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INDEKS SKROTOW

bd  Brak danych
BOC Boceprewir

CC  Wyréwnana marskos¢ watroby
(Compensated cirrhosis)

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)

CEAR Cost-effectiveness analysis registry
ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego
CRD Centre for Reviews and Dissemination

DC  Niewyréwnana marskos¢ watroby
(Decompensatad cirrhosis)

EPO Erytropoetyna
EQ-5D  Kwestionariusz oceny jako$ci zycia

ETR  OdpowiedZ na koricu leczenia
(End of treatment response)

GUS  Giowny Urzad Statystyczny

HCC Rak watrobowokomorkowy
(Hepatocellular carcinoma)

HCV  Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C virus)

HCV-RNA  Kwas rybonukleinowy HCV
(Ribonucleic acid)

HTA  Ocena technologii medycznych
(Heaith Technology Assessment)

HUl  WskaZnik uzytecznosci stanu zdrowia
(Health Ulility Index)

ICER  Inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental cost-effectiveness ratio)



ICUR  Inkrementainy wspéiczynnik kosztéw-uzytecznosci
{Incremental cost-utility ratio)

ISPOR  International society for pharmacoeconomic and outcomes research

LT  Przeszczep watroby
(Liver transplant)

LY  Lata zycia
(Life years)

NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia

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

PeglFNa  Pegylowany interferon a

PSA  Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic sensitivity analysis)

QALY  Lata zycia skorygowane o jako$é
(Quality-adjusted life years)

RBV  Rybawiryna
(Ribavirin)

SD  Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

SE  Btad standardowy
(Standard error)

SVR  Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained virologic response)

TE Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapi
(Treatment-experienced)

TN Pacjenci wczesniej nieleczeni
(Treatment-naive)

TPZ  Terapeutyczny program zdrowotny

VAS  Wizualna skala analogowa stuzaca do oceny jakosci zycia
(Visual analog scale)

WZIW-C  Wirusowe zapalenie watroby typu C



STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii tréjlekowej zawierajacej
boceprewir (BOC), peginterferon a (Peg!FNa) i rybawiryne (RBV) w poréwnaniu z terapia
dwulekowa zawierajacg PeglFNa iRBV, u pacientéw z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu C (WZW-C), ktérego czynnikiem etiologicznym choroby jest
wirus HCV (hepatitis C virus) o genotypie 1. Analize przeprowadzono w warunkach
polskich wérod pacjentéw dorostych, wczeéniej nieleczonych przeciwwirusowo
(TN, treatment naive), lub po niepowodzeniu wczeéniejszej terapii (TE, treatment
aexperienced).

Analiza ekonomiczna zostala poprzedzona analiza problemu decyzyjnego i analiza
efektywnosci klinicznej. Na ich podstawie przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci
(CUA) z zastosowaniem dostarczonego przez Zamawiajacego i dostosowanego
do warunkéw polskich modelu analitycznego. Analize przeprowadzono w dozywotnim
horyzoncie czasowym z perspektywy platnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) i pacjentéw dla nastepujacych subpopulacji wezeéniej nieleczonych (TN), wczesniej
leczonych przeciwwirusowo (TE), a takze — zgodnie z projektem programu lekowego —
dla pacientow ze zwioknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera:
wezesniej nieleczonych (TN) z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T oraz wczesniej
leczonych przeciwwirusowo (TE). Przedstawiono szacunkowe wyniki z perspektywy
ptatnika publicznego.

Wykorzystany model analityczny jest kohortowym modelem Markowa o diugosci cyklu
wynoszacej 1 rok. W modelu wyrézniono nastepujgce stany zdrowia: zwidknienie
watroby w stadiach F1-F3 w skali METAVIR, wyréwnana marsko$é watroby,
niewyréwnana marsko$¢ watroby, rak watrobowokomérkowy, przeszczep watroby, trwata
odpowiedz wirusologiczna, zgon.

Gtownym Zrodiem danych o efektywnosci i bezpieczenstwie poréwnywanych interwencii
sg randomizowane badania Ill fazy: SPRINT-2 oraz RESPOND-2. Oceny optacaino&ci
terapil trojlekowej z boceprewirem w poréwnaniu z leczeniem standardowym dokonano
dla schematow terapeutycznych stosowanych w wymienionych badaniach. Schematy te
nieznacznie roznig sig¢ od schematéw rejestracyjnych boceprewiru w zakresie czestosci
pomiar6w wiremii HCV oraz czasu trwania leczenia poszczegéinymi substancjami. Na
czas zakoriczenia analizy nie istnialy jednak badania, w ktérych pacjentéw leczono by
zgodnie ze schematami rejestracyjnymi boceprewiru.

Dane o uzytecznosciach stanéw zdrowia uzyskano w wyniku przeprowadzonego
systematycznie przeszukania baz informacji medycznych. Uwzgledniono nastepujace
kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty monitorowania, koszty stanéw zdrowia, koszty
dziatan niepozadanych. Koszty BOC uzyskano od Zamawiajacego, natomiast koszty
PeglFNa + RBV uzyskano z obowiazujacego terapeutycznego programu zdrowotnego
(TPZ) ,Leczenie przewleklego WZW typu C". Koszty monitorowania przyjeto zgodnie



Wyniki

zzapisami TPZ z 2012 roku. Koszty standéw zdrowia oszacowano na podstawie
opublikowanych polskich badan.

W analizie wyznaczono koszty zwiazane ze stosowaniem poréwnywanych interwengji
oraz efekty zdrowotne: lata zycia skorygowane jakoscia (QALY) oraz lata zycia (LY).
Wyznaczono inkrementalne efekty zdrowotne, inkrementalne koszty oraz wspoiczynniki
kosztow-uzytecznosci (ICUR) i kosztéw-efektywnosci (ICER).

W celu oceny niepewnosci wynikéw uzyskanych w analizie deterministycznej
przeprowadzono jednokierunkowe analizy wraZliwosci dla kluczowych parametréw
modelu oraz probabilistyczng analize wrazliwosci, w ktérej oszacowano przedziaty
ufnosci dla wynikéw analizy, a takze prawdopodobiefistwo optacalno$ci interwencji
w warunkach polskich. Prég optacalnosci ustalono zgodnie z zapisami ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, na dzien zakorczenia analizy prog
optacalnosci wynosi 99 543 zt.

Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow

Populacja TN

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszty terapii nieleczonego wczesniej pacjenta z
przewlekiym WZW-C wywotanym zakazeniem HCV o genotypie 1 wynosza —zt
dia schematu PR4/PRB24+PR20 i |l 2t ¢'a schematu PR4/PRB44. W poréwnaniu
z leczeniem standardowym (PR48), dla ktérego koszty wyniosty [l 2. stosowanie
terapii trojlekowej z BOC wiaze sie z dodatkowymi wydatkami w wysokosci odpowiednio
. En B

Jednoczesnie, uzyskiwane wyniki zdrowotne réznia sie pomigdzy poréwnywanymi
schematami leczenia. W przypadku terapii PR4/PRB24+PR20 i PR4/PRB44 pacjent
uzyskuje 12,81 QALY (18,24 LY) i 12,87 QALY (18,29 LY), czyli 0 1,28 QALY (0,78 LY)
i1,34 QALY (0,82 LY) wiecej, niz wprzypadku zastosowania PR48 (11,53 QALY,
17,46 LY).

Uzyskanie dodatkowego QALY (LY) w przypadku zastosowania schematu
PR4/PRB24+PR20 zamiast PR48 wigze sie zatem z poniesieniem dodatkowego kosztu
W wysokosci 44 752 zt (73 725 zt). Dla poréwnania schematu PR4/PRB44 wzgledem
PR48, koszt uzyskania dodatkowego QALY (LY) wynosi 81 736 zt (133 201 zi).
Stosowanie ocenianych schematéw terapeutycznych jest optacalne w warunkach
polskich. Prawdopodobiefistwo optacalnosci terapii tréjlekowej z BOC w porédwnaniu
z leczeniem standardowym wynosi 99,5% (PR4/PRB24+PR20) lub 78,0% (PR4/PRB44)
dia QALY oraz 94,3% (PR4/PRB24+PR20) lub 2,8% (PR4/PRB44) dla LY.

Wyniki analizy sa najbardziej wrazliwe na zmiany w zatozeniach dotyczacych stop
dyskontowych oraz uzytecznosci stanéw  zdrowia. Wyniki dla poréwnania
PR4/PRB24+PR20 vs PR48 nie ulegajg zmianie jakosciowe] w testowanych
scenariuszach — stosowanie terapii tréjlekowej w takim schemacie w populacji TN jest
optacaine w warunkach polskich. Wyniki dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 ulegaja
zmianie jakosciowej w scenariuszu zaktadajgcym wyzsza stope dyskontowa dia efektéw
zdrowotnych, przy zatozeniu alternatywnego zrodta danych dotyczacych uzytecznosci
standw zdrowia oraz dia minimainej uzytecznosci stanu SVR.



Populacja TE

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszty terapii pacjenta po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia przewlekiego WZW-C wywolanego zakazeniem HCV
o genotypie 1 wynosza [l 2t da terapii PR4/PRB32+PR12 i I 2t d'a terapii
PR4/PRB44. W poréwnaniu z leczeniem standardowym (PR48), dia ktérego koszty
wyniosty - 2, stosowanie wyzej wymienionych terapii zawierajacych BOC wigze sie
z dodatkowymi wydatkami w wysokosci odpowiednio [N z o I -
Jednoczesnie, uzyskiwane wyniki zdrowotne réznia sie pomiedzy analizowanymi
schematami leczenia. W przypadku terapii PR4/PRB32+PR12 i PR4/PRB44 pacjent
uzyskuje 12,42 QALY (18,00 LY) i 12,78 QALY (18,23 LY), czyli 0 1,82 QALY (1,14 LY)
12,18 QALY (1,37 LY) wiecsj, niz w przypadku zastosowania PR48 (10,60 QALY, 16,86
LY).

Uzyskanie dodatkowego QALY (LY) w przypadku zastosowania schematu
PR4/PRB32+PR12 zamiast PR48 wiaze sie z poniesieniem kosztu w wysokosci 39 461
zt (62 996 21). Dla poréwnania schematu PR4/PRB44 wzgledem PR48, koszt uzyskania
dodatkowege QALY (LY) wynosi 49386 zt (78714 zl). Stosowanie ocenianych
schematéw terapeutycznych jest optacaine w warunkach polskich. Prawdopodobienstwo
optacalnoéci terapii tréjlekowej z BOC w pordéwnaniu z leczeniem standardowym wynosi
99,8% (PR4/PRB32+PR12) lub 99,4% (PR4/PRB44) dla QALY oraz 983%
(PR4/PRB32+PR12) lub 93 9% (PR4/PRB44)dla LY.

Wyniki analizy sa najbardziej wrazliwe na zmiany w zatozeniach dotyczacych stép
dyskontowych oraz uzytecznosci stanéw zdrowia. Dia Zadnego ze scenariuszy analiz
wrazliwosci wyniki nie ulegajg zmianie jakosciowej — terapia tréjlekowa z BOC
w populacji TE jest optacaina w warunkach polskich.

Populacja TN z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T i zwidknieniem w stopniu co
najmniej 2 w skali Scheuera

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszty terapii nieleczonego wczesniej pacjenta z
genotypem rs 12979860 IL 28 T/T z przewleklym WZW-C wywotanym zakazeniem HCV
o genotypie 1 wynosza M zt dia schematu PR4/PRB24+PR20 i [ = dla
schematu PR4/PRB44. W poréwnaniu z leczeniem standardowym (PR48), dla ktérego
koszty wyniosty [JJJlll 2!, stosowanie terapii trojlekowej z BOC wigze sie z dodatkowymi
wydatkami w wysokosci odpowiednio [ zt | I =

Jednoczesnie, uzyskiwane wyniki zdrowotne réznig sie pomiedzy poréwnywanymi
schematami leczenia. W przypadku terapii PR4/PRB24+PR20 i PR4/PRB44 pacjent
uzyskuje 11,71 QALY (17,41 LY) i 11,93 QALY (17,56 LY), czyli 0 1,56 QALY (1,02 LY) i
1,78 QALY (1,17 LY) wiecej, niz w przypadku zastosowania PR48 (10,15 QALY, 16,39
LY).

Uzyskanie dodatkowego QALY (LY) w przypadku zastosowania schematu
PR4/PRB24+PR20 zamiast PR48 wigze sie zatem z poniesieniem dodatkowego kosztu
w wysokosci 34 680 zt (52 946 z). Dla poréwnania schematu PR4/PRB44 wzgledem
PR48, koszt uzyskania dodatkowego QALY (LY) wynosi 58 916 zt (88 431 z).
Stosowanie ocenianych schematéw terapeutycznych jest optacaine w warunkach
polskich. Prawdopodobieristwo optacalnosci terapii trojlekowej z BOC w poréwnaniu z
leczeniem standardowym wynosi 94% (PR4/PRB24+PR20) lub 86% (PR4/PRB44) dia
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Whioski

QALY.

Wyniki analizy sa najbardziej wrazliwe na zmiany w zalozeniach dotyczgcych stép
dyskontowych oraz uzytecznosci stanéw zdrowia. Wyniki dla  pordéwnan
PR4/PRB24+PR20 vs PR48 i PR4/PRB44 vs PR48 ulegaja zmianie jakosciowej w
scenariuszu 1a dla drugiego z poréwnan w zakresie parametru ICER. W pozostatych
przypadkach stosowanie terapii trojlekowej w populacji TN z genotypem rs 12979860 IL
28 T/T jest optacalne w warunkach polskich.

Populacja TE ze zwidknieniem w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszty terapii pacjenta ze zwidknieniem watroby o
co najmniej 2 stopniach w skali Scheuera po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
przewlektego WZW-C wywotanego zakazeniem HCV o genotypie 1 wynosza [ 2
dla terapii PR4/PRB32+PR12 i Il zt dia terapii PR4/PRB44. W poréwnaniu z
leczeniem standardowym (PR48), dla ktérego koszty wyniosty - zt, stosowanie
wyzej wymienionych terapii zawierajacych BOC wigze sie z dodatkowymi wydatkami w
wysokosci odpowiednio I zt 'ub I .

Jednoczesnie, uzyskiwane wyniki zdrowotne réznia sie pomiedzy analizowanymi
schematami leczenia. W przypadku terapii PR4/PRB32+PR12 i PR4/PRB44 pacjent
uzyskuje 11,91 QALY (17,54 LY) i 12,34 QALY (17,83 LY), czyli 0 2,12 QALY (1,43 LY) i
2,55 QALY (1,72 LY) wiecej, niz w przypadku zastosowania PR48 (9,79 QALY, 16,11
LY).

Uzyskanie dodatkowego QALY (LY) w przypadku zastosowania schematu
PR4/PRB32+PR12 zamiast PR48 wigze sie z poniesieniem kosztu w wysokosci 32 018
zt (47 453 z4). Dla poréwnania schematu PR4/PRB44 wzgledem PR48, koszt uzyskania
dodatkowego QALY (LY) wynosi 40 445 zt (59 898 zl). Stosowanie ocenianych
schematow terapeutycznych jest optacaine w warunkach polskich. Prawdopodobienstwo
optacalnosci terapii tréjlekowej z BOC w pordwnaniu z leczeniem standardowym wynosi
99,9% (PR4/PRB32+PR12) lub 100% (PR4/PRB44) dla QALY.

Wyniki analizy sa najbardziej wrazliwe na zmiany w zatozeniach dotyczacych stép
dyskontowych oraz uzytecznosci stanéw zdrowia. Dla zadnego z analizowanych
scenariuszy wyniki nie ulegajg zmianie jakosciowej — terapia trojlekowa z BOC w
populacji TE ze zwtdknieniem watroby o co najmniej 2 stopniach w skali Scheuera jest
optacalna w warunkach polskich.

Wyniki z perspektywy platnika publicznego

Dla subpopulacji wynikajacych z projektu programu lekowego ograniczenie sie do
perspektywy ptatnika publicznego spowoduje zmiane wspoiczynnikéw ICUR o nie wiecej
niz 15%. Terapia tréjlekowa z boceprewirem takze w tym przpadku bedzie optacalna w
warunkach polskich, a wspélczynniki ICUR z duzym prawdopodobieristwem nie
przekroczg 2-krotnosci PLB per capita.

Wyniki analizy wskazuja, ze terapia tréjlekowa zawierajaca boceprewir jest drozsza niz
terapia standardowa PeglFNa + RBV. Terapia trojlekowa z boceprewirem jest bardziej
skuteczna zaréwno pod wzgledem zyskanych lat zycia jak i zyskanych QALY.
Dodatkowe efekty zdrowotne zwigzane ze stosowaniem boceprewiru pozostajg w

korzystnym stosunku do dodatkowych kosztéw wskazujac na optacalno$é terapii
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trojlekowej w warunkach polskich.

*  Boceprewir jest bardziej optacalny w populagii pacientow wczesniej leczonych
(TE) w poréwnaniu z pacjentami wczesniej nieleczonymi (TN).

* Oplacalnos¢ terapii pacjentéw wczesniej leczonych wzrasta, gdy kryteria
kwalifikacji zawezi sie do pacjentéw ze zwidknieniem watroby w stopniu co
najmniej 2 w skali Scheuera.

» Wyzszg optacalno$cia cechuje sie leczenie przeciwwirusowe pacjentéw
wczesniej nieleczonych z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T i zwidknieniem
watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera w poréwnaniu ze wszystkimi
pacjentami wczesniej nieleczonymi,

Jakosciowe wyniki w zakresie oplacalnosci nie sg wrazliwe na przyjete zatozenia
dotyczace modelowania w populacji TE. W przypadku modelowania obu subpopulacji TN
jakosciowa interpretacja wynikéw analizy ulega zmianie przy zalozeniu wyzszej stopy
dyskontowej dla efektéw zdrowotnych, przy zatozeniu alternatywnego Zrédta danych
dotyczacych uzytecznoséci stanéw zdrowia i dla minimalnej uzytecznosci stanu SVR —
przy czym dla subpopulacji pacjentéw z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T wszystkie
analizy wrazliwosci wskazujg na optacalnosc terapii tréjlekowe;.
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1.1.

1.2.

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci terapii trojlekowej zawierajacej boceprewir
(BOC), peginterferon a (PegIFNa) i rybawiryne (RBV) w poréwnaniu z terapig dwulekowg zawierajacg
PeglFNa i RBV, u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW-C), ktérego
czynnikiem etiologicznym choroby jest wirus HCV (hepatitis C virus) o genotypie 1. Analize
przeprowadzono w warunkach polskich w populacji pacjentéw dorostych, wczeéniej nieleczonych
przeciwwirusowo (TN, treatment naive), lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (TE, treatment
experienced).

Definicje problemu decyzyjnego zgodna ze schematem PICO (populacja — interwencja — komparator —
punkty koficowe) przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 1).

Tabeia 1.
Schemat PICO analizy ekonomicznej

iy

Dorosli pacjenci z przewleklym WZW-C wywotanym zakazeniem HCV o genotypie 1
. wczesniej nieleczeni (TN)
. po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (TE)

Populacja Dorosli pacjenci z przewleklym WZW-C wywolanym zakazeniem HCV o genotypie 1 i
zwidknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera:
. wczeéniej nieleczeni (TN) z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T:
. po niepowodzeniu wezesniejszej terapii (TE).
Interwencja Boceprewir skojarzony z terapia standardowa: BOC + PeglFNa + RBV
Komparator Terapia standardowa: PeglFNa + RBV

Ekonomiczne: koszty vgyraZone wPLN

Punkty koricowe Kliniczne: QALY *. LY

a) QALY - lata Zycia skorygowane o jako$¢ (quality-adjusted life years); b) LY —Iata zycia (/ife years)

Problem zdrowotny

Przewlekte WZW-C to trwajaca powyzej 6 miesiecy choroba wywotana przetrwatym zakazeniem HCV,
prowadzaca do zmian martwiczo-zapalnych watroby. Szacuje sig, ze u ok. 75-85% osbb zakazonych
dochodzi do przej$cia w przewlekta forme choroby, ktéra jest jedng z bezposrednich przyczyn rozwoju
marskosci i niewydolno$ci watroby oraz pierwotnego raka watrobowokomérkowego (HCC,
hepatocellular carcinoma). Wyniki prospektywnych badan klinicznych wskazuja, ze marsko$é watroby
rozwija si¢ u okoto 7%-16% pacjentéw z przewleklym WZW-C, HCC u 0,7%-1,3% a zgon z powodu
choroby watroby u 1,3%-3,7% chorych. [2]
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Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organizaytion) na $wiecie zyje okofo
170 min os6b zakazonych HCV, co stanowi okoto 3% catkowitej populaciji; na terenie Europy wartoé¢
ta waha sie od 2 do 5 milionéw. W Polsce liczbe chorych na przewlekte WZW-C szacuje sie na 700
tys. (chorobowo$¢ w Polsce wynosi 1,9% [3]), przy czym corocznie diagnozuije sig ok. 2 tys. nowych
zachorowan. Zapadalnos¢ w 2008 roku wynosita 6,17/100 tys. oséb. [4, 5] Udowodniono, ze ryzyko
wystapienia przewlekiej postaci WZW-C, a takze rozwoju zmian martwiczo-zapalnych watroby,
uzaleznione jest od czynnikow wirusowych i érodowiskowych, ale takze od plci, wieku
iindywidualnych cech osoby zakazonej. Czynnikami srodowiskowymi zwiekszajacymi ryzyko
Zaawansowanego zwioknienia watroby i rozwoju marskosci $g spozywanie alkoholu, palenie
papierosow, a takze ekspozycja na zanieczyszczenia. [2]

Dotychczas opisano 6 genotypow HCV, wéréd ktérych mozna wyodrebni¢ podtypy. Sposréd badan
raportujgcych rozpowszechnienie genotypéw HCV w Polsce, wszystkie odnalezione prace
jednoznacznie wskazujg, ze najczesciej wystepujacym jest genotyp 1b (70%-80% przypadkow).
Drugim z kolei najczesciej wystepujgcym jest genotyp 3a, ktorym zakazonych jest od 3,4% do 26%
chorych. Znacznie rzadziej wystepuja pozostate genotypy (podtyp 1a — od 3% do 13%, podtypy 4c
i4d - od 2,7% do 7%). Najrzadziej wystepujacym w Polsce genotypem HCV jest genotyp 2, ktérego
rozpowszechnienie jest oceniane na 0-1% wszystkich zakazen. Genotyp wirusa jest scisle zwigzany
z odpowiedzig na leczenie przeciwwirusowe. Zakazenie wirusem o genotypie 1 rokuje stabszg
odpowiedz na terapie, niz zakazenie genotypem 2 lub 3. 2]

Terapia przeciwwirusowa dla pacjentoéw z przewleklym WZW-C finansowane jest w Polsce w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie przewlektego WZW typu C” (TPZ, [6]). Celem
programu jest wydtuzenie czasu przezycia chorych, zmniejszenie ryzyka rozwoju nastepstw zakazenia
HCV, uzyskanie remisji choroby a takze poprawa jakosci zycia. [2] Od lipca 2012 roku TPZ zostanie
przeksztatcony w program lekowy, ktorego ksztatt bedzie najprawdopodobniej identyczny jak TPZ.

Do programu kwalifikowane sg osoby powyzej 3. roku zycia, u ktorych stwierdzono obecnosé wiremii
HCV-RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej, obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV oraz zmiany
zapalne i wibknienie w obrazie histopatologicznym watroby, a takze chorzy z pozawatrobowa
manifestacjg zakazenia HCV. Kryteriami wykluczenia z TPZ sa m.in. niewyréwnana marsko&é watroby
(DC, decompensated cirrhosis), czynne uzaleznienie od alkoholu lub $rodkéw odurzajgcych, choroba
nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy. [2]

Zgodnie z zapisami TPZ, w ramach leczenia pierwszej linii pacjenci kwalifikowani sy do terapii
skojarzonej PeglFNa + RBV. U dzieci w wieku od 3 do 18 lat stosuje sie PeglFNa2b w skojarzeniu
z RBV, natomiast u dorostych mozna stosowaé zarowno PeglFNa2b, jak réwniez PeglFNa2a, przy
czym Zzaden 2z peginterferonéw a nie jest preferowany wzgledem drugiego. W przypadku
nieskutecznosci leczenia standardowego (lub przeciwwskazan do peginterferonéw), TPZ dopuszcza
mozliwos¢ terapii drugiej i trzeciej linii za pomocy interferonéw rekombinowanych o lub interferonu

naturalnego a. [2]
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1.3.

Szczegétowy opis omawianego problemu zdrowotnego, wytycznych postepowania w przewlektym
WZW-C oraz opis TPZ przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego. [2]

Interwencja oceniana

Interwencje oceniang stanowi boceprewir w skojarzeniu z leczeniem standardowym
(BOC + PeglFNa + RBV). Szczegblowy opis ocenianej interwencji zawarto w analizie problemu
decyzyjnego i analizie efektywnosci klinicznej, ponizej przedstawiono jedynie aspekty istotne z punktu
widzenia oceny ekonomicznej. [2, 7]

Boceprewir

Boceprewir (preparat Victrelis®) jest przeznaczony do leczenia oséb dorostych chorych na przewlekie
WZW-C wywotane HCV o genotypie 1, z wyrdéwnang chorobg watroby, dotychczas nieleczonych lub
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Victrelis® stosuje si¢ wylgcznie w terapii skojarzonej
z PeglFNa i RBV. [8]

Zalecana dawka BOC wynosi 3 x 800 mg na dobe podawane doustnie razem z jedzeniem. Czas
trwania terapii uzalezniony jest od odpowiedzi wirusologicznej pacjenta, wczes$niejszej terapii (lub jej
braku) oraz wystepowania marskosci watroby. [8]

18 lipca 2011 roku Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do obrotu boceprewiru
W leczeniu skojarzonym przewlektego WZW-C pod nazwg handlowa Victrelis na terenie catej Unii
Europejskiej. [8]

PeglFNa

PeglFNa2a i PeglFNa2b zostaly zarejestrowane do leczenia oséb dorostych chorych na przewlekte
WZW-C ze stwierdzonym HCV-RNA, a takze z wyrownang marskos$cig watroby i/lub wspotistniejgcym
stabilnym zakazeniem HIV. PeglFNa2a zarejestrowany jest takze do stosowania w przewlektym
WZW-B. [9-11]

PeglFNa2b stosuje sie w terapii trojlekowej z BOC i RBV, dwulekowej z RBV lub w monoterapii
w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do przyjmowania RBV. [10, 11] Moze by¢ takze
stosowany u dzieci 23 lat, ktore nie byly wczesniej leczone. Komisja Europejska wydata zgode na
rejestracje PeglFNa2b w leczeniu przewlektego WZW-C pod nazwg handlowa Pegintron® 25 maja
2000 roku oraz pod nazwa ViraferonPeg® w dniu 29 maja 2000 roku na terenie cafej Unii
Europejskiej. Oba pozwolenia odnowiono w 2010 roku. [2]

PeglFNa2a stosuje sie w terapii skojarzonej z RBV lub w monoterapii w przypadku nietolerang;ji
lub przeciwwskazar do RBV. 20 czerwca 2002 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
PeglFNa2a w WZW-C pod nazwa handlowg Pegasys® na terenie catej Unii Europejskiej. Pozwolenie
odnowiono 20 czerwca 2007 roku. [9)
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1.4.

RBV

Rybawiryna zostata zarejestrowany do leczenia os6b chorych na przewlekte WZW-C wylacznie jako
element terapii skojarzonej z interferonem (PeglFNa2a, PeglFNa2b, IFNa2a oraz IFNa2b). Preparaty:
Rebetol®, Ribavirin Mylan®, Ribavirin Teva®, Ribavirin Teva Pharma® B.V., Ribavirin BioPartners®
moga by¢ stosowane u dorostych i dzieci 23 roku zycia, natomiast preparat Copegus® wylacznie
uosob dorostych. [2] Preparat Rebetol posiada ponadto wskazanie rejestracyjne do stosowania
w terapii tréjlekowej z boceprewirem [12].

Dnia 7 maja 1999 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracie RBV na terenie catej Unii
Europejskiej pod nazwag handlowg Rebetol® do leczenia pacjentéw z przewleklym WZW-C w terapii
skojarzonej z PeglFNa2b i IFNa2b. Poczawszy od 31 marca 2009 roku pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu otrzymywaty preparaty generyczne takie jak: Ribavirin Teva®, Ribavirin Teva Pharma®
B.V., Ribavirin BioPartners®, Ribavirin Mylan®. Natomiast w dniu 5 kwietnia 2007 roku zgode
na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski otrzymata RBV Copegus® do leczenia pacjentéw
z przewlektym WZW-C w terapii skojarzonej z PeglFNa2a i IFNa2a. [2]

Projekt programu lekowego

Zgodnie z ustalong trescig programu lekowego, kwalifikujg sie do niego pacjenci w wieku powyzej 3
roku zycia, chorzy na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C spetniajacy nastepujace kryteria
ogolne:

+ obecno$c wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej,

+ obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV,

* obecno$¢ zmian zapalnych i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby.

Dodatkowo, do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci w wieku powyzej 3 roku zycia z
pozawatrobowa manifestacjg zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie
histopatologicznym watroby. U tych oséb nie musi byé spetnione kryterium glowne witgczenia do
programu lekowego dotyczace zmian zapalnych i widknienia w obrazie histopatologicznym watroby.

Zgodnie ze szczegdtowymi kryteriami kwalifikacji, boceprewir w skojarzeniu z peginterferonem o i
rybawiryng mozna stosowaé u pacjentow powyzej 18 roku zycia z genotypem 1 HCV, ze
stwierdzonym wioknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera:
+ dotychczas nieleczonych przeciw WZW-C z genotypem rs 12979860 IL 28-B 28 T/T.
¢ pacjentdéw uprzednio leczonych przeciw WZW-C:
o leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryna, u ktérych leczenie bylo
przerwane po 12 tygodniach z powodu braku odpowiedzi wirusologicznej
o z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryng, przy czym stezenie HCV RNA przez caly okres terapii nie ulegto obnizeniu o
wiecej niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie);
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1.5.

oz nawrotem zakazenia po terapii interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng zakoriczonej
uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA niewykrywalne w chwili zakoriczenia
terapii, lecz wykrywalne w okresie obserwagii po leczeniu);

o z czesciowg odpowiedzia na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryng (stezenie HCV RNA w trakcie terapii ulegto obnizeniu o wigcej niz 2 logarytmy
dziesietne (100-krotnie), ale przez caly czas byto wykrywaine).

Schematy podawania lekéw i czas trwania terapii opisano szczeg6towo w rozdziale 3.2

Uzasadnienie wyboru komparatora
Uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego. [2]

Dotychczasowe wytyczne praktyki klinicznej jako podstawowa terapie pierwszoliniowa WZW-C
zalecaly leczenie skojarzone przy uzyciu PeglFNa2a lub PeglFNa2b oraz RBV. Zalecenia te zostaty
uwzglednione w obowigzujacym dotychczas TPZ, ktéry odzwierciedla aktualng praktyke kliniczna
w Polsce. Najnowsze, wydane w ostatnim czasie wytyczne towarzystw naukowych, w tym Zalecenia
Polskiej Grupy Ekspertéw HCV oraz opublikowane przez NICE oraz AASLD, w przypadku dorostych
pacjentéw zarazonych genotypem 1 wirusa zalecajg stosowanie w pierwszej kolejnosci leczenie
tréjlekowe, polegajace na dodaniu boceprewiru do terapii podstawowej, przy czym w rekomendacjach
AASLD oraz Polskiej Grupy Ekspertow HCV uwzgledniono réwniez mozliwo$¢ dodania telaprewiru do
terapii podstawowej. [2] Wedtug tych wytycznych dodanie inhibitora proteazy HCV do dotychczasowej
terapii dwulekowej moze réwniez stanowié alternatywe terapeutyczng dla pacjentéw z genotypem 1
HCV, u ktorych leczenie PeglFNa oraz RBV nie przyniosto oczekiwanych rezultatéw lub nastapit
nawrot choroby. [2]

Boceprewir jest nowym, syntetycznym lekiem przeciw przewleklemu WZW-C wywolanemu
zakazeniem HCV o genotypie 1, nalezacym do grupy inhibitoréw proteazy NS3. Preparat ten zostat
zarejestrowany do obrotu na terenie Unii Europejskiej jako uzupetnienie aktualnej terapii podstawowe;,
zlozonej z jednego sposrod PeglFNa (PeglFNa2b lub PeglFNa2a) oraz RBV u pacjentéw zakazonych
genotypem 1 HCV. W ostatnim czasie rejestracje we wskazaniu analogicznym do boceprewiru
uzyskat réwniez inny preparat z grupy inhibitoréw proteazy NS3, telaprewir. Oba preparaty
w badaniach klinicznych wykazaty przewage nad terapia podstawowa w indukcji remisji
wirusologicznej, dlatego otrzymaly juz one rekomendacje amerykarnskiej AASLD, brytyjskiej agenciji
NICE oraz Polskiej Grupy Ekspertdw HCV do leczenia pacjentéw z WZW-C z genotypem | HCV
zaréwno w |, jak i Il linii. Pozostate organizacje nie uwzglednity dotad boceprewiru oraz telaprewiru w
wytycznych praktyki klinicznej. Ponadto zaden z tych preparatéw nie jest aktualnie finansowany ze
$rodkow publicznych w Polsce, przez co s3 one niedostepne dla ogéiu chorych.
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1.6.

Wobec powyzszego w ramach analizy ekonomicznej boceprewir dodany do terapii podstawowej
w | linii leczenia nalezy porownac¢ z terapig podstawows ztozong z PeglFNa (PeglFNa2b, PeglFNa2a)
oraz RBV.

W populacji po niepowodzeniu wczeéniejszej terapii interferonami alternatywg dla dodania
boceprewiru do terapii podstawowej, zgodnie z aktualng praktyka kliniczng, jest zamiana dotychczas
stosowanego interferonu na inny preparat z tej grupy, przy czym zapisy aktualnego TPZ nie okreslajg
jednak preferowanych terapii Il linii, pozostawiajac te decyzje w gestii lekarza prowadzacego. Biorac
pod uwage skuteczno$¢ i czestotliwosé stosowania poszczeg6inych preparatéw, nalezy sie
spodziewa¢, ze po niepowodzeniu interferondow niepegylowanych wybierane bedg interferony
pegylowane, natomiast po nieskutecznosci jednego interferonu pegylowanego (PeglFNa2a Iub
PeglFNa2b) bedzie on zastepowany drugim preparatem pegylowanym (odpowiednio PeglFNa2b lub
PeglFNa2a).

Telaprewir jest potencjaing alternatywa terapeutyczng dla boceprewiru, jednakze aktualnie, z uwagi
na brak finansowania ze $rodkéw publicznych, nie jest dostepny w Polsce, a co za tym idzie nie
stanowi komparatora dla boceprewiru w warunkach polskich.

Uzasadnienie metodyki analizy oplacalnos$ci

Analizg¢ ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej, w ktérej
dokonano systematycznego przegladu randomizowanych badar klinicznych  dotyczacych
skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej interwencji. [7] Wybér metodyki analizy poprzedzono
réwniez analizg problemu decyzyjnego. [2]

Zgodnie z wynikami analizy efektywnoséci klinicznej i analizy problemu decyzyjnego, w analizie
ekonomicznej za gtéwny parametr okreslajgcy skutecznosé leczenia obrano odsetek pacjentéw
uzyskujacych trwalg odpowiedz wirusologiczng (SVR, sustained virologic response), gdyz
odzwierciedla on dtugotrwaty efekt terapeutyczny oraz posiada udowodniony zwiazek z klinicznie
istotnymi zdarzeniami o rzadkiej czestotliwosci, mierzonymi w dtugim horyzoncie czasowym. [2, 7]

W populacji pacjentow z  przewleklym WZW-C  wywolanym przez wirusa HCV
o genotypie 1 we wszystkich wigczonych do przegladu systematycznego badaniach klinicznych
wykazano istotng statystycznie przewage BOC + PeglFNa + RBV nad PeglFNa + RBV w zakresie
jego wplywu na osiagniecie SVR. Podobny rezultat odnotowano w zakresie odsetka pacjentow
uzyskujacych odpowiedz wirusologiczng na koniec leczenia (EOT, end of treatment). [7]

Dla wigkszoséci uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej schematéw leczenia wykazano,
ze ryzyko wystapienia dziatari niepozadanych ogoétem, ciezkich dziatan niepozadanych oraz
koniecznosci zmiany dawkowania w grupie pacjentéw stosujacych BOC + PeglFNa + RBV byto
porownywalne z grupg pacjentéw otrzymujacych leczenie standardowe PeglFNa + RBV. Odnotowano

18



Biorac pod uwage fakt istnienia réznic istotnych statystycznie w skutecznosci BOC + PeglFNa + RBV
wzgledem PeglFNa + RBV w zakresie SVR, jako metode oceny optacalnosci BOC w leczeniu
pacjentéw z przewlektym WZW-C wybrano analize kosztéw-uzytecznoéci (CUA, cost-utility analysis).

Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest zgodna z wytycznymi przeprowadzania ocen technologii
medycznych. Zgodnie z trescig wytycznych, analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadza sie miedzy
innymi w przypadku, w ktérym poréwnywane technologie dajag bardzo réznorodne wyniki zdrowotne

i konieczne jest znalezienie dla nich wspéinego mianownika, umozliwiajgcego poréwnanie. [13]

Analize optacalnosci przeprowadzono dostosowujac do warunkow polskich model ekonomicznych
dostarczony przez Zamawiajgcego. Model ten zostat zbudowany na podstawie dwoch
randomizowanych badan klinicznych Il fazy: SPRINT-2 [14] oraz RESPOND-2 [15]. W badaniu
SPRINT-2 oceniano skutecznoéé terapii tréjlekowej z boceprewirem w populacji pacjentow wczesniej
nieleczonych (populacja TN) w dwéch kohortach wyréznionych ze wzgledu na rasg, a w badaniu
RESPOND-2 w populacji pacjentow po niepowodzeniu wczeséniejszej terapii (populacja TE). W obu
badaniach analizowano skuteczno$¢ dwoch schematow terapii tréjlekowej BOC + PeglFNa +RBV
w poréwnaniu z terapig dwulekowa PeglFNa+ RBV. W niniejszej analizie wykorzystano dane
o efektywnoséci dla populacji TN z kohorty non-black, ze wzgledu na zgodno$¢ tej charakterystyki
z polskg populacjg docelowa dla boceprewiru.

(o]




W podstawowym scenariuszu analizy ekonomicznej przedstawiono wyniki oceny optacalnosci
schematu BOC + PeglFNa2b + RBV w poréwnaniu z PegIlFNa2b + RBV, gdyz w badaniach
wykorzystanych do modelowania stosowano PeglFNa2b. W analizie wrazliwosci przedstawiono
ponadto wyniki dla terapii skojarzonej z PeglFNa2a.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agenciji Oceny Technologii Medycznych
[13] oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objeciu refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [16].
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2.1.

2.2

METODYKA

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania schematéw BOC + PegiFNa + RBV
oraz PeglFNa + RBV. Koszty oraz efekty zdrowotne dia poréwnywanych schematéw zostaty
wyznaczone w oparciu 0 model, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju przewlektego
WZW-C w dozywotnim horyzoncie czasowym. Model zostat dostarczony przez Zamawiajacego
i dostosowany do warunkéw polskich.

Zasadniczym elementem CUA jest uwzglednienie informacji o tym, jak przebieg choroby wplywa na
jakos¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jako$¢ zycia pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizsza
wage (uzyteczno$¢) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznosé stanu zdrowia zawiera sie
najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza wage stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza
uzytecznos¢ przypisywana zgonowi.

Znajac $Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
ojakos¢ (QALY). Zestawienie wynikéw kosztowych oraz QALY dia poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementainy wspéiczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility
ratio), bedacy podstawa do wnioskowania o opfacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR koszt BOC+PeglFNa+RBY koszt PeglFNa+RBYV

BOC+PeglENa+RBY vs PeglFNa+RBYV —
QAL Y, BOC+PegIFNa+RBV QAL Y, PegIFNa+RBV

BOC + PegiFNa + RBV zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z PeglFNa + RBV,
jezeli ICUR przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartosé ICUR, tym mniej bedzie
kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki  efektu zdrowotnego przy  zastosowaniu
BOC + PeglFNa + RBV zamiast PeglFNa + RBV.

W analizie wyznaczono takze oczekiwanag dtugosé zycia (LY) pacjentéw leczonych poréwnywanymi
schematami. Dia tych efektéw zdrowotnych wyznaczono wspotczynnik ICER, ktéry obliczany jest
analogicznie jak ICUR (w miejsce QALY podstawiane sg wartosci LY).

Struktura modeiu

Model wykorzystany w niniejszej analizie jest kohortowym modelem Markowa. Dlugosé cykiu wynosi
1rok, przy czym leczenie przeciwwirusowe modelowane jest w cyklach tygodniowych. Symulacje
przeprowadzane sg w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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W modelu wyodrebniono nastepujgce stany zdrowotne:
* przewlekte WZW-C, brak zwit6knienia watroby (FO w skali METAVIR),
¢ przewlekle WZW-C, zwi6knienie watroby w stopniu 1 (F1 w skali METAVIR),
* przewlekle WZW-C, zwtoknienie watroby w stopniu 2 (F2 w skali METAVIR),
* przewlekte WZW-C, zwt6knienie watroby w stopniu 3 (F3 w skali METAVIR),
e wyréwnana marskos$¢ watroby (CC lub F4 w skali METAVIRY),
* niewyréwnana marsko$¢ watroby (DC, pierwszy rok)
* niewyréwnana marskos¢ watroby (DC, kolejne lata),
¢ rak watrobowokomérkowy (HCC),
* przeszczep watroby (LT, pierwszy rok od zabiegu)
* przeszczep watroby (LT, kolejne lata po zabiegu),
* trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta FO (FO SVR),
* trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta F1 (F1 SVR),
 trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta F2 (F2 SVR),
* trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta F3 (F3 SVR),
* trwata odpowiedz wirusologiczna po CC (CC SVR),

s zgon.

Uproszczony schemat struktury modelu przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 1). Zasady
przejs¢ miedzy stanami oznaczono strzatkami i opisano szczegotowo w rozdziale 4.2.
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Rysunek 1.
Uproszczony schemat struktury modelu

A Y
LT Zgon
(pierwszy rok)

(kolejne lata)

2.3. Populacja docelowa

Populacje docelowa zdefiniowano zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym BOC jako pacjentéw
dorostych z przewlekym WZW-C, zakazonych HCV o genotypie 1, ze skompensowana chorobg
watroby. Wyr6zniono dwie subpopulacje:

* pacjenci wczesniej nieleczeni (populacja TN),

* pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (populacja TE).

Dodatkowo rozwazano populacie zgodne z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego
uwzgledniajacego boceprewir, tj. pacjentéw z przewleklym WZW-C, zakazonych HCV o genotypie 1,
ze skompensowang choroba watroby i widknieniem co najmniej w 2 stopniu wg skali Scheuera):

* pacjenci wczesniej nieleczeni (populacja TN) z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T,

* pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (brak odpowiedzi lub nawrét, populacja

TE),

W programie lekowym grupe pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia zdefiniowano
bardziej szczegdtowo, jako pacjentow:
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24,

a. leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryna, u ktérych leczenie byto
przerwane po 12 tygodniach z powodu braku odpowiedzi wirusologiczne;;

b. z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z rybawiryna,
przy czym stezenie HCV RNA przez caly okres terapii nie ulegto obnizeniu o wiecej niz 2
logarytmy dziesietne (100-krotnie);

C. z nawrotem zakazenia po terapii interferonem pegylowanym aifa z rybawiryng zakoriczonej
uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA niewykrywalne w chwili zakonczenia
terapii, lecz wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu);

d. z czeSciowg odpowiedzia na wczesnigjsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryng (stezenie HCV RNA w trakcie terapii ulegto obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy
dziesietne (100-krotnie), ale przez caty czas bylo wykrywalne).

Dwie ostatnie grupy to pacjenci wigczeni do badania RESPOND-2. Dla grup a) oraz b) dostepne jest
w chwili obecnej tylko jedno badanie jednoramienne oceniajace terapie tréjlekowa z boceprewirem
(PROVIDE [17]), ktére szczegétowo zostalo omoéwione w analizie problemu decyzyjnego [REF]. Ze
wzgledu na brak grupy kontrolnej w badaniu PROVIDE niemozliwe bylo przeprowadzenie

modelowania na tej podstawie.

Charakterystyka poczatkowa pacjentéw obejmuje takie parametry jak: ple¢, wiek, masa ciata oraz
stopieri zaawansowania zwidknienia choroby. Wartoéci wymienionych parametrow zostaty
wyznaczone na podstawie wynikéw polskich badan epidemiologicznych (rozdziat 3.1).

Tabela 2.
Zrédia danych - charakterystyka populacijl docelowej

Pleé Badania przeprowadzone w Polsce [18-24] w latach 20042011

Wiek Badania przeprowadzone w Polsce [18~24] w latach 2004-2011
Masa ciala Badania przeprowadzone w Polsce [19, 21-23] w latach 2004-2008
Stopien zwidknienta watroby Badania przeprowadzone w Polsce [21-23] w latach 2004-2008

Poréwnywane interwencje

W niniejszej analizie poréwnano boceprewir dodany do terapii standardowej (BOC + PegiFNa + RBV)
z terapig standardowg (PeglFNa + RBV). Dawkowanie lekéw i diugo$¢ terapii okreslone w ChPL oraz
TPZ przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu {6, 8]. Schematy leczenia oceniane w badaniach
klinicznych oraz ich poréwnanie ze schematami z ChPL przedstawiono w rozdziale 3.2.
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2.41. Terapia tréjlekowa BOC + PegiFNa + RBV
Dawkowanie

Boceprewir nalezy stosowac¢ wytacznie jako terapie skojarzong z PeglFNa + RBV. Dawkowanie BOC
okresione w ChPL wynosi 3 x 800 mg dziennie podawane doustnie razem z positkiem. Zmniejszanie
dawki BOC nie jest zalecane — w przypadku wystagpienia cigzkiej reakcji niepozadanej, potencjalnie
zwigzanej ze stosowaniem PeglFNa ilub RBV, nalezy zmniejszyé przyjmowang dawke PegiFNa i/lub
RBV. {8]

Dawkowanie pozostatych substancji (PeglFNa oraz RBV) stosowanych w skojarzeniu z BOC zostato
opisane szerzej w rozdziale 2.4.2.

Czas trwania terapii

Schematy leczenia zalecane w ChPL BOC s3 rozne w zaleznosci od nastepujacych czynnikéw:
» czy pacjent zostal wczesniej poddany terapii przeciwwirusowe,
¢ czy pacjent ma marsko$¢ watroby,

¢ jak ksztattuje sie odpowiedZ na leczenie w 8. i 24. tygodniu terapii.

Szczegotowy opis zalecanych w ChPL schematéw leczenia w zaleznosci od wyZzej wymienionych
aspektow przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 3).

Tabela 3.
Schematy leczenia boceprewirem zgodne z ChPL BOC
Wezedniejsza o I-ICV-rgHA
n
terapia Czas trwania terapii
wityg. w24tyg.
Pacjenci bez marskosci watroby
28 tygodni
NIE NIE . PeglFNa + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie
BOC + PegiFNa + RBV przez 24 tygodni (do 28. tygodnia)
Nleleczeni 48 tygodnia
. PeglFNa + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie
TAK NIE . BOC + PeglFNa + RBV przez 32 tygodnie (do 36. tygodnia),
a nastepnie
. PegiFNa + RBV przez 12 tygodni (do 48. tygodnia)
Po NIE NIE 48 tygodni

. PegliFNa + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie

. BOC + PeglFNa + RBV przez 32 tygodnie (do 36. tygodnia),
TAK NIE a nastepnie

. PeglFNa + RBV przez 12 tygodni (do 48. tygodnia)

niepowodzeniu
wczesniejszej
terapil

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

Niereagujacy na
leczenie
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Pacjenci z marskoscig watroby

48 tygodni
. PeglFNa + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie
Nieleczeni . BOC + PegiFNa + RBV  przez 44 tygodnie (nie krdcej
I niereagujacy na - niz 32 tygodnie)
leczenle . lub w przypadku ziej tolerancji leczenia

. BOC + PeglFNa + RBV przez 32 tygodnie a nastepnie
PeglFNa + RBV przez ostatnie 12 tygodni

2.4.2. Terapia dwulekowa PeglFNa + RBV

Dawkowanie

Dawkowanie PeglFNa2b w terapii skojarzonej z RBV okreSlone w TPZ wynosi
1,5 pg / kg masy ciata / tydzien u pacjentéw powyzej 18. roku zycia. [6]

Wedtug ChPL dawka PeglFNa2b powinna by¢ ustalana na podstawie masy ciata pacjenta, zgodnie ze
schematem przedstawionym w kolejnej tabeli (Tabela 4, [9]). Zgodnie z informacjami przekazanymi
przez Zamawiajacego, NFZ rozlicza zuzycie leku biorac pod uwage zuzyte fiolki (na podstawie
dawkowania okreslonego w ChPL), a nie literaine zapisy TPZ. W zwigzku z powyzszym, w analizie
ekonomicznej zuzycie PegiFNa2b wyznaczono zgodnie z ChPL. Srednia dawka PeglFNa2b
w analizie uwzgledniajaca rozktad masy ciata polskich pacjentéw (Tabela 10) wynosi 111 ug/tydzies.

Tabela 4.
Dawkowanie PegiFNa2b wg ChPL

40-50 80 0,4 64
51-64 80 0,5 80
65-75 100 0,5 100
76-80 120 0.5 120
81-85 120 05 120
86-105 150 0.5 150
>105 150 0,5 150

Dawkowanie PeglFNa2a w terapii skojarzonej z rybawiryna wynosi 180 ug/tydzien (135 ug/tydzien
u chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek). [6]

Dawkowanie RBV w terapii skojarzonej z PeglFNa2b, zgodnie z ChPL dla PeglFNa2b, wynosi:
+ 800 mg/dobe dla pacjentéw o masie ciata ponizej 65 kg,
+ 1000 mg/dobe dla pacjentéw o masie ciata 65-80 kg,
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2.5.

2.6.

¢ 1200 mg/dobe dla pacjentéw o masie ciata 80-105 kg,
+ 1400 mg/dobe dia pacjentéw o masie ciata powyzej 105 kg. [9]

Dawkowanie RBV w terapii skojarzonej z PeglFNa2a u pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV
okresiono w TPZ jako 1000 mg/dobe lub 1200 mg/dobe odpowiednio dia pacjentéw o masie ciala
mniejszej lub réwnej i wiekszej niz 75 kg. [6]

Czas trwania terapii

Czas trwania terapii PeglFNa + RBV okreslono na podstawie TPZ. Zgodnie z programem pacjenci
z genotypem 2 lub 3 HCV powinni by¢ leczeni przez 24 tygodnie. Pacjenci z wirusem o genotypie 1
lub 4 oraz zwiéknieniem watroby powyzej 2. stopnia w skali Scheuer'a powinni by¢ leczeni przez 48
tygodni. Pacjenci z wirusem o genotypie 1 lub 4 i zwtdknieniem watroby do 2. stopnia wigcznie w skali
Scheuer'a powinni by¢ leczeni przez :

¢ 48 tygodni, jezeli po 12 tygodniach stwierdzono brak wiremii HCV-RNA (pacjenci uzyskujacy
wczesng odpowiedzZ wirusologiczng);

e 72tygodnie, jezeli po 12 tygodniach leczenia wiremia HCV-RNA obniza sie o co najmniej 2l0gqg
wzgledem warto$ci poczatkowej (czesciowa wezesna odpowiedz wirusologiczna) i zanika po 24
tygodniach leczenia;

+ dopuszczaine jest leczenie przez 24 tygodnie, gdy stwierdzono niskie wyj$ciowe miano wirusa
(<800 tys. j.m./ml dla PeglFNa2a i <600 tys. j.m./ml dla PegiFNa2b) oraz brak wiremii HCV-
RNA w 4. i 24, tygodniu leczenia;

e jezeli po 12 tygodniach terapii nie stwierdza sie spadku wiremii o minimum 2log;, wzgledem
wartosci wyjsciowej (brak wczesnej odpowiedzi wirusologicznej), ieczenie nalezy przerwaé;

¢ jezeli po 24 tygodniach terapii wiremia HCV-RNA jest wykrywalna, mimo ze po 12 tygodniach
zmniejszyta sie o ponad 2logq wzgledem wartos$ci wyjsciowej, leczenie nalezy przerwac. [6]

Sposdb finansowania ocenianej interwencji

Leczenie przewleklego WZW-C w Polsce jest finansowane w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego {6], ktory od lipca 2012 roku zastgpiony zostanie przez odpowiednie programy lekowe.

W analizie ekonomicznej zatozono, ze boceprewir stosowany w terapii tréjlekowej z PeglFNa + RBV
bedzie finansowany w ramach programu lekowego, ktérego brzmienie bedzie analogiczne do obecnie
obowigzujgcego terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia przewleklego WZW-C.

Perspektywa analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy platnika za s$wiadczenia zdrowotne (ptatnik
publiczny i pacjenci).
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2.7.

2.8.

Przyjecie takiej perspektywy analizy podyktowane zostato jakoscia dostepnych danych kosztowych. O
ile leczenie przeciwwirusowe finansowane jest w catosci ze $rodkéw platnika publicznego, o tyle
koszty zwigzane z leczniem powiktan przewlekiego WZW-C obciagzajg zaréwno platnika publicznego,
jak i pacjentéw. W odnalezionych materiatach nie przedstawiano jaki jest reainy udziat pacjentéw w
kosztach tej choroby, co uniemozliwito oszacowanie kosztéw ptatnika publicznego.

Ze wzgledu na specyfike uwzgiednionych stanéw zdrowia — niewyréwnana marsko$¢ watroby, rak
watrobowokomoérkowy, przeszczep watroby — wydaje sie, ze znaczna cze$é z uwzglednionych
kosztow znajduje sie po stronie platnika publicznego, gdyz beda one obejmowaé w duzej mierze
hospitalizacje czy farmakoterapie. W zwigzku z tym przyjete koszty mozna traktowaé jako przyblizenie
kosztéw z perspektywy platnika publicznego.

Niemniej jednak przeprowadzono dodatkowg analize z perspektywy ptatnika publicznego, w ktérej na
pdostawie analiz dostepnych danych i wynikéw symulacji przeprowadzonych z perspektywy platnika
publicznego i pacjentéw oszacowano prawdopodobny zakres inkrementalnych wspoiczynnikow
kosztow-efektywnosci.

Horyzont czasowy analizy
Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Przewlekle WZW-C jest choroba rozwijajaca sig przez wiele lat, ktéra prowadzi do zagrazajacych
zyciu powiktan, takich jak niewyréwnana marskosé watroby lub rak watrobowokomérkowy, ktérych
leczenie jest wysoce kosztowne. Ciezkie powiklania rozwijajg si¢ przede wszystkim u pacjentow,
u ktérych terapia przeciwwirusowa nie doprowadzita do osiagnigcia SVR (por. rozdzial 3.4). Réznice
w skutecznosciach interwencji w zakresie SVR beda zatem przekiada¢ sie na réznice w kosztach
leczenia pdéznych powiktan, a takze w przezywalnosci pacjentéw i jakosci ich zycia. W zwigzku
Z powyzszym, przy ocenie optacalnosci technologii stosowanych w przewlektym WZW-C konieczne
jest uwzglednienie diugiego horyzontu czasowego (najlepiej dozywotniego), w ktérym mozliwe bedzie
oszacowanie przysztych skutkéw terapii przeciwwirusowe;.

Zrédta danych o efektach zdrowotnych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie danych:
¢ dawkowanie poréwnywanych interwencji,
e czas trwania terapii,
 efektywno$¢ i bezpieczenistwo ocenianych interwenciji,
e progresja choroby,
¢ Smiertelnosé,

¢ uzytecznos¢ stanéw zdrowia.
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2.9.

Schematy dawkowania analizowanych interwencji zostaty ustalone na podstawie zapiséw TPZ i ChPL.
Czas trwania terapii uzalezniony jest od uzyskiwanej odpowiedzi wirusologicznej i stopnia
zaawansowania zwloknienia watroby. Sposdb wyznaczania czasu trwania terapii oraz pozostate
zalozenia w tym zakresie przedstawiono w rozdziale 3.2.

Efektywnos¢ oraz bezpieczeristwo analizowanych interwencji modelowano na podstawie wynikéw
randomizowanych badan klinicznych Il fazy uwzglednionych w analizie efektywnosci. Szczegdtowy
opis metod i danych przedstawiono w rozdziale 3.3.

Dane dotyczace progresji choroby uzyskano z badan obserwacyjnych i rejestréow. Szczegoly
dotyczace odnalezionych danych i ich analize przedstawiono w rozdziale 3.4.

Dane dotyczgce $miertelnosci uzyskano z polskich tablic trwania zZycia publikowanych przez Gléwny
Urzad Statystyczny (GUS) oraz z opublikowanych badar obserwacyjnych i rejestrow. Szczegotowy
opis analizy zgromadzonych danych wraz z opisem zrédet przedstawiono w rozdziale 3.5.

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu wyznaczono na podstawie badan
odnalezionych na drodze systematycznego przeszukania baz danych informacji medycznych.
Szczegoly dotyczace wyszukiwania wraz z opisem wynikéw przedstawiono w rozdziale 3.7.

Tabela 5.
Podsumowanle Zrédet danych o efektach zdrowotnych

Schematy dawkowania TPZ {6], ChPL BOC {8]

Czas trwanla terapl| SPRINT-2 [14], RESPOND-2 [15]

Efektywnos$¢ | bezpieczerstwo SPRINT-2 [14], RESPOND-2 [15]

Progresja choroby Alazawi 2010 [25], Planas 2004 [26], Thein 2008 [27], Siebert 2003 [28], Ng 2011 {29]
Smiertelnosé GUS [30], Planas 2004 {26], El-Serag 2011 [31], ELTR [32]
Uzytecznosci stanéw zdrowla Wright 2006 [33], Chong 2003 [34], del Rio 2006 [35], Siebert 2003 [28]

Pomiar kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu
na przyjeta perspektywe uwzgledniono wylacznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono
nastepujgce kategorie kosztowe:

¢ koszty lekéw (rozdziat 3.6.1),

* Kkoszty monitorowania leczenia przeciwwirusowego (rozdziat 3.6.2),

¢ koszty zwigzane z przebywaniem w poszczegéinych stanach zdrowia (rozdziat 3.6.3),

» koszty dziatan niepozadanych (rozdziat 3.6.4).
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2.10.

2.11.

Koszty terapii, w tym koszty iekéw, monitorowania leczenia i koszty dziatan niepozadanych,
opracowano na podstawie badan opubiikowanych w Poisce oraz zasad finansowania leczenia
przeciwwirusowego w Polsce. Koszty BOC uzyskano od Zamawiajacego. Szczegdlowy opis zrodet
danych przedstawiono w rozdziale 3.6.

Tabela 6.

Podsumowanle zrédet danych kosztowych

Koszty lekow TPZ [6], dane uzyskane od Zamawiajgcego
Koszty monitorowania TPZ [6]

. Katalog substancji czynnych stosowanych w terapii
Koszty dzlatan niepozadanych wspomagajacej chemioterapii [36], badania kliniczne [14, 15)
Koszty stanéw zdrowla Polskie badania kosztowe [37, 38), obliczenia wiasne
Dyskontowanie

W scenariuszu giéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszag 5% dia
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujace warianty dotyczgce stop
dyskontowych:

» 5% dia kosztow i efektéow zdrowotnych,

¢ 0% dia kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych,

¢ 5% dla kosztoéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Prog optacalnosci

Prég optacaino$ci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art.119 ust.2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696) wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakosc¢ ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkarca,
o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci
rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysoko$¢ progu oplacaino$ci obowiazujaca na dzien zakonczenia analizy wynosi 99 543 zt. [39]
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2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlegaé¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikéw
i okolicznosci, ktorych nie sposéb w obecnej chwili przewidzieé. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci
dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadow prawdopodobieristwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawow parametréw kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalaja na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw  klinicznych
i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz
kosztow-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY, LY oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznos$ci i kosztow-
efektywnosci (ICUR, ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica
w QALY, r6znica w LY) umieszczono na plaszczyznie oplacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na
wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach
zdrowotnych (QALY lub LY), a na osi pionowej roznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi
terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej (tr6jkat) oraz prosta
obrazujgca prog optacalnosci (99 543 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujace rozkiady
prawdopodobienistwa (wartos¢ éredniag w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej):
 dla odsetkow przyjeto rozkiad beta na odcinku [0; 1] (odchylenie standardowe wyznaczone na
podstawie danych z badan);
» dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma (odchylenie standardowe réwne 10%
wartosci éredniej);
 dla uzytecznosci przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1] (odchylenie standardowe wyznaczone
na podstawie danych z badan). [40]

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennosé wynikdw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

+ stdp dyskontowych,
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o kosztéw,
¢ uzyteczno$ci stanéw zdrowia,

+ dawkowanie BOC.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

parametrow oraz wyniki zawiera rozdziat 7.
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3.1.

DANE ZRODLOWE

Charakterystyka poczatkowa pacjentéw

W modelu uwzglednione zostaly nastepujace charakterystyki pacjentéw:
s pleé,
s wiek,
¢ masa ciala,

¢ zwtbknienie watroby.

Struktura wiekowa oraz pte¢ chorych wplywajg wytgcznie na prawdopodobienstwo zgonu z ogéinych
przyczyn (all-cause mortality). Masa ciata determinuje zuzycie PeglFNa2b (dawkowanie wyrazone
w jednostkach na kg masy ciata). Struktura zwtéknienia watroby wplywa wytgcznie na tempo progresii
zwidknienia i marskosci.

Charakterystyki poczatkowe pacjentéw okreslono na podstawie badan klinicznych przeprowadzonych
w populacji polskiej, ktére zidentyfikowano przeszukujac baze Giéwnej Biblioteki Lekarskiej.
Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w aneksie (rozdziat 18.1.1).

Sposrod 7 odnalezionych badan, w 4 przedstawiono informacje na temat stosowania wczeséniejszego
leczenia przeciwwirusowego. W badaniach Juszczyk 2004 [21] i Juszczyk 2005 [22] odpowiednioc 79%
i 73% pacjentow stanowili pacjenci wczesniej nieleczeni (TN). W badaniach Berak 2007 [19]
i Kotakowska 2008 [23] wszyscy pacjenci nalezeli do grupy pacjentow wczesniej nieleczonych (TN).

3.11. Pleé

Odnaleziono 7 prac, w ktorych przedstawiono informacje o pici pacjentéw z przewlekiym WZW-C.
W badaniach tych 62% os6b stanowili mezczyzni (Tabela 7).
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Tabela 7.

Odsetek mezczyzn z przewlekiym WZW-C w populacii polsklej

Adamek 2007 [18] 210 64%

Berak 2007 [19} 237 57%
Horban 2006 [20] 94 51%
Juszczyk 2004 [21] 150 60%
Juszczyk 2005 [22] 466 68%
Kotakowska 2008 [23} 67 54%
Mach 2011 [24]} 260 62%
Srednia 212 62%

Struktura pici w badaniach randomizowanych na podstawie ktérych modelowana jest skuteczno$¢
terapii trojlekowej z BOC jest zblizona do tej obserwowanej w Polsce: w badaniu SPRINT-2 w grupie
pacjentow non-black odsetek mezczyzn wynosit 59% (TN), a w badaniu RESPOND-2 wynosit 64%
(TE).

3.1.2. Wiek

QOdnaleziono 7 prac, w ktérych przedstawiono informacje o wieku pacjentéw z przewleklym WzZW-C.
Srednia wieku polskich pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach wynosi 42 lata (Tabela 8).

Tabela 8.
Sredni wiek pacjentéw z przewleklym WZW-C w populacji polskiej

Adamek 2007 [18] 210
Berak 2007 [19] 237 42 (12)
Horban 2006 [20] 94 43 (bd)
Juszczyk 2004 [21] 150 39 (12)
Juszczyk 2005 [22] 466 40 (12)
Kotakowska 2008 [23] 67 40 (bd)
Mach 2011 [24] 260 44 (12)
Srednia 212 42 (12)

SD - odchylenie standardowe (standard deviation), bd — brak danych

Sredni wiek pacjentéw z przewleklym WZW-C w populacji polskiej jest nizszy od $redniego wieku
pacjentéw z badann SPRINT-2 (grupa non-black) i RESPOND-2, w ktérych pacjenci mieli przecietnie
odpowiednio 49 i 53 lat.
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3.1.3. Masaciala

Odnaleziono 4 prace, w ktérych przedstawiono informacje o masie ciata pacjentdéw z przewleklym
WZW-C. Na podstawie tych badart $rednig mase ciata polskich pacjentéw oszacowano na 75 kg
z odchyleniem standardowym 14 kg (Tabela 9).

Tabela 9.
Srednia masa ciala pacjentow z przewlektym WZW-C w populacji poiskiej

Berak 2007 [19} 237 75 (bd)
Juszczyk 2004 [21] 150 74 (bd)
Juszczyk 2005 [22] 466 76 (14)

Kotakowska 2008 [23] 67 72 (bd)
Srednia 230 75 (14)

SD - odchylenie standardowe (standard deviation); bd - brak danych

Srednia masa ciata pacjentéw w populacji polskiej rézni si¢ od $redniej masy ciata pacjentéw
z badania SPRINT-2 (grupa non-black) wynoszacej okoto 80 kg. W badaniu SPRINT-2 jedynie 28%
0sob (grupa non-black) pochodzito z Europy, pozostata czesé zamieszkiwata Ameryke Péinocg lub
tacinska — rozmieszczenie geograficzna moze ttumaczyé mniejsza mase ciata Polakéw w poréwnaniu
do uczestnikoéw badania SPRINT-2. W badaniu RESPOND-2 érednia masa ciata wynosita 85 kg.
Podobnie jak w SPRINT-2, w RESPOND-2 29% o0s6b zamieszkiwata panstwa Unii Europejskiej,
a pozostali Ameryke Péinocng, co moze ttumaczy¢ znaczna réznice w przecietnej masie ciata.

Na potrzeby wyznaczenia kosztow terapii PeglFNa2b zatozono, ze masa ciata pacjentdéw podlega
rozktadowi normalnemu o $redniej i odchyleniu wyznaczonych z odnalezionych badan (75 kg,
SD =14 kg). Na tej podstawie wyznaczono odsetki pacjentéw w poszczegolnych zakresach masy
ciala odpowiadajacych zaleceniom dawkowania PeglFNa2b z ChPL [10] (Tabela 10). Koszty

PeglFNa2b obliczone na podstawie przyjetego rozktadu masy ciata przedstawiono w rozdziale 3.6.1.
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Tabela 10.
Rozktad pacjentéw ze wzgledu na mase ciala

40-50 4%
50-65 21%
65-75 25%
75-80 13%
80-85 12%
85~105 22%

>105 2%

3.1.4. Zwioknienie watroby

Zgodnie z zapisami TPZ, pacjenci bez zwtéknienia watroby (FO w skali METAVIR) nie kwalifikuja sie
w Polsce do leczenia w ramach TPZ (za wyjatkiem oséb z pozawatrobowa manifestacjg zakazenia
HCV). Ponadto, do terapii tréjlekowej z boceprewirem kwalifikujg sie wytacznie pacjenci ze stopniem
zwioknienia choroby na poziomie co najmniej 2 w skali Scheuera. Poszukiwano badan, w ktérych
przedstawiono strukture zwidknienia watroby wéréd polskich chorych.

We wszystkich odnalezionych badaniach, oprécz Mach 2011, w celu oceny stopnia zwidknienia
pacjentéw z przewleklym WZW-C stosowano skale Scheuera (w badaniu Mach 2011 stosowano
metode Batts-Ludwig). Ze wzgledu na charakter progresji choroby na dalszym etapie analizy stopnie
skali Scheuera odnalezione w badaniach utozsamiono ze stopniami skali METAVIR (tego typu
utozsamienia dokonywali réwniez inni autorzy, np. Thein 2008 [27]; z kolei w badaniu poréwnujacym
skale oceny wi6knienia wykazano dobrg korelacjge m.in. pomiedzy skalg Scheuera a METAVIR [41]).

W badaniach Berak 2007 oraz Mach 2011 rozktad stopni zwibknienia przedstawiono w postaci
skumulowanej dla stopni 0-2 lub 1-2 oraz 3-4, w zwigzku z czym badania te nie zostaty
uwzglednione podczas iloéciowej syntezy danych.

Na podstawie pozostatych 3 badan oszacowano, ze u 34% pacjentow leczonych stwierdzane jest
zwioknienie watroby 1. stopnia, 41% zwi6knienie watroby 2. stopnia, 17% zwioknienie watroby
3. stopnia, natomiast 7% ma zwtéknienie watroby 4. stopnia (marskoé¢ watroby) — Tabela 11.

W badaniu Mach 2011 zaawansowane witéknienie watroby lub marsko$¢ watroby wystepowata u 22%
badanych (sposréd pacjentéw z widknieniem w stopniu 0—4), a w Berak 2007 u 19% (sposréd
pacjentow z widknieniem w stopniu 1-4). Usrednione wyniki z badan Juszczyk 2004, Juszczyk 2005
oraz Kotakowska 2008 wskazujg, ze odsetek ten wynosi 24%, a wigc jest zblizony do wynikéw prac
nieuwzglednionych w $rednie;.
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Tabela 11.
Struktura pacjentéw wzgledem stopni zwiéknienia watroby w badaniach polskich

Juszczyk 2004 * 46% 39% 13% 1%

Juszczyk 2005 " 34% 41% 18% 7%
Kolakowska 2008 © 31% 40% 19% 10%
Srednia 34% 41% 17% 7%

Odsetki dotycza zwidknienia watroby w stopniu 1-4 (nie uwzgiedniono pacjentdw bez zwioknienia watroby)

a) wyniki biopsji dostepne byly dla 97/150 pacjentéw, u 13 pacjentéw stopiert zwidknienia okreslono jako 0; b) wyniki biopsji dostepne byly dla
386/466 pacjentdw, u 5% pacjentéw stopien zwitknienia okreslono jako 0; c) wyniki biopsji dostepne byly dia 60/67 pacjentéw, u 8 pacjentow
stopien zwioknienia okreslono jako 0

W badaniu SPRINT-2 odsetek pacjentéw ze zwiGknieniem w stopniu 1 (spoéréd chorych ze
zwibknieniem w stopniach 1-4) wynosit 72%, ze zwioknieniem w stopniu 2 — 18%, w stopniu 3 — 4%,
a z marskoscig watroby — 6% (grupa non-black). W badaniu RESPOND-2 odsetki te wynosity kolejno
56%, 22%, 8% i 14% (Wykres 1).

Wibknienie watroby wéréd polskich pacjentéw jest bardziej zaawansowane niz w badaniach
randomizowanych SPRINT-2 oraz RESPOND-2 (Wykres 1). Polacy z przewleklym WZW-C sa
ponadto o blisko 10 lat miodsi niz uczestnicy badan randomizowanych. Rdznice te moga
prawdopodobnie wynikaé¢ z zakazen w miodszym wieku oraz ich mniejszej wykrywalnosci w Polsce
W poréwnaniu z innymi parnstwami.

Wykres 1.
Struktura zwiéknlenia watroby w populaciji polskiej i badaniach SPRINT-2 oraz RESPOND-2

SPRINT-2
MFL
RESPOND-2 ®F2
F3
OF4

Poiska

0% 20% 40% 60% 80% 100%

W analizach ogélnych, ktérych wyniki przedstawiono w rozdziatach 5 i 6, przyjeto strukture
zwioknienia taka jak w poprzedniej tabeli, kolejno 34%, 41%, 17% i 7% z kolejnymi stopniami
Zaawansowania.
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3.2

W analizach zgodnych z projektem programu lekowego (uzupetnionych we wrze$niu 2012 roku), tj. dla
pacjentow ze zwitdknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera, przyjeto nastepujacy
rozktad zwioknienia: F2: 63%, F3: 27% i 11% z marskoscig watroby (na podstawie danych
przedstawionych w poprzedniej tabeli).

3.1.5. Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 12) przedstawiono zbiorczo wszystkie dane dotyczace charakterystyki
kohorty pacjentéw uwzglednionej w modelu, wraz z charakterystykami kohort z badaht SPRINT-2
i RESPOND-2.

Tabela 12.

Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Odsetek mezczyzn 62% 59% 64%

Wiek 42 lata 49 |at 53 lat
Masa ciala 75 kg 80 kg 85 kg

Stopien 1: 34%
Stopien 2: 41%
Stopien 3: 17%

Stopien zwidknienia

Stopien 4: 7%

Dodatkowe analizy:

Stopien 1: 0%

Stopien 1: 72%
Stopien 2: 18%
Stopien 3: 4%
Stopien 4: 6%

Stopien 1: 56%
Stopien 2: 22%
Stopien 3: 8%
Stopien 4: 14%

Stopien 2: 63%
Stopien 3: 27%
Stopient 4: 11%

Schematy leczenia

Schematy terapii trojlekowej z boceprewirem réznig sie pomiedzy badaniami klinicznymi
a schematami z ChPL, przedstawionymi w rozdziale 2.4. Rejestracja boceprewiru do stosowania
w przewleklym WZW-C zostala przeprowadzona m.in. na podstawie badahn SPRINT-2 oraz
RESPOND-2, jednak schematy oceniane w tych badaniach ulegty modyfikacji na potrzeby rejestracii.
Do momentu zakoriczenia niniejszej analizy nie opublikowano badan, w ktérych oceniane schematy

leczenia pokrywatyby sie ze schematami rejestracyjnymi (por. Tabela 13).

W dalszej czesci rozdziatu opisano schematy stosowane w badaniach randomizowanych IIl fazy
I ooz wskazano réznice miedzy tymi schematami
a zaleceniami z ChPL. Oceny ekonomicznej terapii tréjlekowej dokonano w oparciu o wyniki badan
SPRINT-2 oraz RESPOND-2, a wigc dla schematéw ocenianych w tych prébach klinicznych.
Powodem tego jest wspomniany powyzej brak zrealizowanych randomizowanych badan klinicznych,
w ktorych stosowano by schematy zgodne z przedstawionymi w ChPL boceprewiru.
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Diugosc terapii trojlekowej, zaréwno w ChPL jak i badaniach randomizowanych, zalezy miedzy innymi
od wystepowania marskosci watroby oraz tego czy pacjenci byli wczeéniej poddani leczeniu
przeciwwirusowemu. W badaniach SPRINT-2 oraz RESPOND-2 nie przeprowadzono randomizaciji ze
wzgledu na stopien zwtoknienia watroby (bgdz wystepowanie marskosci watroby), wobec czego brak
jest wiarygodnych danych pozwalajgcych oceni¢ wzgledng efektywnos$é terapii w subpopulacjach

wyréznionych ze wzgledu na stopier zwitoknienia watroby. [ EGIGINGNGNNEEEEEE

Schematy rejestracyjne opisano szczegblowo w rozdziale 2.4, schematy oceniane w badaniach
randomizowanych |l fazy zaprezentowano na kolejnych rysunkach (Rysunek 2, Rysunek 3).

Rysunek 2.
Schematy leczenia zastosowane w badaniu SPRINT-2

Tydzien 8 12 24* 28 48 72
v ? v 1 14
PRA8 PeglFNa+RBV (44 X ; i
P sl o )
i
Punkt decyzyjny (diuga vs krotka terapia) ¢ Niewykrywaty HOV RNA w tyg. 526
1 i o
‘ 1 P Okresobserwaci (4atyg.)
i i " A
i PegiENg "‘. §E - ay :
PRA/PRB24+PR20 i BOC+PegIFNa+RBV (24 tyg.) Wylaywatry HOV RNA w tve, 824
: . PegIFNA+RBV (20 tyg.) | m?;:;lﬂ '
I S sail AR |
1
]
, e BOC+PegIFNa+RBV N2 iy x
PR4/PRB44 '::.‘ " : “"'“ : : - latyg)

Regula przerwania terapii

* Pacjenal z wykrywainym HCV-RNA w 24 tyg. leczema przerywais terapie.
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Rysunek 3.
Schematy leczenia zastosowane w badaniu RESPOND-2

Tydzien 8  12* 24 28 48 72
Y v 4 /" v
i ] % =¥
PRA4S ‘ m ' PeglFNa+RBV (44 tyg.) mm ks
Punkt decyryjny | g
{dtuga vs krétka terapial] " ot

e O T e ;!
| e e

-1 - -

PR4/PRB32+PRB12 | m mwmm I Wykrywatny HCV RNA w 12 tyg.
,L .| PesiFrNasrey | Okres obserwacji
! (12tvg) | b 26t} | -
{
1
FegiBra ' gy i .k Lpee | SR e £l
PR4/PRBA4 | 8w b 1 BOC+PegiFNa+RBY (44 tyg,) ;___“"m' “W«-.-m"'-"
: : L p +L 3 P oty

Reguts przerwania terapii

" Pacienci z wykrywainym HCV RNA w 12, tyg. leczenia przerywaja terapie.

Roéznice pomiedzy schematami z badan a schematami w ChPL wynikajg z odmiennych regut
dotyczacych przerywania leczenia oraz réznych punktéw czasowych, w ktérych dokonywano

oznaczen miana wirusa.

Zgodnie z ChPL, u pacjentéw wczeséniej leczonych (TE) oraz wczesniej nieleczonych (TN) decyzje
odnosnie schematu leczenia przeprowadza sie w oparciu o wyniki iloéciowej analizy wiremii w 8. i 24.
tygodniu leczenia. W badaniach SPRINT-2 i RESPOND-2 decyzje o dalszym leczeniu podejmowano
natomiast w oparciu o wyniki pomiaréw przeprowadzone w innych punktach czasowych:
¢ w badaniu SPRINT-2 obecno$¢ wiremii oceniano nie tylko w dwéch pojedynczych punktach
czasowych, ale na przestrzeni okresu od 8. do 20. tyg. leczenia oraz w 24. tygodniu.
e w badaniu RESPOND-2 decyzje o leczeniu podejmowano natomiast na podstawie oznaczen
dokonywanych w dwéch pojedynczych punktach czasowych: w 8. i 12. tygodniu leczenia.

Pod wzgledem czasu trwania terapii schemat rejestracyjny jest zgodny z warunkami badania
randomizowanego w przypadku pacjentéw TN, u ktérych nie stwierdzono wiremii w obu ocenianych
punktach czasowych (8. i 24. tygodniu), a takze u pacjentéw TE, u ktérych w 8. tygodniu leczenia
stwierdzono HCV-RNA.

Roznice odnosnie czasu trwania terapii BOC pomiedzy schematem rejestracyjnym a warunkami
badania RCT dotyczyly dwoch pozostatych podgrup ti. pacjentébw TN z wykrywalng wiremia
w 8. tygodniu (oraz niewykrywalng w 24. tygodniu) oraz pacjentdw TE z niewykrywalng wiremig
w 8.i24. tygodniu. W obu przypadkach schemat rejestracyjny po 4-tygodniowym okresie wstepnym
PeglFNa + RBV, zaktadat 32 tygodniowe stosowanie BOC, z 12-tygodniowym okresem terapii
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podstawowej (PeglFNa + RBV). W badaniach klinicznych u pacjentéw TN z wiremig w 8. tygodniu
zakladano krétsze stosowanie BOC (przez 24 tygodnie) oraz diluzszg terapie podstawowsg
(20 tygodni). Z kolei wéréd pacjentéw TE, zgodnie z ChPL, po 4-tygodniowym okresie wstepnym oraz
32-tygodniowym okresie stosowania terapii potréjnej, nastepuje 12-tygodniowy okres stosowania
terapii podstawowej, ktérego nie byto w badaniu RESPOND-2.

Szczegotowe zestawienie poréwnawcze schematéw leczenia z wykorzystaniem BOC stosowanych

w badaniach klinicznych ze schematami przedstawionymi w ChPL przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 13).
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3.3. Efektywnosé terapii

w

.3.1. Badania randomizowane

Wyniki dotyczace efektywnosci oraz profily bezpieczeristwa dla pacjentéw wczesniej nieleczonych
(TN) okre$lono na podstawie badania klinicznego SPRINT-2 (Tabela 14). Z uwagi na fakt, ze
w badaniu SPRINT-2 przeprowadzono randomizacje pacjentéw ze wzgledu na rasg, w ponizszej
tabeli przedstawiono wytacznie wyniki dla kohorty pacjentéw z grupy non-black (95% tej grupy
stanowili pacjenci rasy kaukaskiej [14]), ze wzgledu na jej zgodnos¢ z charakterystykg kohorty
pacjentow z niniejszej analizy.

Ryzyko wzgledne uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) u pacjentéw TN w grupie
PR4/PRB24+PR20 wzgledem grupy kontrolnej PR48 wyniosto 166 [1,42: 1,94] a dla grupy
PR4/PRB44 wzgledem grupy kontrolnej 1,70 [1,46; 1,99]. Poniewaz w niniejszej analizie zawezono
sie do pacjentéw z kohorty non-black, oszacowany wskaznik RR rézni sie od wartosci przedstawionej
w analizie efektywnosci klinicznej.

Tabeia 14.
Efektywnos¢ i profii bezpieczeristwa schematow terapeutycznych z badania SPRINT-2
Schemat terapeutyczny
Punkt koricowy ]
PRAS (n=311) PRAPRB2UAPR20 oo s /pRBA4 (n=311)
(n=3186)
Odsetek pacjentéw z EOT 56,6% 74,4% 77.5%
Odsetek pacjentow z SVR 40,2% 66,8% 68,5%
Odsetek pacjentéw z wiremia o
wykrywaing w 24. tygodniu terapii * ot B e
Odsetek pacjentow leczonych przez 28 tygodni ® - 46,5% -




Punkt koricowy

PR4/PRB24+PR20
PR48 (n=311) (n=316) PR4/PRB44 (n=311)
Sredni czas trwanla terapii
przed dyskontynuacja (iiczba dni) e ULz s
Odsetek pacjentéw z anemia 29,5% 49,5% 49,2%
Odsetek pacjentéw z anemia ieczonych EPO 81,3% 87,4% 88,3%

a) sposréd pacjentdw, ktorzy nie przerwali leczenia przed 24. tygodniem; b) w zwiazku z niewykrywalnym HCV-RNA w 8. i 24. tygodniu leczenia

Whyniki dotyczace efektywnosci oraz profilu bezpieczenstwa dla pacjentéw wczesniej leczonych (TE)
okreslono na podstawie badania klinicznego RESPOND-2 (Tabela 15).

Ryzyko wzgledne uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) u pacjentow TE w grupie
PR4/PRB32+PR12 wzgledem grupy kontrolnej PR48 wyniosto 2,76 [1,78; 4,29] a dla grupy
PR4/PRB44 wzgledem grupy kontrolnej 3,13 [2,02; 4,84].

Tabeia 15.
Efektywno$¢ i profii bezpieczenstwa schematéw terapeutycznych z badania RESPOND-2
Schemat terapeutyczny
Punkt koricowy
PR48 (n=80) PRAPRBIPRIZ ooy pREA4 (n=161)
(n=162)
Odsetek pacjentow zEOT 31,3% 70,4% 77,0%
Odsetsk pacjentéw z SVR 21,3% 58,6% 66,5%
Odsetek pacjentéw z wiremig
wykrywaing w 12. tygodniu terapii® e e RS
Odsetek pacjentow leczonych przez 36 tygodni ® - 457% -
Sredni czas trwania terapii
przed dyskontynuacja (iiczba dni) Ut 99,1 Us)
Odsetek pacjentéw z anemia 20,0% 43,2% 46,0%
Odsetek pacjentow z anemia ieczonych EPO 100% 94,3% 100%

a) sposrod pacjentéw, ktérzy nie przerwali leczenia przed 24. tygodniem; b) w zwiazku z niewykrywalnym HCV-RNA w 8. i 24. tygodniu leczenia
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Pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T

Zgodnie z zapisami programu lekowego, do terapii trojlekowej kwalifikowaé beda sie m.in. pacjenci
wczesniej nieleczeni, u ktorych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T oraz wibknienie w
stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera.

Skutecznosc¢ terapii tréjlekowej z boceprewirem w zaleznosci od wystepowania polimorfizmu IL 28-B
okreslono w analizie post-hoc badan SPRINT-2 oraz RESPOND-2 [42]. Szczegdlowe wyniki w tym
zakresie przedstawiono w analizie efektywnosci klinicznej [7]. Sposréd 1048 oso6b, ktére ukonczyly
faze fead-in w badaniu SPRINT-2, informacje o polimorfizmie IL 28-B dostepne byly dla 653 (62%)
os6b. U 123 (19%) pacjentéw wykryto genotyp rs 12979860 IL 28 T/T.

Poréwnanie skutecznosci terapii tréjlekowej w badaniu SPRINT-2 oraz podgrupie pacjentéw z rs
12979860 IL 28 T/T przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 24).

Tabela 24.
Skuteczno$¢ schematéw ocenianych w badaniu SPRINT-2 w podgrupie pacjentéw z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T

Odsetek pacjentéw uzyskujacych SVR

Schemat leczenia Razem Genotyp TT
FornR Fa4 tacznie ForR Fa4 tacznie
PR48 L (233&2)8 9/24 (38%) 1837&6)3 8/35(23%) 11 (100%)  10/37 (27%)
PR4/PRB24+PR20 2(163.,./32)9 14/34 (41%) 2(3633/(:;,6)8 20132 (62%)  1/5(20%)  23/42 (55%)
PR4/PRB44 2(1617/03}:)3 22142 (52%) 2(‘:526’526)6 22/38 (58%) 416 (67%)  26/44 (59%)

W niniejszej analizie wyniki w zakresie oplacalnosci terapii trojlekowej w tak zdefiniowanej
subpopulacji uzyskano na podstawie badania SPRINT-2. Odsetki pacjentéw uzyskujacych SVR
przyjeto na poziomie wynikéw uzyskanych dla calej grupy pacjentéw z rs 12979860 IL 28 T/T (Tabela
24), a wszystkie pozostatle parametry — takie jak dane dotyczace bezpieczenstwa (anemia), czy
uzyskanie odpowiedzi wirusologicznej w kolejnych tygodniach terapii — przyjeto na poziomie
identycznym jak w calej populacji pacjentéw z badania SPRINT-2, gdyz nie bytlo mozliwe
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3.4.

wyodrebnienie podgrupy pacjentow z rs 12979860 IL 28 T/T. Ze wzgledu na nizszg skuteczno$é
porownywanych schematéw terapeutycznych w tej grupie pacjentéw, zalozenie takie z duzym
prawdopodobienstwem prowadzi do przeszacowania kosztoéw leczenia przeciwwirusowego (im wiecej
pacjentow nie odpowiada na wczesniejszym etapie tym krécej — przecietnie - bedzie trwata terapia).

Ponadto sposéb raportowania danych z analiy post-hoc nie umozliwit okreslenia skutecznosci dla
pacjentow ze zwloknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera — w badaniu
raportowano wyniki w grupach 0-2 oraz 3—4 wg METAVIR. Wobec powyzszego skutecznoéé przyjeto
na poziomie odpowiadajgcym wszystkim analizowanym pacjentom, a okreslenia struktury zwioknienia
dokonano jedynie na etapie ustalania poczatkowego rozkiadu kohorty w modelu.

Progresja choroby

Kohorta pacjentow rozpoczynajaca leczenie przemieszcza sie w kolejnych cyklach modelu pomiedzy
poszczegolnymi stanami (F1, F2, F3, CC, DC, HCC, LT, zgon). U czeéci pacjentéw leczonych
przeciwwirusowo osiggniety zostaje pozytywny efekt leczenia w postaci SVR, natomiast u innych ~
w razie nieskutecznosci terapii ~ bedzie wystepowaé progresja choroby. Na poczatku przejawiaé sie
ona bedzie w postaci progresji zwtoknienia watroby (F1-F3), ktére moze zakonczyé sie wystapieniem
wyrownanej marskosci watroby (CC). Istnieje réwniez ryzyko wystapienia ciezkich powikfan
przewlekiego WZW-C, takich jak niewyréwnana marsko$¢ watroby (DC) lub rak watrobowokomaérkowy
(HCC). W przypadkach obu wymienionych powikian, stan zdrowia pacjenta moze by¢ na tyle
powazny, ze niezbedne bedzie wykonanie przeszczepu watroby (LT). Na kazdym etapie leczenia
dodatkowo wystepuje ryzyko zgonu, badz to wylacznie z przyczyn naturalnych, badz tez z przyczyn
zwigzanych z chorobg watroby.

W modelu przyjeto zatozenie, ze u pacjentéw w stanach F1~F3, u ktérych uzyskano SVR, rozwoj
wibknienia zostaje zahamowany i tym samym u takich pacjentéw nie rozwinie sie marskosé¢ watroby.
Pacjenci z marskoscig watroby w chwili uzyskania SVR narazeni sa na zwiekszone ryzyko
wystapienia niewyréwnanej marskoscig watroby i raka watrobowokomérkowego, jednak ryzyko to jest
mniejsze, niz w przypadku pacjentéw, u ktérych nie udaje sie uzyska¢ SVR. Takie zalozenia
uzasadnione sg badaniami Klinicznymi, w ktérych obserwowano zatrzymanie rozwoju wi6knienia
watroby a nawet poprawe w zakresie stopnia zwioknienia w wyniku uzyskania SVR u pacjentéw bez
marskos$ci watroby [43, 44].

W dalszej czesci rozdziatu opisano Zrodta danych, na podstawie ktérych oszacowano tempo rozwoju
widknienia watroby i wystepowania powiktan przewlektego WZW-C. Badania dotyczace naturalnego
rozwoju choroby odnaleziono poprzez systematyczne przeszukania baz informacji medycznej

(zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 18.1).

52



3.4.1.  Zwidknienie i wyréwnana marsko$é watroby

Jednym z badan odnalezionych w wyniku systematycznego przeszukania baz danych informagii
medycznej (por. rozdzial 18.1) badan byla praca Thein 2008 [27], ktérej autorzy przeprowadzili
przeglad (réwniez w sposéb systematyczny) publikacji dotyczacych rozwoju zwidknienia watroby,
opublikowanych do sierpnia 2008 roku. Celem pracy byta estymacja prawdopodobieristw rozwoju
kolejnych stopni zaawansowania zwi6knienia przy wykorzystaniu metody MMLE (estymacja metoda
najwigkszej wiarygodnosci z wykorzystaniem faricuchéw Markowa). QCdnalezionoc 95 badan
spetniajacych kryteria wigczenia, przeprowadzonych wéréd 33 121 pacjentéw. W odréznieniu od
poprzednich prac o takiej samej tematyce (np. Frejman 2001 [45]) wykorzystanie metody MMLE
pozwolito oszacowac prawdopodobienstwa zalezne od stanu zdrowia pacjentéw.

Publikacja Thein 2008 byta najnowszym odnalezionym kompleksowym opracowaniem dotyczacym
prawdopodobieristwa rozwoju zwi6knienia watroby i z tego tez wzgledu wykorzystano ja jako zrédto
danych o progresji zwtéknienia watroby. Ponadto nalezy réwniez odnotowaé, ze prawdopodobienstwa
progresji z pracy Thein 2008 zostaly ocenione jako wiarygodne przez grupe ekspertéw powotanych
przez NICE w celu oceny wniosku o refundacje boceprewir w Wielkiej Brytanii. [46]

W ponizszej tabeli zestawiono roczne prawdopodobieristwa przej$¢ miedzy stanami FO—CC z badania
Thein 2008 (Tabela 25). Przedstawiono wyniki dla modelu efektéw losowych ze wzgledu na znaczna
heterogeniczno$¢ badan wiaczonych do analizy.

Tabela 25.
Prawdopodobieristwa progresji zwi6knienia watroby (Thein 2008)

0,117 (0,007)

FA—F2 0,085 (0,005)
F2—-F3 0,120 (0,006)
F3-CC 0,116 (0,006)

3.4.2. Niewyréwnana marsko$é watroby

W celu odnalezienia danych dotyczacych progresii choroby ze stanu CC do stanéw DC lub HCC
przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczacych omawianego zagadnienia. W rezultacie
dokonanego przeszukania bazy MEDLINE (przez PubMed), odnaleziono 107 publikaciji (por. rozdziat
18.1.2), sposréd ktérych tylko jedno badanie spetnito kryteria wigczenia do analizy, tj. byto przegladem
systematycznymi, w ktdrym analizowano historie naturalng WZW-C w populacji pacjentow
z wyréwnang marskoscig watroby: Alazawi 2010 [25].

Celem pracy Alazawi 2010 byto przedstawienie naturainej progresji choroby u dorostych pacjentéw
z przewlektym WZW-C i CC. Przeprowadzono przeglad systematyczny literatury (baza MEDLINE,
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data ostatniego przeszukania: 10 kwietnia 2010 r.), a wyszukiwanie zawezono do badan klinicznych
i metaanaliz dotyczacych populacji pacjentéw z CC. Ostatecznie uwzgledniono 13 badan,
na podstawie ktorych zestawiono dane dotyczace m.in. czestoéci wystepowania wodobrzusza,
krwawienia z zylakow przelyku, encefalopatii watrobowej oraz zéitaczki w postaci rocznego ryzyka.
Taki sposob prezentacji danych nie odpowiada jednak potrzebom dostosowywanego modelu,
w ktérym nalezy uwzgledni¢ prawdopodobiefistwo wystapienia dekompensacji czynnosci watroby,
czyli ryzyko wystapienia pierwszego z wymienionych zdarzen. W zwigzku z powyzszym,
odpowiednich danych poszukiwano bezposrednio w badaniach uwzglednionych w przegladzie
Alazawi 2010. Roczne prawdopodobiefistwa wystapienia dekompensacji czynnosci watroby
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela26). W analizie przyjeto, ze prawdopodobierstwo
wystapienia DC u pacjentéw z CC wynosi 4,3% rocznie, co odpowiada $redniej z przedstawionych
wartosci.

Tabela 26.
Prawdopodobieristwo wystapienia niewyréwnanej marskosci watroby

Bruno 2009 [47] 324
Fattovich 1997 [48] 355 3.9%
Hu 1999 [49] 112 4,4%
Serfaty 1998 [50] 103 5.4%
Toshikuni 2009 {51] 152 5,6%
Srednia (SE) 209 4,3% (0,6%)

3.4.3. Rak watrobowokomadrkowy

Roczne ryzyko wystgpienia HCC u pacjentéw z wyréwnang marskoécia watroby (CC) zostato
opracowane na podstawie wynikéw przegladu Alazawi 2010 [25], opisanego szczegélowo w rozdziale
3.4.2. Raportowane roczne ryzyko w populacji pacjentéw z CC wyniosto (na podstawie 12 badan)
3,36% rocznie (Tabela 27).

Tabela 27.
Ryzyko wystapienia HCC u pacjentéw z CC

Benvegnu 2004 [52) 312 2,69
Bruno 2009 [47] 158 2,33
Degos 2000 [53] 416 2,54

Fattovich 2002 [54] 136 2,49

Gramenzi 2001 [55] 72 5,50

Hu 1999 [49] 112 1,79
Mazella 1996 [56] 92 3,49
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Okanoue 1999 [57] 55 7.14

Sanglovanni 2006 [58] 214 3.34
Serfaty 1998 [50] 103 3,24
Shiratori 2005 [59] 74 6,96
Toshikuni 2009 [51] 162 5,60
$rednia (SE) 158 3,36 (0,4)

Prawdopodobieristwo wystapienia HCC u pacjentéw bedgcych w stanie DC okre$lono na podstawie
publikacji Planas 2004 [26] odnalezionej poprzez systematyczne przeszukanie bazy danych MEDLINE
(por. rozdziat 18.1.3). Badang populacje stanowito 200 pacjentéw hospitalizowanych z powodu
pierwszego powikiania zwigzanego z marskoscia watroby (pacjenci z nowo zdiagnozowang
dekompensacjg czynnosci watroby), u ktérych nie stwierdzono HCC. Raportowano takze wyniki
dotyczace wystapien HCC oraz $miertelnos¢. Publikacja Planas 2004 byta jedyng publikacja,
na podstawie ktorej mozliwe bylo oszacowanie rocznego prawdopodobierstwa wystapienia HCC
wsréd pacjentéw z DC. Zgodnie z opublikowanymi danymi, w ciggu 5-letniego okresu obserwacji
u 29,7% pacjentow z DC zdiagnozowano HCC. Odpowiada to rocznemu prawdopodobienstwu zajscia

omawianego zdarzenia na poziomie 0,068. (Tabela 28)

Tabela 28.
Roczne prawdopodobieristwo wystapienia HCC u pacjentéw z DC

DC—HCC 0,068 (0,009)

3.4.4. Przeszczep watroby

Zgodnie z zatozeniami modelu poszukiwano danych o rocznym prawdopodobieristwie otrzymania
przeszczepu watroby przez pacjentow z DC i HCC. Jedyne polskie dane dotyczgce przeszczepow
watroby odnaleziono na stronie internetowej polskiego Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego ds.
Transplantacji ,Poltransplant” [60]. W corocznych biuletynach podawana jest liczba przeszczepow
watroby oraz liczba pacjentéw oczekujgcych na przeszczep wedtug wskazan. Jak wynika z danych
z lat 2006-2010 corocznie na list¢ oczekujacych na przeszczep watroby wpisywanych jest 270-350
pacjentéw. Spos$rod wszystkich oczekujgcych, a takze sposrod pacjentéw, u ktérych wykonano
przeszczep, co 4. jest zakazony wirusem HCV, u zaledwie kilku procent przyczyng kwalifikacji jest
HCV + HCC (Tabela 29).
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Tabela 29.
Dane dotyczace przeszczepéw watroby w Polsce wedtug Poltransplantu

2010 515 345 - - - 237

2009 441 318 83/441 (18%) 113/441 (26%) 18/441 (4%) 236
2008 439 274 40/245 (16%) 56/245 (23%) 6/245 (2%) 245
2007 420 269 31/196 (16%) 47/196 (24%) 5/196 (3%) 196
2006 417 311 33/200 (17%) 52/200 (26%) 21200 (1%) 200

a) uwzglednia takze pacjentow z HCV i bez chordb wspotistniejacych

W ramach oceny odsetka pacjentéw u ktérych wykonywany jest przeszczep watroby przeanalizowano
rowniez badania odnalezione w ramach systematycznego przeszukania bazy MEDLINE (por. rozdziat
18.1.3). Wyniki dotyczace przeszczepéw przeprowadzonych wéréd pacjentéw z DC lub HCC
przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 30).

Tabela 30.
Odsetek pacjentéw z DC i/lub HCC, u ktérych przeprowadzono przeszczep watroby

Planas 2004 5 200 2,5%

Fattovich 1997 6 94 6,4%
Sangiovanni 2006 5 68 7.4%
Benvegnu 2004 7 101 6,9%
Serfaty 1998 3 26 11,5%
Bruno 2009 9 131 6,9%
Gramenzi 2004 4 52 7.7%

Z danych zaprezentowanych w powyzszej tabeli nie mozna jednak wyznaczyé rocznego
prawdopodobieristwa przeprowadzenia przeszczepu ze wzgledu na brak danych dotyczacych okresu
obserwacji analizowanych grup pacjentéw.

W publikacji Bennet 1997 [61] oszacowano, ze roczne prawdopodobieristwo otrzymania przeszczepu
watroby przez pacjenta z DC wynosi 3,1% w USA. W analizie ekonomicznej przeprowadzonej
w warunkach niemieckich (Siebert 2003 [28]) uwzgledniono mniejszg liczbe transplantacji per capita
w Niemczech poréwnaniu z USA, przyjmujgc roczne prawdopodobieristwo otrzymania przeszczepu
przez pacjentéw z DC na poziomie 2,2%. Ze wzgledu na brak wystarczajaco szczegétowych danych
pozwalajacych na przeprowadzenie podobnego oszacowania w Polsce, w analizie przyjeto 2,2% jako
przyblizenie prawdopodobiefstwa transplantacji u pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby.
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Takie prawdopodobienstwo wydaje sie by¢ zgodne z wynikami badan przeprowadzonych w USA.
Wedtug SRTR (Scientific Registry of Liver Transplant Recipients) od 1999 do 2007 roku liczba
biorcow zainfekowanych HCV wzrosta do rekordowego poziomu 2481 w 2006 roku i pozostata na
stosunkowo stabilnym poziomie ok. 2400 przeszczepéw rocznie [62]. Ponadto, jak wynika z badania
Davis 2010 [63], rozpowszechnienie DC zwigzanej z zakazeniem HCV wzrosto po 1995 roku do
poziomu 103 117 chorych. Na podstawie tych danych roczne prawdopodobienstwo przeszczepu
watroby u pacjenta z DC wynosi 2,33% (2400/103 117 os6b).

W analizie przyjeto, ze prawdopodobienstwo przeszczepu watroby u pacjentéw z HCC jest takie samo
jak dla pacjentow z DC. Odnalezione badania wskazujg na znaczne ryzyko wystapienia nawrotu
zakazenia u pacjentow po transplantaciji watroby. [64, 65] Ze wzgledu na fakt, ze przeszczepy watroby
wykonywane s u wzglednie niewielkiego odsetka pacjentéw, w analizie przyjeto upraszczajace
zalozenie, ze pacjenci po przeszczepie nie beda powtérnie rozpoczynali terapii przeciwwirusowej.

Tabela 31.

Prawdopodobienstwa otrzymania przeszczepu przyjete w analizie

DC—LT

0,022 (0,004)
HCC—LT

3.4.5. Progresja u pacjentow z SVR

W dostosowywanym modelu uwzgledniono mozliwo$é wystapienia HCC lub DC u pacjentéw z CC,
u ktorych leczenie przeciwwirusowe bylo skuteczne, tj. ktérzy uzyskali SVR. Danych dotyczacych
ryzyka progresji CC u pacjentéw z SVR poszukiwano w opracowaniach wtornych zindeksowanych
wbazie MEDLINE. Przeprowadzono systematyczne przeszukanie, zastosowang strategie
przedstawiono w aneksie (por. rozdziat 18.1.2). Spoéréd 107 prac tylko jedna — Ng 2011 [29] — byta
przegladem systematycznym, w ktérym oceniano wplyw SVR na wystepowanie ciezkich powikfan
przewlektego WZW-C (DC, HCC).

W pracy Ng 2011 poréwnywano m.in. ryzyko progresji choroby u pacjentéw z przewlekiym WZW-C,
uktorych leczenie przeciwwirusowe zakonczyto sie powodzeniem (uzyskano SVR) z ryzykiem
w grupie pacjentow leczonych nieskutecznie (bez SVR). Przeglad systematyczny prac
opublikowanych w okresie od stycznia 1991 do marca 2011 roku przeprowadzono w bazie MEDLINE.
Kryteria wigczenia uwzgledniaty: przedstawienie informacji o czasie utrzymywania sie SVR lub
informacji o wptywie SVR na ryzyko wystapienia HCC, DC oraz na przezycie chorych. Uwzgledniano
takze badania, w ktérych opisywano czas utrzymywania sie SVR. Z analizy wykluczano natomiast
badania, w ktorych okres obserwacji byt mniejszy od 2 lat oraz badania, w ktérych planowany czas
trwania leczenia r6znit sie od ogoinie przyjetych standardéw.
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Ryzyko wystapienia HCC u pacjentéw z SVR i CC

W przegladzie Ng 2011 odnaleziono 3 publikacje dotyczace wystapienia nowych przypadkéw HCC
u pacjentéw z CC, ktérzy osiagneli SVR (Hirakawa 2008 [66], Mallet 2008 [67], Cardoso 2010 [68)).

Jednym z kryteriéw wtaczenia pacjentow do badania Hirakawa 2008 bylo wystepowanie SVR,
W zwigzku z czym badanie to nie dostarczato informaciji o ryzyku wzglednym wystapienia HCC (brak
grupy kontrolnej). Wyniki pozostatych dwéch badan poddano metaanalizie, w celu uzyskania ilorazu
szans (OR) wystapienia HCC u pacjentéw z SVR wzgledem pacjentéw bez SVR. Metaanaliza
wynikow wykazata, ze iloraz szans uzyskany na podstawie obu badan wyniést 0,302 [0,145; 0,631]
(Tabela 33). Oznacza to, ze szansa na wystapienie komplikacji wérod pacjentéw bez SVR wynosi 3:1
wzgledem pacjentéw z SVR.

Tabela 32.
lioraz szans wystapienia HCC u pacjentéw z SVRCC wzgledem pacjentéw bez SVR

SVRCC-HCC 0,302 [0,145; 0,631] 0,376

Ryzyko wystapienia DC u pacjentéw z SVR i CC

W przegladzie systematycznym Ng 2011 odnaleziono 3 publikacje, w ktérych raportowano liczbe
pacientow z SVRCC, u ktérych wystapita DC (Bruno 2001 [69], Trapero-Marugan 2011 [70],
lacobellis 2007 [71]). Metaanaliza wynikéw wymienionych badan nie byta jednak mozliwa ze wzgledu
na fakt, ze wytacznie w publikacji lacobellis 2007 opisano pacjentéw, u ktérych nie uzyskano SVR.
lloraz szans wystapienia DC w tym badaniu wyniost 0,336 [0,089; 1,271] (Tabela 33).

Tabela 33.
lloraz szans wystapienia DC u pacjentéw z SVRCC wzgledem pacjentéw bez SVR

SVRCC-DC 0,336 [0,089;1,271] 0,679

Kompilacja danych

Wsp6tczynniki  ilorazéw  szans przedstawione w Tabela32 i Tabela 33 zastosowano
do prawdopodobienstw przejs¢ CC—HCC oraz CC—DC wyznaczonych dla populacji pacjentow
bez SVR, ktére wyniosty odpowiednio 3,4% i 4,3% (Tabela 26, Tabela 27).

Btedy standardowe dla prawdopodobierstw progresji u pacjentéw z SVR wyznaczono
z wykorzystaniem metody bootstrappingu. Wylosowanc 100 000 par liczb z rozkiadéw dla
prawdopodobienistw wystapienia HCC/DC u pacjentow z CC i bez SVR oraz rozkladéw dla OR.
Dla kazdej takiej pary wyznaczone zostaly nastepnie prawdopodobiefstwo wystgpienia HCC/DC
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3.5.

u pacjentéw z CC i SVR. Wariancje i przedzialy ufnosci wyznaczono na podstawie tak otrzymane;j
prébki 100 000 prawdopodobiefistw. Na potrzeby przeprowadzonych symulacji przyjeto rozktad
lognormalny dla OR oraz rozkiad beta dla prawdopodobienstw progresji u pacjentow bez SVR
o parametrach odpowiadajacych danym z badan. Wyestymowane wartosci prawdopodobienstw oraz
ich btedy standardowe przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 34).

Tabela 34.

Prawdopodoblenstwa progresji choroby u pacjentéw z CC i SVR

SVRCC—HCC 0,011 (0,005)

SVRCC—DC 0,015 (0,014)

Smiertelnogé

3.5.1. Zwidknienie i wyréwnana marskos¢ watroby

Smiertelno$¢ pacjentéw bez cech dekompensacji czynnosci watroby przyjeto na poziomie
$miertelnosci populacji ogdinej polski ~ tj. zatozono, ze w tym stadium choroby nie wystepuje
zwiekszone ryzykc zgonu z powodu przewleklego WZW-C. W modelu zaimplementowano roczne
prawdopodobieristwa zgonu z podzialem na pte¢ oraz wiek pacjentéw uzyskane z tablic trwania zycia
Gtéwnego Urzedu Statystycznego za 2010 rok [72]. Prawdopodobienstwo zgonu przedstawiono na
kolejnym wykresie (Wykres 2).

Wykres 2.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogéinej w 2010 roku
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3.5.2. Niewyréwnana marsko$¢é watroby

Prawdopodobienstwo zgonu z powodu DC okreélono na podstawie publikacji Planas 2004 [26]
odnalezionego poprzez systematyczne przeszukanie bazy danych MEDLINE (por. rozdziat 18.1.3).
Badang populacje stanowito 200 pacjentéw hospitalizowanych z powodu pierwszego powiktania
zwigzanego z marskoscig watroby (pacjenci z nowo zdiagnozowang dekompensacjg czynnosci
watroby), u ktérych nie stwierdzono HCC. Byta to jedyna odnaleziona publikacja, w ktérej
opublikowano dane umozliwiajace oszacowanie $miertelnosci z powodu DC.

Zgodnie z analizg przezycia pacjentéw z DC, prawdopodobieristwo zgonu w ciggu pierwszego roku
od wystapienia objawow wynosito 0,182 a prawdopodobiefstwo 5-letnie odpowiednio 0,492,
co przeklada sie na roczne prawdopodobierstwo w kolejnych latach w wysokosci 0,112 (Tabela 35).

Tabela 35.
Smiertelnosé z powodu DC w pierwszym i kolejnych |

Smierteino$é z powodu DC

(pierwszy rok) 0,182 0,027

Smiertelnos¢ z powodu DC

(kole]ne lata) 0112 0.014

3.5.3. Rak watrobowokomorkowy

Odnaleziono 3 prace raportujgce wyniki rejestrow dotyczacych $miertelnosci zwigzanej z HCC:
El Serag 2011 [31], Olivier 2010 [73], Borie 2008 [74].

Borie 2008 prezentuje wyniki badania populacyjnego przeprowadzonego we Francji. W okresie 1997-
1998 zarejestrowano 1007 pacjentéw z HCC, u 79% zdiagnozowanych wystepowata marskosé
watroby. 5-letnie przezycie wséréd wszystkich chorych wyniosto 7%, co odpowiada rocznemu
prawdopodobienstwu zgonu na poziomie 0,41.

W pracy Olivier 2010 przeanalizowano 729 przypadkow HCC zdiagnozowanych w latach 1990-2002.
U 90% chorych wystepowata marskosé watroby, ktéra wywotana byta przez wirus HCV u 1 na 8
chorych. Roczne przezycie wyniosto 37%, dwuletnie 24%, a trzyletnie 16%. Trzyletnie przezycie
implikuje roczne prawdopodobieristwo zgonu na poziomie 0,46.

W pracy El-Serag 2011 przeanalizowano przezycie 1480 pacjentéw z HCC (1209 z HCV)
zdiagnozowanych w latach 1997-2007. Przezycie roczne i trzyletnie wynosito odpowiednio 43%
i 19%. Roczne prawdopodobieristwo zgonu wynosito 0,421 (na podstawie przezycia po 3 latach).
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Wyniki wszystkich trzech odnalezionych prac w zakresie prawdopodobienstwa zgonu z powodu HCC
sg zblizone, w analizie wykorzystano dane z publikacji El-Serag 2011, poniewaz zostato
przeprowadzone na najwigkszej liczbie chorych oraz bylo najbardziej aktualne — biorac pod uwage
czas diagnozy HCC (Tabela 36). Parametr okreslajacy prawdopodobienstwo zgonu z powodu HCC
nie zostat uwzgledniony w probabilistycznej analizie wrazliwosci ze wzgledu na niewielkg wariancje
wynikajaca z duzej liczebnosci badanych.

Tabela 36.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu HCC

Smiertelno$é z powodu HCC 0,421

3.5.4. Przeszczep watroby

Smiertelno$¢ po przeszczepie watroby okreélono na podstawie wynikéw Europejskiego Rejestru
Przeszczepéw Watroby (ELTR). [32] W tworzeniu ELTR bierze udziat 145 o$rodkow
transplantacyjnych z 25 panstw europejskich, w tym 4 osrodki z Polski. Szacuje sie, ze rejestr ten
uwzglednia dane dotyczace 95% wszystkich przeszczepoéw watroby w Europie. W latach 1968-2009
zebrano informacje o 87 964 przeszczepach, uwzgledniajac aspekty takie jak wskazanie
do przeszczepu, zgodno$¢ grup krwi miedzy dawca a biorcg, przyczyne zgonu lub odrzucenia

przeszczepu, leczenie immunosupresyjne.

Wyniki rejestru dostepne sg w postaci slajdow na stronie internetowej ELTR i obejmujg dane za okres
od 1988 do kornca 2010 roku. W tym czasie wykonano 86 764 przeszczepéw watroby, z czego 19 646
(23%) z powodu marskosci watroby wywotanej zakazeniem wirusowym i 10 757 (13%) z powodu raka
watrobowokomoérkowego. W ciggu roku od przeszczepu zmarto 18% biorcéw z marskoscig wywotang
zakazeniem wirusowym lub z nowotworem (Tabela 37). Smiertelno$¢ w kolejnych latach byta nizsza
niz w pierwszym roku i wynosita $redniorocznie 4,2% dla pacjentéw z marskoscia wywolang
zakazeniem wirusowym oraz 7,9% dla pacjentéw z nowotworem (na podstawie przezycia 5-letniego,
Tabela 38).

Tabela 37.
Przezycie po przeszczepie watroby na podstawle ELTR

Marskos$é watroby wywotana

o, 0,
zakazeniem wirusowym 19 574 82% 74% 69% 63% 59%

Nowotwér? 12 544 82% 66% 59% 51% 46%

a) 86% przypadkéw stanowit HCC
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Tabela 38.
Prawdopodobienistwo zgonu po przeszczeple watroby na podstawie ELTR

Prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepie (SE)

Wskazanie do przeszczepu
Plerwszy rok Kolejne lata
Marsko$¢ watroby wywolana
zakazeniem wirusowym 18% 4.2%
Nowotwor 18% 7.9%

W Polsce dane dotyczace przeszczepéw watroby raportowane sg w biuletynach Poltransplantu [75].
Najnowsze wydanie opracowano w marcu 2011 roku, obejmuje ono dane za okres od 1998 do
2010 roku [60]. Dane dotyczace przezycia prezentowane sa w postaci odsetka pacjentow
przezywajacych 3, 12, 36 i 60 miesigcy po przeszczepie, ponadto przedstawiane sg fgcznie dla
wszystkich przeszczepow watroby, niezaleznie od wskazania (Tabela 39). Z danych ELTR wynika,
ze zr6znicowanie $miertelnosci ze wzgledu na wskazanie do przeszczepu jest znaczne: np. 5-letnie
przezycie biorcow z marsko$cig watroby wywotang zakazeniem wirusowym wynosi 69%, podczas gdy
u biorcow z pierwotng marskoscia zéiciowa odsetek przezywajacych 5 lat wynosi 80%. [32] 5-letnie
przezycie wszystkich polskich pacjentéw (niezaleznie od wskazania) wynosi 75% (Tabela 39), wedtug
danych ELTR okres taki — niezaleznie od wskazania do przeszczepu — przezywa 79% dzieci i 70%
dorostych [32]. Wydaje sie, ze przezycie po przeszczepie watroby obserwowane w Polsce nie odbiega
W znaczacy sposob od $redniej europejskiej, w zwiazku z czym wykorzystanie danych z ELTR
nie ogranicza wiarygodnos$ci modelowania choroby w niniejszej analizie.

Tabela 39.
Poréwnanie polskich i europejskich danych dotyczacych przezycia po przeszczepie watroby

ELTR: marskoéé

a
Rok po Dane Poitransplant wywolana HCV ELTR: HCC
przeszczepie
N N przetywajacych Przeiycie Przeiycie Przezycie
1 1249 1076 86% 82% 82%
3 846 685 81% 74% 66%
5 481 363 75% 69% 59%

a) przeszczep od zmarlych dawcow

W analizie ekonomicznej $miertelno$¢ po przeszczepie watroby ustalono na podstawie przezycia
pacjentow, u ktérych przeszczep wykonano z powodu marskosci wywotanej HCV. Ze wzgledu na
wyzszg skutecznosc terapii tréjlekowej z boceprewirem od terapii standardowej zatozenie takie jest
konserwatywne wzgledem alternatywnego - przyjecia ryzyka zgonu odpowiadajgcego pacjentom
u ktdrych przeszczep wykonano z powodu HCC. Wartosci prawdopodobienstw przyjete w analizie
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 40).
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3.6.

Tabela 40.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu po przeszczepie watroby

Smiertelnosé po LT (1. rok) 0,180 0,003

Smlertelnos¢ po LT {kolejne lata) 0,042 0,001
Koszty

3.6.1. Koszty lekéw

Boceprewir

Koszty boceprewiru uzyskano od Zamawiajgcego. Koszt 1 opakowania Zawierajacego 336 tabletek
BOC (wystarczajgce na miesigc leczenia przy zatozeniu dawkowania zgodnego z ChPL, tj. 3 x 800 mg
na dobe) wynosi Il z! (cena hurtowa), co oznacza ze tygodniowa terapia bedzie kosztowata 3560
zt.

Cene hurtowg wyznaczono przy zatozeniu 6% marzy hurtowej, ktéra obowigzywaé bedzie w 2013
roku. Poczawszy od 2014 roku wysoko$é marzy hurtowej zostanie obnizona do poziomu 5%, co
przefozy sig¢ na nizsze koszty stosowania boceprewiru. Cena tygodniowej terapii boceprewirem dla
marzy hurtowej 5% wyniesie - zt, czylio ] ¢ mnie;.

Tabela 41.
Koszty BOC uwzglednione w analizie ekonomicznej

oy

Analiza podstawowa

VAT = 8%; marza detaliczna = 6%; 1 opakowanie zawiera 336 tabletek
PeglFNa + RBV

Zaréwno PeglFNa2a, PeglFNa2b, jak i RBV finansowane $g w ramach TPZ. Ceny jednostkowe tych
substancji, uzyskane z zarzadzenia Prezesa NFZ nr 59/2011/DGL z dnia 10 pazdziernika 2011 roku
[6] przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 42). Przedstawione koszty sg ponoszone w cafo$ci przez
ptatnika publicznego.

W ponizszej tabeli (Tabela 43) zestawiono tygodniowe i catkowite koszty stosowania wyzej
wymienionych lekow.
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Tabela 42.
Koszty jednostkowe PeglFNa i RBV

Peg!FNa2b 0,5940 5,94

149 10
PeglFNa2a 0,4500 4,50
RBV 1mg Uwzgledniono w cenie PeglFNa
Tabela 43.

Koszty terapil PeglFNa i RBV

24 15887
PeglFNa2b+RBV 1,5 g/ kg m.c./ tydz. 668

48 31775

72 47 662

12 9720

24 19 440
PeglFNa2a+RBV 135 pg / tydz. 810

48 38 880

72 58 320

Koszty PeglFNa2b obliczono dla pacjenta o masie ciala réwnej 75 kg (por. rozdzial 3.1.3)

3.6.2. Koszty monitorowania

Monitorowanie terapii interferonami a finansowane jest w ramach TPZ. Roczny ryczatt za diagnostyke
pacjenta stosujacego PeglFNa wyceniono na 69 punktéw rozliczeniowych. [76] Warto$é punktu
rozliczeniowego zostata ustalona na podstawie umoéw ze $wiadczeniodaweami na 2011 rok [77]
i wynosi 51 zt. Roczny koszt monitorowania wynosi zatem 3518 zt. Swiadczenia moga by¢ rozliczane
jednorazowo (raz w roku) lub w czesciach wykonanych. Przy zatozeniu 52 tygodni w roku, tygodniowy
koszt monitorowania wynosi 68 zt (Tabela 44).

W analizie zatozono, ze terapia tréjlekowa bedzie wymagata zblizonej czestotliwosci monitorowania
jak terapia PeglFNa + RBV i w zwigzku z tym koszty monitorowania nie ulegng zmianie.

Tabela 44.
Koszty monitorowanla

Diagnostyka w programie
leczenia przewlekiego WZW-C 69 51 68 3518
PeglFNa, ryczalt roczny
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3.6.3. Koszty stanéw zdrowia

W dostosowywanym modelu ekonomicznym zostaly uwzglednione nastepujace stany zdrowia
zwigzane z przewleklym WZW-C:

o przewlekte WZW-C: F1, F2, F3 — z podziatem na SVR oraz brak SVR,

* wyréwnana marsko$¢ watroby (CC) — z podziatem na SVR i brak SVR,

e niewyrownana marsko$¢ watroby (DC),

o rak watrobowokomérkowy (HCC),

e przeszczep watroby (LT).

Pacjenci znajdujacy sie w powyzszych stanach zdrowia, w szczegoélnosci tych zwigzanych z péznymi
powiktaniami przewleklego WZW-C, wymagajg wdrozenia kompleksowego leczenia. Oszacowanie
kosztow tej terapii wymaga posiadania szczegdtowych danych dotyczacych zuzycia zasobow, ktorych
poszukiwano w bazach informacji medycznych. Poszukiwano takze badarn kosztowych, ktorych
wykorzystanie w niniejszej analizie cechowatoby sie mniejsza niepewnoscig niz proba oszacowania

tych kosztéw na podstawie wtérnych danych zaczerpnietych z literatury.

W wyniku przeszukania bazy MEDLINE (przez Pubmed [78]) oraz GBL zidentyfikowano 2 publikacje,
ktérych autorzy wyznaczyli koszty zwiazane z leczeniem powiktan przewlektego WZW-C w Polsce:
Orlewska 2003 [37] i Simon 2006 [38] (szczegdty dotyczace wyszukiwania danych przedstawiono w
aneksie, rozdz. 18.1.1).

W badaniu Simon 2006 przeprowadzono analize kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentéw (w szczegolnosci wycena stanéw zdrowotnych uwzglednia leki nierefundowane). Dane
0 zuzyciu zasobow zebrano wsrod 743 pacjentéw leczonych w Klinice Choréb Zakaznych, Choréb
Watroby i Nabytych Niedoboréw Odpornosci przy Akademii Medycznej we Wroctawiu w latach 1999
2002. Srednia wieku pacjentéw wynosita 44 lata, 32% chorych zakazonych byto genotypem 2 lub 3.
U 15% pacjentéw zdiagnozowano tagodne przewlekle WZW-C, u 78% umiarkowane, a u 7% -~
marsko$¢ watroby. Koszty wyznaczone w tym badaniu, zaktualizowane przy pomocy wskaznika cen
towardw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia, zestawiono w kolejnej tabeli (Tabela 45).

W badaniu Orlewska 2003 przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci, w ramach ktorej
poréwnano PeglFNa2a+RBV z IFNa2b+RBV. W celu oszacowania kosztéw powiktan przewlektego
WZW-C przeprowadzono ankiety wsérod ekspertéw z 5 osrodkéw specjalistycznych we Wroctawiu,
Poznaniu, Bydgoszczy, Sosnowcu iWarszawie oraz przeprowadzono retrospektywna analize
140 chorych z dwéch os$rodkéw. Uwzgledniono bezpoérednie koszty medyczne, w tym koszty
diagnostyki, leczenia farmakologicznego, konsultacji lekarskich i hospitalizacji. Koszty wyznaczono w
cenach z 2003 roku, wartosci zaktualizowane przy pomocy wskaznikéw cen towaréw i ustug
konsumpcyjnych w zakresie zdrowia zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 45). Oceny kosztow
dokonano z perspektywy platnika za $wiadczenia zdrowotne (pacjent i ptatnik publiczny), przy czym
nie wyrézniono udziatu obu platnikéw w kosztach catkowitych.
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Nie odnaleziono prac, w ktérych wyznaczono by koszty wytacznie z perspektywy platnika publicznego.
Na podstawie badari Simon 2006 oraz Orlewska 2003 takze nie mozna byto wyznaczyé udziatu
ptatnika publicznego w kosztach catkowitych.

Tabela 45.
Zestawienie rocznych kosztow powikian przewlekiego WZW-C z odnalezlonych badan

F1 767
4883
F2-F3 1050

Ccc 14 342 2256

Reagujace 10136

Wodobrzusze
Opome 20712
1. rok 26 098
Encefalopatia

Kolejne lata 29 797
DC 44 932

1. rok 70587

Krwawienie z zylakéw przetyku
Kolejne lata 20804
1. rok 31882
Srednia

Kolejne lata 20 362

HCC 18 291 46 466
LT Pierwszy rok: 208 089 Pierwszy rok: 236 105
Kolejne lata: 35 275 Kolejne fata: 39 508

Oceniajac tylko i wytgcznie metodyke badan Simon 2006 i Orlewska 2003 trudno wskazaé, ktére
znich jest bardziej wiarygodne w kontekscie niniejszej analizy. Koszty w pracy Orlewska 2003
3 przewaznie wigksze niz w Simon 2006, za wyjatkiem stanu CC - najbardziej Zaawansowanego
stopnia zwidknienia watroby. Biorac pod uwage specyfike choroby wydaje sie, ze koszty leczenia CC
powinny by¢ wieksze, niz w tagodniejszych stadiach zwidknienia watroby. W analizach kosztow
zinnych panstw [28, 33, 79-86] roznica miedzy kosztami stanéw zwidknienia watroby i CC byta 2-6-
krotna, ponadto koszty stanéw CC i HCC réznily sie znaczaco {nawet kilkudziesieciokrotnie).
W $wietle powyzszych obserwaciji koszty stanu CC w badaniu Simon 2006 wydaja sie by¢ zawyzone
(wzgledem stanéw F1-F3 oraz HCC).

Odnoszac wzgledne relacje kosztéw poszczegélinych stanéw z badan polskich do badan
zagranicznych wybrano publikacje Oriewska 2003 jako gtéwne Zrodto danych kosztowych dla stanéw

zdrowia w niniejszej analizie.

Dla wszystkich stanéw oprécz F1-F3 wykorzystano koszty z Orlewska 2003 zaktualizowane do cen
22011 roku. Nie wykorzystano danych o wycenie stanéw F1-F3 ze wzgledu na brak informagiji
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0 przyczynach roznicy w kosztach miedzy stanami F1-F3 oraz wyréwnang marskoscig watroby —
koszt tagodniejszych stanéw jest ponad dwukrotnie wyzszy (4883 zt vs 2256 zt). Koszty zwigzane
z przewleklym WZW-C bez marsko$ci watroby oszacowano na podstawie zuzycia zasob6w z badania
Simon 2006: autorzy przyjeli 4 wizyty ambulatoryjne rocznie w stanie F1 oraz 6 wizyt w stanach F2
i F3; wszystkie leki przyjmowane w F1-F3 w Simon 2006 sg nierefundowane, dlatego tez nie zostaly
uwzglednione w wycenie stanéw wykorzystanej w niniejszej analizie. Na potrzeby wyceny wizyt
przyjeto, ze sa to wizyty u hepatologa. Wycena punktu dla $wiadczen z zakresu hepatologii (umowy
zawarte na 2012 rok) wyniosta $rednio 9,34 zt [77], co w potaczeniu z wycena punktowa wizyty
(7 punktow, kategoria W12 — $wiadczenie specjalistycznego 2. typu w ambulatoryjnej opiece
specjalistycznej [87]) oraz przyjeta liczbg wizyt w roku daje srednioroczne koszty w wysokosci 262 zt
dla stanu F1 oraz 392 zt dla stanéw F2 i F3.

Tabela 46.
Oszacowanie kosztéw stanéw F1-F3 uwzglednlonych w anallzie

F1 4 262

F2-F3 6 392

Dane z Orlewska 2003 nie rozrézniaja kosztéw DC w pierwszym i kolejnych latach. W analizie
zatozono, ze koszty w pierwszym roku odpowiadajg raportowanej wartosci (ti. 44932zt
po skorygowaniu wskaznikiem cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia) a koszt
w kolejnych latach wynosi 28 696 zi, tj. tyle, aby stosunek kosztéw w kolejnych i pierwszym roku
odpowiadat proporcji z Simon 2006.

Koszty stanéw zdrowia uwzglednione w analizie ekonomicznej zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 47).

Tabela 47.
Koszty stanéw zdrowia uwzglednione w analizio ekonomlicznej

F1 262
F2 392
F3 392
cC 2 256
1. rok: 44 932
DC
Kolejne lata: 28 696
HCC 46 466
1. rok: 236 105
LT

Kolejne lata: 39 508
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W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci w zakresie kosztéw stanow zdrowia przetestowano

nastepujace scenariusze:

* zmniejszenie/zwiekszenie kosztéw stanéw zdrowia o 20% wzgledem analizy podstawowe;
(uzasadnienie: wykorzystane Zrodta danych kosztowych cechuja sie znaczna niepewnoscia ze
wzgledu na fakt, ze badania te przeprowadzono w poprzedniej dekadzie; na podstawie samych
badan niemozliwe bylo oszacowanie wariancji dla poszczegolnych kategorii kosztowych wobec
czego zakres zmienno$ci przyjeto arbitralnie na poziomie 20%,; tak duza zmienno$c kosztow
pozwoli ujaé znaczng niepewnosé z nimi zwigzana),

koszty stanéw zdrowia z badania Simon 2006 (uzasadnienie: badanie Simon 2006 stanowi
jedyne odnalezione alternatywne zrédto danych kosztowych WZW-C dla warunéw polskich),
koszt stanu CC zwiekszony o 100% (uzasadnienie: ze wzgledu na znaczng dysproporcje w
kosztach zwigzanych z tym stanem zdrowia w odnalezionych zrédtach danych, opisanych w
poprzednich akapitach, w analizie zbadano w jaki sposob opicalanos¢ terapii trojlekowe;j zalezy
od kosztéw leczenia marskosci watroby, zwiekszajgc te koszty dwukrotnie — arbitralnie —
wzgledem analizy podstawowej),

koszty stanéw FO-F4 identyczne dla pacjentow z SVR i bez SVR (uzasadnienie: pacjenci ze
zwidknieniem watroby moga wymagaé dodatkowego leczenia niezaleznie od wystepowania
zakazenia HCV; scenariusz ten ma na celu okreslenie jaka bylaby optacalnosé terapii
tréjlekowej gdyby w poczatkowych stadiach choroby watroby koszty nie byty zréznicowane ze

wzgledu na uzyskanie SVR).

W ponizszej tabeli (Tabela48) przedstawiono wartosci kosztéw stanéw zdrowia przyjete

W scenariuszach jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci.

Tabela 48.
Wartosci kosztéw stanéw zdrowia przyjete w jednokierunkowych analizach wrazliwosci
Stan zdrowia
Scenariusz F1 F2-F3 cc pc DC g LT LT
(SVR)* (SVR)* (SVR)* (1.rok)  (1+ lata®) (1.rok)  (1+ lata")
Podstawowy 262 (0) 392 (0) 2 256 (0) 44932 28 696 46 466 236 105 39 508
P"dgtoao‘zmwy 210 (0) 314 (0) 1805(0) 35946 22957 37173 188884 31606
Podstawowy 314 (0 70 7 2
+20% (0 470 (0) 2707 (0) 53918 34 435 55 759 283 326 47 410
Simon 2006 767 (0) 1 050 (0) 14 342 (0) 31882 20 362 18 291 208 089 35275
Koszt CC
zwiekszony 262 (0) 392 (0) 4512 (0) 44 932 28 696 46 466 236 105 39 508
0 100%
Koszty F1-F4
ZSVRjak F1-F4 262 (262)  392(392) 2256 (2256) 44 932 28 696 46 466 236 105 39 508
bez SVR

a) warto$¢ w nawiasie oznacza naliczane koszty w sytuacii osiggniecia SVR u pacjenta w danym stanie; b} kolejne lata po wystapieniu zdarzenia
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3.7.

3.6.4. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Koszty leczenia dziatai niepozadanych nie zostaly uwzglednione w analizie podstawowej. W analizie
rozwazano wyltacznie wystepowanie anemii, ktéra w badaniach klinicznych u znacznego odsetka
pacjentéw leczona byla z wykorzystaniem erytropoetyny (EPO). Zgodnie z opiniami ekspertéw,
w przypadku wystgpienia anemii podczas terapii boceprewirem EPQO w warunkach polskich
stosowane bedzie sporadycznie, dlatego tez koszty EPO uwzglednione zostaly wytacznie w jednym

Ze scenariuszy analizy wrazliwosci.

EPO jest w Polsce w petni refundowana w ramach TPZ leczenia pacjentow z przewlekig chorobg
nerek i anemig —koszt 1000 IU EPO wynosi 38,57 zt. Zgodnie z wyceng punktowa na rok 2011
zawartg w katalogu substanciji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej chemioterapii koszt
EPO zostat wyceniony identycznie jak w TPZ. [36] Koszty leczenia anemii z wykorzystaniem EPO
u pozostatych pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach TPZ i chemioterapii moga by¢
rozliczane w ramach grup JGP - jednak ze wzgledu na wysokie koszty leku nalezy oczekiwac, ze
sytuacja taka bedzie miata miejsce sporadycznie.

Na potrzeby wyznaczenia kosztu leczenia anemii w analizie wrazliwosci przyjeto, ze koszt 1000 IU
EPO bedzie rowny temu z TPZ / katalogu chemioterapii (Tabela 49).

Tabela 49.
Koszty leczenia anemii z wykorzystaniem EPO

EPO - leczenie anemii 38,57

Dawka tygodniowa zostata ustalona na podstawie protokolw badan klinicznych SPRINT-2 i RESPOND-2.

Uzytecznosci stanow zdrowia

Struktura modelu ekonomicznego wymaga uzyskania danych o uzyteczno$ciach nastepujacych
stanéw zdrowia:

» przewlekle WZW-C z podziatem na zwl6knienie watroby w stopniach F1, F2, F3,

e wyréwnana marsko$¢ watroby (CC),

¢ niewyréwnana marskos$¢ watroby (DC),

¢ rak watrobowokomoérkowy (HCC),

e przeszczep watroby (LT),

¢ trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR).

Dodatkowo poszukiwano spadkéw uzytecznoéci zwigzanych z leczeniem przeciwwirusowym oraz
spadkow uzytecznos$ci zwigzanych z anemia.

W celu odnalezienia warto$ci uzyteczno$ci powyzszych stanéw dokonano systematycznego
przeszukania bazy MEDLINE (przez PubMed [78]). Poszukiwano tylko przegladéw systematycznych;
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opracowang strategie wyszukiwania przedstawiono w aneksie (rozdziat 18.1.5). W wyniku jej
zastosowania odnaleziono 235 prac, z ktérych 5 zakwalifikowano do analizy petnotekstowe;.
W dalszym kroku wyselekcjonowano publikacje, w ktérych przedstawiono warto$ci uzytecznosci dla
stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu ekonomicznym. Nie uwzgledniono badari poréwnujacych
uzytecznosci pacjentéw osiagajacych i nie osiggajacych SVR (n = 3). Ostatecznie do dalszej analizy
zakwalifikowano dwie publikacje: Thein 2005 [88] oraz McLernon 2008 [89].

Jedno z odnalezionych badan, Thein 2005, bylo przegladem systematycznym prac oceniajgcych
jakosé zycia za pomoca kwestionariusza SF-36. Autorzy przegladu wyznaczyli uzytecznosci stanéw
zdrowia na podstawie odnalezionych wynikéw SF-36 przy wykorzystaniu trzech opublikowanych
algorytméw mapowania. W kolejnym odnalezionym opracowaniu, McLernon 2008, przeprowadzono
systematyczny przeglad badan, w ktérych raportowano wartosci uzytecznosci stanéw zwigzanych
z chorobami watroby (mapowanie kwestionariuszy nie byto konieczne). Przeszukanie baz danych
informacji medycznej objeto cztery Zrédta: MEDLINE [78], EMBASE [90], CINAHL [91] oraz Cochrane
Library [92] (publikacje z okresu 1966-2008) i uzupetnione zostalo o przeglad referencji. W 10
odnalezionych badaniach [28, 33, 34, 93-99] (sposréd 217) oszacowano uzytecznosci standw
zdrowia pacjentow z przewlekiym WZW-C.

W analizie uwzgledniono dane z badan raportujgcych bezposrednio uzyteczno$¢ stanéw zdrowia
(McLemon 2008). Nie uwzgledniono danych wymagajacych stosowania dodatkowych przeksztatcen
(mapowanie: Thein 2005) ze wzgledu na wieksza wiarygodno$¢ danych bezposrednich.

Oprécz opisanego wczesniej przeszukania bazy PubMed przeprowadzono doszukanie publikacji
zgodnie ze strategig przedstawiong w McLernon 2008, opublikowanych w 2006 roku i pézniej.
Dodatkowo, zgodnie z wymogami polskich wytycznych przeprowadzania HTA w tym zakresie,
przeszukano baze CEAR [100] (szczegdly dotyczace przeszukania zawiera rozdziat 18.1.5).

Wszystkie odnalezione zrdédia danych: referencje z McLernon 2008, wyniki doszukania oraz badania
odnalezione w bazie CEAR scharakteryzowano krétko w ponizszej tabeli (Tabela 50). Wéréd
przedstawionych badan wyrézni¢ mozna dwie grupy ze wzgledu na przyjeta metodyke oceny
uzytecznosci: starsze badania, w ktérych uzytecznosci oceniane byly przez lekarzy/ekspertow
(Tabela 51) oraz nowsze prace, w ktorych jakos¢ zycia badano wéréd pacjentéw (Tabela 52).

Uzytecznosci oceniane przez lekarzy wyznaczane byly czesto za pomoca metod, ktére nie sg
preferowane w zastosowaniach do analiz kosztéw-uzytecznoéci: np. metoda delficka [101].
W badaniach przeprowadzonych w populacji chorych z wykorzystaniem bezposrednich metod
pomiaru uzytecznosci (metoda handlowania czasem: TTO, metoda loterii: SG, wizualna skala
analogowa: VAS) uzyskuje sie czesto wyzsze wyniki, niz w badaniach przeprowadzonych
w reprezentatywnej grupie spoteczenstwa. [102, 103] W literaturze i wytycznych zaleca sie, aby
uzytecznosci wykorzystywane w analizach CUA uzyskiwane byly przy uzyciu preferencji populacii
ogolnej [103, 104]. Wsréd chorych mozna dokonaé tzw. posredniego pomiaru uzytecznosci
(np. wykorzystujac EQ-5D), w ktorym pacjenci okre$lajg swéj stan zdrowia za pomocag
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kwestionariusza, lecz nie oceniaja zwigzanych z nim preferencji — ten etap dokonywany jest na
podstawie wynikéw bezposredniego pomiaru uzytecznosci w populacji ogéine;j.

Ze wzgledu na powyzsze ograniczenia Zwigzane z przeprowadzaniem bezposrednich pomiaréw
wsrod lekarzy i chorych, w analizie nie wykorzystano takich danych. W odnalezionych pracach
najczesciej stosowano kwestionariusz EQ-5D oraz HUI2 i HUI3 do posredniej oceny uzytecznosci.
W polskich wytycznych przeprowadzania HTA postuluje sie dazenie do tego, aby wagi uzytecznosci
przyjete w modelu ekonomicznym byly uzyskane przy pomocy jednej metody pomiaru. [13) Z dwéch
wspomnianych metod wybrano wartoséci wyznaczone przy pomocy EQ-5D, gdyz metode tg stosowano
w wigkszej licznie badan niz HUI2/3, a ponadto kwestionariusz ten zalecany jest w wytycznych NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence) [104].

Tabela 50.
Charakterystyka badan dotyczacych uzytecznosci zwiazanych z WZW-C
Bennett 1997 [61] Panel ekspercki
Bjornsson 2009 [105] Pacjenci z przewleklym WZW-C (n = 472) EQ-5D (brytyjskie normy), SF-36
Pacjenci z WZW-C leczeni ambulatoryjnie, VAS, SG, HUI-3, EQ-5D (brytyjskie normy),
Chong 2003 [34] pacjenci z SVR (n = 193) SF-36
Dusheiko 1995 [98] Panei ekspercki VAS
Garcua—Cﬁratsr]eras 2008 Panei ekspercki Metoda delficka
Gutteiing 2006 [99] Pacjenci z przewl_ekl*q chorobg watroby SF—6D. inne
(n=1175)
Hsu 2008 [107], . _ .
Hsu 2011 [108] Pacjenci z przewleklym WZW-C (n = 751) HUI-2, HUI-3, TTO, SF-36, inne
Ishida 2004 [109] Lekarze Metoda delficka
Kim 1997 [110] Lekarze prowadzacy terapie WZW-C -
Patii 2001 [96] Lekarze prowadzacy terapie WZW-C VAS
Shiell 1999 [111] Pacjenci, eksperci -
Sagmeister 2001 [112] Lekarze prowadzacy terapie WZW-C TTO
Sherman 2004 [95] Pacjenci z przewleklym WZW-C (n = 124) VAS, SG, TTO, SF-36, inne
Siebert 2001 [94], L _ a
Siebert 2003 [28] Pacjenci z przewleklym WZW-C (n = 348) VAS, TTO, SG, EQ-5D? TVAS, ocena lekarzy
Wong 1998 [97) Lekarze prowadzacy terapie WZW-C SG, TTO
Pacjenci przewleklym WZW~-C (n = 296),
Wright 2006 [33] pacjenci oczekujacy na przeszczep watroby EQ-~5D (brytyjskie normy)
(n=64)
Younossi 1999 [113] Pacjenci, eksperci HUI-3
Younossi 2001 [93] Pacjenci z p'ze(‘:‘ikzng)mmbq watroby HUI-2, SF=36, inne

a) nie sprecyzowano zestawu norm uzytecznosci, ktdry wykorzystano w badaniu; VAS — wizualna skala analogowa, TVAS - zmodyfikowana
wizuaina skala analogowa, SG ~ metoda loterii, TTO — metoda handlowania czasem, HUI — Health Utility Index, mianem ,inne” oznaczono metody
niewykorzystywane powszechnie do oceny uzytecznosci.
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Tabela 51.

Uzytecznosci stanéw zdrowla z badar przeprowadzonych wsr

0d iekarzy/ekspertow

wodaobrzusze: 1. rok:
0,35; krwawienie z 0,50;
Bennett 1997 - 0,93 0,82 0,78 0.7 2ylakow: 0,28; 0.1 1+ lata:
encefalopatia: 0,3 0,7
Dushelko 1995 0,9 - 0.8 0,5 0,2 -
wodobrzusze
oy
Garcia~ 0,56;
- - 0,87 0,77 opome: 0,34 03 .
Contreras 2006 encefalopatia: 0,3 15?;3_
2ylaki przetyku ’
0,28
iagogzn a wodobrzusze: 0,52
A 0,94- encefalopatia: 0,4
Ishida 2004 umiarkow 0.97 0,87 0,80 0,65 2ylaki przetyku 0,38 -
ana 0,84, 033
cc: 0,65 ’
Kim 1997 - - 0,95 0.8 0,5 0,25 0,8
Patil 2001 - - ok. 0,65 ok. 0,5 04 0,18
Shiell 1999 1 0,95 0.95 0,75 0,25 0,25 -
wodobrzusze
reagujace: 0,5
wodobrzusze 1. rok:
_ oporne: 0,2 0,7;
Sagmeister 2001 0,7-0.8 (1X°] 0,75 encefalopatia: 0,2 0,2 1+ lata:
krwawienie z 0,8
zylakow przetyku:
0,5;1+: 0,6
wodobrzusze
reagujace: 0,75
wodobrzusze
_ _ opome: 0,52 _
Wong 1998 0,93 0.87 0.82 encefalopatia: 0,53 0,55
krwawienie z
zylakow przetyku:
0,55
1. rok:
. Spadek 0,50
Younossi 1999 0 9% 0,82 0,82 0,78 0,65 0,25 1+ lata:
07
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Tabela 52.
UZyteczno$ci stanéw zdrowia z badan przeprowadzonych wéréd pacjentow

Lagodne / umiarkowane WZW-C
Bjornsson 2009 (n = 158) 0,81
Chong 2003 (n = 44) 0,76 0,79 0,70 0.73°
Hsu 2011 (n = 331) 0,80 0,73", 0,57°
Sherman 2004 (n = 45) 0,85 0,81 0,67
Siebert 2001, Siabert 2003 fagodne: fagocne:
u;giaﬂgnw‘:n:::nl%) umiafkowan umiar'kowan
e 0,76 e: 0,92
Younossi 2001 (n = 61) 0,84°
tagodne:
Wright 2006 (lagodne n = 185, 0,77
umiarkowane n = 71) umiarkowan
e: 0,66
cc
Bjornsson 2009 (n = 76) 0,75
Chong 2003 (n = 24) 0,74 0,8 0.65 0,74°
Hsu 2008 (n = 17) 0.84 0,71°, 0,56°
Sherman 2004 (n = 17) 0,79 0,83 0,51
Siebert 2001, Siebert 2003 (n = 74) 0,74 0,89
Younossi 2001 (n = 30) 0,82°
Wright 2006 (n = 40) 0,55
beC
Bjornsson 2009 (n = 53) 0,66
Chong 2003 (n = 9) 0,66 0.6 0,57 0,69°
Hsu 2008 (n = 57) 0,76 0,72°, 0,55°
Sherman 2004 (n = 8) 0,72 0,72 0,66
Siebert 2001, Siebert 2003 (n = 37) 0,72 0,81
Younossi 2001 (n = 29) 0,46-0,71°
Wright 2006 (n = 64) 0.45
HCC
Chong 2003 (n = 15) 0,65 0,72 0,55 0,51°
Hsu 2011 (n = 20) 0,78 0,72, 0,56°
Siebert 2001, Siebert 2003 0,81
Wright 2006 (n = 64) 0,45
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Chong 2003 (n = 30) 0,69 0,73 0,65 0,70°

Hsu 2011 (n = 50) 0,80 0,75, 0,64°
Sherman 2004 (n = 10) 0,81 0,72 0,62
Siebert 2001, Siebert 2003 (n = 8) 0,79 0,86
Wright 2006 0,67
SVR
Bjornsson 2009 (n = 52) 0,79
Chong 2003 (n=36) 0,83 0,86 0,74 0,77°
Hsu 2011 (n = 149) 0,88 0,80°, 0,70°
Wright 2006 (n = 52) e

a) w zaleznosci od tego czy SVR osiagnieto w lagodnym czy umiarkowanym przewlektym WZW-C; b) HUI-2; ¢) HUI-3

Sposréd  publikacji, w ktorych uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskano z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D, w 3 z nich (Bjornsson 2009 [105], Siebert 2001 & 2003 [28, 94])
nie raportowano warto$ci dla wszystkich stanow uwzglednionych w modelu ekonomicznym
niniejszego opracowania. W 2 pracach, w ktérych wykorzystano EQ-5D: Chong 2003 oraz
Wright 2006 [33, 34], przedstawiono wartosci uzytecznosci dla wszystkich standéw uwzglednionych
w dostosowanym modelu ekonomicznym.

Praca Wright 2006 jest raportem HTA, w ktérym oceniono opfacalno$¢ terapii IFNa2b+RBV
w poréwnaniu z brakiem leczenia. W badaniu wyrézniono 10 stanéw zdrowia, ktorych uzytecznosci
zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 53).

Tabela 53.

UZytecznosci standw zdrowia raportowane w publikacji Wright 2006

tagodne WZW-C

Umlarkowane WZW-C 71 0,66
Leczenle tagodnego WZW-C 80 0,65
Leczenie umiarkowanego WZW-C - 0,55
ccC 40 0,55

DC 64 0,45

HCC 64 0,45

LT - 0,67

SVR po lagodnym WZW-C 24 0,82°
SVR po umiarkowanym WZW-C 21 0,72°
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a) uzytecznost mierzona po zakoriczeniu terapii

Uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z tagodna postacig choroby uzyskane zostaly z raportu
HTA Wright 2006, ktéry oparto na danych ze specjalnie w tym celu zaprojektowanego badania
klinicznego. W badaniu tym udziat wzieto 196 pacjentow, z czego poiowe przydzielono do grupy
aktywnie leczonej, za$ polowe stanowili pacjenci nie otrzymujacy terapii. Dane dotyczace jakosci zycia
pacjentow zebrano przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D. Wplyw leczenia na jako$é zycia oceniono na
podstawie danych z 12. i 24. tygodnia terapii, za§ dane z 24. i 48. tygodnia po zakonczeniu leczenia
postuzyly do oceny uzytecznosci zwigzanej z uzyskaniem SVR. Uwzgledniono wyniki uzyskane w
catej badanej grupie.

W celu oszacowania uzytecznosci zwigzanych z umiarkowanym przewleklym WZW-C oraz CC i DC w
raporcie Wright 2006 przeprowadzono dodatkowe badanie obserwacyjne wérod 302 pacjentow, ktérzy
wczesniej brali udziat w badaniu kosztowym, bedacym czescig raportu. Jakos¢ zycia réwniez
oceniono z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

W omawianym raporcie HTA zaadaptowano réwniez uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow
po przeszczepie watroby z badania obserwacyjnego Ratcliffe 2002 [114]. W badaniu udziat wzieto 455
pacjentéw, z ktérych 46 otrzymato przeszczep watroby z powodu HCC lub marskosci watroby.
Warto$¢ uzytecznosci dla stanu po przeszczepie przyjeto jako $rednig uzytecznoéé pacjentéw po roku
od zabiegu. Dodatkowo, na podstawie wynikéw badania Ratcliffe 2002, oszacowano réwniez
uzytecznos$¢ dla stanéw DC oraz HCC na poziomie 0,45.

Zasadniczg zaletg zestawu uzytecznosci raportowanego w badaniu Wright 2006 jest przedstawienie
ich z podziatem na poszczegdine stadia choroby (fagodne oraz umiarkowane przewlekte WZW-C).
Ponadto, pomiar uzytecznosci zostat przeprowadzony na wzglednie licznych grupach pacjentéw (por.
Tabela 52). Warto réwniez odnotowa¢, ze raport Wright 2006 stanowi cze$é programu NHS R&D HTA
Programme, powotanego w 1993 roku w celu dostarczania charakteryzujacych sie wysoka jakoscia
rzetelnych informacji dotyczacych kosztéw i efektywnosci technologii medycznych, ktére
sg stosowane w ramach ustug NHS, publicznego systemu opieki zdrowotnej Wielkiej Brytanii. Raport
ten zostat opracowany jako odpowiedz na potrzebe stworzenia wytycznych postepowania
z pacjentami chorujgcymi na przewlekle WZW-C. Uzytecznos$ci standéw zdrowia wykorzystane
W niniejszej analizie zostaly takze wykorzystane we wniosku Ztozonym do NICE i zostaly uznane za
wiarygodne [115].

W publikacji Chong 2003 dokonano pomiaru uzytecznosci standéw zdrowia wsréd 193 pacjentéw
leczonych ambulatoryjnie w Kanadzie. Zastosowano w tym celu szereg narzedzi, takich jak VAS oraz
kwestionariusze HUI3 i EQ-5D. W ramach badania wyrézniono 7 stanéw zdrowotnych, ktérych
uzytecznosci zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 54). Ograniczeniem ocen uzytecznosci
raportowanych w badaniu Chong 2003 jest niewielka liczebnosé badanych grup pacjentéow
(w zaleznosci od stanu: od 9 do 44 os6b) — ponad dwukrotnie mniejsza, niz w badaniu Wright 2006.
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Tabeia 54.

Srednie uzytecznoscl stanéw zdrowla raportowane w publikacji Chong 2003

Brak biopsjl watroby

WZW-C F0--3 44 0,76
cc 24 0,74

DC 9 0,66

HCC 15 0,65

LT 30 0,69

SVR 36 0,83

W pracach Bjornsson 2009, Chong 2003 oraz Siebert 2001 i Siebert 2003 nie przedstawiono
uzytecznosci wszystkich stanow uwzglednionych w niniejszym modelu. Uzytecznoéé stanu SVR
w badaniach, w ktérych mierzono ja za pomoca EQ-5D, wynosita od 0,72 do 0,83. Uzytecznosé
przewleklego WZW-C (bez marsko$ci) wynosita 0,76-0,83 dla tagodnego i 0,66-0,81 dla
umiarkowanego przewleklego WZW-C. Najwigksza réznica w uzytecznosci miedzy SVR
aprzewleklym WZW-C wystepowata w badaniu Chong 2003 (0,07), a nastepnie w Wright 2006
(0,05 0,06). Uzyteczno$¢ CC byta zblizona w badaniach Bjornosson 2009, Chong 2003 oraz Siebert
2001 iSiebert 2003 i wynosita 0,74-0,75 (spadek przy przejsciu z umiarkowanego przewlekiego
WZW-C do marskosci watroby: 0,02-0,06), podczas gdy w Wright 2006 byla znacznie nizsza
i wynosita 0,55 (spadek o 0,11 wzgledem umiarkowanego przewleklego WZW-C). Uzytecznosé DC
ponownie byta najnizsza w badaniu Wright 2006: 0,45, spadek o 0,1 wzgledem CC: w pozostatych
badaniach wynosita 0,66-0,72, a spadek w poréwnaniu z CC wynosit od 0,02 do 0,09. Uzytecznoéé
HCC podana byta tylko w badaniach Chong 2003 oraz Wright 2006 i wynosita odpowiednio 0,65 i 0,45
~ W obu badaniach byta bardzo zblizona do uzytecznosci stanu DC. Najwigkszymi spadkami
uzytecznosci wraz z rozwojem choroby charakteryzowalo sie badanie Wright 2006, a najmnigjszymi —
prace Siebert 2001 i Siebert 2003.

W podstawowym scenariuszu analizy ekonomicznej do oszacowania uzytecznosci stanoéw zdrowia
uwzglednionych w modelu wykorzystano uzytecznoéci z badania Wright 2006 — jednego z dwoéch,
wktorych  przedstawiono uzytecznosci  dla wszystkich  stanéw  zdrowia uwzglednionych
w dostosowywanym modelu. Ponadto, liczebnos¢ badanych grup pacjentow w Wright 2006 byla
wigksza, niz w badaniu Chong 2003. Zestaw uzytecznosci z badania Wright 2006 uzyskat pozytywna
opinie NICE w zakresie zastosowania go w ocenie opfacalnosci BOC [115]. W jednokierunkowe;j
analizie wrazliwo$ci uwzgledniono wyniki badania Chong 2003 (Tabela 56).

Oproécz przypisania uzytecznosci poszczegolnym stanom zdrowia w modelu uwzgledniono takze
spadek uzytecznosci zwigzany z leczeniem przeciwwirusowym. W kolejnej tabeli (Tabela 55)
zestawiono publikacje, w ktérych podanc dane dotyczace wplywu terapii przeciwwirusowej
na uzytecznosc.
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Tabela 55.
Uzytecznos$¢ zwiazana z leczeniem przeciwwirusowym

Bennet 1997 [61] IFNa2b: 0,93

IFNa2b: 0,97 °

Ishida 2004 [109] IFNa2b+RBV: 0,94 °

Shiell 1999 [111] 0,95

monoterapia: 0,8

Sagmeister 2001 [112] leczenie skojarzone: 0,7

IFNa2b+RBV: 0,95 *

Siebert 2003 [28] PeglFNa2b+RBV: 0,90 *

Leczenie tagodnego WZW-C: 0,65

Wright 2006 [33] Leczenie umiarkowanego WZW-C: 0,55

Younossi 1999 [93] 0,91

a) mnoznik uzytecznosci bazowej

W analizie ekonomicznej Siebert 2003 przyjeto, ze leczenie przeciwwirusowe bedzie wigzalo sie
z proporcjonalnym spadkiem uzytecznosci, zaleznym od stanu, w jakim prowadzona jest terapia ~
wartos¢ uzytecznosci terapii wyznaczano za pomocg mnoznika: 0,8 dia terapii skojarzonej
PeglFNa + RBV. Podobna metodyke przyjeto w analizie ekonomicznej Younossi 1999: zatozono 9%
spadek uzyteczno$ci u pacjentéw aktywnie leczonych. W pracy Ishida 2004 zatozono, ze terapia
taczona bedzie miata dwa razy wiekszy wptyw na uzytecznosé w poréwnaniu do monoterapii (spadek
0 6% i 3%, odpowiednio).

W pozostalych badaniach terapia miata przypisang uzyteczno$é, ktérg nalezy analizowaé
w kontekscie uzytecznosci pozostatych stanéw zdrowia. W pracy Bennett 1997 uzyteczno$é stanu
tagodne WZW-C wynosito 0,82, a stanu umiarkowane WZW-C 0,78. Nie opisano jednoznacznie,
czy wartos¢ 0,93 okreslona jako krotkoterminowa uzyteczno$¢ zwigzana z leczeniem
przeciwwirusowym oznacza uzyteczno$¢ czy tez mnoznik uzytecznosci. W pozostatych badaniach
uzyteczno$¢ zwiazana z terapig byta nizsza niz uzyteczno$¢ stanu zdrowia, w ktérym terapia jest
prowadzona. O takiej relacji uzyteczno$ci moze $wiadczy¢ np. wystepowanie dziatar niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, wplywajgcych na pogorszenie jakosci zycia. W badaniu Sagmeister 2001
uzyteczno$¢ terapii wyniosta 0,7 dila leczenia skojarzonege i 0,8 dia monoterapii, podczas
gdy uzyteczno$¢ przewlektego WZW-C wynosita 0,9, a stanu CC: 0,75. W pracy Shiell 1999 z kolei
uzyteczno$¢ terapii nie roznita sie od uzyteczno$ci stanu przewlekte WZW-C (0,95). W badaniu Wright
2006 leczenie przeciwwirusowe zwigzane bylo z uzytecznoscig 0,65 jezeli pacjent znajdowat sie
w fagodnym WZW-C oraz 0,55 dla umiarkowanego WZW-C. Wzgledem uzytecznosci stanéw zdrowia
oznacza to spadek bezwzgledny o 0,11 w umiarkowanym WZW-C oraz 0,12 w tagodnym WZW-C.

Poniewaz w Polsce leczenie moze by¢ prowadzone u pacjentéw zaréwno ze zwidknieniem jak i CC —
stanach zdrowia réznigcych sie uzytecznoscig — w analizie ekonomicznej zastosowano podejscie
uzytecznosci uwzgledniajgce wzgledne spadki uzytecznosci zdrowia. Przyjeto, ze terapia skojarzona
PeglFNa + RBV bedzie powodowata spadek uzytecznosci o 10% wzgledem wartosci bazowej.
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W ramach niniejszej analizy poszukiwano réwniez spadkéw uzytecznosci zwigzanych z leczeniem
anemii wywotanej terapig przeciwwirusowa. Odnaleziono tylko 1 analize ekonomiczng (Del Rio 2006),
w ktorej raportowano warto$¢ uzytecznosci dla anemii wystepujacej podczas przeciwwirusowej terapii

skojarzonej stosowanej w przewlekiym WZW-C. Wspomniana wartoéé wynosi 0,79, takg tez przyjeto
W niniejszej analizie.

W analizie dostosowano uzytecznosci standéw zdrowia do uzytecznosci bazowej populacji. W tym celu
skorzystano z polskiego zestawu norm uzytecznosci (Golicki 2010 [116]) opracowanego
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D. Badanie przeprowadzono w reprezentatywnej (ze wzgledu
na wiek i pte¢) dla og6tu mieszkancéw Poiski grupy 317 oséb. Zgodnie z uzyskanymi wynikami,
uzyteczno$¢ stanu zdrowia Polakéw w wieku 35-44 lata wynosi przecietnie 0,93. Wartosé te
zastosowano jako mnoznik uzytecznosci bazowej, tzn. kazda uzytecznosé stanéw zdrowia
zwigzanych z przewleklym WZW-C przemnozono przez 0,93.

Wptyw warto$ci uzytecznosci i przyjetych zatozen na wyniki analizy zostat przetestowany w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Przedstawiono wyniki przy zatozeniu, ze uzytecznosci
pochodzg z badania Chong 2003, a takze dla maksymainej (1,00) i minimalnej (0,72) uzytecznosci
stanu SVR. Zestawienie wartos$ci uzytecznosci przyjetych w anaiizie ekonomicznej przedstawiono
w ponizszej tabeli (Tabela 56).

Tabela 56.
Uzytecznos$ci uwzglgdnlone w analizie ekonomicznej
tagodne
Mnoinik Mnoznik Umiarkowane
Zrodio dla  SVR PoglFNa+ "oXnik PrEeWek Cooowieke CC DG HCC LT
populacji RBV c wWzZw-C
Wright 2006
(scenarlusz 0,93 0.82° 0,90 0,79 0,77 0,66 055 045 045 067
podstawowy)
Chong 2003 0,93 0,83 0,90" 0,79 0,76 0,76 0,74 066 065 069
Wright 2008,
maksymalna b
uzytecznosé 0,93 1,00 0,90 0,79 0,77 0,66 055 045 045 067
SVR
Wright 2006,
minimalna b
uzytecznoéé 0,93 0,72 0,90 0,79 0,77 0.66 055 045 045 067
SVR

a) 0,82 dla SVR po {agodnym przewlekiym WZW-C, 0,72 dla SVR po umiarkowanym przewleklym WZW-C; przyjeto 0,82 ze wzgledu na
konserwatywno$¢ takiego zatozenia; b) na podstawie Siebert 2003
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4,

41.

CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zatozenia

Metodyka

rozwoj przewlekiego WZW-C jest modelowany w dozywotnim horyzoncie czasowym za pomocg
kohortowego modelu Markowa;
okres leczenia przeciwwirusowego jest modelowany w cyklach tygodniowych;

po zakonczeniu terapii przeciwwirusowej dtugo$é cyklu wynosi 1 rok;

|

nie uwzgledniono drugiej linii terapii w przypadku niepowodzenia leczenia;

wyznaczono efekty zdrowotne wyrazone w postaci lat zycia (LY) oraz lat zycia skorygowanych
jakoscig (QALY);

wyznaczono koszty wyrazone w polskich ziotych;

wyznaczono inkrementalne wspéiczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz kosztéw-
efektywnosci (ICERY);

przeprowadzono analiz¢ deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktérej oszacowano przedziaty ufnosci dla wynikéw deterministycznych;

przyjeto prég optacalnosci zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
w wysokosci 99 543 zt (obowigzujgcy w kwietniu 2012 roku);

dla parametréw obarczonych najwieksza niepewnoscia przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci;

uwzgliedniono dyskontowanie wynikéw klinicznych i ekonomicznych na poziomie odpowiednio
3,5% oraz 5%.

Charakterystyka populacji

kohorta zdefiniowana jest za pomoca nastepujacych cech: wiek, pte¢, masa ciata, stopien
zwibéknienia watroby,

parametrami wieku i pici postuzono sie do modelowania ryzyka zgonu pacjentow,

masa ciata wptywa na koszty terapii przeciwwirusowej (PeglFNa2b);

struktura zwtéknienia watroby determinuje poczatkowy rozktad kohorty oraz wplywa na tempo
progresji zwtoknienia i marskosci watroby;

charakterystyke kohorty wyznaczono na podstawie badan przeprowadzonych w populagji
polskiej.
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Progresja przewleklego WZW-C

e pacjenci, ktérzy osiagneli SVR w stanie CC, majg podwyzszone ryzyko progresji choroby do
stanu DC i HCC.

¢ u pacjentéw ze zwidknieniem watroby w stopniu co najwyzej 3 (F1-F3) osiagniecie SVR jest
réwnoznaczne z wyleczeniem (brak progresji choroby),

L]

HCC moze wystapi¢ wytacznie u pacjentéw z CC lub DC,

przeszczep watroby (LT) moze zosta¢ przeprowadzony wytacznie u pacjentéw z DC lub HCC,

u pacjentdw, ktoérzy przejda do stanu LT nie nastepuje progresja choroby ani potrzeba
ponownego przeszczepu, nie uwzgledniono mozliwosci powtérnego zakazenia;

pacjenci w stanie CC maja takie samo ryzyko zgonu jak populacja ogéina, zwiekszone ryzyko
zgonu wystepuje w stanach DC, HCC, LT.

Efektywnos¢ i profil bezpieczenstwa leczenia przeciwwirusowego

o efektywnosé terapii mierzona jest odsetkiem pacjentéw uzyskujacych SVR,

¢ uwzgledniono przerywanie terapii z powodu dziatai niepozadanych i innych powodoéw.

Koszty terapii

L]

uwzgledniono wylacznie koszty lekéw finansowanych w ramach TPZ, koszty monitorowania

i koszty stanéw zdrowia; w analizie wrazliwos$ci uwzgledniono ponadto koszty leczenia dziatar

niepozadanych (anemii);

o koszty leczenia powiktan ustalono na podstawie opublikowanych analiz kosztéw w warunkach
polskich; uwzgiedniono zmiane sity nabywczej pienigdza,

e przyjeto, ze pacjenci u ktérych uzyskano trwatg odpowiedz wirusologiczng nie generujg kosztow
(zatozenie przetestowano w analizie wrazliwosci),

e koszty leczenia anemii ustalono na podstawie katalogu substancji czynnych stosowanych

w terapii wspomagajacej chemioterapii oraz danych o dawkowaniu z badan klinicznych.

4.2. Zasada dzialania

8
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5.1.

5.2

WYNIKI DLA POPULACJI PACJENTOW WCZESNIEJ
NIELECZONYCH (TN)

Wyniki analizy przedstawione w tym rozdziale uzyskano na podstawie danych z badania SPRINT-2.
Przyjeto, ze do leczenia kwalifikuja si¢ pacjenci ze zwidknieniem watroby (stopnie 1-4 wg METAVIR).

Wyniki kliniczne

Oszacowana w modelu $rednia dlugo$c zycia skorygowana o jako$é wyniosta 11,53 QALY dia
schematu PR48, 12,81 QALY dla schematu PR4/PRB24+PR20 oraz 12,87 QALY dla schematu
PR4/PRB44. W dozywotnim horyzoncie czasowym réznice pomiedzy schematami PR4/PRB24+PR20
i PR4/PRB44 a schematem PR48 wyniosly odpowiednio 1,28 QALY i 1,34 QALY. (Tabela 57)

Tabela 57.
Wyniki kliniczne - populacja TN

QALY 11,53 12,81 12,87 1,28 1,34

LY 17,46 18,24 18,29 0,78 0,82

Wyniki ekonomiczne

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii w schemacie PR48 wyniost I
w schemacie PR4/PRB24+PR20 wyniést |l zt natomiast w schemacie PR4/PRB44 wyniost
- zt. Roznice catkowitych kosztéw terapii pomiedzy PR4/PRB24+PR20 i PR4/PRB44
a schematem PR48 wyniosty odpowiednio [l z | I ! (Tabela 58).

Tabela 58.
Wyniki ekonomiczne - populacja TN

PeglFNa + RBV

BOC

Monitorowanie

Stany zdrowla

Koszty catkowite
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5.3.

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu PR4/PRB24+PR20 zamiast
PR48 wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci I - Uzyskanie dodatkowego
QALY w przypadku zastosowania schematu PR4/PRB44 zamiast PR48 wymaga poniesienia
dodatkowego kosztu w wysokosci - zt. (Tabela 59)

Tabela 59.
Wspolczynnikl ICUR i ICER - populacja TN

PR4/PRB24+PR20 vs PR438 44 752 73725

PR4/PRB44 vs PR48 81736 133 201

Cene progowa, tj. cene zbytu netto za opakowanie boceprewiru, przy ktorym dodatkowy koszt
uzyskania dodatkowego QALY zréwnuje sie z progiem optacainosci, przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 60).

Tabela 60.
Cena progowa - populacja TN

PR4/PRB24+PR20 vs PR48 26 335,35

PR4/PRB44 vs PR48 16 123,41

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA dia poréwnania PR4/PRB24+PR20 vs PR48 wsréd pacjentow TN w zakresie zyskanych
QALY i LY wraz z 95% przedziatami ufnosci dla wartoéci ICUR/ICER przedstawiono na kolejnych
wykresach (Wykres 3, Wykres 4). Sposréd 1000 symulacji odpowiednio 99,5% i 94,3% znajduje sie
ponizej progu optacaino$ci. 100% wynikéw znalazio sie w pierwszej ¢wiartce plaszczyzny optacainosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobiefistwem terapia PR4/PRB24+PR20 jest drozsza
i bardziej skuteczna od terapii PR48.
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Wykres 3.
Wykres rozrzutu dla poréwnania PR4/PRB24+PR20 vs PR48 w zakresle zyskanych QALY - populacja TN

70tys. ot ’
50 tys.

30 tys.

Roznia w kosztach

10 tys.

-2,5 -2,0 -1,5 -1,0 -8 tys. 0;0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

i Roznica w QALY
-30tys. 2t

-50 tys. zt

i

70tys. zt 4
Wyniki PSA A4 Wynik deterministyczny — - - ~ Prdg oplacalnosci (99 543 21}

min ICUR max ICUR

Wykres 4.
Wykres rozrzutu dla poréwnania PR4/PRB24+PR20 vs PR48 w zakresie zyskanych LY - populacja TN

70tys 2t

S0tys. 2t -

30tys.2t -

A
10tys. 2t /

1,5 1,0 05  -10tys. 74 0,0 0,5 1,0 1,5

Réznica w kKosztach

! Roinicaw LY
-30tys. o 4

50tys. ot

7Otys. 2t
Wyniki PSA 4 Wpynik deterministyczny ~ - - - Prdg oplacalnosci (99543 z1) -

min ICER - max ICER

Wyniki PSA dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 wéréd pacjentéw TN w zakresie zyskanych QALY
i LY wraz z 95% przedziatami ufnosci dla wartosci ICUR/ICER przedstawiono na kolejnych wykresach
(Wykres 5, Wykres 6). Sposréd 1000 symulacji odpowiednio 78,0% i 2,8% znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. 100% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc

tym samym, ze z takim prawdopodobieristwem terapia PR4/PRB44 jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii PR48.
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Wykres 5.

Wykres rozrzutu dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 w zakresie zyskanych QALY - populacja TN

120 tys. ¢

Roinica w kosztach

£3 21
TRY

90 tys. zt
60tys. 2t -
30 tys. 2t -

R T
L35 e 4

-1,0 -0,5

60tys. 2t -

-S0tys,

-120 tys. zt
Wyniki PSA A

Wykres 6.

-3 tys. o E

Wynik deterministyczny ~ = = ~ Prég oplacainosci {99 543 z1)

1.5 2,0 2,5
Roinica w QALY

min ICUR rmax iCUR

Wykres rozrzutu dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 w zakresie zyskanych LY - populacja TN

SOtys. o

Réznica w kosatach

£3-3ns6 53
2 ¥

120tys. 2t -

60 tys. 2t -
30tys. zt -

"y
LY 3L
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Wyniki PSA &

o1

Wynik deterministyczny - - - - Prég oplacalnoéci (99 543 zf)

1,1
RéInicaw Ly

0,6

min ICER

max ICER

95% przedzialy ufnosci dla kosztéw i efektow zdrowotnych otrzymane w PSA wraz z wartosciami
deterministycznymi zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 61).
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Tabela 61.
Wyniki PSA - populacja TN

11.53 12,81 12,87 1,28

1,34
QALY [10,61;12,45) [11,55;13,91] [11,68;13,94] [0,75;1,91] [0,80;1,95)
LY 17,46 18,24 18,29 0,78 0,82
[17,19;17,81] [18,00;18,58] [18,04;18,64] [0.56;1,05] [0,60;1,08]
Koszty
catkowite
ICUR - _ _ 44 752 81736
[28 760,77 487) [64 352;139 759]
ICER _ - _ 73725 133 201

[51 580;107 177]

[98 843;186 722]

Krzywe optacalnosci dla poréwnar uwzglednionych w analizie w populacji TN przedstawiono na

ponizszych wykresach. W warunkach polskich (prég optacalnoéci na poziomie 99 543 zh
prawdopobienstwo optacalnoéci terapii PR4/PRB24+PR20 wzgledem PR48 wynosi 78,5% dia QALY
(Wykres 7), za$ prawdopodobieristwo oplacalno$ci terapii PR4/PRB44 wzgledem PR48 wynosi 99,7%

dla QALY (Wykres 8).

Wykres 7.
Krzywe oplacalnosci (QALY) dla poréwnania PR4/PRB12+PR20 vs PR48 - populacja TN
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Wykres 8.
Krzywe oplacalnoscl (QALY) dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 - populacja TN
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6.1.

6.2.

WYNIKI DLA POPULACJI PACJENTOW WCZESNIEJ LECZONYCH
(TE)

Wyniki analizy przedstawione w tym rozdziale uzyskano na podstawie danych z badania RESPOND-
2. Przyjeto, ze do leczenia kwalifikujg sie pacjenci ze zwiGknieniem watroby (stopnie 1-4 wg
METAVIR).

Wyniki kliniczne

Oszacowana w modelu $rednia diugo$¢ zycia skorygowana o jako$é wyniosta 10,60 QALY dla
schematu PR48, 12,42 QALY dla schematu PR4/PRB32+PR12 oraz 12,78 QALY dla schematu
PR4/PRB44. W dozywotnim horyzoncie czasowym réznice pomiedzy schematami PR4/PRB32+PR12
i PR4/PRB44 a schematem PR48 wyniosty odpowiednio 1,82 QALY i 2,18 QALY. (Tabela 62)

Tabela 62.
Wyniki klinlczne ~ populacja TE

QALY 10,60 12,42 12,78 1,82 2,18

LY 16,86 18,00 18,23 114 1,37

Wyniki ekonomiczne

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii w schemacie PR48 wyniést [ =
w schemacie PR4/PRB32+PR12 wyniost [l 2t natomiast w schemacie PR4/PRB44 wyniost
B z Roznica catkowitych kosztéw terapii pomiedzy PR4/PRB32+PR12 i PR4/PRB44
a schematem PR48 wyniosty odpowiednio [l z! | Il zt. (Tabela 63)

Tabela 63.

Wynlkl ekonomiczne — populacja TE

PeglFNa + RBV [

| (| L]
BOC i [ L | L
Monitorowanie ] ] | ] | I
Stany zdrowia [ ] [ | [ ] I ]
Koszty calkowite [ . . I .
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6.3.

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu PR4/PRB32+PR12 zamiast
PR48 wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 39 461 zt. Uzyskanie dodatkowego
QALY w przypadku zastosowania schematu PR4/PRB44 zamiast PR48 wymaga poniesienia
dodatkowego kosztu w wysokosci 49 386 zt. (Tabela 64)

Tabela 64.
Wspélczynnikl ICUR i ICER - populacja TE

PR4/PRB32+PR12 vs PR48 39 461 62 996

PR4/PRB44 vs PR48 49 386 78714

Cene progowa, tj. cene zbytu netto za opakowanie boceprewiru, przy ktérym dodatkowy koszt
uzyskania dodatkowego QALY zréwnuje sie z progiem optacalnosci, przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 65).

Tabela 65.
Cena progowa — populacja TE

PR4/PRB32+PR12 vs PR48 26 643,85

PR4/PRB44 vs PR48 16 304,08

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA dla poréwnania PR4/PRB32+PR12 vs PR48 w zakresie zyskanych QALY i LY wraz
2 95% przedziatami ufnosci dla wartosci ICUR/ICER przedstawiono na kolejnych wykresach (Wykres
9, Wykres 10). Sposréd 1000 symulacji odpowiednio 99,8% i 98,3% znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. 100% wynikéw znalazio sie¢ w pierwszej éwiartce ptaszczyzny oplacalnosci wskazujac
tym samym, ze z takim prawdopodobieristwem terapia PR4/PRB32+PR12 jest drozsza i bardziej
skuteczna od terapii PR48.
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Wykres 9.
Wykres rozrzutu dla poréwnania PR4/PRB32+PR12 vs PR48 w zakresle zyskanych QALY - populacja TE
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min ICUR max ICUR

Wykres 10.
Wykres rozrzutu dla poréwnanla PR4/PRB32+PR12 vs PR48 w zakresle zyskanych LY - populacja TE
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¥ ¥ i |
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-30tys. 7t - Roinicawly

=3

-2,0 -1,5 -1,0
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Wyniki PSA 4 Wynik deterministyczny = ~ = = Prég oplacainosci (99 543 zt)

min ICER

max ICER

Wyniki PSA dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 w zakresie zyskanych QALY i LY wraz z 95%
przedziatami ufnosci dla warto$ci ICUR/ICER przedstawiono na kolejnych wykresach (Wykres 11,
Wykres 12). Sposréd 1000 symulacji odpowiednio 99,4% i 93,9% znajduje sie ponizej progu
optacalnoéci. 100% wynikéw znalazio sie w pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, ze z takim prawdopodobierfistwem terapia PR4/PRB44 jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii PR48.
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Wykres 11.
Wykres rozrzutu dla porownanla PR4/PRB44 vs PR48 w zakresie zyskanych QALY - populacja TE

120tys. 2t -
90 tys. 2t -
60tys. 2t -

Réznica w kosztach

-4.8 -3,0 -2,0 -1,0 0,0 1,0 2,0 3.0 4,0
Réinica w QALY

90tys. o -

-120tys. 2t -
+  Wyniki PSA 4 Wynik deterministyczny - - — ~ Prog oplacalnosci (99 543 z1)

min ICUR

max ICUR

Wykres 12.
Wykres rozrzutu dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 w zakresie zyskanych LY - populacja TE
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95% przedziaty ufnosci dla kosztéw i efektéw zdrowotnych otrzymane w PSA wraz z wartosciami
deterministycznymi zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 66).
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Tabela 66.
Wyniki PSA ~ populacja TE

2,18

QALY 10,60 12,42 12,78
[9,67;11,45] [11,26;13,50] [11,53;13,87] [1,07;2,72} [1,32;3,13}
LY 16,86 18,00 18,23 1,14 1,37
[16,50;17,27] [17,72,18,37} [17,95;18,61} [0,81;1,53] [1,03;1,75]
Koszty
catkowite
ICUR - - - 39 461 49 386
[24 969;70 060} [33 265;82 724}
ICER — _ _ 62 996 78 714

[43 537;94 669]

[58 939;108 337]

Krzywe opfacalnosci dla poréwnarn uwzglednionych w analizie w populacji TE przedstawiono na

ponizszych wykresach. W warunkach polskich (prég opfacalno$ci na poziomie 99 543 zi)
prawdopobienstwo optacalnosci terapii PR4/PRB32+PR20 wzgledem PR48 wynosi 99,8% dla QALY
(Wykres 13), za$ prawdopodobienstwo optacalnosci terapii PR4/PRB44 wzgledem PR48 wynosi

99,4% dla QALY (Wykres 14).

Wykres 13.
Krzywe oplacalno$ci (QALY) dla poréwnania PR4/PRB32+PR12 vs PR48 - populacja TE
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Wykres 14.
Krzywe optacalnoscl (QALY) dla poréwnanla PR4/PRB44 vs PR48 - populacja TE
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7.2

WYNIKI DLA POPULACJI PACJENTOW WCZESNIEJ
NIELECZONYCH (TN) Z GENOTYPEM RS 12979860 IL 28 T/T

Wyniki analizy przedstawione w tym rozdziale, uzupeilnione we wrzes$niu 2012, uzyskano na
podstawie danych z badania SPRINT-2. Skuteczno$é¢ terapii mierzona SVR okreslona zostata na
podstawie analizy post-hoc badania SPRINT-2, w ktérej wyodrebniono podgrupe pacjentéw z
genotypem rs 12979860 IL 28 T/T. Przyjeto, ze do leczenia kwalifikujg sie pacjenci ze zwtéknieniem
watroby w stopniu co najmniej 2 wg METAVIR (utozsamionej ze skalg Scheuera).

Wyniki kliniczne

Oszacowana w modelu $rednia dlugo$¢ zycia skorygowana o jako$é wyniosta 10,15 QALY dla
schematu PR48, 11,71 QALY dla schematu PR4/PRB24+PR20 oraz 11,93 QALY dla schematu
PR4/PRB44. W dozywotnim horyzoncie czasowym réznice pomiedzy schematami PR4/PRB24+PR20
i PR4/PRB44 a schematem PR48 wyniosty odpowiednio 1,56 QALY i 1,78 QALY. (Tabela 57)

Tabela 67.
Wyniki kllniczne — populacja TN z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T

QALY 10,15 11,71 11,93 1,56 1,78

LY 16,39 17,41 17,56 1,02 1.17

Wyniki ekonomiczne

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii w schemacie PR48 wyniost I z.
w schemacie PR4/PRB24+PR20 wyniést Il zt natomiast w schemacie PR4/PRB44 wynitst
B :zt Roznice catkowitych kosztéw terapii pomiedzy PR4/PRB24+PR20 i PR4/PRB44
a schematem PR48 wyniosty odpowiednio [l zt | NI =t (Tabela 58).
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Tabela 68.
Wynlki ekonomiczne — populacja TN z genotypem rs 12979860 IL. 28 T/T

PeglFNa + RBV

BOC

Monitorowanie

Stany zdrowia

Koszty catkowite

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu PR4/PRB24+PR20 zamiast
PR48 wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 34 680 zt. Uzyskanie dodatkowego
QALY w przypadku zastosowania schematu PR4/PRB44 zamiast PR48 wymaga poniesienia
dodatkowego kosztu w wysokosci 58 916 zt. (Tabela 59)

Tabela 69.
Wspdlczynniki ICUR | ICER - populacja TN z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T

PR4/PRB24+PR20 vs PR48 34 680 52 946

PR4/PRB44 vs PR48 58 916 89 431

Cene progowsa, tj. cene zbytu netto za opakowanie boceprewiru, przy ktérym dodatkowy koszt
uzyskania dodatkowego QALY zréwnuje sie z progiem optacalnosci, przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 70).

Tabela 70.
Cena progowa ~ populacja TN z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T

PR4/PRB24+PR20 vs PR48 32 056,91

PR4/PRB44 vs PR48 21 583,59

7.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA dla poréwnania PR4/PRB24+PR20 vs PR48 wsréd pacjentéw TN w zakresie zyskanych
QALY i LY wraz z 95% przedziatami ufnosci dla wartoéci ICUR/ICER przedstawiono na kolejnych
wykresach (Wykres 3, Wykres 4). Sposréd 1000 symulacji odpowiednio 94% i 89% znajduje sie
ponizej progu optacalno$ci. 100% wynikéw znalazio sie w pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobierstwem terapia PR4/PRB24+PR20 jest drozsza
i bardziej skuteczna od terapii PR48.
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Wykres 15.

Wykres rozrzutu dla poréwnania PR4/PRB24+PR20 vs PR48 w zakresle zyskanych QALY ~ populacja TN z genotypem
rs 12979860 IL 28 T/T
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Wykres 16.

Wykres rozrzutu dia poréwnanla PR4/PRB24+PR20 vs PR48 w zakresie zyskanych LY - populacja TN z genotypem rs
12979860 IL 28 T/T

70tys. 2t -
50 tys. 21,

30tys. zt -
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10tys. it

-1,5 -1,0 0,5 -10tys. 2 00 0,5 1,0 1,5
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S50tys. ot

Totys. o
Wyniki PSA &  Wynik deterministyczny  — — = — Prog oplacalnosci (99 543 2t} ~

min iICER  ~——-~~ max JCER

Wyniki PSA dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 wsrdd pacjentow TN w zakresie zyskanych QALY
i LY wraz z 95% przedziatami ufnosci dla wartosci ICUR/ICER przedstawiono na kolejnych wykresach
(Wykres 5, Wykres 6). Sposréd 1000 symulacji odpowiednio 86% i 64% znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. 100% wynikéw znalazto si¢ w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujac

tym samym, ze z takim prawdopodobieristwem terapia PR4/PRB44 jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii PR48.
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Wykres 17.

Wykres rozrzutu dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 w zakresie zyskanych QALY - populacja TN z genotypem rs
12979860 IL 28 T/T
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Wykres 18.

Wykres rozrzutu dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 w zakresie zyskanych LY - populacja TN z genotypem rs
12979860 IL 28 T/T
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95% przedziaty ufnosci dla kosztéw i efektdw zdrowotnych otrzymane w PSA wraz z wartosciami
deterministycznymi zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 61).
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Tabela 71.
Wynikl PSA ~ populacja TN z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T

QALY 10,15 11,71 11,93 1,56 1,78
[9,08;11,25) [10,34;13,19] [10,39;13,34) [0.43;2,94] [0,71;3,13)
LY 16,39 17,41 17,56 1,02 1,17
[15,87;17,00) [16,88;18,03) [16,98;18,19) [0,30;1,80] [0,52;1,89]
Koszty
catkowite
34 680 58916
ICUR - B - [14 811,143 652) [30 377,159 176)
ICER _ N N 52 946 89 431

[23 482;204 293)

[50 424,218 252)

Krzywe oplacalnosci dla poréwnan uwzglednionych w analizie w populacji TN przedstawiono na
ponizszych wykresach. W warunkach polskich (prég optacalnoéci na poziomie 99 543 zh
prawdopobienstwo optacalnosci terapii PR4/PRB24+PR20 wzgledem PR48 wynosi 94% dla QALY
(Wykres 7), za$ prawdopodobienstwo optacalnosci terapii PR4/PRB44 wzgledem PR48 wynosi 86%

dla QALY (Wykres 8).
Wykres 19.
Krzywe opfacalnosci (QALY) dia poréwnania PR4/PRB12+PR20 vs PR48 - populacja TN z genotypem rs 12979860 IL 28
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Wykres 20.

Krzywe optacalnosci (QALY) dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 - populacja TN z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T
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8.1.

8.2

WYNIKI DLA POPULACJI PACJENTOW WCZESNIEJ LECZONYCH
(TE) ZE ZWLOKNIENIEM WATROBY CO NAJMNIEJ 2 STOPNIA W
SKALI SCHEUERA

Whyniki analizy przedstawione w tym rozdziale, uzupeinione we wrzesniu 2012, uzyskano na
podstawie danych z badania RESPOND-2. Przyjeto, ze do leczenia kwalifikujg sie pacjenci ze
zwidknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 wg METAVIR (utozsamionej ze skalg Scheuera).

Wyniki kliniczne

Oszacowana w modelu $rednia diugo$¢ zycia skorygowana o jako$¢ wyniosta 9,79 QALY dla
schematu PR48, 11,91 QALY dla schematu PR4/PRB32+PR12 oraz 12,34 QALY dla schematu
PR4/PRB44. W dozywotnim horyzoncie czasowym réznice pomiedzy schematami PR4/PRB32+PR12
i PR4/PRB44 a schematem PR48 wyniosty odpowiednio 2,12 QALY i 2,55 QALY. (Tabela 57)

Tabela 72.
Wyniki kliniczne - populacja TE ze zwi6knieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skall Scheuera

QALY 9,79 11.91 2,12 2,55

LY 16,11 17,54 1.43 1,72

Wyniki ekonomiczne

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii w schemacie PR48 wyniost - zt,
w schemacie PR4/PRB32+PR12 wyniést |l zt natomiast w schemacie PR4/PRB44 wyni6st
- zt. Roéznice catkowitych kosztéw terapii pomiedzy PR4/PRB32+PR12 i PR4/PRB44
a schematem PR48 wyniosty odpowiednio [l zt i I zt (Tabela 58).

Tabela 73.
Wyniki ekonomiczne - populacja TE ze zwiéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera

PeglFNa + RBY

BOC

Monitorowanie

Stany zdrowia

Koszty catkowite
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8.3.

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu PR4/PRB32+PR12 zamiast
PR48 wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysoko$ci 32 018 zt. Uzyskanie dodatkowego
QALY w przypadku zastosowania schematu PR4/PRB44 zamiast PR48 wymaga poniesienia
dodatkowego kosztu w wysokos$ci 40 445 zt. (Tabela 59)

Tabela 74.

Wspdélczynniki ICUR i ICER ~ populacja TE ze zwidknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera

PR4/PRB32+PR12vs PR48 32018 47 453

PR4/PRB44 vs PR48 40 445 59 898

Cene progowa, tj. cene zbytu netto za opakowanie boceprewiru, przy ktérym dodatkowy koszt
uzyskania dodatkowego QALY zréwnuje sie z progiem optacalno$ci, przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 75).

Tabela 75.

Cena progowa — populacja TE ze zwidknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera

PR4/PRB32+PR12 vs PR48 36 672,95

PR4/PRB44 vs PR48 30 714,22

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA dla poréwnania PR4/PRB32+PR12 vs PR48 wsr6d pacjentéw TN w zakresie zyskanych
QALY i LY wraz z 95% przedziatami ufnosci dla wartoéci ICUR/ICER przedstawiono na kolejnych
wykresach (Wykres 3, Wykres 4). Spos$réd 1000 symulacji odpowiednio 100% i 99,9% znajduje sie
ponizej progu optacalnosci. 100% wynikoéw znalazio sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia PR4/PRB32+PR12 jest drozsza
i bardziej skuteczna od terapii PR48.
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Wykres 21.

Wykres rozrzutu dla poréwnania PR4/PRB32+PR12 vs PR48 w zakresie zyskanych QALY -~ populacja TE ze

zwiéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera
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Wykres rozrzutu dla poréwnania PR4/PRB32+PR12 vs PR48 w zakresie zyskanych LY - populacja TE ze zwioknieniem
watroby w stopniu co najmniej 2 w skall Scheuera
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Wyniki PSA dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 wsréd pacjentéw TN w zakresie zyskanych QALY
i LY wraz z 95% przedziatami ufnosci dla wartosci ICUR/ICER przedstawiono na kolejnych wykresach

(Wykres 5, Wykres 6). Spo$réd 1000 symulaciji odpowiednio 99,9% i 99,8% znajduje sie ponizej progu

optacalnosci. 100% wynikéw znalazio sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujac

tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia PR4/PRB44 jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii PR48.
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Wykres 23.

Wykres rozrzutu dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 w zakresie zyskanych QALY - populacja TE ze zwiéknieniem
watroby w stopniu co najmniej 2 w skall Scheuera
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Wykres 24.

Wykres rozrzutu dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 w zakresie zyskanych LY ~ populacja TE ze zwléknieniem
watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera
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95% przedzialy ufnosci dla kosztéw i efektéw zdrowotnych otrzymane w PSA wraz z warto$ciami
deterministycznymi zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 61).
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Tabela 76.

Wyniki PSA - populacja TE ze zwiéknieniem watroby w stopniu co najmnlej 2 w skali Scheuera

QALY 9,79 11,91 12,34 2,12 2,55

[8,89;10,71) [10,62;13,11) [10,89;13,59) [1,21;3,20]) [1,46;3,74)
LY 16,11 17,54 17,83 1,43 1,72
[15,67;16,57] [17,19;17,95) [17,47;18,26) [1,02;1,93) [1,29;2,21)
Koszty
catkowite
32018 40 445
ICUR - - - [19 594:60 104) [26 719,72 545)
ICER _ _ _ 47 453 59 898
[31 908;72 280) [44 023;83 587)

Krzywe optacalnosci dla poréwnan uwzglednionych w analizie w populacji TN przedstawiono na
ponizszych wykresach. W warunkach polskich (prég optacalnosci na poziomie 99 543 zi)
prawdopobiensiwo optacalnoéci terapii PR4/PRB32+PR 12 wzgledem PR48 wynosi 100% dla QALY
(Wykres 7), za$ prawdopodobienistwo optacalnosci terapii PR4/PRB44 wzgledem PR48 wynosi 99,9%
dla QALY (Wykres 8).

Wykres 25.
Krzywe oplacalnoécl (QALY) dla poréwnania PR4/PRB32+PR12 vs PR48 — populacja TE ze zwi6éknieniem watroby w
stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera
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Wykres 26.
Krzywe optacalnoscl (QALY) dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 ~ populacja TE ze zwl6knleniem watroby w stopniu
co najmniej 2 w skall Scheuera
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WYNIKI ANALIZY Z PERSPEKTYWY PLATNIKA PUBLICZNEGO

Dostepne Zrédla danych kosztowych nie umozliwity oszacowania kosztéw powiktaii przewlekiego
WZW-C z perspektywy platnika publicznego. Analize z perspektywy pfatnika publicznego
przeprowadzono w sposéb szacunkowy, przedstawiajgc prawdopodobne zakresy dla ICUR.
Przeanalizowano w tym celu wyniki uzyskane z perspektywy platnika publicznego i pacjentéw oraz
przeprowadzono dodatkowe obliczenia. Oszacowan dokonano wylacznie dla populagii zgodnych z
projektem programu lekowego.

Spoéréd uwzglednionych zasoboéw, zaréwno leki jak i monitorowanie terapii finansowane sg w cafosci
z perspektywy ptatnika publicznego. Udziat pacjentéw w kosztach dotyczy wylacznie leczenia
powiktan. Koszty te z perspektywy platnika publicznego beda nizsze niz z perspektywy pfatnika
publicznego i pacjentéw, brak jest jednak danych o ile. W ponizszej tabeli (Tabela 77) zestawiono
wspdtczynniki ICUR przy zatozeniu proporcjonalnego zmniejszania/zwiekszania kosztéw wszystkich
stanéw zdrowia w zakresie od -50% do +50%. Skrajne warianty sg bardzo mato prawdopodobne
jednak pozwalajg zobrazowac graniczne poziomy ICUR.

Gdyby udziat pacjentow w kosztach leczenia powiktan wynosit 10% (dla kazdego stanu), ICUR
zmienitby si¢ o 2-3%. Gdyby udziat pacjentéw wynosit 20% - zmiana wzgledem wynikéw z
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw wyniostaby 3-6%. Skrajne i z duzym
prawdopodobieristwem nierealne wartosci ICUR - biorac pod uwage ocene wplywu przyjetej
perspektywy na wyniki analizy - réznig sie od wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego i
pacjentow o 8-15%, caly czas nie przekraczajac 2-krotnosci PKB per capita, czyli znajdujac sie
znacznie ponizej progu oplacalnosci.

W rzeczywisto$ci udziat pacjenta w kosztach uwzglednionych stanéw nie bedzie proporcjonalny, tzn.
prawdopodobnie wigkszy bedzie ich udziat w kosztach leczenia fagodnych stanéw (zwtdknienie
watroby), a mniejszy w kosztach leczenia stanéw ciezkich (przeszczep watroby, rak
watrobowokomérkowy) — co wynika z tego, ze w bardziej zaawansowanych stanach przewazaé beda
koszty hospitalizacji, a w mniej zaawansowanych — koszty porad i farmakoterapii. Niemniej jednak
wydaje sig, ze wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego powinny miesci¢ sie w
przedstawionych zakresach ICUR.
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Tabela 77.

Wyniki analizy ekonomicznej w zaleznoséci od udziatu pacjentéw w kosztach leczenia powiktan

Pacjenci wczeéniej nieleczeni (TN) z genotypem rs

Pacjenci wczeéniej leczeni (TE) ze zwidknieniem watroby

12979860 IL 28 TIT co najmniej 2 stopnia w skali Scheuera
Zmiana kosztow Zmiana kosztow
powikiad / verial  PRA/PRB24+PR20  PRAPRBa4vs ~ POWIklah/ “:"" PRA/PRBI2+PR1Z  PRA/PRBA4 vs
kosztach stanow ve PRAS PN kosztach stanéw ve PG i
zdrowia zdrowia
0% 34 680 58 916 0% 32018 40 445
10% 35 632 59 875 10% 32 992 41421
-20% 36 585 60 835 -20% 33 965 42 307
-30% 37 538 61795 -30% 34 939 43373
40% 38 491 62755 40% 35912 44 348
-50% 39 443 63714 50% 36 886 45324
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10. ANALIZA WRAZLIWOSCI

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci uwzgledniono nastepujace parametry:
s stopy dyskontowe:
o 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz 1a),
o 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz 1b),
o 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych (scenariusz 1c);
e koszty stanéw zdrowia:
o zmniejszone o 20% wzgledem analizy podstawowej (scenariusz 2a),
o zwigkszone o 20% wzgledem analizy podstawowej (scenariusz 2b),
o koszty stanéw zdrowia z badania Simon 2006 (scenariusz 2c),
o koszt stanu CC zwiekszony o0 100% (scenariusz 2d),
o koszty stanéw FO-F4 identyczne dla pacjentéw z SVR i bez SVR (scenariusz 2e).
e koszty terapii:
o uwzglednione koszty leczenia anemii z uzyciem EPO (scenariusz 3a),
o uwzglednienie kosztéw PeglFNa2a (scenariusz 3b),
e uzytecznosci stanéw zdrowia:
o na podstawie badania Chong 2003 (scenariusz 4a),
o maksymalna uzyteczno$¢ SVR (scenariusz 4b),
o minimalna uzyteczno$¢ SVR (scenariusz 4c).
* dawkowanie BOC (scenariusz 5):
o dawkowanie BOC zgodne z ChPL.

Wartoéci parametréw podlegajace zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowe;j
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 78). W obrebie kazdego scenariusza
parametry nie przedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci jak w analizie
deterministycznej.

Tabela 78.
Wartosci parametréw w jednokierunkowych analizach wrazliwosci
Scenariusz Koszty Efekty zdrowotne
Podstawowy 5% 3,5%
Stopy
dyskontowe la 5% 5%
1b 0% 0%
1c 5% 0%
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10.1

F1 F2-F3 cC
(SVR)* (SVR)* {SVR)*

DC
(1+ lata®)

LT LT

Scenariusz (1.rok) {1+ lata")

HCC

Podstawowy 262 (0) 392 (0) 2256 (0) 44932 28696 46 466 236 105 39 508

Koszty 2a 210 (0) 314 (0) 1805(0) 35946 22957 37173 188 884 31606
stanow
zdrowia 2b 314 (0) 470 (0) 2707 (0) 53918 34435 55759 283 326 47 410
2c 767(0) 1050(0) 14342(0) 31882 20362 18 291 208 089 35275
2d 262 (0) 392 (0) 4512 (0) 44932 28696 46 466 236 105 39 508
262 392 2 256
2e (262) (392) (2 256) 44932 28696 46 466 236 105 39 508
Scenariusz Koszt EPO Koszt PeglFNa + RBV Koszt BOC
Koszty Podstawowy 0 668 ]
leczenia 3a 1543 668 e
3b 0 810 | ]
tagodne Umiarkowane
Scenarlusz  SVR | owiekloWZW-C  przewlokloWZW-C ¢ DbC Hce LT
Uzytecznosci Podstawowy 0,82 0,77 0,66 0,55 045 045 0,67
stanow
zdrowia 4a 0,83 0,76 0,76 0,74 066 065 0,69
4b 1,00 0,77 0,66 0,55 045 045 0,67
4c 0,72 0,77 0,66 0,55 045 045 0,67

a) warto$€ w nawiasie oznacza naliczane koszty w sytuacji osiagnigcia SVR u pacjenta w danym stanie; b) kolejne lata po wystapieniu zdarzenia

Wyniki analizy wrazliwosci — populacja TN

Wyniki analizy sg najbardziej wrazliwe na zmiany w zalozeniach dotyczgcych stép dyskontowych, dla
ktérych wartosci ICUR/ICER sg mniejsze 0 56%—77% (scenariusze 1b i 1¢) lub wieksze o 34%-49%
(scenariusz 1a) wzgledem scenariusza podstawowego. Istotny wptyw na uzyskiwane wyniki maja
takze zalozenia dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia powodujace 41%-54% wzrost ICUR
(scenariusze 4a i 4c) lub okoto 39% spadek ICUR (scenariusz 4b).

Wyniki dla poréwnania PR4/PRB24+PR20 vs PR48 nie ulegajg zmianie jakosciowej w testowanych
scenariuszach ~ stosowanie terapii tréjlekowej w takim schemacie w populacji TN jest optacalne
w warunkach polskich.

Wyniki dla poréwnania PR4/PRB44 vs PR48 ulegaja zmianie jakosciowej w scenariuszu zaktadajgcym
wyzszg stope dyskontowa dla efektéw zdrowotnych (scenariusz 1a), przy zatozeniu alternatywnego
Zrédta danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia (scenariusz 4a) oraz dla minimalnej
uzytecznosci stanu SVR (scenariusz 4c).
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11.

PODSUMOWANIE

Analize optacalnosci boceprewiru w terapii przewleklego WZW-C w Polsce przeprowadzono dla
czterech subpopulacji: pacjentéw wczeséniej nieleczonych (TN), pacjentéw wczes$niej leczonych (TE),
a takze - na podstawie projektu programu lekowego - dla pacjentow ze zwibéknieniem watroby w
stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera: pacjentéw wczesniej leczonych (TE) i pacjentow wczesniegj
nieleczonych (TN) z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T. Poréwnania alternatywnych opcji dokonano
przy zatozeniu stosowania schematéw terapeutycznych z badan randomizowanych dla boceprewiru.
W przypadku pacjentbw TN bez marskosci watroby, schematem zblizonym do schematu
rejestracyjnego jest PR4/PRB24+PR20, w przypadku pacjentdbw TN z marskoscig watroby,
schematem zblizonym do rejestracyjnego jest PR4/PRB44. Schematy terapeutyczne z badan
przeprowadzonych w populacji TE odpowiadajgce schematom 2z ChPL to odpowiednio
PR4/PRB32+PR12 oraz PR4/PRB44 dla pacjentéw bez marskosci watroby i z marskoscia watroby.

Podsumowanie wynikéw dia populacji pacjentow wczesniej nieleczonych (TN)

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszty terapii nieleczonego wczesniej pacjenta z przewleklym
WZW-C wywolanym zakazeniem HCV o genotypie 1 wynoszg _zi dla schematu
PR4/PRB24+PR20 i JIl zt dla schematu PR4/PRB44. W poréwnaniu z leczeniem standardowym
(PR48), dla ktérego koszty wyniosty -z{, stosowanie terapii trojlekowej z BOC wigze sie
2 dodatkowymi wydatkami w wysokosci odpowiednio I z! | I =

Jednoczes$nie, uzyskiwane wyniki zdrowotne réznig sie¢ pomiedzy poréwnywanymi schematami
leczenia. W przypadku terapii PR4/PRB24+PR20 i PR4/PRB44 pacjent uzyskuje 12,81 QALY (18,24
LY) i 12,87 QALY (18,29 LY), czyli 0 1,28 QALY (0,78 LY) i 1,34 QALY (0,82 LY) wiecej, niz
w przypadku zastosowania PR48 (11,53 QALY, 17,46 LY).

Uzyskanie dodatkowego QALY (LY) w przypadku zastosowania schematu PR4/PRB24+PR20 zamiast
PR48 wigze si¢ zatem z poniesieniem dodatkowego kosztu w wysokosci 44 752 zt (73 725 zl). Dla
poréwnania schematu PR4/PRB44 wzgledem PR48, koszt uzyskania dodatkowego QALY (LY) wynosi
817362t (1332012zl). Stosowanie ocenianych schematéw terapeutycznych jest optacalne
w warunkach polskich. Prawdopodobieristwo optacalnosci terapii tréjlekowej z BOC w poréwnaniu
Z leczeniem standardowym wynosi 99,5% (PR4/PRB24+PR20) lub 78,0% (PR4/PRB44) dla QALY
oraz 94,3% (PR4/PRB24+PR20) lub 2,8% (PR4/PRB44) dla LY.

Wyniki analizy sg najbardziej wrazliwe na zmiany w zatozeniach dotyczacych stop dyskontowych oraz
uzytecznos$ci stanoéw zdrowia. Wyniki dla poréwnania PR4/PRB24+PR20 vs PR48 nie ulegajg zmianie
jakosciowej w testowanych scenariuszach — stosowanie terapii tréjlekowej w takim schemacie
w populacji TN jest optacalne w warunkach polskich. Wyniki dla porownania PR4/PRB44 vs PR48



ulegajag zmianie jakosciowej w scenariuszu zakladajgcym wyzsza stope dyskontowa dla efektéw
zdrowotnych, przy zatozeniu alternatywnego zrédta danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
oraz dla minimalnej uzytecznosci stanu SVR.

Podsumowanie wynikéw dla populacji pacjentéw wczesniej leczonych (TE)

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszty terapii pacjenta po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia przewleklego WZW-C wywotanego zakazeniem HCV o genotypie 1 wynosza Il zt dla
terapii PR4/PRB32+PR12 i _zi dla terapii PR4/PRB44. W poréwnaniu z leczeniem
standardowym (PR48), dla ktérego koszty wyniosty - zt, stosowanie wyzej wymienionych terapii
zawierajagcych BOC wigze si¢ z dodatkowymi wydatkami w wysokosci odpowiednio L PO

- -

Jednoczesnie, uzyskiwane wyniki zdrowotne réznig sie pomiedzy analizowanymi schematami
leczenia. W przypadku terapii PR4/PRB32+PR12 i PR4/PRB44 pacjent uzyskuje 12,42 QALY (18,00
LY) i 12,78 QALY (18,23 LY), czyli 0 1,82 QALY (1,14 LY) i 2,18 QALY (1,37 LY) wiecej, niz
w przypadku zastosowania PR48 (10,60 QALY, 16,86 LY).

Uzyskanie dodatkowego QALY (LY) w przypadku zastosowania schematu PR4/PRB32+PR12 zamiast
PR48 wigze sig z poniesieniem kosztu w wysokosci 39 461 zt (62 996 z!). Dla poréwnania schematu
PR4/PRB44 wzgledem PR48, koszt uzyskania dodatkowego QALY (LY) wynosi 49 386 zt (78 714 zt).
Stosowanie ocenianych schematéw terapeutycznych jest optacalne w warunkach polskich.
Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii tréjlekowej z BOC w poréwnaniu z leczeniem
standardowym wynosi 99,8% (PR4/PRB32+PR12) lub 99,4% (PR4/PRB44) dla QALY oraz 98,3%
(PR4/PRB32+PR12) lub 93,9% dla LY (PR4/PRB44).

Wyniki analizy sg najbardziej wrazliwe na zmiany w zatozeniach dotyczacych stép dyskontowych oraz
uzytecznosci stanow zdrowia. Dla zadnego ze scenariuszy analiz wrazliwosci wyniki nie ulegajg
zmianie jakosciowej — terapia tréjlekowa z BOC w populaciji TE jest optacalna w warunkach polskich.

Podsumowanie wynikéw dla populacji pacjentow wczesniej nieleczonych (TN) z genotypem rs
12979860 IL 28 T/T i zwidknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszty terapii nieleczonego wczesniej pacjenta z genotypem rs
12979860 IL 28 T/T z przewleklym WZW-C wywotanym zakazeniem HCV o genotypie 1 wynoszg
I ;! da schematu PR4/PRB24+PR20 i [l zt dla schematu PR4/PRB44. W poréwnaniu z
leczeniem standardowym (PR48), dla ktérego koszty wyniosty - zt, stosowanie terapii tréjlekowej
2 BOC wigze sie z dodatkowymi wydatkami w wysokosci odpowiednio I z! | I =

Jednoczesnie, uzyskiwane wyniki zdrowotne réznig sie pomiedzy poréwnywanymi schematami
leczenia. W przypadku terapii PR4/PRB24+PR20 i PR4/PRB44 pacjent uzyskuje 11,71 QALY (17,41
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LY) i 11,93 QALY (17,56 LY), czyli o 1,56 QALY (1,02 LY) i 1,78 QALY (1,17 LY) wiecej, niz
w przypadku zastosowania PR48 (10,15 QALY, 16,39 LY).

Uzyskanie dodatkowego QALY (LY) w przypadku zastosowania schematu PR4/PRB24+PR20 zamiast
PR48 wigze si¢ zatem z poniesieniem dodatkowego kosztu w wysokosci 34 680 zt (52 946 zi). Dla
poréwnania schematu PR4/PRB44 wzgledem PR48, koszt uzyskania dodatkowego QALY (LY) wynosi
58916zt (89431z). Stosowanie ocenianych schematéw terapeutycznych jest optacalne
w warunkach polskich. Prawdopodobieristwo optacalnosci terapii trojlekowej z BOC w poréwnaniu
z leczeniem standardowym wynosi 94% (PR4/PRB24+PR20) lub 86% (PR4/PRB44) dla QALY.

Wyniki analizy sg najbardziej wrazliwe na zmiany w zatozeniach dotyczacych stép dyskontowych oraz
uzytecznosci standéw zdrowia. Wyniki dla poréwnan PR4/PRB24+PR20 vs PR48 i PR4/PRB44 vs
PR48 ulegajg zmianie jakosciowej w scenariuszu 1a dla drugiego z poréwnan w zakresie parametru
ICER. W pozostalych przypadkach stosowanie terapii tréjlekowej w populacji TN z genotypem rs
12979860 IL 28 T/T jest optacalne w warunkach polskich.

Podsumowanie wynikéw dla populacji pacjentéw wczesniej leczonych (TE) i zwiéknieniem
watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszty terapii pacjenta ze zwioknieniem watroby o co najmniej 2
stopniach w skali Scheuera po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia przewleklego WZW-C
wywotanego zakazeniem HCV o genotypie 1 wynosza |l 2t dia terapii PR4/PRB32+PR12 i
M ;! dia terapii PR4/PRB44. W poréwnaniu z leczeniem standardowym (PR48), dla ktérego
koszty wyniosty -zl, stosowanie wyzej wymienionych terapii zawierajacych BOC wigze sie z
dodatkowymi wydatkami w wysokosci odpowiednio [ 2t uo I 2.

Jednocze$nie, uzyskiwane wyniki zdrowotne réznig si¢ pomiedzy analizowanymi schematami
leczenia. W przypadku terapii PR4/PRB32+PR12 i PR4/PRB44 pacjent uzyskuje 11,91 QALY (17,54
LY) i 12,34 QALY (17,83 LY), czyli 0 2,12 QALY (1,43 LY) i 2,55 QALY (1,72 LY) wiecej, niz
w przypadku zastosowania PR48 (9,79 QALY, 16,11 LY).

Uzyskanie dodatkowego QALY (LY) w przypadku zastosowania schematu PR4/PRB32+PR12 zamiast
PR48 wigze si¢ z poniesieniem kosztu w wysokosci 32 018 zt (47 453 zt). Dla poréwnania schematu
PR4/PRB44 wzgledem PR48, koszt uzyskania dodatkowego QALY (LY) wynosi 40 445 zt (59 898 z}).
Stosowanie ocenianych schematéw terapeutycznych jest optacalne w warunkach polskich.
Prawdopodobieristwo optacalnosci terapii tréjlekowej z BOC w poréwnaniu z leczeniem
standardowym wynosi 99,9% (PR4/PRB32+PR12) lub 100% (PR4/PRB44) dla QALY.

Wyniki analizy s najbardziej wrazliwe na zmiany w zatozeniach dotyczgcych stép dyskontowych oraz
uzytecznosci stanoéw zdrowia. Dla zadnego z analizowanych scenariuszy wyniki nie ulegaja zmianie
jakosciowej — terapia trojlekowa z BOC w populacji TE ze zwitéknieniem watroby o co najmniej 2
stopniach w skali Scheuera jest optacalna w warunkach polskich.
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Wyniki z perspektywy platnika publicznego

Dla subpopulacji wynikajacych z projektu programu lekowego ograniczenie si¢ do perspektywy
ptatnika publicznego spowoduje zmiane wspoiczynnikéw ICUR o nie wiecej niz 15%. Terapia
tréjlekowa z boceprewirem takze w tym przpadku bedzie optacalna w warunkach polskich, a
wspotczynniki ICUR z duzym prawdopodobienstwem nie przekroczg 2-krotnosci PLB per capita.
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12.

WNIOSKI

Wyniki analizy wskazuja, ze terapia tréjlekowa zawierajgca boceprewir jest drozsza niz terapia
standardowa PeglFNa + RBV. Terapia tréjlekowa z boceprewirem jest bardziej skuteczna zaréwno
pod wzgledem zyskanych lat zycia jak i zyskanych QALY. Dodatkowe efekty zdrowotne zwigzane ze
stosowaniem boceprewiru pozostajg w korzystnym stosunku do dodatkowych kosztéw wskazujgc na
oplacalnos¢ terapii trojlekowej w warunkach polskich.
* Boceprewir jest bardziej optacalny w populacji pacjentéw wczesniej leczonych w poréwnaniu z
pacjentami wczes$niej nieleczonymi.
» Oplacalno$c¢ terapii pacjentéw wczesniej leczonych wzrasta, gdy kryteria kwalifikacji zawezi sie
do pacjentéw ze zwtoknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera.
» Wyzszg oplacalnoscig cechuje sie leczenie przeciwwirusowe pacjentéw wczesniej nieleczonych
z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T i zwidknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali

Scheuera w poréwnaniu ze wszystkimi pacjentami wczesniej nieleczonymi.

Jakosciowe wyniki w zakresie optacalno$ci nie sa wrazliwe na przyjete zatozenia dotyczace
modelowania w populacji TE. W przypadku modelowania obu subpopulacji TN jakosciowa
interpretacja wynikéw analizy ulega zmianie przy zatozeniu wyzszej stopy dyskontowej dla efektow
zdrowotnych, przy zatozeniu alternatywnego zrodta danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
i dla minimalnej uzytecznosci stanu SVR - przy czym dla subpopulacji pacjentéw z genotypem rs
12979860 IL 28 T/T wszystkie analizy wrazliwosci wskazujg na optacalnosc terapii trojlekowe;.
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13.

WALIDACJA

Niniejsza analiza jest dostosowaniem do warunkéw polskich modelu dostarczonego przez
Zamawiajgcego. Struktura modelu i metodyka obliczef nie zostaly poddane modyfikacjom przez
autoréw niniejszej analizy.

Walidacja modelu zostata przeprowadzona przez jego autoréw w trzech krokach:

* strukturg modelu i zatozenia skonsultowano z ekspertami klinicznymi;

* zdoIno$ci predykcyjne oceniono przez poréwnanie wynikéw modelu z wynikami opublikowanych
badan epidemiologicznych (walidacja zewnetrzna), uwzgledniono nastepujgce parametry:
wystepowanie marskosci watroby (wyréwnanej i niewyréwnanej), wystepowanie raka
watrobowokomdrkowego oraz zgony z powodu choréb watroby;

* oceniono zbiezno$¢ wynikéw generowanych przez model z wynikami opublikowanych analiz
ekonomicznych (walidacja konwergencji); w tym celu przeprowadzono symulacje dla
scenariuszy o zblizonych zalozeniach jak w opublikowanych analizach — wyniki w postaci ICER
w wiekszosci byly zgodne.

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu modelu z innymi  opublikowanymi modelami
i analizami ekonomicznymi. Walidacja konwergenciji zostala przeprowadzona przez autoréw modelu,
w ramach niniejszego opracowania poréwnano wyniki analizy przeprowadzonej w warunkach polskich
z wynikami innych opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych oceniano optacalnosé
boceprewiru (Tabela 84).

Tabela 84.

Walidacja konwergencji

Nikoglou bd PR4/PRB24+PR20 16,15 PR4/PRB32+PR12 15,35

2011 ° PR4/PRB44 16,21 bd PR4/PRB44 15 80
NICE ° 14,38 15,30 ° 12,48 1447°
Analiza
PR4/PRB24+PR20 12,81 PR4/PRB32+PR12 12,42
“’p"f:;::'c':fch 11,53 PR4/PRB44 12,87 1060 PR4/PRB44 12,78

W analizie ztozonej do NICE oraz tej przeprowadzonej w warunkach polskich przyjeto takie same

zatozenia w zakresie stop dyskontowych dla efektow zdrowotnych oraz uzytecznosci stanéw zdrowia.

W niniejszej analizie tempo progres;ji
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choroby jest szybsze niz w analizie brytyjskiej, np. wystapienie HCC u pacjentéw z CC wynosi 3,4%
rocznie w poréwnaniu z 1,4% w analizie brytyjskiej, wystapienie DC u pacjentéw z CC: 4,3%
w poréwnaniu z 3,9%. Wyzsze jest takze ryzyko zgonu, u pacjentéw z DC wynosi ono w niniejszej
analizie 18% w pierwszym roku i 11% w kolejnych latach, a w analizie brytyjskiej wynosi odpowiednio
14% i 10%. Roznica w QALY miedzy terapia tréjlekows a dwulekowg w populacji TN jest mniejsza
w analizie brytyjskiej niz polskiej: 0,9 w poréwnaniu z 1,3. W populacji TE wyniki analiz wydaja sie by¢
zgodne, roznica w QALY w brytyjskiej analizie wynosi 2,0 podczas gdy w polskiej w zaleznosci od
poréwnania wynosi 1,8-2,2.

W analizie Nikoglou 2011 réwniez wykorzystano taki sam zestaw uzytecznosci stanéw zdrowia jak
W niniejszym opracowaniu i analizie zlozonej do NICE. Poniewaz jednak praca Nikoglou 2011
opublikowana zostata jedynie w formie posteru, brak jest szczegétowych informacii umozliwiajgcych
wytlumaczenie rozbieznosci w wynikach omawianych analiz.
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14. OGRANICZENIA

3. W analizach przeprowadzonych dla populacji pacjentéw ze zwidknieniem watroby w stopniu co

najmniej 2 w skali Scheuera nie uzalezniono skutecznosci terapii od zaawansowania wiéknienia —
cecha ta nie byta brana pod uwage podczas randomizacji pacjentéw w badaniach SPRINT-2
i RESPOND-2 stanowigcych zrédio danych o efektywnosci terapii tréjlekowej z boceprewirem
W niniejszej analizie.

4. Nie uwzgledniono mozliwosci wdrozenia kolejnej linii leczenia przeciwwirusowego po
niepowodzeniu poréwnywanych interwencii. Biorac pod uwage skuteczno$é poréwnywanych opgji,
nieuwzglednienie kolejnych linii przyczynia si¢ najprawdopodobniej do przeszacowania kosztéw
w ramieniu komparatora, co przektada sie na zmniejszone wartosci wspotczynnikéw ICUR.

5. Koszty zwigzane ze stanami zdrowia uzyskano z polskich analiz opublikowanych w 2003 i 2006
roku. Koszty zostaly zaktualizowane do oczekiwanej wartosci biezacej za pomocg wskaznikéw cen
towaréw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia, jednak nie uwzgledniono potencjalnego
wplywu zmian systemowych jakie wystapity w ostatnich latach — m.in. wprowadzenia systemu
Jednorodnych Grup Pacjentéw. W analizach wrazliwosci wykazano ponadto, ze proporcjonalne
zmiany w zakresie uwzglednionych kosztéw nie Zmieniajg wnioskowania o optacalnosci terapii
tréjlekowej z boceprewirem.

6. W analizie podstawowe] zalozono, ze pacjenci u ktérych uzyskano trwalg odpowieds
wirusologiczng nie ponoszg dodatkowych kosztéw Zwigzanych z monitorowaniem ich stanu
zdrowia. Zalozenie to nie wplywa na jakosciowe wyniki analizy, co przetestowano

w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.
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15.

DYSKUSJA

Efektywne leczenie pacjentéw z przewleklym WZW-C bez dekompensacji czynnosci watroby jest
istotne z perspektywy systemu ochrony zdrowia w szczegolnosci ze wzgledu na zakazny charakter
tego schorzenia i brak szczepionek. Analiza meldunkéw epidemiologicznych publikowanych corocznie
przez Panstwowy Zaktad Higieny wskazuje, ze na przestrzeni ostatnich lat wspétczynnik zapadalnosci
na przewlekle WZW-C w Polsce wykazywat tendencje wzrostowa. [117] W obliczu tych danych nalezy
zaznaczy¢, 2e skuteczne leczenie pacjentow z przewleklym WZW-C przyjmuje wymiar
przeciwepidemiczny, zwlaszcza w kontekscie czesto bezobjawowego przebiegu choroby oraz braku
profilaktyki pierwotnej w postaci szczepionki.

Decyzja o finansowaniu dowolnego leku ze $rodkéw publicznych powinna jednak zostaé podjeta
nie tylko w oparciu o warto$¢ terapeutyczna, ale takze o jej stosunek do kosztéw leczenia. Potencjalne
korzysci kliniczne wynikajace ze stosowania BOC to przede wszystkim wyzsza skuteczno$é terapii
mierzona odsetkiem pacjentéw z SVR oraz zblizony profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z leczeniem
standardowym. [7] Po stronie kosztéw ujawniajg sie wydatki na leczenie przeciwwirusowe oraz koszty
leczenia cigzkich powikian przewleklego WZW-C, ktére rozwijajg sie u nieskutecznie leczonych
chorych. Przeprowadzona analiza odpowiada na pytanie czy dodatkowe koszty jakie nalezy ponie$é¢
ztytutlu stosowania boceprewiru w leczeniu przeciwwirusowym sg adekwatne do uzyskiwanych
korzysci zdrowotnych.

Sposrod czterech badan uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej niniejszg analize
przeprowadzono na podstawie wynikéw dwoch z nich: badan Il fazy SPRINT-2 oraz RESPOND-2.
Nie uwzgledniono wynikéw pozostatych dwéch prac: SPRINT-1 oraz P05685. Badania SPRINT-2 oraz
RESPOND-2 cechowaty sie dobra wiarygodnoscig (4/5 w skali Jadad), badanie SPRINT-1 $rednig
wiarygodnoscig (3/5), a dla pracy P05685 nie oceniono wiarygodnosci ze wzgledu na brak publikacji
w formie petnotekstowej. W SPRINT-1 oraz P05685 oceniano inne schematy leczenia niz w SPRINT-
2 oraz RESPOND-2, wspdinym ramieniem byt schemat PR4/PRB44, dla ktérego we wszystkich
uwzglednionych badaniach uzyskano zblizone wyniki w zakresie SVR (wyniki meta analiz: RB = 1,81

[1,58; 2,06] dla TN oraz RB = 3,10 [2,24; 4,29] dia TE). [
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Niniejsza analiza zostata przeprowadzona na podstawie modelu dostarczonego przez
Zamawiajgcego, dostosowanego do warunkéw polskich. Na podstawie tego samego modelu
przeprowadzono analize ekonomiczng w warunkach brytyjskich. Analiza ta zostata poddana
krytycznej ocenie przez NICE i uznana za wiarygodna, a boceprewir uzyskat pozytywng rekomendacje
do stosowania w terapii przewleklego WZW-C. Réznica w QALY miedzy terapig tréjlekows
a dwulekowg w populacji TN jest mniejsza w analizie brytyjskiej niz polskiej: 0,9 w poréwnaniu z 1,3 —
réznice wynikajg najprawdopodobniej z odmiennych zatozen w zakresie tempa progresji choroby.
W populacji TE wyniki analiz wydaja sie by¢ zgodne, réznica w QALY w brytyjskiej analizie wynosi 2,0
podczas gdy w polskiej, w zaleznosci od pordwnania, wynosi 1,8-2,2. Zaréwno w polskiej jak
i brytyjskiej analizie terapia tréjlekowa z boceprewirem zostata uznana za optacalng wzgledem

Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP). Ze wzgledu na znaczng niepewnos¢ zwigzang z tym aspektem
oceny optacalnosci przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w ktérych testowano wplyw
zatozen dotyczgcych kosztéw na wyniki. W rozwazanych scenariuszach wyniki nie ulegty zmianie
w sposob jakosciowy.
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Wyniki analizy optacalnosci $wiadczace o korzystnym stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych sg pochodng wynikow randomizowanych badan klinicznych. W badaniach dla
boceprewiru odsetek uzyskiwanych odpowiedzi SVR w ramionach stosujgcych terapie tréjlekowa byt
poréwnywalny zaréwno u oséb dotychczas nieleczonych (54%-75%), jak réwniez u pacjentéw po

niepowodzeniu lub nietolerancii wczesniejszego leczenia opartego na interferonach (59%-66%

~

Wyniki takie w polgczeniu z nizsza skuteczno$ciag terapii standardowej w populacji pacjentéw po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia w poréwnaniu z pacjentami wczeéniej nieleczonymi
przekiadaja si¢ na wyzsza korzy$é wzgledng ze stosowania terapii trojlekowej u pacjentéw po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii. W analizie ekonomicznej wykazano wyzszg opfacalnosé
boceprewiru w terapii pacjentéw wczesniej leczonych w poréwnaniu z populacja pacjentéw wczesniej
nieleczonych.

Zgodnie z uzgodniong trescig programu lekowego obejmujgcego boceprewir, terapia tréjlekowa z
BOC ma by¢ finansowana dla pacjentéw wczesniej leczonych ze zwiknieniem watroby w stopniu co
najmniej 2 w skali Scheuera, ktérzy: uprzednio byli leczeni nieskutecznie PeglFNa+RBV (przerwanie
terapii po 12 tygodniach), nie mieli odpowiedzi na wczesniejsze leczenie PeglFNo+RBV (stezenie

HCV RNA nie uleglo obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy dziesietne, z nawrotem zakazenia lub z

czgsciowg odpowiedzia na wczesniejsze leczenie.

Przy opisanych powyzej korzy$ciach zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania BOC i ograniczeniach
niniejszej analizy, uzyskane wyniki wskazuja, ze z perspektywy zyskanych QALY BOC jest lekiem
optacalnym w warunkach polskich w obu badanych subpopulacjach pacjentéw — przyczynia sie on do
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upacjentow TN i PR4/PRB32+PR12 u pacjentéw TE, ktére charakteryzujg sie nizszymi
wspotczynnikami ICUR niz w schemacie PR4/PRB44.
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18.

18.1.

ANEKS

Strategie wyszukiwania

18.1.1. Badania w jezyku polskim

Badan opublikowanych w jezyku polskim poszukiwano w celu scharakteryzowania polskiej populacji
chorych na przewiekie WZW-C, zidentyfikowania badan kosztowych a takze w celu odnalezienia
innych danych specyficznych dla warunkéw polskich. Przeszukano baze Gtdwnej Biblioteki Lekarskiej
[119] z zastosowaniem zapytania przedstawionego w ponizszej tabeli (Tabela 85). Sposréd 197
abstraktéw, 20 badan przeanalizowano w wersjach peinotekstowych (Muszynska 2010 [120], Lapinski
2009 [121], Jabtoriska 2009 [122], tukawska 2009 [123], Los-Rycharska 2009 [124], Swiderek 2008
[125], Brojer 2008 [126], Nakonieczna 2007 [127], Adamek 2007 [18], Schmitz 2007 [128], Tyczno
2007 [129], Dzierzanowska-Fangrat [130], Horban 2006 [20], Berak 2006 [131], Otdakowska-Jedynak
2005 [132], Simon 2005 [133), Juszczyk 2004 [21], Juszczyk 2005 [22], Wozniakowska-Gesicka 2004
[134], Brojer 2000 [135]).

Tabela 85.
Strategia wyszukiwania badan w jezyku poiskim

#1 Wirus C zapalenia watroby

Data przeszukania: 21 lutego 2012

18.1.2. Progresja choroby u pacjentéw z CC

W celu odnalezienia danych dotyczacych progresji przewleklego WZW-C wséréd pacjentéw z
wyrownang marskoécig watroby dokonano systematycznego przeszukania bazy danych MEDLINE,
stosujgc strategie wyszukiwania przedstawiong w ponizszej tabeli (Tabela 86).

W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono 107 publikacji, ktére zostaty nastepnie poddane selekgji
na podstawie lektury tytutéw i abstraktéw. W rezultacie wytoniono 2 publikacje (Alazawi 2010 [25],
Ng 2011 [29]), ktore zakwalifikowano do lektury w wersjach petnotekstowych.
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Tabela 86.

Strategia wyszukiwania danych o progresji marskoscl watroby zastosowana w bazie MEDLINE

# (HCV OR (Hepatitis AND C AND Virus) OR (Hepatitis AND C))

#2 ((Cirrhosis OR HCC OR (Hepatocellular AND Carcinoma)) OR fibrosis) 270 305
#3 (Mortality OR Death OR SMR OR incidence OR prevalence OR occurrence OR progression 2 580 628
Field : Title/Abstract)
#4 review AND systematic 134 013
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 Limits: English, Polish, Publication Date from 1980/01/01 to 107
2012/02/07

Data przeszukania: 7 lutego 2012

18.1.3. Progresja choroby u pacjentow z DC

W celu odnalezienia danych dotyczacych progresji przewleklego WZW-C wsréd pacjentéw z
niewyréwnang marskoscig watroby dokonano systematycznego przeszukania bazy danych MEDLINE.
Zastosowano strategie wyszukiwania przedstawiong w kolejnej tabeli (Tabela 87).

W rezultacie odnaleziono 314 publikacji, ktére poddano selekcji na podstawie lektury tytutdw
i abstraktéw. 8 publikacji zakwalifikowano do analizy petnotekstowej (Gramenzi 2001 [55],
Toshikuni 2009 [51], Hu 1999 [49], Sangiovanni 2006 [58], Planas 2004 [26], Fattovich 2002 [54],
Fattovich 1997 [48], Benvegnu 2004 [52]).

Tabela 87.
Strategia wyszukiwania danych o progresji wérdd pacjentéw z DC zastosowana w bazie MEDLINE

# HCV OR (Hepatitis AND C AND Virus) OR (Hepatitis AND C) Limits: English, Polish, 55 978
Pubiication Date from 1990/01/01 to 2012/02/07
#2 ((Cirrhosis OR HCC OR (Hepatocellular AND Carcinoma)) OR fibrosis) Limits: English, 160 362
Polish, Publication Date from 1980/01/01 to 2012/02/07
#3 Mortality OR Death OR SMR OR incidence OR prevalence OR occurrence OR progression 1819 694
Field : Title/Abstract Limits: English, Polish, Pubiication Date from 1990/01/01 to 2012/02/07
#2 AND #3 AND #4 Limits: English, Polish, Pubiication Date from 1990/01/01 to 2012/02/07 5989
#5 #5 AND ((ascites AND (pse OR encephalopathy) AND (varic* OR gastrointestinal)) OR 314

decompens*) Limits: English, Polish, Publication Date from 1990/01/01 to 2012/02/07

Data przeszukania: 7 lutego 2012
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18.1.4. Smiertelnosé pacjentéw z HCC

W celu odnalezienia danych dotyczacych $miertelnosci przewlekiego WZW-C wsréd pacjentéw z
niewyréwnang marskoécig watroby dokonano systematycznego przeszukania bazy danych MEDLINE.
Zastosowano strategie wyszukiwania przedstawiona w kolejnej tabeli (Tabela 88). Ograniczono sie do

publikacji prezentujgcych wyniki rejestrow.

Odnaleziono 30 publikacji, ktére poddano selekcji na podstawie lektury tytutéw iabstraktow. 3
publikacie zakwalifikowano do analizy peinotekstowej (EI Serag 2011 [31], Olivier 2010 [73],
Borie 2008 [74]).

Tabela 88.

Strategia wyszukiwania danych o progresji wéréd pacjentéw z DC zastosowana w bazie MEDLINE

hce OR (hepatocellular carcinoma) AND mortality AND registry AND (hcv OR "hepatitis c")

Data przeszukania: 8 lutego 2012

18.1.5. Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z przewleklym
WZW-C przeszukano bazy danych MEDLINE (przez PubMed [63]) oraz CEAR (Cost-Effectiveness
Analysis Registry [100]). Ostatniego przeszukania 2Zrédet informacji medycznej dokonano

22 czerwca 2011 r.

Szczegotowa strategie wyszukiwania publikacji zastosowang w bazie MEDLINE przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 89).

gitlr?tlaag?ag wyszukiwania publikacji dotyczqcych jakosci zycia pacjentéw z pmewleklym WZW-C w bazie MEDLINE
_ Zapytanie stowo Kiuczows: i
# HCV OR (hepatitis AND C AND virus) OR (hepatltls AND C) 64 366
#2 "quality of life" OR qol OR utility OR preference* OR utilities 305 670
#3 #1 AND #2 AND review Limits: English, Polish 235

Data przeszukania: 22 czerwca 2011

Po przeszukaniu bazy i wstepnej selekcji doniesiern naukowych na podstawie tytuiéw i abstraktow,
przeprowadzono selekcje w oparciu o pefne teksty publikacji. Sposréd 235 abstraktéw do analizy
petnotekstowej zakwalifikowano 5 publikacji, z ktérych w analizie finalnie uwzgledniono 2
(Thein 2005 [88], McLernon 2008 [89)).
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Rysunek 4.
Schemat selekcji publikacji o jakoscl zycia pacjentéw z przewleklym WZW-C zgodnie z QUOROM (opracowania wtérne)

235 przegladow systematyczrych
odnaleziono w wyniku przeszukania
bazy MEDLINE

230 pozycji
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktéw

Przyczyny wykluczenia:

p| * praca nie zawierata uzytecznosci standw
zdrowia uwzglednionych w modeiu (n = 230)

A 4

5 pozycji
zakwaiifikowano do dalszej analizy
na podstawie pelnych tekstow

3 pozycje
odrzucono na podstawie lektury peinych tekstéw

» Przyczyny wykluczenia:
» badania poréwnujace uzyteczno$ci pacjentéw z
SVRibez SVR (n = 3)

y

2 pozycje
uwzgledniono w analizie

Rysunek 5.
Schemat selekcji publikacjl o jakosci zycia pacjentow z przewieklym WZW-C zgodnle z QUOROM (opracowania
pierwotne)

418 pozyciji
odnaieziono w wyniku przeszukania baz
informacji medycznej:
» publikacje z McLemon 2006: 6
» doszukanie na podstawie McLemon 2006: 210
« CEAR: 202 (dot. samych warto$ci uzytecznosci)

398 pozycji
odrzucono z dalszej analizy

\ 4

Przyczyny wykluczenia:

¢ odnaleziono bardziej aktualne
opracowania (n = 398)

A

20 pozycji
uwzgledniono w analizie

18.1.6. Analizy ekonomiczne

Strategie wyszukiwania wykorzystane w przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych
zaprezentowano w kolejnych tabelach (Tabela 90, Tabela 91). Proces selekcji badart - liczbe
doniesiert naukowych wykluczonych w poszczeg6inych etapach selekcji oraz przyczyny wykiuczenia
na etapie selekcji peinych tekstéw przedstawiono na kolejnym rysunku (Rysunek 6).
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Tabela 90.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE

Zamn&latawo klmm

economic* OR economicai OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit OR

# cost-consequences OR cost consequences OR cost-minimisation OR cost minimisation OR 673 141
cost minimization OR cost-minimization cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost-
utility OR cost utility OR cost analysis
markov OR DES OR "decision tree” OR "discrete event simulation” 121 538
"hepatitis ¢" OR "Hepatitis C Virus Infection” OR "HCV Infection" OR "Hepatitis C Infection” OR 55 983
"chronic HCV" OR (chronic AND HCV)
boceprevir 189
#5 (#1 OR #2) AND #3 AND #4 10

Data przeszukania: 21 lutego 2012

Tabela 91.
Strategla wyszuklwania analiz ekonomicznych w bazie CRD, CEAR i stronie Internetowej NICE

Zapyumi mxmmw

o : E.icxbawyu!kéw :
boceprevir CEAR: 0; CRD: 2; NICE: 1

Data przeszukania: 21 lutego 2012

Rysunek 6.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych zgodnie z QUOROM

14 pozycii
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej, w tym:

ISPOR =1
MEDLINE = 10
CRD =2
NICE =1
12 pozycii
odrzucono na podstawie tytutow i abstraktéow
" Przyczyny wykluczenia:
* praca nie jest analiza ekonomiczng (n = 2)
« niezgodno$é w zakresie interwencji (n = 10)
2 pozycje

zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie peinych tekstow

2 pozycje
uwzgledniono w analizie
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18.2. Spis parametréw uwzglednionych w modelu

Tabela 92.
Spis parametréw uwzglednionych w modelu

Prawdopodobledstwa progresji {roczne)

FO—F1 0,117 0,007 0,104-0,130 Beta 246,56 1860,79
F1—F2 0,085 0,005 0,075-0,096 Beta 264,35 2845,65
F2—F3 0,120 0,006 0,109-0,133 Beta 351,88 2580,45
F3—-CC 0,116 0,006 0,104-0,129 Beta 330.3 251711
CC--DC 0,043 0,006 0,032-0,055 Beta 49,11 1092,98
CC—HCC 0,034 0,004 0,027-0,042 Beta 69,76 1982,00
SVR CC—-DC 0,015 0,014 0,001-0,052 Beta 112 73,55
SVR CC—HCC 0,011 0,005 0,003-0,023 Beta 4,78 429,77
DC—HCC 0,068 0,009 0,051-0,087 Beta 53,14 728,33
DC—LT 0,022 0,004 0,015-0,03 Beta 29,56 1314,08
HCC—LT 0,022 0,004 0.015-0,03 Beta 29,56 1314,08

Smiertelnosé zwiazana z chorobg watroby (DC, HCC, LT; roczna)

e
(plorwezy rok) 0,182 0,027 0,132-0,238 Beta 36,99 166,25
DC 0,112 0,014 0,086-0,141 Beta 56,72 449,71
(kolejne lata) ’ ’ ! ! ’ !
HCC 0,421 3 - ; ; -
LT 0,180 0,003 0,174-0,186 Beta 2951,82 1344718
(pierwszy rok) ’ ! ’ ' ' '
LT 0,042 0,001 0,04-0,044 Beta 1689,87 38545,13

(kolejne lata)

Koszty loczenia przeciwwirusowego {z); tygodniowse)

PegIFr:Ia +RB 668 _ _ — - -
BOC ] - - - - -
EPO 0 - - - - -
Monitorowanie 68 - - - - -
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Koszty stanéw zdrowla (zf; roczne)

FO, F1 262 26,2 Gamma 100 2,62
F2 392 39,2 Gamma 100 3,92
F3 392 39,2 Gamma 100 3,92
CcC 2256 2256 Gamma 100 22,56
DC 44932 44932 Gamma 100 449,32
(pierwszy rok) ! !
DC 28696 2869.6 Gamma 100 286,96
(kolejne lata) ! !
HCC
(piorwszy rok) 46 466 4646,6 Gamma 100 464,66
HCC
(kolejne lata) 46 466 4646,6 Gamma 100 464,66
LT 236 105 23610,5 Gamma 100 2361,05
(pierwszy rok) ! !
LT 39 508 3950,8 Gamma 100 395,08
(kolejne lata) ' '
Uiytecznoéct standéw zdrowia
Norma polska 0,93 - - - - -
Leczenie p-
wirusowe 0,9 0,031 0,84-0,96 Beta 83,39 9,27
{mnoznik)
Anemia
(mnoznik) 0,79 0,125 0,5-0,99 Beta 76 2,02
FO, F1 0,77 0,077 0,6-0,9 Beta 22,23 6,64
F2,F3 0,66 0,066 0,53-0,78 Beta 33,34 17,18
cC 0,55 0,055 0,44-0,66 Beta 44 45 36,37
DC 0.45 0,045 0,36-0,54 Beta 54,55 66,67
HCC 0,45 0,045 0,36-0,54 Beta 54,55 66,67
LT 0,67 0,067 0,53-0,79 Beta 32,33 15,92
SVR 0,82 0,082 0,63-0,95 Beta 17,18 3,77
Charakterystyka poczatkowa kohorty pacjentow
Odsetek
mezczyzn 0.62 - - - - -
Wiek 42 - - - - -
Rasa Non-black - - - - -
F1:34,2%;
F2:41,3%;
F3:17,5%;
. 0,
Stopien F4:7.0%
zwidknienia o - - - - -
watroby Dodatkowe analizy:

Stopien 1: 0%
Stopien 2: 63%
Stopien 3: 27%
Stopien 4: 11%
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Stopy dyskontowe

Koszty 5,0% - - - - -
Efekty o
zdrowotne 3.5% - - - - -

18.3. Opublikowane analizy ekonomiczne

Przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych przeszukujac bazy MEDLINE, CEAR
(Cost-effectiveness Analysis Registry), CRD (Centre for Reviews and Dissemination), 1SPOR
Outcomes Research Digest oraz NICE. Zastosowane strategie wyszukiwania oraz proces selekdi
badar opisano w aneksie (rozdziat 18.1.6). Zidentyfikowano dwie analizy ekonomiczne, w ktérych
porownywano koszty i efekty zdrowotne stosowania terapii tréjlekowej z boceprewirem z kosztami
i efektami technologii opcjonalnych: Nikonglou 2011 [136] oraz analize zlozong do NICE [115].

Nikonglou 2011

Celem badania Nikonglou 2011 byta ocena optacaino$ci BOC stosowanego w skojarzeniu
Z PeglFNa + RBV wsréd pacjentéw z przewleklym WZW-C wywotanym wirusem HCV o genotypie 1.

W ramach badania przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci z wykorzystaniem modelu
Markowa o pdlrocznym cyklu i dozywotnim horyzoncie czasowym. W modelu uwzgledniono 3
kategorie kosztowe: koszty leczenia (w tym koszty podania lekéw oraz monitorowania terapii), koszty
stanow zdrowia i koszty leczenia dziatan niepozadanych (leczenie anemii za pomoca EPO). Schematy
dawkowania, czas trwania terapii oraz efektywnos$¢ terapii zostaty oparte na randomizowanych
badaniach klinicznych SPRINT-2 i RESPOND-2.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali SVR. W poréwnaniu
z PeglFNa + RBV, wartosci ICUR dla schematéw leczenia z zastosowaniem BOC znajdowaly sie
ponizej ustalonego progu optacalnosci (£20 000) zaréwno w populacji TN, jak i TE (Tabela 93).
W poréwnaniu z PeglFNa + RBV, terapii standardowa z dodaniem BOC wigzala sie z istotng redukcjg
czestosci komplikacji wywotanych przewleklym WZW-C.
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Tabela 93.
Wyniki analizy ekonomicznej Nikoglou 2011

Populacja TN
PR4/PRB24+PR20 £33 653 16,15 £6 462
PR4/PRB44 £44 147 16,21 £13 360
Populacja TE
PR4/PRB32+PR12 £37 509 15,35 £5 249
PR4/PRB44 £43 864 15,80 £6 684

Analiza ekonomiczna ztozona do NICE

Celem analizy ztozonej do NICE [115] byta ocena optacalnosci BOC stosowanego w skojarzeniu

z PeglFNa + RBV wsrod pacijentéw z przewleklym WZW-C wywotanym wirusem HCV o genotypie 1.

Raport przygotowano w oparciu o model na podstawie ktérego opracowano niniejszg analize, przy

czym wartosci parametréw dostosowane byty do warunkéw brytyjskich. Optacalnos¢ interwengji

oceniono w oparciu o analizy post-hoc (por. rozdziat 3.3.2), podczas gdy w niniejszej analizie

oceniono schemat leczenia stosowane w badaniach randomizowanych SPRINT-2 i RESPOND-2.

Wyniki analizy przeprowadzonej w warunkach brytyjskich przedstawiono w ponizszej tabeli

(Tabela 94).

Tabela 94.

Wynikl analizy ekonomicznej ziozonej do NICE

Populacja TN

BOC + PegiFNa + RBV £33 699 15,30 £11 601
PeglFNa + RBV £22 128 14,38 -
Populacja TE
BOC + PeglFNa + RBV £38 339 14,47 £2744
PeglFNa + RBV £32 861 12,48 -
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