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INDEKS SKROTOW

2D (2D+RBV) Terapia parytaprewir/rytonawir + ombitaswir (+ rybawiryna)
3D (3DtRBV) Terapia parytaprewir/rytonawir + ombitaswir + dazabuwir (+ rybawiryna)

AE Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce
BOC  Boceprewir

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

cc Wyréwnana marskos¢ watroby
(Compensated Cirrhosis)

CER Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

CUR Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

DAA Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
(Direct Antiviral Agents)

DC Niewyréwnana marskos$¢ watroby
(Decompensated Cirrhosis)

Zdefiniowana dawka dobowa

DDD (Defined Daily Dose)

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

) Kwestionariusz oceny jakosci zycia
EQ-5D (EuroQol 5D)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

FDA
GT1  Genotyp 1 wirusa
GT4  Genotyp 4 wirusa
GUS  Gtéwny Urzad Statystyczny

Wirus zapalenia watroby typu B

HBV (Hepatitis B Virus)
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HCV

HCC

HTA

HUI

ICER

ICUR
IFN
LT
Mz
NICE
NFZ

OR

PeglFN

PeglFNa2a

PeglFNa2b
PL

QALY

RBV

RCT

RR

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

Rak watrobowokomadrkowy
(Hepatocellular Carcinoma)

Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

Indeks uzytecznosci zdrowia
(Health Utility Index)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Interferon

Przeszczep watroby
(Liver Transplant)

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

lloraz szans
(Odds Ratio)

Pegylowany interferon a
(Pegylated Interferon a)

Pegylowany interferon a2a
(Pegylated Interferon a2b)

Pegylowany interferon a2b
(Pegylated Interferon a2b)

Program lekowy

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Rybawiryna

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)
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SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious Adverse Event)

} . Kwestionariusz oceny jakosci zycia
SF-36 (SF-6D)  Sport-Form 36 (6d) Questionnaire)

SG Metoda loterii
(Standard Gamble)

SVR Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained Virological Response)

TTO Metoda handlowania czasem
(Time Trade-Off)

TVR  Telaprewir

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Wirusowe zapalenie watroby typu B
wzw B (Hepatitis B)

Wirusowe zapalenie watroby typu C
wzw ¢ (Hepatitis C)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Viekirax® (ombitaswir + parytaprewir/rytonawir)
w poréwnaniu z dostepnymi opcjami postepowania w terapii przeciwwirusowej u pacjentéw z przewleklym
zapaleniem watroby typu C (WZW C). Preparat Viekirax® stosowany jest w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi w leczeniu WZW C u dorostych:

e z genotypem 1a oraz z genotypem 1b z wyréwnang marskoscig watroby stosowana jest terapia skojarzona
Viekirax® + dazabuwir (Exviera®) + rybawiryna (terapia 3D+RBV),

e z genotypem 1b bez marskosci watroby stosowana jest terapia skojarzona Viekirax® + dazabuwir (Exviera®)
(terapia 3D),

e z genotypem 4 stosowana jest terapia skojarzona Viekirax® + rybawiryna (terapia 2D+RBV).

Producent leku ubiega sie o finansowanie preparatu Viekirax® oraz preparatu Exviera® zgodnie ze wskazanymi

schematami terapeutycznymi.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki, w celu uwzglednienia ponoszonych
przez pacjentow wydatkdow zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych oraz zwigzanych z przebywaniem
wdanym stanie zdrowia. Analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) przy

uwzglednieniu dozywotniego horyzontu czasowego.

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dokonano adaptacji dostarczonego przez Zamawiajgcego modelu
Cost-effectiveness Model Assessing the AbbVie regimen for Chronic HCV. Oryginalny model jest kohortowym
modelem Markowa, modelujgcym $ciezke zycia pacjentéw z przewleklym WZW C, rozpoczynajgcych terapie
przeciwwirusowg. Jego dostosowanie do warunkow polskich polegato na zaimplementowaniu danych
kosztowych, danych dotyczacych efektywnosci interwencji oraz modyfikacji danych dotyczgacych uzytecznosci
stanéw zdrowia. Nie ingerowano w oryginalng strukture modelu. Wartosci parametrow okreslajacych naturalny
przebieg choroby przyjeto takze analogicznie, jak w oryginalnym modelu.

Jako komparatory dla ocenianej interwencji przyjeto interwencje, ktére sg obecnie finansowane w ramach
obowigzujgcego programu lekowego dotyczacego leczenia przewlektego WZW C w Polsce. Zgodnie z nim s3 to

nastepujace schematy:

¢ interferon pegylowany a skojarzony z rybawiryng (PeglFNa+RBYV),
o telaprewir skojarzony z terapig interferonowg (TVR+PeglFNa+RBV),
e boceprewir skojarzony z terapig interferonowg (BOC+PeglFNa+RBV).

Terapia trdjlekowa stanowi komparator wylgcznie w populacji oséb zakazonych genotypem 1. W ramach
komparatoréw nie uwzgledniono w analizie innych IFN (naturalne, rekombinowane) poniewaz sa one stosowane

wytgcznie w przypadku braku mozliwosci stosowania interferonéw pegylowanych.
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Populacje docelowg analizy zdefiniowano jako dorostych pacjentow z przewlektym WZW C z widknieniem
watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym watroby) lub innej rownowaznej
skali (wtdknienie watroby oceniane jest wedtug 5-stopniowej skali od 0 do 4, z zastosowaniem biopsji watroby, lub
z wykorzystaniem elastografii) z potwierdzong obecnoscig genotypu 1 lub 4 wirusa HCV z wykluczeniem
pacjentow z koinfekcjg WZW typu B i C oraz pacjentow leczonych uprzednio terapig tréjlekowg. Dodatkowo
populacja docelowa uwzglednia réwniez pacjentéw bez wzgledu na stopienn zaawansowania widknienia watroby

z przeciwwskazaniami do leczenia interferonem lub nietolerancjg wczesniejszej terapii interferonem.

Dane o efektywnosci lekow wyznaczono na podstawie wynikdéw przeprowadzonej analizy klinicznej. Efektywnosc
interwencji oceniono na podstawie danych dotyczacych trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) po 12/24
tygodniach od zakohczenia terapii. Na podstawie wynikow analizy klinicznej oszacowano takze odsetek

pacjentow z ciezkimi dziataniami niepozgdanymi.

Cene terapii 2D/3D otrzymano od Zamawiajgcego.

N C-<ny komparatorow uwzgledniono na podstawie wykazu

lekdw refundowanych stosowanych w programach lekowych. Koszt monitorowania terapii okreslono na podstawie
wyceny Swiadczen w programie lekowym. Wartosci pozostatych kategorii kosztowych, tj. leczenie dziatan
niepozadanych oraz koszty przypisane do stanu zdrowia uzyskano na podstawie polskich badan kosztowych oraz

innych odnalezionych analiz ekonomicznych.
Wyniki analizy

W zakresie oceny klinicznej w przypadku poréwnania terapii 2D/3D+RBV wzgledem komparatorow wyniki analizy
wskazujg jednoznacznie na przewage ocenianej interwencji. Oszacowane réznice w QALY mieszczg sie

w zakresie | NI v zaleznosci od przyjetego komparatora oraz wybranej subpopulacji pacjentow.
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Whnioski koncowe

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy ekonomicznej, terapia 2D/3D+RBYV jest zawsze bardziej efektywna

niz terapia za pomoca uwzglednionych komparatoréw.
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WPROWADZENIE
Cel
Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Viekirax®

(ombitaswir + parytaprewir/rytonawir) w poréwnaniu z dostepnymi sposobami postepowania w terapii
przeciwwirusowej u pacjentow z przewlektym zapaleniem watroby typu C (WZW C). Preparat
Viekirax® stosowany jest w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu WZW C
u dorostych:
e z genotypem 1a oraz z genotypem 1b z wyréwnang marskoscig watroby stosowana jest terapia
skojarzona Viekirax® + dazabuwir (Exviera®) + rybawiryna (terapia 3D+RBV),
e z genotypem 1b bez marskosci watroby stosowana jest terapia skojarzona Viekirax® +
dazabuwir (Exviera®) (terapia 3D),

e z genotypem 4 stosowana jest terapia skojarzona Viekirax® + rybawiryna (terapia 2D+RBV).

Producent leku ubiega sie o finansowanie preparatu Viekirax® oraz preparatu Exviera® zgodnie ze

wskazanymi schematami terapeutycznymi.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg analizy zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C
z widknieniem watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym
watroby) lub innej rownowaznej skali (wtdknienie watroby oceniane jest wedtug 5-stopniowej skali od 0
do 4, z zastosowaniem biopsji watroby, lub z wykorzystaniem elastografii) z potwierdzong obecnoscia
genotypu 1 lub 4 wirusa HCV z wykluczeniem pacjentéw z koinfekcjg WZW typu B i C oraz pacjentéw
leczonych uprzednio terapig trojlekowg. Dodatkowo populacja docelowa uwzglednia rowniez
pacjentow bez wzgledu na stopien zaawansowania widknienia watroby z przeciwwskazaniami do

leczenia interferonem lub nietolerancjg wczesniejszej terapii interferonem.

Zgodnie z aktualnym wskazaniem rejestracyjnym preparat Viekirax® moze by¢ podawany dorostym

pacjentom:

z przewlektym WZW C uprzednio nieleczonych zakazonych genotypem 1 lub 4,

z przewlektym WZW C po niepowodzeniu wczesniejszej terapii dwulekowej zakazonych

genotypem 1 lub 4,

z przewlektym WZW C z wspdtistniejgcym zakazeniem HCV o genotypie 1i HIV,

po przeszczepie watroby zakazonych genotypem 1.
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Ze wzgledu na fakt, ze dwie ostatnie sposrod wymienionych subpopulacji pacjentéw stanowig
niewielki odsetek wszystkich chorych, w analizie ekonomicznej nie przeprowadzono osobnych

obliczen dotyczacych optacalnosci ocenianych interwencji w tych grupach.

Interwencja

Oceniang interwencje stanowig schematy:
¢ 3D*RBV - ombitaswir + parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV (25 mg + 150 mg/100 mg +
500 mg),
e 2D+RBYV — ombitaswir + parytaprewir/rytonawir + RBV (25 mg + 150 mg/100 mg).

Do niniejszej analizy wilgczano schematy o okresie leczenia oraz dawkach zgodnych

z charakterystykg produktu leczniczego (Tabela 1).

-Ig?)zil:n‘:;)wanie stosowanych schematéw leczenia w poszczegélnych populacjach pacjentéw
Populacja pacjentéw Schemat Czas trwania leczenia
Genotyp 1b bez marskosci 3D 12 tyg.
Genotyp 1b, z wyrownang marskoscia 3D+RBV 12 tyg.
Genotyp 1a, bez marskosci 3D+RBV 12 tyg.
Genotyp 1a, z wyréwnang marskoscia 3D+RBV 24 tyg.
Genotyp 4, bez marskosci 2D+RBV 12 tyg.
Genotyp 4, z wyrownang marskoscia 2D+RBV? 24 tyg.

a) bez RBV u pacjentoéw, ktérzy nie mogg byc¢ leczeni RBV
b) schemat leczenia jak u pacjentéw z monoinfekcjg HCV

Komparatory

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznej dla schematéw zawierajgcych ombitaswir,
parytaprewir/rytonawir oraz dazabuwir bedg terapie stosowane aktualnie w ramach praktyki klinicznej.
W zaleznosci od genotypu wirusa oraz wczesniejszego leczenia schematy 3DxRBV i 2D+RBV
zostang poréwnane z:
¢ terapig dwulekowg interferonem pegylowanym a skojarzonym z rybawiryng (PeglIFNa+RBYV),
¢ terapiami trojlekowymi
o boceprewir (BOC) +PeglFNa+RBV,
o telaprewir (TVR) +PeglFNa+RBV.

Do niniejszej analizy wilgczano schematy o okresie leczenia oraz dawkach zgodnych
z charakterystykami produktéw leczniczych [1-10] oraz ujetych w obowigzujgcym programie lekowym
terapii WZW C [11].
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Tabela 2.
Podsumowanie wyboru komparatoréow

Populacja Genotyp 1 Genotyp 4

PeglFNa+RBV
Pacjenci nieleczeni BOC + PeglFNa+RBV PeglFNa+RBV
TVR + PeglFNa+RBV

Pacjenci po
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii

BOC + PeglFNa+RBV

TVR + PeglFNa+RBV PeglFNa® + RBV

a) inny rodzaj PeglFNa

Wyniki

o lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

o koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
e wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C to dlugotrwata (>6 mies.) choroba charakteryzujgca sie
zmianami martwiczo-zapalnymi watroby, wywotana przetrwatym zakazeniem HCV. Kryteriami
rozpoznania WZW C sg: obecnos¢ RNA HCV we krwi dtuzej niz przez 6 miesiecy oraz zmiany
zapalno-martwicze, ktérym moze towarzyszy¢ wtdknienie obserwowane w badaniu histopatologicznym

wycinka watroby. [12]

Zakazenie HCV odbywa sie przede wszystkim przez kontakt z zakazong krwig, ktéry moze nastgpi¢
poprzez przetoczenie krwi, wykonywanie zabiegdbw z naruszeniem ciggtosci tkanek, przeszczep
organow od zakazonych dawcow, hemodialize, kontakt w pracy (np. pracownicy ochrony zdrowia) lub
w domu (kontakt z osobg zakazong), przyjmowanie narkotykéw drogg dozylng lub donosowg lub

niektoére zachowania seksualne. Istnieje rowniez ryzyko wertykalnego przenoszenia sie wirusa. [13]

W wiekszosci przypadkoéw choroba przebiega poczatkowo bez objawéw ostrego zakazenia, z czym
wigze sie niska wykrywalnos¢ w poczatkowych etapach, a zakazenie HCV wykrywane jest na etapie
Srednio zaawansowanej lub zaawansowanej choroby watroby, u pacjentéw w wieku 30-50 lat. U okoto
20% zakazonych HCV rozwija sie objawowa postaé ostrego zakazenia, jednak z uwagi na
niespecyficznos¢ objawdw (takich jak np. bole miesni i stawdw, apatia, depresja) moze ona pozostac
niezauwazona. [14] Do objawéw ostrego zakazenia HCV mozna réwniez zaliczy¢ zie samopoczucie,

osfabienie, anoreksje i zéttaczke. [13]

U pacjentéw, u ktérych nie rozwineta sie ostra posta¢ zakazenia, przechodzi ono w forme przewlekig
(wg roznych szacunkow 50-80% pacjentéw), ktora charakteryzuje sie aktywnym namnazaniem sie

wirusa, co prowadzi do powolnego niszczenia watroby. [14] U 20% pacjentéw pierwsze objawy
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zwigzane sg z juz rozwinietg marskoscig watroby, rakiem watrobowokomoérkowym lub powikianiami
pozawagtrobowymi. [12, 15] Marsko$¢ i niewydolno$¢ watroby bedaca wynikiem przewlektego WZW C
czesto prowadzi do koniecznosci przeszczepu watroby — jest to najczestsze wskazanie do
transplantacji watroby u dorostych pacjentéw. [13, 16] Jednoczes$nie u 90-100% pacjentéw, u ktdrych

przed przeszczepem wykrywalne byto RNA wirusa, obserwowany jest nawrét zakazenia.

HCV wystepuje jako szereg spokrewnionych ze sobg genotypow, dzielagcych sie dodatkowo na
podtypy. Do niedawna wyrézniano 6 podstawowych genotypéw HCV (oznaczonych cyframi od 1 do
6). W ostatnich latach raportowano wyizolowanie 7. genotypu, brak jednak doktadniejszych danych na
jego temat. [17, 18] Ponadto u pacjentow z WZW C ocenia sie stopien zaawansowania zwtdknienia
watroby. W tym celu najczesciej stosowane sg specjalnie opracowane 5-punktowe skale: Scheuera,
Ishaka i METAVIR.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [19].

Interwencja oceniana

Viekirax® (ombitaswir + parytaprewir/rytonawir) jest lekiem przeciwwirusowym stosowanym w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych. Szczegétowe wskazania
rejestracyjne obejmujg dorostych z przewlektym WZW C z potwierdzong obecnoscig genotypu 1 lub
genotypu 4 wirusa HCV z wykluczeniem pacjentdw leczonych uprzednio trdjlekowg terapia

przeciwwirusowg oraz pacjentow ze wspotistniejgcym zakazeniem HBV. [1]

Viekirax® moze by¢ stosowany w nastepujgcych schematach:

e 3D+RBYV - Viekirax® (ombitaswir 25 mg + parytaprewir/rytonawir 150 mg/100 mg) + Exviera®
(dazabuwir 500 mg) + RBV stosowany przez 12 tyg. u pacjentéw z genotypem 1b z wyréwnang
marskoscig watroby i u pacjentéw z genotypem 1a (w przypadku genotypu 1a z marskoscig
watroby przez 24 tyg.),

e 3D - Viekirax® (ombitaswir 25 mg + parytaprewir/rytonawir 150 mg/100 mg) + Exviera®
(dazabuwir 500 mg) stosowany przez 12 tyg. u pacjentdw z genotypem 1b bez marskosci
watroby

e 2D+RBV - Viekirax® (ombitaswir 25 mg + parytaprewir/rytonawir 150 mg/100 mg) + RBV
stosowany przez 12 tyg. u pacjentow z genotypem 4 (w przypadku wystgpienia marskosci
watroby terapie stosuje sie przez 24 tyg.). [1]

Producent leku ubiega sie o finansowanie preparatu Viekirax® oraz preparatu Exviera® zgodnie ze

wskazanymi schematami terapeutycznymi.

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej produkty Viekirax® oraz
Exviera® uzyskaly dnia 15 stycznia 2015 roku [1, 2]. Aktualnie oba produkty nie sg w Polsce

finansowane ze srodkéw publicznych.
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Na terenie USA dostepny jest preparat Viekira Pak® (zawierajgcy ombitaswir+parytaprewir/rytonawir

oraz dazabuwir), ktéry uzyskat dopuszczenie do obrotu dnia 19 grudnia 2014 roku [20]

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [19].

Komparatory

1.4.1. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez produkt leczniczy Viekirax®
(parytaprewir/rytonawir + ombitaswir) i Exviera® (dazabuwir). Zgodnie z zaleceniem wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oceniana interwencja powinna zosta¢ poréwnana
z interwencjg (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce cechy:

* najczesciej stosowana,

najtansza,

najskuteczniejsza,

zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.
Ponadto, wytyczne AOTM wskazujg, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [21]

Zgodnie z wytycznymi w Polsce i na $wiecie w leczeniu przewleklego WZW C rekomendowane sag
obecnie schematy terapeutyczne oparte na nowych lekach z grupy o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (DAA), do ktérych zaliczajg sie: sofosbuwir, symeprewir, daklataswir. Zaden
z wymienionych lekéw nie jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z czym nie

stanowig one komparatoréw dla preparatow Viekirax® i Exviera®.

Aktualnie w Polsce w leczeniu przewlektego WZW C dostepne sg terapie oparte na interferonach
(PeglFNa, rekombinowany IFNa, naturalny IFN) i RBV oraz terapia tréjlekowa polegajgca na dodaniu
inhibitora proteazy wirusowej (BOC lub TVR) do terapii dwulekowej (PeglFNa i RBV). Sposrod terapii
opartych na interferonach uznanym standardem postepowania jest terapia dwulekowa zlozona
z PeglFNa (2a lub 2b) i RBV, ktéra moze by¢ stosowana u wszystkich pacjentéw niezaleznie od
genotypu wirusa. Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng PeglFNa+RBV stosuje sie przede wszystkim
u pacjentéw nieleczonych, jak réwniez istnieje mozliwos¢ jego stosowania u pacjentéw, u ktérych
terapia PeglFNa innego typu okazata sie nieskuteczna i u ktérych obserwuje sie progresje choroby.
Jest to szczegdlnie istotne u chorych zakazonych genotypem 4 HCV, dla ktérych w przypadku braku
odpowiedzi pozostaje leczenie za pomocg naturalnego IFN o niskiej skutecznosci lub leczenie
objawowe. Zwraca sie jednak uwage na stosunkowo niskg skuteczno$¢ ponownej terapii

PeglFNa+RBV oraz wysokie ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych.
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Wobec powyzszego preparat Viekirax® stosowany w schematach zgodnych z charakterystykg
produktu leczniczego nalezy poréwnac z:
e PeglFNa+RBV - w populacji nieleczonej zakazonej genotypem 1 oraz genotypem 4,
w populacji po transplantacji watroby oraz w populacji z koinfekcjg HIV,
o PeglFNa+RBV+BOC — w populacji nieleczonej zakazonej genotypem 1 oraz w populacji
z koinfekcjg HIV,
e PeglFNa+RBV+TVR — w populacji nieleczonej zakazonej genotypem 1 oraz w populacji

z koinfekcjg HIV.

W  kolejnych rozdziatach przedstawiono skrocong charakterystyke analizowanych interwenciji.

Szczegodtowg charakterystyke wszystkich interwencji zaprezentowano w analizie klinicznej [19].

1.4.2. Interferon pegylowany a

PeglFNa2a (Pegasys®)

PeglFNa2a (Pegasys®) jest wskazany do stosowania w potgczeniu z innymi produktami leczniczymi
w leczeniu przewlektego WZW C, u dorostych pacjentéw z wyréwnang chorobg watroby. PeglFNa2a
w skojarzeniu z RBV, wskazany jest w leczeniu dzieci w wieku 5 lat i starszych oraz miodziezy,
chorych na przewlektie WZW C, wczes$niej nieleczonych i ze stwierdzonym HCV RNA. Dodatkowo lek
ten stosowany jest u pacjentow z przewlektym WZW B. Szczegdtowy opis wskazan rejestracyjnych

dostepny jest w charakterystyce produktu leczniczego [3].

U pacjentow wczesniej nieleczonych PeglFNa2a jest zalecany w dawce 180 ug raz w tygodniu
podawanej w postaci wstrzykniecia podskérnego w okolice brzucha lub uda w skojarzeniu z doustnie
przyjmowang RBV. Czas leczenia skojarzonego z RBV u pacjentéw przewlekle chorych na WZW C
zalezy od genotypu wirusa. Zaleca sig, aby pacjenci z genotypem 1 (GT1 HCV), ktérzy w 4. tygodniu
majg wykrywalny HCV RNA (niezaleznie od wartosci wiremii) przed leczeniem, byli leczeni przez
48 tyg. 24-tygodniowe leczenie moze by¢ rozwazone u pacjentow zakazonych: GT1 HCV z niskim
mianem wirusa przed leczeniem (<800 000 j.m./ml) lub GT4 HCV, ktoérzy w 4. i 24. tygodniu leczenia
majg niewykrywalny HCV RNA. Nalezy jednak pamietaé, ze leczenie trwajgce 24 tyg. moze byc¢
zwigzane z wiekszym ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie trwajgce 48 tyg. Przed podjeciem decyz;ji
0 czasie leczenia, nalezy wzigé pod uwage tolerancje leczenia skojarzonego oraz dodatkowe czynniki,
takie jak stopien zwtdknienia watroby. U pacjentéw zakazonych GT1 HCV z wysokim mianem wirusa
przed leczeniem (>800 000 j.m./ml), u ktérych w 4. i 24. tyg. leczenia wynik oznaczenia HCV RNA jest
ujemny, mozna rozwazy¢ skrécenie czasu leczenia, majgc na wzgledzie, ze moze to mie¢ znaczacy

negatywny wptyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologiczne;.

U pacjentow wczesniej leczonych zalecang dawkg PeglFNa2a w skojarzeniu z RBV jest 180 ug raz
w tygodniu, w postaci wstrzykniecia podskérnego. Zalecany catkowity czas terapii to 48 tyg. Pacjenci,

u ktérych wykryto wirus w 12. tyg., powinni zakonczy¢ leczenie. U pacjentdw zakazonych GT1 HCV
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nieodpowiadajgcych na poprzednie leczenie skojarzone PeglFNa2a i RBV zalecany catkowity czas

trwania terapii to 72 tyg.

Produkt leczniczy Pegasys® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Roche Registration Limited 20 czerwca 2002 r. Ostatniego przediuzenia
pozwolenia dokonano 20 czerwca 2007 r. [3] Aktualnie produkt leczniczy Pegasys® jest finansowany
ze $rodkoéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu w ramach programu lekowego ,Leczenie

przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” [11].

PeglFNa2b (Pegintron®, ViraferonPeg®)

PeglFNa2b jest wskazany:

e w skojarzeniu z RBV i BOC (terapia trojlekowa) w leczeniu przewlektego WZW C wywotanego
GT1 HCV u pacjentéow dorostych z wyréwnang chorobg watroby, wczesniej nieleczonych lub po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia,

e w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym WZW C, u ktérych stwierdza sie RNA wirusa
HCV, w tym pacjentdéw z wyrdwnang marskoscig watroby i/lub wspolistniejgcym zakazeniem
wirusem HIV, z klinicznie stabilng postacig choroby,

e w skojarzeniu z RBV (terapia dwulekowa) w leczeniu przewlektego WZW C u dorostych
wczesniej nieleczonych, w tym pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem HIV, z klinicznie
stabilng postacig choroby oraz dorostych, u ktérych niepowodzeniem zakonczyto sie poprzednio
stosowane leczenie skojarzone IFNa (pegylowanym lub niepegylowanym) z RBV lub leczenie
IFNa w monoterapii,

¢ w monoterapii gtéwnie w przypadku nietolerancji RBV lub przeciwwskazan do jej stosowania. [4,
5]

Ponadto, PeglFNa2b wskazany jest do leczenia dzieci w wieku 23 lat i mitodziezy chorych na
przewlekte WZW C wczes$niej nieleczonych z wyréwnang funkcjg watroby i stwierdzonym HCV
RNA. [4, 5]

Zalecane jest podskorne podawanie PeglFNa2b raz w tygodniu. Dawkowanie u dorostych zalezy od
tego, czy stosuje sie leczenie skojarzone (terapia dwulekowa lub trojlekowa), czy monoterapie.
W skojarzeniu z RBV, zalecane jest podawanie PeglFNa2b w dawce 1,5 ug/kg mc./tydzien przez

okres od 12 do 48 tyg., w zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej pacjenta. [4, 5]

Schemat dawkowania PeglFNa2b u dorostych w terapii skojarzonej z RBV przedstawiono ponizej
(Tabela 3). [4, 5]
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Tabela 3.
Schemat dawkowania PeglFNa2b w terapii skojarzonej z RBV
Masa ciata (kg) Pojedyncza dawka PeglFNa2b (ug) Dawka dobowa RBV (mg)
<40 50
40-50 80 800
51-64 80
65-75 100
1000
76-80 120
81-85 120
1200
86—105 150
>105 150 1400

W przypadku dorostych stosowana dawka PeglFNa2b w monoterapii powinna wynosi¢ 0,5 lub
1 ug/kg mc./tydzieh. U pacjentéw, u ktorych wystgpita odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu,
nalezy kontynuowac leczenie przez okres co najmniej trzech kolejnych miesiecy (ij. fgcznie
6 miesiecy). Decyzje o przedtuzeniu leczenia do jednego roku nalezy podja¢ w oparciu o inne czynniki

prognostyczne (np. genotyp, wiek > 40 lat, pte¢ meska, zwtdknienie mostkowe). [4, 5]

Produkt leczniczy Peglintron® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Limited 25 maja 2000 r. Ostatniego przedtuzenia
pozwolenia dokonano 25 maja 2010 r. [4] Produkt leczniczy ViraferonPeg® zostat dopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme
Limited 29 maja 2000 r. Ostatniego przediuzenia pozwolenia dokonano 29 maja 2010 r. [5] Aktualnie
produkt leczniczy Peglntron® jest finansowany ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C” [11].

Produkt leczniczy ViraferonPeg® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych.

1.4.3. Rybawiryna (Copegus®, Rebetol®, Moderiba®)

RBV jest wskazana w leczeniu przewlektego WZW C, jako czes¢ schematu leczenia skojarzonego
z PeglFNa2a [8] lub PeglFNa2b [9] (dorosli, dzieci w wieku 3 lat i starsze oraz miodziez). Nie wolno

stosowaé RBV w monoterapii. [8—10]

Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczgce dawkowania rybawiryny.

Tabela 4.
Dawkowanie RBV i czas trwania terapii skojarzonej z PeglFNa2a [8]

Genotyp Okres leczenia Dobowa dawka RBV Liczba tabletek po 200 mg lub 400 mg

GT1 z niska wiremia?® i RVR®

24 tyg. lub 48 tyg. <75 kg m.c.= 1000 mg 5 x 200 mg (2 rano, 3 wieczorem)
GT4 z RVR®
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Genotyp Okres leczenia Dobowa dawka RBV Liczba tabletek po 200 mg lub 400 mg

GT1 z wysoka wiremia® i RVR®

48 tyg. 275 kg m.c.= 1200 mg 6 x 200 mg (3 rano, 3 wieczorem)
GT1 lub 4 bez RVR?

Pacjenci wczesniej leczeni

<75 kg m.c.= 1000 mg
Niezaleznie od genotypu 48 tyg.° Bd
275 kg m.c.= 1200 mg

Pacjenci z koinfekcjg HIV

<75 kg m.c.= 1000 mg 5 x 200 mg (2 rano, 3 wieczorem)
GT1
48 tyg.d 275 kg m.c.= 1200 mg 6 x 200 mg (3 rano, 3 wieczorem)
inny niz GT1 800 mg Bd

a) niska wiremig definiowano jako <800 000 j.m./ml, wysoka jako >800 000 j.m./ml

b) RVR definiowane jako RNA wirusa niewykrywalne w 4 i 24 tyg. leczenia

c) leczenie nalezy zakonczyé u pacjentéw, u ktorych wykryto wirusa w 12. tygodniu, u pacjentéw zakazonych GT1 HCV, nieodpowiadajacych na
wczesniejsze leczenie PeglFN i RBV zaleca sig, aby ca kowity czas leczenia wynosit 72 tygodnie

d) brak dostatecznych danych dotyczacych leczenia krétszego niz 48 tyg.

Tabela 5.
Dawkowanie RBV w terapii skojarzonej z PeglFNa2b [9]
Masa ciata pacjenta (kg) Dobowa dawka RBV Liczba tabletek 200 mg
<65 800 mg 4 (2 rano, 2 wieczorem)
65-80 1000 mg 5 (2 rano, 3 wieczorem)
81-105 1200 mg 6 (3 rano, 3 wieczorem)
>105 1400 mg 7 (3 rano, 4 wieczorem)
Tabela 6.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Moderiba® w leczeniu skojarzonym z PeglFNa2a [10]

Dobowa dawka Liczba tabletek po 200, 400 lub

Sl RBV <l 600 mg
_ 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)
<75 kg = 1000 mg .
GT1 z niska wiremia® i RVR® 24 t';jé’ 48 + 1 %200 mg (1 wisczorem)
275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)
_ 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)
<75 kg = 1000 mg .
GT1 z wysoka wiremia® i RVR® 48 tyg. * 1x200 mg (1 wieczorem)
275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)
_ 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)
<75 kg =1000 m .
GT4 2 RVR® 9 9 24 tl;g 48 +1 x 200 mg (1 wieczorem)
275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)
_ 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)
<75 kg = 1000 mg .
GTA1 lub 4 bez RVR® 48 tyg. * 1x200 mg (1 wieczorem)
275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)
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Dobowa dawka Liczba tabletek po 200, 400 lub
SRS RBV o 600 mg

Pacjenci wczesniej leczeni

2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)

<75 kg =1000 mg + 1 x200 mg (1 wieczorem)

GT1lub 4 48° tyg.

275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)

2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)

<75 kg =1000 mg + 1 x 200 mg (1 wieczorem)

GT1 (brak odpowiedzi na PeglFNa2a +

RBV) 72 tyg.
275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)
Pacjenci z koinfekcjg HIV
_ 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)
<75 kg = 1000 mg .
GT1 48 tyg. + 1 x 200 mg (1 wieczorem)
>75 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)
inny niz GT1 800 mg 48° tyg. 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)

+1x200 mg

a) Niskg wiremieg definiowano jako <800 000 j.m./ml, wysokg jako >800 000 j.m./ml.
b) RVR definiowane jako RNA wirusa niewykrywalne w 4. i 24. tyg. leczenia.

c) Leczenie nalezy zakonczy¢ u pacjentéw, u ktérych wykryto wirusa w 12. tygodniu.
d) Brak dostatecznych danych dotyczacych leczenia krétszego niz 48 tyg.

Tabela 7.
Zalecane schematy dawkowanie RBV w skojarzeniu z BOC [6, 9]

Poziom RNA wirusa

Okres . )
interwencji chemat leczenia
w 8 tyg. w 24 tyg.
Pacjenci wczesniej nieleczeni
niewykrywalny niewykrywalny 28 . PeglFNa2b + RBV przez 4 tyg., nastepnie

. PeglFNa2b + RBV+BOC do 28 tyg.

. PeglFNa2b + RBV przez 4 tyg., nastepnie
wykrywalny niewykrywalny 482 . PeglFNa2b + RBV+BOC do 36 tyg., nastepnie
. PeglFNa2b + RBV do 48 tyg.

Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

niewykrywalny niewykrywalny . PeglFNa2b + RBV przez 4 tyg., nastepnie
48 . PeglFNa2b + RBV+BOC do 36 tyg., nastepnie
wykrywalny  niewykrywalny . PeglFNa2b + RBV do 48 tyg.

Pacjenci z marskoscia watroby nieleczeni i niereagujacy na leczenie

. PeglFNa2b + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie
. PeglFNa2b + RBV+BOC przez 44 tygodnie (nie krocej niz
- - 48 32 tygodnie) lub w przypadku ztej toleranciji leczenia:
. PeglFNa2b + RBV+BOC przez 32 tygodnie a nastgpnie
PeglFNa2b + RBV przez ostatnie 12 tygodni

a) schemat leczenia oceniano jedynie u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie nie powiodto sig i wykazujgcych pézng odpowiedz na leczenie

Produkt leczniczy Copegus® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Roche Polska Sp. z o0.0. 13 grudnia 2005 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia
dokonano 24 pazdziernika 2007 r. [8]

Produkt leczniczy Rebetol® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Limited 7 maja 1999 r. Ostatniego przedtuzenia

pozwolenia dokonano 7 maja 2009 r. [9]
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Produkt leczniczy Vilarib® pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu uzyskat 19 stycznia
2011 r. Na podstawie decyzji z dnia 10 kwietnia 2014 r. dokonano zmiany podmiotu odpowiedzialnego
na AbbVie Polska Sp. z 0.0., natomiast 7 maja 2014 r. dokonano zmiany nazwy produktu leczniczego
na Moderiba®. [10, 22]

Aktualnie produkty lecznicze Copegus® i Rebetol® sg dostepne w ramach programu lekowego:
.Leczenie przewlekliego wirusowego zapalenia watroby typu C” [11]. Produkt Moderiba® nie jest

aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych.

1.4.4. Boceprewir (Victrelis®)

BOC jest wskazany w leczeniu przewlektego WZW C, wywotanego zakazeniem GT1 HCV,
w skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV, u pacjentéow dorostych z wyréwnang chorobg watroby, wczesniej
nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Nie jest zalecane stosowanie

boceprewiru w monoterapii. [6]

Zaleca sie podawanie BOC w dawce 800 mg, doustnie, trzy razy na dobe z jedzeniem (positkiem lub
lekka przekaskag, w przypadku przyjmowania BOC bez positku mozna spodziewac si¢ zmniejszenia
skutecznosci koncowej w wyniku suboptymalnej ekspozycji ustrojowej). Maksymalna dawka dobowa
wynosi 2400 mg. Schemat leczenia i czas terapii zalezg od odpowiedzi wirusologicznej, wczesniejszej

terapii oraz obecnos$ci marsko$ci watroby (Tabela 8).

Terapie nalezy przerwag, jesli:
e w 8. tygodniu leczenia poziom HCV RNA wynosi >1000 1U/ml,
o w 12. tygodniu leczenia poziom HCV RNA wynosi >100 |U/ml,
o w 24. tygodniu leczenia wykryto HCV RNA. [6]

Tabela 8.
Zalecane schematy dawkowanie BOC

Poziom RNA wirusa

intg:;:f\c'i Schemat leczenia
w 8 tyg. w 24 tyg. 1
Pacjenci wczesniej nieleczeni
niewykrywalny niewykrywalny 28 . PeglFNa+RBV przez 4 tyg., nastepnie

. PeglFNa+RBV+BOC do 28 tyg.

. PeglFNa+RBV przez 4 tyg., nastepnie
wykrywalny niewykrywalny 482 . PeglFNa+RBV+BOC do 36 tyg., nastepnie
. PeglFNa+RBYV do 48 tyg.

Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

niewykrywalny niewykrywalny . PeglFNa+RBV przez 4 tyg., nastepnie
48 . PeglFNa+RBV+BOC do 36 tyg., nastgpnie
wykrywalny  niewykrywalny . PeglFNa+RBYV do 48 tyg.
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Poziom RNA wirusa Okres

i ji Schemat leczenia
w 8 tyg. w 24 tyg. interwencji

Pacjenci z marskoscia watroby nieleczeni i niereagujacy na leczenie

. PeglFNa+RBYV przez 4 tygodnie, nastepnie
. PeglFNa+RBV+BOC przez 44 tygodnie (nie krocej niz
32 tygodnie)
lub w przypadku ztej tolerancji leczenia:
. PeglFNo+RBV+BOC przez 32 tygodnie a nastepnie
PeglFNa+RBYV przez ostatnie 12 tygodni

a) schemat leczenia oceniano jedynie u pacjentéw, u ktérych wczes$niejsze leczenie nie powiodto sig i wykazujgcych p6ézng odpowiedz na leczenie

Produkt leczniczy Victrelis® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Limited 18 lipca 2011 r. [6] Aktualnie produkt
leczniczy Victrelis® jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego:

.Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” [11].

1.4.5. Telaprewir (Incivo®)

TVR, w skojarzeniu z PeglFNa i RBV, jest wskazany w leczeniu przewlektego WZW C wywotanego
zakazeniem GT1 HCV u dorostych pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig
watroby):
e ktdrzy nie byli wczesniej leczeni,
e ktorzy byli wczesniej leczeni IFNa (pegylowanym lub niepegylowanym) w monoterapii lub
w skojarzeniu z RBV, wiacznie z pacjentami z nawrotami, czesciowg odpowiedzig na leczenie

i z brakiem odpowiedzi na leczenie. [7]
TVR nalezy podawa¢ wytgcznie w skojarzeniu z RBV oraz PeglFNa2a lub 2b.

Zalecane jest podawanie TVR w dawce 1125 mg (tj. trzy tabletki po 375 mg) doustnie dwa razy na
dobe, doustnie razem z jedzeniem. TVR moze by¢ réwniez przyjmowany w dawce 750 mg (dwie
tabletki po 375 mg) co 8 godzin, doustnie razem z jedzeniem. Catkowita dawka dobowa wynosi
2250 mg (6 tabletek). Czas trwania terapii uzalezniony jest od odpowiedzi wirusologicznej,

wczesniejszej terapii oraz obecnosci marskosci watroby (Tabela 9). [7]

U pacjentéw z RNA HCV >1000 jm./ml w tyg. 4. lub tyg. 12, niezaleznie od powodzenia
wczesniejszego leczenia, zalecane jest przerwanie leczenia, ze wzgledu na male
prawdopodobienstwo nastgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Dodatkowo:

e U pacjentdéw wczesniej niereagujacych na leczenie nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowego
badania RNA HCV pomiedzy tygodniami 4. i 12. — jes$li stezenie RNA HCV wyniesie
>1 000 j.m./ml, nalezy przerwac¢ leczenie,

e U pacjentéw leczonych w sumie przez 48 tygodni nalezy przerwac leczenie PeglFNa i RBV, jesli
RNA HCV jest wykrywalne w 24. lub 36. tygodniu. [7]
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Tabela 9.
Zalecane schematy dawkowania TVR

Wezesniejsza Wykrywalny poziom HCV RNA

terapia

Schemat leczenia
w 4. tyg. w 12. tyg.

Pacjenci bez marskosci watroby

24 tygodnie
NIE NIE . PeglFNa+RBV+TVR przez 12 tygodni, nastepnie
. PeglFNa+RBV przez 12 tygodni (do 24. tygodnia)

Nieleczeni i po

nawrocie TAK TAK
choroby 48 tygodni
NIE TAK . PeglFNa+RBV+TVR przez 12 tygodni, nastepnie
. PeglFNa+RBV przez 36 tygodni (do 48. tygodnia)
TAK NIE
Po 48 tygodni
niepowodzeniu Bez wzgledu na wynik . PeglFNa+RBV+TVR przez 12 tygodni, nastepnie
terapii . PeglFNa+RBV przez 36 tygodni (do 48. tygodnia)

Pacjenci z marskosciag watroby

Nieleczeni i po 48 tygodni
nawrocie Bez wzglgdu na wynik . PeglFNa+RBV+TVR przez 12 tygodni, nastepnie
choroby . PeglFNa+RBYV przez 36 tygodni (do 48 tygodnia)

Produkt leczniczy Incivo® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Janssen-Cilag International NV 19 wrzesnia 2011 r. [7] Aktualnie produkt
leczniczy Incivo® jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego: ,Leczenie

przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C” [11].

Uzasadnienie metodyki analizy

Ze wzgledu na przewlekly charakter choroby, analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaé analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego [19], analize
przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz

z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach analizy klinicznej [19], ktorej celem byta ocena
efektywnosci badanych schematéw leczenia wzgledem wymienionych wczesniej komparatorow.
W analizie klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych analizowang interwencje z komparatorami (za wyjgtkiem badania MALACHITE,
w ktorym przeprowadzono bezposrednie poroéwnanie analizowanej interwencji ze schematem
zawierajgcym telaprewir). W zwigzku z tym wnioskowanie w analizie klinicznej przeprowadzono

w oparciu o porownanie posrednie analizowanych interwencji.

W wiekszosci prac oceniajgcych skutecznosé leczenia przeciwwirusowego u pacjentéw z przewlektym
WZW C pierwszorzedowym punktem koncowym jest trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR),

zdefiniowana jako odsetek oséb z niewykrywalnym HCV RNA po 12/24 tygodniach od zakonczenia
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terapii. SVR nalezy do tzw. zastepczych punktéw koncowych (surogatéw), gdyz opiera sie wytgcznie
na pomiarach laboratoryjnych. SVR jest miarg skutecznosci terapii, a jego uzyskanie $wiadczy
o eliminacji wirusa z organizmu chorego, z czym wigzg sie bezposrednie konsekwencje dla chorego,
co pozwala uzna¢ SVR za Klinicznie istotny punkt koncowy. SVR jest stanem statym,
a prawdopodobienstwo péznego nawrotu choroby jest niskie (<1%) [23]. Wykazano réwniez zwigzek
pomiedzy uzyskaniem SVR a redukcjg powiktan odlegtych, takich jak wystgpienie raka
watrobowokomaorkowego czy zgonu. EMA oraz FDA rekomendujg SVR jako pierwszorzedowy punkt
koncowy dotyczgcy skutecznosci terapii w badaniach rejestracyjnych. Ponadto SVR stosowany jest w
praktyce klinicznej do oceny efektéw leczenia przewleklego WZW C. [24, 25] Analiza korelacji
pomiedzy SVR12 a SVR24 przeprowadzona przez FDA wykazata, iz wyniki dla obu punktow
kohcowych sg zbiezne, w zwigzku ztym obecnie rekomendowanym pierwszorzedowym punktem
koncowym jest SVR12. [24] Z tego wzgledu réwniez w analizie ekonomicznej efektywnos¢ interwencji

oceniano na podstawie danych dotyczgacych SVR.

Zgodnie z wytycznymi FDA w przypadku badan oceniajgcych skutecznos$¢ lekéw z grupy DAA
stosowanych w schematach bez IFN nie jest konieczne przeprowadzenie randomizowanych badan
klinicznych kontrolowanych placebo. W przypadku badan, w ktérych pacjenci otrzymujg DAA lub
placebo, a nastepnie DAA, celem jest poréwnanie bezpieczehstwa, a nie odpowiedzi wirusologicznej.
Wynika to z faktu, iz w przedmiotowym problemie zdrowotnym prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi wirusologicznej podczas stosowania placebo jest bliskie 0. Zgodnie z wytycznymi
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) i Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz
podstawowymi zasadami EBM mozliwe jest przeprowadzenie badan RCT poréwnujgcych rézne
schematy (r6zne dawki lub czas trwania terapii), jednak nie jest to konieczne do oceny skutecznosci
terapii. Réwnie dobre sg badania jednoramienne typu ,przed-po” oraz poréwnanie ich wynikéw do
wynikéw uzyskanych w historycznej grupie kontrolnej. [24, 25] SVR jest parametrem obiektywnym
i niezaleznym od pacjenta, a wiec wydaje sie, iz zastosowanie w badaniach metody podwdjnego
zaslepienia nie ma wiekszego wptywu na uzyskane wyniki. Z drugiej strony, FDA oraz EMA podkresla,
ze o ile to mozliwe, powinno sie dgzy¢ do prowadzenia badan podwdjnie zaslepionych, gdyz brak

zaslepienia moze wpltywac na utrate pacjentéw z badania. [24, 25]

Szczegotowy opis metodyki przeprowadzonej analizy klinicznej przedstawiono w odrebnym

dokumencie [19].

Przewlekie WZW C oraz jego powikfania majg wptyw zaréwno na dtugos¢, jak i jakosé zycia chorych.
Ztego wzgledu analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci,
w ktérej efekty zdrowotne kumulowane sg do jednej miary, ktérg stanowig lata zycia skorygowane
jakoscig (QALY, ang. quality-adjusted life years). Modelowanie przeprowadzono w oparciu
o dostarczony przez Zamawiajgcego model matematyczny Cost-effectiveness Model Assessing the
AbbVie regimen for Chronic HCV [26], ktéry zostat dostosowany do warunkéw polskich. Model
skonstruowany zostat w postaci dozywotniego kohortowego modelu Markowa. Dostosowanie polskie

polegato na wprowadzeniu danych kosztowych, danych dotyczgcych efektywnosci interwencji oraz
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modyfikacji danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia. Nie ingerowano w strukture
oryginalnego modelu. W aplikacji obliczeniowej dokonano niezbednych zmian obliczeniowych
w zakresie elementéw wymaganych w raporcie polskim (takich jak wyznaczenie ceny progowej czy

uwzglednienie dodatkowej perspektywy w analizie).

Populacja docelowa analizy obejmuje pacjentow:

z przewlektym WZW C uprzednio nieleczonych zakazonych genotypem 1 lub 4,

z przewlektym WZW C po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii dwulekowej zakazonych

genotypem 1 lub 4,

z przewlektym WZW C z wspdtistniejacym zakazeniem HCV o genotypie 1 i HIV,

po przeszczepie watroby zakazonych genotypem 1.

W podstawowych randomizowanych badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej do
wzglednej oceny efektywnosci analizowanych interwencji nie uwzgledniono pacjentéw ze
wspdtistniejgcym zakazeniem HCV i HIV oraz pacjentdw po przeszczepie watroby. Jako ze taka
subpopulacja stanowi niewielkg czes$¢ populacji docelowej, w analizie nie przeprowadzono osobnych
obliczen dotyczacych optacalnosci interwencji w tych grupach pacjentéw. Wg najnowszych danych
0 zapadalnos$ci WZW C w Polsce, osoby nowo zdiagnozowane z jednoczesng koinfekcjg WZW B lub
HIV stanowig niespetna 1,5% sposrod wszystkich zdiagnozowanych z WZW C [27]. Natomiast liczbe
0s06b otrzymujgcych przeszczep watroby zwigzany z HCV wyznaczono na 82 w 2013 roku (rozdz. 3.2)
co stanowi, zaktadajgc ze wszyscy ci ludzie potrzebujg leczenia, okoto 2,5% wszystkich leczonych
w 2013 roku [28].

Dodatkowo, w definicji populacji docelowej uwzgledniono ograniczenie populacji do pacjentow
z widknieniem watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym
watroby) lub innej réwnowaznej skali. Zawezenie to jest zgodne z zapisami projektu programu
ceeey |
B o< owniez zbiezne z zapisami aktualnie obowigzujgcego programu lekowego
.Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C” [11]. Niemniej jednak w badaniach
klinicznych uwzglednionych w analizie badano rowniez pacjentéw ze stopniem widknienia watroby FO
i w konsekwencji taki stan zdrowia pacjentow zostat réwniez uwzgledniony w przeprowadzonej
analizie ekonomicznej. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage na fakt, ze aktualnie cze$é pacjentéw bez

zwidknienia watroby (FO) pomimo zapiséw programu lekowego jest leczona przeciwwirusowo [28].
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematow zostaty wyznaczone w oparciu 0 model matematyczny,
ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju przewleklego zapalenia watroby typu C

w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentédw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$c) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznosc¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzyteczno$¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajgc sSciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakosé (QALY). Zestawienie wynikéw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. .= koszt, — koszt
PR QALY, —QALY,

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu opfacalnosci w sytuacji, gdy zastosowanie interwencji wigze sie
z wyzszymi kosztami i wiekszymi efektami zdrowotnymi. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie
kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku
zamiast komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad
komparatorem, jezeli jej stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi

(mniejszymi) efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza si¢ ICUR.

W celu przeprowadzenia niniejszej analizy CUA dokonano adaptacji dostarczonego przez podmiot
odpowiedzialny modelu Cost-effectiveness Model Assessing the AbbVie regimen for Chronic HCV

opracowanego przez Medicus Economics nazywanego dalej oryginalnym modelem HCV [26].

Dostosowanie analizy do warunkéw polskich polegato na prowadzeniu danych kosztowych, danych
dotyczacych efektywnosci interwencji oraz modyfikacji danych dotyczgcych uzytecznosci standw

zdrowia. Nie ingerowano w strukture oryginalnego modelu. W aplikacji obliczeniowej dokonano
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niezbednych zmian obliczeniowych w zakresie elementéw wymaganych w raporcie polskim (taki jak

wyznaczenie ceny progowej czy uwzglednienie dodatkowej perspektywy w analizie).

Struktura modelu

Skonstruowany model jest kohortowym modelem Markowa, ztozonym ze stanéw odzwierciedlajgcych
kolejne stadia zaawansowania zwitdknienia watroby oraz obecnosci wirusa HCV. Do kazdego ze
stanéw przypisane zostaty odpowiednie koszty i efekty zdrowotne, na podstawie ktérych okreslono
opfacalno$¢ stosowania poszczegdlnych interwencji. Model opracowano w programie MS Excel®

w celu zapewnienia jego przejrzystosci i elastycznosci.

W skonstruowanym modelu pacjenci mogg rozpoczgé¢ leczenie na jednym z trzech poziomoéw
zwigzanych z poziomem zwtoknienia watroby: mild (odpowiadajacy poziomom FO i F1 w skali
METAVIR), moderate (poziomy F2 i F3), oraz CC - compensated cirrhosis (poziom F4, czyli
wyréwnana marskos¢ watroby). Nastepnie, zgodnie z odpowiednimi rozktadami prawdopodobienstwa,
okreslonymi na podstawie dostepnych danych klinicznych, pacjenci pozostajg w tym stanie badz
przechodzg do jednego z kolejnych stanéw. W modelu uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy
przy dtugosci cyklu wynoszacej 1 rok. Dodatkowo w modelu uwzgledniono wystepowanie
nastepujgcych zdarzen: niewyrownana marskos¢ watroby (DC, ang. decompensated cirrhosis), rak
watrobowokomoérkowy (HCC, ang. hepatocellular carcinoma) oraz przeszczep watroby (LT, ang. liver
transplant). W modelu zatozono, ze u pacjentéw po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie (SVR) nie
nastepuje progresja choroby, za wyjgtkiem mozliwosci rozwiniecia HCC u oséb z CC. W kazdym cyklu

modelu mozliwe jest przejscie pacjenta do stanu Zgon, bedgcego stanem pochtaniajgcym.

Rysunek 1.
Schemat struktury modelu

Model Structure

Recovered, Recovered, Recovered,
History of History of History of
Mild Disease Moderate Compensated ’

Hepatocellular
Carcinoma

Compensated
Cirrhosis, Chronic

HCV .

Decompensated
Cirrhosis

Mild, Chronic Moderate,

HCV Chronic HCV Liver Transplant
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Populacja docelowa

Populacja docelowa analizy obejmuje dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C, z witdknieniem
watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym watroby) lub innej
rownowaznej skali, z potwierdzong obecnoscig genotypu 1 Ilub genotypu 4 wirusa HCV,
z wykluczeniem pacjentdw leczonych uprzednio terapig trojlekowg oraz pacjentéw ze
wspdtistniejagcym zakazeniem wirusem HCV i HBV. Dodatkowo populacja docelowa uwzglednia
réwniez pacjentéw bez wzgledu na stopien zaawansowania widknienia watroby z przeciwwskazaniami
do leczenia interferonem lub nietolerancjg wczesniejszej terapii interferonem. W obliczeniach analizy
ekonomicznej uwzgledniono catkowitg populacje pacjentow ze stopniem witdknienia watroby FO (patrz
rozdz. 1.5).

W analizie uwzgledniono pacjentéw z genotypem 1 z wyszczegdlnieniem podtypéw 1a i 1b oraz
pacjentow z genotypem 4. Dla kazdego z genotypéw przeprowadzono niezalezne analizy
w zaleznosci od poziomu zwidknienia watroby (FO-F1, F2-F3, F4) oraz historii leczenia (pacjenci
wczesniej leczeni i pacjenci wczesniej nieleczeni). Poniewaz wszystkie powyzsze podziaty
zastosowano jednoczesnie, uzyskano wyniki w 18 subpopulacjach pacjentow. W tabeli ponizej

zebrano rozwazone subpopulacje pacjentow.

Tabela 10.
Subpopulacje pacjentéow rozwazane w analizie
Genotyp\METAVIR cwioknionio, mil)  zwioknionie, moderate) P4 (marskose, €C)
Nieleczeni wczesniej (Tx naive)
GT1a GT1a, mild, Tx naive GT1a, moderate, Tx naive GT1a, CC, Tx naive
GT1b GT1b, mild, Tx naive GT1b, moderate, Tx naive GT1b, CC, Tx naive
GT4 GT4, mild, Tx naive GT4, moderate, Tx naive GT4, CC, Tx naive
Nieleczeni wczesniej (Tx exp)
GT1a GT1a, mild, Tx exp GT1a, moderate, Tx exp GT1a, CC, Tx exp
GT1b GT1b, mild, Tx exp GT1b, moderate, Tx exp GT1b, CC, Tx exp
GT4 GT4, mild, Tx exp GT4, moderate, Tx exp GT4, CC, Tx exp

Poréwnywane interwencje

W analizie uwzgledniono poroéwnanie interwencji badanej (2D/3D+RBV) z nastepujgcymi schematami
terapeutycznymi: IFN+RBV u pacjentéw z genotypem 1 i 4 oraz TVR+IFN+RBV i BOC+IFN+RBV
u pacjentow z genotypem 1. Opis poszczegodlnych interwenciji, w tym dawkowania przedstawiono
w rozdziatach 1.3 i 1.4. Schematy terapeutyczne uwzglednione w analizie sg zgodne z odpowiednimi
charakterystykami produktu leczniczego oraz z aktualnym programem lekowym leczenia WZW C, jak

réwniez projektem programu lekowego leczenia WZW C terapig bezinterferonowa. Zastosowany

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 29



2.5.

2.6.

2.7.

Analiza ekonomiczna. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

w modelu czas trwania terapii dla poszczegdlnych populacji uwzglednionych w obliczeniach

przedstawiono w rozdziale 3.5.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Poniewaz leczenie
przewleklego WZW C jest finansowane w ramach programu lekowego, koszty lekow zwigzane
z terapig przeciwwirusowg ponoszone sg wylgcznie przez pfatnika publicznego. Wspoiptacenie
Swiadczeniobiorcy nastepuje wiec wylgcznie w przypadku leczenia dziatan niepozgdanych oraz dla

kosztéw zwigzanych z aktualnym stanem zdrowia.

Horyzont czasowy analizy

Przewlekte WZW C jest chorobg rozwijajgcg sie wzglednie powoli. Zwtdknienie i, co za tym idzie,
marskos$¢ watroby sg stanami nieodwracalnymi (za wyjgtkiem przeszczepu watroby) i pociggaja za
sobg konsekwencje zdrowotne w postaci zmniejszenia dtugosci i jakosci zycia pacjentéw. W zwigzku

z tym dozywotni horyzont czasowy uznano za najbardziej uzasadniony.

Efekty zdrowotne

Efektywnos¢ interwencji oceniano za pomocg danych na temat trwatej odpowiedzi wirusologiczne;j
(SVR) zdefiniowanej jako odsetek os6b z niewykrywalnym HCV RNA po 12/24 tygodniach od
zakonczenia terapii. Podejscie takie jest zgodne z podejsciem w oryginalnym modelu HCV [26], jak

réwniez z metodyka przeprowadzonej analizy klinicznej [19].

W przypadku pacjentéw z GT1 okreslono prawdopodobienstwo interwencji bazowej, a dla pozostatych
interwencji efektywnosé okreslono na podstawie wartosci odpowiednich ilorazéw szans (OR, ang.
odds ratio), uzyskanych w przeprowadzonym na potrzeby analizy klinicznej poréwnaniu posrednim
metodg MTC (ang. mix treatment comparison). Tam, gdzie byto to mozliwe, za interwencje bazowa
przyjmowano interwencje poréwnywang (terapie 3D+RBV). Takie postepowanie przyjeto w przypadku

poréwnania pacjentéow wczesniej nieleczonych GT1.

W przypadku poréwnania w populacji pacjentdw z GT1 wczesniej leczonych zastosowanie
wspoétczynnikbw OR do interwencji ocenianej powodowalo znaczace zanizenie efektywnosci
komparatorow uwzglednionych w analizie w poréwnaniu do wartosci raportowanych w badaniach
klinicznych (jest to spowodowane faktem, iz prawdopodobienstwo bazowe jest bliskie 100%, za$
w takim przypadku nawet nieznaczne odchylenia w warto$ci prawdopodobienstwa bazowego
powodujg znaczne zmiany w prawdopodobienstwie komparatorow). W zwigzku z tym dla pacjentow

z GT1 wczesniej nieleczonych jako interwencje bazowg przyjeto telaprewir (poniewaz jedynie dla tej
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interwencji odnaleziono badania bezposrednio porownujgce ja z interwencjg oceniang), a wartosci OR

z analizy klinicznej przeksztatcono tak, aby odpowiadaty wartosciom wzgledem telaprewiru).

W przypadku poréwnania w populacji pacjentéw z GT4 nie odnaleziono badan pozwalajgcych na
posrednie poréwnanie analizowanych interwencji za pomocg zaawansowanych metod statystycznych.
W analizie klinicznej przeprowadzono poréwnanie wartosci bezposrednio raportowanych w badaniach,
bez uwzglednienia dostosowania i wyznaczenia wzglednej efektywnos$ci. W konsekwencji w analizie
ekonomicznej rowniez nie uwzgledniono wartosci wzglednych i do obliczeh zastosowano bezwzgledne
wartosci prawdopodobienstw niezaleznie dla kazdej z analizowanych interwenciji. Podejscie takie jest
zgodne z wytycznymi FDA i EMA (rozdz. 1.5).

Bezpieczenstwo interwencji oceniono na podstawie danych przedstawionych w opracowanej analizie
klinicznej. W obliczeniach uwzgledniono ciezkie dziatania niepozgdane, dla ktérych wykazano istotne
statystycznie roznice w czestosci wystepowania oraz zwigzane z wzglednie wysokimi kosztami
leczenia, a zatem takie, ktérych wystepowanie w istotny sposéb moze doprowadzi¢ do wystepowania
réznic w optacalnosci interwenciji. Finalnie do analizy wtgczono dane dotyczgce nastepujacych dziatan
niepozgdanych:

e anemia,

neutropenia,

nudnosci,

Swiad,

wysypka.

Szczegotowe dane dotyczace efektywnosci interwencji przedstawiono w rozdziale 3.2, zas omoéwienie

danych dotyczacych bezpieczenstwa znajduje sie w rozdziale 3.4.

Ze wzgledu na strukture modelu do celéw analizy niezbedne byto rowniez uwzglednienie Sredniego
czasu trwania terapii dla poszczegoélnych interwenciji. W celu wyznaczenia tych wartosci dla terapii
IFN+RBV w GT1 wykorzystano odnalezione dane polskie, dla terapii BOC wykorzystano szczegoétowe
dane z badan klinicznych odnalezionych w opublikowanej analizie HTA dla tego leku, natomiast
w pozostatych przypadkach przyjeto metodyke zastosowang w oryginalnym modelu HCV.

Szczegotowy opis danych przedstawiono w rozdziale 3.5.

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu okreslono na podstawie danych odnalezionych
w ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz informacji medycznych (opis
przeszukania przedstawiono w rozdziale 14.2.2). Dodatkowo w analizie uwzgledniono rowniez spadek
jakosci zycia zwigzany z terapig przewleklego WZW C, rézny dla analizowanych interwencji. Dane
okreslono na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy Kklinicznej. Ze wzgledu na fakt, iz
w oryginalnym modelu HCV i w polskiej analizie klinicznej dane dotyczgce spadku jakosci zycia
zwigzanego z leczeniem okreslono na podstawie tych samych zrédet danych oraz autorzy

oryginalnego modelu mieli dostep do bardziej szczegétowych danych z badah klinicznych

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 31



2.8.

Analiza ekonomiczna. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

oceniajgcych efektywnos$¢ analizowanej interwenciji, finalnie w analizie ekonomicznej nie ingerowano

w dane dotyczgce spadku jakosci zycia zwigzanego z leczeniem.

Dane dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia oraz spadku jakosci zycia zwigzanego z leczeniem

WZW C przedstawiono w rozdziale 3.6.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekéw przeciwwirusowych,
e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,
e koszty leczenia dziatan niepozadanych (anemia, nudnosci, neutropenia, $wigd, wysypka,),
e Kkoszty przypisane do aktualnego stanu zdrowia pacjenta niezwigzane z lekami

przeciwwirusowymi, w tym koszty przeszczepow.

Cene terapii 3D oraz 2D uzyskano od Zamawiajgcego. Ceny komparatorow (PeglFNa, TVR, BOC)

okreslono na podstawie wykazu lekéw refundowanych [11].

Koszty terapii RBV do potowy 2012 roku bytly wliczane do kosztéw interferondw (zgodnie z informacja
zawartg w terapeutycznych programach zdrowotnych [29]). W aktualnie obowigzujgcym programie
lekowym informacja taka nie jest umieszczona, co wiecej, preparaty RBV (Copegus® i Rebetol®)
dostepne sg na wykazie lekéw refundowanych i dostepne sg dane dotyczgce refundacji tych
preparatéw. Analizujgc dane o wielkosci refundacji poszczegélnych lekéw [30] i poréwnujgc wartos¢
refundacji z liczbg zrefundowanych opakowah RBV uzyskano bardzo maty koszt opakowania RBV
(sprzeczny z wysokimi cenami preparatéw prezentowanymi na wykazie lekéw refundowanych). Z tego
wzgledu w analizie finalnie nie uwzgledniono kosztéw RBV ponoszonych przez pfatnika publicznego.
Szczegotowe zestawienie kosztéw rybawiryny ponoszonych aktualnie przez ptatnika publicznego

wynikajgcych z wyceny leku oraz z danych dotyczgcych wielkosci refundacji przedstawiono

w rozdziale 14.3. |
|
I

Koszty monitorowania terapii okreslono w oparciu o aktualne dane dotyczgce wyceny Swiadczen

w programie lekowym ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” [11].

Wartosci pozostatych kategorii kosztowych (koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty przypisane
do stanu zdrowia pacjentow niezwigzane z lekami przeciwwirusowymi) uzyskano z polskiego badania
Kaczor 2012 [31], analizy ekonomicznej dla TVR [32] oraz innych analiz ekonomicznych [33, 34]
opublikowanych na stronach AOTM. Dane kosztowe uzyskane z powyzszych zrodet zostaty
przeskalowane do grudnia 2014 uwzgledniajgc wartos¢ wspotczynnika inflacji publikowang przez GUS
[35]. Krytyczna ocena badania Kaczor 2012 zostata zaprezentowana w rozdziale 14.6.
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. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektow zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynosza 5% dla

kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM [21] oraz rozporzgdzeniem
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Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [36].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczgce stép
dyskontowych:

o 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

o 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

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

Korekta potowy cyklu

W analizie uwzgledniono korekte potowy cyklu zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu HCV.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz skfonnosci 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 refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
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 dzien zakonczenia analizy wynosi 119 577 zt. [37]

Dodatkowo w analizie przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej

technologii od wysokosci progu optacalnosci dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwieksza niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehAstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow

parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
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pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztéw-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 500 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY, inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cene
progowa. Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na
ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi
poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice
w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prosta obrazujaca prég optacalnosci (119 577 zt za dodatkowy rok

zycia w peinym zdrowiu).

Dla poszczegoélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (wartos¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan), zgodnie
z oryginalnym modelem HCV:

e dla parametréw ilorazu szans przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu przedziatéw ufnosci
dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji logarytmicznej, wobec
czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci w analizach
ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad normainy;

o dla odsetkéw (np. SVR), prawdopodobienstw przejs¢, uzytecznosci (za wyjgtkiem stanow
umiarkowanego zwtdknienia i CC) przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozkiad beta pozwala
na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale;
wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

o dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci dla stanéw umiarkowanego zwtdknienia watroby
i CC przyjeto rozktad lognormalny, z ktérego losowano proporcje danego stanu zdrowia do
stanu tagodnego zwidknienia, co uwzglednia spadek uzyteczno$ci zwigzany z postepem
zwtdknienia watroby; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu moga przyja¢ wartosci od
0 do nieskonczonosci, wobec czego jest odpowiedni do losowania proporcji dwoch liczb
dodatnich;

e dla parametréw kosztowych zwigzanych ze stanami zdrowia oraz dziataniami niepozgdanymi
przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu moga przyjac
wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje,

w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty;
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.
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W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

Opis

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.1.

efektywnosci terapii w genotypie 1ai 1b:

)

O

na podstawie poréwnania posredniego (scenariusz 0),

wprost z badan klinicznych (scenariusz 1),

dtugosci trwania terapii:

o w uwzglednieniem wczesniejszego przerywania terapii (scenariusz 0),

o czas trwania terapii zgodny z programem lekowym (scenariusz 2),

uzytecznosci stanéw zdrowia:

o

o

na podstawie Wright 2006 (scenariusz 0),

na podstawie Chong 2003 (scenariusz 3),

uzytecznosci zwigzanej z terapia:

@)

@)

zgodnie z oryginalnym modelem (scenariusz 0),

brak zmiany uzytecznos$ci w trakcie leczenia (scenariusz 4),

kosztoéw stanéw zdrowia:

o na podstawie Kaczor 2012 oraz analizy ekonomicznej dla TVR (scenariusz 0),

o

@)

wartosci minimalne (scenariusz 5a),

wartosci maksymalne (scenariusz 5b),

naturalny przebieg choroby:

O

O

O

wartosci bazowe w oryginalnym modelu (scenariusz 0),
wartosci minimalne w oryginalnym modelu (scenariusz 6a),

wartosci maksymalne w oryginalnym modelu (scenariusz 6b),

roczna stopa dyskontowa dla kosztow i efektow zdrowotnych:

@)

@)

O

O

scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres

3,5% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow (scenariusz 0),
0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztoéw (scenariusz 7a),
0% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych (scenariusz 7b),

5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych (scenariusz 7c¢).

zmiennosci
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

3.1.1. Wprowadzenie

Na potrzeby analizy konieczne bylo okreslenie wartosci poczatkowych nastepujgcych parametrow
charakteryzujacych uwzgledniong populacje docelowa:

e wiek chorych z przewlektym WZW C (do okres$lenia $miertelnosci),

e odsetek mezczyzn wérdd osob z przewlektym WZW C (do okreslenia Smiertelnosci),

e poziom zwtdknienia choroby (do okreslenia srednich wynikéw analizy niezaleznych od poziomu

zwidknienia mozliwych do wygenerowania w pliku obliczeniowym analizy).

Ze wzgledu na strukture modelu wartosci powyzszych parametréw zostalty wyznaczone osobno dla

pacjentow wczesniej nieleczonych i pacjentow, ktérzy byli uprzednio leczeni w zwigzku z WZW C.

Dane dotyczace charakterystyki pacjentow zaczerpnieto z polskich badan odnalezionych w ramach

przeszukania bazy Medline i zasobow Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej. Strategie przeszukania

zastosowang w wymienionych bazach danych przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.2.3).

Na potrzeby obliczen uwzgledniono dane z badan, w ktérych bezposrednio raportowano sredni wiek
pacjentow z przewleklym WZW C z podzialem na pacjentéw wczesniej nieleczonych i pacjentow
wczesniej leczonych. Ze wzgledu na czas trwania terapii prawdopodobnym jest, ze sredni wiek

pacjentow wczesniej leczonych bedzie wyzszy, niz w grupie wczesniej nieleczonych. Odnaleziono 5

badan spetniajgcych to kryterium.

I ' ponizszej tabeli przedstawiono dane z poszczegdlnych

badan.
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Tabela 11.
Wiek pacjentéw z przewlektlym WZW C w Polsce — wartosci w odnalezionych badaniach

Badanie Liczba os6b Sredni wiek Uwagi

Pacjenci wczesniej nieleczeni

I | [ L
Bura 2012 [39] 169 41,30 -
Juszczyk 2005 [40, 41] 338 39,00 -
277 49,00 Kobiety, tylko genotyp 1
Kaczor 2012 [42]
309 44,00 Mezczyzni, tylko genotyp 1
Zarebska-Michaluk 2010 [43] 340 41,80 -
Zabek 2013 [44] 91 48,00 Ty ko genotyp 1

Pacjenci wczesniej leczeni

E— - - e —

91 53,00 Kobiety, tylko genotyp 1
Kaczor 2012 [42]

136 49,00 Mezczyzni, tylko genotyp 1

Wyniki dwoch sposrod dostepnych badan (I <aczor 2012) pozwalajg na
bezposrednie poréwnanie $redniego wieku w obu analizowanych podgrupach pacjentow.

Raportowane wartosci wskazujg na nizszy wiek chorych, ktdrzy nie byli dotychczas leczeni.
Dodatkowo potwierdzajg to wyniki badania Juszczyk 2005, w ktérym poczgtkowy wiek w grupie
pacjentdw wytgcznie nieleczonych jest nizszy niz w grupie pacjentéw uwzgledniajgcych wszystkich
chorych. A zatem stosownym jest przyjecie rdéznego poczgtkowego wieku w analizowanych
podgrupach.

Finalnie w obliczeniach wykorzystano dane wytacznie z | I o2z badania
Kaczor 2012, ze wzgledu na fakt, iz tylko w tych badaniach prezentowano peten zestaw wartosci.

Wyznaczony na tej podstawie sredni poczgtkowy wiek chorych w obu grupach przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Wiek pacjentéw z przewleklym WZW C w Polsce — wartosci wykorzystane w analizie
Parametr Pacjenci wczesniej nieleczeni Pacjenci wczesniej leczeni
Poczatkowy wiek pacjentow [lata] 46,00 49,91

3.1.3. Odsetek mezczyzn

Dane pozwalajgce wyznaczy¢ odsetek mezczyzn w badanej grupie raportowano tgcznie w 14
badaniach. Wyniki dwdch z nich wykluczono z dalszej analizy ze wzgledu na fakt, ze uwzglednione
grupy pacjentéw stanowig najprawdopodobniej podgrupy z innych badan (Juszczyk 2004 [45], Mach
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2012 [4c]). |

- Szczegotowe wartosci z poszczegolnych badan zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Odsetek mezczyzn wsrod chorych z przewlektym WZW C w Polsce — wartosci w odnalezionych badaniach

Badanie Liczba oséb Liczba mezczyzn Odsetek

Pacjenci wczesniej nieleczeni

| . | [
Bura 2012 [39] 169 99 58,58%
Domagalski 2013 [47] 174 96 55,17%
Juszczyk 2005 [40, 41] 338 223 65,98%
Kaczor 2012 [42] 586 309 52,73%
Zarebska-Michaluk 2010 [43] 340 206 60,59%
Zabek 2013 [44] 91 40 43,96%

Pacjenci wczesniej leczeni

] [ | [ | ]
Juszczyk 20052 [40, 41] 128 95 74,22%
Kaczor 2012 [42] 227 136 59,91%

Pozostate badania

Adamek 2007 [48] 210 134 63,81%
Chlabicz 2008 [49] 179 118 65,29%
Doszyn 2013 [50] 72 53 73,61%
Juszczyk 2005 [40, 41] 466 318 68,24%
Koztowski 2012 [51] 923 544 58,94%
Kusnierz-Cabata 2010 [52] 99 55 55,56%
Mach 2011 [46] 260 162 62,31%

a) obliczenia wtasne

W wigkszos$ci z odnalezionych badan liczba mezczyzn z przewleklym WZW C jest wyzsza, niz liczba
kobiet. Jedynie w jednym badaniu odsetek mezczyzn byt nizszy niz 50%. Na podstawie danych
z trzech badan mozliwe jest poréwnanie odsetka mezczyzn pomiedzy podgrupg pacjentéw dotychczas
nieleczonych oraz leczonych wczesniej. W kazdym z nich wyzszy odsetek mezczyzn raportowano
w grupie chorych wczesniej leczonych. Nie udato sie znalez¢ przyczyny zaobserwowanej

rozbieznosci.

Finalnie w obliczeniach wykorzystano dane z || | S or2z z badan Juszczyk 2005
i Kaczor 2012, ze wzgledu na fakt, iz te zrédta danych raportujg wartosci dla obu rozwazanych

podgrup pacjentéw. Warto podkresli¢, ze odsetki w pozostatych badaniach nie réznig sie w sposob
istotny od wartosci z badan uwzglednionych w analizie. Wyznaczone na potrzeby analizy wartosci

przedstawiono ponizej.
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Tabela 14.
Odsetek mezczyzn wsrod chorych z przewlektym WZW C w Polsce — wartosci wykorzystane w analizie
Parametr Pacjenci wczesniej nieleczeni [n/N; (%)] Pacjenci wczesniej leczeni [n/N; (%)]
Odsetek mezczyzn I I

3.1.4. Poziom zwldknienia choroby

Dane dotyczace poziomu zwtdknienia watroby zaczerpnieto z przeprowadzonej réwnolegle analizy
wptywu na budzet [28]. Ponizej przedstawiono odnalezione dane finalnie uwzglednione w analizie

wptywu na budzet.

Tabela 15.
Poziom zwléknienia watroby chorych z przewleklym WZW C w Polsce — wartosci w odnalezionych badaniach

Liczba Poziom zwiéknienia choroby

Badanie p
os6b

FO F1 F2 F3 F4

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Juszczyk 2005 [40, 41] 288 6,30% 34,70% 40,60% 14,20% 4,20%

Kaczor 2012 [42] 489 3,96% 30,69% 33,66% 17,82% 13,86%

Pacjenci wczesniej leczeni

Juszczyk 2005° [40, 41] 98 2,77% 24,56% 34,83% 23,75% 14,10%

Kaczor 2012 [42] 205 5,05% 26,26% 31,31% 22,22% 15,15%

a) warto$ci w badaniu nie sumowaty sie do 100%, zostaty przeskalowane
b) obliczenia wtasne na podstawie danych o pacjentach wczesniej nieleczonych i pacjentach ogétem
W dostosowywanym modelu dokonano podziatu pacjentéw z przewlektym WZW C ze wzgledu poziom
zwldknienia watroby do jednej z trzech nastepujgcych grup:
¢ fagodne zwtdknienie watroby (FO-F1),
e umiarkowane zwtdknienie watroby (F2-F3),

o marskos¢ watroby (F4).

W wariancie podstawowym analizy przeprowadzono obliczenia w subpopulacjach pacjentéw
ztagodnym i umiarkowanym zwidknieniem watroby oraz z marskosciag watroby. W pliku
obliczeniowym analizy umozliwiono uzyskanie wynikow dla sredniego poziomu zwidknienia watroby

zgodnie z rozktadem uzyskanym jako srednia wazona z badanh zaprezentowanych powyze;.
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Tabela 16.
Poziom zwléknienia watroby chorych z przewleklym WZW C w Polsce — wartosci wykorzystane w analizie

Poziom zwtéknienia watroby

Wariant analizy

tagodny (F0-F1) Umiarkowany (F2-F3) Marskosc¢ (F4)
Pacjenci wczesniej nieleczeni 37,60% 51,66% 10,74%
Pacjenci wczesniej leczeni 28,70% 54,15% 17,15%

Prawdopodobienstwa przechodzenia miedzy stanami zdrowia

Przewlekte WZW C zwigzane jest z mozliwoscig wystgpienia powiktan choroby takich jak: wyréwnana
marskos$¢ watroby (CC), niewyréwnana marskos$¢ watroby (DC) czy rak watrobowokomérkowy (HCC).
Dodatkowo WZW C moze prowadzi¢ do koniecznosci przeprowadzenia transplantacji watroby.
W skonstruowanym oryginalnym modelu HCV wyrézniono szereg stanéw zdrowia, w jakich moze
znajdowac sie pacjent. W naturalnym przebiegu choroby pacjent z czasem moze zmieni¢ stan
zdrowia, w ktérym sie znajduje. W przeprowadzonej analizie ekonomicznej przyjeto
prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy poszczegélnymi stanami zdrowia zgodnie z wartosciami
wykorzystanymi w oryginalnym modelu HCV [26] (poza prawdopodobienstwem przejscia do stanu
przeszczepu watroby, ktére oceniono na podstawie polskich danych, opis ponizej). Przeprowadzono
réwniez analizy wrazliwosci w tym zakresie, w ktérych wykorzystano wartosci minimalne (scenariusz
6a) oraz maksymalne (scenariusz 6b) dla rozwazanych prawdopodobienstw (wartosci z oryginalnego
modelu HCV). W przypadku braku zrédet danych dla wartosci skrajnych w oryginalnym modelu
zastosowano zwiekszenie/zmniejszenie prawdopodobienstwa o 20%. W celu zachowania spéjnosci

takie same zmiany zastosowano do polskich parametrow dotyczgcych przeszczepu watroby.

W analizie podstawowej wykorzystano prawdopodobienstwa przejS¢ opisane w badaniu
Shepherd 2007. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy poszczegdlnymi stanami zwtdknienia watroby
odnoszg sie do pacjentow, ktérzy w czasie terapii przeciwwirusowej nie uzyskali odpowiedzi SVR. Dla
pacjentow bez marskos$ci watroby, ktérzy uzyskali SVR przyjeto, ze SVR jest tozsame z wyleczeniem
(o ile nie wystapit nawrot choroby). Ponadto zatozono, ze pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby,
ktérzy uzyskali SVR, majg podwyzszone prawdopodobienstwo wystgpienia HCC w poréwnaniu do
0s6b zdrowych. W modelu powyzsze przejscie okreslono jako ,Recovered, no HCV, History of Severe
Fibrosis (CC) to HCC”. W analizie nie rozwazono mozliwosci samoistnego wyleczenia pacjentow
z przewlektym WZW C. Wynika to z faktu, iz w przedmiotowym problemie zdrowotnym
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi wirusologicznej podczas stosowania placebo jest bliskie 0
[19].
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Przeszczep watroby

W celu okreslenia prawdopodobienstwa przeprowadzenia przeszczepu watroby wykorzystano polskie
dane dostepne w biuletynie Poltransplantu [53] oraz dane o liczbie pacjentéw kwalifikujgcych sie do

przeszczepu (a wiec z pacjentéw z DC lub HCC).

W corocznych sprawozdaniach Poltransplantu raportowana jest liczba przeszczepéw watroby oraz
liczba oczekujgcych na przeszczep. Do roku 2009 w raportach wyszczegdlniano takze wskazania do
przeprowadzenia przeszczepu, m.in. HCV, HCV+HCC, HCC. Z danych z lat 2005-2009 wynika, ze co
czwarty pacjent, u ktérego wykonano przeszczep, zakazony jest HCV. Jedynie u kilku procent
pacjentdw wskazaniem jest HCV+HCC (Tabela 17).

Tabela 17.
Dane dotyczace przeszczep6éw watroby w Polsce na podstawie biuletynu Poltransplantu

Odsetek pacjentow ze

Rok Licz_ba Liczba ) UALETEDTD wskazaniem
oczekujacych przeszczepow
HCVzinne HCV+HCC HCVzinne HCV+HCC
2013 553 336 - - - -
2012 614 328 - - - -
2011 530 300 - - - -
2010 515 237 - - - -
2009 441 236 95 18 21,54% 4,08%
2008 439 245 50 6 20,41% 2,45%
2007 420 196 47 5 23,98% 2,55%
2006 417 200 45 2 22,50% 1,00%
2005 399 212 87 8 21,80% 2,01%
Srednia - - - - 22,05% 2,42%

W latach 2005 i 2009 raportowana liczba pacjentéw w poszczegolnych wskazaniach odnosita sie do liczby pacjentéw oczekujgcych na
przeszczep, natomiast w latach 2006-2008 liczba pacjentéw w poszczegdlnych wskazaniach odnosi sie do liczby pacjentéw, u ktérych
przeszczep wykonano

Na podstawie danych z lat 2005-2009 oszacowano $redni odsetek pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono przeszczep we wskazaniu HCV (HCV+HCC). Przyjeto ze w kolejnych latach udziat
pacjentéw ze wskazaniem HCV (HCV+HCC) jest taki, jak wyznaczona wartos¢ srednia. Otrzymano
w ten sposob, ze w 2013 roku 82 osoby przeszly przeszczep watroby we wskazaniu WZW C (z czego
8 osbb to pacjenci z HCC). W analizie zatozono, ze przeszczep watroby mozna przeprowadzi¢ jedynie
u pacjentow z niewyréwnang marskoscig watroby lub z rakiem watrobowokomérkowym. W celu
okreslenia odpowiednich prawdopodobiehAstw przeprowadzenia przeszczepu watroby wykorzystano
wyznaczong powyzej liczbe pacjentéw z DC i HCC, ktdérzy otrzymali przeszczep oraz catkowitg liczbe
os6b kwalifikujgcych sie do przeszczepu w 2013 roku. Liczbe oséb w Polsce z DC i HCC uzyskano na
podstawie wartosci raportowanych w odnalezionej publikacji Flisiak 2015 [54] (1590 oséb z DC oraz
780 osob z HCC). Wartosci prawdopodobienstw przejs¢ wykorzystanych w analizie przedstawiono

ponizej.
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Tabela 18.
Prawdopodobienstwo przeprowadzenia przeszczepu u pacjentéw z WZW C
- Liczba pacjentéw z Polsce Liczba przeszczepow Prawdopodobienstwo
Stan zdrowia
w 2013 roku watroby przeszczepu
DC 1590 74 4,66%
HCC 780 8 1,04%

Smiertelno$é ogodlna

W kazdym z rozwazanych stanéw zdrowia moze nastgpi¢ zgon pacjenta z przyczyn innych niz
watrobowe. Zgon z przyczyn watrobowych jest modelowany niezaleznie, dlatego w celu wyznaczenia
Smiertelnosci niezwigzanej z watrobg wykorzystano ogélng smiertelnos¢ raportowang przez GUS
w postaci tablic trwania zycia [55]. Poniewaz smiertelnos¢ ogdlna rézni sie u kobiet i u mezczyzn,
arozkiad pici w przewlektym WZW typu C jest inny niz w populacji ogolnej, dane dotyczace
Smiertelnosci kobiet i mezczyzn z populacji ogdlnej zwazono odsetkiem wyznaczonym w ramach
niniejszej analizy (rozdz. 3.1.3). Uzyskano w ten sposob $miertelno$¢ ogding dla kazdego wieku,
dodatkowo przyjeto zatozenie, ze maksymalny wiek pacjenta moze wynies¢ 100 lat, co jest
rownowazne dozywotniemu horyzontowi czasowemu (rozdz. 2.6). Polskie tablice trwania zycia

wykorzystane w modelu przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.5).

Zestawienie danych

W  ponizszej tabeli przedstawiono wartosci prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami

wykorzystanych w obliczeniach analizy.

Tabela 19.
Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia uwzglednionymi w modelu

Prawdopodobiefistwo Scenariusz 6a Scenariusz 6b

Stan wyjsciowy Stan koncowy roczne (wartosci (wartosci Zrédto
minimalne) maksymalne)
Progresja zwtoknienia watroby
WZW C .
WZW C, tagodne . ’ Wright 2006
R umiarkowane 2,50% 1,30% 3,70% :
zwibknienie zwiéknienie Shepherd 2007
WzZW C .
. } Wright 2006
0, 0, 0, )
umlailrko_wa_ne CcC 3,70% 1,60% 5,80% Shepherd 2007
zwldknienie

Progresja choroby

Wyleczony, z

historig CC HCC 1,23% 0,28% 2,18% Cardoso 2010
Fattovich 1997,

Wright 2006;

0, 0, 0, )

ce pe 3.90% 2,90% 4.90% Hartwell 2011;

Shepherd 2007
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Prawdopodobienstwo

Scenariusz 6a

Scenariusz 6b

Stan wyjsciowy Stan koncowy (wartosci (wartosci Zrédto
roczne . .
minimalne) maksymailne)
Fattovich 1997;
HCC (pierwszy o o o Wright 2006;
cc rok) 1:40% 0,40% 2,40% Hartwell 2011;
Shepherd 2007
Fattovich 1997,
HCC (pierwszy o o o Wright 2006;
bc rok) 1:40% 0,40% 2,40% Hartwell 2011;
Shepherd 2007
Przeszczep watroby
Przeszczep
DC watroby 4,66% 3,73% 5.59% Poltransplant [53],
(pierwszy rok) Flisiak 2015 [54]
Przeszczep
o o o Poltransplant [53],
HCC (pi:vr\?vtsnz)?):ok) 1,04% 0,83% 1,25% Flisiak 2015 [54]
Zgon zwigzany z chorobami watroby
Fattovich 1997;
Wright 2006;
DC Zgon 13,00% 12,00% 14,00% Hartwell 2011:
Shepherd 2007
P:::f::’;;p Zgon 15,00% 12,00% 18,00% Hartwell 2011
Po "vﬁf;g;ep'e Zgon 5,70% 4,56% 6,84% Shepherd 2007
Fattovich 1997;
HCC (pierwszy Wright 2006;
rok) Zgon 43,00% 40,00% 46,00% Hartwell 2011:
Shepherd 2007
Fattovich 1997;
. Wright 2006;
HCC (kolejne lata) Zgon 43,00% 40,00% 46,00% Hartwell 2011:
Shepherd 2007
Smiertelno$c ogélna
Tablice trwania
Wszystkie z Zaon Zalezne od aktualnego ) ) zycia
wyjatkiem zgon g wieku opubl kowane
przez GUS
Reinfekcja
Wyleczony, z
historig WZW C, tagodne
tagodnego zwloknienie
zwitoknienia
Wyleczony, z o o o Opinia eksperta
historig um‘i’\;fl‘(’:mcl:éne 1,00% 0,00% 2,00% (oryginalny model)
umiarkowanego zwiéknienie
zwitoknienia
Wyleczony, z cc

historig CC
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Efektywnos¢ interwencji

3.3.1. Wprowadzenie

Efektywnos¢ ocenianych interwencji okreslono na podstawie danych z przeprowadzonej analizy
klinicznej [19]. W przypadku pacjentéw z GT1 wczes$niej nieleczonych okreslono prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi dla terapii 3D oraz ilorazy szans (OR) dla pozostatych interwencji wyznaczone
wzgledem terapii 3D (uwzgledniono bezposrednie dane z analizy klinicznej). Dla pacjentow z GT1
wczesniej leczonych okreslono prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi dla terapii TVR oraz
wartosci OR dla pozostatych interwencji wyznaczone wzgledem TVR (dane z analizy klinicznej,
przedstawiajgce OR wzgledem terapii 3D, przeliczono w odpowiedni sposob). Dla pacjentow z GT4
dla poszczegdlnych interwencji prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie okreslono bezposrednio
z badan klinicznych. Uzasadnienie przyjetej metodyki przedstawiono w rozdziale 2.7. Do obliczen
przyjeto efektywnos$¢ z terapii o odpowiedniej diugosci terapii do odpowiednich populacji (zgodnie
z ChPL, m.in. 48 tyg. BOC dla oséb z CC), chociaz nie zawsze badania wtgczone do poréwnania

posredniego byly przeprowadzone na odpowiednich populacjach.

Poréwnanie posrednie zostato przeprowadzone dla nastepujacych grup pacjentow:
e pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem 1a,
e pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem 1b,

e pacjenci wczesniej leczeni z genotypem 1.

Poniewaz w poréwnaniu posrednim wyrézniono terapie 3D oraz 3D+RBV (12 oraz 24 tygodniow3)
oraz terapie BOC+IFN+RBV z czasem trwania BOC 32 i 44 tygodni (tylko dla pacjentéw wczesniej
leczonych), do analizy w odpowiednich populacjach pacjentéw witgczono te terapie, ktére sg zgodnie

z odpowiednimi charakterystykami produktéw leczniczych.

W wyniku poréwnania posredniego otrzymano wartosci OR pomigedzy ocenianymi interwencjami. Na
podstawie odpowiednich wspoétczynnikébw OR oraz bazowego prawdopodobienstwa dla jednej

z interwenc;ji uzyskano efektywnosci dla pozostatych terapii.

W analizie wrazliwosci wykorzystano dane uzyskane bezposrednio z badan wigczonych do analizy

klinicznej. Szczegotowy opis metodyki i danych przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.3).

Pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem IL 28 T/T

Zgodnie z zapisami programu lekowego do leczenia skojarzonego IFN, RBV i TVR lub BOC sposréd
pacjentow uprzednio nieleczonych kwalifikujg sie chorzy, u ktérych stwierdza sie zwitdknienie
w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera oraz wystgpienie genotypu rs 12979860 IL 28 T/T.
W przeprowadzonej analizie klinicznej nie oceniano czestosci uzyskania SVR w podgrupie pacjentow

z genotypem IL 28 T/T. Odpowiednich danych szukano w opublikowanych analizach dotyczacych
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leczenia przewlektego WZW C dostepnych na stronach AOTM. Zawezenie uwzgledniajgce genotyp IL
28 T/T dotyczy terapii TVR oraz BOC, w zwigzku z powyzszym skupiono sie na analizach
przeprowadzonych dla tych interwencji. Odnaleziono dwie analizy: dla preparatu Incivo® (TVR) oraz
dla preparatu Victrelis® (BOC) [56]. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci skutecznosci terapii

tréjlekowych oszacowane w powyzszych analizach.

Tabela 20.
Skutecznos¢ terapii tréjlekowych w podgrupie pacjentéw z genotypem IL 28 T/T

Odsetek pacjentow uzyskujacych SVR

Schemat leczenia

Genotyp T/T Wszyscy
152/213 (71%)?
TVR+IFN+RBV 16/22 (73%)
118/149 (79%)°
BOC+IFN+RBYV (24 tyg. BOC) 23/42 (55%) 233/368 (63%)
BOC+IFN+RBYV (44 tyg. BOC) 26/44 (59%) 242/366 (66%)

a) pacjenci z WZW C i genotypem 1a, b) pacjenci z WZW C i genotypem 1b

Odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR nie rdzni sie znacznie miedzy podgrupg pacjentow
z genotypem IL 28 T/T a ogodlnie pacjentami z WZW C. Nalezy takze podkresli¢, ze nie odnaleziono
danych dotyczgcych skutecznosci terapii tréjlekowych w populacji $cisle odpowiadajgcej kryteriom
programu (fj. z jednoczesnym wystgpieniem genotypu IL 28 T/T oraz wtdknieniem watroby w stopniu
co najmniej 2 wskali Scheuera). Biorgc pod uwage powyzsze czynniki w niniejszej analizie nie
uwzgledniono rozréznienia skutecznosci terapii BOC i TVR w zaleznosci od podgrupy pacjentow

wzgledem genotypu IL 28 T/T.

3.3.2. Pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem 1a

!
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3.3.4. Pacjenci wczesniej leczeni z genotypem 1 (1ai 1b)
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f“

3.3.5. Pacjenci z genotypem 4

W przypadku pacjentéw z genotypem 4 mozliwymi opcjami terapeutycznymi sg terapia 2D+RBV oraz
IFN+RBV. Poniewaz nie odnaleziono badan poréwnujgcych te dwie opcje terapeutyczne w genotypie
4, w analizie wykorzystano dane bezposrednio z badahn uwzglednionych w analizie klinicznej.

Odnalezione badania pozwolity na wyréznienie subpopulacji oséb wczesniej nieleczonych i wczesniej

leczonyc
|
|
W przypadku terapii IFN+RBV, uzyskane z badan prawdopodobienstwa zastosowano dla wszystkich
pacjentdw niezaleznie od stopnia zwidknienia watroby. Podejscie to moze zawyzaé efektywnosc
IFN+RBV wsréd oséb z CC, gdyz dla innych populacji w grupie pacjentéw z CC jest ono nizsze niz
w grupie pacjentéw bez CC, jednak stanowi ono podejscie konserwatywne. Wykorzystane wartosci

zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 24.
Pacjenci z genotypem 4 — SVR
Pacjenci wczesniej nieleczeni Pacjenci wczesniej leczeni
Zwtoéknienie watroby
2D+RBV IFN+RBV 2D+RBV IFN+RBV
Ltagodne/umiarkowane I [ ]
56,38% 8,70%
Marskos$é watroby I I

Bezpieczenstwo interwencji

Terapia przeciwwirusowa powodowac moze szereg dziatan niepozgdanych (AE, ang. adverse events).

W szczegdlnosci ciezkie dziatania niepozgdane (SAE, ang. serious adverse events) sg istotne do
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uwzglednienia w analizie, jako ze mogg pocigga¢ za sobg znaczne koszty, a nawet powodowaé
przerwanie terapii. W oryginalnym modelu HCV uwzgledniono 5 dziatan niepozadanych, ktérym
przypisano koszty leczenia. Ewentualne przerwanie terapii zwigzane z wystgpieniem AE
uwzglednione zostato w czasie trwania terapii i opisano w kolejnym rozdziale. W niniejszym
dostosowaniu uwzgledniono wytacznie SAE, poniewaz jedynie dla ciezkich dziatan niepozgdanych

stosowane leczenie jest kosztochtonne.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie dotyczace bezpieczenstwa
ocenianych interwencji. Na podstawie wynikéw tego poréwnania wybrano te kosztochtonne AE, dla
ktérych wystagpity istotne statystycznie réznice w czestosci wystepowania w poréwnaniu ocenianegj
interwenciji z komparatorami. Finalnie w analizie uwzgledniono nastepujgce dziatania niepozadane:

e anemia,

e wysypka,

o Swiad,

e nudnosci,

e neutropenia.

Zgodnie z metodykg zastosowang w oryginalnym modelu HCV w obliczeniach wykorzystano
bezposrednio dane z badan, a nie wynik przeprowadzonego poréwnania posredniego. Dane zebrane
w ramach analizy klinicznej przedstawiaty dla kazdej z ocenianych interwencji odsetek oséb z AE
ogoétem, odsetek 0sob z ciezkimi AE ogdtem oraz odsetek 0osob z poszczegdlnymi AE bez wyrdznienia
ciezkich AE. W celu wyznaczenia odsetka oséb z poszczegdlnymi SAE, przyjeto zatozenie, ze
proporcjia SAE do AE jest taka sama dla poszczegolnych AE, jak SAE ogdtem do AE ogdétem.
Podejscie takie z pewnoscig dla niektorych AE zawyza odsetek ciezkich przypadkéw, a dla innych
zaniza, jednak sredni wynik powinien byé zblizony do rzeczywistego. Uwzgledniajac dodatkowo
stosunkowo niewielkie réznice w kosztach pomiedzy poszczegolnymi AE (opisanymi w rozdziale
3.7.4) w poréwnaniu z kosztami ocenianych interwencji, mozna stwierdzi¢, ze koncowy wptyw tego

zatozenia na wyniki analizy nie jest istotny.

Dane zebrane w ramach analizy klinicznej pozwolity na rozréznienie wystepowania AE w zaleznosci
od stosowanej terapii (m.in. 3D i 3D+RBV), genotypu (1 i 4) oraz historii leczenia (pacjenci leczeni
i nieleczeni wczeséniej, tylko genotyp 1). W tabeli ponizej (Tabela 25) przedstawiono wartosci dla AE
ogotem i SAE ogotem, kidre wykorzystano do przeskalowania wynikow. Wyjgtkiem sg dane dotyczace
terapii BOC+IFN+RBV wsrdd pacjentow z GT1 wczesniej nieleczonych oraz terapii 2D+RBV
z genotypem 4. W pierwszym przypadku dostepne dane nie pozwolity na okreslenie odsetka oséb
z AE ogotem, wobec czego wykorzystano analogiczng wartosé z populacji oséb wczesniej leczonych.
W drugim przypadku odsetek oséb z SAE wynosit 0%, jednak ze wzgledu na niewielkg liczbe oso6b
w badaniu (42 pacjentéw) zdecydowano sie wykorzysta¢ warto§¢ maksymalng dla terapii 3D+RBV
wsérdd oséb z GT1 (czyli dla oséb wczeéniej nieleczonych). Réwniez dane dotyczgce wystepowania

poszczegoblnych AE wsrod oséb z GT4 byly dostepne wytgcznie dla oséb wczesniej nieleczonych.
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Tabela 25.
Dziatania niepozadane ogétem

Interwencja AE ogoétem Ciezkie AE Skalowanie (odsetek SAE wsrod AE)

Genotyp 1, pacjenci wczesniej nieleczeni

3D . [ [
3D+RBV . [ [
TVR+IFN+RBV 98,84% 10,78% 10,91%
BOC+IFN+RBV 99,49%2 7,77% 7,81%
IFN+RBV 98,19% 7,07% 7,20%
Genotyp 1, pacjenci wczesniej leczeni
3D . [ [
3D+RBV . [ [
TVR+IFN+RBV 96,81% 13,32% 13,76%
BOC+IFN+RBV 99,56% 12,47% 12,53%
IFN+RBV 96,77% 7,89% 8,15%
Genotyp 4

2D+RBV [ [ [
IFN+RBV 94,10% 2,94% 3,13%

a) dane na podstawie pacjentow wczesniej leczonych — brak danych dla pacjentéw nieleczonych,
b) dane na podstawie pacjentéw wczesniej nieleczonych z genotypem 1

W tabeli ponizej przedstawiono odsetki oséb z poszczegdinymi AE oraz uzyskang wartos¢ dla SAE po
przeskalowaniu, z rozréznieniem populacji jak powyzej. Dla pacjentow wczesniej leczonych z GT1 nie
odnaleziono danych dotyczacych wystepowania neutropenii wsrod oséb leczonych terapig 3D,

w zwigzku z tym przyjeto takie same wartosci, jak dla terapii 3D+RBV.

Tabela 26.
Dziatania niepozadane — wartosci wykorzystane w analizie
Anemia Wysypka Swiad Nudnosci Neutropenia
Interwencja
AE SAE AE SAE AE SAE AE SAE AE SAE
Genotyp 1, pacjenci wczesniej nieleczeni
| Il Bl Bl BN B B B B B e
. Il I Bl BN I BN B B B e
TVR+IFN+RBV  3589% 3,92% 41,95% 4,58% 46,75% 5,10% 4522% 4,93% 14,97% 1,63%

)

BOC+IFN+RBV  53,40% 4,17% 5,83% 0,45% 18,45% 1,44% 40,78% 3,18% 16,50% 1,29%

IFN+RBV 2235% 1,61% 2476% 1,78% 31,07% 224% 34,04% 245% 16,86% 1,21%

Genotyp 1, pacjenci wczesniej leczeni

TVR+IFN+RBV ~ 2897% 3,99% 39,49% 5,43

45,79% 6,30% 36,21% 4,98% 14,72% 2,03%

X

BOC+IFN+RBV  46,17% 578% 17,29% 217% 17,29% 2,17% 40,48% 5,07% 19,26% 2,41%
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Anemia Wysypka Swiad Nudnosci Neutropenia
Interwencja
AE SAE AE SAE AE SAE AE SAE AE SAE
IFN+RBV 17,05%  1,39% 14,50% 1,18%  19,08% 1,56% 30,03% 2,45% 10,43% 0,85%
Genotyp 4
I Il BN B B BN Sl e
IFN+RBV 1391% 0,44% 2527% 0,79% 24,36% 0,76% 25,33% 0,79% 1,99% 0,06%

a) w zwigzku z brakiem danych dla terapii 3D przyjeto warto$¢ jak dla terapii 3D+RBV,
b) dane na podstawie pacjentéw wczesniej nieleczonych z genotypem 1

Czas trwania terapii

Czas trwania terapii w modelu wykorzystywany jest wytgcznie do okreslenia kosztéw zwigzanych
z terapig. Podejscie takie jest poprawne, poniewaz odsetek oséb z SVR raportowany w badaniach
uwzglednionych w analizie odnosi sie do wszystkich oséb, réwniez tych wczesniej konczacych
leczenie. Czas trwania terapii poszczegdlnymi lekami zostat okreslony, tam gdzie byto to mozliwe, na
podstawie polskich zrodet danych (dla genotypu 1 terapie IFN+RBV), dla terapii BOC wykorzystano
szczegotowe dane z badan klinicznych odnalezionych w opublikowanej na stronach AOTM analizie
HTA dla tego leku, natomiast w pozostatych przypadkach na podstawie badan wtgczonych do analizy
klinicznej przy uzyciu metodyki z oryginalnego modelu HCV. W przypadku przyjecia wartosci z badan
klinicznych uwzgledniono wszystkie powody wczesniejszego zakonczenia terapii, by uwzgledni¢ czas
leczenia najbardziej zblizony do rzeczywistego. Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci
(scenariusz 2), w ktorej przyjeto czas trwania terapii zgodny z programem lekowym — bez
uwzglednienia wczesniejszego przerywania terapii. Pozwala to na przedstawienie wynikdw analizy

przy uwzglednieniu mozliwie maksymalnych kosztéw lekéw zwigzanym z prowadzeniem terapii.

3.5.1. Terapie 3DtRBV i TVR+IFN+RBV

W przypadku terapii 3D+xRBV i TVR+IFN+RBV zastosowano metodyke zgodng z oryginalnie
zastosowang w modelu HCV ze wzgledu na brak polskich danych dotyczacych rzeczywistego czasu
trwania terapii. Na podstawie badan klinicznych odnalezionych w ramach analizy Kkliniczne;
wyznaczono liczbe oséb konczacych terapie planowo oraz liczbe oséb wczesniej przerywajgcych
leczenie. Nastepnie osobom, ktére zakonczyty leczenie planowo przypisywano czas trwania terapii

zgodny z programem lekowym [11], natomiast dla oséb wczesnej przerywajgcych leczenie

przyjmowano czas terapii rowny potowie czasu trwania petnej terapii..
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Tabela 27.
Czas trwania terapii 3D*RBV

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki uzyskane dla terapii TVR+IFN+RBV. W analizie wrazliwosci

w ktorej przyjeto czasy leczenia zgodne z programem lekowym, dla 0s6b nieleczonych wczeséniej

wyznaczono s$redni czas wazony liczbg oséb na terapii 24 tygodniowej i 48 tygodniowej uzyskanej

z badania Advance [57] w celu uwzglednienia odsetka oséb stosujgcych skrocong terapie.

Tabela 28.
Czas trwania terapii TVR+IFN+RBYV - genotyp 1

Czas trwania

S Pelny czas T Sredni czas
W Pacjenci iat - terapii w I o
Populacja Badanie szyscy przerywajacy trwania erapil przypadku eczenia
pacjenci s (analiza . (analiza
wczesniej Y przerwania
wrazliwosci) I . podstawowa)
eczenia
Terapia TVR
Wczesniej
nieleczeni Advance 210/ 153 15/80 12 tyg. 6 tyg. 10,43 tyg.
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Czas trwania

Paci . Petny czas t o Sredni czas
. . Wszysc acjencl trwania terapii erapii w leczenia
Populacja Badanie yscy przerywajacy -erap przypadku .
pacjenci s (analiza n (analiza
wczesniej s o przerwania
wrazliwosci) I . podstawowa)
eczenia
Wczesniej .
leczeni Realize 266 100 12 tyg. 6 tyg. 9,74 tyg.
Terapia IFN+RBV
Wczesniej 24 tyg. / 48 tyg.
nieleczeni Advance 210/ 153 15780 (34,12 tyg.)2 12 tyg. / 24 tyg. 28,33 tyg.
Wczesniej .
leczeni Realize 266 100 48 tyg. 24 tyg. 38,98 tyg..

a) $rednia wazona wyznaczona ha podstawie liczebnos$ci poszczegdlnych grup w badaniu Advance (210 oséb na terapii 24 tyg. i 153 na terapii 48
tyg)

3.56.2. Terapia BOC+ IFN+RBV

W przypadku terapii BOC+IFN+RBV dla okreslenia czasu trwania terapii BOC oraz IFN+RBV
wykorzystano dane opublikowane w raporcie BIA dla boceprewiru dostepnym na stronach AOTM [56].
W analizie wrazliwosci przyjeto maksymalny czas trwania terapii zgodny z programem lekowym,
poniewaz wartosci przyjete w analizie podstawowej minimalizujg koszty zwigzane z terapig
BOC+IFN+RBV, w analizie wrazliwosci zdecydowano sie zmaksymalizowa¢ te koszty. W tabeli

ponizej przedstawiono wykorzystane warto$ci.

Tabela 29.
Czas trwania terapii BOC+IFN+RBV
Bez marskosci watroby Z marskoscia watroby
Terapia
Wczesniej nieleczeni Wczesniej leczeni Wczesniej nieleczeni Wczesniej leczeni
Analiza podstawowa
BOC 22,00 tyg. 26,10 tyg. 31,00 tyg. 38,20 tyg.
IFN+RBV 27,90 tyg. 38,50 tyg. 35,00 tyg. 42,20 tyg.
Analiza wrazliwosci
BOC 32,00 tyg. 32,00 tyg. 44,00 tyg. 44,00 tyg.
IFN+RBV 48,00 tyg. 48,00 tyg. 48,00 tyg. 48,00 tyg.

3.5.3. Terapia IFN+RBV

Pacjenci z genotypem 1

W przypadku terapii IFN+RBV w genotypie 1 czas trwania leczenia uzyskano z publikacji Kaczor 2012
[42]. W publikacji tej raportowano czas trwania terapii w zaleznosci od historii leczenia oraz

z podziatem na osoby, ktore ukonczyty terapie planowo i zakohczyty terapie wczesniej. Na potrzeby
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niniejszej analizy wyznaczono s$redni czas trwania terapii wazong liczbg osob konczacych terapie

planowo i wczesniej. W tabeli ponizej zaprezentowano wykorzystane dane.

Tabela 30.

Czas trwania terapii IFN+RBV - genotyp 1

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Pacjenci wczesnie leczeni

Populacja . .
N Sredni czas N Sredni czas
Analiza podstawowa
Pacjenci konczacy terapie planowo 504 47,00 tyg. 187 48,00 tyg.
Pacjenci przerywajacy terapie wczesniej 82 27,00 tyg. 40 25,00 tyg.
Wszyscy pacjenci 586 44,20 tyg. 227 43,95 tyg.
Analiza wrazliwosci
Wszyscy pacjenci - 48,00 tyg. - 48,00 tyg.

Pacjenci z genotypem 4

W przypadku pacjentéw z genotypem 4 nie odnaleziono polskich danych dotyczacych czasu trwania

terapii, W obliczeniach zastosowano metodyke zgodng z oryginalnie zastosowang w modelu HCV, fj.

na podstawie badan klinicznych odnalezionych w ramach analizy klinicznej (Kamal 2011 [58],

Benhamou 2013 [59], Scotto 2008 [60, 61]), opisang w rozdziale 3.5.1. Takie podejscie moze zanizac

koszty zwigzane z terapig (w poréwnaniu ze srednig dtugoscig trwania terapii wsréd pacjentéw z GT1

przerywajgcych terapie uzyskang z publikacji Kaczor 2012, ktéra jest wyzsza niz potowa petnego

czasu), jednak jest podejsciem konserwatywnym. W tabeli ponizej zaprezentowano wykorzystane

dane.

Tabela 31.

Czas trwania terapii IFN+RBV - genotyp 4

Czas trwania

Pacjenci Petny czas terapii w Sredni czas
Populacja Publikacja Wszyscy przerywajacy  trwania terapii przypadku leczenia
pacjenci terapie (analiza y (analiza
wczesniej wrazliwosci) p::ix:;‘a'a podstawowa)
Kamal 2011 217 3 48 tyg. 24 tyg. 47,7 tyg.
Pacjenci
wczesniej Benhamou 2013 8 3 48 tyg. 24 tyg. 39,0 tyg.
nieleczeni
Razem 225 6 48 tyg. 24 tyg. 47,36 tyg.
Pacjenci
wczesniej Scotto 2008 143 29 48 tyg. 24 tyg. 43,13 tyg.
leczeni
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3.6. Uzytecznosci stanéw zdrowia

Zgodnie ze strukturg modelu na potrzeby analizy ekonomicznej poszukiwano wartosci uzytecznosci
dla nastepujacych stanéw zdrowia:

e tagodne zwtdknienie watroby,

e umiarkowane zwtoknienie watroby,

e wyréwnana marskos¢ watroby,

¢ catkowite wyleczenie (uzyskanie SVR) po tagodnym zwtéknieniu watroby,

¢ catkowite wyleczenie (uzyskanie SVR) po umiarkowanym zwidknieniu watroby,

o catkowite wyleczenie (uzyskanie SVR) po wyréwnanej marskosci watroby,

e niewyrownana marskos¢ watroby,

¢ rak watrobowokomarkowy (w pierwszym roku i w kolejnych latach),

o stan po przeszczepie watroby (w pierwszym roku i w kolejnych latach).

Dodatkowo poszukiwano danych dotyczacych spadku uzytecznosci zwigzanego z prowadzeniem

terapii przeciwwirusowej dla kazdej z interwencji ocenianej w analizie.

W celu oszacowania wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z przewlektym WZW C
przeprowadzono systematyczne przeszukanie medycznych baz danych (rozdz. 14.2.2).
Przeanalizowano takze odnalezione, w ramach osobnego przeszukania (rozdz. 14.2.1) analizy
ekonomiczne dotyczgce rozwazanego problemu zdrowotnego pod katem okreslenia wartosci
zrodtowych dla uwzglednionych uzytecznosci stanéw zdrowia. Zaimplementowano mozliwie szeroka
strategie, pozwalajgcg na odnalezienie badan, w ktérych uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono za
pomocg ogolnych kwestionariuszy pomiaru jakosci zycia (m.in. EQ-5D, SF-36) oraz bezposrednich
metod pomiaru, takich jak metoda handlowania czasem (ang. time-trade-off, TTO) oraz metoda loterii
(ang. standard gamble, SG).

3.6.1. Wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia

W ramach przeprowadzonego przeszukania wstepnie zidentyfikowano 100 publikacji (dodatkowo
przeanalizowano dane z odnalezionych analiz ekonomicznych) okreslajgcych wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia uwzglednionych w niniejszej analizie. Wartosci uzytecznosci okreslono zaréwno

w badaniach przeprowadzonych bezposrednio wsrdd pacjentow, jak i wsrdd lekarzy specjalistow.

Badania przeprowadzone wsrdd lekarzy specjalistéow [62—66] charakteryzujg sie nizszg jakoscig niz
badania przeprowadzone w grupie chorych, ze wzgledu na:
e czas przeprowadzenia badania (najnowsze w roku 2001, Patil 2001 [65]),
e brak doktadnego opisu metody wyznaczenia wartosci uzytecznosci,
e raportowanie median wartosci uzytecznosci wskazanych przez ekspertéw zamiast wartosci
Srednich,

e wartosci uzytecznosci raportowane z doktadnoscig do miejsc dziesietnych.
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Z tego wzgledu nie zdecydowano sie na uwzglednienie w analizie danych pochodzacych z tych

badan.

W zwigzku z powyzszym dane dotyczace wartosci uzytecznosci standw zdrowia w analizie
zaczerpnieto z badan przeprowadzonych w populacji oséb z WZW C. Uwzgledniono wytagcznie
badania, w ktérych wartosci uzytecznosci wyznaczono bezposrednio w badaniu. tgcznie do analizy
wigczono 10 badan, w ktérych uzytecznosci standéw zdrowia wyznaczono jedng z nastepujgcych
metod: EQ-5D, HUI-2, HUI-3, SF-6D, TTO, SG lub za pomocg skali VAS. Dodatkowo w czesci badan
dostepne byty wyniki dla poszczegolnych domen kwestionariusza SF-36 (lub jego skréconej wersji SF-
12). Ze wzgledu na dostepnos$¢ bezposrednich danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia,
w przypadku ktérych nie zachodzi konieczno$¢ dodatkowego stosowania algorytméw mapujgcych,
w analizie zrezygnowano =z uwzglednienia danych dotyczacych wynikow kwestionariusza
SF-36/SF-12.

Wartosci uzytecznosci raportowane w finalnie uwzglednionych badaniach przedstawiono w ponizszej
tabela. Szczegdétowg charakterystyke poszczegdlnych badan przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.2.2,
Tabela 75).

Tabela 32.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia — wartosci z poszczegolnych badan

Stan zdrowia

Badanie tagodne Umiarkowane
zwioknienie zwléknienie CcC DC HCC
watroby watroby

Po
przeszczepie

Metoda pomiaru uzytecznosci — EQ-5D

Chong 2003 [67] O’gésf’ ;rflz’ g\?/R 0,74 0,66 0,65 0,69
Siebert 2001 [68] 0,83 0,76 0,74 0,72 0,79
Wright 2006 [69] 8’;372_;) Sg’\f{R o gg_z grj’lz’ SR\;/R 0,55 0,45 0,45 0,67
Scalone 2013 [70] 0,823 0,730 - 0,757 0,767
Longworth 2003 [71] - - - - - 0,517 /0,608
Bjornsson 2009 [72]® 0,811 0,749 0,656 - -
Metoda pomiaru uzytecznosci — HUI 2 / HUI-3
Hsu 2009 [73] 0,76°% 0,62¢ 0,71 0,56¢ 0,72° 0,55 - -

0,73% 0,579 — b. SVR

Hsu 2012 [74] 0.80% 0 70¢ — SVR

0,69 0,514 0,72%0,56°  0,75% 0,64¢

0,77 - SVR;

d
Chong 2003 [67] 0,73 — brak SVR

0,74 0,69 0,51 0,70

Metoda pomiaru uzytecznosci — SF-6D

Longworth 2003 [71] - - - - - 0,606/ 0,615°
Hsu 2009 [73] 0,67 0,61 0,63 - -
Hsu 2012 [74] 0,71 — SVR; 0,66 — brak SVR 0,61 0,61 0,65
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Stan zdrowia

Badanie tagodne Umiarkowane Po
zwidknienie zwioknienie CcC DC HCC .
przeszczepie
watroby watroby

Metoda pomiaru uzytecznosci — TTO

Hsu 2009 [73] 0,82 0,84 0,76 - -
Sherman 2004 [75] 0,85 - 0,79° 0,72¢ - 0,81f
Wells 2004 [76] - - 0,88 0,74 0,30 -

Hsu 2012 [74] 0,88 — SVR; 0,80 — brak SVR 0,78 0,78 0,80

Metoda pomiaru uzytecznosci — SG

Sherman 2004 [75] 0,81 - 0,83° 0,72° - 0,72

0,86 — SVR;

Chong 2003 [67] 0,79 - brak SVR

0,80 0,60 0,72 0,73

Metoda pomiaru uzytecznosci — skala VAS

0,74 - SVR;

Chong 2003 [67] 0,70 — brak SVR

0,65 0,57 0,55 0,65

Siebert 2001 [68]

Siebert 2003 [77] 0.95 0,92 0,89 0,81 0,86

a) pierwszy rok od zdarzenia / kolejne lata od zdarzenia; b) w badaniu dodatkowo uwzgledniono stan SVR, dla ktérego warto$¢ uzytecznosci
wynosi 0,792; c) HUI-2; d) HUI-3; e) marsko$¢ potwierdzona biopsja / ciezka niewyréwnana marskos¢ bez leczenia; w publikacji podano wartosci
uzytecznosci dla wiekszej liczby standw zdrowia; f) przed przeszczepem

W finalnych obliczeniach zdecydowano sie na wykorzystanie danych z badan, w ktérych uzytecznosci
stanéow zdrowia mierzono za pomocg kwestionariusza EQ-5D. Dane z tych badan dostarczajg
kompletnego zestawu wartosci uzytecznosci koniecznych do zaimplementowania w modelu analizy.
Ponadto wartosci uzytecznosci wyznaczone pozostatymi metodami wpisujg sie swoim zakresem
w wartosci uzyteczno$ci wyznaczone za pomocg EQ-5D. Wyjatek stanowig badania z wykorzystaniem

skali VAS, przy czym ta metoda pomiaru uzytecznosci wydaje sie by¢ znacznie mniej wiarygodna

i precyzyjna w poréwnaniu z pozostatymi metodami.

W 3 sposréd 6 badan, w ktérych stosowano kwestionariusz EQ-5D, dostepne sg dane
o uzytecznosciach dla najwiekszej liczby stanéw zdrowia (Chong 2003, Siebert 2001, Wright 2006).
W zwigzku z tym, dalsza analiza opiera sie na wynikach tych badah. W zadnym z nich nie
zréznicowano wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia rozwazanych w modelu. W pracy
Chong 2003 przyjeto, ze uzytecznos¢ standéw zdrowia chorych z tagodnym i umiarkowanym stopniem
zaawansowania zwtoknienia watroby jest taki sam. Na podstawie wynikow badania Siebert 2001
mozna wnioskowaé, ze wartos¢ uzytecznosci dla stanéw zdrowia CC i HCC jest taka sama.
W Zzadnym z trzech badan nie wyrézniono stanu zdrowia réwnowaznego uzyskaniu odpowiedzi SVR
dla pacjentdw z marskoscig watroby. Na podstawie badania Siebert 2001 nie ma mozliwosci
okreslenia, jak uzyskanie SVR wplywa na uzyteczno$¢ stanu zdrowia pacjentéw z przewlektym
WZW C. Réwniez w zadnym z trzech wybranych badan nie zréznicowano wartosci uzytecznosci stanu
zdrowia pacjentow z HCC oraz po przeszczepie watroby ze wzgledu na czas od wystgpienia
zdarzenia. Jednocze$nie takiego zréznicowania wartosci uzytecznosci dokonano tylko w jednym

badaniu (Longworth 2003) dla chorych po przeszczepie. Mimo opisanych powyzej ograniczen
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zdecydowano o wykorzystaniu w niniejszej analizie wartosci raportowanych w odnalezionych

badaniach. Ponizej przedstawiono krotkie charakterystyki kazdego z badan.

W badaniu Chong 2003 pomiar uzytecznosci stanéw zdrowia przeprowadzono na grupie 193
pacjentow leczonych ambulatoryjnie, z czego w poszczegdlinych stanach zdrowia liczebnosci wynosity
od 9 do 44 osdb. Wydaje sie, ze wartosci uzytecznosci wyznaczone w tak mato licznych grupach
pacjentdw majg nizszg wiarygodnos¢, niz wartosci wyznaczone w oparciu o liczniejsze proby. Ponizej

przedstawiono szczego6towe wyniki badania Chong 2003.

Ilzt;?;?:z:s:c;s'ci stanéw zdrowia pacjentow z przewlektym WZW C — na podstawie Chong 2003 [67]
Stan zdrowia Uzytecznos¢ (EQ-5D) Liczba badanych
Brak biopsji watroby® 0,73 35
tagodne / umiarkowane zwtéknienie 076 44
watroby
cc 0,74 24
DC 0,66 9
HCC 0,65 15
LT 0,69 30
SVR 0,83 36

a) stan zdrowia nieuwzgledniony w niniejszej analizie

Celem badania opisanego w czterech publikacjach (Siebert 2001 [68], Siebert 2003 [77], Siebert 2005
[78], Siebert 2009 [79]) byto oszacowanie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia chorych z WZW C.
Do badania wigczono dane od grupy 348 oséb biorgcych udziat w badaniu przekrojowym oceniajgcym
jakos¢ zycia chorych (German Hepatitis C Quality of Life Study). Finalnie uzyskano dane od 255 os6b.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

-{Jail;’f;?:z:;:c;s'ci stanéw zdrowia pacjentow z przewleklym WZW C — na podstawie Siebert 2003 [77]
Stan zdrowia Uzytecznos¢ (EQ-5D) Liczba badanych
tagodne zwtdknienie watroby 0,83 76
Umiarkowane zwidéknienie watroby 0,76 76
cc 0,74 59
DC 0,72 36
LT 0,79 8

Analiza Wright 2006 jest raportem HTA przeprowadzonym w celu oceny optacalnosci terapii IFN+RBV
w porownaniu z brakiem leczenia. Uzyteczno$ci standw zdrowia wyznaczono na podstawie trzech
odrebnych grup pacjentow. Jedna grupa, sktadajgca sie z 196 pacjentow, postuzyta do oceny

uzytecznosci tagodnej postaci WZW C. Potowa pacjentéw z tej grupy otrzymywata aktywne leczenie
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IFNa2b+RBV, pozostali nie otrzymywali terapii. Uzyskano dane od 185 oséb z tej grupy. W celu oceny
uzytecznosci umiarkowanego i zaawansowanych (CC) stanéw zwtoknienia watroby przeprowadzono
dodatkowe badanie obserwacyjne obejmujgce 302 pacjentow. Uzytecznosci standw zdrowia
zwigzanych z przeszczepem watroby w analizie Wright 2006 przyjeto na podstawie badania
obserwacyjnego (Ratcliffe 2002), w ktorym wzieto udziat 455 pacjentdw. Réwniez na podstawie
danych pochodzgcych z tej grupy oszacowano uzytecznosci dla stanéw DC oraz HCC. Zgodnie
z informacjami przedstawionymi w pracy Wright 2006 uzytecznos$¢ stanu zdrowia oséb, ktére poddano
zabiegowi transplantacji z powodu DC/HCC w WZW C, wyniosta 0,45.

Wartosci uzytecznosci w poszczegdlnych stanach zdrowia uwzglednione w analizie Wright 2006

przedstawiono ponizej.

Tabela 35.
Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z przewleklym WZW C - na podstawie Wright 2006 [69]
Stan zdrowia Uzytecznosé Liczba badanych
tagodne zwioknienie watroby 0,77 185
Umiarkowane zwidknienie watroby 0,66 71
(o{0] 0,55 40
DC 0,45 64
HCC 0,45 64
Post LT 0,67 -
Leczenie tagodnego zwtéknienia
watroby 0,65 71
Leczer)ie ymiarkowanego 055 80
zwildéknienia watroby
SVR po tagodnym zwidknieniu 0,82 2
watroby
SVR po umiarkowanym zwtéknieniu 072 21

watroby

Finalnie w obliczeniach niniejszej analizy wykorzystano wyniki badania Wright 2006. Podejscie takie
jest zgodne z przyjetym w oryginalnym modelu HCV. Ponadto badanie Wright 2006 przeprowadzone
zostatlo na wiekszej liczbie pacjentéw, niz badania Chong 2003 oraz Siebert 2001, oraz
wykorzystywane byto juz w procesie oceny lekéw przeciwwirusowych i zostato uznane przez NICE za

wiarygodne.

Konieczne byto przyjecie dodatkowych zatozen zwigzanych z wartosciami uzytecznosci w stanach
uzyskania odpowiedzi SVR po CC. Zgodnie z wartosciami uzytecznosci w badaniu Wright 2006
uzytecznosci w stanie catkowitego wyleczenia po fagodnym i umiarkowanym WZW C wyrastajg o 0,05
w poréwnaniu do wartosci sprzed wyzdrowienia. Przyjeto zatozenie, ze taki sam wzrost bedzie mie¢
miejsce w przypadku uzyskania SVR przez pacjenta z CC i w zwigzku z tym uzytecznos$é¢ stanu

zdrowia SVR u pacjentéw z CC wyniesie 0,60. Ponadto zatozono, ze wartos¢ uzytecznosci w stanie
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HCC oraz LT jest taka sama w pierwszym roku i w kolejnych latach po przeszczepie (stusznos¢
przyjecia takiego zatozenia potwierdzajg wyniki innych odnalezionych badan, w tym takze innych

odnalezionych analiz ekonomicznych).

W celu zbadania wptywu na wyniki analizy niepewno$ci zwigzanej z przypisaniem wartosci
uzytecznosci do poszczegoélnych stanédw zdrowia, przeprowadzono odpowiednig analize wrazliwosci.
Wykorzystano w niej wyniki badania Chong 2003 (scenariusz 3). Wartosci uzytecznosci w tym
badaniu pozwalajg na ich zréznicowanie dla wigkszej liczby standéw zdrowia, niz na podstawie danych
z badania Siebert 2001. Ponadto, roznice w zakresie warto$ci uzytecznosci pomiedzy stanami zdrowia
w badaniu Chong 2003 wykazujg na mniejsze réznice. Oznacza to, ze uwzgledniajac wyniki badania
Chong 2003 w analizie zaktada sie mniejszy wptyw progresji choroby na jako$¢ zycia pacjentow.
Uzytecznos$¢ dla stanu zdrowia SVR po CC na podstawie tego badania wyznaczono analogicznie, jak
w przypadku badania Wright 2006.

Ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w niniejszej analizie.

Tabela 36.
Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w obliczeniach analizy
Stan zdrowia Analiza podstawowa (Wright 2006) Analiza wrazliwosci (Chong 2003)

tagodne zwtéknienie watroby 0,77 0,76
Umiarkowane zwidknienie watroby 0,66 0,76
cc 0,55 0,74
DC 0,45 0,66
HCC (pierwszy rok) 0,45 0,65
HCC (kolejne lata) 0,452 0,657
LT (pierwszy rok) 0,67 0,69
LT (kolejne lata) 0,672 0,697
SVR po Iag:,c;r:y;g;wlokmemu 0.82 083
SVR po umlar‘I:,c;:/r%rL);m zwtéknieniu 072 083
SVR po CC 0,60 0,81

a) w analizie przyjeto, ze w pierwszym roku i w kolejnych latach uzyteczno$¢ stanu zdrowia HCC / LT jest taka sama

3.6.2. Spadek uzytecznosci w zwigzku z leczeniem

W skonstruowanym modelu uwzgledniono spadek uzytecznosci w poszczegdlnych stanach zdrowia
zwigzanych z leczeniem. W celu okres$lenia spadku uzytecznosci zwigzanego z prowadzong terapig
przeciwwirusowg przeprowadzono przeszukanie baz informacji medycznych. Nie zidentyfikowano
bardziej wiarygodnych zrédet danych od tych wykorzystanych w szacowaniu omawianych wartosci
w oryginalnym modelu HCV [26]. W zwigzku z tym w niniejszej analizie przyjeto wartosci spadkow

uzytecznosci zwigzanych z leczeniem analogicznie, jak w oryginalnym modelu, a zatem na podstawie
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wynikéw randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych efektywnos$é analizowanych interwenciji.
Zgodnie z metodykg zastosowang w oryginalnym modelu spadek taki jest przypisywany na state do
terapii — uwzglednia maksymalny czas terapii i w konsekwencji zmiana czasu leczenia w modelu nie

jest powigzana ze spadkiem uzytecznosci zwigzanym z leczeniem.

Dla terapii 2D/3D, analogicznie jak w oryginalnym modelu, przyjeto rézne spadki uzytecznosci
w zaleznosci od subpopulacji pacjentéw. Dla pozostatych interwencji spadek uzytecznosci jest
zroznicowany wytgcznie w obrebie dwoch populacii okreslonych ze wzgledu na wczesniejsze leczenie.

Wartosci przyjete w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 37).

Tabela 37.
Spadki uzytecznosci zwigzane z terapia przeciwwirusowg dla poszczegélnych terapii oraz grup pacjentéw

Grupa pacjentow

Spadek uzytecznosci

Wczesniejsze leczenie Genotyp Poziom zwléknienia
I
. | [ .
. | L .
. | | .
. | [ .
. | [ .
. | H .
. | L .
. | L .
. 1 H .
. | [ .
. | [ .
. | H .
[ | L .
[ | L .
. | H .
. 1 [ .
. 1 [ .
. 1 H .
TVR+IFN+RBV
Nieleczeni 1,1a, 1b F1-F4 -0,0669
Leczeni 1, 1a, 1b F1-F4 -0,1422
BOC+IFN+RBV
Nieleczeni 1,1a, 1b F1-F4 -0,0782
Leczeni 1,1a, 1b F1-F4 -0,0999
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Grupa pacjentow

Spadek uzytecznosci

Wczesniejsze leczenie Genotyp Poziom zwléknienia
IFN+RBV
Nieleczeni 1,1a, 1b, 4 F1-F4 -0,1006
Leczeni 1,1a, 1b, 4 F1-F4 -0,1163

—

Jak wynika z zaprezentowanych danych, stosowanie terapii 2D/3D wigze si¢ z najnizszymi spadkami
jakosci zycia. Co wiecej, w przypadku czesci z analizowanych grup chorych, zastosowanie tej terapii

prowadzi do okresowego wzrostu wartosci uzytecznosci.

Na jakos¢ zycia zwigzang z terapig moze wptywa¢ m.in. wystepowanie dziatan niepozadanych. Im
wiecej takich zdarzen, tym wiekszy dyskomfort (zwigzany zaréwno z ich wystgpieniem, jak i potrzebg
dodatkowego leczenia) bedg odczuwaé pacjenci. Jak wynika z analizy bezpieczenstwa (rozdz. 3.4),
terapia 2D/3D wigze sie z wystepowaniem znacznie mniejszej liczby dziatan niepozgdanych zaréwno
ogotem, jak i ciezkich. Uzasadnia to uzyskanie mniejszych spadkéw uzytecznosci zwigzanych

z interwencjg oceniang niz dla pozostatych terapii.

W celu zbadania wptywu zatozenia o spadkach uzytecznosci dla poszczegdlnych terapii na wyniki
analizy, zdecydowano sie na przeprowadzenie analizy wrazliwosci w tym zakresie (scenariusz 4).
W scenariuszu tym przyjeto zerowe spadki uzytecznosci dla kazdej z interwencji, bez wzgledu na

analizowang populacje.
Koszty

3.7.1. Kategorie kosztowe

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekéw przeciwwirusowych,
e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,
e Kkoszty leczenia dziatah niepozadanych
o anemia,
o wysypka,
o $wiad,
o nudnosci,
o neutropenia,

e Kkoszty przypisane do aktualnego stanu zdrowia pacjenta, w tym koszty przeszczepow watroby.

Cene terapii 3D oraz 2D uzyskano od Zamawiajgcego. Ceny komparatoréow (PeglFNa, TVR, BOC)
otrzymano na podstawie wykazu lekéw refundowanych [11].
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Koszty terapii RBV do potowy 2012 roku byty wliczane do kosztéw interferondw (zgodnie z informacja
zawartg w terapeutycznych programach zdrowotnych [29]). W aktualnie obowigzujgcym programie
lekowym informacja taka nie jest umieszczona, co wiecej, preparaty RBV (Copegus® i Rebetol®)
dostepne sg na wykazie lekéw refundowanych i dostepne sg dane dotyczgce refundacji tych
preparatéw. Analizujgc dane o wielkosci refundacji poszczegélnych lekéw [30] i poréwnujgc wartosé
refundacji z liczbg zrefundowanych opakowah RBV uzyskano bardzo maty koszt opakowania RBV

(sprzeczny z wysokimi cenami preparatdw prezentowanymi na wykazie lekéw refundowanych). [}

Szczegotowe zestawienie kosztéw rybawiryny ponoszonych aktualnie przez ptatnika publicznego
wynikajgcych z wyceny leku oraz z danych dotyczgcych wielkosci refundacji przedstawiono

w rozdziale 14.3.

Koszt zwigzany z diagnostykg i monitorowaniem terapii w ramach aktualnego programu lekowego
oszacowano w oparciu o wycene procedury Diagnostyka w programie leczenia przewlektego WZW
typu B lub C interferonem alfa pegylowanym. Koszt monitorowania w terapii bezinterferonowej

0szacowano w oparciu o wycene wszystkich badan wymienionych w projekcie programu lekowego.

Wartosci pozostatych kategorii kosztowych uzyskano z polskiego badania Kaczor 2012 [31] oraz
analizy ekonomicznej dla TVR opublikowanej na stronach AOTM [56]. Dane kosztowe uzyskane
z powyzszych zrédet zostaty przeskalowane do grudnia 2014 uwzgledniajgc warto$¢ wspotczynnika

inflacji publikowanej przez GUS [35].

w

.7.2. Koszty lekéw

Cene preparatow Viekirax® oraz Exviera® uzyskano od Zamawiajgcego.

Dawkowanie preparatéw przyjeto zgodnie z ChPL na 2 tabletki produktu Viekirax® raz dziennie oraz
jedng tabletke produktu Exviera® dwa razy dziennie. Ponizej przedstawiono dane kosztowe dla

preparatéw Viekirax® i Exviera® uwzglednione w analizie.
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Tabela 38.
Ceny preparatéw Viekirax® oraz Exviera®

Koszty pozostatych lekow stosowanych w leczeniu przewlektego WZW C okreslono na podstawie
aktualnego wykazu lekéw refundowanych [11]. Preparaty finansowane sg w ramach listy B: leki

dostepne w ramach programu lekowego i sg wydawane pacjentom bezptatnie.

W niniejszej analizie zatozono, ze w terapii interferonowej stosuje sie wytgcznie peginterferon o
(PeglFNa2a oraz PeglFNa2b). Dostepne w leczeniu przewlektego WZW C s3g réwniez interferony
rekombinowany i naturalny. Stosowanie tych interferonéw jest mozliwe wylgcznie w przypadku
niemoznosci stosowania interferonéw pegylowanych [11] i w praktyce dotyczy tylko niewielkiej grupy

0s06b (okoto 2% sprzedazy) [30].

Aktualnie finansowanych jest pie¢ roéznych opakowan kazdego rodzaju PeglFNa. Dostepne
opakowania roznig sie wielkoscig. Biorgc pod uwage podstawowe dawkowanie PeglFNa2a
w programie lekowym (180 pg na tydzien, w postaci wstrzykniecia podskérnego w okolice brzucha lub
uda) w obliczeniach analizy przyjeto koszt opakowania zawierajgcy optymalng dawke (a wiec
pozwalajgcg na wykonanie pojedynczego wstrzykniecia). Dostepne sg dwa takie opakowania w cenie
850,50 zt.

Dawkowanie PeglFNa2b zalezne jest od masy ciata pacjenta. Srednia masa ciata 0oséb w Polsce
miesci sie w zakresie 65-74 kg, zgodnie z zapisami ChPL dla takiego przedziatu optymalng dawkag
PeglFNa2b jest 100 ug/0,5 ml. W obliczeniach analizy przyjeto koszt opakowania zawierajgcego
jeden zestaw do wstrzyknie¢ o mocy 100 pg/0,5 ml (623,70 zt).

Koszt stosowania PeglFNa wyznaczono jako srednig kosztow PeglFNa2a i PeglFNa2b wazong
udziatami poszczegodlnych preparatow w rynku PeglFNa. Udziaty PeglFNo2a i PeglFNa2b
wyznaczono na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby zrefundowanych opakowan PeglFNa
w okresie od stycznia do wrzesnia 2014 roku. [80] Liczbe sprzedanych opakowan PeglFNa2a
przeskalowano tak, aby wyrazi¢ sprzedaz tylko we wskazaniu WZW C (odsetek opakowan
stosowanych w WZW C — 80,76% — przyjeto na podstawie analizy BIA [28]); PeglFNa2b stosowany
jest tylko w WZW C, w zwigzku z czym dane nie wymagaty dodatkowych przeksztatcen (Tabela 40).
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Tabela 39.
Ceny jednostkowe wybranych opakowan PeglFNa
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku opazkatr,vfar:l?:?pg] Cena hurtowa [z1]

Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 90 pug/0,5 mi 90 425,25
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 135 pg/0,5 ml 135 698,24
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 180 ug/0,5 ml 180 850,5
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 270 pg/ml 135 698,24
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 360 ug/ml 180 850,5

Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania

Peginterferonum alfa-2b roztworu do wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5 ml 50 311,85
Peginterferonum alfa-2b Peglintron, proszek i rozpu_szc;almk do sporzgdzania 120 748 44
roztworu do wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5 ml
Peginterferonum alfa-2b Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania 80 498.96
9 roztworu do wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5 ml ’
. ; Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
Peginterferonum alfa-2b roztworu do wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5 ml 150 935,55
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do
Peginterferonum alfa-2b sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 0,1 100 623,70
mg/0,5 mli
Tabela 40.
Udziaty PeglFNa.2a i 2b w rynku PeglFNa
Liczba sprzedanych opakowan Liczba sprzedanych
Preparat w okresie od stycznia do opakowan we wskazaniu Udziat w rynku PeglFNa
wrzesnia 2014 roku wzw C
PeglFNo2a 79 939 64 103 74,56%
PeglFNa2b 21629 21629 25,44%

Jedno opakowanie PeglFNa odpowiada jednej dawce

Ponizej przedstawiono ceny telaprewiru i boceprewiru uwzglednione w analizie.

Tabela 41.
Ceny TVR i BOC uwzglednione w analizie
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos$¢ opakowania Cena hurtowa [zf]
TVR Incivo, tabl. powl., 375 mg 42 tabl. (1 but.) 10 330,74
BOC Victrelis, kaps. twarde, 200 mg 336 kaps. 14 105,28

Do potowy 2012 roku koszt preparatdéw zawierajgcych rybawiryne stosowanych w skojarzeniu
z peginterferonami o w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego wliczony byt w koszt
interferonéw [29]. Po tym czasie preparaty rybawiryny (od lipca 2012 Rebetol® [81], od maja 2013
takze Copegus® [82]) zostaty wpisane na liste lekéw refundowanych, co oznacza ze koszt stosowania
rybawiryny moze obecnie ponosi¢ Swiadczeniodawca. Zgodnie z najnowszym wykazem lekéw

refundowanych finansowane sg trzy opakowania zawierajgce rybawiryne (decyzje o rozpoczeciu
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finansowania wydane w maju 2013 roku oraz w lipcu 2014 roku) [11]. Na podstawie cen oraz
zawartosci poszczegoélnych opakowan oszacowano, ze kosz NFZ 1 mg rybawiryny wynosi okoto
0,06 zt, co przy uwzglednieniu dawkowania oznacza, ze dzienny koszt rybawiryny wynosi okoto 60 zt.
Niemniej jednak, na podstawie raportowanych przez NFZ sprawozdan dotyczgcych wielkosci kwoty
refundaciji i liczby zrefundowanych opakowan rybawiryny w 2014 roku [80] oszacowano, ze faktyczny
dzienny koszt jej stosowania ponoszony przez NFZ wynosi okofo 0,11 zt. Moze to $wiadczy¢ o tym, ze

aktualnie koszt rybawiryny najprawdopodobniej pokrywany jest przez producentéow lekéw

stosowanych w skojarzeniu z rybawiryna. | NS

Na podstawie powyzszych cen oraz schematéw dawkowania poszczegdlinych preparatow

wyznaczono dzienny koszt terapii analizowanymi lekami.

Tabela 42.
Dzienny koszt terapii z zastosowaniem poszczegdélnych preparatéw
Preparat e Oan';( I ozpaawkz\';tv:i?a Schemat dawkowania Ug;':itw Koszt dzienny
I
. I . I | I
I ] [ | [
[
I | [ I | ]
I ] [ | | [
Pozostate preparaty
PeglFNo2a 850,50 180 pg 180 pg raz w tyg. 74,56%
113,26 zt
PeglFNo.2b 623,70 100 ug 100 pg raz w tyg. 25,44%
RBV Koszt terapii wliczony w cene pozostatych lekow 0zt
TVR 10 330,74 42 tabl. 3 tabl. dwa razy dziennie X 1475,82 zt
BOC 14 105,28 336 kaps. 4 kaps. trzy razy dziennie X 503,76 zt

3.7.3. Koszty diagnostyki i monitorowania terapii

Koszt diagnostyki i monitorowania terapii pacjentow z WZW C w ramach aktualnego programu
lekowego oszacowano w oparciu o wycene procedury Diagnostyka w programie leczenia
przewlektego WZW typu B Ilub C interferonem alfa pegylowanym (Zarzgdzenie Nr 2/2015/DGL
z 2 stycznia 2015 roku zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslania warunkdéw zawierania i realizacji

umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [83]), ktora zawiera
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wszystkie procedury majgce na celu wstepng kwalifikacje pacjentéw do programu lekowego oraz ich

dalsze monitorowanie. Uzyskane warto$ci przedstawiono ponizej.

Tabela 43.
Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym
o . Ryczatt Cena za Koszt
Kod Nazwa swiadczenia roczny (pkt) pkt NFZ roczny
5.08.08.0000002 Diagnostyka w programie leczenia przewlektego WZW typu B lub 69 52 7t 3588 71

C interferonem alfa pegylowanym

Powyzsze koszty dotyczg terapii z zastosowaniem interferonéw. Diagnostyka i monitorowanie terapii
bezinterferonowej nie jest wyceniona (z uwagi na fakt, iz obecnie takie terapie nie sg stosowane).
W celu oszacowania kosztu kwalifikacji oraz monitorowania terapii 2D/3D+RBV wykorzystano zapisy
projektu programu lekowego | IEEEEEEE—
B <os:t przeprowadzenia badan majgcych na celu zakwalifikowanie pacjenta do
terapii bezinterferonowej oraz dalsze monitorowanie terapii oszacowano w analizie przy zatozeniu dla
wszystkich badan zasad rozliczen analogicznych, jak ma to miejsce w przypadku swiadczen z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. W celu oszacowania kosztéw wizyt specjalistycznych
skorzystano z danych zawartych w Zarzgdzeniu nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014
roku w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna [84]. Do listy badan wymienionej w projekcie programu lekowego wykonywanych
u pacjentow w trakcie poszczegoélnych wizyt trwania terapii dopasowano odpowiednie rodzaje
Swiadczen zgodnie z obowigzujgcymi listami swiadczen specjalistycznych. Ponizej przedstawiono

wycene kwalifikacji oraz monitorowania terapii bezinterferonowe;j.

Tabela 44.
Wycena kwalifikacji do terapii bezinterferonowej

Wycena

Badania wykonane w trakcie kwalifikacji Typ swiadczenia $wiadczenia [pkt]

W14 Swiadczenie

specjalistyczne 4-go typu 7
JGP G14 Mate zabiegi 1
0
watroby
taczna liczba punktéw zwigzana z kwalifikacjg do programu 27
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Tabela 45.
Wycena monitorowania terapii bezinterferonowej
Wycena
Tydzien terapii Badania wykonane w trakcie wizyty Typ swiadczenia swiadczenia
[pkt]
Terapia 12 tygodni
| _ W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7
| ] W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5
| I W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5
[ ] I W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5
[ ] * W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 17
[ ] ] W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 17
taczna liczba punktéw zwigzana z monitorowaniem 52
Terapia 24 tygodni
| _ W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7
| ] W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5
| ] W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5
B ] W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5
[ ] I W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5
[ ] I W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5
[ ] * W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 17
[ ] ] W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 17
taczna liczba punktow zwigzana z monitorowaniem 59
Tabela 46.
Koszt kwalifikacji i monitorowania terapii bezinterferonowej
Wycena [pkt] Cena za pkt NFZ
Parametr N Koszt na terapie
Kwa'llflkaqa N Badania watroby AOS JGP
monitorowanie
Terapia 12 tyg. 17+52 10 10 zt 52 zt 1 205,00 zt
Terapia 24 tyg. 17+59 10 10 zt 52 zt 1275,00 zt

AOS — Ambulatoryjna Opieka Spegjalistyczna
JGP — Jednorodne Grupy Pacjentéw

W analizie przyjeto, ze koszt punktu NFZ w 2014 oraz w 2015 roku rozliczanego w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wynosi 10 zt oraz w ramach hospitalizacji 52 zi. Na tej
podstawie obliczono, ze taczny koszt kwalifikacji oraz monitorowania terapii w ramach
proponowanego programu lekowego wynosi okoto 1200 zt (Tabela 46). Nalezy podkresli¢, ze znaczna
cze$¢ kosztu zwigzana jest z wykonaniem biopsji watroby okre$lajgcej zaawansowanie widknienia

watroby (koszt przyjeto na podstawie wyceny hospitalizacji w ramach grupy JGP G14). Nie wiadomo,
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czy u wszystkich pacjentéw konieczne jest wykonanie tak kosztownego badania, jednak w analizie
w wycenie kwalifikacji zatozono, ze u wszystkich pacjentéw badanie to zostaje przeprowadzone, co
zawyza koszt zwigzany z kwalifikacja do leczenia oceniang interwencjg i stanowi podejscie

konserwatywne.

W analizie kwalifikacje i monitorowanie aktualnie stosowanych schematéw leczenia (terapie
z zastosowaniem interferonéw) rozliczono na podstawie s$wiadczenia Diagnostyka w programie
leczenia przewlektego WZW typu B lub C interferonem alfa pegylowanym (Tabela 43) proporcjonalnie
do liczby miesiecy leczenia pacjenta w programie. Z uwagi na znikomy odsetek pacjentéw
przerywajgcych terapie przeciwwirusowg bezinterferonowg wyznaczony koszt kwalifikacji

i monitorowania (Tabela 46) przypisano kazdemu pacjentowi rozpoczynajacymi terapie.

3.7.4. Koszty leczenia dzialan niepozadanych

Terapia przeciwwirusowa powodowa¢ moze szereg dziatan niepozgdanych. Na podstawie wynikow
przeprowadzonej analizy klinicznej [19] w niniejszej analizie uwzgledniono koszty tych dziatan
niepozagdanych, dla ktorych wystgpity istotne statystycznie réznice w czestosci wystepowania
w porownaniu ocenianej interwencji z komparatorami. Finalnie w analizie uwzgledniono koszty
nastepujgcych dziatah niepozgdanych:

e anemia,

wysypka,

Swiad,

nudnosci,

neutropenia.

Roczne koszty leczenia uwzglednionych dziatan niepozgdanych oszacowano na podstawie ich
wyceny odnalezionych w analizach ekonomicznych opublikowanych na stronach AOTM. Odnaleziono
trzy analizy, w ktérych oceniano koszt przynajmniej jednego z analizowanych dziatah niepozadanych:
e Votrient® (pazopanib) w | linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (2012.10)
[33],
¢ Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C, u chorych wcze$niej nieleczonych (2012) [32],
e Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu chtoniaka Hodgkinga i uktadawego chtoniaka

anaplastycznego z duzych komoérek (2013.03) [34].

Odnalezione dane dotyczyly powaznych dziatan niepozgdanych (stopnia 3 lub 4), natomiast dane
dotyczgce czestosci wystepowania wykorzystane w niniejszej analizie dotyczg ciezkich dziatan
niepozadanych. Nalezy zaznaczy¢, ze ciezkie i powazne dziatania niepozgadane nie sg sobie tozsame,
jednak ze wzgledu na metodyke wyznaczania kosztéw tych dziatah (uwzgledniajgcych hospitalizacje,
co kwalifikuje dziatanie niepozadane jako cigzkie), mozna przypuszczaé, ze tak oszacowane koszty

dobrze odzwierciedlajg koszty ciezkich dziatah niepozadanych.
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Dane kosztowe uzyskane z powyzszych zrodet zostaty przeskalowane do grudnia 2014 uwzgledniajgc
wartos¢ inflacji publikowanej przez GUS (uwzgledniono wspétczynnik dotyczacy zdrowia) [35].

Uzyskane wartosci zastosowane w obliczeniach analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 47.
Jednorazowy koszt leczenia dziatan niepozadanych
Dziatanie niepozadane NFZ NFZ + pacjent
Anemia 2016, 09 zt 2 038,05 zt
Wysypka 2 519,82 zt 2 584,39 zt
Swiad 1 661,60 zt 1891,14 zt
Nudnosci 1 395,21 zt 1403,73 zt
Neutropenia 2 479,89 zt 2491,95 zt

Odsetek pacjentow u ktérych wystepujg poszczegolne dziatania niepozadane w zaleznosci od rodzaju

leczenia opisano w rozdziale 3.4.

3.7.5. Koszty stanoéw zdrowia

Oproécz kosztéw zwigzanych bezposrednio z terapig przeciwwirusowg (leki i monitorowanie terapii)
w analizie rozwazono takze roczne koszty niezwigzane z terapig przeciwwirusowg w stanach zdrowia
uwzglednionych w modelu. Odpowiednie wartos$ci uzyskano z polskiego badania Kaczor 2012 [31]
oraz analizy ekonomicznej dla TVR opublikowanej na stronach AOTM [56]. Odnalezione zostaty takze
inne badania kosztowe (Orlewska 2003 [85], Simon 2006 [86]), dla ktérych jednak nie oszacowano
kosztéw we wszystkich uwzglednionych stanach zdrowia — w szczegdlnosci w stanach zwigzanych
z wyzdrowieniem — w zwigzku z czym, wartosci z tych badan wykorzystano jedynie w obliczeniach

analizy wrazliwosci.

Koszty w poszczegoélnych stanach zdrowia w badaniu Kaczor 2012 oraz analizie ekonomicznej dla
TVR oszacowano w oparciu o wyniki badania ankietowego dotyczgcego zuzycia zasobow w przebiegu
przewleklego WZW C, przeprowadzonego wsréd 7 polskich ekspertow klinicznych. Ankietowani
podawali standardowe procedury, jakie wykonuje sie w czasie leczenia pacjenta w poszczegélnych
stanach zdrowia, nastepnie wyceniono wymienione procedury. Koszty zwigzane z transplantacjg
watroby w powyzszych publikacjach wyznaczono oddzielnie, na podstawie danych zawartych
w biuletynie Poltransplantu oraz katalogach NFZ (kwalifikacja do przeszczepéw). Dane kosztowe
uzyskane z powyzszych zrodet (aktualne na rok 2011) zostaly przeskalowane do grudnia 2014
uwzgledniajgc warto$¢ inflacji publikowanej przez GUS (uwzgledniono wspoétczynnik dotyczacy

zdrowia) [35]. Ponizej przedstawiono wartosci wykorzystane w obliczeniach.
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Tabela 48.
Roczny koszt leczenia stanéw zdrowia pacjentéw z WZW C [z{]
Perspektywa
Stan zdrowia
NFZ NFZ + pacjent
tagodne zwtéknienie watroby 1720 2413
Umiarkowane zwiéknienie watroby 2272 3134
(o0 3268 5054
Wyzdrowienie po tagodnym WZW C 357 427
Wyzdrowienie po umiarkowanym WZW C 464 810
Wyzdrowienie po CC 1652 2042
DC 10 901 15036
HCC (pierwszy rok) 37 943 39389
HCC (kolejne lata 37 943 39 389
LT (pierwszy rok) 251742 254 045
LT (kolejne lata) 19 182 20 210

W obliczeniach analizy wrazliwosci rozwazono koszty stanéw zdrowia oszacowanych w innych
odnalezionych publikacjach (Orlewska 2003 [85], Simon 2006 [86]). Podobnie jak w przypadku
kosztow w analizie podstawowej, wartosci w analizie wrazliwosci przeskalowano, uwzgledniajgc
wskazniki inflacji przy zatozeniu, ze wartosci raportowane w wykorzystanych publikacjach byty
aktualne w roku 2003. Uzyskane wartosci w poszczegdlnych stanach zdrowia przyporzgdkowano
odpowiednio jako wartos¢ maksymalna (scenariusz 5b) lub jako wartos¢ minimalna (scenariusz 5a).
Jesli w danym stanie zdrowia warto$¢ uzyskana z badania Orlewska 2003 byta mniejsza od warto$ci
uzyskanej z badania Simon 2006, to przypisana zostata ona do scenariusza minimalnego i na odwrét.
Dla kazdego stanu zdrowia oddzielnie poréwnywano wyniki, czyli w danym scenariuszu czes¢
wartosci moze pochodzi¢ z jednego badania i czes¢ z drugiego. Wartos¢ kosztow uwzglednionych
w obliczeniach analizy wrazliwosci wyznaczonych na podstawie badan Orlewska 2003 i Simon 2006

przedstawiono ponize;.

-I;z?:ezlra\‘yl‘kgc:)szt leczenia stanéw zdrowia pacjentéw z WZW C [zf] — wartosci wykorzystane w analizie wrazliwosci
Scenariusz minimalny (5a) Scenariusz maksymalny (5b)
Stan zdrowia
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent

tagodne zwidknienie watroby 602 845 3875 5383
Umiarko‘/vaqr:ozbm;léknienie 843 1162 3875 5383

cc 1608 2487 10 222 15 811

DC - - 35909 49 532

HCC (pierwszy rok) 19424 20 164 49 343 51223

HCC (kolejne lata 19424 20 164 49 343 51223
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Scenariusz minimalny (5a) Scenariusz maksymalny (5b)
Stan zdrowia
NFz NFZ + pacjent NFz NFZ + pacjent
LT (pierwszy rok) 227 314 229 394 257 918 260 277
LT (kolejne lata) - - 41 336 43 552

Dla stanéw, dla ktérych nie odnaleziono odpowiednich kosztéw, w analizie wrazliwosci wykorzystano dane uwzglednione w analizie podstawowe;j.
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Niniejszy rozdziat jest zaczerpniety z opisu oryginalnego modelu HCV, z dokfadnosciag do zmian
zastosowanych w adaptacji do warunkéw polskich dotyczgcych prawdopodobienstwa uzyskania
przeszczepu watroby oraz stop dyskontowych. Opisano réwniez analize wrazliwosci przeprowadzong
w oryginalnym modelu dotyczacg naturalnej progresji choroby (Grishchenko 2009), ktérej nie

przeprowadzono w niniejszej analizie.

Struktura modelu

Struktura modelu jest zblizona do przyjetych w innych opublikowanych modelach dotyczacych
przewlektego WZW C (Shepherd 2007, Hartwell 2011). Niniejszy model pozwala na symulacje
dozywotniej progresji choroby (Rysunek 2). Ten sam model zostat zastosowany niezaleznie od
genotypu (1 i 4) oraz historii leczenia (pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej). W przypadku
uwzglednienia subpopulacji pacjentdw z wiekszym zaawansowaniem zwidknienia watroby,

poczatkowe stany zdrowia (patrzac od lewej) nie sg uzywane.

Rysunek 2.
Schemat struktury modelu

Model Structure

Recovered, [ETEEET,
History of History of
Mild Disease Compensated

Hepatocellular
Carcinoma

Compensated
Cirrhosis, Chronic Liver Transplant
HCV

Mild, Chronic Moderate,
HCV Chronic HCV

Decompensated
Cirrhosis

Zgodnos¢ modelu z sciezka kliniczng

Gtéwnym wynikiem badan uwzglednionych w analizie klinicznej jest SVR, zdefiniowany jako
niewykrywalny poziom HCV RNA w krwi pacjenta po 12/24 tygodniach po zakonczeniu leczenia.
Terapia oceniang technologig trwa 12 lub 24 tygodnie. W zwigzku z tym, w oryginalnym modelu HCV

wszystkie koszty i efekty zwigzane z leczeniem sg naliczane wylgcznie w pierwszym roku analizy.
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W warunkach polskich okres ten moze wydtuzy¢ sie nawet do 1,5 roku dla terapii interferonowej
trwajacej 48 tygodni i oceny SVR 24 po zakonczeniu terapii, jednak w zwigzku z brakiem ingerenc;ji
w strukture obliczen oryginalnego modelu, przyjeto spojne i konserwatywne zatozenie o naliczaniu

wszystkich efektéw i kosztow terapii w pierwszym roku.

Model naturalnej historii choroby

Niniejszy model naturalnej historii choroby bazuje na wczesniej opublikowanych modelach
naturalnego przebiegu przewleklego WZW typu C (Shepherd 2007, Hartwell 2011). Schematycznie
model przedstawia szes¢ standéw zdrowia zwigzanych z watrobg i progresjg choroby (tagodne
zwidknienie, umiarkowane zwtoknienie, wyréwnana marskos¢ watroby (CC), niewyréwnana marskos¢
watroby (DC), rak watrobowokomoérkowy (HCC) oraz przeszczep watroby (LT); trzy stany zwigzane
zremisjg choroby nazywang SVR (zdrowy z historig tagodnego zwidknienia, zdrowy z historig
umiarkowanego zwitoknienia, zdrowy z historig CC) oraz Smiertelno$¢ (stan pochtaniajgcy
uwzgledniajgcy zarbwno zgony zwigzane z watroba, jak i niezwigzane z przewlektym WZW C). DC,
HCC oraz LT posiadajg osobne stany zdrowia dla pierwszego roku i kolejnych lat, nie zaprezentowano
ich jednak na schemacie modelu (Rysunek 2). Zatozono dodatkowo, ze naturalna historia choroby dla
genotypow 1 i 4 jest identyczna. Trzy wejsciowe stany zdrowia zwigzane sg z poziomem zwtdknienia
watroby: fagodne zwidknienie watroby (FO-F1 w skali METAVIR), umiarkowane zwtdknienie watroby
(F2-F3) oraz wyréwnana marskos¢ watroby (F4), z mozliwymi rocznymi przejsciami pomiedzy stanami
Pacjenci ze zwidknieniem pomostowym przypisani sg do stanu umiarkowanego zwtdknienia watroby
zamiast do wyréwnanej marskosci watroby, co moze powodowaé zaburzenia wynikéw na niekorzy$é

terapii przeciwwirusowe;j.

W pierwszym roku analizy na poczgtku modelowania pacjenci rozpoczynajg leczenie. Pacjenci, ktorzy
nie uzyskali SVR, sg narazeni na progresje choroby tak samo, jak pacjenci nigdy nieleczeni.
W przypadku braku skutecznego leczenia pacjenci mogg pozosta¢ w aktualnym stanie zdrowia badz
przej$¢ do bardziej zaawansowanych stanéw zdrowia. Czes$é pacjentéw z wyréwnang marskoscig

watroby przejdzie do stanéw DC oraz HCC. Stan DC zostat przyjety jako pojedynczy stan.

Czes$¢ pacjentdw z niewyréwnang marskoscig watroby otrzyma przeszczep watroby. Réwniez
pacjenci z HCC moga otrzymac przeszczep, co nie jest zgodne z modelem Hartwell 2011, ale zostato
potwierdzone przez ekspertéw brytyjskich w oryginalnym modelu HCV oraz jest zgodne z innymi
modelami. Podejscie takie jest zgodne réwniez z polskimi danymi o transplantacji publikowanymi

przez PolTransplant [53].

Autorzy oryginalnego modelu HCV zwracajg uwage na fakt, ze prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy
stanami dotyczgce skutecznosci nie zmieniajg sie w czasie. Niemniej jednak w toku prac nad
oryginalnym modelem HCV odnaleziono jedno badanie (Grishchenko 2009), w ktérym raportowano
rézne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy fagodnym a umiarkowanym zwidknieniem watroby oraz
miedzy umiarkowanym zwtéknieniem watroby a marskos$cig watroby w zaleznosci od wieku pacjenta

w momencie rozpoczecia leczenia (30 lat, 40 lat, 50 lat). Nie nalezy interpretowaé wynikéw badania
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Grishchenko 2009 jako zmienne w czasie, czyli iz wraz z wiekiem pacjenta zmienia sie
prawdopodobienstwo, z jakim moze on przejs¢ do kolejnych standéw witdknienia watroby; oznaczajg
jedynie rézne prawdopodobienstwa dla réznych grup wiekowych na poczatku leczenia (ij. osoba
rozpoczynajgca leczenie w wieku 40—49 lat z takim samym prawdopodobienstwem przechodzi przez
kolejne stopnie zwidknienia watroby w pierwszym cyklu, jak i w 10. badz 20.). Dane opisane
w badaniu Grishchenko 2009 nie zostaty wykorzystane w niniejszej analizie, poniewaz odnoszg sie
wytgcznie do wieku poczgtkowego, natomiast wiek poczgtkowy pacjentéow uzyskany z polskich badan

oszacowano w sposéb wiarygodny i nie podlega on zmianom w analizach wrazliwosci.

W analizie zatozono brak mozliwosci uzyskania spontanicznej remisji choroby. Zatozenie to moze by¢
uzasadnione faktem, iz w przedmiotowym problemie zdrowotnym prawdopodobieAstwo uzyskania

odpowiedzi wirusologicznej podczas stosowania placebo jest bliskie 0. [24, 25]

Model wykorzystuje cykle o dlugosci jednego roku, ktére sg zgodne z danymi epidemiologicznymi
wystepujgcymi  w literaturze oraz relatywnie krétkie dla przyjetego dozywotniego horyzontu
czasowego. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu. W modelu zastosowano dyskontowanie
wynikéw na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych (QALY), co jest zgodne

z polskimi minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz ekonomicznych [36].

Efekty zwigzane z SVR oraz zatozenia o stanach dotyczacych wyleczenia

W przypadku sukcesu leczenia pacjenci uzyskujg SVR, co w modelu jest reprezentowane przez stany
state (czyli bez progresji choroby), poza przypadkiem reinfekcji (na schemacie stany oznaczone na
niebiesko). Nie ma wiarygodnych dowodéw klinicznych na poparcie tezy, ze SVR wstrzymuje postep
zwldknienia watroby. W publikacji Pearlman 2011 opisany zostat przeglad literatury, wedtug ktérego
pacjenci z SVR doswiadczajg istotnie mniej komplikacji watrobowych, HCC oraz zgonéw powigzanych
z watrobg. Autorzy przeglgdu wskazujg réwniez, ze SVR jest stanem statym, a prawdopodobiernstwo
péznego nawrotu choroby jest niskie (<1%). W konsekwencji autorzy wskazujg, ze SVR jest efektem
klinicznie znaczacym i statym markerem zwalczenia wirusa. W europejskiej analizie Veldt 2004
wykazano, ze 5-letnie przezycie pacjentéw z SVR jest poréwnywalne z przezyciem w populacji

o0golnej, uwzgledniajgc ptec i wiek.

Bardziej aktualne publikacje réwniez sugerujg lepsze prognozy dla pacjentéw z SVR niz dla pacjentow
bez SVR. SVR jest uznany za ogolnie akceptowalny, najlepszy zastepczy punkt kohncowy dla
dtugoterminowych wynikow klinicznych i w konsekwencji zaktada sig, ze osiggnigecie SVR zmniejsza
prawdopodobienstwo zgonu i progresji choroby. W zwigzku z tym modelowanie dtugoterminowych

wynikéw zdrowotnych, w tym QALY, oparto w analizie o wyniki dotyczace tego punktu koncowego.

Reinfekcja

Dla pacjentéw z osiggnietym SVR mozliwe jest wystgpienie reinfekcji. Pacjenci tacy wracajg do stanu

odpowiedniego stanu w zaleznosci od poziomu zwtdknienia watroby. W oryginalnym modelu HCV
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prawdopodobienstwo reinfekcji oszacowano na poziomie 1% na rok, na podstawie opinii eksperta.

Takg samg wartosc¢ przyjeto w modelu adaptowanym do warunkéw polskich.

HCC u pacjentéw po SVR

Rozwéj HCC u pacjentéw po uzyskaniu SVR jest modelowany wylgcznie dla pacjentéw z CC, ktorzy
mimo braku wirusa dalej pozostajg zagrozeni rozwojem HCC. Jest to zgodne z pracg Veldt 2004.
W publikacji Poynard 2002 potgczono wyniki czterech badan randomizowanych dotyczgcych 3010
nieleczonych wczesniej pacjentéw. W wyniku tego wykazano, ze pacjenci, ktérzy uzyskali SVR
z tagodnym lub umiarkowanym zwiéknieniem watroby, majg takie samo ryzyko zgonu, wigczajgc w to
zgon z powodu HCC, jak populacja ogoélna. W badaniu Tanaka 2007 dotyczacym 266 pacjentdw,
ktérzy uzyskali SVR, skumulowana zapadalno$¢ na HCC byta istotnie wyzsza wsréd pacjentow
z powaznym zwidknieniem watroby (F3-F4). Podczas gdy ryzyko HCC, LT i zgonu zwigzanego
z watrobg jest znaczaco zredukowane u pacjentéw z zaawansowanym przewlektym WZW C po SVR,
u pacjentéw z marskoscig watroby dtugoterminowe ryzyko rozwoju HCC pozostaje wysokie. Niniejszy
model zostat dostosowany do dowodéw przedstawionych powyzej i umozliwiono w nim progresje do

HCC ze stanu CC rowniez po uzyskaniu SVR.

Podsumowujac, niniejszy model dzieli pacjentéw, ktérzy uzyskali SVR, w zaleznosci od stopnia
zwtdknienia watroby, co jest zgodne z modelem Hartwell 2011. Podziat ten jest zwigzany z réznym
ryzykiem dla pacjentéw z SVR w zaleznosci od stopnia choroby: dla pacjentéw z fagodnym
i umiarkowanym zwtoknieniem ryzyko zgonu i rozwoju HCC jest takie samo, jak w populacji ogoine;j,
natomiast dla pacjentéw z CC zwiekszono ryzyko rozwoju HCC. Zostatlo to zaprezentowane na

schemacie przedstawiajgcym strukture modelu (rozdz. 4.1, Rysunek 2).

Ryzyko zgonu

Ryzyko zgonu zwigzanego z watrobg wystepuje wytacznie w stanach DC, HCC oraz LT, zgon
z powodu innych przyczyn moze wystgpi¢ w dowolnym stanie. W zwigzku z dyskusjg przedstawiong
we wczesniejszych paragrafach, dla pacjentéow z fagodng i umiarkowang chorobg zatozono
prawdopodobienstwo zgonu takie samo, jak w przypadku populacji ogolnej. Dla pacjentow z CC
prawdopodobienstwo zgonu rowniez jest takie samo, jak w przypadku populacji ogdélnej, poza
przypadkiem rozwoju HCC. Stany reprezentowane przez bardziej zaawansowang chorobe watroby
(DC, HCC) oraz LT sg powszechnie akceptowane jako odrebne etapy postepujgcej choroby watroby i,

jako takie, niosg zwiekszone ryzyko zgonu.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla

porownywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
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domys$ine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwo$¢ przeprowadzenia symulacji efektéw

klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 50).

Tabela 50.

Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz

Charakterystyka

Cover Sheet

Strona tytutowa.

Structure

Prezentacja graficzna struktury modelu Markowa zaimplementowanego w analizie.

List of
Abbreviations

Arkusz zawierajgcy indeks skrotéw uzywanych w modelu.

AbbVie Dosing

Arkusz zawierajgcy informacje o dawkowaniu preparatow Viekirax® i Exviera® dla kazdej z rozwazanych
populaciji.

Possible
Comparisons

Arkusz zawierajgcy liste mozliwych do wyboru komparatoréw dla kazdej z rozwazanych populaciji.

InputsOutputs

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych warto$ci parametréw modelu, wyswietlajgcy
biezgce wartosci parametréw, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia w zaktadce, dane zrodtowe

0 uzytecznosciach wyréznionych standéw zdrowia i naturalnego przebiegu choroby oraz zawierajgcy
zestawienie wynikéw analizy deterministyczne;j.

Inputs (PSA)

Arkusz wyswietlajgcy biezgce wartosci parametrow wykorzystane w analizie PSA, ustalone w oparciu
o wybrane ustawienia w zakfadce ,InputsOutputs”.

Outputs (PSA)  Zestawienie wynikow analizy probabilistyczne;.
Dr“onp-down Zestawienie wszystkich opcji mozliwych do zmiany w analizie.
enus
Defaults Zestawienie domysinych formut wykorzystywanych na arkuszu ,InputsOutputs”.
Treatment Zestawienie wszystkich danych zwigzanych z terapiami dla kazdej z rozwazanych populaciji, ustalonych
Library w oparciu o wybrane ustawienia w zakfadce ,InputsOutputs”.
3D Inputs Zestawienie danych zrédiowych o efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwie, spadku uzytecznosci

zwigzanym z terapig i dtugosci trwania terapii dla ocenianej interwencji.

TPV + PR Inputs

Zestawienie danych zrodtowych o efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwie, spadku uzytecznosci
zwigzanym z terapig i dtugosci trwania terapii dla terapii zawierajgcej TVR.

BOC + PR Zestawienie danych zrodtowych o efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwie, spadku uzytecznosci
Inputs zwigzanym z terapig i dtugosci trwania terapii dla terapii zawierajgcej BOC.
Zestawienie danych zrodtowych o efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwie, spadku uzytecznosci
PR Inputs : L 2 : o -
zwigzanym z terapig i dtugosci trwania terapii dla terapii PeglFN.
Zestawienie efektywnosci klinicznych dla genotypu pierwszego uzyskanych z poréwnania posredniego
NMA Inputs . s : o )
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej, wraz z zestawem wylosowanych wartosci dla analizy PSA.
Mortality Zestawienie ogoélnych prawdopodobienstw przezycia o charakterystyce populacji docelowe;.
Pol;zl;lﬁ:sts Zestawienie danych kosztowych wykorzystanych w analizie.

Arkusz InputsOutputs, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domysinych wartosciach parametrow

analizy, zostat podzielony na 3 sekcje:

¢ Results —zawiera wyniki deterministyczne analizy.
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Inputs and Treatments — umozliwia zmiane zrédta efektywnos$ci pomiedzy wynikami poréwnania
posredniego (NMA, mozliwe wylgcznie dla genotypu 1) a wynikami uzyskanymi wprost z badan
oraz wybdr opcji zwigzanych |l perspektywa, wysokoscig progu optacalnosci, diugoscia
trwania terapii, rozwazanej populacji (historia leczenia, genotyp, stopien zwtdknienia) oraz
wybér komparatorow. Dodatkowo znajdujg sie w tej czesci dane dotyczace kosztow i efektéw
zgodnych z wybranymi opcjami.

Disease-related inputs — umozliwia zmiane dowolnych wartosci parametréw zwigzanych
z naturalnym przebiegiem choroby, kosztami standéw zdrowia i dziatah niepozgdanych,

uzytecznosciami stanéw zdrowia, horyzontem czasowym oraz dyskontowaniem.

Dostosowanie modelu do warunkéw polskich

W ramach prac zwigzanych z dostosowaniem modelu do warunkéw polskich do modelu dodano opcje

wymagane w polskich analizach oraz zaktualizowano wartosci parametréw. Nastepujgce opcje zostaty

dodane do modelu w ramach dostosowania:

perspektywa analizy,

cena progowa.

Okreslono na nowo wartosci nastepujgcych parametréw:

charakterystyka poczatkowa pacjentow:

o wiek,

o ptec,

o poziom widknienia watroby,

efektywnos¢ ocenianych terapii,
bezpieczenstwo ocenianych terapii,

koszty lekéw oraz kwalifikacji i monitorowania,
koszty zwigzane z leczeniem standéw zdrowia oraz dziatan niepozgdanych,
uzytecznosci stanéw zdrowia,

inne:

o czas trwania leczenia,

o S$miertelnos¢ ogdina,

o prawdopodobienstwa uzyskania przeszczepu watroby.
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WYNIKI

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki deterministyczne oraz prawdopodobienstwo
opfacalnosci w kazdej z rozwazanych populacji. Szczeg6towe wyniki analizy PSA, w tym ptaszczyzny
i krzywe optacalnosci oraz wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci, zaprezentowano w osobnym

dokumencie dotgczonym do analizy [87].
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Tabela 53.
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 1a — nieleczeni wczesniej
tagodne zwioknienie watroby (F0-F1) Umiarkowane zwitoknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
Parametr
TVR+IFN+ BOC+IFN+ TVR+IFN+ BOC+IFN+ TVR+IFN+ BOC+IFN+
3D+RBV IFN+RBV RBV RBV 3D+RBV IFN+RBV RBV RBV 3D+RBV IFN+RBV RBV RBV
[
Koszty catkowite I 58 280 145 945 118 133 ] 68 957 152 435 125703 ] 108 099 190 105 201912
QALY [ ] 13,92 14,40 14,27 [ ] 11,56 12,29 [ ] [ ] 7,38 8,16 7,91
Inkrementalne koszt
mentaine koszty I EE B . I EE B . I NN BN .
Inkrementalne QALY
mentalne C I . . . I . . . I . . .
ICUR | I EE . | . . . | I EE
Prawdopodobienstwo
Wop,gca,m's.ci v | . . . | . . . | . . .
Cena progowa | . . . | . . . | . . .
.
Koszty catkowite I 58 280 145 945 118 133 ] 68 957 152 435 125703 ] 108 099 190 105 201912
QALY [ ] 13,92 14,40 14,27 [ | 11,56 12,29 12,10 [ 7,38 8,16 7,91
Inkrementalne koszt
mentalnekoszty ) EE BN . I EE BN . I EEE BN .
Inkrementalne QALY
mentaine d I - - - I - - - I - - -
ICUR | I EE . | . . . | I EE
Prawdopodobienstwo
op,’;ca,noéci | . . . | . . . | . . .
Cena progowa | I I I | I I I | I I I
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Tabela 54.
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 1a — leczeni wczesniej
tagodne zwioknienie watroby (F0-F1) Umiarkowane zwitoknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
Parametr
TVR+IFN+ BOC+IFN+ TVR+IFN+ BOC+IFN+ TVR+IFN+ BOC+IFN+
3D+RBV IFN+RBV RBV RBV 3D+RBV IFN+RBV RBV RBV 3D+RBV IFN+RBV RBV RBV
[
Koszty catkowite I 64 667 152 489 145 947 ] 79920 161715 156 856 ] 110 138 191 333 229 308
QALY [ 12,32 12,90 12,77 [ ] 9,90 10,81 10,59 [ ] 6,64 7,51 7,47
Inkrementalne koszt
mentaine koszty I EE B . I EE B . I NN BN .
Inkrementalne QALY
mentalne C I . . . I . . . I . . .
ICUR | . . . | . . . | I EE
Prawdopodobienstwo
Wop,gca,m's.ci v | I EEE | I N . | . . .
Cena progowa | . . . | . . . | . . .
.
Koszty catkowite I 64 667 152 489 145 947 ] 79920 161715 156 856 ] 110 138 191 333 229 308
QALY [ ] 12,32 12,90 12,77 [ | 9,90 10,81 10,59 [ 6,64 7,51 7,47
Inkrementalne koszt
mentaine koszty I EE BN . I EE BN . I EEE BN .
Inkrementalne QALY
mentaine d I - - - I - - - I - - -
ICUR | . . . | . . . | I EE
Prawdopodobienstwo
op,’;ca,noéci | . . . | I N . | . . .
Cena progowa | I I I | I I I | I I I
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Tabela 55.
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 1b — nieleczeni wczesniej
tagodne zwioknienie watroby (F0-F1) Umiarkowane zwitoknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
Parametr
TVR+IFN+ BOC+IFN+ TVR+IFN+ BOC+IFN+ TVR+IFN+ BOC+IFN+
3D IFN+RBV RBV RBV 3D IFN+RBV RBV RBV 3D+RBV IFN+RBV RBV RBV
[
Koszty catkowite I 57 137 144 818 117 720 ] 67 076 150 581 125 023 ] 96 372 179 345 191 350
QALY [ ] 13,99 14,47 14,30 [ ] 11,69 12,41 12,15 [ ] 8,10 8,81 8,55
Inkrementalne koszt
mantaln koszty I EE B . I EE B . I EE B .
Inkrementalne QALY
mentalne C I . . . I . . . I . . .
ICUR | I EE . | . . . | . . .
Prawdopodobienstwo
Wop,';’ca,n;s.ci v | . . . | . . . | . . .
Cena progowa | . . . | . . . | . . .
.
Koszty catkowite I 57 137 144 818 117 720 ] 67 076 150 581 125 023 ] 96 372 179 345 191 350
QALY [ ] 13,99 14,47 14,30 [ | 11,69 12,41 12,15 [ 8,10 8,81 8,55
Inkrementalne koszt
mentalne koszty EE BN . I EE BN . I EE B .
Inkrementalne QALY
mentalne C I - - - I - - - I - - -
ICUR | I EE . | I EE . | I .
Prawdopodobienstwo
op,’;ca,noéci | . . . | . . . | . . .
Cena progowa | I I I | I I I | I I I
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Tabela 56.
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 1b - wczesniej leczeni
tagodne zwioknienie watroby (F0-F1) Umiarkowane zwitoknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
Parametr
TVR+IFN+ BOC+IFN+ TVR+IFN+ BOC+IFN+ TVR+IFN+ BOC+IFN+
3D IFN+RBV RBV RBV 3D IFN+RBV RBV RBV 3D+RBV IFN+RBV RBV RBV
[
Koszty catkowite [ 64 667 152 489 145 947 ] 79920 161715 156 856 ] 110 138 191 333 229 308
QALY [ ] 12,32 12,90 12,77 [ ] 9,90 10,81 10,59 [ ] 6,64 7,51 747
Inkrementalne koszt
mantaln koszty I EE B . I EE B . I T
Inkrementalne QALY
mentalne C I . . . I . . . I . . .
ICUR | HE = = | HE =N = | == == ¥
Prawdopodobienstwo
optacalnosel | Il B | Il B | Il B
Cena progowa | [ [ [ | [ [ [ | [ [ [
.
Koszty catkowite [ 64 667 152 489 145 947 ] 79 920 161715 156 856 ] 110 138 191 333 229 308
QALY [ ] 12,32 12,90 12,77 [ ] 9,90 10,81 10,59 [ ] 6,64 7,51 747
Inkrementalne koszt
montain koszty I EE B . I EE B . I I B .
Inkrementalne QALY
mentalne C I . . . I . . . I . . .
ICUR I HE =N = I I =N = I == == ¥
Prawdopodobienstwo
Wop,gca,,,o'éci v | . . . | . . . | . . .
Cena progowa | . . . | . . . | . . .
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Tabela 57.
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 4 — nieleczeni wczesniej
tagodne zwidknienie watroby (F0-F1) Umiarkowane zwitdknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
Parametr 2D+RBV IFN+RBV 2D+RBV IFN+RBV 2D+RBV IFN+RBV
[
Koszty catkowite ] 59 483 ] 69 401 ] 98 694
QALY [ | 14,00 [ | 11,69 [ 8,10
Inkrementalne koszty vs 2D+RBV I - I - | -
Inkrementalne QALY vs 2D+RBV | [ | [ ] | [ |
ICUR I . I . I .
Prawdopodobienstwo optacalnosci | [ | | [ ] | [ ]
Cena progowa | [ | [ ] | [
I
Koszty catkowite I 59 483 I 69 401 I 98 694
QALY [ ] 14,00 [ ] 11,69 [ 8,10
Inkrementalne koszty vs 2D+RBV | ] | ] | [ ]
Inkrementalne QALY vs 2D+RBV | [ ] | [ ] | [ |
ICUR I . I . I .
Prawdopodobienstwo optacalnosci I - I - | -
Cena progowa | [ | [ | .
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Tabela 58.
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 4 — leczeni wczesniej
tagodne zwtéknienie watroby (F0-F1) Umiarkowane zwidknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
Parametr 2D+RBV IFN+RBV 2D+RBV IFN+RBV 2D+RBV IFN+RBV
.

Koszty catkowite ] 64 883 ] 80 756 ] 110 550

QALY [ | 12,26 [ | 9,81 [ 6,58
Inkrementalne koszty vs 2D+RBV I - I - | -

Inkrementalne QALY vs 2D+RBV | [ | [ | | [ ]
ICUR I [ I [ I .
Prawdopodobieristwo optacalnosci | [ | [ ] | [
Cena progowa | [ | [ ] | [

.

Koszty catkowite I 64 883 I 80 756 I 110 550

QALY [ ] 12,26 [ ] 9,81 [ 6,58
Inkrementalne koszty vs 2D+RBV | ] | I | I

Inkrementalne QALY vs 2D+RBV | [ ] | [ | | [ ]
ICUR I [ I [ I .
Prawdopodobienstwo optacalnosci I - I - | -
Cena progowa | [ I . I .
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5.2. Perspektywa tgczna (NFZ + pacjent)
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Tabela 61.
Wyniki z perspektywy tacznej (NFZ + pacjent) - genotyp 1a — nieleczeni wczesniej
tagodne zwioknienie watroby (F0-F1) Umiarkowane zwitoknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
Parametr
TVR+IFN+ BOC+IFN+ TVR+IFN+ BOC+IFN+ TVR+IFN+ BOC+IFN+
3D+RBV IFN+RBV RBV RBV 3D+RBV IFN+RBV RBV RBV 3D+RBV IFN+RBV RBV RBV
[
Koszty catkowite I 65 259 150 219 123 096 ] 80 396 161 040 135030 ] 126 660 204 068 217 353
QALY [ ] 13,92 14,40 14,27 [ ] 11,56 12,29 12,10 [ ] 7,38 8,16 7,91
Inkrementalne koszt
veapsrBy Y | . . . | . . . | I EE
Inkrementalne QALY
vs 3D+RBV - 0.83 0,35 0,47 - 1,23 0,50 0,69 - 1,71 0,93 1,18
ICUR | . . . | . . . | I EE
Prawdopodobienstwo
oplacalnosci | . . . | . . . | . . .
Cena progowa | . . . | . . . | . . .
.
Koszty catkowite I 65 259 150 219 123 096 ] 80 396 161 040 135030 ] 126 660 204 068 217 353
QALY [ ] 13,92 14,40 14,27 [ | 11,56 12,29 12,10 [ 7,38 8,16 7,91
Inkrementalne koszt
veaneray Y | L I I | L I I | Il N
Inkrementalne QALY
vs 3D+RBV - 0,83 0,35 0,47 - 1,23 0,50 0,69 - 1,71 0,93 1,18
ICUR | I EE . | . . . | I EE
Prawdopodobienstwo
op,’;ca,noéci | . . . | . . . | . . .
Cena progowa | I I I | I I I | I I I
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Tabela 62.
Wyniki z perspektywy tacznej (NFZ + pacjent) - genotyp 1a — leczeni wczesniej
tagodne zwioknienie watroby (F0-F1) Umiarkowane zwioknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
Parametr
TVR+IFN+ BOC+IFN+ TVR+IFN+ BOC+IFN+ TVR+IFN+ BOC+IFN+
3D+RBV IFN+RBV RBV RBV 3D+RBV IFN+RBV RBV RBV 3D+RBV IFN+RBV RBV RBV
[
Koszty catkowite I 74 569 158 521 153 053 ] 94 233 171 935 168 211 ] 130 165 205 318 243 850
QALY [ ] 12,32 12,90 12,77 [ ] 9,90 10,81 10,59 [ ] 6,64 7,51 7,47
Inkrementalne koszt
mentaine koszty I EE B . I N BN e I NN BN .
Inkrementalne QALY
vs 3D+RBV - 1,32 0.74 0,86 - 1,97 1,07 1,29 - 1,99 1,13 1,17
ICUR | . . . | . . . | I EE
Prawdopodobienstwo
oplacalnosci | I EEE | I N . | . . .
Cena progowa | . . . | . . . | . . .
.
Koszty catkowite I 74 569 158 521 153 053 ] 94 233 171 935 168 211 ] 130 165 205 318 243 850
QALY [ ] 12,32 12,90 12,77 [ | 9,90 10,81 10,59 [ 6,64 7,51 7,47
Inkrementalne koszt
veaperey Y | L I I | L I I | Il N
Inkrementalne QALY
vs 3D+RBV - 1,32 0,74 0,86 - 1,97 1,07 1,29 - 1,99 1,13 1,17
ICUR | . . . | . . . | I EE
Prawdopodobienstwo
op,’;ca,noéci | Il N | I N . | . . .
Cena progowa | I I I | I I I | I I I
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Tabela 63.
Wyniki z perspektywy tacznej (NFZ + pacjent) - genotyp 1b — nieleczeni wczesniej
tagodne zwioknienie watroby (F0-F1) Umiarkowane zwitoknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
Parametr
3D IFN+RBY  TVRAEN® BOCHEN: 3D IEN+RBY  TVRAEN® BOCHENY  apirey  ipNe+rBY  TVRIFN® BOCHER:
[
Koszty catkowite I 63 638 148 621 122 510 ] 78 015 158 692 134 169 ] 110 487 189 229 202 786
QALY [ 13,99 14,47 14,30 [ ] 11,69 12,41 12,15 [ ] 8,10 8,81 8,55
Inkrementalne koszt
mantaln koszty I EE B . I EE B . I EE B .
Inkrementalne QALY
vs 3D+RBV - 0,78 0,30 0,48 - 1,16 0,43 0,70 - 1,15 0,43 0,70
ICUR | I EE . | . . . | . . .
Prawdopodobienstwo
oplacalnosci | . . . | . . . | . . .
Cena progowa | . . . | . . . | . . .
.
Koszty catkowite I 63 638 148 621 122 510 ] 78 015 158 692 134 169 ] 110 487 189 229 202 786
QALY [ ] 13,99 14,47 14,30 [ | 11,69 12,41 12,15 [ 8,10 8,81 8,55
Inkrementalne koszt
mentalne koszty EE BN . I EE BN . I EE B .
Inkrementalne QALY
vs 3D+RBV - 0,78 0,30 0,48 - 1,16 0,43 0,70 - 1,15 0,43 0,70
ICUR | I EE . | I . | . . .
Prawdopodobienstwo
op,gca,noéci | . . . | . . . | . . .
Cena progowa | I I I | I I I | I I I
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Tabela 64.
Wyniki z perspektywy tacznej (NFZ + pacjent) - genotyp 1b - wczesniej leczeni
tagodne zwioknienie watroby (F0-F1) Umiarkowane zwitoknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
Parametr
3D IFN+RBY  TVRAEN® BOCHEN: 3D IEN+RBY  TVRAEN® BOCHEN  apirey  ipNerBY  TVRIFN® BOCHER:
[
Koszty catkowite I 74 569 158 521 153 053 ] 94 233 171 935 168 211 ] 130 165 205 318 243 850
QALY [ ] 12,32 12,90 12,77 [ ] 9,90 10,81 10,59 [ ] 6,64 7,51 747
Inkrementalne koszt
mentain koszty I EE B . I N BN e I T
Inkrementalne QALY
vs 3D+RBV - 1,35 0,77 0,90 - 1,99 1,09 1,31 - 2,01 1,14 1,19
ICUR | HE = = | HE =N = | == == ¥
Prawdopodobienstwo
optacalnosel | Il . | . . . | . Il
Cena progowa | I I I | I I I | I I L
.
Koszty catkowite I 74 569 158 521 153 053 ] 94 233 171 935 168 211 ] 130 165 205 318 243 850
QALY [ ] 12,32 12,90 12,77 [ ] 9,90 10,81 10,59 [ ] 6,64 7,51 747
Inkrementalne koszt
montain koszty I EE B . I EE B . I T
Inkrementalne QALY
vs 3D+RBV - 1,35 0,77 0,90 - 1,99 1,09 1,31 - 2,01 1,14 1,19
ICUR I HE =N = I I =N = I == == ¥
Prawdopodobienstwo
oplacalnosci | . . . | . . . | . . .
Cena progowa | . . . | . . . | . . .

HTA Consulting 2015 (www.hta pl) Strona 93



Analiza ekonomiczna. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

Tabela 65.
Wyniki z perspektywy tacznej (NFZ + pacjent) - genotyp 4 — nieleczeni wczesniej
tagodne zwitéknienie watroby (F0-F1) Umiarkowane zwitoknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
Parametr 2D+RBV IFN+RBV 2D+RBV IFN+RBV 2D+RBV IFN+RBV
[
Koszty catkowite ] 65 965 ] 80 320 ] 112 782
QALY [ | 14,00 [ | 11,69 [ 8,10
Inkrementalne koszty vs 2D+RBV | I | I | I
Inkrementalne QALY vs 2D+RBV - 0,73 - 1,07 - 1,00
ICUR | . | . | .
Prawdopodobienstwo optacalnosci | [ | [ | [
Cena progowa | . | . | .
I
Koszty catkowite I 65 965 I 80 320 I 112 782
QALY [ ] 14,00 [ ] 11,69 [ 8,10
Inkrementalne koszty vs 2D+RBV | ] | ] | I
Inkrementalne QALY vs 2D+RBV - 0,73 - 1,07 1,00
ICUR | . | . | .
Prawdopodobienstwo optacalnosci | [ | I | [ ]
Cena progowa | I | [ | [
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Tabela 66.
Wyniki z perspektywy tacznej (NFZ + pacjent) - genotyp 4 — leczeni wczesniej
tagodne zwitéknienie watroby (F0-F1) Umiarkowane zwioknienie watroby (F2-F3) CC (F4)
Parametr 2D+RBV IFN+RBV 2D+RBV IFN+RBV 2D+RBV IFN+RBV
[

Koszty catkowite ] 75182 ] 95 489 ] 131013

QALY [ | 12,26 [ | 9,81 [ 6,58
Inkrementalne koszty vs 2D+RBV | I | I | I

Inkrementalne QALY vs 2D+RBV - 1,40 - 2,10 2,00
ICUR | . | . | .
Prawdopodobienstwo optacalnosci | [ | [ | [
Cena progowa | . | . | .

I

Koszty catkowite I 75 182 I 95 489 I 131013

QALY [ ] 12,26 11,91 9,81 [ 6,58
Inkrementalne koszty vs 2D+RBV | ] | I | I

Inkrementalne QALY vs 2D+RBV - 1,40 - 2,10 2,00
ICUR | . | . | .
Prawdopodobienstwo optacalnosci | [ ] | [ ] | I
Cena progowa | I | [ | [
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

Ponizej

przedstawiono zestawienie wartosci

parametréw

rozwazanych w jednokierunkowych

analizach wrazliwosci wraz z wynikami przeprowadzonych obliczeh.

Tabela 67.

Zestawienie parametréw jednokierunkowych analiz wrazliwosci w analizie ekonomicznej

Scenariusz

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Uzasadnienie
zakresu zmiennosci

Efektywnos¢ terapii w

Rozdz. 14.3, Tabela

Scenariusz 1 genotypie 1 (rozdz. v 78, Tabela 79, Tabela str. 45
3.3.2,3.3.30raz 3.34) 80, Tabela 81
Dtugosc trwania terapii Tabela 29, Tabela 30, Maksymalny czas
Scenariusz 2 Tabela 31, Tabela 27, ) . str. 51
(rozdz. 3.5) Tabela 28 trwania terapii
. Uzytecznos$¢ standw Na podstawie Wright Na podstawie Chong
Scenariusz 3 zdrowia (rozdz. 3.6.1) 2006, Tabela 36 2003, Tabela 36 str. 60
Scenariusz 4 Uzytecznos¢ zwigzana Tabela 37 Brak zmiany str. 62
z terapig (rozdz. 3.6.2) uzytecznosci ’
Scenariusz 5a Wartgrsact;g?;ngalne,
Koszty stanoéw zdrowia Tabela 48 str. 71
. (rozdz. 3.7.5) Warto$ci maksymalne,
Scenariusz 5b Tabela 49
Scenariusz 6a Wartc_)rsact;gam;rgalne,
Naturalny przebieg Tabela 19 str. 41
choroby (rozdz. 3.2) L :
Scenariusz 6b Wartos_lf:;grélaak?émalne,
. 5% - koszty
Scenariusz 7a 0% efekty zdrowotne
Scenariusz 7b Stopy dyskontowe 5% - koszty 0% - koszty str. 33

Scenariusz 7c

(rozdz. 2.10)

3,5% efekty zdrowotne

0% efekty zdrowotne

5% - koszty
5% efekty zdrowotne

Wyniki

Szczegobtowe wyniki przeprowadzonych jednokierunkowych analiz wrazliwosci zostaty przedstawione

w dotgczonym aneksie do analizy [87]. W ponizszych rozdziatach przedstawiono krotkie

podsumowanie wynikow jednokierunkowych analiz wrazliwosci biorgc pod uwage wptyw zmiany
wspotczynnik

wartosci poszczegélnych parametrow na uzyskany w analizie podstawowej

kosztéw-uzytecznosci.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 96



Analiza ekonomiczna. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

) )
Q Q
3 3
(1) (1)
=} >
o, 9.
N N
«Q «Q
D ()
> =}
g g
T T
) 2]
3 3
— —
o [)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 97



Analiza ekonomiczna. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

'
Q
8,
D
=
2,
N
«Q
(1]
=
[e]
~
<
e
(1]
3
N

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 98



7.1.

7.2,

7.3.
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedédw syntaktycznych oraz
przetestowano powtarzalnos$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw wejsciowych.

Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego przeszukania (rozdz. 14.2.1) nie odnaleziono innych analiz
ekonomicznych, w ktérych oceniono terapie 3D+RBV (2D+RBV) w leczeniu pacjentéw z przewlektym
WZW C. Nie ma zatem analizy, z ktérej wynikami byloby mozliwe petne poréwnanie wynikéw

otrzymanych w niniejszej analizie.

W ramach dodatkowego przeszukania baz danych medycznych odnaleziono inne analizy, w ktérych
poréwnano terapie tréjlekowg BOC/TVR+IFN+RBV oraz standardowg terapie dwulekowg IFN+RBV.
Jak wskazujg wyniki takich analiz, leczenie pacjenta za pomocag terapii tréjlekowej wigze sie
z uzyskaniem lepszych wynikéw zdrowotnych wyrazonych za pomocg QALY Ilub LY w poréwnaniu
z terapig dwulekowa, co jest zgodne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie (przy czym nalezy

pamietac, ze tutaj wszystkie leki oceniono wzgledem terapii 2D/3D).

W przypadku poréwnania w tych analizach terapii tréjlekowej z wykorzystaniem TVR lub BOC,
otrzymane wyniki nie sg jednoznaczne, ij. nie da sie stwierdzi¢ o przewadze ktoérej$ z tych interwencji

ze wzgledu na generowane QALY badz LY.

Walidacja zewnetrzna

W trakcie prac nad analizg nie zidentyfikowano badanh obserwacyjnych, na podstawie ktérych mozliwe
bytloby dokonanie szczegétowej walidacji wartosci parametrow dotyczgcych efektywnosci ocenionych

interwenciji.

W publikacji Kaczor 2012 [42], na podstawie ktérej przyjeto w niniejszej analizie czas trwania terapii
schematem PegIFN+RBV wsréd chorych z GT1 przedstawia takze wyniki w zakresie skutecznosci tej
terapii wsréd pacjentdw z przewlektym WZW C w Polsce. Zgodnie z przedstawionymi wynikami,

skutecznos$¢ tego schematu, okreslona jako uzyskanie odpowiedzi SVR, wynosi okoto 45% ws$rod
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pacjentbw wczeéniej nieleczonych oraz okoto 33% wsréd pacjentdw wczesniej leczonych.
W zestawieniu z danymi o efektywno$ci wykorzystanymi w niniejszej analizie, badanie Kaczor 2012
wskazuje na wyzszg skutecznos¢ schematu PeglFN+RBV w grupie pacjentow wczesniej leczonych

oraz na nizszg wsrod chorych wczesniej nieleczonych.

W polskim badaniu obserwacyjnym Juszczyk 2005 [40, 41], SVR uzyskano czesciej wsréd chorych
wczesniej nieleczonych  (58,7%) niz wsrdéd wczesniej leczonych (47,8%). Analogicznie jak na
podstawie publikacji Kaczor 2012 mozna stwierdzi¢, ze skuteczno$¢ schematu PeglFN+RBV w grupie
wczesniej nieleczonych jest wyzsza niz przyjeta w niniejszej analizie. Nie udato sie zidentyfikowac
zaobserwowanych rozbieznosci pomiedzy wynikami tych badan, a wynikami wskazanymi przez
badania RCT. W badaniach Kaczor 2012 oraz Juszczyk 2005 nie podano szczegotowej

charakterystyki kryteriow wigczenia pacjentow.

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na dokonanie walidacji wartosci dotyczacych efektywnosci dla

pozostatych z uwzglednionych w niniejszej analizie interwencji.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Wyniki

W zakresie oceny klinicznej w przypadku poréwnania terapii 2D/3DxRBV wzgledem komparatoréw
wyniki analizy wskazujg jednoznacznie na przewage ocenianej interwencji. Oszacowane réznice
w QALY mieszcza sie w zakresie od || NI w zaleznosci od przyjetego komparatora oraz

wybranej subpopulacji pacjentéw.

Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na wyniki uzyskane w subpopulacji pacjentéw z genotypem 1b.
Zgodnie z danymi epidemiologicznymi pacjenci z genotypem 1b stanowig najliczniejszg grupe sposréd

wszystkich oséb z populacji docelowej niniejszej analizy [28]. | EGcNGNGNGNGEGEGEGEGEGEEE
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Whnioski koncowe

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy ekonomicznej, terapia 2D/3D+RBV jest zawsze bardziej
efektywna || NN i tcrapia za pomoca uwzglednionych komparatoréw.
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9. OGRANICZENIA

e Dane dotyczace efektywnosci ocenianych interwenciji zaimplementowano na podstawie wynikow
przeprowadzonej analizy klinicznej. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie sg

zatem ograniczeniami niniejszej analizy.

e W ramach analizy klinicznej nie udato sie zroéznicowaé efektywnosci komparatorow pomiedzy
rozwazanymi w analizie ekonomicznej podgrupami pacjentow (za wyjgtkiem populacji wczesniej
nieleczonych z GT1a i CC). Z tego wzgledu zaimplementowane do analizy ekonomicznej dane
dotyczace efektywnosci ocenianych interwencji mogg by¢ zawyzone badz zanizone wzgledem
faktycznej efektywnosci w poszczegdlnych populacjach. Dodatkowo na potrzeby analizy
ekonomicznej odsetek pacjentéw z SVR w poszczegdlnych podgrupach wyznaczono na podstawie

wspotczynnikow OR oraz wartosci SVR dla interwencji bazowej w danej podgrupie.

e Do obliczen przyjeto efektywnosé z terapii o odpowiedniej dtugosci terapii do odpowiednich
populacji (zgodnie z ChPL, np. 48 tyg. BOC dla oséb z CC), chociaz nie zawsze badania wigczone

do poréwnania posredniego byty przeprowadzone na odpowiednich populacjach.

e W analizie uwzgledniono wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych. Odpowiednie dane
zostaly zaimplementowane na podstawie wynikow analizy klinicznej, przy czym dostepne dane
dotyczyly wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych oraz ciezkich dziatan
niepozadanych ogdétem. Z tego wzgledu dokonano odpowiednich przeliczen, co mogto prowadzic¢
do zawyzenia bagdz zanizenia czestosci wystepowania tych zdarzeh dla poszczegdlnych

interwenciji.

e W celu przeprowadzenia analizy dokonano adaptacji dostarczonego przez Zamawiajgcego
modelu. Model ten wigze sie z nastepujgcymi ograniczeniami technicznymi:
o pordéwnanie uwzgledniajgce wytagcznie jedng linie leczenia,
o brak mozliwosci uzyskania wynikow srednich niezaleznych od historii leczenia,

o uwzglednienie maksymalnie 5 dziatan niepozgdanych lekéw,

¢ Prawdopodobienstwa przej$¢ pacjentéw pomiedzy poszczegdlnymi stanami zdrowia (za wyjgtkiem
przejscia do stanu ,przeszczep watroby”) przyjeto zgodnie z oryginalnym modelem i nie
dokonywano osobnego przeszukania w celu zidentyfikowania alternatywnych wartosci dla tych
parametréw. Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, iz w oryginalnym modelu odpowiednie wartosci
przyjeto na podstawie wiarygodnych zagranicznych raportow HTA. Wszystkie ograniczenia

oryginalnego modelu HCV stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

e Czas trwania terapii poszczegdlnymi interwencjami okreslono gtéwnie na podstawie wynikow
badah RCT. Jedynie dla pacjentéow z genotypem 1 leczonych za pomocg schematu PeglFN+RBV

odnaleziono polskie dane dotyczgce czasu trwania terapii.
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Nie zidentyfikowano polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci
poszczegodlnych standéw zdrowia. W analizie zastosowano wartosci z badah zagranicznych.
Spadek jakosci zycia w zwigzku z prowadzona terapig przyjeto na podstawie oryginalnego modelu,

gdzie zrédtem danych byly badania RCT.

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych oraz zwigzane z przebywaniem pacjenta w danym stanie
zdrowia okre$lono na podstawie odnalezionych innych analiz ekonomicznych oraz badania Kaczor
2012 [31]. Odpowiednie wartosci przeliczono za pomocg wskaznika wzrostu cen zwigzanych ze
zdrowiem w celu uwzglednienia mozliwego wzrostu kosztéw leczenia na przestrzeni lat.
W rzeczywistosci koszt ten mdgt zmienia¢ sie w inny sposob. Nalezy tez wzigé pod uwage, ze
odnalezione dane dotyczyly powaznych dziatan niepozgdanych (stopnia 3 lub 4), natomiast

w niniejszej analizie uwzgledniono ciezkie dziatania niepozadane.

Koszty zwigzane z diagnostykg, monitorowaniem i kwalifikacjg do terapii bezinterferonowej
(2D/3D+RBV) przyjeto na podstawie wyceny procedur z katalogu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej. W rzeczywistosci koszty te w przypadku utworzenia nowego programu lekowego

beda wycenione w ramach nowej procedury.

W analizie koszty lekéw refundowanych przyjeto na podstawie wykazu lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych. Nie uwzgledniono ewentualnych rabatéw lub umoéw
podziatu ryzyka zawartych pomiedzy producentami tych lekéw a Ministerstwem Zdrowia.

Dodatkowo w analizie przyjeto zerowy koszt rybawiryny.
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DYSKUSJA

Przeprowadzona analiza ekonomiczna miata na celu okreslenie optacalnosci preparatow Viekirax®

i Exviera® stosowanych z innymi produktami leczniczymi (RBV) w leczeniu WZW C w ramach

programu lekowego |

Jako komparatory dla ocenianej interwencji przyjeto interwencje stosowane w ramach obecnie
obowigzujgcego programu lekowego. W ostatnim czasie dopuszczenie do obrotu otrzymaty kolejne
innowacyjne leki. Warto zatem pamietaé, ze w niedalekiej przysziosci mogg one sta¢ sie kolejnymi
komparatorami dla ocenianej interwencji. Obecnie ich uwzglednienie w analizie ekonomicznej nie jest
mozliwe, ze wzgledu na brak szczegdtowych informacji o kosztach terapii tymi lekami po ich

ewentualnym wprowadzeniu na rynek polski.

W niniejszej analizie uwzgledniono terapie tréjlekowg jako komparator w kazdej z przenalizowanych
podgrup pacjentéw z GT1. Trzeba pamieta¢, ze zgodnie z obecnie obowigzujgcym programem
lekowym, terapia tréjlekowa w praktyce klinicznej nie bedzie stosowana u oséb z tagodnym
zwidknieniem watroby czy tez z umiarkowanym zwidknieniem watroby wérdd wcezesniej nieleczonych

bez obecnosci polimorfizmu IL28B T/T.

Jednym z kluczowych aspektéw analizy ekonomicznej jest okreslenie efektywnosci ocenianych
interwencji. Jak wskazujg wyniki odnalezionych w ramach analizy klinicznej badan, skutecznosé
terapii 2D/3DxRBYV jest znacznie wyzsza niz skutecznos$¢ uwzglednionych w analizie komparatoréw.
Zastosowanie terapii tego typu pozwala na wyleczenie wiekszosci pacjentéw, u ktérych zostanie
wdrozone leczenie. Co wiecej, terapia ta charakteryzuje sie znacznie korzystniejszym dla pacjenta

profilem bezpieczehstwa.

Efektywnos¢ interwencji przyjeto na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy klinicznej.
Odnaleziono tylko jedno badanie, w ktérym poréwnano w sposéb bezposredni terapie 3DiRBV
z terapig tréjlekowg z TVR. Warto zaznaczyé¢, ze wyniki wszystkich badan oraz przeprowadzonego
w analizie klinicznej poréwnania posredniego wskazujg jednoznacznie na przewage ocenianej

interwencji wzgledem komparatorow.

Nalezy podkresli¢, ze bardziej efektywne niz dotychczas leczenie przewleklego WZW C, w diuzszym
okresie spowoduje spadek liczby chorych, u ktérych rozwing sie ciezkie powiktania watrobowe, takie
jak marskos¢ watroby lub rak watrobowokomorkowy. Nowa terapia z pewnoscig moze przyczyni¢ sie

takze do spadku Smiertelnosci w tej grupie chorych.

W niniejszej analizie w celu przeprowadzenia obliczen wykorzystano model dostarczony przez
Zamawiajgcego. Model ten w sposéb kompleksowy pozwala na modelowanie przebiegu choroby

w dozywotnim horyzoncie czasowym. Trzeba zaznaczyé, ze struktura okreslona przez autoréw tego
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modelu jest zblizona do przyjetych w innych opublikowanych modelach dotyczacych przewlektego
WZW C, zas wartosci parametrow okreslajgcych naturalny przebieg choroby przyjeto na podstawie
danych pochodzacych z innych raportéw HTA. W ramach dostosowania modelu do warunkéw
polskich, wyznaczono na podstawie krajowych Zzrédet danych prawdopodobiehAstwo wystgpienia
przeszczepu. Zaimplementowano takze dane o $miertelno$ci na podstawie polskich tablic trwania
zycia. Wydaje sie, ze wartosci tych dwoch parametrow bedg rézni¢ sie w sposéb istotny pomiedzy
panstwami, ze wzgledu na rézne rozwigzania systemowe w zakresie pozyskiwania dawcéw oraz
kwalifikowania do transplantacji czy tez ze wzgledu na rézny $redni czas trwania zycia. Natomiast
sam proces naturalnej progresji choroby powinien przebiega¢ tak samo, bez wzgledu na to, dla

jakiego panstwa wykonywana jest analiza.

W celu uwzglednienia mozliwe szerokiego wptywu rozpoczecia finansowania nowej technologii na
wydatki ponoszone przez ptatnika, poza kosztami lekéw w analizie uwzgledniono takze inne kategorie
kosztowe, m.in. leczenie dziatah niepozgdanych oraz koszty niezwigzane bezposrednio z terapig
przeciwwirusowg a z w danym stanem zdrowia. W analizie ekonomicznej uwzgledniono jedynie
wystepowanie ciezkich dziatan niepozadanych. Trzeba pamieta¢, ze zgodnie z wynikami
przeprowadzonej analizy klinicznej, terapia 2D/3DzRBV prowadzi do wystgpienia mniejszej liczby
dziatan niepozadanych ogotem. A zatem uwzglednienie w analizie wystgpowania dziatan
niepozadanych ogétem prowadzitoby najprawdopodobniej do oszacowania wiekszej réznicy

w kosztach zwigzanych z leczeniem tych zdarzeh na korzys¢ ocenianej interwencji.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 68.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane dotyczace skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 5, zatgcznik do analizy.

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 6, zatgcznik do analizy.

3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...)

Nie odnaleziono takich analiz.
Przeprowadzono dodatkowe
przeszukanie; rozdz. 14.2.1.

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 5.

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wyn kajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

Rozdz. 5

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Rozdz. 5

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o
ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 5

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

6. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 3.1, 3.2, 3.3, 34, 3.5, 3.6, 3.7,
14.3 oraz 14.5.

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Zatagczn k do analizy.

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowane;j

Zgodnie z przyjetg metodykg wszystkie
poréwnania przeprowadzono w formie

a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...) analizy CUA.
§54

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii

wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nie dotyczy.

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli wnioskowane  warunki - [
objecia  refundacjg  obejmujg
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kakulacje (...)
poinnybye przecstawions I I
w nastepujgcych wariantach:
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, Rozdz. 5
wyrazonych jako liczba lat zycia ’
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw Rozdz. 5
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow ’
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1, Rozdz. 5
nie jest wyzszy od zadnego ze ’
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej  przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ Rozdz. 2.10

przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%
dla kosztow i 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 14.2.2.
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

| Rozdz. 6.1 oraz 14.6.
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 6.1.

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej Zatacznk do analizy.

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5.
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6.

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4

ust. 3 pkt 3i4 .Rozdz. 14.2.1 oraz 14.2.2.
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§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 11.
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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14. ANEKS

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 119



Analiza ekonomiczna. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

|-—|-|-——-||-—|-|i

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 120



Analiza ekonomiczna. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

14.2. Strategie wyszukiwania

14.2.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania ocenianej interwencji w populaciji
docelowej analizy przeprowadzono przeszukanie nastepujgcych baz danych medycznych oraz stron
internetowych agencji HTA:
e bazy danych:
o Medline (przez PubMed) [88],
o DARE, NHS EED oraz HTA Database (przez CRD) [89],
o CEA Registry (CEAR) [90],
o ISPOR [91],
e agencje HTA:
o brytyjska (National Institute for Health and Care Excellence, NICE) [92] wraz z bazg NHS
Evidence [93],
o kanadyjska (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH) [94],
o australijska (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC) [95],
o szkocka (Scottish Medicines Consortium, SMC) [96],
o AOTM [86].

Przeszukanie zostato przeprowadzone w sposéb systematyczny w dniach 2 pazdziernika 2014 roku
oraz 6 pazdziernika 2014 roku. W dniu 31 grudnia 2014 roku dokonano aktualizacji przeszukania.
Zaimplementowana strategia zawierata stowa klucze okreslajgce oceniang interwencje oraz,

w przypadku bazy Medline, stowa klucze okreslajgce jednostke chorobowa.

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie zidentyfikowano opublikowanych analiz
ekonomicznych dla ocenianej interwencji. Z tego wzgledu dokonano poszerzenia strategii, ktéra
pozwolita na odnalezienie analiz ekonomicznych dla innych lekéw z grupy DAA. Jako inne leki z grupy
DAA przyjeto telaprewir i boceprewir, bedgce komparatorami dla ocenianej w niniejszej analizie
interwencji. Dodatkowo poszukiwano analiz ekonomicznych dla innych lekéw, ktére uzyskaty
pozwolenie dopuszczenia do obrotu w rozwazanym wskazaniu w momencie prowadzenia ostatniego
przeszukania (31 grudnia 2014). Szczegdtowy opis strategii oraz wyniki przeszukania

w poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 70, Tabela 71, Tabela 72).

Tabela 70.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

Analizy ekonomiczne dla interwencji ocenianej

#6 #4 AND #5 2
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR

cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-

#5 utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete event 897747
simulation” OR "discrete-event simulation” OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs

analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"
#4 #1 OR #2 OR #3 41
#3 dasabuvir 26
#2 ombitasvir OR ABT-267 OR ABT267 OR "ABT 267" 28
#1 ABT-450 OR ABT450 OR "ABT 450" OR paritaprevir 37
Poszerzona strategia
#3 #1 AND #2 120
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR
cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-
#2 utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete event 897747
simulation” OR "discrete-event simulation” OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs
analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"
#1 boceprevir OR victrelis OR telaprevir OR incivo OR sofosbuvir OR sovaldi OR simeprevir OR 1587
olysio OR daclatasvir OR daklinza OR ledipasvir OR harvoni
Data ostatniego przeszukania (obie strategie): 31 grudnia 2014
Tabela 71.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych — pozostate bazy danych medycznych
Zapytanie / DARE, NHS EED, .
L.p. stowo klucz HTA Database CEAR ISPOR NHS Evidence
Analizy ekonomiczne dla interwencji ocenianej
1 Viekirax 0 0 0 0
2 abt-450 1 0 0 1
3 ombitasvir 0 0 0 0
4 exviera 0 0 0 0
5 paritaprevir 0 0 0 0
6 ABT-267 1 0 0 1
7 dasabuvir 0 0 0 0
Poszerzona strategia
8 sofosbuvir 15 0 14 9
9 telaprevir 30 3 54 13
10 boceprevir 24 3 53 12
11 simeprevir 8 0 4 4
12 daclatasvir 2 0 0 2
13 ledipasvir 3 0 2 2

Data ostatniego przeszukania: 31 grudnia 2014 (obie strategie, wszystkie bazy)
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Tabela 72.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych - strony internetowe agencji HTA

L, AEnRd CADTH PBAC sMC NICE AOTM?
stowo klucz

Analizy ekonomiczne dla interwencji ocenianej

1 Viekirax 0 0 0 0 0
2 abt-450 21 0 0 1 0
3 ombitasvir 1 0 0 2 0
4 exviera 0 0 0 0 0
5 paritaprevir 1 0 0 1 0
6 ABT-267 11 0 0 0 0
7 dasabuvir 1 0 0 2 0

Poszerzona strategia

8 sofosbuvir 9 2 4 10 0
9 telaprevir 15 32 6 20 2
10 boceprevir 15 36 6 20 2
1 simeprevir 9 18 2 6 0
12 daclatasvir 2 0 2 3 0
13 ledipasvir 2 1 1 3 0

Data ostatniego przeszukania: 31 grudnia 2014 (obie strategie, wszystkie bazy)

a) w bazie AOTM zastosowano polskie stowa klucze dla okreslenia interwencji

W wyniku pierwotnego przeszukania wymienionych baz danych oraz stron agencji HTA odnaleziono
lacznie 47 publikacji (razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekciji
odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutdéw i abstraktéw, odrzucono wszystkie
z odnalezionych pozycji. Ze wzgledu na brak prac dopuszczonych do analizy na poziomie petnych
tekstow, nie zaprezentowano schematu QUOROM przedstawiajgcego proces selekcji analiz

ekonomicznych dla ocenianej interwencji.

W ramach dodatkowego przeszukania z zastosowaniem poszerzonej strategii, odnaleziono tgcznie
605 publikacji (razem z powtarzajgcymi sie tytutami), wsréd ktérych odnaleziono analizy ekonomiczne
dla innych lekéw stosowanych w leczeniu pacjentow z WZW C. Wyniki oraz charakterystyke tych

analiz przedstawiono w rozdziale 14.5.

14.2.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z przewlektym
WZW C przeprowadzono systematyczne przeszukania nastepujgcych baz danych:
e Medline (przez PubMed) [88],
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e CEA Registry (CEAR) [90].

Przeszukanie w bazie Medline przeprowadzono w dniu 6 pazdziernika 2014, natomiast w bazie CEAR
w dniu 13 pazdziernika 2014. W dniu 31 grudnia 2014 roku dokonano aktualizacji przeszukania.
Dodatkowo przeanalizowano pod katem referencji odnalezione analizy ekonomiczne oraz
przeprowadzono niesystematyczne doszukanie przez Google (w ramach tego przeszukania
odnaleziono prace Scalone 2013). Szczegdtowe strategii wyszukiwania zastosowane w obu bazach

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 73.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline
L.p. Zapytanie Wynik
#3 #1 AND #2 180
"Search (eg-5d OR "eq 5d" OR euroqol OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-
#2 form 36" OR sf-36 OR "sf 36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR "standard 21981
gamble")
#1 Search ("hepatitis ¢" OR HCV OR (hepatitis AND c)) 83 106

Data ostatniego przeszukania: 31 grudnia 2014

Tabela 74.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie CEAR
L.p. Zapytanie Wynik Data ostatniego przeszukania
2 hepatitis ¢ 99

31 grudnia 2014
1 hcv 60

W wyniku przeszukania baz Medline oraz CEAR odnaleziono tacznie 339 publikacji (razem
z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesiehA naukowych
na podstawie tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji.
Do analizy na poziomie petnych tekstow dopuszczono 100 prac. Dla 4 publikacji nie udato sie uzyskac
dostepu do petnych tekstow. Na tym etapie przeprowadzono réwniez ponowne przeszukanie w
oparciu o cytowane zrédta danych nieodnalezione we wczesniejszych etapach przeszukania. Lacznie
do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 136 badan odnalezionych w ramach
opisywanego przeszukania. Dodatkowo przeanalizowano zrédta danych w 31 analizach
ekonomicznych (z przeszukania opisanego w rozdz. 14.2.1). Finalnie na poziomie petnych tekstéw
przeanalizowano 170 prac (136 prac + 31 analiz ekonomicznych + 3 referencje z analiz

ekonomicznych).

Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
publikacji pozwolita na wyodrebnienie 10 badah, na podstawie ktérych wyznaczono wartosci
uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. Szczegétowy proces selekcji badan

przedstawiono na ponizszym diagramie (Rysunek 3).
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Finalnie w analizie wykorzystano dane pochodzgce z dwoéch badan (Wright 2006 [69] w analizie
podstawowej, Chong 2003 [67] w analizie wrazliwosci). Szczegdtowa charakterystyka wszystkich 9

badan, w ktérych raportowano stosowne dane znajduje sie w Tabela 75.

Rysunek 3.
Schemat selekcji badan dotyczacych jakosci zycia u pacjentow z WZW C

370 (339 + 31 analiz ekonomicznych)
pozycji w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

324
pozycji odrzucono na podstawie
g tytutow i abstraktow

A 4
131 (100 + 31 analiz ekonomicznych)
pozycji zakwalifikowano do dalszej
analizy na poziomie petnych tekstow

156
pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow.
Przyczyny wykluczenia:

39
pozycji uzyskano na
podstawie referencji

odnalezionych doniesien e wartosci uzytecznosci na
naukowych podstawie referencji (n=87),

A 4

e brak wartosci uzytecznosci dla
stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu /
brak danych o zrédle danych
(n=34),

e kwestionariusz SF-36 (n=10),

e rozbieznos¢ w zakresie
populacji (n=9),

e uzytecznosci na podstawie
opinii ekspertéw / lekarzy
(n=7),

e przeglad badan (n=5),

o wartosci uzytecznosci jak w
innych badaniach (n=2),

e badanie RCT (n=2)

A 4

10 badan
(opisane w 14 publikacjach)
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Tabela 75.
Charakterystyka badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie
Metoda
Badanie pomiaru Charakterystyka badania
uzytecznosci
Cel badania: wieloosrodkowe badanie oceniajgce jako$¢ zycia os6b w réznych
stanach zdrowia zwigzanych z przewlektym WZW C.
Bjornsson 2009 EQ-5D, SF-36/ Badana grupa: dorosli pacjenci z aktywnym lub przebytym zakazeniem WZW C
[72] SF-12 zrekrutowanych tgcznie w 16 osrodkach.
Liczebnos$¢ grupy: 472.
Panstwo: Szwecja.
Cel badania: wyznaczenie wartosci uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z
WZW C na podstawie bezposrednich wywiadéw z pacjentami.
Chong 2003 [67] VAS, SG, HUI- Badana grupa: chorzy z WZW C leczeni ambulatoryjnie znajdujgcych sie w réznych
2, EQ-5D stanach zdrowia dla jakich wyznaczono wartosci uzytecznosci.
Liczebnos$é¢ grupy: 193.
Panstwo: Kanada.
Cel badania: ocena jakosci zycia chorych z WZW C, ze szczegdélnym uwzglednieniem
chorych z marskoscig watroby.
TTO, HUI-2, Badana grupa: obserwacyjne badanie przekrojowe ws$réd chorych z WZW C
Hsu 2009 [73] HUI-3, SF-36, otrzymujgcych leczenie w jednym z 5 lokalnych o$rodkach zdrowia.
SF-6D Panstwo: Kanada.
Liczebnosé¢ grupy: 271, w tym 17 z wyréwnang oraz 57 z niewyréwnang marskoscig
watroby.
Cel badania: ocena jakosci zycia dla ré6znych stanéw zdrowia zwigzanych z WZW C, z
uwzglednieniem wptywu czynnkéw socjodemograficznych. Kontynuacja badania
SF-36. HUI-2 opisanego w publ kacji Hsu 2009 (opisane powyzej).
Hsu 2012 [74] HU|-3, SF-6I:§ Badana grupa: obserwacyjne badanie przekrojowe ws$réd chorych z WZW C
’ otrzymujgcych leczenie w jednym z 6 lokalnych osrodkach zdrowia.
Liczebnos$¢ grupy: 751
Panstwo: Kanada
Cel badania: poréwnanie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wsréd osob po
przeszczepie watroby wyznaczonych dwoma réznymi metodami.
Longwt;:th 2003 EQ-5D, SF-6D Badana grupa: osoby po przeszczepie watroby.
[71] Liczebnos¢ grupy: 524
Panstwo: Anglia i Walia
Cel badania: ocena poszerzonej wersji kwestionariusza EQ-5D (wersja 5L) w
poréwnaniu ze standardowg wersjg (wersja 3L).
Badana grupa: pacjenci z chorobami watroby.
Scalone 2013 [70] EQ-5D Liczebnosé grupy: 1088, w tym 346 z WZW C, 222 z marskoscig watroby oraz 129
po przeszczepie.
Panstwo: Wiochy
Cel badania: wyznaczenie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia ws$réd chorych z
WZW C oraz ocena wptywu na jakos¢ zycia czynnikow demograficznych w tej grupie
TTO, SG, osob.
Sherman 2004 [75] rating scale Badana grupa: pacjenci z WZW C leczeni ambulatoryjnie.
Liczebnos$¢ grupy: 124.
Panstwo: USA
Cel badania: wyznaczenie uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z WZW C na
Siebert 2001 [68] podstawie bezposrednich wywiadéw z chorymi.
Siebert 2003 [77]’ EQ-5D, SF-36, Badana grupa: pacjenci z WZW C biorgcy udziat w krajowym przekrojowym badaniu
Siebert 2005 [78], TTO, SG, jakosci zycia w analizowanej jednostce chorobowej.
Siebert 2009 [79]’ rating scale Liczebnos$¢ grupy: pierwotnie 272 osoby. W pdzniejszym etapie badania otrzymano
dane od wigkszej liczby oséb.
Panstwo: Niemcy.
Cel badania: poréwnanie oceny jakosci zycia z punktu widzenia chorych oraz lekarzy
w zaawansowanych chorobach watroby (marskos$¢, stan nowotworowy).
Wells 2004 [76] 10 Badana grupa: chorzy lub personel medyczny zajmujgcy sie leczeniem bgdz opieka

chorych. Dodatkowo wigczono grupe pacjentéw z marskoscig watroby.
Liczebnos¢ grupy: 114 chorych oraz 83 lekarzy i personelu medycznego.
Panstwo: USA.
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Charakterystyka badania

Metoda
Badanie pomiaru
uzytecznosci
Wright 2006 [69] EQ-5D

Cel badania: raport HTA oceniajagcy optacalnos¢ terapii dwulekowej wzgledem braku
leczenia u chorych z fagodnag postacig WZW C. Wartosci uzytecznosci przyjeto na
podstawie wyn kow badan przeprowadzonych wsrod chorych.

Badana grupa: trzy kohorty pacjentéw: w jednej oceniono jako$¢ zycia u chorych z
tagodnym/umiarkowanym WZW C, w drugiej jako$¢ zycia w bardziej zaawansowanych
stanach choroby (CC, DC, HCC), w trzeciej jako$¢ zycia po przeszczepie watroby.
Wyniki badania przeprowadzonego w trzeciej grupie opisane sg takze w publ kacji
Ratcliffe 2002 [97].

Liczebnosé grupy: Pierwsze dwie grupy stanowig osoby biorgce udziat w badaniu
klinicznym i sg to kolejno 196 oraz 302 osoby. W trzeciej grupie uzyskano dane od 64
0s0b.

Panstwo: Wielka Brytania

14.2.3. Parametry analizy uwzglednione w modelu - dostosowanie do warunkéw

polskich

W celu dostosowania oryginalnego modelu do warunkéw polskich, konieczne byto okreslenie wartosci

nastepujgcych parametrow:

charakterystyka poczgtkowa pacjentow:

o wiek,

o ptet,

o poziom widknienia watroby.

koszty zwigzane z leczeniem stanéw zdrowia oraz dziatan niepozgdanych,

inne:
o czas trwania leczenia,

o Smiertelnos¢ ogdina,

o prawdopodobiehAstwa uzyskania przeszczepu.

W celu okreslenia wartosci szukanych parametréw dokonano przeszukania bazy Medline (przez
PubMed) oraz bazy Giéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL). Przeszukano takze bazy danych ISPOR w

celu odnalezienia polskich analiz kosztowych oraz w sposéb niesystematyczny przeszukano zasoby

Internetu za pomocg wyszukiwarki Google. Przeanalizowano inne opublikowane na stronach AOTM

raporty HTA dla interwencji stosowanych w leczeniu WZW C. Stosownych danych szukano takze

w polskich rejestrach (m.in. Poltransplant, PZH). Strategie zastosowane w bazach Medline oraz GBL

wraz z wynikiem przeszukania przedstawiono w ponizszych tabelach. Baze danych ISPOR

przeszukiwano z wykorzystaniem stéw Poland oraz Polish.

;zgi:ez;las;uyszukiwania parametréw analizy na podstawie polskich zrédet danych w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#14 (#5 OR #7 OR #11) Filters: published in the last 10 years 386
#13 (#5 OR #7 OR #11) 563
#11 (#2 AND #9 AND #10) 64
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#10 (#1 OR #8) 506 548

(economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility
#9 OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR 1007 599
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

OR cost)
(cirrhosis OR hepatocellular OR ascites OR encephalopathy OR (liver AND (transplant OR
#8 ; 448 524
transplantation)))
#7 (#3 AND #6) 467

(epidemiol* OR cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal
#6 OR population-based OR prospective OR retrospective OR registry OR registries OR observational 3069 125
OR longitudinal OR database)

#5 (#3 AND #4) 157
#4 (f brosis AND (stage OR score OR degree) OR genotype OR metavir) 360 382
#3 (#1 AND #2) 1014
#2 (poland OR polish) 270409
#1 (hcv OR "hepatitis ¢c" OR (hepatitis AND c)) 81 981

Data przeszukania: 16 pazdziernik 2014

Tabela 77.
Strategia wyszukiwania — GBL - charakterystyka pacjentéw i koszty
L.p. Zapytanie Wynik
1 WIRUS ZAPALENIA WATROBY C 248
2 ZAPALENIE WATROBY C - EKONOMIKA 2
3 ZAPALENIE WATROBY C - EPIDEMIOLOGIA 189
4 ZAPALENIE WATROBY C - DIAGNOSTYKA 207
5 ZAPALENIE WATROBY C - FARMAKOTERAPIA 199
6 ZAPALENIE WATROBY C - LECZENIE 70
7 CHOROBY WATROBY - EPIDEMIOLOGIA 17
8 ZAPALENIE WATROBY C PRZEWLEKLE - EKONOMIKA 1
9 ZAPALENIE WATROBY C PRZEWLEKLE - EPIDEMIOLOGIA 27
10 ZAPALENIE WATROBY PRZEWLEKLE - EKONOMIKA 1
11 ZAPALENIE WATROBY WIRUSOWE LUDZI - EKONOMIKA 3
12 ZAPALENIE WATROBY WIRUSOWE LUDZI - EPIDEMIOLOGIA 88

Data przeszukania: 13 pazdziernik 2014

W ramach przeprowadzonych przeszukan zidentyfikowano polskie badania pozwalajgce na okreslenie
wartosci charakterystyki poczatkowej pacjentdéw, koszty leczenia stanéw zdrowia oraz dziatah

niepozadanych. Na podstawie odnalezionych danych okreslono takze parametry modelujace
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uzyskanie przez pacjentdw przeszczepu watroby. Szczegdtowy opis wykorzystanych danych

przedstawiono poprzednio (rozdziat 3).

Efektywnos¢ ocenianych interwencji w genotypie 1 — dane z badan

Dla pacjentéw z genotypem 1 w analizie podstawowej wykorzystano dane o efektywnosci ocenianych
interwencji uzyskane w wyniku przeprowadzonego w analizie klinicznej poréwnania posredniego.
Dodatkowo zdecydowano sie na przeprowadzenie analizy wrazliwosci, w ktérej wykorzystano dane
uzyskane wprost z badan (scenariusz 1). W scenariuszu tym réwniez wykorzystano badania wtgczone
do analizy klinicznej. W celu wyznaczenia wartosci SVR w kazdej populacji przyjeto metodyke
zastosowang w oryginalnym modelu, poniewaz dostgpne dane pozwolity na wyznaczenie wartosci
SVR albo w podziale na stopnie zwtdknienia, albo w podziale na genotypy GT1a i GT1b. Na
podstawie wynikdw $rednich w populacji 0séb z poszczegdlnymi stopniami zwtdknienia (tagodne,
umiarkowane i CC) oraz $rednich w genotypie 1a i 1b wyznaczono, wazac rozkladem zwtdknienia,
odpowiednie wartosci dla kazdego genotypu i zwidknienia. Wykorzystany rozktad zwidknienia
przedstawiono w rozdziale 3.1.4. Obliczenia przeprowadzono niezaleznie dla oséb nieleczonych

wczesniej i wezesniej leczonych. ldentyczng metodyke zastosowano do wszystkich ocenianych lekow.

.
I\ tabelach ponize] zaprezentowano

wartosci uzyskane z badan oraz przeliczone i wykorzystane w analizie.

Tabela 78.
Wartosci SVR dla terapii 3DtRBV
I | | [
I
[ . . I
I . . .
[ . . .
[ . . .
I
[ . . I
I . . .
[ . . .
. . . .
Tabela 79.
Wartosci SVR dla terapii TVR+IFN+RBV
Poziom zwiéknienia GT1 GT1a GT1b

Nieleczeni wczesniej

tagodne 75,44% 74,33% 80,40%
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Poziom zwitoknienia GT1 GT1a GT1b
Umiarkowane 75,44% 74,33% 80,40%
cC 61,90% 60,79% 66,87%
Razem 75,04% 72,87% 78,95%

Wczesniej leczeni

tagodne 55,94% 57,71% 28,07%
Umiarkowane 55,94% 57,71% 28,07%
cC 52,63% 54,40% 24,76%
Razem 55,74% 57,14% 27,50%

Tabela 80.
Wartosci SVR dla terapii BOC+ IFN+RBV

Poziom zwidknienia GT1 GT1a GT1b

Nieleczeni wczesniej

tagodne 56,25% 50,85% 59,36%
Umiarkowane 56,25% 50,85% 59,36%
CcC 57,14% 51,74% 60,26%
Razem 56,28% 50,94% 59,46%

Wczesniej leczeni

tagodne 65,38% 56,73% 70,11%
Umiarkowane 65,38% 56,73% 70,11%
cC 58,97% 50,32% 63,70%
Razem 64,94% 55,63% 69,01%

Tabela 81.
Wartosci SVR dla terapii IFN+RBV

Poziom zwtéknienia GT1 GT1a GT1b

Nieleczeni wczesniej

tagodne 43,12% 40,00% 47,93%
Umiarkowane 43,12% 40,00% 47,93%
ccC 31,03% 27,91% 35,85%
Razem 42,73% 38,70% 46,63%

Wczesniej leczeni

tagodne 18,56% 26,12% 24,66%
Umiarkowane 18,56% 26,12% 24,66%
cC 4,35% 11,91% 10,44%
Razem 17,65% 23,68% 22,22%
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14.4. Rzeczywisty koszt rybawiryny na podstawie danych sprzedazowych NFZ

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce liczby sprzedanych opakowan rybawiryny oraz
wartosci refundacji dla sprzedanych opakowan tego leku. Zebrane dane pochodzg z publikowanych
comiesiecznie przez NFZ komunikatow, dostepne sg takze w bazie Interaktywnego Kompendium
Analiz Refundacyjnych z Prognozowaniem (IKARPro). Na podstawie dostepnych danych wyznaczono
$redni koszt za dawke leku. Srednig dawke leku ustalono na poziomie 1000 mg na dobe. Wyznaczony

sredni koszt za pojedynczg dawke leku w roku 2014 wynosit maksymalnie 0,09 zi.

Tabela 82.
Sprzedaz oraz wielkos¢ refundaciji rybawiryny w Polsce od potowy 2012 roku
SN LIttty o UK o e o
opakowan
2012 (lipiec — grudzien)
5909990999828  Rebetol, 200 mg, 140 kaps. 2 996,68 728 28 0,15
2013
5909990999828  Rebetol, 200 mg, 140 kaps. 2 276,64 137 28 0,61
5909990043798 Copegus, 400 mg, 56 tabl. 4 552,95 23 22,4 3,43
2014 (styczen — wrzesien)
5909990999828  Rebetol, 200 mg, 140 kaps. 943,35 374 28 0,09
5909990043798  Copegus, 400 mg, 56 tabl. 0,00 6 22,4 0,00
5909990996223  Copegus, 200 mg, 168 tabl. 1 996,17 637 33,6 0,09

Na podstawie wyznaczonego powyzej rzeczywistego kosztu za pojedynczg dawke leku ponoszonego
przez ptatnika, wyznaczono rzeczywista cene opakowan rybawiryny (na podstawie najnowszych
danych, tj. za rok 2014). Otrzymane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli. Dla poréwnania

przedstawiono rowniez dane o cenie obowigzujgcej na podstawie wykazu lekéw refundowanych.

Tabela 83.
Koszt opakowan RBV na podstawie wykazu lekéw refundowanych oraz wyznaczony na podstawie danych o sprzedazy
i wielkosci refundacji

Nazwa i dawka leku, Cena hurtowa / Cena rzeczywista
EAN oA : - .
zawartos¢ opakowania opakowanie [zi] opakowania [z1]
5909990999828 Rebetol, 200 mg, 140 kaps. 1 656,12 2,52 zt
5909990043798 Copegus, 400 mg, 56 tabl. 1325,08 0,00 zt
5909990996223 Copegus, 200 mg, 168 tabl. 1987,67 3,13 z

Jak wynika z przeprowadzonych obliczenh, rzeczywisty koszt ponoszony przez ptatnika zwigzany

zrefundacjg rybawiryny jest niewielki. Wyznaczone rzeczywiste koszty za opakowanie leku sa
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znaczgco nizsze, niz wynika to z obwieszczenia. Uzasadnia to przyjete w analizie zatozenie o

przyjeciu zerowego kosztu rybawiryny.

Tablice trwania zycia

Tabela 84

Tablice trwania zycia w Polsce na podstawie danych GUS (2013)

. . Licz.ba Prawdopodobienstwo Liczba Ludnos¢ stacjonarna Pr::::sizfane
RellEhelh) -l s zgonu (gy) zmartych (dy) . skumulowana trwanie
(1) w wieku x (L) ) 2ycia (e)
Mezczyzni

0 100000 0,00496 496 99567 7306463 73,06
1 99504 0,00027 27 99491 7206897 72,43
2 99478 0,00022 21 99467 7107406 71,45
3 99456 0,00017 17 99448 7007939 70,46
4 99439 0,00014 14 99432 6908491 69,47
5 99425 0,00012 12 99419 6809059 68,48
6 99414 0,00011 11 99408 6709639 67,49
7 99403 0,00011 11 99397 6610231 66,50
8 99392 0,00011 11 99387 6510834 65,51
9 99381 0,00011 11 99376 6411447 64,51
10 99370 0,00012 12 99364 6312071 63,52
11 99358 0,00013 13 99351 6212707 62,53
12 99345 0,00015 15 99337 6113356 61,54
13 99330 0,00018 18 99321 6014019 60,55
14 99312 0,00024 23 99300 5914698 59,56
15 99288 0,00033 33 99272 5815398 58,57
16 99255 0,00047 47 99232 5716126 57,59
17 99208 0,00065 64 99176 5616894 56,62
18 99144 0,00080 80 99105 5517718 55,65
19 99065 0,00091 90 99020 5418613 54,70
20 98974 0,00097 96 98926 5319594 53,75
21 98878 0,00099 98 98829 5220667 52,80
22 98780 0,00100 99 98731 5121838 51,85
23 98682 0,00101 99 98632 5023107 50,90
24 98582 0,00101 100 98532 4924475 49,95
25 98482 0,00102 100 98432 4825943 49,00
26 98382 0,00103 101 98331 4727511 48,05
27 98281 0,00105 103 98230 4629179 47,10
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Liczba o ) Ludnos¢ stacjonarna Przecietne
Wiek (x) dozywajacych Prawdopodobienstwo Liczba dalsz.e
N zgonu (gx) zmartych (d,) w wieku x (L) skumulowana .tm{anle
(Tx) zycia (ex)
28 98178 0,00108 106 98125 4530950 46,15
29 98072 0,00113 111 98017 4432824 45,20
30 97961 0,00118 115 97904 4334808 44,25
31 97846 0,00124 122 97786 4236904 43,30
32 97725 0,00132 129 97660 4139118 42,35
33 97595 0,00142 139 97526 4041458 41,41
34 97457 0,00154 150 97382 3943932 40,47
35 97307 0,00168 164 97225 3846550 39,53
36 97143 0,00185 179 97053 3749325 38,60
37 96964 0,00203 197 96865 3652272 37,67
38 96767 0,00224 217 96659 3555406 36,74
39 96550 0,00247 238 96431 3458748 35,82
40 96312 0,00272 262 96181 3362317 34,91
41 96050 0,00299 287 95906 3266136 34,00
42 95763 0,00329 315 95605 3170229 33,11
43 95447 0,00362 346 95275 3074624 32,21
44 95102 0,00399 379 94912 2979350 31,33
45 94722 0,00440 417 94514 2884437 30,45
46 94306 0,00486 458 94077 2789923 29,58
47 93848 0,00537 504 93596 2695846 28,73
48 93344 0,00595 555 93066 2602251 27,88
49 92789 0,00659 611 92483 2509184 27,04
50 92178 0,00729 672 91842 2416701 26,22
51 91506 0,00805 737 91138 2324859 25,41
52 90769 0,00887 806 90367 2233722 24,61
53 89964 0,00976 878 89525 2143355 23,82
54 89086 0,01070 953 88609 2053830 23,05
55 88133 0,01170 1032 87617 1965221 22,30
56 87101 0,01277 1112 86545 1877605 21,56
57 85989 0,01390 1195 85391 1791060 20,83
58 84794 0,01509 1280 84154 1705669 20,12
59 83514 0,01635 1366 82831 1621515 19,42
60 82148 0,01768 1452 81422 1538684 18,73
61 80696 0,01906 1538 79927 1457262 18,06
62 79158 0,02050 1623 78347 1377335 17,40
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Liczba o ) Ludnos¢ stacjonarna Przecietne
Wiek (x) dozywajacych Prawdopodobienstwo Liczba dalsz.e
N zgonu (gx) zmartych (d,) w wieku x (L) skumulowana .tm{anle
(Tx) zycia (ex)

63 77535 0,02200 1706 76682 1298988 16,75
64 75829 0,02355 1786 74936 1222306 16,12
65 74043 0,02517 1864 73111 1147370 15,50
66 72179 0,02686 1939 71210 1074258 14,88
67 70241 0,02865 2012 69235 1003048 14,28
68 68229 0,03056 2085 67186 933814 13,69
69 66144 0,03262 2158 65065 866627 13,10
70 63986 0,03489 2233 62870 801562 12,53
71 61753 0,03741 2310 60598 738693 11,96
72 59443 0,04022 2391 58248 678095 11,41
73 57052 0,04337 2474 55815 619847 10,86
74 54578 0,04689 2559 53298 564032 10,33
75 52019 0,05084 2644 50697 510733 9,82
76 49374 0,05523 2727 48011 460037 9,32
77 46648 0,06008 2803 45246 412026 8,83
78 43845 0,06542 2868 42411 366780 8,37
79 40977 0,07124 2919 39517 324369 7,92
80 38058 0,07755 2951 36582 284851 7,48
81 35106 0,08436 2961 33626 248269 7,07
82 32145 0,09166 2947 30672 214643 6,68
83 29198 0,09949 2905 27746 183972 6,30
84 26294 0,10785 2836 24876 156226 5,94
85 23458 0,11678 2739 22088 131350 5,60
86 20718 0,12633 2617 19410 109262 5,27
87 18101 0,13650 2471 16866 89853 4,96
88 15630 0,14737 2303 14478 72987 4,67
89 13327 0,15899 2119 12267 58509 4,39
90 11208 0,17131 1920 10248 46241 4,13
91 9288 0,18456 1714 8431 35993 3,88
92 7574 0,19857 1504 6822 27563 3,64

93 6070 0,21336 1295 5422 20741 3,42

94 4775 0,22890 1093 4228 15319 3,21

95 3682 0,24522 903 3230 11090 3,01

96 2779 0,26228 729 2415 7860 2,83
97 2050 0,28008 574 1763 5446 2,66
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Liczba o ) Ludnos¢ stacjonarna Przecietne
Wiek (x) dozywajacych Prawdopodobienstwo Liczba dalsz.e
N zgonu (gx) zmartych (d,) w wieku x (L) skumulowana .tm{anle
(Tx) zycia (ex)
98 1476 0,29860 441 1256 3683 2,50
99 1035 0,31781 329 871 2427 2,34
100 706 0,33768 238 587 1556 2,20
Kobiety
0 100000 0,00418 418 99638 8114209 81,14
1 99582 0,00026 26 99569 8014570 80,48
2 99556 0,00019 19 99547 7915001 79,50
3 99537 0,00013 13 99530 7815455 78,52
4 99524 0,00010 10 99519 7715924 77,53
5 99513 0,00009 9 99509 7616406 76,54
6 99505 0,00008 8 99501 7516897 75,54
7 99497 0,00008 8 99493 7417396 74,55
8 99489 0,00008 8 99485 7317903 73,55
9 99481 0,00009 9 99477 7218418 72,56
10 99473 0,00010 10 99468 7118941 71,57
11 99463 0,00011 11 99458 7019473 70,57
12 99452 0,00013 13 99446 6920015 69,58
13 99440 0,00015 15 99432 6820569 68,59
14 99425 0,00018 17 99416 6721137 67,60
15 99407 0,00021 21 99397 6621720 66,61
16 99387 0,00023 23 99375 6522323 65,63
17 99364 0,00025 25 99351 6422948 64,64
18 99339 0,00026 25 99326 6323597 63,66
19 99313 0,00025 25 99301 6224271 62,67
20 99289 0,00024 23 99277 6124970 61,69
21 99265 0,00023 22 99254 6025693 60,70
22 99243 0,00022 22 99232 5926440 59,72
23 99221 0,00022 22 99210 5827208 58,73
24 99199 0,00022 22 99189 5727997 57,74
25 99178 0,00023 23 99166 5628809 56,75
26 99155 0,00024 24 99143 5529643 55,77
27 99131 0,00026 25 99118 5430500 54,78
28 99105 0,00027 27 99092 5331382 53,80
29 99078 0,00030 29 99064 5232290 52,81
30 99049 0,00032 31 99033 5133226 51,83
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Liczba o ) Ludnos¢ stacjonarna Przecietne
Wiek (x) dozywajacych Prawdopodobienstwo Liczba dalsz.e
N zgonu (gx) zmartych (d,) w wieku x (L) skumulowana .tm{anle
(Tx) zycia (ex)
31 99018 0,00034 34 99001 5034193 50,84
32 98984 0,00037 37 98965 4935192 49,86
33 98947 0,00041 40 98926 4836227 48,88
34 98906 0,00045 44 98884 4737301 47,90
35 98862 0,00050 49 98837 4638417 46,92
36 98813 0,00055 54 98785 4539580 45,94
37 98758 0,00061 61 98728 4440795 44,97
38 98697 0,00069 68 98664 4342067 43,99
39 98630 0,00077 76 98592 4243403 43,02
40 98554 0,00086 85 98512 4144811 42,06
41 98469 0,00097 95 98422 4046300 41,09
42 98374 0,00109 107 98320 3947878 40,13
43 98267 0,00122 120 98207 3849558 39,17
44 98147 0,00138 135 98079 3751351 38,22
45 98012 0,00155 152 97936 3653272 37,27
46 97860 0,00174 170 97775 3555336 36,33
47 97690 0,00195 191 97594 3457561 35,39
48 97499 0,00219 213 97393 3359967 34,46
49 97286 0,00244 238 97167 3262574 33,54
50 97048 0,00273 265 96916 3165407 32,62
51 96784 0,00304 294 96637 3068491 31,70
52 96490 0,00337 326 96327 2971854 30,80
53 96164 0,00374 360 95984 2875527 29,90
54 95804 0,00415 397 95606 2779543 29,01
55 95407 0,00458 437 95189 2683937 28,13
56 94970 0,00505 480 94730 2588749 27,26
57 94490 0,00556 525 94228 2494018 26,39
58 93965 0,00610 573 93679 2399791 25,54
59 93392 0,00668 624 93080 2306112 24,69
60 92768 0,00729 677 92430 2213032 23,86
61 92092 0,00794 731 91726 2120602 23,03
62 91360 0,00863 788 90966 2028876 22,21
63 90572 0,00935 847 90148 1937910 21,40
64 89725 0,01011 907 89271 1847762 20,59
65 88817 0,01091 969 88333 1758491 19,80
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Liczba o ) Ludnos¢ stacjonarna Przecietne
Wiek (x) dozywajacych Prawdopodobienstwo Liczba dalsz.e
N zgonu (gx) zmartych (d,) w wieku x (L) skumulowana .tm{anle
(Tx) zycia (ex)

66 87848 0,01176 1033 87331 1670158 19,01
67 86815 0,01267 1100 86265 1582826 18,23
68 85715 0,01365 1170 85130 1496562 17,46
69 84545 0,01473 1245 83922 1411432 16,69
70 83300 0,01595 1328 82635 1327509 15,94
71 81971 0,01735 1422 81260 1244874 15,19
72 80549 0,01899 1530 79784 1163614 14,45
73 79019 0,02094 1655 78192 1083830 13,72
74 77365 0,02327 1800 76465 1005638 13,00
75 75565 0,02604 1968 74581 929173 12,30
76 73597 0,02933 2158 72518 854593 11,61
77 71438 0,03317 2369 70254 782075 10,95
78 69069 0,03760 2597 67770 711821 10,31
79 66472 0,04266 2835 65054 644051 9,69
80 63636 0,04833 3075 62099 578997 9,10
81 60561 0,05462 3308 58907 516898 8,54
82 57253 0,06154 3523 55491 457991 8,00

83 53730 0,06908 3712 51874 402500 7,49
84 50018 0,07725 3864 48086 350626 7,01

85 46154 0,08607 3973 44168 302540 6,55
86 42181 0,09560 4033 40165 258372 6,13
87 38149 0,10585 4038 36130 218207 5,72

88 34111 0,11690 3988 32117 182077 5,34

89 30123 0,12883 3881 28183 149960 4,98
90 26243 0,14157 3715 24385 121778 4,64

91 22527 0,15545 3502 20776 97393 4,32

92 19025 0,17024 3239 17406 76616 4,03
93 15786 0,18597 2936 14319 59211 3,75
94 12851 0,20262 2604 11549 44892 3,49
95 10247 0,22019 2256 9119 33343 3,25
96 7991 0,23868 1907 7037 24224 3,03
97 6083 0,25805 1570 5298 17187 2,83
98 4514 0,27829 1256 3886 11889 2,63
99 3257 0,29936 975 2770 8003 2,46
100 2282 0,32120 733 1916 5234 2,29
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14.6. Ocena krytyczna badania Kaczor 2012 [31]

Na podstawie badania Kaczor 2012 w niniejszej analizie przyjeto koszty leczenia stanéw zdrowia.

Cel badania

Celem odnalezionego badania byta ocena bezposrednich kosztéw medycznych wynikajgcych

z leczenia pacjentow w réznych stanach zdrowia zwigzanych z przewlektym WZW C.

Metodyka

Badanie przeprowadzono w formie ankiety przeprowadzonej ws$rdéd lekarzy specjalistow w 7
osrodkach leczenia. Laczna liczba pacjentéw leczonych przez ankietowanych lekarzy wynosi okoto
1,2 tys., chorych Uzyty kwestionariusz zostat podzielone na 6 czesci. Kazda z nich dotyczyta innego
stanu zdrowia sposrod nastepujacych:

e tagodne zwtdknienie watroby (METAVIR FO-F2),

e umiarkowane zwtdknienie watroby (METAVIR F3),

e marskos¢ watroby (METAVIR F4),

e niewyréwnana marskos$¢ watroby,

¢ rak watrobowokomorkowy,

e stan po przeszczepie watroby.

W ramach badania ankietowego kazdy z lekarzy specjalistéw wskazat standardowe procedury
zwigzane z leczeniem typowego pacjenta znajdujgcego sie¢ w danym stanie zdrowia. Kazda
z procedur zostata zakwalifikowana do jednej nastepujgcych kategorii: leczenie szpitalne, leczenie
ambulatoryjne, diagnostyka, leczenie farmakologiczne Ilub rehabilitacja. Kwalifikacje do kazdej
z kategorii dokonano w oparciu o obowigzujgce katalogi $wiadczen oraz wykaz lekéw refundowanych.
Na tej podstawie wyznaczono koszty poszczegdlnych procedur oraz wyznaczono $redni koszt
przebywania pacjenta w danym stanie zdrowia. W obliczeniach nie uwzgledniono kosztow terapii

antywirusowe;.

Ocena wiarygodnosci badania

Badanie przeprowadzono wsréd lekarzy zajmujgcych sie leczeniem chorych z WZW C. Zgodnie
z podanymi informacjami, zajmujg sie oni leczeniem okoto 1,2 tys. chorych rocznie, co w zestawieniu
z liczbg oso6b leczonych w ciggu roku $wiadczy o reprezentatywnosci dobranej grupy. Koszty
wyznaczono w oparciu o aktualng na czas badania wycene procedur, co oznacza, ze wyznaczone
wartosci nie powinny odbiega¢ od faktycznych kosztdéw generowanych przez pacjenta w danym stanie
zdrowia. Stany zdrowia wybrane w badaniu ankietowym sg zgodne z przyjetymi w niniejszej analizie,
za wyjatkiem tagodnego / umiarkowanego zwidknienia watroby. W badaniu Kaczor 2012 pacjenci ze

zwidknieniem w stopniu F2 przypisani sg do stanu zdrowia tagodne zwtdknienie, podczas gdy
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w niniejszej analizie do stanu zdrowia umiarkowane zwidknienie. Nie powinno mie¢ to jednak

znaczgcego wpltywu na oszacowanie kosztow na potrzeby tego opracowania.

Parametry modelu

W niniejszym rozdziale przedstawiono parametry wykorzystane w modelu w analizie podstawowej
wraz z parametrami uzytymi w analizie PSA oraz analizach wrazliwosci. Parametry te mozna podzieli¢
na dwie grupy: parametry zalezne od wyboru populacji (genotypu, stopnia zwidknienia watroby
i historii leczenia) oraz niezalezne od tego wyboru. Do pierwszej grupy zaliczajg sie nastepujgce
parametry: efektywnosci interwencji, dziatania niepozadane, spadek uzytecznosci zwigzany z terapig
oraz dtugos¢ trwania terapii. Dane dotyczgce efektywnosci przedstawiono w Tabela 85, dane
dotyczagce pozostatych parametréw zaleznych od wyboru populacji w Tabela 86, a pozostate
parametry w Tabela 87.

Efektywnosci w genotypie 1 zostaty wyznaczone na podstawie wartosci OR uzyskanej w wyniki
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej poréwnania posredniego oraz wartosci bazowej
(okreslonej na podstawie 3D lub TVR, zgodnie z opisem w rozdziale 3.3). Poniewaz dla analizy PSA
dla kazdej symulacji nalezy wylosowac jeden odsetek bazowy i dla niego zestaw wartosci OR, autorzy
oryginalnego modelu losowali zewnetrznie taki zestaw dla 500 symulacji i do modelu implementowano
tylko uzyskane wyniki SVR. Analogiczng metodologie zastosowano w niniejszym modelu, w ktérym
losowania przeprowadzono przy wykorzystaniu oprogramowania R-Project. Dodatkowo

przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej wykorzystano dane przedstawione w rozdziale 14.3.
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Tabela 85.
Wartosci parametrow zwigzanych z efektywnoscia przyjete w modelu ekonomicznym

I
——
*

L
*
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[ 111 |

a) dla rozktadu beta kolejno alfa i beta, dla rozktadu log-normalnego btad standardowy
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Tabela 86.

Wartosci parametrow dotyczacych AE, spadku uzytecznoscia zwigzanego z terapig i czasu leczenia przyjete w modelu ekonomicznym

Parametr Populacja Srednia Parametrg{ Rozktad Z_akres’ . Ar_@llza’ . Opis
rozktadu zmiennosci wrazliwosci
Terapia 2D/3D+RBV

Wczesniej nieleczeni, GT1a
oraz wczesniej nieleczeni,
GT1b, CC

Wczesniej nieleczeni, GT1b,
bez CC

Rate of Anemia Woczesniej leczeni, GT1a oraz

wczesniej leczeni, GT1b, CC

Prawdopodobienstwo ciezkiej anemii
podczas trwania terapii.

Wczesniej leczeni, GT1b, bez
CcC

GT4

Wczesniej nieleczeni, GT1a
oraz wczesniej nieleczeni,
GT1b, CC

Wczesniej nieleczeni, GT1b,
bez CC

Rate of Rash Wczesniej leczeni, GT1a oraz

wczesniej leczeni, GT1b, CC

Prawdopodobienstwo ciezkiej wysypki
podczas trwania terapii.

Wczesniej leczeni, GT1b, bez
CcC

GT4
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Parametr

Populacja

Srednia

Parametry
rozktadu?®

Rozktad

Zakres
zmiennosci

Analiza
wrazliwosci

Opis

Rate of Pruritus

Wczesniej nieleczeni, GT1a
oraz wczesniej nieleczeni,
GT1b, CC

Wczesniej nieleczeni, GT1b,
bez CC

Woczesniej leczeni, GT1a oraz
wczesniej leczeni, GT1b, CC

Prawdopodobienstwo ciezkiego swigdu
podczas trwania terapii.

Wczesniej leczeni, GT1b, bez
CcC

GT4

Rate of
Neutropenia

Wczesniej nieleczeni, GT1a
oraz wczesniej nieleczeni,
GT1b, CC

Wczesniej nieleczeni, GT1b,
bez CC

Prawdopodobienstwo ciezkiej neutropenii

Wczesniej leczeni, GT1

podczas trwania terapii.

GT4

Rate of Nausea

Wczesniej nieleczeni, GT1a
oraz wczesniej nieleczeni,
GT1b, CC

Wczesniej nieleczeni, GT1b,
bez CC

Wczesniej leczeni, GT1a oraz
wczesniej leczeni, GT1b, CC

Prawdopodobienstwo ciezkich nudnosci
podczas trwania terapii.

Wczesniej leczeni, GT1b, bez
CcC

GT4
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Parametr Populacja

Parametry

rozktadu? erliel

Zakres
zmiennosci

Analiza
wrazliwosci

Opis

Wczesniej nieleczeni, GT1a,
tagodne zwidknienie

Wczesniej nieleczeni, GT1a,
umiarkowane zwtdknienie

Wczesniej nieleczeni, GT1a,
cc

Wczesniej nieleczeni, GT1b,
tagodne zwtdknienie

Wczesniej nieleczeni, GT1b,
umiarkowane zwtdknienie

Wczesniej nieleczeni, GT1b,
CcC

Wczesniej nieleczeni, GT4,
tagodne zwidknienie

Regimen-related
Disutility

Wczesniej nieleczeni, GT4,
umiarkowane zwtdknienie

Zmiana uzytecznos$ci zwigzana z terapig.

Woczesniej nieleczeni, GT4, CC

Wczesniej leczeni, GT1a,
tagodne zwidknienie

Woczesniej leczeni, GT1a,
umiarkowane zwtdknienie

Woczesniej leczeni, GT1a, CC

Woczesniej leczeni, GT1b,
tagodne zwidknienie

Woczesniej leczeni, GT1b,
umiarkowane zwtoknienie

Woczesniej leczeni, GT1b, CC

Woczesniej leczeni, GT4,
tagodne zwtdknienie

-
<
o
o
=
o
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Zakres Analiza
zmiennosci wrazliwosci

Parametry

rozktadu? erliel

Parametr Populacja Srednia Opis

Wczesniej leczeni, GT4,
umiarkowane zwitdknienie

Wczesniej leczeni, GT4, CC

Wczesniej nieleczeni, GT1a,
bez CC

Wczesniej nieleczeni, GT1a,
CcC

Wczesniej nieleczeni, GT1b,
bez CC

Wczesniej nieleczeni, GT1b,
cc

Wczesniej nieleczeni, GT4, bez
cCc

Treatment duration ~ Wcze$niej nieleczeni, GT4, CC Diugos¢ trwania terapii w tygodniach.

Wczesniej leczeni, GT1a, bez
cc

Wczesniej leczeni, GT1a, CC

Wczesniej leczeni, GT1b, bez
cc

Wczesniej leczeni, GT1b, CC

Wczesniej leczeni, GT4, bez
cc

Wczesniej leczeni, GT4, CC

Terapia TVR+IFN+RBV

Wczesniej nieleczeni 3,97% 623%4563% Beta - -
. ’ Prawdopodobienstwo ciezkiej anemii
Rate of Anemia . =
o . o 17,019 podczas trwania terapii.
Wczesniej leczeni 3,99% 409,981 Beta - -
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Parametr Populacja Srednia Parametrg/ Rozktad Z_akres’ . Ar'|§llza' . Opis
rozktadu zmiennosci wrazliwosci
Wczesniej nieleczeni 4,58% 6?:105903664 Beta - -
Rate of Rash PrawdopodoblenstwoIC|ezk|eJ"wysypk|
o _ . 23.195 podczas trwania terapii.
Wczesniej leczeni 5,43% 403,805 Beta - -
Wczesniej nieleczeni 5,18% 63??1’457273 Beta - -
. ’ Prawdopodobienstwo ciezkiego swigdu
Rate of Pruritus ) .
o _ . 26,901 podczas trwania terapii.
Wczesniej leczeni 6,30% 400,099 Beta - -
Wczesniej nieleczeni 0,77% 6201 ggo Beta - -
Rate of ’ Prawdopodobienstwo ciezkiej neutropenii
Neutropenia 8.647 podczas trwania terapii.
o . o ,
Wczesniej leczeni 2,03% 418,353 Beta - -
Wczesniej nieleczeni 4,93% 6?:13é365500 Beta - -
’ Prawdopodobienstwo ciezkich nudnosci
Rate of Nausea : .
o _ . 21274 podczas trwania terapii.
Wczesniej leczeni 4,98% 405726 Beta - -
Regimen-related Wczesniej nieleczeni -0,0669 - - - 0,000 i . o _
Disutility — _ miana uzytecznosci zwigzana z terapig.
Wczesniej leczeni -0,1422 - - - 0,000
s . 10,43 12,00
Wczesniej nieleczeni 2833 - - - 3412
. ’ ’ Dtugos¢ trwania terapii TVR oraz
Treatment duration .
IFN+RBV w tygodniach.
Wczesniej leczeni 9,74 - - - 12,00
) 38,98 48,00
Terapia BOC+IFN+RBV
Wczesniej nieleczeni 4,17% ;7,275428 Beta - -
. ’ Prawdopodobienstwo ciezkiej anemii
Rate of Anemia . e
o _ . 26.375 podczas trwania terapii.
Wczesniej leczeni 5,78% 420 625 Beta - -
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Parametry Zakres Analiza

Parametr Populacja Srednia a Rozktad R A YR Opis
rozktadu zmiennosci wrazliwosci
Wczesniej nieleczeni 0,45% 18,14236 Beta - -
Rate of Rash PrawdopodoblenstwoIC|ezk|eJ"wysypk|
o _ . 9.875 podczas trwania terapii.
Wczesniej leczeni 2,17% 446125 Beta - -
Wczesniej nieleczeni 1,44% 1,469 Beta - -
100,531 . . .
. Prawdopodobienstwo ciezkiego swigdu
Rate of Pruritus ) .
o _ . 9.875 podczas trwania terapii.
Wczesniej leczeni 2,17% 446,125 Beta - -
Wczesniej nieleczeni 1,29% 1(1)E)32336 Beta - -
Rate of ’ Prawdopodobienstwo ciezkiej neutropenii
Neutropenia 11.000 podczas trwania terapii.
o . o ,
Wczesniej leczeni 2,41% 445,000 Beta - -
Wczesniej nieleczeni 3,18% 93é274573 Beta - -
i Prawdopodobienstwo ciezkich nudnosci
Rate of Nausea : .
o _ . 23.125 podczas trwania terapii.
Wczesniej leczeni 5,07% 432,875 Beta - -
Regimen-related Wczesniej nieleczeni -0,078 - - - 0,000 i . o _
Disutility — _ miana uzytecznosci zwigzana z terapig.
Wczesniej leczeni -0,100 - - - 0,000
s . 22,00 32,00
Wczesniej nieleczeni, bez CC 27,90 - - - 48,00
Woczesniej nieleczeni, CC g;gg 2288
. ’ ’ Dtugos$¢ trwania terapii BOC oraz
Treatment duration -
IFN+RBV w tygodniach.
Woczesniej leczeni, bez CC 26,10 32,00
’ 38,50 48,00
A . 38,20 44,00
Wczesniej leczeni, CC 4220 - - - 48,00
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Parametr Populacja Srednia Parametray Rozktad Z_akres’ . Ar'|§llza' . Opis
rozktadu zmiennosci wrazliwosci
Terapia IFN+RBV
e . 9,998
Wczesniej nieleczeni, G1 1,61% 611,002 Beta - -
Rate of Anemia Wezesniej leczeni, G1 1,39% o447 Beta - - Prawdopodobieristwo cigzkiej anemil
386,553 podczas trwania terapii.
0,653
0, ! - -
GT4 0,44% 149 347 Beta
. . 11,076
0, ? - -
Woczesniej nieleczeni, G1 1,78% 609,924 Beta
Rate of Rash Wezesniej leczeni, G1 1,18% 4,643 Beta - ; Prawdopodobienistwo cigzkiej wysypki
’ ’ 387,366 podczas trwania terapii.
2,151
GT4 0,79% 269,849 Beta - -
e . 13,899
Wczesniej nieleczeni, G1 2,24% 607,101 Beta - -
Rate of Pruritus Weczeséniej leczeni, G1 1,56% 6,098 Beta ; ; Prawdopodobienstwo cigzkiego swigdu
385,902 podczas trwania terapii.
7,408
0, 4 - -
GT4 0,76% 964,592 Beta
. . 3,158
0, ’ - -
Woczesniej nieleczeni, G1 1,21% 256,842 Beta
Rate of P . o 3,333 ) _ Prawdopodobienstwo ciezkiej neutropenii
Neutropenia Wezesniej leczeni, G1 0.85% 388,667 Beta podczas trwania terapii.
0,093
GT4 0,06% 149,907 Beta - -
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Parametry Zakres Analiza

Parametr Populacja Srednia 4 Rozktad . i s . Opis
rozktadu zmiennosci wrazliwosci
s . 15,230
0, K - -
Wczesniej nieleczeni, G1 2,45% 605,770 Beta
Rate of Nausea Woczesniej leczeni, G1 2,45% 9,594 Beta - - Prawdopodobienstwo (?Ieiklch"nuanSCI
382,406 podczas trwania terapii.
7,220
0, ’ - -
GT4 0,79% 903,780 Beta
. Wczesniej nieleczeni -0,1006 - - - 0,000
Regimen-related Zmi . JE t .
Disutility — _ miana uzyteczno$ci zwigzana z terapia.
Wczesniej leczeni -0,1163 - - - 0,000
Wczesniej nieleczeni, G1 44,20 - - - 48,00
_ Wczesniej nieleczeni, GT4 47,36 - - - 48,00 Dhugosé trwania terapii IFN+RBV w
Treatment duration tvaodniach
Wczesniej leczeni, G1 43,95 - - - 48,00 Y9 :
Woczesniej leczeni, GT4 43,13 - - - 48,00
a) dla rozktadu beta kolejno alfa i beta
Pozostate parametry wykorzystane w modelu przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 87.
Wartosci pozostatych parametréw przyjete w modelu ekonomicznym
Parametr Srednia Parametra{ Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis
rozktadu
Charakterystyka pacjentow
46 - - - - Sredni wiek pacjentéw wczesniej nieleczonych w latach.
Age (in Years) -
50 - - - - Sredni wiek pacjentow wczesniej leczonych w latach.
56,4% - - - - Odsetek mezczyzn wsrod oséb wezesniej nieleczonych.
Male
63,6% - - - - Odsetek mezczyzn wsrod oséb wezesniej leczonych.
% GT1a: 9,8% - - - - Odsetek oséb z genotypem 1a wsrod oséb z genotypem 1.
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Parametr Srednia Parametra{ Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis
rozktadu
- - - - 37,6%
) ) ) ) 51 7% Odsetek pacjentéw ze zwtdknieniem watroby odpowiednio
R FO-F1, F2-3, F4 (CC) wsrod os6b wczesniej nieleczonych.
- - - - 10,7%
Initial Fibrosis Distribution
- - - - 28,7%
) ) ) ) 54 29 Odsetek pacjentéw ze zwitdknieniem watroby odpowiednio
e FO-F1, F2-3, F4 (CC) wsroéd oséb wczesniej nieleczonych.
- - - - 17,1%
Naturalna progresja choroby
38.061 0.013 Roczne prawdopodobienstwo przejscia ze stanu tagodne
Mild to moderate 0,025 ? Beta 0,013-0,037 ’ zwitoknienie (FO-F1) do stanu umiarkowane zwitoknienie (F2-
1484,377 0,037 F3)
26,868 g 0,016 Roczne prawdopodobienstwo przejscia ze stanu
Moderate to CC 0,037 699,395 Beta 0,016-0,058 0,058 umiarkowane zwioknienie (F2-F3) do stanu CC.
Recovered, no HCV, History . - .
. iy 1,255 0,003 Roczne prawdopodobienstwo przejscia do HCC u oséb z CC,
of Severe T.;?;F(C;SIS (CC) to 0,012 100,745 Beta 0,003-0,022 0022 u ktérych uzyskano SVR.
14,578 g 0,029 Roczne prawdopodobienstwo przejscia ze stanu CC do stanu
CCto DCC 0,039 359,212 Beta 0,029-0,049 0,049 DC.
. 1,919 . 0,004 Roczne prawdopodobienstwo przejscia ze stanu CC do stanu
CC to HCC (First Year) 0,014 135,121 Beta 0,004-0,024 0024 HCC.
) 1,919 . 0,004 Roczne prawdopodobienstwo przejscia ze stanu DC do stanu
DCC to HCC (First Year) 0,014 135,121 Beta 0,004-0,024 0,024 HCC.
DCC to Liver Transplant 95,294 g 0,037 Roczne prawdopodobienstwo uzyskania przeszczepu
(First Year) 0,047 1950,109 Beta 0,037-0,056 0.056 watroby u 0s6b z DC.
HCC to Liver Transplant 98,950 0,008 Roczne prawdopodobienstwo uzyskania przeszczepu
(First Year) 0,010 9418,719 Beta 0,008-0,012 0.012 watroby u 0séb z HCC.
. 146,900 0,120 Roczne prawdopodobiernstwo zgonu zwigzanego z watrobg u
DCC to Liver Death 0,130 983.100 Beta 0,120-0,140 0.140 0s6b 2 DC.
Liver Transplant to Liver 84,850 0,120 .
Death 0,150 480817 Beta 0,120-0,180 0.180 Prawdopodobienstwo zgonu podczas przeszczepu watroby.
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Parametry

Parametr Srednia 5 Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis
rozktadu
After Liver Transplant to 94,243 ~ 0,046 Roczne prawdopodobienstwo zgonu zwigzanego z watrobg u
Liver Death 0,057 1559,143 Beta 0,046-0,068 0,068 0s6b po przeszczepie watroby.
HCC First Year to Liver 1053,500 ~ 0,400 Roczne prawdopodobienstwo zgonu zwigzanego z watrobg u
Death 0,430 1396,500 Beta 0,400-0,460 0,460 0s6b z HCC (pierwszy rok).
HCC Subsequent Year to 1053,500 ~ 0,400 Roczne prawdopodobienstwo zgonu zwigzanego z watrobg u
Liver Death 0,430 1396.500 Beta 0,400-0,460 0.460 0s6b z HCC (kolejne lata).
) . . 3,950 0,000 - . " .
Viral Reinfection 0,010 391 050 Beta 0,000-0,020 0.020 Roczne prawdopodobienstwo reinfekcji HCV u oséb po SVR.

Dane kosztowe

AbbVie 3D — cost per day

AbbVie 2D - cost per day

Boceprevir— cost per day 503,76 zt - - - - Dzienny koszt boceprewiru.
Telaprevir — cost per day 1 475,82 zt - - - - Dzienny koszt telaprewiru.
Peg-INF alfa — cost per day 113,26 z - - - - Dzienny koszt interferonu.
Rivabirin — cost per day 0,00 zt - - - - Dzienny koszt rybawiryny.
On treatment monitoring - . e . . . .
12 weeks AbbVie oral 1 205,00 z4 ) ) ) ) Catkowity koszt kwa||f|ka§:1| i monitorowania dla terapii 2D i 3D
trwajgcej 12 tygodni.
therapy
On treatment monitoring - Calkowity koszt kwalifikacji i monitorowania dla terapii 2D i 3D
24 weeks AbbVie oral 1275,00 zt - - - - y . ; P
trwajgcej 24 tygodnie.
therapy
On treatment monitoring - Roczny koszt kwalifikacji i monitorowania terapii
52 weeks Peg-INF+- others 3 588,00 zt - - - - Y . 4 P
interferonowych.
drugs therapy
HTA Consulting 2015 (www hta pl) Strona 151



Analiza ekonomiczna. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

Parametr Srednia Parametra{ Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis
rozktadu
25,00 602 zt
17202 68,80 1376-2064 2t 3875z Roczny koszt zwigzany z leczeniem pacjenta w stanie
Mild Gamma tagodnego zwitdknienia z perspektywy NFZ oraz
25,00 845 NFZ + pacjent.
2413zt 96.51 1930 -2 895z 5383
25,00 843
22722 90,88 1818-27262t 3875 Roczny koszt zwigzany z leczeniem pacjenta w stanie
Moderate Gamma umiarkowanego zwitdknienia z perspektywy NFZ oraz
25,00 1162 NFZ + pacjent.
3134zt 12535 2507 -3 760 zt 5383
3268 zt 25,00 2614 -3921z 1608
130,71 10 222 . . . .
. Roczny koszt zwigzany z leczeniem pacjenta w stanie CC z
CC (Chronic HCV) Gamma ;
25,00 2487 perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent.
5054 zt 202,18 4 044 — 6 065 zt 15 811
25,00
Recovered. no HCV. histo 357z 14,27 285-428 7t . Roczny koszt zwigzany z leczeniem pacjenta w stanie
of m‘ild fibrosi,s ry Gamma tagodnego zwitdknienia po uzyskaniu SVR z perspektywy NFZ
497 74 ??88 342 _ 513 74 ) oraz NFZ + pacjent.
25,00
Recovered. no HCV. histo 464 24 18,57 871857 zt ) Roczny koszt zwigzany z leczeniem pacjenta w stanie
of mod’erate fibr(’)sis ry Gamma umiarkowanego zwidknienia po uzyskaniu SVR z
810 zt gggg 648 — 972 71 ) perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent.
1652 zt 523288 1322 -1983 zt -
Recovered, no HCV, history ’ Gamma Roczny koszt zwigzany z leczeniem pacjenta w stanie CC po
of severe f brosis (CC) 25 00 uzyskaniu SVR z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent.
2042 zt ’ 1633 -2450 zt -
81,66
10 901 zt o 8721- 13081z 35 909
’ Roczny koszt zwigzany z leczeniem pacjenta w stanie DC z
DCC Gamma .
25 00 perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent.
15036 zt 601, 44 12 029 — 18 043 zt 49 532
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Parametr Srednia Parametra{ Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis
rozktadu
37943 21 20, 30 355 — 45 532 zt a3
) ’ Roczny koszt zwigzany z leczeniem pacjenta w stanie HCC z
HCC (first year) Gamma K NFZ NFZ . : K
25,00 20 164 perspektywy oraz + pacjent w pierwszym roku.
39389 z 157557 3151147 267 zt 51223
37943 21 25,00 30 355 — 45 532 21 19424
1517,73 49 343 . . . .
Roczny koszt zwigzany z leczeniem pacjenta w stanie HCC z
HCC (subsequent year) Gamma K NFZ NEZ + . koleinveh | h
25 00 20 164 perspektywy oraz pacjent w kolejnych latach.
39389 z 1 57‘5 57 3151147 267 zt 51223
25,00 227 314
251742 74 10 069,69 201394 - 302 091 2 257 918 Roczny koszt zwigzany z leczeniem pacjenta w stanie po
Liver transplant (first year) Gamma przeszczepie watroby z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent
25,00 229 394 w pierwszym roku.
254 045 zt 10 161,81 203 236 — 304 854 zt 260 277
19 182 21 25,00 15 345 — 23 018 24 41336
. 767,26 Roczny koszt zwigzany z leczeniem pacjenta w stanie po
Liver transplant G ) trob kt NFZ NFZ + ient
(subsequent) 500 amma przeszczepie watroby zkpeir§pe hylwty ! oraz pacjen
20210zt : 16 168 — 24 252 zk 43 552 W kolejnych fatach.
808,40
201621 o 1613-24192 -
. ’ Jednorazowy koszt zwigzany z leczeniem anemii z
Anemia Gamma .
25.00 perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent.
2038 zt 81‘52 1630 — 2446 zt -
2520 z 120560706 20163024 zt -
’ Jednorazowy koszt zwigzany z leczeniem wysypki z
Rash Gamma Kt NEZ NFZ + ient
25.00 2066 -3 101 o perspektywy oraz pacjent.
2584 zt 103,38 - z -
25,00
166224 66,46 1329-19942 . Jednorazowy koszt zwigzany z leczeniem dziatan
Pruritus Gamma niepozadanych ($wigdu) z perspektywy NFZ oraz
189121 2509 1513-226921 - NFZ + pacjent.
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Srednia

Parametry

Parametr b Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis
rozktadu
2480 zt o 1984 - 2976 21 -
Neutropenia ’ Gamma Jednorazowy koszt zwigzany z leczeniem neutropenii z
P 25 00 perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent.
2492 zt ’ 1994 — 2990 zt -
99,68
1395 21 250 1116167421 -
Nausea ’ Gamma Jednorazowy koszt zwigzany z leczeniem nudnosci z
2500 perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent.
1404 zt 56‘15 1123 - 1684zt -

HTA Consulting 2015 (www hta pl)

Strona 154



Analiza ekonomiczna. Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4

Parametry

Parametr Srednia rozktadu® Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis
Uzytecznosci stanéw zdrowia
Mild 0,770 141,680 Beta 0,616 - 0,924 076 Poczqtkowa wa,rtosc uzytecznosm,sta_nu_zdrOW|a dla
42,320 pacjentow z tagodnym zwidknieniem.
20110 0154 Log- Spadek wartosci uzytecznosci stanu zdrowia dla pacjentéw z
Moderate ’ ’ 9 a -0,132 - -0,088 0,76 umiarkowanym zwiéknieniem watroby w poréwnaniu do
(0,660) 0,039 normalny’ A A
pacjentéw z tagodnym zwitoknieniem.
. -0,220 -0,336 Log- ) . Spadek warto$ci uzytecznosci stanu zdrowia dla pacjentéw z
CC (Chronic HCV) (0,550) 0,056 normalny? 0,264 --0,176 0.74 CC w poréwnaniu do pacjentéw z tagodnym zwidknieniem.
Recovered, no HCV, history 0.820 17,180 Beta 0.656 - 0.984 0.83 Warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia dla pacjentéw po SVR z
of mild fibrosis ’ 3,771 ’ ’ ’ tagodnym zwitdknieniem.
Recovered, no HCV, history 0.710 27,280 Beta 0.576 - 0 864 0.83 Wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia dla pacjentéw po SVR z
of moderate fibrosis ’ 10,609 ’ ’ ’ umiarkowanym zwtoknieniem.
Recovered, no HCV, history 39,400 ) Wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia dla pacjentéw po SVR z
of severe f brosis (CC) 0,600 26,267 Beta 0.48-0,72 0.81 cc.
54,550 i - . N
DCC 0,450 66.672 Beta 0,36 - 0,54 0,66 Warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia dla pacjentéw z DC.
HCC (first year) 0,450 54,550 Beta 0,36 - 0,54 065 Wartos$¢ uzytecznosci st‘anu zdrowia dla pacjentéw z HCC
66,672 (pierwszy rok).
HCC (subsequent year) 0,450 a0 Beta 0,36 - 0,54 0,65 Wartos¢ uzytecznosci (Slfignzdg’tg;a dla pacjentw z HCC
Liver transplant (first year) 0,670 82,330 Beta 0,536 - 0,804 0,69 Wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia dla pacjentow po
15,924 przeszczepie (pierwszy rok).
Liver transplant 0,670 32,330 Beta 0,536 - 0,804 0,69 Wartos¢ uzytecznosci stgnu zerW|a dla pacjentéw po
(subsequent) 15,924 przeszczepie (kolejne lata).

a) parametry rozktadu dotyczg stosunku danego stanu zdrowia do stanu fagodnego zwt6knienia.
b) dla rozktadu beta kolejno alfa i beta, dla rozktadu log-normalnego btad standardowy; dla rozktadu gamma kolejno ksztatt i skala
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14.8. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 88.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposéb Horyzont .
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, Panstw:;,nztlairzspektywa Wyniki d si?r':tzwa
analizy dlugos¢ cyklu Yy v
QALY
Nieleczeni wczesniej Wczesniej leczeni
1.15,57 1.13,73
2.16,44 2.14,98
. Genotyp Genotyp . o .
Athanasakis Przewlekte 1. SOF Model Markowa, Dozywotni, Platn k icrf;?;tjjé:'onaln 1a 1b FO-F3 F4 3 A’e(fi;?jzw !
2013 [98] WZW C, GT1  2.BOC CUA b.d. o I Jbl' Y d ty
(prywatny lub publiczny) 4 4791 11831 1.1828  1.16,93  2drowotne)
2.18,70 2.19,28 2.18,96 2.18,58
3.19,60 3.19,11 3.19,63 3.19,00
LY?
1.18,76 1. 18,99 1.18,97 1.18,19
2.19,22 2. 19,56 2.19,37 2.19,14
3.19,75 3.19,46 3.19,77 3.19,39
QALY
Przewlekte 1. IFN+RBV 3% (koszty i
Blazquez-Perez W2zW C, GT1, : Model Markowa, Dozywotni, Hiszpania, b 0 y
2013 [99] wczesniej 2.BOC CUA 3 miesigce Ptatnik publiczn 1.13.80/13,77 efekty
nieIeczenJi 3. TVR a P y 2.14,34/14,32° zdrowotne)
3. 14,45/ 14,30°
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Sl ALy Panstwo, perspektywa Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, a,naliz Wyniki dyskontowa
analizy diugosé¢ cyklu y y
Populacja QALY LY
Nieleczeni 1.17,3 1.20,3
wczesniej 2.16,1 2.19,3
Drzewo decyzyjne + Po nawrocie 1.16.1 1.187 3% (koszty i
Brogan 2014 Przewlekte 1. TVR model Markowa Dozywotni, USA, 2.13,4 2.16,6 efekty
[100] WZW C, GT1 2. RBV + IFN CUA / CEA 1 rok Ptatnik publiczny — zdrowotne)
Wezesniej 1.14,6 1.17,4
czesciowa 2.13.1 2.16.3
odpowiedz T Y
Wczesniej brak 1.13,4 1.16,5
odpowiedzi 2.12,2 2.15,5
Stopien
zwidknienia QALY LY
watroby
Przewlekte taqodn 1. 14,31 1.18,19 3% (koszty i
Buti 2014[101;  WZWC GT1,  1.TWR Model Markowa, Dozywotni (70 lat), Hiszpania, godny 2.13,09 2.18,08 okt y
wczesniej 2.RBV + IFN CUA/CEA b.d. Ptatnik publiczny zdrowot)ae)
nieleczeni . 1.12,44 1.17,78
Umiarkowany 2 1087 2 1735
Marskosé 1. 10,56 1. 15,61
2.9,37 2.14,92
LY
o .
Camma 2013 Przewlekte WZW ; Eg\é *IFN Model Markowa Dozywotni, Wiochy, 3 A’e(flgl)jzw !
[102] C, GT1 3' TVR CUA/CEA 1 rok Ptatnik publiczny 1.- Y
: 2.17,91/19,38 zdrowotne)
3.17,94 /19,47
QALY? LYa
Przewlekte 1.RBV + IFN USA,
Chan 2011 [103] W2zZW C, GT1, 2. TVR Model Markowa, Dozywotni, Perspektywa ptatnika 1.10,313 1.18,77 b.d
wczesniej 3.BOC CUA/CEA b.d. (Veterans Health 2.10,755 2.19,53 -
nieleczeni 4. brak leczenia Administration) 3.10,776 3.19,57
4.9,736 4.17,68
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Sl ALy Panstwo, perspektywa Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, a,naliz Wyniki dyskontowa
analizy diugosé¢ cyklu y y
QALY? LYa
Przewlekte WZW 1. RBV + IFN Stany Zjednoczone, 3% (koszty i
Chan 2013 [104] C, GT1, 2.BOC Model Markowa, Dozywotni, Perspektywa ptatnika 1. 8,685 1. 14,836 oefekt y
wczesniej 3. TVR CUA / CEA 1 rok (Veterans Health 2.9,009 2.15,323 zdrowot);e)
nieleczeni 4. brak leczenia Administration) 3. 8,994 3. 15,300
4.8,297 4.14,177
QALY
Wezesniej Wezesniej
Razem brak czesciowa Nawrot
oo o o .
Chhatwal 2013 WF;\fveVéleg% ; Eg\é *+IFN Model Markowa, Dozywotni, USA, odpowiedzi  odpowiedz 3 A:e(fl;?g;ty !
[105] wezesniej leczeni 3. TVR CUA 1 tydzien /1 rok Platnik publiczny 1 1230, 1-1246/ 1.12,98/  zdrowotne)
1./ '11 é4b 12,23° 12, 55°
12,32 2 1‘3 18 2.13,23/ 2.13,87/
3.13,85 3 1273 13,47¢ 13,99¢
T 3.13,67 3.14,47
QALY LY o .
Cortesi 2014 WF;\fveVéleg% 1. BOC Model Markowa, Dozywotni, Wiochy, 3 /oe(fl;i?zty '
[106] ot . 2. TVR CUA/CEA b.d. Ptatnik publiczny 1. 14,86 1.24,76 y
wczesniej leczeni 2 1456 2 2414 zdrowotne)
Populacja Uzyskane QALY /LY (1 vs 2/3)
1. SOF Wezesniej 1vs2:1,5/1,0
Cure 2014 1 Przewlekte 2' RBV + IFN Model Markowa, Dozywotni, Szwecja, nieleczeni, GT1 1vs3:1,3/1,2 3% (efekty
[107] Wwzw C 3' TVR / BOC CUA/CEA b.d. Perspektywa spoteczna zdrowotne)
: Wezesniej
nieleczeni, 1,0/04
GT4/5/6
QALY?
Przewlekte
1. TVR . . . . 3,5% (koszty
cure2014108] V2V S ST 5 goc Model Markowa, DoZywotnl, plo ka Brytania, 1.13,89 i efekty
nieleczenli 3.RBV + IFN P y 2.13,68 zdrowotne)
3.13,03
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Sl ALy Panstwo, perspektywa Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, a,naliz Wyniki dyskontowa
analizy diugosé¢ cyklu y y
Uzyskane QALY /LY, Uzyskane QALY /LY,
1. SOF GT12 GT42 3,5% (koszt
Cure 2013 [109] Przewlekte 2. TVR Model Markowa, 80 lat, UK, ’ i ;,fekt y
W2ZW C 3.BOC CUA / CEA 3 miesigce / rok Ptatnik publiczny 1vs 2:0,4191/0,2976 zdrowotr):e)
4. RBV + IFN 1vs 3:0,6199/0,4327 1vs 4:0,7673/0,2440
1vs 4:1,2070/0,8639
QALY
Curtis 2012 Przewlekte 1. TVR Model Markowa, Dozywotni, Anglia, Walia, Nieleczeni wczesniej Wczesniej leczeni b.d
[110] WzW C, GT1 2. RBV + IFN CUA 1 rok Ptatnik publiczny h
1.13,87 1.11,26
2.13,03 2.10,09
Przewlekte QALY (F2/F3/F4) LY (F2/F3/F4)?
o .
Deuffic-Burban zwl/c;/kzn v|\</arf|:e w 1. TVR/BOC Model Markowa, Dozywotni, Francja, 3 A’e(fi;?jzw !
2014 [111] stooniu F2 / F3 / 2. DAAs + IFN CUA/CEA b.d. Perspektywa spoteczna 1. 17,22/14,60/10,32 1.18,53/ 16,05/ 11,92 zdrowot);e)
P F4 2.17,97/15,72/ 11,15 2.19,12/16,99/ 12,76
Uzyskane QALY
(1 vs 2, wszyscy / wczesniej leczeni) 3% (koszty i
Ehlers 2013 Przewlekte 1. BOC Model Markowa, Dozywotni, Dania, oefekt y
[112] WZW C, GT1 2.RBV + IFN CUA b.d. Ptatnik publiczny FO-F3 F4 Ogotem y
zdrowotne)
0,62/0,86 0,10/2,72 0,51/1,36
QALY /LY
. . . . . A P . 5% (koszty i
Elbasha 2013 Przewlekte 1. BOC Model Markowa, Dozywotni, Portugalia Nieleczeni wczesniej Woczesniej leczeni ofekt
[113] WZW C, GT1 2.RBV + IFN CUA 1 tydzien / 1 rok Ptatnik publiczny zdrowot)ae)
1.13,27 / 39,1 1.13,06 / 38,2
2.12,59/36,8 2.11,84 /34,0
Przewlekte QALY 3% (koszty i
Ferrante 2013 WZW C, GT1, 1. RBV + IFN Model Markowa, Dozywotni, USA, oefekt Y
[114] wczesniej 2.BOC CUA 1 tydzien / 1 rok Ptatnik publiczny 1. 14,55 zdrowot);e)
nieleczeni 2.15,17 /15,20
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Sl ALy Panstwo, perspektywa Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, a,naliz Wyniki dvskontowa
analizy diugosé¢ cyklu y y
Przewlekte QALY
W2ZW C,
Gavart 2012 wczesniej 1. TVR Model Markowa, Dozywotni, Anglia, Walia, b.d
[115] nieleczeni, 2. RBV + IFN CUA 1 rok Ptatnik publiczny 1.13,72 o
stopien 2.12,77
zwidknienia F2
Przewlekie QALY
o .
Hagan 2014 ni\é,-vozdwos\/’ia%-;?’c 1. SOF + SMV Drzewo decyzyjne + Dozywotni, USA, 3 A:e(fl;)jzty '
[116] P J4C¢ 5 SOF + RBV Model Markowa 1 rok Perspektywa spoteczna 1. 14,69 Y
y lub 2 14.45 zdrowotne)
nietolerujgcy IFN o
Populacja QALY
1.10,97
Przewlekte WZW ’ .
. C,GT1, 1. RBV+IFN Model Markowa, Dozywotni, USA, FO-F2 2.11,24/11,30° 3% (koszty i
Liu 2012 [117] wczesniej 2.BOC CUA 12 tygodni Perspektywa spoteczna 3a. 11,33/ 11,44° efekty
. ] 3. TVR zdrowotne)
nieleczeni
1. 8,84
F3-F4 2a.9,38/9,51°
3a. 9,56 /9,78°
QALY
Przewlekte 1. BOC
McGinnis 2014 WZW C, GT1, 2. TVR Model Markowa, 20 lat, USA, 1. 11,06 b.d
[118] wczesniej 3. SOF+LED+RBV CUA b.d. Perspektywa spoteczna 2.11,08 o
nieleczeni 4. brak leczenia 3.11,79
4.9,76
Przewlekte QALY LY
WzZWw C, GT1, 3,5% (koszt
Morais 2013 wczesniej 1. TVR Model Markowa, Dozywotni, Brazylia, ’ i ;fekt y
[119] nieleczenioraz 2. RBV + IFN CUA / CEA b.d. Ptatnik publiczny 1.13,83 1. 19,94 zdrowotr):e)
stopien 2.12,67 2.19,19
zwidknienia F2
Przewlekte WZW QALY LY
Ozdemir 2014 C, GT1, po 1. TVR Model Markowa, Dozywotni, Turcja, 20,
[120] niepowodzeniu 2. RBV + IFN CUA/CEA 1 rok Ptatnik publiczny 1.12,24 1. 18,62 °
leczenia IFN 2.10,99 2.17,68
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Sl ALy Panstwo, perspektywa Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, a,naliz Wyniki dyskontowa
analizy diugosé¢ cyklu y y
Populacia® zakres ICER
Pied (€/LY,1vs2) 3% (koszty i
Petta 2014 [121] Przewlekte WZW 1. BOC Model Markowa, Dozywotni, Wiochy, ofekt
C, GT1 2. RBV + IFN CUA/CEA 1 rok Ptatnik publiczny FO-F3 4045-65711 y
zdrowotne)
F4 6 533 — 279 231
QALY?
GT1a GT1b FO-F3 F4
1.17,91 1.17,91 1.17,91 1.17,91
o .
Petta 2014 1I Przewlekte WZW 1.BOC Model Markowa, Dozywotni, Wiochy, 2.18,70 2.18,70 2.18,70 2.18,70 3% (koszty i
2. TVR . ; 3.19,60 3.19,60 3.19,60 3. 19,60 efekty
[122] C, GT1 CUA/CEA 1 rok Ptatnik publiczny
3. SOF zdrowotne)
LY?
1.18,76 1.18,76 1.18,76 1.18,76
2.19,22 2.19,22 2.19,22 2.19,22
3.19,75 3.19,75 3.19,75 3.19,75
LY (1 vs 2/3/4)
Przewlekte WZW 1. SMV ) o
Pyadushkina C, GT1, po 2. TVR Drzewo decyzyjne + Dozywotni, Rosja, . 3’5.A’ (koszty
. . model Markowa, . . 1vs 2:0,028 i efekty
2014 [123] niepowodzeniu 3. BOC b.d. Ptatnik publiczny :
. CEA 1vs 3:0,112 zdrowotne)
leczenia IFN 4. RBV + IFN .
1vs 4: 1,050
QALY
Przewlekte .
Ramachandran ~ WzwC,GT1, . BOC Model Markowa, 28 lat, USA, 5% (koszty i
S 2. TVR 1.13,8 efekty
2012 [124] wczesniej 3 RBV + IFN CUA 1 rok Perspektywa spoteczna 2 142 zdrowotne)
nieleczeni ’ T A
3.13,1
QALY
1. SOF Nieleczeni wczesniej Wczesniej leczeni
2.RBV + IFN ) o .
Saab2014[125]  PrZewlekle  3.BOC Model Markowa, Dozywotni, Pfatfn”?(’ ﬁ’:t‘;?fc"z‘r’]gfn 1.15,71 1.15,71 3 /"e(f‘;‘l’jzw '
WZW C,GT1 4. TVR CUA/ CEA 1 rok jonamny 2. 14,61 2. 14,61 y
5 SMV (prywatny lub publiczny) 3 14.89 3 14.89 zdrowotne)
6. brak leczenia 4.15,18 4.15,18
5. 15,21 5. 15,21
6. 13,17 6.13,17
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Sl ALy Panstwo, perspektywa Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, a,naliz Wyniki dyskontowa
analizy diugosé¢ cyklu y y
QALY (GT1, wczesniej nieleczeni)
3 SoF LRV Wszyscy  FO-F1 F2-F3 ce 3% (koszty i
San Miguel 2014 Przewlekte 3' RBV + IFN Model Markowa, Dozywotni, Hiszpania, ofekt
[126] Wzw C 4' BOC/TVR CUA/CEA 3 miesigce Ptatnik publiczny 1. 15,85 1. 16,52 1. 15,18 zdrowot)ae)
(téra ia tréjlekowa) 2.14,95 2.15,88 2.14,03 1.10,20
piatro) 3.1428  3.1539  3.1317  4.9,33
4.15,14 4.16,00 4.14,27
Przewlekte QALY 3% (koszty i
Stahmeyer 2012 WZW C, GT1, 1. TVR Model Markowa, Dozywotni, Niemcy, oefekt Y
[127] wczeéniej 2. RBV + IFN CUA/CEA b.d. Ptatnik publiczny 1. 16,75 d ty
nieleczeni 2.1591 zdrowotne)
QALY? LYa
wezesniej 1.17,65 1.22,13
0,
Vellopoulou Przewlekte ; .'?\?'\?/ *+IFN Model Markowa, Dozywotni, Holandia, nieleczeni g 122(7) :2,) gggg 411/5"0/(k?;2|¥t)‘
2014 [128] W2ZW C, GT1 : CUA / CEA 1 rok Perspektywa spoteczna 7 T =0 y
3. BOC zdrowotne)
wezesniel 1. 13,50 1.18,03
oo 2.15,13 2.18,83
3.14,42 3.18,48
Przewlekte QALY? LYya
W2ZW C, GT1, o .
Younossi 2013 wczesniej ; ;l'e\:: i/aBt?e CZ; Model Markowa, Dozywotni, USA, 3 A’e(fi;?jzw !
[129] nieleczeni i bez II-;N P CUA b.d. b.d. 1. 17,201 1. 28,520 zdrowot);e)
przeciwwskazan 2. 18,391 2. 29,978
do IFN
Populacja QALY LY
Drzewo decyzyjne + . . . wczesniej 1.11,84 1. 16,06 5% (koszty i
War[r1e?:10]2014 pagewiede 1 N Model Markowa, ~ DOAYWo!n (01a0) P,fatf]‘i“ksgjgﬁ‘ézny nieleczeni 2.11,02 2. 15.64 efekty
’ ’ CUA / CEA zdrowotne)
wczesniej 1.10,46 1.15,11
leczeni 2.9,19 2.14,31
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Sposob

Horyzont

Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, Panstwc;,n;:Ieirzspektywa Wyniki d s?(tc?r?tiwa
analizy diugosé¢ cyklu y y
QALY
GTH1, GT1, GT4, GT4,
1. SMV + RBV wczesniej wczesniej wczedniej  wczesniej
Przewlekte ) . ) ) ) ] 3,5% (koszt
Westerhout WZWZCWGT1 ub 2 RBV+IFN Model Markowa, Dozywotni, UK, nieleczeni  leczeni  nieleczeni  leczeni i ;f(ektyz y
2014 [131] G‘T4 3. TVR CUA 1 rok Ptatnik publiczny zdrowotne)
4.BOC 1.12,776  1.11,359
2.11,651 2.9,843 1.14,271  1.11,486
3.12,618 3.11,282 2.13,635 2.10,299
4.12,570 4.11,194
CDEC Final ICER (1 vs 2, $/QALY)
ina
. Przewlekte . .
Recommendatio 1. BOC b.d. Dozywotni Kanada . . A . .
. W2zZW C, GT1, . ’ ’ Nieleczeni wczesniej Wczesniej leczeni b.d.
n- B{(:g(;r])rewr Awloknienie F2+ 2. RBV + IFN CUA b.d. b.d.
36 172 32143
ICER (1 vs 2/3/4, $/QALY)
CDEC Final 1. SMV Nieleczeni wcze$niej Wczesniej leczeni
Recommendatio WF;ZWGVC‘;IIGS% 2. TVR b.d., Dozywotni, Kanada, ) ) b.d
n — Simeprevir wiknienie F2+ 3. BOC CUA b.d. b.d. o 1vs 2: SMV taniszy i
[133] 4.RBV +IFN 1 vs 2: SMV dominuje gorszy
11 VVSS4??:352240927 1 vs 3: SMV dominuje
) 1vs 4: 20 430
ICUR (1 vs 2, $/QALY)
CDEC Final Przewlekie Wezesniej Wezesniej
Recommendatio 1. TVR b.d., Dozywotni, Kanada, Nieleczeni 1 esnie) )
n-Telaprevir VAW C GTL = 5 ppy 4N CUA b.d b.d wezesniej ~ Prak o czesdowa o Nawrdt b.d.
[134] zwibknienie F2+ ’ o o odpowiedzi  odpowiedz
21901 36 255 21579 1467
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Sl ALy Panstwo, perspektywa Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, a,naliz Wyniki dvskontowa
analizy diugosé¢ cyklu y y
Populacja ICUR ($/QALY)
CDEC Final Przewlekte 1. SOF+RBV+IFN ' _ GT1, wezesniej nieleczen, 1vs 2: 5076
Recommendatio ~ WZW C, GT1, 2.TVR b.d., Dozywotni, Kanada bez marskosci 1vs 3:15 599 b.d
n — Sofosbuvir GT2 lub GT3, 3.BOC CUA b.d. b.d. 1vs 4: 31323 B
[135] zwidknienie F2+ 4. RBV + IFN
ST . 1 vs 2: dominuje
GT1, wezesniej nieleczeni, z 1'vs 3 dominui
marskoscia vs 3: dominuje
1vs4:1039
Populacja? LY QALY
1.19,3 1.13,8
przcézils‘/v?;igza 2.199 2.14,6
ERG Report Przewlekte ; .'?\?'\?/ *IFN UK, ndoIFN Z ;gg 2 1‘;‘11 3,5% (koszt
2014 - W2ZW C, : Model Markowa, Dozywotni, Ptatn k publiczny (NHS) + CeT T o7 y
. o 3. BOC P i efekty
Sofosbuwir wczesniej CUA / CEA 3 miesigce / rok spoteczna (PPS,
. ] 4. SOF . . GT1 zdrowotne)
[136] nieleczeni . Personal Social Services) oo 4.19,5 4.143
5. brak leczenia przeciwwskaza ’ ’
X 5.18,7 5.13,0
nia do IFN
1.19,5 1.13,9
GT4 4.19,8 4.14,8
PBAC BOC .
- Przewlekte WZW 1. BOC b.d., 50 lat, Australia, .
submission C. GT1 2 RBV + IEN CUA bd. bd. ICUR ($/ QALY, 1 vs 2): 15 000 — 45 000 b.d.
2012 [137]
PBAC TVR Przewlekte WZW . . .
submission C.wczesnigj o TVR Model Markowa, Dozywotni, Australia, ICUR ($ / QALY, 1 vs 2): 15 000 — 45 000 b.d.
: ) 2.RBV + IFN CUA b.d. b.d.
2012 [138] nieleczeni
PBAC SOF 1. SOF+RBV+IFN . . . 5% (koszty i
submission  Freovielde WEW ) g Model Nerkowa, - Dozywotnl, Australia, ICUR® ($ / QALY, 1 vs 2/3): 45 000 — 75 000 efekty
2014 [139] ’ 3.BOC a h zdrowotne)
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e lelgel ] Panstwo, perspektywa Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, a,naliz Wyniki dyskontowa
analizy diugosé¢ cyklu y y
QALY (réznica, 1 vs 2)
Populacja ) ) .
Nieleczeni Wczesniej
wczesniej leczeni
SMC, Drzewo decyzyjne + . . .
Boceprewir | 2o%ele NAW 1. 80C o\ Model Markowa, Dozywotni, Szkacja, FO-F3 0,991 1,923 b.d.
2013 [140] ’ : CUA h e
F4 1,531 5,46
Wczesnu_ej br_ak ) 230
odpowiedzi
ICUR (£/QALY)?
Populacja
Nieleczeni Wczesniej
wczesniej leczeni
1vs 3:7982
1vs 4:8157 .
GT1, F3-F4 1vs 5 3 021 1vs7:3206
1. DAC + SOF+/- 1vs 7: 3 206
RBV
2. DAC + RBV 1vs 3:
SMC, Przewlekle 3" RBV + IFN Model Markowa, Dozywotni, Szkodja, 19 042
Daklataswir WZW C, dorosli, 4 TVR CUA b.d bd b.d.
2014 [141] zwioknienie F3+ - o 1vs 4
5.BOC - 25 856 .
6. SOF + RBV GT1, z marskoscig 1vs 5: 1vs 7: 10 042
7. brak leczenia 20 132
1vsT:
10 042
e I qvs32714
GT4, F3-F4 2vs 3: jver2ray
11 940 Vs
. 2vs7:3101
2vs7:3101
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e lelgel ] Panstwo, perspektywa Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, a,naliz Wyniki dyskontowa
analizy diugosé¢ cyklu y y
1vs 3:
13925 1vs 3:11639
GT4. 7 marskosci 1vs7: 1vs 7:10 069
' 4 10069 2vs 3:2709
2 vs 3:4 594 2vs 7:2544
2vs 7:2544
QALY (réznica)
Populacja
Nieleczeni Wczesniej
wczesniej leczeni
1. SMV+RBV+IFN 1vs 2: 0,875 1vs 2: 1,261
SMC, Przewlekte 2. RBV + IFN Model Markowa Dozvwotni Szkocia GT1 1vs 3:0,121 1vs 3: 0,076
Symperewir WZW C, dorosli, 3. TVR CUA ’ gd ’ b dj ’ 1vs 4:0,192 1vs 4: 0,237 b.d.
2014 [142] GT1 lub GT4 4. BOC o h
5. SMV + SOF GT4 1vs2:0,773  1vs2: 1,255
GT1, nietolerujacy 5vs 1: 1,084  5vs 1: 2,319
/ 5vs 2:2,273 5vs 2: 3,351
przeciwwskazania 5 vs 3: 1,329 5vs 3: 2,499
do IFN (F3-F4) 5vs4:2,019 5vs4:2,093
QALY (réznica, 1 vs 2)
SMC, Telaprevir Przevc\;lle(I;J%WZW 1. TVR Model Markowa, Dozywotni, Szkocja, Razem Po nawrocie \clgczéiié;vivea{ chfaékn Iej bd
2011 [143] D . 2.RBV +IFN CUA b.d. b.d. gsclowa . o
wczesniej leczeni odpowiedz  odpowiedzi
1,11 1,41 1,05 0,57
Przewlekte WZW
SMC, Telaprevir C, GT1, 1. TVR Model Markowa, Dozywotni, Szkocja, - .
2011 1l [144] wezesniej 2. RBV + IFN CUA b.d. b.d. QALY (roznica, 1 vs 2): 0,81 b.d.
nieleczeni

a) w publikacji przedstawiono wyniki dla wiekszej liczby podgrup pacjentéw. W tabeli przedstawiono wyniki dla mozliwie szerokiej populacji uwzglednionej w analizie lub zakres wynikéw z uwzglednieniem wszystkich grup.
W analizach Chen 2013 oraz Chen 2011 dostepne takze wyniki w przypadku przyjecia innych warto$ci SVR dla interwencji

b) w zaleznos$ci od komparatora;
c) w zaleznosci od schematu leczenia;

SMV — symeprewir, LED — ledipaswir, SOF — sofosbuwir; DAC — daklataswir; TVR (BOC) — terapia 3-lekowa wg schematu TVR (BOC) + RBV + IFN
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