zadna z opcji o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym nie jest finansowana ze srodkow
publicznych u chorych dotad nieleczonych przeciwwirusowo, zakazonych GT1 HCV, z witdknieniem
watroby w stopniu 22 w skali Scheuera i obcigzonych genotypem CT IL 28-B. W tak zdefiniowanej
populacji aktualnie w Polsce stosuje si¢ terapie podstawowg z wykorzystaniem PeglFNo2a i RBV,
pomimo iz dane kliniczne wskazujg na wysokag korzy$¢ kliniczng wigczenia terapii BOC oraz

stosunkowo niskg skuteczno$¢ terapii dwulekowej. [17]

Analogicznie, aktualny PL nie dopuszcza stosowania BOC oraz TVR u pacjentéw po nieskutecznosci
wczesniejszych terapii interferonowych z niskim stopniem witdknienia (<1 w skali Scheuera), pomimo
iz wyniki badan klinicznych wskazujg na przewage BOC nad terapig podstawowg takze w populacji
z niskim zwidknieniem watroby. U chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonami
alternatywg dla dodania BOC do terapii podstawowej, zgodnie z aktualna praktykg kliniczng, jest
zamiana dotychczas stosowanego interferonu na inny preparat z tej grupy, przy czym zapisy
aktualnego PL nie okreslajg preferowanych terapii Il linii, pozostawiajgc te decyzje w gestii lekarza
prowadzacego. [17] Bioragc jednak pod uwage niskg skutecznos$¢ postepowania polegajgcego na
powtérnym zastosowaniu terapii z wykorzystaniem innego pegylowanego interferonu, a takze
niekorzystny profil bezpieczenstwa interferonéw, powtdrna terapia nie jest zalecana rutynowo. [37, 38]
Wobec powyzszego, w praktyce klinicznej u pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie GT1 i niskim
stopniem widknienia watroby po nieskutecznej terapii schematem ztozonym z PeglFNa oraz RBV,
jedyng dostepng opcja terapeutyczng pozostaje leczenie objawowe. W zwigzku z powyzszym wydaje

sie, iz finansowanie BOC w tej grupie pacjentow posiada swoje uzasadnienie kliniczne.
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W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu terapii tréjlekowej z wykorzystaniem BOC ze Srodkow
publicznych w populacji docelowej, lek ten bedzie wypierat dotychczasowg terapie podstawowg
polegajgca na leczeniu skojarzonym PeglFNa2a + RBV. Wobec powyzszego w ramach analiz oceny
technologii medycznych BOC dodany do terapii podstawowej w | linii leczenia nalezy poréwnac
z terapig podstawowg ztozong z PeglFNa (PeglFNa2b lub PeglFNa2a) oraz RBV.

TVR jest potencjalng alternatywg terapeutyczng dla boceprewiru, jednakze aktualnie, z uwagi na brak
finansowania ze srodkéw publicznych w populacji docelowej, nie jest dostepny w Polsce, a co za tym
idzie nie stanowi komparatora dla boceprewiru w warunkach polskich.

Uzasadnienie metodyki analizy optacalnosci

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej, w ktorej
dokonano systematycznego przeglagdu randomizowanych badan klinicznych  dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji. [13] Wybér metodyki analizy poprzedzono

réwniez analizg problemu decyzyjnego [12].

Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej i analizy problemu decyzyjnego, w analizie
ekonomicznej za gtdbwny parametr okreslajgcy skutecznosS¢ leczenia obrano odsetek pacjentow
uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR, sustained virologic response), gdyz
odzwierciedla on dtugotrwaty efekt terapeutyczny oraz posiada udowodniony zwigzek z klinicznie

istotnymi zdarzeniami o rzadkiej czestotliwosci, mierzonymi w dtugim horyzoncie czasowym. [12, 13]

W  populacji pacjentow z przewleklym WZW-C  wywotanym przez wirusa HCV
o genotypie 1 we wszystkich wtaczonych do przegladu systematycznego badaniach klinicznych
wykazano istotng statystycznie przewage BOC + PeglFNa + RBV nad PeglFNa + RBV w zakresie
jego wplywu na osiggniecie SVR. Podobny rezultat odnotowano w zakresie odsetka pacjentéw

uzyskujgcych odpowiedz wirusologiczng na koniec leczenia (EOT, end of treatment) [13].

Dla wiekszosci uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej schematéw leczenia wykazano,
ze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych ogoétem, ciezkich dziatan niepozadanych oraz
koniecznosci zmiany dawkowania w grupie pacjentow stosujgcych BOC + PeglFNa + RBV byto
poréwnywalne z grupg pacjentéw otrzymujgcych leczenie standardowe PeglFNa + RBV. Odnotowano
jednak, ze dtuzsze podawanie BOC istotnie zwigkszato ryzyko wystgpienia wymienionych wczesniej

punktéw koncowych. [13]

Bioragc pod uwage fakt istnienia réznic istotnych statystycznie w skutecznosci BOC + PeglFNa + RBV
wzgledem PeglFNa + RBV w zakresie SVR, jako metode oceny optacalnosci BOC w leczeniu

pacjentow z przewleklym WZW-C wybrano analize kosztow-uzytecznosci (CUA, cost-utility analysis).

Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest zgodna z wytycznymi przeprowadzania ocen technologii

medycznych oraz minimalnymi wymaganiami MZ. Zgodnie z trescig wytycznych, analize kosztéw-
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uzytecznosci przeprowadza sie miedzy innymi w przypadku, w ktérym poréwnywane technologie dajg
bardzo réznorodne wyniki zdrowotne i konieczne jest znalezienie dla nich wspdlnego mianownika,

umozliwiajgcego porownanie. [12]

Analize optacalnoéci przeprowadzono dostosowujgc do warunkdéw polskich model ekonomiczny
dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny. Model ten zostat zbudowany na podstawie dwdch
randomizowanych badan klinicznych Ill fazy: SPRINT-2 [39] oraz RESPOND-2 [40]. W badaniu
SPRINT-2 oceniano skuteczno$¢ terapii tréjlekowej z boceprewirem w populacji pacjentéw wczesniej
nieleczonych (populacja TN) w dwdch kohortach wyréznionych ze wzgledu na rase, a w badaniu
RESPOND-2 w populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczeéniejszej terapii (populacja TE). W obu
badaniach analizowano skutecznos$¢ dwdch schematéw terapii trojlekowej BOC + PeglFNa +RBV
w porownaniu z terapig dwulekowg PeglFNa + RBV. W niniejszej analizie wykorzystano dane
o efektywnosci dla populacji TN z kohorty non-black, ze wzgledu na zgodnos$¢ tej charakterystyki

z polskg populacjg docelowa dla boceprewiru.

W badaniach klinicznych wykorzystanych do modelowania skutecznosci terapii tréjlekowej stosowano
odmienne schematy leczenie niz wynikajagce z ChPL, a co za tym idzie nieodpowiadajg one
programowi lekowemu. Roznice sg nastepujgce:
e rbézne sg tygodnie, w ktérych dokonywana jest ocena dotyczgca dtugosci terapii
e tygodnie, w ktérych dokonywana jest ocena dotyczgca terapii ze wzgledu na niewystarczajgcg
skuteczno$c¢ sg inne.

e populacja w badaniach RCT jest szersza niz populacja docelowa tej analizy.

W badaniach randomizowanych na podstawie ktérych zbudowano model ekonomiczny nie
przeprowadzono randomizacji ze wzgledu na stopien zwtdknienia watroby, ani genotyp, w zwigzku
z czym dane o skutecznosci leczenia w populacjach o ktére poszerzamy analize wykonano w oparciu
o analize post-hoc. W efekcie schematy oceniane w badaniach klinicznych — mimo iz zblizone do tych
w jakich zarejestrowany zostat boceprewir — stosowane byly u pacjentéw z jakimkolwiek stopniem
zaawansowania widknienia watroby. Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono analize post-
hoc badan SPRINT-2 oraz RESPOND-2, w ktorej wyrézniono subpopulacje ze wzgledu na
wystepowanie marskosci watroby oraz oszacowano jaka bytaby skutecznos¢ terapii tréjlekowej, gdyby

stosowano jg w schematach z charakterystyki produktu leczniczego.

W podstawowym scenariuszu analizy ekonomicznej przedstawiono wyniki oceny optacalnosci
schematu BOC + PeglFNa2b + RBV w poréwnaniu z PeglFNa2b + RBV, gdyz w badaniach SPRINT-
2 oraz RESPOND-2 wykorzystanych do modelowania stosowano PeglFNa2b. W analizie wrazliwosci
przedstawiono analogiczne wyniki dla terapii skojarzonej z PeglFNa2a, poniewaz PeglFNa2a
u chorych na WZW-C powyzej 18. roku zycia z genotypem 1 moze by¢ stosowany wymiennie

z PeglFNa2b w leczeniu przewlektego WZW-C.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

[41] oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
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wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objeciu refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [42].
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o przewlekte WZW-C, zwtdknienie watroby w stopniu 2 (F2 w skali METAVIR),
e przewleklie WZW-C, zwidknienie watroby w stopniu 3 (F3 w skali METAVIR),
e wyréwnana marskos¢ watroby (CC lub F4 w skali METAVIR),

e niewyréwnana marskos¢ watroby (DC, pierwszy rok),

e niewyréwnana marskos$¢ watroby (DC, kolejne lata),

e rak watrobowokomoérkowy (HCC),

e przeszczep watroby (LT, pierwszy rok od zabiegu),

e przeszczep watroby (LT, kolejne lata po zabiegu),

¢ trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta FO (FO SVR),

e trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta F1 (F1 SVR),

¢ trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta F2 (F2 SVR),

¢ trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta F3 (F3 SVR),

e trwata odpowiedz wirusologiczna po CC (CC SVR),

e zgon.

Uproszczony schemat struktury modelu przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 1). Zasady

przejs¢ miedzy stanami oznaczono strzatkami i opisano szczegotowo w rozdziale 4.2.
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Sposoéb finansowania ocenianej interwencji

Leczenie przewleklego WZW-C w Polsce jest finansowane w ramach programu lekowego [17].
W analizie ekonomicznej przyjeto, ze boceprewir stosowany w terapii skojarzonej z PeglFNa + RBV w
populacji docelowej analizy bedzie finansowany w ramach obecnie obowigzujgcego programu

lekowego leczenia przewleklego WZW-C.

Perspektywa analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do

finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

Przyjecie takiej perspektywy analizy podyktowane zostato jakoscig dostepnych danych kosztowych.
O ile leczenie przeciwwirusowe finansowane jest w catosci ze srodkéw platnika publicznego, o tyle
koszty zwigzane z leczeniem powiktan przewleklego WZW-C obcigzajg zaréwno ptatnika publicznego,
jak i pacjentéw. W odnalezionych materiatach nie przedstawiano jaki jest realny udziat pacjentow

w kosztach tej choroby, co uniemozliwito oszacowanie kosztéw ptatnika publicznego.

Ze wzgledu na specyfike uwzglednionych stanéw zdrowia — niewyréwnana marsko$¢ watroby, rak
watrobowokomérkowy, przeszczep watroby — wydaje sie, ze znaczna czes¢ z uwzglednionych
kosztéw znajduje sie po stronie ptatnika publicznego, gdyz bedg one obejmowac¢ w duzej mierze
hospitalizacje czy farmakoterapie. W zwigzku z tym przyjete koszty mozna traktowac jako przyblizenie

kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego.

Niemniej jednak przeprowadzono dodatkowg analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, w ktérej na podstawie analizy dostepnych danych
i wynikow symulacji przeprowadzonych z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw oszacowano

prawdopodobny zakres inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztéw-efektywnosci.
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Horyzont czasowy analizy
Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Przewlekte WZW-C jest chorobg rozwijajgcg sie przez wiele lat, ktéra prowadzi do zagrazajgcych
zyciu powikfan, takich jak niewyréwnana marskos¢ watroby lub rak watrobowokomaérkowy, ktérych
leczenie jest wysoce kosztowne. Ciezkie powiktania rozwijajg sie przede wszystkim u pacjentow,
u ktérych terapia przeciwwirusowa nie doprowadzita do osiggniecia SVR (por. rozdziat 3.4). Réznice
w skutecznosciach interwencji w zakresie SVR bedg zatem przekifada¢ sie na réznice w kosztach
leczenia poéznych powiktan, a takze w przezywalnosci pacjentéw i jakosci ich zycia. W zwigzku
Z powyzszym, przy ocenie opfacalnosci technologii stosowanych w przewlektym WZW-C konieczne
jest uwzglednienie dtugiego horyzontu czasowego (najlepiej dozywotniego), w ktérym mozliwe bedzie

oszacowanie przysztych skutkéw terapii przeciwwirusowej.

Zrédta danych o efektach zdrowotnych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie danych:
e dawkowanie porownywanych interwencji,
e czas trwania terapii,
o efektywnos$¢ i bezpieczenstwo ocenianych interwencji,
e progresja choroby,
e sSmiertelnosc,

e uzytecznos¢ standw zdrowia.

Schematy dawkowania analizowanych interwencji zostaty ustalone na podstawie zapiséw programu
lekowego i ChPL. Czas trwania terapii uzalezniony jest od uzyskiwanej odpowiedzi wirusologiczne;j
i stopnia zaawansowania zwidknienia watroby. Sposéb wyznaczania czasu trwania terapii oraz

pozostate zatozenia w tym zakresie przedstawiono w rozdziale 2.4.

Efektywnos¢ oraz bezpieczenstwo analizowanych interwencji modelowano na podstawie wynikéw
randomizowanych badan klinicznych Ill fazy uwzglednionych w analizie efektywnosci. Szczegotowy

opis metod i danych przedstawiono w rozdziale 3.3.

Dane dotyczace progresji choroby uzyskano z badan obserwacyjnych i rejestrow. Szczegdty

dotyczace odnalezionych danych i ich analize przedstawiono w rozdziale 3.4.

Dane dotyczace $miertelnosci uzyskano z polskich tablic trwania zycia publikowanych przez Gtéwny
Urzad Statystyczny (GUS) oraz z opublikowanych badan obserwacyjnych i rejestrow. Szczegotowy

opis analizy zgromadzonych danych wraz z opisem zrédet przedstawiono w rozdziale 3.5.
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Dyskontowanie

W modelu uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% iwynikéw zdrowotnych (QALY)
na poziomie 3,5% rocznie, zgodnie z wymogami wytycznych oceny technologii medycznych AOTM
wedlug Zarzgdzenia Prezesa AOTM nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010r. [67] w sprawie wytycznych

oceny Swiadczen opieki zdrowotnej.

Dodatkowo, w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty
dotyczace stdp dyskontowych:

e 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

e 0% dla kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych,

e 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art.119 ust.2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego
mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r.
Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 111 381 zt [68].

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikdw
i okolicznosci, ktorych nie sposob w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

2.12.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadoéw prawdopodobiehstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawéw parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikéw Kklinicznych
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i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalno$ci (CEAC) w przypadku analiz

kosztow-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na plaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice
w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (111 381 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej):
o dla odsetkdw przyjeto rozktad beta na odcinku [0;1] (odchylenie standardowe wyznaczone na
podstawie danych z badan);
e dla parametrow kosztowych przyjeto rozklad gamma (odchylenie standardowe réwne 10%
wartosci sredniej);
e dla uzytecznosci przyjeto rozktad beta na odcinku [0;1] (odchylenie standardowe wyznaczone

na podstawie danych z badan) [69].

2.12.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdrych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stop dyskontowych,
e kosztow,
e uzytecznosci stanow zdrowia,
e odsetka mezczyzn w kohorcie poczatkowe;j,

e Sredniego wieku kohorty poczatkowej.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

parametréw oraz wyniki zawiera rozdziat 9.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka poczatkowa pacjentéow

W modelu uwzglednione zostaty nastepujgce charakterystyki pacjentow:
e plec,
e wiek,
e masa ciata,

e zwtdknienie watroby.

Struktura wiekowa oraz pteé¢ chorych wptywajg wytgcznie na prawdopodobienstwo zgonu z ogélnych
przyczyn (all-cause mortality). Masa ciata determinuje zuzycie PeglFNa2b (dawkowanie wyrazone
w jednostkach na kg masy ciata). Struktura wtdknienia watroby wptywa wytgcznie na tempo progres;ji

zwtoknienia i marskosci.

Charakterystyki poczgtkowe pacjentéw okreslono na podstawie badan klinicznych przeprowadzonych
w populacji polskiej, ktére zidentyfikowano przeszukujgc baze Gidwnej Biblioteki Lekarskiej oraz baze
Medline (przez Pubmed). Zastosowang strategie oraz szczegoétowy opis wyszukiwania przedstawiono

w aneksie (rozdziat 18.1.1).

Zidentyfikowano 13 badan umozliwiajgcych ocene charakterystyk poczgtkowych pacjentow.
Ograniczeniem odnalezionych badan jest znacznie utrudniona mozliwo$¢ weryfikacji czy wigczeni do
analiz pacjenci nie dublujg sie pomiedzy badaniami. Dane takie obnizajg bowiem jako$¢ oszacowania
poszczegoblnych parametréw. Powdd ten stat sie przyczyng wykluczenia jednego z badan (Berak 2006
[70]), stwierdzono bowiem, ze z wysokim prawdopodobiehstwem obejmuje on zawezong populacje
innego badania (Berak 2006 [71]). Kolejne z badan wykluczono, poniewaz zawarte w nim dane mogg
by¢ nieaktualne ze wzgledu na uptyw czasu (badanie przeprowadzone w latach 1991-1994 -
Hryniewicz 1996 [72]). Odnaleziono réwniez publikacje, w ktérych analizowano dane zrejestru
zachorowan na wirusowe zapalenie watroby typu C w Polsce (najnowsza publikacja, dla ktorej
uzyskano dostep do petnego tekstu obejmuje zachorowania z 2007 roku — Laskus 2009 [73]). Ze
wzgledu na odmienno$s¢é w sposobie gromadzenia danych, analiz tych nie wigczono do s$rednich
charakterystyk poczgtkowych. Pozostate badania uwzgledniono w analizie (szczegétowy dobdr badan

zamieszczono w ponizszych rozdziatach).

Sposrod odnalezionych badan, w 4 przedstawiono informacje na temat stosowania wczesniejszego
leczenia przeciwwirusowego. W badaniach Juszczyk 2004 [47] i Juszczyk 2005 [48] odpowiednio 79%
i 73% pacjentéw stanowili pacjenci wczesniej nieleczeni (TN). W badaniach Berak 2006 [45]
i Kotakowska 2008 [49] wszyscy pacjenci nalezeli do grupy pacjentéw wczesniej nieleczonych (TN).

W pozostatych badaniach nie podano odsetka pacjentéw wczesniej leczonych. Dokonujgc analizy
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podstawowej (PeglFNa + RBV). W badaniach klinicznych u pacjentéow TN z wiremig w 8. tygodniu
zaktadano krotsze stosowanie BOC (przez 24 tygodnie) oraz diluzszg terapie podstawowg
(20 tygodni). Z kolei wsrod pacjentéw TE, zgodnie z ChPL, po 4-tygodniowym okresie wstepnym oraz
32-tygodniowym okresie stosowania terapii potrojnej, nastepuje 12-tygodniowy okres stosowania

terapii podstawowej, ktérego nie byto w badaniu RESPOND-2.

Szczegotowe zestawienie porownawcze schematoéw leczenia z wykorzystaniem BOC stosowanych
w badaniach klinicznych ze schematami przedstawionymi w ChPL przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 15).

W niniejszej analizie przyjeto, ze pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia i wczesniej
nieleczeni sg poddawani terapii zgodnie z programem lekowym i ChPL. W przypadku pacjentow
z brakiem odpowiedzi wirusologicznej wykorzystano dane post-hoc z badah randomizowanych
SPRINT-2 i RESPOND-2.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 47












Analiza ekonomiczna: Boceprewir w terapii przewlektego WZW-C w Polsce

W modelu przyjeto zatozenie, ze u pacjentdw w stanach F1-F3, u ktérych uzyskano SVR, rozwdj
widknienia zostaje zahamowany i tym samym u takich pacjentéw nie rozwinie sie marskos¢ watroby.
Pacjenci z marskoscig watroby w chwili uzyskania SVR narazeni sg na zwiekszone ryzyko
wystgpienia niewyrownanej marskoscig watroby i raka watrobowokomaorkowego, jednak ryzyko to jest
mniejsze, niz w przypadku pacjentéw, u ktoérych nie udaje sie uzyska¢ SVR. Takie zatozenia
uzasadnione sg badaniami klinicznymi, w ktérych obserwowano zatrzymanie rozwoju widknienia
watroby a nawet poprawe w zakresie stopnia zwidknienia w wyniku uzyskania SVR u pacjentéw bez
marskosci watroby [76, 77].

W dalszej czesci rozdziatu opisano zrédta danych, na podstawie ktérych oszacowano tempo rozwoju
widknienia watroby i wystepowania powiktan przewlektego WZW-C. Badania dotyczace naturalnego
rozwoju choroby odnaleziono poprzez systematyczne przeszukania baz informacji medycznej

(zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 18.1).

3.4.1. Zwidknienie i wyréwnana marskos¢ watroby

Jednym z badan odnalezionych w wyniku systematycznego przeszukania baz danych informacji
medycznej (por. rozdziat 18.1) badan byla praca Thein 2008 [56], ktorej autorzy przeprowadzili
przeglad (réwniez w sposéb systematyczny) publikacji dotyczgcych rozwoju zwidknienia watroby,
opublikowanych do sierpnia 2008 roku. Celem pracy byla estymacja prawdopodobienstw rozwoju
kolejnych stopni zaawansowania zwtdknienia przy wykorzystaniu metody MMLE (estymacja metodg
najwiekszej wiarygodnosci z wykorzystaniem fancuchéw Markowa). Odnaleziono 95 badan
spetniajgcych kryteria witgczenia, przeprowadzonych wsréd 33 121 pacjentéw. W odréznieniu od
poprzednich prac o takiej samej tematyce (np. Frejman 2001 [78]) wykorzystanie metody MMLE

pozwolito oszacowac prawdopodobienstwa zalezne od stanu zdrowia pacjentow.

Publikacja Thein 2008 byta najnowszym odnalezionym kompleksowym opracowaniem dotyczgcym
prawdopodobienstwa rozwoju zwtdknienia watroby i z tego tez wzgledu wykorzystano jg jako zrédto
danych o progresji zwtéknienia watroby. Ponadto nalezy réwniez odnotowac, ze prawdopodobiehstwa
progresji z pracy Thein 2008 zostaty ocenione jako wiarygodne przez grupe ekspertéw powotanych
przez NICE w celu oceny wniosku o refundacje boceprewir w Wielkiej Brytanii. [79]

W ponizszej tabeli zestawiono roczne prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami FO—CC z badania
Thein 2008 (Tabela 18). Przedstawiono wyniki dla modelu efektéw losowych ze wzgledu na znaczng

heterogenicznos¢ badan wigczonych do analizy.
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uzytecznosci pacjentéw osiggajgcych i nie osiggajacych SVR (n = 4). Ostatecznie do dalszej analizy
zakwalifikowano dwie publikacje: Thein 2005 [126] oraz McLernon 2008 [127].

Jedno z odnalezionych badan, Thein 2005, byto przegladem systematycznym prac oceniajgcych
jakos¢ zycia za pomocg kwestionariusza SF-36. Autorzy przeglagdu wyznaczyli uzytecznosci stanow
zdrowia na podstawie odnalezionych wynikow SF-36 przy wykorzystaniu trzech opublikowanych
algorytméw mapowania. W kolejnym odnalezionym opracowaniu, McLernon 2008, przeprowadzono
systematyczny przeglad badan, w ktérych raportowano wartosci uzytecznosci stanéw zwigzanych
z chorobami watroby (mapowanie kwestionariuszy nie bylo konieczne). Przeszukanie baz danych
informacji medycznej objeto cztery zrodta: MEDLINE [114], EMBASE [128], CINAHL [129] oraz
Cochrane Library [130] (publikacje z okresu 1966—2006) i uzupetnione zostato o przeglad referenc;ji.
W 10 odnalezionych badaniach [57, 62, 63, 131-137] (spos$rod 217) oszacowano uzytecznosSci

stanéw zdrowia pacjentéw z przewlektym WZW-C.

W analizie uwzgledniono dane z badanh raportujgcych bezposrednio uzytecznosé standw zdrowia
(McLernon 2008). Nie uwzgledniono danych wymagajgcych stosowania dodatkowych przeksztatcen

(mapowanie: Thein 2005) ze wzgledu na wigkszg wiarygodnos¢ danych bezposrednich.

Oprocz opisanego wczesniej przeszukania bazy PubMed przeprowadzono doszukanie publikacji
zgodnie ze strategig przedstawiong w McLernon 2008, opublikowanych w 2006 roku i pdzniej.
Dodatkowo, zgodnie z wymogami polskich wytycznych przeprowadzania HTA w tym zakresie,

przeszukano baze CEAR [138] (szczegoty dotyczgce przeszukania zawiera rozdziat 18.1.5).

Wszystkie odnalezione zrédta danych: referencje z McLernon 2008, wyniki doszukania oraz badania
odnalezione w bazie CEAR scharakteryzowano krotko w ponizszej tabeli (Tabela 47). Wsrod
przedstawionych badan wyrézni¢ mozna dwie grupy ze wzgledu na przyjetg metodyke oceny
uzytecznosci: starsze badania, w ktérych uzytecznosci oceniane byty przez lekarzy/ekspertow

(Tabela 48) oraz nowsze prace, w ktérych jakos¢ zycia badano wsréd pacjentéw (Tabela 49).

Uzytecznosci oceniane przez lekarzy wyznaczane byty czesto za pomocg metod, ktére nie sag
preferowane w zastosowaniach do analiz kosztéw-uzytecznosci: np. metoda delficka [139].
W badaniach przeprowadzonych w populacji chorych z wykorzystaniem bezposrednich metod
pomiaru uzytecznosci (metoda handlowania czasem: TTO, metoda loterii: SG, wizualna skala
analogowa: VAS) uzyskuje sie czesto wyzsze wyniki, niz w badaniach przeprowadzonych
w reprezentatywnej grupie spoteczenstwa. [140, 141] W literaturze i wytycznych zaleca sig, aby
uzytecznosci wykorzystywane w analizach CUA uzyskiwane byly przy uzyciu preferencji populacji
ogolnej [141, 142]. Wsréd chorych mozna dokona¢ tzw. posredniego pomiaru uzytecznosci
(np. wykorzystujgc EQ-5D), w ktérym pacjenci okre$lajg swodj stan zdrowia za pomoca
kwestionariusza, lecz nie oceniajg zwigzanych z nim preferencji — ten etap dokonywany jest na

podstawie wynikow bezposredniego pomiaru uzytecznosci w populacji ogoéine;.
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zalozenia

Metodyka

rozwoj przewleklego WZW-C jest modelowany w dozywotnim horyzoncie czasowym za pomocg
kohortowego modelu Markowa;

okres leczenia przeciwwirusowego jest modelowany w cyklach tygodniowych;

po zakonczeniu terapii przeciwwirusowej dtugosc cyklu wynosi 1 rok;

poréwnywane interwencje stosowane sg wedtug schematoéw terapeutycznych z ChPL oraz
programu lekowego;

nie uwzgledniono drugiej linii terapii w przypadku niepowodzenia leczenia;

wyznaczono efekty zdrowotne wyrazone w postaci lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY);
wyznaczono koszty wyrazone w polskich ztotych;

wyznaczono inkrementalne wspotczynniki  kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz kosztéw-
efektywnosci (ICER);

przeprowadzono analize deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktérej oszacowano przedziaty ufnosci dla wynikéw deterministycznych;

przyjeto prog optacalnosci zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
w wysokosci 111 381 zt (obowiazujgcy w sierpniu 2014 roku);

dla parametrow obarczonych najwiekszg niepewnoscig przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci;

uwzgledniono dyskontowanie wynikéw klinicznych i ekonomicznych na poziomie odpowiednio
3,5% oraz 5%.

Charakterystyka populacji

kohorta zdefiniowana jest za pomocg nastepujgcych cech: wiek, pte¢, masa ciala, stopien
zwtoknienia watroby;

parametrami wieku i ptci postuzono sie do modelowania ryzyka zgonu pacjentéw;

masa ciata wptywa na koszty terapii przeciwwirusowej (PeglFNa2b);

struktura zwtoknienia watroby determinuje poczatkowy rozktad kohorty oraz wptywa na tempo
progresji zwtdknienia i marskosci watroby;

charakterystyke kohorty wyznaczono na podstawie badan przeprowadzonych w populacji

polskiej.
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Progresja przewlekiego WZW-C

pacjenci, ktorzy osiggneli SVR w stanie CC, majg podwyzszone ryzyko progresji choroby do
stanu DC i HCC;

u pacjentéw ze zwidknieniem watroby w stopniu co najwyzej 3 (F1-F3) osiggniecie SVR jest
réwnoznaczne z wyleczeniem (brak progresji choroby);

HCC moze wystgpi¢ wytgcznie u pacjentéw z CC lub DC;

przeszczep watroby (LT) moze zostaé przeprowadzony wytgcznie u pacjentéw z DC lub HCC,

u pacjentdow, ktérzy przejdg do stanu LT nie nastepuje progresja choroby ani potrzeba
ponownego przeszczepu, nie uwzgledniono mozliwosci powtérnego zakazenia;

pacjenci w stanie CC majg takie samo ryzyko zgonu jak populacja ogdlna, zwigkszone ryzyko
zgonu wystepuje w stanach DC, HCC, LT.

Efektywnosé¢ i profil bezpieczenstwa leczenia przeciwwirusowego

dane dotyczgce efektywnosci i profilu bezpieczenstwa interwencji oparto na randomizowanych
badaniach klinicznych Il fazy: SPRINT-2 oraz RESPOND-2;
efektywnos¢ terapii mierzona jest odsetkiem pacjentéw uzyskujgcych SVR;

uwzgledniono przerywanie terapii z powodu dziatah niepozadanych i innych powoddw.

Koszty terapii

uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw finansowanych w ramach programu lekowego, koszty
monitorowania i koszty standéw zdrowia; w analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto koszty
leczenia dziatan niepozgdanych (anemii);

koszty leczenia powikfan ustalono na podstawie opublikowanych analiz kosztéw w warunkach
polskich; uwzgledniono zmiane sity nabywczej pienigdza;

przyjeto, ze pacjenci u ktérych uzyskano trwatg odpowiedz wirusologiczng nie generujg kosztéw
(zatozenie przetestowano w analizie wrazliwosci);

koszty leczenia anemii ustalono na podstawie katalogu substancji czynnych stosowanych

w terapii wspomagajgcej chemioterapii oraz danych o dawkowaniu z badanh klinicznych.

Zasada dziatania modelu

Model skftada sie z dwoch komponentéw: pierwszy z nich symuluje leczenie przeciwwirusowe na

podstawie danych z badan randomizowanych w cyklach tygodniowych. Po zakonczeniu leczenia:

przerwania terapii, uzyskania podtrzymanej odpowiedzi wirusologicznej badz zakonczeniu terapii bez

uzyskania SVR kohorta pacjentéw przechodzi do kolejnego pod-modelu (schemat modelu

przedstawiono w rozdziale 2.2), w ktéorym symulowane sg powiktania przewlektego WZW-C. Rozktad

kohorty w drugim podmodelu okreslony jest przez odsetki pacjentow uzyskujacych SVR Ilub

nieuzyskujacych SVR.
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nizsze niz uosob z aktywnym zakazeniem HCV. U pacjentéw, u ktoérych terapia nie przynosi
oczekiwanych rezultatbw w poczatkowej fazie rozwija sie zwidknienie watroby, ktére moze
doprowadzi¢ do marskosci (CC, DC), a u pewnego odsetka chorych takze do rozwoju HCC. Pacjenci
w stanie DC lub HCC mogg otrzymacé przeszczep watroby. W kazdym cyklu modelu pewien odsetek
pacjentdw umiera: wylgcznie z przyczyn naturalnych (w stadiach FO-F3 oraz CC) lub takze

z powodow zwigzanych z ciezkimi powikfaniami przewlektego WZW-C (DC, HCC, LT).
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WYNIKI ANALIZY Z PERSPEKTYWY PODMIOTU ZOBOWIAZANEGO
DO FINANSOWANIA SWIADCZEN ZE SRODKOW PUBLICZNYCH

Dostepne Zrédta danych kosztowych nie umozliwity oszacowania kosztoéw powiktarh przewlektego
WZW-C z perspektywy pfatnika publicznego. Analize z perspektywy ptatnika publicznego
przeprowadzono w sposdb szacunkowy, przedstawiajgc prawdopodobne zakresy. Przeanalizowano
w tym celu wyniki uzyskane z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw oraz przeprowadzono
dodatkowe obliczenia.

Sposrod uwzglednionych zasobdéw, zaréwno leki jak i monitorowanie terapii finansowane sg w catosci
z perspektywy ptatnika publicznego. Udziat pacjentéw w kosztach dotyczy wytgcznie leczenia
powiktan. Koszty te z perspektywy pfatnika publicznego bedag nizsze niz z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw, brak jest jednak danych o ile. W ponizszych tabelach zestawiono wyniki
analizy przy zatozeniu wspétudziatu pacjenta w kosztach leczenia powiktan od 0% do 50% (zmiana co
10%).

W rzeczywistosci udziat pacjenta w kosztach uwzglednionych stanéw nie bedzie proporcjonalny, tzn.
prawdopodobnie wiekszy bedzie ich udzial w kosztach leczenia tagodnych standéw (zwidknienie
watroby), a mniejszy w kosztach leczenia standéw ciezkich (przeszczep watroby, rak
watrobowokomorkowy) — co wynika z tego, ze w bardziej zaawansowanych stanach przewazac bedg
koszty hospitalizacji, a w mniej zaawansowanych — koszty porad i farmakoterapii. Niemniej jednak
wydaje sie, ze wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego powinny miesci¢ sie

w przedstawionych zakresach.
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9. ANALIZA WRAZLIWOSCI

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry:
e stopy dyskontowe:
o 5% dla kosztow i efektdw zdrowotnych (scenariusz 1a),
o 0% dla kosztow i efektdw zdrowotnych (scenariusz 1b),
o 5% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych (scenariusz 1c);
o Kkoszty standéw zdrowia:
o zmniejszone o0 20% wzgledem analizy podstawowej (scenariusz 2a),
o zwiekszone o 20% wzgledem analizy podstawowej (scenariusz 2b),
o koszty stanéw zdrowia z badania Simon 2006 (scenariusz 2c),
o koszt stanu CC zwiekszony o0 100% (scenariusz 2d),
o koszty stanéw FO-F4 identyczne dla pacjentéw z SVR i bez SVR (scenariusz 2e).
o Kkoszty terapii:
o uwzglednione koszty leczenia anemii z uzyciem EPO (scenariusz 3a),
o uwzglednienie kosztow PeglFNa2a (scenariusz 3b),
e uzyteczno$ci stanoéw zdrowia:
o ha podstawie badania Chong 2003 (scenariusz 4a),
o maksymalna uzytecznosé¢ SVR (scenariusz 4b),
o minimalna uzytecznos$¢ SVR (scenariusz 4c).
e odsetek mezczyzn w kohorcie poczatkowej
o 100% (scenariusz 5a)
o 0% (scenariusz 5b)
o Sredni wiek kohorty poczatkowej
o 35 lat (scenariusz 6a)
o 45 lat (scenariusz 6b)
o 55 lat (scenariusz 6¢)
o koszt RBV wg obwieszczenia Ministra Zdrowia
o dawka dzienna 1200 mg (scenariusz 7a)

o dawka dzienna 1000 mg (scenariusz 7b)

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegélnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 81). W obrebie kazdego scenariusza
parametry nie przedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci jak w analizie

deterministyczne;j.
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Wyniki analizy wrazliwosci — populacja TN ze zwildéknieniem watroby w stopniu

co najmniej 2. w skali Scheuera

Wyniki analizy sg najbardziej wrazliwe na zmiany w zatozeniach dotyczgcych stép dyskontowych, dla

ktérych terapia trojlekowa staje sie terapig dominujgcg (scenariusz 1b) wzgledem terapii dwulekowe;.

Wyniki dla poréwnania BOC + PegINFa + RBV vs PegINFa + RBV nie ulegajg zmianie jakosciowej
w testowanych scenariuszach — stosowanie terapii trojlekowej w takim schemacie w populacji TN
z widknieniem watroby w stopniu co najmniej 2. w skali Scheuera jest optacalne w warunkach
polskich.
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WNIOSKI

Wyniki analizy wskazujg, ze terapia tréjlekowa zawierajgca boceprewir jest drozsza niz terapia
standardowa PeglFNa + RBV. Jednoczesnie terapia trojlekowa z boceprewirem jest bardziej
skuteczna pod wzgledem zyskanych QALY. Dodatkowe efekty zdrowotne zwigzane ze stosowaniem
boceprewiru pozostajg w korzystnym stosunku do dodatkowych kosztéw wskazujgc na optacalnosé
terapii trojlekowej w warunkach polskich w populacji wczesniej nieleczonych (TN) z genotypem rs
12979860 IL 28 C/T ze stopniem marskosci watroby co najmniej 2 w skali Scheuera, dla pacjentéw
wczesniej leczonych (TE) ze stopniem zwtdknienia watroby 0 i 1, jak réwniez dla pacjentéw z brakiem

odpowiedzi na wczesniejsze leczenie ze stopniem zwtdknienia watroby 0 i 1.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze wyniki nie sg

wrazliwe na zmiany kluczowych parametrow.
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Do przeprowadzenia walidacji konwergencji wybrano modele skonstruowane jako model Markowa,
w ktérych oceniano dziatanie bocepreviru. Raportowanym punktem koncowym w modelu musiato by¢
QALY, w celu poréwnania z wynikami niniejszego modelu. Nie poréwnywano kosztow z uwagi na

réznice w systemie opieki zdrowotnej i wycenie Swiadczen.

Podobne wyniki uzyskano w analizach Chhatwal 2013 [164], Cure 2014 [166], Elbasha 2013 [162]
oraz Odhiambo 2013 [167].

W analizach Chhatwal 2013 i Cure 2014 zaprezentowano wyniki dla populacji pacjentéw wczesniej
leczonych, a dane dotyczgce charakterystyk pacjentéw zaczerpnieto z badan RESPOND-2, tak jak
w niniejszym opracowaniu, oraz PROVIDE w przypadku badania Chatwal, i REALIZE w przypadku
badania Cure 2014. Czerpanie danych z drugiego opracowania mogto wptyng¢ na dane opisujgce
kohorte, w opisywanej analizie $redni wiek wynosi 42 lata, natomiast w publikacji Chhatwal - 52. Taka
zmiana moze by¢ powodem réznic pomiedzy wartosciami QALY, ktére sg niewielkie w przypadku
oceny interwencji BOC + PeglFNa + RBV. Réwniez wyniki publikacji Cure 2014 niewiele sie r6znig od

tych z niniejszej analizy.

W analizach Elbasha 2013 oraz Odhiambo 2013 opisywano populacje pacjentéw zaréwno leczonych
jak i wczesniej nieleczonych, a dane dotyczace ich charakterystyki zaczerpnieto z badan SPRINT-2
i RESPOND-2, oraz w przypadku analizy Elbasha 2013, dodatkowo z badania PROVIDE, co mogto
spowodowaé rdéznice pomiedzy wynikami populacji pacjentéw nieleczonych. W niniejszej analizie

wykorzystano dane z badan SPRINT-2 i RESPOND-2, zatem wyniki sg bardzo zblizone.

Wyniki uzyskane w niniejszej analizie réznity sie od wynikow pozostatych odnalezionych modeli.

W publikacjach Ferrante 2013 [163] i Camma 2012 [160] zaprezentowano wyniki dla populaciji
pacjentdw wczesniej nieleczonych, na podstawie badania SPRINT-2. Zaistniate réznice pomiedzy
wynikami modelu z publikacji Camma 2012 oraz wynikami niniejszej analizy mogg mie¢ zwigzek
Z ocenianiem réznigcych sie interwencji oraz z niedopasowania populacji — w modelu Camma 2012
analizowano pacjentdw ze stopniem zwidknienia F2, podczas gdy do niniejszej analizy witgczano
chorych ze stopniem zwtdknienia F2-F4. Z kolei w publikacji Ferrante 2013 wykorzystano inny zestaw

uzytecznosci standw zdrowia niz w niniejszym opracowaniu.

W analizach Blazquez-Perez 2013 [155] oraz Cure 2014 [157] dane dotyczace charakterystyk
populacji zaczerpnieto z badania SPRINT-2, oraz w odrdznieniu od omawianego modelu z badania
ADVANCE, co moze by¢ jednym z powoddw rozbieznosci w prezentowanych wynikach. 3-miesigczny
cykl Modelu Markova w badaniu Blazquez-Perez 2013 maogt rowniez wptyng¢ na réznice pomiedzy

rezultatami analiz.

W modelu Petta 2014 [159] dane dotyczace populacji zaczerpnieto z badan ADVANCE, SPRINT-2

oraz NEUTRINO. Roéznice pomiedzy prezentowanymi rezultatami mogg wynikaé z korzystania
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z odmiennych zrédet uzytecznos$ci oraz niedopasowania populacji — w modelu Petta oprécz pacjentow

z genotypem IL28BCT, brano réwniez pod uwage tych z genotypem IL28BTT.

W badaniach Cortesi 2014 [156], Deufic-Burban 2014 [158], Chan 2013 [161] oraz Liu 2012 [165]
wyniki nieco roznig sie od tych z niniejszej analizy. W badaniu Liu 2012 sg nizsze dla terapii
trojlekowej, natomiast sg wyzsze dla obu ocenianych interwencji w trzech pozostatych badaniach.
Powodem rozbieznos$ci moze by¢ niedopasowanie populacji oraz korzystanie z odmiennych Zrodet

uzytecznosci.
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OGRANICZENIA

1. Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw dwéch badan randomizowanych |l
fazy, nie przeprowadzono modelowania w oparciu o inne badania randomizowane zidentyfikowane
w analizie efektywnosci klinicznej.

2. Ze wzgledu na dostepnos¢ danych, wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego wyznaczono
zaktadajgc pewien stopien wspétudziatu pacjenta w koszcie leczenia powiktah (zaréwno leki jak
i monitorowanie terapii w catosci pokrywa pfatnik publiczny). Testowano scenariusz od 10% do
50% wspotptacenia.

3. Nie uwzgledniono mozliwosci wdrozenia kolejnej linii leczenia przeciwwirusowego po
niepowodzeniu poréwnywanych interwencji. Biorgc pod uwage skutecznosé poréwnywanych opcji,
nieuwzglednienie kolejnych linii przyczynia sie najprawdopodobniej do przeszacowania kosztéw
w ramieniu komparatora, co przektada sie na zmniejszone wartosci wspdtczynnikéw ICUR.

4. Charakterystyki poczgtkowe kohorty pacjentéw ustalono w oparciu o wyniki badan
przeprowadzonych w populacji polskiej. Ze wzgledu jednak na niewielkg liczbe osrodkow,
w ktérych przeprowadzano publikowane analizy wsréd chorych na wzw typu C istnieje mozliwo$é
czesciowego dublowania sie wilgczonych pacjentéw. Opublikowane opisy badan uniemozliwiaty
zweryfikowanie tego parametru. Nalezy jednak pamieta¢,ze moze on obniza¢ wiarygodnosé
oszacowan (niemniej charakterystyki w poszczegdlnych badaniach byly zblizone wobec czego
niepewnos¢ jest niewielka).

5. Koszty zwigzane ze stanami zdrowia uzyskano z polskich analiz opublikowanych w 2003 i 2006
roku. Koszty zostaty zaktualizowane do oczekiwanej wartosci biezgcej za pomoca wskaznikow cen
towaréw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia, jednak nie uwzgledniono potencjalnego
wptywu zmian systemowych jakie wystgpity w ostatnich latach — m.in. wprowadzenia systemu
Jednorodnych Grup Pacjentéw. W analizach wrazliwosci wykazano ponadto, ze proporcjonalne
zmiany w zakresie uwzglednionych kosztéw nie zmieniajg wnioskowania o optacalnosci terapii
trojlekowej z boceprewirem.

6. W analizie podstawowej zatozono, ze pacjenci u ktéorych uzyskano trwatg odpowiedz
wirusologiczng nie ponoszg dodatkowych kosztéw zwigzanych z monitorowaniem ich stanu
zdrowia. Zalozenie to nie wplywa na jakosciowe wyniki analizy, co przetestowano
w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

7. Populacja docelowa obejmuje m. in. pacjentow, ktdrzy nie mieli odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie PeglFNa+RBV.Skutecznosé terapii trojlekowej z BOC dla tej grupy pacjentéw oceniono
w badaniu jednoramiennym PROVIDE, jednak na jego podstawe nie mozna bylo przeprowadzié¢
analizy ekonomicznej (brak grupy kontrolnej). Wobec tego w analizie przyblizono wyniki dla tej
subpopulacji wykorzystujgc parametry dotyczace efektywnosci z badania RESPOND-2 dla

pacjentow stosujacych przez 4 tygodnie terapie dwulekowg, a nastepnie przez 44 tygodnie terapie
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tréjlekowg z BOC, co odpowiada schematowi zalecanemu u pacjentéw bez odpowiedzi na

leczenie.
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DYSKUSJA

Efektywne leczenie pacjentow z przewlektym WZW-C bez dekompensacji czynnosci watroby jest
istotne z perspektywy systemu ochrony zdrowia w szczegdlnosci ze wzgledu na zakazny charakter
tego schorzenia i brak szczepionek. Analiza meldunkéw epidemiologicznych publikowanych corocznie
przez Panstwowy Zaktad Higieny wskazuje, ze na przestrzeni ostatnich lat wspétczynnik zapadalnosci
na przewlekte WZW-C w Polsce wykazywat tendencje wzrostowa. [168] W obliczu tych danych nalezy
zaznaczy¢, ze skuteczne leczenie pacjentow z przewleklym WZW-C przyjmuje wymiar
przeciwepidemiczny, zwlaszcza w kontek$cie czesto bezobjawowego przebiegu choroby oraz braku

profilaktyki pierwotnej w postaci szczepionki.

Decyzja o finansowaniu dowolnego leku ze $rodkéw publicznych powinna jednak zosta¢ podjeta
nie tylko w oparciu o wartos¢ terapeutyczng, ale takze o jej stosunek do kosztow leczenia. Potencjalne
korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania BOC to przede wszystkim wyzsza skuteczno$é terapii
mierzona odsetkiem pacjentéw z SVR oraz zblizony profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z leczeniem
standardowym. [13] Po stronie kosztéw ujawniajg sie wydatki na leczenie przeciwwirusowe oraz
koszty leczenia ciezkich powikfan przewlektego WZW-C, ktdre rozwijajg sie u nieskutecznie leczonych
chorych. Obecnie terapii boceprevirem w ramach programu lekowego dostepna jest jest jedynie dla
czesci pacjentow, tj. pacjentdw nieleczonych uprzednio z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T oraz
pacjentobw po niepowodzeniu leczenia, ze stopniem zwidknienia watroby co najmniej 2 w skali
Scheuera. Przeprowadzona analiza odpowiada na pytanie czy dodatkowe koszty jakie nalezy ponies¢
z tytulu stosowania boceprewiru w leczeniu przeciwwirusowym w populacji poszerzonej, {j,
obejmujgcej réwniez pacjentéw nieleczonych z genotypem rs 12979860 IL 28 C/T ze stopniem
zwidknienia watroby co najmniej 2 oraz pacjentéw leczonych uprzednio ze stopniem zwtdknienia

watroby 0 i 1 sg adekwatne do uzyskiwanych korzysci zdrowotnych.

Sposrod badan uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej niniejszg analize przeprowadzono
na podstawie wynikéw dwéch z nich, tj. badan Il fazy SPRINT-2 oraz RESPOND-2. Badania te
cechowaly sie dobrg wiarygodnoscig (4/5 w skali Jadad). Schematy leczenia stosowane w badaniach
SPRINT-2 oraz RESPOND-2 sg bliskie tym z charakterystyki produktu leczniczego. W zwigzku
z powyzszymi argumentami wydaje sie, ze modelowanie optacalnosci terapii trojlekowej
z boceprewirem na podstawie tych dwéch badan nie ogranicza wiarygodnosci niniejszej analizy. Dane
dotyczgce efektywnosci terapii dla ocenianych subpopulacji wyodrebnione zostaty na podstawie analiz
post-hoc z wymienionych badan. Nalezy podkresli¢, ze wiarygodnos¢ takiej analizy jest nizsza ze
wzgledu na zaburzenie randomizacji, jednakze swiadczy¢ ona moze o skutecznosci terapii w danej

subpopulacji.

Jednym z gtéwnych ograniczen niniejszej analizy jest kwestia wyceny kosztow stanéw zdrowia, ktérg

to uzyskano z analiz przeprowadzonych w 2003 i 2006 roku. Koszty zostaty zaktualizowane do
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wartosci biezgcych zgodnie z indeksami cen towaréw i ustug konsumpcyjnych, jednak mato
prawdopodobne jest, aby inflacja byta jedynym czynnikiem, ktéry miat wptyw na koszty leczenia
wybranych stanéw zdrowia w kolejnych latach. Innymi przyczynami mogty by¢ przyktadowo pojawienie
sie nowych mozliwosci leczenia (program terapeutyczny leczenia HCC za pomocg sorafenibu) i —
przede wszystkim — zmiana systemu rozliczania swiadczen szpitalnych w 2008 roku na system
Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP). Ze wzgledu na znaczng niepewnos$¢ zwigzang z aspektem
oceny optacalnosci, przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w ktérych testowano
wptyw zatozeh dotyczgcych kosztdw na otrzymane rezultaty. Poczynione w rozwazanych

scenariuszach zatozenia nie zmieniaty wnioskowania w analizie.

Wyniki analizy optacalnosci swiadczgce o korzystnym stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych sg pochodng wynikdéw randomizowanych badan klinicznych. W badaniach dla
boceprewiru odsetek uzyskiwanych odpowiedzi SVR w populacji docelowej analizy w ramionach
stosujgcych terapie trojlekowg w populacji docelowej wskazywat na skutecznos¢ terapii zaréwno
u oso6b dotychczas nieleczonych (20%-46%), jak réwniez u pacjentdw po niepowodzeniu lub
nietolerancji wczeéniejszego leczenia opartego na interferonach (67%).

Zgodnie z trescig programu lekowego obejmujgcego boceprewir w poszerzonej populacji, terapia
tréjlekowa z BOC ma by¢ finansowana dla pacjentéw wczesniej leczonych, ktdrzy: uprzednio byli
leczeni nieskutecznie PeglFNa+RBV (przerwanie terapii po 12 tygodniach), nie mieli odpowiedzi na
wczedniejsze leczenie PeglFNa+RBV (stezenie HCV RNA nie uleglo obnizeniu o wiecej niz
2 logarytmy dziesietne, z nawrotem zakazenia lub z cze$ciowg odpowiedzig na wczeéniejsze
leczenie. Skutecznos$é¢ terapii trojlekowej z BOC dla pierwszych dwdch grup pacjentdéw oceniono
w badaniu jednoramiennym PROVIDE, jednak na jego podstawe nie mozna byto przeprowadzi¢
analizy ekonomicznej (brak grupy kontrolnej). Wobec tego w analizie przyblizono wyniki dla tej
subpopulacji wykorzystujgc parametry dotyczace efektywnosci z badania RESPOND-2 dla pacjentow
stosujgcych przez 4 tygodnie terapie dwulekowg, a nastepnie przez 44 tygodnie terapie tréjlekowag
zBOC, co odpowiada schematowi zalecanemu u pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie.
Finansowanie BOC w ramach poszerzonego programu lekowego ma objg¢ ponadto pacjentéw
wczedniej nieleczonych ze zwidknieniem watroby w stopniu co najmnej 2 w skali Scheuera,
z genotypem rs 12979860 IL 28 C/T. Skutecznosc terapii w takiej subpopulacji okreslono w ramach
anlizy post-hoc badan SPRINT-2 oraz RESPOND-2.

Przy opisanych powyzej korzysciach zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania BOC i ograniczeniach
niniejszej analizy, uzyskane wyniki wskazuja, ze z perspektywy zyskanych QALY BOC jest lekiem
opftacalnym w warunkach polskich w badanych subpopulacjach pacjentéw — przyczynia sie on do
poprawy jakosci zycia pacjentdw przy akceptowalnym koszcie uzyskania dodatkowego efektu

zdrowotnego.
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