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Wykaz skrotow

AE

ALT
AOTMIT
AST

AW

b.d.

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)

analiza minimalizacji kosztow (z ang. cost-minimisation analysis)

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

analiza kosztow-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

Genotyp 4 HCV

Gtéwny Urzad Statystyczny

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

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

rak watrobowokomérkowy (z ang. hepatocellular carcinoma)

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

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

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

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

Health Utility Index

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

Interferon

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

Skorygowane poréwnanie posrednie (z ang. matching-adjusted indirect comparison)

Metaanaliza sieciowa (z ang. Mixed treatment comparison)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

iloraz szans (z ang. odds ratio)
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interferon pegylowany alfa (peginterferon alfa)

Inhibitory proteazy (z ang. protease inhibitors)

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

peginterferon alfa + rybawiryna

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

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

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

ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

skalowanie (z ang. rating scale)

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

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

btad standardowy (z ang. standard error)

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

System Monitorowania Programdw 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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ANALIZA EKONOMICZNA

Uzupelienie i aktualizacja AE - zakres
dodatkowych analiz

P ierwotna analiza ekonomiczna produktu sy-
meprewiru, ztozona do AOTMIT jako element
whniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urze-
dowej produktu Olysio® w ramach programu leko-
wego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapale-
nia watroby typu C”, obejmowata populacje cho-
rych z genotypem 1 lub 4 HCV (z brakiem polimor-
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Zgod-
nie z ostateczenie uzgodnionym projektem pro-

gramu lekowego, zatgczonym do pisma Ministra
Zdrowia z dnia 13.01.2015 r. (MZ-PLA-4610-
467(1)/LP/14)

’

W zwigzku z modyfikacjg uzgodnionej populacji
refundacyjnej, pierwotng analize ekonomiczng
produktu Olysio®

c
N
C
e}
(0]
o
=
o
>
o
o
e}
o
-
o
3
>
QU
=
()

[l

Poréwnanie symeprewiru z innymi lekami tréjle-
kowymi — telaprewirem i boceprewirem — przepro-
wadzono w obrebie aktualnych wskazan refunda-
cyjnych dla TPV i BOC, t;j.

Wszystkie poréwnania zaktualizowano w nastepu-

jacym zakresie:

» Zgodnie z uwagg AOTMIT do analiz zataczo-
nych do wniosku o objecie refunacjq i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu leku Olysio 150 mg,
7 kaps. (pismo MZ-PLR-4610-860/MG/14 z
dnia 20.02.2015 r.), oszacowania kosztéw le-
kow przeciwwirusowych zaktualizowano

N

uwzglednieniem danych NFZ DGL od stycznia
o czerwca 2014 r. (Komunikat DGL
26/09/2014).

Uwzglednienie zaktualizowanego, obowigzuja-

Q.

Y

cego obecnie progu optacalnosci dla technolo-
gii medycznych w Polsce, w wysokosci 119 577
zt/QALY.
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Wyniki analizy podstawowej - wariant z
uwzglednieniem RSS

SMV/PR vs PR (CUA)

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

si [ o--- I

SMV/PR vs PR (CUA)

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

si [ ---- I

SMV/PR vs TPV/PR (CMA)

Catkowite koszty przypadajgce na jednego chorego

w horyzoncie dozywotnim,
w ramieniu otrzymujacym Olysio® (symeprewir)
w poréwnaniu z terapig przeciwwirusowa z zasto-
sowaniem telaprewiru (PPP+P i PPP).

SMV/PR vs BOC/PR (CMA)

Catkowite koszty przypadajace na jednego chorego

w horyzoncie dozywotnim,
I w ramieniu otrzymujacym Olysio® (symeprewir)
w poréwnaniu z terapig przeciwwirusowg z zasto-

sowaniem boceprewiru (PPP+P i PPP).

SMV/PR vs PR (CUA)

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

ora- [

si

SMV/PR vs TPV/PR (CMA)

Catkowite koszty przypadajgce na jednego chorego
w horyzoncie dozywotnim,

w ramieniu otrzymujgcym Olysio® (symeprewir)
w poréwnaniu z terapig przeciwwirusowq z zasto-
sowaniem telaprewiru (PPP+P i PPP).
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SMV/PR vs BOC/PR (CMA)

Catkowite koszty przypadajace na jednego chorego
w horyzoncie dozywotnim, _
w ramieniu otrzymujagcym Olysio® (symeprewir)
w poréwnaniu z terapig przeciwwirusowg z zasto-
sowaniem boceprewiru (PPP+P i PPP).

SMV/PR vs PR (CUA)

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania symeprewiru do
schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBY,

- I
r 0 0 1
] |

SMV/PR vs PR (CUA)

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakos¢ (QALY) w wyniku dodania symeprewiru do

schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV,

Wyniki analizy podstawowej - wariant

bez uwzglednienia RSS

SMV/PR vs PR (CUA)

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY) w wyniku dodania symeprewiru do

schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV,

SMV/PR vs PR (CUA)

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakos¢ (QALY) w wyniku dodania symeprewiru do

schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV, wyno-

SMV/PR vs TPV/PR (CMA)

Catkowite koszty przypadajace na jednego chorego
w horyzoncie dozywotnim, sg

w ramieniu otrzymujgcym Olysio® (symeprewir)
w poréwnaniu z terapig przeciwwirusowg z zasto-
sowaniem telaprewiru (PPP+P i PPP).

SMV/PR vs BOC/PR (CMA)

Catkowite koszty przypadajace na jednego chorego
w horyzoncie dozywotnim, _
w ramieniu otrzymujgcym Olysio® (symeprewir)
w poréwnaniu z terapig przeciwwirusowg z zasto-
sowaniem boceprewiru (PPP+P i PPP).

- 1

SMV/PR vs PR (CUA)

Koszt dodatkowego roku Zzycia skorygowanego

o0 jakos$¢ (QALY) w wyniku dodania symeprewiru do

schematu terapii dwulekowej PeglFNa/RBV,

SMV/PR vs TPV/PR (CMA)

Catkowite koszty przypadajgce na jednego chorego

w horyzoncie dozywotnim, |
I I ramieniu otrzymu-

jacym  Olysio®  (symeprewir) w poréwnaniu
z terapig przeciwwirusowg z zastosowaniem tela-

prewiru.

SMV/PR vs BOC/PR (CMA)
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Catkowite koszty przypadajgce na jednego chorego

w horyzoncie dozywotnim
w ramieniu otrzymujgcym Olysio® (symeprewir)
w poréwnaniu z terapig przeciwwirusowa z zasto-
sowaniem boceprewiru (PPP+P i PPP).

—

SMV/PR vs PR (CUA)

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

si [

SMV/PR vs PR (CUA)

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

Whnioski

Terapia tréjlekowa z zastosowaniem symepre-
wiru, peginterferonu alfa-2a/2b i rybawiryny
stanowi tanszg alternatywe wzgledem obecnie
refundowanych schematéw opartych na inhibito-
rach proteazy (TPV/PR i BOC/PR) u chorych z geno-
typem 1, zaréwno weczesniej nieleczonych, jak
i uprzednio leczonych przeciwwirusowo.

Strategia SMV/PR jest kosztowo-efektywna wzgle-
dem terapii dwulekowej (PR), niezaleznie od roz-
wazanego genotypu i wczesniejszego stosowania
terapii przeciwwirusowe;j.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci i analiza sce-
nariuszy potwierdzita wnioski z analizy podstawo-
wej, jednoznacznie wskazujac na optacalnos¢ sy-
meprewiru po zastosowaniu instrumentéw dziele-
nia ryzyka.

Ograniczenia analizy wynikajg przede wszystkim
z braku randomizowanych badan dla symeprewiru

w populacji chorych z genotypem 4 oraz braku
badan head-to-head dla poréwnania z boceprewi-
rem.
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1. Analiza ekonomiczna

1.1 Zakres dodatkowych analiz

Pierwotna analiza ekonomiczna produktu symeprewiru, ztozona do AOTMIT jako element wniosku o
objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej produktu Olysio® w ramach programu lekowego , Le-

czenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” (Olysio AE 2014), obejmowata populacje

» uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo,

> uprzednio leczonych przeciwwirusowo,

W zwigzku z modyfikacjg uzgodnionej populacji refundacyjnej, pierwotng analize ekonomiczng pro-

duktu Olysio® uzupetniono o poréwnanie SMV/PR vs PR w zmodyfikowanej (w stosunku do pierwot-

nego wniosku) populacji chorych uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo,

Jednoczesnie, ze wzgledu na fakt, ze ostatecznie uzgodniony zakres wskazan refundacyjnych u cho-

rych uprzednio leczonych

Poréwnanie symeprewiru z innymi lekami tréjlekowymi — telaprewirem i

on
o
(@]
0}
©
=
o
2
=
o
3
|

Przeprowadzone analizy zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1. Poréwnania przeprowadzone w zaktualizowanej analizie ekonomicznej dla ostatecznie
uzgodnionej populacji refundacyjnej.

Populacja Podgrupa Poréwnanie

Genotyp 1, chorzy uprzednio nieleczeni *

Genotyp 4, chorzy uprzednio nieleczeni —

Genotyp 4, chorzy uprzednio leczeni

N —
I
—_
—

Genotyp 1, chorzy uprzednio leczeni *

Wszystkie poréwnania zaktualizowano w nastepujgcym zakresie:

» Zgodnie z uwagg AOTMIT do analiz zatgczonych do wniosku o objecie refunacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku Olysio 150 mg, 7 kaps. (pismo MZ-PLR-4610-860/MG/14 z dnia
20.02.2015 r.), oszacowania kosztéw lekéw przeciwwirusowych zaktualizowano z uwzgled-

nieniem danych NFZ DGL od stycznia do czerwca 2014 r. (Komunikat DGL 26/09/2014).

» Uwzglednienie zaktualizowanego, obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci dla technolo-

gii medycznych w Polsce, w wysokosci 119 577 zt/QALY.
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1.2 Zalozenia analizy dla zmodyfikowanej populacji refundacyjnej (cho-
rzy uprzednio nieleczeni, genotyp 1 lub 4)

Jak wspomniano w Rozdziale 1.1, w zwigzku ze zmiang (wzgledem pierwotnej analizy ztozonej do
AOTMIT) uzgodnionych wskazan refundacyjnych dla produktu Olysio®, ocene optacalnosci symepre-

wiru uzupetniono o poréwnanie strategii SMV/PR z terapig dwulekowga (PR) w populacji uprzednio

nieleczonych chorych |

W analizie dla populacji refundacyjnej wykorzystano wiekszos¢ zatozen i wartosci parametréw wej-
$ciowych modelu opisanych w pierwotnej analizie ekonomicznej dla populacji || Gz

I  Ponize] przedstawiono zatoze-

nia i parametry zmodyfikowane na potrzeby analizy w rozwazanej podgrupie. Zmiany te dotyczyty:

» charakterystyki kohorty (rozktadu wyjsciowego stopnia zaawansowania, tj. rozktadu chorych
w stanach zdrowotnych tagodnego WZW C, umiarkowanego WZW C i marskosci)
» skutecznosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia (SVR)

» prawdopodobienstwa przejscia ze stanu tagodnego do umiarkowanego wtdknienia.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci w populacji scisle zgodnej 2 ||| Gz
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Y Poszczegbine zatozenia omo-

wiono w kolejnych podrozdziatach.

1.2.1 Rozklad stopni zwléknienia watroby

_ Dane dotyczace rozktadu wyjsciowej kohorty ze wzgledu na zaawan-

sowanie widknienia zaczerpnieto z charakterystyki demograficzno-klinicznej chorych z WZW typu C
leczonych w polskich osrodkach objetych rejestrem SMPT, biorgc pod uwage podgrupy chorych w
stadium _, wczesniej nieleczonych (N=320) i uprzednio leczonych prze-
ciwwirusowo (N=141). Zgodnie z definicjg stanéw zdrowotnych modelu, stan tagodnego WZW C w
niniejszym wariancie analizy obejmowat wyfacznie chorych w stadium wtdknienia . (dla
porownania
.

Dostepne dane z rejestru SMPT nie umozliwity wyodrebnienia charakterystyki demograficzno-
klinicznej chorych ze wzgledu na wariant genetyczny IL28B. Biorgc jednak pod uwage brak jedno-
znacznych dowoddw na korelacje miedzy polimorfizmem IL28B a progresjg naturalng WZW C (Ciesla
2012), zatozenie struktury zaawansowania witdknienia w oparciu o dane dla szerszej populacji bez

ograniczenia na wariant IL28B mozna uznac za wystarczajgce.

Charakterystyke kohorty chorych przyjeta w analizie dla populacji refundacyjnej przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wyjsciowy rozktad zaawansowania zwtéknienia (|GG

Populacja chorych wczesniej niele-
czonych (naive)

Zrédto

[ ] 51,9% SMPT
[ | 27,2% SMPT

[ | 20,9% SMPT
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1.2.2 Skutecznos$¢ kliniczna leczenia przeciwwirusowego (SVR - trwata odpowiedz
wirusologiczna)

Prawdopodobieristwa SVR zaczerpnieto z metaanalizy sieciowej wykonanej dla nastepujgcych su-

bpopulacji:

> Chorzy wezesniej nieleczen’, |
> Chorzy wezesniej nieleczen’, |

Wyniki analizy skutecznosci w populacji wczesniej nieleczonej, spetniajgcej jednoczesnie oba kryteria
refundacyjne _) nie byty dostepne, w zwigzku z czym dla
subpopulacji naive rozwazono dwa warianty z wykorzystaniem SVR w populacjach czesciowo zgod-

nych z refundacyjng (tj. spetniajaca jedno powyzszych z kryteridéw).

Podobnie jak w pierwotnej analizie ekonomicznej dla szerszej populacji, dowody dotyczgce wzglednej
skutecznosci poréwnywanych schematéw leczenia przeciwwirusowego u chorych z _ HCV
pochodzity z metaanalizy sieciowej (MTC), przeprowadzonej w analizie klinicznej przy uzyciu metod
bayesowskich (Olysio AK 2014). Oszacowane w bayesowskim modelu regresji logistycznej (model
efektéw statych) ilorazy szans uzyskania SVR oraz prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowie-

dzi wirusologicznej w ramieniu SMV/PR przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 3. lloraz szans osiggniecia SVR dla terapii tréjlekowych vs PR.

OR vs PR48 [mediana (95% Cl)]

Schemat leczenia Populacja wezesniej Populacja wczesniej Frédito obliczen

nieleczonych (naive), nieleczonych (naive),

przeciwwirusowego

SMV/PR 4,957 (95% Cl: 3,404; 7,278) 3,952 (95% Cl: 2,160; 7,407)  Metaanaliza sieciowa (MTC)

W ramach analizy MTC obliczano réwniez prawdopodobienistwo wystgpienia trwatej odpowiedzi
wirusologicznej w wyrdznionym ramieniu referencyjnym (przyjmujgc jako grupe referencyjng terapie

dwulekowg - PR). Prawdopodobienstwo SVR w ramionach terapii tréjlekowej obliczano w op
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o prawdopodobienstwo SVR w grupie referencyjnej oraz iloraz szans uzyskania SVR dla leczenia tréj-

lekowego (PI/PR) wzgledem terapii dwulekowej, przy uzyciu wzoru:

SVRpg * ORPI/PR vs PR
1—-SVRpg-(1- ORPI/PR vs PR).

SVRpi/pr =

Z uwagi na obserwowang asymetrie rozktadéw a posteriori ilorazéw szans SVR w modelu MTC, jako
punktowe oszacowania ilorazow szans w analizie wykorzystano mediany OR, stanowigce bardziej
odporny od wartosci oczekiwanych (srednich) estymator efektu w przypadku wystepowania wartosci
skrajnych (ekstremalnych). Jako ze dla rozktadu prawostronnie skosnego wartosc¢ srednia jest wieksza
od mediany, zatozenie mediany jako miary sredniego efektu jest konserwatywne z punktu widzenia

skutecznosci symeprewiru wzgledem terapii dwulekowej.

Prawdopodobieristwa uzyskania SVR, przyjete w analizie podstawowej dla genotypu 1, przedstawio-

no w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Prawdopodobieristwo osiggniecia SVR dla poszczegdlnych schematdw leczenia przeciwwiru-
sowego (genotyp 1, naive — populacja refundacyjna).
Prawdopodobienstwo SVR
Schemat leczenia

Populacja wczesniej Populacja wczesniej 7rédto obliczer
nieleczonych (naive), nieleczonych (naive

przeciwwirusowego

PR 30,9% 37,9% Metaanaliza sieciowa (MTC)

SVR dla PR i OR z metaanalizy

H 0, 0,
Symeprewir/PR 69,0% 70,7% sieciowej (MTC) *

30,9%-4,957

L A, 0
1-30,9%(1-4,957) 69,0%.

* przyktadowo, odsetek SVR dla terapii tréjlekowej w populacji - obliczano jako

W ramach analizy wrazliwosci dla poréwnania symeprewiru z terapig dwulekowg testowano warianty
skrajne — minimalnej i maksymalnej skutecznosci SMV/PR, przyjmujac odpowiednio dolng i gérna
granice 95% przedziatu wiarygodnosci (tj. odpowiednika przedziatu ufnosci w statystyce bayesow-
skiej), otrzymanego w metaanalizie sieciowej dla ilorazu szans SVR wzgledem grupy referencyjnej
(zob. Tabela 3). Dodatkowo testowano warianty minimalnego i maksymalnego prawdopodobierstwa
SVR dla terapii dwulekowej (analogicznie w oparciu o 95% Cl), zachowujac podstawowe oszacowanie

ilorazu szans SVR dla PI/PR.

Szczegoty dotyczace metodyki analizy MTC przedstawiono w analizie efektywnosci klinicznej (Olysio

AK 2014).
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W populacji chorych z genotypem I nie sg dostepne badania head-to-head poréwnujace trojlekowg

terapie z udziatem symeprewiru ze standardowym schematem PeglFNa/RBV, a skuteczno$¢ schema-
tu SMV/PR oceniano wytgcznie w badaniach jednoramiennych. Przyjecie dla poréwnywanych strate-
gii modelu nieskorygowanych odsetkéw SVR, pochodzacych z oddzielnych badan bez grupy kontrol-
nej, mogtoby prowadzi¢ do zaburzeh wynikajgcych z réznic w populacjach oraz definicjach punktéw
koncowych miedzy badaniami. W zwigzku z powyzszym, na potrzeby modelu globalnego wykonano
skorygowane poréwnanie posrednie (MAIC). Metoda MAIC, zaproponowana przez Signorovitcha
i wsp., umozliwia poréwnanie badan jednoramiennych poprzez wyréwnanie $rednich charakterystyk
wyjsciowych pacjentdw w grupach i odpowiednie zwazenie wynikow (Signorovitch 2012). Po skory-
gowaniu metodg MAIC, zwazone wyniki sg bezposrednio poréwnywane, gdyz odnoszg sie do popula-
cji o zbalansowanej charakterystyce. Wykonanie poréwnania posredniego MAIC byto mozliwe wy-
tacznie dia populacii |
_ (brak ww. danych w badaniach dla terapii dwulekowej).

W analizie podstawowej dla populacji refundacyjnej chorych uprzednio nieleczonych przyjeto czesto-
$ci SVR pochodzace z analizy MAIC (tj. dla populacji catkowitej, przyjete w pierwotnej analizie ztozo-

nej do AOTMIT — 77,1% dla SMV/PR i 44,4% dla PR), biorgc pod uwage nastepujgce przestanki:

» brak mozliwosci poréwnania (bezposredniego i posredniego) skutecznosci SMV/PR i PR u
chorych z genotypem I w podgrupach ze wzgledu _
_ (brak odpowiednich danych dla ramienia komparatora); przyjecie dla poréwny-
wanych strategii modelu nieskorygowanych odsetkéw SVR, pochodzacych z oddzielnych ba-
dan bez grupy kontrolnej, mogtoby prowadzi¢ do zaburzen wynikajgcych z réznic w popula-

cjach oraz definicjach punktéw koncowych miedzy badaniami.
» Odsetek trwatych wyleczenn (SVR 12) w ramieniu SVR/PR badania RESTORE, w podgrupach
pacjentéw uprzedno nieleczonych: z genotypem || (22/27; 81,5%) oraz w sta-

dium zwtdknienia - (7/9; 77,8%) byt zblizony jak w populacji catkowitej (29/35; 82,9%)

» Ponadto, bioragc pod uwage, ze obecnos¢ genotypu _ wigze sig z

nizszg odpowiedzig na standardowg terapie dwulekowg u chorych z genotypem 1 HCV (Do-

magalski 2010, Mach 2012), zatozenie czestosci SVR dla terapii dwulekowej na poziomie po-

pulacji catkowitej mozna uznac za konserwatywne.

W celu uwzglednienia wynikdw skutecznosci symeprewiru w podgrupach najbardziej zgodnych z

wnioskowanym programem
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_), w ramach analizy wrazliwosci przetestowano dodatkowo dwa warianty

skutecznosci terapii SVR/PR, przyjmujgc odpowiednio:

» SVR z podgrupy pacjentéw uprzedno nieleczonych _ w badaniu

RESTORE (81,5%)

> SVR z podgrupy pacjentéw uprzedno nieleczonych w _ w badaniu

RESTORE (77,8%),

oraz zachowujac w obu wariantach — ze wzgledu na brak mozliwosci skorygowania charakterystyk

wyjsciowych metodg MAIC — podstawowe oszacowanie SVR dla ramienia dwulekowego (44,4%).

1.2.3 Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami (historia naturalna WZW (C)

Zgodnie z definicjg histologiczng stanéw zdrowotnych modelu ekonomicznego, stan tagodnego WZW
C obejmowat chorych w stadiach zaawansowania wtdknienia FO-F2 wg skali pieciostopniowej. Praw-
dopodobieristwo przejicia ze stanu fagodnego do umiarkowanego WZW C, tj. p(F0/1/2 — F3), obli-
Czano w oparciu o zaczerpniete z metaregresji Thein 2008 prawdopodobieristwa przej$sé miedzy ko-
lejnymi stadiami (FO — F1, F1 — F2, F2 — F3), uwzgledniajgc rozktad wystepowania poszczegol-
nych stopni FO, F1 i F2 w polskiej populacji. Oszacowane tym sposobem roczne prawdopodobierstwo

wyniosto 0,064 (szczegdly zob. Olysio AK 2014).

Zgodnie z aktualnym ksztattem programu lekowego, populacja refundacyjna dla symeprewiru
_ zatem stan zdrowotny tagodnego WZW C obejmuje w tym przypadku wytgcznie chorych
w stadium zwtdknienia . W konsekwencji, prawdopodobienstwo przejscia z tagodnego do umiar-

kowanego WZW C jest tozsame z _ i wynosi — zgodnie z przyjetym

zrédtem danych Thein 2008 — 0,120/rok (szczegdly zob. Olysio AK 2014).

Podsumowujac, w analizie dla uzgodnionej populacji refundacyjnej chorych wczesniej nieleczonych
zmodyfikowano prawdopodobienistwo przejscia z tagodnego do umiarkowanego WZW C z uwagi na
inng strukture wystepowania stadiéw zaawansowania wiéknienia FO-F2 w populacji programu leko-
wego w poréwnaniu z populacjg tgczng (bez ograniczen ze wzgledu na zaawansowanie wtdknienia).
Zatozenie wyzszego prawdopodobienstwa przejscia (0,120 vs 0,064 / rok) skutkuje szybsza — niz w
analizie dla populacji tacznej — progresjg do stanu marskosci, odzwierciedlajgc wyzsze wyjsciowe za-

awansowanie choroby w populacji refundacyjnej.
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1.2.4 Zestawienie zmodyfikowanych parametréw modelu w zaktualizowanej ana-
lizie dla populacji refundacyjnej chorych uprzednio nieleczonych

W ponizszej tabeli podsumowano opisane w powyzszych podrozdziatach, specyficzne zatozenia do-

datkowej analizy kosztéw-uzytecznosci w populacji refundacyjnej.

Tabela 5. Zestawienie zmodyfikowanych parametréow modelu w analizie dodatkowej dla populacji
refundacyjnej.

Analiza pierwotna
Analiza zaktualizowana (populacja
refundacyjna)

Parametr / zatozenie modelu

tagodne (F0-2): 69% tagodne (F2): 52%
Rozktad wyjsciowego zaawansowania WZW C * Umiarkowane: 18% Umiarkowane: 27%
Marskosé: 14% Marskos¢: 21%
Genotyp 1:

Genotyp 1:
_ . _ . SMV/PR: 69,0%
SMV/PR: 82,0% (FO-F2); 74,7% PR: 30,9%
(F3-F4) .
5 . PR: 48,6% (FO-F2); 37,9% (F3- anantZe
Skutecznos¢ w zakresie SVR Fa)
Genotyp 4:
) 0 SMV/PR: 70,7%
SMV/PR: 77,1% PR: 37,9%
e I
SMV/PR: 77,1%
PR: 44,4%
Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu fagod- 0,064 / rok 0,120/ rok

nego do umiarkowanego WZW C

* Przedstawione dane dla potgczonych grup wiekowych

1.3 Zalozenia analizy porownawczej terapii trojlekowych w aktualnej
populacji refundacyjnej

W zwigzku z aktualnymi ograniczeniami refundacyjnymi dla telaprewiru i boceprewiru, poréwnanie

symeprewiru z innymi inhibitorami proteazy w populacji spetniajacej nastepujgce kryteria

W analizie dla populacji refundacyjnej wykorzystano wiekszos¢ zatozen i wartosci parametréow wej-

sciowych modelu dla populac; |

_, opisanych w pierwotnym raporcie ztozonym do AOTMIT. Ponizej przedstawion
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zatozenia i parametry zmodyfikowane na potrzeby analizy dla populacji refundacyjnej TPV i BOC.

Zmiany te dotyczyty:

» charakterystyki kohorty (rozktadu wyjsciowego stopnia zaawansowania, tj. rozktadu chorych
w stanach zdrowotnych tagodnego WZW C, umiarkowanego WZW C i marskosci)
» skutecznosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia (SVR)

» prawdopodobienstwa przejscia ze stanu tagodnego do umiarkowanego wtdknienia.

Poszczegdlne zatozenia oméwiono w kolejnych podrozdziatach.

1.3.1 Rozklad stopni zwléknienia watroby

Z uwagi na zawezenie populacji refundacyjnej dla TPV i BOC do chorych ze stopniem zwtdknienia
watroby co najmniej 2 wg skali Scheuera, w analizie scenariuszy uwzgledniono specyficzny dla tej
subpopulacji rozktad wtdknienia. Dane dotyczace rozktadu wyjsciowej kohorty ze wzgledu na zaa-
wansowanie wtéknienia zaczerpnieto z charakterystyki demograficzno-klinicznej chorych z WZW typu
C leczonych w polskich osrodkach objetych rejestrem SMPT, biorgc pod uwage podgrupy chorych w
stadium zwtdknienia > 2 wg Scheuera, wczesniej nieleczonych (N=320) i uprzednio leczonych prze-
ciwwirusowo (N=141). Zgodnie z definicja standw zdrowotnych modelu, stan tagodnego WZW C w
niniejszym wariancie analizy obejmowat wytgcznie chorych w stadium wtdknienia F2 (dla poréwna-
nia, w analizie dla populacji bez ograniczenia ze wzgledu na zaawansowanie wtdknienia, stan tagod-

nego WZW C tworzyli chorzy w stopniu 0, 1i 2).

Dostepne dane z rejestru SMPT nie umozliwity wyodrebnienia charakterystyki demograficzno-
klinicznej chorych ze wzgledu na wariant genetyczny IL28B. Biorgc jednak pod uwage brak jedno-
znacznych dowoddw 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.

Charakterystyke kohorty chorych przyjeta w analizie dla populacji refundacyjnej przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 6. Wyjsciowy rozktad zaawansowania zwtdknienia (obecna populacja refundacyjna dla TPV i
BOC).

Populacja chorych wcze-

$niej leczonych (expe-
rienced)

Populacja chorych wcze-
$niej nieleczonych (naive)

Stopien zwidknienia
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Populacja chorych wcze-
$niej leczonych (expe- Zrédto
rienced)

Populacja chorych wcze-
$niej nieleczonych (naive)

Stopien zwtdknienia

F4 20,9% 22,0% SMPT

1.3.2 Skutecznos$¢ kliniczna leczenia przeciwwirusowego (SVR - trwata odpowiedz
wirusologiczna)

Prawdopodobieristwa SVR zaczerpnieto z metaanalizy sieciowej (MTC) wykonanej dla subpopulacji:

> Chorych wezesniej nieleczonych |
> Chorzy wezesniej leczonych, |

Wyniki analizy skutecznosci w populacji wczesniej nieleczonej, spetniajgcej jednoczesnie oba kryteria
refundacyjne (_) nie byty dostepne, w zwigzku z czym dla su-
bpopulacji naive przyjeto wyniki SVR dla populacji czesciowo zgodnej z refundacyjng (tj. spetniajaca
jedno powyzszych z kryteriow — _). Nalezy zwrdcié¢ uwage, ze ze wzgledu na charak-
ter przeprowadzonej analizy (minimalizacja kosztow, tj. zatozenie jednakowej skutecznosci wszyst-
kich terapii dwulekowej), wyboér zrédta danych dla odsetka trwatych odpowiedzi nie ma wptywu na
koszty inkrementalne, a wytgcznie na koszty catkowite poszczegdlnych strategii tréjlekowych (zmia-
ma dotyczy wytgcznie nierdznigcych kosztédw dtugookresowych po zakoriczeniu leczenia przeciwwiru-
sowego). Z tego wzgledu w analizie nie rozwazano alternatywnego wariantu skutecznosci z wykorzy-
staniem wynikéw dla subpopulacji spetniajacej drugie z kryteriow refundacyjnych (_
I

Tabela 7. Wyjsciowy rozktad zaawansowania zwtdknienia (obecna populacja refundacyjna dla TPV i

BOC).
Populacja chorych wcze-

$niej leczonych (expe-
rienced)

Populacja chorych wcze-

Parametr Al -
$niej nieleczonych (naive)

77,3% (nawrot); 53,9%
SVR 63,3% (czesciowa odpowiedz); MTC
49,2% (brak odpowiedzi)

Prawdopodobieristwa SVR przyjeto na jednakowym poziomie w kazdym ramieniu terapii tréjlekowej

(analiza minimalizacji kosztow).

1.3.3 Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami (historia naturalna WZW (C)

Zgodnie z definicjg histologiczng stanéw zdrowotnych modelu ekonomicznego, stan tagodnego WZW
C obejmowat chorych w stadiach zaawansowania witdknienia FO-F2 wg skali pieciostopniowej. Praw-

dopodobieristwo przejscia ze stanu tagodnego do umiarkowanego WZW C, tj. p(F0/1/2 - F3), 0
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Cczano w oparciu o zaczerpniete z metaregresji Thein 2008 prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy ko-
lejnymi stadiami (FO — F1, F1 — F2, F2 — F3), uwzgledniajgc rozktad wystepowania poszczegol-
nych stopni FO, F1 i F2 w polskiej populacji. Oszacowane tym sposobem roczne prawdopodobienstwo

wyniosto 0,064 (szczegdtowy opis w pierwotnej AE ztozonej do AOTMIT).

Zgodnie z aktualnym ksztattem programu lekowego, populacja refundacyjna dla terapii tréjlekowe;j
obejmuje chorych w stadium zaawansowania co najmniej 2 wg skali Scheuera, zatem stan zdrowotny
tagodnego WZW C obejmuje w tym przypadku wytgcznie chorych w stadium zwtdknienia F2. W kon-
sekwencji, prawdopodobienstwo przejscia z tagodnego do umiarkowanego WZW C jest tozsame z

p(F2 — F3) i wynosi — zgodnie z przyjetym zrédtem danych Thein 2008 — 0,120/rok.

Podsumowujac, w analizie scenariuszy dla obecnej populacji refundacyjnej dla TPV i BOC zmodyfiko-
wano prawdopodobienstwo przejscia z tagodnego do umiarkowanego WZW C z uwagi na inng struk-
ture wystepowania stadiéw zaawansowania wtdknienia FO-F2 w populacji programu lekowego w
porownaniu z populacjg faczng (bez ograniczen ze wzgledu na zaawansowanie wtdknienia). Zatozenie
wyzszego prawdopodobienstwa przejscia (0,120 vs 0,064 / rok) skutkuje szybszg — niz w analizie dla
populacji tgcznej — progresjg do stanu marskosci, odzwierciedlajgc wyzsze wyjsciowe zaawansowanie

choroby w populacji refundacyjnej.

Pozostate prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu przyjeto jak w analizie dla populacji _

I . opisanej w pierwotnym raporcie

ztozonym do AOTMIT.

1.4 Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczen w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci.

Tabela 8. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Sredni wiek 47,5 lat SMPT

Srednia masa ciata 75,9 kg

Struktura ptci (%

mezczyzn / % ko- 54,7% / 45,3%
biet)
Rozktad stopni _ chorzy wczesniej FO-F2: 51,9%; F3: 27,2%; F4:

zwidknienia nieleczeni 20,9%
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

_, chorzy wczesniej

leczeni (Poréwnanie vs PR FO-F2: 62,4%; F3: 22,4%; F4:

SMPT

15,1%
_ chorzy wczesniej
leczeni (Poréwnanie vs TPV/PR i FO-F2: 45,4%; F3: 32,6%; F4:
BOC/PR, z aktualnymi ogranicze- 22,0%
niami refundacyjnymi)
Struktura rodzajow _ chorzv wczeéniei 40,8% (nawrot); 20,9%
odpowiedzi na leczeni v ) (czesciowa odpowiedz); SMPT
uprzednie leczenie 38,3% (brak odpowiedzi)
Koszty i zuzyte zasoby
R
. Ceny bez RSS Ceny Z. SS
Lek Opakowanie e (komunikaty
¢ NFZ)
. 7 kaps. x 150 . .
Symeprewir me _ _ Informacja od Zamawiajqcego
Telaprewir 28 ta::'gx 375 1033072 |
Boceprewir 336kaps.x 105282t 1400346 24
200 mg
Peginterferon 1 x 180 mcg 850,50 zt 812,96 zt
alfa-2a
ceny jednostkowe
lekéw 1 x50 mcg 311,85 zt 295,24 z¢
MZ 22/08/2014 (ceny urze-
1x80 mcg 498,96 zt 474,87 zt dowe); Komunikat DGL
Peginterferon 1x 100 mcg 623,70 zt 594,85 71 26/09/2014 (ceny efektywne);
alfa-2b Informacja od Zamawiajgcego
1x120 mcg 748,44 zt 712,68 zt (cena z RSS dla telaprewiru)
1x 150 mcg 935,55 zt 887,97 zt
Copegus®,
168 tabl. x 1987,34 zt 0,12 zt
200 mg
Rybawiryna
Rebetol®,
140 kaps. x 1656,12 zt 3,18 zt
200 mg
Lek Wariant bez Wariant z
RSS RSS
Symeprewir I
Telaprewir 10 330,74 zt _
Koszt tygodniowy Boceprewir 3526,32 zt 3500,87 zt Na podst. cen jednostkowych
lekow . ;
Peginterferon alfa-2a 850,50 zt 812,96 zt Orz;(::zz,:yifvvt z‘:;;izx?:m
Peginterferon alfa-2b 699,11 zt 665,30 zt lekowym (PPL Olysio 2014)
Rybawiryna (z PeglFNa-2a) 453,24 zt 0,03 zt
Rybawiryna (z PeglFNa-2b) 427,47 z7t 0,82 zt
. . . Roczny ryczatt za diagnostyke w
D|agn°styka i moni- programie 3 588,00 zt NFZ 57/2014
torowanie w pro-
gramie Koszt wizyty ambulatoryjnej 104.00 zt NFZ 57/2014

zwigzanej z kwalifikacjg do
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Parametr modelu

Zrédto danych

Wartos¢ w analizie podstawowej

programu i monitorowaniem
leczenia

Zalezna od czasu trwania leczenia: w tygo-
dniach: 0, 2, 4, 6, 8, 12, i nastepnie co 4 tygo-

Liczba wizyt w dnie az do ukorczenia terapii. Ponadto wizyta

PPL Olysio 2014
programie kwalifikujgca do programu i wizyta po 24 tygo- Olysio 20
dniach od zakoriczenia leczenia celem oceny
trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
AE PPP+P PPP
Wysypka 2790,08 zt 2720,36 zt Badanie ankietowe Aestimo
Koszt leczenia dzia- . . 2012b; koszty zaktualizowane
tan niepozadanych Swiad 204165zt 1793847 na 2014 r. o wskaznik CPI
Anemia 3369,41 zt 3333,11z (GUS 2014a)
Neutropenia 104,00 zt 104,00 zt ZatoZzenie
Stan zdrowotny PPP+P PPP
tagodne WZW C (obecna wire-
. 2 610,03 zt 1 860,67 zt
mia)
Umiarkowane WZW C (obecna
. 3389,81 zt 2 457,74 zt
wiremia)
Wyréwnana marsko$¢ watroby
o 5 467,60 zt 3 534,98 7t
(obecna wiremia)
tagodne WZW C (SVR) 462,09 zt 385,91 zt
Umiarkowane WZW C (SVR) 875,94 zt 502,25 zt
Wyréwnana marsko$¢ watroby
2 208,46 zt 1787,28 zt
(SVR)
Koszt roczny stanéw Niewyréwnana marsko$¢ wa- 16 265,29 zt 11791,92 7 Badanie ankietowe Aestimo
zdrowotnych troby 2012b; koszty zaktualizowane
K b Komérk ' ; na 2014 r. o wskaznik CPI
Rak watrobowokomaérkowy 42 609,35 z 41 045,20z (GUS 2014q)
223 776,60 zt 223 776,60 zt
do 30 dni do 30 dni
Przeszczep watroby (1 rok) ( ) ( )
33523,60 zt (> 31032,37 zt
30 dni) (>30 dni)
Przeszczep watroby (2 rok) 21 862,19 zt 20 749,67 zt
tagodne WZW C (obecna wire-
) 2 610,03 zt 1860,67 zt
mia)
Umiarkowane WZW C (obecna
o 3 389,81 zt 2 457,74 7t
wiremia)
Wyréwnana marsko$¢ watroby
5467,60 zt 3534,98 zt

. . 0,
Prawdopodobien- gz;ztzr‘:i:::::: eni SM,;/ F{ P 50 22/0 ’
stwo SVR g . : ——
—porownanie  \ariant 2 (|
vs PR (CUA) SMV/PR: 70,7%

(obecna wiremia)

wariant 1 (I
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych
PR: 37,9%
chorzy wcze-
$niej nieleczeni SMV/PR, TPV/PR, BOC/PR: 63,3% MTC
— poréwnanie
vs TPV/PRi
BOC/PR (CMA)
h_ SMV/PR: 76,4% (nawrdt); 51,7% (czesciowa
‘f .or.zy wcze:- odpowiedz); 47,0% (brak odpowiedzi)
$niej leczeni — MTC

PR: 26,5% (nawrdt); 10,9% (czesciowa odpo-

poréwnanie vs 3
wiedz); 9,2% (brak odpowiedzi)

PR (CUA)

chorzy weze- SMV/PR, TPV/PR, BOC/PR:

$niej leczeni — 3 L. s
77,3% (nawrdt); 53,9% (czesciowa odpowiedz); MTC

poréwnanie vs
TPV/PR 49,2% (brak odpowiedzi)

BOC/PR (CMA)

SMV/PR: 77,1%
chorzy wcze- MAIC

$niej nieleczeni PR: 44,4%

SMV/PR: 86,4% (nawrdt); 60,0% (czesciowa

_ odpowiedz); 40,0% (brak odpowiedzi)
chorzy wcze- i L. MAIC; MTC; RESTORE
PR: 25,8% (nawrdt); 10,6% (czesciowa odpo-

wiedz); 9,0% (brak odpowiedzi)

$niej leczeni

Czas leczenia po- Zgodnie ze schematami okre-
szczeg6lnymi sche- zob. Tabela 134 Slonymi w programie (PPL
matami Olysio 2014)
Odsetek chorych

przerywajacych

leczenie z powodu Badania RCT (QUEST-1/2,
niewystarczajacej zob. Tabela 135 PROMISE, ATTAIN, ADVANCE,
odpowiedzi wiruso- REALIZE; Morais 2013)

logicznej w trakcie
leczenia (futility)

Odsetek chorych I chorzy wezeshiej TPV/PR: 58,4% _
spetniajacych kryte-  nijeleczeni BOC/PR 44,0% ADVANCE; SPRINT-2
ria wczesnej odpo-

wiedzi (RGT) pod-

czas terapii trojle- _ chorzy z nawrotem TPV/PR: 65,5% REALIZE

kowej

SMV/PR: 25,5% (anemia); 21,5% (neutropenia);
30,8% (wysypka); 30,1% ($wigd)
TPV/PR (G1): 50,0% (anemia); 15,4% (neutro-
_ penia); 40,9% (wysypka); 40,4% (Swigd)

chorzy wcze- .
Czestos¢ dziatan $niej nieleczeni BOC/PR (G1): 48,8% (anemia); 28,4% (neutro-

niepozadanych penia); 29,1% (wysypka); 26,6% ($wiad)
PR: 28,9% (anemia); 20,6% (neutropenia);
27,8% (wysypka); 27,9% (Swiad)

_ SMV/PR: 14,4% (anemia); 19,1% (neutropenia);
chorzy wcze- 17,0% (wysypka); 25,7% (Swiad)
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

$niej leczeni TPV/PR (G1): 24,7% (anemia); 22,5% (neutro-
penia); 28,9% (wysypka); 40,1% (Swiad)
BOC/PR (G1): 37,2% (anemia); 29,1% (neutro-
penia); 34,6% (wysypka); 20,6% (Swigd)
PR: 18,2% (anemia); 16,1% (neutropenia);
13,4% (wysypka); 18,5% (swiad)

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

tagodne (populacja bez ograniczen na
stopien zwtdnienia, tj. obejmujaca FO-F2) 0,064 na podst. Thein 2008
- umiarkowane WZW C

tagocne (I
I > 0120 na podst. Thein 2008

umiarkowane WZW C

umiarkowane WZW C - wyréwnana mar-

L. 0,094 na podst. Thein 2008
skos$¢ watroby
wyréwnana marskos$¢é watroby = niewy- 0.039 Shepherd 2007 (na podst.
réwnana marskos¢ watroby ’ Fattovich 1997)
wyréwnana marsko$¢é watroby - rak 0014 Shepherd 2007 (na podst.
watrobowokomadrkowy ’ Fattovich 1997)

SVR z marskoscig watroby - niewyréwna- - _

na marskos¢ watroby

SVR z marskoscig watroby - rak watrobo- 0.005 Chhatwal 2013 (na podst.
Prawdopodobien- wokomérkowy ’ Cardoso 2010)
stwa pr.zejsc migdzy niewyréwnana marskosé watroby = rak Shepherd 2007 (na podst.
stanami zdrowot- 3 0,014 .
. watrobowokomaérkowy Fattovich 1997)
nymi
. | » opinia eksperta + inne analizy
niewyréwnana marskosé watroby - prze- .
. 0,03 ekonomiczne (np. Bennett
szczepienie watroby
1997)
niewyrownana marskos¢ watroby - zgon 013 Shepherd 2007 (na podst.
zwigzany z WZW C ’ Fattovich 1997)
rak watrobowokomaérkowy = przeszcze- - =
plente watroby I
Shepherd 2007 (na podst.
rak watrobowokomérkowy = zgon * 0,43 p . (nap
Fattovich 1997)
przeszczepienie watroby (rok 1) - zgon * 0,152 Poltransplant 2013
przeszczepienie watroby (rok 2+) > zgon * 0,025 Poltransplant 2013
dowolny stan zdrowotny = zgon niezwi zalezne od wiekui
w stan zdrowotn z niezwia-
v . v g i a pici, zob. Tabela GUS 2014
zany z WZW C (umieralno$¢ ogdlna) 13
Uzytecznosci stanéw zdrowia
s . _ SMV/PR: 0,690 (FO-F2); 0,580 (F3); 0,470 (F4 - -2 i
Uzytecznosé w chorzy wezesniej (FO-F2) (F3) (FA)  QUEST-1 & QUEST-2; Wright
okresie leczenia nieleczeni PR: 0,671 (FO-F2); 0,561 (F3); 0,451 (F4) 2006

przeciwwirusowego
I 5V/V/PR: 0,654 (FO-F2); 0,544 (F3); 0,434 (F4)  ASPIRE & PROMISE; Wright
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych
chorzy wczesniej PR: 0,620 (FO-F2); 0,510 (F3); 0,400 (F4) 2006
leczeni
SVR z tagodnego WZW C 0,82 zatozenie wzrostu uzyteczno-
. $ci 0 0,05 wzgledem stanu bez
SVR z umiarkowanego WZW C 0,71 SVR (na podst. Hartwell 2011 i
SVR z marskosci watroby 0,60 Wright 2006)
tagodne WZW C (FO-F2) 0,77 Wright 2006
Uzytecznos¢ stanow Umiarkowane WZW C (F3) 0,66 Wright 2006
zdrowia w fazie
naturalnej progresji Marskos$¢ watroby (F4) 0,55 Wright 2006
Niewyréwnana marskos¢ watroby 0,45 Wright 2006
Rak watrobowokomorkowy 0,45 Wright 2006
Przeszczep watroby 0,45 Wright 2006
Stan po przeszczepie watroby 0,67 Wright 2006

ptatnika publicznego (PPP);
Perspektywa ) . . . AOTM 2010, MZ 02/04/2012
wspolna pfatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

_ Koszty 5,0%
Roczna stopa dys AOTM 2010, MZ 02/04/2012
kontowania Wyniki 3,5%
Horyzont czasowy Dozywotni (70 lat) AOTM 2010

Szczegdty dotyczace zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawio-
no w Rozdziale 1.2 (wytgcznie parametry zmodyfikowane wzgledem pierwotnej analizy) oraz w pier-

wotnej analizie ekonomicznej produktu Olysio®.
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1.5 Wpyniki analizy podstawowej - SMV/PR vs PR (analiza kosztow-
uzytecznosci)

1.5.1  chorzy Il I

1.5.1.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych

Tabela 9. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty stanow
zdrowotnych: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona, Wariant 1;
PPP+P).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 35945
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 17 356 35945

Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 5069

Leczenie dziatan niepozadanych 2355 2339

Faza leczenia, z RSS - razem - 43 353

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 58 867
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 28 423 58 867

Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 5069

Leczenie dziatan niepozgdanych 2 355 2339

Faza leczenia, bez RSS - razem - 66 274

Faza naturalnej progresji choroby
SVR (FO-F2) 154 69
SVR (F3) 153
SVR (F4) 1292
FO-F2 2175

F3 4096
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

F4 8092 18 000

Niewyréwnana marsko$¢ watroby (DCC) 5082 9162

Rak watrobowokomaérkowy (HCC) 2780 4738

Przeszczepienie watroby (1. rok) 2777 4959

Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1692 2994

Faza naturalnej progresji choroby - razem 28 293 54518
Wariant z uwzglednieniem RSS - 97 871
Wariant bez uwzglednienia RSS - 120 792

Tabela 10. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw
zdrowotnych: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona, Wariant 1; PPP).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 35945
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 17 356 35945

Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 5 069

Leczenie dziatan niepozgdanych 2249 2240

Faza leczenia, z RSS - razem - 43 254

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 58 867
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 28 423 58 867

Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 5 069

Leczenie dziatan niepozgdanych 2249 2240

Faza leczenia, bez RSS - razem -

Faza naturalnej progresji choroby
SVR (FO-F2) 129

SVR (F3) 88
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR
SVR (F4) 1045 469

FO-F2 1550 3449

F3 2969 6 605

F4 5232 11638

Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 3684 6 642

Rak watrobowokomaérkowy (HCC) 2678 4 564

Przeszczepienie watroby (1. rok) 2750 4911

Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1606 2842

Faza naturalnej progresji choroby - razem 21732 41216
Wariant z uwzglednieniem RSS - 84470
Wariant bez uwzglednienia RSS - 107 392

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie efektow zdrowotnych (QALY, LYG, odsetki wyleczonych oraz

dozywotnie prawdopodobienstwo odlegtych powiktan marskosci) dla terapii dwu- i tréjlekowej.

Tabela 11. Zestawienie wynikdw zdrowotnych poréwnywanych schematéw leczenia przeciwwiruso-
wego (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona, Wariant 1).

Wyniki zdrowotne SMV/PR

Odsetki chorych [%]

Wyleczenie (SVR) 69,0% 30,9%
Niewyréwnana marsko$¢ watroby (DCC) 16,1% 29,7%
Rak watrobowokomérkowy (HCC) 7,4% 12,9%
Przeszczepienie watroby 2,8% 5,0%
Zgon zwigzany z powiktaniami WZW-C 17,6% 31,7%
Czas [lata]

Lata zycia [niedyskontowane] 29,11 26,96

Lata zycia [dyskontowane] 17,68

QALY [niedyskontowane] 20,59

QALY [dyskontowane] 12,46
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1.5.1.2 Wyniki analizy kosztéow-uzytecznosci

1.5.1.2.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.1.2.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 12. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 1, po-
pulacja wczesniej nieleczona, Wariant 1; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [z] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

SMV/PR I I
N I N
I I

PR

1.5.1.2.1.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srod-
koéw publicznych (PPP)

Tabela 13. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowal genotyp 1, po-
pulacja wczesniej nieleczona, Wariant 1; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Roznica kosztow Réznica efektow
[21] [QALY]

Schemat leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY]

ICUR [z/QALY]

PR

SMV/PR I [
I ]

1.5.1.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.1.2.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 14. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 1, po-
pulacja wczesniej nieleczona, Wariant 1; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Roznica kosztow Rdznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] ICUR [z{/QALY]

(1] [QALY]

SMV/PR

PR
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1.5.1.2.2.2 Perspektywa podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych (PPP)

Tabela 15. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; _

I - -F; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] 2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

SMV/PR

PR

1.5.1.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc cene zbytu netto produktu leczniczego
Olysio® (7 kapsutek a 150 mg), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajgcy z dodania symeprewiru do terapii dwulekowej z zastosowaniem peginterferonu
alfa i rybawiryny, jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Pol-

sce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (119 577 z1/QALY).

Analize wykonano dla wariantéw z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzy-
ka. W pierwszym przypadku obliczano progowa cene efektywng produktu Olysio po uwzglednieniu

RSS, natomiast w wariancie bez RSS — progowa oficjalng cene netto sprzedazy.

Tabela 16. Analiza progowa ceny produktu Olysio®, vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona,
Wariant 1).

Wariant RSS Perspektywa analizy Cena podstawowa Olysio® Cena progowa Olysio®

PPP+P [

z uwzglednieniem RSS
PPP I
PPP+P I

bez uwzglednienia RSS
PPP I
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1.5.2.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych

Tabela 17. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standow

zdrowotnych: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona, Wariant 2I
PPP+P).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 35945
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 17 356 35945

Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 5 069

Leczenie dziatan niepozadanych 2355 2339

Faza leczenia, z RSS - razem - 43353

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 58 867
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 28 423 58 867

Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 5 069

Leczenie dziatan niepozadanych 2 355 2339

Faza leczenia, bez RSS - razem - 66 274

Faza naturalnej progresji choroby
SVR (FO-F2) 158 85
SVR (F3) 157 84
SVR (F4) 1325 710
FO-F2 2052
F3 3864
F4 7 635

Niewyréwnana marsko$¢ watroby (DCC) 4893
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR
Rak watrobowokomaérkowy (HCC) 2690 4379
Przeszczepienie watroby (1. rok) 2676 4558
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1632 2 755
Faza naturalnej progresji choroby - razem 27 081 49 702

Wariant z uwzglednieniem RSS - 93 055

Wariant bez uwzglednienia RSS 115977

Tabela 18. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw
zdrowotnych: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona, Wariant 2; PPP).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 35945
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 17 356 35945

Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 5069

Leczenie dziatan niepozgdanych 2249 2240

Faza leczenia, z RSS - razem - 43 254

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: 58 867

o

inhibitory proteazy

peginterferon-alfa/rybawiryna 28 423 58 867
Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 5 069
Leczenie dziatan niepozgdanych 2249 2240
Faza leczenia, bez RSS - razem - 66 175

Faza naturalnej progresji choroby

SVR (FO-F2) 132
SVR (F3) 90
SVR (F4) 1072

FO-F2 1463
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

F3 23801 5937

Fa 4936 10 461

Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 3548 6 099

Rak watrobowokomérkowy (HCC) 2591 4218

Przeszczepienie watroby (1. rok) 2650 4514

Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1549 2615

Faza naturalnej progresji choroby - razem 20 832 37639
Wariant z uwzglednieniem RSS - 80 892
Wariant bez uwzglednienia RSS - 103 814

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych (QALY, LYG, odsetki wyleczonych oraz

dozywotnie prawdopodobienstwo odlegtych powiktann marskosci) dla terapii dwu- i tréjlekowej.

Tabela 19. Zestawienie wynikdw zdrowotnych poréwnywanych schematéw leczenia przeciwwiruso-
wego (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona, Wariant 2).

Wyniki zdrowotne SMV/PR

Odsetki chorych [%]

Wyleczenie (SVR) 70,7% 37,9%

Niewyréwnana marsko$¢ watroby (DCC) 15,5% 27,2%

Rak watrobowokomdrkowy (HCC) 7,1% 11,9%

Przeszczepienie watroby 2,7% 4,6%

Zgon zwigzany z powiktaniami WZW-C 16,9% 29,1%
Czas [lata]

Lata zycia [niedyskontowane] 29,21 27,36

Lata zycia [dyskontowane] 17,71 16,99

QALY [niedyskontowane] 20,72 18,24

QALY [dyskontowane] 12,52
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1.5.2.2 Wyniki analizy kosztéow-uzytecznosci

1.5.2.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.2.2.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 20. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 1, po-
pulacja wczesniej nieleczona, Wariant 2; PPP+P; z uwzglednieniem RSSI.

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [z] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

SMV/PR I N
PR L L

1.5.2.2.1.2  Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania Swiadczen ze srod-
koéw publicznych (PPP)

Tabela 21. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 1, po-
pulacja wczesniej nieleczona, Wariant 2| PPP; z uwzglednieniem RSS).

Roznica kosztow Réznica efektow
[21] [QALY]

Schemat leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY]

ICUR [z/QALY]

PR

SMV/PR I [
[ ]

1.5.2.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.2.2.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 22. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa;, genotyp 1, po-
pulacja wczesniej nieleczona, Wariant 2; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Roznica kosztow Rdznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] ICUR [z{/QALY]

(1] [QALY]

SMV/PR

PR
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1.5.2.2.2.2 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych (PPP)

Tabela 23. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 1, po-
pulacja wczesniej nieleczona, Wariant 2; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY] ICUR [z{/QALY]
SMV/PR I I
PR I I

1.5.2.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc cene zbytu netto produktu leczniczego
Olysio® (7 kapsutek a 150 mg), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacy z dodania symeprewiru do terapii dwulekowej z zastosowaniem peginterferonu
alfa i rybawiryny, jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Pol-

sce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (119 577 z1/QALY).

Analize wykonano dla wariantéw z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzy-
ka. W pierwszym przypadku obliczano progowa cene efektywng produktu Olysio po uwzglednieniu

RSS, natomiast w wariancie bez RSS — progowa oficjalng cene netto sprzedazy.

Tabela 24. Analiza progowa ceny produktu Olysio®, vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona,
Wariant 2).

Wariant RSS Perspektywa analizy Cena podstawowa Olysio® Cena progowa Olysio®

PPP+P
z uwzglednieniem RSS
PPP

PPP+P
bez uwzglednienia RSS

PPP
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1.5.3.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

Tabela 25. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standow
zdrowotnych: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP+P).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 35945
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 25098 35945

Diagnostyka i monitorowanie w programie 3684 5069

Leczenie dziatan niepozgdanych 1502 1380

Faza leczenia, z RSS - razem - 42394

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 58 867
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 41103 58 867

Diagnostyka i monitorowanie w programie 3684 5 069

Leczenie dziatan niepozgdanych 1502 1380

Faza leczenia, bez RSS - razem - 65 316

Faza naturalnej progresji choroby
SVR (FO-F2) 161 45
SVR (F3) 110 30
SVR (F4) 812 225
FO-F2 4965 10 349
F3 4584 9556
F4 8395 17 499
Niewyréwnana marsko$¢ watroby (DCC) 4739
Rak watrobowokomdrkowy (HCC) 2537
Przeszczepienie watroby (1. rok) 2 580

Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1543
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

Faza naturalnej progresji choroby - razem 30 426 57 897

Wariant z uwzglednieniem RSS 100 292

Wariant bez uwzglednienia RSS - 123 213

Tabela 26. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standow
zdrowotnych: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona,; PPP).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 35945

inhibitory proteazy 0

peginterferon-alfa/rybawiryna 25098 35945
Diagnostyka i monitorowanie w programie 3684 5069
Leczenie dziatan niepozgdanych 1422 1319
Faza leczenia, z RSS - razem - 42333

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)
Leki przeciwwirusowe, w tym: 58 867

inhibitory proteazy - 0

peginterferon-alfa/rybawiryna 41103 58 867
Diagnostyka i monitorowanie w programie 3684 5 069
Leczenie dziatan niepozadanych 1422 1319
Faza leczenia, bez RSS - razem - 65 254

Faza naturalnej progresji choroby

SVR (FO-F2) 135 37
SVR (F3) 63 17
SVR (F4) 657 182

FO-F2 3539
F3 3324
F4 5427

Niewyréwnana marsko$¢ watroby (DCC) 3436
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR
Rak watrobowokomaérkowy (HCC) 2444 4204
Przeszczepienie watroby (1. rok) 2555 4554
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1465 2 585
Faza naturalnej progresji choroby - razem 23044 43 367
Wariant z uwzglednieniem RSS - 85700
Wariant bez uwzglednienia RSS - 108 621

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych (QALY, LYG, odsetki wyleczonych oraz

dozywotnie prawdopodobienstwo odlegtych powiktan marskosci) dla terapii dwu- i tréjlekowej.

Tabela 27. Zestawienie wynikdw zdrowotnych porownywanych schematdow leczenia przeciwwiruso-
wego (genotyp 1, populacja wczesniej leczona).

Wyniki zdrowotne SMV/PR

Odsetki chorych [%]

Wyleczenie (SVR) 60,0% 16,6%

Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 16,0% 29,4%

Rak watrobowokomérkowy (HCC) 7,1% 12,6%

Przeszczepienie watroby 2,7% 4,9%

Zgon zwigzany z powiktaniami WZW-C 17,0% 30,7%
Czas [lata]

Lata zycia [niedyskontowane] 29,31 27,31

Lata zycia [dyskontowane] 17,77 17,01

QALY [niedyskontowane] 20,97 18,03

QALY [dyskontowane] 12,70 11,33

1.5.3.2 Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

1.5.3.2.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.3.2.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 28. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 1, po-
pulacja wczesniej leczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow
[21] [QALY]

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

ICUR [z/QALY]

SMV/PR I I
I I N
PR . I

1.5.3.2.1.2 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze srod-
koéw publicznych (PPP)

Tabela 29. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 1, po-
pulacja wczesniej leczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

PR

SMV/PR I I
I N

1.5.3.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.3.2.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 30. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 1, po-
pulacja wczesniej leczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

PR

SMV/PR . N
I I I
I N

1.5.3.2.2.2 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania Swiadczen ze srod-
kéw publicznych (PPP)

Tabela 31. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 1, po-
pulacja wczesniej leczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Rdznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (1] [QALY]

ICUR [z/QALY]
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Roéznica kosztéw Rodznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] 2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

1.5.3.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc cene zbytu netto produktu leczniczego
Olysio® (7 kapsutek a 150 mg), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$é, wynikajacy z dodania symeprewiru do terapii dwulekowej z zastosowaniem peginterferonu
alfa i rybawiryny, jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Pol-

sce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (119 577 zt/QALY).

Analize wykonano dla wariantéw z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzy-
ka. W pierwszym przypadku obliczano progowg cene efektywng produktu Olysio po uwzglednieniu

RSS, natomiast w wariancie bez RSS — progowa oficjalng cene netto sprzedazy.

Tabela 32. Analiza progowa ceny produktu Olysio®, vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczonal).

Wariant RSS Perspektywa analizy Cena podstawowa Olysio® Cena progowa Olysio®
PPP+P
z uwzglednieniem RSS |
PPP
PPP+P
bez uwzglednienia RSS ]
PPP

1.5.4  chorzy I
1.5.4.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych

Tabela 33. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty stanow
zdrowotnych: SMV/PR vs PR (genotyp 4, populacja wczes$niej nieleczona; PPP+P).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: -
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

inhibitory proteazy 0

peginterferon-alfa/rybawiryna 17973 35945
Diagnostyka i monitorowanie w programie 2794 5069
Leczenie dziatan niepozadanych 2355 2339
Faza leczenia, z RSS - razem - 43 353

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: 58 867

o

inhibitory proteazy

peginterferon-alfa/rybawiryna 29433 58 867
Diagnostyka i monitorowanie w programie 2794 5069
Leczenie dziatan niepozadanych 2 355 2339
Faza leczenia, bez RSS - razem - 66 274

Faza naturalnej progresji choroby

SVR (FO-F2) 172 99
SVR (F3) 171 99
SVR (F4) 1444 833
FO-F2 1606 3892
F3 3024 7328
F4 5975 14 480
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 4210 7713
Rak watrobowokomadrkowy (HCC) 2362 4043
Przeszczepienie watroby (1. rok) 2310 4183
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1414 2532
Faza naturalnej progresji choroby - razem 22 690 45 201

Koszt catkowity

88 554

Wariant z uwzglednieniem RSS -

Wariant bez uwzglednienia RSS 111 475
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Tabela 34. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw
zdrowotnych: SMV/PR vs PR (genotyp 4, populacja wczes$niej nieleczona; PPP).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: 35945

inhibitory proteazy - 0

peginterferon-alfa/rybawiryna 17973 35945
Diagnostyka i monitorowanie w programie 2794 5069
Leczenie dziatan niepozadanych 2249 2240
Faza leczenia, z RSS - razem - 43 254

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: 58 867

o

inhibitory proteazy

peginterferon-alfa/rybawiryna 29433 58 867
Diagnostyka i monitorowanie w programie 2794 5069
Leczenie dziatan niepozadanych 2249 2240
Faza leczenia, bez RSS - razem - 66 175

Faza naturalnej progresji choroby

SVR (FO-F2) 144 83
SVR (F3) 98 57
SVR (F4) 1168 674
FO-F2 1145 2774
F3 2193 5313
F4 3863 9362
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 3052 5591
Rak watrobowokomarkowy (HCC) 2275 3894
Przeszczepienie watroby (1. rok) 2288 4143
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1342
Faza naturalnej progresji choroby - razem 17 569

Koszt catkowity
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

77 548

Wariant z uwzglednieniem RSS

Wariant bez uwzglednienia RSS 100 469

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych (QALY, LYG, odsetki wyleczonych oraz

dozywotnie prawdopodobienstwo odlegtych powiktann marskosci) dla terapii dwu- i tréjlekowej.

Tabela 35. Zestawienie wynikdw zdrowotnych poréwnywanych schematéw leczenia przeciwwiruso-
wego (genotyp 4, populacja wczesniej nieleczona).

Wyniki zdrowotne SMV/PR

Odsetki chorych [%]

Wyleczenie (SVR) 77,1% 44,4%

Niewyréwnana marsko$¢ watroby (DCC) 13,2% 24,9%

Rak watrobowokomdrkowy (HCC) 6,2% 10,9%

Przeszczepienie watroby 2,3% 4,2%

Zgon zwigzany z powiktaniami WZW-C 14,6% 26,7%
Czas [lata]

Lata zycia [niedyskontowane] 29,57 27,73

Lata zycia [dyskontowane] 17,85 17,14

QALY [niedyskontowane] 21,20 18,73

QALY [dyskontowane] 12,75 11,59

1.5.4.2 Wyniki analizy kosztéow-uzytecznosci

1.5.4.2.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.54.2.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 36. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 4, po-
pulacja wczesniej nieleczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Rdznica efektow

(2] Terer ICUR [z/QALY]

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

PR

SMV/PR . I
N N
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1.5.4.2.1.2 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych (PPP)

Tabela 37. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 4, po-
pulacja wczesniej nieleczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY] ICUR [z{/QALY]
SMV/PR I I
PR I I

1.5.4.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.54.2.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 38. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 4, po-
pulacja wczesniej nieleczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY] ICUR [zt/QALY]
SMV/PR I I
PR I I

1.54.2.2.2 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania Swiadczen ze srod-
koéw publicznych (PPP)

Tabela 39. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 4, po-
pulacja wczesniej nieleczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Roznica kosztow Rdznica efektow
[21] [QALY]

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

ICUR [z/QALY]

SMV/PR

PR

1.5.4.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem

Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we

wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc cene zbytu netto produktu leczniczego
Olysio® (7 kapsutek a 150 mg), przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o

jakosé¢, wynikajgcy z dodania symeprewiru do terapii dwulekowej z zastosowaniem peginterferonu
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alfa i rybawiryny, jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Pol-

sce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (119 577 z{/QALY).

Analize wykonano dla wariantéw z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzy-
ka. W pierwszym przypadku obliczano progowg cene efektywng produktu Olysio po uwzglednieniu
RSS, natomiast w wariancie bez RSS — progowa oficjalng cene netto sprzedazy.

Tabela 40. Analiza progowa ceny produktu Olysio®, vs PR (genotyp 4, populacja wczesniej nieleczo-
na).

Wariant RSS Perspektywa analizy Cena podstawowa Olysio® Cena progowa Olysio®

PPP+P
z uwzglednieniem RSS -
PPP

PPP+P
bez uwzglednienia RSS -
PPP

1.5.4.4 Analiza ekonomiczna wynikajqca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 Ustawy o refundacji
W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodza-
cych wyzszosci symeprewiru nad refundowanymi technologiami medycznymi w populacji chorych z
genotypem 4 HCV, tj. zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji
lekéw (Ustawa 2011), w ramach analizy ekonomicznej dla powyziszego wskazania przedstawiono

dodatkowo:

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie (SMV/PR), wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢;

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng (PR), wyrazonych jako liczba lat zy-
cia skorygowanych o jakos¢;

» kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspoétczynnik CUR dla stra-

tegii SMV/PR nie jest wyzszy od wspdtczynnika CUR dla strategii PR.

Wyniki analizy dla subpopulacji chorych uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo, w wariantach ze

wzgledu na RSS i perspektywe kosztéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 41. Analiza ekonomiczna wynikajgca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji (genotyp 4, populacja wczesniej nieleczona).

; ; Wartosé CUR [zt/QALY] Cena progowa Olysio®
Wariant analizy
SMV/PR [21]
z uwzglednieniem RSS, PPP+P - - _
z uwzglednieniem RSS, PPP - - _
bez uwzglednienia RSS, PPP+P - - -
bez uwzglednienia RSS, PPP - - -

Ze wzgledu na zblizény przebieg pWZW C dla genotypdw 1 i 4 oraz ograniczone dane kliniczne dla
genotypu 4, wynikajgce m.in. z niskiego rozpowszechnienia tego podtypu, wydaje sie, ze wykazang w
badaniach RCT dla genotypu 1 wyzszo$¢ schematu SMV/PR nad PR mozna odnie$¢ rowniez do geno-

typu 4, w zwigzku z czym wnioski wyptywajace z niniejszej analizy CUR nalezy traktowad z ostrozno-

scia.

1.5.4.5 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych

Tabela 42. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw
zdrowotnych: SMV/PR vs PR (genotyp 4, populacja wczesniej leczona; PPP+P).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 35945
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 28 611 35945

Diagnostyka i monitorowanie w programie 4141 5069

Leczenie dziatan niepozgdanych 1502 1380

Faza leczenia, z RSS - razem - 42394

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)
Leki przeciwwirusowe, w tym:

inhibitory proteazy

peginterferon-alfa/rybawiryna 46 855
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR
Diagnostyka i monitorowanie w programie 4141 5 069
Leczenie dziatan niepozadanych 1502 1380
Faza leczenia, bez RSS - razem - 65 316

Faza naturalnej progresji choroby

SVR (FO-F2) 170 45
SVR (F3) 116 30
SVR (F4) 854 224
FO-F2 4580 10 356
F3 4229 9563
F4 7744 17 512
Niewyréwnana marsko$¢ watroby (DCC) 4470 8513
Rak watrobowokomarkowy (HCC) 2 407 4 367
Przeszczepienie watroby (1. rok) 2435 4601
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1459 2726
Faza naturalnej progresji choroby - razem 28 463 57 936

Koszt catkowity

Wariant z uwzglednieniem RSS - 100 331

Wariant bez uwzglednienia RSS 123 252

Tabela 43. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw
zdrowotnych: SMV/PR vs PR (genotyp 4, populacja wczesniej leczona; PPP).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 35945
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 28 611

Diagnostyka i monitorowanie w programie 4141

Leczenie dziatar niepozadanych 1422

Faza leczenia, z RSS - razem -
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 58 867
inhibitory proteazy - 0
peginterferon-alfa/rybawiryna 46 855 58 867

Diagnostyka i monitorowanie w programie 4141 5 069

Leczenie dziatan niepozadanych 1422 1319

Faza leczenia, bez RSS - razem - 65 254

Faza naturalnej progresji choroby
SVR (FO-F2) 142 37
SVR (F3) 66 17
SVR (F4) 691 181
FO-F2 3265 7383
F3 3 066 6933
F4 5007 11322
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 3240 6172
Rak watrobowokomarkowy (HCC) 2318 4206
Przeszczepienie watroby (1. rok) 2412 4557
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1385 2587
Faza naturalnej progresji choroby - razem 21592 43 396
Koszt catkowity
Wariant z uwzglednieniem RSS - 85729
Wariant bez uwzglednienia RSS - 108 650

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych (QALY, LYG, odsetki wyleczonych oraz

dozywotnie prawdopodobienstwo odlegtych powiktan marskosci) dla terapii dwu- i tréjlekowej.

Tabela 44. Zestawienie wynikéw zdrowotnych poréwnywanych schematéw leczenia przeciwwiruso-
wego (genotyp 4, populacja wczesniej leczona).

Wyniki zdrowotne SMV/PR

Odsetki chorych [%]
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Woyniki zdrowotne SMV/PR
Wyleczenie (SVR) 63,1% 16,5%
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 15,0% 29,4%
Rak watrobowokomérkowy (HCC) 6,7% 12,6%
Przeszczepienie watroby 2,5% 4,9%
Zgon zwigzany z powiktaniami WZW-C 16,0% 30,7%

Czas [lata]

Lata zycia [niedyskontowane] 29,45 27,31
Lata zycia [dyskontowane] 17,83 17,01
QALY [niedyskontowane] 21,18 18,03
QALY [dyskontowane] 12,79 11,33

1.5.4.6 Wyniki analizy kosztéow-uzytecznosci

1.5.4.6.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.4.6.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 45. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 4, po-
pulacja wczesniej leczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] [21] [QALY] ICUR [zt/QALY]

SMV/PR L I
L N I
N I

PR

1.5.4.6.1.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kéw publicznych (PPP)

Tabela 46. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 4, po-
pulacja wczesniej /eczonal PPP; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

(2] Teritn ICUR [z/QALY]

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

SMV/PR . I
I I

PR
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1.5.4.6.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.4.6.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 47. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 4, po-
pulacja wczesniej leczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow
[21] [QALY]

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

ICUR [z/QALY]

SMV/PR

I
PR .

1.54.6.2.2 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze srod-
koéw publicznych (PPP)

Tabela 48. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV/PR vs PR (analiza podstawowa; genotyp 4, po-
pulacja wczesniej leczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Schemat leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY] ICUR [zt/QALY]
SMV/PR I I
PR I I

1.5.4.7 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc cene zbytu netto produktu leczniczego
Olysio® (7 kapsutek a 150 mg), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacy z dodania symeprewiru do terapii dwulekowej z zastosowaniem peginterferonu
alfa i rybawiryny, jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Pol-

sce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (119 577 z{/QALY).

Analize wykonano dla wariantéw z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzy-
ka. W pierwszym przypadku obliczano progowa cene efektywng produktu Olysio po uwzglednieniu

RSS, natomiast w wariancie bez RSS — progowa oficjalng cene netto sprzedazy.
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Tabela 49. Analiza progowa ceny produktu Olysio®, vs PR (genotyp 4, populacja wczesniej leczona).

Wariant RSS Perspektywa analizy Cena podstawowa Olysio® Cena progowa Olysio®

PPP+P
z uwzglednieniem RSS -
PPP

PPP+P
bez uwzglednienia RSS -
PPP

1.5.4.8 Analiza ekonomiczna wynikajqca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 Ustawy o refundacji
W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodza-
cych wyzszos$ci symeprewiru nad refundowanymi technologiami medycznymi w populacji chorych z
genotypem 4 HCV, tj. zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji
lekéw (Ustawa 2011), w ramach analizy ekonomicznej dla powyzszego wskazania przedstawiono

dodatkowo:

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie (SMV/PR), wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢;

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng (PR), wyrazonych jako liczba lat zy-
cia skorygowanych o jakos¢;

> kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspoétczynnik CUR dla stra-

tegii SMV/PR nie jest wyzszy od wspodtczynnika CUR dla strategii PR.

Wyniki analizy dla subpopulacji chorych wczesniej leczonych przeciwwirusowo, w wariantach ze

wzgledu na RSS i perspektywe kosztéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Analiza ekonomiczna wynikajgca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji (genotyp 4, populacja wczesniej leczona).

Warto$é CUR [zt/QALY] Cena progowa Olysio®

Wariant analizy
SMV/PR 2]

z uwzglednieniem RSS, PPP+P
z uwzglednieniem RSS, PPP

bez uwzglednienia RSS, PPP+P

bez uwzglednienia RSS, PPP




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Ze wzgledu na zblizény przebieg pWZW C dla genotypdw 1 i 4 oraz ograniczone dane kliniczne dla
genotypu 4, wynikajgce m.in. z niskiego rozpowszechnienia tego podtypu, wydaje sie, ze wykazang w
badaniach RCT dla genotypu 1 wyzszo$¢ schematu SMV/PR nad PR mozna odnie$¢ rowniez do geno-

typu 4, w zwigzku z czym wnioski wyptywajgce z niniejszej analizy CUR nalezy traktowaé z ostrozno-

Scia.
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1.6 Wyniki analizy podstawowej - SMV/PR vs TPV/PR (analiza minima-
lizacji kosztow)

1.6.1  chorzy I

1.6.1.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych

Tabela 51. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty stanow
zdrowotnych: SMV/PR vs TPV/PR (genotyp 1, populacja wczesSniej nieleczona; PPP+P).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR TPV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: -
inhibitory proteazy -
peginterferon-alfa/rybawiryna 17 356 27 102

Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 3948

Leczenie dziatan niepozadanych 2 355 3666

Faza leczenia, z RSS - razem - -

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - -
inhibitory proteazy - -
peginterferon-alfa/rybawiryna 28423 44 384

Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 3948

Leczenie dziatan niepozadanych 2355 3666

Faza leczenia, bez RSS - razem - -

Faza naturalnej progresji choroby
SVR (FO-F2) 141 141
SVR (F3) 141 141
SVR (F4) 1185 1185
FO-F2 2573
F3 4 845

F4 9573
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR TPV/PR
Niewyréwnana marsko$¢ watroby (DCC) 5692 5692
Rak watrobowokomérkowy (HCC) 3073 3073
Przeszczepienie watroby (1. rok) 3103 3103
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1887 1887
Faza naturalnej progresji choroby - razem 32212 32212

Wariant z uwzglednieniem RSS

I
Wariant bez uwzglednienia RSS - -

Tabela 52. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty stanow
zdrowotnych: SMV/PR vs TPV/PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona; PPP).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR TPV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym:

inhibitory proteazy

peginterferon-alfa/rybawiryna 17 356 27 102
Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 3948
Leczenie dziatan niepozadanych 2249 3519
Faza leczenia, z RSS - razem - -

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym:

inhibitory proteazy

peginterferon-alfa/rybawiryna 28423 44 384
Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 3948
Leczenie dziatan niepozadanych 2249 3519
Faza leczenia, bez RSS - razem -

Faza naturalnej progresji choroby
SVR (FO-F2) 118
SVR (F3) 81

SVR (F4) 959
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR TPV/PR
FO-F2 1834 1834
F3 3513 3513
F4 6189 6189
Niewyréwnana marsko$¢ watroby (DCC) 4126 4126
Rak watrobowokomaérkowy (HCC) 2960 2960
Przeszczepienie watroby (1. rok) 3073 3073
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1791 1791
Faza naturalnej progresji choroby - razem 24 644 24 644
Wariant z uwzglednieniem RSS - -
Wariant bez uwzglednienia RSS - -

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie efektow zdrowotnych (QALY, LYG, odsetki wyleczonych oraz

dozywotnie prawdopodobienstwo odlegtych powiktan marskosci) dla terapii dwu- i tréjlekowej.

Tabela 53. Zestawienie wynikdw zdrowotnych pordownywanych schematdow leczenia przeciwwiruso-
wego (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczonal).

Wyniki zdrowotne SMV/PR TPV/PR

Odsetki chorych [%]

Wyleczenie (SVR) 63,3% 63,3%
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 18,2% 18,2%
Rak watrobowokomdrkowy (HCC) 8,2% 8,2%
Przeszczepienie watroby 3,1% 3,1%
Zgon zwigzany z powiktaniami WZW-C 19,7% 19,7%
Czas [lata]

Lata zycia [niedyskontowane] 28,79 28,79
Lata zycia [dyskontowane] 17,55 17,55

QALY [niedyskontowane] 20,16

QALY [dyskontowane] 12,26
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1.6.1.2 Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

1.6.1.2.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.6.1.2.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 54. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs TPV/PR (analiza podstawowa; genotyp 1,
populacja wczesniej nieleczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Schemat leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zt]
SMV/PR I
TPV/PR -

1.6.1.2.1.2 Perspektywa podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srod-
koéw publicznych (PPP)

Tabela 55. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs TPV/PR (analiza podstawowa; genotyp 1,
populacja wczesniej nieleczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Schemat leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zt]
SMV/PR .
TPV/PR I

1.6.1.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.6.1.2.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 56. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs TPV/PR (analiza podstawowa; genotyp 1
populacja wczesniej nieleczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

7

Schemat leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zt]

SMV/PR

TPV/PR
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1.6.1.2.2.2 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych (PPP)

Tabela 57. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs TPV/PR (analiza podstawowa; genotyp 1,
populacja wczesniej nieleczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Schemat leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zt]
SMV/PR I
TPV/PR I

1.6.1.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc cene zbytu netto produktu leczniczego
Olysio® (7 kapsutek a 150 mg), przy ktorej réznica pomiedzy kosztami strategii SMV/PR a kosztami

alternatywnego schematu terapii tréjlekowej, jest rowna zero.

Analize wykonano dla wariantéw z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzy-
ka. W pierwszym przypadku obliczano progowa cene efektywng produktu Olysio po uwzglednieniu

RSS, natomiast w wariancie bez RSS — progowa oficjalng cene netto sprzedazy.

Tabela 58. Analiza progowa ceny produktu Olysio®, vs TPV/PR (genotyp 1, populacja wczesniej niele-

czona).
Wariant RSS Perspektywa analizy Cena podstawowa Olysio® Cena progowa Olysio®
PPP+P L
z uwzglednieniem RSS I
PPP I
PPP+P I
bez uwzglednienia RSS _
PPP I

1.6.1.4 Analiza ekonomiczna wynikajqgca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 Ustawy o refundacji

W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzg-

cych wyzszosci symeprewiru nad refundowanymi technologiami medycznymi w populacji chorych z

genotypem 4 HCV, tj. zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji

lekéow (Ustawa 2011), w ramach analizy ekonomicznej dla powyzszego wskazania przedstawiono

dodatkowo:
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» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie (SMV/PR), wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢;

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng (TPV/PR), wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢;

» kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej wspoétczynnik CUR dla stra-

tegii SMV/PR nie jest wyzszy od wspotczynnika CUR dla strategii TPV/PR.

Wyniki analizy dla subpopulacji chorych uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo, w wariantach ze

wzgledu na RSS i perspektywe kosztéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59. Analiza ekonomiczna wynikajgca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji (SMV/PR vs TPV/PR; genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona).

Wartosé CUR [zt/QALY]

Cena progowa Olysio®

Wariant analizy
SMV/PR TPV/PR [21]

z uwzglednieniem RSS, PPP+P

z uwzglednieniem RSS, PPP

bez uwzglednienia RSS, PPP+P

bez uwzglednienia RSS, PPP

162 chorzy z I

1.6.2.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych

Tabela 60. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw
zdrowotnych: SMV/PR vs TPV/PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP+P).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR TPV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: -
inhibitory proteazy -
peginterferon-alfa/rybawiryna 25098

Diagnostyka i monitorowanie w programie 3684

Leczenie dziatan niepozadanych 1502

Faza leczenia, z RSS - razem -
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TPV/PR

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: -

inhibitory proteazy

peginterferon-alfa/rybawiryna 41103 49 673
Diagnostyka i monitorowanie w programie 3684 4352
1502 2480

Leczenie dziatan niepozgdanych
Faza leczenia, bez RSS - razem - -

Faza naturalnej progresji choroby

SVR (FO-F2) 121 121
SVR (F3) 164 164

SVR (F4) 1213 1213

FO-F2 2 349 2349

F3 5125 5125

F4 10332 10332

Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 6093 6093
Rak watrobowokomdrkowy (HCC) 3279 3279
Przeszczepienie watroby (1. rok) 3319 3319
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 2027 2 027
34 022 34 022

Faza naturalnej progresji choroby - razem

Wariant z uwzglednieniem RSS -

.
Wariant bez uwzglednienia RSS - -

Tabela 61. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw
zdrowotnych: SMV/PR vs TPV/PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP).

TPV/PR

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)
Leki przeciwwirusowe, w tym: -
inhibitory proteazy -

peginterferon-alfa/rybawiryna 25098
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR TPV/PR
Diagnostyka i monitorowanie w programie 3684 4352
Leczenie dziatan niepozadanych 1422 2352
Faza leczenia, z RSS - razem - -

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym:

inhibitory proteazy

peginterferon-alfa/rybawiryna 41103 49 673
Diagnostyka i monitorowanie w programie 3684 4352
Leczenie dziatan niepozadanych 1422 2352
Faza leczenia, bez RSS - razem - -

Faza naturalnej progresji choroby
SVR (FO-F2) 101 101
SVR (F3) 94 94
SVR (F4) 982 982
FO-F2 1675 1675
F3 3716 3716
F4 6 680 6 680
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 4417 4417
Rak watrobowokomaérkowy (HCC) 3158 3158
Przeszczepienie watroby (1. rok) 3287 3287
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1924 1924
Faza naturalnej progresji choroby - razem 26 033 26 033
Wariant z uwzglednieniem RSS - -
Wariant bez uwzglednienia RSS - -

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych (QALY, LYG, odsetki wyleczonych oraz

dozywotnie prawdopodobienstwo odlegtych powiktan marskosci) dla terapii dwu- i tréjlekowej.
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Tabela 62. Zestawienie wynikdw zdrowotnych poréwnywanych schematdéw leczenia przeciwwiruso-
wego (genotyp 1, populacja wczesniej leczonal).

Woyniki zdrowotne SMV/PR TPV/PR

Odsetki chorych [%]

Wyleczenie (SVR) 61,7% 61,7%

Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 19,2% 19,2%

Rak watrobowokomérkowy (HCC) 8,7% 8,7%

Przeszczepienie watroby 3,3% 3,3%

Zgon zwigzany z powiktaniami WZW-C 20,9% 20,9%
Czas [lata]

Lata zycia [niedyskontowane] 28,58 28,58

Lata zycia [dyskontowane] 17,46 17,46

QALY [niedyskontowane] 19,73 19,73

QALY [dyskontowane] 12,01 12,01

1.6.2.2 Wyniki analizy minimalizacji kosztéow

1.6.2.2.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.6.2.2.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 63. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs TPV/PR (analiza podstawowa; genotyp 1,
populacja wczesniej leczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Schemat leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zt]

SMV/PR

.
N
TPV/PR ]

1.6.2.2.1.2 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania Swiadczen ze srod-
koéw publicznych (PPP)

Tabela 64. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs TPV/PR (analiza podstawowa; genotyp 1,
populacja wczesniej leczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Schemat leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zt]
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Schemat leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zt]

SMV/PR

.
.
TPV/PR ]

1.6.2.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.6.2.2.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 65. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs TPV/PR (analiza podstawowa; genotyp 1,
populacja wczesniej leczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Schemat leczenia Koszty [zt] Rdéznica kosztow [zt]

SMV/PR I
TPV/PR [

1.6.2.2.2.2 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania Swiadczen ze srod-
koéw publicznych (PPP)

Tabela 66. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs TPV/PR (analiza podstawowa_
: PPP; bez uwzglednienia RSS).

Schemat leczenia Koszty [zt] Rdéznica kosztow [zt]

SMV/PR

N
N
TPV/PR [

1.6.2.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc cene zbytu netto produktu leczniczego
Olysio® (7 kapsutek a 150 mg), przy ktérej roznica pomiedzy kosztami strategii SMV/PR a kosztami

alternatywnego schematu terapii tréjlekowej, jest réwna zero.

Analize wykonano dla wariantéw z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzy-
ka. W pierwszym przypadku obliczano progowa cene efektywng produktu Olysio po uwzglednieniu

RSS, natomiast w wariancie bez RSS — progowg oficjalng cene netto sprzedazy.
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Tabela 67. Analiza progowa ceny produktu Olysio®, vs TPV/PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczo-
na).

Wariant RSS Perspektywa analizy Cena podstawowa Olysio® Cena progowa Olysio®

PPP+P ]
z uwzglednieniem RSS _
PPP .
PPP+P I
bez uwzglednienia RSS _
PPP I

1.6.2.4 Analiza ekonomiczna wynikajqca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 Ustawy o refundacji
W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodza-
cych wyzszosci symeprewiru nad refundowanymi technologiami medycznymi w populacji chorych z
genotypem 4 HCV, tj. zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji
lekéw (Ustawa 2011), w ramach analizy ekonomicznej dla powyzszego wskazania przedstawiono

dodatkowo:

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowane] technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie (SMV/PR), wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢;

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentow stosujgcych technologie opcjonalng (TPV/PR), wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢;

> kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspoétczynnik CUR dla stra-

tegii SMV/PR nie jest wyzszy od wspotczynnika CUR dla strategii TPV/PR.

Wyniki analizy dla subpopulacji chorych uprzednio leczonych przeciwwirusowo, w wariantach ze

wzgledu na RSS i perspektywe kosztéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 68. Analiza ekonomiczna wynikajgca z okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji (SMV/PR vs TPV/PR; genotyp 1, populacja wczesniej leczona).

Wartos$¢ CUR [zt/QALY] Cena progowa Olysio®

Wariant analizy
SMV/PR TPV/PR [21]

z uwzglednieniem RSS, PPP+P
z uwzglednieniem RSS, PPP

bez uwzglednienia RSS, PPP+P

bez uwzglednienia RSS, PPP
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1.7 Woyniki analizy podstawowej - SMV /PR vs BOC/PR (analiza minima-
lizacji kosztow)

1.7.1 chorzy I

1.7.1.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych

Tabela 69. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty stanow
zdrowotnych: SMV/PR vs BOC/PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona; PPP+P).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR BOC/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 126 755
inhibitory proteazy - 99 635
peginterferon-alfa/rybawiryna 17 356 27 120

Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 3952

Leczenie dziatan niepozadanych 2 355 3029

Faza leczenia, z RSS - razem - 133736

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 144773
inhibitory proteazy - 100 359
peginterferon-alfa/rybawiryna 28423 44 414

Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 3952

Leczenie dziatan niepozadanych 2355 3029

Faza leczenia, bez RSS - razem [ ] 151754

Faza naturalnej progresji choroby
SVR (FO-F2) 141 141
SVR (F3) 141 141
SVR (F4) 1185 1185
FO-F2 2573
F3 4 845
F4 9573

Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 5692
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny

SMV/PR BOC/PR

Rak watrobowokomaérkowy (HCC) 3073 3073

Przeszczepienie watroby (1. rok) 3103 3103

Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1887 1887

Faza naturalnej progresji choroby - razem 32212 32212
Wariant z uwzglednieniem RSS [ 165 948
Wariant bez uwzglednienia RSS - 183 966

Tabela 70. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw
zdrowotnych: SMV/PR vs BOC/PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona; PPP).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny

SMV/PR BOC/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 126 755
inhibitory proteazy - 99 635
peginterferon-alfa/rybawiryna 17 356 27 120

Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 3952

Leczenie dziatan niepozadanych 2249 2925

Faza leczenia, z RSS - razem - 133 632

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 144773
inhibitory proteazy - 100 359
peginterferon-alfa/rybawiryna 28 423 44 414

Diagnostyka i monitorowanie w programie 2712 3952

Leczenie dziatan niepozgdanych 2249 2925

Faza leczenia, bez RSS - razem - 151 650

SVR (FO-F2)
SVR (F3)
SVR (F4)

FO-F2

Faza naturalnej progresji choroby
118
81
959

1834
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR BOC/PR
F3 3513 3513
F4 6 189 6 189
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 4126 4126
Rak watrobowokomérkowy (HCC) 2 960 2 960
Przeszczepienie watroby (1. rok) 3073 3073
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1791 1791
24 644 24 644

Faza naturalnej progresji choroby - razem

Wariant z uwzglednieniem RSS 158 276

I
] 176 294

Wariant bez uwzglednienia RSS

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych (QALY, LYG, odsetki wyleczonych oraz

dozywotnie prawdopodobienstwo odlegtych powiktann marskosci) dla terapii dwu- i tréjlekowej.

Tabela 71. Zestawienie wynikdw zdrowotnych poréwnywanych schematéw leczenia przeciwwiruso-
wego (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona).

Wyniki zdrowotne SMV/PR BOC/PR

Odsetki chorych [%]

Wyleczenie (SVR) 63,3% 63,3%

Niewyréwnana marsko$¢ watroby (DCC) 18,2% 18,2%

Rak watrobowokomdrkowy (HCC) 8,2% 8,2%

Przeszczepienie watroby 3,1% 3,1%

Zgon zwigzany z powiktaniami WZW-C 19,7% 19,7%
Czas [lata]

Lata zycia [niedyskontowane] 28,79 28,79

Lata zycia [dyskontowane] 17,55 17,55

QALY [niedyskontowane] 20,16 20,16

QALY [dyskontowane] 12,26
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1.7.1.2 Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

1.7.1.2.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.7.1.2.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 72. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs BOC/PR (analiza podstawowa; genotyp
1, populacja wczesniej nieleczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Schemat leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zt]
SMV/PR I
BOC/PR I

1.7.1.2.1.2  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
koéw publicznych (PPP)

Tabela 73. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs BOC/PR (analiza podstawowa; genotyp
1, populacja wczesniej nieleczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Schemat leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zt]
SMV/PR I
BOC/PR I

1.7.1.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.7.1.2.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 74. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs BOC/PR (analiza podstawowa; genotyp
1, populacja wczesniej nieleczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Schemat leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zt]

SMV/PR ]
I
N

BOC/PR
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1.7.1.2.2.2 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych (PPP)

Tabela 75. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs BOC/PR (analiza podstawowa; genotyp
1, populacja wczesniej nieleczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Schemat leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zt]
SMV/PR I
BOC/PR I

1.7.1.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc cene zbytu netto produktu leczniczego
Olysio® (7 kapsutek a 150 mg), przy ktorej réznica pomiedzy kosztami strategii SMV/PR a kosztami

alternatywnego schematu terapii tréjlekowej, jest rowna zero.

Analize wykonano dla wariantéw z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzy-
ka. W pierwszym przypadku obliczano progowa cene efektywng produktu Olysio po uwzglednieniu

RSS, natomiast w wariancie bez RSS — progowa oficjalng cene netto sprzedazy.

Tabela 76. Analiza progowa ceny produktu Olysio®, vs BOC/PR (genotyp 1, populacja wczesniej niele-

czona).
Wariant RSS Perspektywa analizy Cena podstawowa Olysio® Cena progowa Olysio®
PPP+P L
z uwzglednieniem RSS |
PPP I
PPP+P .
bez uwzglednienia RSS I
PPP L

1.7.1.4 Analiza ekonomiczna wynikajqgca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 Ustawy o refundacji

W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzg-

cych wyzszosci symeprewiru nad refundowanymi technologiami medycznymi w populacji chorych z

genotypem 4 HCV, tj. zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji

lekéow (Ustawa 2011), w ramach analizy ekonomicznej dla powyzszego wskazania przedstawiono

dodatkowo:
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» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie (SMV/PR), wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢;

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng (BOC/PR), wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢;

» kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej wspdétczynnik CUR dla stra-

tegii SMV/PR nie jest wyzszy od wspdtczynnika CUR dla strategii BOC/PR.

Wyniki analizy dla subpopulacji chorych uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo, w wariantach ze

wzgledu na RSS i perspektywe kosztéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 77. Analiza ekonomiczna wynikajgca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji (SMV/PR vs BOC/PR; genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona).

Wartos¢ CUR [zt/QALY] Cena progowa Olysio®

Wariant analizy
SMV/PR BOC/PR 2]

z uwzglednieniem RSS, PPP+P
z uwzglednieniem RSS, PPP

bez uwzglednienia RSS, PPP+P

bez uwzglednienia RSS, PPP

* Cena efektywna netto po uwzglednieniu RSS

1.7.2 - chorzy

1.7.2.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

Tabela 78. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty stanow
zdrowotnych: SMV/PR vs BOC/PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP+P).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR BOC/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 152 472
inhibitory proteazy - 120 130
peginterferon-alfa/rybawiryna 25098 32342

Diagnostyka i monitorowanie w programie 3684 4613

Leczenie dziatan niepozadanych 1502 2 667

159751

Faza leczenia, z RSS - razem -
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR BOC/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 173 969
inhibitory proteazy - 121003
peginterferon-alfa/rybawiryna 41103 52 965

Diagnostyka i monitorowanie w programie 3684 4613

Leczenie dziatan niepozadanych 1502 2667

Faza leczenia, bez RSS - razem - 181 248

Faza naturalnej progresji choroby

SVR (FO-F2) 121 121

SVR (F3) 164 164

SVR (F4) 1213 1213
FO-F2 2349 2349

F3 5125 5125
F4 10332 10332

Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 6093 6093
Rak watrobowokomérkowy (HCC) 3279 3279
Przeszczepienie watroby (1. rok) 3319 3319
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 2027 2 027

Faza naturalnej progresji choroby - razem 34 022 34 022

Wariant z uwzglednieniem RSS - 193 773

Wariant bez uwzglednienia RSS - 215270

Tabela 79. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw
zdrowotnych: SMV/PR vs BOC/PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP).

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR BOC/PR

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant z uwzglednieniem RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 152 472
inhibitory proteazy - 120130

peginterferon-alfa/rybawiryna 25098 32342
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Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV/PR BOC/PR
Diagnostyka i monitorowanie w programie 3684 4613
Leczenie dziatan niepozadanych 1422 2578
Faza leczenia, z RSS - razem - 159 663

Faza leczenia przeciwwirusowego (wariant bez uwzglednienia RSS)

Leki przeciwwirusowe, w tym: - 173 969
inhibitory proteazy - 121 003
peginterferon-alfa/rybawiryna 41103 52 965

Diagnostyka i monitorowanie w programie 3684 4613

Leczenie dziatan niepozadanych 1422 2578

Faza leczenia, bez RSS - razem - 181 160

Faza naturalnej progresji choroby

SVR (FO-F2) 101 101

SVR (F3) 94 94

SVR (F4) 982 982
FO-F2 1675 1675
F3 3716 3716
F4 6 680 6 680
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 4417 4417
Rak watrobowokomaérkowy (HCC) 3158 3158
Przeszczepienie watroby (1. rok) 3287 3287
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) 1924 1924

Faza naturalnej progresji choroby - razem 26 033 26 033

Wariant z uwzglednieniem RSS - 185 696

Wariant bez uwzglednienia RSS - 207 193

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych (QALY, LYG, odsetki wyleczonych oraz

dozywotnie prawdopodobienstwo odlegtych powiktan marskosci) dla terapii dwu- i tréjlekowej.
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Tabela 80. Zestawienie wynikdw zdrowotnych poréwnywanych schematdw leczenia przeciwwiruso-
wego (genotyp 1, populacja wczesniej leczona).

Woyniki zdrowotne SMV/PR BOC/PR

Odsetki chorych [%]

Wyleczenie (SVR) 61,7% 61,7%

Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 19,2% 19,2%

Rak watrobowokomérkowy (HCC) 8,7% 8,7%

Przeszczepienie watroby 3,3% 3,3%

Zgon zwigzany z powiktaniami WZW-C 20,9% 20,9%
Czas [lata]

Lata zycia [niedyskontowane] 28,58 28,58

Lata zycia [dyskontowane] 17,46 17,46

QALY [niedyskontowane] 19,73 19,73

QALY [dyskontowane] 12,01 12,01

1.7.2.2 Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

1.7.2.2.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.7.2.2.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 81. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs BOC/PR (analiza podstawowa; genotyp
1, populacja wczesniej leczona,; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Schemat leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zt]

SMV/PR [
BOC/PR I

1.7.2.2.1.2  Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania Swiadczen ze srod-
koéw publicznych (PPP)

Tabela 82. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs BOC/PR (analiza podstawowa; genotyp
1, populacja wczesniej leczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Schemat leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zt]
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Schemat leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zt]

SMV/PR ]
N
N

BOC/PR

1.7.2.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.7.2.2.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 83. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs BOC/PR (analiza podstawowa; genotyp
1, populacja wczesniej leczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Schemat leczenia Koszty [zt] Rdéznica kosztow [zt]

SMV/PR ]
BOC/PR I

1.7.2.2.2.2 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania Swiadczen ze srod-
koéw publicznych (PPP)

Tabela 84. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: SMV/PR vs BOC/PR (analiza podstawowa; genotyp
1, populacja wczesniej leczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Schemat leczenia Koszty [zt] Rdéznica kosztow [zt]

SMV/PR

BOC/PR

1.7.2.3 Wyniki analizy progowej

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
Olysio® (7 kapsutek a 150 mg), przy ktérej roznica pomiedzy kosztami strategii SMV/PR a kosztami

alternatywnego schematu terapii tréjlekowej, jest réwna zero.

Analize wykonano dla wariantéw z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzy-
ka. W pierwszym przypadku obliczano progowa cene efektywng produktu Olysio po uwzglednieniu

RSS, natomiast w wariancie bez RSS — progowg oficjalng cene netto sprzedazy.
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Tabela 85. Analiza progowa ceny produktu Olysio®, vs BOC/PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczo-
na).

Wariant RSS Perspektywa analizy Cena podstawowa Olysio® Cena progowa Olysio®

PPP+P I
z uwzglednieniem RSS _
PPP I
PPP+P [ ]
bez uwzglednienia RSS _
PPP I

1.7.2.4 Analiza ekonomiczna wynikajqca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 Ustawy o refundacji
W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodza-
cych wyzszosci symeprewiru nad refundowanymi technologiami medycznymi w populacji chorych z
genotypem 4 HCV, tj. zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji
lekéw (Ustawa 2011), w ramach analizy ekonomicznej dla powyzszego wskazania przedstawiono

dodatkowo:

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowane] technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie (SMV/PR), wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢;

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng (BOC/PR), wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢;

> kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdorej wspoétczynnik CUR dla stra-

tegii SMV/PR nie jest wyzszy od wspotczynnika CUR dla strategii BOC/PR.

Wyniki analizy dla subpopulacji chorych uprzednio leczonych przeciwwirusowo, w wariantach ze

wzgledu na RSS i perspektywe kosztéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 86. Analiza ekonomiczna wynikajgca z okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji (SMV/PR vs BOC/PR; genotyp 1, populacja wczesniej leczona).

Wartos$¢ CUR [zt/QALY] Cena progowa Olysio®

Wariant analizy
SMV/PR BOC/PR [24]

z uwzglednieniem RSS, PPP+P

z uwzglednieniem RSS, PPP

bez uwzglednienia RSS, PPP+P

bez uwzglednienia RSS, PPP
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1.8 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci (AW) wykonano celem identyfikacji niepewnych parametréw modelu oraz oceny
wptywu zmiany ich wartosci na wynik koficowy 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 zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowe;.

1.8.1 Zestawienie wariantoéw analizy wrazliwosci

Szczegbtowe zestawienie wartosci parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do
oceny niepewnosci wynikéw CUA zawiera tabela ponizej. AW miata charakter jednokierunkowy (np.
prawdopodobienistwa SVR) lub wielokierunkowy (np. jednoczesna przyjecie skrajnych wartosci uzy-

tecznosci wszystkich standw zdrowotnych).
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Tabela 87. 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$¢ w analizie podstawowej (ré- Zatozenie/warto$¢ w analizie wrazliwosci
dto danych) (zrédto danych)

Skutecznos¢ kliniczna (trwata odpowiedz wirusologiczna) —_

Minimalny (dolna granica 95% Cl w analizie

Parametr / zatozenie Uzasadnienie zakresu zmiennosci

lloraz szans (OR) uzyskania SVR: 4,96 MTC): 3,40 zakres w oparciu 0 95% Cl
. (]
SMV/PR vs PR (metaanaliza MTC) Maksymalny (gérna granica 95% Cl w analizie
MTC): 7,28

Minimalne (dolna granica 95% Cl w analizie
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR 30,9% MTC): 25,5%
w ramieniu referencyjnym (PR) (metaanaliza MTC) Maksymalne (gdrna granica 95% Cl w analizie

MTC): 36,5%

Skutecznos¢ kliniczna (trwata odpowiedz wirusologiczna) —_

Minimalny (dolna granica 95% Cl w analizie

Zakres w oparciu 0 95% Cl

lloraz szans (OR) uzyskania SVR: 3,95 MTC): 2,16 zakres w oparciu 0 95% Cl
. (]
SMV/PR vs PR (metaanaliza MTC) Maksymalny (gérna granica 95% Cl w analizie
MTC): 7,41

Minimalne (dolna granica 95% Cl w analizie

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR 37,9% MTC): 30,4%
w ramieniu referencyjnym (PR) (metaanaliza MTC) Maksymalne (gérna granica 95% Cl w analizie

MTC): 45,8%

Skutecznos¢ kliniczna (trwata odpowiedz wirusologiczna) —_

zakres w oparciu 0 95% ClI

Minimalny (dolna granica 95% Cl w analizie

MTC): 5,53 (nawr6t); 5,44 (czesciowa odpo-

wiedz lub brak odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie)

9,01 (nawrdt); 8,75 (czesciowa odpowiedz lub brak
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie)
(metaanaliza MTC)

lloraz szans (OR) uzyskania SVR:

H ()
SMV/PR vs PR zakres w oparciu 0 95% CI
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Zatozenie/warto$¢ w analizie podstawowej (ré-

dto danych)

Zatozenie/warto$¢ w analizie wrazliwosci
(zrédto danych)

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Maksymalny (gérna granica 95% Cl w analizie
MTC): 14,96 (nawrot); 14,28 (czeSciowa od-
powiedz lub brak odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie)

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR
w ramieniu referencyjnym (PR)

26,5% (nawrot); 10,9% (czesciowa odpowiedz),

9,2% (brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie)

(metaanaliza MTC)

Minimalne (dolna granica 95% Cl w analizie
MTC): 21,4% (nawrot); 5,2% (czesciowa odpo-
wiedz), 4,5% (brak odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie)

Maksymalne (gérna granica 95% Cl w analizie
MTC): 31,9% (nawrot); 19,5% (czesciowa
odpowied?), 16,4% (brak odpowiedzi na wcze-
$niejsze leczenie)

zakres w oparciu 0 95% Cl

Skutecznos¢ kliniczna (trwata odpowiedz wirusologiczna) — _

Prawdopodobiernstwo uzyskania SVR

77,1% (SMV/PR); 44,4% (PR)
(podstawowa analiza MAIC w oparciu o badania

RESTORE i Rumi 2010 — wariant 1: st. 5-6 wg Isha-

ka = F4)

81,5% (SMV/PR); 44,4% (PR)

(wyniki dla SMV/PR z podgrupy CC/CT badania
RESTORE)

77,8% (SMV/PR); 44,4% (PR)

(wyniki dla SMV/PR z podgrupy F3-F4 badania
RESTORE)

W oparciu o wyniki podgrup badania RESTORE
najbardziej zgodnych z wnioskowang popula-
SE]

86,5% (SMV/PR); 44,4% (PR)

(alternatywna analiza MAIC w oparciu o bada-
nia RESTORE i Rumi 2010 — wariant 2: st. 5-6
wg Ishaka = F3-F4)

87,1% (SMV/PR); 50,0% (PR)

(alternatywna analiza MAIC w oparciu o bada-
nia RESTORE i Rossignol 2009)

93,0% (SMV/PR); 70,6% (PR)

(alternatywna analiza MAIC w oparciu o bada-
nia RESTORE i Kamal 2011)

Zakres w oparciu o alternatywne warianty
poréwnania posredniego (MAIC)




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Zatozenie/warto$¢ w analizie podstawowej (ré- Zatozenie/warto$¢ w analizie wrazliwosci
dto danych) (zrédto danych)

Skutecznos¢ kliniczna (trwata odpowiedz wirusologiczna) —_

63,1% (SMV/PR); 18,6% (PR)

(alternatywna analiza MAIC w oparciu o bada-

Parametr / zatozenie Uzasadnienie zakresu zmiennosci

63,1% (SMV/PR); 16,5% (PR) — $rednie wazone

proporcjg chorych z nawrotem, czesciowa odpo- nia RESTORE i Rossi
T ) L gnol 2009) i i
Prawdopodobieristwo uzyskania SVR wiedzig i brakiem odpowiedz Zakres w oparclu o alternatyune werianty
(podstawowa analiza MAIC w oparciu o badania 63,1% (SMV/PR); 26,3% (PR)
RESTORE i Rumi 2010) (alternatywna analiza MAIC w oparciu o bada-

nia RESTORE i Kamal 2011)

Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stadiami zaawansowania wtdknienia (FO -> F4)

tagodne WZW C (populacja FO-F2, Minimalne: 0,025 (Shepherd 2007)
bez ograniczenia na wyjsciowy sto-

piert widknienia) - umiarkowane 0,064 (na podst. Thein 2008) Zakres w oparciu o przeglad literatury
WZW C Maksymalne: 0,081 (na podst. Lidgren 2007)
tagodne WZW C (populacja z Minimalne: 0,025 (Shepherd 2007)
. 0,120 (na podst. Thein 2008) Zakres w oparciu o przeglad literatury
= umiarko- Maksymalne: 0,135 (Lidgren 2007, Poynard
wane WZW C 1997)

Minimalne: 0,037 (Shepherd 2007)
umiarkowane WZW C - wyréwnana

> 0,094 (na podst. Thein 2008) Zakres w oparciu o przeglad literatury
marskosc¢ watroby Maksymalne: 0,135 (Lidgren 2007, Poynard

1997)

Uzytecznosci standéw zdrowia

Minimalne (zob. Tabela 131)
Zestaw uzytecznosci Wright 2006 (zob. Tabela 131) zakres w oparciu 0 95% Cl
Minimalne (zob. Tabela 131)

Koszty standw zdrowotnych

Koszty stanéw zdrowotnych Tabela 136 Minimalne (zob.Tabela 128) Zakres na podstawie skrajnych oszacowaj




Parametr / zatozenie

Olysio® (symeprewir)

w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Zatozenie/warto$¢ w analizie podstawowej (ré-

dto danych) (zrédto danych)

Zatozenie/warto$¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Maksymalne (zob. Tabela 128)

ekspertow

Koszty dziatan niepozadanych

Koszty dziatan niepozgdanych

Minimalne (zob. Tabela 129)

Tabela 137
Maksymalne (zob. Tabela 129)

Zakres na podstawie skrajnych oszacowan
ekspertow

Charakterystyka wyjsciowa kohorty

Charakterystyka demograficzna
pacjentow (wiek, masa ciata, struktu-
ra ptci)

Na podstawie danych z polskiego rejestru SMPT

(n=813) Kohorta badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia watroby

Na podstawie danych z polskiego rejestru SMPT

(n=813) Kohorta badan RCT

Struktura rodzajow odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie (populacja
chorych uprzednio leczonych)

Na podstawie danych z polskiego rejestru SMPT

(n=813) Kohorta badan RCT

Charakterystyka pacjentdéw z badan RCT

Parametry zwigzane z dtugoscig leczenia przeciwwirusowego

Przerwania leczenia z powodu nie-
wystarczajacej odpowiedzi w trakcie
leczenia (zasady futility)

uwzgledniono nie uwzgledniono

Ze wzgledu na fakt, ze odsetki przerwan lecze-
nia dla poszczegdlnych ramion leczenia po-
chodzity z oddzielnych badan i nie byto mozli-
we przeprowadzenie poréwnania posrednie-
go, uznano za zasadne przetestowanie warian-
tu z pominieciem wptywu zasad futility na
koszty

Czas trwania terapii dwulekowej (PR)

48 tyg. 44 tyg. (SMPT)

Ze wzgledu na upraszczajace zatozenie petnej
(48 tyg.) dtugosci terapii PR w modelu, w AW

testowano zatozenie Sredniego czasu terapii
dwulekowej w warunkach rzeczywistej prakty-
ki (rejestr SMPT)

Inne




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Zatozenie/warto$¢ w analizie podstawowej (ré- Zatozenie/warto$¢ w analizie wrazliwosci

A (¢rédfo danych) Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr / zatozenie

5% (koszty); 5% (wyniki)

Roczna stopa dyskontowania kosz-

0, . 0, H 0, - N9, Ha 1
téw i wynikéw zdrowotnych 5% (koszty); 3,5% (wyniki) 5% (koszty); 0% (wyniki) Warianty zalecane w AOTM 2010

Brak dyskontowania

30 lat
Horyzont modelu dozywotni Horyzont posredni
50 lat

Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci dla minimalizacji kosztéw zamieszczono w tabeli ponizej. Ze wzgledu na zatozenie w modelu jednakowych odset-
kow SVR dla wszystkich schematow terapii trojlekowej, skutkujgce identyczng progresja choroby w poréwnywanych ramionach (tj. jednakowymi kosztami
i efektami w okresie po zakonczeniu leczenia), w analizie wrazliwosci nie testowano parametrow odnoszacych sie do fazy progresji choroby (np. kosztéw

stanéw zdrowotnych, horyzontu analizy) oraz parametréw skutecznosci, jako nie wptywajgcych na koszty inkrementalne.

Tabela 88. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowarn, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzqdzenia, i ich uzasad-
nienie (analiza minimalizacji kosztow).

Zatozenie/warto$¢ w analizie podstawowej (zré- Zatozenie/warto$¢ w analizie wrazliwosci

Parametr / zatozenie Uzasadnienie zakresu zmiennosci

dto danych) (zrédto danych)

Charakterystyka wyjsciowa kohorty

Charakterystyka demograficzna
pacjentow (wiek, masa ciata, struktu-
ra ptci)

Na podstawie danych z polskiego rejestru SMPT

(n=813) Kohorta badan RCT

Na podstawie danych z polskiego rejestru SMPT

Rozktad stopni wtdknienia watroby (n=813)

Kohorta badan RCT Charakterystyka pacjentéw z badan RCT

Struktura rodzajow odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie (populacja
chorych uprzednio leczonych)

Na podstawie danych z polskiego rejestru SMPT

(n=813) Kohorta badan RCT




Parametr / zatozenie

Olysio® (symeprewir)

w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Zatozenie/warto$¢ w analizie podstawowej (ré-

dto danych) (zrédto danych)

Zatozenie/warto$¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametry zwigzane z dtugoscig leczenia przeciwwirusowego

Odsetki chorych z wczesng odpowie-
dzig (eRVR), kwalifikujacych sie do
skréconej terapii tréjlekowej TPV/PR
i BOC/PR

Minimalne (Tabela 130)

Podstawowe (Tabela 133)
Maksymalne (Tabela 130)

W zakresie 95% Cl dla odsetkdéw podstawo-
wych z badan RCT

Przerwania leczenia z powodu nie-
wystarczajgcej odpowiedzi w trakcie
leczenia (zasady futility)

uwzgledniono nie uwzgledniono

Ze wzgledu na fakt, ze odsetki przerwan lecze-
nia dla poszczegdlnych ramion leczenia tréjle-
kowego pochodzity z oddzielnych badan i nie
byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania
posredniego, uznano za zasadne przetestowa-
nie wariantu z pominieciem wptywu zasad
futility na koszty

Minimalne (Tabela 127)
Podstawowe (Tabela 135)

Maksymalne (Tabela 127)

W zakresie 95% Cl dla odsetkéw podstawo-
wych z badan RCT

Koszty dziatan niepozadanych

Minimalne (zob. Tabela 129)

Zakres na podstawie skrajnych oszacowan

Koszty dziatan niepozgdanych Tabela 137 )
ekspertéw
Maksymalne (zob. Tabela 129)
Inne
E;’Vflz”a stopa dyskontowania kosz- 5% Brak dyskontowania AOTM 2010
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1.8.2 Wyniki analizy wrazliwos$ci SMV/PR vs PR (analiza kosztow-uzytecznosci):

1.8.2.1  chorzy I ——

1.8.2.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.2.1.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 89. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona, Wariant 1; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Rdéznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (2]

Koszty — Koszty — PR

Wariant analizy wrazliwosci SMV/PR [24] (1]

Wariant podstawowy

Minimalny efekt SMV/PR (min. iloraz szans SVR)

Maksymalny efekt SMV/PR (max. iloraz szans SVR)

Minimalne prawdopodobieristwo SVR dla PR

Maksymalne prawdopodobierstwo SVR dla PR

Minimalne prawdopodobieistwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia
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Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Maksymalne uzytecznosci stanow zdrowia

Minimalne koszty stanow zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady 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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1.8.2.1.1.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 90. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona, Wariant 1; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Efekty — e Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR AL Roznica efektow ICUR ICUR  wa Olysio®
[QALY]

[QALY] [2t/QALY] 19%] 2]

Koszty — Koszty — PR

Wariant analizy wrazliwosci SMV/PR [21] [2f]

[QALY] kosztow [zt]

Wariant podstawowy

Minimalny efekt SMV/PR (min. iloraz szans SVR)

Maksymalny efekt SMV/PR (max. iloraz szans SVR)

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR dla PR

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobierstwo 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 — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

) efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztéw [zt] [zt/QALY] %] (2]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [z1] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

[QALY]

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady 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

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 sSrodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 91. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona, Wariant 1; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Efekty — e s Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Rdznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztéw [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (2]

Koszty — Koszty — PR

Wariant analizy wrazliwosci SMV/PR [21] (1]

Wariant podstawowy
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Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Minimalny efekt SMV/PR (min. iloraz szans SVR)

Maksymalny efekt SMV/PR (max. iloraz szans SVR)

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR dla 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

Minimalne koszty standéw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia




estimo
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Wariant analizy wrazliwosci

Koszty —
SMV/PR [zi]

Koszty — PR
[zt]

Réznica :f:ﬁ':; ICUR Z:‘;'J‘;a
kosztéw [zt] [QALY] [zt/QALY]

Efekty —
SMV/PR
[QALY]

Cena progo-

AELE7= wa Olysio®

[QALY]

(zasady futility)

[%] [2]

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

1.82.1.2.2 Perspektywa podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 92. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona, Wariant 1; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Wariant analizy wrazliwosci

Koszty —

SMV/PR [z1]

Koszty — PR
(1]

Efekty —
SMV/PR
[QALY]

Réznica :f:i':::v ICUR Z'I‘g'j:a
kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY]

Cena progo-
wa Olysio®
[%] [2t]

Efekty —PR
[QALY]

Wariant podstawowy

Minimalny efekt SMV/PR (min. iloraz szans SVR)

Maksymalny efekt SMV/PR (max. iloraz szans SVR)

Minimalne prawdopodobieristwo SVR dla PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR dla PR

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3
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Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci stanow zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanow 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

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania
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Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR

Wariant analizy wrazliwosci SMV/PR [24] (1]

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

1.8.2.2  chorzy z

1.8.2.2.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.2.2.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 93. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona, Wariant 2; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Efekty — e . Roéznica Zmiana Cena progo-
SMV/PR Eicktisit Roznica efektéw ICUR ICUR  wa Olysio®
[QALY]

[QALY] [2t/QALY] 19%] 2]

Koszty — Koszty — PR

Wariant analizy wrazliwosci

SMV/PR [z1] [zt] [QALY] kosztow [zt]

Wariant podstawowy

Minimalny efekt SMV/PR (min. iloraz szans SVR)

Maksymalny efekt SMV/PR (max. iloraz szans SVR)

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla PR

Maksymalne prawdopodobieristwo SVR dla PR

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3
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Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci standw zdrowia

Minimalne koszty stanow zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat




estimo

Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [zt/QALY] %] (1]

Horyzont modelu: 50 lat I I I I I I Il B

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

[QALY]

1.82.2.1.2 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 94. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona, Wariant 2; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Efekty — i . Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] [2f]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [z] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Wariant podstawowy

Minimalny efekt SMV/PR (min. iloraz szans SVR)

Maksymalny efekt SMV/PR (max. iloraz szans SVR)

Minimalne prawdopodobieristwo SVR dla PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR dla 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

Minimalne koszty standw zdrowia




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

) efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztéw [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (2]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [z1] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Maksymalne koszty standw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozadanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady 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




estimo

1.8.2.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

1.8.2.2.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 95. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona, Wariant 2; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Efekty — e . Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Rickt/isit Roznica efektow ICUR ICUR  wa Olysio®
[QALY]

[QALY] [2t/QALY] 19%] 2]

Koszty — Koszty — PR

Wariant analizy wrazliwosci SMV/PR [21] (2]

[QALY] kosztow [zt]

Wariant podstawowy

Minimalny efekt SMV/PR (min. iloraz szans SVR)

Maksymalny efekt SMV/PR (max. iloraz szans SVR)

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR dla 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 stanéw zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

[QALY]

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady 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

1.82.2.2.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 96. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona, Wariant 2; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Efekty — i . Roéznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

P efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [2t/QALY] i

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Wariant podstawowy

Minimalny efekt SMV/PR (min. iloraz szans SVR)




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Maksymalny efekt SMV/PR (max. iloraz szans SVR)

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR dla 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 standéw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)




-
/ eStlmo Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
sMy/pr  CTekty-PR LLli] eTektow Lol ICUR  wa Olysio®
[QALY]

[QALY] [2t/QALY] 1%] (1]

Koszty — Koszty — PR

Wariant analizy wrazliwosci SMV/PR [21] (1]

[QALY] kosztow [zt]

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

1.8.23  chorzy

1.8.2.3.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.2.3.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 97. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Efekty — e . Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

A efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztéw [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (2]

Koszty — Koszty — PR

Wariant analizy wrazliwosci SMV/PR [21] (2]

Wariant podstawowy

Minimalny efekt SMV/PR (min. iloraz szans SVR)

Maksymalny efekt SMV/PR (max. iloraz szans SVR)

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla PR




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR dla 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 standw zdrowia

Minimalne koszty stanéw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Struktura rodzajow odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie: z badan RCT

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT




estimo

Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Wariant analizy wrazliwosci

Koszty —

SMV/PR [z1]

Koszty — PR

[21]

Efekty —
SMV/PR
[QALY]

Efekty —PR

[QALY]

Réznica Roznllca ICUR Zmiana Cena prctgo-
. efektow ICUR wa Olysio®
kosztow [zt]

[QALY] [2t/QALY] 1%] 2]

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat

1.8.2.3.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 98. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Wariant analizy wrazliwosci

Koszty —

SMV/PR [z1]

Koszty — PR

(1]

Efekty —
SMV/PR
[QALY]

Efekty —PR

[QALY]

Réinica Rozm’ca ICUR Zmiana Cena pro.go-
] efektow ICUR wa Olysio®
kosztow [zt]

[QALY] [2t/QALY] 19%] 2]

Wariant podstawowy

Minimalny efekt SMV/PR (min. iloraz szans SVR)

Maksymalny efekt SMV/PR (max. iloraz szans SVR)

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR dla PR

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci stanow zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw zdrowia

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

Struktura rodzajow odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie: z badan RCT

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady futility)

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat




estimo

Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Efekty — Réznica Zmiana  Cena progo-

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [z1] [z1]

Efekty —PR Réznica a ICUR o
[QALY] Y] G [2t/QALY] '([:;]R wa ([)z':’]sm
(]

Horyzont modelu: 50 lat I I I N N I HE B N

Wariant analizy wrazliwosci SMV/PR

[QALY]

[QALY]

1.8.2.3.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.2.3.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 99. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Efekty — i . Réznica Zmiana  Cena progo-
. . e s Koszty — Koszty — PR Efekty —PR Réznica ) ICUR s
Wariant analizy wrazliwosci SMV/PR [21] (1] SMV/PR [QALY] kosztéw [21] efektow [24/QALY] IF;J]R wa ?ZI:/]sm

0

[QALY] [QALY]

Wariant podstawowy

Minimalny efekt SMV/PR (min. iloraz szans SVR)

Maksymalny efekt SMV/PR (max. iloraz szans SVR)

Minimalne prawdopodobieristwo SVR dla PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR dla PR

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Maksymalne uzytecznosci stanow zdrowia

Minimalne koszty stanow zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Struktura rodzajow odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie: z badan RCT

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady 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




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

1.8.2.3.2.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 100. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Efekty — e Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR AL Roznica efektow ICUR ICUR  wa Olysio®
[QALY]

[QALY] [2t/QALY] 19%] 2]

Koszty — Koszty — PR

Wariant analizy wrazliwosci SMV/PR [21] [2f]

[QALY] kosztow [zt]

Wariant podstawowy

Minimalny efekt SMV/PR (min. iloraz szans SVR)

Maksymalny efekt SMV/PR (max. iloraz szans SVR)

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla PR

Maksymalne prawdopodobienstwo SVR dla 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




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

) efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztéw [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (2]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [z1] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Struktura rodzajow odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie: z badan RCT

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi w trakcie leczenia
(zasady 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




estimo

Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

1.8.2.4  chorzy I

1.8.2.4.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.2.4.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 101. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 4, populacja wczesniej nieleczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Efekty — i . Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Rdéznica ICUR

. efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztéw [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (2]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Wariant podstawowy

SVR dla SMV/PR: podgrupa IL28B CC/CT badania
RESTORE

SVR dla SMV/PR: podgrupa F3-F4 badania RESTORE

SVR: alternatywna analiza MAIC (Rumi 2010, wari-
ant 2)

SVR: alternatywna analiza MAIC (Rossignol 2009)

SVR: alternatywna analiza MAIC (Kamal 2011)

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




estimo

Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

[QALY]

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

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

1.82.4.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 102. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 4, populacja wczesniej nieleczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Efekty — e s Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Elcktvisit Roznica efektéw ICUR ICUR  wa Olysio®
[QALY]

[QALY] [2t/QALY] 1%] 2]

Koszty — Koszty — PR

Wariant analizy wrazliwosci SMV/PR [21] [24]

[QALY] kosztow [zt]

Wariant podstawowy




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

SVR dla SMV/PR: podgrupa IL28B CC/CT badania
RESTORE

SVR dla SMV/PR: podgrupa F3-F4 badania RESTORE

SVR: alternatywna analiza MAIC (Rumi 2010, wari-
ant 2)

SVR: alternatywna analiza MAIC (Rossignol 2009)

SVR: alternatywna analiza MAIC (Kamal 2011)

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

Minimalne koszty stanéw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT




-
/ eStlmo Olysio® (symeprewir)

w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
sMy/pr  CTekty-PR LLli] eTektow Lol ICUR  wa Olysio®
[QALY]

[QALY] [2t/QALY] 1%] (1]

Koszty — Koszty — PR

Wariant analizy wrazliwosci SMV/PR [21] (1]

[QALY] kosztow [zt]

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

1.8.2.4.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.82.4.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 103. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 4, populacja wczesniej nieleczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Efekty — e - Réznica Zmiana Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Rdznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [zt/QALY] %] 1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

[QALY]

Wariant podstawowy

SVR dla SMV/PR: podgrupa IL28B CC/CT badania
RESTORE

SVR dla SMV/PR: podgrupa F3-F4 badania RESTORE

SVR: alternatywna analiza MAIC (Rumi 2010, wari-
ant 2)

SVR: alternatywna analiza MAIC (Rossignol 2009)




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

SVR: alternatywna analiza MAIC (Kamal 2011)

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanow zdrowia

Minimalne koszty stanéw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Horyzont modelu: 30 lat -

Horyzont modelu: 50 lat

1.8.2.4.2.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 104. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 4, populacja wczesniej nieleczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Efekty — . . Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR BEGT A LA efektow iy ICUR  wa Olysio®
[QALY]

[QALY] IEEERE 1%] (2]

Koszty — Koszty — PR

Wariant analizy wrazliwosci

SMV/PR [zt] [zt] [QALY] kosztow [zt]

Wariant podstawowy

SVR dla SMV/PR: podgrupa IL28B CC/CT badania
RESTORE

SVR dla SMV/PR: podgrupa F3-F4 badania RESTORE

SVR: alternatywna analiza MAIC (Rumi 2010, wari-
ant 2)

SVR: alternatywna analiza MAIC (Rossignol 2009)

SVR: alternatywna analiza MAIC (Kamal 2011)

Minimalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci stanow zdrowia




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

Efekty — . . Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

P efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (2]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Maksymalne uzytecznosci stanow zdrowia

Minimalne koszty standw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

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




estimo

1.8.2.5  chorzy z I

1.8.2.5.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

1.8.2.5.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 105. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 4, populacja wczesniej leczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
smv/pr  Erekty-PR - Roznica efektow ICUR ICUR  wa Olysio®
[QALY]

[QALY] [2t/QALY] 1%] (]

Koszty — Koszty — PR

Wariant analizy wrazliwosci SMV/PR [24] (1]

[QALY] kosztow [zt]

Wariant podstawowy

SVR: alternatywna analiza MAIC (Rossignol 2009)

SVR: alternatywna analiza MAIC (Kamal 2011)

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

Minimalne koszty stanéw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
sMy/pr  CTekty-PR LLli] eTektow Lol ICUR  wa Olysio®
[QALY]

[QALY] [2t/QALY] 1%] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [z1] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

[QALY] kosztow [zt]

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Struktura rodzajow odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie: z badan RCT

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

1.8.2.5.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 106. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 4, populacja wczesniej leczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Efekty — e s Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

) efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [zt/QALY] %] (2]

Koszty — Koszty — PR

Wariant analizy wrazliwosci SMV/PR [21] (1]

Wariant podstawowy - -

SVR: alternatywna analiza MAIC (Rossignol 2009) - -

[QALY]

SVR: alternatywna analiza MAIC (Kamal 2011) - -




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

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 stanow zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan
RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Struktura rodzajow odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie: z badan RCT

Czas terapii dwulekowej (PR): z SMPT

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 0% (wyniki)

Brak dyskontowania




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

. 80
[QALY] [QALY] kosztow [zt] efektow ICUR wa Olysio

[zt/QALY] %] L]
] N ] I
I |

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [z1] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

[QALY]

Horyzont modelu: 30 lat - - - -
I I I I

Horyzont modelu: 50 lat

1.8.2.5.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.2.5.2.1 Perspektywa wspélna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 107. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 4, populacja wczesniej leczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Efekty — e Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Rdéznica ICUR

] efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztéw [zt] [QALY] [zt/QALY] %] 1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

Wariant podstawowy

SVR: alternatywna analiza MAIC (Rossignol 2009)

SVR: alternatywna analiza MAIC (Kamal 2011)

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




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

, efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztow [zt] [QALY] [zt/QALY] %] (1]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [zt] [z1]

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

Struktura rodzajow odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie: z badan RCT

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




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

1.8.2.5.2.2 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 108. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs PR (genotyp 4, populacja wczesniej leczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Efekty — e Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR AL Roznica efektow ICUR ICUR  wa Olysio®
[QALY]

[QALY] [2t/QALY] 19%] 2]

Koszty — Koszty — PR

Wariant analizy wrazliwosci SMV/PR [21] [2f]

[QALY] kosztow [zt]

Wariant podstawowy

SVR: alternatywna analiza MAIC (Rossignol 2009)

SVR: alternatywna analiza MAIC (Kamal 2011)

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




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

Efekty — e - Réznica Zmiana  Cena progo-
SMV/PR Efekty —PR Réznica ICUR

) efektow ICUR wa Olysio®
[QALY] [QALY] kosztéw [zt] [zt/QALY] %] (2]

Koszty — Koszty — PR
SMV/PR [z1] [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

[QALY]

Struktura rodzajow odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie: z badan RCT

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

1.8.3 Wyniki analizy wrazliwos$ci SMV/PR vs TPV /PR (analiza minimalizacji kosztow)

1.83.1  chorzy I —

1.8.3.1.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.3.1.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 109. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs TPV/PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — TPV/PR [z1] kosztéw [21]

Cena progowa Olysio®

Wariant podstawowy - -




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — TPV/PR [z1]

Cena progowa Olysio®

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 (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajgcej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatar niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Brak dyskontowania

1.83.1.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 110. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs TPV/PR (genotyp 1, populacja wczes$niej nieleczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zi] Koszty — TPV/PR [zt]

Cena progowa Olysio®

Wariant podstawowy

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badar RCT




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — TPV/PR [z1]

Cena progowa Olysio®

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapig tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie leczenia (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajacej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozadanych

Brak dyskontowania

1.8.3.1.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.3.1.2.1 Perspektywa wspélna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 111. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs TPV/PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — TPV/PR [zt]

Cena progowa Olysio®

Wariant podstawowy

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — TPV/PR [z1]

Cena progowa Olysio®

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia tréjlekowg (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapig tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie leczenia (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajacej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozadanych

Brak dyskontowania

1.8.3.1.2.2 Perspektywa podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 112. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs TPV/PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — TPV/PR [zt] Cena progowa Olysio®

kosztow [zt]

Wariant podstawowy

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 tréjlekowg (RGT)




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — TPV/PR [z1]

Cena progowa Olysio®

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie leczenia (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajgcej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Brak dyskontowania

1.8.3.2  chorzy I

1.8.3.2.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.3.2.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 113. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs TPV/PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — TPV/PR [zt]

Cena progowa Olysio®

Wariant podstawowy

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Struktura rodzajéw odpowiedzi na wczesniejsze leczenie: z badan RCT




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — TPV/PR [z1]

Cena progowa Olysio®

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia tréjlekowg (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapig tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie leczenia (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajacej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozadanych

Brak dyskontowania

1.83.2.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 114. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs TPV/PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — TPV/PR [zt] Cena progowa Olysio®

kosztow [zt]

Wariant podstawowy

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Struktura rodzajéw odpowiedzi na wczesniejsze leczenie: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia tréjlekowa (RGT)




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — TPV/PR [z1]

Cena progowa Olysio®

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapig tréjlekowa (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie leczenia (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajgcej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatar niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozadanych

Brak dyskontowania

1.8.3.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.83.2.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 115. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs TPV/PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — TPV/PR [zt] Cena progowa Olysio®

kosztow [zt]

Wariant podstawowy

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Struktura rodzajow odpowiedzi na wczesniejsze leczenie: z badan RCT




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — TPV/PR [z1]

Cena progowa Olysio®

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapig tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie leczenia (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajacej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozadanych

Brak dyskontowania

1.83.2.2.2 Perspektywa podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 116. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs TPV/PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — TPV/PR [zt] Cena progowa Olysio®

kosztow [zt]

Wariant podstawowy

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Struktura rodzajéw odpowiedzi na wczesniejsze leczenie: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia tréjlekowa (RGT)




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — TPV/PR [z1]

Cena progowa Olysio®

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapig tréjlekowa (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie leczenia (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajgcej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozadanych

Brak dyskontowania

1.8.4 Wyniki analizy wrazliwos$ci SMV/PR vs BOC/PR (analiza minimalizacji kosztow)

1.8.4.1  chorzy I —

1.8.4.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.84.1.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 117. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs BOC/PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — BOC/PR [z1] kosztéw [21]

Cena progowa Olysio®

Wariant podstawowy




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — BOC/PR [zt]

Cena progowa Olysio®

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 tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie leczenia (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajgcej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatar niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Brak dyskontowania

1.84.1.1.2 Perspektywa podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 118. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs BOC/PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zi] Koszty — BOC/PR [z]

Cena progowa Olysio®

Wariant podstawowy

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badarn RCT




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — BOC/PR [zt]

Cena progowa Olysio®

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapig tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie leczenia (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajacej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozadanych

Brak dyskontowania

1.8.4.1.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.84.1.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 119. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs BOC/PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — BOC/PR [z1]

Cena progowa Olysio®

Wariant podstawowy

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — BOC/PR [zt]

Cena progowa Olysio®

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapig tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie leczenia (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajacej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozadanych

Brak dyskontowania

1.84.1.2.2 Perspektywa podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 120. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs BOC/PR (genotyp 1, populacja wczesniej nieleczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — BOC/PR [z1] Cena progowa Olysio®

kosztow [zt]

Wariant podstawowy

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 tréjlekowg (RGT)




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — BOC/PR [zt]

Cena progowa Olysio®

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie leczenia (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajgcej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Brak dyskontowania

1.84.2  chorzy z I

1.8.4.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.84.2.1.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 121. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs BOC/PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — BOC/PR [z1] Cena progowa Olysio®

kosztow [zt]

Wariant podstawowy

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Struktura rodzajéw odpowiedzi na wczesniejsze leczenie: z badan RCT




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — BOC/PR [zt]

Cena progowa Olysio®

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia tréjlekowg (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapig tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie leczenia (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajacej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozadanych

Brak dyskontowania

1.84.2.1.2 Perspektywa podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 122. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs BOC/PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — BOC/PR [z1] Cena progowa Olysio®

kosztow [zt]

Wariant podstawowy

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Struktura rodzajéw odpowiedzi na wczesniejsze leczenie: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia tréjlekowa (RGT)




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — BOC/PR [zt]

Cena progowa Olysio®

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapig tréjlekowa (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie leczenia (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajgcej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatar niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozadanych

Brak dyskontowania

1.8.4.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.84.2.2.1 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 123. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs BOC/PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — BOC/PR [z1] Cena progowa Olysio®

kosztow [zt]

Wariant podstawowy

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Struktura rodzajow odpowiedzi na wczesniejsze leczenie: z badan RCT




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — BOC/PR [zt]

Cena progowa Olysio®

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia tréjlekowa (RGT)

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapig tréjlekowg (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie leczenia (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajgcych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajacej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozadanych

Brak dyskontowania

1.84.2.2.2 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 124. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV/PR vs BOC/PR (genotyp 1, populacja wczesniej leczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — BOC/PR [z1] Cena progowa Olysio®

kosztow [zt]

Wariant podstawowy

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badan RCT

Rozktad stopni wtdknienia: z badan RCT

Struktura rodzajéw odpowiedzi na wczesniejsze leczenie: z badan RCT

Minimalne odsetki chorych ze skrécong terapia tréjlekowa (RGT)
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Réznica
kosztow [zt]

Wariant analizy wrazliwosci Koszty — SMV/PR [zt] Koszty — BOC/PR [zt]

Cena progowa Olysio®

Maksymalne odsetki chorych ze skrécong terapig tréjlekowa (RGT)

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie leczenia (futility)

Minimalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystarcza-
jacej odpowiedzi (futility)

Maksymalne odsetki chorych przerywajacych leczenie SMV/PR z powodu niewystar-
czajgcej odpowiedzi (futility)

Minimalne koszty dziatar niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozadanych

Brak dyskontowania
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2.2 Parametry modelu rozwazane w analizie wrazliwosci

2.2.1 Charakterystyka poczatkowa kohorty

2.2.1.1 Genotyp 1, populacja wczesniej nieleczonych (naive)

Tabela 125. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna pacjentow (G1, naive; wariant AW).

Parametr Wartosé Zrédto

Sredni wiek wyjéciowy 46,9 lat QUEST-1, QUEST-2, PILLAR
Srednia wyjéciowa masa ciata 80,9 kg QUEST-1 *
Struktura ptci (% mezczyzn / % kobiet) 55,7% / 44,3% QUEST-1, QUEST-2, PILLAR

* brak danych z pozostatych badan ($rednia masa ciata z QUEST-1 zaczerpnieta z modelu globalnego)

Tabela 126. Wyjsciowy rozktad zaawansowania zwtdknienia pacjentéw (G1, naive; wariant AW).

Stopien zwiéknienia Odsetek chorych Zrédto

FO-F2 73,8% QUEST-1, QUEST-2 *
F3 15,8% QUEST-1, QUEST-2 *
F4 10,4% QUEST-1, QUEST-2 *

* Nie uwzgledniono badania PILLAR, do ktérego nie wtgczano pacjentéw z marskoscia.

2.2.2 Odsetek chorych przerywajacych terapie SMV/PR z powodu niewystarczaja-
cej odpowiedzi wirusologicznej w trakcie leczenia

Tabela 127. Odsetek chorych przerywajgcych terapie SMV/PR z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi
wirusologicznej w trakcie leczenia (AW).

Oszacowanie

Parametr Punkt czasowy Zrédto
minimalne maksymalne

Pacjenci wczesniej nieleczeni Tydz. 4 2,5% 6,2% QUEST-1/2 (w zakresie 95% Cl)

2.2.3 Koszty stanéw zdrowotnych

Tabela 128. Srednie roczne koszty stanéw zdrowotnych w przebiequ pWZW C (AW).

Oszacowanie minimalne Oszacowanie maksymalne

Stan zdrowotny modelu
PPP+P PPP PPP+P PPP

tagodne WZW C (obecna
wiremia)




Olysio® (symeprewir)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

estimo

Oszacowanie minimalne Oszacowanie maksymalne
Stan zdrowotny modelu
PPP+P PPP PPP+P PPP

Umiarkowane WZW C (obec-
na wiremia)

Wyréwnana marsko$¢ watro-
by (obecna wiremia)

tagodne WZW C (SVR)

Wyréwnana marskos¢ watro-
by (SVR)

Niewyréwnana marskos¢

I

I
I
Umiarkowane WZW C (SVR) [
I

I

watroby

Rak watrobowokomdrkowy _

Przeszczep watroby (1 rok)

Przeszczep watroby (2 rok) _

2.2.4 Koszty dziatan niepozadanych

Tabela 129. Srednie jednostkowe koszty leczenia zdarzeri niepozqdanych zwigzanych z leczeniem
przeciwwirusowym (AW).

Oszacowanie minimalne Oszacowanie maksymalne
Stan zdrowotny modelu
PPP+P PPP PPP+P PPP
Wysypka 27,99 zt 24,05 zt 5 506,36 zt 5506,36 zt
Swiad 236,08 zt 70,32 zt 5544,12 7t 5541,91 zt
Anemia 995,87 zt 960,08 zt 5 645,47 zt 5596,14 zt

2.2.5 Odsetek chorych z wczesng odpowiedzia (eRVR), kwalifikujacy sie do skro-
conej terapii wg schematu RGT

Tabela 130. Odsetek chorych spetniajgcych kryteria wczesnej odpowiedzi (RGT) podczas terapii trojle-
kowej (AW).

Oszacowanie

Parametr
minimalne maksymalne

Telaprewir/PR

Pacjenci wczesniej nieleczeni 53,3% 63,4% ADVANCE (w zakresie 95% Cl)
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Oszacowanie

Parametr Zrédto
minimalne maksymalne
Pacjenci z nawrotem 57,6% 73,0% REALIZE (w zakresie 95% Cl)
Boceprewir/PR

Pacjenci wczesniej nieleczeni

.. 39,0% 49,1% SPRINT-2 (w zakresie 95% Cl)
(bez marskosci)

2.2.6 Uzytecznosci stanow zdrowia

Tabela 131. Minimalne i maksymalne uzytecznosci standw zdrowotnych rozwazane w analizie wraz-
liwosci.

Podstawowa Min. \EVE

. s . o > Zrédto obliczen
uzytecznosc uzytecznosc  uzytecznosc

Stan zdrowotny

Zatozenie (analogiczne jak w kalkulacji pod-
SVR z fagodnego WZW C 0,82 0,79 0,85 stawowego oszacowania) wzrostu uzyteczno-
$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
WzZWwW 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% ClI (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% Cl (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), sSredniej

R (0,55) i 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
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2.3 Inne parametry modelu

Tabela 132. 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
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
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Prawdopodob. zgonu Prawdopodob. zgonu Prawdopodob. zgonu

Mezczyini Kobiety Mezczyini Kobiety Mezczyini Kobiety

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.

Tabela 133. Odsetek chorych spetniajgcych kryteria wczesnej odpowiedzi (RGT) podczas terapii trojle-
kowe;.

Parametr Zrédto

Telaprewir/PR

Pacjenci wczesniej nieleczeni 212 /363 58,4% ADVANCE
Pacjenci z nawrotem 95 /145 65,5% REALIZE

Boceprewir/PR

Pacjenci wczesniej nieleczeni

9 -
(bez marskosci) 162/ 368 44,0% SPRINT-2

Tabela 134. Czas trwania terapii przeciwwirusowej w programie (genotyp 1).

Podgrupa Czas trwania leczenia w programie

Symeprewir/PR
Pacjenci wczesniej nieleczeni oraz . .
L . . Symeprewir: 12 tygodni
pacjenci z wczesniejszym nawrotem (bez jednocze- PR: 24 tveodnie
snej marskosci watroby i wspotzakazenia HIV) ’ ve
Pacjenci z czesciowa odpowiedzia oraz
pacjenci z brakiem odpowiedzi oraz Symeprewir: 12 tygodni
pacjenci z jednoczesng marskoscig i wspdtzakaze- PR: 48 tygodni
niem HIV
Telaprewir/PR
Pacjenci Wczes’niej nieleczeni oraz Niewykrywalne HCV RNAw 4. i TeIaprewir: 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
3 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

Boceprewir/PR
Niewykrywalne HCV RNA w 8. i Boceprewir: 24 tygodnie
o Lo . . 24. tyg. PR: 28 (4+24) tygodni
Pacjenci wczesniej nieleczeni (bez marskosci watro-
b
V) Wykrywalne HCV RNA w 8. tyg. i Boceprewir: 32 tygodnie
niewykrywalne w 24. tyg. PR: 48 (4+44) tygodni
aciencl craélow opowiedaia (bex marskosc Baceprewr: 32 tygodnie
PR e el i PR: 48 (4+44) tygodni
watroby)
Pacjenci z brakiem odpowiedzi oraz Boceprewir: 44 tygodnie
wszyscy pacjenci z marskoscig watroby PR: 48 (4+44) tygodni
PR
Wszyscy pacjenci PR: 48 tygodni

Tabela 135. Odsetek chorych przerywajgcych leczenie z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi wiru-
sologicznej w trakcie leczenia.

Chorzy przerywajacy leczenie

Parametr Punkt czasowy Zrédto
WA %
Symeprewir/PR
Pacjenci wczesniej nieleczeni Tydz. 4 18 /437 4,1% QUEST-1/2
Pacjenci z nawrotem Tydz. 4 8/230 3,5% PROMISE
Pacjenci z czesciowg odpowiedzig Tydz. 4 13 /132 9,8% ATTAIN
Pacjenci z brakiem odpowiedzi Tydz. 4 43 /207 20,8% ATTAIN
Telaprewir/PR
Pacjenci wczesniej nieleczeni Tydz. 4 6/363 1,7% STA TVR 2011 (ADVANCE)
Pacjenci z nawrotem Tydz. 4 2 /145 1,4% STA TVR 2011 (REALIZE)
Pacjenci z czesciowa odpowiedzig Tydz. 4 3/146 2,1% ATTAIN
Pacjenci z brakiem odpowiedzi Tydz. 4 29 /238 12,2% ATTAIN
Boceprewir/PR

Tydz. 12 b.d. 7,4% Morais 2013
Pacjenci wczesniej nieleczeni

Tydz. 24 b.d. 9,0% Morais 2013
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Chorzy przerywajacy leczenie

Parametr Punkt czasowy Zrédto
r/N %
Tydz. 12 b.d. 8,9% Morais 2013
Pacjenci wczesniej leczeni
Tydz. 24 b.d. 6,7% Morais 2013

Tabela 136. Srednie roczne koszty stanéw zdrowotnych w przebiequ pWZW C.

Wi il
tagodne WZW C (obecna wiremia) 2 610,03 zt 1 860,67 zt
Umiarkowane WZW C (obecna wiremia) 3 389,81 zt 2 457,74 7t
Wyréwnana marsko$¢ watroby (obecna wiremia) 5467,60 zt 3 534,98 zt
tagodne WZW C (SVR) 462,09 zt 385,91 zt
Umiarkowane WZW C (SVR) 875,94 zt 502,25 zt
Wyréwnana marsko$¢ watroby (SVR) 2 208,46 zt 1787,28 zt
Niewyréwnana marskos¢ watroby 16 265,29 zt 11791,92 zt
Rak watrobowokomérkowy 42 609,35 zt 41 045,20 zt

223 776,60 zt (koszt kwalifikacji, 223 776,60 zt (koszt kwalifikacji,
Przeszczep watroby (1 rok) zabiegu oraz leczenia do 30 dni) zabiegu oraz leczenia do 30 dni)

33 523,60 zt (> 30 dni po zabiegu) 31 032,37 zt (> 30 dni po zabiegu)

Przeszczep watroby (2 rok) 21 862,19 zt 20 749,67 zt

Tabela 137. Srednie jednostkowe koszty leczenia zdarzeri niepoiqdanych zwigzanych z leczeniem
przeciwwirusowym.

Perspektywa wspdlna

7d ie niepozad
arzenie niepozadane (ptatnika publicznego i pacjenta)

Perspektywa ptatnika publicznego

Wysypka 2790,08 zt 2720,36 zt

Swiad 2 041,65 zt 1793,84 zt

Anemia 3369,41 zt 3333,11 zt
Neutropenia 104,00 zt 104,00 zt
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