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Wykaz skrotow

Mz
NFzZ
NICE

PeglFNa

Pl

Zdarzenie niepozgdane (z ang. adverse event)

aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine transaminase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

aminotransferaza asparaginianowa (z ang. aspartate transaminase)
analiza wrazliwosci

brak danych

boceprewir

analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

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

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

wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility ratio)

marskos$¢ niewyréwnana (z ang. decompensated cirrhosis)

przedtuzona szybka odpowiedz wirusologiczna (z ang. extended rapid virological response)
standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5 Dimensions)
Genotyp 1 HCV

Gtowny Urzad Statystyczny

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

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

rak watrobowokomérkowy (z ang. hepatocellular carcinoma)

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

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

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

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

Health Utility Index

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

Interferon

zyskane lata zycia (z ang. life-years gained)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence
interferon pegylowany alfa (peginterferon alfa)

Inhibitory proteazy (z ang. protease inhibitors)

P — population, | — intervention, C — comparison, O - outcome
Produkt Krajowy Brutto

peginterferon alfa + rybawiryna
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Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

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

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

ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

skalowanie (z ang. rating scale)

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

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

btad standardowy (z ang. standard error)

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

System Monitorowania Programow Terapeutycznych

symeprewir

sofosbuwir

trwata odpowiedz wirusologiczna (z ang. sustained virological response)
telaprewir

handlowanie czasem (z ang. time trade-off)

Unia Europejska

Wizualna skala analogowa (z ang. Visual Analog Scale)

wirusowe zapalenie watroby

wirusowe zapalenie watroby typu C
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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

C elem analizy ekonomicznej byta ocena opta-
calnosci stosowania telaprewiru (produkt
leczniczy Incivo®) w skojarzeniu z interferonem
pegylowanym alfa (2a lub 2b) i rybawiryng, w le-
czeniu przewlektego wirusowego zapalenia watro-
by typu C (WZW C) u dorostych pacjentéw z geno-
typem 1 w warunkach polskich. Analiza zostata

wykonana na zlecenie firmy Janssen-Cilag Polska Sp.

z 0.0., W zwigzku z planowanym ztozeniem do mi-
nistra wifasciwego do spraw zdrowia wniosku
o objecie refundacjgq produktu leczniczego Incivo®
(42 tabl. powl. a 375 mg) w ramach uzgodnionego
programu lekowego ,Leczenie przewlektego wiru-
sowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)".

Metodyka

Wanalizie wykorzystano model farmakoeko-
nomiczny  kosztéw-uzytecznosci,  skon-

struowany w programie Microsoft Excel®. W ra-
mach adaptacji modelu do warunkéw polskich,
najwazniejsze parametry zwigzane ze skuteczno-
$cig, uzytecznoscig standw zdrowia, kosztami
i strukturg populacji oparto na wynikach analizy
klinicznej, przegladach systematycznych literatury,
opiniach ekspertéw i badaniach wtasnych dotycza-
cych zuzycia zasobow, standardow leczenia prze-
ciwwirusowego i epidemiologii HCV, w szczegdlno-
Sci analizy rejestru pacjentéw leczonych przeciwwi-
rusowo wramach terapeutycznego programu
zdrowotnego w trzech polskich osrodkach objetych
Systemem Monitorowania Programéw Terapeu-
tycznych (SMPT).

Definicje populacji i dobdr komparatoréw oparto
na analizie problemu decyzyjnego (I/ncivo APD
2014), wykorzystujgc schemat PICO (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki).

Podstawowg populacjg analizy stanowig dorosli
pacjenci z genotypem 1 HCV:

>

Y

Y

Analize przeprowadzono dodatkowo w populacji
catkowitej rozszerzonego programu (z uwzglednie-

~

niem aktualnych wskazan refundacyjnych ja
i wskazan, o ktore wnioskowane jest rozszerzenie
programu).

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie tela-
prewiru (produkt leczniczy Incivo®) w terapii trojle-
kowej w skojarzeniu z pegylowanym interferonem
alfa (2a lub 2b) i rybawiryng (schemat TPV/PR).

W oparciu o kryteria kwalifikacji do terapii dwu-
i trojlekowej w programie, jako komparator dla
strategii TPV/PR w populacji chorych, o ktérg wnio-
skowane jest rozszerzenie istniejgcego program

lekowego dla telaprewiru, przyjeto schemat
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lekowy z zastosowaniem interferonu pegylowane-
go i rybawiryny (PR).

Gtéwng miare skutecznosci klinicznej poréwnywa-
nych interwencji stanowita trwata odpowiedz wiru-
sologiczna (SVR), definiowana jako niewykrywalne
stezenie HCV RNA po 24 tygodniach po zakoncze-
niu leczenia (Incivo AK 2014). Wyniki skutecznosci
uzyskane w horyzoncie badan RCT ekstrapolowano
na horyzont dozywotni poprzez modelowanie na-
turalnej progresji WZW C, a podstawowa miare
efektu zdrowotnego stanowity lata zycia skorygo-
wane o jakos$¢ (QALY).

Poréwnawcza analize telaprewiru ze standardowg
terapia dwulekowa (PR) przeprowadzono przy
uzyciu techniki analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wybér analizy kosztéw-uzytecznosci uzasadniajg
istotne statystycznie réznice w skutecznosci kli-
nicznej miedzy schematami z udziatem inhibitoréw
proteazy a terapig standardowg oraz wptyw lecze-
nia przeciwwirusowego na jakos¢ i dtugos¢ zycia
chorych.

Struktura modelu farmakoekonomicznego obej-
mowata dwie oddzielne fazy:

» Faza leczenia przeciwwirusowego, obejmujaca
przedziat czasowy od rozpoczecia leczenia
przeciwwirusowego do oceny trwatej odpo-
wiedzi wirusologicznej (SVR)

» Faza naturalnej progresji choroby, zalezna od
efektu zdrowotnego (SVR) leczenia przeciwwi-
rusowego, obejmujgca okres po ocenie trwatej
odpowiedzi wirusologicznej do zgonu (model
Markowa).

Dtugosé¢ fazy leczenia przeciwwirusowego wynosi
72 tygodni (do 48 tygodni leczenia + 24 tygodnie
obserwacji do oceny SVR), natomiast dtugos¢ cyklu
Markowa w fazie naturalnej progresji ustalono na
1 rok.

Woyjsciowo pacjenci zostali przyporzagdkowani do
trzech kategorii ze wzgledu na stadium zaawanso-
wania wtdknienia w skali pieciostopniowej (FO-F4):
FO-F2 (tagodne WZW typu C), F3 (umiarkowane
WZW typu C) i F4 (wyréwnana marskos¢ watroby).
W zaleznosci od wynikdw skutecznosci klinicznej
(prawdopodobienstw SVR) poréwnywanych strate-
gii, po zakonczeniu fazy leczenia modelowanie

przechodzi do fazy naturalnej progresji, w ktorej

z tagodnego WZW C, SVR z umiarkowanego WZW C
SVR z marskosci watroby, fagodne WZW C (FO-F2),
umiarkowane WZW C (F3), marskos¢ watroby (F4),

~

niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC), rak wa-
trobowokomérkowy (HCC), przeszczep watroby (w
podziale na 1 i kolejne lata po przeszczepie) i zgon.
Prawdopodobienistwa przejscia miedzy stanami
zdrowotnymi w fazie po zakoriczeniu leczenia okre-
$lono w oparciu o publikowane badania dotyczgce
naturalnej progresji WZW C.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obejmuja-
cy maksymalnie 70 lat od rozpoczecia leczenia
przeciwwirusowego). Analize podstawowg wyko-
nano ze wspolnej perspektywy podmiotu zobowia-
zanego do finansowania $wiadczern ze sSrodkéw
publicznych iswiadczeniobiorcy (PPP+P) oraz
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych (PPP).

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i Swiadczern publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne
ponoszone w zwigzku z leczeniem pacjentow zaka-
zonych wirusem HCV: koszty lekdéw przeciwwiru-
sowych (telaprewir; pegylowany interferon alfa,
rybawiryna), koszty diagnostyki i monitorowania
leczenia w programie, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych oraz koszty standw zdrowotnych, tj.
koszty leczenia i monitorowania chorych po zakon-
czeniu terapii przeciwwirusowe;j.

Cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe
produktu Incivo® (42 tabl. powl. a 375 mg) -

Ml
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Analize przeprowadzono w wariantach z uwzgled-
nieniem i bez uwzglednienia instrumentow podzia-
tu ryzyka. W analizie bez uwzglednienia RSS, koszty
lekdw przeciwwirusowych obliczano w oparciu
o ceny urzedowe, zgodnie z aktualnym na dzien
ztozenia wniosku wykazem lekéw refundowanych
na dzien 1 listopada 2014 r. (MZ 22/10/2014).

Dla kluczowych parametréw modelu przeprowa-

dzono deterministyczng analize wrazliwosci. Celem
poréwnania wynikow niniejszej analizy wykonano
przeglad systematyczny badan ekonomicznych
dotyczacych stosowania telaprewiru w leczeniu
pWZW typu C.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi polskimi
wytycznymi Oceny Technologii Medycznych (wer-
sja 2.1), przygotowanymi przez Zespdt Ekspertéw
dziatajgcy we wspdtpracy z Agencjg Oceny Techno-
logii Medycznych (AOTM 2010) oraz Rozporzgdze-
niem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
»W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyiziszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

Wyniki analizy podstawowej - wariant z

uwzglednieniem RSS

Chorzy uprzednio nieleczen_

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakos$¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wyno-

Dodatkowy efekt zdrowotny, wynikajacy z zasto-

si

sowania strategii TPV/PR zamiast PR u jednego
chorego, wynosi - dyskontowanych lat Zzycia

skorygowanych o jakos$¢ (QALY).

Chorzy uprzednio nieleczen_

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowej PegIFNa/RBV, wyno-

si

Dodatkowy efekt zdrowotny, wynikajacy z zasto-
sowania strategii TPV/PR zamiast PR u jednego
chorego, wynosi - dyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY).

Chorzy wezesniej leczen N

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos$¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wyno-

si

Dodatkowy efekt zdrowotny, wynikajacy z zasto-
sowania strategii TPV/PR zamiast PR u jednego
chorego, wynosi - dyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ (QALY).

Wyniki analizy podstawowej - wariant
bez uwzglednienia RSS

Chorzy uprzednio nieleczeni,

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wyno-

s [
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Chorzy uprzednio nieleczeni, _ ‘

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos$¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wyno-

si [

Chorzy wczesniej leczeni, z witéknieniem w stopniu
0-1 (experienced, FO-F1)

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos$¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wyno-

si [

Wyniki analizy wrazliwosci - wariant z

uwzglednieniem RSS

W ramach analizy wrazliwosci testowano zatozenia
zwigzane ze skutecznoscig kliniczng telaprewiru
(prawdopodobienstwem SVR), prawdopodobien-
stwami przejs¢ miedzy stadiami zaawansowania
wtdknienia, uzytecznoscig standéw zdrowotnych,
kosztami dziatan niepozgdanych oraz standw
zdrowotnych, wyjsciowg charakterystyka pacjen-
tow (cechy demograficzne, rozktad zaawansowania
wtdknienia, struktura rodzajow odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie w subpopulacji experienced),
parametry zwigzane z dtugoscig leczenia przeciw-
wirusowego, alternatywne warianty dyskontowa-
nia, posredni horyzont modelu.

W kazdym z rozwazanych wariantéw analizy wraz-
liwosci, niezaleznie od rozwazanej subpopulacji
oraz perspektywy kosztow, strategia TPV/PR pozo-
stawata bardziej skuteczna i bardziej kosztowna od

standardowe] terapii dwulekowej, a wartos¢ ICUR
znajdowata sie ponizej progu optacalnosci wyno-
szacego 119 577 zt/QALY.

Wyniki analizy wrazliwosci - wariant bez

uwzglednienia RSS

W kazdym z rozwazanych wariantéw analizy wraz-
liwosci, strategia TPV/PR pozostawata bardziej
skuteczna i bardziej kosztowna od standardowe;j
terapii dwulekowe;j.

Kosztowa efektywno$¢ strategii TPV/PR potwier-
dzono w kazdym wariancie AW dla populacji wcze-
$niej nieleczonych chorych _
(Wariant 1) oraz w zdecydowane] wiekszosci wa-
riantow dla pozostatych subpopulacji. Wartosé
ICUR przekraczajgcg prég optacalnosci wynoszacy
119 577 zt/QALY obserwowano w nastepujgcych
wariantach AW: minimalne prawdopodobienstwo
przejscia do stanu umiarkowanego WZW C
(_), minimalne praw-
dopodobiefdstwo przejscia do stanu marskosci,
charakterystyka demograficzna pacjentéw z bada-

nia RCT (). inimaina

skutecznos¢ TPV, horyzont 30 lat i dyskontowanie

efektow na_poziomic |

T erapia tréjlekowa z zastosowaniem telaprewi-
ru, peginterferonu alfa-2a/2b i rybawiryny jest
kosztowo-efektywna wzgledem obecnie stosowa-
nego schematu dwulekowego (PR) we wszystkich
wskazaniach, o ktére wnioskowane jest rozszerze-
nie programu lekowego dla produktu Incivo®.
Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita
whnioski z analizy podstawowe;.




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Zgodnosc¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium

Miejsce w dokumencie

Analiza ekonomiczna

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2

lit. h ustawy, zawiera:

1) analize podstawowa;

2) analize wrazliwosci;

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji
wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane —w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku.

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii,

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii;

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, wyni-
kajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjo-
nalnych, wnioskowana technologia;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologia — w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym
mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym
mowa w pkt 3, jest réwny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktd-
rych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

6) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

7) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy
tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowa-
ng a technologig opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjo-
nalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.

4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktdrym rdznica, o ktérej
mowa W ust. 3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w
ust. 2 pkt 4.

Rozdziat 1.8

Rozdziat 1.10

Rozdziat 1.7

Rozdziaty: 1.8.1.1, 1.8.1.2

Rozdziaty: 1.8.1.1, 1.8.1.2

Rozdziaty: 1.8.2, 1.8.3

nie dotyczy

Rozdziaty: 1.8.4.1, 1.8.4.2

Rozdziat 1.6.4

Rozdziat 1.6.5
szerzej: Rozdziaty 1.4, 1.5

zatgczono model w wers;ji
elektronicznej, wykonany w
programie Microsoft Office
Excel

nie dotyczy

nie dotyczy
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5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka,
o ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekono-
miczna zawiera:

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowot-
nych uzyskanych u pacjentow stosujgcych wnioskowanga technologie, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby — jako liczba lat zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —

jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspdtczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikéw, o ktdrych mowa w
pkt 2.

7. Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowa-
nej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac prze-
prowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i

3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania uzytecznosci
standw zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pier-
wotnych i wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o
ktérych mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1;

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci sta-
nowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzy-
tych w analizie podstawowe;j.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw pu-
blicznych;

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych i swiadczeniobiorcy.

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czaso-
wym wtasciwym dla analizy ekonomiczne;.

12. Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3
pkt 3i 4.

Rozdziaty: 1.8.1.1, 1.8.1.2,
1.8.2.1,1.8.2.1.1,1.8.3.1,
1.8.4.1,1.8.4.2,1.6.5

Rozdziaty: 1.8.1.1, 1.8.1.2,
1.8.2.2.2,1.8.2.1.2,1.8.3.2,
1.8.4.1,1.8.4.2,1.6.5

nie dotyczy

nie dotyczy

nie dotyczy

Rozdziaty: 1.4.4,1.4.5, 1.8

Rozdziat 1.6.2.7.1

Rozdziat 1.10.1

Rozdziat 1.10.1

Rozdziaty: 1.10.2, 1.10.3,
1.10.4,1.10.5,1.10.6, 1.10.7

Rozdziaty: 1.4.3, 1.8, 1.9,
1.10

Rozdziaty: 1.4.3, 1.8, 1.9,
1.10

Rozdziaty: 1.4.4, 1.8

Rozdziat 1.7, Rozdziat
1.6.2.7.1
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1.1 Wprowadzenie

Choroby o etiologii HCV przebiegajg z natury bezobjawowo, a wiekszos¢ chorych przez wiele lat nie
ma Swiadomosci nabytego zakazenia. Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych w ostatnich
latach w Polsce szacuje sie, ze okoto 200 tys. dorostych mieszkancéw Polski wymaga pilnego zdiagno-
zowania i leczenia WZW typu C. Liczba chorych zdiagnozowanych w okresie dostepnosci terapii zaka-
zen HCV wynosi okoto 30 tys., co oznacza wskaznik rozpoznawalnosci na poziomie 15% (Flisiak 2011,
Panasiuk 2013). U okoto 40-85% zakazonych HCV rozwija sie zakazenie przewlekte, w przebiegu kto-
rego dochodzi — pomimo powolnej progresji choroby — do uszkodzenia watroby oraz innych uktadéw
i narzgdéw. Do niekorzystnych zejs¢ zakazenia nalezy marskos¢ watroby, czesto z towarzyszacymi
ciezkimi powiktaniami w postaci encefalopatii watrobowej, wodobrzusza i krwawien z zylakéw prze-
tyku, oraz rak watrobowokomodrkowy. Zaawansowana choroba watroby wigze sie z uposledzeniem

jakosci zycia chorych oraz zwiekszeniem ryzyka zgonu.

Obowigzujacym do 2011 roku standardem leczenia przewlektego WZW typu C na swiecie byta terapia
interferonem pegylowanym alfa w skojarzeniu z rybawiryng (PeglFNo/RBV; PR), stosowana zwykle
przez 24 tygodnie u chorych uprzednio nieleczonych zakazonych genotypem 2 i 3 oraz 48 tygodni
u zakazonych pozostatymi genotypami. W wybranych sytuacjach klinicznych mozliwe jest zastosowa-
nie innych preparatéw interferonu lub monoterapia interferonem alfa. Standardowa terapia dwule-
kowa PeglFNa/RBV jest skuteczna (tj. prowadzi do uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej —
SVR, definiowanej jako uzyskanie ujemnego wyniku oznaczenia HCV-RNA 24 tygodnie po zakorczeniu
leczenia) u 80-95% zakazonych genotypami 2 i 3, lecz jedynie u maksymalnie 50% uprzednio niele-
czonych chorych zakazonych genotypem 1 (Juszczyk 2011). Skuteczno$¢ powtdrnego leczenia
u zakazonych HCV, u ktdrych niepowodzeniem zakonczyto sie poprzednio stosowana terapia interfe-
ronem alfa, jest jeszcze nizsza. Biorgc pod uwage znaczgce rozpowszechnienie genotypu 1 w Polsce
(tgcznie ok. 80% wszystkich rozpoznan HCV; Panasiuk 2013) ocenia sie, ze nieskutecznos$¢ leczenia

przeciwwirusowego dotyczy okoto potowy wszystkich zakazonych HCV (Parfieniuk 2009).

W ostatnich latach rozpoczeto badania nad opracowaniem nowych lekow przeciwwirusowych dziata-
jacych bezposrednio na HCV RNA lub enzymy cyklu replikacyjnego HCV (DAA, z ang. direct acting
antivirals). W 2011 roku dopuszczono do obrotu na terenie Unii Europejskiej dwa leki z grupy inhibi-
torow proteazy, nowej klasy lekéw ograniczajagcych namnazanie sie enzymow wirusow: telaprewir
(TPV; Incivo®) i boceprewir (BOC; Victrelis®) stosowane u chorych zakazonych genotypem 1 HCV.
Ukonczone niedawno badania Il fazy wykazaty istotng poprawe skutecznosci leczenia przeciwwiru-
sowego w wyniku dodania telaprewiru (badania ADVANCE, ILLUMINATE, REALIZE) lub boceprewiru

(SPRINT-2, RESPOND-2) do standardowej terapii dwulekowej w populacji chorych zakazonych gen
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typem 1, zaréwno dotychczas nieleczonych jak i ponownie poddanych terapii po uprzednio niesku-
tecznym leczeniu w schemacie dwulekowym. Zgodnie z Rekomendacjami leczenia wirusowych zapa-
len watroby typu C Polskiej Grupy Ekspertéw HCV — 2014 (PGE HCV 2014), leki bezposrednio dziatajg-
ce na wirusy (oprdcz obecnie refundowanych telaprewiru i boceprewiru, w rekomendacjach wymie-
niono takze nowo zarejestrowane DAA — symeprewir, sofosbuwir i daklataswir) powinny by¢ stoso-

wane u wszystkich chorych z genotypem 1 HCV.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna telaprewiru stanowi jeden z elementéw dokumentacji ztozonej
do Agencji Oceny Technologii Medycznych w zwigzku z wnioskiem dotyczacym rozszerzenia wskazan
refundacyjnych dla leku Incivo® w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”. Na chwile obecng, dostep do leczenia z udziatem refun-
dowanych inhibitoréow proteazy — telaprewiru i boceprewiru jest ograniczony restrykcyjnymi wskaza-
niami refundacyjnymi, obejmujgcymi witdknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera oraz
u chorych uprzednio nieleczonych dodatkowo genotyp rs12979860 1L.28 TT). We wnioskowanym pro-
jekcie zmodyfikowanego programu lekowego zaktada sie, ze telaprewir bedzie dostepny dla pacjen-
téw z genotypem typu 1 bez istniejgcych ograniczen refundacyjnych, co umozliwi dostep do terapii
tréjlekowej dla grupy pacjentéw zgodnej z Rekomendacjami leczenia wirusowych zapalen watroby

typu C Polskiej Grupy Ekspertéw HCV — 2014 (PGE HCV 2014).

1.2 Cel analizy

Analize wykonano w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania telaprewiru (produkt leczniczy
Incivo®) w skojarzeniu z interferonem pegylowanym alfa (2a lub 2b) i rybawiryng, w leczeniu prze-

wlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u dorostych pacjentow:

Analiza, wykonana na zlecenie Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., stanowi jeden z elementéw dokumen-

tacji ztozonej do ministra wtasciwego do spraw zdrowia w zwigzku z wnioskiem o objecie refundagj
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produktu leczniczego Incivo® 375 mg 42 tabl. powl. w ramach zmodyfikowanego programu lekowego

,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)".

1.3 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (/ncivo APD 2014), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

» populacja, w ktdrej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
» proponowana interwencja (1);
» komparatory (C);

> efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-
sku o finansowanie produktu leczniczego Incivo® ze srodkdw publicznych. Przyjete w modelu para-
metry skutecznosci klinicznej oparto na badaniach wtgczonych do wykonanego przegladu systema-

tycznego (/Incivo AK 2014).

1.3.1 Populacja

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Incivo® (ChPL Incivo), telaprewir w skojarzeniu
z peginterferonem alfa i rybawiryng jest wskazany w leczeniu genotypu 1 przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C u dorostych pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marsko-
Scig watroby), ktérzy nie byli wezesniej leczeni, lub ktorzy byli uprzednio leczeni interferonem alfa,
wiacznie z pacjentami z nawrotami, czesciowa odpowiedzig na leczenie i z brakiem odpowiedzi na

leczenie.

Aktualny program lekowy ogranicza dodatkowo populacje kwalifikujgcy sie do otrzymania telaprewi-
ru do chorych, u ktérych stwierdza sie witdknienie watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera,
a u chorych wczesniej nieleczonych dodatkowo do pacjentéw, u ktérych stwierdza sie genotyp

rs12979860 IL28 TT (obecna populacja refundacyjna).

Zgodnie z ostatecznie uzgodnionym ksztattem programu lekowego ,Leczenie przewlektego wiruso-
wego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)", przedstawionym w zatgczeniu do pisma Ministra
Zdrowia z dnia 2 grudnia 2014 r. (MZ-PLA-4610-389/LP/14), do terapii telaprewirem w skojarzeniu
z interferonem pegylowanym i rybawiryng kwalifikujg sie Swiadczeniobiorcy powyzej 18 roku zycia

z genotypem 1:
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Poniewaz celem raportu jest przede wszystkim ocena zasadnosci finansowania telaprewiru we wska-
zaniach, o ktére wnioskowane jest poszerzenie programu z udziatem Incivo®, populacje docelowg

stanowig dorosli chorzy z genotypem 1:

_—.

Analize przeprowadzono dodatkowo w populacji catkowitej zmodyfikowanego programu, t

z uwzglednieniem obecnych i nowych wskazan refundacyjnych dla Incivo®.

Podsumowujgac, analize ekonomiczng przeprowadzono w nastepujacych wariantach populacyjnych:

» Analiza podstawowa w populacji, o ktérg wnioskowane jest rozszerzenie programu lekowe-

go dla Incivo®:
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» Analiza uzupetniajgca w populacji tacznej programu po rozszerzeniu (z uwzglednieniem za-

rowno aktualnych i wnioskowanych wskazan refundacyjnych dla Incivo®)

1.3.2 Interwencja i komparatory

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie telaprewiru (produkt leczniczy Incivo®) w terapii tréjle-

kowej w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa (2a lub 2b) i rybawiryng (schemat TPV/PR).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, w ramach oceny technologii medycznych nalezy
przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng (komparato-
rem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkdw publicznych mozliwg do zastosowania
w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej

Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku (MZ 02/04/2012).

Podobnie wytyczne HTA definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke,
czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez

oceniang technologie (AOTM 2010).

W ramach obecnie realizowanego programu leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C, w leczeniu pacjentdw z genotypem 1 HCV (i brakiem przeciwwskazan do interferonu pegylo-

wanego) mozliwe jest zastosowanie nastepujgcych schematow leczenia przeciwwirusowego:

» TPV/PR: tréjlekowy schemat terapii przeciwwirusowej z udziatem telaprewiru, interferonu

pegylowanego alfa (2a lub 2b) oraz rybawiryny;

» BOC/PR: tréjlekowy schemat terapii przeciwwirusowej z udziatem boceprewiru, interferonu
pegylowanego alfa (2a lub 2b) oraz rybawiryny
> PR: dwulekowy schemat leczenia przeciwwirusowego z zastosowaniem interferonu pegylo-

wanego alfa (2a lub 2b) oraz rybawiryny.
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Zestawienie szczegdtowych wskazan refundacyjnych terapii przeciwwirusowych w ramach obowigzu-
jgcego programu leczenia pWZW typu C u dorostych chorych z genotypem 1 przedstawiono w poniz-
szej tabeli.

Tabela 1. Aktualne wskazania refundacyjne terapii przeciwwirusowych w ramach obowiqzujgcego

programu leczenia pWZW typu C u dorostych chorych z WZW typu C, z genotypem 1 HCV
(na podst. zat. B.2. do MZ 22/10/2014).

Schemat leczenia Wskazania refundacyjne w programie leczenia WZW C

1) u $wiadczeniobiorcow powyzej 18 roku zycia:
a) uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng, u
ktérych leczenie byto przerwane po 12 tygodniach z powodu braku odpowiedzi wi-
rusologicznej albo
b) z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryng, przy czym stezenie HCV RNA przez caty okres terapii nie ulegto obnize-
niu o wiecej niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie) albo
c) z nawrotem zakazenia po terapii interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng za-
koriczonej uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA niewykrywalne w
chwili zakonczenia terapii, lecz wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu) albo
d) z czeSciowa odpowiedzig na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym al-
fa z rybawiryng (stezenie HCV RNA w trakcie terapii ulegto obnizeniu o wiecej niz 2
logarytmy dziesietne (100-krotnie), ale przez caty czas byto wykrywalne).

TPV/PR (telaprewir / peginter-
feron alfa / rybawiryna);
BOC/PR (boceprewir / peginter-
feron alfa / rybawiryna)

Swiadczeniobiorcy, o ktérych mowa w lit. a-d muszg mie¢ stwierdzone wtéknienie
watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera.

2) u $wiadczeniobiorcéw powyzej 18 roku zycia, uprzednio nieleczonych:

a) u ktdrych stwierdza sie witdknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera oraz
b) u ktérych stwierdza sie genotyp rs12979860 I1L28 T/T.

U $wiadczeniobiorcow powyzej 18 roku zycia:
a) nieleczonych uprzednio interferonami;
b) z nawrotem zakazenia;
PR (peginterferon alfa / c) u ktérych terapia interferonem rekombinowanym alfa lub interferonem rekombi-
rybawiryna) nowanym alfa i rybawiryng okazata sie nieskuteczna;
d) przed i po przeszczepach narzgdowych;
e) u ktérych terapia interferonem pegylowanym innego typu okazata sie nieskutecz-
na jedynie w przypadku obserwowanej progresji choroby.

Celem niniejszej analizy jest ocena zasadnosci rozszerzenia obecnego programu lekowego o chorych

niekwalifikujgcych sie do terapii tréjlekowej w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego,

Y \ tych podigru-

pach aktualnie refundowana jest wytgcznie standardowa terapia dwulekowa pegylowanym interfe-
ronem w skojarzeniu z rybawiryng. Projekt zmodyfikowanego programu lekowego z zastosowaniem
telaprewiru (PPL Incivo 2014) zaktada, ze wskazania refundacyjne dla pozostatych aktualnie refundo-
wanych schematéw leczenia przeciwwirusowego (BOC/PR, PR) nie zmienig sie w stosunku do obo-

wigzujgcego programu.
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W zwigzku z powyzszym, jedynym zasadnym komparatorem dla strategii TPV/PR w populacji chorych,

o ktérag wnioskowane jest rozszerzenie istniejgcego programu lekowego dla telaprewiru, jest schemat

dwulekowy z zastosowaniem interferonu pegylowanego i rybawiryny (PR).

Ze wzgledu na fakt, ze zaréwno w terapii dwu- jak i tréjlekowej mogg by¢ stosowane oba rodzaje
pegylowanych interferonéw alfa (2a lub 2b), w modelu rozwazano strategie uwzgledniajgce stoso-
wanie obu interferondw zgodnie z ich udziatami w leczeniu chorych z WZW typu C w ostatnich latach
(56% - PeglFNa-2a i44% - PeglFNa-2b; Aestimo 2012a). Nie wyrdzniano natomiast oddzielnych
schematéw z zastosowaniem poszczegdlnych rodzajéw PeglFNa, zaktadajac réwnowazng efektyw-

nosc¢ kliniczng obu interferonéw (zob. takze Incivo AK 2014).

1.3.3 Wyniki zdrowotne

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

RNA po 24 tygodniach po zakonczeniu leczenia (Incivo AK 2014).

Wyniki skutecznosci kréotkookresowej, uzyskane w horyzoncie badan RCT, ekstrapolowano na hory-
zont dozywotni poprzez modelowanie naturalnej progresji WZW C, a podstawowg miare efektu
zdrowotnego stanowity — zgodnie z wytycznymi AOTM 2010 oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia

z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012) — |ata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY).

1.3.4 Aktualny sposdb finansowania poréwnywanych interwencji i wnioskowane
warunki objecia refundacja produktu leczniczego Incivo®

Produkt leczniczy Incivo® jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu le-
kowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)" (MZ
22/10/2014), w obrebie nastepujgcych wskazan refundacyjnych:

» widknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera

» dodatkowo u pacjentéw wczesniej nieleczonych, genotyp rs12979860 IL28 TT.

Uzgodniony projekt programu lekowego (PPL Incivo 2014) zaktada zmiany w obecnie obowigzujgcym
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Incivo®

Whioskowana modyfikacja programu nie spowoduje zmian w zakresie kwalifikacji leku Incivo® do

grupy limitowej.

Zatozenia dotyczgce warunkdéw objecia refundacjg produktu leczniczego Incivo® w programie lecze-

nia pWZW C podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu leczniczego Incivo® w terapii pWZW C.

Cena zbytu netto _

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa -

Proponowany instrument dzielenia ryzyka
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Pozostate leki przeciwwirusowe uwzglednione w analizie (interferon pegylowany alfa-2a i alfa-2b;
rybawiryna), sg objete refundacjg w ramach programu lekowego ”Leczenie przewlektego wirusowego

zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)"” (MZ 22/10/2014).

1.4 Metodyka analizy
1.4.1 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng wykonano z wykorzystaniem globalnego modelu farmakoekonomicznego wy-
konanego we wspotpracy Janssen _ Model wykorzystano uprzednio na potrzeby rapor-
tu HTA dla produktu leczniczego Olysio® (symeprewir), innego leku przeciwwirusowego z grupy inhi-
bitoréw proteazy wytwarzanego przez Wnioskodawce. Zachowujac strukture modelu centralnego,
w ramach adaptacji kluczowe parametry zwigzane ze skutecznoscig, uzytecznoscig standw zdrowia,
kosztami i strukturg populacji oparto na wynikach analizy efektywnosci klinicznej, przegladach syste-
matycznych literatury i badaniach wtasnych dotyczacych zuzycia zasobéw, standardéw leczenia prze-

ciwwirusowego i epidemiologii HCV.
Dla kluczowych parametréw modelu przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

W analizie uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) stanowigce
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r.
(AOTM 2010) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowa-

nego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012).

1.4.2 Miara wynikéw zdrowotnych i technika analityczna

Poréwnawcza analize telaprewiru ze standardowa terapig dwulekowa (PR) przeprowadzono przy
uzyciu techniki analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Wybér analizy kosztéw-
uzytecznosci uzasadniajg wykazane w analizie klinicznej réznice w skutecznosci klinicznej miedzy
schematami z udziatem inhibitoréw proteazy a terapig standardowg (/ncivo AK 2014) oraz wptyw

leczenia przeciwwirusowego na jakos¢ i dtugosc zycia chorych.

Wynik analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR),

wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé (1 QALY) w przypa
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ku zastosowania rozwazanej interwencji zamiast poréwnywanego komparatora. Ogélnie, inkremen-
talny wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci dla strategii A w pordwnaniu z komparatorem B stanowi
iloraz réznicy kosztéw (C,4 i Cg) oraz wynikdw zdrowotnych wyrazonych QALY (QALY, i QALYR), tj.:

ACy vs B _ Ca—Cp

ICUR = - _
AVSE T NQALY,,s5  QALY, — QALY

Jako dodatkowe miary wynikéw zdrowotnych rozwazano takze:
zyskane lata zycia (ang. life-years gained, LYG);
uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR);
odsetek chorych, u ktorych wystgpita niewyrownana marskos$¢ watroby;

>
>
>
» odsetek chorych, u ktérych wystapit rak watrobowokomaérkowy (HCC);
» odsetek chorych, u ktérych wystapito przeszczepienie watroby;

>

odsetek chorych, u ktdrych wystapit zgon z powodu powiktan marskosci.

Dodatkowe miary efektu zdrowotnego przedstawiono w ramach zestawienia kosztéw i konsekwencji,

bez kalkulacji inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-efektywnosci.

1.4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy:

» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych (PPP)
> podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i Swiadczenio-

biorcy (PPP+P),
uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

1.4.4 Horyzont czasowy

Wirusowe zapalenie watroby typu C jest chorobg przewlekta o powolnej progresji, w ktérej istotne
klinicznie konsekwencje marskosci watroby s3g z reguty odlegte. W celu petnej oceny kosztéw i wyni-
kéw zwigzanych z poréwnywanymi schematami leczenia przeciwwirusowego, w analizie przyjeto
horyzont dozywotni, zalecany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych w przypadku technologii

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

Horyzont dozywotni oznacza, ze obliczenia kosztéw i efektéw w modelu byty wykonywane az do zgo-
nu, maksymalnie przez 70 lat od rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego. W ramach analizy wrazli-

wosci rozwazono dodatkowo posredni horyzont czasowy: 30 50 lat.
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1.4.5 Dyskontowanie

W analizie podstawowe]j uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych (AOTM 2010), a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce warianty

dyskontowania:

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

» brak dyskontowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

1.4.6 Prog optacalnosci

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywna w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) za jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca wysokos$¢ progu kosz-
tu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt; GUS
31/10/2014).

1.5 Charakterystyka modelu farmakoekonomicznego

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o model kosztdw-uzytecznosci, skonstruowany pierwotnie
na potrzeby raportu HTA dla symeprewiru (Olysio®), innego leku przeciwwirusowego wytwarzanego

przez Wnioskodawce.

Przeprowadzenie modelowania w analizie ekonomicznej telaprewiru jest uzasadnione koniecznoscig
ekstrapolowania wynikdw poza okres obserwacji badan klinicznych, stanowigcych Zrédto danych
pierwotnych dotyczacych skutecznosci pordwnywanych strategii leczenia przeciwwirusowego. Bada-
nia RCT dla terapii przeciwwirusowych dostarczajg wiarygodnych dowoddéw dotyczgcych skutecznosci
klinicznej w zakresie uzyskiwania trwatej odpowiedzi wirusologicznej, jednak nie oceniajg dtugookre-
sowych konsekwencji zdrowotnych WZW C takich jak $miertelnos¢ lub wystepowanie istotnych kli-
nicznie powiktan marskosci watroby. Ujecie w ramach dozywotniego modelu zaréwno krétkookreso-
wej fazy leczenia, jak i dalszego przebiegu WZW C u oséb nieosiggajacych trwatej odpowiedzi, wyma-
ga zatem syntezy — w ramach modelowania — dowoddw zwigzanych ze skutecznoscig leczenia prze-
ciwwirusowego pochodzacych z badan RCT oraz przebiegu naturalnego WZW C, wyznaczonego

w oparciu o badania dtugookresowe.
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1.5.1 Struktura modelu ekonomicznego telaprewiru

Gtéwnym celem leczenia przeciwwirusowego jest eliminacja wirusa HCV z krwi. Uzyskanie trwatej
odpowiedzi wirusologicznej, definiowanej jako niewykrywalny HCV-RNA po 24 tygodniach od zakon-
czenia leczenia, zapobiega odlegtym powiktaniom choroby, takim jak niewyréwnana marskosé wa-
troby i rak watrobowokomadrkowy. Zdarzenia te charakteryzujg sie wysoka $miertelnoscig, ujemnym
wpltywem na jakos¢ zycia chorych oraz wysokimi kosztami leczenia. Krétki horyzont obserwacji
w badaniach klinicznych uniemozliwia bezposrednig ocene wptywu terapii na odlegte konsekwencje
zakazenia HCV, w zwigzku z tym modelowanie wynikéw dtugookresowych przeprowadzono w opar-

ciu o model Markowa. Struktura modelu obejmowata dwie oddzielne fazy (zob. Wykres 1):

> Faza leczenia przeciwwirusowego, obejmujgca przedziat czasowy od rozpoczecia leczenia
przeciwwirusowego do oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
» Faza naturalnej progresji choroby, obejmujgca okres po ocenie trwatej odpowiedzi wirusolo-

gicznej do zgonu (model Markowa).

Wykres 1. Uproszczona struktura modelu z wyrdznieniem fazy leczenia i fazy progresji pWZW C.

Faza leczenia przeciwwirusowego Faza progresji choroby
0-72tyg. 72 tyg. - dozywotnio
Odpowiedz (SVR) Sukces terapeutyczny, eliminacja

zakazenia HCV

Leczenie Model Markowa

Niepowodzenie leczenia,
Brak wyleczenia naturalna progresja pWZW C

Dtugosc fazy leczenia przeciwwirusowego wynosi 72 tygodni (do 48 tygodni leczenia + 24 tygodnie
obserwacji do oceny SVR), natomiast dtugos¢ cyklu Markowa w fazie naturalnej progresji ustalono na
1 rok. Z uwagi na wzglednie powolng progresje WZW typu C, jednoroczny cykl uznano za odpowiada-
jacy charakterystyce procesu chorobowego i wystarczajgcy do zidentyfikowania zmian badanych
parametréw modelu. Roczng dtugosé cyklu przyjmowano w najwazniejszych modelach ekonomicz-

nych leczenia przeciwwirusowego, zidentyfikowanych w ramach oddzielnego przegladu.
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1.5.1.1 Faza leczenia przeciwwirusowego
Koszty i wyniki zdrowotne, wystepujgce podczas leczenia przeciwwirusowego oraz w okresie obser-
wacji przed oceng SVR, modelowano w ramach pojedynczego 72-tygodniowego cyklu. Wyjsciowo
pacjenci zostali przyporzagdkowani do trzech kategorii ze wzgledu na stadium zaawansowania witdk-

nienia w skali pieciostopniowe] (FO-F4):

> tagodne WZW typu C, obejmujace stadia od FO do F2
> Umiarkowane WZW typu C, obejmujgce stadium F3 wtdknienia

>  Wyrownana marskos$¢ watroby (stadium F4 wtdknienia w skali pieciostopniowej).

W okresie pierwszych 48 tygodni, pacjenci kontynuujg leczenie przeciwwirusowe zgodnie ze schema-
tem okreslonym w programie. W tej fazie uwzgledniono takze mozliwos¢ wystgpienia dziatan niepo-
zadanych oraz przerwania leczenia u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig wirusologiczng
w trakcie terapii (tzw. futility rules). Po zakonczeniu leczenia chorzy z wykrywalnym RNA HCV s3
uznawani za niewyleczonych i pozostajg za nastepny cykl (tj. pierwszy cykl w fazie naturalnej progre-
sji choroby) w wyjsciowym stadium zaawansowania wtdknienia. Pacjenci z niewykrywalnym RNA HCV
po 24 tygodniach leczenia przechodzg w fazie naturalnej progresji do jednego ze stanéw ,SVR po
FO/F2”, ,SVR po F3”, ,SVR po F4”, w zaleznosci od wyjSciowego (sprzed leczenia) stopnia zwtdknienia.
W modelu nie uwzgledniono mozliwosci powtdrnej terapii u pacjentdw nieuzyskujacych SVR, co jest
zgodne z zatozeniem innych modeli ekonomicznej oraz uzasadnione brakiem standardowego poste-

powania przeciwwirusowego po niepowodzeniu terapii trojlekowe;j.

Schematyczne przedstawienie fazy leczenia przeciwwirusowego zamieszczono na ponizszym rysunku.

Wykres 2. Schemat fazy leczenia przeciwwirusowego w modelu ekonomicznym.
SVR po FO/F2
FO/F2
tagodne
WZW C (FO/F2)
SVR po F3

Umiarkowane
WZW C (F3)

SVR po F4
-< Wyrownana

marskosc (F4)
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Po przejsciu do odpowiednich — w zaleznosci od wyjsciowego stadium zwitdknienia oraz wyniku le-
czenia — stanow zdrowotnych, dalsze modelowanie kosztéw i efektéw odbywa sie w fazie naturalnej

progresji choroby w oparciu o model Markowa.

1.5.1.2 Faza naturalnej progresji choroby
Struktura wykorzystanego modelu Markowa jest oparta na publikowanych modelach progresji WZW
C (Bennett 1997, Grishchenko 2009, Shepherd 2007, Wright 2006, Grieve 2006). Analogiczny model
wykorzystano miedzy innymi w raporcie NICE dotyczagcym leczenie przeciwwirusowego HCV (Hartwell

2011).

W fazie progresji WZW C, obejmujacej okres po 72 tygodniu od rozpoczecia leczenia do zgonu, zdefi-
niowano 11 standw zdrowotnych. Dozwolone przejscia miedzy stanami przedstawiono na ponizszym
schemacie. Dla przejrzystosci wykresu pominieto umieralno$é z przyczyn niezwigzanych z pWZW typu
C, wystepujacg we wszystkich stanach zdrowotnych i w dowolnym cyklu modelu, przedstawiono na-
tomiast dodatkowg $miertelno$¢ w stanach zaawansowanej choroby watroby (marskosci niewyréw-

nanej, raka watrobowokomaérkowego, przeszczepu i po przeszczepieniu watroby).
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Wykres 3. Schemat modelu Markowa w fazie naturalnej progresji pWZW C.

[SESES

tagodne Umiarkowa- T o
WzWw C ne WZW C ¥ a4
(FO-F2) (F3) marskosc(F4)

Rak watrobowo-
komérkowy

Niewyréwnana
markos¢

Przeszczepienie
watroby

Zgon zwigzany z
WZW C

Stan po
przeszczepieniu

Zgodnie z zatozeniami klasycznego modelu Markowa, w trakcie pojedynczego cyklu pacjenci znajduja
sie doktadnie w jednym stanie zdrowotnym, a przecietnie w potowie cyklu przechodzg do innego
stanu (lub pozostajg w tym samym stanie), zgodnie z wyznaczong macierzg przej$s¢ miedzy stanami.
W modelu zastosowano korekte potowy cyklu. Wszystkie prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy sta-
nami w fazie naturalnej progresji choroby sg niezalezne od zastosowanego leczenia przeciwwiruso-

wego.

Z uwagi na potencjalne réznice w kosztach, uzytecznosci oraz rokowaniu chorych uzyskujgcych trwatg
odpowiedz w poszczegdlnych stadiach wtdknienia, w modelu wyrdzniono oddzielne stany SVR z ta-

godnego, umiarkowanego WZW C i marskosci watroby. Zatozono przy tym, ze u chorych z trwatg

odpowiedzig wirusologiczng w stadium tagodnym i umiarkowanym nie rozwinie sie w przysztosci
progresja choroby watroby (tj. marskos¢ i/lub rak watrobowokomérkowy), natomiast u chorych osia-

gajgcych SVR w stadium marskosci wyrdwnanej wystepuje ryzyko wystgpienia raka watrobowoko-
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morkowego oraz dekompensacji marskosci. W modelu nie rozwazano mozliwosci reaktywacji zaka-

zenia HCV u oséb wyleczonych.

W przypadku nieskutecznosci leczenia, rdwnoznacznej z brakiem uzyskania trwatej odpowiedzi wiru-
sologicznej, u chorych moze stopniowo wystgpi¢ progresja do bardziej zaawansowanych stadiéw
choroby, tj. ze stanu fagodnego do umiarkowanego WZW C oraz z umiarkowanego WZW C do stanu
marskosci wyréwnanej. Chorzy z wyréwnang marskoscig watroby majg niezerowe ryzyko progresji do
stanu marskosci niewyréwnanej z ciezkimi objawami dekompensacji czynnosci watroby, najczesciej
w postaci wodobrzusza, encefalopatii watrobowej lub krwawienia z zylakéw przetyku. W niektérych
modelach farmakoekonomicznych dotyczacych leczenia WZW C (m.in. Bennett 1997), marskos$¢ nie-
wyrownang podzielono na szereg standw zdrowotnych w zaleznosci od klinicznej manifestacji de-
kompensacji (wodobrzusze wrazliwe na diuretyki, wodobrzusze oporne na diuretyki, encefalopatia,
krwawienia z zylakow przetyku). W wiekszosci pdzniejszych adaptacji modelu Bennett 1997, wiacza-
jac analizy przygotowywane na potrzeby agencji NICE (Wright 2006, Shepherd 2007, Hartwell 2011),
marskos¢ niewyréwnang traktowano jako pojedynczy stan zdrowotny. Podejscie to wynikato z faktu,
ze w praktyce u pojedynczego chorego moga w jednym czasie wystgpi¢ dwa lub wiecej powiktania,
podczas gdy zgodnie z zatozeniem modelu Markowa chorzy mogg przebywac¢ w danym cyklu wytgcz-
nie w jednym stanie. W zwigzku z powyzszym, w modelu globalnym telaprewiru zdecydowano sie

uzy¢ pojedynczy stan zdrowotny dla marskosci niewyréwnane;.

Przejscie do stanu raka watrobowokomérkowego w modelu byto mozliwe ze standéw wyrdwnanej
oraz niewyrownanej marskosci, wtgczajgc chorych z marskoscig uzyskujacych trwatg odpowiedz wiru-
sologiczng. Chorzy znajdujacy sie w stanach marskosci niewyréwnanej oraz raka watrobowokomar-
kowego sg kandydatami do przeszczepienia watroby. W modelu pominieto natomiast mozliwos¢
przejscia ze stanu raka watrobowokomodrkowego do marskosci niewyréwnanej. Zatozenie to poczy-
niono z uwagi na niewielki wptyw na wyniki analizy oraz brak danych klinicznych i ekonomicznych
zwigzanych z wptywem rozwiniecia marskosci z objawami dekompensacji na przebieg raka watrobo-
wokomadrkowego. Przejscia z raka watrobowokomérkowego do marskosci niewyréwnanej nie rozwa-
zano takze w zadnym z najwazniejszych modeli kosztéw-efektywnosci leczenia przeciwwirusowego

WZW C (Bennett 1997, Shepherd 2007, Wright 2006, Kim 1997, Dusheiko 1995).

Dopuszczalne przejscia pomiedzy stanami wraz z regutami przejs¢ przedstawiono takze w formie

tabelarycznej (Tabela 3).
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Tabela 3. Zasady przejscia pomiedzy stanami zdrowotnymi w modelu — faza naturalnej progresji cho-

roby.

Aktualny stan zdrowotny

Dopuszczalne przejscie ze stanu
aktualnego

Reguty przejscia

SVR (po FO-F2)

SVR (po FO-F2)

Mozliwe w kazdym cyklu; jako ze model zaktada
brak progresji choroby po uzyskaniu SVR, chorzy
pozostajg w tym stanie az do wystgpienia zgonu

Mozliwe w kazdym cyklu; ryzyko zgonu na poziomie

Z s . .
gon populacji ogdlnej, zalezne od wieku
Mozliwe w kazdym cyklu; jako ze model zaktada
SVR (po F3) brak progresji choroby po uzyskaniu SVR, chorzy
SVR (po F3) pozostajg w tym stanie az do wystgpienia zgonu
i Mozliwe w kazdym cyklu; ryzyko zgonu na poziomie

populacji ogdlnej, zalezne od wieku

SVR (marskosé watroby)

SVR (marskos¢ watroby)

Niewyréwnana marskosé
watroby

Rak watrobowokomaérkowy

Zgon

Mozliwe w kazdym cyklu, az do wystgpienia niewy-
réwnanej marskosci, raka watrobowokomérkowego
lub zgonu

Mozliwe w kazdym cyklu; ryzyko state w czasie,
niezalezne od uprzednio otrzymywanego leczenia
przeciwwirusowego

Mozliwe w kazdym cyklu; ryzyko state w czasie,
niezalezne od uprzednio otrzymywanego leczenia
przeciwwirusowego

Mozliwe w kazdym cyklu; ryzyko zgonu na poziomie
populacji ogdlnej, zalezne od wieku

tagodne pWZW typu C (FO-F2)

tagodne pWZW typu C (FO-F2)

Umiarkowane pWZW typu C (F3)

Zgon

Mozliwe w kazdym cyklu, az do wystgpienia progre-
sji widknienia lub zgonu

Mozliwe w kazdym cyklu; niezalezne od otrzymane-
go schematu leczenia przeciwwirusowego

Mozliwe w kazdym cyklu; ryzyko zgonu na poziomie
populacji ogdlnej, zalezne od wieku

Umiarkowane pWZW typu C
(F3)

Umiarkowane pWZW typu C (F3)

Wyréwnana marskos¢ watroby
(F4)

Zgon

Mozliwe w kazdym cyklu, az do wystgpienia progre-
sji wtdknienia lub zgonu

Mozliwe w kazdym cyklu; niezalezne od otrzymane-
go schematu leczenia przeciwwirusowego

Mozliwe w kazdym cyklu; ryzyko zgonu na poziomie
populacji ogdlnej, zalezne od wieku

Wyréwnana marskos¢ watroby
(F4)

Wyréwnana marsko$¢ watroby
(F4)

Niewyréwnana marskos¢
watroby

Rak watrobowokomdrkowy

Zgon

Mozliwe w kazdym cyklu, az do wystgpienia progre-
sji choroby (marskos¢ niewyréwnana, HCC) lub
zgonu

Mozliwe w kazdym cyklu; state w czasie i niezalezne
od otrzymanego schematu leczenia przeciwwiruso-
wego

Mozliwe w kazdym cyklu; state w czasie i niezalezne
od otrzymanego schematu leczenia przeciwwiruso-
wego

Mozliwe w kazdym cyklu; ryzyko zgonu na poziomie
populacji ogdlnej, zalezne od wieku
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Dopuszczalne przejscie ze stanu
aktualnego

Aktualny stan zdrowotny

Reguty przejscia

Niewyréwnana marskos¢
watroby

Rak watrobowokomaérkowy
Niewyréwnana marskos¢

watroby

Przeszczepienie watroby (1 rok)

Zgon

Mozliwe w kazdym cyklu, az do wystgpienia raka
watrobowokomédrkowego, przeszczepienia watroby
lub zgonu

Mozliwe w kazdym cyklu, az do wystgpienia prze-
szczepu watroby lub zgonu; state w czasie i niezalez-
ne od otrzymanego schematu leczenia przeciwwiru-

sowego

Mozliwe w kazdym cyklu; state w czasie i niezalezne
od otrzymanego schematu leczenia przeciwwiruso-
wego

Mozliwe w kazdym cyklu; zwiekszone ryzyko zgonu
w stosunku do populacji ogolnej

Rak watrobowokomaérkowy
Rak watrobowokomérkowy

Przeszczepienie watroby (1 rok)

Zgon

Mozliwe w kazdym cyklu, az do wystgpienia prze-
szczepu watroby lub zgonu

Mozliwe w kazdym cyklu; state w czasie i niezalezne
od otrzymanego schematu leczenia przeciwwiruso-
wego

Mozliwe w kazdym cyklu; zwiekszone ryzyko zgonu
w stosunku do populacji ogdlnej

Przeszczepienie watroby
(kolejne lata)

Przeszczepienie watroby (1 rok)

Zgon

Mozliwe w pierwszym cyklu przebywania w stanie
(stan tymczasowy obejmujacy jeden cykl); wystepuje
w przypadku przezycia okresu cyklu

Mozliwe w pierwszym cyklu przebywania w stanie;
zwiekszone ryzyko zgonu w stosunku do populacji
ogdlnej

Przeszczepienie watroby

Przeszczepienie watroby (kolejne lata)

(kolejne lata)
Zgon

Mozliwe w kazdym cyklu; przejscie wystepuje az do
zgonu chorego

Mozliwe w kazdym cyklu; zwiekszone ryzyko zgonu
w stosunku do populacji ogélnej

Zgon Zgon

Stan terminalny (pochtaniajacy)

Do kazdego ze standw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty i efekty zdrowotne (uzytecznosci)

oraz oszacowano roczne prawdopodobienstwa przej$s¢ miedzy stanami. Koszty i uzytecznosci mogty

byc¢ zalezne (w okresie leczenia) lub niezalezne od interwencji (stany zdrowotne po zakonczeniu tera-

pii przeciwwirusowej).

Srednie koszty i wyniki zdrowotne dla kazdej ze strategii leczenia, przypadajace na chorego w trakcie

pojedynczego cyklu, obliczano jako odpowiednio koszty i efekty w poszczegdlnych stanach, wazone

proporcjg chorych przebywajacych w danym stanie w tym cyklu. Catkowite koszty (efekty) w hory-

zoncie dozywotnim stanowity sume kosztow (efektéw) zgromadzonych we wszystkich cyklach. Miare

efektywnosci kosztéw telaprewiru wzgledem terapii dwulekowej stanowit koszt uzyskania dodatko-

wego QALY. Analiza miata charakter deterministyczny (tj. parametry modelu nie byty okreslone roz-
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ktadami prawdopodobienstwa) i kohortowy (nie przeprowadzano symulacji indywidualnych pacjen-

tow).

1.5.1.3 Struktura modelu - zestawienie

W ponizszej tabeli podsumowano najwazniejsze zatozenia dotyczace struktury modelu ekonomiczne-

go, wraz z uzasadnieniem. Zatozenia sg wspdlne dla obu rozwazanych subpopulacji (naive i experien-

ced).

Tabela 4. Najwazniejsze zatozenia strukturalne modelu ekonomicznego.

Zatozenie

Uzasadnienie

Zrédto

U chorych z przewlektym HCV nie wystepuje sponta-
niczne wyeliminowanie zakazenia

Woystgpienie SVR u chorych bez wyjsciowej marskosci

(FO-F3) jest réwnoznaczne z wyleczeniem; u chorych

uzyskujacych SVR nie wystepuje ryzyko reaktywacji /
ponownego zakazenia HCV

U pacjentdw z niepowodzeniem leczenia (tj. nieuzysku-
jacych SVR) nie wystepujg inne dtugookresowe korzysci
z leczenia

Nie rozwazano kolejnej linii leczenia przeciwwirusowe-
go u chorych nieuzyskujgcych SVR

U pacjentéw z wyjsciowg marskoscig uzyskujacych SVR
uwzgledniono mozliwos¢ pdzniejszego wystgpienia HCC
oraz progresji do marskosci niewyréwnanej

Stan zdrowotny “marskos¢ niewyréwnana” jest stanem
zagregowanym, obejmujacym rézne manifestacje kli-
niczne dekompensacji czynnosci watroby (encefalopa-

tia, krwawienia z zylakow przetyku, wodobrzusze).

Prawdopodobienstwa przejs¢, koszty i wyniki zdrowot-
ne w zbiorczym stanie niewyréwnanej marskosci obli-

czano jako $rednig z oszacowan dla poszczegdlnych
powiktar wazong czestoscig ich wystepowania

U chorych poddanych przeszczepieniu watroby nie
wystepuje ryzyko reaktywacji choroby (np. DCC, HCC,
koniecznosci ponownego przeszczepu)

Nie rozwazano mozliwosci redukcji zaawansowania
witdknienia z umiarkowanego do tagodnego u chorych
osiggajacych SVR

Zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi; samoistna eliminacja
HCV u chorych zakazonych prze-
wlekle wystepuje bardzo rzadko
(0,02% rocznie; Juszczyk 2014), w
zwigzku z czym uwzglednienie
tego parametru nie miatoby istot-
nego wptywu na wyniki analizy

Zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi

Zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi

Zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi

Zgodnie z opinig eksperta klinicz-
nego

Zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi

Zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi

Zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi

Hartwell 2011
STA TPV/ STA BOC 2011

Hartwell 2011
Shepherd 2007
Wright 2006
STA TPV/ STA BOC 2011

Hartwell 2011
Shepherd 2007
STA TPV/ STA BOC 2011

Hartwell 2011
STA TPV/STA BOC 2011

Opinia ekspertow (Aestimo
2012c)

Hartwell 2011
Shepherd 2007
Wright 2006

Hartwell 2011
Shepherd 2007
STA TPV/ STA BOC 2011

Hartwell 2011
Shepherd 2007
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Najwazniejsze zatozenia analizy podstawowej oraz charakterystyki modelu zamieszczono w ponizszej

tabeli.

Tabela 5. Podsumowanie charakterystyki modelu ekonomicznego i zatoZzen analizy podstawowej.

Parametr Wartos¢

Horyzont analizy Dozywotni
Dtugos¢ cyklu modelu Faza leczenia przeciwwirusowego — 72 tyg.; nastepnie cykl 1-roczny
Korekta potowy cyklu Zastosowano
Miara efektu zdrowotnego QALY
Dyskontowanie koszty - -
wyniki zdrowotne — _

ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P);

Perspektywa analiz
peity Y ptatnika publicznego (PPP)

Szczegdty oszacowan parametréw wejsciowych modelu zwigzanych z kosztami, zuzyciem zasobdw,
skutecznoscig kliniczng, uzytecznoscia i prawdopodobienstwami przejs¢ miedzy stanami przedsta-

wiono w kolejnych podrozdziatach.

1.5.2 Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedoéw zwigza-

nych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

> testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci
> testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosci wejsciowych
> analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita deterministyczna analiza wrazliwosci,
w ramach ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasadniony,

w szczegoblnosci:

» przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego
» przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdw prowadzito do zmniej-

szenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego
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» zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY)

» zatozenie posredniego horyzontu czasowego prowadzito do zmniejszenia catkowitych kosz-
tow i efektow

> zatozenie wyzszej (nizszej) od podstawowej stopy dyskontowania kosztu / efektu prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) catkowitego kosztu / efektu zdrowotnego

> w wariantach AW dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosztéw catkowi-
tych nie zmieniaty sie

» modyfikacja parametrow kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.
Szczegbdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.10.

W celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego (walidacji
konwergencji), wykonano wyszukiwanie innych badan farmakoekonomicznych oceniajgcych efek-
tywnos¢ kosztow telaprewiru w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu C. Wyniki przegladu

przedstawiono w Rozdziale 1.7, a szerszg dyskusje wynikéw — w Rozdziale 1.11.

W ramach walidacji zewnetrznej poszukiwano badan dtugookresowych dotyczgcych zastosowania
TPV/PR (np. wynikéw dotyczgcych wptywu na odlegte powiktania marskosci), nie zidentyfikowano
jednak odpowiednich badan, ktérych wyniki mozna poréwnaé z wynikami modelu. Wyniki krétkoo-
kresowej skutecznosci w modelu (prawdopodobienstwa SVR) pochodzg z badan RCT witgczonych do
analizy klinicznej, w zwigzku z czym wyniki modelowania dotyczace odsetkéw trwatych wyleczen

nalezy uznac¢ za zgodne z dowodami empirycznymi.

1.6 Zalozenia i parametry modelu

Parametry wejsciowe modelu ekonomicznego telaprewiru mozna podzieli¢ na nastepujgce kategorie:

» Poczatkowa charakterystyka kliniczno-demograficzna chorych;

» Skuteczno$é¢ kliniczna leczenia przeciwwirusowego (prawdopodobierstwo uzyskania SVR —
trwatej odpowiedzi wirusologicznej);

Schematy dawkowania i czas leczenia przeciwwirusowego

Koszty jednostkowe lekéw

Zuzycie zasobow i koszty ponoszone podczas leczenia przeciwwirusowego;
Czestosci wystepowania i koszty jednostkowe dziatan niepozadanych;

Cykliczne prawdopodobieristwa przejs¢ miedzy stanami zdrowotnymi;

VvV V V V V V

Cykliczne koszty w stanach zdrowotnych po zakonczeniu leczenia przeciwwirusowego;
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» Umieralno$¢ ogdlna;

> Uzytecznosci stanow zdrowia w trakcie i po zakoniczeniu terapii przeciwwirusowe;j.

Szczegétowe omowienie zrodet danych i metod kalkulacji poszczegdlnych parametréw przedstawio-

no w kolejnych rozdziatach raportu.

1.6.1 Glowne Zrodia danych dla parametréw modelu

Model ekonomiczny leczenia przewlektego WZW C obejmuje swym horyzontem zaréwno okres le-
czenia przeciwwirusowego, jak i odlegte konsekwencje zdrowotne choroby. Petna ocena ekonomicz-
na schematéw leczenia przeciwwirusowego wymaga zatem dostepnosci danych dotyczgcych zaréow-
no kosztéw i efektdw poréwnywanych interwencji, jak i naturalnego przebiegu choroby. Randomizo-
wane badania kliniczne dotyczace leczenia przeciwwirusowego WZW C dostarczajg wiarygodnych
dowoddéw skutecznosci klinicznej, nie oceniajg jednak dtugookresowych konsekwencji marskosci.
Przeprowadzenie badania RCT celem oceny wptywu leczenia przeciwwirusowego na odlegte powikta-
nia WZW typu C nie jest praktyczne z uwagi na wymagany dtugi okres obserwacji oraz duzg liczeb-
nos$¢ badanej préby konieczng do wykrycia istotnych réznic na akceptowalnym poziomie istotnosci
i z odpowiednig mocg. Model kosztow-uzytecznosci telaprewiru stanowi zatem synteze danych po-
chodzacych z réznych zrédet — badan RCT zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego
z metaanaliza, badan obserwacyjnych, publikowanych analiz ekonomicznych, badan ankietowych
oraz opinii ekspertéw. Najwazniejsze Zrédta danych modelu przedstawiono pokrétce w ponizszych

podrozdziatach.

1.6.1.1 Przeglqd systematyczny badan RCT
Dane dotyczace skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji w zakresie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) w populacji z genotypem 1 HCV pochodza z badan klinicznych z randomizacjg
zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego, stanowigcego element analizy klinicznej

telaprewiru (Incivo AK 2014).

Dane z badan RCT wykorzystano rowniez do oszacowania czestosci wystepowania dziatan niepozada-
nych 3/4 stopnia, odsetkdw pacjentéw przerywajgcych leczenie z powodu niewystarczajgcej odpo-
wiedzi wirusologicznej w trakcie terapii (futility) oraz odsetkdéw chorych z wczesng odpowiedzig wiru-
sologiczng, kwalifikujgcych sie do skroconej terapii TPV/PR w schemacie zaleznym od odpowiedzi

(RGT).
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1.6.1.2 Przeglqd systematyczny analiz ekonomicznych

Wykonany przeglad badan ekonomicznych dotyczgcych leczenia przeciwwirusowego miat na celu
przede wszystkim ocene struktury, zatozen i zrodet danych wejsciowych w publikowanych modelach
farmakoekonomicznych leczenia przeciwwirusowego WZW C. Pierwotny model Bennett 1997 oraz
jego pdiniejsze adaptacje na potrzeby NICE (m.in. Hartwell 2011) postuzyty jako podstawa struktury
niniejszego modelu kosztdw-uzytecznosci. Réwniez niektdre parametry modelu, w tym wiekszos¢
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami oraz uzytecznosci standw zdrowia, pochodzity z odnale-
zionych analiz ekonomicznych, w szczegdlnosci z analiz kosztéw-uzytecznosci interferonu pegylowa-
nego (lub niepegylowanego) i rybawiryny w populacji chorych z histologicznie tagodnym przewlektym
WZW C, wykonanych w ramach raportdw HTA publikowanych przez NICE (Shepherd 2007, Wright
2006).

1.6.1.3 Analiza danych z rejestru SMPT
Celem okreslenia standarddéw leczenia przeciwwirusowego WZW C oraz cech demograficzno-
klinicznych polskich chorych zakazonych genotypem 1 HCV, zebrano dane dotyczgce 813 dorostych
pacjentéw z przewlektym WZW typu C, leczonych w ramach programu terapeutycznego w latach
2006-2011 w trzech osrodkach objetych Systemem Monitorowania Programéw Terapeutycznych.
Analize danych SMPT wykonano pierwotnie na potrzeby raportu HTA dla telaprewiru, ocenianego

przez AOTM w 2012 roku (AOTM-RK-4351-1/2012).

Opracowane dane statystyczne z rejestru zostaty wykorzystane do oszacowania nastepujacych pa-

rametréw modelu:

> charakterystyka poczatkowa kohorty
o Sredni wiek;
o rozktad masy ciata chorego, wymagany do okreslenia dawki interferonu pegylowane-
go alfa-2b oraz rybawiryny;
o rozktad stopni zaawansowania wtdknienia (FO-F2 / F3 / F4);
o struktura poszczegdlnych typdw odpowiedzi na wczesniejszg terapie (nawrdt / cze-
$ciowa odpowiedz? / brak odpowiedzi);
» udziaty poszczegdlnych rodzajow pegylowanego interferonu (PeglFNa-2a i PeglFNa-2b) w le-
czeniu WZW typu C w Polsce;

» jako alternatywne oszacowanie $redniej dtugosci terapii dwulekowej (w analizie wrazliwosci).

Szczegdtowe omowienie metodyki i wynikdw analizy danych z rejestru SMPT znajduje sie w oddziel-

nym opracowaniu, stanowigcym zatgcznik do raportu (Aestimo 2012a).
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1.6.1.4 Badanie ankietowe dotyczqce kosztéw leczenia w Polsce chorych z wiruso-
wym zapaleniem wqtroby typu C

Ankiete przeprowadzono pierwotnie na potrzeby raportu HTA dla telaprewiru (Incivo®) z 2012 r. ce-
lem uzyskania danych o zasobach systemu ochrony zdrowia zuzywanych w procesie leczenia chorych
z WZW C w rdznych stadiach zaawansowania choroby, mogacych postuzyé do oszacowania rocznego
kosztu leczenia przecietnego chorego w poszczegdlnych stanach zdrowotnych modelu. W badaniu
wzieto udziat 7 polskich ekspertéw klinicznych. Szczegdty dotyczgce metodologii i wynikdéw badania
przedstawiono w oddzielnym zatgczniku (Aestimo 2012b), a zestawienie wartosci przyjetych w mode-

lu zamieszczono w Rozdziale 1.6.2.8.4.

1.6.1.5 Badanie ankietowe dotyczqgce epidemiologii i istniejqgcej praktyki leczenia
chorych z wirusowym zapaleniem wqtroby typu C w Polsce

Ankiete przeprowadzono pierwotnie na potrzeby raportu HTA dla telaprewiru (Incivo®), ocenianego
przez AOTM w 2012 roku (AOTM-RK-4351-1/2012). W ramach badania zebrano oszacowania eks-
perckie dotyczace specyficznych dla polskich warunkéw prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami
zdrowotnymi oraz zasiegnieto opinii ekspertéw odnosnie ryzyka wystgpienia w przysztosci niewy-
rownanej marskosci u pacjentdw z marskoscig wyrdwnang po osiggnieciu SVR. Szczegdty dotyczace

metodologii i wynikdw badania przedstawiono w oddzielnym zatgczniku do raportu (Aestimo 2012c).

1.6.2 Oszacowania parametrow wejsciowych modelu

Jako ze wiekszos$¢ parametrow modelu, zwtaszcza zwigzanych z fazg naturalnej progresji pWZW C,
jest wspdlna dla populacji wczesniej nieleczonej (naive) i uprzednio leczonej przeciwwirusowo (expe-
rienced), parametry modeli omawiano réwnolegle dla wszystkich poréwnan. W przypadku parame-
trow specyficznych dla subpopulacji (naive/experienced), oszacowania przedstawiono oddzielne dla

kazdej podgrupy.

1.6.2.1 Poczqgtkowa charakterystyka kliniczno-demograficzna kohorty

Celem odzwierciedlenia warunkdow rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce, charakterystyke wyj-
$ciowqg chorych z pWZW C w analizie podstawowej okreslono w oparciu o cechy demograficzno-
kliniczne dorostych chorych z WZW typu C leczonych w trzech polskich osrodkach objetych rejestrem
SMPT (n = 813). Szczegétowe wyniki analizy danych pochodzacych z rejestru SMPT zamieszczono

w oddzielnym zatgczniku (Aestimo 2012a).

Przedstawione w ponizszej tabeli parametry demograficzne — sredni wiek, mase ciata i strukture ptci

przyjeto jako wspdlne dla populacji wczesniej nieleczonych i uprzednio leczonych przeciwwirusowo.
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Tabela 6. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna pacjentéow z WZW typu C (analiza podstawowa).

Parametr Wartosé Zrédto

Sredni wiek wyjéciowy 47,5 lat SMPT
Srednia wyjsciowa masa ciata 75,9 kg SMPT
Struktura ptci (% mezczyzn / % kobiet) 54,7% [/ 45,3% SMPT

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

(oraz u 83% leczonych po raz pierwszy).

W wariantach analizy ekonomicznej dla populacji bez ograniczen ze wzgledu na stopiert wtdknienia
oraz dla populacji z wtdknieniem w stopniu co najmniej 2 wg Scheuera, wyjsciowy rozktad zaawan-
sowania wtdknienia zaczerpnieto z catkowitej populacji objetej badaniem SMPT (zob. tabela ponizej).
Dostepne dane z rejestru SMPT uniemozliwity wyodrebnienie charakterystyki demograficzno-
klinicznej chorych ze wzgledu na wariant genetyczny IL28B. Biorgc jednak pod uwage brak jedno-
znacznych dowoddéw na korelacje miedzy polimorfizmem IL28B a progresjg naturalng WZW C (Ciesla
2012), zatozenie struktury zaawansowania wtdknienia w oparciu o dane dla szerszej populacji bez

ograniczenia na wariant IL28B mozna uznac za wystarczajgce.

Tabela 7. Wyjsciowy rozktad zaawansowania zwtdknienia (populacja nie selekcjonowana ze wzgledu
na stopien witdknienia).

Populacja chorych wczesniej nieleczonych Populacja chorych
(naive) wczesniej leczonych
Stopien . . (experienced); rédto
zwtéknienia FO-F4 (tj. bez ograni- FO-F4 (tj. bez ogra-
czen za st. widknie- niczen za st. wiék-
nia) nienia)
FO-F2 68,5% 51,9% 62,4% SMPT
F3 17,8% 27,2% 22,4% SMPT
F4 13,7% 20,9% 15,1% SMPT

Z kolei w wariancie analizy dla subpopulacji chorych z wtéknieniem w stopniu 0-1 wg Scheuera, wyj-
Sciowy rozktad zaawansowania widknienia wynika bezposrednio z definicji populacji i ksztattuje sie

nastepujgco: 100% (FO-F2), 0% (F3), 0% (F4).

W ramach badania opartego na rejestrze SMPT zebrano dane pozwalajgce oszacowaé odsetki pacjen-

téw z niepowodzeniem pierwszorazowe] terapii przeciwwirusowej, w podziale na pacjentéw z
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wrotem, czesciowg odpowiedzig i brak odpowiedzi. W szczegdlnosci, celem oszacowania proporcji
chorych z czesciowa odpowiedzig i brakiem odpowiedzi, w ramach badania gromadzono dane doty-
czace wyjsciowego poziomu wiremii oraz stezenia HCV RNA po 12 tygodniach leczenia. Dane te po-
stuzyty do kalkulacji wzglednej redukcji wiremii i oceny statusu wczesnej odpowiedzi wirusologicznej
(eRVR) zgodnie z powyzszymi definicjami (poprawa co najmniej 2 logarytmy dziesietne, tj. 100 razy
wzgledem wartosci wyjsciowej, w przypadku czesciowej odpowiedzi i brak analogicznej poprawy
u null responders). Zaktadajac, ze chorzy bedg kwalifikowani do powtdrnej terapii niezaleznie od typu
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie standardowe, oszacowane w ten sposéb proporcje chorych
z nawrotem, czesciowg odpowiedzig i brak odpowiedzi powinny w akceptowalnym stopniu odpowia-

dac charakterystyce populacji docelowe;j.

Z uwagi na brak szczegétowych danych z rejestru SMPT dotyczgcych stopnia zaawansowania witdk-
nienia w momencie rozpoczecia reterapii w podziale na przyczyne niepowodzenia pierwszej terapii
(nalezy zauwazy¢, ze proporcje chorych z nawrotem, czesciowg odpowiedzig i brakiem odpowiedzi
obliczano w oparciu o skutecznos¢ leczenia pierwszorazowego, a nie wyjsciowa charakterystyke cho-
rych poddanych powtdrnej terapii) zatozono, ze proporcje chorych w stadiach tagodnego, umiarko-
wanego WZW C oraz marskosci sg jednakowe u chorych z nawrotem, odpowiedzig czesciows i bra-
kiem odpowiedzi. Z tych samych przyczyn zatozono, ze startowy wiek chorych w rozwazanych pod-
grupach jest jednakowy. Charakterystyke kliniczno-demograficzng populacji docelowej chorych

uprzednio leczonych w oparciu o dane z polskiego rejestru SMPT przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Wyjsciowa charakterystyka pacjentdw uprzednio leczonych ze wzgledu na odpowiedz na
wczesniejszq terapie.

Rodzaj odpowiedzi na wczesniejsze leczenie Wartosc [% chorych] Zrédto

Nawrét 40,8% SMPT
Czesciowa odpowiedz 20,9% SMPT
Brak odpowiedzi (null) 38,3% SMPT

W ramach analizy wrazliwosci, charakterystyki kliniczno-demograficzne zaczerpnieto z badan klinicz-
nych z udziatem telaprewiru, w ktérych Incivo® stosowano w schematach zgodnych z programem

lekowym:

» ADVANCE w populacji wczesniej nieleczonych chorych z genotypem 1,
» REALIZE w populacji uprzednio leczonych chorych z genotypem 1 HCV.

Wartosci przyjete w AW przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 1.14.1).
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1.6.2.2 Skutecznos¢ kliniczna leczenia przeciwwirusowego (SVR - trwata odpo-
wiedz wirusologiczna)
Prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) w populacji chorych wcze-
$niej nieleczonych przeciwwirusowo (naive) zaczerpnieto z badania ADVANCE, jedynej préby z ran-
domizacjg wiaczonej do analizy klinicznej produktu Incivo® (Incivo AK 2014), w ktérym telaprewir
stosowano w schemacie zaleznym od odpowiedzi (RGT), zgodnym z obowigzujgcym w programie
lekowym. Podobnie, odsetki SVR w populacji chorych uprzednio leczonych (experienced) pochodza
z badania REALIZE, najbardziej zgodnego z w zakresie schematu dawkowania telaprewiru z progra-

mem lekowym.

Dane dotyczace skutecznosci (prawdopodobienstwa SVR) leczenia przeciwwirusowego chorych wcze-
$niej nieleczonych nie byty dostepne dla populacji scisle zgodnej z okreslong w programie, tj. spetnia-
jacej jednoczesdnie kryteria: _ natomiast byty dostep-
ne dla podgrup spetniajacych oddzielnie kazde z ww. kryteriow (z zastrzezeniem, ze w badaniach RCT
stosowano skale oceny widknienia METAVIR, podczas gdy w programie lekowym ocena wtdknienia
opiera sie na skali Scheuera). W zwigzku z powyzszym, analize dla populacji naive przeprowadzono w
dwéch wariantach z wykorzystaniem wynikéw skutecznosci z podgrup czesciowo zgodnych z rozsze-

rzong populacja refundacyjna:

Analize podstawowg dla populacji wczedniej leczonej oparto o wyniki _

W kazdej z powyzszych subpopulacji, jak réwniez w populacjach ITT, zaobserwowano istotne staty-
stycznie réznice w zakresie SVR miedzy grupami (Incivo AK 2014), w zwigzku z czym uznano za zasad-
ne zatozenie réznych prawdopodobienstw SVR dla porownywanych strategii leczenia. Wykorzystane
w analizie podstawowej prawdopodobienstwa trwatej odpowiedzi wirusologicznej przedstawiono

w tabeli.
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Tabela 9. Prawdopodobieristwo uzyskania SVR dla poszczegdlnych schematdow leczenia przeciwwiru-
sowego i populacji (warianty analizy podstawowej).

Populacja Schemat leczenia

. . TPV/PR 162 /229 70,7% ADVANCE
Chorzy wczesniej nieleczeni, r
PR 91/214 42,5% ADVANCE

T . TPV/PR 48 / 68 70,6% ADVANCE
Chorzy wczesniej nieleczeni, '
PR 20/ 80 25,0% ADVANCE

TPV/PR 29/34 85,3% REALIZE
Nawrot

PR 7/20 35,0% REALIZE
N TPV/PR 5/7 71,4% REALIZE

dpowied?
odpowiedz PR 0/10 0,0% REALIZE
TPV/PR 1/10 10,0% REALIZE

Brak odpowiedzi

PR 0/5 0,0% REALIZE

Jak wspomniano w Rozdziale 1.3.1, w uzupetnieniu analizy podstawowe]j przeprowadzono dodatko-
wo analize w populacji tfacznej po wprowadzeniu wnioskowanego rozszerzenia programu, tj. z
uwzglednieniem zaréwno obecnych i nowych wskazan refundacyjnych dla Incivo®. W subpopulacji

chorych uprzednio nieleczonych wykorzystano wyniki SVR z badania ADVANCE w podgrupie chorych z

. 1 atomiast w su-
bpopulacji uprzednio leczonej wykorzystano wyniki skutecznosci _

Ponadto, ze wzgledu na mato realistyczne oszacowania prawdopodobienistw SVR u chorych uprzed-
nio leczonych w stadiach zw’rékniani- w ramieniu PR badania REALIZE (w szczegdlnosci cho-
rych z czeSciowg odpowiedzig i brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie), wynikajgce z niewiel-
kiej liczebnosci grup, w ramach analizy wrazliwosci odsetki SVR zaczerpnieto z rozszerzonej populacji

obejmujacej stadia zwtdknienia -
Odsetki SVR rozwazane w omawianych wariantach dodatkowych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Prawdopodobieristwo uzyskania SVR dla poszczegdlnych schematow leczenia przeciwwiru-
sowego i populacji (warianty analizy uzupetniajgcej).

Populacja Schemat leczenia Zrédto

PR 26 /106 24,5% ADVANCE
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Populacja Schemat leczenia Zrédto

TPV/PR 121/ 145 83,4% REALIZE
Nawrot
PR 16 /68 23,5% REALIZE
(S R » TPV/PR 29/49 59,2% REALIZE
leczeni, bez ograni- Czesciowa
) | .
czer'! ze wzg, ed.u n'a RpeREs PR 4/27 14,8% REALIZE
stadium wtdknienia
TPV/PR 21/72 29,2% REALIZE
Brak odpowiedzi
PR 2/37 5,4% REALIZE
TPV/PR 67 /81 82,7% REALIZE
Nawrot
PR 12/38 31,6% REALIZE
L. TPV/PR 18/24 75,0% REALIZE
d iedz
odpowiedz PR 3/17 17,6% REALIZE
TPV/PR 9/29 31,0% REALIZE
Brak odpowiedzi
PR 1/18 5,6% REALIZE

W ramach analizy wrazliwosci testowano ponadto warianty minimalnej i maksymalnej skutecznosci
telaprewiru, przyjmujgc odpowiednio dolne i gérne granice 95% Cl dla prawdopodobiefstw SVR
w ramieniu TPV/PR i zachowujgc podstawowe oszacowania SVR dla komparatora. Prawdopo-

dobienstwa te przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 1.14.2).

1.6.2.3 C(Czas trwania leczenia przeciwwirusowego

Czas trwania leczenia przeciwwirusowego w modelu okre$lono zgodnie ze schematami dawkowania
obowigzujgcymi w programie lekowym, jak réwniez okreslonymi w charakterystykach produktéw
leczniczych. Zalecana dtugos¢ terapii tréjlekowej jest zalezna od linii leczenia i rodzaju odpowiedzi na
wczesniejszg terapie, jak réwniez obecnosci marskosci watroby. Zasady dotyczace czasu trwania le-

czenia poszczegdlnymi schematami we wnioskowanym programie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Czas trwania terapii przeciwwirusowej w programie.

Podgrupa Czas trwania leczenia w programie

Telaprewir/PR

Pacjenci wczeéniej nieleczeni oraz Niewykrywalne HCV RNA w 4. i Telaprewir: 12 tygodni

pacjenci z wczeéniejszym nawrotem (bez marskosci 12. tyg. (eRVR) PR: 24 tygodnie
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Podgrupa Czas trwania leczenia w programie
watrob
a V) Wykrywalne HCV RNA w 4. lub Telaprewir: 12 tygodni
12. tyg. (brak eRVR) PR: 48 tygodni

Pacjenci z czeSciowq odpowiedzig oraz
pacjenci z brakiem odpowiedzi oraz
wszyscy pacjenci z marskoscig watroby

Telaprewir: 12 tygodni
PR: 48 tygodni

PR

Wszyscy pacjenci PR: 48 tygodni

Zgodne z dtugoscig stosowania schematu PR w badaniach RCT wtgczonych do analizy klinicznej, czas
trwania terapii dwulekowej w analizie podstawowej ustalono na 48 tygodni. W programie lekowym
zalecany czas leczenia skojarzonego PeglFNa/RBV u chorych z genotypem 1 wynosi 48 tygodni, przy
czym w szczegdlnych przypadkach dopuszczalne jest leczenie przez 24 tygodnie (niskie wyjsciowe
miano wirusa oraz brak wiremii HCV RNA w 4 tygodniu leczenia oraz brak wiremii HCV RNA w 24
tygodniu leczenia) lub 72 tygodnie (gdy po 12 tygodniach leczenia wiremia HCV RNA obniza sie o co
najmniej 2 logl0 i zanika po 24 tygodniach leczenia). Alternatywne oszacowanie dtugosci terapii dwu-
lekowej, pochodzace z analizy rejestru SMPT, testowano w analizie wrazliwosci (szczegéty w Rozdzia-

le 1.6.2.3).

Odsetki pacjentéw, kwalifikujgcych sie do skréconej terapii tréjlekowej z udziatem telaprewiru, za-
czerpnieto bezposrednio z badan RCT. Dane, dostepne jedynie dla populacji ITT, tj. || GczNN

Tabela 12. Odsetek chorych spetniajgcych kryteria wczesnej odpowiedzi (RGT) podczas terapii tréjle-
kowej TPV/PR.

Parametr Zrédto

Pacjenci wczesniej nieleczeni 212 /363 58,4% ADVANCE

Pacjenci z nawrotem 95 / 145 65,5% REALIZE

Minimalne i maksymalne odsetki, testowane w analizie wrazliwosci, przedstawiono w zatgczniku

(Rozdziat 1.14.2).

W kalkulacji sredniego czasu leczenia chorych z genotypem 1 HCV uwzgledniono takze przedwczesne
przerwanie leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi wirusologicznej w trakcie terapii (zwig-
zane ze stosowaniem tzw. futility rules). Odsetki pacjentéw zaczerpnieto bezposrednio z badan RCT

dla poszczegolnych trdjlekowej. Uwzgledniono przerwania leczenia telaprewirem w 4 tygodniu, jako
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istotne dla kosztéw leczenia (przerwanie leczenia w drugim punkcie czasowym, tj. 12 tygodniu, nie
wptywa na koszt inhibitora proteazy a jedynie PR, zatem ma znacznie mniejsze znaczenie dla wyni-
kow analizy). Nalezy takze dodad, ze zasady futility okre$lone w charakterystyce produktu leczniczego
Incivo® (zgodne z programem lekowym) réznity sie nieco od uzytych w jednym z RCT (REALIZE), jed-
nak w modelu uzyto odsetkdw odpowiadajgcych kryteriom wczesniejszego przerwania leczenia
z ChPL/programu (tj. brak redukcji HCV RNA ponizej 1000 IU/ml w 4 tyg.), publikowanych w pracy

Adda 2013. Wartosci przyjete w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Odsetek chorych przerywajqcych leczenie z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi wiruso-
logicznej w trakcie leczenia.

Chorzy przerywajacy leczenie

Parametr Punkt czasowy Zrédto
r/N %
Pacjenci wczesniej nieleczeni Tydz. 4 6/363 1,7% ADVANCE (STA TPV 2011)
Pacjenci z nawrotem Tydz. 4 1/138 0,7% REALIZE (Adda 2013)
Pacjenci z czeSciowq odpowiedzig Tydz. 4 0/46 2,1% REALIZE (Adda 2013)
Pacjenci z brakiem odpowiedzi Tydz. 4 10/ 70 14,3% REALIZE (Adda 2013)

W ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujgce warianty zwigzane z futility:

» minimalne i maksymalne odsetki przerwan leczenia w ramieniu TPV/PR, ustalone w oparciu
o granice 95% Cl dla odsetkdw z badan RCT (wartosci przedstawiono w zatgczniku, zob.
Rozdziat 1.14.4).

» nieuwzglednienie (w zadnej z grup) przerwan leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowie-

dzi wirusologiczne (tj. zatozenie petnej terapii).

W innym wariancie AW, czas trwania standardowej terapii dwulekowej zaczerpnieto z analizy danych
pochodzacych z polskiego rejestru SMPT (Aestimo 2012a). Srednia dtugo$¢ leczenia pegylowanym
interferonem alfa wyniosta 44 tygodnie, zaréwno u chorych leczonych pierwszorazowo jak i w przy-

padku reterapii.

1.6.2.4 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozqdanych

W modelu ekonomicznym uwzgledniono najbardziej istotne ciezkie (stopnia 3. i 4.) zdarzenia niepo-
zadane wystepujgce podczas leczenia przeciwwirusowego — anemie, wysypke i Swigd. Prawdopodo-
bieAstwa poszczegdlnych dziatan niepozgdanych uzyskano poprzez potgczenie wynikéw badan RCT
I1'i Il fazy wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej produktu Incivo® (subpopulacja naive: AD-

VANCE, PROVE 1, PROVE 2, ILLUMINATE, C208, Kumada 2012; subpopulacja experienced: REALIZ
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PROVE3). W oszacowaniach czestosci zdarzen niepozadanych dla telaprewiru wykorzystano dane dla
grup leczenia, w ktdrych telaprewir byt stosowany przez 12 tygodni w terapii trojlekowej (niezaleznie
od catkowitej dtugosci leczenia), pominieto natomiast ramiona leczenia, w ktdrych telaprewir poda-
wano przez 8 tygodni (1 grupa w ADVANCE) oraz schemat leczenia bez udziatu rybawiryny (1 grupa
w PROVE 2).

Obliczone prawdopodobienstwa wystgpienia uwzglednionych zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia
zestawiono w ponizszej tabeli, natomiast szczegdétowe dane dla pojedynczych badan i ramion leczenia

przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 1.15).

Tabela 14. Czestosci dziatar niepozgdanych stopnia 3/4 dla poszczegdélnych schematdw leczenia prze-
ciwwirusowego.

Prawdopodobieristwo AE Zrédto obliczert

Dziatanie

Populacja Populacja wczesniej
niepozadane

wczesniej nielec- leczonych (experi-
zonych (naive) enced)

Populacja wczesniej
leczonych (experi-
enced)

Populacja wczesniej
nieleczonych (naive)

PR

ADVANCE, Kumada

1 0, 0,
Anemia 1,8% 3,3% 2012, PROVE 2 REALIZE, PROVE3
ADVANCE, PROVE 1
0, 0, 4 4
Wysypka 1,0% 0% PROVE 2, REALIZE, PROVE3
Swiad 0% 0% PROVE 2 REALIZE

Telaprewir/PR

ADVANCE, Kumada

Anemia 7,7% 9,9% 2012, PROVE 2, C208, REALIZE, PROVE3
ILLUMINATE
ADVANCE, PROVE 1,
Wysypka 5,6% 3,4% PROVE 2, C208, ILLU- REALIZE, PROVE3
MINATE
Swiad 1,8% 0,9% PROVE 2 REALIZE

Czestosci uwzglednionych zdarzen, wraz z oszacowanymi kosztami jednostkowymi ich leczenia (zob.
Rozdziat 1.6.2.8.3), postuzyty do obliczenia srednich kosztéw leczenia dziatan niepozadanych w kaz-

dym z ramion modelu.

1.6.2.5 Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami (historia naturalna WZW C)

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne prawdopodobieristwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowot-
nymi wyrdznionymi w modelu ekonomicznym telaprewiru, przyjete w podstawowym wariancie anali-
zy ekonomicznej. Prawdopodobienstwa przejs¢ do standéw trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)

po pierwszym cyklu modelu, wyrazajgce efekt zdrowotny terapii przeciwwirusowej, jako jedyne b
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zalezne od rodzaju otrzymywanego leczenia i zostaty oméwione w oddzielnym rozdziale (zob. Roz-

dziat 1.6.2.2).

Tabela 15. Prawdopodobieristwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi modelu przyjete w analizie
podstawowej.

Przejscie w modelu Wartosc Zrédto oszacowan

tagodne (zawezone do FO-F1) > umiarkowane WZW C 0,040 na podst. Thein 2008
tagodne (zawezone do F2) - umiarkowane WZW C 0,120 na podst. Thein 2008
tagodne (FO-F2, bez zawezenia) - umiarkowane WZW C * 0,064 na podst. Thein 2008
umiarkowane WZW C - wyrédwnana marsko$¢ watroby 0,094 na podst. Thein 2008

wyréwnana marsko$¢ watroby - niewyréwnana marskosé 0,039 Shepherd 2007 (na podst. Fattovich 1997)

watroby
wyrownana marskos$¢é watroby - rak watrobowokomaérkowy 0,014 Shepherd 2007 (na podst. Fattovich 1997)
SVR z marskoscig watroby = niewyréwnana marskos¢ watroby - Opinia eksperta
SVR z marskoscig watroby - rak watrobowokomérkowy 0,005 Chhatwal 2013 (na podst. Cardoso 2010)
niewyrownana marskos$¢ watroby - rak watrobowokomérkowy 0,014 Shepherd 2007 (na podst. Fattovich 1997)
niewyréwnana marskos¢ watroby - przeszczepienie watroby 0,03 opiniamilsjr;::r(t:p-t- ;r;r;iz:ta;i;y;;)kono-
niewyréwnana marskos$¢ watroby - zgon zwigzany z WZW C 0,13 Shepherd 2007 (na podst. Fattovich 1997)
Obliczenia wtasne w oparciu o polska
rak watrobowokomorkowy = przeszczepienie watroby - epidemiologie + oszacowania polskich
ekspertow
rak watrobowokomérkowy - zgon ** 0,43 Shepherd 2007 (na podst. Fattovich 1997)
przeszczepienie watroby (rok 1) - zgon ** 0,152 Poltransplant 2013
przeszczepienie watroby (rok 2+) - zgon ** 0,025 Poltransplant 2013

* - analize dla populacji bez ograniczen ze wzgledu na stadium wtdknienia przeprowadzono wytacznie w ramach analizy uzupetniajgcej, zob.
Rozdziat 1.9

** — dodatkowe ryzyko zgonu (zwigzane z zaawansowanym stadium WZW C) w stosunku do populacji ogdlnej.

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami po zakonczeniu terapii przeciwwirusowej sg jednakowe
dla wszystkich ramion modelu (tj. niezalezne od rodzaju leczenia). Zatozono, ze naturalna progresja
choroby w subpopulacjach chorych wczesniej nieleczonych i uprzednio leczonych przeciwwirusowo tj.

prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami sg jednakowe dla ww. podgrup.

Publikowane w literaturze dane dotyczace progresji przewlektego WZW typu C wywotanego zakaze-
niem wirusem HCV charakteryzujg sie znaczng heterogenicznoscia, zwtaszcza w odniesieniu do wcze-

snych stadidw zaawansowania choroby watroby (Wright 2006, Townsend 2011, Thein 2008). Heter
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genicznos$¢ ta wynika m.in. z metodologii badan, niepewnosci oszacowania czasu od wystgpienia
zakazenia, wreszcie réznic w definicjach stanéw fagodnego i umiarkowanego WZW C wynikajgcych
z zastosowania roznorodnych skali oceny zaawansowania wtdknienia (np. Ishaka, METAVIR, Scheuera,
Knodella i in.). W zidentyfikowanych w ramach przeglagdu systematycznego analizach kosztéw-
uzytecznosci leczenia przeciwwirusowego w przebiegu WZW C oszacowania prawdopodobienstw
przej$¢ miedzy stanami tagodnego, umiarkowanego WZW C oraz marskoscig wyréwnang opieraty sie
zwykle na pojedynczych badaniach lub rejestrach pacjentéw, bez uzasadnienia przyjetych zrédet da-
nych. W opublikowanym badaniu wtérnym Townsend 2011 dokonano krytycznego przegladu struktu-
ry oraz danych wejsciowych publikowanych modeli ekonomicznych, w szczegdlnosci oszacowan zwia-
zanych z naturalng progresjg choroby, w oparciu o wykonany przeglad systematyczny analiz ekono-
micznych dotyczacych leczenia przeciwwirusowego WZW C. Zestawienie zakresu wartosci prawdo-
podobienstw przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi, wykorzystywanych w publikowanych bada-
niach ekonomicznych, wskazuje na znaczng rozpietosc liczbowa oszacowan, utrudniajgc bezposred-
nie poréwnanie wynikéw réznych analiz. O ile prawdopodobienistwa przejsé¢ pomiedzy stanami zaa-
wansowanej choroby watroby (niewyréwnana marsko$¢ watroby, rak watrobowokomérkowy, prze-
szczepienie watroby, zgon z powodu zaawansowanej choroby watroby) opieraty sie w wiekszosci
badan na tych samych zrédtach danych (co wynikato z bardzo ograniczonej ilosci danych dotyczacych
progresji w pozniejszych stadiach choroby) o tyle progresja choroby we wczesniejszych stadiach

widknienia byta przedmiotem oceny wielu badan prognostycznych.

Woczesne stadia przewlektego WZW C i marskos¢ wyréownana

Majgc na uwadze istotne znaczenie oszacowan prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami witok-
nienia dla wynikdw kosztéw-efektywnosci leczenia przeciwwirusowego (Townsend 2011), jak réwniez
ograniczenia zwigzane z oszacowaniami progresji WZW C w publikowanych modelach ekonomicznych,
celem uzyskania mozliwie najbardziej wiarygodnych i obiektywnych oszacowan parametréw wej-
Sciowych modelu przeprowadzono wyszukiwanie badan wtérnych dotyczacych naturalnej progresji

WZW C w bazie Pubmed oraz w piSmiennictwie odnalezionych badan.

Podstawowe oszacowania prawdopodobienstw przejs¢ miedzy wczesnymi stadiami choroby (tagodne
i umiarkowane WZW C, marskos$¢ wyréwnana) wyznaczono w oparciu o badanie Thein 2008, odnale-
zione w ramach przegladu badan wtérnych dotyczgcych naturalnej progresji przewlektego wirusowe-
go zapalenia watroby typu C. Uzasadnienie przyjetego Zrédta danych przedstawiono w ponizszych

punktach:
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> Oszacowania opieraly sie na szerokim przegladzie systematycznym badan prognostycznych
dotyczacych naturalnej progresji WZW C; do metaanalizy wtgczono 111 badan z udziatem
n=33 121 chorych z przewlektym zakazeniem HCV;

» Wyrdznienie w modelu metaregresji genotypu 1 jako czynnika ryzyka progresji umozliwito
oszacowanie specyficznych prawdopodobienstw przejs¢ w grupie chorych z genotypem
1 HCV;

> Metodologia obliczenia prawdopodobienstw przejs¢ z uzyciem techniki Markowa najwiekszej
wiarygodnosci nie wymagata zatozenia statego ryzyka progresji dla poszczegdlnych stadidow
widknienia, umozliwiajgc bardziej realistyczne modelowanie naturalnego przebiegu choroby;

> Kompletnosc i aktualnosé przegladu (publikacje anglo- i nieanglojezyczne z okresu od stycznia
1990 do sierpnia 2007 roku; wyszukiwanie w bazach MEDLINE, EMBASE, PubMed, przeglad
pismiennictwa odnalezionych badan, kontakt z ekspertem w celu odnalezienia dodatkowej li-

teratury).

Bioragc pod uwage powyzisze argumenty, badanie Thein 2008 uznano jako najbardziej obiektywne
i wiarygodne Zrédto danych dotyczacych wczesnej progresji widknienia watroby w przebiegu zakaze-
nia HCV u chorych z genotypem 1, umozliwiajgce kalkulacje rocznych prawdopodobienstw przejsc

miedzy nastepujgcymi stanami:

» fagodne - umiarkowane WZW C;

» umiarkowane WZW C — wyréwnana marskos¢ watroby.

Oszacowania prawdopodobienstw w badaniu Thein 2008 wyznaczono metodami Markowa najwiek-
szej wiarygodnosci oraz metaregresji, w oparciu o duzy przeglad systematyczny publikowanych ba-
dan oceniajgcych progresje wtdknienia choroby w przebiegu przewlektego WZW C. Do przegladu
wiaczono 111 badan obejmujgcych n = 33 121 chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watro-
by typu C. W analizie oszacowano roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy kolejnymi stadiami
widknienia zgodnie ze skalg METAVIR (np. przejscie F1 — F2), przy czym do analizy wtgczano takze
wyniki przedstawione na innych skalach oceny wtdknienia (m.in. na standardowej w Polsce skali
Scheuera), przeksztatcane nastepnie na system oceny METAVIR. Z uwagi na istotng heterogenicznos$¢
oszacowan progresji wtdknienia u chorych z WZW C obserwowang w publikowanej literaturze, praw-
dopodobienstwa przejs¢ wyznaczono w oparciu o metaanalize badan pochodzacych z przegladu sys-
tematycznego (z wykorzystaniem modeli efektow statych i losowych) oraz metaregresje, celem oceny
wptywu potencjalnych czynnikéw zaktécajacych na wyniki (metodyka badania, populacja, rok publi-

kacji, odsetek mezczyzn, wiek w chwili zakazenia HCV, czas trwania zakazenia, odsetek chorych stosu-
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jacych dozylnie narkotyki, transfuzja krwi lub produktéw krwiopochodnych, naduzywanie alkoholu,

genotyp, koinfekcja HIV, obecno$é¢ HCV RNA).

W badaniu Thein 2008 przedstawiono szereg oszacowan prawdopodobienstw przejs¢ miedzy kolej-
nymi stadiami wtéknienia (FO-F4), w zaleznosci m.in. od rodzaju badania (wszystkie badania, badania
retrospektywne/przekrojowe, badania retrospektywno-prospektywne, badania w warunkach klinicz-
nych) oraz badanej populacji (m.in. dawcy krwi, chorzy dializowani, kobiety, chorzy stosujgcy dozylnie
narkotyki, pacjenci pediatryczni, chorzy po przeszczepie nerek, chorzy po transfuzji krwi). Prawdopo-
dobienstwa przejs¢ miedzy kolejnymi stadiami wtéknienia, uzyskane w analizie wszystkich odnalezio-
nych badan (bez wzgledu na genotyp HCV) z zastosowaniem alternatywnych metod statystycznych

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Prawdopodobierstwa przejs¢ miedzy kolejnymi stadiami wtdknienia wgtroby w skali ME-
TAVIR: metaanaliza i metaregresja wszystkich badari (Thein 2008).

Przeiécie miedzy stadiami Metaanaliza — model Metaanaliza — model Metaregresja — model
. w{ék?miezia efektow statych (Srednia efektow losowych (Srednia efektow losowych (Srednia
[95% C1]) [95% CI]) [95% Cl])
FO > F1 0,109 (0,107; 0,110) 0,117 (0,104 0,130) 0,117 (0,107; 0,127)
F1-> F2 0,068 (0,067; 0,069) 0,085 (0,075; 0,096) 0,085 (0,078; 0,093)
F2>F3 0,113 (0,110; 0,116) 0,120 (0,109; 0,133) 0,121 (0,112; 0,130)
F3 > F4 0,125 (0,120; 0,130) 0,116 (0,104; 0,129) 0,115 (0,107; 0,123)

Poniewaz w ostatecznym modelu metaregresji genotyp 1 wirusa stanowit istotny czynnik progno-
styczny tempa progresji wtdknienia (dla przejs¢ FO — F1i F3 — F4), specyficzne dla kohorty chorych
z genotypem 1 prawdopodobienstwa przejs¢ oszacowano w oparciu o algorytm przedstawiony
w publikacji Thein 2008. Zmienng zalezng regresji stanowit logarytm prawdopodobienistwa przejscia
miedzy kolejnymi stanami wtdknienia, natomiast czynnikami prognostycznymi w ostatecznym mode-
lu byty: czas trwania zakazenia HCV, rodzaj badania, pteé, genotyp 1, naduzywanie alkoholu, wiek

w chwili zakazenia HCV, dozylne stosowanie narkotykow, transfuzja krwi. W zapisie formalnym:
Inp(F; = Fin) = @ + ) -,
k

gdzie x;, — wartosci czynnikéw prognostycznych modelu, a @) — odpowiadajace im wspdtczynniki

regresji.
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Oszacowane w modelu wartosci wspétczynnikéw regresji dla wyrdznionych zmiennych objasniajg-

cych wraz ze Srednimi wartosciami zmiennych sposréd wszystkich badan wtaczonych do analizy,

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Wspdtczynniki regresji dla wyrdznionych czynnikdw prognostycznych ryzyka marskosci
u chorych z WZW typu C (Thein 2008).

Wspétczynniki regresji a;

. Oznaczenie L.
Czynnik prognostyczny . : Wartos¢ *
zmienney FO>F1 F1>F2 F2>F3
Wyraz wolny - - -2,0124 -1,5387 -1,6038 -2,2898
Czas trwania zakazenia HCV [lata] X1 17,5 -0,07589 -0,06146 -0,05939 -0,03694
Rodzaj badania [1 — przekrojowe / retro- 1-100 badar,
spektywne, 0 — retrospektywno- Xo , 0,3247 - - -
0-11 badan
prospektywne)
Pte¢ [% mezczyzn] X3 62% 0,5063 - - -
Genotyp [% genotypu 1] X4 54% 0,4839 - - -0,4652
Naduzywanie alkoholu [% pacjentéw] X5 19% - 0,8001 0,4539 -
Wiek w momencie zakazenia HCV [lata] Xg 25,5 - - 0,0172 0,01689
. . o (D
Dozylne stosow.anlelnarkotykow [% % 21% ) ) : 0,5963
pacjentow]
Transfuzja krwi [% pacjentéw] Xg 31% - - - 1,1682

* —$rednie wartosci z badan wtaczonych do analizy Thein 2008.

Przyktadowo, roczne prawdopodobienstwo przejscia miedzy stanami wtdknienia F1 i F2 obliczano

jako:

p(Fl N FZ) — e—1,5387—0,06146-czas_trwania_HCV+0,8001-odsetek_naduiyw_alkoholu

Z uwagi na brak szczegétowych danych z rejestru SMPT dotyczacych rozktadu wiekszosci czynnikéw
prognostycznych modelu w populacji polskiej, prawdopodobienstwa progresji wtéknienia dla chorych
z genotypem 1 HCV obliczano z wykorzystaniem srednich wartosci czynnikdw prognostycznych we
wigczonych badaniach (zob. Tabela 17) z wyjatkiem zmiennej ,genotyp”, dla ktdrej przyjeto wartosc
1 (tj. proporcje chorych z genotypem 1 réwng 100%). Uzyskane prawdopodobieristwa przejscia po-
miedzy poszczegdlnymi stanami wtéknienia u chorych z genotypem 1 HCV wyniosty odpowiednio:
0,109 (FO — F1), 0,085 (F1 — F2), 0,120 (F2 — F3) i 0,094 (F3 — F4). W szczegdlnosci, oszacowane
ryzyko przejscia do stanu marskosci ze stadium witdknienia F3 jest mniejsze od srednich wartosci uzy-
skanych w Thein 2008 dla tacznej populacji obejmujgcej chorych z réznymi genotypami (zob. Tabela
16), co wynika z faktu istotnego wptywu (wykazanego w jednoczynnikowej analizie regresji) genotypu

1 na spowolnienie progresji miedzy rozwazanymi stadiami (RR=0,59; Thein 2008).
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Zgodnie z definicjg histologiczng umiarkowanego WZW C i wyréwnanej marsko$ci w modelu, przej-
Scie ze stanu umiarkowanego WZW C do marskosci wyréwnanej jest tozsame z przejsciem miedzy
stadiami wtdknienia F3 i F4, zatem roczne prawdopodobieristwo wystgpienia marskosci wyréwnanej

u chorych z umiarkowanym WZW C wynosi:

p(umiarkowane WZW C — marskos$t) = p(F3 — F4) = 0,094.

Zdefiniowany w modelu stan tagodnego WZW C obejmowat stopnie wtdknienia FO-F2 (zaréwno w
skali METAVIR i Scheuera), dlatego konieczne byto obliczenie rocznego prawdopodobienstwa przej-
$cia ze zbiorczego stanu FO-F2 do stanu F3 (umiarkowane WZW C). Poniewaz prawdopodobienstwo
to jest zalezne od wyjsciowego rozktadu stadidow wtdknienia FO / F1 / F2 w stanie tagodnego WZW C,

kalkulacje przeprowadzono oddzielnie dla nastepujacych populacji analizy ekonomiczne;j:

» chorych, u ktorych stwierdza sie witdknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera (F2)
» chorych, u ktérych stwierdza sie wtdknienie w stopniu 0-1 w skali Scheuera (FO-F1)

> bez ograniczania ze wzgledu na stopien widknienia watroby.

Ponizej opisano kolejne etapy oszacowania.

W pierwszym z wyminenionych przypadkéw (populacja z wyjsciowym wtdknieniem w stopniu co
najmniej 2 wg Scheuera), stan fagodnego WZW C w modelu jest tozsamy z F2, co oznacza, ze praw-
dopodobienstwo progresji ze stanu tagodnego do umiarkowanego WZW C jest réwne prawdopodo-

bieAstwu przejscia F2 -> F3, tj. 0,120 (Thein 2008).

W populacji bez ograniczen ze wzgledu na zaawansowanie wtdknienia, wyjsciowy rozktad poszcze-
gblnych stadiéw witdknienia u chorych z tagodnym WZW C (FO, F1, F2) zaczerpnieto z charakterystyki
klinicznej chorych leczonych w trzech osrodkach objetych rejestrem SMPT (Aestimo 2012a). Cho¢
w warunkach polskiej praktyki ocene witdknienia przeprowadza sie standardowo za pomocg skali
Scheuera, zgodnie z zatozeniami analizy Thein 2008 stadia zaawansowania FO-F4 wg skali Scheuera
odpowiadajg analogicznym stadiom METAVIR, w zwigzku z czym przyjeto, ze rozktad stadiéw FO-F2
mierzony na obu skalach bedzie zblizony. Sposréd 694 pacjentéw poddanych biopsji watroby, 463
zdiagnozowano w fagodnym stadium witdknienia (FO-F2), przy czym stadium witdknienia FO wystepo-
wato u 30 chorych (6% osbéb z tagodnym WZW C), F1 — u 203 chorych (44%), a stadium F2 — u 230
pacjentéw (50% chorych z tagodnym WZW C). Wyjsciowy rozktad standw wtdknienia u chorych z fa-

godnym WZW C przedstawiono ponizej.

Xroko = [FO F1 F2 F3lyoko=16% 44% 50% 0%]




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Analogiczny rozktad w subpopulacji chorych z wyjsciowym wtéknieniem w stadium 0 lub 1 wyznaczo-

no jak powyzej, przy czym udziat stadium F2 ustalono na poziomie 0%.

Xroxo =[FO F1 F2 F3lyoro=1[13% 87% 0% 0%]

W oparciu o oszacowane powyzej roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy kolejnymi stanami
zaawansowania wtdknienia (FO — F1, F1 — F2, F2 — F3) oraz zaktadajac, ze w danym roku nie wy-
stepuje redukcja stopnia zaawansowania a takze progresja o wiecej niz jeden poziom w danym roku,

utworzono macierz przejs¢ miedzy poszczegdlnymi stanami:

[ FO F1 F2 F3/4‘|

FO 0891 0,109 0 0

P=| F1 0 0,915 0,085 0
F2 0 0 0,880 0,120

F3/4 0 0 0 1

Majgc dany wyjsciowy wektor standw oraz statg w czasie macierz przejs¢ P przeprowadzono symula-
cje opartg na taricuchu Markowa, gdzie rozktad chorych w poszczegdlnych stanach w kolejnych latach

wyznaczano jako:

— . — . pn
Xrokn = Xrok (n—-1) P_xroko P

Symulacje przeprowadzono do momentu wystgpienia stadium wtdknienia F3 u co najmniej 50%, tj.
do 11 roku (populacja catkowita) oraz 18 roku (populacja z wyjsciowym wtdknieniem FO-F1). Rozktad
przebywania w poszczegdlnych stanach widknienia w kohorcie w tych punktach czasowych wynosit

odpowiednio:
Z wyjsciowym FO-F2: [FO F1 F2 F3lrox11 =[2% 19% 27% 52%].
Z wyjsciowym FO-F1: [FO F1 F2 F3lrox1s8 =[2% 22% 25% 52%].

Skumulowane 11-letnie prawdopodobienstwo przezycia w tagodnym stopniu widknienia (tj. przezycia
wolnego od progresji do stanu F3), wynoszace 48%, wyrazono jako funkcje rocznego hazardu progre-
sji, zaktadajgc state w czasie ryzyko progresji do stadium umiarkowanego WZW C (tj. wyktadniczy

rozktad czasu do progresji do stanu F3):

S(11lat) = e ™ 1 =1 —-520% = 48% = e * = (48%)' /11,

Roczne prawdopodobienstwo progresji ze stanu tagodnego WZW C (obejmujgcego stadia wtdknienia
FO-F2) do umiarkowanego WZW C (stadium F3), obliczone ze standardowego wzoru analizy przezycia

wynosi:
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p(tagodne — umiarkow.WZW C) = p(F0/2 - F3) =1—e™* =1 — (48%)Y/1' = 0,064.

Analogicznie obliczone prawdopodobieristwo progresji ze stanu tagodnego WZW C, zawezonego do

stadidow FO-F1, do umiarkowanego WZW C (stadium F3) wynosi 0,040.

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty z uzyciem skrajnych oszacowan prawdopodo-

bieAstw przejs¢ miedzy stanami wtdknienia watroby, omdéwionych ponizej.

W wariantach minimalnych prawdopodobienstw wykorzystano oszacowania uzyte w analizach przy-
gotowanych dla NICE, specyficzne dla warunkdw brytyjskich (Wright 2006, Shepherd 2007), wynosza-
ce odpowiednio 0,025 (fagodne — umiarkowane WZW C) i 0,037 (umiarkowane WZW C — mar-
skosé). Wartosci te pochodza z analizy kohorty obejmujacej 373 chorych z tagodnym WZW C (w tym
109 pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV), leczonych w szpitalu St. Mary’s Hospital miedzy 1990
a 2001 rokiem. Stany tagodnego i umiarkowanego widknienia oraz marskosci okreslano w oparciu

o skale Ishaka (odpowiednio: FO-F2, F3-F5i F6).

Maksymalne prawdopodobienstwo wystgpienia marskosci u chorych z umiarkowanym WZW typu C
przyjeto na poziomie 0,135/rok. Oszacowanie zaczerpnieto z analizy ekonomicznej leczenia przeciw-
wirusowego w Szwecji Lidgren 2007 (pierwotne dane pochodzg z badania naturalnego przebiegu
WZW C Poynard 1997; N=2235). Wartos¢ 0,135 obliczono jako srednig z przedstawionych w Lidgren
2007 prawdopodobienstw zaleznych od pfci (0,154 dla mezczyzn i 0,111 dla kobiet) wazong odset-
kami mezczyzn i kobiet w polskiej populacji zgodnie z wynikami analizy danych z o$rodkéw objetych
rejestrem SMPT (55% mezczyzn; Aestimo 2012a). Prawdopodobienstwo przejscia z tagodnego do
umiarkowanego stadium wtdknienia w wariancie maksymalnym oszacowano na 0,052/rok (populacja
zawezona do FO-F1) oraz 0,135 (populacja F2), w oparciu o metode zastosowang w analizie podsta-
wowej przy zatozeniu prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy kolejnymi stadiami wtdknienia FO-F3

rownego 0,135 (Lidgren 2007; zob. powyzej).
Zaawansowana choroba wqtroby — marskos¢ niewyréwnana i rak wgtrobowokomdérkowy

Prawdopodobienstwa przejs¢ w pdzniejszych stadiach choroby (marskos¢ niewyréwnana, rak watro-
bowokomédrkowy) szacowano na podstawie wynikéw badania Fattovich 1997, stanowigcego zrédto
danych dotyczacych progresji choroby w zaawansowanych stanach WZW C w wiekszosci publikowa-
nych badan ekonomicznych terapii przeciwwirusowej WZW C (Grieve 2002, Grieve 2006, Salomon
2003, Shiell 1999, Bennett 1999, Kim 1997), w szczegdlnosci w analizach przeprowadzonych na po-
trzeby agencji NICE (m.in. Wright 2006, Shepherd 2007, Hartwell 2011).
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W badaniu Fattovich 1997 oceniano chorobowos¢ i $miertelnos¢ u pacjentéow z wyréwnang marsko-
$cig watroby zwigzang z zakazeniem HCV. Do badania wtgczeni zostali chorzy, u ktérych stan wyrow-
nanej marskosci potwierdzony zostat za pomocg biopsji, stwierdzono podwyzszone stezenie ALT lub
AST, brak koinfekcji HBV i HAV oraz innych choréb watroby, jak réwniez powiktan swiadczacych
o rozwoju niewyrdwnanej marskosci. Dane dotyczgce historii naturalnej choroby zebrano w grupie
384 chorych hospitalizowanych w siedmiu europejskich oérodkach medycznych. Sredni okres obser-
wacji wynosit 61 [zakres: 6-153] miesiecy. W wyniku przeprowadzonej obserwacji obliczono, ze pie-
cioletnie ryzyko rozwoju guza watrobowokomaérkowego wynosi 7%, a niewyrdwnanej marskosci —
18%. Skumulowane prawdopodobieistwo przezycia chorych wyniosto 91% po pierwszych 5 latach
oraz 79% w okresie 10 lat. W ocenie autoréw uzyskane wyniki sg zgodne z wczedniejszymi badaniami
pokazujgcymi, ze progresja choroby u pacjentdw z wyréwnang marskoscig watroby wystepujgca na

tle zakazenia HCV jest procesem wolno postepujacym.

Dane z badania Fattovich 1997 postuzyty do oszacowania prawdopodobieristwa wystgpienia niewy-
rownanej marskosci u chorych z marskoscig bez dekompensacji czynnosci watroby, prawdopodo-
bieAstwa raka watrobowokomaérkowego oraz ryzyka zgonu u chorych z HCC lub z marskoscig niewy-

rownang. Szczegoty kalkulacji przedstawiono ponizej.

Piecioletnie ryzyko wystgpienia raka watrobowokomadrkowego w populacji badania Fattovich 1997
wyniosto 7%. Skumulowane prawdopodobienstwo 5-letnie przeliczono na okres roczny zaktadajac

state ryzyko zdarzenia w czasie, tj. wg wzoru:
1—(1-7%)Y5=0,014.

Wartos¢ te uzyto w modelu dla przejscia do stanu HCC zaréwno ze stanu wyrdéwnanej, jak i niewy-

rownanej marskosci watroby.

Analogicznie, 5-letnie ryzyko dekompensacji w badaniu Fattovich 1997 u chorych z marskoscig wy-

rownang wyniosto 18%, zatem ryzyko to w rocznym cyklu jest réwne:
1—(1-18%)'/5 = 0,039.

Podobnie, oszacowane w badaniu Fattovich 1997 piecioletnie prawdopodobienstwo przezycia cho-
rych z marskoscig niewyréwnang byto réwne 50%, zatem prawdopodobiefstwo roczne oszacowano

jako:

1—(1-50%)5 =0,13.
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Sposrdd 29 chorych w badaniu Fattovich 1997, u ktérych rozwinat sie rak watrobowokomérkowy, 17
0s6b zmarto w okresie do 19 miesiecy od momentu zdiagnozowania HCC. Zaktadajac state w czasie
ryzyko zgonu (tj. wyktadniczy rozktad czasu przezycia u chorych z rakiem watrobowokomdrkowym),

ryzyko to obliczono w oparciu o podstawowe wzory analizy przezycia:
p = 1 — e~* (gdzie 1 — roczny hazard zgonu), oraz
S(t) = e, przy czym
17
1- () =

Oszacowane roczne prawdopodobienistwo zgonu wynosi zatem:

S (E) = e_’l'(g).

12

12
12

p=1-(3)"=043.
Przeszczepienie wqtroby

Prawdopodobienistwa przeszczepienia watroby w zaawansowanej chorobie watroby oraz $miertel-
nos¢ chorych po wykonanym przeszczepie oszacowano specyficznie dla warunkow polskich, wykorzy-

stujac dostepne krajowe dane epidemiologiczne oraz opinie ekspertow.

Poniewaz w publikowanej literaturze nie zidentyfikowano danych dotyczacych czestosci wykonania
przeszczepienia watroby u chorych z WZW typu C i pierwotnym rakiem watroby (z ang. hepatocellu-
lar carcinoma, HCC) w Polsce, w celu oszacowania tego prawdopodobienstwa wykonano wyszukiwa-
nie danych dotyczacych liczby wykonanych w Polsce transplantacji watroby u chorych z HCC
i wspotistniejgcg wiremig HCV oraz liczby wszystkich pacjentéw z HCC i HCV. Dodatkowo w ramach
badania ankietowego dotyczgcego epidemiologii i leczenia przewlektego WZW C zebrano oszacowa-

nia polskich ekspertéw klinicznych dotyczace rozwazanego parametru (Aestimo 2012c).

Liczbe wykonanych przeszczepien watroby z powodu HCC na tle zakazenia HCV oszacowano na pod-
stawie najnowszych dostepnych danych publikowanych w biuletynie informacyjnym Poltransplantu
(Poltransplant 2010, Poltransplant 2013). W 2009 r. na przeszczep watroby oczekiwato w Polsce 441
0s6b zakwalifikowanych w 6 osrodkach transplantacyjnych. Rak watrobowokomérkowy w przebiegu
zakazenia wirusem HCV lub HCV i HBV stanowit wskazanie do leczenia przeszczepieniem watroby
wsrad 21 pacjentow, co stanowito 4,8% wszystkich zakwalifikowanych chorych (Poltransplant 2010).
W roku 2012 wykonano 314 przeszczepien watroby od zmartych dawcéw i 14 od dawcéw zywych,

tacznie 328 (Poltransplant 2013).
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Zaktadajac jednakowy rozktad wskazan do przeszczepienia watroby wsrdd pacjentdw oczekujgcych
na transplantacje oraz wsréd pacjentéw, u ktdrych wykonano zabieg, liczbe oséb z HCC
i wspotistniejgcym zakazeniem HCV, u ktérych wykonano przeszczepienie watroby, oszacowano jako

4,8% z 328 = 16 chorych.

Rak watrobowokomadrkowy jest najczesciej wystepujaca (okoto 85-90%) postacig pierwotnych nowo-
twordéw watroby (E/-Serag 2007, Potemski 2009, Krawczyk 2008). Wedtug najnowszych dostepnych
danych zawartych w statystykach epidemiologicznych Krajowego Rejestru Nowotwordéw, w Polsce
w roku 2009 na pierwotnego raka watroby (kod ICD10 — C22) zachorowato 1 381, a zmarfo 1 941
0s6b. Szacowana liczba zachorowan na raka watrobowokomaérkowego w Polsce, przy zatozeniu, ze
HCC stanowi 87,5% wszystkich rozpoznan nowotworéw watroby ($rednia z zakresu 85-90%), wynosi

1 208 rocznie.

HCC na og6t rozwija sie na podtozu marskosci, ktéra w naszym regionie geograficznym najczesciej
spowodowana jest przez przewlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C lub B (Bosch 2004,
Gutkowski 2010, Matkowski 2008, Szurowska 2011). Dane dotyczgce odsetkow pacjentéow z HCC
rozwijajgcym sie na tle zakazenia HCV pochodza z szybkiego przegladu literatury. Wyszukiwanie
ograniczono do populacji europejskiej ze wzgledu na fakt, iz zaréwno czestos¢ zachorowan na HCC,
jak i zakazen wirusem przewlektego zapalenia watroby typu C zalezy od strefy geograficznej (dla Eu-
ropy wskazniki te nalezg do najnizszych), co zwigzane jest z réznym wystepowaniem czynnikéw etio-
logicznych (Bosch 2004, Matkowski 2008). Dane zebrane z odnalezionych publikacji zestawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 18. Odsetki pacjentéw z HCV wsrdod chorych na HCC.

Badanie Odsetek chorych z wspétistniejgcym Liczba pacjentow W tym pacjenci
HCCi HCV z HCC z HCV

Bréchot 1998 Europa 40,1% 461 185

Bruix 1989 Hiszpania 75% 96 72

Colombo 1989 Witochy 65% 132 86

El-Refaie 1996 Anglia 24% 66 16

Franceschi 2006 Witochy 65% 229 149
Goeser 1994 Niemcy 26% 81
Kubicka 2000 Niemcy 26,9% 280
Kuper 2000 Grecja 15,6% 333

PPPZ 2011%* Europa 60%
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Badanie Odsetek chorych z wspdétistniejagcym Liczba pacjentéw W tym pacjenci
HCCi HCV z HCC z HCV
Ruiz 1992 Hiszpania 63% 70 44
$rednia 46%

A — obliczono na podstawie dostepnych danych;
* — prezentacja Pilotazowego Programu Profilaktyki Zakazern HCV — STOP!IHCV — brak zrédta danych;
bd. — brak danych.

Ze wzgledu na brak danych dla populacji polskiej oraz biorgc pod uwage duzg rozpietos¢ publikowa-
nych wartosci, w analizie podstawowej odsetek chorych z HCC na tle zakazenia HCV obliczono jako
Srednig arytmetyczng z wartosci raportowanych w odnalezionych badaniach, wynoszgcg 46%. Szaco-
wana w oparciu o przedstawione dane liczba chorych z HCC i wspétistniejgcg wiremig HCV w Polsce
wynosi 46% z 1 208, to jest 556 osob/rok. Z uwagi na brak danych dotyczacych chorobowosci raka
watrobowokomadrkowego, powyzsze oszacowania opierajg sie na zachorowalnosci. Biorac pod uwage
krétkie oczekiwane przezycie chorych z nowotworami watroby (potwierdzone danymi epidemiolo-
gicznymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, zgodnie z ktérymi liczba zgondw przewyzsza liczbe no-
wych zachorowan) zatozono, ze dane dotyczace zapadalnosci stanowig akceptowalne przyblizenie
rocznego rozpowszechnienia HCC. Prawdopodobienistwo wykonania przeszczepu watroby u pacjen-
téw z HCC i HCV, obliczone jako iloraz liczby chorych, u ktérych wykonano przeszczep z powodu HCC
rozwijajacego sie na tle zakazenia HCV oraz szacowanej liczby wszystkich pacjentéw ze wspotistnie-

niem HCC i HCV, wynosi 16/5586, tj. 3%.

Celem potwierdzenia uzyskanych oszacowan, w ramach ankiety dotyczgcej epidemiologii i leczenia
w Polsce chorych na przewlekte WZW typu C, przeprowadzonej wsrdd polskich ekspertéw na potrze-
by wczesniejszego raportu HTA dla produktu leczniczego Incivo®, zadano pytanie: , U jakiego odsetka
chorych z rakiem wqtrobowokomdrkowym w przebiegu WZW C, rocznie wykonuje sie przeszczepienie

wqtroby?”. Uzyskane odpowiedzi zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Odsetki pacjentow z HCC w przebiegu WZW C, u ktorych wykonuje sie przeczepienie wg-
troby w Polsce raportowane przez ekspertow klinicznych.

Roczne odsetki chorych z HCC i HCV, u ktérych
wykonuje sie przeszczepienie watroby

Ekspert
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Roczne odsetki chorych z HCC i HCV, u ktérych
wykonuje sie przeszczepienie watroby

Ekspert

Usredniajac dane iloSciowe przedstawione przez ekspertéw obliczono, ze odsetek chorych, u ktérego
wykonuje sie w Polsce transplantacje watroby z powodu HCC ze wspdtistniejgcym HCV wynosi -
Oznacza to, ze przyjeta w analizie wartos¢ prawdopodobieristwa jest zgodna z wartosciami uzyska-

nymi od ekspertéw klinicznych w odpowiedzi na zadane pytanie ankietowe.

W opinii wiekszosci polskich ekspertéw uczestniczagcych w badaniu ankietowym dotyczgcym epide-
miologii i leczenia przewlektego WZW typu C (Aestimo 2012c), prawdopodobienstwo przeszczepienia
watroby wsrdd chorych z niewyrdwnang marskoscig watroby w przebiegu WZW C jest niemozliwe do
wiarygodnego oszacowania, ze wzgledu na brak danych dotyczgcych liczby pacjentéw w Polsce le-
czonych z powodu niewyréwnanej marskosci watroby na tle zakazenia HCV. _
- podaje, iz na terenie Dolnego Slgska odsetek ten wynosi ., co zgodne jest z wartoscia rapor-
towang w wiekszosci badan ekonomicznych odnalezionych w ramach wykonanego przegladu syste-
matycznego, wynoszacy 3,1% (zob. Tabela 21).0szacowanie to przyjeto w podstawowym wariancie

analizy ekonomicznej.

Prawdopodobienstwa zgonu u chorych po przeszczepieniu watroby obliczono na podstawie danych
dotyczacych wynikdw leczenia przeszczepieniem narzadéw w latach 1998-2012 roku w Polsce, przed-
stawionych w najnowszym biuletynie informacyjnym Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego do
Spraw Transplantacji ,Poltransplant” (Poltransplant 2013). Zbiorcze wyniki przeszczepiania watroby
od zmartych dawcow (liczba wykonanych przeszczepien = 2 489), obliczone na dzier 31 grudnia 2012

r., przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Wyniki przeszczepienia wqtrob (n=2 489) pobranych od zmartych dawcéw w latach 1998-
2012 w Polsce (Poltransplant 2013).

Liczba biorcow ob- Liczba zbadanych

Przezycie I biorcéw Przezycie biorcy % przezycia biorcy
3 mies. 2473 2422 2122 87,6%

12 mies. 2224 2179 1836 84,3%

36 mies. 1719 1679 1323 78,8%

60 mies. 1274 1241 943 76,0%

120 mies. 362 344 231 67,2%
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Prawdopodobienstwo zgonu w roku wykonania przeszczepu jest wyzsze w stosunku do kolejnych lat,
co spowodowane jest przede wszystkim sSmiertelnoscig okotooperacyjng (w ciggu pierwszych 90 dni
po przeszczepie). Z tego wzgledu ryzyka zgonu szacowano oddzielnie dla roku wykonania przeszczepu

oraz kolejnych lat od przeprowadzenia transplantacji.

Przezywalno$¢ 12-miesieczna polskich chorych poddanych przeszczepieniu watroby wynosi 84,3%,

zatem prawdopodobieristwo zgonu w pierwszym roku po przeszczepie jest rowna:
Pzgon (rok1) = 1—84,3% = 0,157.

Roczne ryzyko zgonu w kolejnych latach po przeszczepieniu watroby obliczono poprzez dopasowanie
funkcji wyktadniczej do danych obserwacyjnych Poltransplantu (prawdopodobienstw przezycia w 2, 4
i 9 roku, liczac od 2 roku po przeszczepieniu; zob. Tabela 20) w programie Microsoft Excel. Dopaso-

) = 002564t

wania funkcja miata postac¢ S(t , zatem roczne prawdopodobierstwo zgonu wynosi:

Pzgon (rok 2+) = 1 — e~002564 = 0,025,

Przeglqd analiz ekonomicznych

Przeglad danych dotyczgcych naturalnej progresji przewlektego WZW typu C uzupetniono o zesta-
wienie prawdopodobienstw przejsé¢ uzytych w analizach ekonomicznych leczenia przeciwwirusowego,
zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego wykonanego na potrzeby wczesniejszego
raportu dla produktu Incivo® (zob. Tabela 21). Dane z badan ekonomicznych postuzyty m.in. do okre-

$lenia zakresdw wartosci parametrow modelu w analizie wrazliwosci.
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Tabela 21. Prawdopodobieristwa przejsc¢ uzyte w badaniach ekonomicznych terapii przeciwwirusowej w populacji chorych na przewlekte WZW typu C.

Prawdopodobienstwa przejscia

Ze stanu: LRI R mas Wyréwnana marskos¢ Niewyréwnana marskos¢ Przeszczepirzeszczeq
Badanie: : W2ZW C WzWc y y (Irok)  (2+rok)
Do stanu: Umiarkowane Wyréwnana Niewyrownana Przeszcze Zeon
: WzwcC marskosé marskosé P &
Bernfort 2006 60%
Bennett 1997
3,1%
Buti 2000
Sennfilt 2001
Buti 2005 4,1% 2%
68% 40% 21%
Siebert 2003 0,4% 1,5% b.d. 40; 13; ‘ 5,7%
7,3% 1,1% 3"3‘y . 86%
. 0, o, (o]
Siebert 2005 2,5% 2,2% 11%
Siebert 2009 b.d.
Fonseca 2009 1,023%
Garcia-Contreras 2006 b.d.
3,1%
Lin 2006 b.d. 10%
Ishida 2004 4,1% 7,9% 7,9% b.d. 30% b.d. b.d.
Gerkens 2007a 6,6% 6,6% 3,1% 12,9% 42,7% 21% 5,7%
3,9% 1,4% 1,4%
Grieve 2006 2,5% 3,7% b.d. 13% 43% b.d. b.d.

78% (1 rok)

Hornberger 2006 b.d. b.d. 4% 2,1% 2,1% 3,1% 21,8% 30% (2+ rok)

13,7% 5,2%
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Prawdopodobienstwa przejscia

Ze stanu: LRI R mas Wyréwnana marskos¢ Niewyréwnana marskos¢ Przeszczepirzeszczeq
Badanie: : W2ZW C WzWc y y (Irok)  (2+rok)
. Umiarkowane Wyréwnana Niewyréwnana
Do stanu: W2ZWC marskoéé marskoéé HCC HCC Przeszczep Zgon
wiek 40-49 50-59 60-69 270 280
Salomon 2003 K 2,8% 6,5% 11,4% 15,4% 21% # b.d. b.d. 30,6% 43,3% b.d. b.d.
M  54% 12,5% 22,1% 30,1%
1,6%
Shepherd 2004 b.d. 1% 1,6% * b.d. 1% 75% 80% b.d. b.d.
1,6%
K 11,1%
Lidgren 2007 #
M 15,4%
Sullivan 2004
0,
Younossi 1999 3,9%
b.d. 7,3% "
Annemans 2004 1,4% 12,9% 42,7% 21%  57%
1,4%
3,1%
Orlewska 2003
wiek 40-49 50-59 60-69 270 280
Gerkens 2007 K 157% 3,64% 6,38% 8,62% 11,76% #
M 3,02% 7% 12,38% 16,86%
wiek 40-49 50-59 60-69 270 0,4% 68% 40%
Yeh 2007 1,1% 2,1% 40% 13%
M 5,4% 12,5% 22,1% 30,1% 2,5% 11%
Shepherd 2007 2,5% 3,7% 3,9% 1,4% 2% 13%

Grieve 2002 6% 6% 4% b.d. 1% 3% $
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Prawdopodobienstwa przejscia

Ze stanu: LRI R mas Wyréwnana marskos¢ Niewyréwnana marskos¢ Przeszczepirzeszczeq
Badanie: : W2ZW C WzWc y y (Irok)  (2+rok)
. Umiarkowane Wyréwnana Niewyréwnana P
Do stanu: W2ZWC marskoéé marskoéé HCC HCC Przeszczep Zgon Zgon Zgon
Wong 1999 4,1% 7,3% 0,4% - 2,5% * 1,5% 1,5% 3,1% b.d. b.d. b.d. b.d.
Kim 1997 1%; 10% ™ 4% 3% b.d. 10% 80% 6,9%
0, H .
Dusheiko 1995 1,05%; 2,21% ™ 5% 20% 5% (min); 20%
13% (max)
wiek 30 40 50 30 40 50 b.d.
b.d. b.d.
0, 0, 0, 0, 0, 0,
Grishchenko 2009  HCVI L% 23%  35%  21%  32%  4,8% b.d. b.d. b.d. bd  bd.
38\71 22% 33% 49% 3% 46% 69%
Wright 2006 2,5% 3,7% 4% 1,4% 2% 13% 2% 43% 15% 3%
1,4%
Shiell 1999 20%n ** b.d. b.d. b.d. b.d. bd.  100%"° b.d. b.d.

* — stan niewyréwnanej marskosci rozbity na epizody (kolejne wiersze): encefalopatia watrobowa, krwawienie z zylakdw przetyku, wodobrzusze oporne oraz wrazliwe na dziatanie diuretykdéw;
** — prawdopodobienstwo zgonu w | roku i kolejnych latach (kolejne pozycje w wierszu), podane w rozbiciu na epizody niewyréwnanej marskosci (kolejne wiersze);

# — prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy poszczegdlnymi stanami skali METAVIR, az do stanu marskosci;

## — w badaniu nie podzielono WZW C na postac tagodng i umiarkowang;

S — statystyki UK Government Actuarys Department;

$$ — prawdopodobieristwo zgonu w okresie do dwdch lat od zdarzenia;

A — prawdopodobienstwo dla okresu 20 lat;

b.d. — brak danych;

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

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

$cig szacowania wiekszej liczby prawdopodobienstw.

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

watroby oparto na najnowszych polskich danych Centrum Koordynacyjnego Poltransplantu.

1.6.2.6 Umieralnos¢ z dowolnej przyczyny

Jak wspomniano w poprzednich podrozdziatach, poza zwiekszonym ryzykiem zgonu zwigzanego
z powiktaniami zaawansowanego WZW C (marskos$¢ niewyréwnana, rak watrobowokomaorkowy, stan

po przeszczepieniu watroby; zob. Tabela 15), w kazdym stanie zdrowotnym modelu uwzglednio
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umieralnosc¢ z innych przyczyn. Prawdopodobienstwo to zatozono na poziomie ryzyka zgonu w popu-
lacji ogdlnej (analogicznie jak np. w modelu Wright 2006) i zaczerpnieto z zaleznych od wieku i ptci
tablic trwania zycia ludnosci w Polsce w 2013 roku, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny

(GUS 2014). Przyjete w modelu ryzyka dla poszczegdlnych grup wiekowych przedstawiono w tabeli.

Tabela 22. Zalezne od wieku i ptci prawdopodobieristwa zgonu z dowolnej przyczyny w Polsce w 2013
r. (GUS 2014).

Prawdopodob. zgonu Prawdopodob. zgonu Prawdopodob. zgonu

Mezczyini Kobiety Mezczyini Kobiety Mezczyini Kobiety

0 0,00496 0,00418 34 0,00154 0,00045 68 0,03056 0,01365

1 0,00027 0,00026 35 0,00168 0,00050 69 0,03262 0,01473

2 0,00022 0,00019 36 0,00185 0,00055 70 0,03489 0,01595

3 0,00017 0,00013 37 0,00203 0,00061 71 0,03741 0,01735

4 0,00014 0,00010 38 0,00224 0,00069 72 0,04022 0,01899

5 0,00012 0,00009 39 0,00247 0,00077 73 0,04337 0,02094

6 0,00011 0,00008 40 0,00272 0,00086 74 0,04689 0,02327

7 0,00011 0,00008 41 0,00299 0,00097 75 0,05084 0,02604

8 0,00011 0,00008 42 0,00329 0,00109 76 0,05523 0,02933

9 0,00011 0,00009 43 0,00362 0,00122 77 0,06008 0,03317

10 0,00012 0,00010 44 0,00399 0,00138 78 0,06542 0,03760
11 0,00013 0,00011 45 0,00440 0,00155 79 0,07124 0,04266
12 0,00015 0,00013 46 0,00486 0,00174 80 0,07755 0,04833
13 0,00018 0,00015 47 0,00537 0,00195 81 0,08436 0,05462
14 0,00024 0,00018 48 0,00595 0,00219 82 0,09166 0,06154
15 0,00033 0,00021 49 0,00659 0,00244 83 0,09949 0,06908
16 0,00047 0,00023 50 0,00729 0,00273 84 0,10785 0,07725
17 0,00065 0,00025 51 0,00805 0,00304 85 0,11678 0,08607
18 0,00080 0,00026 52 0,00887 0,00337 86 0,12633 0,09560
19 0,00091 0,00025 53 0,00976 0,00374 87 0,13650 0,10585
20 0,00097 0,00024 54 0,01070 0,00415 88 0,14737 0,11690
21 0,00099 0,00023 55 0,01170 0,00458 89 0,15899 0,12883
22 0,00100 0,00022 56 0,01277 0,00505 90 0,17131 0,14157
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Prawdopodob. zgonu Prawdopodob. zgonu Prawdopodob. zgonu
Mezczyini Kobiety Mezczyini Kobiety Mezczyini Kobiety
23 0,00101 0,00022 57 0,01390 0,00556 91 0,18456 0,15545
24 0,00101 0,00022 58 0,01509 0,00610 92 0,19857 0,17024
25 0,00102 0,00023 59 0,01635 0,00668 93 0,21336 0,18597
26 0,00103 0,00024 60 0,01768 0,00729 94 0,22890 0,20262
27 0,00105 0,00026 61 0,01906 0,00794 95 0,24522 0,22019
28 0,00108 0,00027 62 0,02050 0,00863 96 0,26228 0,23868
29 0,00113 0,00030 63 0,02200 0,00935 97 0,28008 0,25805
30 0,00118 0,00032 64 0,02355 0,01011 98 0,29860 0,27829
31 0,00124 0,00034 65 0,02517 0,01091 99 0,31781 0,29936
32 0,00132 0,00037 66 0,02686 0,01176 100 0,33768 0,32120
33 0,00142 0,00041 67 0,02865 0,01267 101+ Zatozono jak dla 100 r.z.

Umieralno$¢ z dowolnej przyczyny, przyjeta na poziomie populacji ogdlnej, byta jednakowa we
wszystkich stanach modelu i zalezata jedynie od aktualnego wieku pacjentéw i rozktadu ptci w kohor-

cie.

1.6.2.7 Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
telaprewiru, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzgdkowano odpowiednie indeksy
uzytecznosci wykorzystywane do korygowania przezycia catkowitego uzyskiwanego w kolejnych cy-
klach symulacji. Wyrazona za pomocg uzytecznosci jakos$¢ zycia pacjentdow w modelu obejmowata

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

tagodne WZW C (w okresie leczenia przeciwwirusowego);
Umiarkowane WZW C (w okresie leczenia przeciwwirusowego);
Wyréwnana marskosé watroby (w okresie leczenia przeciwwirusowego);

tagodne WZW C (po leczeniu przeciwwirusowym);

>
>
>
>
» Umiarkowane WZW C (po leczeniu przeciwwirusowym);
>  Wyrownana marskos$¢ watroby (po leczeniu przeciwwirusowym);
> SVR ztagodnego WZW C;

» SVR z umiarkowanego WZW C;

>

SVR z marskosci watroby;
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Niewyrownana marskosé watroby;
Rak watrobowokomadrkowy (HCC);
Przeszczep watroby (rok wykonania zabiegu);

Stan po przeszczepieniu watroby;

YV V. V VYV V

Zgon.

1.6.2.7.1  Przeglad systematyczny

Wykonany przeglad stanowi aktualizacje przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach
wczesniejszej analizy ekonomicznej produktu leczniczego Incivo® z 2012 roku. Analiza, stanowigca
element wniosku o objecie refundacjg leku Incivo®, zostata zweryfikowana przez AOTM w 2012 r.

(AOTM-RK-4351-1/2012).

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

odnaleziono 10 publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowotnych dla WZW C.

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

ne przeprowadzono 28 lutego 2012 r.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania badar dotyczgcych uzytecznosci w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Zapytania (kwerendy)

1 "liver disease" OR "liver" OR "hepatitis" OR "cirrhosis"
2 "utilityS" OR "cost effectiveS"

3 "Quality of life"

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

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

7 #5 AND #6

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

Tabela 24. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci w bazie Embase.

Zapytania (kwerendy)

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

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

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

4 #1 AND #2 AND #3

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

7 #5 AND #6

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

Tabela 25. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych uzytecznosci w bazie Cochrane Library.

Zapytania (kwerendy)

1 "liver disease" OR "liver" OR "hepatitis" OR "cirrhosis":ti,ab,kw

2 "utility" OR "cost effective"

3 "Quality of life"

4 (#1 AND #2 AND #3)

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

7 (#5 AND #6)

8 (#4 OR #7)
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Tabela 26. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci w bazie CRD.

Zapytania (kwerendy)

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

Poszukiwano badan, w ktérych pomiaréw uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru lub na podstawie oszacowan ekspertéw, dla zdefiniowanych w niniejszym modelu
standw zdrowotnych wystepujgcych w przebiegu WZW C. Nie wtaczano publikacji przeglagdowych,
oraz badan, w ktdrych opisane uzytecznosci nie zostaty oryginalnie obliczone, lecz jedynie przytoczo-
ne lub zaczerpniete z danych literaturowych. Wykluczono réwniez badania, w ktorych nie podano
koncowych indekséw uzytecznosci, nie wyrdzniono poszczegdlnych standéw zdrowotnych lub tez uzy-

tecznosci obliczono u pacjentéw z koinfekcjg wirusa HIV.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan na etapie selekcji abstraktéw i petnych tekstéw przedstawio-

no w tabeli.

Tabela 27. Kryteria wtgczenia i wytgczenia badan dotyczqcych uzytecznosci stanow zdrowia w prze-
biegu pWZW C.

Kryteria wigczenia Kryteria wyfaczenia

Populacja z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu

C (bez koinfekgji HIV) Populacja inna niz okreslona w kryteriach witgczenia

publikacje przegladowe; badania, w ktérych opisane
uzytecznosci nie zostaty oryginalnie obliczone, lecz jedy-
nie przytoczone lub zaczerpniete z danych literaturowych

Badania dotyczace opartej na preferencjach jakosci zycia zwia-
zanej ze zdrowiem (uzytecznosci)

Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych odpowiadaja-

Uzytecznosci przedstawione dla stanéw zdrowotnych modelu
cych stanom modelu

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano 84 trafien w bazie Medline,
295 trafienia w bazie The Cochrane Library, 195 trafien (+ 32 duplikatéw) w bazie Embase oraz
31 trafien (+ 22 duplikaty) w bazie CRD. Do analizy wtgczono réwniez 10 badan zidentyfikowanych
w publikacji McLernon 2008.

Przeanalizowano tytuty i abstrakty, a nastepnie petne teksty publikacji pod katem spetnienia kryte-
riow wigczenia. Ostatecznie do analizy wtaczono 12 badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
u chorych na przewlekte zapalenie watroby typu C (Bjérnsson 2009, Chong 2003, Dusheiko 1995, Hsu
2009, Hsu 2012, John-Baptiste 2009, Lidgren 2007, Sherman 2004, Siebert 2001, Siebert 2003, Wong
1998, Wright 2006).
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Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwa-
nia badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia

artykutow na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstéow.

Wykres 4. Diagram opisujqcy proces wyszukiwania publikacij — wyszukiwanie pierwotne.

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

\ 4

l Duplikaty: 71 |

A

Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen: 588
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 21
Nieprawidtowy rodzaj badania — 230
Nieprawidtowa populacja — 283
Nieprawidtowa interwencja — 18
Opracowania wtérne — 4

tacznie: 556 )
A

Publikacje pochodzace z systematycznego przegladu
badan McLernon 2008: 10

A 4

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 42

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 11
Nieprawidtowa populacja — 12
Nieodpowiednie punkty koricowe — 7
tacznie: 30

\ 4

A 4

Publikacje wiaczone do analizy
uzytecznosci standéw zdrowotnych: 12
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W dniu 7 listopada 2014 roku zostata wykonana aktualizacja wyszukiwania badan dotyczacych uzy-
tecznosci standéw zdrowia zwigzanych z przewlektym zapaleniem watroby typu C. Na ponizszym poni-
zej diagramie, w sposéb schematyczny, zaprezentowano proces aktualizacji wyszukiwania badan
dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutow na

poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 5. Diagram opisujqcy proces wyszukiwania publikacji — aktualizacja wyszukiwania.

fPuinkacje analizowane w postaci tytutow
i streszczen (aktualizacja wyszukiwania):
Pubmed — 54
Cochrane — 257
Embase — 226
CRD-1
tacznie: 560

A
Duplikaty: 24

I &

A

Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen: 536

.
3 U U

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 65
Nieprawidtowy rodzaj badania — 262
Nieprawidtowa populacja — 161
Nieprawidtowa interwencja - 1
L tacznie: 489

A

J

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 47

F:
3

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 36
Nieprawidtowa populacja — 2
Nieodpowiednie punkty koricowe — 1
tacznie: 39

\ 4

Publikacje wtgczone do analizy
uzytecznosci stanéw zdrowotnych: 8

-
&

W wyniku aktualizacji wyszukiwania zidentyfikowano 560 publikacji (w tym 24 duplikaty), z czego

kryteria wtaczenia do przegladu spetnito dodatkowo 8 publikacji: E/ Khoury 2014, Stepanova 2014
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(dodatkowo abstrakt konferencyjny: Younossi 2013), Younossi 2014, Turnes 2013, Samp 2014, Sher-
man 2013 oraz Scalone 2013 (patrz: Tabela 28).

Ponizej zamieszczono krétki opis badan wtgczonych do analizy w wyniku pierwotnego wyszukiwania.

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

chodzg réwniez wartosci uzytecznosci dla stanu po przeszczepieniu watroby.

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

nie.

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

oraz 4) wyleczona infekcja.
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W badaniu Sherman 2004 ocene uzytecznosci standw zdrowotnych przeprowadzono przy pomocy
bezposrednich metod pomiaru: skalowania (RS), handlowania czasem (TTO) i loterii (SG). 124 pacjen-
toéw z HCV zostato przebadanych przez jednego doswiadczonego badacza. Dane pacjentow z koinfek-
cjg HIV oraz chorych po przeszczepie watroby analizowano oddzielnie. Uzytecznosci oszacowano dla
nastepujacych stanéw zdrowotnych: 1) biopsja watroby bez oznak marskosci, 2) biopsja watroby
potwierdzajgca marskos¢, 3) wyréwnana marskos$¢ z normalnym lub zblizonym do normalnego steze-
niem ALT, 4) wyréwnana marsko$é¢ z podwyzszonym stezeniem ALT, 5) niewyréwnana marskosé,
6) wyréwnana marskos$é, w trakcie leczenia IFNa = RBV, 7) wyrdwnana marskos¢, wczesniej leczeni

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

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

szczep watroby.

Badanie Siebert 2003 jest analiza farmakoekonomiczng oceniajgcy efektywnos$é¢ kosztéow terapii pe-
glFNa-2b + RBV u wczesniej nieleczonych pacjentéw z WZW typu C. W modelu wyrdzniono nastepu-
jace stany zdrowotne: 1) tagodne przewlekte WZW C, 2) umiarkowane przewlekte WZW C, 3) wyrow-
nana marskos$¢ watroby, 4) niewyréwnana marskos¢ watroby, 5) wystgpienie raka watrobowoko-
morkowego, 6) stan po przeszczepie watroby. W analizie wykorzystano uzytecznosci opisane we
wczesniejszej publikacji autorow (patrz wyzej: Siebert 2001). Dodatkowo autorzy wprowadzili mnoz-
niki uzytecznosci, pozwalajace uwzgledni¢ utrate jakosci zycia chorych w trakcie réznych schematéw
leczenia, wynoszgce w wariancie podstawowym 0,95 dla terapii IFN z rybawiryng oraz 0,90 dla terapii

dwulekowej z udziatem peglFN z rybawiryny.

Publikacja Wong 1998 przedstawia analize kosztow-efektywnosci réznych schematow leczenia prze-
ciwwirusowego, w zaleznosci od genotypu wirusa, ilosciowej oceny RNA wirusa oraz histologicznego
zaawansowania zmian w watrobie. W skonstruowanym modelu Markowa wyrdzniono nastepujgce
stany zdrowotne: 1) tagodne WZW typu C, 2) umiarkowane WZW typu C, 3) marsko$¢ wyréwnana,
4) rak watrobowokomorkowy, 5) wodobrzusze wrazliwe na leczenie diuretykami, 6) wodobrzusze
oporne na diuretyki, 7) krwawienie z zylakdw przetyku, 8) encefalopatia watrobowa. Wartosci uzy-
tecznosci poszczegdlnych standw zdrowotnych przyjetych w modelu zostaty dobrane na podstawie

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

oraz EQ-5D.

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

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

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

ocene wptywu zakazenia HCV na jako$¢ zycia chorych.

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

197 chorych bez marskosci watroby, 17 z marskoscig wyréwnang oraz 57 z marskoscig niewyréownana.

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

drogg elektroniczng lub tez telefonicznie uzupetnienie poprzez ankietera.

Badanie Lidgren 2007 jest analizg farmakoekonomiczng kosztéw-uzytecznosci zastosowania réznych

strategii terapii WZW C opartych na pegylowanym interferonie oraz rybawirynie, w zaleznosci od
genotypu wirusa. W skonstruowanym modelu Markowa wyrdzniono nastepujgce stany zdrowotne: 1)
przewlekte WZW typu C, 2) wyréwnana marskos$¢é watroby, 3) marsko$é niewyréwnana, 4) rak watro-

bowokomérkowy, 5) pierwszy rok po przeszczepie watroby, 6) kolejne lata po przeszczepie watr
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Wykorzystane w modelu uzytecznosci dla stanu przewlektego WZW typu C pochodzity z ankietowego
badania, przeprowadzonego przy uzyciu kwestionariusza SF-36 wsrdd 147 chorych z populacji
szwedzkiej, przy czym wyniki na skali SF-36 przeksztatcono na miare uzytecznosci w oparciu
o uprzednio publikowany model (Lundberg 1999). Dane dotyczgce pozostatych standw zdrowotnych

wystepujacych w modelu zostaty odnalezione w ramach przegladu literatury.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uzytecznosci stanow zdrowotnych wystepujacych w WZW
typu C pochodzace z badan wtgczonych do przegladu McLernon 2008 oraz z badan zidentyfikowanych
w wyniku przeszukania pierwotnego (na dzien 28.02.2012 rok) oraz pdzniejszej aktualizacji systema-
tycznego przegladu pierwotnych badan dotyczacych oceny uzytecznosci stanéw zdrowotnych wyste-

pujacych w WZW C w dniu 7 listopada 2014 roku.
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Tabela 28. Zestawienie uzytecznosci raportowanych w badaniach pierwotnych.

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych wyréznionych w modelu

Metoda
. X _ . : . tagodne Umiarkowane L.
Badanie . pomlart’l . SVR~z SVR —z umiarkowa- SVR-z tagodne Umiarkowane Wyrownalr)a Nuewyrowrl\fma Rak . Przeszczep stan po .. WZWC WZW C Rl es
uzytecznosci* tagodnego L . marskos¢ marskos¢ watrobowokomé przeszczepie
nego WZW C marskosci WZW C Wwzw C watroby
Wzw c watroby watroby rkowy (HCC) watroby  poqczas terapii przeciwwirusowej
VAS, 0,74 0,7 0,65 0,57 0,55 0,65
Chong SG, 0,86 0,79 0,8 0,6 0,72 0,73 ) ) )
2003 HUI 3, 0,77 0,73 0,74 0,69 0,51 0,7
EQ-5D 0,83 0,76 0,74 0,66 0,65 0,69
Dusheiko oszacowane
1995  arbitralnie 0,3 08 05 0,2 0.2 ) ) ; ) )
Sherman RS, 0,67 0,65 0,66 0,62 0,6
2004 TTO, - - - 0,85 0,9 0,72 - - 0,81 - - 0,86 #
SG 0,81 0,83 0,72 0,72 0,84
Siebert RS ) ) ) 0,95 0,92 0,89 0,81 081 0,86 ) : ) )
2001 EQ-5D 0,83 0,76 0,74 0,72 ! 0,79
siebert 1> EQ-SD, 0,95 - IFN
2003 oszacowania - - - 0,95 0,89 0,81 0,81 0,86 - 0,9 — peglFN
ekspertéow (mnozniki uiytecznoéci#)
Wong 3G, TT0 g;i
7’ $
1998 (ocen? 0,98 0,92 0,93 0,87 0,82 0,53 0,55
ekspertow) 055
legggt EQ-5D 0,82 0,72 - 0,77 0,66 0,55 0,45 0,45 0,67 - 0,65# 0,55# -
Bjérnsson
2009 EQ-5D 0,792 - 0,811 0,749 0,656 - - - - -
TTO, 0,88 0,8 0,78 0,78 0,8
HUI 2, 0,8 0,73 0,69 0,72 0,75
Hsu2012 3, 0,7 0,57 0,51 0,56 0,64

SF-6D 0,71 0,66 0,61 0,61 0,65
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Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych wyréznionych w modelu

Metoda
. N _ . : . tagodne Umiarkowane L.
Badanie . pomlart’l . SVR~z SVR —z umiarkowa- SVR-z tagodne Umiarkowane Wyrownalr)a Nuewyrowrl\fma Rak . Przeszczep stan po . WZWC WZW C Rl es
uzytecznosci* tagodnego L . marskos¢ marskos¢ watrobowokomé przeszczepie
nego WZW C marskosci WZW C Wwzw C watroby
Wzw c watroby watroby rkowy (HCC) watroby  poqczas terapii przeciwwirusowej
TTO, 0,82 0,84 0,76
HUI 2 0,76 0,71 0,72
H 2 ’ - - - 7 - 7’ 7 - - - _ - -
Su2009 s, 0,62 0,56 0,55
SF-6D 0,67 0,61 0,63
John- HUI 2, 0,8 0,74
Baptiste HUI3, 0,7 0,58 - - - - - - -
2"’0 0 SF-6D, 0,71 0,65
TTO 0,89 0,84
Lidgren
2007 SF-12 - - - 0,87 - - - - - - - -
El Khoury
2014 SF-6D - - - 0,70 - - - - - - - -
Stiepano wyjsciowo: 0,7167"
va SF-6D - - - - - - - - - follow-up tydz. 12: -
2014 0,696AA
i wyjsciowo: 0,755
Younossi EQ-5D ) ) . ) ) . ) ) ) Yl )
2014 0,771-0,650M"
do44r.2.:0,91
Turnes do54r.2.:0,84
2013 EQ5D do64r.2.:0,78 - - - - - - - -
do74r.2.:0,78
od75r.2.:0,75
Samp EQ-5D 0.873° 0,764° i i i i i i i
2014 EQ-VAS ’ 65,85 °
Po 4 tyg: 0,85"°
Sherman EQ-5D i i 0,90 i i i A7 v
2013 Po 12 tyg: 0,82
scalone  EQ5D-3L 0,823°
6
2013 EQ-5D-5L 0,840

VAS 69,6°
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* - zastosowane metody pomiarowe: EQngex — EUroQolingex, EQ-5D — EuroQol 5 dimensions, HUI 2 / 3 — Health Utility Index Mark 2 /3, RS — rating scale, SF-6D — short form 6 dimensions, SF-12 — short form 12, SG —
standard gamble, TTO — time trade-off, VAS — visual analog scale;

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

$ - stan zdekompensowanej marskosci rozbity na szereg stanéw zdrowotnych: wodobrzusze — wrazliwe oraz oporne na dziatanie diuretykdw, encefalopatia watrobowa, krwawienie z zylakéw przetyku;
A terapia sofosbuvir + pegylated interferon + ribavirin;

ATerapia IFN +RBV przez 24 tyg.;
## dodatkowo zidentyfikowano abstrakt konferencyjny do publikacji: Younossi 2013;
° stopien ciezkosci choroby nie zostat okreslony.
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W tabeli przedstawiono uzytecznosci jedynie dla stanéw zdrowotnych obecnych w modelu, nalezy
jednak zauwazy¢, ze w czesci opisywanych badan Zzrédtowych wyrdzniono dodatkowe stany, dla czy-
telnosci nieobjete powyzszym zestawieniem. Do oceny jakosci zycia chorych z WZW typu C autorzy
analizowanych publikacji wykorzystali liczne narzedzia pomiarowe. Najczesciej uzywanymi byty: EQ-
5D wykorzystane w analizach Bjérnsson 2009, Wright 2006, Siebert 2001, Siebert 2003, Chong 2003,
Turnes 2013, Younossi 2014, Samp 2014, Sherman 2013, Scalone 2013; TTO zastosowane przez auto-
row publikacji Hsu 2009, Hsu 2012, Sherman 2004 i Wong 1998 oraz HUI 3 (z ang. Health Utility Index
Mark 3) wykorzystane w publikacjach Chong 2003, Hsu 2009, Hsu 2012 oraz John-Baptiste 2009. Rza-
dziej wykorzystywano skale HUI 2 (Hsu 2009, Hsu 2012, John-Baptiste 2009), metode loterii (Chong

2003, Sherman 2004, Wong 1998), RS (Sherman 2004, Siebert 2001), SF-6D (Hsu 2009, Hsu 2012, El

Khoury 2014) oraz VAS (Chong 2003, Siebert 2003).

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

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

z marskoscig watroby.

1.6.2.7.2  Wartosci przyjete w modelu - faza leczenia przeciwwirusowego

Leczenie przeciwwirusowe w schematach dwu- i tréjlekowym wigze sie z wystepowaniem licznych
dziatan niepozadanych, znaczaco wptywajgcych na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Do najczest-
szych epizoddw AEs zalicza sie zmeczenie, depresje, zaburzenia snu, drazliwos¢, reakcje skérne, dusz-
nos$¢ oraz dziatania hematologiczne takie jak neutropenia, anemia i trombocytopenia (EASL 2014).
Celem uwzglednienia wptywu terapii przeciwwirusowej na jakos¢ zycia chorych, w fazie leczenia
przeciwwirusowego w modelu uwzgledniono specyficzne dla danej terapii uzytecznosci mierzone w
okresie terapii. W tym celu wykorzystano dane HRQol, pochodzace z badan RCT Il fazy dla telaprewi-
ru (ADVANCE, REALIZE).

Redukcje uzytecznosci w okresie leczenia obliczano dla kazdego z ramion leczenia uzytecznosci wyj-
Sciowej (w dniu 1.) ze srednim HRQoL w okresie leczenia (w tyg. 4-48), oddzielnie dla subpopulacji

naive i experienced.

Tabela 29. Redukcja uzytecznosci w trakcie leczenia TPV w badaniach klinicznych (obliczenia na podst.
danych z poziomu pacjental).

Pacjenci wczesniej nieleczeni (naive) Pacjenci wczesniej leczeni (experienced)
Leczenie Zmiana wzgl. Zmiana wzgl. ., Zmiana wzgl. Zmiana wzgl. a s
baseline PR Zrédio baseline PR LD
TPV/PR -0,102 -0,154
/ 0,007 ADVANCE (STA 0028 REALIZE (STA
! TPV 2011 v TPV 2011
PR -0,109 ) -0,126 )

* $rednia wazona odwrotnoscig wariancji

** $rednia wazona, gdzie wage dla badania ASPIRE stanowita proporcja chorych z nawrotem (40,8%; zob. Tabela 8), a wage dla badania
PROMISE — proporcja chorych z czesciowa odpowiedzig / brakiem odpowiedzi (59,2%); uzasadnieniem dla przyjetych wag jest fakt, ze do
badania ASPIRE wigczano wytgcznie chorych z nawrotem, a do PROMISE — wytacznie chorych z czeSciowg odpowiedzig lub brakiem odpo-
wiedzi

Redukcje uzytecznosci dla terapii dwu- i tréjlekowej zestawiono w ponizszej tabeli.

Bezwzgledne wartosci uzytecznosci w fazie leczenia przeciwwirusowego obliczano jako sume uzy-

tecznosci podstawowych (tj. bez leczenia) dla danego stopnia wtdknienia, wynoszace odpowiednio
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0,77 (FO/F2), 0,66 (F3) i 0,55 (F4), oraz zmiany uzytecznosci w okresie leczenia. Zestawienie wartosci

w analizie podstawowej zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Zestawienie uzytecznosci w pierwszych 48 tygodniach modelu.

S PV —_— Pacjenci wczesniej leczeni (experi-
Stadium Wartoé¢ baseline Pacjenci wczesniej nieleczeni (naive)

enced)
zwidknienia (bez leczenia)
TPV/PR PR TPV/PR PR
FO-F2 0,77 0,668 0,661 0,616 0,644
F3 0,66 0,558 0,551 0,506 0,534
F4 0,55 0,448 0,441 0,396 0,424

W modelu przyjeto zatozenie, ze obnizenie uzytecznosci w zwigzku z terapia przeciwwirusowg bedzie
wystepowato w pierwszych 48 tygodniach modelu, co jest zgodne z horyzontem obserwacji HRQoL
w badaniach RCT wykorzystanych w obliczeniach. Poprawa w zakresie jakosci zycia, uzyskana przez
chorego w wyniku skutecznego leczenia przeciwwirusowego, odzwierciedlona jest w takiej sytuacji

dopiero w drugim roku symulacji.

Uzyteczno$¢ w tygodniach 48-72 (tj. od zakonczenia leczenia do oceny SVR) obliczano jako srednig
z uzytecznosci stanéw FO-F2 (0,77), F3 (0,66) i F4 (0,55), wazong wyjsciowym rozktadem zwtdknienia
w kohorcie modelu (zob. Tabela 7). Liczba QALY zgromadzona w tym przedziale czasowym jest zatem

jednakowa dla poréwnywanych schematéw leczenia.

1.6.2.7.3  Wartosci przyjete w modelu - faza naturalnej progresji choroby

W analizie podstawowej, uzytecznosci stanéw zdrowotnych (po zakonczeniu leczenia przeciwwiru-
sowego) zaczerpnieto z badania Wright 2006. Uzytecznosci oszacowano pierwotnie na potrzeby ana-
lizy kosztéw-uzytecznosci standardowej terapii przeciwwirusowej w tagodnym WZW typu C w Wiel-
kiej Brytanii, a nastepnie wykorzystano m.in. w pdzniejszych adaptacjach modelu ekonomicznego na
potrzeby NICE (Shepherd 2007, Hartwell 2011). Badanie Wright 2006 uznano za wiarygodne i odpo-
wiadajgce rozwazanemu problemowi zdrowotnemu Zrédfo danych, biorgc pod uwage nastepujace

przestanki:

> Dane dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia w przewlektym WZW typu C w populacji pol-
skiej nie sg dostepne;

> Stadia przewlektego WZW typu C, dla ktorych szacowano uzytecznosci, w najwiekszym stop-
niu sposréd zidentyfikowanych badan odpowiadaty stanom zdrowotnym niniejszego modelu;

» Pomiaru uzytecznosci dokonano w oparciu o badanie na prébie chorych na przewlekte WZW

typu C (badanie RCT i oddzielne badanie obserwacyjne), podczas gdy w wiekszosci (zwtaszcza
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starszych) analiz ekonomicznych leczenia przeciwwirusowego uzytecznosci pochodzity
z mniej wiarygodnych oszacowan ekspertéw;

» Uzyteczno$ci szacowano za pomocg kwestionariusza EQ-5D, opartej na preferencjach
(i w zwigzku z tym szeroko wykorzystywanej w analizach kosztéw-uzytecznosci) miary jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem;

» Badanie stanowito zrédto danych dotyczgcych uzytecznosci w wiekszosci najnowszych analiz
kosztédw-uzytecznosci, w tym analiz ekonomicznych terapii przeciwwirusowej przeprowadzo-

nych dla NICE (Wright 2006, Shepherd 2007, Hartwell 2011).

Zestawienie wartosci wykorzystanych w wariancie podstawowym analizy przedstawia Tabela 31.

Tabela 31. Uzytecznosci standw zdrowotnych wykorzystane w modelu.

Stan zdrowotny Wartos¢ uzytecznosci Zrédto

SVR z tagodnego WZW C 0,82
Zatozenie wzrostu uzytecznosci o
SVR z umiarkowanego WZW C 0,71 0,05 wzgledem stanu bez SVR (na
podst. Hartwell 2011 i Wright 2006)

SVR z marskosci watroby 0,60
tagodne WZW C (FO-F2) 0,77 Wright 2006
Umiarkowane WZW C (F3) 0,66 Wright 2006
Marskos¢ watroby (F4) 0,55 Wright 2006
Niewyréwnana marskos¢ watroby 0,45 Wright 2006
Rak watrobowokomaérkowy 0,45 Wright 2006
Przeszczep watroby 0,45 Wright 2006
Stan po przeszczepie watroby 0,67 Wright 2006

W ponizszej tabeli przedstawiono zakres wartosci rozwazany w analizie wrazliwosci w wariantach
minimalnych i maksymalnych uzytecznosci. Skrajne oszacowania stanowity — w miare dostepnosci
danych — dolne i gérne granice 95% przedziatdw ufnosci dla srednich wartosci. W przypadkach, gdy
przedziaty ufnosci nie byty bezposrednio podane w publikacjach Zrédtowych, dokonano obliczen wta-

snych w oparciu o inne dane — odchylenia standardowe, btedy standardowe lub liczebnos¢ préby.

Tabela 32. Minimalne i maksymalne uzytecznosci standw zdrowotnych rozwazane w analizie wraZli-
WoSci.

Podstawowa Min. \EVE

Stan zdrowotny Zrédto obliczen

uzyteczno$¢  uzytecznos¢ uzytecznosc

SVR 7 tagodnego WZW C 0,82 0,79 0,85 Zatozenie (analogiczng jak w kalkulzflcji pod-
stawowego oszacowania) wzrostu uzyteczno-
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Podstawowa Min. L\ EVE

. .. . .. . > Zrédto obliczen
uzytecznoéé  uzyteczno$é  uzytecznosé

Stan zdrowotny

$ci 0 0,05 wzgledem stanu marskosci bez SVR

Zatozenie (analogiczne jak w kalkulacji pod-
0,71 0,65 0,77 stawowego oszacowania) wzrostu uzyteczno-
$ci 0 0,05 wzgledem stanu marskosci bez SVR

SVR z umiarkowanego
WzW C

Zatozenie (analogiczne jak w kalkulacji pod-
SVR z marskosci watroby 0,60 0,49 0,71 stawowego oszacowania) wzrostu uzyteczno-
$ci 0 0,05 wzgledem stanu marskosci bez SVR

95% CI (Wright 2006), wyznaczony na pod-
tagodne WZW C 0,77 0,74 0,80 stawie liczebnosci grupy (N=185), sredniej
(0,77) i SD (0,22)

95% CI (Wright 2006), wyznaczony na pod-
Umiarkowane WZW C 0,66 0,60 0,72 stawie liczebnosci grupy (N=71), sredniej
(0,66) i SD (0,25)

95% CI (Wright 2006), wyznaczony na pod-

Wyréwnana marskosc 0,55 0,44 0,66 stawie liczebnosci grupy (N=40), Sredniej

watroby (0,55) SD (0,34)
Niewyréwnana marskos¢ 95% Cl; poniewaz w publikacji Wright 2006
0,45 0,40 0,50 ) . . .
watroby oraz w pierwotnym zrédle danych (Ratcliffe
2002) nie przedstawiono miar rozrzutu wokot
Rak watrobowokomérkowy 0,45 0,40 0,50 $rednich dla podgrupy chorych z WZW typu C
(N=64), przedziaty ufnosci oszacowano przyj-
Przeszczep watroby 0,45 0,40 0,50 mujac odchylenie standardowe na poziomie

SD dla wartosci EQ-5D (po 24 mies. obserwa-

cji po przeszczepie) w tacznej grupie badanych

0,67 0,62 0,72 (N=209); odchylenie to, obliczone na podsta-
wie liczebnosci i 95% Cl, wyniosto 0,22

Stan po przeszczepie
watroby

1.6.2.8 Parametry kosztowe

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

blicznego i $wiadczeniobiorce) w zwigzku z leczeniem pacjentow zakazonych wirusem HCV.

W analizie wyrézniono nastepujace kategorie kosztow i zuzytych zasobdw:

> koszty lekdw przeciwwirusowych;
o inhibitory proteazy (telaprewir, telaprewir, boceprewir)
o terapia dwulekowa (pegylowany interferon alfa, rybawiryna)
» koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie;
> koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
> koszty standéw zdrowotnych, tj. koszty leczenia i monitorowania chorych po zakonczeniu te-

rapii przeciwwirusowej.

Zgodnie z przyjeta perspektywa, ustalenie kosztéw jednostkowych dla zasobéw zuzywanych w proce-

sie leczenia pacjentow z WZW C oparto na obowigzujacych zasadach rozliczania i finansowania
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Swiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia, publikowanych na stronach internetowych Funduszu

w postaci Zarzgdzen Prezesa NFZ.

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze swiadczeniodaw-
cami. Obowigzujgca w 2014 roku cena punktu w przypadku $wiadczen szpitalnych, w tym realizowa-

nych w ramach programu lekowego, wynosi 52 zt.
1.6.2.8.1  Koszty lekdw przeciwwirusowych

1.6.2.8.1.1 Ceny jednostkowe lekéw

Aktualna urzedowa cena zbytu za opakowanie jednostkowe telaprewiru wynosi 9 838,80 z1, a urze-

dowa cena hurtowa — 10 330,74 zt (MZ 22/10/2014)

Tabela 33. Urzedowa cena produktu leczniczego Incivo® w programie lekowym.

Zawartos¢ Urzedowa cena zbytu  Cena hurtowa brutto

Produkt leczniczy opakowania Cena zbytu netto [z1] [21] [zt]

42 tabl. powl. a 375
mg

Incivo 9 110,00 zt 9 838,80 zt 10 330,74 zt

Analize ekonomiczng przeprowadzono w wariantach:

» zuwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka;
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» bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

W analizie bez uwzglednienia RSS, ceny lekdw przeciwwirusowych przyjmowano na poziomie cen
urzedowych, zgodnie z aktualnym na dzien ztozenia wniosku wykazem lekéw refundowanych na

dzien 1 listopada 2014 r. (MZ 22/10/2014).

W wariancie z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka, cene produktu Incivo® zatozono na

poziomie _ za opakowanie (zgodna z proponowanym RSS),

Zestawienie zbiorcze cen jednostkowych: urzedowych (wykorzystanych w analizie bez uwzglednienia

RSS) i _ uwzglednionych lekéw przeciwwirusowych za-

mieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Ceny jednostkowe lekdw przeciwwirusowych w wariantach z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS.

Cena dla ptatnika za opakowanie

Grupa lekéw Opakowanie Urzedowa (wariant  Z komunikatéw NFZ

bez RSS) (wariant z RSS)

Leki dziatajace

bezposrednio na Telaprewir 42 tabl. x 375 mg [ [ ]
wirusy

Pegmterzron alfa- 1x 180 mcg 850,50 2t -

1x 50 mcg 311,85 zt [ ]

Interferony 1x 80 mcg 498,96 zt [
pegylowane ; _

Pegmtergiron alfa 1x 100 mcg 623,70 24 -

1x 120 mcg 748,44 7t [

1x 150 mcg 935,55 zt [
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Cena dla ptatnika za opakowanie

Grupa lekéw Opakowanie Urzedowa (wariant  Z komunikatéw NFZ
bez RSS) (wariant z RSS)
Copegus® 168 tabl. x 200 mg 1987,34 zt -
Rebetol® 140 kaps. x 200 mg 1656,12 zt [

1.6.2.8.1.2 Dawkowanie i koszt tygodniowy lekéw

Telaprewir (Incivo®) jest stosowany doustnie w postaci tabletek. Produkt Incivo® nalezy podawac

w dawce 1 125 mg (trzy powlekane tabletki 375 mg) dwa razy na dobe, lub alternatywnie 750 mg

(dwie powlekane tabletki 375 mg) doustnie co 8 godzin, razem z positkiem (catkowita dawka dobowa

wynosi 6 tabletek, czyli 2 250 mg). Jednostkowe opakowanie produktu leczniczego Incivo® (42 tabl.)

odpowiada tygodniowej terapii jednego chorego.

Zgodnie ze schematami dawkowania w programie lekowym, jak rdwniez odpowiednimi charaktery-

stykami produktow leczniczych:

>

interferon pegylowany alfa-2a w terapii skojarzonej z rybawiryng stosuje sie w dawce 180
mcg raz w tygodniu;

dawkowanie rybawiryny w terapii skojarzonej z interferonem pegylowanym alfa-2a (produkt
Copegus®) u chorych z genotypem 1 wynosi: 1000 mg/dobe dla swiadczeniobiorcéw o masie
ciata ponizej 75 kg oraz 1200 mg/dobe dla $wiadczeniobiorcow o masie ciata réwnej lub po-
wyzej 75 kg;

interferon pegylowany alfa-2b w terapii skojarzonej z rybawiryng stosuje sie w dawce 1,5
mcg/kg masy ciata / tydzien; w leczeniu skojarzonym $wiadczeniobiorcom o réznej masie cia-
ta mozna podac¢ zalecang dawke interferonu pegylowanego alfa-2b stosujgc wstrzykiwacze
lub fiolki o réznej mocy w potaczeniu z rybawiryng w odpowiedniej dawce zgodnie z wytycz-
nymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla interferonu pegylowanego alfa-
2b;

dawkowanie rybawiryny w terapii skojarzonej z interferonem pegylowanym alfa-2b (produkt
Rebetol®) - zgodnie z wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla in-

terferonu pegylowanego alfa-2b.

Zasady dawkowania lekéw przeciwwirusowych w terapii dwu- i tréjlekowej podsumowano ponizszej

w formie tabelarycznej.
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Tabela 35. Dawkowanie lekéw przeciwwirusowych.

Grupa lekow Dawkowanie Zrédto

Leki dziatajgce

bezposrednio Telaprewir 2250 mg / dz. (3 x 2 tabl. 375 mg lub 2 x 3 tabl. 375 mg) PPL Incivo 2014
na wirusy
Peginterferon alfa-2a 180 mcg / tydz PPL Incivo 2014
Interferony
I
pegylowane Peginterferon alfa-2b 1,5 mcg/kg / tydz. PPL Incivo 2014
Copegus® (stosowany z m.c. <75 kg 1000 mg / dz. (5 tabl. 200 mg) )
PPL Incivo 2014
PeglIFNa-2a) m.c. 275 kg 1200 mg / dz. (6 tabl. 200 mg)
m.c. <65 kg 800 mg / dz. (4 tabl. 200 mg)
Rybawiryna
® m.c. 65-80 kg 1 000 mg / dz. (5 tabl. 200 mg)
Rebetol® (stosowany z PPL Incivo 2014
PegIFNa-2b) m.c. 81-105 kg 1200 mg / dz. (6 tabl. 200 mg)
m.c. >105 kg 1400 mg / dz. (7 tabl. 200 mg)

Srednig cene lekéw stosowanych w dawce zaleznej od masy ciata chorego (PeglFN alfa-2b, rybawiry-
na) obliczano w oparciu o dawkowanie okreslone w programie, charakterystyki produktéw leczni-
czych (ChPL Pegintron, ChPL Rebetol, ChPL Copegus) oraz strukture masy ciata w populacji polskich
pacjentow leczonych w ramach programu w trzech osrodkach objetych rejestrem SMPT (Aestimo

2012a). Odsetki chorych otrzymujacych poszczegdlne dawki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 36. Dawkowanie peginterferonu alfa-2b w zaleznosci od masy ciata chorego.

Masa ciata [ke] Dane z rejestru SMPT Dawka pegIFNa-2b
(ChPL Pegintron)
<40 0 0% 50 mcg
40-64 171 21% 80 mcg
65-75 257 32% 100 mcg
76-85 200 25% 120 mcg
86 i wiecej 185 23% 150 mcg

Tabela 37. Dawkowanie rybawiryny w zaleznosci od masy ciata chorego.

Dane z rejestru SMPT

Masa ciata [kg] DENTEN )Y

Produkt leczniczy Copegus®
<75 428 53% 1000mg/d

75 i wiecej 385 47% 1200 mcg/d

Produkt leczniczy Rebetol®
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<65 171 21% 800
65-80 363 45% 1000
81-105 255 31% 1200
> 105 24 3% 1400

Ponizej zestawiono koszty lekdw przeciwwirusowych w przeliczeniu na terapie tygodniows, kolejno

w wariancie z uwzglednieniem (Tabela 38) i bez uwzglednienia RSS (Tabela 39).

Tabela 38. Koszt tygodniowy lekow przeciwwirusowych (wariant z uwzglednieniem RSS).

Jednostka Koszt / jed-

Grupa lekéw Koszt / d. Koszt / tydz.

[tabl. / fiolka] nostke

Leki dziataja-

ce bezpo- Telaprewir 375 mg 2somgd. N N
Srednio na
wirusy
Peglnter;(zron alfa- 180 mcg 180 meg/tydz. I
50 mcg
Interferony 80 mcg .
pegylowane : R Zalezna od
Peglnter;(:)ron alfa 100 mcg masy ciata I _
(Tabela 36)
120 mcg
150 mcg
Copegus® 200 mg Zalezna od - -
Rybawiryna masy ciata
Rebetol® 200 mg (Tabela 37) [ ] [

* wazony strukturg dawkowania zaleznie od masy ciata

Tabela 39. Koszt tygodniowy lekow przeciwwirusowych (wariant bez uwzglednienia RSS).

Jednostka Koszt / jed-
[tabl. / fiolka] nostke

Koszt / d. Koszt / tydz.

Grupa lekow

Leki dziataja-

Gredniona Telaprewir 375 mg HEE oy N
wirusy
Pegmter;:ro” alfa- 180 mcg 698242t 180 mcg/tydz. ; 850,50 2t
Interferony 50 mcg 311,85 zt
pegylowane : B Zalezna od
Peg'"ter;f)m“ alfa 80 mcg 498,96 7t masy ciata ; 699,11 7t *
(Tabela 36)

100 mcg 623,70 zt
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Jednostka Koszt / jed-
[tabl. / fiolka] nostke

Koszt / d. Koszt / tydz.

Grupa lekow

120 mcg 748,44 7t
150 mcg 935,55 zt
Copegus® 200 mg 11,83 zt Zalezna od 64,75 zt 453,24 7t *
Rybawiryna masy ciata
Rebetol® 200 mg 11,83 zt (Tabela 37) 61,07 zt 427,47 zt *

* wazony strukturg dawkowania zaleznie od masy ciata

Ze wzgledu na mozliwos¢ stosowania roznych rodzajéw pegylowanych interferonéw (alfa-2a lub alfa-
2b) zaréwno w terapii dwu- i tréjlekowej, koszt interferonu (i stosowanej z nim rybawiryny) w mode-
lu obliczano jako $rednig wazong udziatami peglFNa-2a (56,3%) i peglFNa-2b (43,7%) w Polsce, osza-
cowanymi w ramach analizy danych z rejestru SMPT (Aestimo 2012a). Zatozono przy tym, ze udziat
poszczegdlnych interferondw jest jednakowy dla kazdej strategii leczenia przeciwwirusowego. Dla
uproszczenia przyjeto ponadto, ze udziat interferonéw nie rézni sie w subpopulacjach chorych wcze-

$niej nieleczonych (naive) i leczonych (experienced).

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

wydawane chorym podczas rutynowych wizyt monitorujacych.

1.6.2.8.1.3 Koszty petnej terapii przeciwwirusowej

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty petnej terapii przeciwwirusowej (bez uwzglednienia prze-
rwan leczenia), obliczone na podstawie kosztéw tygodniowych lekéw i schematéw dawkowania
okreslonych w programie lekowym, kolejno w wariancie z uwzglednieniem (Tabela 38) i bez

uwzglednienia RSS (Tabela 39).

Tabela 40. Koszty leczenia przeciwwirusowego — petna terapia (wariant z uwzglednieniem RSS).

Koszt leczenia przeciwwirusowego [zi]

Schemat leczenia
Peg-IFN Rybawiryna tacznie

Telaprewir/PR
TPV12PR24

TPV12PR48

PR
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Koszt leczenia przeciwwirusowego [zt]

Schemat leczenia

Pl Peg-IFN Rybawiryna tacznie

PRAS | . | I

Tabela 41. Koszty leczenia przeciwwirusowego — petna terapia (wariant bez uwzglednienia RSS).

Koszt leczenia przeciwwirusowego [zt]
Schemat leczenia

Pl Peg-IFN Rybawiryna tacznie
Telaprewir/PR
TPV12PR24 I I [ ] I
TPV12PR48 ] ] [ ] I
PR
PR48 H ] ] ]

Ze wzgledu na fakt, ze:

» zalecany czas trwania terapii trdjlekowe;j jest zalezny od linii leczenia, rodzaju odpowiedzi na
wczesniejszg terapie oraz obecnos¢ marskosci watroby,

» u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig podczas terapii, leczenie jest przedwczesnie prze-
rywane (tzw. reguty futility),

> u czesci chorych leczonych TPV istnieje mozliwo$¢ skroconej terapii (schemat RGT),

obliczany w modelu sredni koszt poszczegdlnych schematéw leczenia przeciwwirusowego stanowi
w praktyce wypadkowa przedstawionych kosztow petnej terapii. Koszt ten obliczano w oparciu
o przedstawione schematy leczenia (zob. Tabela 11) z uwzglednieniem wyjsciowej struktury wtdknie-
nia, odsetkéw chorych spetniajgcych kryteria skréconej terapii RGT (Tabela 12) oraz przerywajacych
terapie z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi (Tabela 13). Przyktadowo, $redni koszt stosowania
interferondw i rybawiryny w schemacie TPV/PR jest nieco nizszy w subpopulacji z wyjsciowym wtdk-
nieniem FO-F1 w poréwnaniu z subpopulacjgi z wyjsciowym widknieniem w stopniu co najmniej 2,
gdyz udziat chorych z marskoscig (wymagajacych petnej 48-tygodniowej terapii PR) w podgrupie FO-

F1 jest zerowy.

W przypadku populacji pacjentéw uprzednio leczonych, koszt leczenia obliczano oddzielnie dla su-
bpopulacji z nawrotem, czesciowg odpowiedzig i brakiem odpowiedzi i wazono proporcjg chorych

z poszczegdlnym typem odpowiedzi (zob. Tabela 8).
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1.6.2.8.2  Monitorowanie leczenia i diagnostyka w programie

Poza kosztami lekéw przeciwwirusowych, w analizie uwzgledniono wydatki ptatnika zwigzane
z diagnostyka i monitorowaniem leczenia w programie. Na podstawie projektu programu lekowego,
okreslajgcego wykaz badan diagnostycznych wykonywanych w celu kwalifikacji do programu i na-
stepnie monitorowania leczenia zatozono, ze modyfikacja programu lekowego nie spowoduje zmiany
ryczattu za diagnostyke w stosunku do obowigzujgcego w aktualnie realizowanym programie leczenia
przewlektego WZW typu B lub C interferonem alfa pegylowanym, wynoszacego 69 punktow rozlicze-

niowych tj. 3 588 zt (NFZ 57/2014).

Tabela 42. Wycena rocznego ryczaftu za diagnostyke w programie leczenia przewlektego WZW typu B
lub C interferonem alfa pegylowanym.

Kod , . . Wartos¢ Cena punktu Catkowity koszt
Nazwa swiadczenia

Swiadczenia punktowa rozliczeniowego [zt] Swiadczenia [zt]

Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000002 przewlektego WZW typu B lub C inter- 69 52,00 3 588,00
feronem alfa pegylowanym

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych, ryczatt

roczny rozliczano proporcjonalnie do czasu leczenia pacjenta w programie (NFZ 57/2014).

Monitorowanie leczenia w programie, zaréwno dla terapii dwu- jak i tréjlekowej, obejmuje wykona-
nie badan diagnostycznych w tygodniach: 0, 2, 4, 6, 8, 12, i nastepnie co 4 tygodnie az do ukonczenia
terapii. Dodatkowo u wszystkich chorych uwzgledniano koszt wizyty kwalifikujgcej do programu oraz
wizyty po 12 lub 24 tygodniach od zakonczenia leczenia celem oceny trwatej odpowiedzi wirusolo-
gicznej (SVR). W analizie przyjeto, ze koszt wizyty zwigzanej z monitorowaniem leczenia w programie
bedzie odpowiadat wycenie $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu” (kod $wiadczenia 5.08.06.0000004) z katalogu Swiadczen i zakreséw — le-
czenie szpitalne — terapeutyczne programy zdrowotne (NFZ 57/2014), wynoszacej 2 punkty tj. 104
zt/wizyte.

Tabela 43. Wycena swiadczenia zwigzanego z monitorowaniem leczenia w programie.

Wartos¢ Cena punktu Catkowity koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

punktowa rozliczeniowego [zt] $Swiadczenia [zi]

5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwia- )

. 52 104,00
zane z wykonaniem programu

taczny koszt monitorowania i badan diagnostycznych, w zaleznosci od czasu trwania leczenia prze-
ciwwirusowego (na przyktadzie zalecanych dtugosci petnej terapii; por. Tabela 11), przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 44. Koszt diagnostyki i monitorowania w programie w zaleznosci od czasu trwania terapii.

Koszt monitorowania / diagnostyki [zt]
Czas trwania terapii [tygod-

nie] Wizyta kwalifikujagca  Wizyty monitorujagce  Ryczalt za diagnos-

do programu (wraz z ocena SVR) tyke
24 104,00 1 040,00 1650,33 2794,33
48 104,00 1 664,00 3300,67 5068,67

Sredni koszt diagnostyki i monitorowania réznit sie pomiedzy poréwnywanymi schematami leczenia
przeciwwirusowego, co wynika z réznic w sredniej dtugosci terapii (m.in.. mozliwosci skrécenia tera-
pii do 24 tygodni w schemacie tréjlekowym oraz réznych odsetkéw przerwan leczenia wskutek zwia-

zanych z zasadami futility).

1.6.2.8.3  Koszty dziatan niepozadanych

Jednostkowe koszty leczenia zdarzen niepozgdanych — wysypki, swigdu i anemii obliczono na pod-
stawie danych uzyskanych od polskich ekspertéw klinicznych w ramach badania ankietowego, prze-
prowadzonego pierwotnie na potrzeby wczesniejszego raportu HTA dla produktu leczniczego Incivo®.
Oszacowania ekspertéw dotyczgce wielkosci zuzywanych zasobdéw w trakcie leczenia dziatan niepo-
zadanych przeliczono na koszty w oparciu o katalogi swiadczen i wykazy lekéw obowigzujgce w 2011
roku. Metodyke i szczegétowe wyniki badania ankietowego przedstawiono w oddzielnym zatgczniku
(Aestimo 2012b). Koszty zaktualizowano na potrzeby niniejszej analizy na stan obecny przy uzyciu
indeksu cen towardéw i ustug konsumpcyjnych CPI (z ang. Consumer Price Index). Informacje o CPI
zaczerpnieto z opracowan Gtéwnego Urzedu Statystycznego, publikowanych na stronie internetowe;j
(GUS 2014a). Skumulowany wskaznik inflacji w latach 2011-2014 (z uwzglednieniem | potowy br.)
wyniést 9,5%.

Zaktualizowane na 2014 roku oszacowania $rednich kosztéw leczenia epizodu AE z perspektywy

wspadlnej ptatnikdw oraz wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego umieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Srednie jednostkowe koszty leczenia zdarzeri niepozqdanych zwigzanych z leczeniem prze-
ciwwirusowym.

Perspektywa wspdlna
(ptatnika publicznego i pacjenta)

Perspektywa ptatnika publicznego

Zdarzenie niepozadane

Wysypka 2 790,08 zt 2 720,36 zt
Swiad 2 041,65 zt 1793,84 zt

Anemia 3369,41 zt 333311z
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Srednie koszty leczenia dziatart niepozadanych w kazdym z ramion modelu obliczano na podstawie
przedstawionych kosztéw jednostkowych oraz oszacowanych czestosci wystepowania poszczegdl-

nych dziatan niepozadanych (zob. Rozdziat 1.6.2.4).

1.6.2.8.4  Koszty stanow zdrowotnych

Roczne koszty leczenia i monitorowania chorych w poszczegdlnych stanach zdrowotnych modelu
(z wyjatkiem kosztow procedury przeszczepienia watroby, obliczanych w oparciu o dane w Poltrans-
plantu) oszacowano w oparciu o wyniki badania ankietowego dotyczgcego zuzycia zasobéw w prze-
biegu przewlektego WZW C, przeprowadzonego wsrdd 7 polskich ekspertow klinicznych. Ankiete
wykonano pierwotnie na potrzeby raportu HTA dla produktu leczniczego Incivo®, ocenianego przez
AOTM w 2012 roku (AOTM-RK-4351-1/2012). Oszacowania ekspertdw dotyczace wielkosci zuzywa-
nych zasobdw w zdefiniowanych stanach zdrowotnych przeliczono na koszty w oparciu o katalogi
Swiadczen i wykazy lekéw odzwierciedlajace stan na 2011 rok. Szczegétowy opis metodyki i wynikéw

badania ankietowego przedstawiono w oddzielnym zatgczniku (Aestimo 2012b).

Na potrzeby niniejszej analizy, pierwotne oszacowania kosztéw wykorzystane w raporcie dla produk-
tu Incivo® zaktualizowano na stan obecny przy uzyciu indeksu cen towardw i ustug konsumpcyjnych
CPI (z ang. Consumer Price Index). Informacje o CPI zaczerpnieto z opracowan Gtéwnego Urzedu Sta-
tystycznego, publikowanych na stronie internetowej (GUS 2014a). Skumulowany wskaznik inflacji

w latach 2011-2014 (z uwzglednieniem | potowy br.) wynidst 9,5%.

Zaktualizowane na 2014 roku koszty standw zdrowotnych z perspektywy wspdlnej ptatnikéw oraz

wytacznie perspektywy ptatnika publicznego zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Srednie roczne koszty stanéw zdrowotnych w przebiegu pWZW C.

Perspektywa wspdlna Perspektywa ptatnika

Stan zd t [ [2]]
ANIZCIOWONVIOCC L (ptatnik publiczny i pacjent) publicznego

tagodne WZW C (obecna wiremia)
Umiarkowane WZW C (obecna wiremia)
Wyrdwnana marsko$¢ watroby (obecna wiremia)
tagodne WZW C (SVR)

Umiarkowane WZW C (SVR)

Wyréwnana marskos¢ watroby (SVR)

Niewyréwnana marskos¢ watroby

Rak watrobowokomérkowy
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Perspektywa wspoélna Perspektywa ptatnika

Stan zdrowotny modelu (ptatnik publiczny i pacjent) publicznego

Przeszczep watroby (1 rok)

Przeszczep watroby (2 rok)

Zgodnie z zatozeniem modelu centralnego, monitorowanie pacjentéw uzyskujgcych SVR trwa przez
1 rok u 0séb z tagodnym lub umiarkowanym wtdknieniem oraz 5 lat u 0séb z marskoscia. Okresy te
zawierajg sie w oszacowaniach polskich ekspertéw klinicznych przedstawionych w ramach przepro-

wadzonego badania ankietowego (Aestimo 2012c).

1.6.3 Podsumowanie zalozen modelu

Zestawienie najwazniejszych zatozen modelu dotyczacych kosztédw i wynikéw zdrowotnych, zamiesz-
czono ponizej w formie tabelarycznej. Analogiczne zestawienie zatozen strukturalnych modelu za-

mieszczono we wczesniejszej czesci analizy (zob. Rozdziat 1.5.1.3)

Tabela 47. Najwazniejsze zatoZzenia modelu ekonomicznego dotyczgce oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych.

Zatozenie Uzasadnienie

Model dla genotypu 1 HCV

Réwnowazna efektywnosé kliniczna schematdw z zasto-

sowaniem peginterferonu alfa-2a oraz peginterferonu Badania RCT head-to-head, IDEAL (McHutchison 2009)
Pee Pee wytyczne EASL EASL 2014
alfa-2b
Hartwell 2011
. . q 7 Lo . . .
U chorych szysku@cych SVR wystepUJe lpc.)prawa wyj godnie z mnyr.m mod.elam| eko Shepherd 2007
Sciowego HRQoL (uzytecznosci) nomicznymi

STA TPV/BOC 2011

W analizie podstawowej, koszty i efekty modelowano
przy zatozeniu schematu dawkowania zgodnego z pro- Zgodnie z praktyka kliniczna Zatozenie
gramem lekowym oraz ChPL

Odsetki chorych kwalifikujgcych sie do skréconej terapii

trojlekowej (RGT) zaczerpnieto bezposrednio z osio- Zgocclhn(;zzz Zdﬁt:i)?é::\éz}po- A:E\ﬁl/\;f
wych badan RCT Ill fazy acy
; ; ot ; . Hartwell 2011
W okre15|fe leczenia u pacjentow WyStQPUJe u'Frataj u?y Zgodnie z innymi modelami eko-
tecznosci spowodowana wystepowaniem dziatan nie- nomicznym| Shepherd 2007
pozadanych STA TPV/BOC 2011
Schematy monitorowania leczenia okreslono zgodnie z Fislnie 2 pral e Zatosenie
programem lekowym
.Koszty w stanach SVR (IfO/FZ? I SVR (F:’S) naliczano w Zgodnie z innymi modelami eko- Hartwell 2011
pierwszym roku po zakonczeniu leczenia. Koszty SVR u nomicznymi Shepherd 2007

pacjentow z wyjsciowg marskoscia uwzgledniono przez
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Zatozenie Uzasadnienie Zrédto

5 lat po zakonczeniu terapii

Roczne koszty stanéw zdrowotnych w fazie naturalnej
progresji byty jednakowe w poréwnywanych grupach
(tj. niezalezne od rodzaju otrzymywanej terapii prze-
ciwwirusowej); podobnie, prawdopodobienstwa przejsé
w modelu (za wyjatkiem prawdopodobienstwa uzyska-
nia SVR, stanowigcego specyficzny dla danej grupy efekt
leczenia) i uzytecznosci standw zdrowia po zakorczeniu
terapii byty wspdlne dla wszystkich rozwazanych w
modelu strategii.

Zgodnie z innymi modelami eko- Hartwell 2011
nomicznymi Shepherd 2007




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

1.6.4 Zestawienia tabelaryczne wartos$ci, na podstawie ktérych dokonano oszaco-
wan w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie ktdrych

dokonano obliczen w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci.
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Szczegdbty dotyczace zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawio-

no w Rozdziale 1.6.
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1.6.5 Wyszczegollnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na podstawie ktérych do-

konano oszacowan w analizie podstawowej. Bardziej szczegétowe omowienie zatozern modelu przed-

stawiono we wczesniejszych rozdziatach (zob. Rozdziaty 1.4-1.6).

Tabela 49. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowej.

Parametr

Wyijasnienie

Populacja

Interwencja

Komparatory

Wyniki zdrowotne

Technika analityczna

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Poniewaz celem raportu jest przede wszystkim ocena zasadnosci finansowania telaprewiru we
wskazaniach, o ktére wnioskowane jest poszerzenie programu z udziatem Incivo®, populacje
docelowg w analizie podstawowej stanowig dorosli pacjenci z genotypem 1 HCV:

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie telaprewiru (produkt leczniczy Incivo®) w terapii
tréjlekowej w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa (2a lub 2b) i rybawiryng (schemat
TPV/PR.

Komparator dla strategii TPV/PR w populacji docelowej stanowi schemat dwulekowy z zastoso-
waniem interferonu pegylowanego i rybawiryny (PR).

Gtéwna miare skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji w analizie efektywnosci kli-
nicznej stanowita trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), definiowana jako niewykrywalne
stezenie HCV RNA po 24 tygodniach po zakorczeniu leczenia (Incivo AK 2014).

Woyniki skutecznosci krétkookresowej, uzyskane w horyzoncie badan RCT, ekstrapolowano na
horyzont dozywotni poprzez modelowanie naturalnej progresji WZW C, a podstawowg miare
efektu zdrowotnego stanowity — zgodnie z wytycznymi AOTM 2010 oraz Rozporzadzeniem Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012) — |ata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).

Poréwnawczg analize telaprewiru ze standardowa terapig dwulekowg (PR) przeprowadzono przy
uzyciu techniki analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wybér analizy kosztow-uzytecznosci uzasad-
niajg istotne statystycznie réznice w skutecznosci klinicznej miedzy schematem z udziatem tela-
prewiru a terapig standardowa oraz wptyw leczenia przeciwwirusowego na jakos¢ i dtugosc zycia
chorych.

W analizie podstawowej przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP), jak rowniez perspektywe wspdlng podmiotu zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjentéw (PPP+P), uwzgledniajac
bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Wirusowe zapalenie watroby typu C jest chorobg przewlektg o powolnej progresji, w ktérej
istotne klinicznie konsekwencje marskosci watroby sa z reguty odlegte. W celu petnej oceny
kosztéw i wynikéw zwigzanych z poréwnywanymi schematami leczenia przeciwwirusowego, w
analizie przyjeto horyzont dozywotni, zalecany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych w
przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniaja sie w ciggu catego zycia
chorego (AOTM 2010).

Horyzont dozywotni oznacza, ze obliczenia kosztow i efektéw w modelu byty wykonywane az do
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Parametr Wyjasnienie

zgonu, maksymalnie przez 70 lat od rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego.

W analizie podstawowej uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztow

RYSRontolan. i 3,5% rocznie dla wynikéw zdrowotnych.

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o model kosztéw-uzytecznosci skonstruowany w
programie Microsoft Office Excel, wykorzystany uprzednio na potrzeby raportu HTA dla symep-
rewiru (Olysio®), innego leku przeciwwirusowego wytwarzanego przez Wnioskodawce.

Struktura modelu obejmowata dwie oddzielne fazy:

»  Faza leczenia przeciwwirusowego, obejmujaca przedziat czasowy od rozpoczecia lecze-
nia przeciwwirusowego do oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)

»  Faza naturalnej progresji choroby, zalezna od efektu zdrowotnego (SVR) leczenia prze-
ciwwirusowego, obejmujgca okres po ocenie trwatej odpowiedzi wirusologicznej do
zgonu (model Markowa).

Dtugosc¢ fazy leczenia przeciwwirusowego wynosi 72 tygodni (do 48 tygodni leczenia + 24 tygo-
dnie obserwacji do oceny SVR), natomiast dtugos¢ cyklu Markowa w fazie naturalnej progresji
ustalono na 1 rok.

Wyjsciowo pacjenci zostali przyporzadkowani do trzech kategorii ze wzgledu na stadium zaawan-
sowania wtéknienia w skali pieciostopniowej (FO-F4):

» tagodne WZW typu C, obejmujace stopnie od FO do F2

»  Umiarkowane WZW typu C, obejmujgce stadium F3 wtdknienia

»  Wyrownana marsko$¢ watroby (stadium F4 widknienia w skali pieciostopniowej).

Struktura modelu W zaleznosci od wynikéw skutecznosci klinicznej (prawdopodobieristw SVR) poréwnywanych

strategii, po zakonczeniu fazy leczenia modelowanie przechodzi do fazy naturalnej progresji, w
ktérej wyrdzniono nastepujgce stany zdrowotne:

SVR z tagodnego WZW C

SVR z umiarkowanego WZW C
SVR z marskosci watroby
tagodne WZW C (FO-F2)
Umiarkowane WZW C (F3)
Marskosé watroby (F4)
Niewyréwnana marskos¢ watroby
Rak watrobowokomérkowy
Przeszczep watroby

Stan po przeszczepie watroby
Zgon.

YVVVVVVYVYYVYYVY

Prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami zdrowotnymi w fazie po zakorczeniu leczenia
okreslono w oparciu o publikowane badania dotyczace naturalnej progresji WZW C.

Analiza miata charakter deterministyczny (tj. parametry modelu nie byty okreslone rozktadami
prawdopodobienstwa) i kohortowy (nie przeprowadzano symulacji indywidualnych pacjentéw).

Celem odzwierciedlenia warunkow rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce, charakterystyke
wyjsciowg chorych z pWZW C, w tym:
» cechy demograficzne (Sredni wiek, masa ciata, struktura ptci)
» rozktad stopni zaawansowania wtdknienia (tagodne - FO-F2 /umiarkowane - F3
/marskos$¢ - F4)
Charakterystyka »  strukture typéw odpowiedzi na wczesniejsze leczenie w populacji uprzednio leczonych
poczatkowa kohorty (nawrdt / czesciowa odpowiedz / brak odpowiedzi)

okreslono w oparciu o cechy demograficzno-kliniczne dorostych chorych z WZW typu C leczonych
w trzech polskich osrodkach objetych rejestrem SMPT (n=813).

W analizie dla subpopulacji chorych z wyjsciowym wtdknieniem w stopniu O lub 1 wg Scheuera,
rozktad stanéw zaawansowania wtdknienia wynikat bezposrednio z definicji populacji (tagodne =
100%; umiarkowane i marskos¢ = 0%).

Prawdopodobienstwa uzyskania SVR dla poréwnywanych schematéw leczenia przeciwwiruso-
wego u chorych z genotypem 1 HCV pochodzity z osiowych badan klinicznych dla telaprewiru,
wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej. Zgodnie z definicjg populacji docelowej, wykorzy-
stano wyniki skutecznosci klinicznej w nastepujacych podgrupach badan RCT:

Skutecznos¢ kliniczna




Parametr
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Wyjasnienie

Ocena kosztow i zuzy-
tych zasobéw

»  Woczesniej nieleczonych chorych z wyjsciowym wtéknieniem w stopniu co najmniej 2
(ADVANCE)

»  Woczesniej nieleczonych chorych, u ktérych stwierdza sie genotyp rs12979860 IL28B CT
(ADVANCE)

»  Uprzednio leczonych chorych z wyjsciowym wtdknieniem w stopniu 0-1 (REALIZE)

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnikdéw (ptatnika
publicznego i Swiadczeniobiorce) w zwigzku z leczeniem pacjentéw zakazonych wirusem HCV.

W analizie wyrézniono nastepujgce kategorie kosztéw i zuzytych zasobow:

»  koszty lekéw przeciwwirusowych;
o inhibitory proteazy (telaprewir)
o terapia dwulekowa (pegylowany interferon alfa, rybawiryna)
»  koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie;
»  koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
» koszty stanow zdrowotnych, tj. koszty leczenia i monitorowania chorych po zakoricze-
niu terapii przeciwwirusowe;j.
Zgodnie z przyjeta perspektywg, ustalenie kosztow jednostkowych dla zasobow zuzywanych w
procesie leczenia pacjentéw z WZW C oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finanso-
wania $wiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia, publikowanych na stronach internetowych
Funduszu w postaci Zarzadzen Prezesa NFZ.

Cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu Incivo® (42 tabl. powl. a 375 mg) -

W analizie bez uwzglednienia RSS, ceny lekéw przeciwwirusowych przyjmowano na poziomie cen
urzedowych, zgodnie z aktualnym na dzien ztozenia wniosku wykazem lekéw refundowanych na
dzien 1 listopada 2014 r. (MZ 22/10/2014).

W wariantach z uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka, koszty lekdw przeciwwiruso-
wych

Schematy dawkowania lekow i czas trwania terapii okreslono w oparciu o projekt wnioskowane-
go programu lekowego (PPL Incivo 2014). W kalkulacji kosztow lekdw przeciwwirusowych wyko-
rzystano dane z badan RCT, dotyczace odsetkdw pacjentow spetniajgcych kryteria do skroconej
terapii tréjlekowej TPV/PR w schemacie RGT oraz odsetkéw pacjentéw przerywajacych leczenie z
powodu niewystarczajacej odpowiedzi wirusologicznej w trakcie leczenia (zasada futility)

Koszty diagnostyki w okresie leczenia w programie obliczano na podstawie ryczattu za diagnosty-
ke obowigzujacego w aktualnie realizowanym programie leczenia przewlektego WZW typu B lub
C interferonem alfa pegylowanym, wynoszgcego 69 punktow rozliczeniowych tj. 3 588 zt (NFZ
57/2014). Ryczatt roczny rozliczano proporcjonalnie do czasu leczenia pacjenta w programie. W
modelu uwzgledniono ponadto koszty wizyt zwigzanych z kwalifikacja do programu i monitoro-
waniem leczenia, rozliczanych poprzez Swiadczenie ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
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Parametr Wyjasnienie

zwigzane z wykonaniem programu” o wycenie 2 punkty tj. 104 zt/wizyte.

Koszty jednostkowe dziatan niepozadanych oraz roczne koszty stanéw zdrowotnych obliczono na
podstawie danych uzyskanych od polskich ekspertéw klinicznych w ramach badania ankietowe-
go, przeprowadzonego pierwotnie na potrzeby wczesniejszego raportu HTA dla produktu leczni-
czego Incivo® z 2012 roku. Oszacowania ekspertéw dotyczace wielkosci zuzywanych zasobow w
trakcie leczenia dziatan niepozgdanych przeliczono na koszty w oparciu o katalogi Swiadczen i
wykazy lekéw obowigzujgce w 2011 roku. Koszty zaktualizowano na potrzeby niniejszej analizy
na stan obecny przy uzyciu indeksu cen towardéw i ustug konsumpcyjnych CPI (z ang. Consumer
Price Index). Informacje o CPI zaczerpnieto z opracowan Gtéwnego Urzedu Statystycznego.

W obliczeniach kosztéw dziatan niepozadanych dla poszczegdlnych strategii leczenia wykorzy-
stano czestosci AEs pochodzace z badan RCT Il lll fazy z udziatem telaprewiru.

Celem uwzglednienia wptywu terapii przeciwwirusowej na jakos¢ zycia chorych, w fazie leczenia
przeciwwirusowego w modelu uwzgledniono specyficzne dla danej terapii uzytecznosci mierzone
w okresie terapii. Tym celu wykorzystano dane HRQol, pochodzgce z badan RCT lll fazy dla tela-
prewiru (ADVANCE w populacji wczesniej nieleczonej oraz REALIZE w populacji uprzednio leczo-

. . nej przeciwwirusowo).
Ocena uzytecznosci . o i . . . o .
Uzytecznosci standéw zdrowotnych (po zakoriczeniu leczenia przeciwwirusowego) zaczerpnieto z

badania Wright 2006. Uzytecznosci oszacowano pierwotnie na potrzeby analizy kosztow-
uzytecznosci standardowej terapii przeciwwirusowej w fagodnym WZW typu C w Wielkiej Bryta-
nii, a nastepnie wykorzystano m.in. w pdzniejszych adaptacjach modelu ekonomicznego na
potrzeby NICE (Shepherd 2007, Hartwell 2011).
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1.7 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.7.1 Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnanie wynikdw niniejszego opracowania

z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.7.2 Wyszukiwanie danych zrédlowych

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

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

1.7.3 Zréd}a danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 29 pazdziernika 2014 roku zgodnie z wytycznymi AOTM w bazie informacji medycznych
Embase, Pubmed oraz Cochrane Library. Ponadto wykonane zostato przeszukanie uzupetniajgce za-

sobéw Internetu (Google.com).

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji, jednostki
chorobowej), przedstawiong w ponizszych tabelach. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowa-

dzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 50. Strategia wyszukiwania badan ekonomicznych i raportow HTA dla produktu leczniczego
Incivo® (telaprewir) — Pubmed.

Zapytania (kwerendy)

#1 telaprevir OR incivek OR Incivo OR “VX950 c" OR “VX-950” OR “VX 950” 1003

"CMA" OR "CEA" OR "CUA" OR "cost-minimization" OR "Cost—utility" OR "phamacoeconomic" OR
#2 "cost-effectiveness" OR "cost analysis" OR "economic model" OR "economic analysis" OR ,eco- 111 784
nomic review"

#3 #1 AND #2 31

Data przeszukania: 29 pazdziernik 2014 rok

Tabela 51. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i aportow HTA dla produktu leczniczego
Incivo® (telaprewir) — Embase.

Zapytania (kwerendy)

#1 telaprevir OR incivek OR Incivo OR ‘VX950 ¢’ OR ‘VX-950’ OR ‘VX 950’
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Zapytania (kwerendy)

‘CMA’ OR ‘CEA’ OR ‘CUA’ OR ‘cost-minimization’ OR ‘Cost-utility’ OR ‘phamacoeconomic’ OR

#2 ‘cost-effectiveness’ OR ‘cost analysis’ OR ‘economic model’ OR ‘economic analysis” OR ‘economic 256 415
review’
#3 #1 AND #2 AND [embase]/lim 186

Data przeszukania: 29 pazdziernik 2014 rok

Tabela 52. Strategia wyszukiwania badari ekonomicznych i aportéow HTA dla produktu leczniczego
Incivo® (telaprewir) — Cochrane Library.

Zapytania (kwerendy)

#1 telaprevir OR incivek OR Incivo OR “VX950 ¢” OR “VX-950” OR “VX 950” :ti,ab,kw 3418
CMA OR CEA OR CUA OR cost-minimization OR Cost-utility OR phamacoeconomic OR cost-
#2 effectiveness OR “cost analysis” OR “economic model” OR “economic analysis” OR “economic 26 605
review”
#3 #1 AND #2 4

Data przeszukania: 29 pazdziernik 2014 rok

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych zidentyfikowano facznie 221 publikacji, ktére zostaty

poddane analizie.

1.7.4 Kryteria wlaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych
Kryteria witgczenia badan:

» Populacja: chorzy z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (chorzy ktérzy nie
byli wczesniej leczeni jak i chorych juz leczonych);

> Interwencja: telaprewir w leczeniu skojarzonym z rybawiryng i interferonem pegylowanym
alfa;

» Komparator: dowolna strategia leczenia;

» Metodyka: raporty HTA orazanalizy ekonomiczne (np. kosztéw-efektywnosci, kosztow-
uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztédw), opublikowane w postaci petnych
tekstow oraz doniesienia konferencyjne. Do analizy wigczano publikacje z jezyku polskim, an-

gielskim, niemieckim i francuskim.

Kryteria wytaczenia badan:
> Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;
> Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan;

» Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia.




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

1.7.5 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bazy medycznej Embase z zastosowaniem wyzej opisane] strategii wyszuki-
wania odnaleziono 186 publikacji, w bazie Pubmed — 31 publikacji, a w bazie Cochrane Library —
4 publikacje. Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutow i abstraktow,
a nastepnie na podstawie petnych tekstéw. tacznie do analizy petnotekstowej zostato zakwalifikowa-

ne 62 publikacje.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny zostaty zaprezentowane kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw

na poziomie tytutéw i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 6. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badar ekonomicznych.

~

Publikacje analizowane
w postaci tytutow i streszczen:

Pubmed - 31
Embase — 186

Cochrane Library - 4 J / \

\l/ Publikacje wykluczone na podstawie
[ N analizy tytutéw i streszczen:

Duplikaty: 29 Nieprawidtowy rodzaj badania — 112
Nieprawidtowa interwencja — 15
Nieprawidtowy jezyk — 1
Nieprawidtowy punkt koricowy — 2
tacznie: 159

(& )

Publikacje analizowane
w postaci petnych tekstéw: 62

( Publikacje wykluczone na podstawie
analizy petnych tekstow:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 1
Nieprawidtowa interwencja — 1

tacznie: 2
Publikacje wtaczone do przegla-
du badarn ekonomicznych: 60

W wyniku przeprowadzonego w dniu 29 pazdziernika 2014 roku wyszukiwania do przegladu badan

ekonomicznych wtaczono tacznie 60 prac.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowa charakterystyke wtgczonych badan wraz z wynikami

dotyczacymi terapii z zastosowaniem telaprewiru.
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Tabela 53. Przeglqgd badan ekonomicznych dla telaprewiru w populacji chorych z wirusowym zapaleniem waqtroby typu C.

Metodyka

Poréwnania

Populacja

Kraj: Kazachstan;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%;

Wynik: bd.;

Analiza wykonana w oparciu o dane
z badania ADVANCE.

Kraj: Peru;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%;

Wynik: koszt catkowity [$], SVR, QALY,
czestos¢ marskosci watroby / 1 000
chorych.

Kraj: Hiszpania;
Typ analizy: CEA;

Perspektywa: ptatnika publicznego;

TPV + PR vs PR

TPV(12) + PR vs BOC(24/44) +
PR

PR vs TPV + PR

PR vs TPV + PR (wg genotypu

Almadiyeva 2013

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1; chorzy wczesniej nie leczeni

Ariza 2013

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1; chorzy wczesniej leczeni

Blazquez-Perez 2013

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1; chorzy wczesniej nie leczeni

TPV+PR: kosztowniejsza, bardziej skuteczna

TPV + PR(12)- terapia dominujgca
(koszt catkowity: 56 058S vs 64 5368;
76% SVR vs 60% SVR;

6,02 QALY vs 5,87 QALY;

marskos¢ watroby 311 vs 363)

TPV + PR vs PR:

dyskontowanie 3%

33 751 €/QALY
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Metodyka Poréwnania Populacja

Sposéb model ia: Model ko- 1L28B

WF:SO modelowania: Vlodel marko ) dyskontowanie 0% 16 116 €/QALY

Horyzont: dozywotni; PR vs TPV + PR (wg genotypu IL28B):

Dyskontowanie: 3%/0%;

Wynik: ICER [€/QALY]; dyskontowanie 3% 25914 €/QALY

Analiza wykonana w oparciu o dane o

2 badan SPRINT-2, ADVANCE. dyskontowanie 0% 11 902 €/QALY
30 13 298 €/QALY
40 18 131 €/QALY

Wiek w chwili rozpoczecia terapii 50 27 113 €/QALY

60 44 760 €/QALY
70 81 640 €/QALY

3,2 31 827 €/QALY

4,4 28 140 €/QALY

Roczne prawdopodobienstwo

Lo L . 51 25 545 €/QALY
wystapienia marskosci

6,4 23 626 €/QALY

7,3 22 153 €/QALY
10% redukcja SVR 61,2% 38376 €/QALY
Rzeczywiste koszty lekdw 26 180 €/QALY
Rzeczywiste koszty lekow -20% 19 708 €/QALY

Ryzyko wzgledne zgonu: 2,5 12 992 €/QALY
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Metodyka Poréwnania

Populacja

Kraj: Stany Zjednoczone;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko-

wa;
, . TPV + PR vs PR
Horyzont: dozywotni;

Dyskontowanie: bd.;
Wynik: ICER [$/QALY, $/LYG];

Analiza wykonana w oparciu o dane
z badania ADVANCE.

Kraj: Stany Zjednoczone;

TPV(12)+PR(24/48) vs 1 linia:
PR (48) + w razie koniecznosci
(brak SVR) 2 linia: TPV(12) +
PR (48)

Typ analizy: CEA;

Perspektywa: ptatnika publicznego;
Sposéb modelowania: model Marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;

TPV(12) + PR (12) vs 1 linia:
PR (48) + w razie koniecznosci
(brak SVR) 2 linia: TPV(12) +
PR (48)

Dyskontowanie: 3%;
Wynik: ICER [$/QALY];

Analiza wykonana w oparciu o dane
z badan ADVANCE, REALIZE.

Kraj: Stany Zjednoczone;
Typ analizy: CEA; TPV(12) + PR(24/48) vs PR(48)

Perspektywa: ptatnika publicznego;

Brogan 2011

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1; chorzy wczesniej nie leczeni

Brogan 2012

Przewlekte WZW C wywotane
przez genotyp 1 (IL28B CC); chorzy wcze-
$niej nie leczeni

Brogan 2014

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1 z wyréwnang chorobg watro-
by, chorzy wczesniej leczeni, chorzy

13 500 $/QALY
19 500 $/LYG

TPV (12) + PR (24/48) vs 1linia: PR (48 tyg.) + jesli brak SVR 2 linia: TPV (12)
+ PR (48):

2 linia: otrzymuje 50% kwalifikujgcych sie

30 766 S/QALY

2 linia: otrzymuje 75% kwalifikujacych sie 25517 S/QALY

TPV (12) + PR (12) vs 1linia: PR (48) + jesli brak SVR 2 linia: TPV (12) + PR
(48):

2 linia: otrzymuje 50% kwalifikujgcych sie 32 300 $/QALY

2 linia: otrzymuje 75% kwalifikujacych sie 24 429 S/QALY

Subpopulacja chorych wczesniej nie leczonych:

podstawowa 23 054 S/LYG
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Metodyka Poréwnania Populacja
Sposdb modelowania: model Marko- wczesniej nie leczeni
WF;, ) podstawowa 16 778 S/QALY
Horyzont: dozywotni; mezczyzni 14 592 $/QALY

Dyskontowanie: 3%;
Wynik: ICER [$/LYG, $/QALY]; kobiety 25100 $/QALY

Analiza wykonana w oparciu o dane

2 badar ADVANCE, REALIZE. wiek 250 lat 21795 5/QALY
wiek <50 lat 14 229 S/QALY
zwtéknienie watroby FO-F2 19172 $/QALY
zwtdknienie watroby F3-F4 10 997 $/QALY
horyzont 10 lat 210 415 S/QALY
horyzont 20 lat 66 980 S/QALY
dyskontowanie 0% dominujgca
dyskontowanie 5% 34919 $/QALY
uzytecznosci dla TPV+PR=PR 16 597 $/QALY
warto$¢ uzytecznosci SVR = 1,0 10 175 $/QALY

brak pogorszenia stanu watroby po SVR bez

wzgledu na skale METAVIR 15797 5/QALY

mniejsze prawdopodobienstwo Smierci po trans-

plantacji watroby 16 466 $/QALY

Subpopulacja chorych wczesniej leczonych z nawrotem choroby:

Dominujaca

podstawowa
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mezczyzni

kobiety

wiek 250 lat

wiek <50 lat

zwtdknienie watroby FO-F2
zwtdknienie watroby F3-F4
horyzont 10 lat

horyzont 20 lat
dyskontowanie 0%
dyskontowanie 5%
uzytecznosci dla TPV+PR=PR

wartos¢ uzytecznosci SVR = 1,0

brak pogorszenia stanu watroby po SVR bez

wzgledu na skale METAVIR

mniejsze prawdopodobienstwo $mierci po trans-

plantacji watroby

Subpopulacja chorych wczesniej leczonych z czeSciowg odpowiedzig:

Dominujaca
2026 $/QALY
Dominujgca
Dominujaca
2584 $/QALY
Dominujaca
59 344 $/QALY
7254 $/QALY
dominujaca
3052 $/QALY
dominujaca
dominujgca

dominujgca

dominujgca

podstawowa

podstawowa

31528 $/LYG

24 173 S/QALY
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Metodyka Poréwnania Populacja

mezczyzni 149 806 $/QALY
kobiety 24 381 S/QALY
wiek 250 lat 25390 $/QALY
wiek <50 lat 19 358 S/QALY
zwtdknienie watroby FO-F2 20 965 S/QALY
zwtdknienie watroby F3-F4 26 861 S/QALY
horyzont 10 lat 274 035 $/QALY
horyzont 20 lat 74 294 S/QALY
dyskontowanie 0% 4228 S/QALY
dyskontowanie 5% 44 890 S/QALY
uzytecznosci dla TPV+PR=PR 23967 $/QALY
wartos¢ uzytecznosci SVR = 1,0 14 735 S/QALY

brak pogorszenia stanu watroby po SVR bez

wzgledu na skale METAVIR 22 148 $/QALY

mniejsze prawdopodobienstwo smierci po trans-

plantacji watroby 23H055/QH

Subpopulacja chorych wczesniej leczonych PR z brakiem odpowiedzi:

podstawowa 41990 $/LYG

podstawowa 34 279 S/QALY
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Metodyka Poréwnania Populacja

mezczyzni 29 548 S/QALY
kobiety 59 812 S/QALY
wiek 250 lat 31756 $/QALY
wiek <50 lat 39 359 $/QALY
zwtéknienie watroby FO-F2 26 140 S/QALY
zwtdknienie watroby F3-F4 40 631 S/QALY
horyzont 10 lat 392 877 $/QALY
horyzont 20 lat 100 953 S/QALY
dyskontowanie 0% 9505 $/QALY
dyskontowanie 5% 60 289 S/QALY
uzytecznosci dla TPV+PR=PR 33953 $/QALY
wartos¢ uzytecznosci SVR = 1,0 22 074 S/QALY

brak pogorszenia stanu watroby po SVR bez

wzgledu na skale METAVIR 32 608 S/QALY

mniejsze prawdopodobienstwo smierci po trans-

plantacji watroby SH0B70/ QL

Buti 2013

Kraj: Hiszpania; Podstawowy 17 887 €/QALY

Typ analizy: CUA; TPV + PR(24/48) vs PR Przewlekie WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy wezeéniej nie leczeni

Perspektywa: ptatnika publicznego; Horyzont 20 lat 26 707 €/QALY
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Metodyka Poréwnania Populacja

Sposdb modelowania: Model marko-

wa: +25% prawdopodobiernstwo przejsé 19 711-16 048 €/QALY
Horyzont: dozywotni; Dyskontowani 0% 9889 €/QALY
Dyskontowanie: 3%;
Wynik: ICER [€/QALY];
Analiza wykonana w oparciu o dane Dyskontowanie 6% 28 056 €/QALY
z badan ADVANCE, OPTIMIZE.
Buti 2014°
Kraj: Hiszpania; Populacja catkowita 18 288 €£/QALY
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego; Sybpopulaqa AT EIL G e Sl 14 152 €/QALY
niem watroby
Sposéb modelowania: Model marko- . o
wa; Przewlekte WZW C wywotane przez geno-  SuPPOpulacja z przestowym widknieniem 11 364 €/QALY
TPV + PR vs PR foini ; watroby
Horyzont: dozywotni; typ 1, chorzy wczesniej nie leczeni
Dyskontowanie: 3%;
Wynik: ICER [€/QALY]; Subpopulacja z marskoscig watroby 15 929 €/QALY
Analiza wykonana w oparciu o dane
z badan ADVANCE, OPTIMIZE.
Camma 2013
Kraj: Wtochy; Subpopulacja chorych z odpowiedzia:
Typ analizy: CEA; 7910 €/LYG
Perspektywa: pfatnika publicznego; TPV + PR vs brak terapii ogdlna 4 481 €/QALY
3 . . (jesli strategia nie byta do- TPV-LEAD-IN-RR
;p;slgt\)N?‘odelowama. Model semi minujgca to poréwnanie Przewlekte WZW C wywotane przez geno- Subbobulacia F3-F4 7 387 €/LYG
o ) najbardziej efektywnej tera- typ 1, chorzy wczesniej leczeni (PR) populac) 3988 €/QALY
Horyzont: dOZ.VWOtn'? pii vs kolejna nie z‘domino- 8908 €/LYG
Dyskontowanie: 3%; wana terapia) TPV-RR

5030 €/QALY
Wynik: ICER [€/QALY, €/LYG];

Analiza wykonana w oparciu o dane Subpopulacja z czesciowa odpowiedzia:




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Metodyka Poréwnania Populacja
z badari RESPOND-2, REALIZE. 14 931 €/LYG
8303 €/QALY
TPV-PAR
vs kolejna nie zdomi- 38 580 €/LYG
nowana terapia 22 258 €/QALY
osélna 16 464 €/LYG
< 9 125 €/QALY
TPV-LEAD-IN-PAR
. 17 495 €/LYG
Subpopulacja F3-F4 9 160 €/QALY
Subpopulacja z brakiem odpowiedzi:
ogélna 26 499 €/LYG
TPV-LEAD-IN- 14 486 €/QALY
NR £3.54 30491 €/LYG
15 778 €/QALY
30 251 €/LYG
TPV-RR 16 494 €/QALY
Subpopulacja z dobrg odpowiedzia:
10 430 €/LYG
5886 €/QALY
TPV-GOOD
vs kolejna nie zdominowana 44 277 €/LYG
terapia 26 436 €/QALY
Subpopulacja ze stabg odpowiedzia:
26 499€/LYG
TPV-POOR 14 486 €/QALY
Camma 2012
Kraj: Wtochy; PR vs TPV(12) + PR (24/48) Przewlekte WZW C wywotane przez geno- PR vs TPV(12) + PR (24-48) 118 000 €/SVR
e . 19 204 €/LYG
Typ analizy: CEA; (RGT) typ 1, chorzy wczesdniej nie leczeni (RGT)

10 755 €/QALY




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Metodyka Poréwnania Populacja

Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposdb modelowania: Model semi- PR vs TPV (wg genotypu IL-
markowa; 28B)+ PR (48)
Horyzont: 20 lat; 74 600€/SVR
. PR vs TPV IL-28B + PR(48) 11 455€/LYG
. 0/ .
Dyskontowanie: 3%; 6 414 €/QALY

Wynik: ICER [€/SVR, €/LYG, €/QALY];

Analiza wykonana w oparciu o dane
z badan ADVANCE, Ge 2009.

Chan 2013
TPV + PR vs brak terapii:
. . TPV+PR: SVR = 44% 38 181 S/QALY
Nie uwzgledniajac
kosztu erytropoetyny 1o\ oe: svR = 57% 24 467$/QALY
Kraj: Stany Zjednoczone;
izv: . TPV+PR: SVR =449 38 181 LY
Typ analizy: CEA; Uwzgledniajac koszt ’ e
Perspektywa: ptatnika publicznego; . erytropoetyn
TPV + PR vs brak terapii PRSI TPV+PR: SVR = 57% 24 467 $/QALY
Sposéb modelowania: Model marko- Przewlekte WZW C wywotane przez geno- ’ 0 A
wa; TPV + PR vs PR typ 1; chorzy wczesniej nie leczeni TPV + PR vs PR:
Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%; . . TPV+PR: SVR = 44% 88 880 S/QALY
Wynik: ICER [€/SVR, €/LYG, €/QALY] Nie uwzgledniajac
ynik: ICER R, , .
kosztu erytropoetyny 1o\ oe: svR = 57% 44247 $/QALY
- TPV+PR: SVR = 44% 73 388 $/QALY
Uwzgledniajac koszt
t s
SR TPV+PR: SVR = 57% 35 094 $/QALY
Chhatwal 2013

Kraj: Stany Zjednoczone; TPV(].Z) + PR(48) vs PR Przewlekte WZW C wywotane przez Populacja catkowita 24431 S/QALY




Metodyka

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Poréwnania Populacja

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%;
Wyniki: ICER [$/QALY];

Analiza wykonana w oparciu o dane
z REALIZE.

Kraj: Wtochy;
Typ analizy: CEA
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model semi-
markowa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%;

Wynik: ICER [€/QALY, €/LYG,
€/uniknieta schytkowa niewydolnosé¢
watroby lub uniknieta $mier¢]

Kraj: Wielka Brytania;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa: ptatnika publicznego;
Sposdb modelowania: Model marko-

genotyp 1; chorzy wczesniej leczeni

Cortesi 2014a, Cortesi 2014b, Cortesi 2014c

PR + TPV (wg genotypu IL28B)
(F3-F4) vs PR + TPV (wg geno-

typu IL28B) (F2-F4)
Przewlekte WZW C wywotane przez

genotyp 1; chorzy wczesniej nie leczeni
PR + TPV (wg genotypu IL28B)

(F3-F4) vs PR + TPV (wg geno-
typu IL28B) (F1-F4)

Cure 2014a

TPV(12) + PR(24/48)(RGT) vs

PR(48)
Przewlekte WZW C wywotane przez

genotyp 1; chorzy wczesniej nie leczeni
TPV(12) + PR(24/48)(RGT) vs

BOC(4) + PR(24/44)(RGT)

Subpopulacja z odpowiedzig na

leczenie 14 397 $/QALY
Subpopulaga z czesciowa 301322 S/QALY
odpowiedziag

Subpopulacja z brakiem od- 66779 §/QALY

powiedzi

PR + TPV (wg genotypu I1L28B) (F3-F4) vs PR + TPV (wg genotypu [L28B)
(F2-F4):

1 800,11 €/LYG

Horyzont dozywotni 3798.43 €/QALY

1 614 462 €/uniknieta schytkowa niewydolnosé

H t5lat ikni Smierc
oryzont oila watroby lub uniknigta Smier¢

PR + TPV (wg genotypu IL28B) (F3-F4) vs PR + TPV (wg genotypu IL28B)
(F1-F4).

2 426,62 €/LYG

Horyzont dozywotni 5 132.13€/QALY

1 818 679 €/uniknieta schytkowa niewydolnosé

H t5lat - B foer
oryzont>1a watroby lub uniknieta smier¢

TPV(12) + PR(24/48)(RGT) vs PR(48):

Populacja ogdlna 12 733 £/QALY

Subpopulacja I1L28b CC 16 419 £/QALY




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Metodyka Poréwnania Populacja

wai Subpopulacja IL28b CT 5 986£/QALY
Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3,5%; Subpopulacja IL28b TT 4 820 £/QALY

Wynik: ICER [£/QALY, £/LYG];

Analiza wykonana w oparciu o dane tagodne przewlekte WZW C 17 595 £/QALY
z ADVANCE, SPRINT-2.
Umiarkowane przewlekte WZW C 11 446 £/QALY
Marskosé watroby 9 607 £/QALY

TPV(12) + PR(24/48)(RGT) vs BOC(4) + PR(24/044)(RGT):

TPV + PR — terapia dominujaca
(Koszt inkrementalny:-2 758 £
QALY inkrementalne: 0,20)

Cure 2014b

TPV + PR vs PR:

Populacja ogdlna 6 079£/QALY
Kraj: Wielka Brytania;
Typ analizy: CEA; Subpopulacja z nawrotem choroby 2 658£/QALY
Perspektywa: ptatnika publicznego;
Sposéb modelowania: Model marko- TPV(12) + PR(48) vs PR(48) Subpopulacja z czesciowa odpowiedzia 7 593£/QALY
wa;

. . Przewlekte WZW C wyw,oi.ar‘\e przez. Subpopulacja z brakiem odpowiedzi 20 875£/QALY

Horyzont: dozywotni; TPV + PR vs BOC(32/44) + genotyp 1; chorzy wczedniej leczeni
Dyskontowanie: 3,5%; PR(4) Subpopulacja z genotypem IL-288 CC 9747 £/QALY
Wynik: ICER [£/QALY];

Subpopulacja z genotypem IL-28B CT 5986 £/QALY

Analiza wykonana w oparciu o dane

z REALIZE, RESPOND-2.

Subpopulacja z genotypem IL-28B TT 6 647 £/QALY

TPV + PR vs BOC + PR:




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Metodyka Poréwnania Populacja

Inkrementalny koszt: -13 960£

Subpopulacja z nawrotem Inkrementalne QALY: 0,57

choroby TPV + P —terapia dominujaca
Inkrementalny koszt: -7 687£
Subpopulacja z cze$ciowa Inkrementalne QALY: -0,06
odpowiedzig TPV + P — terapia mniej kosztowna i mniej
skuteczna (128 117 £/QALY)
Cure 2012
Kraj: Szkocja; TPV(12) + PR(24/48) vs PR 14 230 £/QALY
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego; catkowita 9 440 £/QALY
s ‘b del ia: Model K TPV(12) + PR(24/48) vs PR
0s6b modelowania: Model marko- : :
WF;. (chorzy nie leczeni) Przewlekte WZW C wywotane przez z nawrotem choroby 5363 £/QALY
’ genotyp 1; chorzy wczesniej leczeni oraz
Horyzont: bd.; TPV(12) + PR(48) vs PR (cho- nie leczeni ll;V(lZ) +PR(48) vs z czesciowa odpowiedzig 10 558 £/QALY
Dyskontowanie: bd.; rzy leczeni)
Wynik: ICER [£/QALY];
Analiza wykonana w oparciu o dane z brakiem odpowiedzi 27725 £/QALY
z ADVANCE.
Curtis 2012a
Kraj: Anglia i Walia;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;
S p,b Y g |p ‘ EA o gk TPV(12) + PR(24/48) vs PR
0s6b modelowania: Model marko- : :
WF;, (chorzy nie leczeni) Przewlekte WZW C wywotane przez Terapia TPV + PR jest kosztowo efektywna w subpopulacji chorych
H ’ & bd genotyp 1; chorzy wczesniej leczeni oraz  uprzednio leczonych oraz nie leczonych bez wzgledu na genotyp IL-28B
oryzont: bd.; - .
Y TPV(12) + PR(48) vs PR (cho- nie leczeni (TT, CC, CT).
Dyskontowanie: bd.; rzy leczeni
Wynik: bd.;

Analiza wykonana w oparciu o dane
z REALIZE, ADVANCE.




Metodyka

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Poréwnania Populacja

Kraj: Anglia i Walia;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: bd.;
Wynik: ICER [£/QALY];

Analiza wykonana w oparciu o dane
z REALIZE, ADVANCE.

Kraj: Hiszpania;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Curtis 2012b

TPV(12) + PR(24/48) vs PR

(chorzy nie leczeni) Przewlekte WZW C wywotane przez

genotyp 1; chorzy wczesniej leczeni oraz

TPV(12) + PR(48) vs PR (cho- nie leczeni

rzy leczeni)

D’Angelo 2013

Terapia: TPV + PR

Chorzy z tagodnym zwtdknie-
niem watroby (F2) vs chorzy
z przestowym witdknieniem
watroby i marskoscig (F3+F4)

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1; chorzy wczesniej leczeni oraz
nie leczeni

TPV(12) + PR(24/48) vs PR:

catkowita 13 553 £/QALY
Z genotypem IL-28B CC 16 585 £/QALY
Z genotypem IL-28B CT 16 224 £/QALY
Z genotypem IL-28B TT 5056 £/QALY
TPV(12) + PR(48) vs PR:

catkowita 8 688 £/QALY
z nawrotem choroby 4514 £/QALY
z czesciowa odpowiedzig 12 554 £/QALY
z brakiem odpowiedzi 23 981 £/QALY
Z genotypem IL-28B CC 19 037 £/QALY
Z genotypem IL-28B CT 7 516 £/QALY
Z genotypem IL-28B TT 8248 £/QALY

Terapia TPV + PR jest bardziej kosztowo efektywna w populacji chorych
z tagodnym zwtdéknieniem watroby niz w populacji chorych z przestowym
wtdknieniem watroby i marskoscia (94 vs 71 wyleczeni chorzy za 1 min €)
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Metodyka Poréwnania Populacja

Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: bd.;

Wynik: [koszt/wyleczony chory], [liczba
wyleczonych chorych/ 1 min €].

Deniz 2011
Kraj: Stany Zjednoczone;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;
Sposéb modelowania: Model marko- Przewlekte WZW C wywotane przez
wa; ] T .
TPV + PR vs PR genotyp 1; chorzy WCZGSI’]I(?] !eczem PR (z 27 5008/QALY
Horyzont: dozywotni; nawrotem choroby, z czesciowa odpo-
Dyskontowanie: bd.; wiedzig, z brakiem odpowiedzi)
Wynik: ICER [$/QALY];
Analiza wykonana w oparciu o dane
z REALIZE.
Deuffic-Burban 2014
Subpopulacje ze zwtéknieniem watroby FO-F1 (49 lat)
Kraj: Francja; TVR + PR, gdy =F2 vs
Typ analizy: CEA; Terapia z IFN nowe leki przeciwwirusowe (DAA
g z w i przeciwwirusowe ( ), 37 900 €/QALY
Perspektywa: spoteczna; gdy =F2
Sposéb modelowania: Model marko- i i iwwi
P ] TPV + PR s IFN Przewlekte WZW C wywotane przez T.erapla.z.IFN nowe, Ie'f' p.rzeuwwnrusowe 1BEEY) 103 500 €/QALY
wa; . . . P . niezaleznie od zwtdknienia
. . TPV + PR vs terapia bez inter- genotyp 1; chorzy wczesniej nie leczeni
Horyzont: dozywotni; 37% 7 IL-28B CC . .
. feronu (37% z IL- ) Terapia =F2 (przed 2015 rokiem: IFN nowe DAA; dominuiaca
Dyskontowanie: 3%; po 2015 roku: terapia bez IFN) 1

Wynik: ICER [£/QALY].

Analiza wykonana w oparciu o dane
z REALIZE.

Oczekiwanie na terapie bez IFN, leczenie, gdy =F2 dominujaca

Terapia IFN nowe DAA, gdy =F3, w innym wypadku

dominujaca
oczekiwani na terapie bez IFN i leczenie gdy =F2 12
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Metodyka Poréwnania Populacja

Terapia IFN nowe DAA, gdy F4, w innym wypadku

oczekiwani na terapie bez IFN i leczenie gdy =F2 ominujaca

Terapia IFN nowe DAA, gdy =F2, w innym wypadku
oczekiwani na terapie bez IFN i leczenie niezaleznie 321 300 €/QALY
od zwtdknienia

Terapia IFN nowe DAA, gdy =F3, w innym wypadku
oczekiwani na terapie bez IFN i leczenie niezaleznie 321 300 €/QALY
od zwitdknienia

Terapia IFN nowe DAA, gdy F4, w innym wypadku
oczekiwani na terapie bez IFN i leczenie niezaleznie 321 300 €/QALY
od zwitdknienia

Oczekiwanie na terapie bez IFN, nastepnie leczenie

niezaleznie od zwtdknienia Pl SRRSO
Subpopulacje ze zwtdknieniem watroby F2 (54 lat)
TVR/BOC + PR, gdy =F2 vs
Terapia IFN nowe DAA 34 900 €/QALY

. > .
Terap.la IFN nowe D/.-\A, gdy =F3, w innym wypadku 318 700 €/QALY
oczekiwani na terapie bez IFN
Oczekiwanie na terapie bez IFN 318 700 €/QALY
Subpopulacje ze zwtéknieniem watroby F3 (56 lat)
TVR/BOC + PR vs
Terapia IFN nowe DAA 19 500 €/QALY
Terap!a IFN nowe DAA, gdy F4, w innym wypadku 137 700 €/QALY
oczekiwani na terapie bez IFN
Oczekiwanie na terapie bez IFN 137 700 €/QALY

Subpopulacje ze zwtdknieniem watroby F4 (59 lat)

TVR/BOC + PR vs




Metodyka

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Poréwnania

Populacja

Kraj: Brazylia;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%;
Wynik: ICER [£/QALY];

Analiza wykonana w oparciu o dane
z SPRINT-2, ADVANCE.

Kraj: Brazylia;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%;;
Wynik: ICER [£/QALY];

Analiza wykonana w oparciu o dane
z RESPOND-2, REALIZE.

Kraj: Kolumbia;

PR(4/24) + BOC(24) vs
TPV(12)+PR(12/36)

PR(4/16) + BOC(32) vs
TPV(12)+PR(36)

TPV + PR vs PR

Fonseca 2012a

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1; chorzy wczesniej nie leczeni

Fonseca 2012b

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1; chorzy wczesniej leczeni,
ktorzy nie uzyskali SVR

Garcia Marti 2013a

Przewlekte WZW C wywotane przez

Terapia IFN nowe DAA 30200 €/QALY

Oczekiwanie na terapie bez IFN dominujgca

PR+BOC - terapia dominujaca
(Inkrementalny LYG: 0,78;

Inkrementalny QALY:1,2 QALY;
Koszt inkrementalny: -25 924 RS)

PR+BOC - terapia dominujaca
(Inkrementalny LYG: 0,60;

Inkrementalny QALY: 0,89 QALY;
Koszt inkrementalny: -23 428 RS)

TPV +PRvs Chorzy wczedniej leczeni 8 461,107 $/QALY




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Metodyka Poréwnania Populacja
Typ analizy: CEA; genotyp 1; chorzy wczesniej nie leczeni, PR h Lnini ni
; ; chorzy wczesniej leczeni ¢ orzY weresmie e 21260,647 $/QALY
Perspektywa: ptatnika publicznego; TPV + PR vs BOC + PR y ) leczeni
Sposéb modelowania: Model marko- TVP + PR - terapia dominujaca
wa; w populacji nie leczonych ,

Horyzont: dozywotni; oraz w populacji leczonych

TPV + PR vs BOC + PR ; o
Dyskontowanie: 3%; uprzednio (z wyjatkiem su-
- bpopulacji z czesciowg odpo-
Wynik: ICER [$/QALY]. wiedzia)
Garcia Marti 2013b
Kraj: Wenezuela; lChOf'Z\/. wczesnie) 29 689 s//QALY
Typ analizy: CEA; TPV+PRvs  '€Czeni
PR PR
Perspektywa: ptatnika publicznego; Chorzy wezesniej 70 14 Ly
. ) TPV +PRvs PR Przewlekte WZW C wywotane przez nie leczeni 0149 5/QA
Sposdb modelowania: Model marko- . .
genotyp 1; chorzy wczesniej nie leczeni, . -
was chorzy wczesniej leczeni VIR PR e el
Horyzont: dozywotni; TPV +PRvs BOC + PR w populagji nie leczonych , oraz
Dvskontowanie: 5%: TPV + PR vs BOC + PR w populacji leczonych uprzednio (z
y ) 2 wyjatkiem subpopulacji z cze$ciowa
Wynik: ICER [$/QALY]. odpowiedzia)
Garcia Marti 2013c
Kraj: Argentyna; ChorzY wczesniej 74332 $/QALY
Typ analizy: CEA; TPV +PRys  leczeni
PR .
Perspektywa: prywatny sektor; Chorzy wczedniej
, . TPV +PRvs PR Przewlekte WZW C wywotane przez nie leczeni 141922 $/QALY
Sposéb modelowania: Model marko- A .
genotyp 1; chorzy wczesniej nie leczeni, . .
wa; chorzy wezeéniej leczeni TVP + PR - terapia dominujaca
Horyzont: dozywotni; TPV +PRvs BOC + PR w populacji nie leczonych , oraz

Dyskontowanie: 5%; TPV + PR vs BOC + PR w Popl.ﬂaCJI leczonych .prrzedlnl.o (z
wyjatkiem subpopulacji z czesciowa
Wynik: ICER [$/QALY]. odpowiedzia)




Metodyka

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Poréwnania

Populacja

Kraj: Chile;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 6%;
Wynik: ICER [$/QALY].

Kraj: Wielka Brytania;

Typ analizy: CEA

Perspektywa: ptatnika publicznego
Sposéb modelowania: Model markowa
Horyzont: bd.

Dyskontowanie: bd.

Wynik: ICER [£/QALY];

Analiza wykonana w oparciu o dane
z ADVANCE.

Kraj: bd.;
Typ analizy: CEA
Perspektywa: bd.

Sposdb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%;

TPV + PR vs PR

TPV + PR vs BOC + PR

TPV + PR vs PR

PR(48) vs PR(24)(RGT) vs
TPV(12) + PR(24-48)(RGT)

W kazdym ramion w przypad-
ku braku SVR, 2 linia: TPV/PR

Garcia Marti 2013d

Chorzy wczesniej

TPV +PRys  leczeni
PR Chorzy wczesniej
Przewlekte WZW C wywotane przez nie leczeni
genotyp 1; chorzy wczesniej nie leczeni,
chorzy wczesniej leczeni
TPV + PR vs BOC + PR
Gavart 2012
Przewlekte WZW C; chorzy wczesniej nie 9930 £/QALY

leczeni, zwtdknienie watroby F2

Gellad 2011

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1 (IL-28B CC), wczesniej nie
leczeni

PR — terapia dominujaca

8300,511 $/QALY

14 730,736 $/QALY

TVP + PR - terapia dominujaca

w populacji nie leczonych , oraz

w populacji leczonych uprzednio (z
wyjatkiem subpopulacji z czesciowa
odpowiedzig)




Metodyka

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Poréwnania

Populacja

Wynik: ICER [$/QALY].

Kraj: Stany Zjednoczone;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;

Sposéb modelowania: bd.;

Horyzont: czas terapii + 6 msc. follow-
up / 10 lat;

Dyskontowanie: bd.;
Wynik: ICER [$/QALY].

Kraj: Japonia;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: bd.;
Wynik: QALY, oszczednosci [jen].

Kraj: Wielka Brytania;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;

Sposéb modelowania: bd.;
Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: bd.;
Wynik: ICER [£/QALY];

PR+ TPV vs PR + BOC

PR+TPV(24) vs PR + przedtu-
zone leczenie dla péznej SVR
(48+24)

PR+TPV(24) vs brak leczenia

TPV(12)+PR(24/48) vs PR(48)

Hasan 2014

Horyzont: czas terapii + 6 msc.

Przewlekte WZW C wywotane przez

typ 1
genotyp Horyzont: 10 lat

Ishida 2012

PR+TPV(24) vs PR + przedtuzone
leczenie dla pdznej SVR (48+24)

Przewlekte WZW C wywotane przez

genotyp 1, chorzy nie leczeni
PR+TPV(24) vs brak leczenia

Jacobson 2012

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy nie leczeni, zwtdknie-
nie watroby F2

9 930£/QALY

278 6145/QALY

86 3855/QALY

wzrost 0,92 QALY i oszczednosci 1,3
min jenéw

wzrost 2,83 QALY i oszczednosci 0,7
min jenéw




Metodyka

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Poréwnania

Populacja

Analiza wykonana w oparciu o dane
z ADVANCE.

Kraj: Bd.;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: bd.;
Dyskontowanie: 5%;
Wynik: ICER [$/QALY].

Kraj: Bd.;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 5%;
Wynik: ICER [$/QALY].

Kraj: Polska;
Typ analizy: CUA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;

PR vs PR + TPV

PR vs PR + TPV

PR +BOCvs PR + TPV

PR(48) vs PR(RGT/48) +
TPV(12)

Jalundhwala 2014

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy nie leczeni

Jalundhwala 2012

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy nie leczeni

Kaczor 2013

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy nie leczeni, chorzy
wczesniej leczeni

64 569 S/QALY

PR vs PR + TPV 19 8785/QALY

PR + BOC vs PR+TPV 642 485 S/QALY

Chorzy wczesniej nie leczeni:

ogbtem 80917 PLN/QALY (=19 736 €/QALY)

Subpopulacja z IL-288 TT 42 407 PLN/QALY (=10 343 €/QALY)

Subpopulacja z Scheuer > 2 86 984 PLN/QALY (=21 216 €/QALY




Metodyka

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Poréwnania

Populacja

Dyskontowanie: bd.;
Wynik: ICUR [PLN/QALY].

Kraj: Francja;
Typ analizy: CEA
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: bd.;
Wynik: ICER [€/QALY].

Kraj: Francja;
Typ analizy: CEA
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;

Dyskontowanie: 4% przez 30 lat, 2%
w kolejnych latach;

Wynik: ICER [€/QALY, €/LYG].

TPV + PR vs oczekiwanie 1 rok
na nowa terapie

TPV + PR vs oczekiwanie 2
lata na nowg terapie

TPV + PR vs oczekiwanie 3
lata na nowg terapie

TPV + PR rozpoczete u cho-
rych w F2 vs TPV + PR rozpo-
czete u chorych w F3

Lee 2013a

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy nie leczeni

Lee 2013b

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy nie leczeni, powyzej 40
roku zycia

Chorzy wczesniej leczeni:

ogdtem

Subpopulacja z Scheuer > 2

TPV + PR vs oczekiwanie 1 rok
na nowa terapie

TPV + PR vs oczekiwanie 2 lata
na nowa terapie

TPV + PR vs oczekiwanie 3 lata
na nowa terapie

57 506 €/LYG
37 197 €/QALY

81793 PLN/QALY (=19 950 €/QALY)

72 448 PLN/QALY (=17 670 €/QALY)

58 294,49 €/QALY

73 295,59 €/QALY

107 403,02 €/QALY




Metodyka

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Poréwnania

Populacja

Kraj: Stany Zjednoczone;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: symulacja Mon-
te Carlo;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%;
Wynik: ICER [$/QALY].

Kraj: Stany Zjednoczone;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: spoteczna;

Sposdb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%;
Wynik: ICER [$/QALY];

Analiza wykonana w oparciu o dane
z ADVANCE, SPRINT-2, IDEAL.

A: brak terapii vs
B: PR(48) vs
C: PR(48), jesli w 4 tyg. brak

RVR to [E], jesli RVR ale brak
SVR to [E] vs

D: PR(48) chorzy z genotypem

IL-28B CC, PR(48) + TPV cho-

rzy z genotypem innym niz IL-
28B CCvs

E: PR(48) + TPV(12)

PR vs TPV + PR (wg genotypu
IL-28B)

PR vs TPV + PR

TPV + PR vs TPV + PR (wg
genotypu IL-28B)

Linas 2014

Przewlekte WZW C wywotane przez

genotyp 1, bez marskosci watroby z

koinfekcjg HIV, chorzy wczesniej nie
leczeni

Liu 2012

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy nie leczeni

PR(48) vs

PR(48), jesli w 4 tyg. Brak RVR to 37500 $/QALY
[E], jesli RVR ale brak SVR to [E]

PR(48) chorzy z genotypem IL-28B

CC, PR(48) + TPV chorzy z genoty-

pem innym niz IL-28B CC vs PR(48), 319 4000 $/QALY

jesliw 4 tyg. brak RVR to [E], jesli

RVR ale brak SVR to [E]

PR(48) + TPV(12) vs PR(48) chorzy z
genotypem IL-28B CC,. PR(48) tTPV 1240 000 $/QALY

chorzy z genotypem innym niz IL-

28B CC
tagodne zwtdknienie watroby (FO-F2):
PR vs TPR + PR (wg genotypu IL-28B) 86 800 $/QALY
TPV + PR vs TPV + PR (wg genotypu IL-28B) 102 400 $/QALY
Terapia wskazana wg IL-28B jest niedostepna
91 000 $/QALY

PRvs TPR + PR
Zaawanasowane zwtdknienie watroby (F2-F4):
PR vs TPR + PR (wg genotypu IL-28B) 45300 $/QALY
TPV + PR vs TPV + PR (wg genotypu IL-28B) 54 100 $/QALY

Terapia wskazana wg IL-28B jest niedostepna
PRvs TPR + PR

47 400 $/QALY




Metodyka

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Poréwnania

Populacja

Kraj: Stany Zjednoczone;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%;
Wynik: ICER [$/QALY].

Kraj: Stowacja;
Typ analizy: CUA;
Perspektywa: ptatnika publicznego

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 5%;
Wynik: ICER [€/QALY, €/LYS];

Analiza wykonana w oparciu o dane
z REALIZE.

Kraj: Japonia;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;

Sposdb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;

FibroTest vs natychmiastowe
leczenie bez badan zwitdknie-
nia watroby PR(24/48) +
TPV(12

PR vs TPR + PR

Daklataswir(D) + asuna-
prewir(A) vs TPR + PR

Liu 2011

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy nie leczeni

Lukac 2012

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy wczesniej leczeni

McEwan 2014

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1b, chorzy wczesniej leczeni

Kobiety

mezczyzni

14 209 €/QALY
20 026 €/LYS

Subpopulacja z brakiem
odpowiedzi:

Subpopulacja z czesciowa
odpowiedzig:

30000 $/QALY

27 200 $/QALY

740 SVR vs 420 SVR

13,03 QALY vs 12,07 QALY

13,99 LY vs 13,49 LY

1975,431¥ dodatkowych kosztow
w poréwnaniu z DA/pacjenta

850 SVR vs 590 SVR
13,35 QALY va 12,58 QALY
14,16 LY vs 13,76 LY




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Metodyka Poréwnania Populacja
Dyskontowanie: 2%; 1613,146¥ dodatkowych kosztéw
Wynik: QALY, LY, dodatkowy koszt w poréwnaniu z DA/pacjenta
w poréwnaniu z terapig DA na pacjen- . i . o
ta. DCV + ASV — terapia tansza i skuteczniejsza
McGinnis 2014
Kraj: stany Zjednoczone; BOC + PR 11,06 QALY, Koszt: 132 0705
Typ analizy: CEA;
TPV + PR 11,08QALY; Koszt: 132 482$

Perspektywa: bd.;
Sposob modelowania: Model marko- BOC + PR us TPV + PR s SOF + Przewlekte WZW C wywotane przez SOF + ledipaswir(L) + R 11,90 QALY; Koszt: 172,384
wa; ledipaswir(L) + R vs brak e .

. genotyp 1, chorzy wczesniej nie leczeni
Horyzont: 20 lat; leczenia Brak leczenia 9,76 QALY; Koszt: 41 434S

Dyskontowanie: bd.; Terapia SOF + ledipaswir(L) + R najbardziej kosztowo-efektywna trapig

Wynik: QALY, catkowity koszt, ICER w poréwnaniu z brakiem leczenia (ICER: 61 2915$/QALY)

[5/QALY]. Terapia BOC + PR oraz TPV + PR — stabo dominujace

Morais 2013

Kraj: Brazylia;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko- Przewlekte WZW C wywotane przez 23 734 R$/QALY

wa ] ) TPV + PRvs PR genotyp 1, chorzy wczesniej nie leczeni, 1595 RS/unikniety przeszczep watroby
Horyzont: dozywotni; zwidknienie watroby F2 2 613 RS/unikniety zgon
Dyskontowanie: 3,5%;
Wynik: ICER [R$/QALY, RS/unikniety
przeszczep watroby, RS$/unikniety
zgon].
Northup 2009
Kraj: Bd.; PR(48) vs TPV(12)+PR(12) vs Przewlekte WZW C wywotane przez PR(48) — 440 SVR; 130 zgondéw z powodu progresji choroby watroby, 30

BOC(44) +PR(4) genotyp 1, chorzy nie leczeni przeszczepéw watroby




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Metodyka Poréwnania Populacja
Typ analizy: CEA; TPV(12)+PR(12) - 640 SVR; 100 zgondw z powodu progresji choroby wa-
Perspektywa: bd.; troby, 10 przeszczepow watroby, NNT = 4
Sposob modelowania: Metoda Monte BOC(44) +PR(4) - 740 SVR; 50 zgonéw z powodu progresji choroby watro-
Carlo; by, 10 przeszczepédw watroby, NNT = 2

Horyzont: bd.;

Dyskontowanie: bd.;

Przy zatozeniu w analizie podstawowej kosztu kursu réwnego 50 000S dla
kursu terapii BOC(44) +PR(4) lub TPV(12)+PR(12), marginalna kosztowa
efektywnos$¢ dla TPV (nad PR) wynosi 7 876 S, a dla BOC (nad TPV) 7 678 S.

Wynik: marginalna kosztowa efektyw-
nos¢ terapii [S];

Analiza wykonana w oparciu o dane

z PROVE 1, SPRINT-1.

Papatheodoridis 2012
A: PR(24/48) (w zaleznosci od Czestos¢ SVR:
Kraj: Bd.; RVR) vs A: 46%; B: 74%; C: 77%; D: 69%; E: 65%; F: 69%
Typ analizy: CEA; B: TPV + PR(24/28) (w zalez- Koszt na pacjenta z SVR:

nosci od eRVR) vs

C: PR(24) jesli RVR, jezeli brak
RVR to [B] vs

A:30167 €; B:49 553 €; C: 42071 €; D: 42086 €; E: 59 383 €; F: 49046 €
Dla RVR 30%:

Perspektywa: bd.;
Sposéb modelowania: Metoda Monte

Carlo; P .
D: 30% chorych z IL28-CC to Przewlekte WZW C wywotane przez C26stosC SVR:
Horyzont: 48 + 24 ty. [C]; 70% chorych z IL28-CT/TT genotyp 1, chorzy nie leczeni A: 53%; C: 79%; F: 72%
Dyskontowanie: bd.; to [B] vs Koszt na pacjenta z SVR:
Wynik: marginalna kosztowa efektyw-  E: pRr(4) + BOC + PR(24/32 + A: 24 466 €; C: 35 982 €; F: 40 943 €
nos¢ terapii [S]; s nosci . . . - -

_ pit [5] _ PR(12) w zaleznosci od eRVR Terapia PR najbardziej kosztowo efektywna, ale z najnizsza czestoscig SVR.
Analiza wykonana w oparciu o dane vs Wéréd terapii tréjlekowych terapia [C] jest kosztowo-efektywna w poréw-
2 ADVANCE, SPRINT-1. F: PR(24) jesli RVR, jesli brak naniu ze standardowa terapig tréjlekowa (oszczednosci na pacjenta:

RVR to [E] 7 500-10 000 € (16% RVR) lub 13 000-18 000 € (RVR 30%).

Paveliu 2013

Kraj: Rumunia;
Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy nie leczeni

Typ analizy: CUA;

TPV + PR vs PR 23 291 €/QALY

Perspektywa: ptatnika publicznego;
Sposéb modelowania: Model Marko-




Metodyka

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Poréwnania

Populacja

wa;
Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%;

Wynik: ICER [€/QALY];

Analiza wykonana w oparciu o dane
z ADVANCE.

Kraj: Wtochy;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model semi-
Markowa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%;
Wynik: ICER [€/LYG] [€/QALY];

Analiza wykonana w oparciu o dane
z NEUTRINO, ADVANCE, SPRINT-2.

TPV + PR(+EPO) vs
SOF+PR(+EPO)

Terapie stosowane
w zaleznosci od genotypu (IL-
28B CC/CT/TT, 1b, 1a) stopnia
zwtdknienia watroby), od
odpowiedzi (RGT), bez
uwzglednienia kosztu epoet-
yny (EPO)

Petta 2014

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy nie leczeni,

Populacja
catkowita

Subpopulacja
zIL-28B CC

Subpopulacja
z IL-28B CT/TT

Subpopulacja ze
zwtdknieniem
watroby FO-F3

Subpopulacja
z marskoscia
watroby (F4)

Subpopulacja
z genotypem 1la

SOF+PR vs TPV + PR(RGT)
SOF+PR (IL-28B CC) vs TPV +
PR(RGT-IL-28B CC)

SOF+PR (IL-28B CC) + EPO vs TPV
+ PR(RGT-IL-28B CC)+ EPO

SOF+PR (IL-28B CT/TT) vs TPV +
PR(RGT-IL-28B CT/TT)

SOF+PR (IL-28B CT/TT) + EPO vs
TPV + PR(RGT-IL-28B CT/TT) +
EPO

SOF+PR (FO/F3) vs TPV + PR(RGT
FO/F3)

SOF+PR (FO/F3) + EPO vs TPV +
PR(RGT FO/F3) + EPO

SOF+PR (F4) vs TPV + PR(F4)

SOF+PR (F4) + EPO vs TPV +
PR(F4) + EPO

SOF+PR (1a) vs TPV + PR(1a)

SOF+PR (1a)+EPO vs TPV +

24 754 €/LYG
16 914 €/QALY

43 330 €/LYG
29 770 €/QALY

37 267 €/LYG

22 229 €/LYG
15 335 €/QALY

18 375 €/LYG

26 444 €£/1YG
18 036 €/QALY

21776 €/LYG

34 906 €/LYG
22 761 €/QALY

25 409€/LYG

19 359 €/LYG
13 707 €/QALY

15 887 €/LYG




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Metodyka Poréwnania Populacja
PR(1a)+ EPO
Zdominowana
i [€/LYG]
Subpopulacja e op (1) vs TPV + PR(1b) .
z genotypem 1b Zdominowana

[€/QALY]
Ramachandran 2012

Kraj: Bd.;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko- PR vs TPV + PR Przewlekte WZW C wyv.voiane p.rzez 17 974,93 $/QALY
wa; genotyp 1, chorzy nie leczeni

Horyzont: 28 lat;

Dyskontowanie: 5%;

Wynik: ICER [$/QALY].
Ruggeri 2014

Kraj: Wtochy;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego

Sposéb modelowania: Bayesian;

Horyzont: 30 lat: BOC + PR vs TPV + PR Przewlekte WZW C, chorzy nie leczeni ICER ponizej progu optacalnosci 20 000-30 000 €. Terapia z TPV wspot-

czynnik kosztow efektywnosci - 12 000 €.
Dyskontowanie: 3,5%;

Wynik: ICER [€/QALY];

Analiza wykonana w oparciu o dane

z ADVANCE.

Saab 2014

Kraj: Stany Zjednoczone; SOF + PRvs TPV + PR Przewlekte WZW C wywotane przez Subpopulacja chorych nie leczonych, ogétem  SOF + PR - dominujgca




Metodyka

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Poréwnania Populacja

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3,0%;
Wynik: ICER [$/QALY].

Kraj: Austria;

Typ analizy: CEA

Perspektywa: bd.

Sposéb modelowania: Model markowa
Horyzont: 24/48 tygodni
Dyskontowanie: bd.

Wynik: koszt na pacjenta
z odpowiedzig

Analiza wykonana w oparciu o dane
z ADVANCE, REALIZE.

Kraj: Niemcy;

Typ analizy: CUA;

Perspektywa: ptatnika publicznego
Sposdb modelowania: Model markowa
Horyzont: dozywotni

Dyskontowanie: 3%

Wynik: ICER [€/QALY]

Analiza wykonana w oparciu o dane
z ADVANCE

genotyp 1, chorzy nie leczeni, chorzy
leczeni

Said 2012

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy nie leczeni, chorzy
leczeni

TPV + PR vs PR

Stahmeyer 2012

Przewlekte WZW C wywotane przez

TPV + PR vs PR : i
genotyp 1, chorzy nie leczeni,

Subpopulacja chorych nie leczonych, brak

marskosci watroby

Subpopulacja chorych nie leczonych,

z marskoscig watroby

Subpopulacja chorych nie leczonych,

z koinfekcjg HIV

Subpopulacja chorych uprzednio leczonych

Chorzy wczesniej leczeni

Chorzy wczesniej leczeni,
z czesciowa odpowiedzig

Chorzy wczesniej leczeni,
z brakiem odpowiedzia

Chorzy wczesniej nie leczeni

Populacja catkowita

Podstawowa (dyskontowanie
3%)

Dyskontowanie: 0%

Dyskontowanie: 5%

SOF + PR - dominujgca

SOF + PR - dominujaca

SOF + PR - dominujaca

SOF + PR - dominujaca

47 097,89 €/pacjent z odpowiedzig vs
80 563,05 €/pacjent z odpowiedzig

78 541,24 €/pacjent z odpowiedzig vs
128 900,89 €/pacjent z odpowiedzig

159 790,80 €/ pacjent z odpowiedzig vs
386 702,66 €/pacjent z odpowiedziag

54 410,53 €/ pacjent z odpowiedzig vs
43 943,48 €/pacjent z odpowiedzig

68 260,84 €/ pacjent z odpowiedzig vs
118 559,52 €/pacjent z odpowiedzig

21277€/QALY

7 381 €/QALY

34 694 €/QALY




Metodyka

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Poréwnania

Populacja

Kraj: Holandia;
Typ analizy: CUA
Perspektywa: spoteczna;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;

Dyskontowanie: 4% (koszty) 1,5%
(efekty zdrowotne);

Wynik: ICUR [€/QALY, €/LYG];

Analiza wykonana w oparciu o dane
z ADVANCE, REALIZE.

Kraj: Holandia;
Typ analizy: CUA;
Perspektywa: spoteczna;

Sposéb modelowania: Model marko-
wa;
Horyzont: dozywotni;

Dyskontowanie: 4% (koszty) 1,5%
(efekty zdrowotne);

Wynik: ICUR [€/QALY].

TPV + PR vs PR

TPV + PR vs BOC +PR

TPV + PR vs PR

TPV + PR vs BOC +PR

Vellopoulou 2014

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy nie leczeni, chorzy
leczeni

Vellopoulou 2012

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy nie leczeni, chorzy
leczeni

TPV + PR vs PR:

Subpopulacja wczesniej nie
leczona

Subpopulacja wczesniej leczona,
populacja ogdlna

Subpopulacja wczesniej leczona,
czesciowa odpowiedz/catkowita
odpowiedz

TPV + PR vs BOC +PR:

Subpopulacja wczesniej nie
leczona

Subpopulacja wczesniej leczona,
populacja ogdlna

Subpopulacja wczesniej leczona,
czesciowa odpowiedz/catkowita
odpowiedz

TPV + PR vs PR:
Subpopulacja wczesniej nie leczona
Subpopulacja wczesniej leczona

TPV + PR vs BOC +PR:

Subpopulacja wczesniej nie leczona

Subpopulacja wczesniej leczona

299 €/QALY
640 €/LYG

Domunujgca [+0,81 LYG; -7 819 €]
Dominujaca [+1,63 QALY; -7 819 €]

Dominujaca [+0,93 LYG; -12 833 €]
Dominujgca [+1,91 QALY;-12 833 €]

Dominujaca [+0,12 LYG; -7 296 €]
Dominujaca [+0,26 QALY; -7 296 €]

Dominujgca [+0,35 LYG; -18 114 €]
Dominujgca [+0,71 QALY; -18 114 €]

Dominujgca [+0,27 LYG; -16 149 €]
Dominujaca [+0,55 QALY; -16 149€]

746 €/QALY

Dominujaca [+1,78 QALY, -6 621 €]

Dominujaca [+0,20 QALY, -7 224 €]

Dominujaca [+0,79 QALY, -22 110,




Metodyka

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Poréwnania Populacja

Kraj: Grecja;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa: ptatnika publicznego;
Sposéb modelowania: bd.;
Horyzont: bd.;

Dyskontowanie: bd.;

Wynik: ICUR [€/zyskany wyleczony
pacjent];

Analiza wykonana w oparciu o dane
z ADVANCE, SPRINT-2, REALIZE, RE-
SPOND-2.

Kraj: Bd.;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: bd.;

Sposéb modelowania: model marko-
wa;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%;
Wynik: ICUR [$/QALY].

Yfantopoulos 2012

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1, chorzy nie leczeni, chorzy
leczeni

TPV + PR vs BOC +PR

Younossi 2014a

doustna terapia bez interfe-
ronu(12) (uzalezniona od
stopnia zaawansowania cho-
roby (F3-F4))) vs TVP(12) +
PR(24/48)(uzalezniona od
stopnia zaawansowania cho-
roby (F3-F4))

doustna terapia bez interfe-
ronu(12) (uzalezniona od
stopnia zaawansowania cho-
roby (F3-F4))) vs TVP(12) +
PR(24/48)(bez wzgledu na
stopien zaawansowania
choroby)

Przewlekte WZW C wywotane przez
genotyp 1,

-10 403€/zyskany wyleczony pacjent

Doustna terapia bez interferonu(12) (w zaleznosci od stopienia zaawan-
sowania choroby) — terapia dominujgca w poréwnaniu z TVP + PR (leczeni
F2-F4) (77 133 Svs 93981 $; 17,529 QALY vs 16,386 QALY)

Doustna terapia bez interferonu(12) (w zaleznosci od stopienia zaawan-
sowania choroby) — terapia dominujgca w poréwnaniu z TVP + PR (bez
wzgledu na stopieri zaawansowania choroby) (77 133$ vs 106 554 S;
17,529 QALY vs 17,201 QALY)

1w celu badania populacje docelowa okreslono jako chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym genotypem 1, ktérzy nie byli wczesniej leczeni (z ang. ,,(...) for the treatment of
genotype 1 hepatitis C virus (HCV) infection in previously untreated patients”) jednakze, we wnioskach odniesiono sie do chorych uprzednio leczonych (z ang. , Telaprevir triple therapy for previously treated pa-

tients with HCV-genotype 1 (...)");

2 ze wzgledu na opis podstawowych zatozen i wynikéw analizy wigczono wytacznie abstrakt do badania Buti 2014 w jezyku angielskim, publikacja petno tekstowa w jezyku hiszpariskim nie spetnita kryteriow wta-
czenia do przegladu badan ekonomicznych.
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Wszystkie z wtaczonych do przeglagdu badan ekonomicznych publikacje byty analizami kosztéw efek-
tywnosci lub kosztow-uzytecznosci stosowania telaprewiru w skojarzeniu z rybawiryng i interferonem
pegylowanym alfa w populacji chorych z przewlektym wirusowym zapalaniem watroby typu C. Tera-
pia tréjlekowa z telaprewirem byta najczesciej poréwnywana z terapig dwulekowg rybawiryng + in-
terferon (Almadiyeva 2013, Blazquez-Perez 2013, Brogan 2011, Brogan 2014, Buti 2013, Buti 2014,
Camma 2012, Chan 2013, Chhatwal 2013, Cure 2014a, Cure 2014b, Cure 2012, Curtis 2012a, Curtis
2012b, Deniz 2011, Garcia Marti 2013a, Garcia Marti 2013b, Garcia Marti 2013c, Garcia Marti 2013d,
Gavart 2012, Gelland 2011, Ishida 2012, Jacobson 2012, Jalundhwala 2014, Jalundhwala 2012, Ka-
czor 2013, Liu 2012, Lukac 2012, Morais 2013, Northup 2009, Paveliu 2013, Ramachandran 2012,
Said 2012, Stahmeyer 2012, Vellopoulou 2014, Vellopoulou 2012), terapia tréjlekowa z boceprewirem
(Ariza 2013, Cure 2014b, Fonseca 2012a, Fonseca 2012b, Garcia Marti 2013b, Garcia Marti 2013c,
Garcia Marti 2013d, Hasan 2014, Jalundhwala 2012, McGinnis 2014, Ruggeri 2014, Northup 20089,
Vellopoulou 2014, Vellopoulou 2012, Yfantopoulos 2012) lub brakiem leczenia (Camma 2013, Chan
2013, Ishida 2012, McGinnis 2014).
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1.8 Woyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno:

> zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia
przeciwwirusowego (TPV/PR; PR);

» oszacowanie wartosci wspétczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajgcego z zastosowania technologii wnioskowanej zamiast
komparatora;

» oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Incivo®, przy ktérym koszt uzyskania do-
datkowego QALY w wyniku zastgpienia komparatora technologia wnioskowang jest réwny
wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na po-

ziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (z{/QALY).

Analize podstawowg przeprowadzono réwnolegle z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP) oraz z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigza-
nego do finansowania sSwiadczen ze srodkdéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P), oddzielnie dla

nastepujgcych populacji (zob. takze Rozdziat 1.3.1):

>

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Incivo® obejmujg instrumenty dzielenia

ryzyka, analize przeprowadzono w nastepujacych wariantach:

» zuwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka

» bez uwzglednienia instrumentow dzielenia ryzyka.
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1.8.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych

W ramach analizy kosztéw i konsekwencji przedstawiono w formie tabelarycznej szczegétowg struk-
ture kosztéw w podziale na faze leczenia przeciwwirusowego i naturalnej progresji choroby oraz wy-

niki zdrowotne poréwnywanych schematéw leczenia przeciwwirusowego.

1.8.1.1 Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni przeciwwirusowo, l

W ponizszych tabelach przedstawiono, kolejno z perspektywy wspdlnej (tj. ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy, PPP+P) oraz perspektywy ptatnika publicznego (PPP), zdyskontowane koszty
poszczegdblnych strategii leczenia przeciwwirusowego, przypadajace na jednego chorego w horyzon-

cie dozywotnim.

Tabela 54. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty stanéw

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny TPV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym:
inhibitory proteazy
peginterferon-alfa/rybawiryna
Diagnostyka i monitorowanie w programie

Leczenie dziatan niepozgdanych

Faza leczenia, z RSS - razem

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 58 867
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 44 384 58 867

Diagnostyka i monitorowanie w programie 3948

Leczenie dziatan niepozadanych 452

Faza leczenia, bez RSS - razem
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny

TPV/PR

Faza naturalnej progresji choroby

SVR (FO-F2) 158 56
SVR (F3) 157 56
SVR (F4) 1322 468
FO-F2 2 060 5254
F3 3880 9893
F4 7 666 19 548
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 4906 9 800
Rak watrobowokomarkowy (HCC) 2 696 5044
Przeszczepienie watroby (1. rok) 2683 5299
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1636 3197
Faza naturalnej progresji choroby - razem 27 164 58 616
Koszt catkowity
Wariant z uwzglednieniem RSS - -
Wariant bez uwzglednienia RSS - -

W ramionach leczenia tréjlekowego z udziatem inhibitora proteazy, koszty lekéw przeciwwirusowych
stanowig wiekszos¢ (- po uwzglednieniu RSS) dyskontowanych wydatkéw pfatnika w horyzoncie
dozywotnim, co jest zwigzane przede wszystkim z wysokim kosztem nabycia inhibitora proteazy.
Udziat kosztu lekdw w catkowitym koszcie strategii dwulekowej jest znacznie nizszy (- w warian-

cie z RSS).

Tabela 55. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw

zdrowotnych | -7

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny TPV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym:
inhibitory proteazy

peginterferon-alfa/rybawiryna

Diagnostyka i monitorowanie w programie
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny TPV/PR

Leczenie dziatan niepozadanych

Faza leczenia, z RSS - razem

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 58 867
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 44 384 58 867

Diagnostyka i monitorowanie w programie 3948 5 069

Leczenie dziatan niepozadanych 441 87

Faza leczenia, bez RSS - razem - -

Faza naturalnej progresji choroby
SVR (FO0-F2) 132 47
SVR (F3) 90 32
SVR (F4) 1070 379
FO-F2 1469 3745
F3 2813 7173
F4 4 956 12 639
Niewyréwnana marskos$¢ watroby (DCC) 3557 7 105
Rak watrobowokomarkowy (HCC) 2597 4 859
Przeszczepienie watroby (1. rok) 2 657 5248
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1553 3035
Faza naturalnej progresji choroby - razem 20894 44 261
Koszt catkowity
Wariant z uwzglednieniem RSS - -
Wariant bez uwzglednienia RSS - -

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie efektow zdrowotnych (QALY, LYG, odsetki wyleczonych oraz

dozywotnie prawdopodobienstwo odlegtych powiktarn marskosci) dla terapii dwu- i tréjlekowej.
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Tabela 56. Zestawienie wynikdw zdrowotnych poréwnywanych schematdéw leczenia przeciwwiruso-
wego

Wyniki zdrowotne TPV/PR

Odsetki chorych [%]
Wyleczenie (SVR)
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC)
Rak watrobowokomarkowy (HCC)
Przeszczepienie watroby

Zgon zwigzany z powiktaniami WZW-C

Czas [lata]
Lata zycia [niedyskontowane]
Lata zycia [dyskontowane]

QALY [niedyskontowane]

QALY [dyskontowane]

W pordéwnaniu do terapii dwulekowej, leczenie przeciwwirusowe z zastosowaniem telaprewiru
w skojarzeniu z PeglFNa/RBV generuje dodatkowg korzys¢ zdrowotng w wysokosci - zyskanych
lat zycia i _ w przeliczeniu na jednego pacjenta (wartosci dyskontowane) oraz .

_. Stosujgc schemat TPV/PR zamiast terapii dwule-
kowej u 100 chorych, mozna uniknac |

18111

W ponizszych tabelach przedstawiono, kolejno z perspektywy wspdlnej (tj. ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy, PPP+P) oraz perspektywy ptatnika publicznego (PPP), zdyskontowane koszty
poszczegdlnych strategii leczenia przeciwwirusowego, przypadajace na jednego chorego w horyzon-

cie dozywotnim.
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Tabela 57. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw

zdrowotnych (N -+~ +F)

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny TPV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)
Leki przeciwwirusowe, w tym:
inhibitory proteazy
peginterferon-alfa/rybawiryna
Diagnostyka i monitorowanie w programie

Leczenie dziatan niepozgdanych

Faza leczenia, z RSS - razem

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 58 867
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 44384 58 867

Diagnostyka i monitorowanie w programie 3948 5069

Leczenie dziatan niepozadanych 452 89

Faza leczenia, bez RSS - razem

Faza naturalnej progresji choroby

SVR (FO-F2) 158 95

SVR (F3) 157 94

SVR (F4) 1325 797
FO-F2 2049 4026
F3 3859 7582
F4 7 626 14 981
Niewyréwnana marskos$¢ watroby (DCC) 4890 7919
Rak watrobowokomarkowy (HCC) 2688 4142
Przeszczepienie watroby (1. rok) 2674 4294

Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1631

Faza naturalnej progresji choroby - razem 27 058
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny TPV/PR

Koszt catkowity

Wariant z uwzglednieniem RSS - -
I I

Wariant bez uwzglednienia RSS

W ramionach leczenia tréjlekowego z udziatem inhibitora proteazy, koszty lekéw przeciwwirusowych
stanowig wiekszos$¢ (- po uwzglednieniu RSS) dyskontowanych wydatkéw ptatnika w horyzoncie
dozywotnim, co jest zwigzane przede wszystkim z wysokim kosztem nabycia inhibitora proteazy.
Udziat kosztu lekow w catkowitym koszcie strategii dwulekowej jest znacznie nizszy (- w wariancie

ZRSS).

Tabela 58. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw
zdrowotnych : PPP).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny TPV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym:
inhibitory proteazy
peginterferon-alfa/rybawiryna
Diagnostyka i monitorowanie w programie

Leczenie dziatan niepozadanych

Faza leczenia, z RSS - razem

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 58 867
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 44 384 58 867

Diagnostyka i monitorowanie w programie 3948 5 069

Leczenie dziatan niepozgdanych 441 87

Faza leczenia, bez RSS - razem 171376

Faza naturalnej progresji choroby
SVR (FO-F2) 132

SVR (F3) 90




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny TPV/PR
SVR (F4) 1072 645

FO-F2 1461 2 870

F3 2798 5497

F4 4930 9 686

Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 3545 5741

Rak watrobowokomdrkowy (HCC) 2589 3990
Przeszczepienie watroby (1. rok) 2 648 4252
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1548 2 465
Faza naturalnej progresji choroby - razem 20815 35279

Koszt catkowity

Wariant z uwzglednieniem RSS -

Wariant bez uwzglednienia RSS 192 191

99 302

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych (QALY, LYG, odsetki wyleczonych oraz

dozywotnie prawdopodobienstwo odlegtych powiktann marskosci) dla terapii dwu- i tréjlekowej.

Tabela 59. Zestawienie wynikdw zdrowotnych poréwnywanych schematéw leczenia przeciwwiruso-

wego

Wyniki zdrowotne TPV/PR

Odsetki chorych [%]
Wyleczenie (SVR)
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC)
Rak watrobowokomdrkowy (HCC)
Przeszczepienie watroby

Zgon zwigzany z powiktaniami WZW-C

Czas [lata]
Lata zycia [niedyskontowane]
Lata zycia [dyskontowane]

QALY [niedyskontowane]

QALY [dyskontowane]
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W pordéwnaniu do terapii dwulekowej, leczenie przeciwwirusowe z zastosowaniem telaprewiru

w skojarzeniu z PeglFNa/RBV generuje dodatkowg korzys¢ zdrowotng w wysokosci - zyskanych
lat Zzycia i _ w przeliczeniu na jednego pacjenta (wartosci dyskontowane) oraz .

_. Stosujac schemat TPV/PR zamiast terapii dwule-
kowej u 100 chorych, mozna uniknac |

1.8.1.2 Chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, u ktorych _

W ponizszych tabelach przedstawiono, kolejno z perspektywy wspdlnej (tj. ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy, PPP+P) oraz perspektywy ptatnika publicznego (PPP), zdyskontowane koszty
poszczegdblnych strategii leczenia przeciwwirusowego, przypadajace na jednego chorego w horyzon-

cie dozywotnim.

Wszystkie wyniki przedstawione dla populacji experienced odzwierciedlajg usredniong kohorte pa-
cjentéw z nawrotami, cze$ciowg odpowiedzig i brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, zgod-

nie z przyjetg strukturg wystepowania poszczegolnych rodzajow odpowiedzi (zob. Rozdziat 1.6.2.1).

Tabela 60. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw

zdrowotnych (. #--+F)

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny TPV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)
Leki przeciwwirusowe, w tym:
inhibitory proteazy
peginterferon-alfa/rybawiryna
Diagnostyka i monitorowanie w programie

Leczenie dziatan niepozgdanych

Faza leczenia, z RSS - razem

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: -
inhibitory proteazy -
peginterferon-alfa/rybawiryna 47 884

Diagnostyka i monitorowanie w programie 4214
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny TPV/PR
Leczenie dziatan niepozadanych 447 111
Faza leczenia, bez RSS - razem - -
Faza naturalnej progresji choroby
SVR (FO-F2) 231 62
SVR (F3) 0 0
SVR (F4) 0 0
FO-F2 11 350 20945
F3 3798 7 009
F4 4272 7 882
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 1881 3471
Rak watrobowokomadrkowy (HCC) 979 1807
Przeszczepienie watroby (1. rok) 1019 1880
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 515 950
44 006

Faza naturalnej progresji choroby - razem 24 045

Koszt catkowity

Wariant z uwzglednieniem RSS

Wariant bez uwzglednienia RSS

W ramionach leczenia tréjlekowego z udziatem inhibitora proteazy, koszty lekow przeciwwirusowych
stanowig wiekszos¢ (- po uwzglednieniu RSS) dyskontowanych wydatkéw ptatnika w horyzoncie
dozywotnim, co jest zwigzane przede wszystkim z wysokim kosztem nabycia inhibitora proteazy.
Udziat kosztu lekdw w catkowitym koszcie strategii dwulekowej jest znacznie nizszy (- w wariancie

z RSS).

Tabela 61. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw
zdrowotnych : PPP).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny TPV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)
Leki przeciwwirusowe, w tym: -

inhibitory proteazy
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny TPV/PR

peginterferon-alfa/rybawiryna
Diagnostyka i monitorowanie w programie

Leczenie dziatan niepozgdanych

Faza leczenia, z RSS - razem

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 58 867
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 47 884 58 867

Diagnostyka i monitorowanie w programie 4214 5069

Leczenie dziatan niepozgdanych 439 110

Faza leczenia, bez RSS - razem

Faza naturalnej progresji choroby

SVR (FO-F2) 193 51
SVR (F3) 0 0
SVR (F4) 0 0
FO-F2 8092 14932
F3 2754 5082
F4 2762 5096
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 1364 2516
Rak watrobowokomérkowy (HCC) 943 1741
Przeszczepienie watroby (1. rok) 1009 1862
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 489 902
Faza naturalnej progresji choroby - razem 17 605 32182

Koszt catkowity

Wariant z uwzglednieniem RSS - -
I

Wariant bez uwzglednienia RSS -

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie efektow zdrowotnych (QALY, LYG, odsetki wyleczonych oraz

dozywotnie prawdopodobienstwo odlegtych powiktarn marskosci) dla terapii dwu- i tréjlekowej.
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Tabela 62. Zestawienie wynikdw zdrowotnych poréwnywanych schematdw leczenia przeciwwiruso-
wego

Wyniki zdrowotne TPV/PR

Odsetki chorych [%]
Wyleczenie (SVR)
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC)
Rak watrobowokomarkowy (HCC)

Przeszczepienie watroby

Zgon zwigzany z powiktaniami WZW-C

Czas [lata]
Lata zycia [niedyskontowane]
Lata zycia [dyskontowane]

QALY [niedyskontowane]

QALY [dyskontowane]

W pordéwnaniu do terapii dwulekowej, leczenie przeciwwirusowe z zastosowaniem telaprewiru
w skojarzeniu z PeglFNa/RBV generuje dodatkowg korzys¢ zdrowotng w wysokosci - zyskanych lat
zycia i - QALY w przeliczeniu na jednego pacjenta (wartosci dyskontowane) oraz _
I 5tosujac schemat TPV/PR zamiast terapii dwulekowej u 100 cho-
rych, mozna unikna¢ |
|

1.8.2 Wyniki analizy inkrementalnej: chorzy z genotypem 1 HCV, wcze$niej niele-

czeni przeciwwirusowo, u ktérych [

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci telaprewiru w populacji
chorych wczeéniej nieleczonych przeciwwirusowo, o ktérg wnioskowane jest rozszerzenie programu

lekowego w stosunku do stanu obecnego. Ze wzgledu na fakt, ze dane dotyczace skutecznosci tela-

prewiru w badaniach kiinicznych |
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Y

Y

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, w podziale na perspektywe ptatnika publicznego (PPP)

oraz perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

1.8.2.1.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.2.1.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen

ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej nieleczonych

pacjentéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 63. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza podstawowa; -
PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Roznica kosztow Rdznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [zt/QALY]

TPV/PR

PR

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowej PegIFNa/RBV, wynosi - z perspektywy wspodlnej ptatnika pu-

blicznego i pacjenta.

1.8.2.1.1.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kéw publicznych (PPP)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w pordwnaniu ze schematem dwulekowym PegIFNa/RBV u wczeséniej nieleczonych

pacjentéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 64. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza podstawowa; -
: PPP; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY] ICUR [zt/QALY]
TPV/PR I I
PR I I

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do

schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego.

1.8.2.1.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.2.1.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
Wyniki analizy kosztoéw-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w pordwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej nieleczonych
pacjentéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 65. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza podstawowa; _
PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Roznica kosztow Réznica efektow

Schemat leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

TPV/PR

PR

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowe]j PeglFNa/RBV, wynosi - z perspektywy wspodlnej ptatnika pu-

blicznego i pacjenta.

1.8.2.1.2.2 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania Swiadczen ze srod-
koéw publicznych (PPP)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczeséniej nieleczonych
pacjentéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 66. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza podstawowa; |||
PPP; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Rdznica efektow
[QALY]

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] ICUR [z{/QALY]
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Roéznica kosztéw Rodznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] 2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

TPV/PR

PR

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do

schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego.

182z

1.8.2.2.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.2.2.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej nieleczonych
pacjentéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 67. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza podstawowa; -
PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY] [21] [QALY]

ICUR [z/QALY]

TPV/PR

PR

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wynosi _ z perspektywy wspodlnej ptatnika pu-

blicznego i pacjenta.

1.8.2.2.1.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
koéw publicznych (PPP)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej nieleczonych

pacjentéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 68. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza podstawowa; -
: PPP; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY] ICUR [zt/QALY]
TPV/PR I I
PR I I

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do

schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego.

1.8.2.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.2.2.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w pordwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej nieleczonych
pacjentéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 69. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza podstawowa; ||| R
: bez uwzglednienia RSS).

Roznica kosztow Réznica efektow

Schemat leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

TPV/PR

PR

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wynosi _ z perspektywy wspodlnej ptatnika pu-

blicznego i pacjenta.

1.8.2.2.2.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
koéw publicznych (PPP)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczeséniej nieleczonych
pacjentéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 70. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza podstawowa; |||
PPP; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Rdznica efektow
[QALY]

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] ICUR [z{/QALY]



Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Roéznica kosztéw Rodznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY] ICUR [z{/QALY]
TPV/PR - -
PR I I

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do

schematu terapii dwulekowej PeglFNo/RBV, wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego.

1.8.3 Wpyniki analizy inkrementalnej: chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo,
u keorych I
Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, w podziale na perspektywe ptatnika publicznego (PPP)

oraz perspektywe wspélng ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

1.8.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.3.1.1  Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkdw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej leczonych pacjen-
téw z widknieniem w stopniu 0-1, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 71. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza podstawowa; -
z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

TPV/PR

PR

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wynosi - z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-

blicznego i pacjenta.
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1.8.3.1.2  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze
srodkow publicznych (PPP)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej leczonych pacjen-
tow z widknieniem w stopniu 0-1, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 72. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza podstawowa; || R
; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] [24] [QALY]

ICUR [z/QALY]

TPV/PR [ I
] I

PR

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do

schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego.

1.8.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.3.2.1  Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkédw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej leczonych pacjen-
téw z wtdknieniem w stopniu 0-1, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 73. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza podstawowa; -
; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY] ICUR [zt/QALY]
TPV/PR . |
PR I I

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowej PegIFNa/RBV, wynosi - z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-

blicznego i pacjenta.
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1.8.3.2.2  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (PPP)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej leczonych pacjen-
tow z widknieniem w stopniu 0-1, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 74. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza podstawowa; ||| R
: bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] [24] [QALY]

ICUR [z/QALY]

TPV/PR N N
I I I
I N

PR

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do

schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego.
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1.8.4 Analiza progowa

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac cene zbytu netto produktu leczniczego
Incivo® (42 tabl. powl. a 375 mg), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowane-
go o jakos¢, wynikajacy z dodania telaprewiru do terapii dwulekowej z zastosowaniem peginterfero-
nu alfa i rybawiryny, jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej
w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (119 577

zt/QALY).

Analize wykonano dla wariantéw z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.
W pierwszym przypadku obliczano progowga cene efektywng produktu Incivo po uwzglednieniu RSS,

natomiast w wariancie bez RSS — progowg oficjalng cene netto sprzedazy.

1.8.4.1 Wyniki analizy progowej: chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo,

Wyniki analizy progowej ceny produktu Incivo® (42 tabl. powl. a 375 mg) w ramach analizy kosztéw-

uzytecznosci (wzgledem terapii dwulekowej) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 75. Analiza progowa ceny produktu Incivo® (populacja wczesniej nieleczona, _)

Wariant RSS Perspektywa analizy Cena podstawowa Incivo® Cena progowa Incivo®
PPP+P
z uwzglednieniem RSS *
PPP
PPP+P
bez uwzglednienia RSS I
PPP

Cena efektywna netto produktu leczniczego Incivo® po uwzglednieniu RSS, przy ktérej koszt uzyska-

nia dodatkowego QALY, wynikajacy z zastosowania strategii TPV/PR zamiast schematu dwulekowego

(PR), jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, wynosi
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Wyniki analizy progowej ceny produktu Incivo® (42 tabl. powl. a 375 mg) w ramach analizy kosztéw-

1.8.4.1.1

uzytecznosci (wzgledem terapii dwulekowej) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 76. Analiza progowa ceny produktu Incivo® (populacja wczesniej nieleczona, _)

Wariant RSS Perspektywa analizy Cena podstawowa Incivo® Cena progowa Incivo®

PPP+P
z uwzglednieniem RSS *
PPP
PPP+P
bez uwzglednienia RSS _
PPP

Cena efektywna netto produktu leczniczego Incivo® po uwzglednieniu RSS, przy ktérej koszt uzyska-
nia dodatkowego QALY, wynikajgcy z zastosowania strategii TPV/PR zamiast schematu dwulekowego

(PR), jest rowny wysokosci progu kosztowe]j efektywnosci technologii medycznej w Polsce, wynosi

1.8.4.2 Wyniki analizy progowej: chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, u kté-
rych I

Wyniki analizy progowej ceny produktu Incivo® (42 tabl. powl. a 375 mg) w ramach analizy kosztow-

uzytecznosci (wzgledem terapii dwulekowej) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 77. Analiza progowa ceny produktu Incivo® _}

Wariant RSS Perspektywa analizy Cena podstawowa Incivo® Cena progowa Incivo®

PPP+P [

z uwzglednieniem RSS *
poP —_—
PPP+P [

bez uwzglednienia RSS _
por —

Cena efektywna netto produktu leczniczego Incivo® po uwzglednieniu RSS, przy ktérej koszt uzyska-

nia dodatkowego QALY, wynikajacy z zastosowania strategii TPV/PR zamiast schematu dwulekowego

(PR), jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, wynosi
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1.9 Dodatkowa analiza ekonomiczna dla catkowitej populacji programu
Incivo® (z uwzglednieniem obecnych i nowych wskazan refundacyj-
nych)

1.9.1 Chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni przeciwwirusowo _

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, w podziale na perspektywe ptatnika publicznego (PPP)

oraz perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

1.9.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.9.1.1.1  Perspektywa wspdélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkdw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej nieleczonych
pacjentéw z genotypem 1 HCV, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 78. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza uzupetniajgca; -
PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Roznica kosztow Réznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY] ICUR [z{/QALY]
TPV/PR I |
PR . I

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wynosi - z perspektywy wspélnej ptatnika pu-

blicznego i pacjenta.

1.9.1.1.2  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze
Srodkéw publicznych (PPP)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej nieleczonych
pacjentéw z genotypem 1 HCV, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 79. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza uzupetniajqca; -
PPP; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [z/QALY]
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Roéznica kosztéw Rodznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] 2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

TPV/PR N I
I I N
I I

PR

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do

schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego.

1.9.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.9.1.2.1  Perspektywa wspdélna podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiad-
czen ze Srodkdw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej nieleczonych
pacjentéw z genotypem 1 HCV, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 80. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza uzupetniajgca; -
: PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Roznica kosztow Réznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

TPV/PR

PR

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wynosi - z perspektywy wspélnej ptatnika pu-

blicznego i pacjenta.

1.9.1.2.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Sswiadczen ze
Srodkéw publicznych (PPP)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej nieleczonych
pacjentéw z genotypem 1 HCV, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 81. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza uzupetniajqca; -
PPP; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY] [21] [QALY]

ICUR [z/QALY]

TPV/PR
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Roéznica kosztéw Rodznica efektow

2] (OALY] ICUR [z/QALY]

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

PR I I

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do

schematu terapii dwulekowej PeglFNo/RBV, wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego.

1.9.2  Chorzy z genotypem 1 HCV, I

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, w podziale na perspektywe ptatnika publicznego (PPP)

oraz perspektywe wspélng ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

1.9.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.9.2.1.1  Perspektywa wspdélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkdw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej leczonych pacjen-

téw z genotypem 1 HCV, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 82. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza uzupetniajgca; -
: PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Roznica kosztow Rdznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

TPV/PR

PR

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wynosi - z perspektywy wspélnej ptatnika pu-
blicznego i pacjenta.

1.9.2.1.2  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze

Srodkéw publicznych (PPP)

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej leczonych pacjen-

téw z genotypem 1 HCV, przedstawiono w ponizszej tabeli.




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Tabela 83. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza uzupetniajqca; -
: PPP; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY] ICUR [zt/QALY]
TPV/PR I I
PR I I

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do

schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego.

1.9.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.9.2.2.1  Perspektywa wspdélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze sSrodkdw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej leczonych pacjen-
téw z genotypem 1 HCV, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 84. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza uzupetniajgca; _
: PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Roznica kosztow Réznica efektow

Schemat leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

TPV/PR

PR

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do
schematu terapii dwulekowe]j PeglFNa/RBV, wynosi - z perspektywy wspodlnej ptatnika pu-

blicznego i pacjenta.

1.9.2.2.2  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze
Srodkéw publicznych (PPP)
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci telaprewiru stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng, w poréwnaniu ze schematem dwulekowym PeglFNa/RBV u wczesniej leczonych pacjen-
téw z genotypem 1 HCV, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 85. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: TPV/PR vs PR (analiza uzupetniajqca; _
; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [z/QALY]
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Roéznica kosztéw Rodznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] 2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

TPV/PR ] I
I [ ] I
PR I ]

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania telaprewiru do

schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego.
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1.10 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci (AW) wykonano celem identyfikacji niepewnych parametréw modelu oraz oceny
wptywu zmiany ich wartosci na wynik koricowy analizy podstawowej. Zakres zmiennosci parametréw
okreslono m.in. na podstawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokét srednich lub

zatozenia wtasne.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

» okreslenie zakreséw zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowigcych granice powyziszych zakresdow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowe;.

Analize wrazliwosci przeprowadzono oddzielnie ze wzgledu na subpopulacje (u_

I | -rspektywe (wspdina pfatnika publiczne-
go i pacjenta / ptatnika publicznego) i instrument dzielenia ryzyka (uwzglednienie / nieuwzglednienie
RSS). Wyniki AW dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zestawienia kosztow i konsekwencji zdrowotnych

przedstawiono oddzielnie.

1.10.1 Zestawienie wariantéw analizy wrazliwo$ci

Szczegdtowe zestawienie wartosci parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do
oceny niepewnosci wynikow CUA zawiera tabela ponizej. AW miata charakter jednokierunkowy (np.
prawdopodobienstwa SVR) lub wielokierunkowy (np. jednoczesna przyjecie skrajnych wartosci uzy-

tecznosci wszystkich standw zdrowotnych).
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Tabela 86. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowarn, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzqdzenia, i ich uzasad-
nienie (analiza kosztow-uZytecznosci).

Zatozenie/warto$¢ w analizie podstawowej (zr6- Zatozenie/warto$¢ w analizie wrazliwosci

dto danych) (irédio danych) Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr / zatozenie

Skutecznos¢ kliniczna (trwata odpowiedz wirusologiczna) — Populacja wczesniej nieleczona, F2-F4 (bez wzgledu na genotyp IL28B)

Prawdopodobiernstwo uzyskania SVR Minimalne (dolna granica 95% Cl): 64,8%
w ramieniu terapii tréjlekowej 70,7% (ADVANCE, subpopulacja F2-F4) zakres w oparciu 0 95% Cl
(TPV/PR) Maksymalne (gérna granica 95% Cl): 76,6%

Skutecznosc kliniczna (trwata odpowiedz wirusologiczna) — Populacja wczesniej nieleczona, IL28B CT (bez wzgledu na stopien wtdknienia)

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR Minimalne (dolna granica 95% Cl): 59,8%
w ramieniu terapii trojlekowej 70,6% (ADVANCE, subpopulacja IL28B CT) zakres w oparciu 0 95% Cl
(TPV/PR) Maksymalne (gérna granica 95% Cl): 81,4%

Skutecznos¢ kliniczna (trwata odpowiedz wirusologiczna) — Populacja wczesniej leczona, FO-F1

Minimalne (dolna granica 95% Cl):
73,4% (nawrot); 38,0% (czesciowa odpo-
wiedz); 0,0% (brak odpowiedzi na wczesniejsze

Prawdopodobierstwo uzyskania SVR 85,3% (nawrdt); 71,4% (czgéciowa odpowiedz); leczenie)
W ramieniu terapii tréjlekowej 10,0% (brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie) zakres w oparciu 0 95% Cl
(TPV/PR) (REALIZE, subpopulacja FO-F1) Maksymalne (gérna granica 95% Cl):

97,2% (nawrdt); 100,0% (czesciowa odpo-
wiedz); 28,6% (brak odpowiedzi na wczesniej-
sze leczenie)

TPV/PR: 82,7% (nawrét); 75,0% (czesciowa

TPV/PR: 85,3% (nawrét); 71,4% (czesciowa odpo- . L
odpowiedz); 31,0% (brak odpowiedzi na wcze- 74 wzgledu na niewielka liczebnoé¢ podgrupy

wiedz); 10,0% (brak odpowiedzi na wczesniejsze

leczenie) Sniejsze leczenie) FO-F1 w REALIZE, oszacowania w tej subpopu-
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR PR: 35,0% (nawrdt); 0,0% (czesciowa odpowieds); I?R. :%1,6/: (nawrot); 17,6./: (c.zesuowa ,otlip.o lacji sg niepewne; w 2\.N|qzku.z’tym uznal.wlo za.
S P . wiedz); 5,6% (brak odpowiedzi na wczesniejsze  zasadne przetestowanie wynikdw dla zblizonej
0,0% (brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie) . .
leczenie) populacji (FO-F2)

(REALIZE, subpopulacja FO-F1) (REALIZE, subpopulacja FO-F2)




Parametr / zatozenie
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Zatozenie/warto$¢ w analizie podstawowej (zr6- Zatozenie/warto$¢ w analizie wrazliwosci

dto danych) (sr6co danych) Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stadiami zaawansowania wtdknienia (FO -> F4)

tagodne WZW C (zawezone do FO-F1)
- umiarkowane WZW C (F3)

Minimalne: 0,025 (Shepherd 2007)
0,040 (na podst. Thein 2008) Zakres w oparciu o przeglad literatury
Maksymalne: 0,052 (na podst. Lidgren 2007)

tagodne WZW C (zawezone do F2) -
umiarkowane WZW C (F3)

Minimalne: 0,025 (Shepherd 2007)

0,120 (na podst. Thein 2008) Zakres w oparciu o przeglad literatury
Maksymalne: 0,133 (na podst. Thein 2008,

gbrna granica 95% Cl)

umiarkowane WZW C (F3) - wy-
réwnana marskos¢ watroby (F4)

Minimalne: 0,037 (Shepherd 2007)

0,094 (na podst. Thein 2008) Zakres w oparciu o przeglad literatury
Maksymalne: 0,135 (Lidgren 2007, Poynard

1997)

Uzytecznosci standw zdrowia

Zestaw uzytecznosci

Minimalne (zob. Tabela 32)
Wright 2006 (zob. Tabela 31) zakres w oparciu 0 95% Cl
Minimalne (zob. Tabela 32)

Koszty stanéw zdrowotnych

Minimalne (zob.Tabela 121) . . i
Zakres na podstawie skrajnych oszacowan

Koszty stanéw zdrowotnych Tabela 46 ,
ekspertéw
Maksymalne (zob. Tabela 121)
Koszty dziatan niepozadanych
Minimalne (zob. Tabela 122) Zakres na podstawie skrajnych oszacowan
Koszty dziatan niepozgdanych Tabela 45 P iny

ekspertow
Maksymalne (zob. Tabela 122) P
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Zatozenie/warto$¢ w analizie podstawowej (zr6- Zatozenie/warto$¢ w analizie wrazliwosci

dto danych) (sr6co danych) Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr / zatozenie

Charakterystyka wyjsciowa kohorty

Charakterystyka demograficzna
pacjentow (wiek, masa ciata, struktu-
ra ptci)

Na podstawie danych z polskiego rejestru SMPT Kohorta badan RCT (ADVANCE w populacji
(n=813) naive i REALIZE w populacji experienced)

Rozktad stopni wtdknienia watroby
(wytacznie analiza dla populacji
uprzednio nieleczonej) *

Na podstawie danych z polskiego rejestru SMPT

(n=813) Kohorta badan RCT (ADVANCE) Charakterystyka pacjentéw z badan RCT

Struktura rodzajéw odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie (populacja
chorych uprzednio leczonych)

Na podstawie danych z polskiego rejestru SMPT

(n=813) Kohorta badan RCT (REALIZE)

Parametry zwigzane z dtugoscig leczenia przeciwwirusowego

i ie- Minimalne (Tabela 119

Oc!setkl chorych z.\./vcz.esna Od.pOWIe n ( ) W zakresie 95% Cl dla odsetkéw podstawo-
dzig (eRVR), kwalifikujgcych sie do Podstawowe (Tabela 12) :

. . s . wych z badan RCT
skroconej terapii tréjlekowej Maksymalne (Tabela 119)

uwzgledniono nie uwzgledniono Zatozenie

Przerwania leczenia z powodu nie-
wystarczajgcej odpowiedzi w trakcie Minimalne (Tabela 120) . o ,
leczenia (zasady futility) Podstawowe (Tabela 13) W zakresie 95% Cl dla odsetkéw podstawo-

h z badan RCT
Maksymalne (Tabela 120) wyeh z badan

Ze wzgledu na upraszczajace zatozenie petnej
(48 tyg.) dtugosci terapii PR w modelu, w AW
Czas trwania terapii dwulekowej (PR) 48 tyg. 44 tyg. (SMPT) testowano zatozenie sredniego czasu terapii
dwulekowej w warunkach rzeczywistej prakty-
ki (rejestr SMPT)

Inne

Roczna stopa dyskontowania kosz- 5% (koszty); 3,5% (wyniki) 5% (koszty); 5% (wyniki) Warianty zalecane w AOTM 2010




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Zatozenie/warto$¢ w analizie podstawowej (zr6- Zatozenie/warto$¢ w analizie wrazliwosci

dto danych) (sr6co danych) Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr / zatozenie

- T o h
téw i wynikéw zdrowotnyc 5% (koszty); 0% (wyniki)

Brak dyskontowania

30 lat
Horyzont modelu dozywotni Horyzont posredni
50 lat

* w rozwazanej subpopulacji chorych uprzednio leczonych (wtdknienie w st. FO-F1) wyjsciowy rozktad standw zwtéknienia wynika bezposrednio z definicji populacji (100% - tagodne WZW C)




estimo
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1.10.2 Wyniki analizy wrazliwo$ci kosztow-uzytecznosci: chorzy z genotypem 1 HCV, wczesniej nieleczeni przeciwwirusowo,l

1.10.2.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.10.2.1.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 87. Wyniki analizy wrazliwosci: TPV/PR vs PR ([ G . ~--+P; 2 uwzglednieniem RSS).

Efekty — Roéznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- A7 efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Roéznica

Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR [zi] [zt] kosztow [zt] [QALY]

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobieristwo SVR dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobieristwo SVR dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw zdrowia
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Efekty — Roéznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- Ech':tAVL;;’ R efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z4]

Koszty — Koszty — PR Réznica
TPV/PR [zt] [z1] kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

Minimalne koszty stanow zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia
tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapig
tréjlekowa (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajacych lecze-
nie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi

(futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajgcych le-
czenie TPV/PR z powodu niewystarczajacej odpo-
wiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania




,\ estimo Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Efekty — Roéznica Zmiana Cena
TPV/PR [QA- Ech';tAVL;;’ R efektow [z"/?A"LY] ICUR progowa
LY] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Réznica

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] [2f] kosztow [24]

[QALY]

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

1.10.2.1.1.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 88. Wyniki analizy wrazliwosci: TPV/PR vs PR _ PPP; z uwzglednieniem RSS).

Efekty — Réznica Zmiana (o1 F}

TPV/PR [QA- EfFCIZtA‘:.\_(]P R efektow Ll ICUR progowa
LY]

[zt/QALY] [%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Réznica

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] (1] kosztow [24]

[QALY]

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobierstwo SVR dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobieristwo SVR dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci stanow zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw zdrowia

Minimalne koszty standw zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia
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s s Efekty — Réznica Zmiana Cena
. . e s s Koszty — Koszty — PR Roéznica Efekty —PR P ICUR
Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] (1] e[ TPV/:\I;] [QA- [QALY] <-:[f;‘|:\tl-¢;\;v [24/QALY] I([:;J]R | ::it‘)lic;v«[l: :
(]
Minimalne koszty dziatar niepozadanych - - - - - - - - -
Maksymalne koszty dziatar niepozadanych ] ] [ [ [ [ ] [ | I
Charakterystyka demog;acfiﬁzna pacjentow: z badan - - - - - - - - -
Rozktad stopni wiéknienia: z badari RCT I I I I I I Il B
Minimalne °d5‘§:§}|§,‘(‘;;‘v’;h(,§§%kré°°”a terapia | I I I I I I H N
Velymeeosetishonchiesibconate s p EEEI HEEN O EEN EEN BN BN H
Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia - - - - - - - . -
(zasady futility)
Minimalne odsetki chorych przerywajgcych lecze-
nie TPV/PR z powodu niewystarczajacej odpowiedzi [ I I I I I I H N
(futility)
Maksymalne odsetki chorych przerywajacych le-
czenie TPV/PR z powodu niewystarczajacej odpo- - - - - - - - - _
wiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT I [ [ ] [ [ ] [ | I
Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki) I I I I I I I Il
Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki) I I I I I ] ] I ]

Brak dyskontowania I I I I I I I Il
Horyzont modelu: 30 lat I I | I I I Il B
Horyzont modelu: 50 lat I I I I I I Il B
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1.10.2.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.10.2.1.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 89. Wyniki analizy wrazliwosci: TPV/PR vs PR _ PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Efekty — Réznica Zmiana Cena
TPV/PR[QA-  TeKty —PR efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] 1%] Incivo® [z]

Koszty — Koszty — PR Roéznica

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] (1] kosztow [24]

[QALY]

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobierstwo SVR dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci standéw zdrowia

Minimalne koszty standw zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT
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Efekty — Roéznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- Ech';tAVL;;’ R efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[zt/QALY] [%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Réznica
TPV/PR [zt] [z1] kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

[QALY]

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia
tréjlekowg (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapia
tréjlekowa (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych lecze-
nie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
(futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajacych le-
czenie TPV/PR z powodu niewystarczajacej odpo-
wiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat
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1.10.2.1.2.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 90. Wyniki analizy wrazliwosci: TPV/PR vs PR _ PPP; bez uwzglednienia RSS).

Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR[QA-  CTeKty PR efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z4]

Koszty — Koszty — PR Réznica
TPV/PR [zt] [z4] kosztéw [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

[QALY]

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobierstwo SVR dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobieristwo SVR dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobierstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw zdrowia

Minimalne koszty standéw zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT
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Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- EffgtAyL;]P R efektéw Lol ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Réznica
TPV/PR [zt] [z1] kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia
tréjlekowg (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrocong terapia
tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych lecze-
nie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
(futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajgcych le-
czenie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpo-
wiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat
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1.10.2.2 Wariant 2 - skutecznos¢ w podgrupie chorych w st. zwtéknienia 2 F2 (bez ograniczenia na genotyp IL28B)

1.10.2.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.10.2.2.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 91. Wyniki analizy wrazliwosci: TPV/PR vs PR _ z uwzglednieniem RSS).

Efekty — Roéznica Zmiana Cena

Efekty —PR P ICUR
TPV/PR [QA- FQR:.Y] efektow cu ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Réznica

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] (1] Koszt6w [24]

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobieristwo SVR dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw zdrowia

Minimalne koszty stanéw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych
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Efekty — Roéznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- Ech';tAVL;;’ R efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z4]

Koszty — Koszty — PR Réznica
TPV/PR [zt] [z1] kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia
tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrocong terapia
tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych lecze-
nie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
(futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajgcych le-
czenie TPV/PR z powodu niewystarczajacej odpo-
wiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat
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1.10.2.2.1.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 92. Wyniki analizy wrazliwosci: TPV/PR vs PR _ z uwzglednieniem RSS).

Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR[QA-  CTeKty PR efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z4]

Koszty — Koszty — PR Réznica

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] [21] kosztéw [z1]

[QALY]

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobierstwo SVR dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobieristwo SVR dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobierstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw zdrowia

Minimalne koszty stanéw zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT
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Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- EffgtAyL;]P R efektéw Lol ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Réznica
TPV/PR [zt] [z1] kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia
tréjlekowg (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrocong terapia
tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych lecze-
nie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi

(futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajgcych le-
czenie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpo-
wiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat
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1.10.2.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.10.2.2.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 93. Wyniki analizy wrazliwosci: TPV/PR vs PR _ bez uwzglednienia RSS).

Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR[QA-  TeKty —PR efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] 1%] Incivo® [z]

Koszty — Koszty — PR Roéznica
TPV/PR [zt] [z4] kosztéw [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

[QALY]

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobierstwo SVR dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobiernstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw zdrowia

Minimalne koszty standw zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT
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Efekty — Roéznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- Ech';tAVL;;’ R efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[zt/QALY] [%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Réznica
TPV/PR [zt] [z1] kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

[QALY]

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia
tréjlekowg (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapia
tréjlekowa (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych lecze-
nie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
(futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajacych le-
czenie TPV/PR z powodu niewystarczajacej odpo-
wiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat
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1.10.2.2.2.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 94. Wyniki analizy wrazliwosci: TPV/PR vs PR _ PPP; bez uwzglednienia RSS).

Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR[QA-  CTeKty PR efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z4]

Koszty — Koszty — PR Réznica

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] [21] kosztéw [z1]

[QALY]

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobierstwo SVR dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobieristwo SVR dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobierstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw zdrowia

Minimalne koszty standéw zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT
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Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- EffgtAyL;]P R efektéw Lol ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Réznica
TPV/PR [zt] [z1] kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia
tréjlekowg (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrocong terapia
tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych lecze-
nie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi

(futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajgcych le-
czenie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpo-
wiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat
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1.10.3 Wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, u ktérych _

1.10.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.10.3.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
(PPP+P)

Tabela 95. Wyniki analizy wrazliwosci: TPV/PR vs PR (. -+, ; vv:zg/ednieniem RSS).

Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- Effc';x;;’ R efektow Ll ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] 1%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Réznica

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] (1] kosztow [z1]

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobieristwo SVR dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobieristwo SVR dla TPV/PR

SVR jak dla subpopulacji FO-F2

Minimalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw zdrowia

Minimalne koszty standw zdrowia
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Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- Efféx;;’ R efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Réznica

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] [21] kosztéw [21]

Maksymalne koszty standw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Struktura rodzajow odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia
tréjlekowg (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapia
tréjlekowa (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajacych lecze-
nie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi

(futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajgcych le-
czenie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpo-
wiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania
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Efekty — Réznica Zmiana Cena
TPV/PR[QA-  CTeKty PR efektow ICUR ICUR progowa
LY] [QALY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z1]
] [ |
[ [

Koszty — Koszty — PR Réznica
TPV/PR [zt] [z4] kosztéw [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

1.10.3.1.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze sSrodkéw publicznych (PPP)

Tabela 96. Wyniki analizy wrazliwosci: TPV/PR vs PR _ PPP; z uwzglednieniem RSS).

Efekty — Rdéznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- Effgx;; R efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [zt]

Koszty — Koszty — PR Rdéznica
TPV/PR [zt] [z4] kosztéw [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobieristwo SVR dla TPV/PR

SVR jak dla subpopulacji FO-F2

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw zdrowia
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Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- Efféx;;’ R efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Réznica

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] [21] kosztéw [21]

Minimalne koszty standw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Struktura rodzajow odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia
tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapia
tréjlekowa (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych lecze-
nie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
(futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajacych le-
czenie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpo-
wiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)
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Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR[QA-  CTEKty —PR efektow e ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Réznica

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] [21] kosztéw [21]

[QALY]

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

1.10.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.10.3.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
(PPP+P)

Tabela 97. Wyniki analizy wrazliwosci: TPV/PR vs PR (| ---~; ez uwzglednienia RSS).

Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- Effctx;r R efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] 1%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Rdéznica

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] (1] kosziow [21]

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobieristwo SVR dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobieristwo SVR dla TPV/PR

SVR jak dla subpopulacji FO-F2

Minimalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4




estimo

Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- Efféx;;’ R efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Réznica

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] [21] kosztéw [21]

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci standw zdrowia

Minimalne koszty standw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Struktura rodzajow odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia
tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapia
trojlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych lecze-
nie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
(futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajacych le-
czenie TPV/PR z powodu niewystarczajacej odpo-
wiedzi (futility)
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Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- Efféx;;’ R efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Réznica

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] [21] kosztéw [21]

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

1.10.3.2.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 98. Wyniki analizy wrazliwosci: TPV/PR vs PR _ PPP; bez uwzglednienia RSS).

Efekty — Roéznica Zmiana Cena

Efekty —PR ICUR
TPV/PR [QA- ekty efektow cu ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z1]

Koszty — Koszty — PR Réznica

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] [21] kosztéw [z1]

[QALY]

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobieristwo SVR dla TPV/PR

SVR jak dla subpopulacji FO-F2

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3
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Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- Efféx;;’ R efektow ICUR ICUR progowa
LY]

[zt/QALY] [%] Incivo® [zi]

Koszty — Koszty — PR Réznica
TPV/PR [zt] [z4] kosztéw [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

[QALY]

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci stanow zdrowia

Maksymalne uzytecznosci standw zdrowia

Minimalne koszty stanéw zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Struktura rodzajow odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia
trojlekowg (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapig
tréjlekowa (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajacych lecze-
nie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
(futility)
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Efekty — Réznica Zmiana Cena

TPV/PR [QA- Effgx;;’ R efektéw e ICUR progowa
LY]

[QALY] [2t/QALY] [%] Incivo® [z]

Koszty — Koszty — PR Réznica

Wariant analizy wrazliwosci TPV/PR [21] [21] kosztéw [zi]

Maksymalne odsetki chorych przerywajgcych le-
czenie TPV/PR z powodu niewystarczajacej odpo-
wiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat
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1.10.4 Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztow: chorzy z genotypem 1 HCV, wcze$niej nieleczeni przeciwwirusowo, u

ktorych stwierd-a |,

1.10.4.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.10.4.1.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 99. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztéw: TPV/PR vs PR _ PPP+P; z

uwzglednieniem RSS).

Koszt inhibitora prote- Koszt PegIFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakornczeniu
azy [zt] [zt] monitorowania [z1] niepozadanych [zt] leczenia [z1]

Koszt catkowity [zt]
Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobieristwo SVR
dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR
dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -
>F3

Maksymalne prawdopodobienstwo
FO/2 ->F3

Minimalne prawdopodobieristwo F3 ->
F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -
>F4
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Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakonczeniu

LR (] azy [z1] [z1] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanow
zdrowia

Minimalne koszty stanow zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan
niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan
niepozadanych

Charakterystyka demograficzna pacjen-
téw: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong
terapig tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skréco-
na terapia trojlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z
powodu niewystarczajacej odpowiedzi
w trakcie leczenia (zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywaja-
cych leczenie TPV/PR z powodu niewy-
starczajacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywa-
jacych leczenie TPV/PR z powodu nie-
wystarczajgcej odpowiedzi (futility)
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Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

LR (] azy [z1] [z1] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyni-
ki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyni-
ki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

MIN (wszystkie warianty)

MAX (wszystkie warianty)

1.10.4.1.1.2 Perspektywa podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 100. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztow: TPV/PR vs PR _ PPP; z

uwzglednieniem RSS).

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakonczeniu
azy [z1] [z1] monitorowania [zt] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Koszt catkowity [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR PR TPV/PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobienstwo SVR
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Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

L) [l azy [z1] [z1] monitorowania [zt] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR
dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobiernstwo FO/2 -
>F3

Maksymalne prawdopodobienstwo
FO/2->F3

Minimalne prawdopodobieristwo F3 ->
F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -
>F4

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci standw
zdrowia

Minimalne koszty stanéw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan
niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan
niepozadanych

Charakterystyka demograficzna pacjen-
téw: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong
terapig tréjlekowa (RGT)
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Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

L) [l azy [z1] [z1] monitorowania [zt] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Maksymalne odsetki chorych ze skréco-
na terapia tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z
powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
w trakcie leczenia (zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywaja-
cych leczenie TPV/PR z powodu niewy-
starczajgcej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywa-
jacych leczenie TPV/PR z powodu nie-
wystarczajacej odpowiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyni-
ki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyni-
ki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

MIN (wszystkie warianty)

MAX (wszystkie warianty)
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1.10.4.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.10.4.1.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 101. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztéw: TPV/PR vs PR _ PPP+P; bez

uwzglednienia RSS).

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakonczeniu

LRSI azy [zt] [zt] monitorowania [z1] niepozadanych [zi] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobienstwo SVR
dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobiernstwo SVR
dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -
>F3

Maksymalne prawdopodobierstwo
FO/2 ->F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 ->
F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -
>F4

Minimalne uzytecznosci stanow zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw
zdrowia

Minimalne koszty standéw zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia
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Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

ARO[ azy [z1] [z1] monitorowania [zt] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Minimalne koszty dziatan
niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan
niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjen-
tow: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong
terapig tréjlekowg (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skréco-
na terapia tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z
powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
w trakcie leczenia (zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywaja-
cych leczenie TPV/PR z powodu niewy-
starczajgcej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywa-
jacych leczenie TPV/PR z powodu nie-
wystarczajgcej odpowiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyni-
ki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyni-
ki)

Brak dyskontowania
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Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

ARO[ azy [z1] [z1] monitorowania [zt] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

MIN (wszystkie warianty)

MAX (wszystkie warianty)

1.10.4.1.2.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 102. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztow: TPV/PR vs PR _ PPP; bez

uwzglednienia RSS).

Koszt inhibitora prote- Koszt PegIFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakonczeniu

LI azy [zt] [zt] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobieristwo SVR
dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR
dla TPV/PR

>F3

Maksymalne prawdopodobieristwo
FO/2 ->F3

Minimalne prawdopodobieristwo F3 ->
F4

I
I
I
Minimalne prawdopodobieristwo F0/2 - pay
I
I
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Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

L) [l azy [z1] [z1] monitorowania [zt] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Maksymalne prawdopodobienistwo F3 -
>F4

Minimalne uzytecznosci standw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw
zdrowia

Minimalne koszty stanéw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan
niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan
niepozadanych

Charakterystyka demograficzna pacjen-
tow: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong
terapig tréjlekowg (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skréco-
na terapia tréjlekowga (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z
powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
w trakcie leczenia (zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywaja-
cych leczenie TPV/PR z powodu niewy-
starczajacej odpowiedzi (futility)




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakorczeniu

LorpEEL e[l azy [z1] [zt] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Maksymalne odsetki chorych przerywa-
jacych leczenie TPV/PR z powodu nie-
wystarczajgcej odpowiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyni-
ki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyni-
ki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

MIN (wszystkie warianty)

MAX (wszystkie warianty)
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1.10.4.2 |,

1.10.4.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.10.4.2.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 103. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztéw: TPV/PR vs PR _ Wariant 2; PPP+P; z

uwzglednieniem RSS).

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakonczeniu
azy [z1] [z1] monitorowania [zt] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Koszt catkowity [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobieristwo SVR
dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobieristwo SVR
dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobierfistwo FO/2 -
>F3

Maksymalne prawdopodobierstwo
FO/2 ->F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 ->
F4

Maksymalne prawdopodobieristwo F3 -
>F4

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci standw
zdrowia

Minimalne koszty stanow zdrowia
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Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

L) [l azy [z1] [z1] monitorowania [zt] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan
niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan
niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjen-
tow: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong
terapig tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skréco-
na terapia tréjlekowsa (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z
powodu niewystarczajacej odpowiedzi
w trakcie leczenia (zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywaja-
cych leczenie TPV/PR z powodu niewy-
starczajgcej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywa-
jacych leczenie TPV/PR z powodu nie-
wystarczajgcej odpowiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyni-
ki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyni-
ki)
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Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

L) [l azy [z1] [z1] monitorowania [zt] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

MIN (wszystkie warianty)

MAX (wszystkie warianty)

1.10.4.2.1.2 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 104. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztéw: TPV/PR vs PR _ PPP; z

uwzglednieniem RSS).

Koszt inhibitora prote- Koszt PegIFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakonczeniu

NEHC LT ] azy [zt] [zt] monitorowania [z1] niepozadanych [zt] leczenia [z1]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR PR TPV/PR TPV/PR

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobienstwo SVR
dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR
dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -
>F3

Maksymalne prawdopodobienstwo
FO/2->F3
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Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

L) [l azy [z1] [z1] monitorowania [zt] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Minimalne prawdopodobienstwo F3 ->
F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -
>F4

Minimalne uzytecznosci stanow zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanow
zdrowia

Minimalne koszty stanéw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan
niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan
niepozadanych

Charakterystyka demograficzna pacjen-
téw: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong
terapig tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skréco-
na terapia trojlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z
powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
w trakcie leczenia (zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywaja-
cych leczenie TPV/PR z powodu niewy-




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakorczeniu

LorpEEL e[l azy [z1] [zt] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

starczajgcej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywa-

jacych leczenie TPv/PRzpowodunie- [ THE R | [ N B N | ] | Il

wystarczajacej odpowiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR):zsMPT [N T [ [ B N N N | | I I

emowle ST g S EEE 1 EHE EE B B B B B =

rroowenie SEFOIMOEINT o EE 1 N B B BN N B B =.
Brak dyskontowania Il N BN | BN BN BN B = B B .
Horyzont modelu: 30t IE BN B | BN BN = = B E B =
Horyzont modelu: 50t IHE BN BN | BN BN BN B = E B .
MIN (wszystkie warianty) Il B [ Il B B [ | | Il
MAX (wszystkie warianty) Il I e [ Il I Bl B | B N
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Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

1.10.4.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.10.4.2.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 105. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztéw: TPV/PR vs PR _ PPP+P; bez

uwzglednienia RSS).

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakonczeniu

RG] azy [zt] [zt] monitorowania [z1] niepozadanych [zi] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobienstwo SVR
dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobiernstwo SVR
dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -
>F3

Maksymalne prawdopodobierstwo
FO/2 ->F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 ->
F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -
>F4

Minimalne uzytecznosci stanow zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw
zdrowia

Minimalne koszty stanéw zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia
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Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

L) [l azy [z1] [z1] monitorowania [zt] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Minimalne koszty dziatan
niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan
niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjen-
tow: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong
terapig tréjlekowg (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skréco-
na terapia tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z
powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
w trakcie leczenia (zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywaja-
cych leczenie TPV/PR z powodu niewy-
starczajgcej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywa-
jacych leczenie TPV/PR z powodu nie-
wystarczajgcej odpowiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyni-
ki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyni-
ki)

Brak dyskontowania
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Koszt catkowity [z1] Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu
Wariant analizy wrazliwosci ¥ azy [z1] [z1] monitorowania [zt] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

MIN (wszystkie warianty)

MAX (wszystkie warianty)

1.10.4.2.2.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 106. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztow: TPV/PR vs PR _ 2; PPP; bez

uwzglednienia RSS).

Koszt catkowity [24] Koszt inhibitora prote- Koszt PegIFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakonczeniu
Wariant analizy wrazliwosci v azy [zt] [zt] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobieristwo SVR
dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR
dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobiefstwo FO/2 -
>F3

Maksymalne prawdopodobieristwo
FO/2 ->F3

Minimalne prawdopodobieristwo F3 ->
F4
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Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

L) [l azy [z1] [z1] monitorowania [zt] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Maksymalne prawdopodobienistwo F3 -
>F4

Minimalne uzytecznosci standw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw
zdrowia

Minimalne koszty stanéw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan
niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan
niepozadanych

Charakterystyka demograficzna pacjen-
tow: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong
terapig tréjlekowg (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skréco-
na terapia tréjlekowga (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z
powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
w trakcie leczenia (zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywaja-
cych leczenie TPV/PR z powodu niewy-
starczajacej odpowiedzi (futility)




Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakorczeniu

LorpEEL e[l azy [z1] [zt] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Maksymalne odsetki chorych przerywa-
jacych leczenie TPV/PR z powodu nie-
wystarczajgcej odpowiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyni-
ki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyni-
ki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

MIN (wszystkie warianty)

MAX (wszystkie warianty)
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1.10.5 Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia wynikéw zdrowotnych: chorzy z genotypem 1 HCV, wczes$niej nieleczeni przeciw-
wirusowo, u ktorych stwierdza sie wltéknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera oraz genotyp rs12979860 IL28B CT
(naive, F2-F4, IL28B CT)

1.10.5.1 Wariant 1 - skutecznos¢ w podgrupie chorych z genotypem CT (bez ograniczenia na st. zaawansowania wiléknienia)

Tabela 107. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia wynikéw zdrowotnych: TPV/PR vs PR _

QALY [dyskon-
towane]

Niewyréwnana Rak watrobowo- Przeszczepienie Zgon zwigzany z
marskosé [%] komoérkowy [%] watroby [%] W2ZW C [%]

LYG [dyskontowane] SVR [%]

Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR TPV/PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobierstwo
SVR dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobien-
stwo SVR dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobieristwo
FO/2 ->F3

Maksymalne prawdopodobienst-
wo FO/2 ->F3

Minimalne prawdopodobieristwo
F3->F4

Maksymalne prawdopodobienst-
wo F3 ->F4

Minimalne uzytecznosci stanow
zdrowia

Maksymalne uzytecznosci standw
zdrowia
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QALY [dyskon-
towane]

Niewyrownana Rak watrobowo- Przeszczepienie Zgon zwigzany z

0,
SRR S marskos¢ [%] komoérkowy [%] watroby [%] WZW C [%]

Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR  TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR

Minimalne koszty standw zdrowia

Maksymalne koszty standéw
zdrowia

Minimalne koszty dziatan
niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan
niepozadanych

Charakterystyka demograficzna
pacjentow: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan
RCT

Minimalne odsetki chorych ze
skrécong terapia tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze
skrécong terapia tréjlekowa (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania
leczenia z powodu niewystarczaja-
cej odpowiedzi w trakcie leczenia

(zasady futility)

Minimalne odsetki chorych prze-
rywajacych leczenie TPV/PR z
powodu niewystarczajacej odpo-
wiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych
przerywajacych leczenie TPV/PR z
powodu niewystarczajacej odpo-

wiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z
SMPT




,\ estimo Incivo® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C

QALY [dyskon-
towane]

Niewyrownana Rak watrobowo- Przeszczepienie Zgon zwigzany z

0,
SRR S marskos¢ [%] komoérkowy [%] watroby [%] WZW C [%]

Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR TPV/PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5%

o) HE Il BN BN BN I BN B N N = = = .
e S HE N BN BN BN B BN N B = = = =
sakcysiontoweric. [ SN HEN HEN I B BN BN N B N = = ==
Horyontmodelusolt [l NN HEN HEN HE BN BN BN BN BN BN BN =
Horyrontmodetssolt [l NN NHEN HEN EN BN BN BN BN B BN =N =
MIN (wszystkie warianty) . I B B B O O O ] [ ] [ ] I [ ]
vaKwssiewarions) S HEEE HEN HEN BN BN BN BN I BN = = N =

1.10.5.2 Wariant 2 - skutecznos¢ w podgrupie chorych w st. zwtéknienia = F2 (bez ograniczenia na genotyp IL28B)

Tabela 108. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia wynikéw zdrowotnych: TPV/PR vs PR _

QALY [dyskon-
towane]

Niewyréwnana Rak watrobowo- Przeszczepienie Zgon zwigzany z

S ETE T S(E marskos¢ [%] komorkowy [%] watroby [%] WZW C [%]

Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR TPV/PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobienstwo
SVR dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobien-
stwo SVR dla TPV/PR

Minimalne prawdopodobienstwo
FO/2 ->F3
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QALY [dyskon-
towane]

Niewyrownana Rak watrobowo- Przeszczepienie Zgon zwigzany z

0,
BRI S marskos¢ [%] komoérkowy [%] watroby [%] WZW C [%]

Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR  TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR

Maksymalne prawdopodobienst-
wo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo
F3->F4

Maksymalne prawdopodobienst-
wo F3 ->F4

Minimalne uzytecznosci stanow
zdrowia

Maksymalne uzytecznosci standw
zdrowia

Minimalne koszty standw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw
zdrowia

Minimalne koszty dziatan
niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan
niepozadanych

Charakterystyka demograficzna
pacjentow: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan
RCT

Minimalne odsetki chorych ze
skrécong terapig tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze
skrécong terapig tréjlekowa (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania
leczenia z powodu niewystarczaja-
cej odpowiedzi w trakcie leczenia
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QALY [dyskon-
towane]

Niewyrownana Rak watrobowo- Przeszczepienie Zgon zwigzany z

0,
BRI S marskos¢ [%] komoérkowy [%] watroby [%] WZW C [%]

Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR
(zasady futility)

Minimalne odsetki chorych prze-
rywajacych leczenie TPV/PR z
powodu niewystarczajacej odpo-
wiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych
przerywajacych leczenie TPV/PR z
powodu niewystarczajgcej odpo-

wiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z
SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5%
(wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0%
(wyniki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

MIN (wszystkie warianty)

MAX (wszystkie warianty)
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1.10.6 Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztow: chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, u ktorych stwierdza sie
1.10.6.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.10.6.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
(PPP+P)

Tabela 109. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztow: TPV/PR vs PR (—

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakorczeniu
azy [zt] [zt] monitorowania [zt] niepozadanych [zi] leczenia [zt]

Koszt catkowity [zt]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobieristwo SVR
dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobieristwo SVR
dla TPV/PR

SVR jak dla subpopulacji FO-F2

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -
>F3

Maksymalne prawdopodobierstwo
FO/2 ->F3

Minimalne prawdopodobieristwo F3 ->
F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -
>F4

Minimalne uzytecznosci stanow zdrowia
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Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

LR (] azy [z4] [z4] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [z1]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Maksymalne uzytecznosci stanéw
zdrowia

Minimalne koszty stanéw zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia

Minimalne koszty dziatan
niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan
niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjen-
tow: z badan RCT

Struktura rodzajéw odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong
terapig tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skréco-
na terapia tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z
powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
w trakcie leczenia (zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywaja-
cych leczenie TPV/PR z powodu niewy-
starczajgcej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywa-
jacych leczenie TPV/PR z powodu nie-
wystarczajgcej odpowiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT
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Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

LR (] azy [z4] [z4] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [z1]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyni-
ki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyni-
ki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

MIN (wszystkie warianty)

MAX (wszystkie warianty)

1.10.6.1.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze sSrodkéw publicznych (PPP)

Tabela 110. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztéw: TPV/PR vs PR —

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakonczeniu
azy [z1] [zt] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Koszt catkowity [zt]
Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobieristwo SVR
dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR
dla TPV/PR

SVR jak dla subpopulacji FO-F2
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Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

L) [l azy [z4] [z4] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -
>F3

Maksymalne prawdopodobierstwo
FO/2->F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 ->
F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -
>F4

Minimalne uzytecznosci stanow zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw
zdrowia

Minimalne koszty stanéw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan
niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan
niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjen-
tow: z badan RCT

Struktura rodzajéw odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong
terapig tréjlekowg (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skréco-
na terapia tréjlekowga (RGT)
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Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

L) [l azy [z4] [z4] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [z1]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z
powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
w trakcie leczenia (zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywaja-
cych leczenie TPV/PR z powodu niewy-
starczajgcej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywa-
jacych leczenie TPV/PR z powodu nie-
wystarczajacej odpowiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyni-
ki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyni-
ki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

MIN (wszystkie warianty)

MAX (wszystkie warianty)
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1.10.6.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.10.6.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
(PPP+P)

Tabela 111. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztow: TPV/PR vs PR _

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakonczeniu

AN [ azy [z4] [z1] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [z1]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobienstwo SVR
dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR
dla TPV/PR

SVR jak dla subpopulacji FO-F2

Minimalne prawdopodobiernstwo FO/2 -
>F3

Maksymalne prawdopodobierstwo
FO/2 ->F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 ->
F4

Maksymalne prawdopodobieristwo F3 -
>F4

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci standw
zdrowia

Minimalne koszty stanow zdrowia
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Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

L) [l azy [z4] [z4] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan
niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan
niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjen-
tow: z badan RCT

Struktura rodzajéw odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong
terapig tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skréco-
na terapia trojlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z
powodu niewystarczajacej odpowiedzi
w trakcie leczenia (zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywaja-
cych leczenie TPV/PR z powodu niewy-
starczajacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywa-
jacych leczenie TPV/PR z powodu nie-
wystarczajgcej odpowiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyni-
ki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyni-
ki)
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Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

L) [l azy [z4] [z4] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [z1]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

MIN (wszystkie warianty)

MAX (wszystkie warianty)

1.10.6.2.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow publicznych (PPP)

Tabela 112. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztow: TPV/PR vs PR _

Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakonczeniu
azy [zt] [z4] monitorowania [z1] niepozadanych [zt] leczenia [z1]

Koszt catkowity [zt]
Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobieristwo SVR
dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR
dla TPV/PR

SVR jak dla subpopulacji FO-F2

Minimalne prawdopodobierfstwo FO/2 -
>F3

Maksymalne prawdopodobienstwo
FO/2->F3
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Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

L) [l azy [z4] [z4] monitorowania [z1] niepozadanych [z1] leczenia [z1]

Wariant analizy wrazliwosci
TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

Minimalne prawdopodobienstwo F3 ->
F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -
>F4

Minimalne uzytecznosci stanow zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanow
zdrowia

Minimalne koszty stanéw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan
niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan
niepozadanych

Charakterystyka demograficzna pacjen-
téw: z badan RCT

Struktura rodzajéw odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong
terapig tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skréco-
na terapia trojlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z
powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
w trakcie leczenia (zasady futility)

Minimalne odsetki chorych przerywaja-
cych leczenie TPV/PR z powodu niewy-
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Koszt inhibitora prote- Koszt PeglFN/RBV Koszt diagnostyki / Koszt dziatan Koszt po zakoriczeniu

LorpEEL e[l azy [z4] [zt] monitorowania [zt] niepozadanych [z1] leczenia [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR TPV/PR

starczajgcej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywa-

eveh eczeneTev/pRepoworric: [ S HEEN 1 HE EN BN BN E N BN =N
wystarczajacej odpowiedzi (futility)
CosterapiicwuieloweiGRizsver [ I HEEN 1 E BN BN B = = B Em
Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyni-
0 I BN BN | BN B N N B B = =
rroowenieSOIEINT . S EEE 1 EHE EE B B B B B .
ki)
erak dyskontowania IE BN B | I BN = == B = =N =Em
Horyzont modelu: 0 t Il BN BN | BN BN BN B B B = =
Horyzont modelu: 50t Il BN BN | BN BN =N =E B B =N =
MIN (wszystie warianty) I BN BN | BN BN = = F B = .
MIAX (wszystiie warianty) HE I B | BN B B = B B = .
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1.10.7 Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia wynikow zdrowotnych: chorzy uprzednio leczeni przeciwwirusowo, u ktorych

-
Tabela 113. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia wynikéw zdrowotnych: TPV/PR vs PR _

QALY [dyskon-
towane]

Niewyrownana Rak watrobowo- Przeszczepienie Zgon zwigzany z

BAFCTE ST S3(EA marskos¢ [%] komorkowy [%] watroby [%] WZW C [%]

Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR TPV/PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobienstwo
SVR dla TPV/PR

Maksymalne prawdopodobien-
stwo SVR dla TPV/PR

SVR jak dla subpopulacji FO-F2

Minimalne prawdopodobierstwo
FO/2 ->F3

Maksymalne prawdopodobienist-
wo FO/2 ->F3

Minimalne prawdopodobierstwo
F3->F4

Maksymalne prawdopodobienst-
wo F3 ->F4

Minimalne uzytecznosci stanéw
zdrowia

Maksymalne uzytecznosci standw
zdrowia

Minimalne koszty stanow zdrowia
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QALY [dyskon-
towane]

Niewyrownana Rak watrobowo- Przeszczepienie Zgon zwigzany z

SUTCIE T Sk marskos¢ [%] komorkowy [%] watroby [%] W2ZW C [%]

Wariant analizy wrazliwosci

TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR  TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR

Maksymalne koszty stanéw
zdrowia

Minimalne koszty dziatan
niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan
niepozadanych

Charakterystyka demograficzna
pacjentow: z badan RCT

Struktura rodzajow odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze
skrécona terapia tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze
skrécona terapia tréjlekowa (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania
leczenia z powodu niewystarczaja-
cej odpowiedzi w trakcie leczenia

(zasady futility)

Minimalne odsetki chorych prze-
rywajacych leczenie TPV/PR z
powodu niewystarczajgcej odpo-
wiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych
przerywajacych leczenie TPV/PR z
powodu niewystarczajgcej odpo-

wiedzi (futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z
SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5%
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Warant iy wratoges | tovane] | YoUwkontowanel  svRpa  NURCETE (LR wavow ] waweod
TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR TPV/PR PR
(wyniki)

e T I I I N N N = .
sakoysiorowaria. [l D HEEN HEN BN BN B B B E = = = =
Horpontmodel:s0lt [ N HEN HEN BN BN B BN N N = =H = =
Horyortmodelzsol [ NN HEN HEN BN BN BN BN BN B =W = = =
Miwszystkewarianty) [l [ 1 HE BN BN B B B B B B = =
v wssiewarionty) [ NN NNl HENN BNN BN BN BN BN B = N B
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1.11 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznego stosowania telaprewiru (In-
civo®) w skojarzeniu z interferonem pegylowanym alfa i rybawiryng w leczeniu chorych z przewle-
ktym WZW typu C w ramach rozszerzonego programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)” (PPL Incivo 2014). Stosowanie inhibitoréw proteazy (tela-
prewiru i boceprewiru) w aktualnie realizowanym programie jest ograniczone do subpopulacji cho-
rych z widknieniem w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera, przy czym u chorych wczesniej niele-
czonych wymagane jest dodatkowo stwierdzenie genotypu rs12979860 IL28 TT. Uzgodniona modyfi-

kacja programu polega na rozszerzeniu wskazan refundacyjnych o chorych uprzednio nieleczonych I

I i 7353

niczym celem analizy jest ocena zasadnosci rozszerzenia populacji refundacyjnej, analize podstawowg

przeprowadzono dla subpopulacji, o ktdrg wnioskowane jest rozszerzenie programu, -

I TPV/PR stanowita

terapii dwulekowa interferonem pegylowanym alfa i rybawiryng (PR). Poréwnanie z boceprewirem,
innym stosowanym w programie lekowym inhibitorem proteazy, nie byto zasadne ze wzgledu na brak

refundacji produktu Victrelis® w populacji docelowej analizy.

Przeprowadzona analiza kosztéw-uzytecznosci jednoznacznie wskazuje na optacalnos¢ ekonomiczng
dodania produktu Incivo® do schematu dwulekowego w populacjach, o ktére wnioskowane jest roz-
szerzenie istniejgcego programu z zastosowaniem telaprewiru. Podstawowe oszacowania kosztu

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, po uwzglednieniu instrumentéw dziele-

nia ryzyka dia lekow przeciwwirusowych, wynosza |EEEEEEEEEEEN I
I ---- I

., odpowiednio z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta oraz z perspektywy wytgcznie ptatnika pu-

blicznego. Terapia tréjlekowa kazdorazowo wigze sie z wyzszym kosztem w stosunku do leczenia

standardowego, wynikajagcym z wysokiej ceny inhibitoréw proteazy, w czesci rekompensowanym
przez skrécenie dtugosci terapii interferonem/rybawiryng oraz oszczednosci kosztow leczenia odle-
gtych powiktan marskosci. Inkrementalny efekt zdrowotny jest znaczacy ($rednio

-/chorego wczesniej nieleczonego i -/chorego uprzednio leczonego przeciwwirus
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i wynika zaréwno z wydtuzenia przezycia, jak i poprawy jakosci zycia pacjentéw. Efekty niedyskonto-
wane sg przeszto dwukrotnie wyzsze, gdyz dyskontowanie, kumulujgc sie w czasie, zmniejsza zysk
zdrowotny skuteczniejszej terapii zwtaszcza w odlegtym horyzoncie, kiedy unika sie najwiekszej liczby

powiktan niewyleczonego zakazenia.

W ramach analizy wrazliwosci testowano zatozenia zwigzane ze skutecznoscig kliniczng telaprewiru
(prawdopodobienstwem SVR), prawdopodobienistwami przejs¢ miedzy stadiami zaawansowania
wtdknienia, uzytecznoscig standw zdrowotnych, kosztami dziatan niepozgdanych oraz stanéw zdro-
wotnych, wyjsciowg charakterystyky pacjentéw (cechy demograficzne, rozktad zaawansowania wtdk-
nienia, struktura rodzajéw odpowiedzi na wczesniejsze leczenie w subpopulacji experienced), para-
metry zwigzane z dtugoscig leczenia przeciwwirusowego, alternatywne warianty dyskontowania,
posredni horyzont modelu. W kazdym z rozwazanych wariantéw analizy wrazliwosci, strategia

TPV/PR pozostawata bardziej skuteczna i bardziej kosztowna od standardowej terapii dwulekowej.

Po uwzglednieniu instrumentow dzielenia ryzyka dla lekéw przeciwwirusowych, warto$¢ wspétczyn-
nika ICUR nie przekraczata progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce, wynoszgcego
119 577 zt/QALY, w zadnym wariancie analizy wrazliwosci, bez wzgledu na rozwazang subpopulacje

oraz perspketywe kosztow. Najwyzszg wartos¢ ICUR, wynoszaca _ otrzymano w wa-

riancie minimalnej skutecznosci TPV u wczesniej leczonych chorych _1. Duza

niepewnos¢ tego parametru wynikata z niewielkiej liczebnosci podgrup pacjentéw z brakiem lub mi-
nimalnym _ w badaniu REALIZE, zwtaszcza przy dodatkowym podziale ze wzgledu
na rodzaj odpowiedzi na uprzednie leczenie, co skutkowato szerokimi przedziatami ufnosci dla efektu
zdrowotnego badanej interwencji. Dodatkowy wariant AW, w ktérym dane skutecznosci zaczerpnieto

ze zblizonej populacji rozszerzonej o stadium _) potwierdzit jednak kosztowq
efektywnosc telaprewiru (ICUR nizszy - od podstawowego).

Najnizsze wartosci ICUR, nizsze o ponad - od oszacowania podstawowego, obserwowano kazdo-
razowo w obu wariantach bez dyskontowania efektdw zdrowotnych. Wynik ten jest konsekwencjg
faktu, ze dyskontowanie efektow prowadzi do zmniejszenia réznic miedzy poréwnywanymi ramio-
nami na niekorzys¢ strategii bardziej skutecznej, zwtaszcza w przypadku pWZW C, gdzie uzyskiwane
efekty sg odlegte w czasie. Jeszcze nizsze wartos$ci ICUR uzyskano przy zatozeniu braku dyskontowa-
nia zaréwno kosztéw i wynikéw zdrowotnych. Niedyskontowanie catkowitych kosztéw prowadzi bo-
wiem do zwiekszenia odlegtych w czasie oszczednosci zwigzanych z leczeniem powiktan marskosci,
pozostajgc bez wptywu na ponoszone w pierwszym roku (zatem niedyskontowane) koszty terapii

przeciwwirusowej. W konsekwencji koszty inkrementalne terapii tréjlekowej zmniejszajg sie w sto-
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sunku do wariantu podstawowego, co prowadzi do bardziej korzystnego — z punktu widzenia terapii

telaprewirem — wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci.

W zaleznosci od rozwazanej populacji, najwiekszy wzrost kosztu dodatkowego QALY dla terapii tela-
prewirem obserwowano przy zatozeniu minimalnej skutecznosci telaprewiru, minimalnego tempa
progresji wtdknienia (tj. minimalnych prawdopodobieristw przej$s¢ miedzy stanami FO/F2 -> F3 i F3 ->
F4), posredniego horyzontu analizy oraz dyskontowania wynikéw na poziomie - Wzrost ten w
zadnym przypadku nie prowadzit jednak do przekroczenia progu optacalnosci przyjetego dla techno-

logii medycznych w Polsce.

W analizie bez uwzglednienia instrumentéw RSS, podstawowe wartosci ICUR byly wyzsze niz w wa-
riancie z uwzglednieniem RSS, jednak rowniez w kazdym przypadku znajdowaty sie ponizej wartosci
progowej 119 577 z1/QALY. Przekroczenie progu optacalnosci obserwowano w kilku wariantach anali-
zy wrazliwosci, w wiekszosci z perspektywy ptatnika publicznego: minimalne prawdopodobienstwo
przejécia do stanu umiarkowanego WZW C (populacja _), minimalne prawdopodo-
bienstwo przejscia do stanu marskosci, charakterystyka demograficzna pacjentéw z badania RCT (po-

pulacja _), minimalna skutecznos¢ TPV, horyzont 30 lat i dyskontowanie efektow

na [N (pooulacie: [

Zatozenie skrajnych (minimalnych lub maksymalnych) oszacowan kosztéw standw zdrowia miato
umiarkowany wptyw na wyniki, prowadzac do zmiany ICUR o maksymalnie - Analiza ta miafa
charakter wielokierunkowy (tj. w pojedynczym wariancie modyfikowano koszty wszystkich stanéw),
co oznacza, ze wptyw kosztu pojedynczych standéw na wyniki jest znacznie mniejszy. Ze wzgledu na
niewielki udziat kosztéw dziatan niepozgdanych w koszcie catkowitym, jak réwniez zblizony profil
bezpieczenstwa schematéw TPV/PR i PR, analogiczne zatozenie skrajnych oszacowan kosztéw AEs
miato znikomy - wptyw na ICUR. W kolei zatozenie zestawu minimalnych i maksymalnych uzy-
tecznosci prowadzito do zmian wspétczynnika ICUR w zakresie nieprzekraczajgcym - oszacowa-

nia podstawowego.

Jak kazdy model farmakoekonomiczny, model kosztéw-uzytecznosci telaprewiru stanowi synteze
réznorodnych zrédet danych epidemiologicznych, klinicznych, kosztowych, opinii eksperckich, badan
dotyczacych uzytecznosci i naturalnej progresji choroby. W analizie wykorzystano miedzy innymi trzy
badania wtasne, przeprowadzone pierwotnie na potrzeby wczesniejszej analizy ekonomicznej dla
leku Incivo® z 2012 r.. Badania oméwiono szerzej w oddzielnych zatgcznikach (Aestimo 2012a, Aesti-
mo 2012b, Aestimo 2012c). Badanie dotyczace zuzycia zasobdw zwigzanych z leczeniem i monitoro-

waniem chorych na przewlekte WZW C miato na celu dostarczenie danych umozliwiajacych oszac
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wanie rocznych kosztéw leczenia w poszczegdlnych stanach zdrowotnych modelu. Oszacowania ro-
dzaju iilosci zuzywanych zasobdéw w zdefiniowanych stanach zdrowotnych dokonywali eksperci kli-
niczni zaproszeni do uczestnictwa w ankiecie. Cho¢ nalezy mie¢ na uwadze, ze dane oparte na opinii
ekspertow sg obarczone wiekszym stopniem niepewnosci niz wyniki pochodzgce z prawidtowo zapro-
jektowanych badan zuzycia zasobow w reprezentatywnej prébie chorych, w swietle braku publiko-
wanych, opartych na prospektywnej ocenie chorych, badan kosztéw leczenia WZW C w Polsce, osza-
cowania wykorzystane w analizie uznano za najbardziej wiarygodne sposrdd dostepnych zrédet da-

nych.

Kolejne z przeprowadzonych badan miato na celu dostarczenie danych dotyczacych kliniczno-
demograficznej charakterystyki chorych na przewlekte WZW C (genotyp 1 HCV) leczonych przeciwwi-
rusowo w Polsce oraz dodatkowych danych pozwalajgcych okresli¢ standardy leczenia i zuzycie zaso-
bow zwigzanych z terapig przeciwwirusowg. Zgromadzone dane kliniczno-demograficzne wykorzy-
stano w modelu do okreslenia charakterystyki kohorty wejsciowej modelu, w szczegélnosci rozktadu
wieku i wyjsciowego zaawansowania widknienia. Pewne ograniczenie badania stanowi niewielka
liczba uczestniczacych osrodkéw klinicznych — uzyskano dane z 3 osrodkéw, co stanowi okoto 5%
wszystkich placowek objetych kontraktami na swiadczenia w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego leczenia przewlektego WZW typu C w 2011 r. Z drugiej strony, badana préba chorych
byta duza (N=813) i obejmowata wszystkich pacjentéw z genotypem 1 HCV leczonych w wyzej wy-
mienionych osrodkach w okresie pieciu lat, a osrodki uczestniczace w badaniu reprezentowaty rézne
regiony Polski. Pomimo wystepowania pewnych réznic w wyjsciowej charakterystyce leczonych (m.in.
pod wzgledem odsetkéw leczonych po raz pierwszy lub w ramach reterapii) nie wydaje sie, by mogto
to spowodowac istotne zafatszowanie wynikédw. Inne ograniczenia zwigzane sg z retrospektywnym
charakterem badania oraz zawezeniem zakresu dostepnych danych do informacji sprawozdawanych
przez swiadczeniodawcow w ramach Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych, w opar-
ciu o ktdry gromadzono dane. Dane zbierane w rejestrze SMPT obejmujg wytgcznie okres przebywa-
nia chorego w programie, dlatego w badaniu nie byto mozliwe okreslenie dalszego przebiegu leczenia
i postepu choroby u chorych z niepowodzeniem terapii, w szczegélnosci odlegtych, istotnych klinicz-

nie powiktan niewyréwnanej marskosci.

W ramach ostatniego badania ankietowego, przeprowadzonego wsréd pieciu ekspertédw klinicznych
— specjalistow z zakresu chordéb zakaznych (w tym cztonkéw Polskiej Grupy Ekspertéow HCV), zbierano
dane przede wszystkim na potrzeby analizy wptywu na system ochrony zdrowia. Ekspertéw popro-
szono dodatkowo o przedstawienie oszacowan niepewnych lub specyficznych dla warunkéw polskich
parametréw modelu, w tym prawdopodobiefstw wykonania przeszczepienia watroby u zakazonych

HCV z HCC lub marskoscig niewyréwnang oraz ryzyka rocznej progresji do stanu niewyréwnanej
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skosci u chorych uzyskujgcych trwatg odpowiedZ wirusologiczng w stadium marskosci wyréwnane;j.
W swietle braku bardziej wiarygodnych danych, oszacowania pochodzgce od ekspertéw mogg sta-
nowi¢ akceptowalne zrédto parametréw modelu, przy czym nalezy mie¢ na uwadze ograniczong wia-

rygodnosc oszacowan eksperckich w hierarchii dowoddw naukowych.

Dane dotyczgce naturalnej progresji choroby oparto na mozliwie najbardziej wiarygodnych Zrddtach
zidentyfikowanych w ramach przegladu wtérnych badan prognostycznych i przegladu analiz ekono-
micznych. Nalezy mie¢ swiadomos¢, ze naturalna progresja wirusowego zapalenia watroby typu C
stanowi wypadkowg wielu indywidualnych czynnikdéw ryzyka, takich jak np. czas od zakazenia, pte¢,
genotyp HCV, transfuzja krwi, uzycie alkoholu (Poynard 1997, Thein 2008). Poniewaz model miat cha-
rakter kohortowy, co oznacza, ze pacjenci znajdujgcy sie w tym samym stanie zdrowotnym stanowili
homogeniczng grupe o wspdlnej charakterystyce klinicznej, nie byto mozliwe uzaleznienie prawdo-
podobienstw przejs¢ miedzy poszczegdlnymi stadiami zaawansowania choroby od wiekszosci indywi-
dualnych czynnikéw ryzyka progresji. W przypadku kluczowych prawdopodobienstw przejsé miedzy
wczesnymi stadiami wtdknienia mozliwe byto co prawda wyznaczenie prawdopodobienistw specy-
ficznych dla genotypu 1 HCV, jednak dostepne dane dotyczgce progresji WZW w zaawansowanych
stadiach nie wyszczegdlniaty nawet genotypu wirusa. Uwzglednienie w modelu wptywu rdéznych
czynnikéw ryzyka na prawdopodobienistwo progresji WZW C na poziomie indywidualnego chorego
wymagatoby znaczacej przebudowy struktury modelu, w szczegdlnosci zastosowania probabilistycz-
nej techniki mikrosymulacji Monte Carlo. Modelowanie na poziomie kohortowym (a nie indywidual-
nym) stanowi standardowg technike modelowania kosztowej efektywnosci leczenia przeciwwiruso-
wego, zatem przyjecie statych w czasie prawdopodobienstw przejs¢ nie nalezy traktowad jako istot-

nego ograniczenia analizy.

W celu poréwnania wynikdw niniejszej analizy z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszuki-
wanie badan ekonomicznych dla telaprewiru w najwazniejszych bazach publikacji medycznych (zob.
Rozdziat 1.7). W wyniku wyszukiwania, do przeglagdu wtgczono 60 analiz ekonomicznych, w ktérych
TPV/PR poréwnywano z innymi schematami leczenia przeciwwirusowego u chorych z genotypem
1 HCV. Podgrupy zgodne z docelowg populacjg niniejszego raportu (wczesniej leczeni chorzy z widk-
nieniem | (o2 22ano jednak w
nielicznych badaniach. Analize poréwnawczg TPV/PR vs PR w populacji wczesniej nieleczonych cho-
rveh |
Nie odnaleziono takze badan, w ktérych telaprewir poréwnywano ze schematem dwulekowym w
podgrupie wczesniej leczonych chorych _, natomiast w jednej analizie rozwazano

zblizong populacje obejmujacy dodatkowo _ (Brogan 2014). We wszyst;
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kich badaniach strategia TPV/PR byta kosztowo-efektywna wzgledem strategii dwulekowej u wcze-
$niej nieleczonych chorych |
analizy Brogan 2014 wskazujg na optacalno$é zastosowania telaprewiru u uprzednio leczonych cho-

rych z fagodnym wtdknieniem (FO-F2) niezaleznie od rodzaju odpowiedzi.

1.12 Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy podsumowano w ponizszych punktach.

» Dane dotyczace skutecznosci leczenia przeciwwirusowego chorych wczesniej nieleczonych
nie byly dostepne dla populacji Scisle zgodnej z okreslong w programie, tj. _
Y  -viazku 2 czym
prawdopodobienistwa SVR w modelu pochodzg z podgrup czesciowo zgodnych z populacja
refundacyjng (spetniajgcych pojedyncze z ww. kryteridéw).

» Ze wzgledu na niewielky liczebno$¢ podgrup pacjentéow z wtdknieniem - w badaniu REA-
LIZE (ze wzgledu na rodzaj odpowiedzi na wczesniejsze leczenie), wyniki analizy dla populacji
docelowej pacjentéw uprzednio leczonych sg obarczone wiekszg niepewnoscia.

» Kryteria wtaczenia do programu lekowego opierajg sie na ocenie zaawansowania wtdknienia
(staging) w skali Scheuera, podczas gdy w badaniach klinicznych dla telaprewiru postugiwano
sie inng pieciostopniowg skalg METAVIR. Wykorzystanie w populacji docelowej analizy (zde-
finiowanej wg skali Scheuera) wynikéw skutecznosci klinicznej z podgrup badan RCT (okre-
Slonych wg skali METAVIR) jest rbwnoznaczne z zatozeniem, ze poszczegdlne stadia wtdknie-
nia w skali METAVIR odpowiadajg w przyblizeniu analogicznym stadiom w skali Scheuera.

» Polskie dane dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia w przebiegu WZW C nie sg dostepne.
Odnalezione badania pierwotne charakteryzowaty sie rézng metodyka, technikg pomiaru
uzytecznosci, grupa badang (chorzy, lekarze, panel ekspertéw), a wyniki poszczegdlnych prob
nie wskazywaty jednoznacznie na istotny zwigzek miedzy zaawansowaniem witdknienia a uzy-
tecznoscia.

» Oszacowania zuzytych zasobdéw w poszczegdlnych stanach zdrowotnych modelu oraz
z zwigzku z leczeniem dziatan niepozgdanych uzyskano od polskich ekspertéw klinicznych,
specjalistdw w zakresie chordb zakaznych. Opinie ekspertéw sg obarczone wiekszym stop-

niem niepewnosci niz dane obserwacyjne pochodzgce z prawidtowo zaprojektowanych ba-

dan zuzycia zasobdw w reprezentatywnej prébie chorych. Przeprowadzona analiza wrazliwo-
Sci ze wzgledu na koszty AEs i standw zdrowotnych nie wykazata jednak istotnego wptywu

ww. parametrow na wyniki inkrementalne.
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1.13 Wnioski koncowe

Terapia trojlekowa z zastosowaniem telaprewiru, peginterferonu alfa-2a/2b i rybawiryny jest kosz-
towo-efektywna wzgledem obecnie stosowanego schematu dwulekowego (PR) we wszystkich wska-
zaniach, o ktére wnioskowane jest rozszerzenie programu lekowego dla produktu Incivo®. Prze-

prowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita wnioski z analizy podstawowe;j.
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1.14 Parametry modelu rozwazane w analizie wrazliwos$ci

1.14.1 Charakterystyka poczatkowa kohorty

1.14.1.1 Genotyp 1, populacja wczesniej nieleczonych (naive)

Tabela 114. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna pacjentow (G1, naive; wariant AW).

Parametr Wartosé Zrédto

Sredni wiek wyjsciowy 49,0 lat ADVANCE
Srednia wyjéciowa masa ciata 82,1 kg REALIZE *
Struktura ptci (% mezczyzn / % kobiet) 58,7% / 41,3% ADVANCE

* brak danych w ADVANCE

Tabela 115. Wyjsciowy rozktad zaawansowania zwtdknienia pacjentow _

Stopien zwidknienia Odsetek chorych Zrédto

F2 67,0% ADVANCE *
F3 23,5% ADVANCE *
F4 9,5% ADVANCE *

* Struktura wtdknienia w populacji F2-F4.

1.14.1.2 Genotyp 1, populacja wczesniej leczonych (experienced)

Tabela 116. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna pacjentow (G1, experienced; wariant AW).

Parametr Wartosé Zrédto

Sredni wiek wyjsciowy 50,7 lat REALIZE
Srednia wyjéciowa masa ciata 82,1 kg REALIZE
Struktura ptci (% mezczyzn / % kobiet) 68,1% / 31,9% REALIZE

Tabela 117. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw uprzednio leczonych ze wzgledu na odpowiedz na
wczesniejszq terapie (G1, experienced; wariant AW).

Rodzaj odpowiedzi na wczesniejsze leczenie Wartosc [% chorych] Zrédto

Nawrot 53,5% REALIZE

Czesciowa odpowiedz 19,1% REALIZE
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Rodzaj odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie Wartos¢ [% chorych] Zrédto

Brak odpowiedzi (null) 27,4% REALIZE

1.14.2 Skutecznos$¢ kliniczna (prawdopodobienstwo uzyskania SVR)

Tabela 118. Prawdopodobieristwo uzyskania SVR dla poszczegdlnych schematdw leczenia przeciwwi-
rusowego i populacji (warianty minimalnej i maksymalnej skutecznosci TPV).

Populacja Schemat leczenia Zrédto

e TR e o SO

oIy g e S

Nawrét TPV/PR 73,4% 97,2% zalfriéiLe{Z:S("/:v o

o for. oasomens TPV/PR 38,0% 000% e s o)
Brak odpowiedzi TPV/PR 0,0% 28,6% REALIZE (w

zakresie 95% Cl)

1.14.3 Odsetek chorych z wczesng odpowiedzia (eRVR), kwalifikujacy sie do skro-
conej terapii wg schematu RGT

Tabela 119. Odsetek chorych spetniajgcych kryteria wczesnej odpowiedzi (RGT) podczas terapii tréjle-
kowej TPV/PR (AW).

Oszacowanie

Parametr Zrédto
minimalne maksymalne
Pacjenci wczesniej nieleczeni 53,3% 63,4% ADVANCE (w zakresie 95% Cl)
Pacjenci z nawrotem 57,6% 73,0% REALIZE (w zakresie 95% Cl)

1.14.4 Odsetek chorych przerywajacych terapie TPV/PR z powodu niewystarczaja-
cej odpowiedzi wirusologicznej w trakcie leczenia

Tabela 120. Odsetek chorych przerywajgcych terapie TPV/PR z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
wirusologicznej w trakcie leczenia (AW).

Oszacowanie

Parametr Punkt czasowy Zrédto
minimalne maksymalne

Pacjenci wczesniej nieleczeni Tydz. 4 0,6% 3,2% ADVANCE (w zakresie 95% Cl)
Pacjenci z nawrotem Tydz. 4 0,0% 2,7% REALIZE (w zakresie 95% Cl)

Pacjenci z brakiem odpowiedzi Tydz. 4 7,1% 23,4% REALIZE (w zakresie 95% Cl)
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1.14.5 Koszty stanéw zdrowotnych

Tabela 121. Srednie roczne koszty standw zdrowotnych w przebiequ pWZW C (AW).

Oszacowanie minimalne Oszacowanie maksymalne
Stan zdrowotny modelu
PPP+P PPP PPP+P PPP

tagodne WZW C (obecna
wiremia)

Umiarkowane WZW C (obec-
na wiremia)

Wyréwnana marskos$¢ watro-
by (obecna wiremia)

tagodne WZW C (SVR)

Umiarkowane WZW C (SVR)

Wyréwnana marskos¢
watroby (SVR)

I
|
I

I

I
I
I
I

Przeszczep watroby (1 rok) i

]

Przeszczep watroby (2 rok)

Niewyréwnana marskos¢
watroby

Rak watrobowokomdrkowy

Tabela 122. Srednie jednostkowe koszty leczenia zdarzeri niepozqdanych zwigzanych z leczeniem
przeciwwirusowym (AW).

1.14.6 Koszty dziatan niepozadanych

Oszacowanie minimalne Oszacowanie maksymalne

Stan zdrowotny modelu
PPP+P PPP PPP+P

Wysypka
Swiad

Anemia
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1.15 Szczegotowa kalkulacja czestosci dziatan niepozadanych st. 3 /4

Tabela 123. Czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych (3. i 4. stopnia ciezkosci) raportowane
w badaniach RCT w populacji chorych dotychczas nieleczonych.

. Schemat .
Badanie leczenia Anemia Wysypka
TPV/PR
ADVANCE (Jacobson o o
2011) T12PR24/48 363 9% 6%
Kumada 2012 T12PR24 126 11,1%
PROVE 2 T12PR24 81 4% 7% 2%
Hé 2
(Heézode 2009) T12PR12 82 4% 6% 1%
ILLUMINATE (Sherman T12PR24 o o
2011) T12PR48 2 C 28
T12PR24 79 9%
PROVE 1
T12PR4. 7 9
(McHutchison 2009) 8 9 >%
T12PR12 17 6%
C208 T12PR24
161 11,89 79
(Marcellin 2011) T12PR48 6 8% 3,7%
Srednia: 7,7% 5,6% 1,8%
PR
ADVANCE
12 1 29 19
(Jacobson 2011) Pbo12PR48 36 % %
Kumada 2012 PR48 63 0%
PROVE 2
’ 2 20 0, 0,
(Hézode 2009) PR48 8 % 0% 0%
PROVE 1 .
(McHutchison 2009) PR48 7> 2
Srednia: 2,4% 1,0% 0,0%

Tabela 124. Czestosci wystepowania dziatar niepozgdanych (Il i IV stopnia ciezkosci) raportowane
w badaniach RCT w populacji chorych uprzednio leczonych.

Badanie Schemat leczenia Anemia Wysypka

TPV/PR
T12Pbo4PR4S 266 11% * 3%
REALIZE
LiPbo4T12PR48 264 14% * 3%

PROVE 3 T12Pbo12PR24 115 0% 5%
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Badanie Schemat leczenia Anemia Wysypka

Srednia: 9,9% 3,4% 0,9%
REALIZE Pbol16PR48 132 5% * 0% 0%
PROVE 3 Pbo24PR48 114 1% 0%

Srednia: 3,3% 0,0% 0,0%

* jako niedokrwisto$¢ 3.-4. stopnia przyjeto Hb < 8.5 g/dL
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