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SKkroty i akronimy

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

CI przedziat ufnosci

EASL European Association for the Study of the Liver

EMA Europejska Agencja Lekdéw (European Medicines Agency)

ETR End of Treatment Response

EVR Early Virologic Response

HCV Hepatitis C Virus

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ICER inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

ITT Intention-to-treat

LY lata zycia (ang. life years)

LYG dodatkowe lata zycia (ang. life years gained)

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NNT Number-needed-to-treat

NNH Number-needed-to-harm

0S przezycie catkowite (ang. overall survival)

PZW C Przewlekte zapalenie watroby typu C

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)

QALYG dodatkowe lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years
gained)

QoL jako$¢ zycia

RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RR wzgledne ryzyko

SVR Sustained Virologic Response

WZW C Wirusowe zapalenie watroby typu C

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Przewlekte zapalenie watroby typu C to utrzymujaca sie co najmniej 6 miesiecy infekcja HCV.
Osoby, u ktérych nie wystepujg objawy ostrego zapalenia watroby typu C i u ktérych wirus nie
jest wykrywalny w osoczu stanowig okoto 80% wszystkich zakazonych HCV. Bezobjawowo
przebiegajace zakazenie powoduje, Ze osoby zainfekowane HCV nie sg poddawane terapii, co
prowadzi do rozwoju przewlekiego zapalenia watroby typu C. Szacuje sie, ze w Polsce
zakazonych jest okoto 750 tys. 0sdb, czyli blisko 2% populacji. Wedtug opinii lekarzy wiekszos$¢
0s6b zakazonych nie zostato zdiagnozowanych. Brak wiedzy na temat nosicielstwa HCV i brak
leczenia sprawia, ze nosiciele stajg sie potencjalnym zZrédtem zakazenia osoéb zdrowych.
W Polsce dominujg zakazenia HCV o genotypie 1. Wedtug danych WHO, od 130 do 170 mln os6b
na Swiecie jest zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C. Szacuje sie, Ze rocznie HCV
zakaza sie od 3 do 4 mln osdb. Sposréd oséb przewlekle zakazonych HCV, u 10-20% rozwija sie
marsko$¢ watroby, a u okoto 5% rozwija sie rak watrobowokomoérkowy (HCC, hepatocellular
carcinoma). 0d 20% do 40% wszystkich przewlektych uszkodzen watroby spowodowane jest
HCV. Pegylowana posta¢ interferonu alfa-2a (Pegasys®) wykazuje w warunkach in vitro
dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu alfa-2a. Pegylacja
(przytaczenie glikolu polietylenowego) chroni interferon alfa przed szybka absorpcjg,
zmetabolizowaniem i wydaleniem przez komoérki uktadu odpornosciowego. W efekcie czas
dziatania czasteczki ulega wydtuzeniu. Wedtug Zalecen Polskiej Grupy Ekspertéw HCV (2010),
standardem leczenia przewlektego zapalenia watroby typu C u dorostych, podobnie jak u dzieci
po 3. roku Zycia, jest terapia skojarzona PegIFN-a i rybawiryna.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

11 Wprowadzenie

Przewlekte zapalenie watroby typu C (PZWC) to utrzymujaca sie co najmniej 6 miesiecy
infekcja HCV. Osoby, u ktorych nie wystepujg objawy ostrego zapalenia watroby typu C, i
u ktérych wirus nie jest wykrywalny w osoczu, stanowig okoto 80% wszystkich
zakazonych HCV. Bezobjawowo przebiegajace zakazenie powoduje, Ze osoby
zainfekowane HCV nie s3 poddawane terapii, co prowadzi do rozwoju przewlektego
zapalenia watroby typu C, marskosci i w niektérych przypadkach do rozwoju
pierwotnego nowotworu watroby (rak watrobowokomoérkowy; HCC, hepatocellular
carcinoma).l

Szacuje sie, Zze w Polsce zakazonych jest okoto 750 tys. osdb, czyli blisko 2% populacji.23
Wedtug opinii lekarzy, wiekszo$¢ oséb zakazonych nie zostato zdiagnozowanych. Brak
wiedzy na temat nosicielstwa HCV i brak leczenia sprawia, Ze nosiciele stajg sie
potencjalnym Zrédiem zakazenia oséb zdrowych. W Polsce dominujg zakazenia HCV
o genotypie 1.4

Wedtug danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego - Panstwowego Zaktadu
Higieny ,w Polsce w 2008 r. jako przypadki potwierdzone wirusowego zapalenia
watroby typu C (WZW typu C) rejestrowane byly zachorowania objawowe
lub przebiegajace z podwyzszonym poziomem  transaminaz, potwierdzone
laboratoryjnie.> Rejestrowano rowniez nowo wykryte zakazenia HCV z uwzglednieniem
podzialu na przypadki potwierdzone i prawdopodobne. W 2008 r. zarejestrowano
w Polsce 2 353 zachorowania na WZW typu C, w tym 38 wywotanych przez zakazenia
mieszane HCV i HBV. Zapadalno$¢ w przeliczeniu na 100 000 mieszkancow wynosita
6,17 iw poréwnaniu z 2007 r. byta nizsza o 14,5%. Z powodu WZW typu C zmarto
w 2008 r. 155 0sob, w tym 5 z powodu ostrej postaci choroby. Zapadalno$¢ w miastach
jest wyzsza niz na terenach wiejskich (odpowiednio 7,7 i 3,8) oraz wyzsza wsrdéd
mezczyzn (7,1) niz w populacji kobiet (5,31). Liczba nowo wykrytych zakazen HCV
wynosita 5 305 (czesto$¢ wykrywania na 100 000 mieszkancow: 13,9), (istotny 48%
spadek w stosunku do 2007 r.).”

Wedtug danych WHO, od 130 do 170 mln oséb na $wiecie jest zakazonych wirusem
zapalenia watroby typu C. Szacuje sie, ze rocznie HCV zakaza sie od 3 do 4 mln oséb.
Sposrod osob przewlekle zakazonych HCV, u 10-20% rozwija sie marsko$¢ watroby,
a u okoto 5% rozwija sie nowotwdér watrobowokomoérkowy. Od 20% do 40% wszystkich
przewlektych uszkodzen watroby spowodowane jest HCV.67
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HCV jest niewielkim RNA wirusem nalezacym do rodziny Flaviviridae. Znanych jest
6 typoéw genetycznych HCV.! Niektore genotypy dzielg sie na podtypy genetyczne
(np. genotyp 1 podtyp lai 1b).8

Do zakazenia HCV najcze$ciej dochodzi przez operacje chirurgiczne, zabiegi i procedury
medyczne podczas pobytu w szpitalu, w tym szczegdlnie: transfuzje krwi i preparatéw
krwiopochodnych oraz dializy. Do grupy wysokiego ryzyka zakazenia HCV w Polsce
nalezg pacjenci hemodializowani, szacuje sie, ze zakazonych jest 30-60%. Najwiecej
zakazonych jest wsrdd osob, ktore sg uzaleznione od przyjmowanych dozylnie srodkéw
odurzajacych, ok. 60%; odsetek ten wzrasta do 90% przy jednoczesnym zakazeniu HIV.3
W 80% przypadkow do zakazenia HCV dochodzi w szpitalach - czestos$¢ zakazenia HCV
pacjentow hemodializowanych w 2006 roku w Polsce wznosita 12,2% i byta wyzsza od
czestosci zakazenia HBV, ktéra wynosita 4,4%.°

Przewlekte zapalenie watroby typu C moze przebiega¢ z rdéznym nasileniem
w zaleznos$ci od stopnia uszkodzenia watroby, jako lekkie, umiarkowane albo ciezkie.
Posta¢ lekka infekcji HCV charakteryzuje sie brakiem stanu zapalnego lub
ograniczeniem zapalenia do przestrzeni wrotnych. W postaci lekkiej nie wystepuje
wtdknienie tkanki. Posta¢ umiarkowana infekcji HCV charakteryzuje sie stanem
zapalnym tkanki watrobowej i/lub uszkodzeniem hepatocytéw w wyniku postepujacego
wtbknienia tkanki w przestrzeniach wrotnych i poza nimi. W postaci umiarkowanej nie
dochodzi do powstawania grudek i guzkow. Postac¢ ciezka infekcji HCV charakteryzuje
sie wystepowaniem wtdknienia przestowego lub marskosci watroby (potwierdzonej
histologicznie badZ w inny sposdb), bez wzgledu na obecnos¢ lub brak klinicznych
symptomoéw zaburzenia funkcji watrobowych.10

Szacuje sie, ze u okoto 30% os6b zainfekowanych w czasie od 20 do 30 lat od zakaZenia
rozwija sie marskos¢ watroby. W wiekszosci przypadkow wystepuje marskos¢
wyrownana, marsko$¢ niewyréwnana rozwija sie u okoto 10% chorych. U okoto 2-5%
pacjentow marskos$¢ watroby prowadzi do istotnych powiktan, takich jak nowotwdr
watrobowokomoérkowy (HCC). Czes$¢ pacjentow w koncowym stadium choroby lub
z nowotworem watrobowokomérkowym wymaga transplantacji.ll Okres latencji
miedzy ekspozycja na dziatanie wirusa i rozwojem HCC waha sie od 30 do 50 lat.12

Wedtug zalecen Polskiej Grupy Ekspertéw HCV na rok 2010, warunkiem rozpoznania
przewlektych choréb o etiologii HCV jest utrzymywanie sie HCV RNA przez co najmniej
6 miesiecy w surowicy, tkance watrobowej lub komoérkach jednojadrzastych krwi
obwodowej u osoby z wyktadnikami choroby watroby lub zpozawatrobowa
manifestacjg tego zakazenia.l3 Standardem leczenia przewlektego zapalenia watroby
typu C u dorostych, podobnie jak u dzieci po 3. roku zycia, jest terapia skojarzona
PegIFN-a i rybawiryna.

W Polsce terapia interferonem alfa pegylowanym (2a i 2b) jest realizowana w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego.l* Czas terapii pacjentéw zakazonych
genotypem 1 lub 4 HCV wynosi 48 tygodni pod warunkiem, Ze po 12. tygodniu terapii
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I

1.2 Analiza efektywnosci klinicznej

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa,

\ ‘
\ I

analizy skuteczno$ci dotycza jedynie tych badan, w ktérych peginterferon alfa-2b
podawano w zalecanej dawce.

Ocena skutecznosci, ktora objeta cala populacje pacjentow z przewlektym WZW C
wykazata:

Ocena skuteczno$ci w subpopulacji pacjentéw wcze$niej nieleczonych wykazata:
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Ocena skutecznosci w subpopulacji pacjentdéw, ktorzy nie odpowiedzieli na wcze$niejsze
leczenie interferonem w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng wykazata:

Ocena bezpieczenstwa wykonana podczas petnej, 24- lub 48-tygodniowej terapii
(w zaleznoSci od genotypu HCV) wykazata:

1.3 Cel analizy
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Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowany w schemacie PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci z przewleklym WZW typu C w wieku =18

Rodzaj interwencji (I) Peginterferon a-2a w skojarzeniu z rybawiryna

Komparator (C) |

J Koszty leczenia z perspektywy ptatnika publicznego
U Konsekwencje szacowane jako:
(0] dodatkowe lata zycia (LYG)
Wyniki (0) (6] dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALYG)
. Analiza efektywnos$ci/uzytecznosci kosztow:
0] ICER/LYG

0 ICER/QALYG
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2 Metodyka

Wykonano adaptacje modelu dostarczonego przez zamawiajacego (Roche). Adaptacja
modelu objeta:

Ze wzgledu na odmienne schematy leczenia, analize przeprowadzono osobno dla
populacji z HCV o genotypie 1i 4 (48-tygodniowy schemat leczenia z oceng skuteczno$ci
leczenia w 12. tygodniu) oraz populacji z HCV o genotypie 2 i 3 (24-tygodniowy schemat
leczenia bez oceny skutecznosci leczenia w 12. tygodniu).

Analize wykonano przy uzyciu oprogramowania Microsoft Office Excel 2007.
Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu analizy oraz analize wrazliwosci
wynikéw.

2.1 Struktura modelu

W analizie wykorzystano model Markowa, w ktorym stan pacjenta moze zmieniac sie
z roku na rok.

Model Markowa sktada sie z 7 stanéw zdrowia:

e przewlekte WZW (C,

e trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR),
e wyrdéwnana marskos¢ watroby,

e niewyréwnana marsko$¢ watroby,

e pierwotny rak watroby,

e transplantacja watroby,

e Zgon.

Pacjenci wchodza do modelu Markowa w stanie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C. Pod wplywem leczenia u czesci chorych (liczba zdefiniowana jako
odsetek pacjentéw z SVR w badaniach klinicznych) uzyskuje sie trwata odpowiedz
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wirusologiczna. Pozostali chorzy pozostaja w stanie przewlektego WZW C. W kolejnych
cyklach modelu stan zdrowia pacjentow moze nie zmieniac¢ sie (chorzy pozostajg w tym
samym stanie klinicznym) lub ulega¢ zmianie (chorzy przechodza do innych stanéw
klinicznych), az do zgonu, ktéry jest stanem absorbujagcym. Mozliwe przej$cia do
poszczegdlnych stanow przedstawia rycina 1.

W modelu przyjeto nastepujace zatozenia:

e chorzy w stanie “trwata odpowiedZ wirusologiczna” nie przechodza do innych
standw (progresja choroby jest mato prawdopodobna w tej grupie chorych)
z wyjatkiem stanu absorbujacego (w oparciu o prawdopodobienstwo przezycia
w populacji og6lnej);

e chorzy w stanie “wyréwnana marsko$¢ watroby” nie przechodza ani do stanu
“przewlekte WZW C”, ani “trwata odpowiedZ wirusologiczna” (marskos¢ watroby
jest stanem nieodwracalnym);

e chorzy w stanie ,niewyréwnana marskos¢ watroby” przechodza tylko do stanéw:
,pierwotny rak watroby”, ,transplantacja watroby” lub ,zgon”;

e chorzy w stanie ,pierwotny rak watroby” oraz ,transplantacja watroby” przechodza
tylko do stanu ,zgon”.
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Rycina 1. Schemat modelu.




2.2 Charakterystyka analizowanej populacji

Analiza objeta populacje dorostych pacjentow z przewlektym WZW C. Zatozenia
dotyczace charakterystyki analizowanej populacji oparto na danych z badan klinicznych
wiaczonych do przegladu systematycznego (patrz zataczona analiza efektywno$ci
klinicznej) oraz danych dotyczacych epidemiologii zakazen HCV w populacji polskiej
Charakterystyka populacji objeta nastepujace zmienne:
e Rozklad ptci populacji z HCV (dane uzyte do oszacowania prawdopodobienstwa
zgonu w oparciu o tablice przezy¢ w ogoélnej populacji);
e Masa ciata (dane uzyte do oszacowania zuzycia peginterferonu alfa-2b);
e WyjSciowy wiek populacji badane;j.

Wyjsciowa charakterystyke analizowanej populacji wraz testowanymi w analizie
wrazliwosci zakresami zmiennosci przyjetych parametréw przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Wyjsciowa charakterystyka analizowanej populacji.

Zakres zmiennoSci
Parametr Wartos¢ podstawowa parametru

analiza wrazliwoS$ci

2.3 Prawdopodobienstwo przej$cia miedzy stanami zdrowia

Ryzyko progresji do wyro6wnanej marskosci watroby dla chorych z WZW C, u ktérych
nie uzyskano trwatej odpowiedzi wirusologicznej, zalezy od stadium zaawansowania
wtoknienia watroby i wynosi od 2,7-3,3% rocznie w poczatkowej fazie wtdknienia do
23,3% rocznie w stadium zaawansowanego witoknienia.l® W analizie podstawowej
postuzono sie Srednig wazong ryzyka progresji, ktéra wynosi 7,3% rocznie, natomiast
w analizie wrazliwosSci uwzgledniono opisany powyzej zakres (tabela 2). Na podstawie
wynikéw uzyskanych w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym, w analizie
wyjsciowej przyjeto, ze ryzyko progresji z wyrdwnanej do niewyréwnanej marskosci
watroby wynosi 3,9% rocznie.l” Zapadalno$¢ na raka watroby wynosi dla chorych
z wyrownang lub niewyréwnang marskos$cig watroby 1,4%.17 Przeszczepienia watroby
dokonuje sie w ciggu roku u 3,1% chorych z niewyréwnang marskos$cig watroby.18
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Ryzyko zgonu wynosi rocznie:
e uchorych z niewyréwnang marskos$cig watroby - 12,9%;17
e uchorych z rakiem watroby - 42,7%;17

e u chorych po przeszczepieniu watroby - w pierwszym roku 21%, a w nastepnych
latach 5,7% (14-16).19.20.21

Prawdopodobienstwo przezycia w populacji ogdlnej uzyskano z tablic przezycia GUS
(dane dla 2009 roku).22

Wszystkie prawdopodobienstwa przejS¢ uzyte w analizie wyjSciowej i analizie
wrazliwos$ci przedstawia tabela 3.
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Tabela 3. Prawdopodobienstwa przej$¢ (wartosci uzyte w analizie wyjsciowej i analizie wrazliwosci) w modelu Markowa.

Prawdopodobienstwo

PiSmiennictwo
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2.4 Uzytecznos$¢ stanow zdrowia

Uzyteczno$¢ poszczegblnych stanéw zdrowia, wystepujacych w modelu Markowa,
zostata oszacowana na podstawie opublikowanych danych literaturowych (aneks 2). Do
analizy wyjsciowej uzyto mediany wartosSci pochodzacych z przegladu bazy CEA Registry
- tabela 4.27 W analizie wrazliwo$ci uzyto wartoSci dla 25. i 75. percentyla wartos$ci
pochodzacych z przeglagdu bazy CEA Registry - tabela 4.

Tabela 4. Uzyteczno$¢ stanéw zdrowia.

Zakres zmiennosci
parametru

analiza wrazliwosci

Wartos$¢ uzytecznosci
(analiza podstawowa)

Opis stanu zdrowia

2.5 Horyzont analizy

Analize przeprowadzono dla dozywotniego horyzontu czasowego analizy.

2.6 Analiza scenariuszowa

W oparciu o oszacowane w przegladzie systematycznym (patrz zalaczona analiza
efektywnosci klinicznej) wartosci prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) oraz 95% przedzial ufnosci oszacowanej wartosci, modelujac
prawdopodobienstwo uzyskania SVR w populacji leczonych peginterferonem alfa 2a,
przyjeto 3 alternatywne scenariusze:

Scenariusz realistyczny, w ktorym zatozono, ze prawdopodobienstwo uzyskania SVR
odpowiada warto$ciom oszacowanym w przegladzie systematycznym, tj.:




Scenariusz pesymistyczny, w ktorym zatozono, ze prawdopodobienstwo uzyskania
SVR odpowiada dolnej granicy 95%CI dla wartosci oszacowanych w przegladzie
systematycznym, tj.:

Scenariusz optymistyczny, w ktérym zatozono, ze prawdopodobienstwo uzyskania
SVR odpowiada goérnej granicy 95%CI dla warto$ci oszacowanych w przegladzie
systematycznym, tj.:

W analizie uwzgledniono réwniez prawdopodobienistwo braku odpowiedzi na leczenie
i przerwania terapii po 12 tygodniach (EVR) w populacji z HCV o genotypie 1 lub 4,
ktére w analizie podstawowej w oparciu dane z systematycznego przegladu

piSmiennictwa (patrz zatgczona analiza efektywnosci klinicznej) oszacowano na 45,2%
dla PeglFNa2a i 51,1% dla PeglFNa2b. Zmienng testowano w analizie wrazliwo$ci
w zakresie 95% CI warto$ci oszacowanej w przegladzie systematycznym.

2.7 Zuzycie srodkow i koszty jednostkowe

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Poniewaz ptatnik
publiczny pokrywa jedynie medyczne koszty bezposrednie, w analizie nie uwzgledniono
niemedycznych kosztéw bezposrednich.

W analizie uwzglednione zostaty koszty poréwnywanych technologii oraz bezposrednie
koszty procedur zwigzanych z leczeniem chorych w poszczego6lnych stanach klinicznych
zwigzanych z przewlektym WZW typu C, tj.:
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koszty leczenia przewlektego WZW typu C;
koszty leczenia skompensowanej marskosci watroby;

koszty leczenia zdekompensowanej marskos$ci watroby;

koszty leczenia raka watrobowokomérkowego;
koszty transplantacji watroby (1 rok);
koszty transplantacji watroby (kolejne lata).

Zuzycie zasobOw zwigzane z przebywaniem pacjenta w poszczegélnych stanach
klinicznych obliczono z wykorzystaniem doktadnych danych kosztowych dotyczacych
czestoSci hospitalizacji, liczby wizyt ambulatoryjnych, dawek stosowanych lekéw
w oKkresie rocznym na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego
w 5 os$rodkach w Polsce (patrz aneks 1). Badanie ankietowe przeprowadzono w 2008
roku w celu oszacowania danych kosztowych w leczeniu WZW typu B. Ze wzgledu na
stosunkowo krétki okres, jaki uptynat od wykonania badania ankietowego oraz
podobienstwo Kklinicznego przebiegu WZW typu B i C, uznano za niecelowe
wykonywanie dodatkowego badania ankietowego na uzytek niniejszej analizy.

Do oceny monetarnej jednostek zuzytych zasobow uzyto wyceny punktowej
poszczegblnych procedur z katalogu §wiadczen NFZ oraz danych dotyczacych limitéw
i warunkow refundacji lekow (dane MZ - projekt list refundacyjnych z grudnia 2010).
Szacunkowg warto$¢ punktu rozliczeniowego dla procedur NFZ oparto na danych
pochodzacych z kontraktéw z NFZ na rok 2010 szeSciu os$rodkéw prowadzacych
leczenie HCV w ramach programu terapeutycznego (patrz aneks 3) lub prowadzacych
opieke w zakresie hepatologii, choréb zakaznych i chirurgii ogélnej.28

2.7.1 Koszty poréwnywanych technologii

Zgodnie z zatozeniami finansowania programéw zdrowotnych, koszty poréwnywanych
technologii objety:

* koszty substancji czynnych,
* koszty podania,
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* koszty monitorowania.
Zgodnie z zapisami programu zdrowotnego:

* Jednorazowa dawka peginterferonu alfa 2a wynosi 180 pg/tydzien (135 pg
u Swiadczeniobiorcow ze schytkowa niewydolnoscia nerek).

* Jednorazowa dawka peginterferonu alfa 2b wynosi 1,5 pg/kg m. c./tydzien.

* (zas terapii pacjentéw zakazonych genotypem 1 lub 4 HCV wynosi 48 tygodni
pod warunkiem, Ze po 12. tygodniu terapii wystgpita odpowiedz wirusologiczna.

* (zas terapii pacjentéw zakazonych genotypem 2 lub 3 HCV wynosi 24 tygodnie
(zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego).

W analizie podstawowej przyjeto zuzycie:

* PeglFNoZ2a réwne 180 pg/tydzien,

-PegIFNO(Zb réwne 105 pg/tydzien,

W analizie wrazliwosci testowano dawkowanie PeglFNa2b oparte na zatozeniu, Ze masa

badanej populacji wynosi

Koszt substancji czynnych powiekszony zostat o koszty zwigzane z podaniem leczenia,

Koszt monitorowania leczenia zostat oszacowany

Koszty jednej dawki analizowanych substancji oszacowany
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Tabela 5. Koszty substancji czynnych i podania leczenia w programie terapeutycznym.

Kategoria Wycena Zuzycie na Zuzycie na Wycena Koszt/podanie Referencja
g punktowa podanie (jedn.) podanie (pkt.) punktu (PLN) (PLN) (procedura NFZ)
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2.7.2 Koszty leczenia WZW C

Koszt leczenia przewlektego WZW typu C zostat oszacowany w oparciu o dane uzyskane
od ekspertéw klinicznych, dane dotyczace limitow refundacyjnych lekéw (dane MZ),
dane dotyczace wyceny poszczegélnych swiadczen w katalogach NFZ oraz dane
dotyczace wyceny punktow rozliczeniowych w poszczegélnych osrodkach (patrz aneks

3). Roczne koszty leczenia farmakologicznego oszacowano _

Warto$¢ ta byta przedmiotem analizy wrazliwosci
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Tabela 6. Koszt lekéw stosowanych w leczeniu chorych na WZW C.
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Tabela 7. Procedury medyczne stosowane w leczeniu chorych na przewlekte WZW typu C.

| -U
=]
=}
o
o
(=9

| | :
=]
(Y

Srednia liczba
Swiadczen w
roku

Wycena
procedury
pkt.

Wycena punktu
(PLN)

Koszt
jednostkowy
PLN

Koszt roczny
(PLN)

Referencja
(procedura
NFZ
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2.7.3 Koszty leczenia wyréwnanej marskosci watroby

Koszt leczenia pacjenta z wyréwnang marskos$cig watroby oszacowano w oparciu o dane
uzyskane od ekspertow klinicznych, dane dotyczace limitow refundacyjnych lekéw
(dane MZ), dane dotyczace wyceny poszczegbélnych swiadczen w katalogach NFZ oraz
dane dotyczace wyceny punktow rozliczeniowych w poszczegélnych osrodkach (patrz

aneks 3). Roczne koszty leczenia farmakologicznego _
I \vartos¢ ta byla przedmiotem analizy
wrazliwosci | N
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Tabela 8. Koszt lekéw stosowanych w leczeniu chorych ze skompensowanq marskoscig wqtroby
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Tabela 9. Procedury medyczne stosowane w leczeniu chorych ze skompensowang marsko$cig watroby.

Procedura

Srednia liczba
Swiadczen w
roku

Wycena
procedury
pkt.

Wycena punktu
(PLN)

Koszt
jednostkowy
PLN

Koszt roczny
(PLN)

Referencja
(procedura
NFZ
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2.7.4 Koszty leczenia niewyréwnanej marskosci watroby

Koszt leczenia chorego z niewyréwnana marskoscia watroby oszacowano w oparciu
o dane uzyskane od ekspertéw klinicznych, dane dotyczace limitow refundacyjnych
lekéw (dane MZ), dane dotyczace wyceny poszczegdlnych swiadczen w katalogach NFZ
oraz dane dotyczace wyceny punktéw rozliczeniowych w poszczegdlnych osrodkach
(patrz aneks 3). Roczne koszty leczenia farmakologicznego oszacowano _

I \artoS¢ ta byta
przedmiotem analizy wrazliwo$ci _
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Tabela 10. Koszt lekéw stosowanych w leczeniu chorych ze zdekompensowang marskos$cia wqtroby
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Procedura

i, L

Srednia liczba
Swiadczen w
roku

Wycena
procedury
pkt.

Wycena punktu
(PLN)

Tabela 11. Procedury medyczne stosowane w leczeniu chorych ze zdekompensowang marskoscig watroby.

Koszt
jednostkowy
PLN

Koszt roczny
(PLN)

Referencja
(procedura
\I /4
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2.7.5 Koszty leczenia pierwotnego raka watroby

Koszt leczenia chorych na pierwotnego raka watroby oszacowano w oparciu o dane
uzyskane od ekspertow klinicznych, dane dotyczace limitow refundacyjnych lekéw
(dane MZ), dane dotyczace wyceny poszczegbélnych swiadczen w katalogach NFZ oraz
dane dotyczace wyceny punktow rozliczeniowych w poszczegolnych osrodkach (patrz

aneks 3). Roczne koszty leczenia farmakologicznego oszacowano _
I vartos¢ ta byta przedmiotem analizy
wrazliwosci | N
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Tabela 12. Koszt lekéw stosowanych w leczeniu chorych na raka watrobowokomérkowego.

o Srednia dawka Liczba dni stosowania Koszt roczny leku
)0 pacjentow dobowa Koszt 1 mg (pln) w roku PLN




Tabela 13. Procedury medyczne stosowane w leczeniu chorych na raka watrobowokomoérkowego.

Procedura

Vi

Srednia liczba
Swiadczen w
roku

Wycena
procedury
pkt.

Wycena punktu
(PLN)

Koszt
jednostkowy
PLN

Koszt roczny
(PLN)

Referencja
(procedura
NFZ
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2.7.6 Koszty transplantacji watroby

Koszt transplantacji watroby oszacowano na podstawie informacji uzyskanych
z osrodka wykonujgcego przeszczepy watroby (SP CSK WUM) oraz stosunku
przeszczepéw watroby od dawcéw zmartych i zywych w 2009 roku (dane
POLTRANSPLANT).29

Nalezy jednak podkresli¢, ze wszystkie przeszczepy od dawcéw
rodzinnych dotyczyty przeszczepéw w populacji dzieci, a wiec populacji niespetniajace;j
kryteriow wilaczenia do analizy. W zwigzku z powyzszym Kkoszty zwigzane
z transplantacjg watroby w pierwszym roku od przeszczepu

Warto$¢ ta byta przedmiotem analizy wrazliwosci _

2.7.7 Koszty opieki w kolejnych latach po transplantacji watroby

Koszty opieki w kolejnych latach po transplantacji watroby (po pierwszym roku)
oszacowano w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod
ekspertow Klinicznych (patrz aneks 1) oraz koszt przewlektej terapii FK-506
(takrolimus) w dawce 5 mg/dobe (schemat zalecany przez Polskie Towarzystwo

Transplantacyjne).3 Roczny koszt terapii FK-506 oszacowany _

Kalkulacje kosztéw opieki w kolejnych latach po transplantacji przedstawiono w tabeli
14. Catkowite koszty opieki w kolejnych latach po transplantacji

_ Warto$¢ ta byta przedmiotem analizy wrazliwosci _
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Tabela 14. Procedury medyczne stosowane u chorych po przeszczepieniu watroby.

Srednia liczba Wycena Wycena punktu
Procedura Swiadczen w procedury ' (PLE]
roku (pkt.)
I
| i i -
| i i —
I i i -
I -
I 1 i —
| i i —
I i i
I
" . . -
I
- o o=
F | | I
|
I
I

Koszt
jednostkowy
(PLN)

Koszt roczny
(PLN)

Referencja
(procedura
NFZ)
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2.8 Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM w analizie przyjeta stopa dyskontowa wynosi:

W analizie podstawowej 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W analizach wrazliwo$ci:
0 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
0 0% dla kosztow i wynikoéw zdrowotnych,
0 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

2.9 Jednoczynnikowa analiza wrazliwoS$ci
Przeprowadzono analize wrazliwo$ci uwzgledniajac zmiany dotyczace kosztow:

Koszty leczenia przewlektego WZW typu C:

Koszty leczenia wyrownanej marskosci watroby:

Koszty leczenia niewyréwnanej marskos$ci watroby:

Koszty leczenia pierwotnego raka watroby:

Koszty transplantacji (1 rok):

Koszty transplantacji (kolejne lata):

Koszty terapii PeglFNa2b:

40/93



Wiek populacji wtaczonej do analizy:

Rozktad ptci w populacji wtaczonej do analizy:

Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na leczenie i przerwania terapii po 12
tygodniach (EVR) w populacji z HCV o genotypie 1 lub 4:

Zuzycie zasobow zwigzanych z podaniem PeglFN:

W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono réwniez zmiane sposobu dyskontowania:

Zakres zmiennos$ci parametréw kosztowych okreslono na podstawie opinii eksperta
z dziedziny farmakoekonomiki. Analize wrazliwosci przeprowadzono na warto$ciach
inkrementalnych (ICER/QALYG) oszacowanych dla scenariusza realistycznego analizy.
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3 WyniKki

3.1 HCV genotyp 1,4
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Tabela 15. Analiza kosztéw i konsekwencji - scenariusz realistyczny, genotyp 1, 4.
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Tabela 16. Efektywno$¢ kosztow - scenariusz realistyczny, genotyp 1, 4.
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Tabela 17. Analiza kosztéw i konsekwencji -scenariusz pesymistyczny, genotyp 1, 4.
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Tabela 18. Efektywno$¢ kosztéw - scenariusz pesymistyczny, genotyp 1, 4.
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Tabela 19. Analiza kosztéw i konsekwencji -scenariusz optymistyczny, genotyp 1, 4.
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Tabela 20. Efektywno$¢ kosztéw - scenariusz optymistyczny, genotyp 1, 4.

Tabela 21. Zestawienia wynikéw analizy efektywnoSci kosztéw - genotyp 1, 4.

Scenariusz Scenariusz Scenariusz
realistyczny pesymistyczny optymistyczny

3.2 HCV genotyp 2,3

3.2.1 Scenariusz realistyczny

Koszty interferonéw oszacowano
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Tabela 22. Analiza kosztéw i konsekwencji- scenariusz realistyczny, genotyp 2, 3.

Tabela 23. Efektywno$¢ kosztow - scenariusz realistyczny, genotyp 2, 3.
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Tabela 24. Analiza kosztow i konsekwencji - scenariusz pesymistyczny, genotyp 2, 3.

Tabela 25. Efektywno$¢ kosztow - scenariusz pesymistyczny, genotyp 2, 3.
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3.2.3 Scenariusz optymistyczny
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Tabela 26. Analiza kosztéw i konsekwencji- scenariusz optymistyczny, genotyp 2, 3.

Tabela 27. Efektywno$¢ kosztow - scenariusz optymistyczny, genotyp 2, 3.
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3.2.4 Podsumowanie

Tabela 28. Zestawienia wynikéw analizy efektywnoSci kosztéw - genotyp 1, 4.

Scenariusz Scenariusz Scenariusz
realistyczny pesymistyczny optymistyczny

3.3 Jednoczynnikowa analiza wrazliwoSci
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Tabela 29. Jednoczynnikowa analiza wrazliwos$ci - genotyp 1, 4.

Zmiana vs scenariusz realistyczny

PLN %

ICER/QALYG

Scenariusz realistyczny
Scenariusz A1l
Scenariusz A2
Scenariusz B1
Scenariusz B2
Scenariusz C1
Scenariusz C2
Scenariusz D1
Scenariusz D2
Scenariusz E1
Scenariusz E2
Scenariusz F1
Scenariusz F2
Scenariusz G1
Scenariusz G2
Scenariusz H1
Scenariusz H2
Scenariusz I1
Scenariusz 12
Scenariusz J1
Scenariusz J2
Scenariusz K1
Scenariusz K2
Scenariusz L1

Scenariusz L2

Scenariusz L3
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3.3.2 HCV genotyp 2, 3

Tabela 30. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci - genotyp 2, 3.

Zmiana vs scenariusz realistyczny

PLN %

ICER/QALYG

Scenariusz realistyczny
Scenariusz A1
Scenariusz A2
Scenariusz B1
Scenariusz B2
Scenariusz C1
Scenariusz C2
Scenariusz D1
Scenariusz D2
Scenariusz E1
Scenariusz E2
Scenariusz F1
Scenariusz F2
Scenariusz G1
Scenariusz G2
Scenariusz H1
Scenariusz H2
Scenariusz I1
Scenariusz 12
Scenariusz K1
Scenariusz K2
Scenariusz L1

Scenariusz L2

Scenariusz L3
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4 Podsumowanie i dyskusja

Wykonano adaptacje modelu dostarczonego przez zamawiajacego (Roche). W analizie
wykorzystano model Markowa, w ktérym stan pacjenta moze zmieniac sie z roku na rok.
Model Markowa sktada sie z 7 stan6w zdrowia: przewlekte WZW C, trwata odpowiedz
wirusologiczna (SVR), wyréwnana marsko$¢ watroby, niewyréwnana marskos¢
watroby, pierwotny rak watroby, transplantacja watroby, zgon. Przyjeto dozywotni
horyzont czasowy analizy. Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
i analizowano tylko bezposrednie koszty medyczne. Ze wzgledu na odmienne schematy
leczenia, analize przeprowadzono osobno dla populacji z HCV o genotypie 1 i 4 (48-
tygodniowy schemat leczenia z oceng skutecznosci leczenia w 12. tygodniu) oraz

procedur i lekéw w poszczeg6lnych stanach zdrowia uzyskane od ekspertéw klinicznych
oraz w oparciu o wycene procedur NFZ i listy lekow refundowanych MZ. Analize
wykonano przy uzyciu oprogramowania Microsoft Office Excel 2007. Przeprowadzono
walidacje wewnetrzng modelu analizy oraz analize wrazliwos$ci wynikow.
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5 Wnioski

* Terapia PeglFNa2a w populacji z zakazeniem HCV o genotypie 1 lub 4 jest terapia
efektywna kosztowo w stosunku do terapii PeglFNaZ2b.

* Terapia PeglFNa2a w populacji z zakazeniem HCV o genotypie 2 lub 3 jest terapia
dominujaca (tansza i skuteczniejszg) w stosunku do terapii PeglFNa2b.
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Jakie leki refundowane s3 stosowane w warunkach ambulatoryjnych u chorych z przewleklym
zapaleniem watroby typu B?
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Ile $rednio rocznie porad ambulatoryjnych udzielanych jest pacjentom ze skompensowang
marskosciag watroby?

lizacji?

Jakie leki refundowane sa stosowane w warunkach ambulatoryjnych u chorych ze skompensowana
marskoscig watroby?
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Jakiego postepowania wymagaja chorzy ze zdekompensowang marskoscia watroby?

Ile Srednio rocznie i z jaki

ch powodéw chorzy wymagaja hospitalizacji oraz przetoczen preparatow
krwiopochodnych?

tych chorych?
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ANEKS 2

Tabela 31. Warto$ci uzytecznosci dla przewlektego WZW.

Wartos¢
uzytecznosci

OLLEGENED Referencja
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Tabela 32. Warto$ci uzytecznosci dla wyréwnanej marskosci watroby.

Wartos¢
uzytecznosci

Kod badania

Referencja
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1l
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Peginterferon a-2a i peginterferon a-2b w terapii przewlektego WZW C - analiza ekonomiczna

Tabela 33. Warto$ci uzyteczno$ci dla niewyréwnanej marsko$ci watroby.
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Tabela 34. Warto$ci uzyteczno$ci dla pierwotnego raka watroby.

Wartosé
uzytecznosci

Kod badania Referencja
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Peginterferon a-2a i peginterferon a-2b w terapii przewlektego WZW C - analiza ekonomiczna

Tabela 35. Warto$ci uzytecznosci dla przeszczepu watroby (1 rok).

Kod badania

Wartosé
uzytecznosci

Referencja
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Peginterferon a-2a i peginterferon a-2b w terapii przewlektego WZW C - analiza ekonomiczna

Tabela 36. Warto$ci uzytecznoSci dla kolejnych lat po przeszczepie watroby.

Wartos¢
uzytecznosci

Kod badania Referencja

I
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ANEKS 3

Koszt punktu rozliczeniowego dla procedur: 5.08.04.0000191 i 5.08.04.0000192

R




Koszt punktu rozliczeniowego dla procedur: 5.08.06.0000003, 5.08.06.0000004, 5.08.06.0000071 oraz innych procedur szpitalnych.

Wyeeas punis
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Koszt punktu rozliczeniowego dla procedur: 5.05.00.0000048 - poradnia transplantologiczna
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Koszt punktu rozliczeniowego dla procedur: 5.01.01.2000001, 5.01.01.2000002, 5.01.01.2000003 - poradnia hepatologiczna
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Koszt punktu rozliczeniowego dla procedur: 5.01.01.2000001, 5.01.01.2000002, 5.01.01.2000003 - poradnia choréb zakaznych

Wycena punktu

i




Koszt punktu rozliczeniowego dla procedur: 5.01.01.2000001, 5.01.01.2000002, 5.01.01.2000003 - poradnia chirurgiczna
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