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Streszczenie

ALIZA EKONOMICZNA

W analizie ekonomicznej rozwazano nastepujgce

Cel

schematy leczenia przeciwwirusowego wczesniej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efek- nieleczonych chorych z genotypem 1 HCV:
tywnosci kosztéw telaprewiru stosowanego

w skojarzeniu z interferonem pegylowanym (alfa-

2a lub alfa-2b) i rybawiryng w terapii tréjlekowe;j
dotychczas nieleczonych chorych z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C (genotyp
1 HCV), w poréwnaniu ze:

» standardowym dwulekowym schematem te-
rapii przeciwwirusowej z udziatem interferonu
pegylowanego (alfa-2a lub alfa-2b) i rybawiry-
ny;

» boceprewirem, innym inhibitorem proteazy

dopuszczonym do obrotu na terenie UE, sto-
sowanym w skojarzeniu z peginterferonem (al-
fa-2a lub alfa-2b) i rybawiryng,

w ramach programu lekowego finansowanego
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z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia. wczesniej nieleczeni przeciwwirusowo, bez dodat-
kowych ograniczen ze wzgledu na stopien zaawan-

Metodyka :owan)la wtdknienia oraz genotyp IL28B (populacja
aczna).

Analize przeprowadzono technikg kosztow-
uzytecznosci (CUA), w oparciu o model farma-

koekonomiczny udostepniony przez podmiot od-
powiedzialny z przeznaczeniem do adaptacji do
warunkow polskich. Zachowujac oryginalng struk-
ture oraz niektére zatozenia modelu centralnego,
w ramach adaptacji najwazniejsze parametry zwia-
zane ze skutecznoscia, uzytecznoscia standw zdro-
wia, kosztami i strukturg populacji oparto na wyni-
kach analizy efektywnosci klinicznej, przegladach
systematycznych literatury, opiniach ekspertow
i trzech badaniach wtfasnych dotyczacych zuzycia
zasobdw, standardow leczenia przeciwwirusowego
i epidemiologii HCV.

W zwigzku z zawezeniem populacji programu
w stosunku do populacji tgcznej wczesniej niele-
czonych, ocene ekonomiczng telaprewiru w po-
rownaniu z terapig standardowg uzupetnion

o dodatkowg analize dla populacji refundacyj
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odpowiadajacej ostatecznie uzgodnionym kryte-
riom kwalifikacji do programu. Z uwagi na brak
dostepnych danych dotyczgcych skutecznosci (od-
setkdw SVR) w populacji $cisSle odpowiadajgcej
kryteriom programu (tj. z jednoczesnym wystepo-
waniem wtdknienia w stopniu =2 wg Scheuera
i genotypu T/T), analize dla populacji refundacyjne;j
przeprowadzono w dwéch wariantach

» Wariant 1: w oparciu o wyniki skuteczno-
sci dla podgrupy chorych z genotypem
IL28B T/T (bez ograniczenia ze wzgledu na
stadium zaawansowania wtdknienia)

» Wariant 2: w oparciu o wyniki skuteczno-
sci dla podgrupy chorych w stadium zaa-
wansowania witdknienia > F2 (bez ograni-
czenia ze wzgledu na genotyp interleukiny
IL28B).

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona
rownolegle w dwdch perspektywach — we wspél-
nej perspektywie ptatnikdw za ustugi zdrowotne
w Polsce (ptatnika publicznego oraz swiadczenio-
biorcy) oraz wytacznie z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych i budzetowych (ptatnika pu-
blicznego).

W celu petnej oceny kosztéw i wynikdw zwigza-
nych z poréwnywanymi schematami leczenia prze-
ciwwirusowego, w analizie przyjeto horyzont do-
zywotni, zalecany przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych w przypadku technologii medycznych,
ktorych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorego (AOTM 2010). Podstawowa miare
wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej
stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)
Dodatkowg jednostka efektu w ramach analizy
kosztow-efektywnosci byty zyskane lata zycia (LYG).

Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono
w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosz-
téw-uzytecznosci (ICUR), wyrazajgcego koszt uzy-
skania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakos¢ (1 QALY) w przypadku zastosowania tera-
pii trojlekowej z udziatem telaprewiru zamiast
porownywanego komparatora (leczenie standar-
dowe lub terapia tréjlekowa z udziatem boceprewi-
ru).

W ramach oddzielnego wariantu przedstawiono
wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z uwzglednie-
niem instrumentu dzielenia ryzyka proponowanego
przez podmiot odpowiedzialny, zgodnie z ktérym
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struowany model kosztéw-uzytecznosci telaprewi-
ru ma strukture modelu Markowa z wyrdznionymi
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otrzymano od producenta leku

i Ministerstwo Zdrowia.

pracy z Agencjg Oceny Technologii Medycznych.
W modelowaniu postuzono sie standardowymi
metodami biostatystycznymi i epidemiologicznymi.

nych (optymistycznego i pesymistycznego).
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Telaprewir/PR vs terapia standardowa (PR) -
populacja tgczna wczesniej nieleczonych

Wariant podstawowy

Sredni efekt zdrowotny w postaci zdyskontowa-
nych lat zycia skorygowanych o jako$¢ w horyzon-
cie dozywotnim, przypadajacy na jednego chorego
otrzymujacego terapie przeciwwirusowg, wynosi

Catkowite koszty w horyzoncie zycia chorego s3
wyisze o - dla strategii trojlekowej i wyno-
sz odpowiednio _ w ramieniu telaprewi-
ru oraz - w grupie leczenia standardowego.

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania terapii
tréjlekowej z udziatem telaprewiru zamiast stan-
dardu leczenia przeciwwirusowego interferonem
pegylowanym i rybawiryng wynosi - zt z per-
spektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiad-
czeniobiorcy. Patrzac z perspektywy wytgcznie
pfatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne,

koszt dodatkowego QALY dla telaprewiru wynosi
zt.

Warianty dodatkowe

W przeprowadzonej dodatkowo analizie kosztow-
efektywnosci, uzyskanie dodatkowego roku zycia
(LYG) w przypadku zastosowania terapii tréjleko-
wej z wykorzystaniem telaprewiru, interferonu
pegylowanego (alfa-2a lub alfa-2b) oraz rybawiryny
zamiast standardowego schematu leczenia prze-

ciwwirusowego kosztuje _ perspektywy
wspolnej ptatnikow.

Koszt dodatkowego QALY dla telaprewiru z per-
spektywy wspdlnej ptatnikéw jest zblizony bez
wzgledu na rodzaj zastosowanego peginterferonu

aifa [

Analiza wrazliwosci

W kazdym z rozwazanych wariantéw jednokierun-
kowe] analizy wrazliwosci leczenie telaprewirem
pozostawato bardziej skuteczne i bardziej kosztow-
ne od standardowej terapii dwulekowe]. Najbar-

dziej wrazliwymi parametrami modelu s3 -

Koszt uzyskania dodatkowego QALY w wyniku
dodania telaprewiru do standardowej terapii cho-
rych dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo
waha sie _ W scenariuszu optymistycz-

nym do [l w scenariuszu najbardziej pesy-
mistycznym.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Prawdopodobienstwo  kosztowej efektywnosci
terapii trdjlekowej wzgledem dotychczasowego
standardu leczenia przeciwwirusowego wynosi
- przy zatozeniu gotowosci ptatnikéw do zaptaty
za jednostke efektu na poziomie progu optacalno-
Sci dla technologii lekowych w Polsce (3xPKB per
capita, tj. 99,5 tys. zt/QALY).

Analiza progowa ceny leku Incivo®

Progowa cena zbytu netto produktu leczniczego
Incivo® (_ przy ktorej koszt uzyskania
QALY jest rowny wysokosci progu kosztowe] efek-
tywnosci dla technologii medycznych w Polsce
(99 543 zt/QALY), wynosi | z perspekty-
wy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta oraz
_ z perspektywy ptatnika publicznego
i
.
I

Analiza z uwzglednieniem proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka

Uwzgledniajac proponowany przez podmiot odpo-
wiedzialny instrument dzielenia ryzyka, koszt do-
datkowego QALY dla telaprewiru wynosi -
z perspektywy ptfatnika publicznego i pacjenta oraz

- z perspektywy ptatnika publicznego.

Telaprewir/PR(2a) vs terapia standardowa
(PR(2a)) — populacja refundacyjna (ograniczenie
do genotypu rs12979860 IL28B T/T i st. zwtoknie-
nia 22 wg Scheuera)

Wariant 1 (skutecznos¢ w podgrupie chorych
zgenotypem IL28B T/T, bez ograniczenia ze
wzgledu na stadium witdknienia)

Sredni efekt zdrowotny w postaci zdyskontowa-
nych lat zycia skorygowanych o jako$¢ w horyzon-
cie dozywotnim, przypadajacy na jednego chorego
otrzymujacego terapie przeciwwirusowg, wynosi

_ w ramieniu telaprewiru oraz -

QALY dla standardowego schematu dwulekowego

(efekt inkrementalny telaprewiru_

Koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu
(QALY) w wyniku zastosowania terapii tréjlekowej

z udziatem telaprewiru zamiast standardu leczenia
przeciwwirusowego interferonem pegylowanym
alfa-2a i rybawiryng wynosi - z perspekty-
wy wspolnej ptatnika publicznego i swiadczenio-
biorcy oraz - z perspektywy pfatnika pu-
blicznego, bez uwzglednienia instrumentéw dziele-
nia ryzyka.

Progowa cena zbytu netto leku Incivo® wynosi

_ (perspektywa ptatnika publicznego
i pacjenta) _ (perspektywa pfatnika

publicznego).

W wariancie uwzgledniajgcym RSS, wartos¢ ICUR

wyniosta odpowiednio _ (perspekty-
wa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta) oraz
_ (perspektywa ptatnika publiczne-

go).

Wariant 2 (skutecznos¢ w podgrupie chorych
w stadium zaawansowania wfdknienia 2 F2, bez
ograniczenia ze wzgledu na genotyp IL28B)

Sredni efekt zdrowotny w postaci zdyskontowa-
nych lat zycia skorygowanych o jako$¢ w horyzon-
cie dozywotnim, przypadajacy na jednego chorego
otrzymujacego terapie przeciwwirusowg, wynosi

w ramieniu telaprewiru oraz -
QALY dla standardowego schematu dwulekowego

(efekt inkrementalny telaprewiru: _

Koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu
(QALY) w wyniku zastosowania terapii tréjlekowej
z udziatem telaprewiru zamiast standardu leczenia
przeciwwirusowego interferonem pegylowanym
alfa-2a i rybawiryng wynosi - zt z perspekty-
wy wspdlnej pfatnika publicznego i swiadczenio-
biorcy oraz - zt z perspektywy ptatnika pu-
blicznego, bez uwzglednienia instrumentéw dziele-
nia ryzyka.

Progowa cena zbytu netto leku Incivo® wynosi

_ (perspektywa ptatnika publicznego
i pacjenta) oraz _ (perspektywa ptatnika
publicznego).

W wariancie uwzgledniajgcym RSS, wartos¢ ICUR

wyniosta odpowiednio _ (perspekty-

wa wspdlna pfatnika publicznego i pacjenta) oraz

_ (perspektywa ptatnika publiczne;

go).




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,

Ze wzgledu na brak mozliwosci obliczenia doktfad-
nej wartosci wspotczynnika kosztowe] efektywno-
Sci dla populacji refundacyjnej, zgodnej z doprecy-

zowanymi kryteriami wtgczenia do programu, zde-
cydowano sie przedstawi¢ oddzielne oszacowania
dla dwdch populacji odpowiadajgcym poszczegol-
nym kryteriom kwlifikacji do programu. Nalezy
jednoczesnie zwrdci¢ uwage, iz wartosci wspot-
czynnika kosztowej efektywnosci osobno dla popu-
lacji pacjentow wczesniej nieleczonych ograniczo-
nej do genotypu rs12979860 IL28B T/T oraz osob-
no dla pacjentow z stopniem zwitdknienia 2wg skali
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markerow skutecznosci terapii standardowej, wa-
riant analizy uzupetniajacej przedstawiajacej wyni-
ki dla populacji z genotypem IL 28B T/T wydaje sie
w najlepszym stopniu odzwierciedla¢ populacje
refundacyjna.

QALY dla telaprewiru wynosi -

Whnioski

erapia tréjlekowa z zastosowaniem telaprewi-

T

bardziej kosztowna i bardziej skuteczna od dotych-

ru, peginterferonu alfa-2a/2b i rybawiryny jest

czasowego standardu terapii przeciwwirusowej
(peginterferon alfa-2a/2b + rybawiryna) w popula-
cji wczesniej nieleczonych pacjentéw zakazonych
genotypem 1 wirusa HCV, przy czym koszt uzyska-

>

ia dodatkowego roku zycia skorygowanego

o jakos¢ wynosi _ z perspektywy

ptatnikéw za ustugi zdrowotne i

ustalonego na poziomie trzykrotnosci

PKB per capita (99,5 tys. zt). _
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Uzupetniajaca analiza, wykonana w zaktualizowa-
nej wersji raportu w zwigzku z wprowadzeniem
dodatkowych kryteriow kwalifikacji do ostatecznie
uzgodnionego programu lekowego, wskazuje, ze

wspotczynnik  kosztdw-uzytecznosci oszacowany
dla populacji refundacyjnej bedzie przyjmowat
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1.1 Wprowadzenie

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) to przewlekta, trwajgca ponad 6 miesiecy choroba wa-
troby, charakteryzujgca sie zmianami martwiczo-zapalnymi, wywotana przetrwatym zakazeniem wi-
rusem zapalenia watroby typu C (HCV). WZW typu C przebiega z natury bezobjawowo, a wiekszos¢
chorych przez wiele lat nie ma swiadomosci nabytego zakazenia. U okoto 40-85% zakazonych HCV
rozwija sie zakazenie przewlekte, w przebiegu ktérego dochodzi — pomimo powolnej progresji choro-
by — do uszkodzenia watroby oraz innych uktadéw i narzaddéw. Do niekorzystnych zejs¢ zakazenia
nalezy marskos¢ watroby, czesto z towarzyszacymi ciezkimi powiktaniami w postaci encefalopatii
watrobowej, wodobrzusza i krwawien z zylakéw przetyku, oraz rak watrobowokomérkowy. Zaawan-
sowana choroba watroby wigze sie z uposledzeniem jakosci zycia chorych oraz zwiekszeniem ryzyka
zgonu. Prognozy epidemiologiczne wskazujg na znaczacy wzrost S$miertelnosci zwigzanej

z zakazeniami HCV w okresie najblizszych dwudziestu lat.

Obowigzujgcym dotychczas w Polsce i na $wiecie standardem leczenia przewlektego WZW typu C jest
terapia skojarzona interferonem pegylowanym i rybawiryng, stosowana zwykle przez 24 tygodnie
u chorych uprzednio nieleczonych zakazonych genotypem 2 i 3 oraz 48 tygodni u zakazonych pozo-
statymi genotypami. W wybranych sytuacjach klinicznych mozliwe jest zastosowanie innych prepara-
téw interferonu lub monoterapia interferonem alfa. Cele aktualnie realizowanego programu leczenia
przewlektego WZW typu C preparatami interferonu alfa i rybawiryny, finansowanego z budzetu Na-
rodowego Funduszu Zdrowia, stanowig: wydtuzenie czasu przezycia chorych na przewlekte WZW
typu C, zmniejszenie ryzyka rozwoju nastepstw zakazenia HCV, w tym raka pierwotnego watroby,
uzyskanie remisji choroby oraz poprawa jakosci zycia. Standardowe leczenie interferonem pegylowa-
nym alfa w skojarzeniu z rybawiryng jest skuteczne (tj. prowadzi do uzyskania trwatej odpowiedzi
wirusologicznej — SVR, definiowanej jako uzyskanie ujemnego wyniku oznaczenia HCV-RNA 24 tygo-
dnie po zakonczeniu leczenia) u 80-95% zakazonych genotypami 2 i 3, lecz jedynie u maksymalnie
50% uprzednio nieleczonych chorych zakazonych genotypem 1 (Juszczyk 2011). Biorgc pod uwage
czestsze wystepowania zakazen genotypem 1 w Polsce ocenia sie, ze nieskutecznos¢ leczenia prze-
ciwwirusowego dotyczy okoto potowy wszystkich zakazonych HCV (Parfieniuk 2009). Skutecznosc
powtdrnego leczenia u zakazonych HCV, u ktdérych niepowodzeniem zakonczyto sie poprzednio sto-

sowana terapia interferonem alfa, jest jeszcze nizsza.

Celem obecnie prowadzonych badan nad nowymi lekami przeciwwirusowymi jest opracowanie
zwigzkow, ktore dziatatyby bezposrednio na HCV RNA lub enzymy cyklu replikacyjnego HCV. W 2011
roku dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej uzyskaty dwa leki z grupy inhibitoréw pro-

teazy, nowej klasy lekdw ograniczajgcych namnazanie sie enzymdéw wirusow: telaprewir (Incivo
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i boceprewir (Victrelis®). Ukoriczone niedawno badania Ill fazy wykazaty istotng poprawe skuteczno-
Sci leczenia przeciwwirusowego w wyniku dodania telaprewiru (badania ADVANCE, ILLUMINATE,
REALIZE) lub boceprewiru (SPRINT-2, RESPOND-2) do terapii standardowej w populacji chorych zaka-
zonych genotypem 1, zaréwno dotychczas nieleczonych jak i ponownie poddanych terapii po uprzed-

nio nieskutecznym leczeniu standardowym.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna telaprewiru stanowi jeden z elementéw dokumentacji ztozonej
do Agencji Oceny Technologii Medycznych w zwigzku z wnioskiem dotyczgcym objecia refundacja
leku Incivo® w ramach programu lekowego. Gtdwna analiza obejmuje ocene efektywnosci kosztow
telaprewiru w odniesieniu do dotychczasowego standardu leczenia, tj. terapii skojarzonej interfero-
nem pegylowanym-alfa (2a/2b) i rybawiryna. Biorgc pod uwage zblizony czas oczekiwanego wprowa-
dzenia na rynek telaprewiru i boceprewiru, w analizie ujeto takze poréwnanie obu inhibitoréw prote-

azy.

1.2 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztow telaprewiru stosowanego w skojarze-
niu z interferonem pegylowanym (alfa-2a lub alfa-2b) i rybawiryng w terapii tréjlekowej dotychczas
nieleczonych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (genotyp 1 HCV), w po-

rownaniu ze:

> standardowym schematem terapii przeciwwirusowej z udziatem interferonu pegylowanego (alfa-
2a lub alfa-2b) i rybawiryny;
> boceprewirem, innym inhibitorem proteazy dopuszczonym do obrotu na terenie UE, stosowa-

nym w skojarzeniu z peginterferonem (alfa-2a lub alfa-2b) i rybawiryng,

w ramach programu lekowego finansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

1.3 Metodyka

Analize kosztéw-uzytecznosci wykonano w oparciu o model farmakoekonomiczny przygotowany
przez _, udostepniony przez podmiot odpowiedzialny z przeznaczeniem do adaptacji do
warunkéw polskich. Zachowujgc oryginalng strukture oraz niektére zatozenia modelu centralnego,
najwazniejsze parametry zwigzane ze skutecznoscia, uzytecznoscia stanéw zdrowia, kosztami i struk-
turg populacji oparto na wynikach analizy efektywnosci klinicznej, przegladach systematycznych lite-
ratury i badaniach wtasnych dotyczacych zuzycia zasobdw, standardow leczenia przeciwwirusowego

i epidemiologii HCV.
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Opracowanie analizy farmakoekonomicznej jest zgodne z aktualnymi polskimi wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych wersja 2.1, przygotowanymi przez Zespdt Ekspertéw dziatajgcy we wspoét-
pracy z Agencjg Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010). W modelowaniu postuzono sie stan-
dardowymi metodami biostatystycznymi i epidemiologicznymi. Dla kluczowych parametréw modelu
przeprowadzono analize wrazliwosci — jednokierunkowg i probabilistyczng oraz analize scenariuszy

skrajnych (optymistycznego i pesymistycznego).

Przy definiowaniu problemu decyzyjnego wykorzystano zatozenia schematu PICO. Przyjete w modelu
parametry skutecznosci klinicznej pochodza z badan wtgczonych do wykonanego przegladu systema-
tycznego (Aestimo 2012). Dobdr elementdw systemu PICO oparto na Analizie Problemu Decyzyjnego

(Aestimo 2012).

1.3.1 Populacja

Populacje chorych ze wskazaniami do zastosowania telaprewiru stanowig dorosli pacjenci z przewle-
ktym wirusowym zapaleniem watroby typu C (genotyp 1 HCV) i wyréwnang czynnoscig watroby (w

tym z marskoscig watroby):

> dotychczas nieleczeni przeciwwirusowo;
» wczesniej leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym alfa w skojarzeniu z rybawiryna,
wigcznie z pacjentami z nawrotami, czeSciowg odpowiedzig na leczenie i z brakiem odpowie-

dzi na wczesniejszg terapie.

Niniejszy raport obejmuje ocene telaprewiru w populacji chorych, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
przeciwwirusowo. Analiza ekonomiczna telaprewiru w populacji chorych uprzednio leczonych niesku-

tecznie (reterapia) stanowi przedmiot oddzielnego raportu.

1.3.1.1 Populacja refundacyjna (docelowa)
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1.3.2 Poréwnywane interwencje

Na podstawie wykonanej Analizy Problemu Decyzyjnego (Aestimo 2012) zidentyfikowano nastepujg-
ce schematy leczenia przeciwwirusowego, porownywane w ramach analizy kosztéw-efektywnosci

i kosztow-uzytecznosci:
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Szczegdty dotyczgce czasu trwania leczenia na podstawie terapii zaleznej od odpowiedzi przedsta-

wiono w Rozdziale 1.5.2.3 (Tabela 8).

kowy z udziatem interferonu pegylowanego i rybawiryny, refundowany z budzetu Narodowego Fun-
duszu Zdrowia w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego. Wprowadzenie telaprewiru do
programu spowodowatoby zastepowanie istniejgcej praktyki przez bardziej skuteczng terapie trojle-

kowa z udziatem telaprewiru i standardowego schematu dwulekowego.

Tabela 1. Poréwnania w analizie podstawowej i dodatkowej CUA.

Analiza Przeprowadzone poréwnania

Podstawowa

Dodatkowa
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Analiza Przeprowadzone poréwnania

* — strategie obejmujgce stosowanie zaréwno peglFNa-2a jak i peglFNa-2b, zgodnie z ich udziatami w leczeniu pierwszorazowym chorych
z WZW C w Polsce (58% - peglFNa-2a i 42% - peglFNa-2b; Aestimo 2012a).

1.3.3 Perspektywa analizy
Analiza zostata przeprowadzona w dwdéch wariantach:

> ze wspdlnej perspektywy ptatnikdw za ustugi zdrowotne w Polsce (ptatnika publicznego oraz
Swiadczeniobiorcy);
» wylacznie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow

publicznych i budzetowych (ptatnika publicznego).

1.3.4 Horyzont czasowy

Wirusowe zapalenie watroby typu C jest chorobg przewlekta o powolnej progresji, w ktorej istotne
klinicznie konsekwencje marskosci watroby sg z reguty odlegte. W celu petnej oceny kosztéw i wyni-
kow zwigzanych z poréwnywanymi schematami leczenia przeciwwirusowego, w analizie przyjeto
horyzont dozywotni, zalecany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych w przypadku technologii

medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTM 2010).

Horyzont dozywotni oznacza, ze obliczenia kosztéw i efektéw w modelu byty wykonywane az do zgo-
nu lub osiggniecia przez chorych wieku 100 lat. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dodatkowo

posredni horyzont czasowy: 10, 20, 30 40 lat.

1.3.5 Technika analityczna

Poréwnawczg analize telaprewiru z terapig standardowa oraz z boceprewirem przeprowadzono przy
uzyciu techniki analizy kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Wybdr analizy kosztow-
uzytecznosci uzasadniajg istotne statystycznie réznice w skutecznosci klinicznej miedzy schematami
z udziatem inhibitoréw proteazy a terapig standardowg oraz wptyw leczenia przeciwwirusowego na

jakosc¢ i dtugosé zycia chorych.

Jako ze dodatkowa miare wyniku zdrowotnego stanowity zyskane lata zycia, wykonano takze analize
kosztéw-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Analysis, CEA).W ramach analizy kosztéw konsekwen-
cji zestawiono szczegétowo elementy kosztédw, zuzycia zasobdw oraz konsekwencje zdrowotne uzy-

skanych na drodze modelowania.




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych

1.3.6 Miara efektow zdrowotnych w modelu

Gtéwna miarg skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji w analizie efektywnosci klinicznej
stanowita trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR), definiowana jako niewykrywalne stezenie HCV

RNA 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia (Aestimo 2012).

Podstawowg jednostke wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej stanowity lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years, QALY), miara efektu rekomendowana przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010). Wybér QALY jako miary wynikéw w modelu jest uza-

sadniony wptywem rozwazanej technologii zaréwno na jakosé, jak i dtugos¢ zycia chorego.

Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-
uzytecznosci (ICUR), wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(1 QALY) w przypadku zastosowania rozwazanej interwencji zamiast poréwnywanego komparatora.
Ogdlnie, inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci dla strategii A w poréwnaniu z kompara-
torem B stanowi iloraz réznicy kosztéow (C4 i Cg) oraz wynikéw zdrowotnych wyrazonych QALY
(QALY, i QALYR), tj.:

ACA vs B _ CA - CB
AQALY, ,s5  QALY, — QALY

ICURA vsB —

Jako dodatkowe miary wynikéw zdrowotnych rozwazano takze:

» zyskane lata zycia (ang. life-years gained, LYG) w przeliczeniu na jednego chorego: wystgpie-
nie powaznych komplikacji w zaawansowanych stadiach marskosci prowadzi do zwiekszenia
ryzyka zgonu. Opdznienie progresji choroby watroby wskutek zwiekszenia szansy uzyskania
SVR w ramieniu telaprewiru prowadzi zatem do wydtuzenia Sredniej dtugosci zycia chorego
w stosunku do terapii standardowej;

» uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR);

» liczba uniknietych przypadkéw marskosci watroby w przeliczeniu na 1000 leczonych;

> liczba uniknietych przeszczepow watroby w przeliczeniu na 1000 leczonych.

Analogicznie jak w analizie kosztéw-uzytecznosci, wyniki analizy, w ktdrej miare efektu zdrowotnego
stanowity zyskane lata zycia (LYG), przedstawiono w postaci inkrementalnego wspodtczynnika kosz-
tow-efektywnosci (ICER), obliczanego jako iloraz rdznicy kosztow oraz zyskanych lat zycia miedzy
poréwnywanymi strategiami w przeliczeniu na jednego chorego. Pozostate dodatkowe miary efektu
zdrowotnego przedstawiono w ramach analizy kosztéw-konsekwencji bez kalkulacji inkrementalnego

wspotczynnika kosztéw-efektywnosci.




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych

1.3.7 Kategorie kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnikdw (ptatnika pu-

blicznego i Swiadczeniobiorce) w zwigzku z leczeniem pacjentéw zakazonych wirusem HCV 1.

W analizie wyrdzniono nastepujace kategorie kosztéw i zuzytych zasobdw:

koszty analizowanych interwencji (lekow przeciwwirusowych);
koszty monitorowania leczenia i diagnostyki w programie;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

YV V V V

koszty standéw zdrowotnych, tj. koszty leczenia i monitorowania chorych po zakonczeniu te-

rapii przeciwwirusowej.

Szczegétowe dane dotyczace zuzycia zasobdw i kalkulacji jednostkowych kosztéw przedstawiono

w Rozdziale 1.5.2.8.

1.3.8 Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS)

1.3.9 Prog optacalnosci

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowej efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) za jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych). Najbardziej aktualne szacunki wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca, opublikowane w drodze obwieszczenia Prezesa Gtdwnego
Urzedu Statystycznego w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej "Monitor Polski", wynosza
33181 zt w skali Polski w latach 2007-2009. Obliczona na tej podstawie (3 x PKB) wysokos¢ progu
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 99 543 zt/QALY. Wartos¢
tg przyjeto jako prég kosztowej efektywnosci terapii trojlekowej w analizie ekonomicznej telaprewi-

ru.
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1.3.10 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych (AOTM 2010), a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujace warianty

dyskontowania:

» koszty i wyniki zdrowotne: 5%;
» koszty: 5%, wyniki zdrowotne: 0%;

» brak dyskontowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

1.4 Charakterystyka modelu farmakoekonomicznego

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o strukture modelu kosztéw-uzytecznosci telapre-
wiru, skonstruowanego w programie Microsoft Excel®. Model centralny zostat przygotowany przez
_, z dodatkowym przeznaczeniem do
adaptacji w innych krajach. Modele dla populacji chorych dotychczas nieleczonych oraz leczonych
powtdrnie po niepowodzeniu pierwotnej terapii przeciwwirusowe] zostaty wykonane oddzielnie,
jednak ich struktura (zdefiniowane stany zdrowotne i mozliwe przejscia miedzy nimi) i wiekszos¢ pa-
rametrow wejsciowych (w tym prawdopodobienistwa przejs¢ w naturalnym przebiegu WZW C, uzy-

tecznosci w okresie po zakoniczeniu leczenia i koszty stanéw zdrowotnych) sg wspdlne.

Przeprowadzenie modelowania w analizie ekonomicznej telaprewiru jest uzasadnione koniecznoscia
ekstrapolowania wynikéw poza okres obserwacji badan klinicznych, stanowigcych zrédto danych
pierwotnych dotyczacych skutecznosci poréwnywanych strategii leczenia przeciwwirusowego. Bada-
nia RCT farmakoterapii zakazenn HCV dostarczajg wiarygodnych dowodéw dotyczgcych skutecznosci
klinicznej w zakresie uzyskiwania trwatej odpowiedzi wirusologicznej, jednak nie oceniajg dtugookre-
sowych konsekwencji zdrowotnych WZW C takich jak $miertelnosé lub wystepowanie istotnych kli-
nicznie powiktan marskosci watroby. Ujecie w ramach dozywotniego modelu zaréwno krdtkookreso-
wej fazy leczenia, jak i dalszego przebiegu WZW C u osdb nie osiggajacych trwatej odpowiedzi, wy-
maga zatem syntezy — w ramach modelowania — dowoddw zwigzanych ze skutecznoscia leczenia
przeciwwirusowego pochodzacych z badan RCT oraz przebiegu naturalnego WZW C, wyznaczonego

w oparciu o badania obserwacyjne.

1.4.1 Publikowane modele ekonomiczne dla rozwazanego problemu zdrowotnego

W celu odnalezienia publikowanych modeli farmakoekonomicznych dla rozwazanego problemu
zdrowotnego wykonano przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych leczenia prze-

ciwwirusowego w przebiegu zakazenia HCV. Szczegdty dotyczgce strategii wyszukiwania przedsta-
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wiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 2.4). Zidentyfikowano trzy pierwotne, oryginalne struktury modeli
kosztow-uzytecznosci terapii przeciwwirusowej WZW typu C, opisane w analizach ekonomicznych

Dusheiko 1995, Bennett 1997 oraz Kim 1997.

Pierwszy opublikowany model uzytecznosci kosztéw leczenia WZW C interferonem przedstawiono
w badaniu Dusheiko 1995. Celem analizy byta dtugookresowa ocena wptywu leczenia interferonem
alfa w populacji chorych zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) lub C (HCV). Analize
przeprowadzono oddzielnie w kohortach HBV i HCV, przy czym struktura modelu dla obu kohort byta
jednakowa i obejmowata nastepujgce stany zdrowotne: przewlekte WZW, marskosé, istotne kliniczne
powiktanie marskosci (marsko$¢ niewyrownana) obejmujgce raka watrobowokomérkowego, zgon
z powodu powiktarnh marskosci, oraz przeszczep watroby jako opcja leczenia u czesci chorych z mar-
skoscig niewyréwnang. Model obejmowat horyzont 30 lat od rozpoczecia leczenia przeciwwirusowe-
go. Roczne prawdopodobienstwa przejs¢ do kolejnych standw progresji choroby obliczono w oparciu
o publikowane prospektywne badania kliniczne oraz informacje uzyskane od miedzynarodowego
panelu hepatologéw uczestniczacych w konferencji w Londynie w kwietniu 1993 roku. W modelu
zatozono, ze uzyskanie odpowiedzi na leczenie (trwatej odpowiedzi wirusologicznej) zapobiegnie
wystgpieniu marskosci watroby w przysztosci. Dla kazdego stanu przyporzgdkowano uzytecznosci
stanéw zdrowia, jednak z uwagi na brak danych eksperymentalnych dotyczgcych jakosci zycia cho-
rych z WZW typu C, przyjeto w znacznej mierze arbitralne oszacowania. Pierwotny model Dusheiko
1995 zostat rozwiniety i uzupetniony o bardziej aktualne oszacowania parametréw wejsciowych m.in.

w analizie Grieve 2002.

W analizie Kim 1997 pordwnano koszty i efekty zastosowania 6 lub 12 miesiecznej terapii interfero-
nem alfa w oparciu o skonstruowany model Markowa naturalnej progresji przewlektego WZW typu C.
W modelu wyrdzniono siedem stanéw zdrowotnych: przewlekte WZW C (stan wyjsciowy), wylecze-
nie, wyréwnana marskos¢, niewyréwnana marskosé, rak watrobowokomoérkowy, przeszczepienie
watroby i zgon. Podobnie jak w innych publikowanych modelach, w rocznym cyklu mozliwe byty
przejscia ze stanu WZW C do wyleczenia (w ramionach aktywnego leczenia) oraz do marskosci wy-
rownanej, ze stanu marskosci wyréwnanej do marskosci niewyréwnanej oraz z marskosci niewyréw-
nanej do przeszczepu watroby oraz raka watrobowokomadrkowego. W kazdym stanie istniato praw-
dopodobienstwo zgonu, przy czym stany marskosci niewyréwnanej, raka watrobowokomarkowego
oraz przeszczepienia watroby wigzaty sie z dodatkowym ryzykiem zgonu w stosunku do poziomu
umieralnosci w populacji ogdélnej. Wykonanie przeszczepu watroby byto mozliwe u chorych z marsko-
$cig niewyréwnang, lecz nie u chorych na raka watrobowokomadrkowego. Model zaktadat, ze w przy-

padku wyleczenia (uzyskania trwatej odpowiedzi) po terapii przeciwwirusowej, u chorych nie rozwi-
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nie sie marskos¢ watroby ani HCC, a dalsze przezycie nie bedzie sie rézni¢ w stosunku do populacji
ogélnej. Generalnie struktura modelu zaproponowanego przez Kim i wsp. nie odbiegata znaczgco od

innych zidentyfikowanych modeli progresji zakazenia HCV.

Najczesciej cytowany i uzywany w literaturze model kosztéw-uzytecznosci leczenia przeciwwiruso-
wego HCV pochodzi z analizy kosztéw-uzytecznosci 6-miesiecznego leczenia rekombinowanym inter-
feronem alfa-2b u chorych z histologicznie tagodnym przewlektym WZW C (Bennett 1997). Model
zostat walidowany i nastepnie adaptowany na potrzeby lokalnych raportéw HTA m.in. przez agencje
NICE, SHPIC i CADTH. Struktura modelu Bennett 1997 stanowita podstawe wielu pdzniejszych modeli
farmakoekonomicznych, wykorzystanych m.in. w analizach Wong 1999, Buti 2005, Gerkens 2007
i Sullivan 2004, przy czym wraz z pojawieniem sie bardziej wiarygodnych oszacowan zwigzanych
z historig choroby, zuzyciem zasobdw i uzytecznosciag standw zdrowia, pierwotne parametry przyjete
w modelu Bennett 1997 byty aktualizowane lub adaptowane do lokalnych warunkdéw. Naturalng hi-
storie przewlektego WZW typu C modelowano w oparciu o symulacje Markowa, w ktérej homoge-
niczna kohorta pacjentdw przechodzita w rocznych cyklach pomiedzy stanami zdrowotnymi, zdefi-
niowanymi na podstawie charakterystyki klinicznej i histologicznej. Wyrdzniono nastepujgce stany:
tagodne przewlekte WZW C (stan wyjsciowy), trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR), umiarkowana
WZW C, marskos¢ wyréwnana, wodobrzusze wrazliwe na diuretyki, wodobrzusze oporne na leczenie
diuretykami, krwawienie z zylakdéw przetyku, encefalopatia watrobowa, rak watrobowokomdérkowy,
przeszczep watroby, zgon. W odréznieniu od modeli Dusheiko 1995 i Kim 1997, marsko$é niewyrow-
nang podzielono na roztaczne stany najczesciej wystepujacych powiktan (wodobrzusze, zylaki przety-
ku, encefalopatia), uzasadniajgc to réznicami w $miertelnosci w zaleznosci od objawéw dekompensa-
cji czynnosci watroby. W modelu zatozono takie mozliwos$¢ spontanicznego wyleczenia (pomimo
braku aktywnej terapii) u niewielkiego odsetka chorych. U osdb uzyskujgcych SVR nie wystepuje dal-
sze ryzyko rozwiniecia marskosci watroby ani raka watrobowokomadrkowego, nie rozwazano takze
mozliwosci wykonania przeszczepienia watroby u chorych z rakiem watrobowokomérkowym. Dane
dotyczace naturalnego przebiegu przewlektego WZW typu C oszacowano na podstawie trzech ob-
serwacyjnych retrospektywnych badan ze srednim czasem obserwacji 6,6 lat, obejmujgcych 47 cho-
rych z tagodnym oraz 79 z umiarkowanym WZW C. Prawdopodobienstwa przejs¢ w zaawansowanych
stadiach choroby (marskos¢, rak watrobowokomadrkowy, przeszczep watroby) oraz ryzyka zgonow
w tych stanach pochodzity z publikowanych badan (m.in. Fattovich 1997). Z uwagi na brak danych
eksperymentalnych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia u chorych z przewlektym WZW C, war-

tosci te pochodzity z oszacowan panelu hepatologéw uzyskanych metodg handlowania czasem.
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Tabelaryczne zestawienie podstawowych zatozen oraz metodyki odnalezionych badan ekonomicz-
nych przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 2.4.2, Tabela 86). Jako ze w ramach przegladu nie odnale-
ziono analiz ekonomicznych dla telaprewiru (ani boceprewiru), a wszystkie zidentyfikowane badania
dotyczyty oceny optacalnosci standardowej terapii przeciwwirusowej, w przegladzie badan ekono-
micznych ograniczono sie do prezentacji metodyki badan, bez przedstawienia wynikow kosztow-
efektywnosci. Dodatkowo wykonano krytyczng ocene badan opisujgcych pierwotne modele farma-
koekonomiczne WZW C (Dusheiko 1995, Bennett 1997 oraz Kim 1997), wykorzystujgc formularz oce-

ny zaproponowany przez Drummonda (Drummond 2003; Rozdziat 2.4.2).

1.4.2 Model ekonomiczny telaprewiru

Podobnie jak inne publikowane modele ekonomiczne leczenia przeciwwirusowego WZW C, skon-

struowany model kosztéw-uzytecznosci telaprewiru ma strukture procesu Markowa, narzedzia cze-
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1.5 Zalozenia i parametry modelu

Parametry wejsciowe modelu ekonomicznego telaprewiru mozna podzieli¢ na nastepujgce kategorie:
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W podrozdziale wprowadzajagcym 1.5.1 przedstawiono w skrdcie gtdwne Zrédta oszacowan parame-
tréw modelu, a szczegétowe omédwienie zrédet danych i metod kalkulacji poszczegdlnych parame-

tréw kosztowych przedstawiono w kolejnych rozdziatach raportu.

1.5.1 Gléwne Zrédia danych dla parametréw modelu

Model ekonomiczny leczenia przewlektego WZW C obejmuje swym horyzontem zaréwno okres tera-
pii przeciwwirusowej, jak i odlegte konsekwencje zdrowotne choroby, a ocena kosztowej efektywno-
$ci leczenia wymaga dostepnosci danych dotyczacych zardwno kosztéw, oszacowan skutecznosci
poréwnywanych interwencji, jak i naturalnego przebiegu choroby. Randomizowane badania kliniczne
leczenia przeciwwirusowego WZW C dostarczajg wiarygodnych dowoddéw dotyczacych skutecznosci
klinicznej, nie oceniajg jednak dtugookresowych konsekwencji marskosci. Przeprowadzenie badania
RCT celem oceny wptywu leczenia przeciwwirusowego na odlegte powiktania WZW typu C nie jest
praktyczne z uwagi na wymagany dtugi okres obserwacji oraz duzg liczebnos¢ badanej préby ko-
nieczng do wykrycia istotnych réznic na akceptowalnym poziomie istotnosci i z odpowiednig moca.
Model kosztow-uzytecznosci telaprewiru stanowi zatem synteze danych pochodzacych z réznych
zrédet — badan RCT zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego z metaanalizg, badan
obserwacyjnych, publikowanych analiz ekonomicznych, badan ankietowych oraz opinii ekspertéw.

Najwazniejsze zrédta danych modelu przedstawiono pokrétce w ponizszych podrozdziatach.

1.5.1.1 Przeglqd systematyczny i metaanaliza badan RCT

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej telaprewiru oraz poréwnywanych komparatoréw w zakresie
trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) pochodzg z metaanalizy sieciowej (MTC, z ang. Mixed-
Treatment Comparison) badan klinicznych z randomizacjg zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego, przeprowadzonej przy uzyciu bayesowskiego modelu regresji logistycznej. Obliczo-
ne w modelu wartosci ilorazu szans uzyskania SVR wzgledem ramienia leczenia standardowego po-
stuzyty do obliczenia prawdopodobienstwa uzyskania wyleczenia dla kazdej z poréwnywanych w mo-
delu strategii leczenia przeciwwirusowego. Szczegdty zwigzane z metodyka i wynikami metaanalizy
przedstawiono w Rozdziale 1.5.2.2 oraz w analizie efektywnosci klinicznej, stanowigcej oddzielng

czes$c raportu HTA dla telaprewiru (Aestimo 2012).

Charakterystyke kohorty modelu ze wzgledu na wiek oraz wyjsciowe zaawansowanie WZW C w wa-
riancie analizy wrazliwosci oraz sredni czas trwania leczenia przeciwwirusowego w ramieniu telapre-
wiru zaczerpnieto z duzego, wieloosrodkowego badania Il fazy z randomizacjg ADVANCE, poréwnu-

jacego skutecznosé terapii trojlekowej z udziatem telaprewiru, interferonu pegylowanego i rybawi
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ny z terapig standardowa. ADVANCE jest jedynym badaniem RCT przeprowadzonym na populacji
chorych dotychczas nieleczonych, w ktérym dotychczasowy standard leczenia przeciwwirusowego
poréwnano z terapig tréjlekowg z udziatem telaprewiru, stosowang zgodnie z zarejestrowanym

schematem zaleznym od odpowiedzi (RGT).

1.5.1.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Wykonany na potrzeby raportu przeglad systematyczny badan ekonomicznych miat na celu przede
wszystkim ocene struktury, zatozen i zrédet danych wejsciowych w publikowanych modelach farma-
koekonomicznych leczenia przeciwwirusowego WZW C. Zidentyfikowano trzy pierwotne, oryginalne

struktury modeli opisane w publikacjach Bennett 1997, Dusheiko 1995 i Kim 1997 (zob. takze Rozdziat

=
B
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1.5.1.3 Analiza danych z rejestru SMPT

Celem okreslenia standardéw leczenia przeciwwirusowego WZW C oraz cech demograficzno-
klinicznych polskich chorych zakazonych genotypem 1 HCV, na potrzeby analizy zebrano dane doty-
czgce 813 dorostych pacjentéw z przewlektym WZW typu C, leczonych w ramach programu terapeu-
tycznego w latach 2006-2011 w trzech osrodkach objetych Systemem Monitorowania Programéw
Terapeutycznych. Opracowane dane statystyczne z rejestru zostaty wykorzystane do oszacowania

nastepujgcych parametréw modelu:
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Szczegétowe omodwienie metodyki i wynikdw analizy danych z rejestru SMPT znajduje sie w oddziel-

nym opracowaniu, stanowigcym zatgcznik do raportu (Aestimo 2012a).

1.5.1.4 Badanie ankietowe dotyczqce kosztow leczenia w Polsce chorych z wirusowym za-
paleniem wqtroby typu C

Ankiete przeprowadzono celem uzyskania danych o zasobach systemu ochrony zdrowia zuzywanych

w procesie leczenia chorych z WZW C w réznych stadiach zaawansowania choroby, mogacych postu-

zy¢ do oszacowania rocznego kosztu leczenia przecietnego chorego w poszczegdlnych stanach zdro-

wotnych modelu. W badaniu wzieto udziat siedmioro polskich ekspertéw klinicznych. Szczegéty doty-

czgce metodologii i wynikow badania przedstawiono w oddzielnym zatgczniku (Aestimo 2012b),

a zestawienie wartosci przyjetych w modelu zamieszczono w Rozdziale 1.5.2.8.4.

1.5.1.5 Badanie ankietowe dotyczqce epidemiologii i istniejqcej praktyki leczenia chorych
z wirusowym zapaleniem wqtroby typu C w Polsce

Celem badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd 5 ekspertow klinicznych — specjalistow w za-
kresie chordb zakaznych, byto okreslenie epidemiologii, istniejgcej praktyki w leczeniu chorych
z przewlektym WZW typu C (genotyp 1 HCV) w Polsce oraz przewidywanych zmian po wprowadzeniu
programow lekowych dla lekéw z grupy inhibitoréw proteazy: telaprewiru (Incivo®) i boceprewiru
(Victrelis®). Ankiete przeprowadzono przede wszystkim na potrzeby analizy wptywu na budzet
wprowadzenia inhibitoréw proteazy w Polsce. Dodatkowo w ramach badania zebrano oszacowania
eksperckie dotyczace specyficznych dla polskich warunkéw prawdopodobienstw przejs¢ miedzy sta-
nami zdrowotnymi oraz zasiegnieto opinii ekspertéw odnosnie ryzyka wystgpienia w przysztosci nie-
wyréwnanej marskosci u pacjentéw z marskoscig wyréwnang po osiggnieciu SVR. Szczegéty dotyczg-
ce metodologii i wynikdw badania przedstawiono w oddzielnym zataczniku do raportu (Aestimo

2012c).

1.5.1.6 Opinie ekspertow (model centralny)

W procesie przygotowywania centralnego modelu kosztow-uzytecznosci telaprewiru uczestniczyto
dwéch ekspertéw klinicznych _ Konsultacja z ekspertami miata na celu
petne zrozumienie aspektéw klinicznych przewlektego WZW C oraz walidacje parametréow wejscio-
wych i zatozern modelu. W szczegdlnosci eksperci potwierdzili poprawnosé struktury modelu ekono-

micznego oraz dostarczyli oszacowan utraty uzytecznosci podczas leczenia przeciwwirusowego.
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1.5.2 Oszacowania parametrow wejsciowych modelu
1.5.2.1 Charakterystyka wejsciowa kohorty

W analizie ekonomicznej rozwazono dwa alternatywne warianty ze wzgledu na charakterystyke kli-

niczno-demograficzng chorych, odzwierciedlajgce:

Celem uwzglednienia zréznicowania kohorty modelu pod wzgledem wieku wyjsciowego, w modelu
rozwazono trzy kategorie wiekowe: <35 lat, 36-45 lat oraz >45 lat. Z uwagi na dodatnig korelacje
miedzy wiekiem chorego a zaawansowaniem choroby, odsetki chorych w kazdym stopniu zaawanso-
wania (tagodne WZW C, umiarkowane WZW C, marskos$¢) wyznaczono oddzielnie dla kazdej kategorii

wiekowej.

Szczegdtowe wyniki analizy danych pochodzacych z rejestru SMPT chorych z WZW C, leczonych prze-
ciwwirusowo w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego w trzech osrodkach, przedstawiono

w oddzielnym zatgczniku (Aestimo 2012a).

Stopien zaawansowania witdknienia (tzw. staging) w populacji objetej rejestrem SMPT okreslano za
pomocg biopsji w oparciu o pieciostopniowg skale Scheuera od 0 do 4 (gdzie FO-F2 oznacza stadium
tagodne, F3 — wtdknienie umiarkowane, a F4 — marskos¢). Biopsje wykonano tgcznie u 85% chorych

(oraz u 83% leczonych po raz pierwszy).

Wsréd chorych uprzednio nieleczonych, pacjenci w kategorii wiekowej do 35 lat stanowili 24,1% ba-
danej grupy, a osoby w wieku powyzej 45 lat — 60,4% badanych. Zaawansowanie choroby byto do-

datnio skorelowane z wiekiem (zob. Tabela 4).

Tabela 4. Charakterystyka populacji modelu ze wzgledu na wiek i zaawansowanie choroby (na pod-
stawie danych z rejestru SMPT).

Kategoria wieku / zaawansowania choroby <35 lat 36-45 lat >45 lat

Sredni wiek wyjéciowy w danej kategorii
wiekowej

28 lat 41 lat 55 lat

tagodne: 87,9% tagodne: 76,9% tagodne: 58,6%
Umiarkowane: 9,5% Umiarkowane: 17,9% Umiarkowane: 21,0%
Marskos¢: 2,6% Marskosé: 5,1% Marskosé: 20,3%

Rozktad wyjsciowego zaawansowania WZW C
w poszczegdlnych kategoriach wiekowych
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Kategoria wieku / zaawansowania choroby <35 lat 36-45 lat >45 lat

Odsetek chorych w danej kategorii wiekowej 24,1% 15,5% 60,4%

Uwzgledniajac wszystkie grupy wiekowe, tgcznie 69% kohorty chorych w modelu znajduje sie wyj-
Sciowo w stadium tagodnego WZW typu C, 18% — w stadium umiarkowanym, a u 14% chorych wy-

stepuje wyréwnana marskosé watroby (zob. Wykres 2).

Wykres 2. Rozktad wyjsciowej kohorty chorych ze wzgledu na wiek i zaawansowanie choroby (rejestr

SMPT).

70%
60%
50% |

M <35 lat
40% |

™ 35-45 lat
30% - M =45 lat

M tacznie
20% -
10% -

e
‘m T T \/
Lagodne WZW typu C Umiarkowane WZW typuC Wyrownana marskosc
watroby

Sredni wyjéciowy wiek chorych w obrebie wyréznionych kategorii wiekowych, obliczony w oparciu
o dane z trzech osrodkéw objetych rejestrem SMPT, wynidst odpowiednio 28 lat (chorzy do 35 r.z.),

41 lat (kategoria 36-45 lat) i 55 lat (chorzy powyzej 45 r.z.).

W wariancie analizy wrazliwosci wyjsciowa charakterystyke kliniczno-demograficzng zaczerpnieto
z kluczowego badania klinicznego ADVANCE, biorac pod uwage potgczone grupy T12PR oraz PR. Pro-
porcje chorych w poszczegdlnych kategoriach wiekowych oraz rozktad wyjsciowego zaawansowania
choroby w kazdej kategorii wiekowej przedstawiono w ponizszej tabeli. Zgodnie z definicjg histolo-
giczng standéw zdrowotnych w modelu (zob. Tabela 2) do stanu tagodnego WZW typu C zakwalifiko-

wano chorych bez lub z minimalnym witdéknieniem lub widknieniem wrotnym (wg klasyfikacji wtdk-

nienia w badaniu ADVANCE), do stanu umiarkowanego przyporzadkowano pacjentéw z wtdknieniem

przestowym.
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Tabela 5. Charakterystyka populacji modelu ze wzgledu na wiek i zaawansowanie choroby (na pod-
stawie ADVANCE).

Kategoria wieku / zaawansowania choroby <35 lat 36-45 lat >45 lat

Sredni wiek wyjéciowy w danej kategorii

. . 30 lat 40 lat 50 lat
wiekowej
L, . tagodne: 96,3% tagodne: 84,0% tagodne: 74,1%
R?;kizgz\gzyészﬁ]w:fi::;ﬁar;iiwngsovxzcwh © Umiarkowane: 2,6% Umiarkowane: 11,4% Umiarkowane: 18,4%
P golny J ¥ Marskosé: 1,1% Marskos¢: 4,6% Marskosé: 7,5%
Odsetek chorych w danej kategorii wiekowej 15,2% 24,2% 60,6%

Chorzy w wieku powyzej 45 lat stanowili 61% badanej grupy. Czestos¢ wystepowania marskosci
wzrastata wraz z kategorig wiekowg. Zgodnie z zatozeniami modelu centralnego dla telaprewiru,

w obrebie kazdej z trzech kategorii wiekowych, ustalono sredni wiek wyjsciowy na odpowiednio 30

~

40i 50 lat.

1.5.2.2 Skutecznos¢ kliniczna leczenia przeciwwirusowego (SVR - trwata odpowiedz wiru-
sologiczna)
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1.5.2.3 (Czas trwania leczenia przeciwwirusowego

Sredni czas trwania leczenia przeciwwirusowego dla poszczegdlnych schematéw terapii zaczerpnieto

z kluczowych badan klinicznych ADVANCE (Telaprewir/PR(2a) i PR(2a))

Tabela 7. Dtugosc leczenia w poréwnywanych ramionach terapii przeciwwirusowej u chorych dotych-
czas nieleczonych.

. Oczekiwana Odsetek
Schemat leczenia

przeciwwirusowego

Odpowiedsz i tolerancja leczenia dtugos¢ leczenia chorych Zrédto danych
(tygodnie) (%)

Pacjenci, ktorzy ukonczyli terapie Telaprewir = 12

0,
24-tygodniowg (eRVR+) PEG+RBV = 24 53,7% ADVANCE
Pacjenci, ktérzy ukonczyli terapie Telaprewir = 12 o
48-tygodniowa (eRVR-) PEG+RBV =48 20,1% ADVANCE
Pacjenci spetniajacy kryteria przerwania .
. . Telaprewir =4
. > 9
Telaprewir/PR leczenia w 4. tygodniu (HCV RNA > 1000 PEG+RBV = 4 1,7% ADVANCE
IU/ml)
Pacjenci spetniajacy kryteria przerwania .
leczenia w 12. tygodniu (HCV RNA > 1000 | Claprewir =12 1,9% ADVANCE
PEG+RBV =12
1U/ml)
Pacjenci przerywajacy leczenie z innych Telaprewir =7 22 6% ADVANCE
przyczyn PEG+RBV = 18 o7
Pacjenci, ktérzy ukonczyli terapie 48 56,0% ADVANCE

48-tygodniowg

Pacjenci przerywajacy terapie przed 48.
Peg-2a+RBV tygodniem z powodu niepowodzenia wiru- 28 25,2% ADVANCE
sologicznego lub z innych przyczyn

Pacjenci przerywajacy terapie przed lub

0,
w 12. tygodniu badZ w tyg. 12.-24. 12 Ll ADVANCE
Pacjenci, ktérzy ukonczyli terapie 48- Kalkulacja
) 47,9% L
tygodniowa (dopetnienie do 1)
Pacjenci przerywajacy terapie z powodu 29,8% SPRINT-2

Peg-2b+RBV nieskutecznosci leczenia

Zatozenie (taki sam
22,3% odsetek jak w ramie-
niu boceprewiru)

Pacjenci przerywajacy terapie z innych
przyczyn

48
24
24
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Oczekiwana Odsetek
Odpowiedz i tolerancja leczenia dtugos¢ leczenia chorych Zrédto danych
(tygodnie) (%)

Schemat leczenia
przeciwwirusowego

—_—T -y - "

Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Jacobsen 2011 oraz raporcie z badania ADVANCE

(z ang. Clinical Study Report, CSR) przyjeto, ze 53,7% chorych z ramienia telaprewiru ukonczyto 24-
tygodniowa terapie, na ktdrg sktadato sie 12 tygodni stosowania telaprewiru wraz z leczeniem stan-
dardowym PR (pegylowany interferon a-2a oraz rybawiryna) oraz 12 tygodni wytgcznie dwulekowej
terapii w schemacie PR. Grupa ta obejmowata chorych, u ktérych wystgpita przedtuzona szybka od-
powiedz wirusologiczna (eRVR+). Podobnie, 20,1% chorych (pacjenci bez wczesnej odpowiedzi wiru-
sologicznej; grupa eRVR-) ukonczyto petng terapie 48-tygodniowg, ztozong z 12 tygodni leczenia
w schemacie tréjlekowym oraz 36 tygodni standardowej terapii dwulekowej. Oznacza to, ze pozosta-
te 26,2% chorych przerwato przedwczesnie leczenie przeciwwirusowe z powodu wystgpienia kryte-
ridw wirusologicznych przerwania leczenia lub innych przyczyn. Na podstawie raportu CSR z badania
ADVANCE obliczono, ze 1,7% i 1,9% pacjentow spetnito kryteria przerwania leczenia odpowiednio
w 4. i 12. tygodniu, w zwigzku z czym odsetek przerywajacych leczenie z innych przyczyn wynidst
22,6%. Chorzy w ramieniu T12PR w badaniu ADVANCE otrzymali $rednio 74,9 dnia (10,7 tyg.) terapii
telaprewirem oraz 186,0-188,3 dnia (26,9 tyg.) leczenia standardowego. W oparciu o te dane oraz
odsetki chorych w poszczegdlnych kategoriach obliczono sredni czas trwania terapii u chorych prze-
rywajacych leczenie z przyczyn innych niz okreslone kryteria wirusologiczne w 4. i 12. tygodniu. Czas
ten wynidst odpowiednio 7 tygodni (telaprewir) i 18 tygodni (PR). W analizie zatozono, ze srednia
dtugosc terapii trojlekowej z udziatem telaprewiru jest jednakowa niezaleznie od zastosowanego

rodzaju interferonu pegylowanego (2a lub 2b).

W analogiczny sposdb, na podstawie danych z raportu badania ADVANCE, wyznaczono $rednig dtu-
gosé terapii standardowej Peg-2a+RBV. Petng 48-tygodniowg terapie standardowg ukonczyto 56%
chorych, 25,2% pacjentéw przerwato leczenie po 24 tygodniach (w tym 20,8% z powodu niepowo-
dzenia wirusologicznego i 4,4% z innych przyczyn), a 18,8% chorych przerwato terapie przed 24. ty-
godniem (w tym 11,9% z powodu braku wczesnej odpowiedzi wirusologicznej [EVR, z ang. early viro-
logical response] w 12. tygodniu, 5,5% — przed oceng EVR, a 1,4% — przed oceng eRVR). Sredni czas
stosowania terapii standardowej w badaniu ADVANCE wynosit 254 dni, tj. 36,2 tygodnia. W celu uzy-
skania zblizonego oszacowania dtugosci leczenia w modelu zatozono, ze chorzy przerywajacy terapie
przed 24. tygodniem sg leczeni srednio przez 12 tygodni, a pacjenci przerywajacy leczenie miedzy 24.
a 48. tygodniem otrzymujg schemat PR przecietnie przez 28 tygodni. Przy tych zatozeniach sredni

czas leczenia w tacznej grupie terapii standardowej Peg-2a+RBV, obliczony jako sSrednia z dtu
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leczenia w poszczegdlnych kategoriach odpowiedzi/tolerancji leczenia wazona odsetkami pacjentéw

w danej kategorii, odpowiada w przyblizeniu wartosci z badania ADVANCE (36,2 tyg.).
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Tabela 8. Czas trwania terapii tréojlekowej wg schematu RGT w badaniach RCT oraz zgodny z ChPL
i polskimi rekomendacjami (pacjenci wczesniej nieleczeni).

Podgrupa

Czas trwania leczenia w RCT

Zalecany czas trwania leczenia *

Niewykrywalne HCV RNA w 4. i 12. tyg. (eRVR)

Wykrywalne HCV RNA w 4. lub 12. tyg. (brak eRVR)

Marskosé watroby

Telaprewir

Telaprewir: 12 tygodni
PR: 24 tygodnie

Telaprewir: 12 tygodni
PR: 48 tygodni

Jak wyzej (zaleznie od eRVR)

Telaprewir: 12 tygodni
PR: 24 tygodnie

Telaprewir: 12 tygodni
PR: 48 tygodni

Telaprewir: 12 tygodni
PR: 48 tygodni

[l
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Z uwagi na brak danych dotyczacych wiekszosci rozpatrywanych dziatan niepozgdanych stopnia 3/4
w ramieniu PeglFNa-2b+RBV zatozono, ze czesto$ci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych

w obu schematach standardowej terapii dwulekowej (Peg-2a+RBV i Peg-2b+RBV) jest jednakowa.

Obliczone prawdopodobienstwa wystgpienia pieciu uwzglednionych zdarzen niepozgdanych 3-4
stopnia — anemii, wysypki, $wigdu, nudnosci i biegunki, zestawiono w ponizszej tabeli, natomiast

szczegbdtowe dane dla pojedynczych badan i ramion leczenia przedstawiono w zatgczniku (Tabela 82).

Tabela 9. Odsetki chorych ze zdarzeniami niepozgdanymi st. 3-4 w pordwnywanych ramionach lecze-
nia przeciwwirusowego.

Schemat leczenia
przeciwwirusowego

Wysypka Swiad Nudnosci  Biegunka Anemia Zrédto danych

Badania RCT: IDEAL, Rumi

Peg-2a+RBV, 5/518 = . . _ . 83/3438= 2010, SPRINT-1, SPRINT-2,
Peg-2b+RBV 1,0% 0/82=0% 0/82=0% 0/82=0% 2,4% PROVE1, PROVE2, ADVANCE,
Kumada 2012
78/1402=  3/163 = 1/163=  0/163= 104/1353=  >adania RCT: ADVANCE, Ku-

Telaprewir/PR mada 2012, PROVE1, PROVE2,

Marcellin 2011, ILLUMINATE

5,6% 1,8% 0,6% 0% 7,7%
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* — zatozono czestosc jak dla schematu terapii tréjlekowej z udziatem telaprewiru.

Czestosci uwzglednionych zdarzen, wraz z oszacowanymi kosztami jednostkowymi ich leczenia (zob.
Rozdziat 1.5.2.8.4), postuzyty do obliczenia $rednich kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych w kaz-

dym z ramion modelu.

=
i
N
4]
~
S
Q
s
QU
Q
=
[}
QU
[«)
s
S
~~
7]
o~
$
Q
S
N
8,
h\
ﬁ\
S
)
N
<
7]
~
Q
-~
Q
S
s
S
~
()
.
Q
-~
Q
~
=
3
Q
Py
-~
Q
S
2

I
‘I”ll




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych

(NIl
il




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych

EEEEEEEES I B I S S .
?l--l | |
E— I = mm | | |
EE— T = mm | .
EEEEEES—— I . | = |
IEEEEES——— E = | | . .
- g = | | | =
E— I = | | | .



Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych



Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych




u chorych wczesniej nieleczonych

G
>
<1
>
2

=

=
c
19
N
(S

Q
2

=
2
o
S
S

o
3]

=

®
o

=
(S

£




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych

il




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych

Tabela 16. Prawdopodobieristwa przejsc¢ uzyte w badaniach ekonomicznych terapii przeciwwirusowej w populacji chorych na przewlekte WZW typu C.

Prawdopodobienstwa przejscia

Ze stanu: (2L Slaciane Wyréwnana marskos¢ Niewyrownana marskos¢ Przeszczep s:::zz-
Badanie: : W2ZW C wzwc y v (1 rok) P
(2+ rok)
Do Umiarkowane Wyréwnana Niewyrownana Prze- Zeon Prze- Zeon Zeon Zeon
wzwc marskosé marskosé szczep 8 szczep g g 8
Bernfort 2006 60%
Bennett 1997
3,1%
Buti 2000
Sennfdlt 2001
Buti 2005 4,1% 2%
68% 40% 21%
Siebert 2003a 0,4% 1,5% b.d. 40; 13; . 5,7%
7,3% 1,1% * 3(;,ly ’ # 86%
. 0, o (]
Siebert 2005a 2,5% 2,2% 11%
b.d.
Siebert 2009
Fonseca 2009 1,023%
Garcia-Contreras 2006 b.d.
3,1%
Lin 2006 b.d. 10%
Ishida 2004 4,1% 7,9% 7,9% b.d. 30% b.d. b.d.
Gerkens 2007a 6,6% 6,6% 3,1% 12,9% 42,7% 21% 5,7%
3,9% 1,4% 1,4%

Grieve 2006 2,5% 3,7% b.d. 13% 43% b.d.
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Prawdopodobienstwa przejscia

: Prze-

tagodne Umiarkowane , L. . P > Przeszczep
Ze stanu: Wyréwnana marskosé Niewyréwnana marskos$é szczep
Dzl (2+ rok)

CEGELIER WzZW C WzwcC

Do Umiarkowane Wyréwnana Niewyrownana Prze-
wzwc marskosé marskosé szczep

Zgon Zgon Zgon

78% (1 rok)
Hornberger 2006 b.d. b.d. 2,1% 3,1% 21,8% 30% z2+ rok) 13,7% 5,2%
wiek 40-49 50-59 60-69 270 >80 4% 2,1%
Salomon 2003 K 2,8% 6,5% 11,4% 15,4% 21% # b.d. b.d. 30,6% 43,3% b.d. b.d.
M 5,4% 12,5% 22,1% 30,1%
1,6%
Shepherd 2004 b.d. 1% 1,6% * b.d. 1% 75% 80% b.d. b.d.
1,6%
K 11,1%
Lidgren 2007 #
M 15,4%
Sullivan 2004
0,
Younossi 1999 3,9%
b.d. 7,3% "
Annemans 2004 1,4% 12,9% 42,7% 21% 5,7%
1,4%
3,1%
Orlewska 2003
wiek 40-49 50-59 60-69 >70 >80
Gerkens 2007 K 1,57% 3,64% 6,38% 8,62% 11,76% #
M 3,02% 7% 12,38% 16,86%
wiek 40-49 50-59 60-69 >70 0,4% 68% 40%
Yeh 2007 1,1% * 2,1% 40% 13% 43,3% 14% 5%
M 5,4% 12,5% 22,1% 30,1% 2,5% 11%

Shepherd 2007 2,5% 3,7% 3,9% 1,4% 2% 13% 43%
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Prawdopodobienstwa przejscia

Ze stanu: tagodne Lt Wyréwnana marskos¢ Niewyréwnana marskos¢ Az L) s:::
Badanie: : W2ZW C wzwc y v (1 rok) P
(2+ rok)
Do Umiarkowane Wyréwnana Niewyrownana Prze- Zeon Zeon Zeon
wzwc marskosé marskosé szczep i g &
Grieve 2002 6% 6% 4% b.d. 1% 3% $ $ b.d. b.d.
Wong 1999 4,1% 7,3% 0,4% - 2,5% * 1,5% 1,5% 3,1% b.d. b.d. b.d. b.d.
Kim 1997 1%; 10% ™ 4% 3% b.d. 10% 80% 6,9%
0, H .
Dusheiko 1995 1,05%; 2,21% ™ 5% 20% 5% (min); 20%°*
13% (max)
wiek 30 40 50 30 40 50 b.d.
b.d. b.d.
0, 0, 0, 0, 0, 0,
Grishchenko 2009 MCEV1 15%  23%  35%  21%  32%  4,8% b.d. b.d. b.d. bd.  bd.
:gcl 22% 33% 49% 3%  46%  69%
Wright 2006 2,5% 3,7% 4% 1,4% 2% 13% 2% 43% 15% 3%
1,4%
Shiell 1999 209%n b.d. b.d. b.d. b.d. bd.  100% b.d. b.d.

* — stan niewyréwnanej marskosci rozbity na epizody (kolejne wiersze): encefalopatia watrobowa, krwawienie z zylakéw przetyku, wodobrzusze oporne oraz wrazliwe na dziatanie diuretykow;
** — prawdopodobieristwo zgonu w | roku i kolejnych latach (kolejne pozycje w wierszu), podane w rozbiciu na epizody niewyréwnanej marskosci (kolejne wiersze);
# — prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy poszczegdlnymi stanami skali METAVIR, az do stanu marskosci;

## — w badaniu nie podzielono WZW C na postaé tagodna i umiarkowang;

S — statystyki UK Government Actuarys Department;

$S — prawdopodobienstwo zgonu w okresie do dwdch lat od zdarzenia;

A — prawdopodobieristwo dla okresu 20 lat;

b.d. — brak danych;

HCC — rak watrobowokomérkowy (z ang. Hepatocellular Carcinoma);

K/ M —kobiety / mezczyzni.




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych

Publikowane modele ekonomiczne wykorzystywaty réznorodne zrddta oszacowan naturalnego prze-
biegu choroby po nieskutecznej (lub braku) terapii przeciwwirusowej. Z uwagi na znacznie wieksza
dostepnos¢ danych dotyczacych progresji WZW C we wczesnych stadiach zaawansowania, prawdo-
podobienstwa przejs¢ miedzy tagodnym, umiarkowanym WZW C oraz marskoscig wyréwnang oparte
byty czesto na lokalnych danych, uwzgledniaty dodatkowe czynniki (wiek, pteé, genotyp), a zakres
rozwazanych wartosci byt szeroki. Trudno$¢ w bezposrednim poréwnaniu prawdopodobienstw
w poszczegdlnych badaniach wynika takze z réznych definicji stanédw zdrowotnych w poszczegdlnych
modelach (np. brak podziatu przewlektego WZW C na stadium lekkie i umiarkowane, postugiwanie sie
réznymi skalami oceny stopnia widknienia, np. METAVIR lub Ishaka) oraz réinych charakterystyk
wyjsciowych chorych. Z kolei prawdopodobienstwa przejs¢ w zaawansowanych stadiach WZW C
w odnalezionych modelach byty generalnie zblizone i w wiekszosci opieraty sie na tych samych pier-
wotnych danych zrédtowych (Fattovich 1997 dla ryzyka wystgpienia oraz $miertelnosci HCC i marsko-
$ci niewyrownanej; Bennett 1997 dla ryzyka zgonu po przeszczepieniu watroby). W kilku analizach
ekonomicznych, najczesciej opartych na strukturze modelu Bennett 1997, stan marskosci niewyrow-
nanej dzielono dodatkowo na najwazniejsze manifestacje kliniczne dekompensacji czynnosci watroby
(wodobrzusze, krwawienia z zylakéw przetyku, encefalopatia watrobowa), co wigzato sie z konieczno-

$cig szacowania wiekszej liczby prawdopodobienstw.

Podsumowujac, przyjete w modelu ekonomicznym telaprewiru oszacowania zwigzane z progresja
WZW C s3 spdjne z publikowanymi analizami kosztédw-efektywnosci leczenia przeciwwirusowego
i opierajg sie na wiarygodnych badaniach klinicznych odpowiadajgcych rozwazanemu problemowi
zdrowotnego. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami tagodnego, umiarkowanego WZW i sta-
bilng marskoscig obliczono w oparciu o publikowany szeroki przeglad systematyczny z metaanaliza
i metaregresjg 111 badan dotyczgcych naturalnej progresji choroby obejmujgcych ponad 33 tysigce
chorych na przewlekte WZW typu C. Ryzyka wystgpienia oraz Smiertelnos¢ w przebiegu raka watro-
bowokomérkowego lub marskosci niewyréwnanej pochodzity z najczesciej wykorzystywanego zrédta
danych w publikowanych analizach ekonomicznych, w tym modelach ekonomicznych leczenia prze-
ciwwirusowego przygotowanych przez NICE. Prawdopodobieristwa zwigzane z przeszczepieniami

watroby oparto na najnowszych polskich danych Centrum Koordynacyjnego Poltransplantu.

1.5.2.6 Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
telaprewiru, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzagdkowano odpowiednie indeksy

uzytecznosci wykorzystywane do korygowania przezycia catkowitego uzyskiwanego w kolejnych cy-




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych

klach symulacji. Wyrazona za pomocg uzytecznosci jakos$¢ zycia pacjentow w modelu obejmowata

nastepujgce stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem choroby i procesem jej leczenia:

1.5.2.6.1  Przeglad systematyczny

Celem zidentyfikowania dodatkowych danych dotyczacych uzytecznosci chorych z przewlektym zapa-
leniem watroby typu C wykonano szybki przeglad literatury w bazie Medline przez PubMed,
w ramach ktorego odnaleziono publikacje McLernon 2008, bedaca aktualnym systematycznym prze-
gladem pierwotnych badan dotyczacych oceny uzytecznosci standw zdrowotnych wystepujgcych w
réznych chorobach watroby, w tym w WZW typu C. W ramach wykonanego przez autoréw publikacji
przegladu przeszukano medyczne bazy danych od roku 1966 do wrzesnia 2006, w wyniku czego od-

naleziono 10 publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowotnych dla WZW C.

Przeglad McLernon 2008 zaktualizowano o najnowsze badania dotyczgce uzytecznosci stanéw zdro-
wotnych w WZW C, wykonujgc w tym celu dodatkowy przeglad systematyczny w bazach danych Me-
dline przez PubMed, EmBase, Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
poczynajac od wrzesnia 2006, w oparciu o strategie wyszukiwania przedstawione przez autoréw pu-
blikacji McLernon 2008, zaadaptowane do poszczegdlnych baz literatury medycznej. Zastosowane
strategie dla kazdej z uzytych baz danych przedstawiono kolejno w tabelach. Ostatnie wyszukiwanie

przeprowadzono 28 lutego 2012 r.
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Tabela 17. Strategia wyszukiwania badar dotyczqcych uzytecznosci w bazie MEDLINE przez PubMed.

Zapytania (kwerendy)

1 "liver disease" OR "liver" OR "hepatitis" OR "cirrhosis"

2 "utility$" OR "cost effective$S"

3 "Quality of life"

4 #1 AND #2 AND #3

5 "Eurogol" OR "EQ-5D" OR "EQ5D" OR "SF-6D" OR "SF6D" OR "QWB" OR "Health UtilitS Index"
6 liver

7 #5 AND #6

8 #4 OR #7 Limits: Publication Date from 2006/09/01 to 2012/02/28

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych uzytecznosci w bazie Embase.

Zapytania (kwerendy)

1 'liver disease'/exp OR 'liver'/exp OR 'hepatitis'/exp OR 'cirrhosis'/exp AND [embase]/lim

2 'utility' OR 'cost effective' AND [embase]/lim

3 'quality of life'/exp AND [embase]/lim

4 #1 AND #2 AND #3

5 'euroqol' OR 'eg-5d' OR 'eq5d' OR 'sf-6d' OR 'sf6d' OR 'qwb' OR 'health utilitS index' AND [embase]/lim
6 'liver'/exp AND [embase]/lim

7 #5 AND #6

8 #4 OR #7 AND [2006-2012]/py

Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych uzytecznosci w bazie Cochrane Library.

Zapytania (kwerendy)

1 "liver disease" OR "liver" OR "hepatitis" OR "cirrhosis":ti,ab,kw
2 "utility" OR "cost effective"
3 "Quality of life"

4 (#1 AND #2 AND #3)
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Zapytania (kwerendy)

5 "Euroqgol" OR "EQ-5D" OR "EQS5D" OR "SF-6D" OR "SF6D" OR "QWAB" OR "Health Utility Index"
6 liver

7 (#5 AND #6)

8 (#4 OR #7)

Tabela 20. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci w bazie CRD.

Zapytania (kwerendy)

(("liver disease" OR "liver" OR "hepatitis" OR "cirrhosis") AND ("utility$" OR "cost effective$") AND ("Quality
1 of life")) OR (("Eurogol" OR "EQ-5D" OR "EQ5D" OR "SF-6D" OR "SF6D" OR "QWB" OR "Health Utilit$ Index")
AND (liver))

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano 84 trafienn w bazie Medline,
295 trafienia w bazie The Cochrane Library, 195 trafien (+ 32 duplikatow) w bazie Embase oraz 31
trafien (+ 22 duplikaty) w bazie CRD. Do analizy wtgczono réwniez 10 badan zidentyfikowanych

w publikacji McLernon 2008.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposéb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwa-
nia badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia

artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstéw.
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Wykres 4. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci tytutow i streszczen
(aktualizacja przegladu McLernon 2008):
Pubmed — 84
Cochrane — 295
Embase — 227
CRD-53
tacznie: 659

!

Duplikaty: 71

/Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytuiéw\
i streszczen:
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 21
Nieprawidtowy rodzaj badania — 230
Nieprawidtowa populacja — 283
Nieprawidtowa interwencja — 18
Opracowania wtdrne — 4

\ tacznie: 556 j

Publikacje pochodzace z systematycznego przegladu

\ 4 badan McLernon 2008: 10

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 42

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen: 588

>

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 11
Nieprawidtowa populacja — 12
Nieodpowiednie punkty koricowe — 7
tacznie: 30
J

\4

\ 4

Publikacje wiaczone do analizy
uzytecznosci stanéw zdrowotnych: 12

Przeanalizowano tytuty i abstrakty, a nastepnie petne teksty publikacji pod katem spetnienia kryte-
riow wigczenia. Poszukiwano badan, w ktérych pomiaréw uzytecznosci dokonano z zastosowaniem
odpowiednich metod pomiaru lub na podstawie oszacowan ekspertéow, dla zdefiniowanych w niniej-
szym modelu standéw zdrowotnych wystepujacych w przebiegu WZW C. Nie wigczano publikacji prze-
gladowych oraz badan, w ktérych opisane uzytecznosci nie zostaty oryginalnie obliczone, lecz jedynie
przytoczone lub zaczerpniete z danych literaturowych. Wykluczono réwniez badania, w ktérych nie
podano koncowych indekséw uzytecznosci, nie wyrdzniono poszczegdlnych stanéw zdrowotnych lub

tez uzytecznosci obliczono u pacjentdw z koinfekcjg wirusa HIV.

Ostatecznie do analizy wtgczono 12 badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia u chorych na

przewlekte zapalenie watroby typu C (Bjérnsson 2009, Chong 2003, Dusheiko 1995, Hsu 2009, Hsu
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2012, John-Baptiste 2009, Lidgren 2007, Sherman 2004, Siebert 2001, Siebert 2003a, Wong 1998a,
Wright 2006).

Publikacja Wright 2006, bedaca raportem HTA dotyczacym leczenia przeciwwirusowego w warun-
kach brytyjskich, zawiera ocene ekonomiczng terapii interferonem a w skojarzeniu z rybawiryng
w poréwnaniu z brakiem leczenia u chorych z tagodnym WZW C. Na potrzeby analizy kosztéw-
uzytecznosci wsrdd pacjentéw bedgcych na réinych etapach zaawansowania WZW typu C przepro-
wadzono oceng, opartg na preferencjach, jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, stosujgc do tego celu
kwestionariusz EuroQol 5 dimension (EQ-5D). Dla stanu fagodnego WZW C badanie uzytecznosci
przeprowadzono réwnolegle z badaniem RCT (UK Mild HCV trial) na grupie 182 pacjentéw (130 wy-
petnito kwestionariusze na wszystkich etapach badania). Dla stanu umiarkowanego WZW C i marsko-
$ci przeprowadzono oddzielne badanie obserwacyjne w grupie 302 pacjentéw; ze wzgledu na zbyt
matg probe pacjentdéw reprezentujgcych stany niewyrownanej marskosci i raka watrobowokomér-
kowego, wartosci uzytecznosci dla tych standw zaczerpnieto z badania Ratcliffe 2002, z ktérego po-

chodzg réwniez wartosci uzytecznosci dla stanu po przeszczepieniu watroby.

W badaniu Chong 2003 oceniono uzytecznosci bezposrednio u chorych zarazonych wirusem HCV
stosujgc alternatywne techniki pomiarowe: Visual Analog Scale (VAS), metode loterii (Standard
Gamble; SG) oraz kwestionariusze Health Utility Index Mark 3 (HUI 3) i EuroQol Index (EQjgex). 193
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu sklasyfikowano na podstawie stopnia zaawansowania choro-
by. W ten sposdb wyrdzniono 7 stanéw zdrowotnych, dla ktérych dokonano pomiaru uzytecznosci:
1) brak biopsji (lub biopsja bez oznak marskosci wykonana ponad 2 lata przed badaniem), 2) tagodna
i umiarkowana posta¢ WZW C, 3) wyréwnana marskos¢ watroby, 4) niewyréwnana marskos¢, 5) rak
watrobowokomaorkowy (HCC), 6) przeszczep watroby oraz 7) SVR po terapii IFN + RBV. Ze wzgledu na
brak réznic w wartosciach uzytecznosci u pacjentéw, u ktérych przeszczep watroby wykonany byt
w czasie dtuzszym lub krétszym niz 1 rok od pomiaru uzytecznosci, obie te grupy przedstawiono tacz-

nie.

W publikacji Dusheiko 1995 zaprezentowano jedno z pierwszych badan dotyczacych oceny kosztow-
efektywnosci leczenia interferonem alfa chorych na przewlekte zapalenie watroby typu B i C. Uzy-
tecznosci zastosowane w badaniu oszacowano arbitralnie na podstawie oceny klinicznej dla 4 zdefi-
niowanych stanéw zdrowotnych: 1) zaawansowane stadia choroby, 2) marskos¢, 3) przewlekte WZW

oraz 4) wyleczona infekcja.

W badaniu Sherman 2004 ocene uzytecznosci standw zdrowotnych przeprowadzono przy pomocy

bezposrednich metod pomiaru: skalowania (RS), handlowania czasem (TTO) i loterii (SG). 124 pacje
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téw z HCV zostato przebadanych przez jednego doswiadczonego badacza. Dane pacjentéw z koinfek-
cjg HIV oraz chorych po przeszczepie watroby analizowano oddzielnie. Uzytecznos$ci oszacowano dla
nastepujgcych standéw zdrowotnych: 1) biopsja watroby bez oznak marskosci, 2) biopsja watroby
potwierdzajgca marskosé, 3) wyréwnana marskosé z normalnym lub zblizonym do normalnego steze-
niem ALT, 4) wyréwnana marskos$¢ z podwyzszonym stezeniem ALT, 5) niewyréwnana marskos¢,
6) wyréwnana marskos¢, w trakcie leczenia IFNa = RBV, 7) wyréwnana marskos¢, wczesniej leczeni

IFNa + RBV, 8) po przeszczepie watroby oraz 9) HCV z koinfekcjg HIV.

W doniesieniu konferencyjnym Siebert 2001 przedstawiono oszacowania uzytecznosci standéw zdro-
wia zmierzone bezposrednio wséréd 348 pacjentow z przewlektym WZW typu C. Zastosowano cztery
metody pomiaru uzytecznosci: przeksztatcona przy pomocy transformacji Torrance’a RS, TTO, SG oraz
EQ-5D. W badaniu przedstawiono wartosci uzyskane przy pomocy metody RS i EQ-5D (ktdre wykazy-
waty korelacje ze stopniem ciezkosci choroby) dla nastepujgcych stanéw zdrowotnych: 1) tagodne
WZW C, 2) umiarkowane WZW C, 3) wyréwnana marskos¢, 4) niewyrownana marskosé oraz 5) prze-

szczep watroby.

Badanie Siebert 2003a jest analizg farmakoekonomiczng oceniajgcg efektywnos¢ kosztéw terapii
peglFNa-2b + RBV u wczesniej nie leczonych pacjentéw z WZW typu C. W modelu wyrézniono naste-
pujace stany zdrowotne: 1) tagodne przewlekte WZW C, 2) umiarkowane przewlekte WZW C, 3) wy-
réwnana marskos¢ watroby, 4) niewyréwnana marskos¢ watroby, 5) wystgpienie raka watrobowo-
komadrkowego, 6) stan po przeszczepie watroby. W analizie wykorzystano uzytecznosci opisane we
wczesniejszej publikacji autorow (patrz wyzej: Siebert 2001). Dodatkowo autorzy wprowadzili mnoz-
niki uzytecznosci, pozwalajace uwzgledni¢ utrate jakosci zycia chorych w trakcie réoznych schematéw
leczenia, wynoszgce w wariancie podstawowym 0,95 dla terapii IFN z rybawiryng oraz 0,90 dla terapii

dwulekowej z udziatem peglFN z rybawiryny.

Publikacja Wong 1998a przedstawia analize kosztéw-efektywnosci roznych schematéw leczenia prze-
ciwwirusowego, w zaleznosci od genotypu wirusa, ilosSciowej oceny RNA wirusa oraz histologicznego
zaawansowania zmian w watrobie. W skonstruowanym modelu Markowa wyrdzniono nastepujgce
stany zdrowotne: 1) tagodne WZW typu C, 2) umiarkowane WZW typu C, 3) marskos¢ wyréwnana,
4) rak watrobowokomodrkowy, 5) wodobrzusze wrazliwe na leczenie diuretykami, 6) wodobrzusze
oporne na diuretyki, 7) krwawienie z zylakéw przetyku, 8) encefalopatia watrobowa. Wartosci uzy-
tecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowotnych przyjetych w modelu zostaty dobrane na podstawie

przegladu literatury oraz opinii ekspertéw.
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W publikacji Bjérnsson 2009 przedstawiono ocene jakosci zycia chorych w réznych stadiach zaawan-
sowania przewlektego WZW typu C. Analize przeprowadzono w grupie 472 chorych, w tym 339
z zakazeniem HCV (w tym 158 z tagodnym lub umiarkowanym wtéknieniem watroby, 76 z wyréwna-
ng marskoscig watroby, 53 z marskoscig niewyréwnang, 52 bez marskosci po uzyskaniu SVR) oraz 133
0s6b z grup kontrolnych bez infekcji HCV (32 z marskoscig wyréwnang i 101 z marskoscig niewyréw-
nang). Badani z przewlektym WZW typu C wypetniali dwa kwestionariusze oceny jakosci zycia: SF-36

oraz EQ-5D.

Autorzy badania Hsu 2012 przeanalizowali dane dotyczace jakosci zycia, zebrane od 751 chorych na
przewlekte WZW C przy pomocy kwestionariuszy HUI 2/3 i Hepatitis Quality of Life Questionnaire
(rozszerzonej wersji kwestionariusza SF-36 o pytania specyficzne dla infekcji HCV) oraz z uzyciem
metody handlowania czasem. Analizy zostaty przeprowadzone przy pomocy metody regresji liniowej
z uwzglednieniem wptywu wieku, wyksztatcenia, stanu cywilnego, przychodu oraz choréb wspdtist-
niejgcych. W badaniu wyrdzniono nastepujace grupy chorych: 1) przewlekle zakazeni, 2) osoby, ktére
uzyskaty negatywizacje wiremii, 3) chorzy w trakcie leczenia przeciwwirusowego, 4) pacjenci z mar-

skoscig, 5) chorzy z HCC powstatym na tle infekcji HCV, 6) osoby po przeszczepie watroby.

Dane przedstawione przez autoréw kolejnych dwdch publikacji, Hsu 2009 oraz John-Baptiste 2009,
zgromadzone zostaty w ramach duzego projektu badawczego, majacego na celu wielowymiarowa

ocene wptywu zakazenia HCV na jakos¢ zycia chorych.

W publikacji Hsu 2009 zaprezentowano wyniki analizy dotyczacej jakosci zycia oséb z przewlektym
WZW typu C w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby. Autorzy przeprowadzili ankietowe
badanie przy pomocy kwestionariuszy SF-6D, HUI 2 oraz HUI 3, a takze instrumentu TTO, obejmujgce

197 chorych bez marskosci watroby, 17 z marskoscig wyréwnang oraz 57 z marskoscig niewyréwna-

na.

Autorzy publikacji John-Baptiste 2009 ocenili, przy pomocy kwestionariuszy TTO, SF-6D, HUI 2 i HUI 3,
jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem w grupie 235 chorych na przewlekte WZW typu C po przebytym
leczeniu przeciwwirusowym, w tym 133 pacjentow z SVR oraz 102, ktdrzy nie uzyskali negatywizacji
wiremii. Pacjenci byli proszeni o wypetnienie kwestionariuszy osobiscie w szpitalu, przestanie ich

drogg elektroniczng lub tez telefonicznie uzupetnienie poprzez ankietera.

Ostatnie z wtgczonych do przegladu badan, Lidgren 2007, jest analizg farmakoekonomiczng kosztow-
uzytecznosci zastosowania réznych strategii terapii WZW C opartych na pegylowanym interferonie

oraz rybawirynie, w zaleznosci od genotypu wirusa. W skonstruowanym modelu Markowa wyrdznio-
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no nastepujgce stany zdrowotne: 1) przewlekte WZW typu C, 2) wyréwnana marskos¢ watroby,
3) marskos¢ niewyréwnana, 4) rak watrobowokomaérkowy, 5) pierwszy rok po przeszczepie watroby,
6) kolejne lata po przeszczepie watroby. Wykorzystane w modelu uzytecznosci dla stanu przewlekte-
go WZW typu C pochodzity z ankietowego badania, przeprowadzonego przy uzyciu kwestionariusza
SF-36 wsrdd 147 chorych z populacji szwedzkiej, przy czym wyniki na skali SF-36 przeksztatcono na
miare uzytecznosci w oparciu o uprzednio publikowany model (Lundberg 1999). Dane dotyczace po-
zostatych stanéw zdrowotnych wystepujacych w modelu zostaty odnalezione w ramach przegladu

literatury.

Pochodzgce z odnalezionych badan oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowotnych wystepujacych

w WZW typu C przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 21. Zestawienie uzytecznosci raportowanych w badaniach pierwotnych.

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych wyréznionych w modelu

Metoda
o o _ 5 : < ~ tagodne Umiarkowane "
Badanie . pomlart:| . SVR~z SVR -z umiarkowa- SVR-z tagodne Umiarkowane Wyrown.'ir’\a Nlewyrowr’n:ma Rak waltrobowo Przeszczep stan po . WZWC WZW C Raisho
uzytecznosci* tagodnego . . marskos¢ marskosc komérkowy przeszczepie
nego WZW C marskosci WzWw C Wzw C watroby
wzw ¢ watroby watroby (Hce) watroby  pogczas terapii przeciwwirusowej
VAS, 0,74 0,7 0,65 0,57 0,55 0,65
Chong SG, 0,86 0,79 0,8 0,6 0,72 0,73 ) ) )
2003 HUI 3, 0,77 0,73 0,74 0,69 0,51 0,7
EQ-5D 0,83 0,76 0,74 0,66 0,65 0,69
Dusheiko oszacowane
1995 arbitralnie e g e e g2 ) ) ) ) )
Sherman RS, 0,67 0,65 0,66 0,62 0,6
2004 TTO, - - - 0,85 0,9 0,72 - - 0,81 - - 0,86 #
SG 0,81 0,83 0,72 0,72 0,84
Siebert RS ) _ ) 0,95 0,92 0,89 0,81 081 0,86 ) ) ) )
2001 EQ-5D 0,83 0,76 0,74 0,72 ! 0,79
sicbert VA% EQSD, 0,95 IFN
20030 oszacowania - - - 0,95 0,89 0,81 0,81 0,86 - 0,9 — peglFN
ekspertéw (mnozniki uiytecznos’ci#)
Wong 3G, TT0 g:;i
i, ’ s i i, i i i,
19984 (ocen.::\ 0,98 0,92 0,93 0,87 0,82 0,53 0,55
ekspertow) 055
vggggt EQ-5D 0,82 0,72 - 0,77 0,66 0,55 0,45 0,45 0,67 ; 0,65" 0,55" )
Bjérnsson
2009 EQ-5D 0,792 - 0,811 0,749 0,656 - - -
TTO, 0,88 0,8 0,78 0,78 0,8
HUI 2, 0,8 0,73 0,69 0,72 0,75
Hu2012 3, 0,7 0,57 0,51 0,56 0,64

SF-6D 0,71 0,66 0,61 0,61 0,65




Metoda
pomiaru
uzytecznosci*

Badanie

TTO,
HUI 2,
Hsu 2009 HUI 3,
SF-6D
John- HUI'2,
. HUI 3,
Baptiste
2009 SF-6D,
TTO
Lidgren
2007 SF-12
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SVR-1z
tagodnego
Wzw C

0,8
0,7
0,71
0,89

SVR -z umiarkowa-
nego WZW C

SVR-1z tagodne
marskosci WZW C

0,82
0,76
0,62
0,67

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych wyréznionych w modelu

Umiarkowane marskogé marskos¢
WzW ¢ —-——— watroby
0,84 0,76
0,71 0,72
0,56 0,55
0,61 0,63
0,74
0,58
0,65 _
0,84

0,87 -

Wyréwnana Niewyréwnana Rak watrobowo- Stan po

tagodne Umiarkowane

WZW C WZW C Marskos¢

komérkow: Przeszczep rzeszczepie
v watroby P P

(Hce) Watroby  poqczas terapii przeciwwirusowej

* - zastosowane metody pomiarowe: EQngex — EuroQolingex, EQ-5D — EuroQol 5 dimensions, HUI 2 / 3 — Health Utility Index Mark 2 /3, RS — rating scale, SF-6D — short form 6 dimensions, SF-12 — short form 12, SG —
standard gamble, TTO — time trade-off, VAS — visual analog scale;

# - standardowe leczenie (terapia IFN lub peglIFN z lub bez RBV);

$ - stan zdekompensowanej marskosci rozbity na szereg stanéw zdrowotnych: wodobrzusze — wrazliwe oraz oporne na dziatanie diuretykéw, encefalopatia watrobowa, krwawienie z zylakéw przetyku.
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W tabeli przedstawiono uzytecznosci jedynie dla standéw zdrowotnych obecnych w modelu, nalezy
jednak zauwazy¢, ze w czesci opisywanych badan zrédtowych wyrdzniono dodatkowe stany, dla czy-
telnosci nieobjete powyzszym zestawieniem. Do oceny jakosci zycia chorych z WZW typu C autorzy
analizowanych publikacji wykorzystali liczne narzedzia pomiarowe. Najczesciej uzywanymi byty: EQ-
5D wykorzystane w czterech analizach Bjérnsson 2009, Wright 2006, Siebert 2001, Siebert 2003a,
Chong 2003; TTO zastosowane przez autoréw publikacji Hsu 2009, Hsu 2012, Sherman 2004 i Wong
1998a oraz HUI 3 (z ang. Health Utility Index Mark 3) wykorzystane w publikacjach Chong 2003, Hsu
2009, Hsu 2012 oraz John-Baptiste 2009. Rzadziej wykorzystywano skale HUI 2 (Hsu 2009, Hsu 2012,

John-Baptiste 2009), metode loterii (Chong 2003, Sherman 2004, Wong 1998a), RS (Sherman 2004,

Siebert 2001), SF-6D (Hsu 2009, Hsu 2012) oraz VAS (Chong 2003, Siebert 2003a).

Wyniki badan dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia przewlektego WZW typu C wskazujg gene-
ralnie na obnizong jakos¢ zycia chorych w zaawansowanych stadiach choroby watroby oraz podczas
trwania terapii przeciwwirusowych, cho¢ zakres redukcji uzytecznosci uzyskiwany w poszczegélnych
badaniach byt zréznicowany. Szczegdlnie niskie wartosci uzytecznosci w zaawansowanych stanach
choroby pochodzg z oszacowan ekspertéw (Dusheiko 1995, Wong 1998a), podczas gdy badania jako-
$ci zycia w populacji chorych z WZW C wskazujg na stabszy — w poréwnaniu z oceng ekspertéow —
zwigzek miedzy uzytecznoscig a stanem klinicznym. Istotng korelacje miedzy zaawansowaniem cho-
roby a uzytecznoscig zaobserwowano m.in. w badaniu Siebert 2001, cho¢ jedynie w ocenie za pomo-
cg EQ-5D i RS. Z kolei w badaniu Bjérnsson 2009 nie wykazano réznic w jakosci zycia miedzy chorymi
zakazonymi HCV a pacjentami wyleczonymi (z SVR), a numeryczne rdznice w indeksach uzytecznosci
EQ-5D miedzy poszczegdlnymi stanami byty wzglednie niewielkie. Podobnie mniej znaczacy, niz wyni-
katoby z pierwotnych oszacowan bazujgcych na opiniach ekspertéw, wptyw stopnia zaawansowania
choroby na ogdlng uzytecznosé obserwowano w badaniach Chong 2003, Hsu 2009 i Hsu 2012 wska-
zujac, ze obnizenie uzytecznosci wyjasniane jest przede wszystkim czynnikami demograficznymi
(wiek), spotecznymi (dochody, stan cywilny) oraz wspétwystepowaniem innych choréb. W metare-
gresji badan wtaczonych do przegladu systematycznego McLernon 2008 srednie uzytecznos$ci EQ-5D
w stanach zdrowotnych WZW C wyniosty odpowiednio: 0,75 w umiarkowanym WZW C, 0,75 w mar-
skosci wyréwnanej, 0,67 w marskosci niewyréwnanej i 0,71 w stanie po przeszczepieniu watroby. Jak
wskazujg autorzy, oszacowania uzytecznosci rdznig sie istotnie w zaleznosci od metod pomiaru (po-
Srednie vs bezposrednie), badanej grupy (panel ekspertéw vs pacjenci) oraz przyjetej perspektywy

pomiaru uzytecznosci (chorzy vs spoteczeristwo).

Pomiaru uzytecznosci u chorych wyleczonych, z podziatem na stadia wtdknienia watroby (tagodne vs

umiarkowane), dokonano w publikacjach Wright 2006 i Wong 1998a, a zakres podanych wartosci b
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szeroki (0,82-0,98 dla tagodnego WZW C, 0,72-0,92 dla umiarkowanego WZW C). Dodatkowe ograni-
czenia oszacowan u chorych z SVR wynikajg z metody pomiaru (panel ekspertow; Wong 1998a) lub
krétkiego horyzontu obserwacji i bardzo nielicznej préby badanych (Wright 2006). W zadnym z wia-
czonych badan nie przedstawiono oddzielnego oszacowania uzytecznosci u chorych wyleczonych

z marskoscia watroby.

W ramach wyszukiwania badan wtérnych zidentyfikowano ponadto wczesniejszy przeglad systema-
tyczny badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia w przebiegu WZW C (Thein 2005). Autorzy
przedstawili wtasne oszacowania uzytecznosci obliczone poprzez przeksztatcenie (z uzyciem trzech
alternatywnych metod mapowania) wynikéw jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem mierzonej na skali
SF-36 oraz Srednie oszacowania uzytecznosci z badan klinicznych pochodzace od ekspertéw. Przed-
stawione w Thein 2005 uzytecznosci uzyskane z SF-36 (wyznaczone metodg Nichola) oraz oszacowa-
nia ekspertdw rozwazono w wariantach analizy wrazliwosci niniejszej analizy ekonomicznej. Przyjete

wartosci wyniosty odpowiednio:

» SF-36, metoda Nichola: 0,87 (SVR), 0,82 (tagodne WZW C), 0,81 (umiarkowane WZW C), 0,76
(marsko$¢ wyréwnana), 0,69 (marskos$¢ niewyréwnana), 0,67 (rak watrobowokomarkowy),
0,77 (przeszczep watroby);

» Srednia z oszacowan ekspertéw: 0,96 (SVR), 0,87 (tagodne/umiarkowane WZW C), 0,75 (mar-
skos¢ wyréwnana), 0,49 (marskos¢ niewyréwnana), 0,26 (rak watrobowokomorkowy), 0,72

(przeszczep watroby).

W uzupetnieniu przegladu badan pierwotnych zebrano réwniez uzytecznosci stanéw zdrowotnych
wystepujacych w WZW typu C, pochodzace z badan ekonomicznych, odnalezionych w ramach wyko-
nanego przegladu systematycznego (patrz: Rozdziat 2.2). Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowot-

nych obecnych w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22. Zestawienie uzytecznosci raportowanych w badaniach ekonomicznych.

Wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowotnych wyréznionych w modelu

Frédio ’ . ’ tagodne Umiarkowa- Mar-
Badanie . o cznosci SVR = SVR-z SVR-  tagodne Umiarkowane ' Y'oWnana Niewyrownana Przeszczep Stanpo  WZWC neWZWC skos
Y ztagodnego  umiarkowanego 2 marskosci WZW C WZW C marskos¢ marskos¢ watroby Przeszczepie = o
WZW C WZW C watroby watroby L watroby Podczas terapii przeciwwiru-
sowej
Annemans .
2004 Wtérne 1 0,82 0,78 0,65 0,25 0,5 0,7 -
0,35 A
Buti 2000 Wtérne 1 0,82 0,78 0,7 0,3 HE ° 0,1 0,5 0,7 -
0,28 VH
Berns g:ﬁ 09*  0,86*
ernfort , s
2006 Wtdrne 0,98 0,95 0,92 0,89 0,81 HE 0,81 0,8 0,86 -
VH 0,87** 0,83**
0,75 A
Fonseca . 0,52 RA ¢
2009 Wtérne 1 0,98 0,92 0,82 0,53 HE 0,55 0,5 0,7 -
0,55 VH
Garcia- Pierwotne g’:i RAA
Contreras (panel - 0,87 0,77 6 3 HE d 0,3 0,56 0,75 -
2006 ekspertow) 0 128 VH
Gerkens  \térme 1 0,82 0,78 0,7 0,65 0,25 0,5 07 09"
2007
Gerkens \\tsrme 1 0,95 0,92 0,89 0,81 0,81 0,86 0,86 09"
2007a
Grieve 2002  Wtdrne 1 0,98 0,92 0,82 0,5 0,25 - -
Grieve 2006 TerWotne/ 0,82 0,77 0,66 0,55 0,45 0,45 0,45 -
wtdrne
Hornberger 1 sme 0,86 0,79 0,79 0,8 0,6 0,72 0,73 0,7

2006
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Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych wyréznionych w modelu

Frédio ’ . ’ tagodne Umiarkowa- Mar-
Badanie uzytecznosci SVR = SVR-z SVR-  tagodne Umiarkowane' YroWnana Niewyrownana Przeszczep Stanpo  WZWC neWZWC skos
ztagodnego  umiarkowanego 2 marskosci WZW C WZW C marskos¢ marskos¢ HCC watroby Przeszczepie = o
WZWw C WzZw C watroby watroby e watroby Podczas terapii przeciwwiru-
Pierwotne 0,52 A 0 94##
Ishida 2004 (panel 0,92 0,84 0,65 0,87 0,8 0,65 0,4 HE 3 0,38 - - ! o
ekspertéw) 0,33 VH 0,97
Lidgren  Pierwotne/ _— N
2007 —— Na poziomie populacji ogdlnej 0,87 0,78 0,65 0,25 0,5 0,7 -
0,95"
Lin 2006 Wtdrne - 0,92 0,89 0,81 0,81 0,86 0,86 6 9#
. 0 DSA
Sagmeister Pierwotne 0,2 DRA 0,8
g (panel - 0,9 0,75 0,2 S 02 0,7 0,8 :
2001 , HE 0,7
ekspertow) 0,5; VH
0,67
Salomon 0,65 A
2003 Wtdérne - 0,98 0,92 0,82 0,53 HE s 0,55 0,86 - -
0,55 VH
San Miguel e, A
ZOOg Wtdérne 0,89 0,73 0,69 0,62 0,27 HE ° 0,09 0,45 0,62 -
0,25 VH
Pierwotne 0,35 A it
. ’ 0,93
5"’2';'3‘;’” (panel 1 0,82 0,78 0,7 03 HE * 01 0,5 0,7 "
ekspertéw) 0,28 VH 0,86
. 0,52 DRA
Shepherd  Pierwotne/ 1 0,92 0,82 055 HE ° 055 0,86 -
2004 wtérne ! ! 6 5 VH ! !
5 h;gg;’ 9 Wisrme 0,82 0,72 - 0,77 0,66 0,55 0,45 0,45 0,45 -

Shiell 1999  Wtérne 1 0,95 0,75 0,25 0,25 =
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Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych wyréznionych w modelu

tagodne Umiarkowa- Mar-
WZWC neWZW C skos¢

Zrodto SVR —
z tagodnego

Wwzw C

SVR-2z
umiarkowanego
WZW C

Niewyréwnana
marskos¢ HCC
watroby

Wyréwnana
marskos¢
watroby

Badanie Stan po
przeszczepie

watroby Podczas terapii przeciwwiru-

SVR - tagodne Umiarkowane
z marskosci WZW C Wzw C

Przeszczep
watroby

uzytecznosci

Siebert
2003a

Siebert
2005a

Siebert 2009 Pierwotne

Stein 2002

Sullivan
2004
Sullivan
2004a

Yeh 2007

Younossi
1999

Bennett
1997

Kim 1997

Dusheiko
1995

Grishchenko
2009

Pierwotne

Pierwotne

Wtérne

Wtdérne

Wtdérne

Wtdérne

Pierwotne

Pierwotne

Pierwotne

Pierwotne

0,95 0,92
0,95 0,92
0,95 0,92
0,98 0,92
0,86
0,93
0,9
0,82 0,71

0,89

0,89

0,89

0,82

0,6

0,98%%

0,82

0,77

&&

0,92

0,82

0,82

0,95

0,8

0,79

0,78

0,66

0,82%&

0,78

0,8

0,78

0,7

0,8

0,5

0,55

0,75
0,52
0,53
0,55

0,35
0,3
0,28

0,81

0,81

0,81

DSA
DRA
HE
VH

0,65

0,6

0,65
A

HE
VH

0,5

0,2

0,45

$

0,81

0,81

0,81

0,55

0,25

0,72

0,25

0,1

0,25

0,45

0,86

0,86

0,86

0,5

0,73

0,5

0,5

0,8

0,7

0,7

0,7

sowej

0,95™
0,9

0,9 6###

0, g™

0,9
0,9

0193###
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Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych wyréznionych w modelu

tagodne Umiarkowa- Mar-

. Zrédto _ - 5 i 6 $¢
Badanie . crnosci SVR SVR-z SVR—  tagodne Umiarkowane VYrownana - Niewyrownana Przeszczep Stanpo  WZWC neWZWC  skos¢
Y ztagodnego  umiarkowanego 2 marskosci WZW C WZW C marskos¢ marskos¢ HCC watroby Przeszczepie = o
WZWw C WzZw C watroby watroby e watroby Podczas terapii przeciwwiru-
sowej
Wright 2006 Pierwotne 0,82 0,72 - 0,77 0,66 0,55 0,45 0,45 0,67 0,65 0,55 -
Orlewska ,
2003 Wtdrne - 0,83 0,78 0,65 0,25 0,5 0,7 -

* —terapia IFN + RBV;

* —terapia peglFN + RBV;

* — mnoznik uzytecznosci dla terapii peglFN + RBV;

# _ mnoznik uzytecznosci dla terapii IFN + RBV;

" _ mnoznik uzytecznosci dla monoterapii IFN;

*_stan niewyréwnanej marskosci rozdzielony na szereg stanéw zdrowotnych: wodobrzusze (A) — wrazliwe (DSA) oraz oporne na dziatanie diuretykdw (DRA), encefalopatia watrobowa (HE), krwawienie z zylakow
przetyku (VH);

A — wartosci po $redniku: pierwszy rok; kolejne lata;

& _iloczyn wartosci uzytecznosci dla okre$lonych stanéw i mnoznika uzytecznosci dla stanu HCV(+) — 0,98;

a&_ iloczyn wartosci uzytecznosci dla okreslonych stanéw i mnoznika uzytecznosci dla stanu HCV(+) — 0,95.
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1.5.2.6.2

WartoSci przyjete w modelu
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Jak wspomniano w poprzednich podrozdziatach, oprdocz zwiekszonego ryzyka zgonu zwigzanego

z powiktaniami zaawansowanego WZW C (marskos¢ niewyréwnana, rak watrobowokomérkowy, stan
po przeszczepieniu watroby; zob. -), w kazdym stanie zdrowotnym modelu istniato ryzyko
zgonu z dowolnej przyczyny. Prawdopodobienstwo to zatozono na poziomie ryzyka zgonu w populacji
ogolnej (Wright 2006, Harris 2002) i zaczerpnieto z zaleznych od wieku i ptci tablic trwania zycia lud-
nosci w Polsce w 2010 roku, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS 2011). Przyjete

w modelu ryzyka dla poszczegdlnych grup wiekowych przedstawiono w tabeli.

Tabela 27. Zalezne od wieku roczne prawdopodobierstwa zgonu z dowolnej przyczyny.

Grupa wiekowa [lata] Roczne prawdopodobiernstwo zgonu skorygowane o wiek i pte¢ Zrédto

15-24 0,000551

Tablice trwania
25-34 0,000824 zycia w 2010 roku
(GUS 2011)
35-44 0,001982
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Grupa wiekowa [lata] Roczne prawdopodobienstwo zgonu skorygowane o wiek i pte¢ Zrédto

45-54 0,005674
55-64 0,012101
65-74 0,024682
75-84 0,057924

85 i wiecej 0,151780

Umieralnos¢ z dowolnej przyczyny, przyjeta na poziomie populacji ogdlnej, byta jednakowa dla
wszystkich standw modelu i zalezata jedynie od aktualnego wieku pacjentéw w symulowanej kohor-

cie.

1.5.2.8 Parametry kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnikdw (ptatnika pu-
blicznego i Swiadczeniobiorce) w zwigzku z leczeniem pacjentéw zakazonych wirusem HCV 1.

W analizie wyrdzniono nastepujgce kategorie kosztéw i zuzytych zasobow:

koszty analizowanych interwencji (lekdw przeciwwirusowych);
koszty monitorowania leczenia i diagnostyki w programie;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

YV V V V

koszty standw zdrowotnych, tj. koszty leczenia i monitorowania chorych po zakonczeniu te-

rapii przeciwwirusowej.

Zgodnie z przyjetg perspektywg ptatnika ustalenie kosztéw jednostkowych dla zasobdéw zuzywanych
w procesie leczenia pacjentéw z WZW C oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowa-
nia Swiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia, publikowanych na stronach internetowych Funduszu
w postaci Zarzadzen Prezesa NFZ. W analizie korzystano z nastepujgcych aktow prawnych, obowigzu-

jacych na chwile przygotowania raportu:

» Zarzadzenie Nr 29/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 czerwca
2011 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryj-

na opieka specjalistyczna (NFZ 29/2011);

» Zarzadzenie Nr 55/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 wrzesnia
2011 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw

w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (NFZ 55/2011);
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» Zarzadzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 pazdziernika
2011 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpi-
talne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne (NFZ 59/2011);

» Zarzadzenie Nr 66/2011/DSM Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 pazdziernika
2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju lecznictwo
uzdrowiskowe (NFZ 66/2011);

» Zarzadzenie Nr 67/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 pazdziernika
2011 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju Swiadczenia
zdrowotne kontraktowane odrebnie (NFZ 67/2011);

» Zarzadzenie Nr 68/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 pazdziernika
2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpi-
talne w zakresie chemioterapia (NFZ 68/2011);

» Zarzadzenie Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika
2011 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpi-
talne (NFZ 72/2011);

» Zarzadzenie Nr 79/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada
2011 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka palia-
tywna i hospicyjna (NFZ 79/2011);

» Zarzadzenie Nr 81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada
2011 r. w sprawie okreslenia warunkdow zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryj-
na opieka specjalistyczna (NFZ 81/2011);

» Zarzadzenie Nr 83/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 listopada
2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju $wiadczenia

pielegnacyjne i opiekuricze w ramach opieki dlugoterminowe] (NFZ 83/2011).

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze swiadczeniodaw-
cami. Obowigzujgca w 2011 roku wycena punktu w przypadku Swiadczen szpitalnych wynosi 51 zi,
a przy wycenie substancji stosowanych w programach terapeutycznych oraz chemioterapii — 10 zi.
W przypadku pozostatych swiadczen srednig cene punktu rozliczeniowego obliczono na podstawie

informatora NFZ o zawartych umowach za rok 2011.

Z uwagi na wprowadzong w 2012 roku zmiane wyceny punktu rozliczeniowego dla swiadczen z zakre-

su leczenia szpitalnego z 51 na 52 zi, nieujeta w analizie podstawowej z powodu obowigzywania do-
tychczasowej wyceny w chwili opracowywania ostatecznych wynikéw, wykonano dodatkowy wariant

analizy wrazliwosci z zastosowaniem nowej ceny punktu.
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1.5.2.8.1  Koszty lekow
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Analize podstawowg, dodatkowg i analize wrazliwosci (Rozdziaty 1.7.1.1-1.7.1.7 oraz 1.7.3.1-1.7.3.3)

wykonano dla wariantu nie uwzgledniajgcego instrumentéw dzielenia ryzyka, tj. przy zatozeniu statej

ceny produktu Incivo® dla wszystkich pacjentéw, _

Dodatkowo, w ramach oddzielnego wariantu przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

(przy innych zatozeniach zgodnych z analiza podstawowg) z uwzglednieniem instrumentu dzielenia

ryzyka proponowanego przez podmiot odpowiedzialn

1.5.2.8.1.2 Standardowe leki przeciwwirusowe

Preparaty wchodzgce w sktad dotychczasowego standardu leczenia przeciwwirusowego (interferon
alfa w réznych postaciach oraz rybawiryna) sg aktualnie finansowane z budzetu Narodowego Fundu-
szu Zdrowia w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie przewlektego WZW typu
C”. Zestawienie wyceny rdoznych postaci interferonu alfa oraz rybawiryny, umieszczonych w katalogu
substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych (NFZ 59/2011), znaj-
duje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Wycena jednostkowa preparatdw interferonu stosowanych w programie leczenia przewle-
ktego WZW typu C.

Wycena punktowa

Kod substancji \EVANTE] Droga . . Cena punktu Koszt jednostki
. .. . . Jednostka jednostki leku .

czynnej substancji czynnej [{LLENE] [pkt.] rozlicz. [z1] leku [zt]
5.08.04.0000191 Peginterferonum alfa-2a inj 1 mcg 0,4500 10,00 4,50
5.08.04.0000192 Peginterferonum alfa-2b inj 1 mcg 0,5940 10,00 5,94
5.08.04.0000167 Interferonum alfa inj 1 min 4,0000 10,00 40,00
5.08.04.0000168 Interferonum alfa-2a inj 1 min 1,6783 10,00 16,783
5.08.04.0000169 Interferonum alfa-2b inj 1 min 1,6783 10,00 16,783

5.08.04.0000176 Ribavirinum p.o. 1mg w cenie interferonu
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W analizie zatozono, ze w przypadku realizacji programéw lekowych z udziatem inhibitoréw proteazy,
ceny jednostkowe preparatéw interferonu alfa oraz rybawiryny nie zmienig sie w stosunku do aktu-

alnie obowigzujgcej wyceny katalogowe;j.

Schemat standardowej terapii przeciwwirusowej rozwazany w niniejszym modelu obejmuje stoso-
wanie pegylowanych postaci rekombinowanego interferonu alfa (Peg-2a lub Peg-2b) w skojarzeniu
z rybawiryng (RBV). Zgodnie z charakterystykg produktéw leczniczych zawierajgcych pegylowane
postaci interferonu alfa (ChPL Pegasys, ChPL Pegintron) oraz schematem podawania lekow w TPZ,
standardowe dawkowanie interferonu pegylowanego alfa-2a wynosi 180 pg raz w tygodniu. Zalecana
dawka pegylowanego interferonu alfa-2b u dorostych wynosi 1,5 pg/kg masy ciata/tydzien, przy czym
moc wstrzykiwaczy lub fiolek stosowanych w zaleznosci od kategorii masy ciata przedstawia Tabela

31.

Srednig dawke pegylowanego interferonu alfa-2b w analizie obliczono w oparciu o rozktad masy ciata
polskich pacjentéw leczonych w ramach programu w trzech osrodkach objetych rejestrem SMPT
(Aestimo 2012a). Kalkulacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Dawkowanie peginterferonu alfa-2b w zaleznosci od masy ciata chorego oraz kalkulacja
Sredniej dawki.

Masa ciata [kg] n pane rrejestra ST % D(;Z‘:;I}Iif Ig:;;;zi-nz)b
<40 0 0% 50 mcg
40-50 16 2% 64 mcg
51-64 155 19% 80 mcg
65-75 257 32% 100 mcg
76-80 106 13% 120 mcg
81-85 94 12% 120 mcg
86-105 161 20% 150 mcg
>105 24 3% 150 mcg
Suma / $rednia 813 100% 112 mcg

Obliczona srednia dawka pegylowanego interferonu a-2b wsréd polskich pacjentéw wynosi 112

ug/tydzien.

Kalkulacje kosztéw standardowego leczenia przeciwwirusowego w przeliczeniu na terapie tygodnio-

wa przedstawiono w ponizszej tabeli.




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych

Tabela 32. Koszt standardowego leczenia przeciwwirusowego pegylowanym interferonem i rybawiry-
ng w przeliczeniu na terapie tygodniowq.

Schemat leczenia Srednia jednorazowa Liczba podan / Cena / g [1] Koszt / tydz.

standardowego dawka interferonu tydzien He leczenia [zi]
Peg-2a+RBV 180 pg 1 4,50 zt 810,00 zt
Peg-2b+RBV 112 pg 1 5,94 zt 665,28 zt

Koszt stosowania rybawiryny jest wliczany w cene interferonu, zatem wielkos¢ dawki rybawiryny

podanej choremu nie jest istotna z punktu widzenia analizy kosztow.

Preparaty interferonu pegylowanego s przeznaczone do wstrzykiwania podskérnego i mogg by¢
stosowane samodzielnie przez chorego. Pozostate preparaty wchodzgce w sktad terapii dwu- i tréjle-
kowej (inhibitory proteazy, rybawiryna) s3 podawane drogg doustng. W zwigzku z powyzszym zato-
zono, ze podanie lekdw w ramach programu nie wigze sie z dodatkowymi kosztami ptatnika, a leki

moga byé wydawane chorym podczas rutynowych wizyt monitorujgcych.

1.5.2.8.2 Monitorowanie leczenia i diagnostyka w programie

Poza kosztami leczenia przeciwwirusowego, w analizie uwzgledniono wydatki ptatnika zwigzane
z diagnostyka i monitorowaniem leczenia w programie. Na podstawie opisu ostatecznie uzgodnione-
go programu lekowego, okreslajacego wykaz badan diagnostycznych wykonywanych celu kwalifikacji
do programu i nastepnie monitorowania leczenia zatozono, ze leczenie inhibitorem proteazy w ra-
mach nowo utworzonego programu lekowego nie bedzie wigzaé sie z dodatkowgq diagnostyka w sto-
sunku do warunkdéw realizowania obecnego programu terapeutycznego z udziatem standardowego
schematu leczenia przewlektego WZW typu C interferonem pegylowanym i rybawiryng. W zwigzku
z powyzszym przyjeto, ze roczny koszt diagnostyki w programie z udziatem telaprewiru bedzie odpo-
wiadat kwocie ryczattu za diagnostyke w aktualnie realizowanym programie leczenia przewlektego
WZW typu B lub C interferonem alfa pegylowanym, wynoszgcej 69 punktéw rozliczeniowych tj. 3 519
zt (NFZ 59/2011). Taki sam koszt diagnostyki zatozono dla pozostatych strategii leczenia przeciwwiru-
sowego — terapii tréjlekowej z udziatem boceprewiru oraz standardowych schematéw obejmujgcych
pegylowany interferon alfa (2a lub 2b) i rybawiryne. Monitorowanie leczenia w programie, zaréwno
dla terapii dwu- jak i trojlekowej, obejmuje wykonanie badan diagnostycznych w tygodniach: 0, 2, 4,
6, 8, 12, i nastepnie co 4 tygodnie az do ukonczenia terapii, oraz dodatkowo po 24 tygodniach od
zakonczenia leczenia celem oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR). W analizie przyjeto, ze
koszt wizyty zwigzanej z monitorowaniem leczenia w programie bedzie odpowiadat wycenie swiad-

czenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (kod Swiad-
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czenia 5.08.06.0000004) z katalogu Swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — terapeutyczne pro-

gramy zdrowotne (NFZ 59/2011), wynoszacej 2 punkty tj. 102 zt/wizyte.

taczny koszt monitorowania i badan diagnostycznych, obliczony na podstawie sredniego czasu trwa-
nia poszczegdlnych schematdéw leczenia przeciwwirusowego rozwazanych w modelu (zob. Rozdziat
1.5.2.3) oraz jednostkowych wycen wizyty ambulatoryjnej i ryczattu za diagnostyke, przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 33. Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie dla poszczegdlnych strategii
terapii przeciwwirusowe.

Schemat leczenia Srednia diugoéé | Srednia liczba wizyt | Liczba rocznych ryczattéw  taczny koszt monitoro-
przeciwwirusowego leczenia [tyg.] monitorujacych za diagnostyke wania i diagnostyki
Peg-2a+RBV 36,2 13,0 1 4 850 zt
Peg-2b+RBV 35,5 12,9 1 4832 zt
Telaprewir/PR 26,9 10,7 1 4613 zt
Boceprewir/PR 31,1 11,8 1 4720 zt

Koszt monitorowania leczenia dla strategii tréjlekowych jest nieco nizszy niz w przypadku schematéw
standardowych, co wynika z mozliwosci skrocenia terapii przeciwwirusowej u czesci chorych z wcze-

sng odpowiedzig wirusologiczna.

1.5.2.8.3  Koszty dziatan niepozadanych

Jednostkowe koszty leczenia ciezkich lub zagrazajgcych zyciu epizoddw zdarzen niepozgdanych (sto-
pien 3/4) — wysypki, $wigdu, biegunki, nudnosci i anemii obliczono na podstawie danych uzyskanych
od polskich ekspertéw klinicznych w ramach przeprowadzonego badania ankietowego. Oszacowania
ekspertéow dotyczace wielkosci zuzywanych zasobdw w trakcie leczenia dziatan niepozadanych przeli-
czono na koszty w oparciu o obowigzujgce katalogi $wiadczen i wykazy lekéw. Metodyke i szczegdto-
we wyniki badania ankietowego przedstawiono w oddzielnym zatgczniku (Aestimo 2012b), a oszaco-
wania srednich kosztéw z perspektywy wspdlnej ptatnikdw oraz wytgcznie perspektywy ptatnika pu-

blicznego umieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Srednie jednostkowe koszty leczenia zdarzen niepozqdanych stopnia 3/4 uwzglednionych
w modelu ekonomicznym telaprewiru.

Perspektywa wspdlna

Zdarzenie niepozadane st. 3/4 Perspektywa ptatnika publicznego

(ptatnika publicznego i pacjenta)

Wysypka 2 548,95 zt 2 485,26 zt
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Perspektywa wspdlna
(ptatnika publicznego i pacjenta)

Zdarzenie niepozadane st. 3/4

Perspektywa ptatnika publicznego

Swiad 1 865,20 zt 1 638,81 zt
Nudnosci 1001,97 zt 986,27 zt
Biegunka 2 315,90 zt 2222,77 7
Anemia 3078,21 zt 3 045,05 zt

Na podstawie przedstawionych kosztéw jednostkowych oraz oszacowanych czestosci wystepowania
ciezkich dziatan niepozgdanych (zob. Rozdziat 1.5.2.4) wyznaczono $rednie koszty leczenia dziatan

niepozadanych w kazdym z ramion modelu. Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. tgczne koszty leczenia zdarzen niepozgdanych stopnia 3/4 dla poszczegéinych strategii
leczenia przeciwwirusowego.

Perspektywa wspdlna
(ptatnika publicznego i pacjenta)

Perspektywa ptatnika publicznego

Telaprewir/PR 418,90 zt 408,54 7t
Boceprewir/PR 273,98 zt 265,18 zt
Leczenie standardowe (SOC) 98,92 zt 97,50 zt

Najwyzsze koszty leczenia dziatan niepozgdanych oszacowano dla strategii terapii trojlekowej z udzia-
tem telaprewiru (Srednio 419 zt/pacjenta z perspektywy wspdlnej ptatnikdéw), co wynika przede
wszystkim z wyzszej czestoSci anemii stopnia 3/4 w stosunku do pozostatych ramion leczenia. Koszty
w ramieniu boceprewiru wynoszg 274 zt ze wspodlnej perspektywy. Standardowa terapia dwulekowa
wigze sie z najnizszymi kosztami leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych (Srednio 99 zt w przelicze-

niu na jednostkowag terapie).

W analizie wrazliwosci rozwazano minimalne i maksymalne koszty jednostkowe przyjmujgc skrajne

oszacowania zuzytych zasobdw przedstawionych przez ankietowanych ekspertéw (zob. Tabela 42).

1.5.2.8.4  Koszty stanéw zdrowotnych

Roczne koszty leczenia i monitorowania chorych w poszczegdlnych stanach zdrowotnych modelu
(z wyjatkiem kosztéw procedury przeszczepienia watroby) oszacowano w oparciu o wyniki badania
ankietowego dotyczacego zuzycia zasobéw w przebiegu przewlektego WZW C, przeprowadzonego

wsrdd 7 polskich ekspertéw klinicznych.
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Oszacowania ekspertow dotyczgce wielkosci zuzywanych zasobéw w zdefiniowanych stanach zdro-
wotnych przeliczono na koszty w oparciu o obowigzujgce katalogi swiadczen i wykazy lekéw. Szczegé-
towy opis metodyki i wynikow badania ankietowego przedstawiono w oddzielnym zatgczniku (Aesti-
mo 2012b), a oszacowania srednich kosztow z perspektywy wspdlnej ptatnikdw oraz wytgcznie per-

spektywy ptatnika publicznego umieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Srednie roczne koszty stanéw zdrowotnych modelu ekonomicznego telaprewiru (Aestimo
2012b).

Perspektywa wspdlna Perspektywa ptatnika

|
S UL L A L (ptatnik publiczny i pacjent) publicznego

tagodne WZW C (obecna wiremia) 2 384,46 zt 1699,86 zt
Umiarkowane WZW C (obecna wiremia) 3 096,85 zt 2 245,33 zt
Wyrdéwnana marsko$¢ watroby (obecna wiremia) 4 995,07 zt 3229,47 zt

tagodne WZW C (SVR) 422,15 zt 352,56 zt
Umiarkowane WZW C (SVR) 800,24 zt 458,84 7t

Wyréwnana marsko$¢ watroby (SVR) 2 017,60 zt 1632,82 zt
Niewyréwnana marskos¢ watroby 14 859,58 zt 10772,82 zt

Rak watrobowokomaorkowy 38 926,89 zt 37 497,92 7t

204 437 zt (koszt kwalifikacji, 204 437 zt (koszt kwalifikacji, zabie-

Przeszczep watroby (1 rok) zabiegu oraz leczenia do 30 dni) gu oraz leczenia do 30 dni)

30 626,37 zt (> 30 dni po zabiegu) 28 350,44 zt zt (> 30 dni po zabiegu)

Przeszczep watroby (2 rok) 19 972,78 zt 18 956,41 zt

Obliczone oddzielnie koszty zwigzane z przeszczepieniem watroby zaczerpnieto z biuletynu informa-
cyjnego Centrum Organizacyjnego-Koordynacyjnego do Spraw Transplantacji ,Poltransplant” (Pol-
transplant 2011) oraz katalogow Narodowego Funduszu Zdrowia (kwalifikacja do przeszczepu). Fi-
nansowanie wysokospecjalistycznych procedur przeszczepowych watroby realizowane jest przez
Ministerstwo Zdrowia. Procedura obejmuje przeszczepienie narzadu i 30 dni leczenia po przeszcze-
pieniu. Wedtug najbardziej aktualnych danych Poltransplantu, koszt jednostkowy wysokospecjali-
stycznych procedur przeszczepowych watroby zakontraktowanych w 2010 roku wyniést 200 000 zt.
Z kolei kwalifikacja do przeszczepu watroby jest rozliczana z Narodowym Funduszem Zdrowia w ra-
mach Swiadczen z zakresu leczenie szpitalne (NFZ 72/2011). Wycena punktowa ,hospitalizacji zwig-
zanej z kwalifikacjg do przeszczepu watroby, trzustki, serca, ptuca, serca i ptuca” (kod $swiadczenia

5.52.01.0001398) z katalogu swiadczen odrebnych wynosi 87 punktow, tj. 4 437 zt. Przyjety w analizie
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taczny koszt zwigzany transplantacjg watroby, obejmujgcy kwalifikacje do przeszczepu, zabieg prze-

szczepienia watroby i leczenie okotooperacyjne, wynidst zatem 204 437 zt (Tabela 36).

Zgodnie z zatozeniem modelu centralnego, opartym na opinii eksperta klinicznego, monitorowanie
pacjentéw uzyskujgcych SVR trwa przez 1 rok u oséb z fagodnym lub umiarkowanym witéknieniem do
10 lat u 0sdb z marskoscig. Okresy te zawierajg sie w oszacowaniach polskich ekspertéw klinicznych

przedstawionych w ramach przeprowadzonego badania ankietowego (Aestimo 2012c).

W ramach dodatkowych wariantéw analizy wrazliwosci rozwazono koszty stanéw zdrowotnych przy-
jete w innych polskich badaniach farmakoekonomicznych dotyczacych leczenia przeciwwirusowego
chorych na pWZW typu C — Orlewska 2003 i Simon 2006, odnalezionych w ramach systematycznego
przegladu badan ekonomicznych (zob. Rozdziat 2.2).

W publikacji Orlewska 2003 w obliczeniach kosztow standéw zdrowotnych wystepujgcych w WZW C
uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne — koszty diagnostyki, leczenia farmakologicznego, kon-
sultacji lekarskich i hospitalizacji. Roczne koszty oszacowano na podstawie ankiet przeprowadzonych
w 5 specjalistycznych osrodkach zajmujacych sie leczeniem pacjentéw z WZW typu C. Koszt wyrdw-
nanej marskosci watroby oszacowano na podstawie retrospektywnej analizy historii choréb 23 cho-
rych leczonych w 1 osrodku; koszt niewyréwnanej marskosci watroby oszacowano na podstawie re-
trospektywnej analizy danych dotyczacych leczenia 117 chorych z 2 osrodkéw; koszt prowadzenia
chorego po przeszczepieniu watroby i leczenia raka watrobowokomadrkowego oszacowano na pod-
stawie opinii ekspertéow. Ceny lekéw zaczerpnieto z cennikdéw hurtowni farmaceutycznych, a ceny
jednostkowe swiadczen medycznych z listy standardowych kosztédw oraz lokalnych taryfikatoréw

ptatnika za swiadczenia zdrowotne.

W publikacji Simon 2006 koszty stanéw zdrowotnych wystepujgcych w WZW C obliczono na podsta-
wie danych zaczerpnietych z Dolnoslgskiego NFZ, Kliniki Choréb Zakaznych we Wroctawiu oraz bez-
posrednio od pacjentéw poddanych leczeniu. W obliczeniu kosztow uwzgledniono bezposrednie
koszty leczenia farmakologicznego, diagnostyki, hospitalizacji oraz konsultacji lekarskich podczas

przyje¢ ambulatoryjnych, jak réwniez koszty leczenia powiktan zwigzanych z przebiegiem choroby.

Koszty przedstawione w wymienionych publikacjach zaktualizowano na potrzeby niniejszej analizy na

stan obecny przy uzyciu indeksu cen towardw i ustug konsumpcyjnych CPI (z ang. Consumer Prij
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Index). Informacje o CPI zaczerpnieto z opracowan Gtéwnego Urzedu Statystycznego, publikowanych
na stronie internetowe] (GUS 2012). Biorgc pod uwage daty ztozenia publikacji przyjeto, ze koszty
przedstawiane w badaniach Orlewska 2003 i Simon 2006 odzwierciedlaty stan odpowiednio na 2003
i 2005 rok. Skumulowany wskaznik inflacji w latach 2003-2011 wynidst 27,3%, a w latach 2005-2011 —
22,0%.

Wartosci kosztow uwzglednionych w publikacjach Orlewska 2003 i Simon 2006, wraz z wartoSciami

skorygowanymi na rok 2012, zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Roczne koszty standw zdrowotnych pochodzgcych z polskich analiz farmakoekonomicz-
nych: Orlewska 2003 i Simon 2006.

Koszt [z1]
i Wartosc skory- i Wartosc skory-
Stan zdrowotny modelu War tosc gowana wspot- War tosc gowana wspot-
oryginaina czynnikiem CPI oryginaina czynnikiem CPI
(Orlewska 2003) ha 2012 r. (Simon 2006) ha 2012 r
tagodne WZW C (obecna wiremia) 651,98 zt 795,33
4153 zt 5 285,35 zt
Umiarkowane WZW C (obecna wiremia) 896,76 zt 1093,92 zt
Wyréwnana marsko$¢ watroby (obecna
wiremia) 1919z 2442,23 7 12 197,80 zt 14 879,63 zt
Niewyréwnana marskos$¢ watroby 38 213 zt 48 632,07 zt 27 115 zt * 33 076,56 zt
Rak watrobowokomorkowy 39518 zt 50 292,89 zt 15 556,34 zt 18 976,59 zt
Przeszczep watroby (1 rok, z kosztem za-
biegu) 200 800 zt 255 549,66 zt 176 973,80 zt 215 883,62 zt
Przeszczep watroby (kolejne lata) 33600 zt 42 761,30 zt 30 000 zt 36 595,86 zt

* — $rednia wazona; koszty leczenia niewyréwnanej marskos$ci w rozbiciu na stany: wodobrzusze wrazliwe na diuretyki — 8 620,18 zt, wo-
dobrzusze oporne na leczenie diuretykami— 17 615,27 zt, encefalopatia watrobowa — 22 195,48 zt, encefalopatia watrobowa (Il rok) —
25 341,44 zt, krwawienie z zylakow przetyku — 60 032,56 zt, krwawienie z zylakéw przetyku (Il rok) —17,693,1 zt.

Jako ze w wymienionych analizach nie przedstawiono kosztéw zwigzanych z monitorowaniem oséb
wyleczonych (bez obecnej wiremii), koszty te w analizie wrazliwosci pozostawiono na poziomie

z analizy podstawowe;.

1.5.3 Populacja refundacyjna - zaloZenia analizy
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Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur — testowania

wynikéw przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci oraz analizy kodu programu. W celu wykonania

walidacji konwergencji wykonano wyszukiwanie innych badan farmakoekonomicznych oceniajacy
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efektywnos¢ kosztéw telaprewiru w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu C. _

1.5.5 Jednokierunkowa (deterministyczna) analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono celem oceny wptywu zmian wartosci pojedyn-
czych kluczowych parametréw wyjsciowych modelu na podstawowy wynik analizy kosztow-
uzytecznosci. Warianty analizy wrazliwosci dla poréwnania telaprewiru ze standardem terapii prze-
ciwwirusowej oraz z boceprewirem w populacji chorych wczesniej nieleczonych przedstawia Tabela
42.

Tabela 42. Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania telaprewiru ze standar-

dem leczenia przeciwwirusowego oraz z boceprewirem w populacji chorych uprzednio nie-
leczonych.

Zatozenie/warto$é w analizie Zatozenie/warto$é w analizie wrazliwosci

PEEITER § ezl podstawowej (zrodto danych) (zrédto danych)

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowotnymi

-
I
*
I
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Zatozenie/warto$é w analizie Zatozenie/wartosé w analizie wrazliwosci

P tozeni . . s
EEER featun= podstawowej (zrodto danych) (zrédto danych)
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e Zatozenie/warto$é w analizie Zatozenie/wartosé w analizie wrazliwosci
podstawowej (zrodto danych) (zrédto danych)
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Zatozenie/warto$é w analizie Zatozenie/wartosé w analizie wrazliwosci
podstawowej (zrodto danych) (zrédto danych)

Parametr / zatozenie

MEELRRNRLL
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Zatozenie/warto$é w analizie Zatozenie/wartosé w analizie wrazliwosci
podstawowej (zrodto danych) (zrédto danych)

I
.Tabela 9|

Parametr / zatozenie

il

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.7.1.5.
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1.5.6 Wielokierunkowa analiza scenariuszy - optymistycznego i pesymistycznego

W zwigzku z koniecznoscig ekstrapolowania danych poza horyzont badan klinicznych, w analizie eko-
nomicznej przeprowadzono dodatkowo analize scenariuszy optymistycznego i pesymistycznego, oce-
niajgcg wptyw przyjecia wartosci skrajnych przez kilka istotnych zmiennych modelu. Analize wykona-
no dla poréwnania strategii telaprewir/PR(2a/2b) i terapii standardowej PR(2a/2b). Zatozenia scena-

riuszy skrajnych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. ZatoZzenia scenariuszy skrajnych analizy kosztow-uZytecznosci.

Parametr Scenariusz optymistyczny Scenariusz pesymistyczny

*
I

1.5.7 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

W odrdznieniu od prostej deterministycznej analizy wrazliwosci, badajgcej wptyw zmiany pojedynczej
zmiennej na wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztow-efektywnosci (uzytecznosci), probabi-
listyczna analiza wrazliwosci (ang. PSA, Probabilistic Sensitivity Analysis) umozliwia jednoczesne
uwzglednienie niepewnosci oszacowan wszystkich parametréw modelu. W ramach analizy PSA wy-

konuje sie nastepujace kroki:

» przypisanie a priori rozktadéw prawdopodobienstw dla niepewnych parametrow modelu,
przy czym wybrane rozktady powinny odpowiadac¢ charakterystyce zmiennej (zmienne ciggte
lub dyskretne, zakres mozliwych wartosci zmiennej, skosnos¢ rozktadu);

» losowe wybranie wartos$ci parametréw modelu w oparciu o zatozone rozktady prawdopodo-

bienstwa;

A\ 4

uruchomienie modelu dla zestawu wylosowanych parametréw;
» symulacja Monte Carlo: wielokrotne (np. 1000 préb) powtdrzenie procesu, tj. uruchomienie

modelu kazdorazowo dla nowo wylosowanego zestawu wartosci parametrow;
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> obliczenie podstawowych statystyk (np. $rednia, mediana, odchylenie standardowe, wspot-
czynniki korelacji) dla uzyskanego w symulacji dwuwymiarowego rozktadu par kosztéw i efek-
téw (oddzielnie dla kazdej ze strategii oraz inkrementalnych);
» ocena niepewnosci wynikow inkrementalnych analizy CEA (lub CUA) przy uzyciu jednej lub
kilku sposrdd nastepujgcych metod:
0 wykresu rozrzutu wynikéw (scatterplot), obrazujgcego graficznie rozktad par inkre-
mentalnych kosztéw i efektéw uzyskanych w symulacji Monte Carlo;
0 kalkulacji przedziatu ufnosci wokét inkrementalnego wspétczynnika kosztéw efek-
tywnosci (kosztow-uzytecznosci);
0 wyznaczenia krzywej akceptacji efektywnosci kosztowej (ang. Cost Effectiveness Ac-
ceptability Curve, CEAC), obrazujgcej prawdopodobienstwo, ze oceniana interwencja
jest efektywna kosztowo wzgledem komparatora, przy zadanej wartosci gotowosci

ptatnika do zaptaty za dodatkowg jednostke efektu (WTP, z ang. willingness to pay).

Wybor rozktadow prawdopodobienistwa powinien uwzglednia¢ tagczng wiedze w odniesieniu do da-
nego parametru. Przyktadowo, jesli oszacowanie parametru pochodzi z duzej préby badanych, rze-
czywisty nieznany rozktad prawdopodobiefistwa moze by¢ przyblizony rozktadem normalnym
w oparciu o centralne twierdzenie graniczne. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze rozktad normalny
przyjmuje nieograniczone wartosci rzeczywiste, w zwigzku z czym zawsze istnieje niezerowe prawdo-
podobienstwo wylosowania wartosci nieujemnych, ktére mogg by¢ nierealistyczne w odniesieniu do
takich parametréw jak koszty, uzytecznosci i prawdopodobienstwa. W takich przypadkach rozkfad
normalny jest akceptowalny jedynie wéwczas, gdy prawdopodobienstwo wylosowania nierealistycz-
nej wartosci jest bardzo niskie (nawet w 1000 i wiecej probach symulacji). Alternatywnie mozna
przypisa¢ parametrowi rozktad okreslony na zgdanym, realistycznym przedziale wartosci. W przypad-
kach, gdy parametr z zatozenia przyjmuje wartosci nieujemne oraz charakteryzuje sie dodatnig sko-
$noscig (np. koszty), racjonalny wybdr stanowi np. rozktad gamma. Z kolei klasyczny rozktad beta jest
okreslony na przedziale jednostkowym [0; 1] i z tego wzgledu znajduje czeste zastosowanie w mode-
lowaniu uzytecznosci, prawdopodobienstw i parametréw wyrazonych odsetkiem (proporcjg). Dla
parametréw wzglednych skutecznosci, takich jak ryzyko wzgledne (RR) czy iloraz szans (OR), oblicza-
nych standardowo przy uzyciu metod statystycznych zaktadajacych rozktad normalny na skali loga-
rytmicznej, racjonalnym wyborem jest rozktad logarytmiczno-normalny. Z kolei parametry o znacz-
nym stopniu niepewnosci (np. oparte na opinii ekspertéw), dla ktérych znane sg wartosci najbardziej

prawdopodobna, minimalna i maksymalna, sg czesto opisywane rozktadem tréjkatnym.
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W modelu kosztow-uzytecznosci telaprewiru wyrdzniono nastepujgce niepewne parametry, dla kto-

rych okreslono rozktady prawdopodobienstwa:

Wartosc w analizie

Zatozony rozktad ‘ Parametry rozktadu podstawowej (SD)
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Wartosc w analizie

Zatozony rozktad ‘ Parametry rozktadu podstawowej (SD)
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Analize probabilistyczng wykonano przy uzyciu makra skonstruowanego w programie Microsoft Ex-
cel, obrazujgc wyniki w postaci wykresu rozrzutu (,,scatterplot”) oraz krzywej akceptacji efektywnosci
kosztowe] dla porédwnania telaprewiru z leczeniem standardowym. Obliczono takze granice 95%
przedziatu ufnosci dla wspdtczynnika ICUR, przy czym granice 95% Cl wyznaczono metoda niepara-
metryczng na podstawie 2,5 i 97,5 percentyli z serii 1 000 préb symulacji Monte Carlo. Wyniki przed-

stawiono w Rozdziale 1.7.1.7.
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1.6 Wyniki analizy kosztow-konsekwencji
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Wykres 5. Srednie dozywotnie (dyskontowane) koszty dla poréwnywanych strategii leczenia w podzia-
le na wyrdZznione kategorie kosztow.
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1.7 Woyniki analizy ekonomicznej

1.7.1 Telaprewir/PR vs standardowa terapia przeciwwirusowa (PR) - populacja catko-
wita pacjentéw wczes$niej nieleczonych

1.7.1.1 Analiza kosztow-uzytecznosci - wariant podstawowy

Ocene optacalnosci dodania telaprewiru do terapii standardowej z zastosowaniem poszczegdlnych

interferonéw przeprowadzono w ramach analizy dodatkowej (zob. Tabela 1 oraz Rozdziat 1.7.1.2).

Analize ekonomiczng wykonano w dwdch wariantach: z perspektywy wspdlnej ptatnikéw (Swiadcze-
niobiorcy i podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych) oraz z per-
spektywy wytacznie ptatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne, bez uwzglednienia instrumen-

téw dzielenia ryzyka.

1.7.1.1.1  Perspektywa wspdlna ptatnikéw (ptatnik publiczny i Swiadczeniobiorca)

W ponizsze]j tabeli przedstawiono dyskontowane koszty oraz efekty zgromadzone w horyzoncie do-
zywotnim w poréwnywanych strategiach terapii przeciwwirusowej, inkrementalne koszty i efekty
wynikajgce z zastgpienia leczenia standardowego terapig tréjlekowa z udziatem telaprewiru, oraz
koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla terapii telaprewirem.

Tabela 47. Wyniki analizy kosztow-uZytecznosci telaprewiru w poréwnaniu z dotychczasowym stan-

dardem leczenia przeciwwirusowego w populacji dotychczas nieleczonych chorych na
przewlekte WZW typu C (analiza podstawowa, perspektywa wspdlna ptatnikow).
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1.7.1.1.2  Perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i budzetowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 48. Wyniki analizy kosztow-uZytecznosci telaprewiru w porownaniu z dotychczasowym stan-

dardem leczenia przeciwwirusowego w populacji dotychczas nieleczonych chorych na
przewlekte WZW typu C (analiza podstawowa, perspektywa ptatnika publicznego).

Koszty Efekty Roéznica kosztow: Réznica efektow: ICUR

Strategia leczenia Telaprewir/PR(2a/2b) Telaprewir/PR(2a/2b)

FAbEti (] [QALY] vsPR(2a/2b) [zt]  vs PR(2a/2b) [QALY]

[zt/QALY]
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1.7.1.2 Analiza kosztow-uzytecznosci - warianty dodatkowe

Analogicznie, analize wykonano w dwdch wariantach: z perspektywy wspélnej ptatnikdéw (Swiadcze-
niobiorcy i podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych) oraz z per-

spektywy wytgcznie ptatnika publicznego, bez uwzglednienia instrumentdéw dzielenia ryzyka.

1.7.1.2.1  Perspektywa wspolna ptatnikéw (ptatnik publiczny i §wiadczeniobiorca)

W ponizszej tabeli przedstawiono dyskontowane koszty oraz efekty zgromadzone w horyzoncie do-
zywotnim w poréwnywanych strategiach terapii przeciwwirusowej, inkrementalne koszty i efekty
wynikajgce z zastgpienia leczenia standardowego terapig tréjlekowa z udziatem telaprewiru, oraz
koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla terapii telaprewirem.

Tabela 49. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru w porédwnaniu z dotychczasowym stan-

dardem leczenia przeciwwirusowego w populacji dotychczas nieleczonych chorych na
przewlekte WZW typu C (analiza dodatkowa, perspektywa wspdlna ptatnikow).

Koszty Efekty Réznica kosztow: Réznica efektow: ICUR

Shetesialeas catkowite [zt] [QALY]  Telaprewir/PR vs PR [zt] Telaprewir/PR vs PR [QALY] [zt/QALY]

Uzyskanie roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku dodania telaprewiru do dotychczasowego
standardu leczenia przeciwwirusowego z udziatem pegylowanego interferonu alfa i rybawiryny wy-

nosi, z perspektywy pfatnika publicznego i pacjenta:
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1.7.1.2.2  Perspektywa ptatnika publicznego

Zestawienie wynikéw analizy z perspektywy wytgcznie ptatnika publicznego znajduje sie w tabeli po-

nizej.

Tabela 50. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru w poréwnaniu z dotychczasowym stan-
dardem leczenia przeciwwirusowego w populacji dotychczas nieleczonych chorych na
przewlekte WZW typu C (analiza dodatkowa, perspektywa ptatnika publicznego).

Strategia leczenia Koszty |  Efekty  Roznicakosztéw:  Roznicaefektow:  ICUR
g catkowite [zt] [QALY] Telaprewir/PR vs PR [z1] Telaprewir/PR vs PR [QALY] [z{/QALY]

Uzyskanie roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku dodania telaprewiru do dotychczasowego
standardu leczenia przeciwwirusowego z udziatem pegylowanego interferonu alfa i rybawiryny wy-

nosi, z perspektywy pfatnika publicznego:

Tabela 51. Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci telaprewiru w poréwnaniu z dotychczasowym stan-
dardem leczenia przeciwwirusowego w populacji dotychczas nieleczonych chorych na
przewlekte WZW typu C (analiza podstawowa, perspektywa wspdlna ptatnikow).

Réznica kosztow: Réznica efektow:

Koszty Efekty . . ICER
catkowite [21] (LYG] Telaprewir/PR(2a/2b) Telaprewir/PR(2a/2b) [24/LYG]

vs PR(2a/2b) [z1] vs PR(2a/2b) [LYG]

Strategia leczenia
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1.7.1.4 Analiza progowa ceny leku Incivo®

Celem analizy progowej byto wyznaczenie ceny zbytu netto produktu leczniczego Incivo®, przy ktdrej
koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jakos¢ (obliczony w analizie podstawowej), jest réwny
wysokosci progu kosztowej efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, ustalonego na po-
ziomie trzykrotnosci PKB per capita (99 543 zt; zob. Rozdziat 1.3.9). Wyniki analizy progowej przed-
stawiono w ponizszej tabeli, biorgc pod uwage jednostkowe opakowanie zawierajgce 42 tabletki,

odpowiadajgce jednemu tygodniowi terapii.

Tabela 52. Analiza progowa jednostkowej ceny leku Incivo®.

Wzgledna réznica
miedzy ceng pro-
gowa
a podstawowg

Cena progowa Incivo® dla Cena podstawowa
szpitali (z VAT 8% i marza Incivo®
w analizie (ex-factory)

Cena progowa Incivo®

Perspektywa analizy (ex-factory)

ptatnika publicznego i
pacjenta

pfatnika publicznego

1.7.1.5 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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Tabela 53. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania telaprewiru/PR(2a/2b) z PR(2a/2b) (miara efektu: QALY).

Efekty — Roéznica Réznica .
Koszty Koszty TPV/PR [QA- Efekty ICUR Zmiana  Cena progowa

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] PR [24] PR [QALY] kosztéw efektow [24/QALY] ICUR[%] Incivo® [z1] *

LY] [z1] (eY:YRY
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AT Efekty — Roznica Roznica ICUR Zmiana  Cena progowa

kosztéw efektéw . oD (o
PR [QALY] (2] [QALY] [z2{/QALY] ICUR[%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty —
TPV/PR [zt] PR [zt]

TPV/PR [QA-
LY]

Wariant analizy wrazliwosci

- e = = = BB N N s
" = = = = = E = o
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-_-.TTSTSS e aa = = = = B = s
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Efekty — Réznica Réznica .
TPV/PR [QA- Efekty ICUR Zmiana  Cena progowa

kosztéw efektéw . oD (o
Y] (2] [QALY] [z2t/QALY]  ICUR [%] Incivo® [zt]

Koszty — Koszty —
TPV/PR [zt] PR [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

PR [QALY]
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—— oy MmN ypdlon OV e s JOR Zmmme  cerapogs
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Efekty — Réznica Réznica .
. . s s Koszty — Koszty — Efekty — P P ICUR Zmiana  Cena progowa
Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] PR [24] TPV/PR [QA- PR [QALY] kosztéow efektow [4/QALY]  ICUR [%] Incivo® [z4] *
LY] [z1] (eY:YRY
I
I I | | N L I H I
I I | | N L I N I
I I I I I L I | I
I I | | N L Il B I
I I | | N L Il I
I I | | N L Il I
]
I I L L Il Il I
I I | L Il Il B I
I I | | Il Il B I
I I | | N L I i I
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1.7.1.6 Analiza scenariuszy: optymistycznego i pesymistycznego

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszy: najbardziej optymistycznego i najbar-
dziej pesymistycznego dla porédwnania terapii tréjlekowej z udziatem telaprewiru, peginterferonu alfa
(2a/2b) i rybawiryny z dotychczasowym standardem terapii przeciwwirusowej (peginterferon alfa-
2a/2b + rybawiryna) w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych. Zatozenia przyjete w scenariu-

szach oméwiono w Rozdziale 1.5.6 (Tabela 43).
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Tabela 54. Wyniki analizy scenariuszy: optymistycznego i pesymistycznego (telaprewir vs SOC).

Scenariusz ‘ Roéznica kosztow [zt] Roznica efektow [QALY] ICUR [z{/QALY] % zmiana ICUR

Telaprewir/PR(2a/2b) vs PR(2a/2b)

Podstawowy - - - I
Optymistyczny [ [ [ ] [
Pesymistyczny - - - -

1.7.1.7 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Ocene niepewnosci wynikdw analizy kosztow-uzytecznosci przeprowadzono takze w ramach probabi-
listycznej analizy wrazliwosci metodg symulacji Monte Carlo (1 000 préb symulacji). Zatozenia doty-
czace przyjetych rozktadow prawdopodobienstwa dla poszczegdlnych parametréw modelu oméwio-
no w Rozdziale 1.5.7. W ponizszej tabeli niepewno$é oceny kosztow i wynikdw zdrowotnych zobra-
zowano w postaci 95% przedziatéw ufnosci dla kosztéw i efektéw inkrementalnych oraz inkremental-

nego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci.

Tabela 55. Niepewnos¢ wynikow CUA w postaci 95%Cl dla terapii tréjlekowej telaprewir/PR(2a/2b) vs
terapia standardowa PR(2a/2b).

Telaprewir/PR vs Peg-2a+RBV 95% Cl

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt inkrementalny [QALY] _

ICUR [z/QALY]
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1.7.1.8 Analiza z uwzglednieniem proponowanych instrumentow dzielenia ryzyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania i przy
zatozeniach rozwazanych w analizie podstawowej (zob. Rozdziat 1.7.1.1), z dodatkowym uwzglednie-
niem proponowanego przez podmiot odpowiedzialny instrumentu dzielenia ryzyka, opisanego sze-
rzej w Rozdziale 1.3.8. Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej ptatnikow oraz wytacznie

perspektywy ptatnika publicznego.

1.7.1.8.1  Analiza kosztéw uzytecznosci - perspektywa wspélna ptatnikow (ptatnik publiczny i
Swiadczeniobiorca)

W tabeli przedstawiono dyskontowane koszty oraz efekty zgromadzone w horyzoncie dozywotnim

w porownywanych strategiach terapii przeciwwirusowej, inkrementalne koszty i efekty wynikajace

z zastgpienia leczenia standardowego terapig tréjlekowa z udziatem telaprewiru, oraz koszt dodat-

kowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla terapii telaprewirem.
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Tabela 56. Wyniki analizy kosztéow-uZytecznosci telaprewiru w porownaniu z dotychczasowym stan-
dardem leczenia przeciwwirusowego w populacji dotychczas nieleczonych chorych na
przewlekte WZW typu C (analiza z uwzglednieniem RSS, perspektywa wspdlna ptatnikow).

Strategia leczenia Koszty LG TRIéinicZT I;g;?;é;;;)) TRléinica' 7:’(:!'((;6;‘2’;)) ICUR
o elaprewir, a elaprewir t:)
catkowite [21] QALY] vs PR(2a/2b) [zf] vs PR(2a/2b) [QALY] [24/QALY]

1.7.1.8.2  Analiza kosztéw uzytecznosci - perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych i budzetowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57. Wyniki analizy kosztow-uZytecznosci telaprewiru w porownaniu z dotychczasowym stan-
dardem leczenia przeciwwirusowego w populacji dotychczas nieleczonych chorych na

przewlekte WZW typu C (analiza z uwzglednieniem RSS, perspektywa ptatnika publiczne-
go).
Réznica kosztow: Réznica efektow:

Telaprewir/PR(2a/2b) Telaprewir/PR(2a/2b)
vs PR(2a/2b) [zt] vs PR(2a/2b) [QALY]

PeglFNa-2a/2b+RBV ] [ | | |
Telaprewir/PR(2a/2b) I ] ] [ I

Koszty Efekty
catkowite [zt] [QALY]

ICUR

Strategia leczenia [zt/QALY]
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1.7.1.8.3  Analiza progowa ceny leku Incivo®

Wyniki analizy progowej dla ceny zbytu netto leku Incivo® (w opakowaniu 42 tabletki odpowiadaja-
cym tygodniowej terapii) w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58. Analiza progowa jednostkowej ceny leku Incivo® z uwzglednieniem RSS.

Wzgledna réznica
miedzy ceng pro-
gowaq
a podstawowgq

Cena progowa Incivo® dla Cena podstawowa
szpitali (z VAT 8% i marza Incivo®
7%) w analizie (ex-factory)

Cena progowa Incivo®

Perspektywa analizy )

ptatnika publicznego i -

pacjenta

ptatnika publicznego -

1.7.1.8.4  Jednokierunkowa analiza wrazliwos$ci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci wykonano dla podstawowego wariantu analizy kosztéw-
uzytecznosci (tj. dla poréwnania: telaprewir/PR(2a/2b) vs PR(2a/2b)) z perspektywy ptatnika publicz-
nego i pacjenta. Warianty rozwazane w analizie omdéwiono w metodyce analizy i podsumowano

w Rozdziale 1.5.5 (Tabela 42), a wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 59. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania telaprewiru/PR(2a/2b) z PR(2a/2b) (miara efektu: QALY, uwzglednienie RSS).

Efekty — Roéznica Réznica .
TPV/PR [QA- Efekty ICUR VAIELE] Cena progowa

kosztéw efektéw . .
LY] PR [QALY] (1] [QALY] [z2t/QALY]  ICUR [%] Incivo® [zt] *

Koszty — Koszty —

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [24] PR [21]
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AT Efekty — Roznica Roznica ICUR Zmiana  Cena progowa

kosztéw efektéw . oD (o
PR [QALY] (2] [QALY] [z2{/QALY] ICUR[%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty —
TPV/PR [zt] PR [zt]

TPV/PR [QA-
LY]

Wariant analizy wrazliwosci

- e = = = BB N N s
" = = = = = E = o
—— wm W W m m = a
s meeaaseil N N TN BN BN BN BN BN
-_-.TTSTSS e aa = = = = B = s
EEEEESSEE B B I B B N B = .
EEEEESSSE B B B I B B B = .
— " B I I B
EEEESSSESE B B B B B N B = .
BN B B B B B B B = .
— " I I I B B N
I
BN $ $2 B B B B B N B B .
EEEESS $ $2EE B B I B B B .




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych

Efekty — Réznica Réznica .
TPV/PR [QA- Efekty ICUR Zmiana  Cena progowa

kosztéw efektéw . oD (o
Y] PR [QALY] (2] [QALY] [2{/QALY] ICUR[%] Incivo® [zt]

Koszty — Koszty —
TPV/PR [zt] PR [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
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Efekty — Réznica Réznica .
. . s s Koszty — Koszty — Efekty — P P ICUR Zmiana  Cena progowa
Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] PR [24] TPV/PR [QA- PR [QALY] kosztéow efektow [4/QALY]  ICUR [%] Incivo® [z4] *
LY] [z1] (eY:YRY
I
I I | | N L I H I
I I | | N L I N I
I I I I I L I | I
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1.7.2 Telaprewir/PR vs standardowa terapia przeciwwirusowa (PR) - populacja refuna-
cyjna (ograniczenie do genotypu rs12979860 IL28B T/T i st. zwldknienia 22 wg
Scheuera)

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki uzupetniajacej analizy kosztéw-uzytecznosci telaprewi-

ru w poréwnaniu z terapig standardowg w populacji docelowej (refundacyjnej) chorych wczesniej

nieleczonych przeciwwirusowo, zgodnej z kryteriami ostatecznie uzgodnionego programu lekowego

(zob. takze Rozdziaty 1.3.1.1 i 1.5.3). Majac na uwadze, ze dane dotyczace skutecznosci telaprewiru

w badaniach klinicznych nie byty dostepne dla populacji Scisle odpowiadajacej kryteriom programu

lekowego (tj. jednoczesnie spetniajgcych kryterium genotypu T/T i stadium zaawansowania co naj-

mniej 2 wg Scheuera), w analizie rozpatrywano dwa warianty skutecznosci:

> Wariant 1: wyniki dla podgrupy chorych z genotypem IL28B T/T (bez ograniczenia ze wzgledu
na stadium zaawansowania)
» Wariant 2: wyniki dla podgrupy chorych w stadium zaawansowania witdknienia > F2 (bez

ograniczenia ze wzgledu na genotyp IL28B).

Wyniki przedstawiono z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy oraz z per-
spektywy wytgcznie ptatnika publicznego, oddzielnie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu

dzielenia ryzyka oraz z pominieciem RSS.

1.7.2.1 Wariant 1 - skutecznos¢ w podgrupie chorych z genotypem T/T (bez ograniczenia
na st. zaawansowania witéknienia)

1.7.2.1.1  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W tabeli przedstawiono dyskontowane koszty oraz efekty zgromadzone w horyzoncie dozywotnim
w porownywanych strategiach terapii przeciwwirusowej, inkrementalne koszty i efekty wynikajace
z zastgpienia leczenia standardowego terapig trdjlekowa z udziatem telaprewiru, oraz koszt dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ dla terapii telaprewirem, z perspektywy wspdlnej ptatni-
ka publicznego i $wiadczeniobiorcy (wariant skuteczno$ci w podgrupie z genotypem T/T).

Tabela 60. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci telaprewiru — populacja refundacyjna, wariant 1 (per-

spektywa wspdlna ptatnikéw, nieuwzglednienie RSS).
Réznica kosztow:  Réznica efektow:

Telaprewir/PR(2a) vs Telaprewir/PR(2a) vs
PR(2a) [z1] PR(2a) [QALY]

Koszty Efekty
catkowite [zt] [QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Strategia leczenia
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Tabela 61. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru — populacja refundacyjna, wariant 1 (per-
spektywa ptatnika publicznego, nieuwzglednienie RSS).

Strategia leczenia Koszty Efekty TI:Eipl:ieca' :(/C:’S;{Z(t;\)lv :s TI::)ai;:'ieca're/f:Rk(tzz\)ms ICUR
. Wi V. Wi V.
catkowite [zi] [QALY] PR(2a) [z1] PR(2a) [QALY] [zt/QALY]

Tabela 62. Analiza progowa jednostkowej ceny leku Incivo® - populacja refundacyjna, wariant 1 (nie-
uwzglednienie RSS).

Wzgledna réznica
miedzy ceng pro-
gowaq
a podstawowg

Cena progowa Incivo® dla Cena podstawowa
szpitali (z VAT 8% i marza Incivo®
7%) w analizie (ex-factory)

Cena progowa Incivo®
(ex-factory)

Perspektywa analizy

ptatnika publicznego i - -

pacjenta

I L
ptatnika publicznego I I L I
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1.7.2.1.2  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci telaprewiru w populacji refundacyjnej (wariant skutecznosci
w podgrupie z genotypem T/T) z perspektywy wspdlnej i uwzglednieniem instrumentéw dzielenia

ryzyka przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 63. Wyniki analizy kosztéw-uZytecznosci telaprewiru — populacja refundacyjna, wariant 1 (per-
spektywa wspdlna ptatnikow, uwzglednienie RSS).

Strategia leczenia Koszty Efekty TR?inica' k;;;z(tzO\)Ni TRIOinica' e/f:l:((tzo‘)m ICUR
= elaprewir a)vs elaprewir a) vs
catkowite [z1] [QALY] PR(2) [21] PR(22) [QALY] [zt/QALY]

Tabela 64. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru — populacja refundacyjna, wariant 1 (per-
spektywa ptatnika publicznego, uwzglednienie RSS).

Koszty Efekty Roznica kosztow: Roznica efektow:

_ , ICUR
catkowite [21] [QALY] Te'a";;"("z';/)"[fl‘]za’ vs Te"’},‘:(ez";’;’[/;ﬁﬁ’ S [2/QALY]

Strategia leczenia
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Tabela 65. Analiza progowa jednostkowej ceny leku Incivo® - populacja refundacyjna, wariant 1
(uwzglednienie RSS).

Wozgledna réznica
miedzy ceng pro-
gowaq
a podstawowgq

Cena progowa Incivo® dla Cena podstawowa
szpitali (z VAT 8% i marza Incivo®
7%) w analizie (ex-factory)

Cena progowa Incivo®

Perspektywa analizy TN

ptatnika publicznego i -

pacjenta

ptatnika publicznego -

1.7.2.2 Wariant 2 - skutecznos¢ w podgrupie chorych w st. zwléknienia 2 F2 (bez ograni-
czenia na genotyp T/T)

1.7.2.2.1  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W tabeli przedstawiono dyskontowane koszty oraz efekty zgromadzone w horyzoncie dozywotnim
w poréwnywanych strategiach terapii przeciwwirusowej, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce
z zastgpienia leczenia standardowego terapiag trdjlekowa z udziatem telaprewiru, oraz koszt dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ dla terapii telaprewirem, z perspektywy wspdlnej ptatni-
ka publicznego i Swiadczeniobiorcy (wariant skutecznosci w podgrupie w st. witdknienia = F2).

Tabela 66. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci telaprewiru — populacja refundacyjna, wariant 2 (per-

spektywa wspdlna ptatnikéw, nieuwzglednienie RSS).
Réznica kosztéw:  Réznica efektow:

Telaprewir/PR(2a) vs Telaprewir/PR(2a) vs
PR(2a) [z] PR(2a) [QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Koszty Efekty

Strategia leczenia catkowite [21] [QALY]
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Tabela 67. Wyniki analizy kosztow-uZytecznosci telaprewiru — populacja refundacyjna, wariant 2 (per-
spektywa ptatnika publicznego, nieuwzglednienie RSS).

Koszty Efekty Roéznica kosztow: Réznica efektow:

. . ICUR
catkowite [21] [QALY] Te'a";"("z"a/)"[’:l‘]za’ vs Te'i’:&":i’(gﬁﬁ?’ S [/QALY]

Strategia leczenia

Tabela 68. Analiza progowa jednostkowej ceny leku Incivo® - populacja refundacyjna, wariant 2 (nie-
uwzglednienie RSS).

. Wzgledna réznica
Cena progowa Incivo® dla Cena podstawowa gle

szpitali (z VAT 8% i maria Incivo® il TR 17

7%) w analizie (ex-factory) a pog.::vavowq

Cena progowa Incivo®

Perspektywa analizy -,

ptatnika publicznego i
pacjenta

ptatnika publicznego
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1.7.2.2.2  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci telaprewiru w populacji refundacyjnej (wariant skutecznosci
w podgrupie w st. wtdknienia 2 F2) z perspektywy wspdlnej i uwzglednieniem instrumentdéw dzielenia

ryzyka przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 69. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru — populacja refundacyjna, wariant 2 (per-
spektywa wspdlna ptatnikow, uwzglednienie RSS).

g catkowite [z1] [QALY] elaprewir, a)vs Telaprewir, a) vs [21/QALY]

PR(2a) [z1] PR(2a) [QALY]

Tabela 70. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru — populacja refundacyjna, wariant 2 (per-
spektywa ptatnika publicznego, uwzglednienie RSS).

Roéznica kosztow: Réznica efektow:
Telaprewir/PR(2a) vs Telaprewir/PR(2a) vs
PR(2a) [z1] PR(2a) [QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Koszty Efekty

Strategia leczenia catkowite [z1] [QALY]
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Tabela 71. Analiza progowa jednostkowej ceny leku Incivo® - populacja refundacyjna, wariant 2
(uwzglednienie RSS).

Wozgledna réznica
miedzy ceng pro-
gowaq
a podstawowgq

Cena progowa Incivo® dla Cena podstawowa
szpitali (z VAT 8% i marza Incivo®
(ex-factory) 7%) w analizie (ex-factory)

Cena progowa Incivo®

Perspektywa analizy

ptatnika publicznego i -

pacjenta

ptatnika publicznego -
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1.8 DysKkusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena efektywnosci kosztéw telaprewiru (Incivo®), innowacyj-
nego leku z grupy inhibitorow proteazy stosowanego zgodnie ze schematem zaleznym od odpowiedzi
(RGT) w skojarzeniu z dotychczasowym standardem leczenia przeciwwirusowego — peginterferonem
alfa i rybawiryng w terapii przeciwwirusowej wczesniej nieleczonych chorych z przewlektym wiruso-
wym zapaleniem watroby typu C (genotyp HCV1). Podstawowym komparatorem dla terapii tréjleko-

wej z zastosowaniem telaprewiru stanowit dotychczasowy standard leczenia przeciwwirusowego

—_

skojarzenie peginterferonu alfa i rybawiryny), finansowany aktualnie z budzetu Narodowego Fundu-
szu Zdrowia w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego. W ramach terapii standardowe;j
mozliwe jest zastosowanie jednego z dwdch rodzajéw interferonu pegylowanego: alfa-2a (Pegasys®)
lub alfa-2b (Peglntron®), przy czym ani kryteria leczenia w programie ani rekomendacje Polskiej Gru-
py Ekspertow HCV nie preferujg zadnego z typdw interferonu. Dostepne dane z badan klinicznych
(w tym wyniki metaanalizy sieciowej wykonanej w ramach analizy efektywnosci klinicznej, stanowia-
ce zrodto danych dotyczacych skutecznosci leczenia przeciwwirusowego w modelu) wskazujg, ze nie-
co bardziej kosztowny w warunkach polskich peginterferon alfa-2a moze by¢ takze bardziej skuteczny
w leczeniu HCV, cho¢ faktu tego nie potwierdzono w najwiekszym randomizowanym badaniu head-
to-head IDEAL. W niniejszym modelu dla populacji chorych uprzednio nieleczonych wyrdzniono oba

rodzaje interferonéw jako odrebne ramiona leczenia z réznymi kosztami i parametrami skutecznosci,
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1.9 Ograniczenia analizy

Podsumowujgc i uzupetniajgc kwestie poruszone w dyskusji, ograniczenia analizy ekonomicznej wy-

nikajg przede wszystkim z nastepujgcych faktow:
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krzywa akceptowalnosci efektywnosci kosztowej (z ang. Cost Effectiveness Acceptability Curve)
Charaktrystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval); w statystyce bayesowskiej: przedziat wiarygodnosci (z ang.
credibility interval)

indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)
Centre for Review and Dissemination

Clinical Study Report

analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

przedtuzona szybka odpowiedz wirusologiczna (z ang. extended rapid virological response)
standaryzowany kwestionariusz oceny jakosSci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5 Dimensions)
wczesna odpowiedz wirusologiczna (z ang. early virological response)

Gtéwny Urzad Statystyczny

wirus zapalenia watroby typu A (z ang. Hepatitis A Virus)

wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

rak watrobowokomérkowy (z ang. hepatocellular carcinoma)

wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. human immunodeficiency virus)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. health-related quality of life)

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

Health Utility Index

inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)

Interferon

Jednostki miedzynarodowe (z ang. International Units)
niska wiremia (z ang. low viral load)

zyskane lata zycia (z ang. life-years gained)
Metaanaliza sieciowa (Mixed treatment comparison)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence
iloraz szans (z ang. odds ratio)

interferon pegylowany (peginterferon)
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P — population, | — intervention, C — comparison, O - outcome

Produkt Krajowy Brutto

peginterferon alfa + rybawiryna

probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. probabilistic sensitivity analysis)
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

lata zycia skorygowane o jakosc¢ (z.ang. quality adjusted life years)
Rybawiryna

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
terapia zalezna od odpowiedzi (z ang. Response Guided Therapy)
kwas rybonukleinowy (z ang. ribonucleic acid)

ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

skalowanie (z ang. rating scale)

instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk-sharing scheme)

szybka odpowiedz wirusologiczna (z ang. rapid virological response)
odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

btad standardowy (z ang. standard error)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia (z ang. Short Form Health Survey)
Metoda loterii (z ang. standard gamble)

Scottish Health Purchasing Information Centre

Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapueutycznych

Standardowa terapia przeciwwirusowa (z ang. standard of treatment)
trwata odpowied?Z wirusologiczna (z ang. sustained virological response)
telaprewir

handlowanie czasem (z ang. time trade-off)

Unia Europejska

Wizualna skala analogowa (z ang. Visual Analog Scale)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
Gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (z ang. Willingness to pay)
wirusowe zapalenie watroby

wirusowe zapalenie watroby typu C

przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C




Zataczniki
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2.1 Prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu

_ 1 1 . 1 1 . 1 1 1 1
L 1 1 1 . 1 1 . 1 1 1
s ! | | | | - | | - | |

- 1 1 1 m = 1 1 1 1 1 1
- | 1 1 1 I 1 1 1 1 1
I I I I I . I I 1 m =
N 1 1 1 1 1 - 1 1 1 1
= il | | | | | | - | | |
| 1 1 1 1 1 1 1 m = =
e ! 1 1 1 1 1 1 1 1 m -
B | | | | | | | | | -
. I I I I 1 I I 1 I 1
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2.2 Szczegotowa kalkulacja czestosci dziatan niepozadanych st. 3/4

Tabela 82. Czestosci wystepowania dziatan niepozqdanych (Il i IV stopnia ciezkosci) raportowane
w badaniach RCT w populacji chorych dotychczas nieleczonych.
Schemat

CEGELIE . Anemia
leczenia

Swiad Nudnosci

Biegunka

ADVANCE (Ja-
cobson 2011)

Kumada 2012

PROVE 2
(Hézode 2009)

ILLUMINATE
(Sherman 2011)

PROVE 1
(McHutchison
2009)

C208
(Marcellin 2011)

ADVANCE
(Jacobson 2011)

Kumada 2012

PROVE 2
(Hézode 2009)

PROVE 1
(McHutchison
2009)

SPRINT-2
(Poordad 2011)

SPRINT-1
(Kwo 2010)

T12PR24/48

T12PR24*
T12PR24

T12PR12

T12PR24
T12PR48

T12PR24
T12PR48

T12PR12

T12PR24
T12PR48

* %

Srednia:

Pbo12PR48

PR48*

PR48

PR48

PR4/PboPR44

PR48

363

126

81

82

540

82

75

363

104

Wysypka
Telaprewir
9% 6%
11,1%
4% 7%
4% 6%
6% 5%
9%
5%
6%
11,8% 3,7%
7,7% 5,6%
I
I
I
|
|
I
Interferon
2% 1%
0%
2% 0%
1%
1,6%

0%

2%

1%

1,8%

0%

1%

0%

0,6%

0%

0%

0%

0,0%

0%
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. Schemat . - a5 .
CELERIT leczenia Anemia Wysypka Swiad Nudnosci Biegunka
PR48 212 1%
Rumi 2010

PR48* 219 1%

IDEAL PR48 1034 3,8%

(McHutchison
2009) PR48* 1000 2,5%
Srednia: 2,4% 1,0% 0,0% 0,0% 0,0%

* —w badaniu stosowano interferon a-2b; brak (*) oznacza zastosowanie interferonu a-2a;
** —w badaniu stosowano interferon a-2a i a-2b.
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2.3 Analiza kosztow-konsekwencji - perspektywa ptatnika publicznego
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2.4 Przeglad badan ekonomicznych
2.4.1 Metodyka
2.4.1.1 Cel

Przeglad opracowan wtérnych (badan ekonomicznych i petnych raportéw HTA) zostat wykonany
w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz

poréwnania wynikdw niniejszego opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

2.4.1.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetniania kryteriéw wigczenia do analizy.

2.4.1.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtoérnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono w nastepujacych bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library;
e Medline przez PubMed;
e EmBase przez Elsevier.

Dodatkowo przeszukano zasoby internetu (google.com).

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych w wymienionych wyzej bazach danych przeprowadzono
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa klu-
czowe dla interwencji), przedstawiong w tabeli ponizej. Nie zastosowano ograniczenn czasowych

i jezykowych.

Tabela 84. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i raportow HTA dla telaprewiru.

# |
#2 |
#3 I

Data ostatniego wyszukiwania: 13 stycznia 2012 r.

Dodatkowo, ze wzgledu na minimalng liczbe trafiedn w przypadku opisanej wyzej strategii, przepro-

wadzono ponowne wyszukiwanie badan ekonomicznych bez wyszczegélnienia interwencji. Cele
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zawezenia obszaru wyszukiwania zastosowano natomiast deskryptor populacji. Nowa strategie wy-

szukiwania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 85. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i raportow HTA dla WZW C.

Nr Zapytania (kwerendy)

#1 Chronic hepatitis ¢

QALY OR QALYs OR Markov OR economic OR cost-effectiveness OR incremental OR pharmacoeconomic OR

#2 . -
pharmacoeconomics OR cost-utility

#3 #1 AND #2

Data ostatniego wyszukiwania: 26 lipca 2011 r.

2.4.1.4 Kryteria wlgczania i wykluczania analiz ekonomicznych

W przypadku pierwszej strategii wyszukiwania przyjeto, ze do analizy zostang wigczone raporty HTA
i analizy ekonomiczne dotyczgce oceny optacalnosci _ W popu-
lacji oséb z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, bez stosowania dodatkowych kryte-

ridw wtaczenia lub wykluczania.

W przypadku poszerzonej strategii przyjeto, iz wtgczone zostang raporty HTA i analizy ekonomiczne
dotyczace oceny kosztéw-efektywnosci terapii przeciwwirusowych stosownych w leczeniu przewle-
ktego WZW typu C w populacji oséb dorostych, zarazonych wirusem HCV1 lub bez wyszczegdlnionego
genotypu HCV, z wykluczeniem badan oceniajacych pacjentéw z koinfekcjg wirusa HIV, oceniajacych
interwencje inne niz leczenie przeciwwirusowe, w ktdrych ocenianym punktem koricowym nie byty

LYG lub QALY, oraz publikacji przegladowych.

2.4.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku pierwszej strategii wyszukiwania badan dotyczacych telaprewiru lub boceprewiru w bazie
Medline uzyskano 24 trafienia, jednak zadne z nich nie stanowito oceny ekonomicznej wymienionych
wyzej lekdw. W bazie Cochrane Library nie uzyskano zadnych trafien spetniajacych powyisze kryteria,
natomiast w bazie Embase uzyskano 124 trafienia, jednakze réwniez i w tym przypadku, po przeana-
lizowaniu tytutéw oraz streszczen, nie odnaleziono badan dokonujgcych oceny ekonomicznej wymie-

nionych lekéw.

W wyniku dodatkowego wyszukiwania (brak pomocniczego kryterium interwencji) w bazie Medline
uzyskano 398 trafien, natomiast w bazie EmBase uzyskano dodatkowo 1 199 trafien oraz 171 dupli-

katéw. Do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wtaczono 79, z czego szczegétowo opisano
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badan dokonujgcych oceny kosztéw-efektywnosci terapii przeciwwirusowych stosownych w leczeniu

WZW C.

Najwazniejsze informacje pochodzace z tych publikacji, dotyczgce metodyki, struktury uzytych mode-
li, zastosowanych komparatordw, ocenianej populacji z wyszczegdlnieniem genotypu HCV oraz zrédet
danych dotyczgcych zastosowanych prawdopodobienstw przejscia pomiedzy poszczegdlnymi stanami

zdrowotnymi oraz uzytecznosci standw zdrowotnych zestawiono w Tabela 86.
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Tabela 86. Przeglgd modeli farmakoekonomicznych dotyczgcych oceny leczenia przeciwwirusowego stosowanego w terapii przewlektego WZW typu C.

Badanie

Kraj

Adaptowany model
/ model wtasny

Komparatory

Populacja

Genotyp Miara efektu  Horyzont

Annemans 2004

Bennett 1997

Buti 2000

Buti 2003

Buti 2005

Belgia

USA

Hiszpania

Hiszpania

Hiszpania

Younossi 1999

model wtasny

Bennett 1997

Kim 1997,
Bennett 1997

Bennett 1997, Wong
1998, Buti 2003,
San Miguel 2003

peg-IFNa-2a — 48 tyg.
analiza 1
IFNa-2a — 48 tyg.
peg-IFNa-2a — 48 tyg.
analiza 2
IFNa-2b + RBVfd — 48 tyg. (genotypy 1-4-5-6)
peg- IFNa-2a + RBVfd — 24 tyg. (genotypy 2-3)
analiza 3
IFNa-2b + RBVfd — 24 tyg. (genotypy 2-3)
leczenie standardowe
IFN - a2b
IFNa-2b—-12m
IFNa-2b + RBV—6m
IFNa-2b + RBV —12 m.
IFNa-2b + RBVwb
peg-IFNa-2b + RBVf
peg-IFNa-2b + RBVwb
peg-IFNa-2b + RBVwb + compliance

brak leczenia

peg-IFNa-2b + RBV — 48 tyg. (HCV1); 24 tyg. (HCV 2, 3)

zakazeni HCV,
bez powiktan

tagodne WZW C

tagodne lub
umiarkowane WZW C

wczesniej nieleczeni

przekrdj populacji zarazonej HCV w Hiszpani

podgrupy:
HCV 1-6,
HCV 2,3,

HCV 1,4,5,6

QALY 25 lat

nie oceniano

LYG, QALY
wptywu genotypu

dozywotni

bd. LYG, QALY dozywotni

podgrupy:
HCV 1, wszystkie

genotypy

LYG, QALY

dozywotni
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Adaptowany model
/ model wtasny

Komparatory

Bernfort 2006 Szwecja

Davis 1998 USA
Dusheiko . .
1995 Wielka Brytania
Fonseca 2009 Brazylia
Garcia-

Contreras 2006 MBS

Gerkens 2007 Belgia

Gerkens 2007a Belgia

Sennfdilt 2001

Bennett 1997

model wtasny

Bennett 1997

model wtasny

Annemans 2004

Annemans 2004

peg-IFNa-2b + RBV
IFNa-2b + RBV
IFNa-2b—6m
IFNa-2b—-18 m
brak leczenia
brak leczenia
IFNo
IFNa-2b + RBV
peg-IFNa-2b + RBV
brak leczenia
peg-IFNa-2a
peg-IFNa-2a + RBV
peg-IFNa-2a + RBV+ tyrozyna a-1
brak leczenia
peg- IFNa-2a + RBV — 48 tyg. (HCV 1)
peg- IFNa-2a + RBV — 24 tyg. (HCV 1)
brak leczenia

peg-IFNa-2a + RBV — leczenie tagodnego WZW C

Populacja

wczesniej nieleczeni;
tagodne (32%) lub
umiarkowane WZW C

tagodne WZW C

przewlekte WZW C bez
marskosci

wczesniej nieleczeni

chorzy z nawrotami lub

brakiem odpowiedzi na

wczesniejsze leczenie
IFN

umiarkowane WZW C

fagodne WZW C

Genotyp

HCV1 oraz HCV2, 3

bd.

nie oceniano
wptywu genotypu

HCV1 (74%)

HCV1

podgrupy:
HCV1, HCV 2-3

podgrupy:

Miara efektu

QALY

LYG, QALY

LYG; QALY; unik-
niecie zgonu

LYG, QALY

QALY

Horyzont

dozywotni

dozywotni

30 lat

dozywotni

45 lat
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Adaptowany model

CEGELIT Kraj / model wiasny

Komparatory Populacja Genotyp Miara efektu  Horyzont

HCV1,4,5,6; HCV 2,3
peg-IFNa-2a + RBV — leczenie umiarkowanego WZW C

peg-IFNa-2a + RBVwb

Gheorghe . Model wczesniej nieleczeni . .
2010 Rumunia Roche Pharmaceuticals peg-IFNa-2b + RBVf bez marskoéci HCV1 LYG, QALY dozywotni

IFNa-2b + RBVwb

IFNa-2b + RBV — leczenie tagodnego WZW C

tagodne oraz umiarko- 9
Grieve 2002 Wielka Brytania Dusheiko 1995 g wane WZW C no:f:lv Ii ((:!\5/0(/503),% ) QALY dozywotni
IFNa-2b + RBV — leczenie umiarkowanego WZW C
. . IFNa-2b + RBV — leczenie fagodnego WZW C
Siebert 2003a, Stein

i i i ’ fagodne WZW C 9 ; i

Grieve 2006  Wilka Brytania 2002, Younossi 1999 g HCV1 (50%) QALY dozywotni
IFNa-2b + RBV — leczenie umiarkowanego WZW C
brak leczenia
Charakterystyka pa-

Grishchenko . . . cjentéw zaczerpnieta z o . .

2009 Wilka Brytania Grieve 2006 peg- IFNa-2a + RBVwb - S . HCV1 (33%) QALY dozywotni

Trent HCV
peg- IFNa-2b + RBVwb
peg-IFNa-2a + RBV — 24 tyg. (HCV2,3)

Hornberger Salomon 2002, normalny poziom ALT,

2006 Wtochy Salomon 2003 peg-IFNa-2a + RBV — 12* + 36 tyg. (HCV1) bez marskodci HCV1 oraz HCV2,3 LYG, QALY 60 lat

brak leczenia (HCV1,2,3)
IFNa-2a pacjenci z nawrotem

Ishida 2004 Japonia 37:;;5;21999977 g lub bez odpowiedzi po  HCV1b (68%) LYG, QALY  dozywotni

IFNa-2a + RBV monoterapii IFN
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Badanie Adaptowany model

/ model wiasny TP Populacja

Genotyp Miara efektu  Horyzont

brak leczenia

. tagodne WZW C, bez QALY, uniknigte . .
Kim 1997 USA model wtasny IFN o — 6 mies. marskodci bd. zgony z powodu dozywotni
choroby watroby
IFN o — 12 mies.
brak leczenia
IFN — 48 tyg.
IFN + RBV — 48 tyg.
IFN + RBV — 24 tyg. (HCV2,3); 48 tyg. (HCV1)
przewlekte WZW C,
peg-IFN + RBV — 24 tyg. (HCV2,3); 48 tyg. (HCV1) wykliezongipraypadki
. ' zdekompensowanej HCV1 (38%) . "
Lidgren 2007 Szwecja model wtasny peg-IFN + RBVId — 24 tyg. (HCV2,3); e [l e oraz HOV 2.3 QALY dozywotni
peg-IFN + RBV — 48 tyg. (HCV1) watrobowokomérko-
peg-IFNId + RBV — 24 tyg. (HCV2,3); wego
peg-IFN + RBV — 48 tyg. (HCV1)
peg-IFN + RBV- 14 tyg. (HCV2, RVR .); 24 tyg. (HCV2);
peg-IFN + RBV — 14 tyg. (HCV3, LVL, RVR); 24 tyg. (HCV3);
peg-IFN + RBV — 48 tyg. (HCV1)
HCV2, 3 jak wyzej;
peg-IFN + RBV — 24 tyg. (HCV1, LVL, RVR); 72 tyg. (HCV1,
sIVR); 48 tyg. (HCV1)
peg-IFNa-2b + RBV — 24 tyg.
Lin 2006 Tajwan Buti 2(.)03’ IFN a-2b + RBV — 24 tyg. (non-HCV1); weczesniej nieleczeni bd. dozywotni
Younossi 1999 peg-IFNa-2b + RBV — 24 tyg. (HCV1)

peg-IFNa-2b + RBV — 48 tyg. (HCV1); 24 tyg. (non-HCV1)




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych

Adaptowany model

“ECHIE / model wtasny

Komparatory Populacja Genotyp Miara efektu  Horyzont

QALY, unikniecie
zgonu, LYG, rok

brak leczenia

Munari 1996 Wiochy Dusheiko 1995 WzWw C bd. 20 lat
bez choroby,
IFN a-2b osiggniecie remisji
peg-IFN a-2a + RBV wczesniej nieleczeni
Orlewska 2003 Polska model wtasny pacjenci z przewlektym HCV1 (66%) QALY, LYG 55 lat
IFN o-2b + RBV WZW C, bez marskosci
IFN — 12 + 36* tyg.
IFN + RBV — 24 tyg.
5 - 8 o wczesniej nieleczeni,
agzrgg{; er Szwajcaria ;r/me 1998I IFN + RBV — 24 + 24* tyg. tagodne lub umiarko- HCV1 (65%) QALY, LYG dozywotni
ong wane WZW C
IFN + RBV — 48 tyg.
brak leczenia
brak leczenia
IFNa-2b — 48 tyg.
sal nieprawidfowy ALT, HOVI
aromon USA Salomon 2002 peg-IFNa-2b — 48 tyg. bez cech wi6knienia w ' QALY dozywotni
2003 biopsji non-HCV1
IFNa-2b + RBV — 48 tyg. (HCV1),
24 tyg. (non-HCV1)
peg-IFNa-2b + RBV — 48 tyg. (HCV1), 24 tyg. (hon-HCV1)
brak leczenia
. Kim 1997, IFN =6 m. pacjenci po
S”"Z’(\)/gg”d Hiszpania San Miguel 2002, monoterapii IFN bd. QALY,LYG  dozywotni
Younossi 1999 IEN + RBV — 6 m. bez odpowiedzi

IFNhd + RBV —6 m.
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Adaptowany model
/ model wtasny

Komparatory

Populacja

Genotyp

Miara efektu  Horyzont

Sennfilt 2001 Szwecja

Shepherd 2000 Wielka Brytania

Shepherd 2004 Wielka Brytania

Shepherd 2005 Wielka Brytania

Shepherd 2007 Wielka Brytania

Wong 2000

model wiasny
(Scottish Health
Purchasing Infor-
mation Center 1998)

Siebert 2003a

model wtasny

model wtasny

IFN + RBV =12 m.

IFN — 12* + 36 tyg.
IFN + RBV — 24 tyg..
IFN + RBV — 24* + 24 tyg.
brak leczenia

IFN =12 m.

IFN + RBV — 6 m.

IFN + RBV —12 m.
brak leczenia
peg-IFNa-2a + RBVf
peg-IFNa-2a + RBVwb
IFNa+ RBV
peg-IFNa-2a lub 2b + RBV
IFNa- 2b + RBV

terapia wspomagajaca bez IFN

peg-IFNa-2a + RBV od wczesnych stadidéw (z ang. early
treatment)

peg-IFNa-2a + RBV od progresji (z ang. watchful waiting)

peg-IFNa-2b + RBV od wczesnych stadiow

wczesniej
nieleczeni

wczesniej nieleczeni lub
po niepowodzeniu
terapii IFN

bd.

wczesniej
nieleczeni

tagodne WZW C

HCV1,
non-HCV1

bd.

HCV1,
HCV2,3

HCV1,
HCV2,3,

HCV 4,5,6

HCV1 (50%)

QALY dozywotni
QALY, LYG 30 lat

QALY 30 lat

QALY 30 lat

dozywotni
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Adaptowany model
/ model wtasny

Komparatory Populacja Genotyp Miara efektu  Horyzont

CEGENIE

peg-IFNa-2b + RBV od progresji
IFNa-2a + RBV od wczesnych stadidw
IFNa-2a + RBV od progresji
IFNa-2b + RBV od wczesnych stadiéw

IFNa-2b + RBV od progresji

przewlekte aktywne LYG, unikniecie

Shiell 1994 Australia model wtasny IFNo WZW C bd. a— 32 lata
brak leczenia
. . wykluczono przypadki
Shiell 1999 Australia bd. IFNo.— 6 m. marskosci bd. QALY, LYG 30 lat
IFNa— 12 m.
brak leczenia
Bennett 1997, IFN
Siebert 2003 Niemcy g pierwsze leczenie HCV2,3 (32%) QALY, LYG dozywotni
Wong 1998b
IFN + RBVFf
peg-IFN (2a lub 2b) + RBVf
Brak leczenia
peg-IFN + RBVf
. . Bennett 1997, L . o . .
Siebert 2003a Niemcy Wong 1998 wczesniej nieleczeni HCV2,3 (32%) QALY, LYG dozywotni

peg-IFN + RBVwb
IFN + RBV: 1000-1200 mg/d.

Siebert 2005 Niemcy Bennett 1997, brak leczenia wczesniej nieleczeni bd. LYG, QALY dozywotni
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Adaptowany model

CELEDTT Kraj / model wiasny
Wong 1998b,
Wong 2000
‘ ) Bennett 1997,
Siebert 2005a Niemcy Wong 1998a
' . Siebert 2003a,
Siebert 2009 Niemcy Wong 2000
' Wong 1998a,
Simon 2006 Polska Siebert 2003a
Stein 2002 Wielka Brytania Bennett 1997

Komparatory

IFNa

IFNa + RBVf
peg-IFNa-2a lub 2b + RBVf
brak leczenia
IFNa-2b — 48 tyg
IFNa-2b + RBV — 24 tyg.
IFNa-2b + RBV — 48 tyg.
brak leczenia

IFNa-2b +RBV 48 tyg.

peg-IFNa-2b + RBVwb 48 tyg.

IFNa-2b + RBVf 24 tyg. (HCV2,3) lub IFNa-2b + RBVwb 48
tyg. (HCV1)

brak leczenia
peg-IFN a-2b + RBV
peg-IFN a-2b + RBV
IFN a-2b + RBV
brak leczenia
IFNa-2b + RBV — 48 tyg. (HCV1), 24 tyg. (non-HCV1)

IFNa-2b — 48 tyg. (HCV1), 24 tyg. (non-HCV1)

Miara efektu  Horyzont

Populacja Genotyp

weczesniej nieleczeni HCV1 (65%) LYG, QALY dozywotni
wczesniej nieleczeni HCV2,3 (32%) LYG, QALY dozywotni
populacja 743 pacjen-
tow zakazonych HCV,
leczonych w Katedrze
LYG 20 lat

i Klinice Chordb Zakaz- 0
nych, Choréb Watroby HCV2,3 (32%)
i Nabytych Niedoboréw

Odpornosci we

Wroctawiu

HCV1 lub 4, non- . .
dozywotni

wczesnie) nieleczeni HCV1 lub 4
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Adaptowany model
/ model wtasny

Komparatory Populacja Genotyp Miara efektu  Horyzont

CELERIT Kraj

peg-IFNa 2a+ RBV — 48 tyg. (HCV1),

24 tyg. (HCV 2,3 bez wtdknienia) HCV1
Sullivan 2004 Wtochy model wtasny wczesniej nieleczeni ¢
IFNa 2b + RBV — 48 tyg. (HCV1), non-HCV1

24 tyg. (HCV 2,3 bez widknienia)

LYG, QALY dozywotni

peg-IFNa 2a+ RBV
Sullivan 2004a USA model wtasny wczesniej nieleczeni
IFNa 2b + RBV

HCV1 (75%),

HOV2,3 LYG, QALY dozywotni

wykluczono przypadki
Wong 1998 USA Bennett 1997 WZW C: IFNa 2b marskosci lub bd. LYG dozywotni
wtoknienia watroby

brak leczenia
Wong 1999 USA Bennett 1997 fagodne WZW C bd. LYG dozywotni
IFN

IFN-a2b — 48 tyg.

IFN-a2b + RBV — 48 tyg. i -
Bennett 1997, @ e fagodne lub umiarko HCV1 (64,2% - . .
Wong 2000 USA Wong 19980 wane WZW C lub 72,3%) QALY dozywotni
9 IFN-a2b — 24 tyg. z marskoscig =70
IFN-02b + RBV — 24 tyg.
USA/ IFN-a2b .
Wong 2000a  miedzynarodo- Bennett 1997, Wong paqenm. . bd. QALY dozywotni
1998a z nawrotem wiremii
we IFN-a2b + RBV
peg-IFN-a2b + RBVwb
Wong 2002 Belgia Bennett 1997 IFN-a2b + RBV wczesniej nieleczeni bd. LYG, QALY dozywotni

brak leczenia

dozywotni

Wright 2006 Wielka Dusheiko 1995 IFN-a2b + RBV wczesniej nieleczeni, HCV1 (50%)




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych

Adaptowany model

“ECHIE / model wtasny

Komparatory

Populacja Genotyp Miara efektu  Horyzont

Brytania brak leczenia (w stanie fagodnego WZW C, od stanu umiar- tagodne Wzw C

kowanego wtgczana terapia przeciwwirusowa)

brak leczenia

wykluczane przypadki

Yeh 2007 USA model wtasny peg-IFNa2a+RBVf , . bd. QALY dozywotni
marskosci watroby
peg-IFNa2b+RBVf
brak leczenia
IFN-a2b
IFN-a2b + RBV wezeéniej nieleczeni,
kosci wat
Younossi 1999 USA model wiasny IFN-a2b a nastepnie IFN-a2b + RBV u 0séb z nawrotem bez marskosci watroby, bd. QALY dozywotni
chorob bez raka watrobowo-
Y

komorkowy

IFN-a2b a nastepnie IFN-a2b + RBV u 0séb nie wykazuja-

cych odpowiedzi

IFN-a2b + RBV — dtugosc terapii uzalezniona od genotypu

HCV

* — przerwanie terapii w przypadku wykrywalnego stezenia wirusa;
ALT — aminotransferaza alaninowa;

bd. — brak danych;

f — stata dawka (z ang. fix);

hd — wysoka dawka (z ang. high dose)

IFN — interferon;

Id — niska dawka (z ang. low dosage);

LVL — niska wiremia (z ang. low viral load);

non-HCV1 —genotyp inny niz HCV1;

peg-INF — peginterferon;

RBV —rybawiryna;

RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna (z ang. rapid viral response);

sIVR — powolna odpowiedz wirusologiczna (z ang. slow viral response) oceniana w 12 tyg.;
wb — dopasowana do wagi dawka(z ang. weight based).
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Wszystkie zestawione powyzej badania analizujg koszty efektywnosci zastosowania standardowych
(w danym kraju) terapii przeciwwirusowych w leczeniu przewlektego WZW C, w poréwnaniu z bra-
kiem leczenia lub tez z nowymi dostepnymi opcjami terapeutycznymi. Wiekszos¢ badan przeprowa-
dzona zostata w populacji pacjentow wczesniej nie leczonych (z ang. treatment naive) z tagodng lub
umiarkowang postacig choroby, w rozréznieniu na podgrupy ze wzgledu na genotyp HCV. Wiekszos$¢
z tych badan bazuje na oryginalnych modelach decyzyjnych opracowanych i opisanych
w publikacjach: Kim 1997, Bennett 1997 oraz Dusheiko 1995 lub tez opiera sie na adaptacjach tychze

modeli.

Badania stanowigce opis oryginalnie opracowanych modeli opisano szerzej w postaci dodatkowych
tabel oraz poddano krytycznej ocenie przy pomocy zestawu pytan opracowanych przez Drummonda

(Drummond 2003).

Tabela 87. Charakterystyka badania ekonomicznego — Bennett 1997.

Badanie: Bennett 1997

Charakterystyka badania

Analiza efektywnosci kosztéw terapii rekombinowanym interferonem a2b u pacjentéw z tagodna

Cel badania postacia przewlektego WZW typu C.
Kraj USA
Wielkos¢ badania Nie dotyczy (hipotetyczna kohorta w modelu)
Zakres oceny
Wiek [lata] 20-70 I. IFN-oa2b IFN 3 x 3 MU/tydz. — 6 m.
Populacja Komparatory
tagodne WZW C 100% 1. Leczenie standardowe

Struktura analizy

Analiza kosztéw-efektywnosci,

i i : Model Markowa
Rodzaj analizy analiza kosztow-uzytecznosci Metoda analizy
Perspektywa Swiadczeniodawcy Roczne cykle, stany zdrowotne zdefi-
Opis modelu niowane na podstawie definicji histo-
Horyzont czasowy Dozywotni logicznej i klinicznej
1 « N9L. O, H ikt
S A 2 warianty: 0%; 5% (koszty i wyniki Waluta S
zdrowotne)
Wyniki zdrowotne

Miara wynikéw LYG, QALY

Uzytecznosci standw zdrowotnych, przedstawione na skali od 0 ($mierc) do 1 (petne zdrowie), osza-

Uzytecznosci cowane przez panel ekspertéw z dziedziny hepatologii w oparciu o zmodyfikowang metode delficka.
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Badanie: Bennett 1997

Wyniki ekonomiczne

Zasoby Hospitalizacje, wizyty ambulatoryjne, diagnostyka laboratoryjna, radiografia, leki.

Dane dotyczace historii naturalnej i odpowiedzi na terapie zaczerpnieto z dostepnych publikacji i

Zrédto zasobow

Zrédto jednostek
kosztowych

Efekt zdrowotny (LYG; QALY)
(kohorta 35-latkow z tagodnym
WZW C)

Koszty ($)

ICER lvsll

zweryfikowano przez zespét hepatologow i statystykéw. Czestosci stosowanych procedur i dawko-

wanie lekéw oszacowane poprzez panel ekspertéw klinicznych.

Najwazniejsze wyniki
Dyskontowanie — 5%

16,4 lat 16,2 lat

5899 5406

1900 S/LYG — 35-latek
(500 $/LYG — 20-latek
62 000 S/LYG — 70-latek)

Do obliczenia kosztow zastosowano dane pochodzgce z uniwersyteckiego szpitala na Florydzie i The
Red Book z 1995.

Brak dyskontowania

37,7 lat 36,2 lat
31,7 QALY 28,0 QALY
16 437 19 904

Terapia dominujaca

(efekt inkrementalny 1,5 LYG, oszczed-

no$¢ 3 500 $) — 35 latek

Analiza w podgrupach =

Rozwazane zmienne Wszystkie zmienne modelu

Analiza
wrazliwo- Jedynie modyfikacja 4 zmiennych (koszy IFN, odpowiedz na leczenie IFN, prawdo-
Sci Kluczowe wyniki podobienstwa przejscia z tagodnej do umiarkowanej postaci choroby oraz z umiar-

kowanej WZW C do marskosci watroby) znaczaco wptywata na wynik analizy.

Leczenie pacjentéw z fagodng postacig WZW C przy pomocy IFN- a2b stanowi

Konkluzje autoro . s L
uzje au W terapie kosztowo efektywnga, szczegdlnie w przypadku mtodszych pacjentow.

IFN — interferon.

Tabela 88. Ocena krytyczna analiz ekonomicznych — zestaw pytan na podst. Drummond 2003, bada-
nie Bennett 1997.

Pytanie Komentarz

1. Czy scisle okreslone pytanie zadano w formie umozliwiajacej odpowiedz? T
1.1. Czy w analizie przedstawiono facznie koszty i efekty ustugi lub programu? T
1.2. Czy analiza obejmuje poréwnanie alternatywnych rozwigzan? T

1.3. Czy punkt widzenia analizy zostat okreslony i czy jest ona czescig szcze-
golnego procesu podejmowania decyzji?

Brak informacji odnosnie
N rodzaju leczenia w ramach
opieki standardowej

2. Czy wyczerpujaco opisano poréownywane alternatywne metody poste-
powania (tj. czy mozna powiedziec kto, komu, co, gdzie i jak czesto)?

2.1. Czy pominieto jakies wazne metody alternatywne? N
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Pytanie Komentarz

Rozwazano jako komparator
opieke standardowa, jednak
2.2. Czyrozwazano (czy trzeba rozwazyc) alternatywe polegajaca na zanie- P nie przedstawiono informaciji,
chaniu dziatania? czy strategia ta jest rowno-
znaczna z brakiem jakiegokol-
wiek leczenia

3. Czy przedstawiono dane dowodzace skutecznosci analizowanych proce-
dur?

3.1. Czy dokonano tego na podstawie randomizowanego, kontrolowanego
badania klinicznego? Jesli tak, czy protokét badania odzwierciedla wa- N
runki spotykane w codziennej praktyce?

3.2. Czy efektywnos¢ ustalono na podstawie przegladu prac klinicznych? T
3.3. Czy dane z badan obserwacyjnych lub przypuszczenia postuzyty do oceny N
efektywnosci? Jesli tak, jakie jest mozliwe znieksztatcenie wynikow?
4. Czy uwzgledniono wszystkie istotne koszty i konsekwencje kazdej proce- T
dury medycznej?
4.1. Czy zakres byt wystarczajgco szeroki dla badanego zagadnienia? T

4.2. Czy obejmowat wszystkie istotne punkty widzenia? (Do mozliwych aspek-
tow naleza stanowiska spoteczenstwa, chorego lub ubezpieczajacego. T
Mozliwe s3 inne punkty widzenia, zaleznie od rodzaju analizy).

Rozwazana interwencja nie
4.3. Czy uwzgledniono koszty kapitatowe i manipulacyjne? TP powinna wptywaé na koszty
kapitatowe

5. Czy koszty i konsekwencje mierzono doktadnie, w odpowiednich jednost-
kach fizycznych (tj. godzinach opieki pielegniarskiej, liczbie wizyt lekar- T
skich, utraconych dni pracy badz oszczedzonych lat zycia)?

5.1. Czy przy pomiarach pominieto jakikolwiek z elementéw badania? Jezeli

tak, czy oznaczato to, ze ten element nie miat znaczenia dla dalszej anali- TP
zy?

5.2. Czy wystapity szczegdlne okolicznosci (np. wspdlne uzycie Srodkéw) Autorzy nie przedstawili in-
utrudniajgce pomiar? Czy w takich okolicznosciach postepowano wtasci- N formacji $wiadczacych o tym,
wie? 7e wystgpity takie okolicznosci.

6. Czy koszty i konsekwencje oszacowano wiarygodnie? T

6.1. Czy jasno okreslono zrodta wszystkich wartosci? (Mozliwe Zrédta obejmu-
ja: wartos¢ rynkowa, preferencje i poglady pacjenta lub klienta, poglady T
politykdw, oceny ekspertéw zdrowotnych).

6.2. Czy stosowano wartosci rynkowe w celu oceny zmian oznaczajacych zysk
Srodkéw lub strate?

6.3. W sytuacji, gdy nie mozna byto zastosowac wartosci rynkowych (jak w
wypadkach pracy ochotnika) lub wartosci te nie odzwierciedlaty wartosci
rzeczywistych (jak w przypadku udostepnienia czesci powierzchni kliniki TP
po nizszej cenie), czy przyblizano warto$¢ rynkowa, stosujgc odpowiednig
poprawke?

6.4. Czy ocena konsekwencji byta wtasciwa dla postawionego pytania (tj. czy
wybrano wiasciwy typ analizy: efektywnosci kosztéw, wydajnosci kosz- T
tow, uzytecznosci kosztow)?
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Pytanie Komentarz

7. Czy w ocenie kosztéw i konsekwencji programu zdrowotnego uwzgled-

- . . T
niono czas jego trwania?
7.1. Czy szacowane na przysztosc koszty i konsekwencje dyskontowano do T
poziomu ich obecnych wartosci?
7.2. Czy wielkos¢ dyskontowania byta uzasadniona? T
8. Czy przeprowadzono inkrementalng analize kosztow i konsekwencji T
badanych metod alternatywnych?
8.1. Czy dodatkowe (inkrementalne) koszty jednej alternatywy w stosunku do
drugiej poréwnano z dodatkowymi skutkami, korzysciami, poprawg jako- T
sci zycia?
9. Czy uwzgledniono watpliwosci dotyczace oszacowania kosztéw i konse- T
kwencji?
9.1. Czy przeprowadzono wiasciwg analize statystyczng, odpowiednig dla
populacji poréwnywanych danych dotyczacych kosztow lub konsekwen- T
cji?
9.2. Jesli przeprowadzono analize wrazliwosci, czy uzasadniono zakres zasto- T

sowanych wartkosci (dla najwazniejszych parametréw badania)?

9.3. Czy na wyniki badania wptywaty zmiany wartosci (w obrebie zatozonego
zakresu dla analizy wrazliwosci lub w obrebie przedziatu ufnosci dotycza- T
cego stosunku kosztéw do konsekwencji)?

10. Czy przedstawienie i oméwienie wynikéw badania obejmowato wszystkie

zagadnienia wazne dla uzytkownikéw? ™
10.1. Czy wnioski analizy oparto na pewnym wskazniku lub stosunku kosztéw
do konsekwencji (np. wspoétczynniku koszty/efektywnosé)? Jesli tak, czy T
zadano sobie pytanie o jego sens, czy tez po prostu odwotano sie do
przyczyn fizycznych lub biologicznych?
10.2. Czy wyniki badania poréwnano z wynikami podobnych badan? Jesli tak, T
czy uwzgledniono potencjalne réznice w zastosowanej metodologii?
10.3. Czy probowano uogdlni¢ wyniki, aby objac¢ inne warunki i grupy pacjen- T

téw/klientow?

10.4. Czy badanie odnosi sie do innych waznych czynnikéw lub uwzglednia je w
rozpatrywanym wyborze lub decyzji (np. rozktad kosztéw i konsekwencji N
lub istotne zagadnienia etyczne)?

10.5. Czy w badaniu oméwiono problem zastosowania wynikéw, na przyktad
mozliwos¢ zaadaptowania wybranego programu przy obecnych trudno-
Sciach finansowych, czy oméwiono mozliwosci wykorzystania ,,uwolnio-
nych” srodkéw w innych wartosciowych programach?

T/N/TP —tak/nie/trudno powiedziec.

Tabela 89. Charakterystyka badania ekonomicznego — Kim 1997.

Badanie: Kim 1997

Charakterystyka badania

Cel badania Analiza klinicznych i ekonomicznych wynikéw dotyczacych 6 i 12 miesiecznej terapii interferonem a
i
u pacjentéw z WZW C.

Kraj USA
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Badanie: Kim 1997

Wielko$¢ badania Hipotetyczna kohorta modelu (1000 pacjentéw w kazdej z 4 wyrdznionych grup wiekowych)

Zakres oceny

4 kohorty wie- IFN o IFN 3 x 3 MU/tydz. — 6 m.
Wiek [lata] kowe:
30,40,50,60 IFN a IFN 3 x 3 MU/tydz. — 12 m.
Populacja W modelu nie Komparatory
wyrézniano
tagodne WZW C stopni zaawan- Brak leczenia

sowania WZW C
bez marskosci

Struktura analizy

Analiza kosztéw-uzytecznosci,
Rodzaj analizy Metoda analizy Model Markowa
analiza kosztow-efektywnosci

Perspektywa Spoteczna Zastosowano roczny cykl; wyrézniono
6 stanéw zdrowotnych: przewlekte
WZW C bez marskosci, marskos¢ wy-

Opis modelu ) o )
; . réwnana, marskos¢ niewyréwnana,
Horyzont czasowy Dozywotni
przeszczep watroby, rak watrobowo-
komaorkowy, zgon.
Dyskontowanie 3% (koszty i wyniki zdrowotne) Waluta S
Wyniki zdrowotne
Miara wynikéw unikniete zgony z powodu choroby watroby, QALY
. .. Uzytecznosci obliczone przez zespo6t hepatologdw i pielegniarek, przy uzyciu instrumentéw generycz-
Uzytecznosci
nych.
Wyniki ekonomiczne
Zasob Koszty stanéw zdrowotnych, transplantacji, lekdw, monitorowania chorych, leczenia
aso
v dziatan niepozgdanych.
Zrédto zasobow Publikacje
Zrédto jednostek kosztowych Publikacje, dane z osrodkéw medycznych, Drug Topics Red Book z 1995.

Najwazniejsze wyniki

Efektywnos¢ i uzytecznos¢

18,25 QALY 18,37 QALY 18 QALY
Koszty ($) 25 600 26 500 24 600
ICER L vs IIl = 4 000 $/QALY; Il vs Ill = 5 000 $/QALY

Analiza w 4 podgrupach wiekowych oraz w 2 grupach rozréznionych ze wzgledu na ryzyko

GRELRI T LD progresji do marskosci watroby — powolna i agresywna posta¢ WZW C.

Analiza Rozwazane Koszty IFN a, efektywnos¢ IFN o, leczenie niewyréwnanej marskoséci, warto$é uzytecznosci
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Badanie: Kim 1997

wrazliwosci  zmienne przewlektego WZW C, stopa dyskontowania. Oddzielnie rozwazano ryzyko progresji do
marskosci watroby (tylko powolna lub agresywna forma WZW C).

Grupa wiekowa 30 40 50 60
Scenariusz optymistyczny  Terapia dominujgca 1400
ICER
($/QALY) Scenariusz pesymistyczny 35 200 48 300 72 800 122 500
Progresja do marskosci Powolna posta¢ WZW C Agresywna posta¢ WZW C
23001 3700-1 98001 940011

Terapia IFN o trwajgca 6 lub 12 miesiecy pozostaje kosztowo efektywng formg leczenia pa-

Konkluzje autoréw cjentéw z WZW C, z ewentualnym wytgczeniem pacjentéw z grupy wiekowej powyzej 60 r.z.

IFN — interferon.

Tabela 90. Ocena krytyczna analiz ekonomicznych — zestaw pytan na podst. Drummond 2003, bada-
nie Kim 1997.

Pytanie Komentarz

1. Czy Scisle okreslone pytanie zadano w formie umozliwiajacej odpowiedz? T
1.1. Czy w analizie przedstawiono facznie koszty i efekty ustugi lub programu? T
1.2. Czy analiza obejmuje poréwnanie alternatywnych rozwigzan? T
1.3. Czy punkt widzenia analizy zostat okreslony i czy jest ona czesScig szcze- T
gblnego procesu podejmowania decyzji?
2. Czy wyczerpujaco opisano porownywane alternatywne metody postepo- T
wania (tj. czy mozna powiedzie¢ kto, komu, co, gdzie i jak czesto)?
2.1. Czy pominieto jakies wazne metody alternatywne? N
. s g . . Rozwazano jako komparator
2.2. Czyrozwazano (czy trzeba rozwazy¢) alternatywe polegajaca na zanie- . L
. . . T brak leczenia przeciwwiruso-
chaniu dziatania?
wego
Brak szczegétéw dotyczacych
3. Czy przedstawiono dane dowodzace skutecznosci analizowanych proce- N sposobu kalkulacji efektu
dur? klinicznego i przyjetych zrédet

danych

3.1. Czy dokonano tego na podstawie randomizowanego, kontrolowanego
badania klinicznego? Jesli tak, czy protokét badania odzwierciedla warun- TP
ki spotykane w codziennej praktyce?

3.2. Czy efektywnos¢ ustalono na podstawie przegladu prac klinicznych? TP

3.3. Czy dane z badan obserwacyjnych lub przypuszczenia postuzyty do oceny ™
efektywnosci? Jesli tak, jakie jest mozliwe znieksztatcenie wynikow?

4. Czy uwzgledniono wszystkie istotne koszty i konsekwencje kazdej proce- T

dury medycznej?
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Pytanie

4.1. Czy zakres byt wystarczajgco szeroki dla badanego zagadnienia?

4.2. Czy obejmowat wszystkie istotne punkty widzenia? (Do mozliwych aspek-
tow nalezg stanowiska spoteczenstwa, chorego lub ubezpieczajacego.
Mozliwe sg inne punkty widzenia, zaleznie od rodzaju analizy).

4.3. Czy uwzgledniono koszty kapitatowe i manipulacyjne?

5. Czy koszty i konsekwencje mierzono doktadnie, w odpowiednich jednost-
kach fizycznych (tj. godzinach opieki pielegniarskiej, liczbie wizyt lekar-
skich, utraconych dni pracy badz oszczedzonych lat zycia)?

5.1. Czy przy pomiarach pominieto jakikolwiek z elementéw badania? Jezeli
tak, czy oznaczato to, ze ten element nie miat znaczenia dla dalszej anali-
zy?

5.2. Czy wystapity szczegdlne okolicznosci (np. wspdlne uzycie srodkéw)
utrudniajgce pomiar? Czy w takich okolicznosciach postepowano wtasci-
wie?

6. Czy koszty i konsekwencje oszacowano wiarygodnie?

6.1. Czy jasno okreslono zrodta wszystkich wartosci? (Mozliwe Zrédta obejmu-
ja: wartosc rynkowa, preferencje i poglady pacjenta lub klienta, poglady
politykéw, oceny ekspertéw zdrowotnych).

6.2. Czy stosowano wartosci rynkowe w celu oceny zmian oznaczajgcych zysk
Srodkow lub strate?

6.3. W sytuacji, gdy nie mozna byto zastosowac wartosci rynkowych (jak w
wypadkach pracy ochotnika) lub wartosci te nie odzwierciedlaty wartosci
rzeczywistych (jak w przypadku udostepnienia czesci powierzchni kliniki
po nizszej cenie), czy przyblizano wartos¢ rynkowga, stosujgc odpowiednia
poprawke?

6.4. Czy ocena konsekwencji byta wtasciwa dla postawionego pytania (tj. czy
wybrano wtasciwy typ analizy: efektywnosci kosztow, wydajnosci kosz-
tow, uzytecznosci kosztow)?

7. Czy w ocenie kosztow i konsekwencji programu zdrowotnego uwzgled-
niono czas jego trwania?

7.1. Czy szacowane na przysztosc koszty i konsekwencje dyskontowano do
poziomu ich obecnych wartosci?

7.2. Czy wielkos¢ dyskontowania byta uzasadniona?

8. Czy przeprowadzono inkrementalng analize kosztow i konsekwencji ba-
danych metod alternatywnych?

8.1. Czy dodatkowe (inkrementalne) koszty jednej alternatywy w stosunku do
drugiej poréwnano z dodatkowymi skutkami, korzysciami, poprawg jako-
Sci zycia?
9. Czy uwzgledniono watpliwosci dotyczace oszacowania kosztow i konse-
kwenc;ji?

9.1. Czy przeprowadzono wtasciwg analize statystyczna, odpowiednig dla
populacji poréwnywanych danych dotyczacych kosztéw lub konsekwen-
cji?

i1

i1

™

Komentarz

Mimo przyjecia perspektywy
spotecznej pominieto koszty
posrednie oraz niemedyczne

Rozwazana interwencja nie
powinna wptywaé na koszty
kapitatowe

Brak wyszczegdlnionych danych
na temat sposobu kalkulacji
niektérych rodzajow kosztéw

Autorzy nie przedstawili infor-
macji Swiadczacych o tym, ze
wystgpity takie okolicznosci.

Niewystarczajgce omodwienie
sposobu kalkulacji i przyjetych
zrodet danych skutecznosci
klinicznej IFN

Autorzy nie przedstawili in-
formacji $wiadczacych
o tym, ze wystapity takie
okolicznosci
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Pytanie

9.2. Jesli przeprowadzono analize wrazliwosci, czy uzasadniono zakres zasto-
sowanych wartkosci (dla najwazniejszych parametréw badania)?

9.3. Czy na wyniki badania wptywaty zmiany wartosci (w obrebie zatozonego
zakresu dla analizy wrazliwosci lub w obrebie przedziatu ufnosci dotycza-
cego stosunku kosztéw do konsekwencji)?

10. Czy przedstawienie i omdéwienie wynikéw badania obejmowato wszystkie
zagadnienia wazne dla uzytkownikéw?

10.1. Czy wnioski analizy oparto na pewnym wskazniku lub stosunku kosztéw
do konsekwencji (np. wspdtczynniku koszty/efektywnosé)? Jesli tak, czy
zadano sobie pytanie o jego sens, czy tez po prostu odwotano sie do
przyczyn fizycznych lub biologicznych?

10.2. Czy wyniki badania poréwnano z wynikami podobnych badan? Jesli tak,
czy uwzgledniono potencjalne réznice w zastosowanej metodologii?

10.3. Czy prébowano uogdlni¢ wyniki, aby obja¢ inne warunki i grupy pacjen-
téw/klientow?

10.4. Czy badanie odnosi sie do innych waznych czynnikéw lub uwzglednia je w
rozpatrywanym wyborze lub decyzji (np. rozktad kosztéw i konsekwencji
lub istotne zagadnienia etyczne)?

10.5. Czy w badaniu omoéwiono problem zastosowania wynikow, na przyktad
mozliwos¢ zaadaptowania wybranego programu przy obecnych trudno-
Sciach finansowych, czy omoéwiono mozliwosci wykorzystania ,,uwolnio-
nych” srodkéw w innych wartosciowych programach?

Komentarz

T/N/TP — tak/nie/trudno powiedziec.

Tabela 91. Charakterystyka badania ekonomicznego — Dusheiko 1995.

Badanie: Dusheiko 1995

Charakterystyka badania

Cel badania Analiza efektywnosci kosztow terapii interferonem a u pacjentéw z przewlektym WZW typu B lub C.
Kraj Wielka Brytania
Wielkos¢ badania 1000 hipotetycznych pacjentéw dla kazdej rozwazanej interwenciji.

Zakres oceny

Wiek [lata] 25-35
.
Populacja o .
(HCV) Pte¢ [% mezczyzn] 66,7 Komparatory
Marskosé 0% Il

Struktura analizy

Analiza kosztéw- efektywnosci,

Rodzaj analiz . . -
l ¥ analiza kosztow-korzysci

Metoda analizy

IFN a IFN 3 x 3 MU/tydz. — 26 tyg.

Brak leczenia

Model matematyczny oparty na wy-
réznionych stanach zdrowotnych i
rocznych prawdopodobienstwach

przej$¢ miedzy nimi; w publikacji nie

wskazano jednoznacznie, czy model
miat strukture modelu Markowa
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Badanie: Dusheiko 1995

W modelu wyrézniono 5 stanéw

EEREERE I zdrowotnych: przewlekte WZW typu
C, marskos$¢ wyréwnana, powiktanie
Opis modelu marskosci (w tym kliniczne manifesta-
Horyzont czasowy 30 lat cje dekompensacji oraz rak watrobo-
wokomaorkowy), zgon, przeszczep
watroby
Dyskontowanie 5% (koszty) Waluta £
Wyniki zdrowotne
Miara wynikéw unikniecie zgonu; LYG; QALY
Uzytecznosci Arbitralnie oszacowane przez autoréw publikacji na podstawie oceny kliniczne;j.

Wyniki ekonomiczne

Hospitalizacje, wizyty ambulatoryjne, diagnostyka, leczenie farmakologiczne, biopsje, koszty moni-
torowania epizoddw choroby, transplantacji i monitorowania po przeszczepie oraz leczenia powiktan.

Zasoby . . . . . . . .
Koszty poniesione przez pacjenta w zwigzku z nieobecnoscig w pracy/wytaczeniem z normalnej aktyw-
nosci (czes$¢ kosztéw spotecznych).
Zrédto zasobow Publikacje, opinie ekspertow klinicznych.
Zrédto jednostek Dane pochodza z the Liver Unit at the Royal Free Hospital w Londynie. Dane dotyczgce kosztédw po-
kosztowych Srednich zaczerpnieto z The Employment Gazette 1993.

Najwazniejsze wyniki

(zakres uzyskanych wartosci zalezny od przyjetych parametréw $miertelnosci [wysoka/niska] i progresji do marskosci [wysoka/niska]).

Efektywnosé i uzytecznos¢ Vsl 13-43 uniknietych zgondw/1000 pacjentéw; 117-422 LYG/1000 pacjentéw
Koszty (£) Tvsll 706 000-1 137 000 £/1000 pacjentéw
ICER lvsii 21 023-79 692 £/uzyskane przezycie; 2 142-8 855 £/LYG; 420-550 £/QALY

Analiza w podgrupach -

Nie przedstawiono wynikow analizy wrazliwosci w formie ilosciowej, ograniczajgc sie do teore-

Analiza wrazliwosci . . . o
1za wraziiwosct tycznej dyskusji nad wptywem kluczowych parametréw na wyniki

Konkluzje autoréw Leczenie interferonem a pacjentéw z WZW B i C stanowi terapie kosztowo efektywna.

IFN — interferon.

Tabela 92. Ocena krytyczna analiz ekonomicznych — zestaw pytan na podst. Drummond 2003, bada-
nie Dusheiko 1995.

Pytanie Komentarz

1. Czyscisle okreslone pytanie zadano w formie umozliwiajacej odpowiedz? T
1.1. Czy w analizie przedstawiono fgcznie koszty i efekty ustugi lub programu? T
1.2. Czy analiza obejmuje poréwnanie alternatywnych rozwigzan? T

Na podstawie analizy kosztéw
P mozna przypuszczaé, ze auto-

rzy przyjeli perspektywe spo-

1.3. Czy punkt widzenia analizy zostat okreslony i czy jest ona czescig szcze-
golnego procesu podejmowania decyzji?
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2. Czy wyczerpujaco opisano poréwnywane alternatywne metody postepo-
wania (tj. czy mozna powiedzie¢ kto, komu, co, gdzie i jak czesto)?

2.1. Czy pominieto jakies wazne metody alternatywne?

2.2. Czyrozwazano (czy trzeba rozwazy¢) alternatywe polegajaca na zanie-
chaniu dziatania?

3. Czy przedstawiono dane dowodzace skutecznosci analizowanych proce-
dur?

3.1. Czy dokonano tego na podstawie randomizowanego, kontrolowanego
badania klinicznego? Jesli tak, czy protokdét badania odzwierciedla warun-
ki spotykane w codziennej praktyce?

3.2. Czy efektywnos¢ ustalono na podstawie przegladu prac klinicznych?

3.3. Czy dane z badan obserwacyjnych lub przypuszczenia postuzyty do oceny
efektywnosci? Jesli tak, jakie jest mozliwe znieksztatcenie wynikow?

4. Czy uwzgledniono wszystkie istotne koszty i konsekwencje kazdej proce-
dury medycznej?

4.1. Czy zakres byt wystarczajgco szeroki dla badanego zagadnienia?

4.2. Czy obejmowat wszystkie istotne punkty widzenia? (Do mozliwych aspek-
tow nalezg stanowiska spoteczenstwa, chorego lub ubezpieczajacego.
Mozliwe sg inne punkty widzenia, zaleznie od rodzaju analizy).

4.3. Czy uwzgledniono koszty kapitatowe i manipulacyjne?

5. Czy koszty i konsekwencje mierzono doktadnie, w odpowiednich jednost-
kach fizycznych (tj. godzinach opieki pielegniarskiej, liczbie wizyt lekar-
skich, utraconych dni pracy badz oszczedzonych lat zycia)?

5.1. Czy przy pomiarach pominieto jakikolwiek z elementéw badania? Jezeli
tak, czy oznaczato to, ze ten element nie miat znaczenia dla dalszej anali-
zy?

5.2. Czy wystapity szczegdlne okolicznosci (np. wspdlne uzycie srodkéw)
utrudniajgce pomiar? Czy w takich okolicznosciach postepowano wtasci-
wie?

6. Czy koszty i konsekwencje oszacowano wiarygodnie?

6.1. Czy jasno okreslono zrédta wszystkich wartosci? (Mozliwe zrédta obejmu-
ja: wartos¢ rynkowa, preferencje i poglady pacjenta lub klienta, poglady
politykéw, oceny ekspertéw zdrowotnych).

6.2. Czy stosowano wartosci rynkowe w celu oceny zmian oznaczajacych zysk
Srodkow lub strate?

6.3. W sytuacji, gdy nie mozna byto zastosowac wartosci rynkowych (jak w
wypadkach pracy ochotnika) lub wartosci te nie odzwierciedlaty wartosci

P

i1

Komentarz

teczna, jednak w publikacji nie
podano informacji nt. przyje-
tej perspektywy oceny kosz-
tow.

Rozwazano jako komparator
brak leczenia przeciwwiruso-
wego

Brak jednak informacji czy
przeglad miat charakter sys-
tematyczny

Autorzy zaznaczyli, ze zakres
uwzglednionych kosztéw
spotecznych byt niepetny

Autorzy zaznaczyli, ze zakres
uwzglednionych kosztow
spotecznych byt niepetny

Rozwazana interwencja nie
powinna wptywac na koszty
kapitatowe

Autorzy nie przedstawili in-
formacji Swiadczacych o tym,
ze wystapity takie okolicznosci.

Autorzy nie przedstawili in-
formacji Swiadczacych
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Pytanie Komentarz
rzeczywistych (jak w przypadku udostepnienia czesci powierzchni kliniki o tym, ze wystapity takie
po nizszej cenie), czy przyblizano warto$¢ rynkowa, stosujgc odpowiednig okolicznosci
poprawke?

6.4. Czy ocena konsekwencji byta wtasciwa dla postawionego pytania (tj. czy
wybrano wiasciwy typ analizy: efektywnosci kosztéw, wydajnosci kosz- T
tow, uzytecznosci kosztow)?

7. Czy w ocenie kosztow i konsekwencji programu zdrowotnego uwzgled-

- . . T
niono czas jego trwania?
W analizie wzieto pod uwage
7.1. Czy szacowane na przysztosc koszty i konsekwencje dyskontowano do . zfarowno dyskontowane Jak.
. . s T i niedyskontowane koszty. Nie
poziomu ich obecnych wartosci? o
dyskontowano wynikéw
zdrowotnych.
7.2. Czy wielkos¢ dyskontowania byta uzasadniona? N EIRISUEEES LI [Pl O
< M ¥ y ’ stopy dyskontowej (5%/rok)
8. Czy przeprowadzono inkrementalng analize kosztéw i konsekwencji ba- T
danych metod alternatywnych?
8.1. Czy dodatkowe (inkrementalne) koszty jednej alternatywy w stosunku do
drugiej poréwnano z dodatkowymi skutkami, korzysciami, poprawg jako- T
$ci zycia?
9. Czy uwzgledniono watpliwosci dotyczace oszacowania kosztow i konse- N
kwenc;ji?
9.1. Czy przeprowadzono wtasciwa analize statystyczng, odpowiednia dla
populacji poréwnywanych danych dotyczacych kosztéw lub konsekwen- N
cji?
Nie przedstawiono wynikow
analizy wrazliwosci w formie
9.2. Jesli przeprowadzono analize wrazliwosci, czy uzasadniono zakres zasto- N iloSciowej, ograniczajac sie do

sowanych wartkosci (dla najwazniejszych parametréw badania)? teoretycznej dyskusji nad
wptywem kluczowych para-
metréw na wyniki

Nie przedstawiono wynikéw
analizy wrazliwosci w formie
ilosSciowej, ograniczajac sie do
teoretycznej dyskusji nad
wptywem kluczowych para-
metréw na wyniki

9.3. Czy na wyniki badania wptywaty zmiany wartosci (w obrebie zatozonego
zakresu dla analizy wrazliwosci lub w obrebie przedziatu ufnosci dotycza- TP
cego stosunku kosztéw do konsekwencji)?

10. Czy przedstawienie i omdéwienie wynikéw badania obejmowato wszystkie

zagadnienia wazne dla uzytkownikéw? N
10.1. Czy wnioski analizy oparto na pewnym wskazniku lub stosunku kosztéw
do konsekwencji (np. wspotczynniku koszty/efektywnosé)? Jesli tak, czy T
zadano sobie pytanie o jego sens, czy tez po prostu odwotano sie do
przyczyn fizycznych lub biologicznych?
10.2. Czy wyniki badania poréwnano z wynikami podobnych badan? Jesli tak, N
czy uwzgledniono potencjalne réznice w zastosowanej metodologii?
10.3. Czy probowano uogdlni¢ wyniki, aby objac¢ inne warunki i grupy pacjen- T

téw/klientow?

10.4. Czy badanie odnosi sie do innych waznych czynnikéw lub uwzglednia je w
rozpatrywanym wyborze lub decyzji (np. rozktad kosztéw i konsekwencji N
lub istotne zagadnienia etyczne)?
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Pytanie Komentarz

10.5. Czy w badaniu omoéwiono problem zastosowania wynikéw, na przyktad
mozliwos¢ zaadaptowania wybranego programu przy obecnych trudno-
Sciach finansowych, czy omoéwiono mozliwosci wykorzystania ,,uwolnio-
nych” srodkéw w innych wartosciowych programach?

T/N/TP — tak/nie/trudno powiedziec.

Na szczegdlng uwage zastuguje publikacja Wright 2006, przedstawiajgca analize efektywnosci kosz-
téw leczenia interferonem a i rybawiryng, wykorzystang jako Zrédto modelu zastosowanego w niniej-
szej analizie decyzyjnej. Szczegdty dotyczgce badania Wright 2006 wraz z krytyczng oceng na podsta-

wie kryteriow Drummonda zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 93. Charakterystyka badania ekonomicznego — Wright 2006.

Badanie: Wright 2006

Charakterystyka badania

Analiza efektywnosci kosztdw skojarzonej terapii interferonem o i rybawiryng, w poréwnaniu z brakiem

Cel badania leczenia przeciwwirusowego, u pacjentéw z fagodng postacia przewlektego WZW typu C.

Kraj Wielka Brytania
Wielkos¢ badania 1 000 hipotetycznych pacjentéw — nowa strategia, dotychczasowa strategia

Zakres oceny

IFN a + RBV
I. Nowa (tagodne WZW C)

strategia

Wiek [lata] 40

brak leczenia

~ [0, s 0,
i [ Taerem] 05 (umiarkowane WZW C)

Populacja Komparatory

Genotyp 1 50% brak leczenia

Il. Dotychczasowa (fagodne WZW C)

strategia IFN o + RBV

Wiek zakazenia [lata] 25 A )

Struktura analizy

Rodzaj analizy Analiza efektywnosci kosztow Metoda analizy Model Markowa

Struktura modelu oparta zostata na analizie,
Dusheiko 1995, w ktorej przebieg naturalny
choroby podzielono na szereg standéw zdro-
wotnych. W modelu stan przewlektego
WZW C zréznicowano na dwa odrebne stany
histologiczne. Model wykorzystuje probabi-
listyczng analize wrazliwosci. Na podstawie
rozktadéw cech uznanych za wrazliwe, przy
uzyciu metody Monte Carlo, okreslone
zostaty rozktady prawdopodobierstwa dla
kosztow oraz QALY kazdej opcji terapeu-
tycznej. Dtugos¢ cyklu wyniosta jeden rok.

Perspektywa Pfatnika publicznego

Opis modelu
Horyzont czasowy Dozywotni

Dyskontowanie 3,5% (koszty i wyniki zdrowotne) Waluta £




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych

Badanie: Wright 2006

Wyniki zdrowotne

Miara wynikéw ICER

HRQoL mierzono za pomocg badania kwestionariuszowego SF 36 i EQ (5D), przeprowadzonego na po-

Uzytecznosci . S . . ; . .
Y czatku leczenia oraz co 3 miesigce az do 12 miesigca po zakonczeniu terapii.
Wyniki ekonomiczne
Koszty zwigzane z poszczegdlnymi stanami zdrowotnymi: hospitalizacje (ilos¢, liczba dni), wizyty ambula-
Zasoby toryjne, wizyty lekarskie, pielegniarskie, badania diagnostyczne i zastosowane procedury lecznicze,

biopsje, transplantacje, leki.

Zaprojektowane i przeprowadzone na potrzeby niniejszego raportu badanie RCT (tagodna postaé¢ WZW C) i

AL e S badanie obserwacyjne dotyczace zuzytych zasobdw i ich kosztow (pozostate postaci WZW C).

Zaprojektowane i przeprowadzone na potrzeby opisywanego raportu: badanie RCT — stanowigce zrédto
jednostek kosztowych dla tagodnej postaci WZW C (analizowana dokumentacja medyczna), oraz obser-

Zrédto wacyjne badanie dotyczace kosztéw choroby — stanowigce zrédto jednostek kosztowych dla pozostatych
jednostek postaci WZW C (analizowano dokumentacje medyczng i finansowg dotyczaca pacjentéw leczonych w 3
kosztowych osrodkach hepatologicznych w Londynie, Southampton i Newcastle). Dane dotyczace transplantacji
zaczerpnieto z The National Department of Health-funded liver transplantation study,

a ceny lekdw z The British National Formulary.

Najwazniejsze wyniki

Efektywnos¢ i uzytecznosé

20,47 lat; 15,47 QALY 20,44 lat; 15,09 QALY

Koszty (£) 13199 9552

ICER lvs i lvs Il = 9 535 £/QALY (HCV1: 25 188 £/QALY; inny genotyp: 4 535 £/QALY)

Analize przeprowadzono oddzielnie dla pacjentéw wyrdznionych ze wzgledu na genotyp

Analiza w podgrupach

Rozwazane
Zmienne

Analiza |
wrazliwosci g uczowe
wyniki
lvsll

(£/QALY)

Konkluzje autoréw

(HCV1 vs inny), pteé, wiek (starsi pacjenci [65 lat] vs mtodsi [20 lat]). Dodatkowo rozwazono
dwie kolejne strategie — leczenie przeciwwirusowe oparte na terapii peg-IFN zamiast IFN.

Brak zysku (1) oraz niewielki zysk (2) w jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) po SVR,
30-letni horyzont czasowy (3), czas terapii (genotyp inny niz HCV1 — 6 m.) (4), ocena wiremii
w 12. tyg. (5).

Genotyp (1) (2) 3) (4) (5)
HCvl 98 227 57 195 34392 25188 17 031
inny 10 569 8538 5742 1480 1425

Leczenie IFN + RBV pacjentow z tagodna postaciag WZW C i genotypem innym niz HCV1 gene-
ralnie jest terapig kosztowo efektywna, przy zatozeniu progu opfacalnosci kosztowej wyno-
szacego 30 000 £/QALY. W przypadku pacjentéw starszych (265 lat) lub z genotypem HCV1
terapia przeciwwirusowa na etapie tagodnej postaci choroby (nowa strategia) nie jest kosz-
towo efektywne.

IFN — interferon;
RBV — rybawiryna;

peg-IFN — pegylowany interferon.
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Tabela 94. Ocena krytyczna analiz ekonomicznych — zestaw pytan na podst. Drummond 2003, bada-
nie Wright 2006.

Pytanie Komentarz

1. Czy Scisle okreslone pytanie zadano w formie umozliwiajacej odpowiedz? T

1.1. Czy w analizie przedstawiono tgcznie koszty i efekty ustugi lub programu? T

1.2. Czy analiza obejmuje poréwnanie alternatywnych rozwigzan? T

1.3. Czy punkt widzenia analizy zostat okreslony i czy jest ona czescig szcze- T
gblnego procesu podejmowania decyzji?

2. Czy wyczerpujaco opisano poréwnywane alternatywne metody poste- T

powania (tj. czy mozna powiedziec kto, komu, co, gdzie i jak czesto)?

2.1. Czy pominieto jakies wazne metody alternatywne? N

2.2. Czyrozwazano (czy trzeba rozwazyc) alternatywe polegajaca na zanie- N
chaniu dziatania?

3. Czy przedstawiono dane dowodzace skutecznosci analizowanych proce- T

dur?

3.1. Czy dokonano tego na podstawie randomizowanego, kontrolowanego
badania klinicznego? Jesli tak, czy protokdt badania odzwierciedla wa- T
runki spotykane w codziennej praktyce?

3.2. Czy efektywnos¢ ustalono na podstawie przegladu prac klinicznych? N
3.3. Czy dane z badan obserwacyjnych lub przypuszczenia postuzyty do oceny N
efektywnosci? Jesli tak, jakie jest mozliwe znieksztatcenie wynikow?
4. Czy uwzgledniono wszystkie istotne koszty i konsekwencje kazdej proce- T
dury medycznej?
4.1. Czy zakres byt wystarczajaco szeroki dla badanego zagadnienia? T

4.2. Czy obejmowat wszystkie istotne punkty widzenia? (Do mozliwych aspek-
tow naleza stanowiska spoteczenstwa, chorego lub ubezpieczajacego. T
Mozliwe sg inne punkty widzenia, zaleznie od rodzaju analizy).

Rozwazana interwencja nie
4.3. Czy uwzgledniono koszty kapitatowe i manipulacyjne? TP powinna wptywaé na koszty
kapitatowe

5. Czy koszty i konsekwencje mierzono doktadnie, w odpowiednich jednost-
kach fizycznych (tj. godzinach opieki pielegniarskiej, liczbie wizyt lekar- T
skich, utraconych dni pracy badz oszczedzonych lat zycia)?

5.1. Czy przy pomiarach pominieto jakikolwiek z elementéw badania? Jezeli

tak, czy oznaczato to, ze ten element nie miat znaczenia dla dalszej anali- NF
zy?

5.2. Czy wystapity szczegdlne okolicznosci (np. wspdlne uzycie Srodkéw) Autorzy nie przedstawili in-
utrudniajgce pomiar? Czy w takich okolicznosciach postepowano wtasci- N formacji Swiadczacych o tym,
wie? ze wystgpity takie okolicznosci.

6. Czy koszty i konsekwencje oszacowano wiarygodnie? T

6.1. Czy jasno okreslono zrodta wszystkich wartosci? (Mozliwe Zrodta obejmu-
ja: wartos¢ rynkowa, preferencje i poglady pacjenta lub klienta, poglady T
politykdw, oceny ekspertéw zdrowotnych).

6.2. Czy stosowano wartosci rynkowe w celu oceny zmian oznaczajgcych zysk
srodkow lub strate?
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Komentarz

6.3. W sytuacji, gdy nie mozna byto zastosowac wartosci rynkowych (jak w
wypadkach pracy ochotnika) lub wartosci te nie odzwierciedlaty wartosci
rzeczywistych (jak w przypadku udostepnienia czesci powierzchni kliniki
po nizszej cenie), czy przyblizano wartos¢ rynkowga, stosujac odpowiednia
poprawke?

6.4. Czy ocena konsekwencji byta wtasciwa dla postawionego pytania (tj. czy
wybrano wiasciwy typ analizy: efektywnosci kosztéw, wydajnosci kosz-
téw, uzytecznosci kosztow)?

7. Czy w ocenie kosztow i konsekwencji programu zdrowotnego uwzgled-
niono czas jego trwania?

7.1. Czy szacowane na przysztos$¢ koszty i konsekwencje dyskontowano do
poziomu ich obecnych wartosci?

7.2. Czy wielkos¢ dyskontowania byta uzasadniona?

8. Czy przeprowadzono inkrementalng analize kosztéw i konsekwencji
badanych metod alternatywnych?

8.1. Czy dodatkowe (inkrementalne) koszty jednej alternatywy w stosunku do
drugiej poréwnano z dodatkowymi skutkami, korzysciami, poprawa jako-
Sci zycia?
9. Czy uwzgledniono watpliwosci dotyczace oszacowania kosztéw i konse-
kwencji?

9.1. Czy przeprowadzono wtasciwg analize statystycznga, odpowiednig dla
populacji porownywanych danych dotyczacych kosztéow lub konsekwen-
cji?

9.2. Jesli przeprowadzono analize wrazliwosci, czy uzasadniono zakres zasto-
sowanych wartkosci (dla najwazniejszych parametréw badania)?

9.3. Czy na wyniki badania wptywaty zmiany wartosci (w obrebie zatozonego
zakresu dla analizy wrazliwosci lub w obrebie przedziatu ufnosci dotycza-
cego stosunku kosztéw do konsekwencji)?

10. Czy przedstawienie i oméwienie wynikéw badania obejmowato wszystkie
zagadnienia wazne dla uzytkownikéw?

10.1. Czy wnioski analizy oparto na pewnym wskazniku lub stosunku kosztow
do konsekwencji (np. wspotczynniku koszty/efektywnosé)? Jesli tak, czy
zadano sobie pytanie o jego sens, czy tez po prostu odwotano sie do
przyczyn fizycznych lub biologicznych?

10.2. Czy wyniki badania poréwnano z wynikami podobnych badan? Jesli tak,
czy uwzgledniono potencjalne réznice w zastosowanej metodologii?

10.3. Czy prébowano uogdlni¢ wyniki, aby obja¢ inne warunki i grupy pacjen-
téw/klientow?

10.4. Czy badanie odnosi sie do innych waznych czynnikéw lub uwzglednia je w
rozpatrywanym wyborze lub decyzji (np. rozktad kosztéw i konsekwencji
lub istotne zagadnienia etyczne)?

10.5. Czy w badaniu omoéwiono problem zastosowania wynikéw, na przyktad
mozliwos¢ zaadaptowania wybranego programu przy obecnych trudno-
Sciach finansowych, czy omoéwiono mozliwosci wykorzystania ,,uwolnio-
nych” srodkéw w innych wartosciowych programach?

Autorzy nie przedstawili in-
formacji Swiadczacych
o tym, ze wystapity takie
okolicznosci

T/N/TP — tak/nie/trudno powiedziec.
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W ramach wykonanego przegladu systematycznego badan ekonomicznych dotyczacych leczenia
przeciwwirusowego przewlektego wirusowego zapalenie watroby typu C zidentyfikowano dwie anali-

zy przeprowadzone dla warunkow polskich — Orlewska 2003 oraz Simon 2006.

Celem analizy przedstawionej w publikacji Orlewska 2003 byto porédwnanie kosztéw efektywnosci
dwéch terapii przeciwwirusowych najczesciej stosowanych w Polsce: skojarzonej terapii pegylowa-
nym interferonem a-2a w potaczeniu z rybawiryng oraz terapii interferonem a-2b z rybawiryna. Oce-
nianym punktem koricowym byto prawdopodobieristwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicz-
nej. Badang populacje stanowili pacjenci nie wykazujgcy cech marskosci watroby wczesniej nie pod-
dani terapii przeciwwirusowej. Analize przeprowadzono oddzielnie w grupach pacjentéw z genoty-
pem HCV1 oraz z genotypem innym niz HCV1 (non-HCV1), przy czym struktura modelu dla obu ko-
hort byta jednakowa i obejmowata nastepujace stany zdrowotne: przewlekte WZW, trwata odpo-
wiedz wirusologiczna, wyrdéwnana marskos¢ watroby, marskos¢ niewyréwnana, rak watroby, prze-
szczep watroby oraz zgon. Chorzy wprowadzeni zostajg do modelu w stanie przewlektego WZW C,
a horyzont badania wynosi 55 lat. Dane wprowadzone do modelu zaczerpnieto z randomizowanych
badan klinicznych, retrospektywnych badan obserwacyjnych, publikacji dotyczacych historii natural-
nej choroby i uzytecznosci stanéw zdrowia, tabeli wymieralnosci dla populacji ogélnej oraz informacji
uzyskanych od polskich ekspertéw klinicznych. W badaniu uwzgledniono bezposrednie koszty me-
dyczne, oceniane z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, oszacowane na podstawie ankiet
przeprowadzonych w osrodkach specjalistycznych w Polsce, opinii ekspertéw, retrospektywnej anali-
zy historii chordb pacjentéw, cennikéw dwéch hurtowni farmaceutycznych oraz list pfatnika za

Swiadczenia zdrowotne.

W wyniku przeprowadzonej analizy kosztow efektywnosci wykazano, iz u chorych z genotypem HCV1
zastosowanie peg-IFN w skojarzeniu z RBV w poréwnaniu do terapii IFN + RBV wydtuza oczekiwane
przezycie o 0,78 roku lub 0,46 QALY, a u chorych z genotypem innym (non-HCV1) o 1,17 roku lub 0,78
QALY. Peg-IFN + RBV w poréwnaniu do IFN + RBV u pacjentéw z HCV1 jest alternatywa wysoce opta-
calng (ICER = 2 826 zt/LYG; 4 793 zt/QALY), a u chorych z genotypem innym alternatywa dominujaca.

Badanie Orlewska 2003 przedstawiono réwniez w postaci tabeli oraz poddano krytycznej ocenie przy

pomocy zestawu pytan opracowanych przez Drummonda 2003.
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Tabela 95. Charakterystyka badania ekonomicznego — Orlewska 2003.

Badanie: Orlewska 2003

Charakterystyka badania

Analiza poréwnuje koszty i efekty stosowania pegylowanego interferonu a-2a z rybawiryng oraz

Cel badania interferonu a-2b z rybawiryng w leczeniu WZW.

Kraj Polska
Wielkos¢ badania

Zakres oceny

Wiek [lata 40
llatal |. peg-IFN a-2a peg-IFN: 180 pg/tydz.
+ RBV + RBV: 1000 mg/d.
Pte¢ [% mezczyzn] 70% 8/
Populacja Komparatory
Genotyp 1 66%
enotyp ° Il IFN a-2b IFN 3 x 3 MU/tydz.
+ RBV + RBV: 1000 d.
Marskos¢ 0% me/
Struktura analizy
Rodzaj analizy Analiza efektywnosci kosztow Metoda analizy Model Markowa
Perspektywa Ptatnik publiczny i pacjent
Opis modelu Roczne cykle, 7 stanéw zdrowia
Horyzont czasowy 55 lat
Dyskontowanie 5% (koszty i wyniki zdrowotne) Waluta zt

Wyniki zdrowotne

Miara wynikéw LYG, QALY

Dane do analizy zaczerpnieto z miedzynarodowych opublikowanych danych na temat uzytecznosci
Uzytecznosci stanow zdrowia, w ktérym uzytecznos¢ standw zdrowia oceniano bezposrednio za pomocq Health Utili-
ty Index (wersja Ill) u chorych w réznych stadiach choroby wqtroby.

Wyniki ekonomiczne

Zasoby Leczenie przeciwwirusowe, diagnostyka, leczenie farmakologiczne, konsultacje lekarskie, hospitalizacje.

Opublikowane badania RCT, retrospektywne badania obserwacyjne oraz publikacje dotyczace historii

A D EEE L naturalnej WZW C, badanie ankietowe przeprowadzone wsréd polskich ekspertéw klinicznych.

Lista standardowych kosztéw oraz lokalnych taryfikatoréw ptatnika publicznego, cenniki hurtowni

Zrodio jednostek farmaceutycznych CEFARM i Roche, ankieta przeprowadzona w 5 osrodkach specjalistycznych, retro-
kosztowych . . .
spektywna analiza bazy danych, opinia ekspertéw.
Najwazniejsze wyniki
Komparator 1 n
Efektywnos¢ Genotyp HCV1 inny HCV1 inny
i uzytecznosc
Wynik 29,52 lat 31,86 lat 28,75 lat 30,54 lat

12, 87 QALY 14,24 QALY 12,41 QALY 13,46 QALY

Koszty (zt) 101 908 53 646 99710 65 466
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Badanie: Orlewska 2003

ICER lvsll 2 826 1/LYG; 4 793 zt/QALY — HCV1; terapia dominujaca — inne genotypy

Analiza w podgrupach -

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR, czas wykonywania testu predykcyjnego u cho-
Rozwazane zmienne  rych z HCV1, prawdopodobieristwa przejéé, ceny terapii przeciwwirusowej, koszty
stanow zdrowia, wartosci uzytecznosci stanow.

Analiza
wrazliwo- Biorgc pod uwage granice optacalnosci leczenia w Polsce (60 000 zt/LYG) terapia peg-
éci IFN + RBV we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci pozostaje terapig dominuja-

Kluczowe wyniki cg — w przypadku genotypu innego niz 1, natomiast w przypadku HCV1 pozostaje
terapig kosztowo efektywng, a biorgc pod uwage niektdére parametry — terapie domi-
nujaca. Tak wiec zmiany wartosci parametréw nie majg znaczgcego wptywu na ICER.

U chorych z genotypem HCV1 PeglFN+RBV vs IFN+RBV wydaje sie by¢ alternatywa

Konkluzje autoréw opfacalng, a u chorych zakazonych innym genotypem HCV — alternatywa dominujaca.

IFN — interferon;
peg-IFN — peginterferon;
RBV —rybawiryna.

Tabela 96. Ocena krytyczna analiz ekonomicznych — zestaw pytan na podst. Drummond 2003, bada-
nie Orlewska 2003.

Pytanie Komentarz

1. Czy Scisle okreslone pytanie zadano w formie umozliwiajacej odpowiedz? T

1.1. Czy w analizie przedstawiono facznie koszty i efekty ustugi lub programu? T

1.2. Czy analiza obejmuje poréwnanie alternatywnych rozwigzan? T

1.3. Czy punkt widzenia analizy zostat okreslony i czy jest ona czesScig szcze- T
gblnego procesu podejmowania decyzji?

2. Czy wyczerpujaco opisano poréwnywane alternatywne metody postepo- T

wania (tj. czy mozna powiedzie¢ kto, komu, co, gdzie i jak czesto)?

2.1. Czy pominieto jakies wazne metody alternatywne? N

2.2. Czyrozwazano (czy trzeba rozwazy¢) alternatywe polegajaca na zanie- N
chaniu dziatania?

3. Czy przedstawiono dane dowodzace skutecznosci analizowanych proce- T

dur?

3.1. Czy dokonano tego na podstawie randomizowanego, kontrolowanego
badania klinicznego? Jesli tak, czy protokét badania odzwierciedla warun- T
ki spotykane w codziennej praktyce?

3.2. Czy efektywno$¢ ustalono na podstawie przegladu prac klinicznych? N

3.3. Czy dane z badan obserwacyjnych lub przypuszczenia postuzyty do oceny N
efektywnosci? Jesli tak, jakie jest mozliwe znieksztatcenie wynikéw?

4. Czy uwzgledniono wszystkie istotne koszty i konsekwencje kazdej proce- T

dury medycznej?

4.1. Czy zakres byt wystarczajgco szeroki dla badanego zagadnienia? T
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4.2. Czy obejmowat wszystkie istotne punkty widzenia? (Do mozliwych aspek-
tow naleza stanowiska spoteczenstwa, chorego lub ubezpieczajacego.
Mozliwe s3 inne punkty widzenia, zaleznie od rodzaju analizy).

4.3. Czy uwzgledniono koszty kapitatowe i manipulacyjne?

5. Czy koszty i konsekwencje mierzono doktadnie, w odpowiednich jednost-
kach fizycznych (tj. godzinach opieki pielegniarskiej, liczbie wizyt lekar-
skich, utraconych dni pracy badz oszczedzonych lat zycia)?

5.1. Czy przy pomiarach pominieto jakikolwiek z elementéw badania? Jezeli
tak, czy oznaczato to, ze ten element nie miat znaczenia dla dalszej anali-
zy?

5.2. Czy wystapity szczegdlne okolicznosci (np. wspdlne uzycie Srodkéw)
utrudniajgce pomiar? Czy w takich okolicznosciach postepowano wtasci-
wie?

6. Czy koszty i konsekwencje oszacowano wiarygodnie?

6.1. Czy jasno okreslono zrodta wszystkich wartosci? (Mozliwe Zrodta obejmu-
ja: wartos¢ rynkowa, preferencje i poglady pacjenta lub klienta, poglady
politykdw, oceny ekspertéw zdrowotnych).

6.2. Czy stosowano wartosci rynkowe w celu oceny zmian oznaczajacych zysk
srodkow lub strate?

6.3. W sytuacji, gdy nie mozna byto zastosowac wartosci rynkowych (jak w
wypadkach pracy ochotnika) lub wartosci te nie odzwierciedlaty wartosci
rzeczywistych (jak w przypadku udostepnienia czesci powierzchni kliniki
po nizszej cenie), czy przyblizano wartos¢ rynkowga, stosujac odpowiednia
poprawke?

6.4. Czy ocena konsekwencji byta wtasciwa dla postawionego pytania (tj. czy
wybrano wiasciwy typ analizy: efektywnosci kosztéw, wydajnosci kosz-
tow, uzytecznosci kosztow)?

7. Czy w ocenie kosztow i konsekwencji programu zdrowotnego uwzgled-
niono czas jego trwania?

7.1. Czy szacowane na przysztosc koszty i konsekwencje dyskontowano do
poziomu ich obecnych wartosci?

7.2. Czy wielkos¢ dyskontowania byta uzasadniona?

8. Czy przeprowadzono inkrementalng analize kosztéw i konsekwencji ba-
danych metod alternatywnych?

8.1. Czy dodatkowe (inkrementalne) koszty jednej alternatywy w stosunku do
drugiej poréwnano z dodatkowymi skutkami, korzysciami, poprawg jako-
Sci zycia?
9. Czy uwzgledniono watpliwosci dotyczace oszacowania kosztow i konse-
kwenc;ji?

9.1. Czy przeprowadzono wtasciwg analize statystyczna, odpowiednig dla
populacji porownywanych danych dotyczacych kosztéow lub konsekwen-
cji?

9.2. Jesli przeprowadzono analize wrazliwosci, czy uzasadniono zakres zasto-
sowanych wartkosci (dla najwazniejszych parametréw badania)?

P

Komentarz

Rozwazana interwencja nie
powinna wptywac na koszty
kapitatowe

Autorzy nie przedstawili in-
formacji Swiadczacych o tym,
ze wystgpity takie okolicznosci.

Autorzy nie przedstawili in-
formacji Swiadczacych
o tym, ze wystapity takie
okolicznosci
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Pytanie Komentarz

9.3. Czy na wyniki badania wptywaty zmiany wartosci (w obrebie zatozonego
zakresu dla analizy wrazliwosci lub w obrebie przedziatu ufnosci dotycza- N
cego stosunku kosztéw do konsekwencji)?

10. Czy przedstawienie i oméwienie wynikéw badania obejmowato wszystkie

zagadnienia wazne dla uzytkownikéw? ™
10.1. Czy wnioski analizy oparto na pewnym wskazniku lub stosunku kosztéw
do konsekwencji (np. wspoétczynniku koszty/efektywnosé)? Jesli tak, czy T

zadano sobie pytanie o jego sens, czy tez po prostu odwotano sie do
przyczyn fizycznych lub biologicznych?

Uzasadniono brak poréwnania
N z wynikami zagranicznych badan
farmakoekonomicznych.

10.2. Czy wyniki badania poréwnano z wynikami podobnych badan? Jesli tak,
czy uwzgledniono potencjalne réznice w zastosowanej metodologii?

10.3. Czy prébowano uogdlni¢ wyniki, aby objg¢ inne warunki i grupy pacjen-
téw/klientow?

10.4. Czy badanie odnosi sie do innych waznych czynnikéw lub uwzglednia je w
rozpatrywanym wyborze lub decyzji (np. rozktad kosztéw i konsekwencji N
lub istotne zagadnienia etyczne)?

10.5. Czy w badaniu oméwiono problem zastosowania wynikéw, na przykfad
mozliwo$¢ zaadaptowania wybranego programu przy obecnych trudno-
Sciach finansowych, czy oméwiono mozliwosci wykorzystania ,,uwolnio-
nych” srodkéw w innych wartosciowych programach?

T/N/TP — tak/nie/trudno powiedziec.

Celem drugiej polskiej analizy farmakoekonomicznej, przedstawionej w publikacji Simon 2006, byto
okreslenie kosztéw efektywnosci terapii peg-IFNa-2b + RBV (zaréwno w dawce statej, jak i zaleznej
od masy ciata) w poréwnaniu do leczenia IFNa-2b + RBV lub brakiem leczenia. Horyzont obserwacji
przyjety przez badaczy wynidst 20 lat. Symulacje przeprowadzono za pomocga programu ,Spears He-
patitis C”, wykorzystujgcego model decyzyjny Markowa obejmujgcy siedem standéw klinicznych. Dane
wprowadzone do modelu zaczerpnieto z badan klinicznych, analiz farmakoekonomicznych oraz opinii
ekspertow, a analize dotyczacg zuzytych zasobdw i kosztéw oparto na danych 743 pacjentéw leczo-
nych w Klinice Chordb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedoboréw Odpornosci Akademii
Medycznej we Wroctawiu. Analizy kosztéw przeprowadzono z rozszerzonej perspektywy pfatnika
(Kasa Chorych, NFZ + pacjent). Na podstawie czasu trwania terapii przeciwwirusowej, autorzy wyréz-
nili 4 kategorie kosztowe: FULL — obejmujgcg terapie petng dawka leku przez caty okres 48 tyg.;
ACTUAL — kategorie, w ktérej uwzgledniono mozliwos¢ przerwania lub wycofania sie pacjenta z le-
czenia oraz zmniejszenie dawki leku; STOP —zaktadajgcg przerywanie terapii po 24 tyg. w przypadku
stwierdzenia obecnosci HCV w surowicy; STOP2/3 — zaktadajgcg przerywanie terapii po 24 tyg.
w przypadku stwierdzenia obecnos$ci HCV, oraz u pacjentéw z genotypem 2,3. Obliczenia w oparciu
o powyzsze 4 kategorie kosztowe przeprowadzone zostaty niezaleznie dla podgrup oséb zakazonych
genotypem HCV1 lub HCV2,3 oraz dla grupy obejmujgcej wszystkich zakazonych, niezaleznie od ge-

notypu wirusa.
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Wyniki przeprowadzonej analizy pokazujg, iz leczenie peg-IFNa-2b + RBV (niezaleznie od sposobu jej
dawkowania) w poréwnaniu do IFNa-2b + RBV powoduje wydtuzenie zycia od 0,12 do 0,70 lat. Do-
datkowo wykazano, ze zastosowanie terapii peg-IFNa-2b + RBV w poréwnaniu do braku leczenia
wigze sie z wydtuzeniem zycia chorych o 1,84 do 4,03 roku. Autorzy przyjeli zatozenie, ze terapia
uznawana jest za kosztowo efektywng, jezeli koszt uzyskania jednego roku zycia jest nizszy od prze-

cietnego rocznego kosztu terapii nerkozastepczej (czyli 60 000 zt/LYG) u jednego chorego.

W przypadku terapii trwajacej 48 tyg. terapia peg-IFNa-2b + RBV w pordéwnaniu do leczenia IFNa-2b
+ RBV dla niemal wszystkich podgrup okazata sie dla horyzontu 20 lat obserwacji technologia koszto-
wo efektywng. Wyjatek stanowi podgrupa chorych zakazonych genotypem HCV2,3, dla ktérej koszt
uzyskania jednego roku zycia przy zastosowaniu 48 tyg. terapii peg-IFNa-2b + RBV w statej dawce 800
mg/d w poréwnaniu do IFNa-2b + RBV wigzato sie z kosztem 83 875 zt/LYG, przekraczajgcym przyjeta

granice efektywnosci.

Przy zatozeniu przerywania terapii po 24 tyg. w przypadku nieuzyskania negatywizacji wiremii oraz
u chorych zakazonych genotypem HCV 2 lub 3, wszystkie poréwnania peg-IFNa-2b + RBV (niezaleznie
od sposobu jej dawkowania) w stosunku do IFNa-2b + RBV lub braku leczenia, wskazujg na terapie
przy pomocy pegylowanych interferondéw, jako technologie kosztowo efektywng. Dodatkowo zasto-
sowanie peg-IFNa-2b + RBV w dawce zaleznej od masy ciata, w poréwnaniu do braku leczenia, okaza-

to sie by¢ alternatywa dominujaca.

Badanie Simon 2006 przedstawiono réwniez w postaci tabeli oraz poddano krytycznej ocenie przy

pomocy zestawu pytan opracowanych przez Drummonda 2003.

Tabela 97. Charakterystyka badania ekonomicznego — Simon 2006.

Badanie: Simon 2006

Charakterystyka badania

Analiza efektywnosci klinicznej, kosztow i kosztodw efektywnosci skojarzonej terapii peginterferonem
Cel badania a-2b i rybawiryng u pacjentéw z przewlektym WZW typu C, w poréwnaniu leczeniem interferonem
a-2b i rybawiryng oraz brakiem leczenia przeciwwirusowego.

Kraj Polska
Wielkos¢ badania 743

Zakres oceny

Wiek [lata 44
fek [lata] |. peg-IFN a-2b+  peg-IFNwb: 1,5 pg/kg/tydz.

Komparato- RBV + RBVf: 800 mg/d.

Populacja Ptec¢ [% mezczyzn] 76 ry

Genotyp 2,3 32% Il. peg-IFN a-2b +  peg-IFNwb: 1,5 ug/kg/tydz.
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Badanie: Simon 2006

RBV + RBVwb: >10,6 mg/kg/d.

tagodne WZW C 15%

Umiarkowane WZW C IFN: 3 x 3 MU/tydz.

0, -
i wtdéknienie mostkowe 78% Il IFN a-2b + RBV + RBV: 800 mg/d.

Marskosé 7% IV. Brak leczenia
Struktura analizy

Rodzaj analizy Analiza efektywnosci kosztow Metoda analizy Model Markowa

Poszerzona perspektywa ptatnika W modelu wyrézniono 7 stanéw zdro-
publicznego (NFZ+ pacjent) wotnych; pacjenci wtgczani do modelu
w stanie przewlektego WZW C. Model
oparty na zatozeniach przedstawionych
w analizach Siebert 2003a i Wong
1998a. Analize kosztéw przeprowadzo-
no z poszerzonej perspektywy pfatnika
dla horyzontu czasowego réwnego
Sredniemu okresowi badan klinicznych
wigczonych do tej analizy (48 tyg.).
Wyrdzniono 4 kategorie naliczania
kosztow terapii przeciwwirusowej.

Perspektywa

Opis modelu
Horyzont czasowy 20 letni

Dyskontowanie - Waluta zt
Wyniki zdrowotne
Miara wynikéw LYG
Uzytecznosci -

Wyniki ekonomiczne

Terapia przeciwwirusowa, dodatkowe leki, diagnostyka, hospitalizacje, wizyty ambulatoryjne, koszty

Z .
asoby leczenia powiktan.

Katedra i Klinika Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedoboréw Odpornosci Akademii

A el Medycznej we Wroctawiu.

Zrédto jednostek Dolnoslgski Oddziat Wojewddzki NFZ, Katedra i Klinika Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych
kosztowych Niedoboréw Odpornosci Akademii Medycznej we Wroctawiu.

Najwazniejsze wyniki
peg-IFN a-2b vs IFN a-2b (1 Il vs 111) peg-IFN a-2b vs brak leczenia(l i Il vs IV)
Efektywnos$¢ i uzytecznosé

0,12-0,7 LYG 1,84-4,03LYG

Kategoria kosztow

FULL ACTUAL STOP STOP 2/3
Koszty (zt)
(terapia przeciwwirusowa | 47 483,00 37 763,00 32911,00 27 763,00
- 48 tyg.)
I 40 534,27 32 236,71 28 094,76 23 700,12
n 34 702,56 30 364,74 24052,72 20 290,36
ICER Czas Genotyp Ls Il s lvs IV I vs IV

terapii
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Wszystkie 23 844 7/LYG 9124 24/LYG 11 159 24/LYG 9165 74/LYG
48tyg. HCv 1 18 588 7/LYG 7 151 24/LYG 15 526 74/LYG 12 184 24/LYG
HCv 2,3 83 875 24/LYG 19 549 7/LYG 6 447 24/LYG 5530 24/LYG
24 tyg. ki
Wszystkie 19 434 74/LYG 6517 24/LYG 8 505 ZA/LYG 6739 ZA/LYG
(HCV 2,3);
48 tye. HCv 2,3 32223 #/LYG 4 606 24/LYG 307 A/LYG Terapia dominujaca
(pozostate) p ]

Analiza w podgrupach =

Analiza wrazliwosci -

Leczenie pegylowanym interferonem a-2b z rybawiryng jest leczeniem bardziej skutecznym i opta-
Konkluzje autoréw  calnym w poréwnaniu z leczeniem interferonem a-2b z rybawiryng (bez wzgledu na dawke rybawi-
ryny), niezaleznie od rodzaju genotypu HCV, jakim zakazeni sg pacjenci.

ACTUAL —uwzgledniono mozliwosci przerywania lub wycofania sie RBV — rybawiryna;

pacjenta z terapii oraz zmniejszenie dawki leku; STOP — terapia przerywana po 24 tyg. w przypadku stwierdzenia

f — stata dawka (z ang. fix); obecno$é HCV;

FULL —terapia petng dawka leku przez okres 48 tyg.; STOP2/3 — terapia przerywana po 24 tyg. w przypadku stwierdzenia
IFN — interferon; obecnos¢ HCV, oraz u pacjentéw z genotypem 2,3;

peg-IFN — peginterferon; wb — dawka dopasowana do wagi (z ang. weight based).

Tabela 98. Ocena krytyczna analiz ekonomicznych — zestaw pytan na podst. Drummond 2003, bada-
nie Simon 2006.

Pytanie Komentarz

1. Czy Scisle okreslone pytanie zadano w formie umozliwiajacej odpowiedz? T

1.1. Czy w analizie przedstawiono facznie koszty i efekty ustugi lub programu? T

1.2. Czy analiza obejmuje poréwnanie alternatywnych rozwigzan? T

1.3. Czy punkt widzenia analizy zostat okreslony i czy jest ona czesScig szcze- T
gblnego procesu podejmowania decyzji?

2. Czy wyczerpujaco opisano poréwnywane alternatywne metody poste- T

powania (tj. czy mozna powiedziec kto, komu, co, gdzie i jak czesto)?

2.1. Czy pominieto jakies wazne metody alternatywne? N

2.2. Czyrozwazano (czy trzeba rozwazy¢) alternatywe polegajaca na zanie- T
chaniu dziatania?

3. Czy przedstawiono dane dowodzace skutecznosci analizowanych proce- T

dur?

3.1. Czy dokonano tego na podstawie randomizowanego, kontrolowanego
badania klinicznego? Jesli tak, czy protokét badania odzwierciedla wa- N
runki spotykane w codziennej praktyce?

Nie podano czy przeglad miat

2. > . . ?
3 Czy efektywnos¢ ustalono na podstawie przegladu prac klinicznych T e e S ST

3.3. Czy dane z badan obserwacyjnych lub przypuszczenia postuzyty do oceny
efektywnosci? Jesli tak, jakie jest mozliwe znieksztatcenie wynikéw?

4. Czy uwzgledniono wszystkie istotne koszty i konsekwencje kazdej proce-
dury medycznej?
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Pytanie

Komentarz

4.1. Czy zakres byt wystarczajgco szeroki dla badanego zagadnienia?

4.2. Czy obejmowat wszystkie istotne punkty widzenia? (Do mozliwych aspek-
tow naleza stanowiska spoteczenstwa, chorego lub ubezpieczajacego.
Mozliwe sg inne punkty widzenia, zaleznie od rodzaju analizy).

4.3. Czy uwzgledniono koszty kapitatowe i manipulacyjne?

5. Czy koszty i konsekwencje mierzono doktadnie, w odpowiednich jednost-
kach fizycznych (tj. godzinach opieki pielegniarskiej, liczbie wizyt lekar-
skich, utraconych dni pracy badz oszczedzonych lat zycia)?

5.1. Czy przy pomiarach pominieto jakikolwiek z elementéw badania? Jezeli
tak, czy oznaczato to, ze ten element nie miat znaczenia dla dalszej anali-
zy?

5.2. Czy wystapity szczegdlne okolicznosci (np. wspdlne uzycie Srodkéw)
utrudniajgce pomiar? Czy w takich okolicznosciach postepowano wtasci-
wie?

6. Czy koszty i konsekwencje oszacowano wiarygodnie?

6.1. Czy jasno okreslono zrédta wszystkich wartosci? (Mozliwe zrédta obejmu-
ja: wartos¢ rynkowa, preferencje i poglady pacjenta lub klienta, poglady
politykéw, oceny ekspertéw zdrowotnych).

6.2. Czy stosowano wartosci rynkowe w celu oceny zmian oznaczajacych zysk
Srodkow lub strate?

6.3. W sytuacji, gdy nie mozna byto zastosowac wartosci rynkowych (jak w
wypadkach pracy ochotnika) lub wartosci te nie odzwierciedlaty wartosci
rzeczywistych (jak w przypadku udostepnienia czesci powierzchni kliniki
po nizszej cenie), czy przyblizano wartos$¢ rynkowga, stosujagc odpowiednig
poprawke?

6.4. Czy ocena konsekwencji byta wtasciwa dla postawionego pytania (tj. czy
wybrano witasciwy typ analizy: efektywnosci kosztow, wydajnosci kosz-
tow, uzytecznosci kosztow)?

7. Czy w ocenie kosztéw i konsekwencji programu zdrowotnego uwzgled-
niono czas jego trwania?

7.1. Czy szacowane na przysztosc koszty i konsekwencje dyskontowano do
poziomu ich obecnych wartosci?

7.2. Czy wielkos¢ dyskontowania byta uzasadniona?

8. Czy przeprowadzono inkrementalng analize kosztow i konsekwencji
badanych metod alternatywnych?

8.1. Czy dodatkowe (inkrementalne) koszty jednej alternatywy w stosunku do
drugiej poréwnano z dodatkowymi skutkami, korzysciami, poprawg jako-
sci zycia?

9. Czy uwzgledniono watpliwosci dotyczace oszacowania kosztéw i konse-

kwencji?

9.1. Czy przeprowadzono wtasciwg analize statystyczng, odpowiednig dla
populacji poréwnywanych danych dotyczacych kosztéw lub konsekwen-
cji?

9.2. Jesli przeprowadzono analize wrazliwosci, czy uzasadniono zakres zasto-
sowanych wartkosci (dla najwazniejszych parametréw badania)?

TP

TP

Rozwazana interwencja nie
powinna wptywac na koszty
kapitatowe

Autorzy nie przedstawili in-
formacji $wiadczacych o tym,
ze wystapity takie okolicznosci.

Autorzy nie przedstawili in-
formacji Swiadczacych
o tym, ze wystgpity takie
okolicznosci

Brak informaciji
o dyskontowaniu
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Pytanie

Czy na wyniki badania wptywaty zmiany wartosci (w obrebie zatozonego
zakresu dla analizy wrazliwosci lub w obrebie przedziatu ufnosci dotycza-
cego stosunku kosztéw do konsekwencji)?

10. Czy przedstawienie i oméwienie wynikéw badania obejmowato wszystkie
zagadnienia wazne dla uzytkownikéw?

10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

10.5.

Czy wnioski analizy oparto na pewnym wskazniku lub stosunku kosztow
do konsekwencji (np. wspoétczynniku koszty/efektywnosé)? Jesli tak, czy
zadano sobie pytanie o jego sens, czy tez po prostu odwotano sie do
przyczyn fizycznych lub biologicznych?

Czy wyniki badania poréwnano z wynikami podobnych badan? Jesli tak,
czy uwzgledniono potencjalne réznice w zastosowanej metodologii?

Czy prébowano uogdlni¢ wyniki, aby obja¢ inne warunki i grupy pacjen-
téw/klientow?

Czy badanie odnosi sie do innych waznych czynnikéw lub uwzglednia je
w rozpatrywanym wyborze lub decyzji (np. rozktad kosztéw i konse-
kwencji lub istotne zagadnienia etyczne)?

Czy w badaniu omdéwiono problem zastosowania wynikéw, na przykfad
mozliwos¢ zaadaptowania wybranego programu przy obecnych trudno-
Sciach finansowych, czy oméwiono mozliwosci wykorzystania ,,uwolnio-
nych” srodkéw w innych wartosciowych programach?

Komentarz

Nie przeprowadzono takiej
analizy.

T/N/TP —tak/nie/trudno powiedziec.
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2.6 Spis wykresow




Incivo® (telaprewir) w leczeniu WZW typu C,
u chorych wczesniej nieleczonych

2.7 WKkiad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu




