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INDEKS SKRÓTÓW 

bd Brak danych 

BOC Boceprewir 
(Boceprevir) 

CC Wyrównana marskość wątroby 
(Compensated cirrhosis) 

CEAC Krzywa akceptowalności 
(Cost-effectiveness acceptability curve) 

CEAR Cost-effectiveness analysis registry 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CRD Centre for Reviews and Dissemination 

DC Niewyrównana marskość wątroby 
(Decompensated cirrhosis) 

EPO Erytropoetyna 
(Erythropoietin) 

EOT Zakończenie leczenia 
(End of treatment) 

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakości życia 

ETR Odpowiedź na końcu leczenia 
(End of treatment response) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HCC Rak wątrobowokomórkowy 
(Hepatocellular carcinoma) 

HCV Wirus zapalenia wątroby typu C 
(Hepatitis C virus) 

HCV-RNA Kwas rybonukleinowy HCV 
(Ribonucleic acid) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

HUI Wskaźnik użyteczności stanu zdrowia 
(Health Utility Index) 
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ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 
(Incremental cost-utility ratio) 

ISPOR International society for pharmacoeconomic and outcomes research 

LT Przeszczep wątroby 
(Liver transplant) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE Brytyjska agencja HTA 
(National Institute for Health Technology Assessment) 

PegIFNα Pegylowany interferon α 
(Peginterferon α) 

PL Program lekowy 

PSA Probabilistyczna analiza wrażliwości 
(Probabilistic sensitivity analysis) 

QALY Lata życia skorygowane o jakość 
(Quality-adjusted life years) 

RBV Rybawiryna 
(Ribavirin) 

RCT Randomizowana grupa kontrolna 
(Randomized Controlled Trial) 

RSS Schemat podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

SD Odchylenie standardowe 
(Standard deviation) 

SE Błąd standardowy 
(Standard error) 

SOC Terapia standardowa 
(Standard of care) 

SVR Trwała odpowiedź wirusologiczna 
(Sustained virologic response) 

TE Pacjenci po niepowodzeniu wcześniejszej terapii 
(Treatment-experienced) 

TN Pacjenci wcześniej nieleczeni 
(Treatment-naïve) 

VAS Wizualna skala analogowa służąca do oceny jakości życia 
(Visual analog scale) 
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WZW-C Wirusowe zapalenie wątroby typu C 
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15-25% zakażonych dochodzi do eliminacji wirusa na drodze ostrego zapalenia wątroby. Ostre 

zakażenie wątroby typu C jest w wielu przypadkach bezobjawowe, można jedynie stwierdzić 

niewielkie powiększenie wątroby, a objawy żółtaczki występują zaledwie u ok. 20% chorych. [3] 

W praktyce rozróżnienie ostrego WZW-C od postaci przewlekłej jest bardzo trudne i zazwyczaj do 

ostatecznego rozstrzygnięcia przyczynia się wynik biopsji wątroby. Obecność zwłóknień przemawia za 

zakażeniem przewlekłym, natomiast ustępowanie oznak zapalenia może świadczyć o przebytej ostrej 

infekcji. [3] 

WZW-C jest jedną z najczęściej diagnozowanych chorób zakaźnych na świecie, przy czym jej 

rozpowszechnienie jest zmienne w zależności od regionu geograficznego. W krajach Afryki i rejonach 

zachodniego Pacyfiku występowanie wirusa jest zdecydowanie częstsze niż w Ameryce Północnej 

i Europie. [6] Według WHO na świecie żyje ok. 130-150 mln osób zarażonych wirusem HCV, co 

stanowi 2–2,5% całkowitej populacji. [7] W Polsce odsetek osób, u których stwierdzono przeciwciała 

anty-HCV wynosi około 1,9%, co odpowiada około 750 tys. osobom mającym kontakt z wirusem. 

Spośród tych osób około 30% (powyżej 200 tys.) stwierdzono aktywne zakażenie. [7] Corocznie 

w Polsce diagnozuje się ok. 2 tys. nowych zachorowań (zapadalność w 2013 r. wynosiła 6,99/100 tys. 

osób). [7, 8] 

Genom HCV charakteryzuje się dużą zmiennością. Dotychczas opisano 6 różnych genotypów według 

klasyfikacji Simmonds’a (od 1 do 6), wśród których można wyodrębnić podtypy. Klasyfikacja ta opiera 

się na występowaniu różnic w sekwencji nukleotydów kodujących region wirusa NS5b. Gen NS5b 

koduje RNA-zależną polimerazę RNA, która odpowiedzialna jest za replikację wirusa. [9] Najbardziej 

rozpowszechnionymi genotypami wirusa w Europie i USA są: genotypy 1a, 1b, 2a, 2b i 3a. Niektóre 

genotypy, takie jak 1a, 2a, 2b występują powszechnie na całym świecie. Natomiast występowanie 

genotypów 4a, 5a, 6a jest zawężone do specyficznych regionów świata, takich jak południowa Afryka, 

Hong Kong i Egipt. [9, 10] 

Zarówno na świecie jak i w Polsce dominuje zakażenie WZW-C o genotypie 1. Zgodnie z szacunkami 

WHO około 60 % światowej populacji jest zakażona wirusem HCV o podtypie 1a i 1b. [6] Najbardziej 

wiarygodne dane dotyczące rozpowszechnienia poszczególnych genotypów WZW-C w Polsce 

pochodzą z badania ankietowego Panasiuk 2012, w ramach którego zgromadzono wyniki dla 14 651 

pacjentów leczonych w 22 ośrodkach na przestrzeni od 2003 do 2012 roku. [11] Zgromadzone dane 

wskazują na duże zróżnicowanie rozpowszechnienia poszczególnych genotypów. Z badania wynika, 

iż wirus HCV o genotypie 1 jest najczęstszym czynnikiem etiologicznym WZW-C w polsce i odpowiada 

za 79,4% zachorowań. WZW-C, którego bezpośrednią przyczyna były wirusy o genotypach 3 i 4 

zidentyfikowano odpowiednio u 13,8% oraz 4,9% pacjentów, natomiast genotyp mieszany był 

przyczyną 1,6% zachorowań. Znikomy odsetek pacjentów stanowiły zakażenia HCV o genotypie 2, 5 

i 6 (≤0.1% w każdej z grup). 

Terapia przeciwwirusowa dla pacjentów z przewlekłym WZW-C finansowana jest w Polsce w ramach 

programu lekowego (PL) „Leczenie przewlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu C (ICD-10 
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B 18.2)”. Leczeniem w ramach PL objęci są pacjenci z przewlekłym WZW-C powyżej 3. roku życia, 

u których stwierdzono obecność wiremii HCV RNA, mierzalny poziom przeciwciał anty-HCV oraz 

zmiany zapalne i włóknienie w obrazie histopatologicznym potwierdzone poprzez biopsję wątroby. Do 

programu kwalifikuje się również pacjentów z obecnością pozawątrobowych objawów zakażenia HCV 

bez względu na stopień włóknienia wątroby.  

Z udziału w programie wykluczeni są chorzy z nadwrażliwością na produkty lecznicze stosowane 

w ramach programu, a także z przeciwwskazaniami do stosowania poszczególnych interferonów, 

rybawiryny, telaprewiru lub boceprewiru przedstawione w charakterystykach produktów leczniczych. 

Do PL nie kwalifikuje się również pacjentów, u których obecne są przeciwciała anty-HCV a materiał 

genetyczny wirusa jest poniżej poziomu detekcji, pacjentów z niewyrównaną marskością wątroby oraz 

osób z chorobami towarzyszącymi, w tym chorobą serca o ciężkim nasileniu, cukrzycą, schorzeniami 

autoimmunologicznymi, chorobami tarczycy, padaczką, z czynnymi nowotworami lub z dużym 

ryzykiem ich wznowy. 

Terapie stosowane w ramach programu lekowego w Polsce 

W ramach leczenia I linii dorośli pacjenci dotychczas nieleczeni przeciw WZW-C kwalifikowani są do 

następujących terapii: 

• Leki o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym, w tym boceprewir (dawka 2 400 mg/dobę) oraz 

telaprewir (dawka 2 250 mg/dobę), podawane w skojarzeniu z PegIFNα oraz RBV u chorych z GT1 

HCV i zwłóknieniem wątroby w stopniu co najmniej 2. w skali Scheuera z genotypem TT 

rs12979860 IL28B 

• PegIFNα, w tym PegIFNα2a oraz PegIFNα2b, podawane: 

o w monoterapii u pacjentów poddawanych dializoterapii, po przeszczepie narządu lub gdy 

występują przeciwwskazania lub nadwrażliwość na RBV, 

o w skojarzeniu z RBV. 

W sytuacji, gdy stosowanie PegIFNα nie jest możliwe z powodu stwierdzenia przeciwwskazań lub 

wystąpienia nietolerancji, dopuszcza się stosowanie interferonów niepegylowanych (rIFNα2a lub 

rIFNα2b) w skojarzeniu z RBV. U pacjentów od 3. do 18. roku życia, nieleczonych wcześniej przeciw 

WZW-C, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi można stosować rIFNα2b z RBV. W szczególnych 

sytuacjach klinicznych, obejmujących pacjentów poddanych dializie, osoby przed i po przeszczepie 

narządów oraz chorych z przeciwwskazaniami do przyjmowania RBV, dopuszczalne jest stosowanie 

interferonów pegylowanych oraz interferonów rekombinowanych w monoterapii. 

W przypadku nieskuteczności terapii I linii PL dopuszcza stosowanie następujących opcji leczenia: 

• Leki o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym, w tym boceprewir (dawka 2 400 mg/dobę) oraz 

telaprewir (dawka 2 250 mg/dobę), podawane w skojarzeniu z PegIFNα oraz RBV u chorych z GT1 

HCV i włóknieniem wątroby w stopniu co najmniej 2. w skali Scheuera. 
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• PegIFNα2a lub PegIFNα2b w skojarzeniu z RBV po stwierdzeniu nieskuteczności monoterapii 

rIFNα lub terapii skojarzonej rIFNα + RBV, 

• rIFNα po stwierdzeniu nieskuteczności lub nietolerancji PegIFNα, 

• zamiana PegIFN (z α2a na α2b lub z α2b na α2a) po stwierdzeniu nieskuteczności leczenia i/lub 

wystąpieniu progresji choroby. 

Program lekowy dopuszcza również stosowanie naturalnego IFNα u pacjentów po niepowodzeniu 

leczenia PegIFNα lub rIFNα z potwierdzoną zasadnością ponownej terapii, a także w przypadkach 

nietolerancji i zaawansowanego włóknienia lub wyrównanej marskości wątroby. 

Czas leczenia w ramach PL 

Leczenie z wykorzystaniem BOC zawsze poprzedzone jest 4-tygodniowym okresem terapii 

dwulekowej (PegIFNα oraz RBV), po której następuje włączenie BOC i kontynuacja leczenia 

trójlekowego przez następne: 

• 24 tyg. u pacjentów nieleczonych, u których HCV RNA jest niewykrywalne w 8. i 24. tyg. 

• 32 tyg., po czym ponownie stosuje się wyłącznie terapię PegIFNα oraz RBV przez kolejne 12 

tygodni u chorych: 

o z nawrotem wirusologicznym, 

o z częściową odpowiedzią na wcześniejszą terapię, 

o wcześniej nieleczonych z wykrywalnym poziomem HCV RNA w 8. tyg. i niewykrywalną wiremią 

w 24. tyg. leczenia, 

• 44 tyg. u pacjentów uprzednio leczonych z całkowitym brakiem odpowiedzi wirusologicznej oraz 

u pacjentów z marskością wątroby. 

TVR stosuje się w schematach obejmujących 12-tygodniową terapię trójlekową, po której kontynuuje 

się wyłącznie leczenie dwulekowe (PegIFNα oraz RBV) przez kolejne: 

• 12 tyg. u chorych dotychczas nieleczonych lub u pacjentów z nawrotem po poprzedniej terapii 

i niewykrywalnym HCV RNA w 4. i 12 tyg., 

• 36 tyg. u pacjentów z wykrywalną wiremia w 4. lub 12. tyg. leczenia oraz u osób z marskością 

wątroby. 

Czas trwania terapii skojarzonej PegIFNα + RBV uzależniony 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 wynosić: 

• 24 tyg. przy niskim wyjściowym poziomie wiremii oraz niewykrywalnym HCV RNA po 4 i 24 tyg.,  

• 48 tyg. u pacjentów, u których stwierdzono zanik HCV RNA po 12 tyg.,  

• 72 tyg. u pacjentów, u których po 12 tyg. stwierdzono jedynie redukcję wiremii o co najmniej 

2 log10 oraz zanik wiremii po 24 tyg.  
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PL zaleca również stosowanie PegIFNα, niezależnie od genotypu wirusa, przez 48 tyg. u pacjentów 

z koinfekcją HIV lub HBV. U pacjentów z pozawątrobową manifestacją zakażenia lub stopniem 

włóknienia powyżej 2 terapię kontynuuje się do 48 tyg., niezależnie od wykrywalnej wiremii. 

W PL znajduje się również zapis, że okres leczenia za pomocą interferonów rekombinowanych oraz 

interferonu naturalnego powinien być zgodny z charakterystyką stosowanego produktu leczniczego. 

Szczegółowy opis omawianego problemu zdrowotnego, wytycznych postępowania w przewlekłym 

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

1.3. Interwencja oceniana 

Interwencję ocenianą stanowi boceprewir w skojarzeniu z leczeniem standardowym 

(BOC + PegIFNα + RBV). Szczegółowy opis ocenianej interwencji zawarto w analizie problemu 

decyzyjnego i analizie efektywności klinicznej, poniżej przedstawiono jedynie aspekty istotne z punktu 

widzenia oceny ekonomicznej. [12, 13] 

Boceprewir 

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: J05AE12, leki działające bezpośrednio na wirusy, inhibiotory 

proteazy. [14]  

Mechanizm działania: Boceprewir (BOC) jest inhibitorem proteazy HCV NS3. W miejscu aktywnym 

NS3 proteazy boceprewir wiąże się kowalencyjnie (ale odwracalnie) z seryną w pozycji 139 (Ser 139) 

i poprzez alfa-ketoamid hamuje replikację wirusa w komórkach gospodarza zainfekowanych HCV, co 

prowadzi do eliminacji wirusa. [14] 

Wskazania do stosowania: preparat przeznaczony jest do leczenia osób dorosłych, cierpiących na 

WZW-C o genotypie 1, z wyrównaną chorobą wątroby, dotychczas nieleczonych lub po 

niepowodzeniu wcześniejszej terapii. Victrelis stosuje się wyłącznie w terapii skojarzonej z PegIFNα 

i RBV. [14] 

Dawkowanie: preparat podawany doustnie z posiłkiem w dawce 800 mg 3 razy na dobę. Czas 

trwania terapii uzależniony jest od odpowiedzi wirusologicznej, wcześniejszej terapii oraz obecności 

marskości wątroby. Terapię należy przerwać jeśli 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 jeśli w 24. 

tygodniu leczenia wykryto HCV RNA. [14] 

Status rejestracyjny: 18 lipca 2011 roku Komisja Europejska wydała zgodę na dopuszczenie do 

obrotu boceprewiru w leczeniu skojarzonym WZW-C pod nazwą handlową Victrelis na terenie całej 

Unii Europejskiej. [14, 15]. Natomiast zgodę na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski boceprewir 

otrzymał w dniu 1 maja 2013 roku. [16] 
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Refundacja: Boceprewir jest obecnie objęty refundacją ze środków publicznych w Polsce i jest 

wydawany bezpłatnie w ramach programu lekowego. [17] 

Pegylowany interferon α2a (Pegasys) 

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L03AB11, lek immunostymulujący/cytokina, interferony. [18] 

Mechanizm działania: PegIFNα2a to białko wytwarzane metodami inżynierii genetycznej, sprzężone 

z glikolem polietylenowym. Pegasys posiada właściwości przeciwwirusowe charakterystyczne dla 

ludzkiego IFNα2a. [18] IFNα są wytwarzane w trakcie procesów zapalnych przez leukocyty oraz 

fibroblasty. Należą do rodziny cytokin i wykazują właściwości przeciwwirusowe, cytotoksyczne 

i immunomodulujące. [19] Uczestniczą w hamowaniu procesu biosyntezy białek koniecznych do 

rozwoju patogenów wirusowych. IFNα nie mają zdolności zapobiegania zakażeniom wirusowym, ale 

dzięki aktywacji różnorodnych procesów metabolicznych w komórkach prowadzą do wytworzenia 

odpowiedzi przeciwwirusowej. [20]  

Wskazania do stosowania: Preparat został zarejestrowany do leczenia osób dorosłych cierpiących 

na przewlekłe WZW-C ze stwierdzonym HCV RNA, a także z wyrównaną marskością wątroby i/lub 

współistniejącym stabilnym zakażeniem HIV. Pegasys stosuje się w terapii skojarzonej z RBV lub 

w monoterapii w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazań do rybawiryny. Ponadto PegIFNα2a 

zarejestrowany jest do stosowania w przewlekłym WZW-B. [18] 

Dawkowanie i długość trwania terapii: W terapii WZW-C preparat podawany podskórnie, w dawce 

180 mg raz na tydzień zarówno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej. Leczenie terapią skojarzoną 

z RBV prowadzi się przez okres od 16–72 tygodni, w zależności od genotypu wirusa i odpowiedzi 

wirusologicznej pacjenta, natomiast czas trwania monoterapii wynosi 48 tygodni. U pacjentów 

z genotypem 1 wirusa, nieodpowiadających na poprzednie leczenie, terapię powinno się prowadzić 

przez 72 tyg. [18] 

Status rejestracyjny: 20 czerwca 2002 roku Komisja Europejska wydała zgodę na rejestrację 

pegylowanej formy IFNα2a w WZW-C pod nazwą handlową Pegasys na terenie całej Unii 

Europejskiej. Pozwolenie odnowiono 20 czerwca 2007 roku. [18] 

Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration Limited. 

Refundacja: PegIFNα2a jest obecnie objęty refundacją ze środków publicznych w Polsce i jest 

wydawany bezpłatnie w ramach programu lekowego. [17] 

Pegylowany interferon α2b (PegIntron, ViraferonPeg) 

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L03AB10, interferony. [21, 22] 
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Mechanizm działania: PegIFNα2b to białko wytwarzane metodami inżynierii genetycznej, sprzężone 

z glikolem monometoksypolietylenowym. PegIFNα2b wykazuje właściwości przeciwwirusowe. [21, 22] 

IFNα są wytwarzane w trakcie procesów zapalnych przez leukocyty oraz fibroblasty. Należą do 

rodziny cytokin i wykazują właściwości przeciwwirusowe, cytotoksyczne i immunomodulujące. [19] 

Uczestniczą w hamowaniu procesu biosyntezy białek koniecznych do rozwoju patogenów wirusowych. 

IFNα nie mają zdolności zapobiegania zakażeniom wirusowym, ale dzięki aktywacji różnorodnych 

procesów metabolicznych w komórkach prowadzą do wytworzenia odpowiedzi przeciwwirusowej. [20]  

Wskazania do stosowania: Preparat został zarejestrowany do leczenia osób dorosłych cierpiących 

na przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C, ze stwierdzonym HCV RNA, a także z wyrównaną 

marskością wątroby i/lub współistniejącym stabilnym zakażeniem HIV. Preparat może być także 

stosowany u dzieci ≥3 lat, które nie były wcześniej leczone. PegIFNα2b stosuje się w terapii 

skojarzonej z RBV lub w monoterapii w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazań do przyjmowania 

rybawiryny. [21, 22] 

Dawkowanie i długość trwania terapii w WZW-C:  

Dorośli – preparat podawany podskórnie, w dawce 1,5 μg/kg mc na tydzień w terapii skojarzonej 

z RBV przez okres od 12–48 tygodni, w zależności od genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej 

pacjenta. Natomiast w monoterapii zalecana jest dawka 0,5 lub 1,0 μg/kg masy ciała na tydzień przez 

okres od 6 miesięcy do roku, w zależności od odpowiedzi wirusologicznej i innych czynników 

prognostycznych, takich jak wiek >40 lat, płeć męska, zwłóknienie mostkowe. Dzieci: podawany 

podskórnie, w dawce 60 μg/m2 pc na tydzień w skojarzeniu z RBV. Czas trwania terapii wynosi od 6 

miesięcy do roku, w zależności od genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej pacjenta na 

zastosowane leczenie. [21, 22] 

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydała zgodę na rejestrację pegylowanej formy IFNα2b 

w leczeniu przewlekłego WZW-C pod nazwą handlową PegIntron (w dniu 25 maja 2000 roku) oraz 

pod nazwą ViraferonPeg (w dniu 29 maja 2000 roku) na terenie całej Unii Europejskiej. Oba 

pozwolenia odnowiono w 2010 roku. [21, 22] 

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

Refundacja: PegIFNα2b jest obecnie objęty refundacją ze środków publicznych w Polsce i jest 

wydawany bezpłatnie w ramach programu lekowego. [17] 

RBV 

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: J05A B04; leki działające bezpośrednio na wirusy; nukleozydy 

i nukleotydy (z wyjątkiem inhibitorów odwrotnej transkryptazy). [23–28] 
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Mechanizm działania: Rybawiryna to syntetyczny analog nukleozydu, który w warunkach in vitro 

wykazuje aktywność przeciwko niektórym wirusom RNA i DNA. Nieznany jest mechanizm działania 

rybawiryny w skojarzeniu z interferonami na wirusa HCV. Monoterapia RBV nie wpływa na eliminację 

wirusa HCV, czy też poprawę histologiczną po 6–12 miesiącach leczenia, jak i po 6 miesiącach od 

jego zakończenia. [23–28] 

Wskazania do stosowania: Preparat został zarejestrowany do leczenia osób cierpiących na 

przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C, wyłącznie jako element terapii skojarzonej 

z interferonem (PegIFNα2a, PegIFNα2b, IFNα2a oraz IFNα2b). Preparaty: Rebetol, Ribavirin Mylan, 

Ribavirin Teva, Ribavirin Teva Pharma B.V., Ribavirin BioPartners mogą być stosowane u dorosłych 

i dzieci ≥3 roku życia, natomiast preparat Copegus wyłącznie u osób dorosłych. [23–28] 

Dawkowanie i czas trwania terapii: Podawana doustnie, w dwóch dawkach podzielonych (rano 

i wieczorem), z posiłkiem. Dobowa dawka rybawiryny uzależniona jest od masy ciała pacjenta i dla 

preparatu podawanego wraz z PegIFNα2b i IFNα2b wynosi od 600–1200 mg, natomiast dla preparatu 

podawanego z IFNα2a i PegIFNα2a waha się od 800–1200 mg. Dodatkowo w przypadku PegIFNα2a 

w doborze dawki uwzględnia się także genotyp wirusa. Czas trwania terapii wynosi od 24–48/52 

tygodni (16–72 tyg. w przypadku rybawiryny podawanej z PegIFNα2a) w zależności od genotypu 

wirusa i/lub odpowiedzi wirusologicznej, a w niektórych przypadkach również od innych czynników 

takich jak: wiek >40 lat, płeć męska, zwłóknienie z powstawaniem mostków. [23–28] 

Status rejestracyjny: Dnia 7 maja 1999 roku Komisja Europejska wydała zgodę na rejestrację 

rybawiryny na terenie całej Unii Europejskiej pod nazwą handlową Rebetol do leczenia pacjentów 

z przewlekłym WZW-C w terapii skojarzonej z PegIFNα2b i IFNα2b. Począwszy od 31 marca 2009 

roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu otrzymywały preparaty generyczne takie jak: Ribavirin 

Teva, Ribavirin Teva Pharma B.V., Ribavirin BioPartners, Ribavirin Mylan. Natomiast w dniu 

5 kwietnia 2007 roku zgodę na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski otrzymała rybawiryna 

Copegus do leczenia pacjentów z przewlekłym WZW-C w terapii skojarzonej z PegIFNα2a i IFNα2a. 

[23–28]  

Wytwórca: 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 objęta refundacją ze środków publicznych w Polsce i jest 

wydawana bezpłatnie w ramach programu lekowego. [17] 

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

Projekt programu lekowego otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Zgodnie ze szczegółowymi 

kryteriami kwalifikacji, boceprewir w skojarzeniu z peginterferonem α i rybawiryną można stosować 

u pacjentów powyżej 18. roku życia z genotypem 1 HCV:  

• dotychczas nieleczonych przeciw WZW-C: 

o ze stwierdzonym zwłóknieniem wątroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera; 

o z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T lub C/T; 

• pacjentów uprzednio leczonych przeciw WZW-C:  

o leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryną, u których leczenie było 

przerwane po 12 tygodniach z powodu braku odpowiedzi wirusologicznej; 

o z brakiem odpowiedzi na wcześniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa 

z rybawiryną, przy czym stężenie HCV RNA przez cały okres terapii nie uległo obniżeniu 

o więcej niż 2 logarytmy dziesiętne (100-krotnie); 

o z nawrotem zakażenia po terapii interferonem pegylowanym alfa z rybawiryną zakończonej 

uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA niewykrywalne w chwili zakończenia 

terapii, lecz wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu); 

o z częściową odpowiedzią na wcześniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa 

z rybawiryną (stężenie HCV RNA w trakcie terapii uległo obniżeniu o więcej niż 2 logarytmy 

dziesiętne (100-krotnie), ale przez cały czas było wykrywalne). 

Schematy podawania leków i czas trwania terapii opisano szczegółowo w rozdziale 2.4. Proponowany 

program lekowy zakłada, w porównaniu z obowiązującym, poszerzenie grupy świadczeniobiorców 

leczonych boceprewirem o: 

• pacjentów po niepowodzeniu wcześniejszego leczenia (TE) ze zwłóknieniem w stopniu 0 lub 1 

w skali Scheuera, 

• pacjentów wcześniej nieleczonych (TN) z przewlekłym WZW-C o genotypie 

RS 12979860 IL 28 C/T. 

Poszerzona populacja stanowi populację docelową niniejszej analizy.  

1.5. Uzasadnienie wyboru komparatora 

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

Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych oceniana interwencja 

powinna zostać porównana technologią (technologiami):  

• najczęściej stosowanymi, 

• najskuteczniejszymi, 

• zgodnymi ze standardami i wytycznymi postępowania klinicznego. 
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Ponadto wybrane komparatory powinny odpowiadać warunkom polskim. [29] 

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej jako terapię pierwszoliniową WZW-C u pacjentów z GT1 HCV 

zalecają leczenie skojarzone przy użyciu leku o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym 

w skojarzeniu z dotychczasowym leczeniem podstawowym z wykorzystaniem PegIFNα2a lub 

PegIFNα2b oraz RBV. [30, 30–36] Według tych wytycznych dodanie inhibitora proteazy HCV do 

dotychczasowej terapii dwulekowej może również stanowić alternatywę terapeutyczną dla pacjentów 

z genotypem 1 HCV, u których leczenie PegIFNα oraz RBV nie przyniosło oczekiwanych rezultatów 

lub nastąpił nawrót choroby. Spośród dostępnych interwencji najnowsze wytyczne Polskiej Grupy 

Ekspertów HCV wydane w 2014 roku zalecają leczenie przy użyciu BOC, TVR, SOF, SMV, DCV, przy 

czym żadna z opcji nie jest preferowana. [34]  

Zgodnie z aktualnym PL odzwierciedlającym aktualną praktyką kliniczną w Polsce wszyscy pacjenci 

z przewlekłym WZW-C z zakażeniem HCV o genotypie 1 mogą być leczeni standardową, dwulekową 

terapią skojarzoną z PegIFNα oraz RBV. Aktualny PL dopuszcza stosowanie terapii trójlekowych 

polegających na dodaniu leku o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym (BOC lub TVR) do terapii 

podstawowej PegIFNα2 + RBV, jednakże opcje te są jedynie dla wąskiej grupy chorych ze 

zwłóknieniem wątroby w stopniu ≥2 w skali Scheuera spełniających następujące kryteria: 

• brak wcześniejszego leczenia i obecność genotypu TT IL 28-B lub 

• niepowodzenie wcześniejszej terapii z wykorzystaniem interferonów. [17] 

Obecnie, żadna z opcji o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym nie jest finansowana ze środków 

publicznych u chorych dotąd nieleczonych przeciwwirusowo, zakażonych GT1 HCV, z włóknieniem 

wątroby w stopniu ≥2 w skali Scheuera i obciążonych genotypem CT IL 28-B. W tak zdefiniowanej 

populacji aktualnie w Polsce stosuje się terapię podstawową z wykorzystaniem PegIFNα2a i RBV, 

pomimo iż dane kliniczne wskazują na wysoką korzyść kliniczną włączenia terapii BOC oraz 

stosunkowo niską skuteczność terapii dwulekowej. [17] 

Analogicznie, aktualny PL nie dopuszcza stosowania BOC oraz TVR u pacjentów po nieskuteczności 

wcześniejszych terapii interferonowych z niskim stopniem włóknienia (≤1 w skali Scheuera), pomimo 

iż wyniki badań klinicznych wskazują na przewagę BOC nad terapią podstawową także w populacji 

z niskim zwłóknieniem wątroby. U chorych po niepowodzeniu wcześniejszej terapii interferonami 

alternatywą dla dodania BOC do terapii podstawowej, zgodnie z aktualna praktyką kliniczną, jest 

zamiana dotychczas stosowanego interferonu na inny preparat z tej grupy, przy czym zapisy 

aktualnego PL nie określają preferowanych terapii II linii, pozostawiając tę decyzję w gestii lekarza 

prowadzącego. [17] Biorąc jednak pod uwagę niską skuteczność postępowania polegającego na 

powtórnym zastosowaniu terapii z wykorzystaniem innego pegylowanego interferonu, a także 

niekorzystny profil bezpieczeństwa interferonów, powtórna terapia nie jest zalecana rutynowo. [37, 38] 

Wobec powyższego, w praktyce klinicznej u pacjentów zakażonych wirusem o genotypie GT1 i niskim 

stopniem włóknienia wątroby po nieskutecznej terapii schematem złożonym z PegIFNα oraz RBV, 

jedyną dostępną opcją terapeutyczną pozostaje leczenie objawowe. W związku z powyższym wydaje 

się, iż finansowanie BOC w tej grupie pacjentów posiada swoje uzasadnienie kliniczne.  
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W przypadku podjęcia decyzji o finansowaniu terapii trójlekowej z wykorzystaniem BOC ze środków 

publicznych w populacji docelowej, lek ten będzie wypierał dotychczasową terapię podstawową 

polegająca na leczeniu skojarzonym PegIFNα2a + RBV. Wobec powyższego w ramach analiz oceny 

technologii medycznych BOC dodany do terapii podstawowej w I linii leczenia należy porównać 

z terapią podstawową złożoną z PegIFNα (PegIFNα2b lub PegIFNα2a) oraz RBV. 

TVR jest potencjalną alternatywą terapeutyczną dla boceprewiru, jednakże aktualnie, z uwagi na brak 

finansowania ze środków publicznych w populacji docelowej, nie jest dostępny w Polsce, a co za tym 

idzie nie stanowi komparatora dla boceprewiru w warunkach polskich. 

1.6. Uzasadnienie metodyki analizy opłacalności 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono na podstawie wyników analizy efektywności klinicznej, w której 

dokonano systematycznego przeglądu randomizowanych badań klinicznych dotyczących 

skuteczności i bezpieczeństwa ocenianej interwencji. [13] Wybór metodyki analizy poprzedzono 

również analizą problemu decyzyjnego [12]. 

Zgodnie z wynikami analizy efektywności klinicznej i analizy problemu decyzyjnego, w analizie 

ekonomicznej za główny parametr określający skuteczność leczenia obrano odsetek pacjentów 

uzyskujących trwałą odpowiedź wirusologiczną (SVR, sustained virologic response), gdyż 

odzwierciedla on długotrwały efekt terapeutyczny oraz posiada udowodniony związek z klinicznie 

istotnymi zdarzeniami o rzadkiej częstotliwości, mierzonymi w długim horyzoncie czasowym. [12, 13] 

W populacji pacjentów z przewlekłym WZW-C wywołanym przez wirusa HCV 

o genotypie 1 we wszystkich włączonych do przeglądu systematycznego badaniach klinicznych 

wykazano istotną statystycznie przewagę BOC + PegIFNα + RBV nad PegIFNα + RBV w zakresie 

jego wpływu na osiągnięcie SVR. Podobny rezultat odnotowano w zakresie odsetka pacjentów 

uzyskujących odpowiedź wirusologiczną na koniec leczenia (EOT, end of treatment) [13]. 

Dla większości uwzględnionych w analizie efektywności klinicznej schematów leczenia wykazano, 

że ryzyko wystąpienia działań niepożądanych ogółem, ciężkich działań niepożądanych oraz 

konieczności zmiany dawkowania w grupie pacjentów stosujących BOC + PegIFNα + RBV było 

porównywalne z grupą pacjentów otrzymujących leczenie standardowe PegIFNα + RBV. Odnotowano 

jednak, że dłuższe podawanie BOC istotnie zwiększało ryzyko wystąpienia wymienionych wcześniej 

punktów końcowych. [13] 

Biorąc pod uwagę fakt istnienia różnic istotnych statystycznie w skuteczności BOC + PegIFNα + RBV 

względem PegIFNα + RBV w zakresie SVR, jako metodę oceny opłacalności BOC w leczeniu 

pacjentów z przewlekłym WZW-C wybrano analizę kosztów-użyteczności (CUA, cost-utility analysis). 

Wybrana metodyka analizy opłacalności jest zgodna z wytycznymi przeprowadzania ocen technologii 

medycznych oraz minimalnymi wymaganiami MZ. Zgodnie z treścią wytycznych, analizę kosztów-
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użyteczności przeprowadza się między innymi w przypadku, w którym porównywane technologie dają 

bardzo różnorodne wyniki zdrowotne i konieczne jest znalezienie dla nich wspólnego mianownika, 

umożliwiającego porównanie. [12] 

Analizę opłacalności przeprowadzono dostosowując do warunków polskich model ekonomiczny 

dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny. Model ten został zbudowany na podstawie dwóch 

randomizowanych badań klinicznych III fazy: SPRINT-2 [39] oraz RESPOND-2 [40]. W badaniu 

SPRINT-2 oceniano skuteczność terapii trójlekowej z boceprewirem w populacji pacjentów wcześniej 

nieleczonych (populacja TN) w dwóch kohortach wyróżnionych ze względu na rasę, a w badaniu 

RESPOND-2 w populacji pacjentów po niepowodzeniu wcześniejszej terapii (populacja TE). W obu 

badaniach analizowano skuteczność dwóch schematów terapii trójlekowej BOC + PegIFNα +RBV 

w porównaniu z terapią dwulekową PegIFNα + RBV. W niniejszej analizie wykorzystano dane 

o efektywności dla populacji TN z kohorty non-black, ze względu na zgodność tej charakterystyki 

z polską populacją docelową dla boceprewiru. 

W badaniach klinicznych wykorzystanych do modelowania skuteczności terapii trójlekowej stosowano 

odmienne schematy leczenie niż wynikające z ChPL, a co za tym idzie nieodpowiadają one 

programowi lekowemu. Różnice są następujące: 

• różne są tygodnie, w których dokonywana jest ocena dotycząca długości terapii  

• tygodnie, w których dokonywana jest ocena dotycząca terapii ze względu na niewystarczającą 

skuteczność są inne.  

• populacja w badaniach RCT jest szersza niż populacja docelowa tej analizy. 

W badaniach randomizowanych na podstawie których zbudowano model ekonomiczny nie 

przeprowadzono randomizacji ze względu na stopień zwłóknienia wątroby, ani genotyp, w związku 

z czym dane o skuteczności leczenia w populacjach o które poszerzamy analizę wykonano w oparciu 

o analizę post-hoc. W efekcie schematy oceniane w badaniach klinicznych – mimo iż zbliżone do tych 

w jakich zarejestrowany został boceprewir – stosowane były u pacjentów z jakimkolwiek stopniem 

zaawansowania włóknienia wątroby. Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono analizę post-

hoc badań SPRINT-2 oraz RESPOND-2, w której wyróżniono subpopulację ze względu na 

występowanie marskości wątroby oraz oszacowano jaka byłaby skuteczność terapii trójlekowej, gdyby 

stosowano ją w schematach z charakterystyki produktu leczniczego.  

W podstawowym scenariuszu analizy ekonomicznej przedstawiono wyniki oceny opłacalności 

schematu BOC + PegIFNα2b + RBV w porównaniu z PegIFNα2b + RBV, gdyż w badaniach SPRINT-

2 oraz RESPOND-2 wykorzystanych do modelowania stosowano PegIFNα2b. W analizie wrażliwości 

przedstawiono analogiczne wyniki dla terapii skojarzonej z PegIFNα2a, ponieważ PegIFNα2a 

u chorych na WZW-C powyżej 18. roku życia z genotypem 1 może być stosowany wymiennie 

z PegIFNα2b w leczeniu przewlekłego WZW-C. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 

[41] oraz rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych 
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wymagań jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęciu refundacją i ustalenie 

urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu [42]. 
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• przewlekłe WZW-C, zwłóknienie wątroby w stopniu 2 (F2 w skali METAVIR), 

• przewlekłe WZW-C, zwłóknienie wątroby w stopniu 3 (F3 w skali METAVIR), 

• wyrównana marskość wątroby (CC lub F4 w skali METAVIR), 

• niewyrównana marskość wątroby (DC, pierwszy rok), 

• niewyrównana marskość wątroby (DC, kolejne lata), 

• rak wątrobowokomórkowy (HCC), 

• przeszczep wątroby (LT, pierwszy rok od zabiegu), 

• przeszczep wątroby (LT, kolejne lata po zabiegu), 

• trwała odpowiedź wirusologiczna u pacjenta F0 (F0 SVR), 

• trwała odpowiedź wirusologiczna u pacjenta F1 (F1 SVR), 

• trwała odpowiedź wirusologiczna u pacjenta F2 (F2 SVR), 

• trwała odpowiedź wirusologiczna u pacjenta F3 (F3 SVR), 

• trwała odpowiedź wirusologiczna po CC (CC SVR), 

• zgon. 

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

przejść między stanami oznaczono strzałkami i opisano szczegółowo w rozdziale 4.2. 
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2.5. Sposób finansowania ocenianej interwencji 

Leczenie przewlekłego WZW-C w Polsce jest finansowane w ramach programu lekowego [17]. 

W analizie ekonomicznej przyjęto, że boceprewir stosowany w terapii skojarzonej z PegIFNα + RBV w 

populacji docelowej analizy będzie finansowany w ramach obecnie obowiązującego programu 

lekowego leczenia przewlekłego WZW-C. 

2.6. Perspektywa analizy 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do 

finansowania świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorcy. 

Przyjęcie takiej perspektywy analizy podyktowane zostało jakością dostępnych danych kosztowych. 

O ile leczenie przeciwwirusowe finansowane jest w całości ze środków płatnika publicznego, o tyle 

koszty związane z leczeniem powikłań przewlekłego WZW-C obciążają zarówno płatnika publicznego, 

jak i pacjentów. W odnalezionych materiałach nie przedstawiano jaki jest realny udział pacjentów 

w kosztach tej choroby, co uniemożliwiło oszacowanie kosztów płatnika publicznego.  

Ze względu na specyfikę uwzględnionych stanów zdrowia – niewyrównana marskość wątroby, rak 

wątrobowokomórkowy, przeszczep wątroby – wydaje się, że znaczna część z uwzględnionych 

kosztów znajduje się po stronie płatnika publicznego, gdyż będą one obejmować w dużej mierze 

hospitalizację czy farmakoterapię. W związku z tym przyjęte koszty można traktować jako przybliżenie 

kosztów z perspektywy płatnika publicznego. 

Niemniej jednak przeprowadzono dodatkową analizę z perspektywy podmiotu zobowiązanego do 

finansowania świadczeń ze środków publicznych, w której na podstawie analizy dostępnych danych 

i wyników symulacji przeprowadzonych z perspektywy płatnika publicznego i pacjentów oszacowano 

prawdopodobny zakres inkrementalnych współczynników kosztów-efektywności. 
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2.7. Horyzont czasowy analizy 

Niniejsza analiza ekonomiczna została przeprowadzona w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Przewlekłe WZW-C jest chorobą rozwijającą się przez wiele lat, która prowadzi do zagrażających 

życiu powikłań, takich jak niewyrównana marskość wątroby lub rak wątrobowokomórkowy, których 

leczenie jest wysoce kosztowne. Ciężkie powikłania rozwijają się przede wszystkim u pacjentów, 

u których terapia przeciwwirusowa nie doprowadziła do osiągnięcia SVR (por. rozdział 3.4). Różnice 

w skutecznościach interwencji w zakresie SVR będą zatem przekładać się na różnice w kosztach 

leczenia późnych powikłań, a także w przeżywalności pacjentów i jakości ich życia. W związku 

z powyższym, przy ocenie opłacalności technologii stosowanych w przewlekłym WZW-C konieczne 

jest uwzględnienie długiego horyzontu czasowego (najlepiej dożywotniego), w którym możliwe będzie 

oszacowanie przyszłych skutków terapii przeciwwirusowej. 

2.8. Źródła danych o efektach zdrowotnych 

W analizie ekonomicznej uwzględniono następujące kategorie danych: 

• dawkowanie porównywanych interwencji, 

• czas trwania terapii, 

• efektywność i bezpieczeństwo ocenianych interwencji, 

• progresja choroby, 

• śmiertelność, 

• użyteczność stanów zdrowia. 

Schematy dawkowania analizowanych interwencji zostały ustalone na podstawie zapisów programu 

lekowego i ChPL. Czas trwania terapii uzależniony jest od uzyskiwanej odpowiedzi wirusologicznej 

i stopnia zaawansowania zwłóknienia wątroby. Sposób wyznaczania czasu trwania terapii oraz 

pozostałe założenia w tym zakresie przedstawiono w rozdziale 2.4. 

Efektywność oraz bezpieczeństwo analizowanych interwencji modelowano na podstawie wyników 

randomizowanych badań klinicznych III fazy uwzględnionych w analizie efektywności. Szczegółowy 

opis metod i danych przedstawiono w rozdziale 3.3. 

Dane dotyczące progresji choroby uzyskano z badań obserwacyjnych i rejestrów. Szczegóły 

dotyczące odnalezionych danych i ich analizę przedstawiono w rozdziale 3.4. 

Dane dotyczące śmiertelności uzyskano z polskich tablic trwania życia publikowanych przez Główny 

Urząd Statystyczny (GUS) oraz z opublikowanych badań obserwacyjnych i rejestrów. Szczegółowy 

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





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

 HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 37 

2.10. Dyskontowanie 

W modelu uwzględniono dyskontowanie kosztów na poziomie 5% i wyników zdrowotnych (QALY) 

na poziomie 3,5% rocznie, zgodnie z wymogami wytycznych oceny technologii medycznych AOTM 

według Zarządzenia Prezesa AOTM nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010r. [67] w sprawie wytycznych 

oceny świadczeń opieki zdrowotnej. 

Dodatkowo, w ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano następujące warianty 

dotyczące stóp dyskontowych: 

• 5% dla kosztów i efektów zdrowotnych, 

• 0% dla kosztów i 5% dla efektów zdrowotnych, 

• 5% dla kosztów i 0% dla efektów zdrowotnych. 

2.11. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zależy 

od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia 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 leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych 

(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z późn. zm.) wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia 

skorygowanego o jakość ustala się w wysokości trzykrotności Produktu Krajowego Brutto na jednego 

mieszkańca, o którym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie 

obliczania wartości rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. 

Nr 98, poz. 817). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 111 381 zł [68].  

2.12. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od różnych czynników 

i okoliczności, których nie sposób w obecnej chwili przewidzieć. W związku z tym w ramach analizy 

przeprowadzono probabilistyczną analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości 

dla parametrów, których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. 

2.12.1. Probabilistyczna analiza wrażliwości 

Probabilistyczna analiza wrażliwości (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich 

rozkładów prawdopodobieństwa, a następnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla 

zestawów parametrów każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. 

Uzyskane wyniki pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych 
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i ekonomicznych, a także na wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz 

kosztów-użyteczności lub kosztów-efektywności.  

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR). Wyniki 

przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie 

opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej 

zaznaczono różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę 

w kosztach pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (111 381 zł za dodatkowy rok 

życia w pełnym zdrowiu). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej): 

• dla odsetków przyjęto rozkład beta na odcinku [0;1] (odchylenie standardowe wyznaczone na 

podstawie danych z badań); 

• dla parametrów kosztowych przyjęto rozkład gamma (odchylenie standardowe równe 10% 

wartości średniej); 

• dla użyteczności przyjęto rozkład beta na odcinku [0;1] (odchylenie standardowe wyznaczone 

na podstawie danych z badań) [69]. 

2.12.2. Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

• stóp dyskontowych, 

• kosztów, 

• użyteczności stanów zdrowia, 

• odsetka mężczyzn w kohorcie początkowej, 

• średniego wieku kohorty początkowej. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

parametrów oraz wyniki zawiera rozdział 9. 
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3. DANE ŹRÓDŁOWE 

3.1. Charakterystyka początkowa pacjentów 

W modelu uwzględnione zostały następujące charakterystyki pacjentów: 

• płeć, 

• wiek, 

• masa ciała, 

• zwłóknienie wątroby. 

Struktura wiekowa oraz płeć chorych wpływają wyłącznie na prawdopodobieństwo zgonu z ogólnych 

przyczyn (all-cause mortality). Masa ciała determinuje zużycie PegIFNα2b (dawkowanie wyrażone 

w jednostkach na kg masy ciała). Struktura włóknienia wątroby wpływa wyłącznie na tempo progresji 

zwłóknienia i marskości. 

Charakterystyki początkowe pacjentów określono na podstawie badań klinicznych przeprowadzonych 

w populacji polskiej, które zidentyfikowano przeszukując bazę Głównej Biblioteki Lekarskiej oraz bazę 

Medline (przez Pubmed). Zastosowaną strategię oraz szczegółowy opis wyszukiwania przedstawiono 

w aneksie (rozdział 18.1.1).  

Zidentyfikowano 13 badań umożliwiających ocenę charakterystyk początkowych pacjentów. 

Ograniczeniem odnalezionych badań jest znacznie utrudniona możliwość weryfikacji czy włączeni do 

analiz pacjenci nie dublują się pomiędzy badaniami. Dane takie obniżają bowiem jakość oszacowania 

poszczególnych parametrów. Powód ten stał się przyczyną wykluczenia jednego z badań (Berak 2006 

[70]), stwierdzono bowiem, że z wysokim prawdopodobieństwem obejmuje on zawężoną populacje 

innego badania (Berak 2006 [71]). Kolejne z badań wykluczono, ponieważ zawarte w nim dane mogą 

być nieaktualne ze względu na upływ czasu (badanie przeprowadzone w latach 1991-1994 – 

Hryniewicz 1996 [72]). Odnaleziono również publikacje, w których analizowano dane z rejestru 

zachorowań na wirusowe zapalenie wątroby typu C w Polsce (najnowsza publikacja, dla której 

uzyskano dostęp do pełnego tekstu obejmuje zachorowania z 2007 roku – Laskus 2009 [73]). Ze 

względu na odmienność w sposobie gromadzenia danych, analiz tych nie włączono do średnich 

charakterystyk początkowych. Pozostałe badania uwzględniono w analizie (szczegółowy dobór badań 

zamieszczono w poniższych rozdziałach). 

Spośród odnalezionych badań, w 4 przedstawiono informacje na temat stosowania wcześniejszego 

leczenia przeciwwirusowego. W badaniach Juszczyk 2004 [47] i Juszczyk 2005 [48] odpowiednio 79% 

i 73% pacjentów stanowili pacjenci wcześniej nieleczeni (TN). W badaniach Berak 2006 [45] 

i Kołakowska 2008 [49] wszyscy pacjenci należeli do grupy pacjentów wcześniej nieleczonych (TN). 

W pozostałych badaniach nie podano odsetka pacjentów wcześniej leczonych. Dokonując analizy 
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podstawowej (PegIFNα + RBV). W badaniach klinicznych u pacjentów TN z wiremią w 8. tygodniu 

zakładano krótsze stosowanie BOC (przez 24 tygodnie) oraz dłuższą terapię podstawową 

(20 tygodni). Z kolei wśród pacjentów TE, zgodnie z ChPL, po 4-tygodniowym okresie wstępnym oraz 

32-tygodniowym okresie stosowania terapii potrójnej, następuje 12-tygodniowy okres stosowania 

terapii podstawowej, którego nie było w badaniu RESPOND-2. 

Szczegółowe zestawienie porównawcze schematów leczenia z wykorzystaniem BOC stosowanych 

w badaniach klinicznych ze schematami przedstawionymi w ChPL przedstawiono w kolejnej tabeli 

(Tabela 15). 

W niniejszej analizie przyjęto, ze pacjenci po niepowodzeniu wcześniejszego leczenia i wcześniej 

nieleczeni są poddawani terapii zgodnie z programem lekowym i ChPL. W przypadku pacjentów 

z brakiem odpowiedzi wirusologicznej wykorzystano dane post-hoc z badań randomizowanych 

SPRINT-2 i RESPOND-2.  
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W modelu przyjęto założenie, że u pacjentów w stanach F1–F3, u których uzyskano SVR, rozwój 

włóknienia zostaje zahamowany i tym samym u takich pacjentów nie rozwinie się marskość wątroby. 

Pacjenci z marskością wątroby w chwili uzyskania SVR narażeni są na zwiększone ryzyko 

wystąpienia niewyrównanej marskością wątroby i raka wątrobowokomórkowego, jednak ryzyko to jest 

mniejsze, niż w przypadku pacjentów, u których nie udaje się uzyskać SVR. Takie założenia 

uzasadnione są badaniami klinicznymi, w których obserwowano zatrzymanie rozwoju włóknienia 

wątroby a nawet poprawę w zakresie stopnia zwłóknienia w wyniku uzyskania SVR u pacjentów bez 

marskości wątroby [76, 77]. 

W dalszej części rozdziału opisano źródła danych, na podstawie których oszacowano tempo rozwoju 

włóknienia wątroby i występowania powikłań przewlekłego WZW-C. Badania dotyczące naturalnego 

rozwoju choroby odnaleziono poprzez systematyczne przeszukania baz informacji medycznej 

(zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 18.1). 

3.4.1. Zwłóknienie i wyrównana marskość wątroby 

Jednym z badań odnalezionych w wyniku systematycznego przeszukania baz danych informacji 

medycznej (por. rozdział 18.1) badań była praca Thein 2008 [56], której autorzy przeprowadzili 

przegląd (również w sposób systematyczny) publikacji dotyczących rozwoju zwłóknienia wątroby, 

opublikowanych do sierpnia 2008 roku. Celem pracy była estymacja prawdopodobieństw rozwoju 

kolejnych stopni zaawansowania zwłóknienia przy wykorzystaniu metody MMLE (estymacja metodą 

największej wiarygodności z wykorzystaniem łańcuchów Markowa). Odnaleziono 95 badań 

spełniających kryteria włączenia, przeprowadzonych wśród 33 121 pacjentów. W odróżnieniu od 

poprzednich prac o takiej samej tematyce (np. Frejman 2001 [78]) wykorzystanie metody MMLE 

pozwoliło oszacować prawdopodobieństwa zależne od stanu zdrowia pacjentów. 

Publikacja Thein 2008 była najnowszym odnalezionym kompleksowym opracowaniem dotyczącym 

prawdopodobieństwa rozwoju zwłóknienia wątroby i z tego też względu wykorzystano ją jako źródło 

danych o progresji zwłóknienia wątroby. Ponadto należy również odnotować, że prawdopodobieństwa 

progresji z pracy Thein 2008 zostały ocenione jako wiarygodne przez grupę ekspertów powołanych 

przez NICE w celu oceny wniosku o refundację boceprewir w Wielkiej Brytanii. [79] 

W poniższej tabeli zestawiono roczne prawdopodobieństwa przejść między stanami F0–CC z badania 

Thein 2008 (Tabela 18). Przedstawiono wyniki dla modelu efektów losowych ze względu na znaczną 

heterogeniczność badań włączonych do analizy. 
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użyteczności pacjentów osiągających i nie osiągających SVR (n = 4). Ostatecznie do dalszej analizy 

zakwalifikowano dwie publikacje: Thein 2005 [126] oraz McLernon 2008 [127]. 

Jedno z odnalezionych badań, Thein 2005, było przeglądem systematycznym prac oceniających 

jakość życia za pomocą kwestionariusza SF-36. Autorzy przeglądu wyznaczyli użyteczności stanów 

zdrowia na podstawie odnalezionych wyników SF-36 przy wykorzystaniu trzech opublikowanych 

algorytmów mapowania. W kolejnym odnalezionym opracowaniu, McLernon 2008, przeprowadzono 

systematyczny przegląd badań, w których raportowano wartości użyteczności stanów związanych 

z chorobami wątroby (mapowanie kwestionariuszy nie było konieczne). Przeszukanie baz danych 

informacji medycznej objęło cztery źródła: MEDLINE [114], EMBASE [128], CINAHL [129] oraz 

Cochrane Library [130] (publikacje z okresu 1966–2006) i uzupełnione zostało o przegląd referencji. 

W 10 odnalezionych badaniach [57, 62, 63, 131–137] (spośród 217) oszacowano użyteczności 

stanów zdrowia pacjentów z przewlekłym WZW-C. 

W analizie uwzględniono dane z badań raportujących bezpośrednio użyteczność stanów zdrowia 

(McLernon 2008). Nie uwzględniono danych wymagających stosowania dodatkowych przekształceń 

(mapowanie: Thein 2005) ze względu na większą wiarygodność danych bezpośrednich. 

Oprócz opisanego wcześniej przeszukania bazy PubMed przeprowadzono doszukanie publikacji 

zgodnie ze strategią przedstawioną w McLernon 2008, opublikowanych w 2006 roku i później. 

Dodatkowo, zgodnie z wymogami polskich wytycznych przeprowadzania HTA w tym zakresie, 

przeszukano bazę CEAR [138] (szczegóły dotyczące przeszukania zawiera rozdział 18.1.5). 

Wszystkie odnalezione źródła danych: referencje z McLernon 2008, wyniki doszukania oraz badania 

odnalezione w bazie CEAR scharakteryzowano krótko w poniższej tabeli (Tabela 47). Wśród 

przedstawionych badań wyróżnić można dwie grupy ze względu na przyjętą metodykę oceny 

użyteczności: starsze badania, w których użyteczności oceniane były przez lekarzy/ekspertów 

(Tabela 48) oraz nowsze prace, w których jakość życia badano wśród pacjentów (Tabela 49). 

Użyteczności oceniane przez lekarzy wyznaczane były często za pomocą metod, które nie są 

preferowane w zastosowaniach do analiz kosztów-użyteczności: np. metoda delficka [139]. 

W badaniach przeprowadzonych w populacji chorych z wykorzystaniem bezpośrednich metod 

pomiaru użyteczności (metoda handlowania czasem: TTO, metoda loterii: SG, wizualna skala 

analogowa: VAS) uzyskuje się często wyższe wyniki, niż w badaniach przeprowadzonych 

w reprezentatywnej grupie społeczeństwa. [140, 141] W literaturze i wytycznych zaleca się, aby 

użyteczności wykorzystywane w analizach CUA uzyskiwane były przy użyciu preferencji populacji 

ogólnej [141, 142]. Wśród chorych można dokonać tzw. pośredniego pomiaru użyteczności 

(np. wykorzystując EQ-5D), w którym pacjenci określają swój stan zdrowia za pomocą 

kwestionariusza, lecz nie oceniają związanych z nim preferencji – ten etap dokonywany jest na 

podstawie wyników bezpośredniego pomiaru użyteczności w populacji ogólnej. 
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4. CHARAKTERYSTYKA MODELU 

4.1. Założenia 

Metodyka 

• rozwój przewlekłego WZW-C jest modelowany w dożywotnim horyzoncie czasowym za pomocą 

kohortowego modelu Markowa; 

• okres leczenia przeciwwirusowego jest modelowany w cyklach tygodniowych; 

• po zakończeniu terapii przeciwwirusowej długość cyklu wynosi 1 rok; 

• porównywane interwencje stosowane są według schematów terapeutycznych z ChPL oraz 

programu lekowego; 

• nie uwzględniono drugiej linii terapii w przypadku niepowodzenia leczenia; 

• wyznaczono efekty zdrowotne wyrażone w postaci lat życia skorygowanych jakością (QALY); 

• wyznaczono koszty wyrażone w polskich złotych; 

• wyznaczono inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR) oraz kosztów-

efektywności (ICER); 

• przeprowadzono analizę deterministyczną oraz probabilistyczną analizę wrażliwości, w ramach 

której oszacowano przedziały ufności dla wyników deterministycznych; 

• przyjęto próg opłacalności zgodnie z ustawą z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych 

w wysokości 111 381 zł (obowiązujący w sierpniu 2014 roku); 

• dla parametrów obarczonych największą niepewnością przeprowadzono jednokierunkowe 

analizy wrażliwości; 

• uwzględniono dyskontowanie wyników klinicznych i ekonomicznych na poziomie odpowiednio 

3,5% oraz 5%. 

Charakterystyka populacji 

• kohorta zdefiniowana jest za pomocą następujących cech: wiek, płeć, masa ciała, stopień 

zwłóknienia wątroby; 

• parametrami wieku i płci posłużono się do modelowania ryzyka zgonu pacjentów; 

• masa ciała wpływa na koszty terapii przeciwwirusowej (PegIFNα2b); 

• struktura zwłóknienia wątroby determinuje początkowy rozkład kohorty oraz wpływa na tempo 

progresji zwłóknienia i marskości wątroby; 

• charakterystykę kohorty wyznaczono na podstawie badań przeprowadzonych w populacji 

polskiej. 
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Progresja przewlekłego WZW-C 

• pacjenci, którzy osiągnęli SVR w stanie CC, mają podwyższone ryzyko progresji choroby do 

stanu DC i HCC; 

• u pacjentów ze zwłóknieniem wątroby w stopniu co najwyżej 3 (F1–F3) osiągnięcie SVR jest 

równoznaczne z wyleczeniem (brak progresji choroby); 

• HCC może wystąpić wyłącznie u pacjentów z CC lub DC; 

• przeszczep wątroby (LT) może zostać przeprowadzony wyłącznie u pacjentów z DC lub HCC, 

• u pacjentów, którzy przejdą do stanu LT nie następuje progresja choroby ani potrzeba 

ponownego przeszczepu, nie uwzględniono możliwości powtórnego zakażenia; 

• pacjenci w stanie CC mają takie samo ryzyko zgonu jak populacja ogólna, zwiększone ryzyko 

zgonu występuje w stanach DC, HCC, LT. 

Efektywność i profil bezpieczeństwa leczenia przeciwwirusowego 

• dane dotyczące efektywności i profilu bezpieczeństwa interwencji oparto na randomizowanych 

badaniach klinicznych III fazy: SPRINT-2 oraz RESPOND-2; 

• efektywność terapii mierzona jest odsetkiem pacjentów uzyskujących SVR; 

• uwzględniono przerywanie terapii z powodu działań niepożądanych i innych powodów. 

Koszty terapii 

• uwzględniono wyłącznie koszty leków finansowanych w ramach programu lekowego, koszty 

monitorowania i koszty stanów zdrowia; w analizie wrażliwości uwzględniono ponadto koszty 

leczenia działań niepożądanych (anemii); 

• koszty leczenia powikłań ustalono na podstawie opublikowanych analiz kosztów w warunkach 

polskich; uwzględniono zmianę siły nabywczej pieniądza; 

• przyjęto, że pacjenci u których uzyskano trwałą odpowiedź wirusologiczną nie generują kosztów 

(założenie przetestowano w analizie wrażliwości); 

• koszty leczenia anemii ustalono na podstawie katalogu substancji czynnych stosowanych 

w terapii wspomagającej chemioterapii oraz danych o dawkowaniu z badań klinicznych. 

4.2. Zasada działania modelu 

Model składa się z dwóch komponentów: pierwszy z nich symuluje leczenie przeciwwirusowe na 

podstawie danych z badań randomizowanych w cyklach tygodniowych. Po zakończeniu leczenia: 

przerwania terapii, uzyskania podtrzymanej odpowiedzi wirusologicznej bądź zakończeniu terapii bez 

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

przedstawiono w rozdziale 2.2), w którym symulowane są powikłania przewlekłego WZW-C. Rozkład 

kohorty w drugim podmodelu określony jest przez odsetki pacjentów uzyskujących SVR lub 

nieuzyskujących SVR. 
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niższe niż u osób z aktywnym zakażeniem HCV. U pacjentów, u których terapia nie przynosi 

oczekiwanych rezultatów w początkowej fazie rozwija się zwłóknienie wątroby, które może 

doprowadzić do marskości (CC, DC), a u pewnego odsetka chorych także do rozwoju HCC. Pacjenci 

w stanie DC lub HCC mogą otrzymać przeszczep wątroby. W każdym cyklu modelu pewien odsetek 

pacjentów umiera: wyłącznie z przyczyn naturalnych (w stadiach F0–F3 oraz CC) lub także 

z powodów związanych z ciężkimi powikłaniami przewlekłego WZW-C (DC, HCC, LT). 
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8. WYNIKI ANALIZY Z PERSPEKTYWY PODMIOTU ZOBOWIĄZANEGO 
DO FINANSOWANIA ŚWIADCZEŃ ZE ŚRODKÓW PUBLICZNYCH 

Dostępne źródła danych kosztowych nie umożliwiły oszacowania kosztów powikłań przewlekłego 

WZW-C z perspektywy płatnika publicznego. Analizę z perspektywy płatnika publicznego 

przeprowadzono w sposób szacunkowy, przedstawiając prawdopodobne zakresy. Przeanalizowano 

w tym celu wyniki uzyskane z perspektywy płatnika publicznego i pacjentów oraz przeprowadzono 

dodatkowe obliczenia.  

Spośród uwzględnionych zasobów, zarówno leki jak i monitorowanie terapii finansowane są w całości 

z perspektywy płatnika publicznego. Udział pacjentów w kosztach dotyczy wyłącznie leczenia 

powikłań. Koszty te z perspektywy płatnika publicznego będą niższe niż z perspektywy płatnika 

publicznego i pacjentów, brak jest jednak danych o ile. W poniższych tabelach zestawiono wyniki 

analizy przy założeniu współudziału pacjenta w kosztach leczenia powikłań od 0% do 50% (zmiana co 

10%). 

W rzeczywistości udział pacjenta w kosztach uwzględnionych stanów nie będzie proporcjonalny, tzn. 

prawdopodobnie większy będzie ich udział w kosztach leczenia łagodnych stanów (zwłóknienie 

wątroby), a mniejszy w kosztach leczenia stanów ciężkich (przeszczep wątroby, rak 

wątrobowokomórkowy) – co wynika z tego, że w bardziej zaawansowanych stanach przeważać będą 

koszty hospitalizacji, a w mniej zaawansowanych – koszty porad i farmakoterapii. Niemniej jednak 

wydaje się, że wyniki analizy z perspektywy płatnika publicznego powinny mieścić się 

w przedstawionych zakresach. 
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9. ANALIZA WRAŻLIWOŚCI 

W jednokierunkowych analizach wrażliwości uwzględniono następujące parametry: 

• stopy dyskontowe: 

o 5% dla kosztów i efektów zdrowotnych (scenariusz 1a), 

o 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych (scenariusz 1b), 

o 5% dla kosztów i 0% dla efektów zdrowotnych (scenariusz 1c); 

• koszty stanów zdrowia: 

o zmniejszone o 20% względem analizy podstawowej (scenariusz 2a), 

o zwiększone o 20% względem analizy podstawowej (scenariusz 2b), 

o koszty stanów zdrowia z badania Simon 2006 (scenariusz 2c), 

o koszt stanu CC zwiększony o 100% (scenariusz 2d), 

o koszty stanów F0–F4 identyczne dla pacjentów z SVR i bez SVR (scenariusz 2e). 

• koszty terapii: 

o uwzględnione koszty leczenia anemii z użyciem EPO (scenariusz 3a), 

o uwzględnienie kosztów PegIFNα2a (scenariusz 3b), 

• użyteczności stanów zdrowia: 

o na podstawie badania Chong 2003 (scenariusz 4a), 

o maksymalna użyteczność SVR (scenariusz 4b), 

o minimalna użyteczność SVR (scenariusz 4c). 

• odsetek mężczyzn w kohorcie początkowej 

o 100% (scenariusz 5a) 

o 0% (scenariusz 5b) 

• średni wiek kohorty początkowej 

o 35 lat (scenariusz 6a) 

o 45 lat (scenariusz 6b) 

o 55 lat (scenariusz 6c) 

• koszt RBV wg obwieszczenia Ministra Zdrowia 

o dawka dzienna 1200 mg (scenariusz 7a) 

o dawka dzienna 1000 mg (scenariusz 7b) 

Wartości parametrów podlegające zmianom w poszczególnych scenariuszach jednokierunkowej 

analizy wrażliwości zestawiono w poniższej tabeli (Tabela 81). W obrębie każdego scenariusza 

parametry nie przedstawione w poniższym zestawieniu przyjmują takie wartości jak w analizie 

deterministycznej.
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9.1. Wyniki analizy wrażliwości – populacja TN ze zwłóknieniem wątroby w stopniu 
co najmniej 2. w skali Scheuera 

Wyniki analizy są najbardziej wrażliwe na zmiany w założeniach dotyczących stóp dyskontowych, dla 

których terapia trójlekowa staje się terapią dominującą (scenariusz 1b) względem terapii dwulekowej. 

Wyniki dla porównania BOC + PegINFα + RBV vs PegINFα + RBV nie ulegają zmianie jakościowej 

w testowanych scenariuszach – stosowanie terapii trójlekowej w takim schemacie w populacji TN 

z włóknieniem wątroby w stopniu co najmniej 2. w skali Scheuera jest opłacalne w warunkach 

polskich. 
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11. WNIOSKI  

Wyniki analizy wskazują, że terapia trójlekowa zawierająca boceprewir jest droższa niż terapia 

standardowa PegIFNα + RBV. Jednoczesnie terapia trójlekowa z boceprewirem jest bardziej 

skuteczna pod względem zyskanych QALY. Dodatkowe efekty zdrowotne związane ze stosowaniem 

boceprewiru pozostają w korzystnym stosunku do dodatkowych kosztów wskazując na opłacalność 

terapii trójlekowej w warunkach polskich w populacji wcześniej nieleczonych (TN) z genotypem rs 

12979860 IL 28 C/T ze stopniem marskości wątroby co najmniej 2 w skali Scheuera, dla pacjentów 

wcześniej leczonych (TE) ze stopniem zwłóknienia wątroby 0 i 1, jak również dla pacjentów z brakiem 

odpowiedzi na wcześniejsze leczenie ze stopniem zwłóknienia wątroby 0 i 1. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości i probabilistyczna analiza wrażliwości wykazała, że wyniki nie są 

wrażliwe na zmiany kluczowych parametrów.  
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Do przeprowadzenia walidacji konwergencji wybrano modele skonstruowane jako model Markowa, 

w których oceniano działanie bocepreviru. Raportowanym punktem końcowym w modelu musiało być 

QALY, w celu porównania z wynikami niniejszego modelu. Nie porównywano kosztów z uwagi na 

różnice w systemie opieki zdrowotnej i wycenie świadczeń. 

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 pacjentów wcześniej 

leczonych, a dane dotyczące charakterystyk pacjentów zaczerpnięto z badań 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 mogło wpłynąć na dane opisujące 

kohortę, w opisywanej analizie średni wiek wynosi 42 lata, natomiast w publikacji Chhatwal - 52. Taka 

zmiana może być powodem różnic pomiędzy wartościami QALY, które są niewielkie w przypadku 

oceny interwencji BOC + PegIFNα + RBV. Również wyniki publikacji Cure 2014 niewiele się różnią od 

tych z niniejszej analizy. 

W analizach Elbasha 2013 oraz Odhiambo 2013 opisywano populacje pacjentów zarówno leczonych 

jak i wcześniej nieleczonych, a dane dotyczące ich charakterystyki zaczerpnieto z badań SPRINT-2 

i RESPOND-2, oraz w przypadku analizy Elbasha 2013, dodatkowo z badania PROVIDE, co mogło 

spowodować różnice pomiędzy wynikami populacji pacjentów nieleczonych. W niniejszej analizie 

wykorzystano dane z badań SPRINT-2 i RESPOND-2, zatem wyniki są bardzo zbliżone. 

Wyniki uzyskane w niniejszej analizie różniły się od wyników pozostałych odnalezionych modeli. 

W publikacjach Ferrante 2013 [163] i Camma 2012 [160] zaprezentowano wyniki dla populacji 

pacjentów wcześniej nieleczonych, na podstawie badania SPRINT-2. Zaistniałe różnice pomiędzy 

wynikami modelu z publikacji Camma 2012 oraz wynikami niniejszej analizy mogą mieć związek 

z ocenianiem różniących się interwencji oraz z niedopasowania populacji – w modelu Camma 2012 

analizowano pacjentów ze stopniem zwłóknienia F2, podczas gdy do niniejszej analizy włączano 

chorych ze stopniem zwłóknienia F2-F4. Z kolei w publikacji Ferrante 2013 wykorzystano inny zestaw 

użyteczności stanów zdrowia niż w niniejszym opracowaniu. 

W analizach Blazquez-Perez 2013 [155] oraz Cure 2014 [157] dane dotyczące charakterystyk 

populacji zaczerpnięto z badania SPRINT-2, oraz w odróżnieniu od omawianego modelu z badania 

ADVANCE, co może być jednym z powodów rozbieżności w prezentowanych wynikach. 3-miesięczny 

cykl Modelu Markova w badaniu Blazquez-Perez 2013 mógł również wpłynąć na różnice pomiędzy 

rezultatami analiz. 

W modelu Petta 2014 [159] dane dotyczące populacji zaczerpnięto z badań ADVANCE, SPRINT-2 

oraz NEUTRINO. Różnice pomiędzy prezentowanymi rezultatami mogą wynikać z korzystania 
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z odmiennych źródeł użyteczności oraz niedopasowania populacji – w modelu Petta oprócz pacjentów 

z genotypem IL28BCT, brano również pod uwagę tych z genotypem IL28BTT. 

W badaniach Cortesi 2014 [156], Deufic-Burban 2014 [158], Chan 2013 [161] oraz Liu 2012 [165] 

wyniki nieco różnią się od tych z niniejszej analizy. W badaniu Liu 2012 są niższe dla terapii 

trójlekowej, natomiast są wyższe dla obu ocenianych interwencji w trzech pozostałych badaniach. 

Powodem rozbieżności może być niedopasowanie populacji oraz korzystanie z odmiennych źródeł 

użyteczności. 
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13. OGRANICZENIA 

1. Analizę ekonomiczną przeprowadzono na podstawie wyników dwóch badań randomizowanych III 

fazy, nie przeprowadzono modelowania w oparciu o inne badania randomizowane zidentyfikowane 

w analizie efektywności klinicznej. 

2. Ze względu na dostępność danych, wyniki analizy z perspektywy płatnika publicznego wyznaczono 

zakładając pewien stopień współudziału pacjenta w koszcie leczenia powikłań (zarówno leki jak 

i monitorowanie terapii w całości pokrywa płatnik publiczny). Testowano scenariusz od 10% do 

50% współpłacenia. 

3. Nie uwzględniono możliwości wdrożenia kolejnej linii leczenia przeciwwirusowego po 

niepowodzeniu porównywanych interwencji. Biorąc pod uwagę skuteczność porównywanych opcji, 

nieuwzględnienie kolejnych linii przyczynia się najprawdopodobniej do przeszacowania kosztów 

w ramieniu komparatora, co przekłada się na zmniejszone wartości współczynników ICUR. 

4. Charakterystyki początkowe kohorty pacjentów ustalono w oparciu o wyniki badań 

przeprowadzonych w populacji polskiej. Ze względu jednak na niewielką liczbę ośrodków, 

w których przeprowadzano publikowane analizy wśród chorych na wzw typu C istnieje możliwość 

częściowego dublowania się włączonych pacjentów. Opublikowane opisy badań uniemożliwiały 

zweryfikowanie tego parametru. Należy jednak pamiętać,że może on obniżać wiarygodność 

oszacowań (niemniej charakterystyki w poszczególnych badaniach były zbliżone wobec czego 

niepewność jest niewielka). 

5. Koszty związane ze stanami zdrowia uzyskano z polskich analiz opublikowanych w 2003 i 2006 

roku. Koszty zostały zaktualizowane do oczekiwanej wartości bieżącej za pomocą wskaźników cen 

towarów i usług konsumpcyjnych w zakresie zdrowia, jednak nie uwzględniono potencjalnego 

wpływu zmian systemowych jakie wystąpiły w ostatnich latach – m.in. wprowadzenia systemu 

Jednorodnych Grup Pacjentów. W analizach wrażliwości wykazano ponadto, że proporcjonalne 

zmiany w zakresie uwzględnionych kosztów nie zmieniają wnioskowania o opłacalności terapii 

trójlekowej z boceprewirem. 

6. W analizie podstawowej założono, że pacjenci u których uzyskano trwałą odpowiedź 

wirusologiczną nie ponoszą dodatkowych kosztów związanych z monitorowaniem ich stanu 

zdrowia. Założenie to nie wpływa na jakościowe wyniki analizy, co przetestowano 

w jednokierunkowej analizie wrażliwości. 

7. Populacja docelowa obejmuje m. in. pacjentów, którzy nie mieli odpowiedzi na wcześniejsze 

leczenie PegIFNα+RBV.Skuteczność terapii trójlekowej z BOC dla tej grupy pacjentów oceniono 

w badaniu jednoramiennym PROVIDE, jednak na jego podstawe nie można było przeprowadzić 

analizy ekonomicznej (brak grupy kontrolnej). Wobec tego w analizie przybliżono wyniki dla tej 

subpopulacji wykorzystując parametry dotyczące efektywności z badania RESPOND-2 dla 

pacjentów stosujących przez 4 tygodnie terapię dwulekową, a następnie przez 44 tygodnie terapię 
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trójlekową z BOC, co odpowiada schematowi zalecanemu u pacjentów bez odpowiedzi na 

leczenie. 
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14. DYSKUSJA  

Efektywne leczenie pacjentów z przewlekłym WZW-C bez dekompensacji czynności wątroby jest 

istotne z perspektywy systemu ochrony zdrowia w szczególności ze względu na zakaźny charakter 

tego schorzenia i brak szczepionek. Analiza meldunków epidemiologicznych publikowanych corocznie 

przez Państwowy Zakład Higieny wskazuje, że na przestrzeni ostatnich lat współczynnik zapadalności 

na przewlekłe WZW-C w Polsce wykazywał tendencję wzrostową. [168] W obliczu tych danych należy 

zaznaczyć, że skuteczne leczenie pacjentów z przewlekłym WZW-C przyjmuje wymiar 

przeciwepidemiczny, zwłaszcza w kontekście często bezobjawowego przebiegu choroby oraz braku 

profilaktyki pierwotnej w postaci szczepionki. 

Decyzja o finansowaniu dowolnego leku ze środków publicznych powinna jednak zostać podjęta 

nie tylko w oparciu o wartość terapeutyczną, ale także o jej stosunek do kosztów leczenia. Potencjalne 

korzyści kliniczne wynikające ze stosowania BOC to przede wszystkim wyższa skuteczność terapii 

mierzona odsetkiem pacjentów z SVR oraz zbliżony profil bezpieczeństwa w porównaniu z leczeniem 

standardowym. [13] Po stronie kosztów ujawniają się wydatki na leczenie przeciwwirusowe oraz 

koszty leczenia ciężkich powikłań przewlekłego WZW-C, które rozwijają się u nieskutecznie leczonych 

chorych. Obecnie terapii boceprevirem w ramach programu lekowego dostępna jest jest jedynie dla 

części pacjentów, tj. pacjentów nieleczonych uprzednio z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T oraz 

pacjentów po niepowodzeniu leczenia, ze stopniem zwłóknienia wątroby co najmniej 2 w skali 

Scheuera. Przeprowadzona analiza odpowiada na pytanie czy dodatkowe koszty jakie należy ponieść 

z tytułu stosowania boceprewiru w leczeniu przeciwwirusowym w populacji poszerzonej, tj, 

obejmującej również pacjentów nieleczonych z genotypem rs 12979860 IL 28 C/T ze stopniem 

zwłóknienia wątroby co najmniej 2 oraz pacjentów leczonych uprzednio ze stopniem zwłóknienia 

wątroby 0 i 1 są adekwatne do uzyskiwanych korzyści zdrowotnych. 

Spośród badań uwzględnionych w analizie efektywności klinicznej niniejszą analizę przeprowadzono 

na podstawie wyników dwóch z nich, tj. badań III fazy SPRINT-2 oraz RESPOND-2. Badania te 

cechowały się dobrą wiarygodnością (4/5 w skali Jadad). Schematy leczenia stosowane w badaniach 

SPRINT-2 oraz RESPOND-2 są bliskie tym z charakterystyki produktu leczniczego. W związku 

z powyższymi argumentami wydaje się, że modelowanie opłacalności terapii trójlekowej 

z boceprewirem na podstawie tych dwóch badań nie ogranicza wiarygodności niniejszej analizy. Dane 

dotyczące efektywności terapii dla ocenianych subpopulacji wyodrębnione zostały na podstawie analiz 

post-hoc z wymienionych badań. Należy podkreślić, że wiarygodność takiej analizy jest niższa ze 

względu na zaburzenie randomizacji, jednakże świadczyć ona może o skuteczności terapii w danej 

subpopulacji. 

Jednym z głównych ograniczeń niniejszej analizy jest kwestia wyceny kosztów stanów zdrowia, którą 

to uzyskano z analiz przeprowadzonych w 2003 i 2006 roku. Koszty zostały zaktualizowane do 
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wartości bieżących zgodnie z indeksami cen towarów i usług konsumpcyjnych, jednak mało 

prawdopodobne jest, aby inflacja była jedynym czynnikiem, który miał wpływ na koszty leczenia 

wybranych stanów zdrowia w kolejnych latach. Innymi przyczynami mogły być przykładowo pojawienie 

się nowych możliwości leczenia (program terapeutyczny leczenia HCC za pomocą sorafenibu) i – 

przede wszystkim – zmiana systemu rozliczania świadczeń szpitalnych w 2008 roku na system 

Jednorodnych Grup Pacjentów (JGP). Ze względu na znaczną niepewność związaną z aspektem 

oceny opłacalności, przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrażliwości, w których testowano 

wpływ założeń dotyczących kosztów na otrzymane rezultaty. Poczynione w rozważanych 

scenariuszach założenia nie zmieniały wnioskowania w analizie. 

Wyniki analizy opłacalności świadczące o korzystnym stosunku kosztów do uzyskiwanych efektów 

zdrowotnych są pochodną wyników randomizowanych badań klinicznych. W badaniach dla 

boceprewiru odsetek uzyskiwanych odpowiedzi SVR w populacji docelowej analizy w ramionach 

stosujących terapię trójlekową w populacji docelowej wskazywał na skuteczność terapii zarówno 

u osób dotychczas nieleczonych (20%-46%), jak również u pacjentów po niepowodzeniu lub 

nietolerancji wcześniejszego leczenia opartego na interferonach (67%). 

Zgodnie z treścią programu lekowego obejmującego boceprewir w poszerzonej populacji, terapia 

trójlekowa z BOC ma być finansowana dla pacjentów wcześniej leczonych, którzy: uprzednio byli 

leczeni nieskutecznie PegIFNα+RBV (przerwanie terapii po 12 tygodniach), nie mieli odpowiedzi na 

wcześniejsze leczenie PegIFNα+RBV (stężenie HCV RNA nie uległo obniżeniu o więcej niż 

2 logarytmy dziesiętne, z nawrotem zakażenia lub z częściową odpowiedzią na wcześniejsze 

leczenie. Skuteczność terapii trójlekowej z BOC dla pierwszych dwóch grup pacjentów oceniono 

w badaniu jednoramiennym PROVIDE, jednak na jego podstawe nie można było przeprowadzić 

analizy ekonomicznej (brak grupy kontrolnej). Wobec tego w analizie przybliżono wyniki dla tej 

subpopulacji wykorzystując parametry dotyczące efektywności z badania RESPOND-2 dla pacjentów 

stosujących przez 4 tygodnie terapię dwulekową, a następnie przez 44 tygodnie terapię trójlekową 

z BOC, co odpowiada schematowi zalecanemu u pacjentów bez odpowiedzi na leczenie. 

Finansowanie BOC w ramach poszerzonego programu lekowego ma objąć ponadto pacjentów 

wcześniej nieleczonych ze zwłóknieniem wątroby w stopniu co najmnej 2 w skali Scheuera, 

z genotypem rs 12979860 IL 28 C/T. Skutecznośc terapii w takiej subpopulacji określono w ramach 

anlizy post-hoc badań SPRINT-2 oraz RESPOND-2. 

Przy opisanych powyżej korzyściach zdrowotnych wynikających ze stosowania BOC i ograniczeniach 

niniejszej analizy, uzyskane wyniki wskazują, że z perspektywy zyskanych QALY BOC jest lekiem 

opłacalnym w warunkach polskich w badanych subpopulacjach pacjentów – przyczynia się on do 

poprawy jakości życia pacjentów przy akceptowalnym koszcie uzyskania dodatkowego efektu 

zdrowotnego. 
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