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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania tenofowiru (Viread®) w terapii pierwszoliniowej analogiami
nukleotydow/nukleozydéw przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (WZW B) u pacjentéw z ujemnym

oznaczeniem HBeAg (HBeAg(-)).
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy pfatnika publicznego
i pacjentow przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Z uwagi na to, ze pacjent nie ponosi kosztoéw leczenia

w ramach programu lekowego, wyniki analizy przedstawiono bez podziatu na perspektywy.

W przeprowadzonej analizie klinicznej poprzedzajgcej niniejszg analize, uwzgledniono badania bezposrednio
poréwnujgce tenofowir z adefowirem, entekawirem oraz lamiwudyng. Bezposrednie badania randomizowane
dostepne sg wytagcznie dla poréwnania tenofowiru z adefowirem. Badania obserwacyjne zostaty wskazane
w analizie klinicznej jako najbardziej wiarygodne dostepne zrédto danych pozwalajgce na poréwnanie tenofowiru
z entekawirem i lamiwudyng. W zwigzku z powyzszym w obliczeniach niniejszej analizy w przypadku poréwnania

tenofowiru z entekawirem i lamiwudyng postuzono si¢ wynikami badan obserwacyjnych.

W ramach analizy skonstruowano model Markowa z pamiecig przy wykorzystaniu symulacji Monte Carlo.
Modelowanie przebiega w dozywotnim horyzoncie czasowy. Postepowanie z pacjentami w modelu przebiega
zgodnie ze schematem opracowanym na podstawie na podstawie zapiséw projektu programu lekowego
.Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)” otrzymanego od Zamawiajgcego,
w ktérym wprowadzono zmiany wzgledem aktualnie obowigzujgcego programu lekowego leczenia pacjentéw
zWZW B zgodne z rekomendacjg Prezesa AOTM dla ETV z wrzesnia 2013 roku. W analizie dopuszczono
stosowanie trzech linii leczenia przeciwwirusowego. Terapia w modelu, zgodnie z zapisami programu lekowego,
przebiega w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi w zakresie odpowiedniego obnizenia poziomu wiremii lub

wyksztafcenia si¢ u pacjenta lekoopornosci na stosowane leczenie.

W kazdym cyklu modelu mozliwe jest wystepowanie nastepujgcych powiktan choroby: wyréwnana marskosé
watroby, niewyréwnana marsko$¢ watroby, rak watrobowokomoérkowy, przeszczep watroby. U pacjentéow ze
wspdtistniejacymi powiktaniami choroby terapia trzeciej linii kontynuowana jest dozywotnio. Pacjent, u ktdérego
przerwano leczenie z powodu uzyskania remisji, moze dozna¢ nawrotu choroby. W kazdym cyklu modelu moze

nastapi¢ zgon pacjenta.

Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono na podstawie wynikéw badan odnalezionych w ramach systematycznego

przeszukania baz informacji medycznych.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekdw, koszty monitorowania terapii oraz koszty
leczenia powiktan przewlektego WZW B. Wyniki przedstawiono w formie inkrementalnych i catkowitych
wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci. Dodatkowo oszacowano prawdopodobienstwo optacalnosci tenofowiru
wzgledem komparatoréw przy uwzglednieniu aktualnej wartosci progu optacalnosci, wynoszgcej 111 381 zt [20].

Nalezy zauwazy¢, ze najnowsze dostepne dane o produkcie krajowym brutto per capita — za rok 2012 —
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wskazuja, iz realnie prég optacalnosci powinien wynosi¢ 124 197 zt (produkt krajowy brutto per capita wynosi
41 399 zt [21]).

Wyniki

Wyniki oceny klinicznej

Wyniki oceny ekonomicznej

()
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Q
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Q
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W kazdym z wariantow analizy wrazliwosci wyniki analizy podstawowej dla porownania TDF vs ETV oraz TDF vs
ADV nie zmieniaja sic . |
I ' przypadku pordwnania TDF vs LAM w przypadku:
uwzglednienia przerywania leczenia po 24 tygodniach terapii w zwigzku z brakiem odpowiedzi/lekoopornoscig
niezaleznie od wyniki dla lekoopornosci w przypadku wykrywalnego poziomu HBV DNA (scenariusz 1),
przerwania terapii w zwigzku z brakiem odpowiedzi/lekoopornoscia niezaleznie od wyniku dla lekoopornosci w
przypadku wykrywalnego poziomu HBV DNA (scenariusz 2a), przyjecia maksymalnego prawdopodobienstwa

wystepowania powiktan (scenariusz 6b) oraz w przypadku uwzglednienia maksymalnej $miertelnosci (scenariusz

71 |

Whioski

Aktualnie w Polsce w analizowanej populacji pacjentow stosowana jest wytgcznie lamiwudyna. W ostatnim czasie

entekawir uzyskat pozytywng rekomendacje prezesa AOTM w sprawie objecia tego leku refundacjg w leczeniu
przewlektego WZW B u pacjentow z HBeAg(-). Dopuszczenie stosowania w pierwszej linii leczenia dodatkowych

AN u pacjentow HBeAg(-) poszerzy spektrum terapeutyczne pacjentéw.
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WSTEP

Cel

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania tenofowiru (Viread®) w terapii pierwszoliniowej
analogiami nukleotydéw/nukleozydéw przewlekliego wirusowego zapalenia watroby typu B (WZW B)
u pacjentow z ujemnym oznaczeniem HBeAg (HBeAg(-)). Optacalno$¢ tenofowiru oceniono
w warunkach polskich przy zatozeniu, ze bedzie on finansowany w ramach istniejgcego programu
lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)” [3]
zmodyfikowanego w sposéb umozliwiajgcy stosowanie tenofowiru we wnioskowanej populacii

pacjentow. Stosowny projekt zapiséw programu lekowego [4] stanowi zatgcznik niniejszej analizy.

Analize przeprowadzono zgodnie z predefiniowanym schematem PICO (populacja, interwencja,

komparatory, wyniki / punkty koncowe):

Populacja

e dorosli pacjenci z przewleklym WZW B z ujemnym oznaczeniem HBeAg, u ktérych leczenie

interferonami jest nieskuteczne lub u ktérych nie mozna zastosowac terapii interferonami.

Interwencja

e tenofowir dizoproksylu (w postaci fumaranu) w dawce 245 mg

Komparatory

¢ entekawir w dawce 0,5 mg
o adefowir dipiwoksylu w dawce 10 mg

e lamiwudyna w dawce 100 mg

Wyniki / punkty koncowe

e lata zycia (LY, ang. life years),

e lata zycia skorygowane jakoscia (QALY, ang. quality adjusted life years),

e koszty wyrazone w polskich ziotych (zt),

e wspofczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto liczona przez poréwnanie wartosci CUR dla

uwzglednionych w analizie interwenciji,
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e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto liczona przez poréwnanie wartosci ICUR do

progu opfacalnosci.

Problem zdrowotny

Przewlekle zapalenie watroby typu B (WZW B), rozwijajace sie u czesci pacjentéw zakazonych HBV,
cechuje sie zmianami martwiczo-zapalnymi watroby, uposledzeniem jej funkcji metabolicznych oraz
zwiekszong replikacjg wirusa. Przewlekie WZW B jest jedng z bezposrednich przyczyn rozwoju
marskosci i niewydolnosci watroby oraz raka watrobowokomorkowego. Choroba zwykle ma przebieg
bezobjawowy, natomiast jesli wystepujg objawy to sg to zwykle: uczucie zmeczenia, obnizony nastrgj,
powiekszona watroba w badaniu fizykalnym, a w ciezkich przypadkach stata lub okresowa zoitaczka.
[5, 6] Rozpoznanie choroby opiera sie na ocenie poziomu replikacji wirusa (HBV DNA) oraz obecnosci
cech zapalenia watroby stwierdzanych w badaniach czynno$ciowych (ALT, AST) i histopatologicznych

(biopsja watroby). [5]

Kryteria diagnostyczne przewlektego WZW B obejmuija:

e obecnosc¢ antygenu HBs (HBsAg(+)) powyzej 6 miesiecy,

e poziom replikacji HBV DNA > 20000 IU/ml (10° kopii/ml) u pacjentow HBeAg(+) Ilub
HBV DNA >2 000-20 000 1U/mi (104—1 0° kopii/ml) w przypadku braku HBeAg,

e aktywnos¢ aminotransferaz: alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST) podwyzszona stale lub
okresowo,

e przewlekie zmiany martwiczo-zapalne stwierdzane w biopsji watroby. [5, 7]

Faza HBeAg(-) WZW B, podobnie jak faza nieaktywnego nosicielstwa, moze nastgpowaé po
serokonwersji w ukfadzie HBeAg. Jest jedng z ostatnich faz w naturalnym przebiegu choroby
i charakteryzuje zaawansowane infekcje. W jej trakcie dochodzi do cyklicznych nawrotéow i remisji
choroby, z okresowym wzrostem poziomu HBV DNA i markeréw watrobowych, po ktérych moze
dochodzi¢ do tymczasowej remisji i normalizacji poziomu markeréow zapalnych. Czesto nawet
w trakcie zaostrzenia poziom replikacji mierzony HBV DNA jest nizszy niz w fazie HBeAg(+). [7]
W zwigzku z tym faza ta pod wzgledem objawéw okresowo przypomina faze nieaktywnego
nosicielstwa, co powoduje powazne trudnosci diagnostyczne. W przeciwienstwie do nieaktywnych
nosicieli, u pacjentéw znajdujgcy sie w fazie HBeAg(-) wystepuje aktywna forma choroby watroby
zwysokim ryzykiem rozwoju zaawansowanego zwidknienia watroby, marskosci i raka
watrobowokomorkowego. Dlatego, w celu prawidtowego rozréznienia tych dwéch faz zalecana jest co
najmniej roczna obserwacja z monitowaniem poziomu markeréw: HBV DNA oraz ALT co 3 miesigce.
Faza HBeAg(-) manifestuje sie zazwyczaj w pdzniejszym wieku niz u pacjentéw HBeAg(+) i przyjmuje
sie, iz moze sie ono rozwing¢ z HBeAg(+) na drodze selekcji szczepow z mutacjg w genie HBeAg lub

w wyniku reaktywacji u pacjentdw bedgcych w fazie nieaktywnego nosicielstwa. [8, 9]

Ze wzgledu na stosunkowo powolny rozwéj przewlektego WZW B, jego powiktania wystepujg zwykle

po wielu latach od rozpoznania choroby i wdrozenia leczenia. W zwigzku z tym, ocena skutecznosci
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terapii, w odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw koncowych, wymagataby przeprowadzenia
badan na duzych liczebnie probach oraz w odpowiednio diugim (co najmniej kilkuletnim) okresie
obserwacji. [10] Z tego powodu w wiekszosci badan klinicznych dotyczgcych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii przeciwwirusowej wykorzystuje sie zastepcze punkty koncowe, do ktérych

nalezg wskazniki wirusologiczne, biochemiczne, serologiczne oraz histologiczne. [11]

Interwencja oceniana

Tenofowir (Viread®) jest analogiem nukleotydu stosowanym w leczeniu przewlekiego WZW B oraz
w leczeniu pacjentdw z zakazeniem HIV. Szczegdlowe wskazania rejestracyjne dla tenofowiru

stosowanego w przewlektym WZW B obejmuja:

e dorostych z wyréwnang czynnoscig watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale
zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy i potwierdzeniem

czynnego stanu zapalnego i (lub) zwtdknienia w badaniu histologicznym,

e dorostych z potwierdzong obecnoscig opornego na leczenie lamiwudyng wirusa zapalenia watroby

typu B,
e dorostych z niewyréwnang czynnoscig watroby,

e miodziezy w wieku od 12 do < 18 lat z wyréwnang czynnoscig watroby i z objawami aktywnej
immunologicznie choroby, tzn. czynng replikacjg wirusa, trwale zwiekszong aktywnoscig AIAT
w surowicy i z potwierdzeniem czynnego stanu zapalnego i (lub) zwitdknienia w badaniu

histologicznym. [12]

Zalecana dawka produktu Viread® do leczenia przewlektego WZW B u dorostych i dzieci = 35 kg masy
ciala to 245 mg (jedna tabletka) przyjmowana raz na dobe doustnie z positkiem. Zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi, przerwanie leczenia mozna rozwazy¢ w nastepujgcych przypadkach:

e U pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg bez marskosci watroby lek nalezy podawaé
przez przynajmniej 6—12 miesiecy po potwierdzeniu serokonwersji HBe (zanik HBeAg i zanik
miana HBV DNA z wykryciem przeciwciat anty-HBe) lub do serokonwersji HBs lub utraty
skutecznosci; po przerwaniu leczenia nalezy regularnie kontrolowaé aktywnosé AIAT i miana

HBV DNA w surowicy w celu wykrycia péznego nawrotu wirusologicznego;

e U pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg bez marskosci watroby lek nalezy podawac
przynajmniej do serokonwersji HBs lub wystgpienia dowoddéw utraty skutecznosci; w przypadku
przedtuzonego leczenia trwajgcego ponad 2 lata zalecana jest regularna ponowna ocena w celu
potwierdzenia, ze kontynuowanie wybranej terapii jest nadal odpowiednie dla danego pacjenta.
[12]

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 13



1.4.

Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Produkt Viread® jest rowniez dostepny w postaci granulatu 33 mg/g do leczenia zakazenia HIV
i przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u oséb dorostych, dla ktérych nie jest

odpowiednia stata posta¢ farmaceutyczna oraz dla dzieci < 35 kg masy ciata. [12]

Aktualnie tenofowir finansowany jest w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego
zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1) u pacjentow HBeAg(+) w pierwsze;j linii leczenia analogami
nukleotydowymi/nukleozydowymi po niepowodzeniu leczenia interferonami (lub niemoznosci ich
zastosowania) oraz w populacji HBeAg(-) po niepowodzeniu leczenia lub wyksztatcenia lekoopornosci

na lamiwudyne [3].

Komparatory

1.4.1. Wprowadzenie

W leczeniu przewlektego WZW B obecnie stosuje sie:

e terapie immunomodulujgca z  wykorzystaniem interferonéw, ktére poza dziataniem
immunomodulujgcym posiadajg réwniez dziatanie przeciwwirusowe (w Polsce dostepne sg

interferon alfa naturalny, pegylowany interferon a2a oraz rekombinowane interferony a2a i 2b),

o terapie za pomocg lekéw antywirusowych, do ktérych zalicza sie syntetyczne analogi nukleotydow
i nukleozydow majgce zdolnos¢ wybidérczego hamowania aktywnosci polimerazy wirusowej przy

niewielkim wptywie na aktywnos$¢ enzymow ludzkich. [13, 14]

W Polsce w terapii pierwszorzutowej przeciw przewleklemu WZW B stosuje interferony,
a w przypadku niemoznosci ich zastosowania lub tez nieskutecznosci terapii podaje sie analogii
nukleozydoéw/nukleotydéw. [3] Analogi nukleotydow/nukleozyddw, dzigki dziataniu na wirusowo-
specyficzne enzymy powodujg relatywnie niewiele cigzkich dziatah niepozadanych. [14] Wymagaja
jednak przewlektego stosowania, gdyz w przypadku zaprzestania terapii czesto dochodzi do
nawrotéw. Kolejnym ograniczeniem zastosowania analogéw nukleotydéw i nukleozydow jest
pojawianie sie lekoopornosci indukowanej stosowaniem preparatu. Najwyzsze ryzyko lekoopornosci
zwigzane jest ze stosowaniem lamiwudyny (okoto 30% pacjentdw po roku podawania), natomiast
najnizsze z entekawirem i tenofowirem, dlatego wytyczne praktyki klinicznej zalecajg rozpoczynanie
terapii od entekawiru lub tenofowiru. W przypadku nieskutecznosci terapii zalecanym analogiem,

nalezy rozpocza¢ terapie innym analogiem. [3]

Aktualnie w Polsce finansowane ze $rodkéw publicznych sa: tenofowir (TDF), entekawir (ETV),
adefowir (ADV) i lamiwudyna (LAM). Trzy pierwsze stosowane sg u pacjentow HBeAg(-) i HBeAg(+),
przy czym u pacjentéow HBeAg(-) ich stosowanie zawezone jest do pacjentdw z niepowodzeniem

leczenia LAM. Lamiwudyne mozna stosowac jedynie w populacji pacjentow HBeAg(-). [3]

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 14



Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Dnia 23 wrzesnia odbylo sie 28 posiedzenie Rady Przejrzystosci, podczas ktérego zostato
przygotowane stanowisko w sprawie oceny ETV w leczeniu przewlektego WZW B u pacjentow
z HBeAg(-) [15]. Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie ETV refundacjg w I linii leczenia
AN w ramach programu lekowego w aktualnym brzmieniu. Jednoczesnie Rada Przejrzystosci
zarekomendowata wigczenie ETA i TDF do jednej grupy limitowej, gdzie podstawg limitu bedzie TDF,
przy ustaleniu takich samych kryteriow wiaczenia do terapii dla pacjentow HBeAg(+)
i HBeAg(-).Nastepnie w rekomendacji Prezesa AOTM [16] uznano za zasadne objecie ETV

finansowaniem w ocenianej populacji pacjentéw w ramach programu leczenia przewlektego WZW B.

1.4.2. Entekawir

Baraclude® wskazany jest do leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

u os6b dorostych z:

e wyréwnang czynnoscig watroby, stwierdzong czynng replikacjg wirusa, trwale podwyzszong
aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) i histologicznie potwierdzonym czynnym stanem

zapalnym i (lub) zwtdknieniem watroby,

e niewyréwnang czynnos$cig watroby. [17]

Zaréwno w przypadku wyréwnanej czynnosci watroby, jak i niewyréwnanej czynnosci watroby,
wskazanie to opiera sie na danych z badan klinicznych u pacjentéw nieotrzymujgcych uprzednio
analogow nukleozyddéw z zakazeniem HBV i dodatnim lub ujemnym wynikiem oznaczenia antygenu
HBeAg. U pacjentéw z niewyrownang czynnoscig watroby przetom wirusologiczny moze spowodowac
powazne komplikacje podstawowej choroby watroby. Z tego powodu u pacjentéw z niewyréwnang
czynnos$cig watroby i zakazonych opornym na lamiwudyne wirusem zapalenia watroby typu B, nalezy
rozwazy¢ skojarzone podawanie entekawiru z innym lekiem przeciwwirusowym (ktéry nie wykazuje

opornosci krzyzowej z lamiwudyng i entekawirem) zamiast podawania entekawiru w monoterapii. [17]

1.4.3. Adefowir

Produkt Hepsera® wskazany jest do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B

u os6b dorostych:

e z wyréwnang czynnoscig watroby ze stwierdzong czynng replikacjg wirusa, trwale podwyzszong
aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy oraz histologicznie potwierdzonym
czynnym stanem zapalnym i zwioknieniem watroby; rozpoczecie leczenia produktem Hepsera®
nalezy rozwazac tylko w przypadkach, gdy stosowanie alternatywnego leku przeciwwirusowego

0 wyzszej barierze genetycznej dla wytworzenia opornosci nie jest dostepne lub wtasciwe,

e Z niewyrdwnang czynnoscig watroby w skojarzeniu z drugim lekiem, niewykazujgcym opornosci

krzyzowej na produkt Hepsera®. [18]
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1.4.4. Lamiwudyna

Zeffix® jest wskazany w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u dorostych:

e z wyréwnang chorobg watroby z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale podwyzszong
aktywnoscig aminotransferazy alaninowej w surowicy (AIAT) i histologicznym potwierdzeniem
czynnego stanu zapalnego w watrobie i (lub) zwtdknienia; rozpoczecie leczenia lamiwudyng
powinno by¢ rozwazane wytgcznie wtedy, gdy zastosowanie innego leku przeciwwirusowego

0 wyzszej barierze genetycznej wystgpienia opornosci nie jest dostepne lub wtasciwe;

e z niewyrownang chorobg watroby w skojarzeniu z innym lekiem nie wykazujgcym krzyzowej

opornosci na lamiwudyne. [19]

Uzasadnienie metodyki

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej [20], w ktérej wykazano
réznice w efektywnosciach uwzglednionych interwencji: tenofowiru, entekawiru, adefowiru i
lamiwudyny w zakresie zaniku HBV DNA (giéwnego punktu koncowego w ocenie skutecznosci
leczenia). Z tego wzgledu analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
kosztow-uzytecznosci. Taka forma analizy pozwala na skumulowanie wynikéw zdrowotnych do
jednego parametru — lat zycia skorygowanych jakoscig — pozwalajgcego na poréwnanie réznych
efektéw zdrowotnych osigganych przez pacjentow. W konsekwencji mozliwe jest wyznaczenie
wspoétczynnikdw  optacalnosci dla poréwnywanych interwencji. Przeprowadzenie analizy
kosztow-uzytecznosci jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTM [21] oraz z
rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg

spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [22].

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 16



2.1.

2.2,

Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznoéci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla porownywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju przewlektego WZW B

W czasie.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz zgon.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY, ang. quality adjusted life years). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla
poréwnywanych interwencji pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

(ICUR), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

koszt, —koszt,

ICUR, .=
L QALY, — QALY,

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie wartos¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Struktura modelu

W celu estymacji kosztow i efektow zdrowotnych dla poszczegolnych interwencji uwzglednionych
w analizie, zbudowano model matematyczny odzwierciedlajgcy przebieg przewlektego WZW B
w czasie. Zbudowany model opiera sie na symulacjach Monte-Carlo. Model uwzglednia szereg
zdefiniowanych stanéw zdrowia. Stanem pochfaniajgcym w modelu jest stan Zgon, do ktérego pacjent
moze trafi¢ w kazdym cyklu modelu niezaleznie od poprzedzajgcego stanu zdrowia. Ponizej opisano

stany zdrowia zdefiniowane w modelu wraz z zasadami przejscia:
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e HBV — w stanie tym znajdujg sie pacjenci z przewlektym WZW B bez powiktan, u ktérych nie
wystgpita remisja choroby; pacjenci rozpoczynajg symulacje w tym stanie, w kazdym kolejnym

cyklu moga pozosta¢ w tym stanie, przejs¢ do stanu remisja choroby lub do stanu CC badz HCC,

e CC - w stanie tym znajdujg sie pacjenci z wyrbwnang marskoscig watroby; w kazdym kolejnym
cyklu pacjenci moga pozosta¢ w tym stanie lub moze rozwing¢ sie u nich niewyréwnana marskos¢

watroby bgdz rak watrobowokomorkowy,

e DC - w stanie tym znajdujg sie pacjenci z niewyréwnang marskoscig watroby; w kazdym kolejnym
cyklu pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie, moze sie u nich rozwingé rak watrobowokomérkowy

lub moze wystgpi¢ koniecznos¢ przeprowadzenia przeszczepu watroby,

e HCC — w stanie tym znajdujg sie pacjenci z rakiem watrobowokomérkowym; w kazdym kolejnym

cyklu pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie lub moze u nich wystgpi¢ zgon,

e remisja — w stanie tym znajdujg sie pacjenci, u ktérych nastgpita remisja choroby; w kazdym
kolejnym cyklu pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie lub trafi¢ do wszystkich zdefiniowanych

powyzej standw zdrowia,

e LT — w stanie tym znajdujg sie pacjenci, u ktérych przeprowadzony jest przeszczep watroby
(mozliwy jedynie po wczesniejszym wyksztatceniu niewyréwnanej marskosci watroby); w kolejnym

cyklu pacjenci przechodzg do stanu PostLT i pozostajg w nim az do zgonu.

Prawdopodobienstwa przejscia zdefiniowano w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i wyksztatcenia
lekoopornosci. We wszystkich stanach poza remisjg i zgonem u pacjentow stosowane jest leczenie
przeciwwirusowe. W stanie HBV, w przypadku pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie, u ktérych
wyczerpano dostepne opcje terapeutyczne przy jednoczesnym braku wystgpienia zadnego z
rozwazanych powiktan choroby, nastepuje przerwanie leczenia przeciwwirusowego. Dopuszczono
mozliwos¢ stosowania trzech linii leczenia przeciwwirusowego przy zatozeniu, ze u pacjentow z
powiktaniami WZW B terapia trzeciej linii jest kontynuowana do konca horyzontu czasowego analizy
niezaleznie od odpowiedzi na leczenie/lekoopornosci. W przypadku uzyskania remisji choroby, ktéra
mozliwa jest wylgcznie w stanie HBV, leczenie przeciwwirusowe jest przerywane do wystgpienia
nawrotu choroby. Pacjent po nawrocie wraca do terapii lekiem, ktérego stosowanie pozwolito na

osiggniecie remisiji.

Szczegotowy struktury modelu przedstawiono w rozdziale 4.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z przewleklym WZW B z ujemnym oznaczeniem
HBeAg, u ktorych leczenie interferonami jest nieskuteczne lub u ktérych nie mozna zastosowac terapii

interferonami.

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 18



2.4,

2.5.

2.6.

Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej poréwnano terapie tenofowirem z alternatywnymi technologiami aktualnie
dostepnymi w Polsce w leczeniu przewlektego WZW B: entekawirem, adefowirem i lamiwudyna.
Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, gtdwnym komparatorem dla tenofowiru w rozwazanym
wskazaniu jest entekawir. Adefowir i lamiwudyna nie posiadajg wskazan rejestracyjnych w pierwszej
linii leczenia analogami nukleotydéw/nukleozydow, gdyz ich stosowanie powinno by¢ rozwazane
wytgcznie wtedy, gdy zastosowanie innego leku przeciwwirusowego o wyzszej barierze genetycznej
wystgpienia opornosci nie jest dostepne lub wiasciwe [18, 19], a zatem finansowana jest w ramach

programu lekowego poza wskazaniem (off-label).

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze
wzgledu na brak wspoétptacenia pacjentéw za leki finansowane w ramach programu lekowego wyniki
z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy fgcznej ptatnika
publicznego i pacjentdw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Podejscie to jest zgodne z

wytycznymi oceny technologii medycznych [21].

W ramach przeszukania danych nie odnaleziono informacji dotyczgacych stopnia wspoiptacenia
pacjentow za leki stosowane w leczeniu powiklan przewlektego WZW B, ktdére uwzgledniono
w analizie. Uwzglednienie (prawdopodobnie niewielkiego) kosztu wspotptacenia pacjentéw
w przypadku leczenia powikfan choroby (a zatem zwiekszenie kosztéw leczenia powiktan), ze wzgledu
na dostepne dane dotyczgce efektéw klinicznych uzyskiwanych w trakcie terapii TDF (pod wzgledem
szansy uzyskania odpowiedzi wirusologicznej po 48-52 tygodniach leczenia TDF jest opcja
terapeutyczng przynajmniej tak skuteczng, jak uwzglednione komparatory, zaréwno w populaciji
tacznej, jak subpopulacji pacjentéw z HBeAg(-) [20]) prowadzitoby do ewentualnego zwiekszenia
réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami na korzys¢ TDF. Z tego wzgledu brak uwzglednienia

wspoiptacenia pacjentow w kosztach leczenia powiktan jest zatozeniem konserwatywnym.

Horyzont czasowy analizy

Ze wzgledu na przewlekly charakter analizowanej jednostki chorobowej analize przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Ma to na celu ujecie wszystkich mozliwych efektéw
zdrowotnych réznicujgcych analizowane interwencje pod katem efektywnosci oraz kosztéw. Podejscie

to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [21].
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Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane ze stosowanymi interwencjami
(koszty lekéw, koszty kwalifikacji i monitorowania terapii). Dodatkowo uwzgledniono koszty leczenia
diugoterminowych powiktarn WZW B, jako zdarzen istotnie generujgcych koszty zwigzane z choroba.
Konsekwencjg przyjetej perspektywy analizy (perspektywa ptatnika publicznego i tgczna perspektywa
ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki) jest brak uwzglednienia
kosztéw bezposrednich niemedycznych i kosztéw posrednich. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi

oceny technologii medycznych [21].

Dyskontowanie

W analizie uwzgledniono dyskontowanie kosztow na poziomie 5% oraz dyskontowanie efektow
zdrowotnych na poziomie 3,5% rocznie, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych.
Dodatkowo w ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu alternatywnych wartosci rocznych stop dyskontowych:

o 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych,

e 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

e 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych. [21]

Korekta potowy cyklu

Przyjeta w modelu dtugos¢ cyklu wynosi 3 miesigce. W analizie, ze wzgledu na przyjetg dlugos¢ cyklu
i dtugos¢ horyzontu czasowego (dozywotni) uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie to jest

zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [21].

Prég optacalnosci

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

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 111 381 zt [1].
Aktualna warto$¢ progu optacalnosci szacowana jest przy uwzglednieniu danych za lata 2009-2011,

zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej. Nalezy zauwazyé, ze najnowsze dostepne dane
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o produkcie krajowym brutto per capita — za rok 2012 — wskazujg, iz realnie prog opfacalnosci

powinien wynosi¢ 124 197 zt (produkt krajowy brutto per capita wynosi 41 399 zt [2]).

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

2.11.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadow prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawdw parametréw kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikéw Kklinicznych
i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci w przypadku analiz kosztéw-

uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji, w kazdej z nich losowano
wyniki dla 1000 pacjentéw. W ramach kazdej symulacji obliczono koszty, QALY, oraz inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach,
réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie
odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono roéznice w uzyskanych efektach
zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami.
Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgca
prég optacalnosci (111 381 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu). Dodatkowo na ptaszczyznie
opfacalnosci przedstawiono elipse obejmujgcg 95% wynikow symulacji — obszar ufnosci dla kosztow i
efektow zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartosci ICUR (nie zawsze mozna je

wyznaczyc).

Dla poszczegolnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto odpowiednie rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, odchylenie standardowe wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych
badan). Ponizej przedstawiono zatozenia dotyczgce rozkitadu prawdopodobienstwa dla
poszczegodlnych zmiennych losowych uwzglednionych w modelu:

o dla wspotczynnikdw ryzyka wzglednego (RR) przyjeto rozktad log-normalny; rozkiad ten
odpowiada ilorazowi dwoch zmiennych niezaleznych o dodatnich wartosciach, wobec tego
najlepiej okresla ryzyko wzgledne definiowane jako iloraz ryzyka wystgpienia zdarzenia
w grupie badanej do ryzyka wystgpienia zdarzenia w grupie kontrolnej [23],

e dla parametréw stuzgcych ocenie efektywnosci tenofowiru oraz terapii drugiego i trzeciego

rzutu, prawdopodobienstw wystgpienia lekoopornosci oraz prawdopodobienstw wystepowania
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powiktan i zgonu przyjeto rozkfad beta; rozktad ten najlepiej prezentuje niepewnos¢ dla
parametréw prawdopodobienstw, gdzie dane sg dwupunktowe [23],

dla wartosci uzytecznosci przyjeto rozktad beta (przyjmujgcy wartosci na odcinku 0-1), zalecany
do modelowania wartosci uzytecznosci w przypadku, gdy odbiegajg one od wartosci bliskich
zeru [23],

2.11.2. Jednokierunkowe analizy wrazliwosci

Dodatkowo, w celu przetestowania wrazliwosci modelu na zmiany wartosci kluczowych parametrow

modelu lub zwigzanych z najwigkszg niepewnoscia oszacowania przeprowadzono szereg

jednokierunkowych analiz wrazliwosci. Ponizej przestawiono spis uwzglednionych scenariuszy

jednokierunkowych analiz wrazliwosci:

przerywanie leczenia po 24 tygodniach terapii w zwigzku z brakiem odpowiedzi/lekoopornoscia:

o przerwanie terapii tylko w przypadku stwierdzenia lekoopornosci (scenariusz 0).

o przerwanie terapii niezaleznie od wyniku dla lekoopornosci w przypadku wykrywalnego
poziomu HBV DNA (scenariusz 1),

okreslenie momentu przerwania leczenia zwigzanego z brakiem odpowiedzi/lekoopornoscig

w kolejnych punktach czasowych:

o przerwanie terapii stosowanym lekiem przeciwwirusowym w przypadku wykrywalnego
poziomu HBV DNA przy poprzednim oznaczeniu Ilub w przypadku stwierdzenia
lekoopornosci na stosowane leczenie (scenariusz 0)

o przerwanie terapii niezaleznie od wyniku dla lekoopornosci w przypadku wykrywalnego
poziomu HBV DNA (scenariusz 2a),

o przerwanie terapii tylko w przypadku stwierdzenia lekoopornosci, niezaleznie od poziomu
HBV DNA (scenariusz 2b).

koszty jednostkowe lekéw zalezne od wartosci marzy hurtowej:

o warto$¢ marzy hurtowej na poziomie 6% (scenariusz 0),

o warto$¢ marzy hurtowej na poziomie 5% (scenariusz 3),

roczna stopa dyskontowa dla kosztéw i efektow zdrowotnych:

o 3,5% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow (scenariusz 0),

o 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw (scenariusz 4a),

o 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych (scenariusz 4b),

o 5% dla kosztéow i wynikdw zdrowotnych (scenariusz 4c¢),

wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia:

o na podstawie wynikéw publikacji Levy 2008 (scenariusz 0),

o na podstawie wynikow publikacji Woo 2012 (scenariusz 5),

prawdopodobienstwa wystepowania powikfan:

o wartos¢ srednia (scenariusz 0),

o warto$¢ minimalna (scenariusz 6a),

o warto$¢ maksymalna (scenariusz 6b);
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e prawdopodobienstwo zgonu:
o wartos¢ srednia (scenariusz 0),
o warto$¢ minimalna (scenariusz 7a),
o warto$¢ maksymalna(scenariusz 7b);
e poczgtkowy odsetek pacjentéw z marskoscig watroby:
o wartos¢ srednia (scenariusz 0),
o warto$¢ minimalna (scenariusz 8a),
o warto$¢ maksymalna (scenariusz 8b);
e niepowodzenie terapii po 12 tygodniach leczenia:
o na podstawie danych o lekoopornosci (scenariusz 0),
o na podstawie danych o spadku HBV DNA o przynajmniej 1logs, dla TDF i ETV

(scenariusz 9).

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 23



3.1.

3.2

Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

DANE ZRODLOWE

Wprowadzenie

Wybdr punktéw kohcowych uwzglednionych w analizie zostat podyktowany przede wszystkim
zapisami programu lekowego, zgodnie z ktérymi postepowanie z pacjentem rézni sie w zaleznosci od
poziomu HBV DNA oraz wyksztatcenia lekoopornosci. Program terapeutyczny dopuszcza réwniez

przerwanie leczenia AN w przypadku:
e terapii trwajgcej diuzej niz rok przy rownoczesnym wystgpieniu serokonwersji w uktadzie ,s”,

o terapii trwajgcej diuzej niz rok przy rownoczesnym wystgpieniu dwukrotnie ujemnych wynikow

oznaczenia HBV DNA wykonanych w odstepach co najmniej 3 miesiecy.

Sposrod  wymienionych powyzej parametréow, w analizie rozwazono zanik HBV DNA oraz
wyksztatcenie lekoopornosci. Z uwagi na brak odpowiednich danych z badan klinicznych, nie wzieto
pod uwage serokonwersji w uktadzie ,s”. Nie uwzgledniono réwniez innych zastepczych punktow
koncowych rozwazanych w ramach analizy efektywnosci klinicznej. Nie majg one, zgodnie z zapisami
programu terapeutycznego, bezposredniego wptywu na przebieg terapii pacjenta. Z uwagi na to ich
pominiecie nie powinno mie¢ istotnego wptywu na wyniki analizy. Dodatkowo zgodnie z zapisami
programu lekowego w przypadku braku obnizenia poziomu HBV DNA o przynajmniej 1 logs, po 12
tygodniach terapii nastepuje przerwanie stosowanego leczenia przeciwwirusowego i wprowadzenie

terapii kolejnej linii.

Z uwagi na przyjeta dlugosc¢ cyklu modelu odpowiedz sprawdzana jest co 3 miesigce. W zaleznosci od
uzyskanej odpowiedzi wyznaczane sg w kolejnych cyklach modelu prawdopodobienstwa
wystepowania poszczegodlnych zdarzen oraz przypisywana jakos¢ zycia pacjentow. Wptyw na sciezke
terapeutyczng pacjenta majg tylko wyniki uzyskane w zakresie odpowiedzi po 12 i 48 tygodniach oraz
w kolejnych pétrocznych okresach leczenia danym lekiem (zgodnie z zapisami programu lekowego).
Co pot roku u pacjentdéw z wykrywalnym HBV DNA sprawdzane jest wystgpienie lekoopornosci
i w przypadku jej wystgpienia leczenie jest przerywane. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie po
12 tygodniach terapii (obnizenie poziomu HBV DNA o przynajmniej 1 logyo) leczenie jest zmieniane na
kolejng linie terapii AN. Ze wzgledu na niepetne dane odnosnie spadku HBV DNA o przynajmniej
1 logqg, odpowiedz na leczenie w 12 tygodniu terapii modelowano na podstawie danych dotyczgcych

wystgpienia lekoopornosci.

Obnizenie poziomu HBV DNA o przynajmniej 1 log4o

W zgromadzonych w ramach analizy klinicznej badaniach nie odnaleziono danych dotyczacych

obnizenia poziomu HBV DNA o przynajmniej 1 log4o dla wszystkich ocenianych interwencji. W ramach
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analizy klinicznej odnaleziono jedno badanie (Dogan 2011 [24]), w kiérym dostepne byly dane
dotyczace stosownego obnizenia wiremii po 3 miesigcach leczenia, jednakze wytgcznie dla dwdéch
sposrod czterech lekéw uwzglednionych w analizie. Z drugiej strony posrednio z efektywnoscig terapii
w zakresie obnizenia poziomu HBV DNA zwigzane jest stwierdzenie u pacjenta lekoopornosci.
Zasadne wydaje sie stwierdzenie, ze u pacjenta, u ktdérego lekooporno$¢ na stosowane leczenie
wyksztalcita sie juz w trakcie trwania pierwszych 12 tygodni terapii, nie nastgpi istotne obnizenie
poziomu wiremii HBV DNA. Z tego wzgledu oraz z uwagi na dostepnos¢ danych klinicznych do celow
modelowania efektow zdrowotnych w 12. tygodniu terapii zastosowano dane dotyczgce wystepowania
lekoopornosci. Szczegbtowe parametry przyjete w tym zakresie przedstawiono w ponizszych
rozdziatach. Zgodnie z zapisami programu lekowego w przypadku braku obnizenia poziomu HBV DNA
o przynajmniej 1 logiy po 12 tygodniach terapii nastepuje przerwanie stosowanego leczenia
przeciwwirusowego i wprowadzenie terapii kolejnej linii. W zwigzku z powyzszym, zgodnie
z zatozeniami przyjetymi w niniejszej analizie, u pacjentéw, u ktérych wystgpita lekoopornos¢ na

stosowane leczenie w trakcie pierwszych 12 tygodni terapii, wdrazana jest terapia kolejnej linii.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 9) zweryfikowano wptyw zastosowania dla
tenofowiru i entekawiru danych dotyczacych obnizenia poziomu HBV DNA o przynajmniej 1 logqo

z odnalezionego badania Dogan 2011.

Tabela 1.
Redukcja HBV DNA 21 log., kopii/ml w populacji pacjentéw HBeAg(-)
. . TDF ETV
Badanie Okres[r::\i:nivencjn
: N n (%) N n (%)
Dogan 2011 [24] 3 36 36 (100) 19 19 (100)

Na podstawie wynikow przedstawionych w powyzszej tabeli w scenariuszu 9 analizy wrazliwosci
przyjeto, ze stosowne obnizenie wiremii po 3 miesigcach leczenia nastepuje u wszystkich pacjentow

leczonych tenofowirem i entekawirem.

Zanik HBV DNA w pierwszej linii leczenia AN

Gtéwnag miarg efektywnosci leczenia AN uwzgledniong w analizie jest prawdopodobienstwo uzyskania
u pacjenta odpowiedzi na leczenie rozumianej jako zanik HBV DNA. Prawdopodobiehstwo to
oszacowano na podstawie danych 2z odnalezionych w ramach analizy klinicznej badan.
W przeprowadzonej analizie klinicznej uwzgledniono badania bezposrednio poréwnujgce tenofowir
z adefowirem, entekawirem oraz lamiwudyng. Bezposrednie badania randomizowane dostepne sa
wytgcznie dla poréwnania tenofowiru z adefowirem. W przypadku pozostatych poréwnan positkowano
sie uwzglednionymi w analizie klinicznej badaniami obserwacyjnymi. Badania obserwacyjne zostaty
wskazane w analizie klinicznej, jako najbardziej wiarygodne dostepne zrodto danych pozwalajgce na

poréwnanie tenofowiru z entekawirem i lamiwudyng. W ramach analizy klinicznej odnalezione prace
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analizowano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT, ang. modified intention-to-treat) oraz
zgodnie z wymogami protokotu (PP, ang. per protocol). Z uwagi na fakt, ze wartosci uzyskane
z danych PP lepiej odzwierciedlajg rzeczywistg sytuacje w analizowanym przypadku (w badaniach
uwzglednionych w analizie wraz z postepem czasu nastepowata duza utrata pacjentéw z badan),

w obliczeniach analizy ekonomicznej wykorzystano dostepne dane PP.

Efektywnos¢ tenofowiru wyznaczono na podstawie wynikéw badahn obserwacyjnych i badan
randomizowanych poréwnujgcych efektywnos¢ tenofowiru z pozostatymi. W obliczeniach
uwzgledniono wytgcznie wartosci dotyczgce pacjentéw z HBeAg(-) (przy czym, jesli w badaniu
raportowano wyniki dla populacji tgcznej oraz pacjenci z HBeAg(-) stanowili wiecej niz 80% badanych,
przyjmowano, ze wyniki dotyczg pacjentéw z HBeAg(-)). Ponadto nie selekcjonowano badan ze
wzgledu na definicje niewykrywalnego HBV DNA, ktéra roznita sie pomiedzy badaniami. Powyzsze
postepowanie jest spdjne z metodykg analizy klinicznej. W ponizszej tabeli przedstawiono uzyskane

wyniki dla efektywnosci rzeczywistej tenofowiru.

Tabela 2.
Wyniki badan prezentujacych efektywnos¢ rzeczywista tenofowiru

Kryterium zaniku Okres obserwacji [mies.]

Badanie N HBV DNA 3 o . " ”

Koklu 2013 [25] 72 <400 kopii/ml 52% 80% - 92% 88%
Altinbas 2012 [26] 22 <50 kopii/ml - - - 91% -
Dogan 2011 [24] 36 <400 kopii/ml - - - 75% -
Guzelbulut 2012 [27] 14 <400 kopii/ml - - - 93% -
Horner 2012 [28] 50 <54 kopii/ml 60% 76% - 80% -
Marcellin 2008 [29] 250 <400 kopii/ml 53% 85% - 93% -
Srednia wazona 444 X 54% 83% 86%" 90%" X

a) wynik dla 9. miesigca uzyskano po usrednieniu wartosci z miesiecy 6. i 12.
b) wyniki dia 24. miesigca uwzgledniono w $redniej wazonej po roku terapii

Na podstawie dostepnych danych mozliwe byto wyznaczenie efektywnosci tenofowiru po 3, 6 i 12
miesigcach terapii. Dla 3. i 6. miesigca zastosowano srednig z badan wazong liczbg oso6b badanych.
Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie tenofowirem po roku terapii wyznaczono na
podstawie wynikéw z 12. miesigca oraz z dostepnych punktéw czasowych powyzej 12 miesiecy, ktére
usredniono z uwzglednieniem liczebnosci badanych pacjentéw. Dla 9. miesigca przyjeto usredniong

wartos¢ z miesiecy 6. i 12. Wartosci efektywnosci tenofowiru zastosowane w analizie przedstawiono

ponizej.
Tabela 3.
Efektywnos¢ tenofowiru w pierwszej linii leczenia
Czas do wystgpienia odpowiedzi Efektywnos¢ TDF
3 miesigce 53,90%
6 miesiecy 82,62%
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Czas do wystgpienia odpowiedzi Efektywnos¢ TDF
9 miesiecy 86,18%
12 miesiecy 89,73%

Efektywnos¢ pozostatych analogdw wyrazono w postaci ryzyka wzglednego (RR) wzgledem
tenofowiru. Efektywnosci wzgledne dla poszczegolnych preparatéow po 3, 6 i 12 miesigcach uzyskano
w wyniku przeprowadzonych metaanaliz badz, w przypadku, gdy dla jakiego$ punktu czasowego
dostepne byto tylko jedno badanie, obliczone zostaly bezposrednio z danych raportowanych

w badaniu.

Dla oceny efektywnosci wzglednej adefowiru wykorzystano jedno dostepne w populacji pacjentéw
HbeAg(-) badanie randomizowane, w ktérym poréwnywano tenofowir z adefowirem. Na podstawie
tego badania mozliwe byto poréwnanie obu interwencji w 3, 6 i 12 miesigcu. W ponizszej tabeli

przedstawiono wyniki poréwnania ADV z TDF.

Tabela 4.
Efektywnos¢ wzgledna adefowiru w pierwszej linii leczenia

Czas do wystgpienia

odpowiedzi RR (ADV vs TDF) [CI95%)] SE Zrodto
3 miesigce 0,53 [0,39; 0,71] 0,16 Marcellin 2008 [29]
6 miesiecy 0,58 [0,49; 0,7] 0,09 Marcellin 2008 [29]
Lo . Warto$¢ najwigksza sposrod otrzymanych
9 miesigcy 0,68 [0,59; 0,78] 0,07 w pozostatych punktach czasowych
12 miesiecy 0,68 [0,59; 0,78] 0,07 Marcellin 2008 [29]

W przypadku pozostatych poréwnan (dla ETV i LAM) positkowano sie uwzglednionymi w analizie
klinicznej badaniami obserwacyjnymi. Badania obserwacyjne zostaly wskazane w analizie klinicznej
jako najbardziej wiarygodne dostepne zrédio danych pozwalajgce na poréwnanie tenofowiru

z entekawirem i lamiwudyna.

W przypadku poréwnania entekawiru z tenofowirem mozliwe byto przeprowadzenie metaanaliz w 3, 6

i 12 miesigcu. Wyniki poréwnania ETV z TDF przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Efektywnos$¢ wzgledna entekawiru w pierwszej linii leczenia

Czas do wystgpienia

0, o -
odpowiedzi RR (ETV vs TDF) [CI95%] SE Zrédio
3 miesiagce 0,91[0,71; 1,16] 0,13 Koklu 2013 [25] oraz Horner 2012 [28]
6 miesiecy 0,99 [0,86; 1,14] 0,07 Koklu 2013 [25] oraz Horner 2012 [28]
9 miesiecy 1,00 [0,92: 1,09] 0,04 Warto$¢ najwigksza sposrod otrzymanych

w pozostatych punktach czasowych
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Czas do wystgpienia

0, S~
odpowiedzi RR (ETV vs TDF) [CI95%)] SE Zrodto

Altinbas 2012 [26], Dogan 2011 [24],
12 miesiecy 1,00 [0,92; 1,09] 0,04 Guzelbulut 2012 [27], Koklu 2013 [25] oraz
Horner 2012 [28]

Do wyznaczenia efektywnosci wzglednej lamiwudyny skompilowano wyniki dwoch badah. W kolejnej

tabeli zaprezentowano wyniki poréwnania LAM z TDF.

Tabela 6.
Efektywnos¢ wzgledna lamiwudyny w pierwszej linii leczenia

Czas do wystgpienia

odpowiedzi RR (LAM vs TDF) [CI95%)] SE Zrédto

3 miesiagce 0,58 [0,36; 0,92] 0,24 Koklu 2013 [25]

6 miesigcy 0,91[0,74; 1,12] 0,11 Koklu 2013 [25]

9 miesiecy 0,91[0.74; 1,12] 0.1 wartos¢ najwieksza sposrod otrzymanych w
pozostatych punktach czasowych

12 miesiecy 0,78 [0,67; 0,9] 0,08 metaanaliza Altinbas 2012 [26] oraz

Koklu 2013 [25]

Btad standardowy dla efektywnosci wzglednych wykorzystywany w probabilistycznej analizie
wrazliwosci zostat okreslony na podstawie przedziatéw ufnosci uzyskanych z metaanalizy oraz przy
zatozeniu, ze wartosci ryzyka wzglednego przyjmujg rozkfad log-normalny. Dla punktéw czasowych,
w ktorych metaanaliza nie byla przeprowadzana, zastosowano maksimum z wyliczonych wartosci

w pozostatych punktach czasowych.

Zanik HBV DNA kolejnych liniach leczenia AN

W analizie u pacjentéw po niepowodzeniu stosowanego leczenia rozpoczynana jest terapia kolejnej
linii. Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym ,Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)" [3] w przypadku niepowodzenia TDF, ETV, ADV, LAM
podejmowana jest terapia kolejnym z tych lekéw. Zgodnie z zaleceniami Grupy Ekspertow HBV
wystgpienie czesciowej odpowiedzi wirusologicznej na stosowane leczenie lekami AN w monoterapii
stanowi podstawe do rozwazenia terapii skojarzonej — dodanie drugiego AN. W celu unikniecia
opornosci krzyzowej nalezy kojarzy¢ ze sobg wytgcznie analogi nukleozydowe (LAM, ETV)
z analogami nukleotydowymi (TDF, ADV) [30]. Terapia skojarzona zalecana jest réwniez w programie
lekowym w przypadku wyczerpania opcji terapeutycznych i nie uzyskania niewykrywalnego poziomu
HBV DNA. [3] W proponowanym projekcie programu lekowego [4] uwzgledniono mozliwos¢
stosowania u pacjentow HBeAg(-) TDF (stosowanie LAM ograniczone jest do pacjentéw, u ktérych nie
mozna zastosowa¢ TDF). Dodatkowo uscislono roéwniez zapisy dotyczgce terapii skojarzone;j,
dopuszczajgc mozliwos¢ stosowania jedynie skojarzenia analogu nukleozydowego z analogiem

nukleotydowym. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie zatozono, ze w drugiej linii stosowany

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 28



Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

bedzie analog nukleozydu/nukleotydu w monoterapii, natomiast w trzeciej linii leczenia rozwazono

stosowanie terapii skojarzonej analogu nukleozydowego z analogiem nukleotydowym.

W celu odnalezienia publikacji, w ktérych oceniano efektywnos¢ terapii analogiem
nukleozydu/nukleotydu w drugiej linii leczenia oraz terapii skojarzonych przeprowadzono przeszukanie
baz informacji medycznej. Zastosowana strategia i selekcja odnalezionych doniesien naukowych
przedstawiona zostata w aneksie (rozdz. 14.3). W wyniku przeszukania zidentyfikowano najbardziej
aktualne przeglady systematyczne poswiecone ocenie i poréwnaniu poszczegodlnych lekéw z grupy
analogéw nukleozydéw/nukleotydow oraz terapii skojarzonej stosowanych u pacjentéw po
niepowodzeniu terapii AN. Odnaleziono trzy publikacje — Chen 2012 [31], Sheng 2011 [32] oraz Chen
2009 [33].

Przeglady systematyczne Chen 2009 oraz Chen 2012 pos$wiecone zostaty poréwnaniu skutecznosci
stosowania terapii ADV z terapig skojarzong LAM+ADV u pacjentow z WZW B po niepowodzeniu
LAM. W wyniku przeszukania baz informacji medycznej przeprowadzonego przez autoréw publikacji
Chen 2009, do metaanalizy wtgczono 6 badan randomizowanych, natomiast do przeglgdu Chen 2012
wigczono 11 badan (6 randomizowanych oraz 5 obserwacyjnych). Pierwszorzedowym punktem

koncowym ocenianym w obu badaniach byt odsetek pacjentoéw z niewykrywalnym HBV DNA.

Przeglad systematyczny Sheng 2011 zostat poswiecony poréwnaniu skutecznosci stosowania ETV
z terapig skojarzong ADV + LAM u pacjentéow z WZW typu B po niepowodzeniu LAM. W wyniku
przeszukania baz informacji medycznych, przeprowadzonego przez autoréw publikacji Sheng 2011,
6 badan witgczono do opisanej metaanalizy. Lacznie badaniami objetych zostato 451 pacjentow.
Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu Sheng 2011 byt odsetek pacjentéw

z niewykrywalnym HBYV DNA.

W odnalezionych przeglgdach systematycznych analizowano tgcznie 18 publikacji. Na potrzeby
niniejszej analizy opracowano wszystkie publikacje uwzglednione w odnalezionych przeglgdach
systematycznych pod katem definicji badanych populacji (status HBeAg) oraz efektywnosci
stosowanych terapii. Wyniki tych badan dotyczgce efektywnosci monoterapii analogami
nukleozydow/nukleotydéw przedstawiono w Tabela 7. W kolejnej tabeli (Tabela 9) przedstawiono

wyniki dotyczgce efektywnosci terapii skojarzone;j.

Druga linia leczenia

Mozliwe sg rézne sekwencje stosowanych terapii analogami nukleozydéw/nukleotydow. Efektywnosé
danego leku moze zaleze¢ od tego, jaki lek stosowany byt wczesdniej. Zgodnie z zaleceniami
terapeutycznymi na rok 2013 Polskiej Grupy Ekspertéw HBV [30] zastepowanie stosowanego analogu
innym lekiem powinno przebiegaé¢ wedtug ponizszego schematu:

e LAMIub ETV > TDF,

e TDF lub ADF - ETV,

e ADF > TDF (w przypadku lekooporno$ci pierwotnej).
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Celem niniejszej analizy jest poréwnanie efektywnosci i kosztéw analizowanych interwencji
stosowanych w pierwszej linii leczenia antywirusowego. Zréznicowanie leczenia drugiej linii ze
wzgledu na interwencje pierwszo liniowej terapii przeciwwirusowej jest nieuzasadnione z uwagi na
brak danych klinicznych pozwalajgcych na wiarygodne okreslenie efektywnosci stosowania AN w
odpowiedniej kolejnosci. W odnalezionych badaniach dotyczgcych stosowania AN w drugiej, jak i w
trzeciej linii leczenia, dostepne byly wylgcznie dane dotyczgce pacjentdw z wczesniejszg
lekoopornoscig na LAM. W zwigzku z powyzszym w analizie dopuszczono w Il linii leczenia AN
mozliwos¢ podjecia monoterapii z zastosowaniem jednego z ocenianych AN. W obliczeniach
uwzgledniono efektywno$¢ terapii Il linii AN jako $rednig efektywno$¢ terapii AN stosowanych w

kolejnej linii leczenia uwzglednionych w odnalezionych badaniach klinicznych.

W celu oceny efektywnosci terapii drugiej linii (zdefiniowanej jako zanik HBV DNA, analogicznie jak w
przypadku terapii pierwszej linii), skompilowano wyniki badan oceniajgcych poszczegodlne terapie
stosowane przez pacjentdw po niepowodzeniu wczesniej stosowanego leczenia. Ze wzgledu na
dostepnos¢ badan mozliwa byta ocena efektywnosci analizowanych lekéw wytgcznie po
nieskutecznosci LAM. Ponizej zaprezentowano wyniki z odnalezionych badan dotyczgcych

omawianego parametru.

Tabela 7.
Wyniki badan dotyczacych efektywnosci terapii po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia

Liczba pacjentéw z Odsetek pacjentow z

Status Okres . Liczba pacjentéw w X
niewykrywalnym niewykrywalnym

EcEuE HBeAg obserwacji HBV DNA badaniu HBV DNA

Pacjenci stosujacy ETV po niepowodzeniu LAM

6 m-cy 4 51 7,84%
Chung 2011 [34] mieszany
12 m-cy 11 50 22,00%
12 m-cy 9 33 27,27%
Lee 2010 [35] bd 18 m-cy 6 25 24,00%
24 m-ce 4 19 21,05%
6 m-cy 36 42 85,71%
Pellicelli 2009 [36] bd
12 m-cy 25 35 71,43%
Qiu 2009 [37] mieszany 12 m-cy 25 30 83,33%
Ryu 2010 [38] mieszany 12 m-cy 11 45 24,44%

Pacjenci stosujacy ADV po niepowodzeniu LAM

6 m-cy 12 34 35,29%
Chen 2008 [39] dodatni
12 m-cy 18 34 52,94%
12 m-cy 4 20 20,00%
Fung 2007 [40] mieszany
24 m-ce 2 11 18,18%
ljaz 2008 [41]  mieszany (nfg dtié%a) 2 4 50,00%
Kim 2005 [42] dodatni 6 m-cy 15 18 83,33%
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Liczba pacjentéw z Odsetek pacjentow z

Badanie il s . niewykrywalnym et pacje'ntéw w niewykrywalnym
HBeAg obserwacji HBV DNA badaniu HBV DNA
3 m-ce 5 21 23,81%
Luo 2009 [43] dodatni 6 m-cy 7 21 33,33%
12 m-cy 12 21 57,14%
3 m-ce 4 23 17,39%
6 m-cy 7 22 31,82%
Manolakopoulos . o,
2007 [44] ujemny 12 m-cy 12 22 54,55%
24 m-ce 12 17 70,59%
30 m-cy 7 9 77,78%
Peters 2004 [45] dodatni 12 m-cy 5 19 26,32%
Qiu 2009 [37] mieszany 12 m-cy 15 29 51,72%
6 m-cy 6 14 42,86%
Rapti 2007 [46] ujemny 12 m-cy 11 14 78,57%
24 m-ce 10 14 71,43%
. 37 m-cy
Santant;);lo 2009 mieszany (mediana, min. 20 30 66,67%
[47] 12 m-cy)

12 m-cy 9 15 59,92%
Vassiliadis 2010 24 m-ce 9 15 59,63%

[48] ujemny
36 m-cy 8 15 53,01%
48 m-cy 7 15 46,70%
Xiao 2008 [49] dodatni bd 11 61 18,03%
3 m-ce 22 73 30,14%
6 m-cy 30 73 41,10%

mieszany

9 m-cy Y| 73 56,16%
12 m-cy 49 73 67,12%
3 m-ce 7 42 16,67%
6 m-cy 12 42 28,57%

Yang 2008 [50] dodatni
9 m-cy 20 42 47,62%
12 m-cy 23 42 54,76%
3 m-ce 15 31 48,39%
6 m-cy 18 31 58,06%

ujemny
9 m-cy 21 31 67,74%
12 m-cy 26 31 83,87%
6 m-cy 20 42 47,62%

Zhan 2009 [51] dodatni
12 m-cy 24 42 57,14%

mieszany — populacja tgczna (niezalezna od statusu HBeAg)
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Na podstawie wynikédw odnalezionych badan mozna stwierdzi¢, ze skutecznos¢ terapii AN
u pacjentow z lekoopornoscig na LAM jest wyzsza wsrdd pacjentow HBeAg(-) w poréwnaniu do
pacjentéw HBeAg(+). Po roku srednio 55-84% pacjentow z HBeAg(-) osigga niewykrywalny poziom
HBV DNA, podczas gdy u pacjentow z HBeAg(+) odpowiedni odsetek wynosi 26-57%. Z uwagi na
definicje populacji docelowej, ktdrg stanowig pacjenci z przewleklym WZW B o statusie HBeAg(-), do
okreslenia efektywnosci drugiej linii uwzgledniono jedynie badania, w ktérych badang grupe pacjentow

stanowity osoby z HBeAg(-).

Ostatecznie w obliczeniach wykorzystano wyniki 4 badan (Manolakopoulos 2007, Rapti 2007,
Vassiliadis 2010, Yang 2008) oceniajgcych efektywnosé terapii u pacjentéw HBeAg(-). Podobnie jak w
przypadku efektywnosci pierwszej linii, efektywnos¢ drugiej linii oszacowano w 3., 6., 9. i 12. miesigcu.
Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie w drugiej linii po 3, 6 i 9 miesigcach
wyznaczono jako $rednig odpowiedzi w poszczegdlnych badaniach wazonych liczbg oséb badanych.
W pierwszym roku efektywnos$¢ stosowanej terapii rosnie w czasie. Po roku efektywno$¢é moze nadal
rosng¢ (Manolakopoulos 2007) badz spas¢ (Vassiliadis 2010), na przyktad w skutek nawrotu
wykrywalnego poziomu HBV DNA. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej do oceny
prawdopodobiehstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie w drugiej linii po 12 miesigcach
wykorzystano dane z wszystkich dostepnych punktow czasowych powyzej 12 miesiecy, ktére

usredniono z uwzglednieniem liczebnosci badanych pacjentéw.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie w

drugie;j linii (Tabela 8).

Tabela 8.
Efektywnos¢ drugiej linii leczenia analogami nukleozydéw/nukleotydow
Czas do wystapienia odpowiedz Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
3 miesigce 35,19%
6 miesiecy 46,12%
9 miesiecy 67,74%
12 miesiecy 66,47%

Trzecia linia leczenia

Zgodnie z zapisami programu lekowego [3] oraz projektu programu lekowego dla TDF [4],
w przypadku wyczerpania dostepnych opcji terapeutycznych i nieuzyskania nieoznaczalnej wiremii
HBV DNA, nalezy rozwazy¢ rownolegte leczenie dwoma analogami. Zalecenia terapeutyczne Polskiej
Grupy Ekspertow HBV [30] takze uwzgledniajg terapie skojarzong dwoma analogami, zwlaszcza
u pacjentow, u ktérych poziom wiremii HBV obnizyt sie powyzej 1 log4o, ale utrzymywat sie powyzej
progu wykrywalnosci. Nalezy zwroci¢ uwage, ze kojarzy¢ mozna wytgcznie analogi nukleotydowe
z nukleozydowymi (aby unikng¢ opornosci krzyzowej). A zatem mozliwymi kombinacjami sag
LAM + ADV, LAM + TDF, ETV + ADV oraz ETV + TDF. W niniejszej analizie w celu okreslenia
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efektéw terapii skojarzonej w zakresie zaniku HBV DNA uzyskanego przez pacjentdéw po
niepowodzeniu drugiej linii terapii przeciwwirusowej, usredniono wyniki badan, w ktérych oceniano
skutecznos¢ terapii skojarzonej po niepowodzeniu wczesniej stosowanego leczenia. Ze wzgledu na
dostepno$¢ badan mozliwe bylo ocenienie efektywnosci terapii skojarzonej wylgcznie po
nieskutecznosci LAM. Ponizej zaprezentowano wyniki z odnalezionych badan dotyczgcych

omawianego parametru.

Tabela 9.
Wyniki badan dotyczacych efektywnosci terapii skojarzonej po niepowodzeniu wczesniej stosowanych terapii

Liczba pacjentow z Odsetek pacjentow z

. Status Okres . Liczba pacjentéow .
Badanie - niewykrywalnym o niewykrywalnym
HBeAg obserwacji HBV DNA w badaniu HBV DNA
Pacjenci stosujacy LAM + ADV po niepowodzeniu LAM
6 m-cy 27 34 79,41%
Chen 2008 [39] dodatni

12 m-cy 29 34 85,29%
6 m-cy 5 31 16,13%

Chung 2011 [34] mieszany
12 m-cy 9 22 40,91%
12 m-cy 3 11 27,27%

Fung 2007 [40] mieszany
24 m-ce 2 5 40,00%
ljaz 2008 [41] mieszany 711yg. 3 4 75,00%

(mediana) ’
Kim 2005 [42] dodatni 6 m-cy 24 28 85,71%
12 m-cy 13 48 27,08%
Lee 2010 [35] dodatni 18 m-cy 9 29 31,03%
24 m-ce 5 11 45,45%
3 m-ce 12 21 57,14%
Luo 2009 [43] dodatni 6 m-cy 13 21 61,90%
12 m-cy 15 21 71,43%
3 m-ce 9 57 15,79%
6 m-cy 15 55 27,27%
Ma"z"(:g';‘igzl‘"” ujemny 12 m-cy 28 58 48,28%
24 m-ce 33 44 75,00%
30 m-cy 26 28 92,86%
6 m-cy 12 20 60,00%
Pellicelli 2009 [36] bd

12 m-cy 14 18 77,78%
Peters 2004 [45] mieszany 12 m-cy 7 20 35,00%
Qiu 2009 [37] mieszany 12 m-cy 24 30 80,00%
6 m-cy 16 28 57,14%
Rapti 2007 [46] ujemny 12 m-cy 19 28 67,86%
24 m-ce 23 28 82,14%
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Liczba pacjentow z

Odsetek pacjentow z

Badanie StBa:xs obg::v?lzc'i niewykrywalnym Liczvlvaabg::j;‘ei:téw niewykrywalnym
9 ] HBV DNA HBV DNA
Ryu 2010 [38] mieszany 12 m-cy 18 47 38,30%
37 m-cy
Santantonio 2009 . (mediana, o
[47] mieszany minimum 12 24 30 80,00%
m-cy)
53 m-ce 38 45 84,44%
(mediana)
12 m-cy 25 45 56,24%
Vassiliadis 2010 iemn
[48] ujemny 24 m-ce 32 45 71,14%
36 m-cy 33 41 80,97%
48 m-cy 32 36 88,90%
Xiao 2008 [52] dodatni bd 11 54 20,37%
3 m-ce 33 73 45,21%
6 m-cy 45 73 61,64%
mieszany

9 m-cy 51 73 69,86%
12 m-cy 61 73 83,56%
3 m-ce 17 42 40,48%
6 m-cy 24 42 57,14%

Yang 2008 [50] dodatni
9 m-cy 29 42 69,05%
12 m-cy 34 42 80,95%
3 m-ce 16 31 51,61%
6 m-cy 21 31 67,74%

ujemny
9 m-cy 22 31 70,97%
12 m-cy 27 31 87,10%
6 m-cy 22 38 57,89%

Zhan 2009 [51] dodatni
12 m-cy 27 38 71,05%

mieszany — populacja tgczna (niezalezna od statusu HBeAg)

Podobnie, jak w przypadku efektywnosci drugiej linii leczenia, prawdopodobieAstwo uzyskania

odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu terapii skojarzonej oszacowano na podstawie wynikéw

badah dotyczacych populacji pacjentow o statusie HBeAg(-) (Manolakopoulos 2007, Rapti 2007,

Vassiliadis 2010, Yang 2008). Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie w trzeciej

linii po 3, 6 i 9 miesigcach wyznaczono jako $rednig odpowiedzi w poszczegdlnych badaniach

wazonych liczebnosciag o0sdéb badanych. Dla 12. miesigca przyjeto usredniong warto$é przy

uwzglednieniu réwniez punktéw czasowych powyzej 12 miesiecy. Dane zastosowane w obliczeniach

analizy dla efektywnosci trzeciej linii leczenia przedstawiono ponize;j.
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Tabela 10.
Efektywnos¢ trzeciej linii leczenia przeciwwirusowego
Czas do wystgpienia odpowiedzi Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
3 miesigce 28,41%
6 miesiecy 45,61%
9 miesiecy 70,97%
12 miesiecy 72,40%

Lekoopornos¢ w pierwszej linii leczenia

Stosowanie u pacjentéw z przewlektym WZW B terapii AN wigze sie z wystepowaniem lekoopornosci.
Wyksztatcenie sie lekoopornosci na stosowany lek ma bezposredni wptyw na jego efektywnosc i, co
za tym idzie, dalsze postepowanie terapeutyczne. Weryfikacja wystepowania lekoopornosci odbywa
sie w u pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego w pétrocznych odstepach czasowych
w przypadku podejrzenia jej wystepowania. W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze podejrzenie
wystepowania lekoopornosci wsrdod pacjentéw zachodzi w przypadku stwierdzenia wykrywalnego
poziomu HBV DNA.

Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym w przypadku braku odpowiedzi na leczenie po 24
tygodniach terapii (wykrywalne HBV DNA) leczenie jest zmieniane na kolejng linie terapii AN.
W projekcie programu lekowego otrzymanym od Zamawiajgcego, zgodnie 2z opublikowang
rekomendacjg Prezesa AOTM dla ETV [16], brak jest wyrdznienia 24. tygodnia terapii, a weryfikacja
uzyskania odpowiedzi na leczenie nastepuje po 48 tygodniach leczenia. Jednoczesnie, zgodnie
z zapisami obu przytoczonych powyzej dokumentdéw, po 24 tygodniach terapii wykonywane sg
badania pod kagtem poziomu HBV DNA oraz wystepowania lekoopornosci na stosowane leczenie.
W zwigzku z powyzszym, pomimo braku przerywania leczenia przy wykrywalnym HBV DNA po 24
tygodniach terapii w projekcie programu lekowego, nieuzasadniona wydaje sie kontynuacja
stosowania tego samego AN w przypadku stwierdzenia wystepowania lekoopornosci. Zatem

w analizie przyjeto nastepujgce postepowanie w 24. tygodniu leczenia:

e przerwanie terapii stosowanym lekiem przeciwwirusowym wytgcznie w przypadku stwierdzenia
lekoopornosci na stosowane leczenie — zgodnie z projektem programu lekowego otrzymanym od

Zamawiajgcego i rekomendacjg Prezesa AOTM dla ETV (scenariusz 0),

e przerwanie terapii stosowanym lekiem przeciwwirusowym w przypadku wykrywalnego poziomu

HBV DNA - zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym (scenariusz 1).

Zgodnie z zapisami programow lekowych kazdorazowo konieczna jest weryfikacja przyczyn
wykrywalnego HBV DNA u pacjenta. W przypadku innej niz lekoopornos¢ przyczyny wykrywalnego
HBV DNA zmiana stosowanej terapii nie musi by¢ konieczna, zas kontynuacja leczenia wydaje sie by¢
podejsciem racjonalnym i korzystnym z punktu widzenia pacjenta, jak réwniez pfatnika. Jednakze

w przypadku utrzymywania sie¢ wykrywalnego HBV DNA przy dwoch kolejnych pomiarach
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(wykonywanych w okresach poétrocznych) kontynuacja stosowanej terapii wydaje sie byc¢
nieuzasadniona. W zwigzku z powyzszymi aspektami w analizie podstawowej zmiana terapii
nastepuje w przypadku stwierdzenia lekoopornosci lub drugiego z rzedu wykrywalnego wyniku dla
HBV DNA. Dodatkowo w analizie rozwazano rézne schematy postepowania w przypadku braku

odpowiedzi na leczenie w 48. tygodniu terapii oraz w kolejnych 6 miesiecznych okresach leczenia:

e przerwanie terapii stosowanym lekiem przeciwwirusowym w przypadku wykrywalnego poziomu
HBV DNA przy poprzednim oznaczeniu lub w przypadku stwierdzenia lekoopornoéci na stosowane

leczenie (scenariusz 0),
e przerwanie terapii niezaleznie od wyniku dla lekoopornosci (scenariusz 2a),

e przerwanie terapii tylko w przypadku stwierdzenia lekoopornosci (scenariusz 2b).

Zgodnie z czestoscig sprawdzania lekoopornosci okre$long w programie lekowym konieczne byto
wyznaczenie $redniego potrocznego prawdopodobienstwa wyksztatlcenia sie lekoopornosci
u pacjenta, u ktérego stwierdzono wykrywalny poziom HBV DNA. Zgodnie z programem lekowym
najwiekszy wpltyw na sciezke terapeutyczng pacjenta ma pierwszy roku terapii kazdym preparatem.
W zwigzku z tym w obliczeniach uwzgledniono oddzielnie prawdopodobienstwo wyksztatcenia sie

lekoopornosci w pierwszym oraz w kolejnych latach leczenia.

Prawdopodobiehnstwo wystgpienia lekoopornosci na stosowane w pierwszej linii leczenia analogi
nukleotydéw/nukleozydéw oszacowano na podstawie badan odnalezionych w ramach prac nad
analizg kliniczng. Przeprowadzone przeszukanie miato na celu identyfikacje badan, w ktorych
raportowano lekoopornos¢ na poszczegdlne preparaty AN. Odnalezionych zostato 9 publikacji,
w ktorych badano czestos¢ wystepowania lekoopornosci wsréd pacjentow leczonych AN, u ktérych
wczesniej nie stwierdzono lekoopornosci. W odnalezionych badaniach populacje stanowili pacjenci
o statusie HBeAg(-), HBeAg(+) lub wartosci raportowane byty dla populacji tgcznej. W obliczeniach
analizy w pierwszej kolejnosci wykorzystano dane dotyczgce pacjentow o statusie HBeAg(-). Dane
takie dostepne byly dla pacjentéw leczonych LAM oraz ADV. W przypadku szacowania
prawdopodobiehstwa wystgpienia lekoopornosci po stosowaniu ETV dane dla populacji HBeAg(-)
dostepne byty tylko dla pierwszego roku. W kolejnych latach opierano sie na danych z populacji
tacznej. Odnaleziono jedno badanie, w ktérym oceniano prawdopodobienstwo wystgpienia
lekoopornosci po terapii TDF, wyniki przedstawiono dla wszystkich pacjentéw niezaleznie od statusu
HBeAg. W badaniach nie zaobserwowano zadnego przypadku lekoopornosci (w 6-letnim okresie
obserwacji). Mozna stwierdzi¢, ze skoro w populacji tgcznej nie zdiagnozowano lekoopornosci, to
w szczegolnosci prawdopodobienstwo wystgpienia lekoopornosci po stosowaniu TDF przez pacjentéw
z HBeAg(-) wynosi 0%.

W ponizszej tabeli zestawiono dane z badan wykorzystanych w oszacowaniu lekoopornosci na
stosowane w pierwszej linii AN. Doktadne charakterystyki wszystkich odnalezionych badan znajdujg

sie w aneksie do dokumentu gtéwnego analizy klinicznej [20].
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Tabela 11.
Zestawienie badan dotyczacych wystgpienia lekoopornosci w pierwszej linii leczenia

Czas do

. Status L. Liczba Liczba x
Stosowany AN Badanie wystapienia N p Czestosc
HBeAg lekoopornosci pacjentéw  zdarzen
ETV-027 [53, 54] ujemny rok 211 1 0,47%
ETV
ETV-901 [55] mieszany 6 lat 663 3 0,45%
ETV-027 [53, 54] ujemny rok 313 20 6,39%
ujemny rok 70 16 22,86%
Chan 2007 [56]
ujemny 2 lata 70 22 31,43%
LAM
Marcellin 2004 [57] ujemny rok 179 32 17,88%
ujemny rok 41 11 26,83%
Tassopoulos 1999 [58]
ujemny 2 lata 66 23 34,85%
ujemny rok 183 0 0,00%
ADV ADV-438 [59-63]
ujemny 5 lat 183 53 28,96%
mieszany rok 426 0 0,00%
TDF TDF-102/TDF-103 [29, 64—68] mieszany 5 lat 323 0 0,00%
mieszany 6 lat bd 0 0,00%

mieszany — populacja tgczna (niezalezna od statusu HBeAg)

Raportowane prawdopodobienstwo wystgpienia lekoopornosci w pierwszym roku po stosowaniu ETV
jest wyzsze od wartosci uzyskanej po szesciu latach terapii (0,47% vs 0,45%). W analizie przyjeto
zatem, ze wszystkie zdarzenia zwigzane z pojawieniem sie lekoopornosci po terapii ETV wystgpig
w pierwszym roku terapii. Tym samy prawdopodobienstwo wystgpienia lekoopornosci w kolejnych

latach wynosi 0%.

Zgodnie z zapisami programu lekowego u pacjentow, ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie
(poziom HBV DNA powyzej 300 kopii/mL) oraz u ktérych stwierdzono lekoopornosé nalezy zmienic
stosowane leczenie. W zadnym z odnalezionych badan nie raportowano jednak liczby przypadkéw
lekoopornosci w zaleznosci od poziomu HBV DNA. W zwigzku z tym w obliczeniach modelu
raportowane prawdopodobienstwa wyksztatcenia lekoopornosci przeskalowano przez

prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi dla poszczegdlinych AN.

Wartosci prawdopodobienstw przyjete w obliczeniach analizy przedstawiono ponizej (Tabela 12).

;?::II:OLZQ;dObieﬁSMO wystapienia lekoopornosci w pierwszej linii - wartosci zastosowane w obliczeniach analizy
Stosowany AN Parametr Prawdopodobienstwo wystapienia lekoopornosci
Pierwszy kwartaf® 0,00%
TDF Pierwszy rok® 0,00%
Kolejne lata® 0,00%
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Stosowany AN Parametr Prawdopodobienstwo wystapienia lekoopornosci

Pierwszy kwartaf® 3,45%

LAM Pierwszy rok® 22,33%
Kolejne lata® 40,34%

Pierwszy kwartaf® 0,00%

ADV Pierwszy rok® 0,00%
Kolejne lata® 10,69%

Pierwszy kwartaf® 0,12%

ETV Pierwszy rok® 2,39%
Kolejne lata® 0,00%

a) prawdopodobienstwo wystgpienia lekoopornosci w pierwszym kwartale terapii uwzglednione w analizie w charakterze wskaznika skutecznosci
leczenia w zakresie obnizenia poziomu HBV DNA o przynajmniej 1 logso po 12 tygodniach terapii

b) pétroczne prawdopodobienstwo wystgpienia lekoopornosci w pierwszym roku terapii

¢) potroczne prawdopodobienstwo wystagpienia lekoopornosci w kolejnych latach terapii

Btad standardowy dla otrzymanych wartosci wykorzystywany w probabilistycznej analizie wrazliwosci
wyznaczony zostat dla poszczegdlnych punktéw czasowych, jako btgd z rozktadu zero-jedynkowego
zastosowanego dla otrzymanego prawdopodobienstwa odpowiedzi. Doktadne wartosci odchylenia

zostaty przedstawione w aneksie (rozdz. 14.6)

Lekoopornos¢ w kolejnych liniach leczenia

Terapia analogami nukleotydow/nukleozydéw u pacjentéw z przewlektym WZW B moze spowodowaé
wystgpienie lekoopornosci na AN. Wyksztatcenie sie lekoopornosci prowadzi do zmiany S$ciezki
leczenia pacjenta. Do oceny prawdopodobienstwa wystgpienia lekoopornosci w drugiej i trzeciej linii
leczenia wykorzystano badania uwzglednione w obliczeniach efektywnosci kolejnych linii leczenia,
w ktérych raportowano dane dotyczgce omawianych parametrow. Sposréd publikacji dotyczgcych
efektywnosci drugiej i trzeciej linii zidentyfikowano 6 badan, w ktérych analizowano wystgpienie
lekoopornosci. W odnalezionych badaniach, zaréwno dla drugiej, jak i trzeciej linii leczenia, dostepne
byly wylgcznie dane dotyczgce pacjentdw z wczesniejszg lekoopornoscig na LAM. Do obliczen
wigczono jedynie badania, w ktérych prawdopodobienstwo wystgpienia lekoopornosci przedstawiono
w postaci krzywych przezycia. Powyzsze kryteria spetnialy trzy badania: Fung 2007 [40],
Manolakopoulos 2007 [44] oraz Vassiliadis 2010 [48]. Wyniki tych badan przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 13).

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 38



Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Tabela 13.
Wyniki badan dotyczacych lekoopornosci drugiej i trzeciej linii leczenia

Odsetek pacjentow z lekoopornoscia

Badanie Status HBeAg Okres obserwacji
ADV ADV + LAM
3 miesigce 0,00% 2,97%
6 miesiecy 0,00% 7,23%
Fung 2007 [40] mieszany
12 miesiecy 4,29% 7,23%
24 miesigce 17,81% 7,23%
3 miesiace 0,00% 0,00%
6 miesiecy 0,00% 0,00%
Manolakc;z):lulos 2007 ujemny 12 miesigcy 4,64% 0,00%
24 miesigce 14,69% 0,00%
36 miesiecy 36,08% 0,00%
3 miesiace 0,00% 0,00%
6 miesiecy 0,00% 0,00%
12 miesigcy 6,67% 0,00%
Vassiliadis 2010 [48] ujemny 24 miesigce 13,33% 0,00%
36 miesiecy 33,33% 0,00%
48 miesiecy 40,00% 6,13%
60 miesiecy 40,00% 6,13%

Po roku stosowania drugiej linii leczenia prawdopodobienstwo wystgpienia lekoopornosci waha sie od
4 do 7%. Dla trzeciej linii leczenia u pacjentéw z HBeAg(-) prawdopodobienstwo to wynosi 0%
i nieznacznie wzrasta w kolejnych latach. W obliczeniach wykorzystano badania, w ktérych badang
populacjg byli pacjenci z HBeAg(-) tj. pacjenci stanowigcy populacje docelowg niniejszej analizy.
Wartosci uzyskane w wyniku usrednienia danych =z uwzglednionych badan wykorzystane w

obliczeniach analizy przedstawiono ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Prawdopodobienstwo wystapienia lekoopornosci w drugiej i trzeciej linii leczenia
Prawdopodobienstwo wystapienia Prawdopodobienstwo wystapienia
Parametr o S [Pt o - e e .
lekoopornosci w drugiej linii leczenia lekoopornosci w trzeciej linii leczenia
Pierwszy kwartat® 0,00% 0,00%
Pierwszy rok® 8,29% 0,00%
Kolejne lata® 13,25% 2,29%

a) prawdopodobienstwo wystgpienia lekoopornos$ci w pierwszym kwartale terapii uwzglednione w analizie w charakterze wskaznika skutecznosci
leczenia w zakresie obnizenia poziomu HBV DNA o przynajmniej 1 logso po 12 tygodniach terapii

b) pétroczne prawdopodobienstwo wystgpienia lekoopornosci w pierwszym roku terapii

¢) potroczne prawdopodobienstwo wystagpienia lekoopornosci w kolejnych latach terapii
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Odsetek pacjentéw z marskosciag watroby

Z badanh dotyczgcych naturalnego przebiegu choroby odnalezionych w ramach przeprowadzonego
przeszukania literatury medycznej uzyskano odsetek pacjentdow z marskoscig watroby wsréd oséb

rozpoczynajacych leczenie AN.

Dwa (Di Marco 2004 [69], Gaia 2004 [70]) sposréd odnalezionych badan dotyczyly pacjentéw z
HBeAg(-), jednak z duzym prawdopodobienstwem populacje uwzglednione w tych badaniach nie sg
roztgczne. Zdecydowano zatem o wykorzystaniu wszystkich badan niezaleznie od poczgtkowego

statusu HBeAg. Uwzgledniono w ten sposéb najszersze dostepne spektrum informaciji.

Z analizy wykluczono dane z badania Chan 2008 [71] w zwigzku z informacjami zawartymi w
publikacji Mok 2005 [72], wedilug ktérych jednym z kryteriow wigczanie do badania byta marskosc
watroby w stopniu A lub B wg skali Childa-Pugha. W publikacji Chan 2008 nie odnaleziono informac;ji

o tym kryterium.

Odnalezione dane dotyczgce poczatkowego odsetka osdb z marskoscig watroby charakteryzujg sie
duza rozbieznoscig (od 0,73% do 46,19%) i brakiem jednego punktu skupienia, ktéry mozna by uznac
za wiasciwy. Odrzucono wiec dwie skrajne wartosci (najmniej i najwiekszg) a wszystkie pozostate
usredniono uwzgledniajgc liczebnos¢ poszczegdinych badan. W tabeli ponizej dane wykorzystane do

obliczeh. W analizie wrazliwosci wykorzystano wartosci najmniejszg i najwieksza sposrod wigczonych

do obliczen.
Tabela 15.
Poczatkowy odsetek pacjentéw z marskoscia watroby
Badanie Liczba os6b w badaniu Odsetek osob z marskoscia
Chen 2006 [73] 3653 1,89%
Di Marco 2004 [69] 656 46,19%°
Fattovich 2007 [74] 70 11,43%
Gaia 2004 [70] 94 23,40%
Sherman 1995 [75] 1069 4,00%
Tong 2006 [76] 400 34,75%
Weissberg 1984 [77] 379 34,30%
Wong 2010 [78] 1429 31,63%
Xu 2003 [79] 280 12,14%
Yu 1997 [80] 1506 0,73%*
Srednia (SE) [n=7 374] - analiza podstawowa 12,16% (0,38%)
Minimum (scenariusz 8a) 1,89%
Maksimum (scenariusz 8b) 34,75%

a) wartos$¢ nie uwzgledniona w obliczeniach jako warto$¢ skrajna
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Nawroty

Celem terapii przeciwwirusowej jest uzyskanie petnej supresji replikacji HBV tj. trwatego zaniku
HBV DNA. We wczesniejszych rozdziatach niniejszej analizy szacowano prawdopodobienstwo
sukcesu terapii AN zdefiniowanego jako uzyskanie niewykrywalnego poziomu HBV DNA. Pacjenci,
u ktérych dwukrotnie w odstepie 3 miesiecy stwierdzono ujemny wynik oznaczenia HBV DNA
przechodzg do stanu remisji choroby. Nie sg oni w tym czasie leczeni lekami przeciwwirusowymi, ale
ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia nawrotu choroby poddani sg statej kontroli. W ramach prac nad
analizg ekonomiczng oszacowano prawdopodobienstwo nawrotu choroby u pacjentow, u ktérych

przerwano leczenie antywirusowe.

W celu identyfikacji badan, w ktérych raportowano odsetek pacjentéow, u ktérych wystepuje nawrot
choroby, przeprowadzono przeszukanie baz informacji medycznej oraz zasobdéw internetowych.
Przeszukanie zawezone zostato do publikacji, w ktérych badang populacje stanowig pacjenci
o statusie HBeAg(-) oraz ktérzy leczeni byli AN i terapia ta zostala przerwana w wyniku uzyskania
remisji choroby. W wyniku przeszukania odnaleziono 7 badan dotyczgcych omawianego parametru.
Badania te miatly charakter obserwacyjny. W analizie nie rdznicowano prawdopodobienstwa
wystgpienia nawrotu w zaleznosci od stosowanego AN, lecz przyjeto $rednig wartos¢ po dowolnym
AN. Przyjeto zatem zatozenie, ze nawrét choroby zwigzany jest z wczesniejszym zanikiem HBV DNA
niezaleznie od tego, jaki lek stosowano w celu uzyskania odpowiedzi na leczenia. Ponizej

przedstawiono charakterystyki odnalezionych badan (Tabela 16).

Tabela 16.
Zestawienie badan dotyczacych nawrotéw u pacjentow HBeAg(-)
Mediana
Badanie Leczenie Definicja nawrotu BiczRd Ricchd LT
pacjentéw nawrotow obserwacji
[mce]
Cho 2012 [81] LAM, ADV, ETV HBV DNA > 2000 1U/mL 45 33 -
Ha 2011 [82] ADV HBV DNA > 10" kopii/mL 145 95 16
Hadziyannis 2012 [83] ADV HBV DNA > 2000 IU/mL lub 33 29 66
wzrost 0 1 logqo
Jeng 2013 [84] ETV HBV DNA > 2000 1U/mL 95 43 12
Jin 2012 [85] LAM HBV DNA > 10" kopii/mL 33 9 -
Liang 2011 [86] LAM, ADV, ETV HBV DNA > 10° kopii/mL 43 20 8
Liu 2011 [87] LAM HBV DNA > 10 kopii/mL 61 31 22

W kolejnej tabeli zestawiono dane z odnalezionych badan (Tabela 17).
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Tabela 17.
Podsumowanie skumulowanych prawdopodobienstw nawrotu z odnalezionych badaniach

Prawdopodobienstwo wystapienia nawrotu w czasie (czas w miesigcach)

Badanie
2 3 6 12 24 36 48
Cho 2012 [81] - - 48,90% 73,30% - - -
Ha 2011 [82] - 44,83% 53,80% 61,40% 65,50% 65,50% 65,50%

Hadziyannis 2012 [83] 87,88% - - - - - -

Jeng 2013 [84] - 1,05% 17,89% 45,26% - - -
Jin 2012° [85] - 0,00% 4,05% 11,80% 11,80% 17,96% -
Jin 2012° [85] - 0,00% 6,50% 25,13% 55,18% 84,89% -
Liang 2011 [86] - - 40,00% 47,00% - - -
Liu 2011 [87] - 24,60% 26,20% 43,60% 49,70% 52,10% 56,10%

a) dane dotyczace pacjentow, u ktdrych poziom HBV DNA w momencie remisji wynosit < 50 kopii/mL
b) dane dotyczace pacjentéw, u ktérych poziom HBV DNA w momencie remisji wynosit 50-10* kopii/mL

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w odnalezionych badaniach kryteria przerwania leczenia byty spdjne
i dotyczyly zdiagnozowania niewykrywalnego poziomu HBV DNA u pacjentéw stosujgcych leczenie
przeciwwirusowe. Wyjatek stanowito badanie Jin 2013, w ktérym terapie lamiwudyng przerywano
u pacjentow w przypadku normalizacji poziomu ALT. Wartosci raportowane w tym badaniu sg
znacznie nizsze w poréwnaniu do wartosci w pozostatych badaniach. W zwigzku z powyzszym
wynikow badania Jin 2013 nie uwzgledniono w obliczeniach analizy. Wartos¢ otrzymana w badaniu
Hadziyannis 2012 jest nieporownywalnie wyzsza od wartosci raportowanych w pozostatych
badaniach. Wszystkie nawroty wystapity juz po dwoch miesigcach od zakonczenia terapii. Wptyw na
taki wynik moze mie¢ fakt, ze pacjenci przez diugi czas leczeni byli ADV. W niniejszej analizie

zdecydowano nie uwzglednia¢ wynikéw badania Hadziyannis 2012.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze wiekszo$¢ nawrotow wystepuje w ciggu
pierwszych 6-12 miesiecy. W kolejnych miesigcach obserwuje sie coraz mniejszy wzrost
prawdopodobiehstwa wystgpienia nawrotu. Raportowane odsetki znacznie réznig sie miedzy
badaniami. Po roku prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu waha sie od 43,60 do 73,30%.
Zaobserwowane réznice moga wynika¢ z réznic w definicji nawrotu w poszczegdlnych badaniach. Nie
odnaleziono jednak podstaw do odrzucenia ktéregokolwiek badania z analizy. W zwigzku
Z powyzszym oraz z uwagi na fakt, iz w analizie prawdopodobienstwo nawrotu jest niezalezne od
wczesniej stosowanego AN, w obliczeniach analizy usredniono wyniki z wszystkich odnalezionych
badah (poza badaniami Jin 2013 i Hadziyannis 2012, ktérych wyniki znacznie odstawaty od
pozostatych). Prawdopodobienstwa skumulowane przeliczono na prawdopodobienistwa wystgpienia
nawrotu w kolejnych okresach czasu zgodnie z wzorem przedstawionym w rozdziale dotyczagcym
powiktan choroby oraz $miertelnosci (3.9). W Tabela 18 przedstawiono wartosci zastosowane w

analizie wrazliwosci.
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Tabela 18.
Prawdopodobienstwo nawrotu - wartosci zastosowane w obliczeniach analizy
Czas od przerwania leczenia Kwartalne prawdopodobienstwo nawrotu
1. kwartat 26,91%
2. kwartat 16,01%
3.1 4. kwartat 13,86%
Kolejne kwartaty 1,30%

Bfad standardowy dla otrzymanych wartosci wykorzystywany w probabilistycznej analizie wrazliwosci
wyznaczony zostat dla poszczegdlnych punktéw czasowych, jako btgd z rozktadu zero-jedynkowego
zastosowanego dla otrzymanego prawdopodobienstwa odpowiedzi. Dokladne wartosci odchylenia

zostaly przedstawione w aneksie (rozdz. 14.6).

Powiktania choroby oraz smiertelnos¢

Przewlekte WZW B jest chorobg rozwijajgcyg sie stosunkowo powoli, a powiktania wystepujg zwykle po
wielu latach od rozpoznania choroby i wdrozenia leczenia. Niemniej jednak wystgpienie powiktah ma
istotny wptyw na jakos¢ zycia, korzysci zdrowotne oraz koszty ponoszone na ich leczenie. W zwigzku
z powyzszym w obliczeniach niniejszej analizy uwzgledniono prawdopodobienstwa wystgpienia
powiktan (wyrdwnanej i niewyréwnanej marskosci watroby, raka watrobowokomoérkowego,
przeszczepu watroby), a takze ryzyko zgonu zwigzanego z chorobg bez komplikacji oraz ryzyka
zgonu bedgcego konsekwencjg poszczegolnych komplikacji. Ponizej przedstawiono rozwazane
w analizie przejscia miedzy stanami:

o WZW B->CC,

e WZW B >HCC,

o WZW B ->2zgon,

e CC->DC (w analizie zatozono, ze DC moze sie rozwing¢ wytgcznie u pacjentéw z CC),

e CC->HCC,

e CC->2zgon,

e DC->HCC,

e DC-LT (w analizie zatozono, ze przeszczep mozna wykona¢ wytgcznie u pacjentéw z DC),

e DC->zgon,

e HCC->zgon,

e LT—>zgon,

e postLT->zgon.

W celu odnalezienia danych dotyczacych prawdopodobienstwa wystgpienia powiktan oraz
S$miertelnosci zwigzanych z przewlektym WZW B przeprowadzono przeszukanie baz informac;ji

medycznej. Dokfadny opis przeszukania oraz selekcji badah przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.4).
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Z uwagi na duzg dostepnos¢ danych przeszukanie ograniczono do badan wtérnych, na podstawie

ktorych zidentyfikowano badania zawierajgce dane dotyczgce omawianych parametrow.

W wyniku przeszukania odnaleziono 29 badan, w ktdérych opisywano ryzyko wystgpienia wyrownanej
badz niewyréwnanej marskosci watroby u pacjentéw z przewlektym WZW B, ryzyko rozwoju raka
watrobowokomodrkowego, prawdopodobienstwo przeprowadzenia przeszczepu watroby bgdz ryzyko

zgonu spowodowanego przewlektym WZW B badz ktéras z jego komplikacji.

Sposrod odnalezionych badan do obliczen w analizie wykorzystano dane z 14 badan. Podstawowym
kryterium do wigczenia wynikéw przedstawionych w publikacji do obliczen byta dostepnos¢ danych
dotyczacych populacji docelowej, a wiec pacjentéw z przewleklym WZW B o statusie HBeAg(-). Jesli
do oceny ktéregos z przejs¢ odnaleziono zaréwno badania dotyczace pacjentow HBeAg(-), jak
i badania, w ktorych nie rozrézniono statusu HBeAg lub uwzgledniono pacjentéw HBeAg(+), do
analizy wigczano badania z pacjentami HBeAg(-). Ponadto, ze wzgledu na charakter modelu,
w przypadku przejsé ze stanu WZW B bez komplikacji do stanéw CC, HCC lub zgon w obliczeniach
uwzgledniano tylko badania, w ktérych dane byty raportowane w zaleznosci od poziomu HBV DNA:

wykrywalnego i niewykrywalnego.

Dane w badaniach wigczonych do szacowania prawdopodobiehstw zwigzanych z powiktaniami
choroby oraz ze $miertelnoscig przedstawione byty jako liczba przypadkéw zaobserwowana podczas
badania bgdz prezentowane w formie krzywych przezycia. W obliczeniach analizy w pierwszej
kolejnosci wykorzystywano dane, w ktérych raportowano liczbe przypadkéw zaobserwowanych
podczas badania. Kwartalne prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia uzyskiwano przez
podzielenie liczby przypadkdéw wystgpienia zdarzenia w badaniu przez liczbe pacjento-kwartatow
w badaniu. Liczbe pacjento-kwartatébw uzyskiwano bezposrednio z badania badz obliczano na
podstawie liczby pacjentéw i sredniego czasu obserwacji w badaniu. Jesli brak byto danych opisanych
powyzej, do analizy wykorzystywano dane sczytane z krzywych przezycia w ostatnim raportowanym
punkcie obserwacji. Warto$¢ taka oznacza skumulowane prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia
w czasie rownym okresowi obserwacji. W przypadku danych otrzymanych z krzywych przezycia w
celu wyznaczenia wartoéci kwartalnego prawdopodobienstwa skorzystano z ponizszego
przeksztatcenia:

ln(lfpz%

>

pp=l-e

gdzie p; oznacza prawdopodobienstwo kwartalne, ¢ czas wyrazony w kwartatach, zas$ p,

prawdopodobiehnstwo skumulowane po czasie .

Ponizej zestawiono odnalezione badania wraz z ich charakterystykami. Charakterystyke badan

nieuwzglednionych w analizie przedstawiono w aneksie(Tabela 65).

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 44



Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Charakterystyka badan dotyczacych prawdopodobienstwa wystapienia powiktan oraz smiertelnosci zwigzanych z przewlektlym WZW B

Liczebnos¢ proby

Dane w badaniu

Prawd. kwartalne

3582

Czestos¢ wystepowania CC w postaci liczby przypadkéw przypadajgcych na
100 000 osobolat. Wartosci przedstawiono z rozréznieniem w zaleznosci od
poziomu HBV DNA (wykrywalne i niewykrywalne) oraz statusu HBeAg.

HBeAg(-) HBV DNA (-): 0,08%
HBeAg(-) HBV DNA(+): 0,25%

3653
w tym CC: 69

W badaniu raportowano liczbe pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano HCC w
trakcie trwania badania. Wartosci przedstawiono w zaleznosci od poziomu
HBV DNA (wykrywalne i niewykrywalne). Zaprezentowane dane pozwolity na
wyodrebnienie pacjentow z WZW B bez kompl kacji. Ponadto w badaniu
raportowano wartosci hazardu wzglednego wystgpienia HCC w zaleznosci od
statusu HBeAg.

HBeAg(-) HBV DNA (-) bez CC:
0,01%
HBeAg(-) HBV DNA(+) bez CC:
0,

3y 0o

3653
w tym CC: 69

Liczba zgonéw zaobserwowana w trakcie trwania badania w zaleznosci od
poziomu HBV DNA (wykrywalne i niewykrywalne). W badaniu rozrézniono
powody wystgpienia zgonoéw, ktére podzielono na cztery kategorie: zgon
z powodu HCC, zgon z powodu CC lub DC, pozostate oraz wszystkie zgony.
W omawianym punkcie koncowym uwzgledniono zgony niezwigzane z CC, DC
oraz HCC. Ponadto w badaniu raportowano wartosci hazardu wzglednego
wystgpienia zgonu w zaleznosci od statusu HBeAg.

HBeAg(-) HBV DNA (-): 0,15%
HBeAg(-) HBV DNA(+): 0,12%

Smiertelnosé w populacji 0séb w wieku 46-58 lat. Wybrany przedziat wiekowy
spojny ze Srednig wieku w badaniu lloeje 2007. Dane wykorzystane w analizie
wrazliwosci.

0,19%

HBeAg(-): 65

Liczba przypadkéw DC zaobserwowana podczas badania u pacjentéw ze
zdiagnozowang wyréwnang marskoscig watroby.

HBeAg(-): 0,32%

HBeAg(-) HBV DNA
(-): 55
HBeAg(-) HBV
DNA(+): 24

Woystapienie niewyréwnanej marskosci watroby przedstawiono w formie
krzywych przezycia dla pacjentéw z WZW B z CC z podziatem na HBeAg(+)
oraz HBeAg(-) oraz na wykrywalny i niewykrywalny poziom HBV DNA.

HBeAg(-) HBV DNA (-): 0,49%
HBeAg(-) HBV DNA(+): 0,39%

Tabela 19.
Punkt koncowy Badanie Panstwo
WZWwW B->CC lloeje 2006 [88] Tajwan
WZW B->HCC Chen 2006 [73] Tajwan
lloeje 2007 [89] Tajwan
WZW B->zgon
GUS [90] Polska
Chen 2007 [91] Tajwan
27 panstw
Fattovich 2002 CZ'O”E‘;‘;{S"'Ch
cCc->DC [92] E L
uropejskiej
oraz lzrael
Papatheodoridis Grecia
2001 [93] !

HBeAg(-): 125

Liczba przypadkéw DC zaobserwowana podczas badania u pacjentéw ze

zdiagnozowang wyréwnang marskos$cig watroby. Dane wykorzystane w analizie

wrazliwosci.

1,37%

HTA Consulting 2013 (www hta pl)

Strona 45



Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Punkt koncowy Badanie Panstwo Liczebnos¢ proby Dane w badaniu Prawd. kwartalne
Chen 2007 [91] Tajwan HBeAg(-): 65 Liczba przypad|_<ow HCC zaobseryvowana podczqs _badama u pacjentéw ze 0,54%
zdiagnozowang wyréwnang marskoscig watroby.
27 panstw
. cztonkowskich HBeAg(-).HBV DNA Wystgpienie raka watrobowokomorkowego przedstawiono w formie krzywych . o
Fattovich 2002 Unii (-): 55 przezycia dla pacjentéw z WZW B z CC z podziatem na HBeAg(+) oraz HBeAg(-) HBV DNA (-): 0,53%
CC->HCC [92] L HBeAg(-) HBV . h HBeAg(-) HBV DNA(+): 0,65%
Europejskiej DNA(+): 24 HBeAg(-)oraz na wykrywalny i niewykrywalny poziom HBV DNA.
oraz lzrael ’
Papatheodoridis Liczba przypadkow HCC zaobserwowana podczas badania u pacjentow ze
p2001 93] Grecja HBeAg(-): 125 zdiagnozowang wyréwnang marskoscig watroby. Dane wykorzystane w analizie 0,90%
wrazliwosci.
Liczba zgondw zaobserwowana w trakcie trwania badania. W badaniu
rozrézniono powody wystgpienia zgonow, ktére podzielono na cztery kategorie:
lloeje 2007 [89] Tajwan 69 zgon z powodg HCC, zgon z poyvodu CC lub DC, pozosta’fe oraz wszystkie 0,44%
zgony. W omawianym punkcie koncowym uwzgledniono zgony zwigzane z CC
lub DC. Ponadto w badaniu raportowano wartosci hazardu wzglednego
CC>zgon wystgpienia zgonu w zaleznosci od statusu HBeAg.
Liczba zgonow zaobserwowana w trakcie trwania badania. W badaniu
Stan rozrézniono powody wystgpienia zgondw, ktére podzielono na cztery kategorie:
Tong 2006 [76] Zie dnoczone 139 zgon z powodu HCC, zgon z powodu CC lub DC, pozostate oraz wszystkie 0,98%
) zgony. W omawianym punkcie koncowym uwzgledniono zgony zwigzane z CC
lub DC. Dane wykorzystane w analizie wrazliwosci.
Papatheodoridis Grecja HBeAg(-): 125 Liczba przypadlfow HCC zaobseQNowana podcza’s .badanla u pacjentow ze 0.90%
2001 [93] zdiagnozowang wyréwnang marskoscig watroby.
Chan 2004 [94] Chiny 2 Zachorowalno$¢ HCC w postaci liczby przypadkovy przypqda;qc;yg:h na 100 000 2.65%
osobolat. Dane wykorzystane w analizie wrazliwosci.
Liczba przypadkéw HCC zaobserwowana podczas badania u pacjentéw ze
DC->HCC Chen 2007 [91] Tajwan HBeAg(-): 65 zdiagnozowang wyréwnang marskoscig watroby. Dane wykorzystane w analizie 0,54%
wrazliwosci.
27 panstw
. HBeAg(-) HBV DNA - . . .
Fattovich 2002 czlonIL(JO\{\_/sklch (-): 55 Wystqp[en[e raka wa_trob9wokomorkowego przeds_taW|ono w formie krzywych HBeAg(-) HBV DNA (-): 0,53%
nii przezycia dla pacjentéw z WZW B z CC z podziatem na HBeAg(+) oraz : o
[92] Europejskiej HBeAg(-) HBV HBeAg(-).Dane wykorzystane w analizie wrazliwos$ci HBeAg(-) HBV DNA(+): 0,65%
DNA(+): 24 ) ’
oraz lzrael
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Punkt koncowy Badanie Panstwo Liczebnos¢ proby Dane w badaniu Prawd. kwartalne
. Wielka . WZW B: 0,30%
Dakin 2010 [95] Brytania X Rozpowszechnienie WZW B oraz DC. DC: 1.40%
DCSLT GUS [90] Polska X Liczba ludnosci Polski powyzej 18. roku zycia. X
Liczba przeprowadzonych w Polsce przeszczepéw watroby (w 2012 roku).
Poltransplant [96] Polska X Ponadto wykorzystano raportowane dla wczesniejszych lat wskazania do X
przeszczepu watroby.
De Jongh 1992 . . Wystapienie HCC przedstawiono w formie krzywych przezycia dla pacjentow o
[97] Holandia HBeAg(-): 10 2 WZW B z DC 7 podziatem na HBeAg(+) oraz HBeAg(-). 6.17%
Chinv. Stan Woystagpienie HCC przedstawiono w formie krzywych przezycia dla pacjentow
DC->zgon Hui 2002 [98] z'edr)(c’)czong 96 z WZW B z DC bez podziatu na HBeAg(+) oraz HBeAg(-).Dane wykorzystane w 2,88%
) analizie wrazliwosci.
. ay Wystapienie HCC przedstawiono w formie krzywych przezycia dla pacjentow o
Ma 2008 [99] Chiny HBeAg(-): 123 2 WZW B z DC z HBeAg(-). 5,39%
HCC>zgon Chan 2012 [100] Chiny 119 Liczba zgonow wsrod paCJent.ow ze zdlagnozoyvapym HCC przedstawiona 4,32%
w formie krzywych przezycia.
L Dane dotyczace prawdopodobienstwa zgonu okotooperacyjnego przy LT.
LT->zgon Krawczyk 2012 Polska 944 pacjentow .. Wartosci zaprezentowano z podziatem na prawdopodobienstwo zgonu w trakcie 6,60%
[101] (1000 transplantaciji) - . i
operacji oraz w 30 dni po przeszczepie.
25 panstw Dane w formie krzywych przezycia po przeszczepie watroby, dla ktorych
ELTR [102] europejskich, 19574 wskazaniem byta marsko$¢ watroby wywotana przewlektym WZW (niezaleznie 1,14%
145 o$rodkow od typu).
postLT->zgon
Liczba biorcow przeszczepdw watroby oraz liczba biorcéw, ktorzy przezyli
Poltransplant [96] Polska 2422 transplantacje w zaleznosci od czasu po przeszczepie (3miesigce-10 lat). Dane 0,82%

wykorzystane w analizie wrazliwosci

GUS - Gtéwny Urzad Statystyczny
ELTR - Europejski Rejestr Przeszczepow Watroby
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Gtéwnym  powiktaniem  WZW B jest wyréwnana marsko$¢  watroby.  Oszacowanie
prawdopodobienstwa wystgpienia wyrdwnanej marskosci watroby oparto na wynikach raportowanych
w badaniu lloeje 2006. W analizie podstawowej przyjeto wartosci uzyskane w wyniku
przeprowadzonych obliczeh wykorzystujgcych raportowane w badaniu ryzyko wzgledne wystgpienia
CC w zaleznosci od statusu HBeAg. W analizie wrazliwosci rozwazono kwartalne

prawdopodobienstwo bez uwzglednienia powyzszego ryzyka wzglednego.

W modelu zatozono, ze niewyréwnana marskos¢ watroby (DC) wystgpi¢ moze jedynie u pacjentéw, u
ktérych wczesniej zdiagnozowano CC. Do oszacowania prawdopodobienstwa przejscia ze stanu CC
do stanu DC usredniono wyniki z dwoch odnalezionych badan, w ktérych analizowano omawiany
parametr. W analizie wrazliwosci przyjeto wartosci raportowane w badaniu Papatheodoridis 2001
(przyczyny nieuwzglednienia tego badania w analizie podstawowej przedstawiono w kolejnym

akapicie).

Prawdopodobienstwa wystgpienia HCC szacowano w zaleznosci od tego, w jakim stanie znajdowat
sie wczesniej pacjent. W analizie rozwazono mozliwos¢ rozwoju HCC u pacjentow z WZW B bez
komplikacji oraz u pacjentéw z CC i DC. Dla oszacowania prawdopodobienstwa przejscia
WZW B>HCC wykorzystano wyniki jedynego odnalezionego badania dotyczace tego parametru
(Chen 2006 [73]). Podobnie, jak w przypadku przejscia WZW B->CC, w analizie podstawowej przyjeto
wartosci uzyskane w wyniku przeprowadzonych obliczen wykorzystujgcych raportowane w badaniu
ryzyko wzgledne wystgpienia HCC w zaleznosci od statusu HBeAg. W analizie wrazliwosci rozwazono

kwartalne prawdopodobienstwo bez uwzglednienia powyzszego ryzyka wzglednego.

W przypadku szacowania prawdopodobiehstwa wystgpienia HCC u pacjentéw z CC usredniono wyniki
dwoch odnalezionych badah (Chen 2007 [91] oraz Fattovich 2002 [92]). Dodatkowo analizowano
wyniki badania Papatheodoridis 2001 [93], w ktérym badang populacjg byli pacjenci z CC o statusie
HBeAg(-) oraz raportowano liczbe pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano DC oraz HCC. Zauwazy¢
mozna, ze wartosci uzyskane z badania Papatheodoridis 2001 sg wyzsze od wartosci raportowanych
w innych badaniach dotyczgcych omawianych parametréw. Wynika¢ moze to z faktu, ze w badaniu
Papatheodoridis 2001 nie okreslono fazy rozwoju CC. Wydaje sie, ze wystgpienie DC oraz HCC u
pacjentow z CC w pdzniejszym stadium jest bardziej prawdopodobne, niz wystgpienie DC oraz HCC u
pacjentow z poczatkowg CC. W zwigzku z powyzszym wynikéw badania Papatheodoridis 2001 nie
uwzgledniono w analizie podstawowej dla punktoéw koncowych CC->DC oraz CC>HCC. Wyniki te
zastosowano w jednokierunkowej analizie wrazliwosci. Niemniej jednak wyniki badania
Papatheodoridis 2001 wykorzystano w ocenie prawdopodobienstwa wystgpienia HCC u pacjentéw z
DC (nie odnaleziono zadnego badania, w ktorym omawiano by takie prawdopodobienstwo u
pacjentéw z DC). Powyzsze zatozenie pocigga za sobg pewne ograniczenia — oszacowana wartos$¢
moze by¢ zanizona w poréwnaniu od rzeczywistego prawdopodobienstwa wystgpienia HCC u
pacjentow z DC. W zwigzku z tym, w analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z

wykorzystaniem maksymalnej wartosci omawianego parametru raportowanego w odnalezionych
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badaniach przy zatozeniu, ze prawdopodobienstwo wystgpienia HCC u pacjentéw z DC jest takie

samo, jak u pacjentéw z CC.

Przyjeta w niniejszej analizie metodyka zaklada oddzielne rozwazanie zdarzen, w ktérych wynikiem
jest zgon spowodowany przewlektym WZW B bez powiktan oraz bedacy konsekwencjg
poszczegolnych komplikacji. W przypadku szacowania prawdopodobiehstwa wystgpienia zgonu wsréd
pacjentow z przewleklym WZW B bez komplikacji wykorzystano wyniki badania lloeje 2007.
W badaniu tym analizowano przezywalnos¢ w okresie 14 lat od zdiagnozowania chorych na WZW B.
Do obliczen analizy wykorzystano liczbe zgonéw niezwigzang z CC, DC oraz HCC. W analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze smiertelno$¢ pacjentéw z przewlektym
WZW B bez powikfan jest taka sama, jak w populacji ogélnej Polski. Mozliwe jest bowiem, ze
Smiertelnos¢ pacjentow z przewlektym WZW B bez powikian nie jest zawyzona wzgledem populacji
ogolnej, zas wzrost $miertelnosci u pacjentdow z przewlektym WZW B zwigzany jest

z dtugookresowymi powikfaniami watrobowymi.

W przypadku szacowania prawdopodobienstwa zgonu u pacjentow z CC odrzucono badania,
w ktérych badang populacjg byli pacjenci z CC, ale nie bylo mozliwe wykluczenie zgondéw
spowodowanych przez HCC. Ostatecznie omawiane prawdopodobienstwo oszacowano na podstawie
badania lloeje 2007, przy czym w analizie podstawowej wykorzystano raportowane w badaniu dane
dotyczagce hazardu wzglednego wystgpienia zgonu w zaleznosci od statusu HBeAg. W analizie
wrazliwosci wykorzystano wyniki badania lloeje 2007 bez uwzglednienia hazardu wzglednego oraz

wyniki badania Tong 2006.

Prawdopodobienstwo zgonu u pacjentéw z DC otrzymano poprzez usrednienie wynikow z badan
Ma 2008 oraz De Jongh 1992. W analizie wrazliwosci rozwazono réwniez wariant minimalny

omawianego parametru.

Do oszacowania prawdopodobienstwa zgonu u pacjentow z HCC wykorzystano jedyne odnalezione
badanie zwigzane z tym parametrem (Chan 2012). Badanie Chan 2012 przeprowadzono w celu oceny
wptywu terapii antywirusowej na przezycie pacjentdw zprzewlektym WZW B, u ktérych
zdiagnozowano HCC. Wszyscy pacjenci przypisani zostali do jednej z dwoch grup: pacjenci, ktorzy
poddani byli terapii antywirusowej (interferon lub analog) przed zdiagnozowaniem HCC, a nastepnie
kontynuowali terapie po diagnozie (29 pacjentéw) lub pacjenci, ktoérzy nie otrzymali terapii
antywirusowej przed zdiagnozowaniem HCC, natomiast po diagnozie mogli ja stosowacé (119
pacjentéw). Z uwagi na fakt, iz w modelu pacjenci, u ktérych zdiagnozowany zostat rak
watrobowokomorkowy, leczeni sg lekami  antywirusowymi nieprzerwanie, kwartalne
prawdopodobienstwo zgonu wyznaczono na podstawie danych dotyczgcych pacjentéw, u ktérych

stosowano terapie antywirusowa.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu zwigzanego z przeszczepem watroby oszacowano na
podstawie danych z Europejskiego Rejestru Przeszczepow Watroby (ELTR) [102]. Wiarygodnos¢

dostepnych danych polskich (Poltransplant [96]) budzi watpliwo$¢é — niezgodnosci w liczbie osob
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obserwowanych (liczba oséb obserwowanych przez rok jest wieksza od liczby oséb, ktére przezyty 3
miesigce). Ponadto zaprezentowane przez Poltransplant dane dotyczg wszystkich LT niezaleznie od
wskazania do przeszczepu, podczas gdy dane ELTR dotyczg pacjentow, dla ktérych wskazaniem byta
marsko$¢ watroby wywotana WZW. Niemniej jednaj, ze wzgledu na fakt, ze dane prezentowane przez
ELTR uwzgledniajg populacje pacjentdw pochodzgcych w wigkszosci z panstw bardziej rozwinigtych
niz Polska (co moze mie¢ wplyw na przezycie pacjentdw po przeszczepie watroby), w analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu polskich danych dotyczgcych przezycia

pacjentow po przeszczepie watroby raportowanych przez Poltransplant.

Dla kazdego parametru wyznaczono maksymalnie trzy mozliwe wartosci (podstawowg i wykorzystang
w ramach analizy wrazliwosci). W obliczeniach niniejszej analizy rozwazono wspdélny wariant analizy
wrazliwosci dla wszystkich parametréw dotyczgcych powiktan: wariant minimalny oraz wariant
maksymalny. Ponadto rozwazono takze wspodlny wariant analizy wrazliwosci dla wszystkich
parametréw dotyczacych $miertelnosci: wariant minimalny oraz wariant maksymalny. Do analizy
podstawowej wybrano wartosci zgodne w powyzszym opisem. Dodatkowo na podstawie powyzszych
badan przypisano odpowiednie wartosci parametréw do wariantu minimalnego oraz maksymalnego.
Ponadto w przypadku, gdy dla danego parametru nie rozwazono analizy wrazliwosci wariantowi
minimalnemu i maksymalnemu przypisywano warto$¢ z analizy podstawowej. W ponizszych tabelach
(Tabela 20 oraz Tabela 21) zestawiono warto$ci wykorzystane w obliczeniach analizy dotyczace

prawdopodobienstw przejsé miedzy kolejnymi stanami zdrowia uwzglednionymi w analizie.

Tabela 20.
Kwartalne prawdopodobienstwa wystapienia poszczegdlnych stanéw zdrowia w zaleznosci od aktualnego stanu
zdrowia pacjenta — parametry dotyczace powiktan

Prawd. kwartalne Prawd. kwartalne — Prawd. kwartalne -
Stan poczatkowy Stan koncowy (scenariusz wariant minimalny wariant minimalny
podstawowy) (scenariusz 6a) (scenariusz 6b)
HBV DNA < 300 kopii/mL ccC 0,08% 0,08% 0,08%
HBV DNA 2 300 kopii/mL cC 0,25% 0,25% 0,28%
HBV DNA < 300 kopii/mL HCC 0,01% 0,01% 0,02%
HBV DNA 2 300 kopii/mL HCC 0,06% 0,06% 0,10%
DC 0,40% 0,40% 1,37%
cC
HCC 0,56% 0,56% 0,90%
HCC 0,90% 0,56% 2,65%
DC
LT 0,07% 0,07% 0,07%
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-IL?Al/)aer!taalzr\1e.: prawdopodobienstwa wystapienia zgonu w zaleznosci od aktualnego stanu zdrowia pacjenta
Prawd. kwartalne Prawd. kwartalne — Prawd. kwartalne -
Stan poczatkowy Stan koncowy (scenariusz wariant minimalny wariant minimalny
podstawowy) (scenariusz 7a) (scenariusz 7b)

HBV DNA < 300 kopii/mL zgon 0,15% 0,15% 0,19%

HBV DNA 2 300 kopii/mL zgon 0,12% 0,12% 0,19%

CC zgon 0,44% 0,16% 0,98%

DC zgon 5,45% 2,88% 5,45%

HCC zgon 4,32% 4,32% 4,32%

LT zgon 6,60% 6,60% 6,60%

PostLT zgon 1,14% 0,82% 1,14%

3.10. Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z przewlektym WZW B (tj. WZW B bez
powiktan, wyréwnana i niewyréwnana marskos¢ watroby, rak watrobowokomorkowy, przeszczep
watroby, stan po przeszczepie watroby) przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji
medycznej. Zastosowang strategie oraz charakterystyke badan wtgczonych do analizy przedstawiono

w aneksie (rozdz.14.2).

W wyniku przeszukania zidentyfikowano szes¢ badan, w ktérych raportowane sg uzytecznosci
dotyczace analizowanych stanéw zdrowia (Hulstaert 2013 [103], Kim 2012 [104], Levy 2008 [105],
Ong 2008 [106], Ratcliffe 2002 [107], Woo 2012 [108]). Z uwagi na fakt, iz jedynie dwa badania
(Levy 2008 oraz Woo 2012) raportowaty uzytecznosci we wszystkich analizowanych stanach zdrowia,
obliczenia analizy oparto finalnie na wynikach pochodzacych z tych dwoéch badan. Niemniej jednak,
pozostate badania postuzyly do weryfikacji wynikow i ostatecznego wyboru badania do analizy

podstawowe;.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyki odnalezionych badan.

Tabela 22.
Charakterystyka badan dotyczacych uzytecznosci stanoéw zdrowia

Metoda Liczba pacjentéw

Badanie pomiaru 2 WZW B Charakterystyka pacjentow Uwagi
153 pacjentéw nie byto nosicielami
Hulstaert 2013 [103] EQ-5D 597 WZW B, 205 miato WZW B bez Badanie przeprowadzone

komplikacji, 69 pacjentéw z CC, 60 w Belgii
pacjentow po LT.

W badaniu oceniano zmiane jakos$ci zycia spowodowang
stosowaniem terapii antywirusowej. W zwigzku z tym uzyskano
Kim 2012 [104] EQ-5D 2865 jedynie wyniki tagczne dla pacjentéow z WZW B przed
rozpoczeciem terapii i po 24 tygodniach terapii bez podziatu na
poszczegdlne stany zdrowia.
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Metoda Liczba pacjentéw

Badanie pomiaru 2 WZW B Charakterystyka pacjentow Uwagi
pacjenci pochodzili z 6 panstwa: .
Stanéw Zjednoczonych, Kanady, do badania wlaczono600
Levy 2008 [105] SG 534 L L o osobowa reprezentatywng
Wielkiej Brytanii, Hiszpanii, iy ooulacii oadinei
Hongkongu oraz Chin grupg popuiacyi og ]
66 pacjentow z CC,
SF-36, 24 pacjentow z DC, wyniki zaprezentowane w
Ong 2008 [106] EQ-5D 432 22 pacjentéw z HCC, formie median
22 pacjentéw po LT
Ratcli SF-36, _ .
atcliffe 2002 [107] EQ-5D 455 pacjenci przed i po LT X

79 pacjentéw z CC,

7 pacjentow z DC,
Woo 2012 [108] EQ-5D, SG 433 23 pacjentow z HCC, X

30 pacjentéw po LT

EQ-5D - kwestionariusz oceny jakosci zycia
SF-6D — kwestionariusz oceny jakosci zycia
SG — metoda loterii (ang. standard gamble)

W publikacji Levy 2008 [105] przedstawiono zaréwno skumulowane wyniki dla wszystkich pacjentéw,
jak i rezultaty uwzgledniajgce podziat pacjentéw ze wzgledu na kraj pochodzenia. Ze wzgledu na
sposob prezentacji danych (wyniki faczne przedstawione w postaci numerycznej, wyniki dla
poszczegolnych panstw przedstawione w postaci graficznej), biorgc pod uwage fakt, iz w badaniu nie
uczestniczyli respondencji z Polski, w dalszej czesci analizy skupiono sie na wynikach tgcznych

niezaleznie od kraju pochodzenia.

W badaniach Levy 2008 oraz Woo 2012 uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowane zostaty za pomoca
metody loterii (SG), podczas gdy w analizach Hulstaert 2013, Kim 2012, Ong 2008 i Ratcliffe 2002
oraz w badaniu Woo 2012 wykorzystano kwestionariusz EQ-5D. Zestawienie wynikéw ze

zidentyfikowanych publikacji przedstawiono ponize;.

Tabela 23.
Wyniki badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia - wartosci srednie
e Woo0 2012 - ¢ Woo Levy2008-z Levy 2008 -c Hulstaert Kim Ong Ratcliffe
horzy 2012 - chorzy drowi horzy 2013 2012 2008b 2002
Metoda pomiaru SG EQ-5D SG SG EQ-5D EQ-5D EQ-5D EQ-5D
Przewlekie WZW B 0,89 0,92 0,77 0,68 0,82 0,94° 1,00 X
cc 0,87 0,88 0,80 0,69 0,78 X 1,00 X
DC 0,82 0,73 0,35 0,35 X X 0,85 X
HCC 0,84 0,81 0,41 0,38 X X 0,83 X
Po LT - pierwszy rok 0,65 0,57 X X X
0,86 0,84 08 ——
Po LT - kolejne lata 0,76 0,67 0,82 X 0,57°
Obecny stan zdrowia X X 0,87 0,70 X X X 0,53°

a) uzytecznos¢ po 24 tygodniach terapii AN
b) wartosci podane w formie median

c) obecny stan zdrowia to pacjenci przed LT
d) 3 miesigce po LT
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Wartosci uzytecznosci raportowane w Woo 2012 oraz Levy 2008 roznig sie znaczgco — we wszystkich
analizowanych stanach zdrowia wyniki badania Woo 2012 sg znacznie wyzsze niz wyniki badania
Levy 2008. Nalezy jednak zwrdci¢é uwage, ze wyniki obu badan sg spdjne pod wzgledem preferencji
kardynalnych. Ponadto w obrebie jednego badania wyniki uzyskane réznymi metodami (SG oraz
EQ-5D w badaniu Woo 2012 i SG na dwéch grupach pacjentéw — chorych i zdrowych — w badaniu
Levy 2008) sg zbiezne.

W celu wyboru danych do analizy podstawowej poréwnano wyniki powyzszych badan z dostepnymi
wynikami z Hulstaert 2013, Kim 2012, Ong 2008 oraz Ratcliffe 2002. Wyniki badania Levy 2008
zbiezne sg z wynikami badania Ratcliffe 2002, natomiast wyniki badania Woo 2012 zblizone sg do
wynikéw badania Kim 2012. Raportowane wartosci median uzytecznosci w badaniu Ong 2008
zblizone sg do wynikéw badania Woo 2012. W przypadku analizy Hulstaert 2013 zaprezentowane
wyniki zbiezne sg z wynikami badania Levy 2008 uzyskanymi w populacji zdrowych pacjentow

oceniajgcych hipotetyczne stany zdrowia.

W swietle dokonanych poréwnan, oba badania wydajg sie réwnie wiarygodne i nie sposéb wskazac¢ na
jedno, ktore lepiej odzwierciedlatoby wyniki mozliwe do uzyskania w populacji pacjentow
z rozwazanymi stanami zdrowia. Niemniej jednak, wyniki badania Woo 2012 wydajg sie stosunkowo
wysokie, zwlaszcza w stanach zdrowia powszechnie uwazanych za ciezkie, takie jak rak
watrobowokomorkowy. Raportowana w badaniu Woo 2012 uzytecznos$¢ stanu HCC wynosi 0,81,
podczas gdy norma uzytecznosci populacji ogdlnej w Polsce wynosi 0,91 (Golicki 2010 [109]). Z tego
wzgledu w analizie podstawowej niniejszej analizy zdecydowano sie wykorzysta¢ dane z badania
Levy 2008, za$ w jednokierunkowej analizie wrazliwosci przyja¢ wyniki z badania Woo 2012. Zgodnie
z wytycznymi AOTM [21] pomiar preferencji nalezy przeprowadzi¢ w populacji ogdlnej, a zatem
w analizie wykorzystano wyniki z badania Levy 2008 dotyczgce pacjentdéw zdrowych oceniajgcych
hipotetyczne stany zdrowia. W probabilistycznej analizie wrazliwosci dla uzyteczno$ci stanéw zdrowia
zastosowano rozktad beta z parametrami wyznaczonymi na podstawie wynikdw badania Levy 2008.
Rozktad ten dobrze aproksymuje modelowang zmienng dla uzytecznosci stanéw zdrowia

w przypadku, gdy wartosci uzytecznosci sg odlegte od 0 [23].

Uzytecznos¢ dla pacjentéw w stanie remisji oszacowano wykorzystujgc dane dotyczace uzytecznosci
stanu zdrowia os6b z populacji ogdlnej. Wartos¢ te uzyskano na podstawie wynikéw badania
Golicki 2010 [109]. Z uwagi na fakt, iz warto$¢ ta jest nizsza od wartosci dla stanu przewlektego
WZW B bez powiktan raportowanej w badaniu Woo 2012, w analizie wrazliwosci zatozono, ze

uzytecznosc¢ stanu w remisji odpowiada stanowi petnego zdrowia, a zatem wynosi 1.

Do wyznaczenia wartosci btedu standardowego na podstawie przedziatéw ufnosci skorzystano
z zatozenia, ze uzytecznosci standéw zdrowia przyjmujg rozktad normalny - przy takim zatozeniu
wyznaczane byty przedziaty ufnosci w badaniu zrédiowym. Dane dotyczace bledu standardowego

przyjmowanego w probabilistycznej analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 14.6.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci zdrowia zastosowane w obliczeniach analizy.
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Tabela 24.
Uzytecznosci stanéw zdrowia - wartosci zastosowane w analizie
Stan zdrowia Anfaliza Podstawowa Analize'l wra?liwos’ci
srednia [C195%)] Srednia
Przewlekie WZW B 0,77 [0,76-0,79] 0,92
ccC 0,80 [0,79-0,82] 0,88
DC 0,35 [0,33-0,37] 0,73
HCC 0,41[0,39-0,43] 0,81
Po LT - pierwszy rok 0,65 [0,63-0,67]
Po LT - kolejne lata 0,76 [0,75-0,78] .
Remisja 0,91 [0,90-0,92] 1,00
Brak leczenia 0,77 [0,76-0,79] 0,92

3.11. Koszty

3.11.1. Koszty lekéw

Aktualne ceny lekow uwzglednionych w analizie uzyskano z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 roku
[3]. W analizie zatozono, ze ceny lekdéw nie ulegajg zmianie w na przestrzeni lat uwzglednionych
w analizie. Obecne ceny zawierajg 6% marze hurtowg obowigzujgcg do konca 2013 roku. Od
poczatku 2014 roku marza hurtowa wynosi¢ bedzie 5%. W zwigzku z powyzszym w analizie
podstawowej przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem aktualnie obowigzujgcej marzy, w analizie
wrazliwosci natomiast zastosowano ceny lekéw przeliczone zgodnie z marzg obowigzujacg od 2014

roku.

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce kosztéw uwzglednionych w analizie lekow.

Tabela 25.
Ceny lekéw stosowanych w analizie

Substancja Nazwa i lcbd R LTS Can) Poziom

czynna Kod EAN opakowanie dawek w cena zbytu hurtowa Limit odpfatnosci
opakowaniu netto brutto
- ] ' [ | I N S e
Adefoviri Hepsera,

dipivoxilym 5909990009596 PP 30 1680,00zt 192326zt 1923262z bezptatne
Entecavirum 5909990619177 taB;rag“;drib 30 1550,00zt 177444zt 887,22z  bezplatne
Entekavirum 5909990619191 tBaabrlaczur‘:% 30 1550,00zt 177444zt 177444zt  bezplatne
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Substancja Nazwa i Bz e SR e Poziom
Kod EAN . dawek w cena zbytu hurtowa Limit &
czynna opakowanie . odptatnosci
opakowaniu netto brutto
ZEFFIX, tabl.
Lamivudinum 5909990479610 powl., 100 28 208,98 zt 239,24 zt 239,24 zt bezptatne
mg

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami finansowania AN okreslonymi w wykazie lekéw refundowanych
[3] obecnie dla kazdego z analizowanych substancji czynnych dostepna jest osobna grupa limitowa
(kazdy z lekow jest jedyng substancjg czynng w swojej grupie limitowej). 23 kwietnia 2013 roku
opublikowano stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM [15], w ktdrej zalecono wigczenie ETV i TDF do
jednej grupy limitowej, gdzie podstawg limitu bedzie TDF. Jednocze$nie tego samego dnia
opublikowano pozytywng rekomendacje Prezesa AOTM dotyczacag finansowania ETV w leczeniu
przewleklego WZW B u pacjentéw z HBeAg(-) w ramach odrebnej grupy limitowej [16]. Biorgc pod
uwage aktualny stan oraz tresci przytoczonych dokumentéw w analizie zatozono, ze dla kazdego

z lekéw AN dostepna jest osobna grupa limitowa.

Podstawa limitu w danej grupie limitowej jest w przypadku programoéw lekowych wyznaczana na
podstawie najwyzszej sposréd najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktory wedtug deklaracji
zlozonej we wniosku o objecie refundacjg dopetnia 110% obrotu ilosciowego, liczonego wedtug DDD,
zrealizowanego w tej grupie limitowej w roku poprzedzajgcym rok ustalenia podstawy albo 100%
szacowanego zapotrzebowania w przypadku leku, dla ktérego zostanie utworzona nowa grupa
limitowa [110]. W grupach limitowych dla TDF, ADV i LAM umieszczono po jednym opakowaniu dla
kazdej substancji czynnej, dlatego w $wietle przytoczonych zapisow okreslajacych sposéb
wyznaczenia podstawy limitu w grupie limitowej, kazde z opakowanh dostepne w danej grupie limitowej

stanowi podstawe limitu dla tej grupy, a leki wydawane sg bezpfatnie.

W ramach grupy limitowej dla ETV aktualnie dostepne sg dwa opakowania zawierajgce te substancje
czynng w dawkach: 0,5 mg oraz 1 mg. Limit finansowania wyznaczony zostat na podstawie wyceny
dawki 1 mg. Zgodnie z programem leczenia przewlektego WZW B [3] ETV w dawce 0,5 mg wskazany
jest u pacjentdéw nieleczonych wczesniej AN, zas w dawce 1 mg wskazany jest u pacjentow leczonych
uprzednio AN. Wskazania rejestracyjne dla ETV [17] precyzujg dodatkowo, ze dawka 1 mg powinna
by¢ stosowana réwniez u pacjentéw z niewyrownang czynnoscig watroby. W zwigzku z powyzszym
dawki 1mg i 0,5mg ETV stosowane sg jako dawki dobowe w réznych populacjach pacjentéw,
a zatem nie powinny posiadac tego samego limitu finansowania. Jednoczesnie zréznicowanie kosztu
dawki dobowej leku w zaleznosci od stadium choroby nie wydaje sie by¢ uzasadnione. Ponadto,
zgodnie z decyzjg Ministra Zdrowia lek stosowany w ramach programu lekowego powinien by¢
wydawany bezptatnie przy zerowej odptatnosci pacjentéw. W zwigzku z powyzszym terapia ETV
w dawce 0,5 mg jest zwigzane z koniecznoscig pokrycia réznicy w cenie hurtowej brutto i limitu
finansowania przez $wiadczeniodawce. Z danych sprzedazowych dotyczacych sprzedazy AN
w Polsce [111] wynika, ze entekawir w dawce 0,5 mg jest sprzedawany w niewielkiej liczbie opakowan

— moze by¢ to spowodowane opisanym powyzej problemem limitowania.
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Biorgc powyzsze pod uwage, w analizie przyjeto, ze wysokos$¢ podstawy limitu finansowania dla
opakowania ETV zawierajgcego 30 dawek dobowych leku (wielkosci 1 mg lub 0,5 mg) nie jest zalezny
od wielkosci pojedynczej dawki i dla obu rozwazanych opakowan ETV jest rowna cenie hurtowej
brutto tego opakowania. Oznacza to, ze wysoko$¢ podstawy limitu dla tych opakowan wynosi
1774,44 zi.

Ponizej przedstawiono koszty poszczegdlnych opakowan AN uwzglednione w analizie.

Tabela 26.
Koszty lekow AN uwzglednione w analizie
Liczba dawek Marza hurtowa 6% - Analiza podstawowa Marza hurtowa 5% - Scenariusz 3
Nazwa dobowych w
opakowaniu Koszt ptatnika [zf]  Koszt pacjenta [zl] Koszt ptatnika [zf] Koszt pacjenta [zl]
| | [ | . |
ADV 30 1923,26 0,00 1905,12 0,00
ETV 30 1774,44 0,00 1757,70 0,00
LAM 28 239,24 0,00 236,98 0,00

Na potrzeby analizy, z uwagi na przyjetg dlugos¢ cyklu modelu, wyznaczono sredni kwartalny koszt
terapii z zastosowaniem poszczegolnych AN. Dawkowanie poszczegdlnych lekéw okreslono na
podstawie zapiséw projektu dostarczonego przez Zamawiajgcego i obowigzujgcego programu
lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10, B 18.1)". Przyjete
dawki dobowe dla poszczegdlnych substancji czynnych sg zgodne z zaleceniami zawartymi
w odpowiednich charakterystykach produktu leczniczego [12, 17-19]. Oftrzymane wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Kwartalny koszt terapii AN przyjety w analizie

Kwartalny koszt terapii [zf]

Substancja
Analiza podstawowa — marza hurtowa 6% Scenariusz 3— marza hurtowa 5%
| L L
ADV 5 849,92 5794,74
EDV 5 397,26 5 346,34
LAM 779,67 772,30

Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertow HBV (PGE HBV) [30] w przypadku niepowodzenia | linii leczenia
AN s3 rozne w zaleznosci od zastosowanego leku. Po niepowodzeniu terapii | linii AN
z zastosowaniem ADV, LAM lub TDF zalecane jest podjecie terapii ETV, zas$ po niepowodzeniu terapii
ADV (w przypadku lekoopornosci pierwotnej) lub ETV zalecane jest zastosowanie TDF. Celem
niniejszej analizy jest poréwnanie efektywnosci i kosztéw analizowanych interwencji stosowanych

w pierwszej linii leczenia antywirusowego. Zrdéznicowanie leczenia drugiej linii ze wzgledu na
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interwencje pierwszoliniowej terapii przeciwwirusowej jest nieuzasadnione z uwagi na brak danych
klinicznych pozwalajgcych na wiarygodne okreslenie efektywnosci stosowania AN w odpowiedniegj
kolejnosci. W odnalezionych badaniach dotyczacych stosowania AN w drugiej i w trzeciej linii leczenia
dostepne byly wytgcznie dane dotyczace pacjentdw z wczesniejszg lekoopornoscia na LAM.
W zwigzku z powyzszym w analizie dopuszczono w |l linii leczenia AN mozliwo$¢ podjecia
monoterapii z zastosowaniem jednego z AN finansowanych w Polsce ze $rodkéw publicznych.
W obliczeniach koszty terapii Il linii AN wyznaczono przez usrednienie kosztéw terapii TDF, ETV i
ADV.

W obliczeniach dla Il linii AN nie uwzgledniono kosztow LAM. Zatozenie to zostato podyktowane
zmianami zasad leczenia przewleklego WZW B w Polsce, jakie miaty miejsce w ostatnich latach
w przypadku pacjentéw z HBeAg(+). Po dopuszczeniu w tej populacji pacjentéw mozliwosci
stosowania w | linii leczenia AN ETV, ADV i TDF, stosowanie LAM w tej grupie zostato catkowicie
wykluczone [3]. W zwigzku z tym zatozono, ze réwniez w przypadku dopuszczenia stosowania AN
innych niz LAM w | linii leczenia w populacji docelowej analizy, stosowanie LAM w monoterapii nie
bedzie dopuszczone w programie lekowym. W analizie zatozono tym samym, ze LAM bedzie

stosowana jedynie w przypadku terapii skojarzonej dwoma AN, a zatem w Il linii leczenia AN.

W przypadku naliczania kosztéw w trzeciej linii leczenia usredniono ceny wszystkich mozliwych terapii
skojarzonych, a wiec: LAM + ADV, LAM + TDF, ETV + ADV oraz ETV + TDF.

Uwzglednione w analizie kwartalne koszty terapii w Il i lll linii leczenia AN przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 28.
Kwartalny koszt kolejnych linii terapii AN przyjety w analizie

Kwartalny koszt terapii [z}]

Linia . .
. Uwzglednione terapie . _ .
leczenia Analiza podstawov:a marza Scenariusz 3— marza hurtowa 5%
hurtowa 6%
zenia ETV, ADV i TOF — —
leczenia AN ’
Il linia TDF + ETV, TDF + LAM, . .

leczenia AN  ADV + LAM lub ADV + ETV

3.11.2. Koszty monitorowania

Koszt zwigzany z monitorowaniem terapii lekami przeciwwirusowymi uzyskano na podstawie
zarzgdzenia Nr 42/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 sierpnia 2013 roku
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne. [112] Nalezy podkresli¢, ze

koszty zwigzane z monitorowaniem sg niezalezne od rodzaju stosowanego analogu nukleotydu lub
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nukleozydu (za wyjgtkiem lamiwudyny) oraz od linii leczenia. Ponizej (Tabela 29) przedstawiono

aktualng wycene monitorowania terapii.

Tabela 29.
Kwartalne koszty monitorowania terapii AN
Liczba Wycena Kwartalny koszt
e e punktow punktu [z1] terapii [z1]
5.08.08.0000001 Diagnostyka w programie leczenia 48 52 624

przewlektego WZW typu B lamiwudyng

Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000004 przewlektego WZW typu B adefovirem lub 45 52 585
entecavirem lub tenofovirem

W ramach analizy wyznaczono koszt monitorowania Il i Ill linii leczenia AN. Koszt monitorowania
pacjentow w Il linii leczenia AN wyznaczono jako $redni miesieczny koszt monitorowania terapii ETV,
ADV i TDF w | linii leczenia AN. Podobnie miesieczny koszt monitorowania pacjentow w Il linii
leczenia AN wyznaczono jako $redni miesieczny koszt monitorowania terapii skojarzonej analogu
nukleozydowego i nukleotydowego, tj. TDF + ETV, TDF +LAM, ADV +LAM Ilub ADV +ETV.
W analizie przyjeto, ze koszt monitorowania terapii skojarzonej dwoma lekami jest rowny wyzszemu

z kosztéw monitorowania monoterapii z zastosowaniem tych lekéw w | linii leczenia AN.

Tabela 30.
Kwartalne koszty monitorowania Il i lll linii terapii AN
Linia leczenia Kwartalny koszt terapii [zi]
Il linia leczenia AN 585,0
1l linia leczenia AN 604,5

W analizie okreslono dodatkowo koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentow, ktérzy nie sg leczeni
w programie z powodu uzyskania remisji choroby lub z powodu wyczerpania wszystkich dostepnych

opcji terapeutycznych.

Badania diagnostyczne wykonywane u pacjentéw, u ktoérych wyczerpane zostaly wszystkie opcje
terapeutyczne, rozliczane sg w ramach rocznej stawki kapitacyjnej lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej (wynoszacej 96 zt rocznie), zgodnie z wykazem s$wiadczen gwarantowanych lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej [113]. Koszt badan kontrolnych wykonywanych u pacjentéw, u ktérych
wystgpita remisja, obliczono na podstawie danych zawartych w zarzgdzeniu nr 71/2012/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [114]. Wszystkie badania rozliczone mogg zosta¢ w ramach
wizyty specjalistycznej 4-go typu, ktorej wartos¢ punktowa zostata oszacowana na 17 punktow NFZ,

co przy cenie 10 zt za punkt daje koszt 170 zt za wizyte specjalistyczna.

Roczny koszt monitorowania pacjentéw wytgczonych w programu leczenia przewlektego WZW B

zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 31.
Roczny koszt monitorowania pacjentéw wylaczonych z programu lekowego
Kategoria Pacjenci nieleczeni Pacjenci z remisja choroby
Finansowanie stawka kapitacyjna lekarza POZ opieka specjalistyczna
Czestotliwo$¢ wykonywania badan kwartat pot roku
Koszt badan w ramach stawki kapitacyjnej 170 zt
Koszt roczny monitorowania pacjentow 96 zt 340 zt
Koszt kwartalny monitorowania 24 zt 85 zt

POZ - podstawowa opieka zdrowotna

3.11.3. Koszty leczenia powiktan

W celu identyfikacji danych kosztowych dotyczacych powiktan WZW B przeprowadzono przeszukanie
bazy Medline (szczegdty przeszukania przedstawiono w aneksie, rozdz. 14.4). Dodatkowo
przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie zasobdw internetowych oraz przejrzano analizy

ekonomiczne, znalezione w ramach przeszukania zastosowanego w niniejszej analizie.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono dwie publikacje: Orlewska 2003 [115] oraz
Kaczor 2012 [116], w ktérych raportowano koszty zwigzane z leczeniem powiklan WZW C. Ze
wzgledu na fakt, iz powiklania uwzglednione w odnalezionych publikacjach pokrywajg sie
z rozwazanymi w niniejszej analizie zdecydowano sie na uwzglednienie w obliczeniach danych
z badan Orlewska 2003 i Kaczor 2012.

W Tabela 32 zestawiono warto$ci raportowane w odnalezionych zrédtach danych. W celu poréwnania
poszczegoblnych kosztéw wartosci z badania Orlewska 2003 zaktualizowano z zastosowaniem
wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia [117] do poziomu z 2012 roku

(aktualnie nie sg dostepne petne dane za 2013 rok).

Tabela 32.
Roczne koszty leczenia powiktan
Stan zdrowia Kaczor 2012 [zf] Orlewska 2003° [zt]
cC 2018 zt— 4 995 2 256
DC 14 860 44 932
HCC 38 927 46 466
LT 200 000
236 105
Po LT - pierwszy rok 30 626
Po LT - kolejne lata 19973 39 508

a) dane przeliczone o wskazniki cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia do poziomu z 2012 roku

W obliczeniach analizy wykorzystano usrednione wartosci raportowane w obu odnalezionych
badaniach. Przy wyznaczaniu $redniego kosztu leczenia CC, z uwagi na zakres kosztowy podany

w publikacji Kaczor 2012, w pierwszym kroku usredniono wartosci z tej publikacji i tak uzyskang
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wartos¢ skumulowano z wartoscig z badania Orlewska 2003. Ponizej przedstawiono warto$ci

uwzglednione w analizie.

Tabela 33.
Koszty leczenia powiktan - wartosci uwzglednione w analizie

Koszty leczenia powikian [zi]

Stan zdrowia

Koszty roczne Koszty kwartalne
CcC 2 881,25 720,31
DC 29 896,00 7 474,00
HCC 42 696,50 10 674,13
Po LT - pierwszy rok® 33 365,50 200 000,00
Po LT - kolejne lata 29 740,50 8 341,38

a) uwzglednia réwniez koszty LT

3.11.4. Pozostate koszty

Koszty kwalifikacji

Zgodnie z zapisami programu leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B [3] przy
kwalifikacji pacjenta do leczenia analogami nukleozydéw lub nukleotydéw wykonywane sg
odpowiednie testy diagnostyczne. Rodzaj wykonywanych testéow w ramach kwalifikacji do leczenia
analogami nukleozydéw/nukleotydéw nie jest zalezny od stosowanego leku. W zwigzku z tym w
analizie nie uwzgledniono kosztéw kwalifikacji do terapii ze wzgledu na brak réznicowania tej kategorii
kosztowej. Brak uwzglednienia kosztow kwalifikacji do leczenia analogami nukleozydéw lub

nukleotydéw nie ma wptywu na rezultaty uzyskane w obliczeniach analizy.

Koszty podania lekéw

Ze wzgledu na sposéb podania lekow (leki w formie tabletek podawane sg doustnie samodzielnie
przez pacjentéw) w analizie nie naliczono kosztéw podania lekow. Zatozono, ze wizyty ambulatoryjne

zwigzane z wydaniem lekow przeprowadzane sg w ramach monitorowania terapii.

Koszty hospitalizacji

W badaniach obserwacyjnych dotyczgcych leczenia przewlektego WZW B nie odnaleziono danych
dotyczacych zuzycia zasobdw dotyczgcych hospitalizacji. W celu identyfikacji danych dotyczgcych
liczby hospitalizacji przypadajgcych na pacjenta w programie leczenia przewlektego WZW B
positkowano sie danymi sprawozdawczosci NFZ. Dane te nie umozliwiajg wyodrebnienia liczby
hospitalizacji w zaleznosci od stosowanej interwencji. Z tego wzgledu w analizie zrezygnowano

z naliczania kosztéw hospitalizacji.
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zalozenia

Metodyka

W ramach analizy zaimplementowano model Markowa z pamiecig przy wykorzystaniu symulacji
Monte Carlo. Modelowanie przebiega w dozywotnim horyzoncie czasowy. Koszty naliczane sg
z perspektywy pfatnika publicznego, ktéra, ze wzgledu na sposéb finansowania interwenc;ji
uwzglednionych w analizie, stanowi rowniez wspodlng perspektywe ptatnika publicznego i pacjentow

przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z przewlektym WZW B 2z oznaczeniem
HBeAg(-),u ktorych dotychczas nie stosowano leczenia za pomocg AN. Definicja ta zostata przyjeta na
podstawie projektu programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B

(ICD-10 B 18.1)" otrzymanego od Zamawiajgcego [4].

Przytoczony dokument jest w zdecydowanej wiekszosci zapiséw zgodny z obowigzujgcym programem

lekowym.

I (6], Zgodnie ze Sciezkg terapeutyczng, wskazang w obu

wymienionych dokumentach, populacja docelowa analizy obejmuje pacjentow z HBeAg(-) po
niepowodzeniu terapii interferonami, tj. | linii leczenia przeciwwirusowego w ramach programu.

Aktualnie tej grupie pacjentéw podejmowana jest terapia LAM.

Postepowanie z pacjentami w modelu przebiega zgodnie ze schematem opracowanym na podstawie
zapisow projektu programu lekowego ,Leczenie przewlekliego wirusowego zapalenia watroby typu B

(ICD-10 B 18.1)" otrzymanego od Zamawiajgcego.

Pacjenci rozpoczynajg leczenie od jednego z analogéw nukleozydéw/nukleotydéw stosowanego
w pierwszej linii AN. Terapia jest kontynuowana w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi lub

lekoopornosci na stosowane leczenie.
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Z uwagi na przyjeta diugosc¢ cyklu modelu odpowiedz sprawdzana jest co 3 miesigce. W zaleznosci od
uzyskanej odpowiedzi wyznaczane sg w kolejnych cyklach modelu prawdopodobiehAstwa
wystepowania poszczegolnych zdarzen oraz przypisywana jakos¢ zycia pacjentéw. Wptyw na sciezke
terapeutyczng pacjenta majg tylko wyniki uzyskane w zakresie odpowiedzi po 12 i 48 tygodniach oraz
w kolejnych pétrocznych okresach leczenia danym lekiem (zgodnie z zapisami programu lekowego).
Co pot roku u pacjentéw z wykrywalnym HBV DNA sprawdzane jest wystgpienie lekoopornosci
i w przypadku jej wystgpienia leczenie jest przerywane. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie po
12 tygodniach terapii (obnizenie poziomu HBV DNA o przynajmniej 1 logqo) leczenie jest zmieniane na
kolejng linie terapii AN. Ze wzgledu na niepetne dane odnosnie spadku HBV DNA o przynajmniej
1 logo, odpowiedz na leczenie w 12 tygodniu terapii modelowano na podstawie danych dotyczgcych

wystgpienia lekoopornosci.

Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym w przypadku braku odpowiedzi na leczenie po 24

tygodniach terapii (wykrywalne HBV DNA) leczenie jest zmieniane na kolejng linie terapii AN.

N . cdnoczesnie, zgodnie

z zapisami obu przytoczonych powyzej dokumentéw, po 24 tygodniach terapii wykonywane sg
badania pod katem poziomu HBV DNA oraz wystepowania lekoopornosci na stosowane leczenie.
W zwigzku z powyzszym, pomimo braku przerywania leczenia przy wykrywalnym HBV DNA po 24
tygodniach terapii w projekcie programu lekowego, nieuzasadniona wydaje sie kontynuacja
stosowania tego samego AN w przypadku stwierdzenia wystepowania lekoopornosci. Zatem

w analizie przyjeto nastepujace postepowanie w 24. tygodniu leczenia:

e przerwanie terapii stosowanym lekiem przeciwwirusowym wytgcznie w przypadku stwierdzenia
lekoopornosci na stosowane leczenie — zgodnie z projektem programu lekowego otrzymanym od

Zamawiajgcego i rekomendacjg Prezesa AOTM dla ETV (scenariusz 0),

e przerwanie terapii stosowanym lekiem przeciwwirusowym w przypadku wykrywalnego poziomu
HBV DNA — zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym (scenariusz 1).

W analizie rozwazano rézne schematy postepowania w przypadku braku odpowiedzi na leczenie

w 48. tygodniu terapii oraz w kolejnych 6 miesiecznych okresach leczenia:

e przerwanie terapii stosowanym lekiem przeciwwirusowym w przypadku wykrywalnego poziomu
HBV DNA przy poprzednim oznaczeniu lub w przypadku stwierdzenia lekoopornosci na stosowane

leczenie (scenariusz 0),
e przerwanie terapii niezaleznie od wyniku dla lekoopornosci (scenariusz 2a),

e przerwanie terapii tylko w przypadku stwierdzenia lekoopornosci (scenariusz 2b).

W przypadku uzyskania u pacjenta odpowiedzi na leczenie (zanik HBV DNA) terapia jest

kontynuowana. Leczenie zostaje zakonczone u oséb leczonych dtuzej niz rok, u ktérych nastgpita
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remisja choroby rozumiana jako stwierdzenie w dwdch kolejnych oznaczeniach niewykrywalnego
poziomu wiremii HBV DNA. W przypadku wystgpienia nawrotu choroby pacjent wraca w modelu do

terapii lekiem, ktérego stosowanie wywotato remisje.

W drugiej linii leczenia w modelu stosowana jest monoterapia AN, zas w trzeciej linii zatozono
stosowanie terapii skojarzonej dwoma AN w kombinacjach mozliwych do zastosowania zgodnie
z projektem programu lekowego. W przypadku niepowodzenia ostatniej linii leczenia, przy
jednoczesnym braku wystgpienia ktérego$ z rozwazanych powikian choroby, nastepuje przerwanie

stosowania u pacjenta terapii przeciwwirusowe;j.

W kazdym cyklu modelu mozliwe jest wystepowanie nastepujgcych powiktan choroby:
o wyréwnana marskos¢ watroby,
e niewyréwnana marskos¢ watroby,
¢ rak watrobowokomoérkowy,

e przeszczep watroby.

U pacjentéw ze wspdtistniejgcymi powiktaniami choroby terapia przeciwwirusowa kontynuowana jest
dozywotnio (ostatnia linia leczenia terapig skojarzong jest stosowana dozywotnio). Pacjent, u ktérego
przerwano leczenie z powodu uzyskania remisji, moze dozna¢ nawrotu choroby. W kazdym cyklu

modelu moze nastgpi¢ zgon pacjenta.

Dane zrédiowe

e Dane dotyczace odpowiedzi na leczenie oraz lekoopornosci pierwszej linii analogami
nukleotydéw/nukleozydéw uzyskano na podstawie badan odnalezionych w ramach analizy

kliniczne;.

e W drugiej linii stosowany jest analog nukleozydu/nukleotydu w monoterapii, natomiast w trzeciej
linii leczenia rozwazono stosowanie terapii skojarzonej analogu nukleozydowego z analogiem

nukleotydowym.

e Dane dla efektywnosci i lekoopornosci terapii analogiem nukleozydu/nukleotydu w drugiej linii
leczenia oraz terapii skojarzonych uzyskano na podstawie przeprowadzonego przeszukania baz

informacji medyczne;.

¢ Prawdopodobienstwa powiktah przewlektego WZW B oszacowano na podstawie wynikéw badan
odnalezionych w ramach przeszukania baz informacji medycznych. Pod uwage wzieto nastepujgce
powiktania choroby:
o wyréwnana marsko$¢ watroby,
o niewyréwnana marskos$¢ watroby,
o rak watrobowokomaorkowy,

przeszczep watroby.

(@)
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o Wystepowanie niewyrownanej marskosci watroby dopuszczono wytgcznie w konsekwencji

wczesniejszej obecnosci marskosci wyréwnanej.

o Przejscia ze stanu przewlekte WZW B do stanu CC, ze stanu przewlekte WZW B do stanu HCC
oraz ze stanu przewlekte WZW B do stanu Zgon uzalezniono od odpowiedzi na leczenie poprzez
przyjecie réznych wartosci prawdopodobiefnstwa dla pacjentéw z wykrywalnym i niewykrywalnym
poziomem HBV DNA.

e Przeprowadzenie przeszczepu watroby dopuszczono wytgcznie u pacjentdw z niewyrdwnang

marskoscig watroby.

o Wartosci uzytecznosci standw zdrowia oszacowano na podstawie wynikéw badan odnalezionych

w ramach przeszukania baz informacji medycznych.

o W przypadku pacjentéw z remisjg choroby przyjeto wartosci uzytecznosci odpowiadajgce populaciji

ogolnej Polski.

o W przypadku pacjentow bez odpowiedzi po wyczerpaniu wszystkich opcji terapeutycznych

uzytecznosc¢ stanu zdrowia przyjeto na poziomie uzytecznosci dla stanu przewlekte WZW B.

o W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekow,
o koszty monitorowania terapii,

o koszty leczenia powikfan przewlektego WZW B.

o Koszty lekdw oraz monitorowania terapii okre$lono na podstawie aktualnych wykazéw oraz

katalogow wyceny swiadczen. [112]

o Koszty leczenia powiktan przewlektego WZW B okreslono na podstawie usrednionych wynikéw

odnalezionych polskich badan kosztowych. [115, 116]

Zasada dziatania

W modelowaniu zastosowano metode Monte Carlo opartg na zmodyfikowanym modelu Markowa
z uwzglednieniem pamieci. Metoda ta opiera sie na symulacjach przeprowadzanych na pojedynczych
pacjentach i rejestracji wystepowania u nich schorzen towarzyszgcych i innych efektéw zdrowotnych
zatozonych terapii. Dlugosé pojedynczego cyklu modelu wynosi 3 miesigce. W kazdym cyklu modelu
na podstawie okreslonych prawdopodobienstw istnieje mozliwos¢ wystgpienia rozwazanych zdarzen.
Efekty zdrowotne oraz koszty naliczane sg na koncu kazdego cyklu modelu, przy czym w obliczeniach

uwzgledniono korekte potowy cyklu. Proces modelowania kornczy sie w momencie zgonu pacjenta.

Miarg efektow zdrowotnych w modelu sg lata zycia skorygowane jakoscig (QALY) i lata zycia (LY).
Kazdej terapii przyporzgdkowano efekty zdrowotne oraz koszty stosowanych lekéw, koszty

monitorowania terapii oraz koszty leczenia powiktan. Dla kazdego stanu zdrowia uwzglednionego
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w modelu okreslono jego uzyteczno$é. Na podstawie wartodci uzytecznosci stanéw zdrowia

w kolejnych cyklach naliczano lata zycia skorygowane jakoscia.

W modelu wyodrebniono 8 stanéw zdrowia:
e wirusowe zapalenie watroby (HBV),
e wyrownana marskosc watroby (CC),
e niewyrownana marskos¢ watroby (DC),
¢ rak watrobowokomérkowy (HCC),
e przeszczep watroby (LT),
o stan po przeszczepie watroby (PostLT),
e remisja (Remission),

e zgon (Death).

Rysunek 1.
Diagram modelu Markowa

il @

HBV CcC DC
LT
HCC \l/

PostLT

Postepowanie z pacjentem uzaleznione jest od stanu modelu, w ktéorym dany pacjent sie znajduje.
W jednym cyklu mozliwe jest tylko jedno przejscie miedzy stanami w modelu. Prawdopodobierstwa
poszczegoblnych przejs¢ stanami zdrowia wyznaczono na podstawie odnalezionych badan. Ponizej

przedstawiono postepowanie z pacjentem w zaleznosci od jego stanu zdrowia.

Opcje modelu

Model zostat zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji
Microsoft Excel®. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg domysine
wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametrow. Wyodrebniono ponadto szereg opcji,

z pomocg ktorych uzytkownik otrzymuje mozliwosé przeprowadzenia symulaciji efektow klinicznych
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i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza

kalkulacyjnego (Tabela 34).

Tabela 34.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy
Arkusz Charakterystyka
Description Strona tytutowa zawierajgca podstawowe informacje na temat analizy.
Diagram Prezentacja graficzna modelu Markowa.
Settings Arkusz umozliwiajgcy uzytkown kowi zmiang domysinych wartosci parametrow modelu.
Parameters g{:;isv f] :s!(é??:gignc: ‘;Ac/)?;tgéégii.ami parametrow. Nie zawiera parametréw dotyczacych
ParametersTab Arkusz z aktualnymi wartosciami parametréow dotyczgcych efektywnosci i lekoopornosci.
Deterministic Results Arkusz z wynikami analizy deterministyczne;j.
PSA Results Arkusz z wynikami analizy probabilistyczne;.
Detailed Results Arkusz ze szczegdtowymi wyn kami analizy (deterministycznej i PSA).
Cost Arkusz z danymi kosztowymi wykorzystanymi w analizie.
Drug Efficacy Arkusz z danymi zrodtowymi dotyczgcymi efektywnosci klinicznej analizowanych interwencji/

Arkusz z pozostatymi danymi zrédtowymi wykorzystanymi w analizie, dotyczacymi
Data prawdopodobienstw wystgpienia powiktar choroby i zgonu, charakterystyki poczgtkowe;j
pacjentow oraz uzyteczno$ci standéw zdrowia.

W modelu umozliwiono wprowadzenie zmian w domys$inych wartosciach parametréw analizy. Zmiany
te mozliwe sg wylgcznie w oznaczonych komaérkach na arkuszu Settings. Arkusz ten zostat podzielony

na 3 sekcje, odpowiadajgcych kategoriom danych uwzglednionych w modelu:

1. Set up parameters — umozliwia wprowadzenie zmian w danych zrodtowych uwzglednionych
w modelu:

a. Treatment options — umozliwia wybor sposobu postepowania z pacjentem w 24. tygodniu terapii
oraz w kolejnych okresach potrocznych.

b. Cost parameters — umozliwia zmiane parametrow kosztowych uwzglednionych w analizie
dotyczacych kosztu TDF, kosztow leczenia powikian choroby oraz wysokosci VAT i marzy
hurtowej.

c. Other options — umozliwia przeprowadzenie predefiniowanych jednokierunkowych analiz
wrazliwosci.

2. Model settings — umozliwia ustalenie warto$ci obliczeniowych parametréw modelu, takich jak
horyzont czasowy analizy, liczba iteracji w PSA, prog optacalnosci dla QALY oraz stopy
dyskontowe dla kosztow i efektéw zdrowotnych.

3. Run analysis — umozliwia przeprowadzenie deterministycznej i probabilistycznej analizy

wrazliwosci.
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WYNIKI

Wyniki poréwnania tenofowiru z entekawirem

(3]

.1.1.  Wyniki analizy klinicznej

Zestawienie wynikow oceny klinicznej dla poréwnania TDF oraz ETV przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 35).

Tabela 35.
Wyniki oceny klinicznej dla poréwnania TDF vs ETV

TDF ETV

Lek $rednia [C195%] $rednia [C195%]

QALY - wartos¢ srednia [CI95%)]

Wartosci bezwzgledne I
I

Réznica wzgledem TDF

LY — wartos¢ srednia [CI95%]

Wartosci bezwzgledne I
|

Réznica wzgledem TDF

5.1.2. Wyniki analizy podstawowej
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Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 36).

Tabela 36.

Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania TDF vs ETV

Kategoria

: TDF
Srednia [CI95%]

. ETV
Srednia [CI95%]

. Rdznica
Srednia [CI95%)]

Koszty lekow (zf)

Koszty drugiej linii leczenia

(=)

Koszty trzeciej linii leczenia

(=)

Koszty monitorowania (zf)

Koszty hospitalizacji (z})

Koszty leczenia CC (zf)

Koszty leczenia DC (zf)

Koszty leczenia HCC (zt)

Koszty LT (zt)

Koszty leczenia po LT (z)

Koszty catkowite (zt)

QALY

LY

CUR (QALY) (z})

Cena zbytu netto TDF (z})

Cena progowa dla CUR
(QALY) (zh)

ICUR (QALY) (zf)

ICUR (LY) (z})

Cena zbytu netto TDF (z})

Cena progowa dla ICUR
(QALY) (2)
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5.1.3. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania TDF z ETV (Tabela 37).

Tabela 37.
Zestawienie wynikow catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania TDF vs ETV
Catkowite — TDF Catkowite — ETV Inkrementalne
e Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR ICUR prgzrc‘:ﬂa prgggsva
R [PLN]  (QALY) | QALY 5 [PLN]  (QALY) | QALY = [PLN]  (QALY) (LY ICUR CUR
(QALY)  (QALY)
Podstawowy I NN HEE B mm mn = = = = = JL L = =
1 EIE I BN BN BN IS BN BN B . ey ™= ==
2 Hl N N B En mm mm m = = = JL Jl. = =
> N N O m Em am mm m = = = L = =
3 I Em m o am m = = = L= =
2 O E m Em am mm m = = = L = =
o O m Em o mm m = = s L = =
© - m Em am mm wm = = = L L = =
s o mm m Em am mm wm wm m = =
. Hl N O m Em am am m = = = L L = =
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Catkowite — TDF Catkowite — ETV Inkrementalne
Scenariusz Cena Cena
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR ICUR progowa progowa
R [PLN]  (QALY) | QALY 5 [PLN]  (QALY) | QALY = [PLN]  (QALY) (LY ICUR CUR
(QALY)  (QALY)
o NN m am o mm m m = = L L = =
2 I m m o am m = = = = =
I E Em Em o m = = o L = =
2 - m m am am m = = = L = =
> I S E Em n mm s m = = L L = =
s N mm o m o am Em wm = m = L L= =
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5.1.4. Analiza PSA

5.1.41. QALY

Wykres 1.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu TDF z ETV

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 38).

Tabela 38.

Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci dla poréwnania TDF vs ETV — QALY
Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka lll Cwiartka IV
TDF vs ETV [ [ . .

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
TDFiETV.
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Wykres 2.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania TDF vs ETV

(3]
=N
»
N
-
<
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Wykres 3.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu TDF z ETV

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 39).

Tabela 39.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci dla poréwnania TDF vs ETV — LY

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

TDF vs ETV L L L L
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Wykres 4.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania TDF vs ETV

5.2. Wyniki poréwnania tenofowiru z lamiwudyng

5.2.1. Woyniki analizy klinicznej

Zestawienie wynikow oceny klinicznej dla poréwnania TDF oraz LAM przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 40).

Tabela 40.

Wyniki oceny klinicznej dla poréwnania TDF vs LAM

Lek

’ TDF
Srednia [C195%)]

’ LAM
Srednia [C195%)]

QALY - wartos¢ srednia [CI95%)]

Wartosci bezwzgledne | |
Réznica wzgledem TDF | |
LY — wartos¢ srednia [CI95%]
Wartosci bezwzgledne | |
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Lek ’ TDF ’ LAM
Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]
Roznica wzgledem TDF | |

5.2.2. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania TDF vs LAM

TDF LAM Réznica

Kategoria $rednia [C195%] Srednia [CI95%] Srednia [CI95%]

Koszty lekow (zf)

Koszty drugiej linii leczenia

()

Koszty trzeciej linii leczenia

()

Koszty monitorowania (zf)

Koszty hospitalizacji (z})

Koszty leczenia CC (zf)

Koszty leczenia DC (zf)

Koszty leczenia HCC (zt)

Koszty LT (zt)

Koszty leczenia po LT (z)

Koszty catkowite (zt)

QALY

LY

CUR (QALY) (z})

b=
o
3
5
~
(3}
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Kateaoria TDF LAM Réznica
9 Srednia [CI95%] Srednia [CI195%] Srednia [CI195%]
Cena zbytu netto TDF (zi) I

Cena progowa dla CUR
(QALY) (zh)

ICUR (QALY) (z4)

ICUR (LY) (z})

Cena zbytu netto TDF (zt) [

Cena progowa dla ICUR
(QALY) (zh)
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5.2.3. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania TDF z LAM (Tabela 42).

Tabela 42.
Zestawienie wynikow catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania TDF vs LAM
Catkowite — TDF Catkowite — LAM Inkrementalne
e Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR ICUR prgzrc‘:ﬂa prgggsva
R [PLN]  (QALY) | QALY 5 [PLN]  (QALY) | QALY = [PLN]  (QALY) (LY ICUR CUR
(QALY)  (QALY)
Podstawowy I NN HEE B mm mn = = = = = JL L = =
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Catkowite — TDF Catkowite — LAM Inkrementalne
Scenariusz Cena Cena
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR ICUR progowa progowa
QALY LY ‘pLN]  (QALY) | QALY LY [PLN]  (QALY) | QALY LY [PLN]  (QALY)  (LY) ICUR  CUR
(QALY)  (QALY)
2 I m m o am m = = = = =
» I IS BN BN EE BN IS B I I § = = = =
22 N m am o omm m = = = L = =
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5.2.4. Analiza PSA

5.24.1. QALY

Wykres 5.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu TDF z LAM

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 43).

Tabela 43.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci dla poréwnania TDF vs LAM — QALY

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

TDF vs LAM [ . [ [

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 79



Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Wykres 6.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania TDF vs LAM
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Wykres 7.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu TDF z LAM

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 44).

Tabela 44.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci dla poréwnania TDF vs LAM — LY

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

TDF vs LAM L L L L

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 81



Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Wykres 8.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania TDF vs LAM

5.3. Wyniki poréwnania tenofowiru z adefowirem

5.3.1. Woyniki analizy klinicznej

Zestawienie wynikow oceny klinicznej dla poréwnania TDF oraz ADV przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 45).

Tabela 45.

Wyniki oceny klinicznej dla poréwnania TDF vs ADV

Lek

’ TDF
Srednia [C195%)]

’ ADV
Srednia [C195%)]

QALY - wartos¢ srednia [CI95%)]

Wartosci bezwzgledne ] ]
Réznica wzgledem TDF | I
LY — wartos¢ srednia [CI95%]
Wartosci bezwzgledne I |
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Lek

Srednia [CI195%]

’ ADV
Srednia [C195%)]

Réznica wzgledem TDF

5.3.2. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 46).

Tabela 46.

Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania TDF vs ADV

Kategoria

’ TDF
Srednia [CI95%)]

Srednia [CI95%]

_ Réznica
Srednia [C195%)]

Koszty lekow (zf)

Koszty drugiej linii leczenia

()

Koszty trzeciej linii leczenia

()

Koszty monitorowania (zf)

Koszty hospitalizacji (z})

Koszty leczenia CC (zf)

Koszty leczenia DC (zf)

Koszty leczenia HCC (zt)

Koszty LT (zt)

Koszty leczenia po LT (z)

Koszty catkowite (zt)

QALY

LY

CUR (QALY) (z})
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Kateaoria TDF ADV Réznica
9 Srednia [CI95%] Srednia [CI195%] Srednia [CI195%]
Cena zbytu netto TDF (z}) I

Cena progowa dla CUR
(QALY) (zh)

ICUR (QALY) (z4)

ICUR (LY) (z})

Cena zbytu netto TDF (zt) [

Cena progowa dla ICUR
(QALY) (zh)
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5.3.3. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania TDF z ADV (Tabela 47).

Tabela 47.
Zestawienie wynikow catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania TDF vs ADV
Catkowite — TDF Catkowite — ADV Inkrementalne

e Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR ICUR prgzrc‘:ﬂa prgggsva
R [PLN]  (QALY) | QALY 5 [PLN]  (QALY) | QALY = [PLN]  (QALY) (LY ICUR CUR
(QALY)  (QALY)
Podstawowy N NN HEE B mm mn = = = = = JL JL = =
. - E E Em am am s m = s L = =
2 HIl N BN BN En o mm s = = = JL Jl. = =
> N N O E Em am mm am m = s L L = =
3 I Em E o am s wm = s = =
2 N - m Em am mm m = = s L = =
o N m Em o mm s m = = L L = =
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Catkowite — TDF Catkowite — ADV Inkrementalne
Scenariusz Cena Cena
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR ICUR progowa progowa
QALY LY ‘pLN]  (QALY) | QALY LY [PLN]  (QALY) | QALY LY [PLN]  (QALY)  (LY) ICUR  CUR
(QALY)  (QALY)
o NN  n an mm e m = L L = =
2 HE S m Em Em mm am wm = s L = =
I EE Em s m = s L L = =
2 N m Em am am m = = s L = =
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s N mm mm m En o mm s m = s L L = =

HTA Consulting 2013 (www.hta pl) Strona 86



Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

5.3.4. Analiza PSA

5.3.41. QALY

Wykres 9.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu TDF z ADV

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 48).

Tabela 48.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci dla poréwnania TDF vs ADV — QALY

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

TDF vs ADV . . [ [

HTA Consulting 2013 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Wykres 10.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania TDF vs ADV
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Wykres 11.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu TDF z ADV

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 49).

Tabela 49.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci dla poréwnania TDF vs ADV - LY

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

TDF vs ADV L L L L
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Wykres 12.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania TDF vs ADV
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Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartos$ci parametréw. Sprawdzono kod zrédtowy pod kagtem bitedow syntaktycznych oraz
przetestowano powtarzalno$¢ wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych.

Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
baz informacji medycznych. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,

wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajduje sie w aneksie (rozdz.14.1).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 30 analiz ekonomicznych dotyczacych
rozwazanego problemu zdrowotnego. Cztery spos$rod odnalezionych analiz przeprowadzono
wytgcznie w formie analizy kosztéw-efektywnosci [118-121], 13 wytgcznie w formie analiz kosztow-
uzytecznosci [95, 122—-133] oraz 13 zaréwno w formie analizy kosztéw-efektywnosci, jak i kosztow-
uzytecznosci [134-145] Szczegotowe wyniki wszystkich odnalezionych analiz ekonomicznych
znajdujg sie w aneksie (rozdz.14.7).

Zgromadzone prace przeanalizowano pod katem zgodnosci poréwnywanych interwencji, sposobu
prezentacji wynikéw oraz definicji ocenianej populacji. Biorgc pod uwage powyzsze mozliwe jest
poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami 9 analiz. W kazdej z wybranych prac prezentowano
wyniki dla przynajmniej jednej z analizowanych interwencji oraz raportowano uzyskane srednie lata
zycia (LY) lub lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Ponadto wybrane analizy przeprowadzone

zostaty w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki wybranych analiz oraz poréwnanie z wynikami niniejszej

analizy.
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Tabela 50.
Poréwnanie wynikéw opracowanego modelu i odnalezionych analiz ekonomicznych
Wynik analizy
Analiza Populacja Interwencja . . Poréwnanie
Srednie LY Srednie QALY
Niniejsza I
analiza
4. 4. 4.
Pacjenci z JUR -
Almeida 2011 przewleklym LAM 12,67 x e vskanal ar ninisfors]
[118] WZW B, bez : yskane) W hinielsze)
Sci analizie.
marskosci watroby
Wartosci w badaniu
Pacjenci z 1. TDF 1. 19,28 1. 16,28 nieznacznie nizsze od
. 2. LAM 2. 17,44 2. 14,30 wartosci uzyskanych w
Buti 2009 [134] Wg{;ﬁé"'i‘gﬂmi 3. ADV 3. 17,36 3. 1421 niniejszej analizie we
’ 4. ETV 4. 19,13 4. 16,11 wszystkich analizowanych
interwencjach.
Pacjenci z
prs\%v\lﬁkéym Wartosci w badaniu
Kanwal 2005 podniesion,ym 1. LAM X 1. 9,30 znacznie nizsze od wartosci
[127] poziomem ALT i 2. ADV 2. 11,10 uzyskanej W niniejszej
Sci analizie.
bez marskosci
watroby
Pacienci z Wartosci w badaniu
Shepherd 2006 ] 1. LAM 1. 11,08 znacznie nizsze od wartosci
[129] przewleklym 2. ADV X 2. 1244 uzyskanej w niniejszej
WZW B : : : ysKane] wniniejszel
analizie.
Pacjenci z 1. LAM 1. 18,83 Wartosci w badaniu wyzsze
Veen?:l;z:;]Z 008a przewlektym 2. ADV X 2. 18,42 od wartosci uzyskanych w
WZW B, HBeAg(-) 3. ETV 3. 19,46 niniejszej analizie.
Pacjenci z Warto$¢ nizsza od wartosci
Vee“ﬁr; ]2°°8b przewleklym LAM 11,07 10,12 uzyskanej w niniejszej
WZW B, HBeAg(-) analizie.
. Pacjenci z Wartos¢ nizsza od wartosci
Wle[r;:s322]011 przewlektym LAM X 10,44 uzyskanej w niniejszej
WZW B analizie.
1. LAM(+A
Pacjenci z DV) 1 109 Wartosci w badaniu
Wu 2010 [145] przewlektym 2. ADV(+E X 2. 110 znacznie nizsze (_)d_ V\_/arto_sm
WZW B TV) 3 127 uzyskanej w niniejszej
30-letni 3. ETV(+A ’ analizie.
DV)

|
I Ro:nice w wynikach moga wynikaé z réznic w przyjetych wartoéciach niektorych
parametréw niezbednych do wyznaczenia LY oraz QALY. Mozliwym powodem [
w analizach Kanwal 2005, Veenstra 2008b, Wiens 2011 oraz Wu 2010 sg zatozenia dotyczace
prawdopodobienstw wystgpienia powiktania lub zgonu pacjenta. Wartosci powyzszych parametréw sg
znacznie wyzsze w wymienionych analizach w poréwnaniu do wartosci przyjetych w niniejszej
analizie. Z kolei | EIEI w analizach Buti 2009 oraz Shepherd 2006 moga wynikaé¢ z réznic

w przyjetych wartosciach uzytecznosci rozwazanych stanéw zdrowia.
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Rezultaty niniejszej analizy sa ] od wynikéw analizy Veenstra 2008a. Réznice spowodowane sg
by¢ moze przyjetymi wartosciami uzytecznosci analizowanych stanéw zdrowia — w analizie Veenstra

2008a wartosci te sg nieznacznie wyzsze od przyjetych w niniejszej analizie.

Niemniej jednak nalezy podkresli¢, ze zachowane zostaty relacje miedzy wynikami uzyskanymi dla
poszczegodlnych interwencji, a wartosci uzyskane w niniejszym modelu znajdowaty sie w przedziale

wyznaczonym przez najmniejsze i najwieksze wartosci odnalezionych analiz.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

Wyniki badan obserwacyjnych odnalezionych w ramach analizy klinicznej w celu oceny rzeczywistej
efektywnosci tenofowiru nie pozwolity na przeprowadzenie walidacji wynikéw uzyskanych w niniejszej
analizie. W jednym badaniu (Koklu 2013) raportowano dane dotyczgce catkowitego przezycia
i wystepowania raka watrobowokomérkowego wsréd pacjentdw z marskoscig watroby. Sredni okres
obserwacji w badaniu wynosit od 21,4 miesiecy dla tenofowiru do 36,5 miesigca dla lamiwudyny.
W trakcie obserwacji w badaniu rak watrobowokomoérkowy wystgpit u 3% pacjentéw leczonych
tenofowirem, 5% pacjentéw leczonych entekawirem oraz 8% pacjentéw przyjmujgcych lamiwudyne.
Zgodnie z wynikami badania zgon nastgpit u 7%, 5% oraz 8% pacjentéw w trakcie terapii odpowiednio

tenofowirem, entekawirem i lamiwudyna.

W niniejszej analizic |

Bz  tokim  zaloZzeniu  S$miertelno$¢  oraz  czestos¢  wystepowania  raka

watrobowokomorkowego u pacjentéw w analizie || GTGTNGEGEEE i:  k2zana

w badaniu Koklu 2013, do ktérego wtaczono pacjentéw z marskoscia.
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W przypadku
poréwnania TDF vs LAM w przypadku: uwzglednienia przerywania leczenia po 24 tygodniach terapii w
zwigzku z brakiem odpowiedzi/lekoopornoscig niezaleznie od wyniki dla lekoopornosci w przypadku
wykrywalnego poziomu HBV DNA (scenariusz 1), przerwania terapii w zwigzku z brakiem
odpowiedzi/lekoopornoscig niezaleznie od wyniku dla lekoopornosci w przypadku wykrywalnego
poziomu HBV DNA (scenariusz 2a), przyjecia maksymalnego prawdopodobienstwa wystepowania

powiktan (scenariusz 6b) oraz w przypadku uwzglednienia maksymalnej Smiertelnosci (scenariusz 7b)
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<
o
7
P

Aktualnie w Polsce w analizowanej populacji pacjentow stosowana jest wytgcznie lamiwudyna.
W ostatnim czasie entekawir uzyskat pozytywng rekomendacje prezesa AOTM w sprawie objecia tego
leku refundacjg w leczeniu przewleklego WZW B u pacjentéw z HBeAg(-). Dopuszczenie stosowania

w pierwszej linii leczenia dodatkowych AN u pacjentéw HBeAg(-) poszerzy spektrum terapeutyczne

pacjentow.
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OGRANICZENIA

e Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona i oparta na wynikach analizy klinicznej [20]. Wszelkie

ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

¢ Modelowanie oparto na efektywnosci interwencji w odniesieniu do zastepczych punktéw

kohcowych oraz ich relacji ze $miertelnoscia i ryzykiem wystepowania komplikaciji.

e Z uwagi dostepnos$¢ danych klinicznych w analizie przyjeto zatozenie, ze efektywnos¢ terapii w
zakresie zaniku HBV DNA w kolejnych latach terapii jest réwna efektywnosci osigganej po

pierwszym roku leczenia.

¢ Odnalezione dane kliniczne nie pozwolity na zréznicowanie efektywnosci kolejnych linii leczenia
AN w zaleznosci od pierwszej linii terapii. W konsekwencji uwzglednienia skumulowanych wartosci
efektywnosci (niezaleznych od stosowanej terapii), dane kosztowe dla lekéw w drugiej i trzeciej linii

zostaty usrednione.

o W analizie uwzgledniono ponoszone przez pfatnika publicznego koszty terapii porownywanymi
preparatami oraz leczenia powiktan zwigzanych z przewlektym WZW B. Konsekwencjg przyjetej
perspektywy analizy (perspektywa ptatnika publicznego i wspodlna perspektywa ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki) jest brak uwzglednienia

kosztoéw bezposrednich niemedycznych i kosztow posrednich.

e W ramach przeszukania danych nie odnaleziono informacji dotyczgcych stopnia wspodiptacenia
pacjentow za leki stosowane w leczeniu powiktan przewlektego WZW B uwzglednionych w

analizie. W zwigzku z tym nie uwzgledniono wspétptacenia

e Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na zréznicowanie kosztow hospitalizacji u pacjentéw

w programie leczenia WZW B, finalnie kosztéw tych nie uwzgledniono w obliczeniach analizy.

o W analizie w przypadku pacjentow, u ktoérych wystgpita remisja lub u ktérych wyczerpano dostepne

opcje terapeutyczne, jedynym naliczanym kosztem jest monitorowanie stanu zdrowia pacjentow.

o Koszty leczenia powikfan oszacowano na podstawie wynikow badan dotyczagcych WZW C.
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DYSKUSJA

Przeprowadzona analiza ekonomiczna miata na celu okreslenie optacalnosci stosowania tenofowiru
u dorostych pacjentow z przewlektym WZW B oraz ujemnym oznaczeniem HBeAg, u ktérych nie
stosowano wczesniej analogéw nukleotydéw/nukleozydow. Aktualnie w Polsce finansowane ze
srodkéw publicznych sg: tenofowir, entekawir, adefowir i lamiwudyna. Trzy pierwsze stosowane s3g
u pacjentow HBeAg(-) i HBeAg(+), przy czym u pacjentéw HBeAg(-) ich stosowanie zawezone jest do
pacjentow z niepowodzeniem leczenia LAM. Lamiwudyne mozna stosowac jedynie w populacji
pacjentow HBeAg(-). W ostatnim czasie entekawir uzyskat pozytywng rekomendacje prezesa AOTM

w sprawie objecia refundacjg w leczeniu przewleklego WZW B u tych pacjentow.

W przeprowadzonej analizie klinicznej uwzgledniono badania bezposrednio poréwnujgce tenofowir
z adefowirem, entekawirem oraz lamiwudyng. Bezposrednie badania randomizowane dostepne s3g
wytgcznie dla poréwnania tenofowiru z adefowirem. W przypadku pozostatych poréwnan positkowano
sie uwzglednionymi w analizie klinicznej badaniami obserwacyjnymi. Badania obserwacyjne zostaty
wskazane w analizie klinicznej jako najbardziej wiarygodne dostepne zrédio danych pozwalajgce na
porownanie tenofowiru z entekawirem i lamiwudyng. W zwigzku z powyzszym w obliczeniach
niniejszej analizy w przypadku poréwnania tenofowiru z entekawirem i lamiwudyng postuzono sie

wynikami badan obserwacyjnych.

Wybér punktéow koncowych uwzglednionych w analizie zostat podyktowany przede wszystkim
zapisami programu lekowego, zgodnie z ktérymi postepowanie z pacjentem rézni sie w zaleznosci od
poziomu HBV DNA oraz wyksztatcenia lekoopornosci. Program terapeutyczny dopuszcza rowniez

przerwanie leczenia AN w przypadku:
e terapii trwajgcej dluzej niz rok przy réwnoczesnym wystgpieniu serokonwersji w uktadzie ,s”,

o terapii trwajacej dtuzej niz rok przy rownoczesnym wystgpieniu dwukrotnie ujemnych wynikéw

oznaczenia HBV DNA wykonanych w odstepach co najmniej 3 miesiecy.

Sposrod  wymienionych powyzej parametréw, w analizie rozwazono zanik HBV DNA oraz
wyksztatcenie lekoopornosci. Z uwagi na brak odpowiednich danych z badan klinicznych, nie wzieto
pod uwage serokonwersji w ukladzie ,s”. Nie uwzgledniono réwniez innych zastepczych punktéw
koncowych rozwazanych w ramach analizy efektywnosci klinicznej. Nie majg one, zgodnie z zapisami
programu lekowego, bezposredniego wptywu na przebieg terapii pacjenta. Z uwagi na to ich

pominiecie nie powinno mie¢ istothego wptywu na wyniki analizy.

Zgodnie z zapisami programu lekowego w przypadku braku obnizenia poziomu HBV DNA
o przynajmniej 1 logy po 12 tygodniach terapii nastepuje przerwanie stosowanego leczenia
przeciwwirusowego i wprowadzenie terapii kolejnej linii. W zgromadzonych w ramach analizy

klinicznej badaniach nie odnaleziono danych dotyczacych obnizenia poziomu HBYV DNA
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o przynajmniej 1 log4o dla wszystkich ocenianych interwencji. W ramach analizy klinicznej odnaleziono
jedno badanie, w ktérym dostepne byly dane dotyczace stosownego obnizenia wiremii po
3 miesigcach leczenia, jednakze wylgcznie dla dwoch sposréod czterech lekdw uwzglednionych
w analizie. Z drugiej strony posrednio z efektywnoscig terapii w zakresie obnizenia poziomu HBV DNA
zwigzane jest stwierdzenie u pacjenta lekoopornosci. Zasadne wydaje sie stwierdzenie, ze u pacjenta,
u ktérego lekoopornos¢ na stosowane leczenie wyksztatcita sie juz w trakcie trwania pierwszych
12 tygodni terapii, nie nastgpi istotne obnizenie poziomu wiremii HBV DNA. Z tego wzgledu oraz z
uwagi na dostepnos¢ danych klinicznych, do celéw modelowania efektéw zdrowotnych w 12. tygodniu
terapii zastosowano dane dotyczace wystepowania lekoopornosci. Dane kliniczne dotyczace
odpowiedniego obnizenia wiremii po 3 miesigcach terapii tenofowirem i entekawirem zostaty
uwzglednione w ramach scenariusza 9 analizy wrazliwosci, ktérego wyniki tylko nieznacznie odbiegajg

od wynikow analizy podstawowe;j.

W  modelu sposob posredni uwzgledniono zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem powiktan
a skutecznoscig analizowanych interwencji, pomimo braku bezposrednich dowodéw naukowych na
istnienie takiej relacji. Pozwala to na przetozenie roznic w uzyskiwanych efektach zdrowotnych na
réznice w QALY. Wystepowanie powiktan oraz $miertelnos¢ modelowano w analizie zgodnie
z naturalnym przebiegiem choroby na podstawie wynikéw odnalezionych badan obserwacyjnych.
Dane z badan wskazujg na nizsze ryzyko wystepowania marskosci watroby, raka
watrobowokomorkowego oraz zgondw u pacjentdw z niewykrywalnym poziomem HBV DNA na
poczgtku badania w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami. W zwigzku ze stwierdzeniem takiej
zaleznosci prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiednich zdarzeA w modelu uzalezniono od

stwierdzonego poziomu HBV DNA.

Sciezka terapeutyczna stosowana w ramach obowigzujgcego programu lekowego odbiega od
standardéw leczenia przewlektego WZW B okres$lonych w wytycznych postepowania w rozwazanym
wskazaniu. W opublikowanej rekomendacji Prezesa AOTM wyrdzniono najistotniejsze réznice
i zalecono wprowadzenie w trybie pilnym odpowiednich zmian w opisie przytoczonego programu
lekowego zgodnie z zaleceniami towarzystw naukowych oraz krajowych i zagranicznych rekomendac;ji
klinicznych. Zwrécono réwniez uwage, ze czes¢ zapiséw obowigzujgcego programu stanowi btedy

merytoryczne, niekorzystne dla pacjentow z ocenianej populacii. [ EKGcNGNGNGGGE

W ocenie autoréw analizy w programie lekowym nie okres$lono jednoznacznie postepowania
z pacjentami w przypadku stwierdzenia u nich wykrywalnego poziomu HBYV DNA bez lekoopornosci
oraz w przypadku koniecznosci zmiany stosowanej terapii na kolejng linie leczenia
przeciwwirusowego. Z uwagi na to konieczne bylo przyjecie pewnych zatozeh dotyczgcych tych
aspektéw w analizie. Wptyw przyjetych zatozen na wyniki analizy zostat sprawdzony w ramach analizy

wrazliwosci. Wyniki analizy wrazliwosci nie zmieniajg wnioskowania ptyngcego z niniejszej analizy.
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Dopuszczenie stosowania w pierwsze;j linii leczenia dodatkowych AN u pacjentéw HBeAg(-) poszerzy

spektrum terapeutyczne pacjentow.

Ocene opfacalnosci tenofowiru przeprowadzono przy uwzglednieniu aktualnej warto$ci progu
optacalnosci, wynoszacej 111 381 zt (3 x PKB per capita). Nalezy zauwazy¢, ze najnowsze dostepne
dane o PKB per capita - za rok 2012 - wskazuja, iz realnie prég optacalnosci powinien wynosi¢
124 197 zt (PKB per capita wyniosto 41 399 zt zt). Aktualna wartos¢ progu optacalnosci szacowana

jest przy uwzglednieniu danych za lata 2009—2011, zgodnie z zapisami ustawy refundacyjne;.

Wyniki raportowane w wiekszosci odnalezionych analizach ekonomicznych s3 [l od rezultatow
niniejszej analizy. Réznice w wynikach mogg wynika¢ z réznic w przyjetych wartosciach niektérych
parametréw niezbednych do wyznaczenia LY oraz QALY. Niemniej jednak nalezy podkresli¢, ze
zachowane zostaly relacje miedzy wynikami uzyskanymi dla poszczegdlnych interwencji a wartosci
uzyskane w niniejszym modelu znajdowaty sie w przedziale wyznaczonym przez najmniejsze

i najwieksze wartosci odnalezionych analiz.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 51.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Dane w zakresie skuteczno$ci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu

i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztoZzenia
wniosku

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

4. analize podstawowg Rozdz. 5.1.2,5.2.2,5.3.2
5. analize wrazliwosci Rozdz. 5.1.3,5.2.3, 5.3.3
6. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. 14.6
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
7. zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych (...)
8. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
9. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego Tabela 36, Tabela 41, Tabela 46
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia — w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
10. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest réwny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
Efektywnos¢ Tabela 3, Tabela 4,
i lekoopornosé Tabela 5, Tabela 6,
w pierwsze;j linii Tabela 12
o Blad! Nie mozna
i Elfg;yv;?gsgé odnalez¢ zrodta
w kolejn ri:h liniach odwolania.,
A Tabela 10, Tabela
eczenia
14
Nawroty Tabela 18
11. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

oszacowan (...)

Prawdopodobienstwa

powikfan i Tabela 20, Tabela
Smiertelnosci 21
pacjentéw
Uzytecznosci stanéw Tabela 24

zdrowia

Koszty lekow,
monitorowania,
hospitalizacji
i powiktan

Tabela 27, Tabela
28, Tabela 29,
Tabela 30, Tabela
31, Tabela 33
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

12. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan

Rozdz. 4.1
(--)

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
13. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich powtodrzenie wszystkich ka kulaciji i
ka kulacji i oszacowan (...) oszacowan stanowi zatgcznik do niniejszej
analizy

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)

nd

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, nd
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 14. z uwzglednieniem proponowanego m
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...) o
powinny  byé  przedstawione 15. pez uwzglednlgnla proponowanego |
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
16. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wyn kéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang

technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakosé¢, a
w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba

Jezeli zachodzg okolicznosci, lat zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

17. oszacowanie ilorazu kosztu Tabela 36, Tabela 41, Tabela 46
stosowania technologii opcjonalne;j i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng (...)

18. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspétczynnik, o ktdrym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspofczynnikéw, o ktérych
mowa w pkt 2.

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.8

§58

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 14.2
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

19. okreslenie zakreséw zmienno$ci warto$ci wykorzystanych do uzyskania

. Tabela 66
oszacowan
20. uzasadnienie zakres6w zmiennosci Rozdz. 3
21. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennos$ci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie Tabela 37, Tabela 42, Tabela 47

podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

22. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych

Rozdz. 2.5
23. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;. s
§5.12
Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4
ust. 3 pkt 3 4. Rozdz. 14.6, rozdz. 14.2

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

24. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegoétowosci umozliwiajacego jednoznaczng Rozdz. 12
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publ kaciji;

25. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autoréw Rozdz. 12
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

nd - nie dotyczy
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14. ANEKS

14.1. Analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego tj.
leczenia pacjentéw z przewleklym WZW B przeszukano baze Medline przez Pubmed, bazy ISPOR,
CADTH, NICE, SMC, AOTM, NHS, PBAC oraz rejestr analiz ekonomicznych CEAR.

Przeszukania przeprowadzono w dniach 10 i 14 pazdziernika 2013 roku. Zastosowang strategie
przeszukania w bazie Medline przedstawiono w Tabela 52, strategie w pozostatych bazach znajdujg

sie w kolejnych tabelach (Tabela 53— Tabela 58).

Tabela 52.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z WZW B zastosowana w bazie Medline
. Liczba
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe wynikéw
#6 #3 AND #4 AND #5 534
#5 (tenofovir OR Viread OR lamivudine OR Zeffix OR Lamivudine Teva OR entecavir OR 10 742

Baraclude OR adefovir OR Hepsera)

econ* OR economic OR "cost-benefit" OR "cost benefit" OR "cost-consequences" OR "cost
consequences” OR "cost minimisation" OR "cost minimisation" OR "cost-minimization" OR
#4 "cost minimization" OR "cost-effectiveness" OR "cost effectiveness" OR "cost-utility" OR 3019 235
"cost utility" OR "decision tree" OR "DES" OR "discrete event simulation" OR "economic
review" OR model OR models OR ,cost analysis” OR ,costs analysis”

#3 #1 OR #2 76 100
#2 HBV 27 224
#1 shepatitis b” 74 196

Data wyszukania: 10 pazdziernika 2013 roku

Tabela 53.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z WZW B zastosowana w bazach NICE,
SMC oraz NHS
Liczba Liczba Liczba
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe wynikow wynikéow wynikéw
NICE SMC NHS
#1 (lamivudine OR Zeffix OR Lamivudine Teva OR adefovir OR Hepsera OR 70% 9 45

entecavir OR Baraclude OR tenofovir OR Viread) AND (HBV OR "hepatitis b")

Data wyszukania: 14 pazdziernika 2013 roku

*wyszukanie przeprowadzone z zawgzeniem do analizowanych substancji czynnych
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;?;?t:eat‘:;?:;uyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych leczenia pacjentéow z WZW B zastosowana w bazie ISPOR
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 HBV and Cost Studies 66
#2 “Hepatitis b” and Cost Studies 98
Data wyszukania: 14 pazdziernika 2013 roku
Tabela 55.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z WZW B zastosowana w bazie CADTH
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 HBV "hepatitis b" 24
Data wyszukania: 14 pazdziernika 2013 roku
Tabela 56.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z WZW B zastosowana w bazie AOTM
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 wirusowe zapalenie watroby 63
#2 wzw 0
#3 HBV 0
#4 hepatitis b 0
Data wyszukania: 14 pazdziernika 2013 roku
Tabela 57.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych leczenia pacjentow z WZW B zastosowana w bazie PBAC
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 "hepatitis b" economic tenofovir 42
#2 "hepatitis b" economic lamivudine 21
#3 "hepatitis b" economic adefovir 23
#4 "hepatitis b" economic entecavir 16

Data wyszukania: 14 pazdziernika 2013 roku

Tabela 58.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych leczenia pacjentow z WZW B zastosowaniem rejestru
analiz ekonomicznych CEAR
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1

hepatitis b 64

Data wyszukania: 14 pazdziernika 2013 roku
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W wyniku przeprowadzonego przeszukania bazy Medline, rejestru CEAR, baz ISPOR, CADTH, NICE,
SMC, AOTM, NHS, PBAC oraz niesystematycznego przeszukania zasobdéw internetowych
odnaleziono tgcznie 1005 publikacji (razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej
selekcji odnalezionych doniesienn naukowych na podstawie tytutdbw i abstraktéw przeprowadzono
selekcje w oparciu o petne teksty. Na tym etapie przeprowadzono réwniez doszukanie w oparciu o
cytowane zrdodta nieodnalezione na wczes$niejszych etapach przeszukania. Do dalszej analizy

wigczono facznie 95 pozycji.

Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
pozwolita na wyodrebnienie 30 analiz. Na ponizszym rysunku (Rysunek 2) przedstawiono doktadny
schemat selekcji odnalezionych prac. W rozdziale 14.6 opisano wyniki odnalezionych analiz

ekonomicznych dotyczacych analizowanego problemu.
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Rysunek 2.
Schemat QUOROM selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego analiz
ekonomicznych dla leczenia przewlekliego WZW B

1005 pozyciji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

A 4

95 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstéw

65 pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e 25 publikacji nie jest analizg
ekonomiczna,

e 3 model dotyczacy innego
problemu,

e 24 niezgodnos¢ w obrebie
horyzontu analizy,

e 4 niezgodnosci w zakresie

\ 4

interwencji,
e 1 niezgodno$¢ w zakresie
populaciji,
. 1 przeglad systematyczny,
e 7inne.

A 4

30 publikaciji
witgczonych do analizy

14.2. Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z przewlektym

WZW B przeszukano baze Medline przez PubMed [147] oraz rejestr analiz ekonomicznych CEAR.

Strategie wyszukiwania zastosowang w bazie Medline przedstawiono w ponizszej tabeli. Przeszukanie

przeprowadzono dnia 14 pazdziernika 2013 roku.

;?;‘:LZ?ag;Nyszukiwania danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowana w bazie Medline
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#22 #12 AND #20 AND #21 80
#21 Search (HBV OR "hepatitis b") 76 119
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Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#20 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 553 685
#19 Search (eg-5d OR "eq 5d" OR euroqol) 3663
#18 Search (sf-36 OR "sf 36") 12 303
#17 Search (sf-6D OR "sf 6D") 358
#16 Search tto 591
#15 Search "time trade off" 742
#14 Search "standard gamble" 538 963
#13 Search HUI-3 51
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 315532
#11 Search HRQOL 6 953
#10 Search HRQL 2253
#9 Search gly 8

#8 Search qualy 33
#7 Search QALY 9079
#6 Search "quality adjusted life years" 7795
#5 Search qol 18 382
#4 Search quality-of-life 207 549
#3 Search quality of life 207 549
#2 Search utilities 3 896
#1 Search utility 110 754

Data wyszukania: 14 pazdziernika 2013 roku

Strategie wyszukania zastosowang w rejestrze CEAR przedstawiono w ponizszej tabeli. Przeszukanie

przeprowadzono 14 pazdziernika 2013 roku.

Tabela 60.

Strategia wyszukiwania danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowana w rejestrze CEAR
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 hepatitis b 64

Data wyszukania: 14 pazdziernika 2013 roku

Przeprowadzone przeszukanie w bazie Medline oraz rejestrze CEAR pozwolito na odnalezienie
tacznie 144 publikacji (razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji
odnalezionych doniesien naukowych w oparciu o tytuty i abstrakty przeprowadzono selekcje w oparciu
o petne teksty badan. Na tym etapie przeprowadzono réwniez doszukanie w oparciu o cytowane
zrédta we wczesniej odnalezionych publikacjach, ktérych nie odnaleziono we wczesniejszych etapach

przeszukania. Ponadto przejrzano analizy ekonomiczne odnalezione w ramach przeprowadzonego
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przeszukania (rozdz. 14.1). Odnaleziono w ten sposob pie¢ publikacji, w ktérych raportowano
uzytecznosci stanéw zdrowia u pacjentéw z przewlektym WZW B (Crowley 2000 [135], Dusheiko 1995
[148], Hulstaert 2013 [103], Mosegiu 2013 [149], Ong 2008 [106]) oraz jedng analize dotyczaca
uzytecznosci standw zdrowia w zwigzku z przeszczepem watroby (Ratcliffe 2002 [107]). Lacznie do

analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 52 pozycje.

Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
pozwolita na wyodrebnienie 18 badan, na podstawie ktérych okreslono relacje pomiedzy parametrami
klinicznymi a uzytecznoscig stanéw zdrowia. Ponizej (Rysunek 3) przedstawiono doktadny schemat
selekcji odnalezionych prac. W kolejnej tabeli (Tabela 61) przedstawiono szczegétowag

charakterystyke badan uwzglednionych w analizie.

Rysunek 3.
Schemat QUOROM selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego
uzytecznosci stanéw zdrowia

144 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej (w tym powtarzajgce sie
tytuty)

6 pozycji
zakwalifikowano do
dalszej analizy
z przegladu
odnalezionych analiz
ekonomicznych

A 4

A 4

52 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstéw

34 pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e 7 niezgodnosci w zakresie
interwencji,

e 4 niezgodnos¢ w zakresie
populaciji,

e 23 uzytecznosci oszacowane
nad podstawie innych
odnalezionych zrodet bgdz
Wzw C

A 4

18 pozycji
witagczonych do analizy

A 4

2 publikacje
zastosowane w obliczeniach analizy
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Tabela 61.
Charakterystyka badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie
Sposéb e Czy badanie uwzgledniono
Publikacja N préby (dot. Panstwo Charakterystyka X . .
pomiaru w obliczeniach analizy?
WZW B)
Cel badania: Poréwnanie I .
. e L Badanie nie zostato uwzglednione
jakosci zycia u pacjentow z w obliczeniach ze wzgledu na
Abdo 2012 Arabia przewlekiym WZW B oraz metody pomiaru (w analizie
SF-36 107 . W2zZW C. . -
[150] Saudyjska P . L zastosowano uzytecznosci
opulacja: pacjenci z oszacowane metodg EQ-5D oraz
przewlektym WZW B oraz sG) a
Wzw C ’
Cel badania: Poréwnanie
jakosci zycia u pacjentow
68 pacjentow z przewlektym WZW B,
z przewlektym WZW C, Badanie nie zostato uwzglednione
SF-36 przewlektym pierwotng marskos$cig zotciowg w obliczeniach analizy ze wzgledu
Bondini WZW B oraz oraz zdrowg grupg kontrolna. na odmienne metody pomiaru (w
HUI2, HUI3 R USA e RN e
2007 [151] cLDQ 18 pacjentow Populacja: pacjenci w analizie zastosowano
z pierwotng przewlektym WZW B, WZW C uzytecznosci oszacowane metodg
marskoscig oraz pierwotng marskoscig EQ-5D oraz SG).
z6lciowg watroby, wyniki podawane
osobno dla poszczegdlnych
jednostek chorobowych.
Badanie nieuwzglednione w
Cel badania: analiza kosztéw-  obliczeniach ze wzgledu na
Crowley Panel 4 Australia uzytecznosci stosowania LAM  odmienne metody pomiaru
2000 [135] ekspercki u pacjentéw z przewlektym uzytecznosci (w analizie
WzZw B uzytecznosci zostaty oszacowane
metodg EQ-5D oraz SG).
Cel badania: Ocena jakosci
zycia u pacjentéw z chorobami
watroby, poréwnanie wartosci
uzytecznosci pomiedzy typami  Badanie nie zostato uwzglednione
chordb watroby. w obliczeniach ze wzgledu na
Dan 2008 SF-6D 51 USA Populacja: Pacjenci z metody pomiaru (w analizie
[152] HUI2 przewlektym WZW B, zastosowano uzytecznosci
przewlektym WZW C lub oszacowane metodg EQ-5D oraz
cholestatyczna chorobg SG).
watroby, wyniki podawane
osobno dla poszczegdlnych
jednostek chorobowych.
Cel publikacji: analiza Bac'ianle'nleuwzglednlone w
KoSZtOW-UZVtecZNosCi obliczeniach ze wzgledu na
Dusheiko Panel Wielka 12y odmienne metody pomiaru
. X : stosowania interferonu a u . - L
1995 [148] ekspercki Brytania o uzytecznosci (w analizie
pacjentow z WZW B lub . o
WZW C uzytecznosci zostaty oszacowane
metodg EQ-5D oraz SG).
Cel badania: Ocena Bada_me nie zostato uwzglednione
funkcjonalnosci, sity miesni W obliczeniach ze wzgledu na
Galant 2012 . RSP A metody pomiaru (w analizie
SF-36 14 Brazylia oddechowych i jakosci zycia . -
[153] S b zastosowano uzytecznosci
pacjentow kwalifikowanych do
oszacowane metodg EQ-5D oraz
przeszczepu watroby. SG)
Badanie nie zostato uwzglednione
Cel publikacji: analiza w obliczeniach. Prezentowane
Hulstaert kosztéw-uzytecznosci wartosci uzytecznosci dotyczyty
2013 [103] EQ-5D 527 Belgia stosowania TDF oraz ETV u pacjentéw z przewlektym WZW B

pacjentéw z przewleklym
WZzZW B

tacznie, bez podziatu na
poszczegolne stany zdrowia
rozwazane w niniejszej analizie.
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Publikacja

Sposéb
pomiaru

Liczebnosé
préby (dot.
W2ZW B)

Panstwo

Charakterystyka

Czy badanie uwzgledniono
w obliczeniach analizy?

Kim 2012
[104]

EQ-5D
CLDQ

4078

Korea

Cel badania: ocena zmiany
jakosci zycia u pacjentow

z przewlektym WZW B, u
ktorych zastosowano pierwsza
linie leczenia AN lub wdrozono
leczenie ratunkowe.

Uwaga: wyniki prezentowane
dla populacji pacjentéw z
WZW B facznie, bez podziatu
na stany chorobowe, takie jak
marskos¢ watroby czy rak
watrobowokomorkowy.

Badanie nie zostato uwzglednione
w obliczeniach. Prezentowane
wartosci uzytecznosci dotyczyty
pacjentéw z przewleklym WZW B
tacznie, bez podziatu na
poszczegdlne stany zdrowia
rozwazane w niniejszej analizie.

Levy 2008
[105]

Metoda
loterii
(Standard
Gamble)

600
zdrowych i
534 chorych

USA,
Kanada,
UK,
Hiszpania,
Hong
Kong,
Chiny

Cel badania: wyznaczenie
uzytecznosci szesciu stanéw
zdrowia wystepujacych w
przewlektym WZW B w
rejonach o wysokiej i niskiej
endemicznosci.

Populacja: populacje ludzi
niezarazonych HBV stanowita
reprezentatywna grupa 100
0s0b w danym panstwie,
populacje ludzi chorych
stanowity osoby z WZW B bez
choréb wspdtistniejacych (HIV,
HCV, HDV), badz okresem
krétszym niz 3 tygodnie od
przeszczepu lub resekcji
watroby.

Badanie uwzglednione w
obliczeniach w analizie
podstawowe;.

McLernon
2008 [154]

Cel badania: Przeglad
systematyczny badan
dotyczacych oceny jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem u
pacjentéow z chorobami
watroby.

Uwagi: Opracowanie zostato
sprawdzone pod kgtem
referencji, 4 badania dotyczace
pacjentow z przewlektym
WZW B zostaty odrzucone (3 z
nich to analizy ekonomiczne
odnalezione w ramach
niniejszej analizy, w jednym
uzytecznosci oceniano na
podstawie opinii ekspertow).

Badanie wtérne nieuwzglednione
w obliczeniach.

Mosegui
2013 [149]

Panel
ekspercki

Brazylia

Cel publikaciji: analiza
kosztéw-uzytecznosci
stosowania TDF, ETV, ADA
oraz INF u pacjentéw z WZW B
bez marskosci watroby.

Badanie nieuwzglednione w
obliczeniach ze wzgledu na
odmienne metody pomiaru
uzytecznosci.

Ong 2008
[106]

SF-36
EQ-5D

432

Singapur

Cel badania: Ocena jakosci
zycia u pacjentéw

z przewleklym WZW B w
zestawieniu z warto$ciami z
grupy kontrolne;j.

Populacja: pacjenci z
przewlektym WZW B,

z wyréznieniem nastepujacych
stanéw: bezobjawowe WZW B,
przewlekte WZW B,
wyréwnana marskos¢ watroby,
niewyréwnana marskos$¢
watroby, rak
watrobowokomorkowy, po
przeszczepie watroby.

Badanie nie zostato uwzglednione
w obliczeniach - wartosci
uzytecznosci mierzone za pomocg
EQ-5D przedstawione zostaty w
formie median, a nie wartosci
Srednich.
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Sposéb L EHEOTE Czy badanie uwzgledniono
Publikacja = préby (dot. Panstwo Charakterystyka = - .
pomiaru WZW B) w obliczeniach analizy?
Cel publikacii: analiza Badanie nieuwzglednione w
Panel kosztéw-uzytecznosci : . gl
Pwu 2002 ekspercki 12 Tajwan stosowania interferonu a u obliczeniach ze wzgledu na
[155] TTO pacjentéw z przewleklym Eg;:éigﬁzgftwy pomiaru
W2zZWw B. ’
W badaniu oceniono uzytecznosci
stanoéw zdrowia zwigzanych z
przeszczepem watroby
Cel publikacji: ocena jakosci nlr(;zzlzecz:ele L?dBr;rggﬁizayrr:{e
Zycia zaleznej od zdrowia sz I dnign6 w obliczeniach
Ratcliffe SF-36, EQ- przed i po transplantaciji g o . .
2002 [107] 5D 455 UK watroby. analizy. dnale_zmne zrg_dla
Populacja: pacjenci, ktorzy danych pozwolity na spojne
Lo ’ oszacowanie uzytecznosci
przeszli przeszczep watroby. (zestaw uzytecznosci dla
wszystkich stanéw zdrowia na
podstawie tego samego zrodta
danych).
Cel badania: ocena iakosci Badanie nie zostato uwzglednione
2ycia pacjent-(’)w 7 WJZW Bw w obliczeniach. Prezentowane
L . . wartosci uzytecznosci dotyczyty
ul Hag 2012 EQ-5D 390 Pakistan zaleznosci o_d wieku, p*,C" pacjentéw z WZW B tgcznie, bez
[156] wyksztatcenia, dochodéw oraz dziat 4 ;
miejsca zamieszkania podzialu na poszczegoine stany
(wies/miasto) zdrowia rozwazane w niniejszej
' analizie.
Cel badania: ocena iakosci Badanie nie zostato uwzglednione
Sveia ac'ent.éw 2 réewlekl m W obliczeniach ze wzgledu na
Wang 2012 SF-36, . ycla pacjentc przewlexty metody pomiaru (w analizie
330 Chiny WZW B oraz identyfikacja . -
[157] QLICD-CH czvnn kéw maiacyeh wolvw na zastosowano uzytecznosci
'alzos'é svcia Jacy Pty oszacowane metodg EQ-5D oraz
] Y SG).
Cel publikacji: analiza Badanie nieuwzglednione w
kosztéw-uzytec-:znos'ci obliczeniach ze wzgledu na
Wong 1995 Panel . 7 USA stosowania interferonu a2b u Ot_jmlenne rn_etody pomiaru
[158] ekspercki acientow z WZW B oraz uzytecznosci (w analizie
E|B é Ag(+) uzytecznosci zostaty oszacowane
9(*). metodg EQ-5D oraz SG).
Cel badania: Ocena
uzytecznosci poszczegdinych
EQ-5D, . : ; . .
Woo 2012 SF-36 stanéw zdrowia zwigzanych z .Badanl'e zostato ngglgqnlone w
[108] VAS Sé 433 Kanada przewlektym WZW B. jednokierunkowej analizie
HUIS ’ Populacja: Pacjenci z wrazliwosci.

przewlektym WZW B powyzej
16. roku zycia.

14.3. Postgpowanie w kolejnych liniach leczenia

W celu identyfikacji badan pozwalajgcych na oszacowanie efektywnosci terapii w kolejnych liniach

leczenia pacjentéw z przewlektym WZW B przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy

Medline przez PubMed. Przeszukanie zawezone zostato do badan wtérnych przeprowadzonych

w sposob

systematyczny.

Zastosowang

przeprowadzono 28 pazdziernika 2013 roku.

strategie

przedstawiono

ponizej. Przeszukanie
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;at‘;?t:ez:;az ;Nyszukania danych dotyczacych postepowania w kolejnych liniach leczenia zastosowana w bazie Medline

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#6 #1 AND #4 AND #5 96

#5 #2 OR #3 85173

#4 (systematic AND review) OR metaanalysis 184 370

#3 hepatitis AND b 83 438

#2 HBV 27 331

#1 tenofovir OR Viread OR lamivudine OR Zeffix QR Lamivudine Teva OR entecavir 10 792

OR Baraclude OR adefovir OR Hepsera

W wyniku przeszukania odnaleziono 96 przeglagddéw systematycznych. Przeglady te zostaty poddane
niezaleznej ocenie przez dwoch analitykow na poziomie tytutdw i abstraktow. Do analizy petnych
tekstéw witgczono 3 przeglady. Selekcja na poziomie petnych tekstow pozwolita na wyodrebnienie 18
badan, na podstawie ktérych oszacowano efektywnos¢ terapii w kolejnych liniach leczenia. Na

ponizszym rysunku (Rysunek 4) przedstawiono doktadny schemat selekcji odnalezionych prac.

Rysunek 4.

Schemat QUOROM selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego
postepowania w kolejnych liniach leczenia

96 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej (w tym powtarzajgce sie
tytuty)

A 4

3 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

18 pozycji
zakwalifikowano do 14 pozycji odrzucono na podstawie
dalszej analizy I analizy petnych tekstow
z odnalezionych d
przegladow Przyczyny wykluczenia:
systematycznych e 6 badana populacja o statusie
N HBeAg(+),
”| e 6 populacja o statusie
mieszanym, brak rozréznienia
w wynikach na HBeAg(+) i
HBeAg(-),
e 2 brak danych dotyczgcych
v statusu badanej populacji
4 pozycje

witgczonych do analizy
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14.4. Dane kosztowe

W celu odnalezienia danych kosztowych dotyczacych leczenia powiktan WZW B w Polsce
przeprowadzono przeszukanie bazy Medline przez Pubmed. Zastosowang strategie wyszukiwania

przedstawiono ponizej. Przeszukanie przeprowadzono dnia 23 pazdziernika 2013 roku.

;?;?t:ez:;a3;nlyszukiwania badan dotyczacych kosztéw leczenia powiklan WZW B w Polsce
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#38 #8 AND Poland 2
#7 #1 AND #2 AND #6 203
#6 #3 OR #4 OR #5 357 155
#5 hepatocellular carcinoma 69 585
#4 liver transplant 77 691
#3 cirrhosis 241 751
#2 chronic hepatitis 63 770
#1 treatment costs 104 200

Data wyszukania: 23 pazdziernika 2013

14.5. Powiklania choroby i Smiertelnosé

W celu odnalezienia danych dotyczacych prawdopodobieAstwa wystgpienia powiktan oraz
Smiertelnosci zwigzanych z przewlektym WZW B przeprowadzone zostato systematyczne
przeszukanie bazy Medline przez PubMed. Z uwagi na duzg dostepnos¢ danych, przeglad obejmowat
badania wtérne przeprowadzone w sposob systematyczny. Strategie wyszukiwania zastosowang

w bazie Medline przedstawiono ponizej. Przeszukanie przeprowadzono 15 pazdziernika 2013 roku.
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Tabela 64.

Strategia wyszukania danych dotyczacych prawdopodobienstwa wystgpienia powiktan przewleklego WZW B oraz
zgonow zastosowana w bazie Medline

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe wl}i::izlféaw
#10 #1 AND #6 AND #10 85

#9 #3 OR #7 OR #8 1210 768
#8 #6 AND #2 22 615
#7 #4 AND #2 97 122
#6 Search ("systematic review" OR "systematic reviews") 48 377
#5 Search ("liver transplantation" OR "liver transplant") 52 002
#4 S_earch (((((Iiv_er OR hepatic) AND (cirrhosis OR cirrhoses)) OR ((liver OR hepa_tic) AND 32 7502

(fibrosis OR fibroses))) OR CC OR DC OR HCC OR (Hepatocellular AND Carcinoma)))
#3 Search (rebound OR relapse OR reactivation OR regression OR reverse OR recrudescence 1117 564
OR recurrence OR bout OR backset OR set-back)

#2 Search (rate OR incidence OR prevalerrllqc;erb?dFi{t;))ccurrence OR progression OR risk OR 4505 973
#1 Search (HBV OR (hepatitis AND b)) 85 052

Data wyszukania: 15 pazdziernika 2013 roku

W wyniku przeszukania odnaleziono 85 przeglgdow systematycznych. Przeglady te zostaty poddane
niezaleznej ocenie przez dwoch analitykédw na poziomie tytutdw i abstraktdow. Na tym etapie
przeprowadzono rowniez doszukanie w oparciu o cytowane zréodla danych, réowniez wsrdd
odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu, nieodnalezione we
wczesniejszych etapach przeszukania. Lacznie do analizy petnych tekstéw wigczono 11 przegladow.
Do dalszej analizy wigczono 4 przeglady, na podstawie ktérych wyodrebniono 73 badah poddanych

analizie.

Selekcja na poziomie petnych tekstéw pozwolita na wyodrebnienie 33 badan, na podstawie ktérych
oszacowano prawdopodobienstwa powiktan choroby oraz $miertelnosci pacjentow z przewlekiym
WZW B. Na ponizszym rysunku (Rysunek 5) przedstawiono doktadny schemat selekcji odnalezionych

prac. W kolejnej tabeli (Tabela 65) przedstawiono charakterystyke badan uwzglednionych w analizie.
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Rysunek 5.
Schemat QUOROM selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego powiktan
choroby i Smiertelnosci pacjentow z przewleklym WZW B

85
pozycji w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medyczne;.

1
pozycji zakwalifikowano
do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow oraz z referenciji
petnych tekstoéw publikacji i analiz 7
ekonomicznych. pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

. 1 analiza ekonomiczna
odnaleziona
i przeanalizowana
wczesniej,

. 3 niezgodno$¢ w zakresie
rozwazanego problemu,

. 3 brak informacji na temat

poszukiwanych
parametrow.
73
pozycji (badania
pierwotne)
zakwalifikowano
w oparciu o cytowane 44
;I:f ?rvevf:eargrl;zc(jaigpl)?a?:;:h pozycji odrzucono na podstawie
tekstow publikacji i analiz peinych tekstow
ekonomicznych. _
Przyczyny wykluczenia:

e 9 wyniki przedstawione
tacznie dla przewlektego
WZW B i marskosci
watroby,

e 4WZWC,

e 3 wyniki prezentowane
w postaci median,

. 3 badanie randomizowane,

. 3 brak mozliwosci ustalenia
czasu do wystgpienia

zdarzenia,
e 3 mutacje,
29 publikacji wigczono do e 2 publikacja wtdrna do juz
analizy. uwzglednionego badania,
. 18 inne.

14 publikacji wykorzystano
w obliczeniach analizy
podstawowej lub wrazliwosci.
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Tabela 65.

Charakterystyka publikacji nieuwzglednionych w analizie wystepowania powiktan i Smiertelnosci

Punkt . Status z Liczebnos Przyczyna nieuwzglednienia w
koncowy Eae HBeAg T ¢ proby Sharab e petyke obliczeniach
Cel badania: ocena naturalnego przebiegu choroby u pacjentéw z WZW B. Brak danych pozwalajgcych na
Chu 2004 [159] ujemny Tajwan 240 Populacja: pacjenci, u ktérych zdiagnozowano WZW B w trakcie rutynowych  zréznicowanie zapadalnosci na CC ze
badan, bez historii choroby watroby. wzgledu na poziom HBV DNA.
W badaniu prezentowano krzywe
Cel badania: ocena dlugoterminowych wynikéw wirusologicznych i przezycia, zgodnie z przyjeta metodyka
. . biochemicznych oraz ryzyka wystgpienia HCC. w analizie w pierwszej kolejnosci
Hsu 2002 [160] uemny Tajwan 62 Populacja: pacjenci z WZW B, nieleczeni wczesniej interferonami ani LAM, wykorzystywano badania, w ktérych
w analizie rozwazano tylko pacjentow HBeAg(-). raportowano liczbe przypadkow w
czasie badania.
HBV->CC Cel badania: ocena rozwoju marskosci watroby u pacjentow z WZW B. Brak danych pozwalajgcych na
Liaw 1988 [161] ujemny Chiny 175 Populacja: pacjenci z WZW B, w analizie uwzgledniono ty ko pacjentow zréznicowanie zapadalnosci na CC ze
HBeAg(-). wzgledu na poziom HBV DNA.
Cel bgdanla: dtugoterminowa ocena wynikoéw pacjentow z WZW B (ryzyko Brak danych pozwalajacych na
. 52 rozwoju CC, DC lub HCC). e . <
Park 2007 [162] ujemny Korea o e . . zroznicowanie zapadalnosci na CC ze
(66) Populacja: pacjenci z przewlektym WZW B, w analizie uwzgledniono wzaledu na poziom HBV DNA
pacjentéw HBeAg(-) oraz pacjentow z niewykrywalnym poziomem HBV DNA. g% P ’
Cel badania: ocena wplywu marskosci watroby na ryzyko wystgpienia HCC W badaniu opisano wspdlczynnik
dodatni i . L . ) ; . ryzyka wzglednego wystepowania CC w
Yu 1997 [80] . Tajwan 1506 Populacja: pacjenci, u ktérych zdiagnozowano WZW B w trakcie rutynowych L )
ujemny . s zaleznosci od statusu HBeAg natomiast
badan, bez historii choroby watroby. - . .
nie raportowano liczby przypadkéw CC.
dodatni i Cel badania: ocena ryzyka zgonu u pacjentéw w WZW B niezwigzanego z W badaniu nie rozrézniono pacjentéw z
HBV->zgon  Chen 2005 [163] ujemny Chiny 83 794 chorobami watroby i HCC. wykrywalnym i niewykrywalnym

Populacja: osoby z przewlektym WZW B.

poziomem HBV DNA.
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Punkt . Status a Liczebnos Przyczyna nieuwzglednienia w
koncowy ERcare HBeAg L ¢ proby il v obliczeniach
Cel badania: ocena wptywu terapii lamiwudyng na relacje miedzy
Di Marco 2004 mieszan Wioch 303 odpowiedzig wirusologiczng a wyn kami klinicznymi. W badaniu nie rozrézniono wynikéw ze
[69] Y Y Populacja: pacjenci z WZW B z marskoscig watroby lub bez, w analizie wzgledu na status HBeAg.
uwzgledniono pacjentow z CC.
} . . . Cel badania: ocena naturalnego przebiegu marskosci watroby. W badaniu nie rozrézniono wynikow ze
cc->DeC Liaw 1989 [164]  mieszany Chiny 76 Populacja: pacjenci z przewlektym WZW B, u ktérych zdiagnozowano CC. wzgledu na status HBeAg.
Cel badania: ocena ryzyka progresji wyréwnanej marskosci watroby do DC
. . lub HCC oraz ocena ryzyka zgonu. W badaniu nie rozrézniono wynikéw ze
Xu 2003 [79] mieszany Chiny 34 Populacja: pacjenci z przewlektym WZW B z marskoscig watroby lub bez, w  wzgledu na status HBeAg.
analizie uwzgledniono pacjentéw z CC.
Cel badania: okreslenie ryzyka wystgpienia HCC, okreslenie ryzyka zgonu
Beasley 1988 mieszan Taiwan 40 ogotem oraz z podziatem na przyczyny zgonu. W badaniu nie rozrézniono wynikow ze
[165] Y J Populacja: populacja ogdlna, w analizie uwzgledniono podgrupe pacjentéw  wzgledu na status HBeAg.
HBsAg(+) z CC.
Chiaramonte . Cel bada.nlla: ocena ryzyka wy§tgp|en|a HCC. - . W badaniu nie rozrézniono wynikow ze
mieszany Wiochy 66 Populacja: pacjenci z marskoscia watroby, w analizie uwzgledniono tylko
1999 [166] L wzgledu na status HBeAg.
podgrupe pacjentéw z WZW B.
Cel badania: ocena wptywu terapii lamiwudyng na relacje miedzy
Di Marco 2004 mieszan Wioch 303 odpowiedzig wirusologiczng a wyn kami klinicznymi. W badaniu nie rozrézniono wynikéw ze
[69] Y Y Populacja: pacjenci z WZW B z marskoscig watroby lub bez, w analizie wzgledu na status HBeAg.
uwzgledniono pacjentéw z CC.
Cel badania: ocena wptywu dtugoterminowego stosowania interferonu na W badaniu nie rozrézniono wynikéw ze
CC->HCC lkeda 1998 [167] mieszany Japonia 313 mozliwos$¢ wystgpienia HCC. wzaledu na status HBeA Y
Populacja: pacjenci z przewlektym WZW B i marskoscig watroby. g 9.
Cel badania: ocena ryzyka wystapienia HCC u pacjentéw z marskoscig
. . watroby. W badaniu nie rozrézniono wynikow ze
Kato 1994 [168]  mieszany Japonia 87 Populacja: pacjenci z CC bez wczes$niejszego rozpoznania HCC, w analizie =~ wzgledu na status HBeAg.
uwzgledniono tylko pacjentéw HBsAg(+).
Cel badania: ocena dtugoterminowych efektoéw (przezycia) zwigzanych ze Lo A o
Kilic 2008 [169] mieszany Turcja 68 stosowaniem lamiwudyny. Vvyzbf%in:;ns'teatrgzrﬂggzno wynikow ze
Populacja: pacjenci z WZW B, HBeAg(-) i marskoscig watroby, bez HCC. g€ 9-
Cel badania: poréwnanie naturalnego przebiegu choroby u pacjentéw z
Kobayashi 2006 W2W B oraz WZW C. W badaniu nie rozrézniono wynikéw ze
mieszany Japonia 113 Populacja: pacjenci z marskoscig watroby klasy Child-Pugh A, bez oznak

[170]

DC i HCC ani innych chordb watroby, zakazeni WZW B lub WZW C
nieleczeni przeciwwirusowo.

wzgledu na status HBeAg.
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Punkt . Status z Liczebnos Przyczyna nieuwzglednienia w
koncowy ERcare HBeAg L ¢ proby il v yesy obliczenigceh
Ryzyko zgonu oceniano w grupie
Cel badania: okreslenie ryzyka wystgpienia HCC, okreslenie ryzyka zgonu mezczyzn zatrudnionych w strefie
Beasley 1988 . . ogotem oraz z podziatem na przyczyny zgonu. budzetowej. Wg autoréw badania osoby
mieszany Tajwan 40 . ) . 2. . N . .
[165] Populacja: populacja ogdlna, w analizie uwzgledniono podgrupe pacjentéw takie charakteryzuja sie lepszym
HBsAg(+) z CC. zdrowiem niz populacja ogdlna (a wiec
ryzyko zgonu moze by¢ zanizone).
CC->zgon Cel badania: ocena dtugoterminowych efektéw (przezycia) zwigzanych ze W badaniu nie byto mozliwe
Kilic 2008 [169] mieszany Turcja 68 stosowaniem lamiwudyny. wykluczenie zgonéw spowodowanych
Populacja: pacjenci z WZW B, HBeAg(-) i marskoscig watroby, bez HCC. przez HCC
Cel badania: poréwnanie naturalnego przebiegu choroby u pacjentéw z
Kobayashi 2006 ‘ _ WzZW B oraz WZW C o _ w badaniu_ nie byip mozliwe
[170] mieszany Japonia 113 Pop_ulacla: pacjenci z marskoscig watroby klagy Child-Pugh A, bez oznak wykluczenie zgonéw spowodowanych
DC i HCC ani innych chordb watroby, zakazeni WZW B lub WZW C przez HCC.

nieleczeni przeciwwirusowo.

14.6. Parametry modelu

Tabela 66.
Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym
Parametr Srednia SE Rozktad Param1 Param 2 Opis
Deterministic - - - - - Okresla, czy zostanie przeprowadzona analiza deterministyczna
Probabilistic - - - - - Okresla, czy zostanie przeprowadzona analiza probabilistyczna
Comparator - - - - - Okres$la komparator dla ETV w przeprowadzonej analizie
NumberOfPatients 1 - - - - Liczba pacjentow w jednej symulacji
NumberOfSimulations 1000 - - - - Liczba symulacji w analizie probabilistyczne;j
LastSimulation 10 } B } B Liczba symulacji wykonywanych podczas ostatniego uzycia
modelu
TimeHorizon 238 - - - - Dtugos$c¢ horyzontu czasowego w miesigcach
Threshold 111 381 zt - - - - Prég optacalnosci w warunkach polskich
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Parametr Srednia SE Rozktad Param1 Param 2 Opis
AcceptabilityCurvMaxQALY 500 000 zt - - - - Maksymalna warto$¢ progu dla krzywych akceptowalnosci
AcceptabilityCurvinterval QALY 5000 zt - - - - Jednostka na poziomej osi wykresu krzywych akceptowalnosci
CostDiscountRate 5,0% - - - - Stopa dyskontowa dla kosztow
OutcomeDiscountRate 3,5% - - - - Stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych

WholesaleMargin 6,0% - - - - Marza hurtowa dla lekéw
TreatmentChange 9 ) B ) B Numer wybranej opcji p;iirt}évggg(iié?czenia z powodu braku

CC_proportion 12,16% 0,38% Beta 896,64 6476,36 Odsetek pacjentéw z CC w momencie rozpoczecia leczenia

PriceTDF ] - - - - Cena zbytu netto za opakowanie tenofowiru
CostsTDF I - - - - Koszt 3-miesiecznej terapii TDF
CostsLAM 779,67 - - - - Koszt 3-miesiecznej terapii LAM
CostsADV 5 849,92 - - - - Koszt 3-miesiecznej terapii ADV
CostsETV 5 397,26 - - - - Koszt 3-miesiecznej terapii ETV
CostsAN 5 459,93 - - - - Sredni koszt 3-miesiecznej terapii AN w Il linii leczenia
CostsADVLAM 8 579,73 - - - - Sredni koszt 3-miesiecznej terapii AN w Il linii leczenia
CostsMonitoringTDF 585,00 zt - - - - Koszt 3-miesigcznego monitorowania terapii TDF
CostsMonitoringLAM 624,00 zt - - - - Koszt 3-miesigecznego monitorowania terapii LAM
CostsMonitoringADV 585,00 zt - - - - Koszt 3-miesiecznego monitorowania terapii ADV
CostsMonitoringe TV 585,00 zt - - - - Koszt 3-miesiecznego monitorowania terapii ETV
CostsMonitoringAN 585,00 zt - - - - Sredni koszt monitorowania 3-miesieczej terapii Il linii
CostsMonitoringADV_LAM 624,00 zt - - - - Sredni koszt monitorowania 3-miesieczej terapii lll linii
CostsMonitoringRemission 85,00 zt - - - - Koszt 3-miesiecznego monitorowania pacjenta w stanie remisji
CostsMonitoringNoTreatment 24.00 z4 ) _ ) _ Koszt 3-miesiecznego monitorowania pacjenta, u ktérego

wyczerpatly sie mozliwosci terapeutyczne
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Parametr Srednia SE Rozktad Param1 Param 2 Opis
CostsCC 720,31 zt - - - - Koszt 3-miesiecznego leczenia CC
CostsDC 7 474,00 z - - - - Koszt 3-miesiecznego leczenia DC
CostsHCC 10 674,13 zt - - - - Koszt 3-miesiecznego leczenia HCC
CostsLT 200 000,00 zt - - - - Koszt przeprowadzenia LT
CostPostLTFirst 9 341,38 zt - - - - Koszty leczenia pacjenta w pierwszym roku po LT
CostsPostLTSubsequent 743513 zt - - - - Roczny koszt leczenia pacjenta po pierwszym roku od LT
ProbabilityRecurrence3Months 26,91% 2,56% Beta 81 219 Prawdopodobienistwo nawrotu choroby w okresie pierwszych
3 miesiecy po przerwaniu leczenia
ProbabilityRecurrence6Months 16,01% 1,86% Beta 62 326 Prawdopodobiefistwo nawrotu choroby w okresie od 3. do
6. miesigca po przerwaniu leczenia
ProbabilityRecurrence12Months 13,86% 1,75% Beta 54 334 Kwartalne prawdopodobienstwo wystapienia nawrotu choroby
w okresie od 6. do 12. miesigca po przerwaniu leczenia
ProbabilityRecurrenceSubsequent 1,30% 0.79% Beta 3 202 Kwartalne prawdop{oqoblengtwp wystgpienia na\.Nrotu chqroby
Years w okresie powyzej 12. miesigca od przerwania leczenia
ProbabilityCC_Undetectable 0,08% 0,09% Beta 1 867 Kwartalne prawdopodobienstwo wystapienia CC u pacjenta
z niewykrywalnym HBV DNA
ProbabilityCC_Detectable 0,25% 0.10% Beta 7 2705 Kwartalne prawdopodobiefstwo wystapienia CC u pacjenta
z wykrywalnym HBV DNA
ProbabilityDC 0,40% 0,52% Beta 1 142 Kwartalne prawdopodobienstwo wystgpienia DC w przebiegu CC
ProbabilityHCC_Undetectable 0,01% 0,04% Beta 0 803 Kwartalne prawdopodobieristwo wystapienia HCC u pacjenta
z niewykrywalnym HBV DNA
- Kwartalne prawdopodobienstwo wystapienia HCC u pacjenta
0, 0,

ProbabilityHCC_Detectable 0,06% 0,05% Beta 2 2708 2 wykrywalnym HBV DNA
ProbabilityHCC_CC 0,56% 0,62% Beta 1 142 Kwartalne prawdopodobienstwo wystgpienia HCC w przebiegu
ProbabilityHCC_DC 0,90% 0,84% Beta 1 123 Kwartalne prawdopodobienstwo wystgpienia HCC w przebiegu

ProbabilityL T 0,07% 0,15% Beta 0 299 Kwartalne prawdopodobienstwo przeprowadzenia LT
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Parametr Srednia SE Rozktad Param1 Param 2 Opis
ProbabilityDeath_Undetectable 0,15% 0,13% Beta 1 871 Kwartalna smiertelnosc w erzg‘(V/'%kmn WZW B i niewykrywalnym
ProbabilityDeath_Detectable 0,12% 0,07% Beta 3 2776 Kwartaina smiertelnos w przewlertym WZW B i wykrywalnym
ProbabilityDeathCC 0,44% 0,80% Beta 0 68 Kwartalna $miertelno$¢ w przebiegu CC
ProbabilityDeathDC 5,45% 3,95% Beta 2 30 Kwartalna $miertelno$¢ w przebiegu DC
ProbabilityDeathHCC 4,32% 0,36% Beta 140 3109 Kwartalna $miertelno$¢ w przebiegu HCC
ProbabilityDeathL T 6,60% 0,79% Beta 66 933 Kwartalna $miertelno$¢ okotooperacyjna w trakcie LT
ProbabilityDeathPostLT 1,14% 0,08% Beta 223 19350 Kwartalna $miertelnos$é po LT
UtilityHBV 0,77 0,01 Beta 2327,44 695,21 Uzytecznos$¢ stanu zdrowia w przewlektym WZW B
UtilityRemission 0,91 0,01 Beta 2862,09 283,06 Uzyteczno$¢ stanu zdrowia w stanie remisji
UtilityNoTreatment 0,77 0,01 Beta 2327,44 695,21 Uzyteczno$¢ stanu zdrowia w stanie ,brak leczenia”
UtilityCC 0,80 0,01 Beta 2184,56 546,14 Uzytecznos¢ stanu zdrowia w stanie zdrowia CC
UtilityDC 0,35 0,01 Beta 764,34 1419,49 Uzytecznos¢ stanu zdrowia w stanie zdrowia DC
UtilityHCC 0,41 0,01 Beta 952,07 1370,05 Uzytecznos¢ stanu zdrowia w stanie zdrowia HCC
UtilityLT 0,65 0,01 Beta 1419,49 764,34 Uzytecznos$c¢ stanu zdrowia w stanie zdrowia LT
UtilityPostLT 0,76 0,01 Beta 2365,99 747,15 Uzytecznos$c¢ stanu zdrowia po LT
UtilityDeath 0,00 0,00 Beta 0,00 0,00 Uzyteczno$¢ stanu zdrowia po zgonie
Month3 TDF 53,90% 2,58% Beta 200 171,04 Efektywnos¢ leczenia TDF (po 3 miesigcach)
Month6 TDF 82,62% 1,96% Beta 307 64,47 Efektywnos¢ leczenia TDF (po 6 miesigcach)
Month9 TDF 86,18% 1,96% Beta 275 46,91 Efektywnos¢ leczenia TDF (po 9 miesigcach)
Month12 TDF 89,73% 1,34% Beta 523 69,90 Efektywnos$c¢ leczenia TDF (po 12 miesigcach)
Month3 LAM 0,58 0,24 LogNormal -0,55 0,24 Efektywnos¢ leczenia LAM wzgledem TDF (po 3 miesiagcach)
Month6é LAM 0,91 0,11 LogNormal -0,10 0,11 Efektywnos¢ leczenia LAM wzgledem TDF (po 6 miesiagcach)
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Parametr Srednia SE Rozktad Param1 Param 2 Opis
Month9 LAM 0,91 0,11 LogNormal -0,10 0,11 Efektywnos¢ leczenia LAM wzgledem TDF (po 9 miesigcach)
Month12 LAM 0,78 0,08 LogNormal -0,25 0,08 Efektywnos¢ leczenia LAM wzgledem TDF (po 12 miesigcach)
Month3 ADV 0,53 0,16 LogNormal -0,64 0,16 Efektywnos¢ leczenia ADV wzgledem TDF (po 3 miesigcach)
Month6é ADV 0,58 0,09 LogNormal -0,54 0,09 Efektywnos¢ leczenia ADV wzgledem TDF (po 6 miesiagcach)
Month9 ADV 0,68 0,07 LogNormal -0,39 0,07 Efektywnos¢ leczenia ADV wzgledem TDF (po 9 miesigcach)
Month12 ADV 0,68 0,07 LogNormal -0,39 0,07 Efektywnos¢ leczenia ADV wzgledem TDF (po 12 miesigcach)
Month3 ETV 0,91 0,13 LogNormal -0,10 0,13 Efektywnos¢ leczenia ETV wzgledem TDF (po 3 miesiagcach)
Month6 ETV 0,99 0,07 LogNormal -0,01 0,07 Efektywnos¢ leczenia ETV wzgledem TDF (po 6 miesiacach)
Month9 ETV 1,00 0,04 LogNormal 0,00 0,04 Efektywnos¢ leczenia ETV wzgledem TDF (po 9 miesigcach)
Month12 ETV 1,00 0,04 LogNormal 0,00 0,04 Efektywnos¢ leczenia ETV wzgledem TDF (po 12 miesigcach)
Month3 second line 35,19% 6,50% Beta 19 34,35 Efektywno$c¢ leczenia Il linii AN (po 3 miesigcach)
Month6 second line 46,27% 6,09% Beta 31 35,46 Efektywnos$c¢ leczenia Il linii AN (po 6 miesigcach)
Month9 second line 67,74% 8,40% Beta 20 9,68 Efektywnos¢ leczenia Il linii AN (po 9 miesigcach)
Month12 second line 66,47% 3,65% Beta 110 55,66 Efektywnos¢ leczenia Il linii AN (po 12 miesigcach)
Month3 third line 28,41% 4,81% Beta 25 62,28 Efektywnos¢ leczenia Ill linii AN (po 3 miesigcach)
Month6 third line 45,61% 4,66% Beta 52 61,46 Efektywnos¢ leczenia ll1 linii AN (po 6 miesigcach)
Month9 third line 70,97% 8,15% Beta 21 8,71 Efektywnosc¢ leczenia ll1 linii AN (po 9 miesigcach)
Month12 third line 72,40% 2,28% Beta 277 105,72 Efektywnos$c¢ leczenia lll linii AN (po 12 miesigcach)
First quarter TDF 0,00% 0,00% Beta - -
First quarter LAM 3.45% 0.74% Beta 21 581 Prawdopodobienstwo wystgpienia lekoopornosci w pierwszym
: :
First quarter ETV 0.12% 0.24% Beta 0 210 o przynajmniej 1 1og10 po 12 tygodniach terapii
First quarter second line 0,00% 0,00% Beta - -
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Parametr Srednia SE Rozktad Param1 Param 2 Opis
First quarter third line 0,00% 0,00% Beta - -
First year TDF 0,00% 0,00% Beta - -
First year LAM 22,33% 1,70% Beta 134 468
First year ADV 0,00% 0,00% Beta } } Potroczne prawdopodobienstwo wystgpienia lekoopornosci
First year ETV 2,39% 1,05% Beta 5 205 W pierwszym roku terapii
First year second line 8,29% 4,60% Beta 3 32
First year third line 0,00% 0,00% Beta - -
Subsequent years TDF 0,00% 0,00% Beta - -
Subsequent years LAM 40,34% 4,21% Beta 54 81
Subsequent years ADV 10,69% 2,28% Beta 19 163 Potroczne prawdopodobienstwo wystgpienia lekoopornosci
Subsequent years ETV 0,00% 0,00% Beta - ; W kolejnych latach terapii
Subsequent years second line 13,25% 8,75% Beta 2 12
Subsequent years third line 2,29% 2,99% Beta 1 23
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14.7. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 67.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Horyzont Stopa
Autor, rok, . . czasowy, Sposoéb Perspel_(tywa dyskontowania -
R Populacja Interwencje 7 . analizy p Wyniki
typ analizy diugosé modelowania 5 dla efektow
(panstwo)
cyklu zdrowotnych
Srednie LY
Pacjenci HBeAg(+): Pacjenci HBeAg(-):
1. 13,58 1. ,
Pacjenci z 2. 14,25 2. 13,12
Almeida 2011 Przewlektym 1. LAM Perspektywa 3. 1446 3. 1293
[118] WZW B, bez 2. INFa 40 lat, 1 rok  Model Markowa ptatn ka 5% L .
CEA marskosci 3. PegINF (Brazylia) Skumulowany odsetek. pacjentovtl z progresja do CC
w ciggu 10 lat:
watroby
Pacjenci HBeAg(+): Pacjenci HBeAg(-):
1. 18 1. 26
2. 15 2. 227
3. 14 3. 233
Srednie QALY
Pacjenci HBeAg(+): Pacjenci HBeAg(-):
1. 13,69 1. ,
2. 14,67 2. 14,30
3. 14,68 3. 14,21
1 Brak leczenia 4. 152 4. 1611
2' LAM 5. 14,96 5. 1547
Buti 2009 [134]  "adenciz 3. ADV Dozywotni, o Perspeldywa 59, 6. 1543 6. 16,28
CEA-CUA przewlextym 4. ETV 1 rok odel Markowa platn ka ° « .
WZW B, 40-letni 5' LdT (Hiszpania) Srednie LYG
6. TDF Pacjenci HBeAg(+): Pacjenci HBeAg(-):
1. 16,70 1. ,
2. 17,65 2. 17,44
3. 17,67 3. 17,36
4. 18,18 4. 19,13
5. 17,94 5. 18,72
6. 18,39 6. 19,28
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Horyzont Perspektywa Stopa
Autor, rok, Populacia Interwencie czasowy, Sposéb ar?alizyw dyskontowania Wvniki
typ analizy pufac) 1 diugosé modelowania atizy dla efektow Y
(panstwo)
cyklu zdrowotnych
Model jednoroczny Model Markowa
Pacjenci z Odsetek paCJ'entow z . Réznice LYG:
serokonwersjg HBeAg:
przewlektym 1 24 9 1.vs2. 1,14
W2ZW B, 1. LAM lub INFa lub 2' 12’9 1.vs3. 0,19
Crowley 2000 HBeAg(+), bez brak leczenia 1 rok + Drzewo Perspektywa 3' 9 0 2.vs3. 1,33
[135] marskosci 2. INFa lub brak decyzyjne + ptatn ka 5% ) ’
CEA-CUA watrob leczenia 69 lat, 1 rok model Markowa (Australia)
niealleczeyr‘mi 3. Brak leczenia Odsetek pacjentow z
. ’ brakiem progresiji do Roéznice QALY:
wczesniej o
interf . marskosci: 1.vs2. 0,98
interteronami 1. 94,9 1.vs3. 0,19
2. 878 2.vs3. 1,17
3. 873
Model jednoroczny Model Markowa
Pacjenci z Odsetek pacjentow z . Srednie LYG:
serokonwersjg HBeAg:
przewlektym 1. 249 1. 294
WZW B, 1. LAM lub INFa Ilub 2' 12‘9 2. 244
Crowley 2002 HBeAg(+), bez brak leczenia 1 rok + Drzewo Perspektywa 3' 90’ 3. 238
[136] marskosci 2. INFa lub  brak decyzyjne + ptatn ka 5% ) ’
CEA-CUA watrob leczenia 69 lat, 1 rok model Markowa (Australia)
Valroby, . Odsetek pacjentéw z
nieleczeni 3. Brak leczenia : o 5 . .
A brakiem progresji do Srednie QALY:
. ‘t""ifzesn'el . marskosci: 1. 21,1
interferonami 1. 949 2. 170
2. 878 3. 164
3. 873
1. Brak leczenia Srednie QALY
2. LAM, brak leczenia
Dakin 2010 Dorosli pacjenci 3. LAM, TDF 42 lata Perspektywa
[95] z przewleklym 4. TDF, LAM ik Model Markowa ,‘am‘i’ka ({JWK) 3,5% 1. 9,18 1. 1117
CUA WZW B 5. TDF, TDF+LAM P 2. 9,56 2. 11,19
6. TDF, TDF+LAM, 3. 10,68 3. 11,19
ETV
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Horyzont Perspektywa Stopa
Autor, rok, Populacia Interwencie czasowy, Sposoéb ar?alizyw dyskontowania Wvniki
typ analizy pufac) 1 diugosé modelowania atizy dla efektow Y
(panstwo)
cyklu zdrowotnych
Srednie QALY pacjenciz  Srednie QALY pacjenci
marskoscia watroby bez marskosci watroby
1. 4,59 1. 7,96
1. Brakleczenia 2 5,18 2. 8,26
2. LAM, brak leczenia 3. 6,32 3. 9,04
3. LAM, TDF 4. 6,85 4. 937
. Dorosli pacjenci 4. TDF, LAM 5 6,87 5. 9,39
Dakin 2011 2 przewlekym 5. TDF, TDF+LAM Blata, o Perspeldywa 5o 6. 687 6. 939
(1221 WZW B, bez 6. TDF, TDF+LAM,  1rok e o e o) b 7. - 7. -
HIV, DC i HCC, ETV 8. - 8. -
7. TDF, brak leczenia -
8. TDF+LAM, brak Srednie QALY, pacjenci z lekoopornoscia na LAM
leczenia
1. 7,25 5. 8,76
2. - 6. -
3. - 7. 8,60
4, - 8. 8,77
Pacjenci z Perspektywa Srednie QALY
Enriquez 2007 Przewlekiym F(J:J?;rtlnklli
[123] WZt\(/)\fel?avr\g?ZIe ; E&al\; leczenia Do§y;/é/)itn|, Model Markowa publiczny + 3% Mezczyzni Kobiety
CUA immunologiéznej ) ptatnik 1. 16,09 1. 18,586
40-letni ’ prywatny) 2. 17,10 2. 19,130
(USA)
. Pacjenci z Srednie QALY
G"a['f;4]2°12 przewleklym 1. ETV Dozywotni, Perfptekliywa -
CUA WZW B, 2. PegINF 1 rok odel Markowa (W%senzu:Ia) ° 1. 18,25
HBeAg(+) 2. 18,12
Pacjenci z Srednie LY Srednie QALY
przewlektym
WZW B,
HBeAg(+), 1. LAM Perspektywa
He 2012 [171] 34-letni, bez 2. LdT DOZYWOtNI, 1 i o v ,‘:tn k‘;"" 50, 1. 1535 1. 11,11
CUA marskosci i 3. ETV 1 rok (ﬁana da) ° 2. 15,68 2. 11,45
innych 4. TDF 3. 15,82 3. 11,57
komplikaciji, 4. 15,90 4. 11,86
uprzednio
nieleczeni
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Horyzont Perspektywa Stopa
Autor, rok, Populacia Interwencie czasowy, Sposoéb ar?alizyw dyskontowania Wvniki
typ analizy pufac) 1 diugosé modelowania atizy dla efektow Y
(panstwo)
cyklu zdrowotnych
Srednie LY Srednie QALY
1. 21,97 1. 14,97
;' %EVS’SWB 2. 17,76 2. 11,97
3' ETV wWZW B 3. 21,96 3. 14,96
4' ETV w CC 4, 17,76 4. 11,97
Pacjenci z 5. Peg-INFfTDF  w > 2169 > 1529
Perspektywa 6. 18,81 6. 13,27
lannazzo 2013 przewleklym WZW B Dozywotni  Model Markowa  platn ka 3,5% 7. 2168 7. 1531
[137] CEA-CUA WZW B, 6. Peg-INF+TDF w Wioch ’ ’ ’ ’ ’
HBeAg(-) ce (Wtochy) 8. 18,81 8. 13,27
7o Deg NEYETV. W ICER dla QALY
8. gecg"NF"ETV w 5. vs 1. dominuje 1.vs 2. 11 796,75
6.vs 2.1152,43 5.vs 6.12 117,99
7. vs 3. dominuje 3.vs 4.20 222,34
8. vs 4. dominuje 7.vs 8.20778,43
1. Brak leczenia Perspektywa Srednie QALY
2. LAM, brak leczenia ptatn ka
Jones 2010 Dorosli pacjenci 3. LAM, TDF Dozvwotni (ptatnik
[126] z przewleklym 4. TDF, LAM 1yrok ’ Model Markowa publiczny + 3,5% 1. 16,81 4. 19,57
CUA WzZW B 5. TDF, TDF+LAM ptatnik 2. 17,42 5. 19,60
6. TDF, TDF+LAM, prywatny) 3. 18,84 6. 19,60
ETV (UK)
Pacjenci z ; :BNr'a:k leczenia Perspektywa Srednie QALY
rzewleklym ’ tatn ka . Lo
Kanwal 2005 P W2W By 3. LAM F(’p’fatnik Pacjenci HBeAg(+): Pacjenci HBeAg(-):
L 4. ADV Dozywotni, ) o 1. 10,85 1. ,
[127] podniesionym Model Markowa publiczny + 0%
. . 5. ADV po 1 rok . 2. 11,60 2. 9,25
CUA poziomem ALT i ) . ptatnik
bez marskosci stwierdzeniu watny) 3. 11,80 3. 9,30
watrob lekoopornosci  na pr(yUSA)y 4. 12,60 4. 11,10
girovy LAM 5. 12,70 5. 11,00
ICER dla QALY
Pacjenci z 1. Brak leczenia Pe;fgtikgwa
Kanwal 2006 przewleklym 2. ADV ' _ (patnik 1.vs2. 19731 4.vs 3. Zdominowane
3. ETV Dozywotni, ) o 2.vs3. 25626 przez 3.
[128] WZW B z 4 LAM 1 rok Model Markowa publiczny + 3% 4 > Zdomi 5 3 7domi
CUA marskoscia . ro platnik . Vs 2. ominowane .vs 3. ominowane
50-letni 5. LAM+ETV rywatny) przez 2. przez 3.
6. LAM+ADV P (yUSA)y 5.vs 2. Zdominowane 6.vs 3. Zdominowane
przez 2. przez 3.
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Horyzont Perspektywa Stopa
Autor, rok, Populacia Interwencie czasowy, Sposob ar?alizyw dyskontowania Wvniki
typ analizy P 1 1 diugosé modelowania Ast Y dla efektow Y
cyklu IR zdrowotnych
Przewlekte Odsetek pacjentow z Odsetek pacjentow bez
WZW B, 1 LAM. INFa serokonwersja HBeAg marskosci watroby
Orlewska 2002  HBeAg(+), bez 2' INFq’ LAM Drzewo Perspektywa
[119] marskosci 3' INFa‘ 1 rok, 1 rok decvzvine ptatn ka 0% 1. 17,0 1. 97,0
CEA watroby, 4 Brak leczenia Y2yl (Polska) 2. 16,9 2. 93,0
nieleczeni ’ 3. 13,0 3. 90,0
wczesniej INF 4. 6,0 4. 89,0
Srednie utracone QALY (mezczyzni / kobiety)
Nieleczeni Nieleczeni Pacjenci z
analogami analogami lekoopornosciag na
HBeAg(+): HBeAg(-): LAM:
1. 047/050 1. 1,03/1,12 1. 0,55/0,61
Orlewska 2008 Pacjenci z 1. ETV Drzewo Perspektywa 2. 0,75/0,80 2. 1,16/1,27 2. 0,83/0,90
[172] przewlektym 2. LAM 10 lat, 1 rok decyzvine ptatn ka 5% -

CEA-CUA Wzw B 3. ADV yzy) (Polska) Srednie utracone LY (mezczyzni / kobiety)
Nieleczeni Nieleczeni Pacjenci z
analogami analogami lekoopornosciag na
HBeAg(+): HBeAg(-): LAM:

1. 0,51/0,55 1. 1,10/1,20 1. 0,59/0,64
2. 0,81/0,87 2. 1,24/136 2. 0,86/0,94
Srednie QALY
1. Brak leczenia Wszyscy Pacjenci Pacjenci
Shepherd 2006 Pacjenci z 2. INF a-2a/2b . . Perspektywa pacjenci: HBeAg(+): HBeAg(-):
Dozywotni
[129] przewlektym 3. PegINF a-2a 1 rok ’ Model Markowa ptatn ka 1,5% 1. 17,07 1. 20,08 1. 10,05
CUA WzZW B 4. LAM (UK) 2. 17,75 2. 20,58 2. 11,14
5. ADV 3. 18,26 3. 20,78 3. 12,36
4. 18,08 4. 21,08 4. 11,08
5. 19,15 5. 22,02 5. 12,44
Srednie LY ICER wzgledem LY
1. TDF,

Soto 2013 Pacjenci z 2. ETV, Perspektywa 1. 15,49 .

[120] przewleklym 3. ADV, 400at  Model Markowa  platn ka 5% 2. 1537 } v § gggmgagzg przez ]

CEA WZW B 4. LAM, (Meksyk) 3. 14,89 1' 4' Zdomi P 1
5. Peg-INFa-2a 4. 13,84 - Vs 4. Zdominowané przez

5 13,56 1. vs 5. Zdominowane przez 1
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Horyzont Perspektywa Stopa
Autor, rok, Populacia Interwencie czasowy, Sposob a:alizyw dyskontowania Wvniki
typ analizy P 1 1 diugosé modelowania ( aﬁstvyo) dla efektow Y
cyklu P zdrowotnych
Srednie QALY
1. 17,88 4. 18,55
Pacjenci z 1. Brakleczenia g 12%2 2 12%
Spackman przewlektym 2. ADV, ETV ) ’ ) ’
2008 [139] HBZVAZ\?L)B ’bez 2 tﬁ‘.?/l ’ AADEC/ Doﬁy;v)itn" Model Markowa Taet;SIS:iEtL)JNSVZ) 3% Skumulowany odsetek Skumulowany odsetek
CEA-CUA margskoéci 5' Pe ’INF ETV P pacjentéw z progresja pacjentéw z progresja
’ gINT, do CC w ciagu 10 lat: do HCC w ciagu 10 lat:
watroby 6. ETV,ADV
1. 26,1 4. 20,6 1. 8,1 4. 71
2. 238 5. 20,9 2. 7,6 5. 7.1
3. 222 6. 19,7 3. 74 6. 7,0
. Pacjenci Srednie QALY Srednie LYG
Sullivan 2007 prze\;vlek’flyfn 1. LAM Dozywotni Perspektywa o
cinala WZW B, 2. PegINF a-2a frog  ModelMarowa - g 3% 1. 14,49 1. 15,19
HBeAg(+) ! 2. 14,08 2. 14,86
Pacienci z 1. Brak leczenia Srednie LY
Shau 2005 ) 2. LAM (18 miesiecy) . . Perspektywa
przewlektym Dozywotni
[121] 3. LAM (36 miesiecy) Y o0 Model Markowa ptatn ka 3%
CEA WzZwW B 4 LAM (diuzei niz 36 6 miesiecy Tai 1. 155 3. 174
30-letni - LAM (dhzej niz (Tajwan) 2. 167 4. 20,1
miesiecy) ’ ’
1. Brak leczenia Srednie QALY
2. INFa
3. INF a, LAM
. 4. INF a, ADV
Takeda 2007 Pacjenci z ’ . . Perspektywa 1. 17,07
[130] przewleklym 5 INFa LAM+ADV ~ Dozywotni, \1oqel Markowa  platn ka 1,5% 2. 17.75 6. 18,26
CUA WZW B 6. PegINF a 1 rok (UK) 3 1845 7. 18,88
7. PegINF a, LAM 4' 19‘40 8. 19,71
8. PegINF a, ADV 5' 19‘56 9. 19,83
9. PegINF a, LAM + : ’
ADV
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Horyzont Perspektywa Stopa
Autor, rok, Populacia Interwencie czasowy, Sposoéb ar?alizyw dyskontowania Wvniki
typ analizy pufac) 1 diugosé modelowania atizy dla efektow Y
(panstwo)
cyklu zdrowotnych
i Dodatkowe QALY w
Srednie LYG poréwnaniu z brakiem
Vanagas 2010 Pacjenci z ; f,’\fg'NF a-2a Dozvwotni Perspektywa leczenia
[141] przewlektym 3' LAM (48 dni 1y K ’ Model Markowa ptatn ka 5% 11179 1 1234
CEA-CUA WZW B : (48 tygodni) ro (Litwa) - L - L
4. LAM (5 lat) 2. 0,658 2. 0,689
3. 0,423 3. 0,442
4. 1,104 4. 1,153
Pacjenci z Srednie LY Srednie QALY
Veenstra przewlektym . .
2007a [143] WZW B, ; Eﬁﬁ,‘lNF a-2a D°§yw‘it”" Model Markowa 'jersplfkt{]wKa 1,5% 1 2200 1 1885
CEA-CUA HBeAg(+) : ro platnika (UK) - 22 - 18,
32-letni 2. 22,60 2. 18,55
Srednie LY Srednie QALY
1. 37,3 1. 18,55
Veenstra Pacjenci z . ‘ 2. 36,9 2. 18,27
2007b [173] prss;v\l/skéym ; E;R//I (+ADV) Doﬁy;v)itn" Model Markowa Taet;SIS:iEtL)JNSVZ) 3% Skumulowany odsetek Skumulowany odsetek
CEA-CUA HBeAg( +’) ’ P pacjentéw z progresja pacjentéw z progresja
9 do CC w ciggu 10 lat: do HCC w ciagu 10 lat:
1. 20,5 1. 7,2
2. 228 2. 75
Veenstra PachnI((:*i z 1. LAM Do3 tni P Kt QALY
przewlektym ozywotni, erspektywa o
2008a [146] WZW B, 2. AV Trok ~ ModelMarkowa ko (UsA) 3% 1. 18,83 5 1046
HBeAg(-) ’ 2. 18,42 ’ ’
Veenstra Pacjenci z Perspektywa Srednie LY Srednie QALY
przewlektym 1.  PegINF a-2a Dozywotni,
P WZW B, 2. LAM Trok ~ ModelMarkowa  platn ka 3% 1. 1145 1. 10,57
HBeAg(-) (Tajwan) 2. 11,07 2. 1012
Srednie QALY
Wiens 2011 Pacjenci z . . Perspektywa
[132] przewlektym ; tg\'lM Igc:ﬁi}g;?tgl‘ Model Markowa ptatn ka 5% Pacjenci HBeAg(+) Pacjenci HBeAg(-)
CUA W2ZW B ey (Brazylia) 1. 12,79 1. 10,44
2. 13,81 2. 11,33
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Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Horyzont Perspektywa Stopa
Autor, rok, Populacia Interwencie czasowy, Sposob ar?alizyw dyskontowania Wvniki
typ analizy P 1 1 diugosé modelowania ( aﬁstvyo) dla efektow Y
cyklu P zdrowotnych
Srednie QALY
1. TDF Pacjenci HBeAg(+) Pacjenci HBeAg(-)
2. EIV 1. 11,87 1
Wiens 2013 Dorosli pacjenci 2 kg’:/l/ Perspektywa 2. 11,80 2. 11,91
[133] CUA z przewleklym 5' LdT 40 lat, 1 rok Model Markowa ptatn ka 5% 3. 10,37 3. 10,92
WzW B 6. Brak leczenia (Brazylia) 4. 11,06 4. 11,50
7 PeaINF-a 5. 11,50 5. 11,88
5 INta 6. 7,74 6. 7,74
’ 7. 11,34 7. 11,81
8. 11,10 8. -
Srednie QALY
Pacjenci HBeAg(+) Pacjenci HBeAg(-)
1. 88 1. 88
2. 10,5 2. 10,9
3. 104 3. 11,0
4. 11,0 4. 11,6
5 11,8 5. 12,7
Skumulowany odsetek pacjentow z progresja do CC
Pacienci z 1. Brak leczenia Pacjenci HBeAg(+) Pacjenci HBeAg(-)
Wu 2010 [145] prze\}vlek’fym 2. LAM(+ADV) Dozywotni Perspektywa 1,456 1 ’
CEA-CUA WZW B 3.  ADV(+ETV) 1 rok ’ Model Markowa ptatn ka 3% 2. 352 2. 22,8
30-letni 4. LdT(+ADV) (Chiny) 3. 354 3. 31,7
5. ETV(+ADV) 4. 32,5 4. 275
5. 23,8 5. 16,8
Skumulowany odsetek pacjentow z progresja do
HCC
Pacjenci HBeAg(+) Pacjenci HBeAg(-)
1. 26,7 1. 26,
2. 20,8 2. 13,0
3. 21,0 3. 18,9
4. 19,3 4. 16,6
5. 14,8 5. 11,0
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Analiza ekonomiczna. Tenofowir (Viread®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Horyzont Perspektywa Stopa
Autor, rok, Populacia Interwencie czasowy, Sposoéb ar?alizyw dyskontowania Wvniki
typ analizy pufac) 1 diugosé modelowania atizy dla efektow Y
(panstwo)
cyklu zdrowotnych
Srednie LY
Pacjenci HBeAg(+) Pacjenci HBeAg(-)
1. 24,00 1. ,
2. 2448 2. 21,83
3. 24,64 3. 21,65
4. 25,88 4. 23,69
5. 25,61 5. 24,14
Srednie QALY
Pacjenci HBeAg(+) Pacjenci HBeAg(-)
1. 8,77 1. 7,
2. 925 2. 8,64
3. 943 3. 8,51
Pacjenci z 1. Brak leczenia g 18;; g 1822
Wu 2012 [144] przewlektym 2. ADV Dozywotni Perspektywa ) ’ ) ’
WZW B i 3. ETV ’ Model Markowa ptatn ka 3% L .
CEA-CUA lekoopornoscia 4 TDF 1 rok (Chiny) Skumulowany odsetek pacjentéw z progresja do DC
na LAM 5. LAM+ADV Pacjenci HBeAg(+) Pacjenci HBeAg(-)
. 20 1. 33
2. 19 2. 30
3. 18 3. 31
4. 12 4. 21
5. 14 5. 22
Skumulowany odsetek pacjentow z progresja do
HCC
Pacjenci HBeAg(+) Pacjenci HBeAg(-)
1. 19 1. 25
2. 18 2. 23
3. 18 3. 23
4. 13 4. 17
5. 15 5. 18
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