I\/IAI—I_I_A@

IGNORANTIA NOCET

Pegasys” (pegylowany interferon alfa-2a)
w skojarzeniu z rybawiryng w leczeniu
przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C
u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy

Analiza ekonomiczna
Wersja 1.1

Wykonawca:
MAHTA Sp. z o.0.
ul. Rejtana 17/5

02 - 516 Warszawa
Tel. 22 542 41 54

E-mail: biuro@mahta.pl

Przygotowano dla:
Roche Polska Sp. z 0. o.

Warszawa, 30 czerwca 2015 r.

MAHTA Sp. z 0.0.

Warszawa 02-516
ul adeusza Rejtana 17

zarejestrowana w Sadzie
Rejonowym dla m st Warszawy,
X Woydziat Gospodarczy
Krajowego Rejestru Sgdowego

KRS 0000331173
N P 521-352-90-98
REGON 141874221

Kapitat zaktadowy
5 000,00 PLN
optacony w petnej wysokosci

nr rachunku bankowego
mBank
351140 2017 0000 4702 1008 6223



@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
NMAHTA w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C 2
IGNORANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

30 czerwca 2015 r. analiza zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie PLR.4600.432.2015.3.KB. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 19 lutego 2015 r.

Autorzy Wykonywane zadania

» Koncepcja analizy;
» Kontrola jakosci

* Modelowanie;

® Whnioski i dyskusja;

= Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych
do modelu;

® Opracowanie wynikow;,

> |dentyfikacja i opracowanie ograniczen analizy

@ Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych
do modelu;

“ Analiza kosztow;

= Analiza wrazliwosci;

“ Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych
analiz ekonomicznych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez || G
I

Konflikt intereséw:
Raport wykonano na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z o. o., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
NMAH TA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 3
IGNORANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

Spis tre Sci

INAEKS SKIOTOW ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e et b e e e e e e e e aaaa 7
SIESZCZENIE ..o 9
1. Celizakres analizy €KONOMICZNE]........ccoiiiiiiieeeeee e 12
2. Strategia @N@AlILYCZNA ... .. ... 14
3. PEISPEKEYWAE ...ttt n e e e e e e e e e ne e 14
4. HOIYZONT CZASOWY ..uuiituniiiiiieeti ettt e et e et e et e et e e et e et e e et e e e eb e e e aar e e et e e e taneeab e eetaneeenns 15
5. Ocena WynikOW zdroWOtNYCR .........oouiiiiiiii i e e e e e aannes 15
5.1, SKuteCcznoSC KIINICZNEA .......ccooiiiiiiiii 15
5.2. Profil DEZPIECZEASIWA .......ceeeiiiieie e 17
LR TN P10 1< o34 Y o1 - 17

5.3.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przeglagdu systematycznego

wykonanego w analizie €KONOMICZNE] ........ccccevvuiiiiiiiiieeeeieeecee e 17

5.3.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przeglagdu systematycznego

wykonanego w Analizie KIINICZNEj .........coviiieiiiiiiiice e 17
5.3.3. Jakos¢ zycia w modelu MarkOWa .............ouviiiiiiieeiiiiieicee e 18

6. Technika @analityCzZNa......... ... 20

7. Naturalny przebieg choroby i praktyka kliniczna..............cccco 21

7.1.1. Dziecii mtodziez ponizej 18 rokKU ZYCIa .........ceeiieeeiiieiiiiiiei e eeeeeeeiiiee e eeeeeans 21
T.0.20 DOTOSHicciiiieiiit e 23

8. ANANIZA KOSZEOW.......euiiiiiiiieiiie e 25
8.1, KOSZE IBKOW ...ttt e e e e e e e e e e 26
8.1.1. DaWKOWANIE IEKOW........ciiiiiiiiiiiiee et 26
8.1.2. ClNY IEBKOW ... 32
8.2. Koszt diagnostyki I MONITOrOWANIA .........ccvvvviiiiiiiiiiiiiie 38

8.3. Koszt zwigzany z zakazeniem HCV ..........coiiiiiiiiiicee e 38




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng 4

NMAHTA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
IGNORANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

8.4. Koszt zwigzany z marskosScig WatroDy ...........ccouviiiiiiiiiiiiiii 39
8.5. Koszt zwigzany z dekompensacjg Watroby.............cvvvviiiii 41
8.5.1. Encefalopatia WatroDOWa .............coiiiiiiiiiiccc e 42
8.5.2. WOUODIZUSZE ... .. 43
8.5.3. Krwawienie z zylakdw przetyku i ZotgdKa ...........ccuvviieiiiiiiniiiieceee 45
8.5.4. ZespOt WatrODOWO-NEIKOWY ........cceiiiiiiiiiiiiiieee ettt 48
8.6. Koszt leczenia raka watrobOWOKOMOIKOWEQO .......cceoiiiiiiiiiiiiieeeiiiiiieee e 50
8.6.1. Leczenie radyKalNe ........ccccoiiiiiiiiee e 50
8.6.2. Leczenie ukierunkowane molekularnie..............ccccoooiiiiiiiiiiiiiies 53
80,3, T A CE ..o e e 53
8.6.4. LeCZENI€ ODJAWOWE ... s 58
8.7. Koszt zwigzany z przeszczepem WatroDY............coovvviiiiiiiiiiiiii 68
8.7.1. Koszt przeszczepienia NArZgau...............uuuuuuuummmmuiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnereeeeenenneneennee 68
8.7.2. Koszt leczenia immunNOSUPIESYJNEUO ......uuuuumuuiniiiiiiiiiiiiiininiinnnnnnneseseeenennnnennnee 70
8.7.3. Koszt leczenia 0Strego OArZUCENIAL.........uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 72
8.7.4. KOSZE DIOPS i 77
8.8. POdSUMOWANIE KOSZIOW......cciiiiiiiiiiiiiiit ettt e e e e e e 77
9. MOGEIOWANIE ... ettt e et e e e e e e e e e e 78
9.1, StruKtura MOAEIU........coeiiiiiiii i 79
9.2. Prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami w modelu ............ccoooeeeiiiiiiiiiiinneeenn. 82
9.3. Zalozenia i dane WEJSCIOWE .........ciiieeeeieeeiiice et e e e s 84
9.3.1. WIEK ChOIYCR ... e 84
9.3.2. Odsetek chorych w terapii trOjleKOWE] ..........ueviieeiiiiiiiiie e, 86
9.3.3. Substancje stosowane w terapii trOjleKOWE].............cuvvviiiiiiieeeiieiiiee e eeeeeean, 86
9.3.4. Skutecznosc terapii trOJIEKOWE] .....ccvieceeiieeeec e 87
9.3.5. CZAS IECZENIA.....uiiiiiie e 90




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng 5

NMAHTA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
IGNORANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

9.3.6. Podsumowanie danych wWejSCIOWYCH ... 91
9.4, DYSKONTOWANIE......cciiiiiiiiieeee et 94
9.5. Walidacja MOAEIU..........cooiiiiiiiiii 95

10, WYNIKE QNALIZY ..ot 95
10.1. Analiza KOSZEOW-UZYLECZNOSCI ......eeviieeiiiiiiiieiee et 95
10.2. Analiza WartOSCi CUR.......ccoiiiiiiiiiii et 96
10.3. Zestawianie KOSzZtOW i KONSEKWENC]i ..........uvvuiiiiiieiiiiiee e 98
11. Jednokierunkowa analiza Wra  ZIWO SCi..........cccuuviiiiiiiiiiiiiiec e 100
11.1. Analiza wartosSCi SKrajnyCh ..........ouiiii i 100

12, ANAIIZA PrOGOWA.....ccciieeieiiiee e e e et e et e e e e e e e e ettt e e e e e e aeeeeaatta e e aaeaaeeennnes 118
13. OQgraniCzenia i Zal0 ZENIA ........cciiieeeiiieeiicce e 124
14. Podsumowanie i WNIOSKi KO ACOWE ...........oueiiiiiiiiiiiiiiiiiccee e 127
ST )] (1 1= - PSR 127
G 1 - o4 o 1| 131
16.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia chorych ........................... 131
16.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia chorych ....... 131
16.1.2. Strategia WYSZUKIWANIA ........cccvvveiiiiiiii s eeee e e et e e e e e 132
16.1.3.Selekcjabadan.............ouviiiiiiiii 133

16.1.4.Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do analizy ...........cccceeevieeeviiieiiinnnnnn. 134
16.1.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia chorych....................... 135

16.2. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce

(V] o 2= e [ ][ 137
16.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz ekonomicznych..................... 137
16.2.2. Strategia WYSZUKIWANIA ........cccviveiiiiiiiie e eeee it e e e e e e e 137

16.2.3.Selekcjabadan.............ouiiiiiiiii e ——————— 139




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
NMAH TA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 6
IGNGRANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

16.2.4.Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie przeglgdu

systematycznego i wigczone do niniejszej analizy ............cccccvvvviniiiiiniinnnnnns 140

16.2.5.Metodyka wigczonych publikacji prezentujgcych wyniki innych analiz

(=1 C0 1] 41 To34 2 1Y/ od o 140

16.3. Badanie ankiBtOWE ..........ccoiiiiuiiiiiiiie et 140
16.3.1. Ankieta dotyczaca leczenia dzieci i MOdZIEZY.............euvuviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinee 141
16.3.2. Ankieta dotyczgca leczenia doroStyCh ................eeuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiene 146
16.4. Dane NFZ — substancje brane pod uwage w analizi€..............ccccccceeeeieeeeeveeevnnnnnnn. 151
16.5. MASA Clata UZIECH ... 162
16.6. WZIOSE AZIECH. ..o 162
16.7. Prawdopodobi€ASIWO ZGONU .........oiiiiiiiiiiiiicce e 163
16.8. Nowe zachorowania Na HCV ... 167

16.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami opisanymi w

Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagarn ... 168
17, SPIS TADEI ... e 171
18, SPIS FYSUNKOW ... e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e asaraa s 176

S = 1] oo == PSPPSR 177




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
NMAHTA w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C 7
IGNORANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

Indeks skrotow

Rozwini ecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych (obecnie Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji)

alfafetoproteina

ang. Barcelona Clinic Liver Cancer — skala oceny rokowania chorych na raka watroby

‘ boceprewir

ang. Behavior Rating Inventory of Executive Function — kwestionariusz oceny funkcji
wykonawczych dzieci w wieku od 5 do 18 lat

ang. body surface area — powierzchnia ciata

ang. Child Behavioral Checklist — metoda oceny funkcjonowania emocjonalnego i
behawioralnego dzieci w wieku od 6 do 18 lat

ang. compensated cirrhosis — wyréwnana marskos¢ watroby

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. Children’s Depression Inventory — kwestionariusz oceny zachowan depresyjnych
nastolatkow

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz kosztow-
efektywnosci

‘ Charakterystyka produktu leczniczego

ang. Child Health Questionnaire — Parent Form 50 — standaryzowany kwestionariusz
oceny jakosci zycia u dzieci w wieku od 5 do 18 lat

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglad6w i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

cyklosporyna

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

DC ang. decompensated cirrhosis — dekompensacja (niewydolnos¢) watroby

DDD ang. defined daily dose — zalecana dawka dobowa

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii

EMA medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci
zycia w 5 aspektach

EQ-5D

HCC ang. hepatocellular carcinoma — rak watrobowokomorkowy

ang. hepatitis C virus ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy wirusa zapalenia watroby

HCV RNA typu C

ICUR ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Rozwini ecie

‘ Minister Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

‘ liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

‘ liczba chorych w grupie

‘ Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

n/d nie dotyczy

PEG INF ‘ pegylowany interferon

PKB ‘ Produkt Krajowy Brutto

(0):\R4 ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

QoL ang. quality of life — jako$¢ zycia

OR ang. odds ratio — iloraz szans

RD ang. risk difference — réznica ryzyka

rybawiryna

ang. radiofrequency ablation — termoablacja falami o wysokiej czestotliwosci

SMV symeprewir

SVR ang. sustained virological response — trwata odpowiedz wirusologiczna

TAC BID takrolimus o standardowym uwalnianiu

TAC QD takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu

ang. translugular intrahepatic portosystemic shunt — przezskérne zespolenie wrotno-

TIPS
systemowe

TVR ‘ telaprewir

USG ultrasonografia

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WzZW ‘ wirusowe zapalenie watroby
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

okreslenia opfacalnosci stosowania w Polsce pegylowanego interferonu alfa-2a (hazwa
handlowa Pegasys®, roztwor do wstrzykiwan, 90 ug/0,5 ml) w skojarzeniu z rybawiryna,
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych
dzieci i miodziezy w wieku 5 lat i starszych, finansowanego w Woykazie lekow
refundowanych, w kategorii dostepnosci refundacyjnej ,lek dostepny w ramach programu
lekowego” (wniosek dotyczy Programu lekowego leczenia przewlekiego wirusowego

zapalenia watroby typu C).

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie porownano pegylowany interferon alfa-2a z pegylowanym interferonem alfa-2b,
wybranym jako komparator zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

w sprawie minimalnych wymagan.

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwo$¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years),
w analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego
nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji
oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami
okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii dodatkowo

opracowano analize kosztow - konsekwencji.
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Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy
klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych, wykazujgcych wyzszg
skutecznos¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym
wskazaniu, obliczono wartosci wspotczynniki kosztoéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility

ratio) dla obu schematéw.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.
Odnaleziono badania, w ktérych bezposrednio porownano pegylowany interferon alfa-2a vs.

pegylowany interferon alfa-2b.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) opracowano model Markowa.
W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe odpowiednie dla warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysSci
zdrowotnych w tym modelu przyjeto: trwatg odpowiedz wirusologiczng oraz lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Do wyznaczenia QALY skorzystano z danych o uzytecznosci

stanéw zdrowia oszacowanych za pomocg metod zalecanych w Wytycznych AOTM.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (tj. sredni koszt
leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych pochodzacych z Charakterystyk
produktow leczniczych oraz tresci Programu lekowego. Wycene zasobdw opieki zdrowotnej
(kosztéw jednostkowych) w perspektywie pfatnika publicznego przeprowadzono nha
podstawie odpowiednich zarzadzen Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia oraz
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, S$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzier 1 marca 2015r. Wycene zasobOw opieki zdrowotnej (kosztéw

jednostkowych) w perspektywie wspodlnej dodatkowo przeprowadzono na podstawie cen

lekéw w aptekach internetowych.
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W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono

wszystkie istotne rodzaje kosztow tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono

wylgcznie kategorie kosztéw réznigcych).

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych oraz z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze S$rodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy uwzgledniono i oceniano
nastepujace kategorie kosztow: koszty lekéw w | oraz Il linii leczenia, koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia | oraz Il linii, koszty zwigzane z utrzymujgcym sie zakazeniem HCV
po niepowodzeniu leczenia, koszty zwigzane z leczeniem i monitorowaniem marskosci
watroby, koszty leczenia objawdw niewydolnosci watroby, koszty leczenia raka

watrobowokomaorkowego, koszty zwigzane z przeszczepieniem narzgdu watroby.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych

Z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowag na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw

zdrowotnych.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Finansowanie PEG INF alfa-2a + RIB udzieci i miodziezy w pierwszej linii leczenia
przewlektego WZW C w ramach Programu lekowego przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego. Ponadto, finansowanie PEG INF alfa-2a
+ RIB wplynie na efekty leczenia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci

zycia pacjentow.
1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
pegylowanego interferonu alfa-2a (peginterferon alfa-2a, nazwa handlowa Pegasys, roztwoér

do wstrzykiwan, 90 pg/0,5 ml) w skojarzeniu z rybawiryng, w leczeniu przewlekiego
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wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u wczesniej nieleczonych dzieci i mlodziezy
w wieku 5 lat i starszych (powierzchnia ciata wieksza niz 0,7 m?), finansowanego w Wykazie
lekébw refundowanych, w kategorii dostepnosci refundacyjnej ,lek dostepny w ramach
programu lekowego” (wniosek dotyczy Programu lekowego leczenia przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B.18.2), zwanego dalej Programem
lekowym). Obecnie peginterferon alfa-2a jest finansowany przez ptatnika publicznego
w ramach Programu lekowego u dorostych chorych i jest wydawany bezptatnie. Rybawiryna
rowniez jest finansowana przez pfatnika publicznego w ramach Programu lekowego

w leczeniu wszystkich chorych, niezaleznie od wieku.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:
dzieci i mlodziez w wieku 5 lat i starsi (powierzchnia ciata wieksza niz 0,7 m?),

chorzy na przewlekte WZW C, ze stwierdzonym HCV RNA*, wczesniej nieleczeni.

Interwencja:

pegylowany interferon alfa-2a (PEG INF alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng (RIB).

Komparator:
pegylowany interferon alfa-2b (PEG INF alfa-2b) w skojarzeniu z rybawiryng (RIB).
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzone za pomoca:
trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR?),

lat zycia skorygowanych o jako$é (QALY?).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu przewlektego WZW C

u dzieci i mfodziezy [34].

! ang. hepatitis C virus ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy wirusa zapalenia watroby typu C
% ang. sustained virological response
3 ang. quality-adjusted life years
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Szczegdbtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [34]. W Analizie klinicznej jako komparator dla
PEG INF alfa-2a wskazano PEG INF alfa-2b.

2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu Markowa (model
wykonany de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla
PEG INF alfa-2a + RIB wzgledem PEG INF alfa-2b + RIB, stosowanych w Polsce w leczeniu
przewlektego WZW C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy w wieku 5 lat i starszych.
Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto trwatg odpowiedz wirusologiczng i lata
zycia skorygowane jakoscig. Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach

Analizy klinicznej [34] oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci uzyskane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos$¢ kosztows).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagar®, dotyczgcym
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata

przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych jest nim platnik publiczny,

czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [104])

* Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagar, jakie
muszg spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu.
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dodatkowo z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze $rodkdéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [80].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco diugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty ujawniajg sie
W ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w momencie zgonu
pacjenta [1, 80]. W zwigzku powyzszym oraz faktem, iz WZW C jest chorobg przewlekia,
utrzymujgcg sie nawet do konca zycia chorego, w analizie przyjeto dozywotni horyzont

czasowy.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skuteczno s¢ kliniczna

Skutecznos¢ PEG IFN alfa-2a wzgledem PEG IFN alfa-2b podawanych w skojarzeniu
Z rybawiryng zostata oceniona na podstawie retrospektywnego badania dwuramiennego
Rosen 2013 [81], pod wzgledem trwatej odpowiedzi wirusologicznej ogélem oraz w podziale

na genotyp wirusa HCV. Wyniki poréwnania przedstawiono ponizej.
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Tabela 1.

Trwala odpowied z wirusologiczna na podstawie badania  Rosen 2013

PEG IFN alfa-2a | PEG IFN alfa-2b
Okres +RIB + RIB OR RD NNT

obserwacji (95% CI) (95% CI) (95% ClI) =

Badanie
n (%) N n (%) \ N

Trwata odpowied z wirusologiczna — chorzy ogétem

7,36 0,35 .

Trwata odpowied z wirusologiczna — chorzy zaka zeni genotypem la

Trwata odpowied z wirusologiczna — chorzy zaka zeni genotypem 1b

9,00 0,48 .
72 tyg. 5 (83,3) n 5 (35,7) (0,81;100,14) 009 087) | 3@ 12

Trwata odpowied Z wirusologiczna — chorzy zaka zeni genotypem 2

Trwata odpowied z wirusologiczna — chorzy zaka zeni genotypem 3a

Niemozliwy

48 tyg. 1 (100,0) 5(100,0) do obliczenia | (-0,64; 0,64)

n — liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

N — liczba chorych w grupie

OR (ang. odds ratio) — iloraz szans

RD (ang. risk difference) — r6znica ryzyka

NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

ClI (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci

IS — istotnos¢ statystyczna

n/d — nie dotyczy

Zrédto: Analiza kliniczna

W poréwnaniu bezposrednim raportowano, iz trwata odpowiedz wirusologiczng istotnie
czesciej uzyskiwaty chore dzieci leczone PEG IFN alfa-2a w poréwnaniu do PEG IFN alfa-2b
podawanych w skojarzeniu z RIB, bez podzialu na rodzaj genotypu wirusa, a takze u chorych
zakazonych genotypem 1b. Warto jednak zauwazy¢ (co podkreslajg rowniez autorzy badania
Rosen 2013), ze brak istotnosci statystycznej w odniesieniu do niektérych parametrow oraz
grup moze byé zwigzany z niewystarczajgcg licznoscig chorych. Dodatkowo w grupie
chorych ogétem trwata odpowiedz wirusologiczna byta badana w r6znych odstepach czasu,
ti. po 48 tygodniach w przypadku genotypu 2 i 3a oraz po 72 tygodniach w przypadku
genotypu lai 1b. W zwigzku z tym, w niniejszej analizie przyjeto wyniki zdrowotne mierzone

wsérdd zakazonych genotypem 1b, jako wyniki dla najliczniejszej grupy w badaniu.




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
NMAHTA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 17
IGNORANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

Zgodnie z wnioskami ptynacymi z Analizy klinicznej chorzy sg najczesciej zakazeni wirusem
typu 1a lub 1b (stanowig okoto 60% zakazen na swiecie). Ponadto nie wykazano zaleznosci

pomiedzy nasileniem zmian chorobowych w watrobie, a genotypem HCV [86].
W analizie wrazliwosci przyjeto odsetki SVR dla chorych ogotem.

W badaniu Rosen 2013 nie raportowano przypadkdéw dyskontynuacji zadnej z terapii.
5.2. Profil bezpiecze nstwa

Poréwnanie bezpieczenstwa PEG IFN alfa-2a i PEG IFN alfa-2b podawanych w skojarzeniu
Z rybawiryng zostato przeprowadzone w ramach Analizy klinicznej [34] na podstawie badania
Rosen 2013 i nie wykazalo istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczehstwa pomiedzy
substancjami. Na tej podstawie zalozono, ze terapie PEG IFN alfa-2a + RIB oraz
PEG IFN alfa-2b + RIB majg w leczeniu przewleklego WZW C u wczes$niej nieleczonych

dzieci i mtodziezy w wieku 5 lat i starszych poréwnywalny profil bezpieczenstwa.
5.3. Jakos¢ zycia

5.3.1. Ocena jako s$ci zycia na podstawie przegl adu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie jedng publikacje raportujgcg dane dotyczgce jakosci zycia chorych

w omawianym problemie zdrowotnym. Badania te opisano w rozdziale 16.1.5.

5.3.2. Ocena jako s$ci zycia na podstawie przegl adu

systematycznego wykonanego w  Analizie klinicznej

W przeglgdzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej odnaleziono publikacje
Rodigue 2011 (badanie PEDS-C) [36], w ktorej oceniano jako$¢ zycia chorych w populacji
ITT® oraz dla grupy chorych, ktéra uzyskata odpowiedz wirusologiczng po 24 tygodniach

> ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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trwania terapii. Poniewaz PEDS-C to randomizowane badanie porownujgce PEG IFN alfa-2a
podawany w skojarzeniu z RIB wzgledem monoterapii PEG IFN alfa-2a, w Analizie klinicznej
przedstawiono jedynie informacje z pojedynczego ramienia, w ktérym interwencjg byt
PEG IFN alfa-2a podawany w skojarzeniu z RIB. Jakos¢ zycia oceniano przy uzyciu
kwestionariuszy CHQ®, CBCL’, CDI® oraz BRIEF®. W zwigzku brakiem wynikéw dla
PEG IFN alfa-2b oraz uzycia niestandardowych metod pomiaru, w niniejszej analizie nie

uwzgledniono danych dotyczgcych jakosci zycia ocenionych w Analizie klinicznej.
5.3.3. Jako$¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
9.1. Dla poszczegolnych standéw konieczne bylo okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
Z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakosé

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez NICE™ skalg oceny jakosci zycia jest europejski kwestionariusz EQ-5D™
[37] sktadajacy sie z dwdch czesci: opisowej i liczbowej. Cze$¢ opisowa zawiera 5 kategorii:
mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bol/dyskomfort, niepokoj/depresja.
W kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemoéw, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja wynikow uzyskanych
w poszczegolnych kategoriach. W zwigzku z powyzszym, w przegladzie systematycznym

brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych mierzong za pomocg EQ-5D.

Ostatecznie w ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie do oceny

jakosci zycia (Chong 2003 [31]), ktore wigczono do niniejszej analizy.

6 ang. Child Health Questionnaire — Parent Form 50 — standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci
zycia u dzieci w wieku od 5 do 18 lat
! ang. Child Behavioral Checklist — metoda oceny funkcjonowania emocjonalnego i behawioralnego
dzieci w wieku od 6 do 18 lat
8 ang. Children’s Depression Inventory — kwestionariusz oceny zachowan depresyjnych nastolatkéw
® ang. Behavior Rating Inventory of Executive Function — kwestionariusz oceny funkcji wykonawczych
dzieci w wieku od 5 do 18 lat
1% ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5
wymiarach
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W publikacji Chong 2003 oceniono uzyteczno$é chorych w réznych stanach zdrowia
wystepujacych w trakcie postepujgcego przewlekiego WZW C. Wyniki uzyskano na prébie
193 leczonych na przewlekle WZW C, kt6rzy zostali sklasyfikowani wedtug siedmiu stanéw:
chorzy bez wykonywanej biopsji albo z wykonang biopsjg w wieku do 2 lat, u ktérych nie
rozwineta sie marsko$é watroby, chorzy z fagodnym bgdz umiarkowanym przewleklym
WZW C, chorzy z wyrébwnang marskoscia watroby, chorzy ze zdekompensowang
marskoscig watroby (niewydolnoscig watroby), chorzy z rakiem watrobowokomdrkowym,
chorzy po przeszczepie watroby oraz leczeni na przewlekte WZW C, uzyskujgcy trwatg
odpowiedz wirusologiczng. W tabeli ponizszej przedstawiono uzytecznosci w wyniku
poszczegoblnych standw wraz z czestoscig wystgpienia.

Tabela 2.
Wartosci uzyteczno sci w wyniku poszczegolnych standéw przewlektego WZW C na
podstawie publikacji Chong 2003

Warto $¢
uzyteczno sci 95% ClI
EQ-5D

Liczba chorych
Stan choroby (N=193)

Brak wykonywanej biopsji lub wykonana biopsja
w wieku do 2 lat, u chorych, u ktérych nie 35 0,73 (0,62 -0,83)
rozwin eta sie marsko $¢ watroby

tagodne b gdz umiarkowane przewlekie WZW C 44 0,76 (0,68 -0,83)

Wyréwnana marsko $¢€ watroby 24 0,74 (0,66 —0,83)

Py : 0w | (045-089

Rak watrobowokomorkowy 15 0,65 (0,44 - 0,86)

Przeszczepienie w atroby 30 0,69 (0,62 -0,77)

Trwata odpowied z wirusologiczna 36 0,83 (0,77 — 0,90)
Norma w populacji ogéInej* n/d 0,821 (0,810 -10,832)

* Norma oparta na populacji generalnej (n=1518)
Zrédio: opracowanie wlasne

Jakos¢ zycia zmierzona dla tagodnego lub umiarkowanego przewlektego WZW C przypisano
w modelu pacjentom, ktérzy sg zarazeni wirusem HCV i sg leczeni farmakologicznie lub nie
odpowiedzieli na to leczenie i nie otrzymujg zadnej terapii. Jakos¢ zycia mierzona dla
wyréwnanej marskosci watroby zostata przypisana chorym, ktérzy majg marsko$¢ watroby,
bez innych powaznych schorzen. Pozostale wartosci jakosci zycia doktadnie odpowiadajg

stanom w modelu.
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Dodatkowo odnaleziono trzy publikacje oceniajgce jakos¢ zycia po przeszczepie, w leczeniu
immunosupresyjnym: Ouwers 2003 [75], Northup 2009 [69] oraz Earnshaw 2008 [37]. W
badaniach tych pacjenci po przeszczepie charakteryzowali sie jakoscig zycia w skali EQ-5D
o wartosci 0,84; 0,80 i 0,75. W analizie uwzgledniono srednig warto$¢ 0,797 i przypisano jg
pacjentom, ktorzy sg po przeszczepie, na ktérych jakos¢ zycia nie wplywa juz zabieg i

leczenie okotooperacyjne.

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych. W analizie
wrazliwosci uwzgledniono wartosci skrajne przedziatow ufnosci dla kazdej kategorii

uzytecznosci z badania Chong 2003.
6. Technika analityczna

Z uwagi ha wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy terapig PEG IFN alfa-2a oraz
PEG IFN alfa-2b podawanych w skojarzeniu z RIB oraz mozliwos¢é wyrazenia wynikéw
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)
w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-uzytecznosci
(CUA'). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztdw-uzyteczno$ci
(ICUR™), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$é
(PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé¢ za zgodne ze
sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji** oraz Rozporzgdzeniem MZ

w sprawie minimalnych wymagan [80, 105].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM

[1, 80], przeprowadzona zostata réwniez analiza kosztow i konsekwencji (CCA™).

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy

klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych, wykazujgcych wyzszg

2 :ang. cost-utility analysis
13 ang. cost-utility ratio
* Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
Psrzeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
ang. cost-consequences analysis
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skuteczno$¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym
wskazaniu, obliczono wartosci wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility

ratio) dla obu schematow.
7. Naturalny przebieg choroby i praktyka kliniczna

Poniewaz w przypadku braku catkowite] odpowiedzi na leczenie konsekwencje zdrowotne
i kosztowe przewlektego WZW C ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego [39], horyzont
czasowy w modelu powinien zamyka¢ sie¢ w momencie zgonu pacjenta [3, 84]. W zwigzku
z tym konieczne bylo odtworzenie naturalnego przebiegu choroby na podstawie literatury,
wytycznych oraz opinii ekspertow klinicznych i uzupetnienie go o wiedze dotyczacag praktyki

klinicznej w Polsce. Do analizy wigczone zostaty nastepujgce pozycje:

badania i publikacje: Gerner 2010 [39], Pawlowska 2006 [76], Robinson 2011 [81],
Abdel-Hady 2011 [1], Cacopardo 2009 [16], Garazzino 2014 [39], Khaderi 2014 [53],
Lee 2014 [59], Mack 2012 [63];

wytyczne i rekomendacje: tres¢ Programu lekowego, Rekomendacje leczenia
wirusowych zapaleri watroby typu C Polskiej Grupy Ekspertéw HCV — 2014 [43],
Raport Instytutu Ochrony Zdrowia — rekomendacje 2013-2014: Diagnostyka i terapia
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (wirusem HCV) w Polsce’ [14];
Charakterystyki produktéw leczniczych Pegasys® [25], Peglintron® [26], Incivo® [23]
i Victrelis®[28];

opinie ekspertow Kklinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu pacjentow
pediatrycznych (rozdziat 16.3.1.) i dorostych (rozdziat 16.3.216.3.2.) zebrane

w badaniu ankietowym.
7.1.1. Dziecii mtodzie z ponizej 18 roku zycia

Rozwazany schemat leczenia dzieci i mtodziezy z przewleklym WZW C obejmuje terapie
dwulekowg pegylowanym interferonem (alfa-2a lub alfa-2b) w skojarzeniu z rybawiryna.

Schemat ten nalezy zaliczy¢ do standardowego postepowania na podstawie odnalezionych

' Zwane dalej Rekomendacjami PGE 2014.
o Zwany dalej Raportem 10Z 2012.
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badan (Gerner 2010, Khaderi 2014, Mack 2012), Rekomendacji PGE 2014, Raportu 10Z
2012, tresci Programu lekowego™® oraz wnioskéw ptyngcych z Analizy klinicznej [34].

=y
©

U zdecydowanej

wiekszosci chorych nie wystepujg ciezkie powikiania, a progresja przebiega powoli. Jest to

' Wedtug tresci Programu lekowego dzieci i mtodziez moga by¢ réwniez leczeni rekombinowanym
interferonem alfa-2a, jednak nie uwzgledniono go w niniejszej analizie (ze wzgledu na zapis
0 dopuszczeniu uzycia tej substancji jedynie w przypadku, gdy terapia peginterferonami jest z jakis
%owodéw niemozliwa). Wybér komparatora zostat szczegétowo opisany w Analizie klinicznej [3634].
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stanowisko zgodne z informacjami odnalezionymi w literaturze. W publikacji Abdel-Hady
2011 wskazano, ze u 96% dzieci nie obserwuje sie widknienia watroby lub zwitdknienie jest
tagodne. W badaniu Garazzino 2014 u zadnego z obserwowanych 45 dzieci nie
zaobserwowano  klinicznych  objawow  zapalenia  watroby. Wedlug przegladu
systematycznego Robinson 2011 oraz publikacji Mack 2012 jedynie u 1% dzieci dochodzi do
marskosci watroby. Autorzy publikacji Garner 2010 oraz Mack 2012 podkreslajg, ze nawet w
przypadku postepujgcej marskosci watroby u dzieci zakazonych HCV rzadko dochodzi do
niewydolnosci watroby badz zdiagnozowania raka watrobowokomorkowego przed
osiggnieciem wieku dorostego. Wedtug publikacji Khaderi 2014 w Stanach Zjednoczonych w
okresie od stycznia 2008 r. do kwietnia 2013 r. wykonano tylko 34 przeszczepy watroby u
dzieci zarazonych HCV, natomiast wedtug danych z publikacji Mack 2012 w latach 1988-
2009 zabiegéw takich byto 133.

7.1.2. Dorosli

Zgodnie z trescig Programu lekowego chorzy leczeni w wieku dzieciecym i miodzienczym
schematem PEG INF alfa + RIB, w przypadku braku stwierdzenia SVR, mogg po osiggnieciu

petnoletniosci by¢ wigczeni do leczenia schematem:

PEG INF alfa®® + RIB, jesli wystepuje obserwowana progresja choroby;
PEG INF alfa + RIB + telaprewir (TVR), PEG INF alfa + RIB + boceprewir (BOC) lub
PEG INF alfa + RIB + symeprewir (SMV)** w przypadku chorych z genotypem 1.

Program lekowy nie przewiduje stosowania kolejnej reterapii PEG INF alfa + RIB + TVR po
PEG INF alfa + RIB + BOC i odwrotnie.

2w przypadku, gdy w | linii leczenia podawano peginterferon alfa-2a, w reterapii chory otrzyma
Eleginterferon alfa-2b i odwrotnie.
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Weditug publikacji Pawtowska 2006 skutecznos¢ kolejnych reterapii zalezy od wielu
czynnikbw, szczegollnie od rodzaju zastosowanej wczes$niej terapii oraz odpowiedzi na
poprzednie leczenie. Autorzy wytycznych Mack 2012 podajg, ze u pacjentow, ktérzy

odpowiedzieli na leczenie, odnotowuje sie cofniecie marskosci.

Jak wynika z Rekomendacji PGE 2014 osoby zakazone HCV (zwlaszcza z marskoscig

watroby) powinny by¢ monitorowane w kierunku raka watrobowokomarkowego.

Zgodnie z trescig badan Cacopardo 2009 oraz Khaderi 2014 brak odpowiedzi na leczenie
wsréd chorych na przewlekle WZW C skutkuje postepujacg wraz z wiekiem progresjg

zwldknienia watroby, prowadzgcg az do marskosci, ktéra rozwija sie:

wedtug autoréw publikacji Abdel-Hady 2011 u 5-15% chorych w ciggu 20 lat;
wedtug autoréw publikacji Khaderi 2014 u 1,8% chorych w ciggu 2-9 lat;
wedtug autoréw publikacji Lee 2014 u 20-30% chorych w ciggu 20-30 lat;
wedtug autoréw Raportu 10Z 2012 u 0,3-55% chorych w ciggu 10-45 lat.

Zgodnie z trescig badania Lee 2014 wirus HCV jest jedng z gtdwnych przyczyn zachorowan

na raka watrobowokomaoérkowego, ktéry rozwija sie:

wedtug autorow publikacji Abdel-Hady 2011 u 2-5% chorych z marskoscig watroby;
wedtug autorow publikacji Lee 2014 u 1-4% chorych z marskos$cig watroby rocznie;

wedtug autorow Raportu 10Z 2012 u 1-4% chorych z marskoscig watroby rocznie.
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Wedhlug autoréw Raportu 10Z 2012 rocznie u 2-5% chorych z marskoscig watroby dochodzi
do niewydolnosci watroby.

Wszystkie wyzej wymienione konsekwencje diugotrwatego zakazenia HCV (przewlektego
W2zZW C), tj. marskos¢ watroby, niewydolnos¢ watroby oraz raka watrobowokomérkowego

uwzgledniono w niniejszej analizie.
8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy, w analizie uwzgledniono koszty odpowiadajgce
zuzyciu wszystkich istotnych zasobdéw, wynikajgcych z zastosowania sie pacjenta do
aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce. W celu oceny rzeczywistego obcigzenia
finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow, tj.

koszty bezposrednie medyczne.

Rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych, jako potencjalnie istotnych

Z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania technologii medycznych:

koszty lekéw oraz ich podania w | oraz Il linii leczenia,

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia | oraz Il linii,

koszty dziatah niepozgdanych w | oraz Il linii leczenia,

koszty zwigzane z utrzymujgcym sie zakazeniem HCV po niepowodzeniu leczenia,
koszty zwigzane z leczeniem i monitorowaniem marskosci watroby,

koszty leczenia objawow niewydolnosci watroby,

koszty leczenia raka watrobowokomérkowego,

koszty zwigzane z przeszczepieniem narzadu watroby.

Zuzycie zasobOw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (tj. Sredni koszt
leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z Charakterystyk
produktéw leczniczych (ChPL) oraz tresci Programu lekowego. Wycene zasobow opieki
zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) w perspektywie ptatnika publicznego przeprowadzono
na podstawie odpowiednich zarzgdzen Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
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lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzier 1 marca 2015 r.?? [71]. Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztow
jednostkowych) w perspektywie wspélnej dodatkowo przeprowadzono na podstawie cen

lekéw w aptekach internetowych.

Dwie kategorie kosztéw bezposrednich (koszt podania lekow oraz koszt leczenia dziatan
niepozadanych) uznano za nieréznigce, czyli takie, ktére nie majg wptywu na wyniki analizy.
Nie byly one zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli
wskazano poszczegoOlne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ ich kwalifikacji

do tej kategorii kosztéw.

Tabela 3.
Koszty nierd znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikaciji

Zgodnie z Charakterystykami produktéw leczniczych podanie lekdw w | oraz
Koszt podania lekéw w | oraz I linii leczenia nie wymaga wizyt ambulatoryjnych lub hospitalizacji chorego.

Il linii leczenia Koszty te zaliczono do kosztéw diagnostyki i monitorowania w ramach
Programu lekowego.

W odniesieniu do oceny bezpieczenstwa stosowania poréwnywanych terapii
w Analizie klinicznej uznano, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny dla
pegylowanego interferonu alfa-2a (nie odnaleziono réznic w ciezkich
dziataniach niepozgdanych, wymagajgcych leczenia) i jest poréwnywalny
z profilem bezpieczenstwa pegylowanego interferonu alfa-2b.

Koszt leczenia dziata n
niepo zgdanych

Zrédio: opracowanie wiasne

8.1. Koszt lekdw

8.1.1. Dawkowanie lekow

8.1.1.1. PEG INF alfa-2a w skojarzeniu z RIB

Do obliczenia kosztu stosowania PEG INF alfa-2a + RIB konieczne byto wyznaczenie dawki
lekéw. Na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego Pegasys® [25] okreslono, ze
w leczeniu przewlekiego WZW C u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 17 lat PEG INF alfa-
2a w skojarzeniu z RIB podawany jest w dawce tygodniowej zaleznej od powierzchni ciata,

2 Zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych.
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natomiast u dorostych w dawce tygodniowej 0,180 mg, podawanej jeden raz w tygodniu,

w postaci wstrzykniecia podskérnego. Dawkowanie ilustruje tabela ponizej.

Tabela 4.
Zalecenia dotyczg ce dawkowania produktu Pegasys © u dzieci i mtodzie zy w wieku od
5 do 17 lat oraz u dorostych

Grupa wiekowa Zakres powierzchni ciata (m 2) Dawka tygodniowa (mg)
0,71-0,74 0,0065
0,75-1,08 0,09
1,09 -1,51 0,135
>1,51 0,18

Dzieci od 5 do 17 roku zycia

Doro sli n/d 0,18
Zrbdio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Pegasys

U dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 17 lat oraz oséb dorostych, chorujgcych na wirusowe
zapalenie watroby typu C, zalecana dobowa dawka rybawiryny szacowana jest w oparciu

0 mase ciata. Dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Zalecenia dotyczg ce dawkowania rybawiryny u dzieci i mtodzie zy w wieku od 5 do 17
lat oraz dorostych chorych

Dawka dobowa

Grupa wiekowa Masa ciata (kg) Liczba tabletek rybawiryny

rybawiryny (mg)
23-33 400,00 1 x1&1‘;:5!:1t|2(302?n09r\r}vgi’92a21?em
34— 46 600,00 2 X1;;}:51328022109!&?;0&;58"1
Dzieci od 5 do 17 roku zycia 47 - 59 800,00 2 xiaﬁ:til:lt;gozzogTV?eLaZrl’?em
60 — 74 1.000,00 3 X;ﬁfﬁfﬂﬁtggoz?nogTv?egé?em
275 1 200,00 3 x?aﬁggjjlﬂz(gozomogTv?ercazrl)(:em
1 000,00 3 xia);)f::?!:\tlz(gozgnogr\r/]v?ercazr:)?em

Doro sli

1 200,00 3 x?aﬁ:flllztlz(gozzogTv?ercazrl)?em

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Pegasys®
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Dawki okreslone w ChPL Pegasys® byly réwniez stosowane u chorych w badaniu Rosen
2013 [82], odnalezionym w przebiegu przeglgdu systematycznego w ramach Analizy

kliniczne;.

W zwigzku z zaleznoscig dawek lekéw od masy i powierzchni ciata, odnaleziono dane
dotyczace tych parametréw dla grupy wiekowej 5-17 lat oraz dorostych chorych. Srednig
mase ciata wsrdd dzieci we wskazanej grupie wiekowej przyjeto w oparciu o publikacje
Odgen 2004 [73] (rozdziat 16.5.). Srednig mase ciata dorostego pacjenta, réwng 72,51 kg
okreslono na podstawie publikacji Wyniki badania ankietowego na temat: waga i nadwaga
Polak6w [108]. Sredni wzrost dzieci w wieku 5-17 lat zaczerpnieto z danych WHO? (rozdziat
16.6.). Srednig powierzchnie ciata (BSA**) wyznaczono na podstawie odnalezionej $redniej

masy ciata i wzrostu dzieci w wieku od 5 do 17 lat, zgodnie z wzorem Mosteller’a [12]:

3600

BSA (m?) = \][wzrost(cm)x waga(kg)] .

3 ang. World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia
z: ang. body surface area
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Tabela 6.
Dawkowanie PEG INF alfa-2a oraz RIB w terapii skojarzonej z podzialem na podgrupy
wiekowe

Zrédio: opracowanie wiasne

8.1.1.2. PEG INF alfa-2b w skojarzeniu z RIB

Dawkowanie PEG INF alfa-2b w schemacie leczenia skojarzonego z RIB w leczeniu dzieci
w wieku 3 lat i powyzej oraz milodziezy, chorych na przewlekle WZW C, wczes$niej
nieleczonych, w przypadku produktu leczniczego Pegintron® jest uzaleznione od powierzchni
ciala oraz od masy ciata w przypadku rybawiryny. Zgodnie z ChPL Peglntron® zalecana
tygodniowa dawka leku wynosi 0,060 mg/m? powierzchni ciata, podskérnie, w skojarzeniu
Z rybawiryng w dawce dobowej 15 mg/kg masy ciala, doustnie, w dwéch dawkach
podzielonych podawanych z positkiem (rano i wieczorem). Zalecang tygodniowg dawkag
produktu leczniczego Pegintron® w przypadku dorostych jest 0,0015 mg/kg masy
Z rybawiryng w dawce dobowej uzaleznionej od masy ciala chorego. Catkowita dobowa
dawka rybawiryny wynosi 800 mg dla dorostego chorego o wadze ponizej 65 kg, 1 000 mg
dla dorostego o wadze wiekszej lub réwnej 65 kg i mniejszej niz 81 kg, 1200 mg dla

dorostego chorego o wadze wigkszej lub réwnej 81 kg i mniejszej niz 105 kg oraz 1 400 mg

dla dorostego chorego o wadze wigkszej niz 105 kg.
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Tabela 7.

Dawkowanie PEG INF alfa-2a oraz RIB w terapii skojarzonej z podzialem na podgrupy
wiekowe

Zrodio: opracowanie wiasne

8.1.1.3. Telaprewir w terapii tréjlekowe;j

Zgodnie z ChPL Incivo® [23] w leczeniu przewleklego WZW C wywotanego przez genotyp 1
wirusa HCV, w skojarzeniu z PEG INF alfa + RIB, u dorostych pacjentow z wyréwnang
marskoscig watroby, ktérzy nie byli wczesniej leczeni lub ktérzy byli wczesniej leczeni
interferonem alfa (pegylowanym lub nie) w monoterapii lub w skojarzeniu z RIB, wigcznie
Z pacjentami z nawrotami, czesciowg odpowiedzig na leczenie i z brakiem odpowiedzi na
leczenie, telaprewir (TVR) nalezy podawaé¢ w dawce 1 125 mg (3 tabletki 375 mg) doustnie
dwa razy na dobe, bgdz alternatywnie 750 mg (2 tabletki 375 mg) doustnie co 8 godzin,

razem z jedzeniem. Calkowita dawka dobowa TVR wynosi zatem 6 tabletek, czyli 2 250 mg.
8.1.1.4. Boceprewir w terapii tréjlekowe;j

Zgodnie z ChPL Victrelis® [28] w leczeniu przewleklego WZW C wywotanego przez genotyp
1 wirusa HCV, w skojarzeniu z PEG INF alfa+ RIB, u dorostych pacjentow ze
skompensowang chorobg watroby, wczesniej nieleczonych Ilub po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia, boceprewir (BOC) podawany jest doustnie trzy razy na dobe, po

800 mg w kazdym podaniu. Dawka dobowa wynosi zatem 2 400 mg.
8.1.1.5. Symeprewir w terapii trojlekowej

Zgodnie z ChPL Olysio® [24] w leczeniu przewleklego WZW C wywotanego przez genotyp 1
wirusa HCV, w skojarzeniu z PEG INF alfa + RIB, u dorostych pacjentow ze skompensowang
chorobg watroby po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, symeprewir (SMV) podawany

jest doustnie raz na dobe po 150 mg w kazdym podaniu. Przyjmowanie leku trwa 12 tygodni.
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8.1.1.6. Podsumowanie dawkowania

W ponizszej tabeli zestawiono dawkowanie lekdw uwzglednionych w analizie.

Tabela 8.
Dawkowanie lekéw uwzgl ednionych w analizie

N
N
o
o
o
o

2 400,00

150,00
, Incivo®, Victrelis®, Olysio

®

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Pegasys®, Pegintron
[25, 26, 23, 28, 24]

8.1.2. Ceny lekow

8.1.2.1. PEG INF alfa-2a w skojarzeniu z RIB

Obecnie lek Pegasys® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza
dotyczy oceny optacalnosci stosowania PEG INF alfa-2a w leczeniu przewlekiego WZW C

u wczesniej nieleczonych dzieci i miodziezy w ramach Programu lekowego. W analizie
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uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej 1084.1 (Peginterferonum alfa-
2a). Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundacji, tj. lek

wydawany bezptatnie [105].

Urzedowe ceny zbytu oraz ceny hurtowe brutto lekow zawierajacych PEG INF alfa-2a oraz
RIB w terapii skojarzonej zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw

refundowanych [71].

8.1.2.1. PEG INF alfa-2b w skojarzeniu z RIB

PEG INF alfa-2b w skojarzeniu z RIB jest obecnie finansowany w ramach Programu
lekowego i jest wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie [105]. Urzedowe ceny zbytu oraz
ceny hurtowe brutto lekow zawierajgcych PEG INF alfa-2a oraz RIB w terapii skojarzonej

zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [71].
8.1.2.2. Telaprewir w terapii tréjlekowej

TVR jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego i jest wydawany
Swiadczeniobiorcy bezptatnie [105]. Urzedowe ceny zbytu oraz ceny hurtowe brutto lekow
zawierajgcych TVR zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw

refundowanych [71].
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8.1.2.3. Boceprewir w terapii tréjlekowe;j

BOC jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego i jest wydawany
Swiadczeniobiorcy bezptatnie [105]. Urzedowe ceny zbytu oraz ceny hurtowe brutto lekéw
zawierajagcych BOC zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych [71].
8.1.2.4. Symeprewir w terapii tréjlekowej

SMV jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego i jest wydawany
Swiadczeniobiorcy bezptatnie [105]. Urzedowe ceny zbytu oraz ceny hurtowe brutto lekéw
zawierajgcych SMV zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych [71].
8.1.2.5. Podsumowanie kosztu lekdw

Urzedowe ceny zbytu oraz ceny hurtowe brutto lekéw zawierajgcych PEG INF alfa-2a,
PEG INF alfa-2b, RIB, TVR oraz BOC zaczerpniete z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu

lekow refundowanych [71] przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 9.
Ceny lekéw uwzgl ednione w analizie (PLN)

Substancja

Peginterferonum
alfa-2b

Peginterferonum
alfa-2b

Peginterferonum
alfa-2b

Peginterferonum
alfa-2b

Peginterferonum
alfa-2b

Urzedowa L) B @ Wysoko s$¢ optat
Opakowanie ¢ hurtowa limitu VY ¢ opiaty
cena zbytu . : swiadczeniobiorcy
brutto finansowania
* * I I . I
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do .
sporzadzania roztworu do 1zest. (1 wstiz+1igla+ | 5409991039110 297,00 311,85 311,85 0,00
A 2 waciki)
wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039219 712,80 748,44 748,44 0,00
wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039318 475,20 498,96 498,96 0,00
wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039417 891,00 935,55 935,55 0,00
wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do 1 zest. 5909991039516 594,00 623,70 623,70 0,00
wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5 ml
I I I | I L




NMAHT, A@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng w leczeniu przewleklego wirusowego 35

IBNORANTIA NOCET

zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

Substancja

Opakowanie

Urzedowa
cena zhytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysoko §¢é
limitu
finansowania

Wysoko $¢ optaty
Swiadczeniobiorcy

Ribavirinum (w

skojarzeniu z Rebetol, kaps. twarde, 200 mg 140 kaps. 5909990999828 1577,26 1 656,12 1 656,12 0,00
PEG-INF alfa-2b)

Boceprevirum Victrelis, kaps. twarde, 200 mg 336 kaps. 5909990896325 13 433,60 14 105,28 14 105,28 0,00

Telaprevirum Incivo, tabl. powl., 375 mg 42 tabl. (1 but.) 5909990916436 9 838,80 10 330,74 10 330,74 0,00

Symeprevirum Olysio, kaps. twarde, 150 mg 7 kaps. 5909991142360 9 838,80 10 330,74 10 330,74 0,00

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [71]
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Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekow wyznaczono koszt jednostkowy
lekéw w przeliczeniu na miligram oraz w cyklu 24-tygodniowym. W przypadku Programu
lekowego pacjent nie ponosi kosztu lekéw, w zwigzku z czym wartosci w tabeli ponizej

ukazane sg w perspektywie ptatnika publicznego jak i w perspektywie wspolnej.

Tabela 10.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwag e w analizie (PLN)

Zrédio: opracowanie wlasne
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8.2. Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszty diagnostyki i monitorowania zdefiniowano jako takie same w obu rozwazanych

perspektywach (ptatnika publicznego i wspolnej).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt diagnostyki i monitorowania w ramach ryczattu za
diagnostyke w Programie lekowym, wynikajgcy z wyceny punktowej oraz kosztu punktu,
wynoszgcego 52,00 PLN [48].

Tabela 11.
Koszt diagnostyki i monitorowania

Roczny koszt
swiadczenia
((®\)]

Ryczatt Warto §¢é

Nazwa swiadczenia punktowy  punktu (PLN)

Diagnostyka w programie leczenia
przewlektego WZW typu B lub C 3 588,00
interferonem alfa pegylowanym

Zrodio: opracowanie wiasne

8.3. Koszt zwig zany z zakazeniem HCV

Czes¢ chorych, u ktorych wszystkie mozliwe opcje terapeutyczne zwigzane z leczeniem
farmakologicznym nie przyniosty pozgdanych rezultatdbw w postaci uzyskania trwalej
odpowiedzi wirusologicznej, jest monitorowanych pod katem poziomu wiremii HCV RNA.
U chorych tych nie stwierdza sie jakiejkolwiek progresji marskosci watroby, mimo replikacji
tych wiruséw. Wedtug autoréw publikacji Mack 2012 [63] standardowymi badaniami
wchodzgcymi w skiad monitorowania pacjentéw nieleczonych wchodzg oznaczenie poziomu
AIAT w surowicy, oznaczenie poziomu bilirubiny, albuminy, oznaczenie RNA wirusa HCV,
morfologia krwi oraz badanie czasu protrombinowego. Wycene tych badan przeprowadzono
w oparciu o Zarzgdzenie Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie
okreslenia warunkOéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna [113]. Zgonie z badaniem Bogucki 2012 [14] przyjeto, ze wszystkie badania
wykonuje sie u chorych z czestotliwoscig raz na cykl. Calkowity koszt badan w cyklu to
279,00 PLN.
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Tabela 12.

Badania obserwacyjne wykonywane u chorych nieleczonych z RNA HCV w cyklu

Koszt Koszt taczny
punktu swiadczenia koszt bada n
((E\)] (PLN) (PLN)

Swiadczenie Warto $é

Badanie -
specjalistyczne punktowa

Aminotransferaza alaninowa

(ALT, GPT) - .
W12 Swiadczenie

Aminotransferaza specjalistyczne 2- 7,00 9,00 63,00
asparaginianowa (AST) go typu

Czas protrombinowy (PT)

Albumina . ) 279,00
W12 Swiadczenie
Bilirubina catkowita specjalistyczne 2- 7,00 9,00 63,00
Morfologia krwi 8-parametrowa go typu
: . W14 Swiadczenie
Wirus zapalenia w atroby typu C L
HCV-RNA (ilo $ciowo) spqulcl)stt))l/gﬁne 4- 17,00 9,00 153,00

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie 79/2014/DS0OZ [113]
8.4. Koszt zwig zany z marsko scig watroby

Zgodnie z Rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego dotyczgcymi
rozpoznania i leczenia raka watrobowokomérkowego (HCC?) [64] u chorych
z podwyzszonym ryzykiem rozwoju HCC, takich jak chorych z marskoscig watroby,
przeprowadza sie badania obserwacyjne co 6 miesiecy”®, ktére pozwalajg na wczesniejsze
wykrycie nowotworu. Na tej podstawie stwierdzono, iz przy obserwacji nalezy wykonac

nastepujgce badania diagnostyczne:

ultrasonografia (USG) watroby,

badanie poziomu alfa fetoproteiny (AFP).

Dodatkowo (zgodnie z publikacjg Bogucki 2012 [14]) chorym z marskoscig watroby wykonuje
sie z tg samg czestotliwoscig badanie polegajgce na ilosciowym pomiarze wiremii HCV RNA
w surowicy. Wszystkim badaniom przyporzadkowano koszty w oparciu o wycene $wiadczen
wykonywanych w ramach Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej (AOS). W ponizszej tabel
przedstawiono wycene, regulowang Zarzgdzeniem Nr 79/2014 Prezesa Narodowego

" ang. hepatocellular carcinoma
28
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Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [113]. Catkowity koszt
badan w cyklu to 270,00 PLN.

Tabela 13.
Badania obserwacyjne wykonywane u chorych z marsko $cig watroby w cyklu

Swiadczenie Warto $é ez Koszt taczny
Badanie punktu swiadczenia koszt bada n

specjalistyczne punktowa (PLN) (PLN) (PLN)

Alfa-fetoproteina (AFP) W13 Swiadczenie
USG brzucha i przestrzeni specjalistyczne 3- 13,00 117,00
zaotrzewnowej go typu 9.00 27000
. . W14 Swiadczenie
LTS T S Rl e specjalistyczne 4- 17,00 153,00

HCV RNA (ilo $ciowo) 9o typu

Zrédio: opracowanie wlasne

Wedtug Raportu systemowego WZW typu C [80] pacjenci, u ktorych rozwija sie marskosé
watroby w wyniku zakazenia HCV, s3g takze leczeni w ramach hospitalizacji. Rozliczenie
hospitalizacji odbywa sie w ramach systemu Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP). Koszty
hospitalizacji zwigzanych z leczeniem przewlektego WZW C rozliczane sg w grupach G14,
G17 oraz G18 [52, 114]. W ponizszej tabeli przedstawiono roczng liczbe hospitalizacji
pacjentow WZW C wraz ze $rednim kosztem hospitalizacji w grupie, odnalezione
w statystykach JGP za rok 2013, dostepnych na stronie NFZ [52]. Na tej podstawie
okreslono szacunkowy koszt hospitalizacji (osobno dla chorych ponizej 18 roku zycia oraz

dla chorych dorostych).

Tabela 14.
Koszt hospitalizacji zwi gzanej z leczeniem przewleklego WZW C w 2013 r.

Szacunkowy roczny
koszt hospitalizaciji
zwigzany z przewleklym
WZW C (PLN)

Roczna liczba Sredni koszt
Grupa JGP #® hospitalizacji hospitalizaci
pacjentow WZW C  w grupie (PLN)

Grupa
wiekowa

G14 - Male zabiegi w atroby 40,00 467,90
Dorosli G17 - Przewlekle choroby 321097

3 563,00 5 363,86

watroby z powikfaniami

2w potowie roku 2013 zmienita sie charakterystyka grupy G18 (ogétem), ktérg podzielono na grupe
G18A (dorosli) i G18B (dzieci i mtodziez ponizej 18 lat). Zgodnie ze statystykami JGP, w ramach tej
grupy 8,1% hospitalizacji dotyczyto oséb ponizej 18 roku zycia.
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Szacunkowy roczny
koszt hospitalizaciji
zwigzany z przewlektym
WZW C (PLN)

Roczna liczba Sredni koszt
Grupa JGP #® hospitalizacji hospitalizaci

Grupa

wiekowa pacjentow WZW C  w grupie (PLN)

G18 - Przewlekte choroby
watroby bez powikla n (stycze n- 4162,15
czerwiec 2013 r.)

2191,04

G18A - Przewlekte choroby
watroby bez powikta n > 17 r.z. 3 713,00 2 317,90
(lipiec-grudzie n 2013 r.)

G18 - Przewlekte choroby

watroby bez powikta n (stycze n 366,85 2191,04

Chorzy — czerwiec 2013 r.)
poni zej 2 149,19
18 r.2. G18B - Przewlekte choroby
watroby bez powikta h < 18r.z. 86,00 1 970,69
(lipiec-grudzie n 2013 r.)

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie katalogu JGP

taczny koszt zwigzany z marskoscig watroby dla poszczegélnych grup wiekowych
zaprezentowano w ponizszej tabeli. Poniewaz wszystkie badania finansowane sg przez NFZ,

wartos¢ kosztu jest tozsama w perspektywie wspélnej i perspektywie ptatnika publicznego.

Tabela 15.
taczny koszt w cyklu zwi gzany z marsko $cig watroby w obu perspektywach (PLN)

Zrédio: opracowanie wlasne
8.5. Koszt zwig zany z dekompensacjg watroby

Leczenie niewydolnosci watroby w przebiegu przewleklego WZW C, wynikajgce z marskosci
watroby jest leczeniem wielolekowym, objawowym skierowanym przeciw roznym objawom.
Zgodnie z publikacjg Cardenas 2005 [18], gtébwne objawy i nastepstwa niewydolnosci
watroby to:

encefalopatia watrobowa,
wodobrzusze,
krwawienie zylakéw przetyku i zotgdka,

zespo6t watrobowo-nerkowy.
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8.5.1. Encefalopatia w gtrobowa

Zgodnie z publikacjg Dutkiewicz 2007 [35] encefalopatia watrobowa wystepuje u 50%
przewlekle chorych, czekajgcych na przeszczep watroby. Wedlug autoréw publikacii
racjonalne leczenie encefalopatii watrobowej polega na poprawie trawienia, normalizacji
bakteryjnej flory jelitowej oraz zapobieganiu zaparciom. Sposobem ograniczajgcym ilos¢

bakterii tworzgcych amoniak w jelicie jest podawanie niewchtaniajgcego sie antybiotyku

neomycyny w dobowej dawce 4-12 g przez 5-7 dni. |

5 |

Lekiem przeciw zaparciowym stosowanym w leczeniu encefalopatii watrobowej jest laktuloza

|

taczny koszt farmakoterapii w leczeniu encefalopatii watrobowej w cyklu zamieszczono

w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Koszt farmakoterapii w leczeniu encefalopatiiw  gtrobowej

Zrédto: opracowanie wlasne
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8.5.2. Wodobrzusze

Wediug publikacji Samonikas 2014 [85] wystepowanie wodobrzusza u chorych
z niewydolnoscig watroby wynosi 73%. Leczenie wodobrzusza obejmuje nakiucie jamy
otrzewnowej, podawanie lekbw moczopednych, zalecenia dietetyczne oraz w sporadycznych

przypadkach leczenie dootrzewnowe (chemioterapia dootrzewnowa).

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
5 grudnia 2014 r. zmieniajgcym zarzgdzenie w sprawie okre$lenia warunkow zawierania
i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne [114] zabieg nakiucia finansowany jest
w ramach grupy JGP F46 (choroby jamy brzusznej). Warto$¢ punktowa hospitalizacji wynosi
31 pkt, a koszt jednego punktu wynosi 52,00 PLN [48]. taczny koszt zabiegu to
1612,00 PLN. Leczenie zachowawcze polega na stosowaniu duzych dawek lekow
moczopednych. Wedlug autoréw publikacji Terlikiewicz 2003 maksymalne dawki dwoch
rodzajow diuretykéw stosowanych u chorych z wodobrzuszem (spironolaktonu i furosemidu)
wynosza odpowiednio 400 mg i 100 mg dziennie. [ EGCNNGGGEEEEE
I <os:t obu substancji zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw
refundowanych [71]. W ponizszej tabeli przedstawiono koszt stosowania lekow

moczopednych w leczeniu wodobrzusza.
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Tabela 17.
Substancje czynne wykorzystywane w terapii wodobrzusza

Zrédio: opracowanie wiasne

32
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taczny koszt leczenia wodobrzusza w cyklu zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 18.
taczny koszt leczenia wodobrzusza

Zrédto: opracowanie wlasne
8.5.3. Krwawienie z zylakow przelyku i zotgdka

Zgodnie z publikacjg Krause 2004 [54] ryzyko wystgpienia krwawienia z zylakéw przetyku
i zotadka w grupie chorych, u ktérych wystgpita postepujgca patologia watroby, wynosi 25-
35%.

Wedlug publikacji Rosotowski 2014 [83] standardem w diagnostyce zylakéw gérnego
odcinka przewodu pokarmowego sg badania endoskopowe. W przypadku dekompensaciji
marskosci watroby nalezy u kazdego pacjenta corocznie wykona¢ badanie endoskopowe
gérnego odcinka przewodu pokarmowego, w celu ewentualnego potwierdzenia obecnosci
zylakow przetyku i/lub zoladka. Najwiekszg skutecznoscig w tej grupie chorych
charakteryzuje sie endoskopowe opaskowanie zylakow, ktére jest preferowang metodag
endoskopowego leczenia krwawienia z zylakdéw przetyku [83]. Taki zabieg finansowany jest
w ramach grupy JGP FO03 ($rednie i endoskopowe zabiegi przetyku) [113]. Zabiegi
opaskowania zylakow przetyku powinno sie wykonywaé¢ do uzyskania ich catkowitej
eradykacji, co okoto 2 tygodnie® [83]. W przypadku krwotoku z zylakéw Zotgdka aktualnie
zalecana jest metoda iniekcyjna z zastosowaniem kleju tkankowego [83], finansowana w
ramach grupy JGP Q46 (zabiegi endowaskularne — 6. grupa) [52]. Koszt obu zabiegdw,
zaczerpniety z Zarzgdzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 5 grudnia 2014 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okre$lenia warunkow

zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne przedstawiono w tabeli ponizej.

Poniewaz zabiegi w ramach grup JGP sg w catosci finansowane przez NFZ, ponizsze koszty

sg tozsame w obu analizowanych perspektywach.

% Zabieg powtarza sie az do uzyskania zwtoknienia zylakéw (do 8 sesji) [47].
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Tabela 19.

Koszt zwi gzany z leczeniem endoskopowym  zylakow przetyku i zotgdka

Kod Wycena punktowa Warto $¢é Koszt zabiegu
grupy (hospitalizacja) punktu (PLN) (PLN)

Opaskowanie zylakow przetyku FO03 52,00 52,00 2 704,00

Zabieg

Metoda iniekcyjna z zastosowaniem

kleju tkankowego Q46 239,00 52,00 12 428,00

Zrédio: opracowanie wiasne

W zwigzku z duzym ryzykiem krwawienia u chorych w stopniu niewydolnosci watroby C
w skali Childa-Pugha®*, zgodnie z publikacjg Celiriska-Cedro 2011 [19] powinni oni stosowaé
profilaktycznie nieselektywne beta-adrenolityki (NSBB*®). Zgodnie z Obwieszczeniem MZ

w sprawie wykazu lekéw refundowanych [71] w Polsce w tej grupie lekéw finansowany jest

propranolo!. |

I <oszt stosowania beta-adrenolitykéw w cyklu przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Koszt podania beta-adrenolitykow w profilaktyce leczenia krwawie n z zylakéw
przetyku

Zrédto: opracowanie wlasne

% Klasyfikacja dotyczaca pierwotnie oceny ryzyka $miertelnosci okotooperacyjnej wsréd pacjentéw
poddawanych zabiegom zespolen naczyniowych wrotno-systemowych, obecnie powszechnie
stosowana do oceny ryzyka $miertelnosci i chorobowosci okotooperacyjnej u chorych na marskosé
watroby oraz stopnia pilnosci przeprowadzenia transplantacji watroby. Na podstawie pieciu
parametréw, tj. wystepowania wodobrzusza i encefalopatii watrobowej, czasu protrombinowego oraz
stezenia bilirubiny i albuminy w surowicy, chorych podzielono na trzy grupy o réznym ryzyku
Smiertelnosci okolooperacyjnej: klasa A (rokowanie dobre), klasa B (rokowanie posrednie), klasa C
grokowanie zle).

® ang. non-selective beta-blockers
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Zgodnie z publikacjg Rosotowski 2014 farmakoterapia z zastosowaniem somatostatyny lub
terlipresyny®® obnizajgca cisnienie w zylakach w wyniku zmniejszenia przeptywu krwi
powinna by¢ pierwszg linig leczenia krwotoku zylakowego. Proponowany w publikacji

Celinska-Cedro 2011 czas terapii wynosi 5 dni [19]. | GTcKNNGEEEEEEEE

Tabela 21.
Koszt farmakoterapii w zapobieganiu krwawie i zylakowych

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie [20, 19, 92]

Wedtug autorow publikacji Krause 2004 [54] metody endoskopowe sg w 80-90% skuteczne
w opanowaniu ostrych epizodéw krwawienia. U chorych z duzych ryzykiem niepowodzenia
terapii po wstepnej terapii farmakologicznej i endoskopowej nalezy rozwazy¢ zatozenie
przezskérnego wewnatrzwatrobowego zespolenia wrotno-systemowego (TIPS®'). Zabieg ten
moze byC¢ finansowany w ramach grupy JGP QO3 (zabiegi naczyniowe w obszarze
brzusznym). Koszt zabiegu wyznaczony na podstawie Zarzgdzenia Nr 81/2014/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. zmieniajgcego
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie
szpitalne [114] przedstawiono w ponizszej tabeli. Poniewaz zabiegi w ramach grup JGP sa
w catosci finansowane przez NFZ, ponizszy koszt jest taki sam w obu analizowanych
perspektywach.

Tabela 22.
Koszt zabiegu TIPS

%6 Substancje te nie sg finansowane z budzetu ptatnika publicznego.
%" ang. transjugular intrahepatic portosystemic shunt
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Kod grupy Wycena punktowa Wartc};tl\?; il Koszt (PLN)

8 996,00

Zrédio: opracowanie wlasne

Dodatkowo, wedtug publikacji Rosotowski 2014, chorzy z niewydolnoscig watroby w stopniu
B i C w skali Childa-Pugha, u ktérych doszto do zakazenia bakteryjnego (ok. 20% pacjentow)
powinni otrzymywaé ceftriakson w dawce 1-2 g/dobe [83] przez 3 dni. | Gz

38'

Tabela 23.
Koszt farmakoterapii w zapobieganiu krwawie  n zylakowych

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [92]

taczny koszt leczenia krwawienia z zylakow przetyku i zotgdka w cyklu podsumowano

W ponizszej tabeli.

Tabela 24.
taczny koszt leczenia krwawien  z zylakow przetyku i zotgdka w cyklu

Zrédio: opracowanie wiasne
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8.5.4. Zespot w atrobowo-nerkowy

Zgodnie z publikacjg Oldakowska-Jedynak 2010 [74] leczenie zespotu watrobowo-
nerkowego polega na stosowaniu farmakoterapii z  zastosowaniem lekow
naczyniozwezajgcych, sposréd ktorych najbardziej skutecznym lekiem jest terlipresyna.
Stosuje sie takze leczenie pomostowe umozliwiajgce oczekiwanie na transplantacje (TIPS)
oraz leczenie nerkozastepcze (hemodializa). Zesp6t watrobowo-komérkowy u chorych

z marskoscig watroby moze wystepowacé w 17% przypadkow [74].

Koszt stosowania farmakologicznego preparatu naczyniozwezajgcego (terlipresyny) oraz
zabiegu TIPS okre$lono we fragmencie dotyczgcym kosztu leczenia krwawienia z zylakow
przetyku i zolgdka (rozdziat 8.5.3.). Zgodnie z Aktualizacjg wyceny kosztu hemodializy [6]

opublikowang przez NFZ, wycena zabiegu hemodializy ksztaltuje sie na poziomie

402,41 PLN. |

taczny koszt leczenia zespotu watrobowo-nerkowego w cyklu przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 25.
taczny koszt leczenia zespotu w  gtrobowo-nerkowego

Zrédto: opracowanie wlasne

taczne koszty leczenia niewydolnosci watroby w oparciu o wyzej wyszczegolnione koszty
poszczegOllnych objawdw wraz z czestoscig ich wystepowania przedstawiono w ponizszej
tabeli. Do tgcznych kosztéw leczenia objawéw dodano cykliczne zabiegi wykonywane wsrod

chorych o podwyzszonym ryzyku zachorowania na HCC (ATP, USG)®.

%9 Wycene kosztéw opisano w rozdziale 8.4.
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Tabela 26.

taczny koszt leczenia niewydolno  $ci w gtroby

Zrédto: opracowanie wlasne

8.6. Koszt leczenia raka w atrobowokomorkowego

8.6.1. Leczenie radykalne

Na bazie marskosci watroby w zakazeniu wirusem HCV moze rozwingé sie rak
watrobowokomorkowy. Najskuteczniejszym postepowaniem u tych chorych jest przeszczep
watroby (rozdziat 8.7.), co jest jednoczesnie skutecznym leczeniem marskosci watroby.
Prawdopodobienstwo nawrotu HCC w przeszczepionej watrobie jest male pod warunkiem
zachowania okreslonych kryteriéw kwalifikacji do transplantacji*. Kolejnym postepowaniem
Z wyboru jest resekcja watroby. Zgodnie z publikacjg Krzakowski 2009 [56] kandydatami do
resekcji sg chorzy z grupy A wedtug klasyfikacji Childa-Pugha oraz wyjgtkowo chorzy z grupy
B, jezeli planowana resekcja obejmuje nie wiecej niz 2 segmenty watroby. Chorych z grupy
C w ogdle nie powinno sie operowa¢ ze wzgledu na bardzo duze ryzyko pooperacyjnej

niewydolnosci watroby.

Ze wzgledu na wcigz wysokie wskazniki okotooperacyjnych powikian, alternatywnymi
postepowaniami chirurgicznymi sg metody selektywnej destrukcji komorek guza. Stosuje sie
je u chorych, ktérych ze wzgledu na stan ogolny nie mozna poddac resekcji. Zgodnie

z publikacjg Krzakowski 2009 [56] najczesciej obecnie stosowanymi metodami sa:

termiczna ablacja prgdem wysokiej czestotliwosci (RFA™),
krioablacja,

chemioembolizacja tetnicza (TACE®*).

40 Zgodnie z publikacja Krzakowski 2009 [56] wspotczesnie w kwalifikacji do przeszczepienia watroby
u chorych na HCC w wiekszosci osrodkow transplantacyjnych powszechnie akceptuje sie kryteria
mediolanskie, ktdre obejmuja pojedynczy guz o $rednicy ponizej 5 cm lub nie wiecej niz 3 guzki
o $rednicy ponizej 3 cm.

*! ang. radiofrequency ablation




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
NMAH TA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 50
IONCRANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

Zgodnie ze wspomniang publikacjg, wedlug doswiadczen Kliniki Chirurgii Ogélnej,
Transplantacji i Watroby Warszawskiego Uniwersytetu Warszawskiego, preferowang metodg
miejscowego niszczenia HCC jest termoablacja RFA, poniewaz w kilku przypadkach préb
krioablacji dochodzito do pooperacyjnych krwotokOw z niszczonego guza i koniecznosci
wykonania relaparotomii w celu opanowania krwawienia. Natomiast embolizacje tetnic
Zz zastosowaniem cisplatyny lub doksorubicyny, stosuje sie w bardziej zaawansowanym

stadium rozwoju nieresekcyjnych guzéw watroby [65].

Chorzy ze wspélwystepowaniem zakazenia HCV, u ktérych brak jest mozliwosci
zastosowania leczenia miejscowego lub z powodu jego nieskutecznosci, moga
zakwalifikowa¢ sie do Programu lekowego leczenia raka watrobowokomorkowego
z zastosowaniem substanciji czynnej sorafenib (produkt Nexavar®). Zastosowanie sorafenibu
w zaawansowanym HCC moze w klinicznej praktyce dotyczy¢ jednak ograniczonej podgrupy
chorych z prawidtowg czynnoscig watroby (A wedtug klasyfikacji Childa-Pugha), bardzo

dobrg sprawnoscig (stopien 0-1 w skali WHO) czy nieobecnoscig przerzutéw poza watrobe.

Zgodnie z publikacjami Matkowski 2009 [65] oraz Wawrzynowicz-Syczewska 2008 [106]
w leczeniu guzow watroby, ze wzgledu na brak skutecznosci, nie stosuje sie klasycznej
radioterapii z zastosowaniem zewnetrznego zrédta promieniowania oraz konwencjonalnej
chemioterapii. Rowniez klinicznie istotnych korzysci nie przynosza metody hormonoterapii

i immunoterapii [56].

Obecnie w 1acznej ocenie stopnia niewydolnosci narzadu, stanu ogdlnego chorego oraz
Zaawansowania samej zmiany nowotworowej stosuje sie 5-stopniowg klasyfikacje
hiszpanska®, ktorg opracowano w osrodku w Barcelonie (BCLC*)). System ten spetia
wszystkie wymogi klasyfikacji HCC ze wzgledu na polgczenie klasyfikacji stopnia
Zaawansowania nowotworu oraz oceny mozliwosci leczenia i rokowania chorych. BCLC

analizuje 7 parametrow zwigzanych z zaawansowaniem guza (naciekanie zyly wrotnej,

42 ang. transarterial chemoembolization

%3 Jednoczesnie stosowana pierwotnie w chirurgii nadcignienia wrotnego klasyfikacja Childa-Pugha,
ktéra umozliwia precyzyjng ocene stopnia niewydolnosci watroby i wynikajgce z niej ryzyko zwigzane
z chirurgicznym leczeniem, ma ograniczong przydatnos¢ w kwalifikacji chorych z HCC z powodu
nieuwzglednienia zaawansowania guza.

4 ang. Barcelona Clinic Liver Cancer
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przerzuty, morfologia guza, klasyfikacja Okudy*) oraz wydolnoscig watroby (klasyfikacja
Childa-Pugha, obecnos$¢ nadcisnienia wrotnego, stezenie bilirubiny) i stanem ogo6lnym
(stopien sprawnosci 0-5 wedtug skali WHO) chorego. Przedstawia sie jg w 5-stopniowej skali
rozwoju choroby: 0 — bardzo wczesny, A — wczeshy, B — srednio zaawansowany, C —
zaawansowany, D — koncowy. W ponizszej tabeli zamieszczono wybrane schematy leczenia

HCC w zaleznosci od stadium zaawansowania raka, przedstawione w publikacji Krzakowski

2009. |
|
I —

Tabela 27.
Klasyfikacja BCLC

Odsetek chorych przyjmuj acych

Stopie n zaawansowania choroby Rodzaj leczenia leczenie wediug stadium BCLC

Stadium bardzo wczesne (0) Resekcja [ ]

Leczenie Przeszczepienie B B
Stadium wczesne (A) radykalne watroby
RFA C

Stadium po srednie (B) TACE

Leczenie ukierunkowane
molekularnie (sorafenib)

Stadium zaawansowane (C)

Stadium ko ncowe (D) Leczenie objawowe

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie Krzakowski 2009 [56] i Marrero 2005 [66]

Zabiegi resekcji oraz termicznej ablacji watroby, zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 81/2014/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. [114], sg finansowane
w ramach grup JGP, odpowiednio GO1 (rozlegte zabiegi watroby) oraz G11 (kompleksowe
zabiegi watroby). Zabiegi mogg by¢ wykonywane jedynie w trybie hospitalizacji. Koszty
zwigzane z wykonaniem zabiegéw przedstawiono w ponizszej tabeli. Poniewaz zabiegi
w ramach grup JGP sg w catosci finansowane przez NFZ, ponizsze koszty sg tozsame

w obu analizowanych perspektywach.

> Nowotwor zajmuje < lub > niz 50% migzszu watroby.
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Tabela 28.

Koszty zwi gzane z wykonaniem resekcji oraz termoablacji w  atroby w trybie
hospitalizacji

Wycena Warto $¢é

Zelanzg) G Ry punktowa punktu (PLN)

Koszt (PLN)

Resekcja w gtroby (anatomiczne
wyci ecie segmentow w atroby) Go1 281,00 52,00 14 612,00
Termoablacja zmiany w atroby Gl1 160 52 8 320,00

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie 81/2014/DS0OZ [114]
8.6.2. Leczenie ukierunkowane molekularnie

Cena hurtowa brutto leku Nexavar® (sorafenib), finansowanego w ramach Programu
lekowego leczenia raka wgtrobowokomaorkowego, zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych [71] wynosi 16 443,00 PLN*® za opakowanie zawierajgce 112
tabletek 200 mg. Lek stosowany jest w dobowej dawce 800 mg. Dodatkowo, zgodnie
Zz Zarzgdzeniem nr 57/2014/DGL Prezesa NFZ z dnia 29 sierpnia 2014 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [112] ryczatt punktowy za diagnostyke
w Programie lekowym leczenia raka wagtrobowokomérkowego wynosi 38,32 pkt, stagd roczny
koszt za diagnostyke wynosi 1 992,64 PLN. tgczng (roczng oraz w cyklu) warto$¢ kosztow
leczenia sorafenibem zamieszczono w ponizszej tabeli. Koszt ponoszony jest w catosci

przez NFZ, a wiec jest tozsamy z obu perspektyw.

Tabela 29.
Koszt leczenia w ramach Programu lekowego leczenia raka w gtrobowokomorkowego

Wycena Warto $¢é Koszt roczny*  Catkowity koszt Catkowity koszt

RpezZE] (sl punktowa punktu (PLN) (PLN) roczny (PLN) w cyklu (PLN)

Koszt leku Nexavar ® 197 316,00

Diagnostyka i 199 308,64 99 574,53

monitorowanie

*48 tygodni dla kosztu leku.
Zrédio: opracowanie wlasne

46—

1992,64
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8.6.3. TACE

Zabieg embolizacji finansowany jest, zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 81/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. [114], w ramach grupy JGP Q45
(zabiegi endowaskularne — 5 grupa) jako swiadczenie ,embolizacja narzgdowa bez uzycia
lekéw”. Dodatkowo wykonuje sie wlew do tetnicy watrobowej finansowany w ramach grupy
JGP G13 (srednie zabiegi watroby). Zabiegi sg wykonywane w trybie hospitalizacji zwykiej.
Koszt zwigzany z wykonaniem zabiegow (ponoszony w catosci przez NFZ) przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Koszt zwi gzany z wykonaniem embolizacji guzéw w  atroby

Wycena Warto $¢ punktu

punktowa (PLN) Koszt (PLN)

Zabieg Kod grupy

Embolizacja narz adowa bez u zycia lekow 9 880,00

Wlew do t etnicy w atrobowej G13 22,00 52,00 1144,00
Zrodio: opracowanie wiasne

Chemioembolizacja dotetnicza wymaga dodatkowo wybiérczego podania
chemioterapeutyku. Zgodnie z publikacjg Matkowski 2009 [65] w skojarzeniu z embolizacjg
tetnic watrobowych podaje sie cisplatyne badz doksorubicyne. Wartosci poszczegdlnych cen
lekébw dostepnych w chemioterapii (finansowanych w catosci przez NFZ), zgodnie
z Obwieszczeniem MZ [71] wraz z udzialem poszczegolnych prezentacji w refundacji na
podstawie danych NFZ z okresu listopad 2013 r. — pazdziernik 2014 r. zaprezentowano

W ponizszej tabeli.
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Tabela 31.
Leki stosowane w chemioterapii raka komoérek w

Substancja

atroby, przyjmowane w trakcie zabiegu embolizacji

Doxorubicinum

Zawarto $& Cena Wysoko §¢é Limit za Udziat w refundacji
Nazwa, posta € i dawka leku onakaowania hurtowa limitu miligram (listopad 2013 r. -
P brutto finansowania substancji pazdziernik 2014 r.)
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 11,48 9,07 0,91 4,15%
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 38,56 38,56 0,77 25,61%
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol.liof. o
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg (+rozp. 5 ml) 11,48 9.07 0.91 0,02%
Adriblastina R.D., proszek_ do’sporzqdzenla roztworu 1 fiol liof. 38.56 38.56 077 0.32%
do wstrzykiwan, 50 mg
Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
. . 1 fiol.a 10 ml 1 927,80 1 927,80 96,39 5,90%
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a s ml 907 907 091 0 55%
roztworu do infuzji, 10 mg : ’ ’ ’ o970
Doxorubicin - Ebewe, ko_ncen_t_rat do sporzgdzania 1 fiol.a 25 ml 45,36 45,35 0901 2.92%
roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, kqncerltrat do sporzgdzania 1 fiol.a 50 ml 90,72 90,72 001 0.97%
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania . o
roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 100 ml 181,44 181,40 0,91 1,88%
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 16,89 9,07 0,91 1,64%
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 mi 31,75 18,14 0,91 0,38%
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 40,82 40,82 0,82 15,68%

Sredni
koszt za
miligram

(PLN)

6,42
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IBNORANTIA NOCET

s Cena Wysoko s¢ Limit za Udziat w refundaciji el
. . . Zawarto ¢ s . . koszt za
Substancja Nazwa, posta ¢ i dawka leku . hurtowa limitu miligram (listopad 2013 r. - -
opakowania . : . s miligram
brutto finansowania substancji pazdziernik 2014 r.) (PLN)
Doxorubicin medac, roztwdr do infuzji, 2 mg/mi 1 fiol.a 75 ml 108,86 108,86 0,73 6,04%
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 145,15 145,15 0,73 26,47%
Doxorubicinum Accord, k_once__ntrat do sporzgdzania 1 fiol.a 5 mi 771 771 077 0.09%
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzgdzania . o
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 34,02 34,02 0,68 7,38%
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzgdzania . o
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 141,75 141,75 0,71 0,00%
Doxorubicinum Accord, k_once__ntrat do sporzgdzania 1 fiol.a 10 ml 18.14 18.14 0901 0.00%
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania ) o
roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol.a 20 ml 9,48 9,48 0,95 0,26%
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania ) o
roztworu do infuzji, 25 mg 1 fiol.a 50 ml 22,68 22,68 0,91 0,14%
Cisplatin - Ebewe, kon(_:entn_e_\t do sporzgdzania 1 fiol.a 100 ml 39,69 39,69 0.79 2.73%
roztworu do infuzji, 50 mg
- " Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania ) o
Cisplatinum roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 9,41 9,41 0,94 0,02% 0,72
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania ) o
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 44,23 44,23 0,88 0,16%
Cisplatin Teva, konc_entra_‘g do sporzgdzania roztworu 1 fiol.a 10 ml 9.07 9.07 091 3.64%
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu . 0
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 36,29 36,29 0,73 32,14%
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IBNORANTIA NOCET

Sredni
koszt za
miligram

((H\)]

s Cena Wysoko s¢ Limit za Udziat w refundaciji
Zawarto s¢

Substancja Nazwa, posta ¢ i dawka leku hurtowa limitu miligram (listopad 2013 r. -

opakowania brutto finansowania  substancji pazdziernik 2014 r.)

Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu ' o
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 70,88 70,88 0,71 29,34%
Cisplatin-Ebewe, konpentr_(?lt do sporzgdzania 1 fiol.a 10 ml 9.48 9.48 0.95 0,00%
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania ) o
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 44,23 44,23 0,88 0,00%
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania ' 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 79,38 79,38 0,79 0,00%
Cisplatinum Accord, ko_ncen_'grat do sporzgdzania 1 fiol. 2 10 ml 9.07 9.07 0901 1.91%
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania ) o
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 21,55 21,55 0,86 0,00%
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania ) 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 36,29 36,29 0,73 14,81%
Cisplatinum Accord, ko_ncen_'grat do sporzgdzania 1 fiol. a 100 ml 7031 7031 0.70 14.85%
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Zrédio: opracowanie wlasne
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Zgodnie z publikacjg Aliberti 2008 [4] dawka chemioterapeutyku uzalezniona jest od
wielkosci guza oraz poziomu bilirubiny w surowicy. Zgodnie z badaniami opisanymi
w publikacjach Aliberti 2008, Lammer 2010 [57] i Pelletier 1998 [78] prawidtowa dawka
doksorubicyny/cisplatyny zwigzana z zabiegiem embolizacji wynosi 100-150 mg*’. | IR

I Koszt  podania

chemioterapeutyku (finansowanego w catosci przez NFZ) podano w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Koszt podania chemioterapeutyku zwi  gzany z zabiegiem embolizacji

Zrédio: opracowanie wlasne

taczny koszt zabiegu chemioembolizacji tetniczej (TACE), jednakowy dla perspektywy NFZ
i perspektywy wspélnej w cyklu oszacowano na || GczG

8.6.4. Leczenie objawowe

Na podstawie publikacji American Cancer Society [7] okreslono, ze w przypadku opieki
paliatywnej u chorych na raka watroby najczesciej stosuje sie leczenie w ramach hospicjum
domowego. Dodatkowo zatozono, ze chory moze skorzysta¢ z porady w poradni medycyny
paliatywnej. Sredni koszt $wiadczen wyceniono na podstawie Informatora o umowach NFZ
[48]. Z kazdego wojewddztwa wybrano jedng placowke, w ktérej chorzy mogg skorzystac ze
Swiadczen opieki paliatywnej. Na podstawie otrzymanej wyceny punktowej wyznaczono

Sredni koszt jednego swiadczenia w warunkach polskich, zaprezentowany w ponizszej tabeli.

I (<oszt $wiadczeri opiek

paliatywnej w calosci finansowany jest przez ptatnika publicznego.

47—
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Tabela 33.

Koszt jednorazowy rozliczenia przyjmowania opieki paliatywnej

Zrédio: opracowanie wlasne

Na podstawie publikacji Lin 2004 [61] okreslono czesto$é wystepowania okreslonych
objawow u chorych na raka watrobowokomoérkowego, znajdujgcych sie pod opiekg
hospicjum. Srednia diugo$é pozostania pod opiekg hospicjum wynosita 16,4 dni, za$ $rednie
przezycie chorych 25,9 dnia.

Tabela 34.
Objawy leczone w ramach opieki paliatywnej wraz z odsetkiem chorych

Substancja Odsetek chorych poddanych leczeniu

Bol 75,50%

Zmeczenie 72,70%

Nudno $ci 68,20%

Obrz ek nog 67,30%

Kacheksja 66,40%

Wodobrzusze 64,50%

Duszno $ci 43,60%

Encefalopatia w atrobowa 48,10%

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie Lin 2004 [61]

8.6.4.1. Bol

Na podstawie publikacji Jarosz 2002 [49] okreslono, ze bol nowotworowy moze byé
skutecznie leczony farmakologicznie u 80-90% chorych. Zgodnie z publikacjg dokonano
wyceny lekow przyjmowanych przez chorych w trakcie leczenia bolu nowotworowego.
Wedtug zatozen drabiny analgetycznej opracowanej przez WHO, nalezy stosowa¢ analgezje
whasciwg dla danego stopnia bélu, po czym zwiekszac jg, az do jego opanowania. Zgodnie
z publikacjg Boon 2009 [15], gdy bdl jest silny lub gdy nadal nie udaje sie go usmierzyc
w sposob zadowalajgcy, siega sie po silne opioidy. W niniejszej analizie, ze wzgledu na

48 Publikacja zostata oparta na badaniu 110 chorych na raka watrobowokomorkowego z perspektywy ptatnika
publicznego na Tajwanie.
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leczenie w ramach opieki paliatywnej przyjeto, ze chorzy w ramach farmakoterapii
przeciwbdélowej leczeni sg silnymi opioidami, z ktérych refundowane w Polsce sg (rozdziat
16.4.):

morfina doustna i pozajelitowa,

fentanyl przezskérny i przez$luzéwkowy,
metadon doustny,

oksykodon doustny,

buprenorfina doustna i przezskérna®.

Ze wzgledu na brak dokladnych oszacowan dotyczacych wielkosci zuzywanych dawek
poszczegoélnych opioidow (bardzo szerokie przedzialy podawane w Charakterystykach
produktéw leczniczych), przyjeto, ze chorzy zuzywajg 1 DDD dziennie. Wartosci te

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Liczba DDD poszczego6lnych opioidow w ramach leczenia bolu nowotworowego
Substancja DDD (mg) Droga podania
100,00 Doustna
Morfina
30,00 Pozajelitowa
Oksykodon 75,00 Doustna
0,60 Nosowa
Fentanyl
1,20 Przezskoérna
1,20 Podjezykowa
Buprenorfina
1,20 Przezskérna
Metadon 25,00 Doustna

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie danych WHO [97]

W celu wyznaczenia ceny za miligram poszczegoélnych lekow postuzono sie nastepujgcym
schematem: dokonano przyblizenia odsetka chorych przyjmujgcych dane substancje na
podstawie liczby zrefundowanych DDD za okres od listopada 2013 r. do pazdziernika 2014 r.
Obliczono $rednig wazong udziatu zrefundowanych DDD w catkowitej wielkosci refundaciji
wzietych pod uwage substancji. Wszystkie leki przyjmowane w ramach leczenia bolu sg

obecnie finansowane w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych

49 Przy obecnym stanie wiedzy trudno jest jednoznacznie umiejscowi¢ buprenorfing w schematach leczenia.
Wytyczne Europejskiego Stowarzyszenia Opieki Paliatywnej lokujg przezskérng buprenorfing na rowni
z fentanylem (leki alternatywne dla opioidéw podawanych doustnie).
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I wydawane sg $wiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg badz bezptatnie [71].
Wyznaczone na tej podstawie srednie ceny lekéw, wysokos¢ optaty Swiadczeniobiorcy oraz

limit finansowania przedstawiono w kalkulatorze zatgczonym do raportu.

W celu oszacowania ilosci miligraméw substancji w kazdym opakowaniu lekow

przezskérnych (buprenorfina oraz fentanyl), postuzono sie nastepujgcym algorytmem:

wyznaczono maksymalng liczbe godzin stosowania jednego plastra (w przypadku
buprenorfiny wartosc¢ ta wynosi 84 godziny, a w przypadku fentanylu 48 godzin);
wyznaczono maksymalng liczbe plastréw stosowanych jednoczes$nie (2 w przypadku
buprenorfiny, 1 w przypadku fentanylu), a nastepnie na tej podstawie wyznaczono
rzeczywistg liczbe plastréw w opakowaniu;

wyznaczono liczbe miligraméw uwalniang przez godzine w przypadku kazdego
plastra;

wyznaczono rzeczywistg zawartos¢ opakowania w miligramach, jako iloczyn
powyzszych wartosci (uwalnianej liczby miligraméw przez godzine, sredniej liczby

godzin uzycia jednego plastra oraz rzeczywistej liczby plastréw w opakowaniu).

Dodatkowo w analizie uwzgledniono koszt podania morfiny pozajelitowo (Swiadczenie P68
wsréd swiadczen specjalistycznych W1) i wyceniono na podstawie Zarzgdzeniem Prezesa
NFZ 79/2014/DSOZ [113]. Koszt podania (31,50 PLN, przy wycenie punktowej réwnej
3,5 pkt. oraz koszcie punktu rownym 9,00 PLN [48]) zostat doliczony do kosztu morfiny

podawanej pozajelitowo.

Fentanyl w postaci podjezykowej jest stosowany w leczeniu bolow przebijajgcych (ostrych,
gwalttownych boléw). W niniejszej analizie wyceniano leczenie bolu przewlektego,
wystepujacego z wiekszg czestoscig wsrod chorych na nowotwory, stgd pominigcie takiego

rodzaju preparatow.

W ponizszej tabeli zaprezentowano dobowy koszt leczenia b6lu w ramach opieki paliatywnej

przyjety w analizie, szacowany zgodnie z powyzszym opisem.
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Tabela 36.

Koszt leczenia bolu w ramach opieki paliatywnej uwzgl edniony w analizie

Zrodio: Opracowanie wlasne
8.6.4.2. Nudno sci

Nudnosci i wymioty sg czesto wystepujgcym dziataniem niepozgdanym. Zgodnie z publikacja
Leppert 2003 [60] leczenie chorych jest zindywidualizowane i zalezy od przyczyny dziatania
niepozgdanego. Autorzy podajg, ze metodg najbardziej skuteczng jest leczenie
farmakologiczne (w tym proinetyki, leki przeciwwymiotne dziatajgce na osrodek wymiotny,
leki przeciwwymiotne na wymioty wywotane bodzcami chemicznymi). Zgodnie z publikacja,
najczesciej stosowanymi lekami farmakoterapii | rzutu sg metoklopramid, haloperidol
I dimenhydrynat. Na potrzeby analizy wyceniona zostata wytgcznie terapia | rzutu. W analizie
zatozono, ze chory, u ktérego wystgpia omawiane objawy, bedzie przyjmowat wyzej
wymienione leki w dawkach okreslonych na podstawie Charakterystyk produktow
leczniczych tych lekéw oraz zamieszczonych w ponizszej tabeli. Optaty okreslono na
podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych (haloperidol, rozdziat
16.4.) i portalu doz.pl (metoklopramid, dimenhydrynat) [71, 94]. Wskazane koszty naliczane

sg dobowo.

Tabela 37.
Substancje czynne wykorzystywane w terapii | rzutu w leczeniu nudno $Ci

Zrédio: opracowanie wiasne
8.6.4.3. Dusznos ¢

Dusznos¢ jest jednym z czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych w przypadku

zaawansowanej choroby nowotworowej. Objawy nasilajg sie wraz z postepem choroby,
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a leczenie obejmuje zar6wno leczenie przyczynowe i leczenie objawowe. W przypadku
leczenia przyczynowego celem jest odnalezienie prawdziwej przyczyny prowadzgcej do
dusznosci i jej eliminacja. Na tym etapie stosuje sie zazwyczaj chemioterapie, radioterapie
czy hormonoterapie w celu zmniejszenia aktywnosci nowotworu. Przyczyny dusznosci sg
czesto wieloczynnikowe, co moze utrudnia¢ znalezienie witasciwej Sciezki leczenia. Na
potrzeby niniejszej analizy skupiono sie na leczeniu objawowym. Zgodnie z publikacjg
Escalante 1996 [38], najczescie] stosowanymi substancjami w leczeniu dusznosci
w chorobach nowotworowych sg cztery rodzaje terapii: tlenoterapia (31%), beta-2 mimetyki
(14%), antybiotyki*® (12%) oraz opioidy (11%)>'. W przypadku wiekszosci chorych, podaniu
wyzej wymienionych srodkéw towarzyszy dodatkowo dalsze leczenie przeciwnowotworowe.
Ponad potowa chorych przyjmowana jest do szpitala, z czego 11% na oddziat intensywnej
opieki medycznej, a 4% na zabieg tracheostomii. Mediana dlugosci hospitalizacji wynosi 9
dni (od 1 do 37 dni) [38]. Na potrzeby niniejszej analizy wyceniono leczenie objawowe
polegajace na poddaniu chorego jednej w wyzej wymienionych terapii. |GG

I Nalezy zwrécié uwage, Ze z

powodu ryzyka kumulacji aktywnych metabolitow morfiny (oraz kodeiny) nie powinno sie
tego leku stosowac u chorych z niewydolnoscig watroby. Beta-2 mimetyki, nie sg wprawdzie
przeciwskazane

w stosowaniu u chorych z zaburzeniami watroby, lecz zgodnie z publikacjg tuczak 2012 [62],
ze wzgledu brak szerszych danych dotyczgcych ich stosowania u pacjentéw z zaburzeniami

czynnos$ci watroby zalecana jest szczegodlna rozwaga w ich stosowaniu u chorych w ciezkim

stanie. |
N Schemat

wyceny leczenia dusznosci przedstawiono na rysunku ponizej.

W zrédle nie podano, jakie antybiotyki sg stosowane w leczeniu dusznosci. Z tego powodu nie
glvvzgledniono ich w analizie.
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Rysunek 1.

Schemat wyceny kosztu duszno $ci
o |
(85%) | |
Hospitalizacja ST
60% :
(60%) terapia (11%) 5.52 cg.ggic))ozn
1 n Tracheostomia = -
Dusznosc¢ (4%) y
Niewymagana Bl jednego dnia)

hospitalizacja
(40%)

' 3%) '

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Escalante 1996 [38]
Leczenie dusznosci moze odbywaé sie w ramach JGP D37 (inne choroby ukladu

oddechowego). Szczego6ty zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Leczenie duszno $ci w ramach lecznictwa szpitalnego

Kategoria
kosztowa

Wycena Warto ¢
punktowa punktu (PLN)

Objaw

Kod produktu Nazwa grupy

Intensywna | ¢ 5, 51 0p00243 | Przewlekta wentylacja pacjenta 4,00 52,00
terapia w oddziale (za osobodzien)

. Inne choroby uktadu
Tlenoterapia |5.51.01.0004037 oddechowego (hospitalizacja) 36,00 52,00

Duszno s¢ Inne choroby uktadu
Tlenoterapia |5.51.01.0004037 | oddechowego (hospitalizacja < 2 7,00 52,00

dni)
Tracheostomia | 5.51.01.0003015 | M&t€ zabiegi jamy ustnej, gardia 6,00 52,00
i krtani (hospitalizacja)

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie 81/2014/DSOZ [114]

W niniejszej analizie przyjeto, ze koszt tej grupy odpowiadaé¢ bedzie kosztowi tlenoterapii.
W przypadku koniecznosci skierowania chorego na oddziat intensywnej terapii uwzgledniono
koszt swiadczenia ,przewlekla wentylacja pacjenta na oddziale”. Zabieg tracheostomii moze
zostac¢ wykonany w ramach JGP C15 (mate zabiegi jamy ustnej, gardta i krtani). Dla kategorii

.nne leczenie” przyjeto koszt zerowy, co wynika z charakteru uwzglednionych procedur.
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Powyzsze koszty oszacowano w oparciu 0 wyceny punktowe z Zarzgdzenia Prezesa NFZ
81/2014/DS0OZ [114].

Nalezy zwroci¢ uwage, ze niektore procedury stosowane w leczeniu dusznosci mogg byc¢
Swiadczone takze w ramach szpitalnego oddziatu ratunkowego (SOR) lub izby przyjec (IP).
W takim wypadku, zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ 89/2014/DSOZ [115], NFZ ponosi
opfate zryczattowang za prowadzenie SOR lub IP. Tym samym koszt wystgpienia dusznosci
w perspektywie pfatnika publicznego jest zerowy. Inng mozliwoscig leczenia dusznosci jest
tlenoterapia w warunkach domowych. Swiadczenie to rozliczane jest w ramach $wiadczen
kontraktowanych odrebnie, zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ 51/2014/DSOZ [111],
wedtug zakontraktowane] stawki w wysokosci 1 pkt. za osobodzien. Tym samym jego koszt
bedzie nizszy od kosztu JGP D37 uwzglednionej w analizie. W niniejszej wycenie nie wzieto
pod uwage mozliwosci leczenia dusznosci w trybie opisanym powyzej (. SOR, IP,
w warunkach domowych), co jest zalozeniem konserwatywnym. W ponizszej tabeli
zaprezentowano koszty leczenia dusznosci uwzglednione w analizie. Koszt (z perspektywy

ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej) rozliczany jest w kazdym cyklu leczenia.

Tabela 39.
Koszt objawowego leczenia duszno  Sci

Zrbdio: opracowanie wiasne
8.6.4.4. Zmeczenie

W analizie zdecydowano sie na nieuwzglednienie kosztu leczenia zmeczenia. Na podstawie
publikacji Larkin 2010 [49] okre$lono zalecenia dotyczgce chorych, u ktorych jako dziatanie
niepozgdane wystgpito zmeczenie. Zgodnie z publikacjg, czestg praktykg jest uswiadomienie
rodziny chorego o mozliwosciach wystgpienia zmeczenia przy jednoczesnym podkresleniu,
ze nie oznacza to postepu choroby. Dodatkowo w przypadku wystgpienia dziatania
niepozgdanego zaleca sie choremu ogodlne sposoby radzenia sobie ze zmeczeniem (w tym
rozrywki, drzemki, angazowanie sie w jedng czynnos¢ na raz), interwencje
niefarmakologiczne (w tym pomoc psychologa i poprawa sprawnosci fizycznej) i interwencje
farmakologiczne. Jednak autorzy zaznaczaja, ze skutecznos¢ interwencji farmakologicznych

wymaga dalszych badan, natomiast pozostate wymienione interwencje majg potwierdzong
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skuteczno$¢. Tym samym uznano, ze koszt leczenia zmeczenia jako jednego z objawow

w opiece paliatywnej wynosi zero w obu perspektywach.
8.6.4.5. Kacheksja

W analizie zdecydowano na nieuwzglednienie kosztu leczenia kacheksji (wyniszczenia
nowotworowego). Na podstawie publikacji Kaczmarek-Borowska 2010 [51] okreslono
zalecenia dotyczace chorych z wyniszczeniem nowotworowym. Zgodnie z publikacja,
leczenie zywieniowe polega na ocenie stanu odzywienia oraz umiejetnym dostosowaniu
ilosci i jakosci przyjmowanych pokarméw. Zalecenia dotyczg stosowania poradnictwa
zywieniowego i doustnych suplementow pokarmowych, w celu zwiekszenia ilosci
przyjmowanego pokarmu oraz zapobiegania zwigzanej z chorobg nowotworowg utracie
masy ciala i takie tez postepowanie przyjeto dla os6b z nowotworem watroby. Dopiero
W momencie niemozliwosci przyjmowania naturalnego zywienia (nowotwory gltowy, szyi lub
przetyku) mozna zastosowac¢ zywienie dojelitowe za pomocg zgtebnikow lub przetok
odzywczych. Tym samym uznano, ze koszt leczenia kacheksji jako jednego z objawow

w opiece paliatywnej wynosi zero w obu perspektywach.
8.6.4.6. Obrze k obwodowy

W analizie zdecydowano sie na nieuwzglednienie dodatkowego kosztu leczenia obrzeku
obwodowego. Poniewaz schorzenie to jest spowodowane nadmiernym zatrzymaniem wody
W organizmie uznano, ze u chorych z marskoscig watroby wystepuje ona z towarzyszgcym
wodobrzuszem (rozdziat 8.5.2.), stad leczenie farmakologiczne jest takie samo, jak przy

kosztach leczenia dekompensaciji watroby.
8.6.4.7. Podsumowanie kosztéw leczenia objawowego

W ponizszej tabeli zaprezentowano calkowity koszt opieki paliatywnej uwzgledniony
w analizie, przy zatozeniu, ze koszty farmakoterapii (bdl, nudnosci, wodobrzusze,
encefalopatia watrobowa) oraz koszt swiadczen w ramach hospicjum domowego sg

ponoszone codziennie.
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Tabela 40.
Koszt opieki paliatywnej

Zrodio: opracowanie wiasne
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8.7. Koszt zwig zany z przeszczepem w atroby

W analizie wzieto pod uwage bezposrednie réznigce koszty medyczne zwigzane
z profilaktykg odrzucania przeszczepu watroby u biorcéw z matym lub umiarkowanym
ryzykiem. Ponadto, w analizie uwzgledniono koszty zwigzane z wystgpieniem ostrego
odrzucania przeszczepionego narzadu. Uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu

zasobow w polskiej praktyce klinicznej.

Do kosztow réznigcych, zwigzanych z przeszczepem narzadu zakwalifikowano nastepujgce

zdarzenia:

koszt przeszczepienia narzadu (w przypadku biorcéw allogenicznych przeszczepow
watroby);

koszt leczenia immunosupresyjnego®” (takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC
BID), takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD) i cyklosporyna (CsA));

koszt leczenia ostrego odrzucania przeszczepionego narzadu (uwzgledniajgcy koszt

wykonania biopsiji).

8.7.1. Koszt przeszczepienia narz gdu

Koszty zwigzane z transplantacjg watroby mozna podzieli¢ na 2 kategorie:

diagnostyka i leczenie chorych zakwalifikowanych do przeszczepienia watroby oraz
takze diagnostyka zywych dawcow;

Swiadczenia bezposrednio zwigzane z przeszczepieniem watroby.

Warunki finansowania swiadczen z pierwszej grupy, tj. ,przewlekte odrzucanie przeszczepu
lub przewlekia choroba przeszczep przeciw gospodarzowi — diagnostyka, leczenie
(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)”, ,diagnostyka
I leczenie chorego z niewydolnoscig watroby w okresie kwalifikacji do przeszczepienia
watroby” oraz ,wstepna diagnostyka potencjalnego dawcy zywego nerki lub watroby”

okreslono w Zarzgdzeniu Nr 81/2014/DSOZ Prezesa NFZ w katalogu swiadczen

%2 Leki immunosupresyjne zapobiegajgce odrzutowi przeszczepu podaje sie tuz przed zabiegiem i po
przeszczepie dozywotnio [34].
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odrebnych®®. Swiadczenia te sg wycenione odpowiednio na 60, 72 i 49 pkt. Dla kazdego

z nich wartos¢ punktu jest taka sama i rowna sie 52,00 PLN [48].

Powyzsze dane pozwalajg obliczy¢ koszty dwoch pierwszych wymienionych w danej
kategorii Swiadczen, przypadajagce na jednego pacjenta. Wynoszg one odpowiednio
1 653,60 PLN>* i 3 744,00 PLN.

W przypadku wstepnej diagnostyki potencjalnego dawcy, aby otrzymac¢ Sredni koszt
przypadajgcy na jednego pacjenta, nalezy przemnozy¢ iloczyn liczby punktéw dla

Swiadczenia i ich wartosci (52,00 PLN) przez czestos¢ wykonywania przeszczepien od

dawcow zywych.

Wycene zabiegu przeszczepienia watroby, znajdujgcego sie w drugiej grupie $wiadczen
(sposrod wskazanych powyzej), okreslono na podstawie Sprawozdar z wykonania budzetu

paristwa w zakresie ochrony zdrowia za 2006, 2007, 2008 i 2009 rok [86, 88, 89, 90]. |}
55

Wycene punktowg swiadczenia ,hospitalizacja zwigzana z kwalifikacjg do
przeszczepienia watroby, trzustki, serca, ptuca, serca i piluca” (87 pkt) zaczerpnieto
z Zarzgdzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa NFZ z katalogu $wiadczen odrebnych® [114]. Po

uwzglednieniu wartosci punktu (52,00 PLN) obliczono koszt procedury przypadajgcy na

jednego pacjenta w wysokosci 4 524,00 PLN.

Opisane wyzej dane (tozsame dla obu perspektyw) prezentuje

ponizsza tabela.

%3 Zatgcznik 2.
** Koszt ponoszony jedynie przez chorych z ostrym odrzuceniem przeszczepu
55

Zatgcznik 1b.
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Tabela 41.

Koszty zwi gzane z leczeniem przewlekliego odrzucenia w atroby w przeliczeniu na
jednego pacjenta

Zrédto: opracowanie wlasne

00}

.7.2. Koszt leczenia immunosupresyjnego

Takrolimus oraz cyklosporyna (rozdziat 16.4.) sg wydawane pacjentom za odptatnoscig

ryczaltowa. Ponizej przedstawiono $rednie (wazone) ceny detaliczne za miligram kazdej
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z substancji, wyznaczone na podstawie cen poszczegollnych produktow leczniczych oraz
wielkosci refundacji®’” w DDD poszczegdblnych opakowan produktéw zawierajgcych TAC BID,
TAC QD oraz CsA. Z uwagi na fakt, ze w przypadku TAC BID i TAC QD refundowane leki

majg rézng cene, ceny za miligram substancji czynnej dla tych dwoch preparatow roznig sie.

Tabela 42.
Koszty jednostkowe takrolimusu o przediu  zonym czasie uwalniania, o standardowym
czasie uwalniania i cyklosporyny

Zrodio: opracowanie wiasne

Nalezy zauwazy¢, ze koszt catkowity leku zalezy od kosztéw jednostkowych oraz od

przyjetego schematu dawkowania.

Srednie dawki dobowe stosowanych lekéw wyznaczono na podstawie DDD wediug WHO
oraz zalecen opracowanych przez Zespot ds. leczenia immunosupresyjnego Krajowej Rady
Transplantacyjnej, Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego i Konsultanta Krajowego
w dziedzinie Transplantologii Klinicznej [34]. W obliczeniach wprowadzano rozréznienia
dawki w zaleznosci od czasu uplynietego od przeszczepu. Zatozono, na podstawie
odnalezionego opisu dziatania cyklosporyny [93], ze wyzsza dawka poczatkowa bedzie
przyjmowana przez okres dwdéch tygodni po zabiegu. Po uplywie tego czasu nastgpi zmiana
na dawke podtrzymujaca, [N
I
I ' 0r2ypadku, gdy dobowa dawka lekéw podana

byla w przeliczeniu na mase ciata chorych, w analizie uwzgledniono $rednig mase ciata
pacjenta, rowng 72,51 kg. Wartos¢ ta zostata okreslona na podstawie Wynikéw badania

ankietowego na temat: waga i nadwaga Polakéw>® [108].

> Wykorzystujgc dane za okres listopad 2013 r. — pazdziernik 2014 r.
Badanie przeprowadzita firma Estymator we wrze$niu 2006 r. na reprezentatywnej, 800-osobowej
probie mieszkancow Polski w wieku od 18 do 80 roku zycia.
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Tabela 43.

Dawkowanie TAC BID, TAC QD i CsA stosowanych w terapii immunosupresyjnej po
przeszczepie w gtroby

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie zalecen Swiatowej Organizacji Zdrowia

Na podstawie cen jednostkowych oraz S$rednich dawek lekéw immunosupresyjnych,
wazonych udzialem poszczegoélnych substancji w refundacji (wyrazonej jako liczba
zrefundowanych DDD) wyznaczono koszt lekéw immunosupresyjnych. W zwigzku z tym, ze
w kalkulacji uwzgledniono zmiennosci dawki w zaleznosci od uptywajgcego czasu po
przeszczepie, koszt lekdw immunosupresyjnych rézni sie pomiedzy cyklami. Wyniki

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 44.
Koszt lekéw immunosupresyjnych

Zrédto: opracowanie wlasne

8.7.3. Koszt leczenia ostrego odrzucenia

Prawdopodobienstwo wystgpienia ostrego odrzucenia watroby we wczesnej fazie po
przeszczepie u chorych na przewlekte WZW C wynosi 53% wedtug autoréw publikacji
Wiesner 1998 [107]. W celu wyznaczenia kosztow leczenia ostrego odrzucania watroby
kierowano sie zaleceniami opracowanymi przez Zespoét ds. leczenia immunosupresyjnego
Krajowej Rady Transplantacyjnej, Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego i Konsultanta
Krajowego w dziedzinie Transplantologii Klinicznej [34].

Wystgpienie ostrego odrzucania przeszczepu watroby ustala sie w oparciu o wynik badania
histologicznego bioptatu watroby. Podstawowg formg terapii chorych, u ktérych doszio do




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
|_\/] AHTA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 72
IONCRANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

ostrego odrzucania przeszczepu watroby, jest terapia steroidowa metyloprednizolonem.
Terapia ta jest skuteczna w okoto 90% przypadkéw [34]. Zalecana dawka
metyloprednizolonu stosowanego w leczeniu ostrego odrzucania watroby wynosi od 500 do
1 000 mg (dozylnie). W analizie przyjeto wartos¢ $rednig, réwng 750 mg [34]. Terapia oparta
na metyloprednizolonie obejmuje trzy dni, po czym powraca sie do pierwotnej profilaktyki
odrzucania przeszczepionego narzadu. Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia w
sprawie wykazu lekow refundowanych okreslono, ze $redni koszt 1 mg tej substancji w
podaniu dozylnym wynosi 0,09 PLN. Oznacza to, ze koszt terapii wynosi w perspektywie
wspdlnej 203,33 PLN, a w perspektywie ptatnika publicznego 0,00 PLN>°.

W przypadku okoto 10% chorych terapia steroidowa jest nieskuteczna [34]. Brak
skutecznosci leczenia  metyloprednizolonem moze wskazywaé na  wystgpienie
steroidoopornego odrzucania przeszczepionego narzadu. Diagnoze te potwierdza sie
badaniem histopatologicznym bioptatu watroby. Steroidooporne odrzucenie jest wskazaniem
do terapii przeciwciatami poliklonalnymi ATG lub monoklonalnymi OKT3 [34]. W zaleceniach
autorstwa Krajowej Rady Transplantacyjnej, Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego
i Konsultanta Krajowego w dziedzinie Transplantologii Klinicznej przedstawiono szczegétowo
proces leczenia AR watroby za pomocg ATG. W zwigzku z tym, w analizie ekonomicznej
uwzgledniono, ze w przypadku steroidoopornego odrzucania przeszczepu watroby u chorych
stosuje sie ATG (tymoglobulina). Dawka ATG wynosi 2,5 mg/kg masy ciata lub 5 mg/kg

masy ciata. Srednig mase ciata chorych okre$lono w oparciu o Wyniki badania ankietowego

na temat: waga i nadwaga Polakéw [108]. |EEEEEEEE

[¢2)
|

B Dodatkowo w czasie terapii powinna byé stosowana profilaktyka zakazen

wirusem CMV*®2,

 Ppreparat Solu-Medrol® zalecany w leczeniu ostrego odrzucenia przeszczepu nie jest objety

refundacjg we wskazaniu zwigzany z immunosupresjg (off-label) stgd pacjent ponosi 100% kosztu
leku (rozdziat 16.4.).
Zi ang. acute rejection — ostre odrzucanie przeszczepionego narzgadu

ang. cytomegalovirus — wirus cytomegalii
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W profilaktyce tej stosowany jest lek walgancyklowir. Dawka dobowa walgancyklowiru
w analizowanym wskazaniu wynosi 900 mg na dobe. Na podstawie Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu lekéw refundowanych [71] okreslono, ze koszt 1 mg tej substancji wynosi
0,22 PLN. Na podstawie powyzszych danych obliczono, ze koszt 10-dniowej profilaktyki
zakazen CMV jest rowny w perspektywie wspoélnej 198,05 PLN, a w perspektywie ptatnika
publicznego 197,95 PLN. Szczeg6towe dane dotyczgce dawkowania i koszty wskazanych
technologii medycznych, stosowanych w leczeniu ostrego odrzucania watroby w warunkach

ambulatoryjnych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 45.
Koszty leczenia ostrego odrzuceniaw  atroby w warunkach ambulatoryjnych

Zrodio: opracowanie wiasne
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Okreslono, ze koszt leczenia ostrego odrzucania watroby w warunkach ambulatoryjnych jest
rowny w perspektywie wspéinej |l 2 w perspektywie platnika publicznego
B Dodatkowo okreslono koszty leczenia AR w warunkach szpitalnych. Pod
uwage wzieto swiadczenia, ktore prezentuje ponizsza tabela. Odsetki chorych, u ktérych
wystepuje steroidooporne AR okreslono na podstawie zalecen postepowania Krajowe] Rady
Transplantacyjnej, Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego i Konsultanta Krajowego
w dziedzinie Transplantologii Klinicznej [34]. Sredni koszt leczenia ostrego odrzucania
przeszczepu watroby w warunkach szpitalnych, na podstawie Zarzgdzenia Nr
81/2014/DS0OZ Prezesa NFZ [114] wynosi | . Koszty w perspektywie wspélne;

i perspektywie ptatnika publicznego sg tozsame.

Tabela 46.
Swiadczenia w leczeniu szpitalnym ostrego odrzucenia przeszczepu

Zrodto: opracowanie wlasne

Odsetki chorych, u ktérych wystgpito AR, leczonych w ramach lecznictwa ambulatoryjnego
i szpitalnego okreslono w oparciu o badanie Abouljoud 1997 [2], w ktorym analizowano
koszty leczenia ostrego odrzucania watroby. Okreslono sredni koszt leczenia ostrego
odrzucania watroby, réwny w perspektywie wspdinej | || | ]l 2 v perspektywie
ptatnika publicznego | . \Vartosci prezentuje tabela ponizej.
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Tabela 47.

Sredni koszt leczenia epizodu ostrego odrzucenia przeszczepu w atroby

Zrédto: opracowanie wlasne

8.7.4. Koszt biopsji

Do potwierdzenia wystgpienia ostrego odrzucania przeszczepionego narzadu niezbedne jest
wykonanie biopsji. Zgodnie z Interng Szczeklika [98] zabieg ten wykonywany jest zaréwno
po transplantacji serca, watroby jaki i nerki. Wykonanie protokolarnych biopsji pozwala na
wczesne wykrycie zmian i zapobieganie ostremu odrzucaniu przeszczepionego narzgdu [34].
W analizie przyjeto, ze koszt biopsji jest dodatkowym kosztem ponoszonym przez piatnika,

zwigzanym z leczeniem ostrego odrzucania przeszczepionego narzadu.

Wartos¢ punktowg kosztéw wykonania biopsji okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr
81/2014/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne® [114].
Zabieg biopsiji zaliczono do grupy ,mate zabiegi watroby”, ktérej warto$¢ punktowa w ramach
hospitalizacji wynosi 10 pkt. Koszt jednego punktu wynosi 52,00 PLN [48]. Koszt biopsji
okreslono na 520,00 PLN.

8.8. Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite réznigce poszczegolne terapie, z perspektywy ptatnika publicznego oraz

perspektywy wspolnej, w 24-tygodniowym cyklu zaprezentowano w tabeli ponizej.

63 Zatgcznik 1a.
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Tabela 48.

Calkowite oraz z podziatem na kategorie kosztowe koszty ro znigce w 24-tygodniowym
cyklu, z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej

Zrodio: opracowanie wiasne
9. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania pegylowanego interferonu alfa-2a w skojarzeniu
z rybawiryng vs. pegylowany interferon alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng w rozpatrywanym

wskazaniu skonstruowano model Markowa.
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9.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTM wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby
[8]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji

(alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. || GcTcNGEE

I I
)

N (przy czym 1 rok to 365,25 dni®).

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2013.

-9 |
-
5 |

_
o Przil'ito, ze rok ma 365,25 dni, uwzilidnia'ic rok irzestiﬁny ((3*365+366)/4).
68
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[e2)
©

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 2.
Struktura modelu uwzgl ednionego w analizie ekonomicznej
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.3.3.

9.2. Prawdopodobie nstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami wraz ze zroédtami przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 49.
Prawdopodobie nstwa przej $cia pomi edzy stanami w modelu
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Zrodio: opracowanie wiasne

Prawdopodobienstwo zgonu wsrdéd osob z SVR zaczerpnieto z danych Giéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS), dotyczgcych prawdopodobienstwa zgonu w populacji generalnej
wsrod kobiet i mezczyzn w zaleznosci od wieku. Dane GUS zaprezentowano w zatgczniku
(rozdziat 16.7.)

Tabela 50.
Struktura nowych zaka zen HCV w podziale na pte ¢ w 2013 .

Zrédio: opracowanie wiasne
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Rysunek 4.
Prawdopodobie nstwo wyst gpienia marsko $ci w gtroby

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Thein 2008
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9.3. Zalozenia i dane wejs ciowe

o

.3.1. Wiek chorych

9.3.1.1. Wiek witaczenia do leczenia | linii

~
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.3.2. Odsetek chorych w terapii tréjlekowej
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Tabela 52.
Udzialy substancji w terapii trojlekowej

Zrodito: Opracowanie wiasne

9.3.4. Skuteczno $¢ terapii trojlekowej

Wyniki skutecznosci terapii trojlekowej z udzialem telaprewiru i boceprewiru, w chorych po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii dwulekowej zaczerpnieto z badan randomizowanych
przeprowadzonych wsrdd zakazonych na HCV z genotypem 1 — REALIZE (publikacja
Zeuzem 2011 [116]), RESPOND-2 (publikacja Bacon 2011 [8]) oraz publikacji Flamm 2013
[40].

W publikacji Zeuzem 2011 poréwnywano skutecznos$¢ dotgczenia telaprewiru do terapii
pegylowanym interferonem alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng w stosunku do dwulekowej
terapii standardowej ztozonej pegylowanego interferonu alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryna.
663 chorych zostato przydzielonych w stosunku 2:2:1 do trzech grup: pierwsza otrzymywata
telaprewir przez 12 tygodni oraz pegylowany interferon alfa-2a z rybawiryng przez caty okres
leczenia, tj. 48 tygodni (T12PRA48), druga grupa otrzymywata przez pierwsze 4 tygodnie
jedynie pegylowanym interferon alfa-2a z rybawiryng (leczenie wprowadzajgce), natomiast

przez nastepne 12 tygodni dodatkowo telaprewir - pegylowanym interferon alfa-2a
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z rybawiryng byt przyjmowany przez 48 tygodni (lead-in T12PR48), trzecia grupa zas byta
grupa kontrolng przyjmujaca terapie dwulekowg przez caty okres leczenia, tj. 48 tygodni
(PR48). Podstawowym punktem koncowym byta trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR).
Odsetki chorych osiggajgcych SVR w grupach otrzymujgcych telaprewir byty znaczaco
wyzsze niz w grupie kontrolnej. W ogdInej kohorcie bez podziatu na podgrupy zwigzane
z odpowiedzig na wczesniejsze leczenie SVR osiggneto 64% chorych w grupie T1PRA48,

66% chorych w grupie lead-in T12PR48 oraz 17% chorych w grupie kontrolnej.

W publikacji Bacon 2011 przedstawiono skutecznos$¢ terapii trojlekowej z uzyciem
boceprewiru wsrdd chorych na HCV z genotypem 1, ktorzy nie osiggneli trwatej odpowiedzi
wirusologicznej po wczesniejszej terapii pegylowanym interferonem z rybawiryng. 403
chorych podzielono w stosunku 1:2:2 na 3 grupy, w kazdej z ktérych chorzy otrzymywali
terapie wprowadzajgcg zlozong z pegylowanego interferonu alfa-2b z rybawiryng
w pierwszych 4 tygodniach leczenia: pierwsza grupa (grupa kontrolna) otrzymywata placebo
i pegylowany interferon alfa-2b z rybawiryng przez nastepne 44 tygodnie, druga grupa
przyjmowala boceprewir wraz z pegylowanym interferonem alfa-2b i rybawiryng przez
kolejne 32 tygodnie, nastepnie przez 12 tygodni chorzy, u ktérych HCV RNA byt wykrywalny
w 8 tygodniu terapii stosowano placebo oraz pegylowany interferon alfa-2b z rybawiryna,
trzecia grupa otrzymywata boceprewir oraz pegylowany interferon z rybawiryng przez kolejne
44 tygodnie. Odsetki chorych osiggajgcych SVR w grupach otrzymujgcych boceprewir byty
znaczgco wyzsze niz w grupie kontrolnej. SVR osiggneto 21% chorych w grupie kontrolnej,

59% chorych w grupie drugiej oraz 66% chorych w grupie trzeciej.

Wyniki spéjne w poréwnaniu z poprzednim badaniu przedstawiono w publikacji Flamm 2013
[40], gdzie 201 chorych zakazonych HCV i nieuzyskujgcych trwatej odpowiedzi
wirusologicznej po wczesniejszej terapii dwulekowej przydzielono w stosunku 1:2 do dwdéch
grup: grupy kontrolnej przyjmujacej placebo i pegylowany interferon alfa-2a z rybawiryng
przez 44 tygodnie po 4-tygodniowej terapii wprowadzajgcej pegylowanym interferonem alfa-
2a z rybawiryng oraz grupy przyjmujgcej boceprewir w skojarzeniu z pegylowanym
interferonem alfa-2a i rybawiryng przez 44 tygodnie po 4-tygodniowej terapii wprowadzajgcej
pegylowanym interferonem alfa-2a z rybawiryng. Uzycie boceprewiru w drugiej grupie
spowodowato wzrost odsetka chorych osiggajgcych SVR do 64% w poréwnaniu do grupy

kontrolnej (21%) biorgc pod uwage wszystkich badanych bez podziatu na podgrupy.

W meta-analizie Kieran 2013 [54] wykonano systematyczny przeglad publikacji dotyczgcych

skutecznosci boceprewiru i telaprewiru w leczeniu HCV u dorostych z genotypem 1. Za
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pomocg metody bayesowskiej dokonano posredniego poréwnania obu preparatéw
stosowanych w terapii tréjlekowej. Autorzy meta-analizy nie doszukali sie statystycznie
istotnej réznicy w uzyskaniu trwatej odpowiedzi wirusologicznej pomiedzy terapig trojlekowg
z uzyciem telaprewiru a boceprewiru biorgc pod uwage te grupe chorych, u ktérej wystgpita
nieskuteczno$¢ wczesniejszych terapii (statystyczna nieistotnos¢ zostata wykazana rowniez

dla chorych wczesniej nieleczonych).

W badaniu obserwacyjnym Backus 2014 [8] dokonano z kolei bezposredniego poréwnania
terapii trojlekowej skladajgcej sie z telaprewiru i pegylowanego interferonu w skojarzeniu
Z rybawiryng oraz boceprewiru i pegylowanego interferonu w skojarzeniu z rybawiryng (nie
wskazano jaki rodzaj interferonu stosowano w konkretnej 48-tygodniowej terapii). 661
chorych stosowalo terapie z uzyciem boceprewiru, z czego 41% bylo wczes$niej
nieskutecznie leczonych, 198 chorych zas stosowalo terapie z uzyciem telaprewiru, z czego
51% bylo wczesniej nieskutecznie leczonych. Odsetki chorych osiggajgcych SVR nie réznity
sie istotnie statystycznie w lgcznej badanej grupie chorych oraz w podgrupach
wyszczegolnionych ze wzgledu na odpowiedz na wczesniejsze leczenie oraz stopien
marskosci watroby. 50% chorych osiggneto SVR w grupie leczonej boceprewirem natomiast
w grupie leczonej telaprewirem — 52%. Uzyskane w tym badaniu nizsze odsetki osiggajgcych
SVR niz w badaniach klinicznych sg spowodowane wyzszym wiekiem chorych wigczonych
do badania oraz wigekszym odsetkiem wigczonych chorych z marskoscig watroby, ktorzy

w badaniach klinicznych nie spetnialiby przez to kryteribw wigczenia.
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Tabela 53

Wyniki skuteczno $ci terapii trojlekowej
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.3.5. Czas leczenia

9.3.5.1. Terapia | linii

Zgodnie z trescig Programu lekowego oraz Charakterystykami produktéw leczniczych czas

terapii PEG INF alfa-2a oraz PEG INF alfa-2b chorych z genotypem 1 lub 4 wynosi
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w leczeniu skojarzonym 48 tygodni. W przypadku innych genotypow, szybkiej odpowiedzi na
leczenie lub braku odpowiedzi na leczenie, stosuje sie terapie 24-tygodniowg. Z uwagi na
fakt, ze zgodnie z wnioskami ptyngcymi z Analizy klinicznej [36] chorzy sg najczesciej
zakazeni wirusem typu la lub 1b (stanowig okoto 60% zakazen na swiecie) za czas terapii

PEG INF alfa-2a przyjeto 48 tygodni |

Zgodnie z Rekomendacjami PGE 2014 leczenie mozna uzna¢ za skuteczne, jesli w 24
tygodniu po jego zakonczeniu chory uzyskuje trwalg odpowiedz wirusologiczng. Jest to
zgodne z trescig Programu lekowego, wedtug ktorej skutecznosé¢ terapii ocenia sie po 24
tygodniach od jej zakonczenia. Te wartos¢ uwzgledniono w niniejszej analizie, jako czas,
w ktorym chorzy nie otrzymujg lekoéw, ale wcigz sg monitorowani w ramach Programu

lekowego.

9.3.5.2. Terapia tréjlekowa

B -t 0 zgodne z trescig Programu lekowego oraz Charakterystykami
produktow leczniczych. Po leczeniu nastepuje 24-tygodniowy okres monitorowania jego

skutecznosci.

Zgodnie z Charakterystykami produktow leczniczych BOC i TVR nie sg podawane przez caty
czas terapii trojlekowej (w przeciwienstwie do PEG INF alfa i RIB) . BOC jest podawany

standardowo przez 32 tygodnie po 4 tygodniach wprowadzajgcych podawania

PEG INF alfa + RiB. |
I TR jest stosowany przez pierwsze 12

tygodni terapii (przez takg samg dtugos¢ podany jest takze SMV).
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9.3.6. Podsumowanie danych wej sciowych

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zalozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Dane wejsciowe do modelu i przyj ete zato zenia
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Zrédio: opracowanie wiasne

9.4. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty Kkliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszie ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu uniknigcia btedow, wartosci przyszie nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych [1].
9.5. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledow przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci
generowanych wynikow. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem
walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono

w rozdziale 11.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczgcych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie w dyskusiji.
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-u zyteczno Sci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). tgczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane
w niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie pfatnika publicznego oraz
w perspektywie wspdlnej. Dodatkowo przedstawiono wartosci kosztéw inkrementalnych oraz
inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegolnych opcji terapeutycznych. Wynikiem
analizy kosztow-uzytecznosci jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)

stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY.
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Tabela 55.

Lata zycia skorygowane o jako $¢€, koszty leczenia chorych w analizowanym wskazaniu
oraz wynik analizy kosztéw-u zyteczno $ci

10.2. Analiza warto sci CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy
klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan Kklinicznych, wykazujgcych wyzszag
skutecznos¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym

wskazaniu, obliczono wartosci wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci dla obu schematow.
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Tabela 56.
Calkowite koszty r6 znigce stosowania PEG IFN alfa-2a + RIB i PEG IFN alfa-2b + RIB,

warto $ci QALY oraz CUR, w horyzoncie czasowym uwzgl ednionym w analizie,
w perspektywie ptatnika publicznego ﬁ (PLN)

Zrodio: opracowanie wiasne

Tabela 57.
Catkowite koszty ré znigce stosowania PEG IFN alfa-2a + RIB i PEG IFN alfa-2b + RIB,

ednionym w analizie,
(PLN)

warto §ci QALY oraz CUR, w horyzoncie czasowym uwzgl
w perspektywie ptatnika publicznego ﬂ

Zrodio: opracowanie wiasne

Tabela 58.

Catkowite koszty ré znigce stosowania PEG IFN alfa-2a + RIB i PEG IFN alfa-2b + RIB,
warto $ci QALY oraz CUR, w horyzoncie czasowym uwzgl ednionym w analizie,

w perspektywie wspdlnej, (PLN)
I I I
I I I

Zrédio: opracowanie wlasne

Tabela 59.

Catkowite koszty ré znigce stosowania PEG IFN alfa-2a + RIB i PEG IFN alfa-2b + RIB,
warto $ci QALY oraz CUR, w horyzoncie czasowym uwzgl ednionym w analizie,

w perspektywie wspoine;, [ IENEES (PLN)
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I | ] | ]

Zrodio: opracowanie wiasne
10.3. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow

wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspéinej, | G0N
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IBNORANTIA NOCET

Tabela 60.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologi g wnioskowan g

Zrbdio: opracowanie wiasne
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11. Jednokierunkowa analiza wra zliwo Sci

11.1. Analiza warto sci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktora ocenia wplyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaktada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtlem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 61.
Parametry u zyte w analizie wra zliwo $ci wraz z zakresem zmienno $cii zrédlem danych
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Zrédio: opracowanie wiasne
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w perspektywie ptatnika publicznego oraz

perspektywie wspdlnej, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 62.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla poréwnania PEG INF alfa-2a + RIB vs. PEG INF alfa-2b + RIB w zale znosci od zmiany warto $ci
parametrow wej sciowych analizy — perspektywa ptatnika publicznego




A\ A @ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng w leczeniu przewleklego wirusowego 107
A HT, zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET




A\ A @ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng w leczeniu przewleklego wirusowego 108
A HT, zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET

Zrédio: opracowanie wlasne
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Tabela 63.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla poréwnania PEG INF alfa-2a + RIB vs. PEG INF alfa-2b + RIB w zale znosci od zmiany warto $ci
parametrow wej sciowych analizy — perspektywa ptatnika publicznego
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Zrédio: opracowanie wlasne




A\ A @ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng w leczeniu przewleklego wirusowego 112
A HT, zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET

Tabela 64.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla poréwnania PEG INF alfa-2a + RIB vs. PEG INF alfa-2b + RIB w zale znosci od zmiany warto $ci
parametrow wej sciowych analizy — perspektywa wspolna
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Zrédio: opracowanie wlasne
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Tabela 65.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla poréwnania PEG INF alfa-2a + RIB vs. PEG INF alfa-2b + RIB w zale znosci od zmiany warto $ci
parametrow wej sciowych analizy — perspektywa wspolna
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Zrédio: opracowanie wlasne
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12. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagarn [80] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekdéw [105]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optfacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto [99]). Okreslono, ze zgodnie
z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2012
r. w sprawie szacunkéw wartos$ci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach
2010—2012 [69] PKB per capita wyniosto w Polsce 39 859 PLN, a tym samym wysokosc¢

progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 119 577 PLN.

Wyniki analizy progowej dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

Zrédio: opracowanie wiasne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikéw
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikbw analizy kosztow-
uzytecznosci w  przypadku poréwnania  wnioskowanej technologii  medycznej

Z komparatorem.
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Uzasadnienie doboru parametrow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakres6w zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 11.
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Tabela 67.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania PEG INF alfa-2a + RIB vs. PEG INF alfa-2b + RIB dla poszczeg6lnych wariantéw analizy
wrazliwo Sci
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Zrédio: opracowanie wlasne
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Tabela 67.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania PEG INF alfa-2a + RIB vs. PEG INF alfa-2b + RIB dla poszczeg6lnych wariantéw analizy
wrazliwo Sci
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Zrédio: opracowanie wlasne
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(o))

Dodatkowo, przedstawiono oszacowanie ceny wynikajgcej z zestawienia wartosci CUR

poréwnywanych technologii, o ktérych mowa w Art. 13. Ustawy o refundaciji.

Tabela 68.
Oszacowanie ceny wynikaj gacej z porownania CUR w perspektywie pfatnika
publicznego i w perspektywie wspolnej w analizie podstawowe]

Zrédto: opracowanie wlasne
13. Ograniczenia i zato zenia

W zwigzku z faktem, iz WZW C jest chorobg przewlektg, utrzymujgca sie nawet do konca

zycia chorego, w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Skutecznos¢ PEG IFN alfa-2a wzgledem PEG IFN alfa-2b podawanych w skojarzeniu

Z rybawiryng zostata oceniona na podstawie retrospektywnego badania dwuramiennego
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Rosen 2013 [81], pod wzgledem trwatej odpowiedzi wirusologicznej ogdtem oraz w podziale

na genotyp wirusa HCV.

W poroéwnaniu bezposrednim raportowano, iz trwatg odpowiedZz wirusologiczng istotnie
czesciej uzyskiwaty chore dzieci leczone PEG IFN alfa-2a w poréwnaniu do PEG IFN alfa-2b
podawanych w skojarzeniu z RIB, bez podziatu na rodzaj genotypu wirusa, a takze u chorych
zakazonych genotypem 1b. Warto jednak zauwazyc¢ (co podkreslajg rowniez autorzy badania
Rosen 2013), ze brak istotnosci statystycznej w odniesieniu do niektorych parametréw oraz
grup moze byé zwigzany z niewystarczajgcg licznoscig chorych. Dodatkowo w grupie
chorych ogotem trwata odpowiedz wirusologiczna byta badana w réznych odstepach czasu,
tj. po 48 tygodniach w przypadku genotypu 2 i 3a oraz po 72 tygodniach w przypadku
genotypu la i 1b. W zwigzku z tym, w niniejszej analizie przyjeto wyniki zdrowotne mierzone

wsrod zakazonych genotypem 1b, jako wyniki dla najliczniejszej grupy w badaniu.

Poréwnanie bezpieczenstwa PEG IFN alfa-2a i PEG IFN alfa-2b podawanych w skojarzeniu
Z rybawiryng zostato przeprowadzone w ramach Analizy klinicznej [34] na podstawie badania
Rosen 2013 i nie wykazalo istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy
substancjami. Na tej podstawie zalozono, ze terapie PEG IFN alfa-2a + RIB oraz
PEG IFN alfa-2b + RIB majg w leczeniu przewlekiego WZW C u wczes$niej nieleczonych

dzieci i mtodziezy w wieku 5 lat i starszych poréwnywalny profil bezpieczenstwa.

~
|

W zwigzku z zaleznoscig dawek lekéw od masy i powierzchni ciata, odnaleziono dane
dotyczace tych parametréw dla grupy wiekowej 5-17 lat oraz dorostych chorych. Srednig

mase ciata wsrod dzieci we wskazanej grupie wiekowej przyjeto w oparciu o publikacje

9
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0o

Odgen 2004 [73] (rozdziat 16.5.). Srednig mase ciata dorostego pacjenta, réwng 72,51 kg
okreslono na podstawie publikacji Wyniki badania ankietowego na temat: waga i nadwaga
Polak6w [108]. Sredni wzrost dzieci w wieku 5-17 lat zaczerpnieto z danych WHO® (rozdziat
16.6.). Srednig powierzchnie ciata (BSA®") wyznaczono na podstawie odnalezionej $redniej

masy ciata i wzrostu dzieci w wieku od 5 do 17 lat, zgodnie z wzorem Mosteller'a [12]:

BSA (m?) = \][wzrost(cr;gz;(;/vaga(kg)] .

[o9)
w

ang World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang body surface area
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14. Podsumowanie i wnioski ko nAcowe

Finansowanie PEG INF alfa-2a + RIB udzieci i miodziezy w pierwszej linii leczenia
przewleklego WZW C w ramach Programu lekowego przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego. Ponadto, finansowanie PEG INF alfa-2b
+ RIB wplynie na efekty leczenia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci

zycia pacjentow.

Na podstawie publikacji American Cancer Society [7] okreslono, ze w przypadku opieki
paliatywnej u chorych na raka watroby najczesciej stosuje sie leczenie w ramach hospicjum
domowego. Dodatkowo zatozono, ze chory moze skorzysta¢ z porady w poradni medycyny
paliatywnej. Sredni koszt $wiadczen wyceniono na podstawie Informatora o umowach NFZ
[48]. Z kazdego wojewddztwa wybrano jedng placéwke, w ktérej chorzy mogg skorzystaé ze
swiadczen opieki paliatywnej. Na podstawie otrzymanej wyceny punktowej wyznaczono

Sredni koszt jednego swiadczenia w warunkach polskich, zaprezentowany w ponizszej tabeli.
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15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTM) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny opfacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglgd
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 16.2. W efekcie nie odnaleziono zadnej publikaciji

spetniajgcej kryteria wigczenia do analizy.

W zwigzku z tym podjeto prébe odszukania innych analiz ekonomicznych w populacji
szerszej niz wskazana we wniosku, tj. uwzgledniajgca osoby powyzej 18 roku zycia. W
wyniku poszerzenia kryterium populacyjnego wigczenia do analizy odnaleziono 2 inne
analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bylyby wyniki optacalnosci stosowania
peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng w poréwnaniu z peginterferonu alfa-2b w
skojarzeniu z rybawiryng u dorostych wczesniej nieleczonych na przewlekie WZW C: Turnes
2013 [102], Yeh 2007 [109].

Celem autoréw publikacji Turnes 2013 [102] byla analiza kosztow-uzytecznosci (oraz
kosztow-efektywnosci) dla terapii PEGIFN alfa-2a w skojarzeniu z RIB wzgledem terapii PEG
IFN alfa-2b + RIB z perspektywy hiszpanskiego ptatnika publicznego. W modelowaniu
postuzono sie modelem Markowa, a parametry estymowano w dozywotnim horyzoncie
czasowym. W analizie uwzgledniono 7 stanéw choroby: przewlekie HCV, trwata odpowiedz
wirusologiczna, marskos¢ watroby, dekompensacja watroby, przeszczepienie watroby, rak
watrobowokomorkowy oraz zgon. W modelu uwzgledniono roczne prawdopodobienstwa
przejscia miedzy poszczegoOlnymi stanami (tam gdzie jest to mozliwe) oraz nastepujace
kategorie kosztowe: koszty zwigzane z terapig antywirusowg w zaleznosci od genotypu oraz
koszty pOzniejszych komplikacji zwigzanych z progresja choroby. Wyniki analizy zostaty
zaprezentowane w formie wspotczynnikéw ICER i ICUR (dla porownania PEG IFN alfa-2a +
RIB vs. PEG IFN alfa-2b + RIB) dla wszystkich genotypéw tacznie oraz w podgrupach dla
genotypéw 1 i 4 oraz 2 i 3. We wszystkich podgrupach terapia PEG IFN alfa-2a + RIB
okazata sie dominujgca. W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki analizy.

Tabela 69.
Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej  Turnes 2013 (PLN?*)

Technologia Koszt

Koszt lekow QALY ICUR (ICER)

medyczna catkowity

Genotypy 1, 2, 3, 4
PEG INF alfa-2a + 51 605,00 88 510,00 PEG INF alfa-2a
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Technologia 7 Koszt
Koszt lekéw ;
medyczna catkowity

RBV + RBV jest

terapig
PRGN 49 905,00 91 521,00 14,338 30219 dominujaca

QALY LY ICUR (ICER)

Genotypy 1,4

PEG INF alfa-2a + 29,915 PEG INF alfa-2a
By 59 219,00 103 880,00 14,238 C REY on
PEG INF alfa-2b + 29,315 terapia

56 072,00 106 750,00 14,039 dominujaca

RBV

PEG INF alfa-2a + 33,162 PEG INF alfa-2a
oy 26 793,00 38 879,00 15,311 + RBV jest
terapig
PEC NP eliE2ie 28 036,00 46 993,00 15,085 82477 dominujaca

RBV

*biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 19.12.2014 r. publikowany przez Narodowy Bank
Polski: 1 EUR = 4,2705 PLN
Zrodlo: opracowanie wlasne na podstawie Turnes 2013 [102]

W publikacji Yeh 2007 [109] dokonano analizy kosztow-uzytecznosci terapii PEG IFN alfa-2a
+RIB vs. PEG IFN alfa-2b + RIB z perspektywy platnika publicznego w Stanach
Zjednoczonych (fundusz przeznaczony dla weteranéw wojennych). W modelowaniu uzyto
model Markowa, a parametry estymowano w dozywotnim horyzoncie czasowym z cyklem 1-
rocznym. Wyniki przedstawiono dla dwoch kohort mezczyzn: jednej ze $rednig wieku 45 lat
(kohorta A), a drugg ze srednig wieku 55 lat (kohorta B). Obie grupy w momencie
rozpoczecia terapii wykazywaty zwidknienie watroby lecz w takim stopniu, aby uznac je za
stan marskosci. W analizie uwzgledniono 8 stanéw choroby: przewlekte HCV, trwata
odpowiedz wirusologiczna, marskos¢ watroby, dekompensacja watroby, przeszczepienie
watroby w 1 roku, przeszczepienie watroby w latach nastepnych, rak watrobowokomérkowy
oraz zgon. W modelu uwzgledniono roczne prawdopodobienstwa przejscia miedzy
poszczegodlnymi stanami (tam gdzie jest to mozliwe). Wyniki analizy zostaly zaprezentowane
w formie wspéiczynnika INMB®* (ang. incremental net monetary benefit) - dla poréwnania
PEG IFN alfa-2a + RIB vs. PEG IFN alfa-2b + RIB oddzielnie dla genotypu 1 oraz tgcznie dla
genotypdw 2 i 3. Koszty i efekty zdrowotne pozwalajgce na oszacowanie wskaznikow ICER

oraz ICUR we wszystkich podgrupach zamieszczono w ponizszej tabeli.

8 Jest to wspétczynnik poréwnujacy korzysci obu analizowanych technologii medycznych za pomoca
wzoru: (efekt zdrowotny * prég optacalnosci — koszt catkowity danej technologii). W publikacji Yeh
2007 za prég optacalnosci przyjeto $50 000.
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Tabela 70.

Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej  Yeh 2007 (PLN*)

Technologia medyczna Koszt catkowity QALY

Kohorta A — Genotyp 1

PEG INF alfa-2a + RBV 110 354,00
PEG INF alfa-2b + RBV 107 076,00
Kohorta A — Genotyp 2, 3

PEG INF alfa-2a + RBV 53 143,00
PEG INF alfa-2b + RBV 38 719,00

Kohorta B — Genotyp 1
PEG INF alfa-2a + RBV 107 574,00 12,09 20,89
PEG INF alfa-2b + RBV 104 258,00

Kohorta B — Genotyp 2, 3
PEG INF alfa-2a + RBV 51 953,00 13,45 23,04

PEG INF alfa-2b + RBV 38 009,00 13,83 23,68

*biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 19.12.2014 r. publikowany przez Narodowy Bank
Polski: 1 USD = 3,4791 PLN
Zradio: opracowanie wlasne na podstawie Yeh 2007 [109]

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktérych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikéw oraz na ich

stabilno$¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartos$ci parametréw w modelowaniu.
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16. Zatgczniki

16.1. Przeglgd systematyczny bada nh do oceny jako sci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikow zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne bylo réwniez
wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie wykonano przeglad systematyczny, majgcy na
celu odnalezienie badan do oceny jakosci zycia chorych w rozpatrywanym wskazaniu.
Zwracano przy tym szczego6lng uwage na jakos¢ zycia mierzong za pomocg kwestionariusza
EQ-5D.

16.1.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia badan do oceny jako $ci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:

populacja: dzieci i mtodziez wczesniej nieleczeni na przewleklte wirusowe zapalenie
watroby typu C (WZW C);

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka: niezgodna z  powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
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16.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania®®, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wiaczenia badan.

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafie n
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan , uzyta w celu odnalezienia bada n do

oceny jako $ci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 13.10 2014 r.
Zrédio: opracowanie wlasne

Dodatkowo, przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Stowa kluczowe

zastosowane do przeszukania tych baz zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 72.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczba trafie h odnalezionych dla
poszczegdblnych zapytan , uzyta w celu odnalezienia bada h do oceny jako $ci zycia
chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 13.10 2014 r.
Zrodio: opracowanie wilasne

8 podkreslié nalezy, ze w analizowanym problemie zdrowotnym dostepnych jest bardzo duzo

publikacji pogladowych, w ktérych nie jest analizowana jakos$¢ zycia chorych. Dlatego w niniejszej
analizie zdecydowano sie na zastosowanie bardziej swoistej strategii, w wyniku ktorej poszukiwano
badan oceniajgcych jako$¢ zycia chorych.




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
NMAH TA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 135
IONCRANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.
16.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline oraz bazie dodatkowej
(CEAR) zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczenh, a nastepnie petnych
tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw |l W przypadku braku
zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka i na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych Kkryteriach wigczenia i

wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 5.
Diagram PRISMA przedstawiaj gcy proces selekcji publikacji wt gczonych

w ramach przegl gdu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia bada nh do
oceny jako $ci zycia chorych

Publikacje z baz: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: CEAR:
tacznie: 483 tacznie: 164

e ——— Publikacje wykluczone na

Publikacje po usunigciu duplikatow podstawie tytutéw i streszczen:

analizowane na podstawie tytutéw
i streszczen:

Wigczonych: 647

Niewtasciwa populacja: 51
Niewfasciwa metodyka: 561
Wykluczonych: 612

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Wiaczonych: 35

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Niewfasciwa populacja: 12
Niewtasciwa metodyka: 20
Wykluczonych: 32

Publikacje wigczone do oceny
jakosci zycia chorych:
Wigczonych: 3

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [73]

16.1.4. Publikacje do oceny jako $ci zycia chorych odnalezione na

podstawie przegl gdu systematycznego i wt aczone do
analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 647 publikacji w formie
tytutéw i abstraktow, w tym:

= w bazie Medline odnaleziono 483 publikacje;

= w bazie CEAR odnaleziono 164 publikacje.
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Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wigczono 35 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow

ostatecznie do analizy wigczono 3 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

16.1.5. Metodyka wt gczonych badan do oceny jako $ci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Chong 2003 [31], Bjornsson 2009 [12], Siebert 2001 [86].

W publikacji Chong 2003 oceniono uzytecznos¢ chorych w réznych stanach zdrowia
w trakcie postepujgcego przewlektego HCV, ktére zostaly uwzglednione w modelu Markowa.
Wyniki uzyskano na probie 193 leczonych na przewlekie HCV, ktérzy zostali sklasyfikowani
wedtug siedmiu stanéw: chorzy bez wykonywanej biopsji albo z wykonang biopsjg w wieku
do 2 lat, u ktérych nie rozwineta sie marskos¢ watroby, chorzy z tagodnym badz
umiarkowanym przewleklym HCV, chorzy z wyrOGwnang marskoscig watroby, chorzy ze
zdekompensowang marskoscig watroby, chorzy z rakiem watrobowokomaorkowym, chorzy po
przeszczepie watroby oraz leczeni na przewlekle HCV uzyskujgcy trwatg odpowiedz

wirusologiczng.

Celem badania Bjornsson 2009 byto okreslenie jakosci zycia chorych na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu C u chorych w réznych stanach choroby. W badaniu wzieto
udziat 472 chorych powyzej 18 roku zycia: 158 z tagodnym badz umiarkowanym
przewlektym HCV, 76 z marskoscig watroby, 53 chorych z dekompensacjg watroby, 52
leczonych na przewlekte HCV, ktérzy uzyskali trwatg odpowiedz wirusologiczng. Dodatkowo
wigczono do grupy kontrolnej 32 chorych z marskoscig watroby oraz 101 chorych

Z niewydolnoscig watroby nie wywotanymi przewleklym WZW typu C.

Dodatkowo w przegladzie systematycznym McLernon 2008 [67] odnalezionym w ramach
niniejszej analizy badan oceniajgcych jako$¢ zycia chorych w omawianym wskazaniu,
odszukano badanie Siebert 2001 [86], opublikowane w formie abstraktu, w ktérym réwniez
zawarto uzytecznosci u chorych na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C wedtug

okreslonych w modelu stanéw zdrowia przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wiaczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 73.
Stany zdrowia i warto $ci pomiaru jako $ci zycia, okre slone na podstawie
odnalezionych bada n oceniaj gcych jako $¢€ zycia chorych
Autor Metody Jako $¢€ zycia Liczba
" - X Zakres S
badania i rok pomiaru Stan choroby / zmiana X - pacjentow
Lo : P . ex e zmienno Sci "
publikaciji jako sci zycia jako 8¢ zycia w badaniu
Brak biopsji 0,73 (0,62 -0,83) 35
tagodne/umiarkowane
przewlekle HCV 0.76 (0,68 -0.83) 44
Marskos$¢ watroby 0,74 (0,66 —0,83) 24
Dekompensacja 0.66 (0,46 — 0,86) 9
watroby
Chong 2003 EQ-5D Rak _
watrobowokomaérkowy 0,65 (0,44 -0.86) 15
Przeszczepienie
watroby 0,69 (0,62 -0,77) 30
Trwata odpowiedz 0,83 (0,77 - 0,90) 36
wirusologiczna
Norma w populacji (0,810 -
generalnej 0.821 0,832) 1518
tagodne/umiarkowane
przewlekte HCV 0.76 0,02 ”
Marskosé watroby 0,74 +0,02 74
Siebert 2001 EQ-5D i
Dekompensacja 0.72 10,03 37
watroby
Przeszczepienie
watroby 0,79 +0,07 8
Grupa kontrolng (w 0.819 10,217 b/d
petnym zdrowiu)
tagodne/umiarkowane
przewlekle HCV 0811 *0,230 158
510;%%?” EQ-5D Marskosé watroby 0,749 0,212 76
Dekompensacja
watroby 0,656 +0,266 53
Trwa+a odp_()Wledz 0792 0,209 52
wirusologiczna

Zrédto: opracowanie wlasne

Poniewaz badanie Chong 2003 oceniato najwigcej stanéw choroby, wigczono je do analizy
podstawowej.
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16.2. Przeglgd systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic g

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

16.2.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane

kryteria, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:

populacja: dzieci i mtodziez wczesniej nieleczeni na przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu C (WZW C);

interwencja: Pegasys® w skojarzeniu z rybawiryng (RIB);

komparatory: Peglntron® w skojarzeniu z rybawiryng (RIB):

metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
16.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.
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Tabela 74.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafie n

odnalezionych dla poszczegoélnych zapytan , uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

"
=

Data ostatniego wyszukiwania: 13.10 2014 .
Zrédio: opracowanie wlasne

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z
problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 75.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczba trafie n odnalezionych dla
poszczegdblnych zapyta R, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 13.10 2014 r.
Zrodio: opracowanie wilasne

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
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16.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen,
a nastepnie pelnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow || EEGEGzG
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
B na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach
wigczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 16.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.

Rysunek 6.

Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt  gczonych w ramach
przegl adu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic  a

Publikacje z baz: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 134 CEAR: 35
tacznie: 134 tacznie: 35

Publikacje wykluczone na
Y. - podstawie tytutdw i streszczen:

Publikacje po usunieciu duplikatow Niewfasciwa populacja: 9
analizowane na podstawie tytutéw Niewtasciwa metodyka: 108
cleczizal Niewfasciwa interwencja: 25
0 G G SLE Niewfasciwy komparator: 3
Duplikaty: 5
Wykluczonych : 150

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow: Publikacje wykluczone na
Wiaczonych : 19 podstawie petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 8
Niewtasciwa interwencja: 9
Wykluczonych :

Wigczone analizy ekonomiczne wykonane
w Polsce lub za granica:

Wiaczonych : 2

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [73]
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16.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegl adu systematycznego i wk  gczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 169 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 134 publikacii;

w bazie CEAR odnaleziono 35 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie
wlaczono zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

16.2.5. Metodyka wt aczonych publikacji prezentuj acych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalnosci stosowania peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng
w poréwnaniu z peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng u dzieci i miodziez

wczesniej nieleczonych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C.

W zwigzku z tym postanowiono przeprowadzi¢ przeglad innych analiz ekonomicznych
w populacji szerszej, zawierajgcej chorych powyzej 18 roku zycia. W ramach niniejszego
przegladu odnaleziono 2 inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bylyby wyniki
optacalnosci stosowania peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng w poréwnaniu
z peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng u dorostych wczesniej nieleczonych na
przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C): Turnes 2013 [102], Yeh 2007
[109].

Zgodnie z Wytycznymi AOTM, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 15).

16.3. Badanie ankietowe




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
M AH /A: w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 14
IGNORANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

w




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
M AHTA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 14
IGNORANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

D




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
M AHTA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 14
IGNORANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

()]




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
|_\/] AHTA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 14
IGNGRANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mlodziezy — analiza ekonomiczna

(o))

=




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
NMAH TA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 14
IONCRANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

\]

il

Lo




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
NMAH TA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 14
IONCRANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

oo

T

]

——
I




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
NMAH TA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 14
IONCRANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

©

Y e
S

=




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
NMAH TA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 15
IONCRANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

o

-




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
NMAH TA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 151
IGNGRANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mlodziezy — analiza ekonomiczna

=




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng
|_\/] AHTA w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C 152
IONCRANTIA NOCET u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna




A\ A @ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego 153
A HT, zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET

16.4. Dane NFZ — substancje brane pod uwag e w analizie

Tabela 76.
Dane NFZ dotyczg ce refundacji substancji branych pod uwag e w analizie
Substancja Nazwa Opakowanie EAN CIZCEENE EEE) | CRmE UiEE Cena detaliczna _ Limit Koszt
zbytu brutto finansowania pacjenta
Advagraf, kaps. o
przediuzonym 30kaps. | 5909990051052 74,41 78,13 90,31 84,85 8,66
uwalnianiu, twarde,
0,5 mg
Advagraf, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu. twarde, 1| 30 kaps- 5909990051076 146,20 153,51 169,69 169,69 3,20
mg
Advagraf, kaps. o
przediuzonym 30 kaps. | 5909990051137 743,64 780,82 812,51 812,51 3,20
uwalnianiu, twarde, 5
mg
Tacrolimusum Advagg’;lf,. kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu. twarde, 3| 30 kaps. 5909990699957 438,60 460,53 484,54 484,54 3,20
mg
Cidimus, kaps. 30 kaps. 5909990783489 74,41 78,13 90,31 84,85 8,66
twarde, 0,5 mg
Cidimus, kaps.
warde. 5 mg 30 kaps. 5909990783533 729,00 765,45 797,14 797,14 3,20
Cidimus, kaps.
warde 1 mg 30 kaps. 5909990783571 140,40 147,42 163,60 163,60 3,20
30 kaps. (3
Prograf, kaps. blistpo 10 | 5909990447213 146,20 153,51 169,69 169,69 3,20
twarde, 1 mg szt)
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N1 HT, zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET

Substancja Nazwa Opakowanie EAN S Cena detaliczna . L . KO.SZt
zbytu brutto finansowania pacjenta
30 kaps. (3
Prograf, kaps. blistpo 10 | 5909990447312 743,64 780,82 812,51 812,51 3,20
twarde, 5 mg s7t)
Prograf, kaps 30 kaps. (3
» Kaps. blistpo 10 | 5909991148713 74,41 78,13 90,31 84,85 8,66
twarde, 0,5 mg szt)
Tacni, g%pzéwarde’ 30 kaps. 5909990821006 66,96 70,31 82,49 82,49 3,20
Tacni, kf"lf:é“’"arde’ 30 kaps. 5909990821228 133,92 140,62 156,80 156,80 3,20
Tacni, kgﬁétwarde' 30 kaps. 5909990821280 669,60 703,08 734,77 734,77 3,20
Tacrolimus Intas, 30kaps. | 5909990881352 68,85 72,29 84,48 84,48 3,20
kaps., 0,5 mg
Tacrolimus Intas, 30 kaps. 5909990881406 140,40 147,42 163,60 163,60 3,20
kaps., 1 mg
Tacrolimus Intas,
kaps. 1 mg 90 kaps. 5909990881475 421,20 442,26 466,27 466,27 3,20
. 30 kaps. (3
Taliximun, kaps. ;
twarde. 0.5 mg blls;.ZF;(; 10 | 5909990836857 58,86 61,80 73,98 73,98 3,20
Taliximun, kaps 30 kaps. (3
: Kaps. blistpo 10 | 5909990836888 111,78 117,37 133,55 133,55 3,20
twarde, 1 mg szt)
Taliximun, kaps 30. kaps. (3
 Kaps. blistpo 10 | 5909990836949 538,92 565,87 597,56 597,56 3,20
twarde, 5 mg s7t)
C.yck's.'d’ kaps. 50 kaps. | 5909990787289 54,00 56,70 67,18 67,06 3,32
Ciclosporinum migkkie, 25 mg
Cyclaid, kaps. 50 kaps. 5909990787357 113,94 119,64 134,12 134,12 3,20
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N1 HT, zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET

Substancja Nazwa Opakowanie EAN S Cena detaliczna . L . KO.SZt
zbytu brutto finansowania pacjenta
miekkie, 50 mg
Cyclaid, kaps. 50 kaps. 5909990787463 238,68 250,61 269,09 268,24 4,05
migkkie, 100 mg
50 kaps. (5
Equoral, kaps. ;
elastyczne, 25 mg blls;.zp;c; 10 5909990946426 54,00 56,70 67,18 67,06 3,32
Equoral, kaps 50 kaps. (5
! : blist.po 10 5909990946525 113,94 119,64 134,12 134,12 3,20
elastyczne, 50 mg s7t)
50 kaps. (5
Equoral, kaps. ;
elastyczne, 100 mg blls;.zp;c; 10 5909990946624 238,68 250,61 269,09 268,24 4,05
Equoral, roztwor
doustny, 100 mg/ml 50 ml 5909990946716 277,61 291,49 311,28 311,28 3,20
Sandimmun Neoral,
kaps. elastyczne, 25 50 kaps. 5909990336616 101,12 106,18 116,65 67,06 52,79
mg
Sandimmun Neoral,
kaps. elastyczne, 50 50 kaps. 5909990336715 171,43 180,00 194,48 134,12 63,56
mg
Sandimmun Neoral,
kaps. elastyczne, 50 kaps. 5909990336814 343,44 360,61 379,09 268,24 114,05
100 mg
Sandimmun Neoral,
roztwoér doustny, 100 50 mi 5909990336913 362,66 380,79 400,58 311,28 92,50
mg/mi
Sandimmun Neoral,
kaps. elastyczne, 10 60 kaps. 5909990406111 46,72 49,06 55,87 32,19 26,88
mg
Vet | Meprelon, proszek i | 1fiol. z prosz. | 5909990939220 52,57 55,20 65,22 65,22 3,2
rozpuszczalnik do ilamp.z
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N1 HT, zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET

Substancja INEVANTED Opakowanie EAN e Cena detaliczna : —— . KO.SZt
zbytu brutto finansowania pacjenta
sporzadzania rozp.
roztworu do
wstrzykiwan/infuzji,
1000 mg
Solu-Medrol, proszek
i rozpuszczalnik do 1 fiol. (+1
sporzgdzania roz. ) 5909990236718 35,05 36,80 43,44 32,61 14,03
roztworu do P
wstrzykiwan, 500 mg
Solu-Medrol, proszek
i rozpuszczalnik do
sporzadzania Lfiol. (+1 | 5909990236817 84,49 88,71 98,73 65,22 36,71
roztworu do rozp.)
wstrzykiwan, 1000
mg
Valganciclovirum Va'cytgééaﬂépow"' 60 tabl. (but) | 5909990727407 5 562,00 5 840,10 5 941,60 5 941,60 3,20
Doltard, tabl. o 20 tabl. (2
przedtuzonym blist.po 10 5909990724819 8,96 9,41 11,18 5,81 5,37
uwalnianiu, 10 mg szt.)
Doltard, tabl. o 20 tabl. (2
przedtuzonym blist.po 10 5909990724918 12,64 13,27 17,42 17,42 0,00
uwalnianiu, 30 mg szt.)
. Doltard, tabl. o 20 tabl. (2
Morphinum przedtuzonym blist.po 10 5909990725014 23,33 24,50 30,99 30,99 0,00
uwalnianiu, 60 mg szt.)
Doltard, tabl. o 20 tabl. (2
przedtuzonym blist.po 10 5909990725113 47,63 50,01 58,93 58,07 0,86
uwalnianiu, 100 mg szt.)
MST Continus, tabl.
powl. o 60 tabl. 5909990476237 25,92 27,22 31,37 17,42 13,95
zmodyfikowanym
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N1 HT, zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET

Substancja INEVAVE] Opakowanie EAN UfZQ‘iCtJ)V)\[/ti cena Cengrl;l:tr;owa Cena detaliczna finanlglz)nvxl/tania pri;:ﬁtta
uwalnianiu, 10 mg
MST Continus, tabl.
pow. o 60tabl. | 5909990476336 47,52 49,90 58,37 52,26 6.11
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 30 mg
MST Continus, tabl.
powl. o
zmodyfikowanym 60 tabl. 5909990476435 103,14 108,30 120,76 104,52 16,24
uwalnianiu, 60 mg
MST Continus, tabl.
pow. o 60tabl. | 5909990476534 162,65 170,78 185,92 174,20 11,72
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 100 mg
MST Continus, tabl.
powl. o
zmodyfikowanym 60 tabl. 5909990476633 325,30 341,57 360,71 348,40 12,31
uwalnianiu, 200 mg
Vendal(;svtlaréj, tabl. 30 tabl. (3
POw'. blist.po 10 5909990743827 16,20 17,01 19,50 8,71 10,79
przedtuzonym
o szt.)
uwalnianiu, 10 mg
Vendarl)ésvtlarcc)i, tabl. 39 tabl. (3
przediuzonym blist.po 10 5909990743926 17,82 18,71 24,19 24,19 0,00
e szt.)
uwalnianiu, 30 mg
Vendal(;svtlaréj, tabl. 30 tabl. (3
pow'. blist.po 10 5909990744022 30,24 31,75 40,22 40,22 0,00
przedtuzonym
e szt.)
uwalnianiu, 60 mg
Vendal retard, tabl. 30 tabl. (3
powl. o blist.po 10 5909990744121 54,00 56,70 67,84 67,84 0,00
przedtuzonym szt.)
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N1 HT. zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna
Substancja INEVANTED Opakowanie EAN e Cena detaliczna : —— . KO.SZt
zbytu brutto finansowania pacjenta
uwalnianiu, 100 mg
Vendal(;svtlaréi, tabl. 30 tabl. (3
pow'. blist.po 10 5909990744220 90,72 95,26 110,40 110,40 0,00
przedtuzonym
S szt.)
uwalnianiu, 200 mg
Se"redg'é I;Z" POWL, | 60 tabl. 5909990336425 63,40 66,57 7773 77,73 0,00
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6
przedtuzonym blist.po 10 5909990643905 44,47 46,69 53,74 33,94 23,00
uwalnianiu, 5 mg szt.)
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6
przedtuzonym blist.po 10 5909990643943 74,40 78,12 88,68 67,88 24,00
uwalnianiu, 10 mg szt.)
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6
przedtuzonym blist.po 10 5909990644001 136,09 142,89 157,45 135,75 24,90
uwalnianiu, 20 mg szt.)
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6
przedtuzonym blist.po 10 5909990644025 261,82 274,91 293,47 271,50 25,38
uwalnianiu, 40 mg szt.)
Oxycodonum
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6
przedtuzonym blist.po 10 5909990644049 505,96 531,26 555,88 543,00 19,71
uwalnianiu, 80 mg szt.)
Oxydolor, tabl. o 60 tabl. o
przedtuzonym przedtuzonym | 5909990839469 28,86 30,30 37,35 33,94 6,61
uwalnianiu, 5 mg uwalnianiu
Oxydolor, tabl. o 60 tabl. o
przedtuzonym przedtuzonym | 5909990839643 57,72 60,61 71,17 67,88 6,49
uwalnianiu, 10 mg uwalnianiu
Oxydolor, tabl. o 60 tabl. o
przedtuzonym przedtuzonym | 5909990839780 115,42 121,19 135,75 135,75 3,20
uwalnianiu, 20 mg uwalnianiu
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N1 HT. zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna
Substancja INEVANTED Opakowanie EAN e Cena detaliczna : —— . KO.SZt
zbytu brutto finansowania pacjenta
Oxydolor, tabl. o 60 tabl. o
przedtuzonym przediuzonym | 5909990840038 230,85 242,39 260,96 260,96 3,41
uwalnianiu, 40 mg uwalnianiu
Oxydolor, tabl. o 60 tabl. o
przedtuzonym przedtuzonym | 5909990840182 461,70 484,79 509,41 509,41 6,83
uwalnianiu, 80 mg uwalnianiu
Methadone
Hydrochloride 20 ml (but) | 5909990718917 513 5,39 6,97 5,02 5,15
Molteni, Syrop, 1
mg/ml
Methadone
Hydrochloride
Methadonum Molteni, Syrop, 1 20 ml (but.) 5909990719013 4,81 5,05 5,84 2,51 5,84
mg/mi
Methadone
Hydrochloride 100 ml 5909990792016 18,74 19,68 25,12 25,12 3,20
Molteni, Syrop, 1
mg/ml
Instanyl, aerozol do 1,8 ml (10
nosa, roztwor, 0,05 ’ daw.) 5909990699643 203,04 213,19 230,93 230,66 3,47
mg/dawke ’
Instanyl, aerozol do 2,9 ml (20
nosa, roztwor, 0,1 ! daw.) 5909990699735 410,40 430,92 453,91 453,91 3,20
mg/dawke ’
Fentanylum Instanyl, aerozol do 5 ml (40
nosa, roztwor, 0,2 daw) 5909990699889 822,96 864,11 897,59 897,59 3,20
mg/dawke )
PecFent, aerozol do 1,55 ml (1
nosa, roztwor, 100 ’ 5909990955503 159,84 167,83 184,53 184,53 3,20
butelka)
po/dawke
PecFent, aerozol do | 4 g5\ | 5909990955541 159,84 167,83 184,53 184,53 3,20
nosa, roztwor, 400 '
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N1 HT, zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET

Urzedowa cena | Cena hurtowa : Limit Koszt
Cena detaliczna

Sl Nazwa QLT EAN zbytu brutto finansowania pacjenta

pg/dawke butelka)

Bunondol, tabl.

- 60 szt. 5909990351718 27,32 28,69 35,48 35,48 0,00
podjezykowe, 0,2 mg

Bunondol, tabl.

- 30 szt. 5909990351817 27,32 28,69 35,48 35,48 0,00
podjezykowe, 0,4 mg

Transtec 35 ug/h,
system
transdermalny, 20
mg

5 szt. 5909990966127 61,56 64,64 75,28 69,74 5,54

Buprenorphinum

Transtec 52,5 pg/h,
system
transdermalny, 30
mg

5 szt. 5909990966226 93,71 98,40 111,50 104,62 6,88

Transtec 70 pg/h,

system
transdermalny, 40 5 szt. 5909990966325 126,44 132,76 147,40 139,49 7,91

mg

Durogesic, system
transdermalny, 12,5 5 szt. 5909990053605 21,60 22,68 27,47 18,68 11,99

pg/h

Durogesic, system
transdermalny, 25 5 szt. 5909990765416 36,54 38,37 45,80 37,36 11,64

Hg/h

Durogesic, system
transdermalny, 50 5 szt. 5909990765515 73,07 76,72 87,80 74,73 16,27

Hg/h

Fentanylum

Durogesic, system
transdermalny, 75 5 szt. 5909990765614 102,03 107,13 120,56 112,09 11,67

Hg/h

Durogesic, system 5 szt. 5909990765713 126,37 132,69 147,77 147,77 3,20
transdermalny, 100
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N1 HT, zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET

Urzedowa cena | Cena hurtowa : Limit Koszt
Cena detaliczna

Sl Nazwa QLT EAN zbytu brutto finansowania pacjenta

pg/h

Fenta MX 100,
system
transdermalny, 100

Hg/h

5 szt. 5909990054695 135,00 141,75 156,83 149,45 10,58

Fenta MX 25, system
transdermalny, 25 5 szt. 5909990054589 34,56 36,29 43,72 37,36 9,56
pg/h

Fenta MX 50, system
transdermalny, 50 5 szt. 5909990054626 70,20 73,71 84,79 74,73 13,26
Hg/h

Fenta MX 75, system
transdermalny, 75 5 szt. 5909990054664 97,20 102,06 115,49 112,09 6,60
pg/h

Fentanyl Actavis 100
pg/h, system
transdermalny, 100

Hg/h

5 szt. 5909990000098 118,28 124,19 139,27 139,27 3,20

Fentanyl Actavis 25
pg/h, system
transdermalny, 25
ng/h

5 szt. 5909990000036 34,56 36,29 43,72 37,36 9,56

Fentanyl Actavis 50
po/h, system
transdermalny, 50
Hg/h

5 szt. 5909990000050 63,34 66,51 77,59 74,73 6,06

Fentanyl Actavis 75
pg/h, system
transdermalny, 75
Hg/h

5 szt. 5909990000081 92,88 97,52 110,95 110,95 3,20

Matrifen 100, system

5 sasz. 5909990043330 125,28 131,54 146,62 146,62 3,20
transdermalny, 100
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N1 HT, zapalenia watroby typu C u wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna
Substancja INEVANTED Opakowanie EAN e Cena detaliczna : —— . KO.SZt
zbytu brutto finansowania pacjenta
pg/h
Matrifen 12, system
transdermalny, 12 5 sasz. 5909990043163 17,28 18,14 22,93 18,68 7,45
Hg/h
Matrifen 25, system
transdermalny, 25 5 sasz. 5909990043279 34,56 36,29 43,72 37,36 9,56
ng/h
Matrifen 50, system
transdermalny, 50 5 sasz. 5909990043385 62,64 65,77 76,85 74,73 5,32
Hg/h
Matrifen 75, system
transdermalny, 75 5 sasz. 5909990043224 93,96 98,66 112,09 112,09 3,20
Hg/h
Morphini sulfas WZF,
roztwor do 10 amp.al
wstrzykiwan, 10 ml 5909990404919 10,80 11,34 13,71 8,23 5,48
mg/ml
Morphinum
Morphini sulfas WZF,
roztwor do 10amp.al | 5409990405015 11,88 12,47 16,46 16,46 0,00
wstrzykiwan, 20 ml
mg/ml
Haloperidol UNIA,
krople doustne, 10 ml 5909990239412 2,28 2,39 3,34 3,34 1,00
roztwor, 2 mg/ml
Haloperidol UNIA,
. krople doustne, 10 ml 5909990239412 2,28 2,39 3,34 3,34 0,00
Ha|0perld0|um roztwér' 2 mg/ml
Decaldol, roztwér do 5amp.a 1
wstrzykiwan, 50 I. 5909990077311 27,43 28,80 35,62 35,62 0,00
mg/ml (5 amp.a 1 ml) m
Haloperidol WZF, 40 tabl. (2 5909990104017 4,16 4,37 4,84 1,63 3,70
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Urzedowa cena | Cena hurtowa Cena detaliczna Limit Koszt

Substancia e EAN zbytu brutto finansowania pacjenta

tabl., 1 mg blist. po 20
szt.)
. 40 tabl. (2
Haloperidol WZF, | ‘plist. po 20 | 5909990104017 4,16 4,37 4,84 1,63 3,21
tabl., 1 mg
szt.)
_ 30 tabl. (2
Haloperidol WZF, | st po 15 | 5909990722617 4,16 4,37 6,12 6,12 1,84
tabl., 5 mg
szt.)
. 30 tabl. (2
Haloperidol WZF, | it po 15 | 5909990722617 4,16 4,37 6,12 6,12 0,00
tabl., 5 mg
szt.)
Haloperidol WZF
0,2%, krople
doustne  roztwor, 2 10 ml 5909990969319 4,32 4,54 5,49 3,34 3,15
mg/ml
Haloperidol WZF
0,2%, krople
dousine. roztwr. 2 10 ml 5909990969319 4,32 4,54 5,49 3,34 2,15
mg/ml

Zrédio: Obwieszczenie MZ [71]




@ Pegasys® (pegylowany interferon alfa-2a) w skojarzeniu z rybawiryng w
NMAH TA leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u 164
IGNORANTIA NOCET wczesniej nieleczonych dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

16.5. Masa ciata dzieci

Tabela 77.
Masa ciata dzieci wedtug badania Odgen 2004

Srednia Rozmiar Odchylenie Srednia waga Rozmiar Odchylenie
waga (kg) probki standardowe ()] probki standardowe

Chiopcy Dziewcz eta

N
N

2
3
4
5
6
7
8
9

Zrédio: opracowanie wlasne

16.6. Wzrost dzieci

Tabela 78.
Wzrost dzieci wedtug WHO (2012 r.)

Sredni wzrost

Wiek 3. centyl 15. centyl ~ 50.centyl 85.centyl 97.centyl (cm)

Dystrybuanta 3,00% 15,00% 50,00% 85,00% 97,00% n/d
Gesto ¢ 3,00% 12,00% 35,00% 35,00% 12,00% n/d
Gesto $¢ unormowana 3,09% 12,37% 36,08% 36,08% 12,37% n/d
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3. centyl 15. centyl  50.centyl 85.centyl 97.centyl SIEE E

(C)
2 81,40 83,90 87,10 90,30 92,10 88,30
3 89,10 92,20 96,10 99,90 103,10 97,64
4 95,40 99,00 103,30 107,70 111,20 105,09
5 101,20 105,20 110,00 114,80 118,70 111,94
6 106,70 110,80 116,00 121,10 125,20 118,05
7 111,80 116,30 121,70 127,20 131,70 123,95
8 116,60 121,40 127,30 133,10 137,90 129,64
9 121,30 126,30 132,60 138,80 143,90 135,11
10 125,80 131,20 137,80 144,40 149,80 140,48
11 130,50 136,10 143,10 150,10 155,80 145,94
12 135,80 141,70 149,10 156,40 162,40 152,05
13 142,10 148,30 156,00 163,70 170,00 159,13
14 148,70 155,20 163,20 171,20 177,60 166,43
15 153,30 160,90 169,00 177,00 183,60 172,21
16 158,30 164,80 172,90 181,00 187,50 176,18
17 160,80 167,20 175,20 183,10 189,50 178,38
18 162,20 168,40 176,10 183,90 190,00 179,25
19 162,80 169,00 176,50 184,10 190,30 179,60

Zrédio: opracowanie

16.7. Prawdopodobie nstwo zgonu

Tabela 79.
Tablice prze zycia Gtéwnego Urze du Statystycznego (2012 r.)

Prawdopodobie nstwo zgonu w populacji generalnej

Mezczyzni Kobiety

0 0,50% 0,43% I
1 0,03% 0,02% [ ]
2 0,03% 0,02% ]
3 0,02% 0,01% [ ]
4 0,02% 0,01% [ ]
5 0,01% 0,01% [
6 0,01% 0,01% [
7 0,01% 0,01% [
8 0,01% 0,01% [ ]
9 0,01% 0,01% [ ]
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Prawdopodobie nstwo zgonu w populacji generalnej

Mezczyzni Kobiety
0,01% 0,01% I
0,01% 0,01% ]
0,01% 0,01% I
0,02% 0,01% ]
0,02% 0,02% [ ]
0,03% 0,02% I
0,05% 0,02% ]
0,06% 0,02% I
0,08% 0,02% I
0,09% 0,02% [ ]
0,10% 0,02% I
0,10% 0,02% ]
0,10% 0,02% I
0,10% 0,02% ]
0,11% 0,02% e
0,11% 0,02% ]
0,11% 0,02% I
0,11% 0,02% [
0,11% 0,03% I
0,11% 0,03% [
0,12% 0,03% I
0,13% 0,04% [
0,14% 0,04% e
0,15% 0,04% [
0,16% 0,05% [ ]
0,18% 0,05% [ ]
0,20% 0,06% I
0,22% 0,07% I
0,24% 0,07% I
0,26% 0,08% [ ]
0,29% 0,09% [ ]
0,32% 0,10% [ ]
0,35% 0,12% I
0,38% 0,13% ]
0,43% 0,15% [
0,47% 0,16% [
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Prawdopodobie nstwo zgonu w populacji generalnej

Mezczyzni Kobiety
0,52% 0,19% [ ]
0,58% 0,21% I
0,64% 0,23% |
0,71% 0,26% [ ]
0,78% 0,29% I
0,86% 0,32% [ ]
0,94% 0,36% [
1,03% 0,39% [
1,12% 0,43% I
1,22% 0,48% e
1,33% 0,52% I
1,44% 0,57% [ ]
1,55% 0,62% [
1,68% 0,68% ]
1,81% 0,74% e
1,95% 0,80% I
2,09% 0,86% [ ]
2,24% 0,93% [
2,39% 1,01% e
2,55% 1,08% e
2,72% 1,17% [ ]
2,90% 1,26% ]
3,09% 1,35% I
3,30% 1,46% [
3,53% 1,59% I
3,79% 1,74% I
4,07% 1,91% ]
4,39% 2,12% I
4,75% 2,37% ]
5,16% 2,66% e
5,60% 2,99% [ ]
6,10% 3,39% ]
6,64% 3,84% [
7,23% 4,35% ]
7,88% 4,92% [
8,57% 5,56% I
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Prawdopodobie nstwo zgonu w populacji generalnej

Mezczyzni Kobiety

9,32% 6,25% ]
10,12% 7,01% [ ]

10,97% 7,84% [

11,88% 8,73% e
12,86% 9,70% [
13,90% 10,74% [ ]
15,01% 11,86% [
16,20% 13,06% I
17,46% 14,35% [ ]
18,81% 15,75% [
20,24% 17,25% I
21,74% 18,83% [ ]
23,32% 20,51% [
24,98% 22,28% e
26,71% 24,14% [
28,52% 26,09% I
30,39% 28,12% I
32,34% 30,24% [
34,35% 32,43% [ ]

Zrédio: opracowanie wlasne
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16.8. Nowe zachorowania na HCV

Tabela 80.
Liczba nowo zdiagnozowanych wedtug Pa  Astwowego Zaktadu Higieny (na lata 1997-2012)

Liczba nowych zachorowa 1 na Liczba nowych zachorowa n na HCV ogétem ze wzgl edu na wiek (liczba os6b i odsetek)
HCV ogétem 0-4 5-9 10-14 15-17
1997 1064 21 1,97% 34 3,20% 29 2,73% 26 2,48% 954 89,62%
1998 1710 24 1,40% 38 2,22% 46 2,69% 50 2,95% 1552 90,74%
1999 1988 15 0,75% 65 3,27% 61 3,07% 56 2,84% 1791 90,07%
2000 2086 10 0,48% 47 2,25% 61 2,92% 66 3,16% 1902 91,18%
2001 1953 9 0,46% 40 2,05% 72 3,69% 71 3,63% 1761 90,18%
2002 1978 10 0,51% 25 1,26% 74 3,74% 85 4,31% 1784 90,18%
2003 2 255 15 0,67% 14 0,62% 74 3,28% 88 3,88% 2064 91,55%
2004 2157 5 0,23% 8 0,37% 44 2,04% 81 3,76% 2019 93,60%
2005 2997 8 0,27% 5 0,17% 49 1,63% 107 3,58% 2828 94,35%
2006 2949 7 0,24% 4 0,14% 37 1,25% 107 3,62% 279% 94,75%
2007 2753 4 0,15% 5 0,18% 19 0,69% 107 3,88% 2618 95,10%
2008 2 353 10 0,42% 5 0,21% 8 0,34% 95 4,05% 2235 94,97%
2009 1891 6 0,32% 2 0,11% 11 0,58% 57 3,01% 1815 95,98%
2010 2178 2 0,09% 2 0,09% 4 0,18% 51 2,34% 2119 97,29%
2011 2241 10 0,45% 4 0,18% 10 0,45% 31 1,39% 2186 97,54%
2012 2 268 9 0,40% 4 0,18% 2 0,09% 34 1,51% 2219 97,83%

Zrédio: opracowanie wlasne
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16.9. Sprawdzenie zgodno sci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporz

w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 81.
Check-lista zgodno $ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzg dzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga

Nr

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

n

gdzeniu MZ

Tak/Nie/nie dotyczy
TAK, rozdziat 1. - rozdziat 10.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 11.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalne;j:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 16.2.

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we
whniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikdw zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego
Z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

TAK, rozdziat 10.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest
réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 12.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero

n/d
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Nr

Zadanie

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikoéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.3.

10.

Wyszczeg0dlnienie zalozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej
technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu
o przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci standéw zdrowia, wkasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 16.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 11.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 11., rozdziat 12.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

¢z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
¢ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka
16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w TAK
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy
17. Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)
18. Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w 8§ 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ TAK
w sprawie minimalnych wymagan
Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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