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CC Marskos$¢ watroby
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(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)
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(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DC Niewyrownana marsko$¢ watroby
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(Hepatitis C Virus)
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(Health Technology Assessment)
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LT  Przeszczep watroby
(Liver Transplant)
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STRESZCZENIE

Cel

()

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalno$ci sofosbuwiru (SBV, Sovaldi®) stosowanego w skojarzeniu
z rybawiryng (RBV) lub interferonem pegylowanym a i RBV (PeglFNa + RBV) w terapii przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C (WZW C). Optacalno$¢ zostata oceniona wzgledem aktualnej praktyki klinicznej,
ktéra - w zaleznosci od podgrupy pacjentow — obejmuje: terapie dwulekowg PeglFNa + RBV lub terapie

objawowa.
Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analiza problemu decyzyjnego i analizg efektywnos$ci klinicznej, w

ramach ktérych zdefiniowano problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznosc i

bezpieczenstwo schematéw zawierajagcych SBV oraz alternatywnych terapii.

W analizie wykorzystano model symulacyjny przebiegu przewleklego WZW C dostarczony przez Zamawiajgcego.
Narzedzie to jest modelem Markowa umozliwiajgcym dozywotnie sledzenie rozwoju choroby i towarzyszgcych jej
powiktan. W modelu wyrézniono stany zdrowia zalezne od stanu klinicznego pacjentow (trwata odpowiedz
wirusologiczna — SVR, brak marskosci watroby, niewyréwnana marskos¢ watroby, rak watrobowokomaorkowy,
przeszczep watroby, zgon). Zatozono, ze pacjenci poruszajg sie miedzy stanami w cyklach trzymiesigcznych

(pierwsze dwa lata symulacji) lub rocznych (od trzeciego roku symulacji). Rozwdj powiktan watrobowych
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modelowany jest na podstawie danych z badan epidemiologicznych i rejestrow dotyczgcych ryzyka wystgpienia

I C-y komparatorow uwzgledniono na podstawie wykazu lekow

refundowanych oraz komunikatéw NFZ dotyczgcych wydatkow ponoszonych w ramach programoéw lekowych.
Analize przeprowadzono z dwdch perspektyw: ptatnika publicznego (NFZ) oraz ptatnika publicznego i pacjentow
przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Dostosowanie obejmowato ponadto przystosowanie modelu do
specyfiki proponowanego programu lekowego w zakresie charakterystyk pacjentéow i prawdopodobienstw przejsé
odpowiadajgcych symulowanej populacji. Skutecznosé porownywanych schematow, czestos¢ przerywania terapii
oraz wystepowania dziatan niepozgdanych okreslono na podstawie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia ustalono w wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznych.

Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przedstawiono odsetek pacjentow

uzyskujacych SVR, koszty leczenia, oczekiwane przezycie (LY), oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig

—

QALY), inkrementalne wspofczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR), wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR

=

oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5% (nie

dyskontowano LY). Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 119 577 zt. Niepewnos$¢ wynikdw oceniano w ramach
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci sofosbuwiru (SBV) stosowanego w skojarzeniu
z rybawiryng (RBV) lub interferonem pegylowanym a i RBV (PeglFNa + RBV) w terapii przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C). Opfacalno$¢ zostata oceniona wzgledem aktualnej
praktyki Klinicznej, ktéra - w zaleznosci od podgrupy pacjentdéw — obejmuje: terapie dwulekowg

PeglFNa + RBV lub terapie objawowa.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Interwencja

Komparatory

W zaleznosci od genotypu wirusa oraz wczesniejszego leczenia:
o terapia dwulekowa PeglFNa + RBV stosowana przez 24 lub 48 tygodni (PR24 lub PR48),

e terapia objawowa.

Punkty koncowe

odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR),

lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

lata zycia (LY),

koszty wyrazone w polskich ztotych (zt),

inkrementalne wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR),

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 15
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e cena progowa (cena zbytu netto).

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) jest chorobg wywotywang przez HCV, ktérego cykl
rozwojowy przebiega gtéwnie w komorkach watroby. Okres inkubacji wirusa moze sie wahaé¢ w
przedziale od 4 tygodni do 6 miesiecy, przy czym na ogot wynosi od 6 do 8 tygodni. Szacuje sie, ze u
15-25% zakazonych dochodzi do eliminacji wirusa, ktdérej czesto towarzyszy objawowe, ostre
zapalenie watroby. U pozostatych pacjentéw ostre zapalenie watroby moze rozwija¢ sie bezobjawowo
i przejs¢ w forme przewlektg, ktérej kryteria diagnostyczne obejmuja:

e obecnos¢ HCV RNA we krwi, przez co najmniej 6 miesiecy;

e potwierdzone w badaniu histologicznym zmiany martwiczo-zapalne w watrobie, ktérym moze

towarzyszy¢ witdknienie tego narzadu. [2]
Przewlekte WZW C stanowi jedng z bezposrednich przyczyn rozwoju marskosci watroby.

Wirusowe zapalenie watroby typu C przenosi sie przez krew. Szacuje sig¢, ze w Polsce okoto 60—-90%
zakazen HCV prowadzacych do rozwoju WZW C jest pochodzenia szpitalnego lub ambulatoryjnego.
Do zakazenia moze dojs¢ potencjalnie podczas kazdego uszkodzenia skory lub bton sluzowych przy
uzyciu sprzetu medycznego skazonego wirusem. Sporadycznie dochodzi do infekcji w trakcie
zabiegoéw dentystycznych, fryzjerskich, kosmetycznych (manicure), wykonywania tatuazy i piercingu
oraz w warunkach domowych poprzez wspolne uzywanie szczoteczek do zebdw, maszynek do
golenia, recznikow. W wielu przypadkach zroédio zakazenia pozostaje nieznane. Do grupy osob
szczegolnie narazonych zalicza sie:

e pacjentéw po wielokrotnej transfuzji krwi i preparatow krwiopochodnych;

e chorych na hemofilig;

e pacjentéw po dializach i przeszczepach;

e narkomanow oraz partnerow seksualnych oséb chorych. [2]

Duzym ryzykiem zakazenia obarczeni sg takze pracownicy medyczni, w szczegdlnosci personel

oddziatéw zabiegowych. [2]

Wedtug klasyfikacji Simmondsa definiuje sie 6 podstawowych genotypéw HCV, réznigcych sie
sekwencjg RNA nawet w 35%. Wsrod genotypdw wyrézniono réwniez podtypy (réznice genetyczne
wynoszg do 25%) oraz izobaty (réznice sekwencyjne 10-15%). Poszczegdlne genotypy cechuje
specyficzny przebieg kliniczny zakazenia oraz odmienna czesto$¢ wystepowania w roznych rejonach
geograficznych (Tabela 1). Rozpowszechnienie poszczegdlnych genotypéw HCV w populacji polskiej

zaprezentowano w rozdziale 3.1.4. [2]
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Tabela 1.
Rozpowszechnienie HCV na $wiecie wedtug genotypow
Genotyp Region
1,2,3 Swiat
4 Bliski Wschod, Afryka
5 Potudniowa Afryka
6 Azja Potudniowo-Wschodnia

Wirusowe zapalenia watroby typu C posiada unikalng sktonno$é przechodzenia z postaci ostrej do
przewlektej, tym czesciej im bardziej bezobjawowy byt przebieg fazy ostrej. Szacuje sie, ze u 50-80%

0s6b zakazonych rozwija sie przewlekia infekcja HCV. [2]

W przebiegu przewlektego WZW C samoistng eliminacje wirusa obserwuje sie sporadycznie, z
czestoscig szacowang na okoto 0,02% rocznie. W przewazajgcej wiekszosci przewlekte WZW C jest
chorobg progresywng, a w trakcie jej przebiegu dochodzi do postepujgcego uszkodzenia watroby na
skutek dtugotrwatego procesu zapalnego. W miejscu uszkodzonego migzszu dochodzi do
nadmiernego gromadzenia sie elementéw macierzy zewnagtrzkomorkowej zastepowanej nastepnie
przez tkanke fgczng. W konsekwencji dochodzi do bliznowacenia narzadu, okreslanego mianem
widknienia. Zaburzenia bedace skutkiem widknienia watroby prowadzg do pogorszenia wydolnosci
narzadu oraz zaburzen przeptywu krwi przez narzad, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
nadcisnienia wrotnego, wodobrzusza, z6itaczki, a nawet do zgonu. W dalszych etapach przewlektego
WZW C dochodzi do rozwoju ciezkich i zagrazajgcych zyciu powiktan, w tym marskosci watroby,
niewyréwnanej marskosci watroby oraz HCC. Uwaza sig, ze jedynym skutecznym sposobem leczenia
widknienia watroby jest wyeliminowanie przyczyny choroby, zatem w przypadku WZW C bedzie to

leczenie przeciwwirusowe. [2]

Gtéwnym celem terapii przeciw WZW C jest catkowita eliminacja wirusa z organizmu, a w dalszej
kolejnosci zmniejszenie wiremii wyrazonej poziomem HCV RNA we krwi, zapobieganie powiktaniom
oraz obnizenie liczby zgonéw spowodowanych WZW C. Aktualnie w leczeniu WZW C stosuje sie
PeglFN a2a lub a2b, rekombinowany interferon a, rybawiryne oraz inhibitory proteaz wirusowych. W
zaleznosci od liczby podawanych farmaceutykédw wyrézniamy terapie dwu- i tréjlekowe. W praktyce
klinicznej miarg skutecznosci terapii jest uzyskanie odpowiedzi wirusologicznej, ktérej ocena opiera
sie na pomiarze poziomu HCV RNA we krwi w okreslonych momentach terapii oraz po jej
zakonczeniu. Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), czyli niewykrywalny poziom wiremii mierzony
zazwyczaj w 24. lub 12. tygodniu od zakonczeniu leczenia, silnie koreluje z eliminacjg wirusa

i wyleczeniem, stagd w praktyce klinicznej stanowi gtéwny cel terapeutyczny.

Szczegotowe informacje dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego oraz postepowania

terapeutycznego w ocenianej populacji przedstawiono w analizie efektywnosci klinicznej [2].
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Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: nie przydzielono [2]

Mechanizm dziatania: Sofosbuwir jest inhibitorem wirusowej RNA-zaleznej polimerazy RNA (NS5B)
i podawany jest w formie proleku, ktéry ulega przeksztatceniu wewngtrz komorki gospodarza
w farmakologicznie aktywny analog trifosforanu urydyny (GS-461203) Wiaczenie GS-461203 w
wirusowe RNA w procesie replikacji skutkuje zahamowaniem elongacji tahcucha wirusowego RNA, co
wywotuje réwnoczesne zahamowanie namnazania wirusa w komorkach watroby, jednoczesnie nie

wptywajgc na aktywnos¢ polimeraz gospodarza. [2]

Wskazania do stosowania: Preparat Sovaldi® wskazany jest do stosowania u dorostych z

przewlektym zapaleniem watroby typu C w skojarzeniu z innymi produktami medycznymi. [2]

Dawkowanie i dlugos$¢ trwania terapii: Rekomendowana dawka leku to 400 mg/dobe, przyjmowana
doustnie jeden raz dziennie z positkiem. Nie zaleca sie¢ redukcji dawki w trakcie trwania terapii.

Schemat oraz czas trwania terapii uzalezniony jest od genotypu wirusa (Tabela 2). [2]

Tabela 2.
Schemat dawkowania sofosbuwiru
Populacja pacjentéw z WZW C* Schemat leczenia Czas trwania terapii [tyg.] Oznaczenie
SBV + PeglFNa+ RBV® 124 SPR12
GT1, 4-6
SBV + RBV® 24 SR24
GT2 SBV + RBV 12¢ SR12
SBV + PeglFNa+ RBV 12¢ SPR12
GT3
SBV + RBV 24 SR24
Oczekujacy na przeszczep watroby SBV + RBV do momentu transplantacji -

a) wigcznie z populacjg z koinfekcjg HIV/HCV

b) brak danych potwierdzajgcych skutecznos$é terapii u pacjentow z genotypem 1 u pacjentéw wczesniej leczonych

c) pacjenci nie kwalifikujacy sie do leczenia PEG-IFN-a

d) mozna rozwazyé wydtuzenie terapii do 24 tygodni u pacjentdéw z podejrzeniem nizszej odpowiedzi na leczenie interferonem

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje sofosbuwiru w leczeniu
przewlektego WZW C pod nazwag handlowg Sovaldi (w dniu 16 stycznia 2014 roku) na terenie catej

Unii Europejskiej. [2]

Status refundacyjny: Obecnie preparat Sovaldi nie jest objety refundacjg ze $rodkéw publicznych

w Polsce. [2]

Szczegotowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie efektywnosci klinicznej [2].
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1.4. Komparatory

B ' orzypadku niepowodzenia terapii pierwszej linii jedyng opcjg w zdefiniowanej
populacji chorych pozostaje leczenie objawowe, gdyz ponowne zastosowanie terapii opartej na
PeglFNa nie jest zalecane. [2] Program lekowy dopuszcza réwniez w ramach terapii standardowej
wykorzystanie interferonéw innych niz pegylowane, stosowane sg one jednak przy
przeciwwskazaniach do stosowania PeglFNa, a takze wtedy, gdy terapia interferonami pegylowanymi
nie przyniosta oczekiwanych efektéw. W praktyce w Polsce bardzo rzadko stosowane sg IFN inne niz
pegylowane, a zatem interwencje te nie stanowig typowej praktyki klinicznej i nie spetniajg wymogow

dla komparatora okreslonych w wytycznych AOTM. [2]

Szczegdlng populacje chorych stanowig pacjenci, u ktérych stwierdzono przeciwwskazania do
stosowaniu interferonéw lub wystgpity objawy nietolerancji wykluczajgce mozliwos¢ dalszego
podawania tych lekow. We wskazanej grupie pacjentow nie jest obecnie dostepna zadna skuteczna
metoda leczenia WZW C. [2]

Wybdér komparatoréw wraz ze szczegdétowym uzasadnieniem przedstawiono w ramach analizy

klinicznej [2].

1.4.1. Interferony pegylowane

Pegylowany interferon a2a (Pegasys®)

Mechanizm dziatania: Pegylowany interferon a2a (PeglFNa2a) to biatko wytwarzane metodami
inzynierii genetycznej sprzezone zglikolem polietylenowym. Pegasys posiada witasciwosci
przeciwwirusowe charakterystyczne dla ludzkiego IFNa2a, ktéry stanowi cytokine produkowang

gtéwnie przez leukocyty, fibroblasty, limfocyty T pod wptywem stymulacji antygenem (np. wirusowym).
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[66] Pegasys poprzez aktywacje kinazy biatkowej C wykazuje dziatanie immunomodulujgce,

przeciwwirusowe i antyproliferacyjne. [2]

Wskazania do stosowania: Preparat zostat zarejestrowany do leczenia dorostych z przewlektym
WZW C i stwierdzonym HCV RNA, w tym takze u oséb z wyréwnang marskoscig watroby i/lub
wspdtistniejacym stabilnym zakazeniem HIV. Optymalnie Pegasys stosuje sie w terapii skojarzonej z
RBV, przy czym lek mozna réwniez stosowaé w monoterapii gtdbwnie w przypadku nietolerancji lub

przeciwwskazan do RBV.

Ponadto Pegasys wskazany jest do leczenia dzieci w wieku =5 lat chorych na przewlekie WZW C

wczesniej nieleczonych ze stwierdzonym HCV RNA oraz w terapii przewlektego WZW B. [2]

Dawkowanie i diugos¢ trwania terapii: W terapii WZW C preparat podawany jest podskdérnie w
dawce 180 ug raz na tydzien (w monoterapii i terapii skojarzonej z RBV). Terapia skojarzona z RBV
trwa od 16 do 48 tygodni w zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej pacjenta,
natomiast czas trwania monoterapii wynosi 48 tygodni. U pacjentéw z genotypem 1 wirusa

nieodpowiadajgcych na poprzednie leczenie terapie powinno sie prowadzi¢ przez 72 tyg. [2]

Status rejestracyjny: 20 czerwca 2002 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
PeglFNa2a w leczeniu WZW C pod nazwg handlowg Pegasys® na terenie catej Unii Europejskiej.

Pozwolenie odnowiono 20 czerwca 2007 roku. [2]

Status refundacyjny: PeglFNa2a (preparat Pegasys) jest aktualnie objety refundacjg ze Srodkow
publicznych w Polsce w leczeniu przewlektego WZW C i przewlektego WZW B w ramach programow
lekowych ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” oraz ,Leczenie przewlekiego

wirusowego zapalenia watroby typu B”.

Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration Limited.

Pegylowany interferon a2b (Pegintron, ViraferonPeg)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3AB10. [2]

Mechanizm dziatania: Pegylowany interferon a2b (PeglFNa2b) to biatko wytwarzane metodami
inzynierii genetycznej, sprzezone z glikolem monometoksypolietylenowym. PeglFNa2b wykazuje
wlasciwosci przeciwwirusowe charakterystyczne dla ludzkiego IFNa2b. Cytokina ta produkowana jest
gtéwnie przez leukocyty, fibroblasty, limfocyty T pod wptywem stymulacji antygenem (np. wirusowym).
PeglFNa2b poprzez aktywacje kinazy biatkowej C wykazuje dziatanie immunomodulujace,

przeciwwirusowe i antyproliferacyjne. [2]

Wskazania do stosowania: Preparat zostat zarejestrowany do leczenia dorostych z przewlektym
WZW C:
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e w terapii tréjlekowej w skojarzeniu z BOC oraz RBV u pacjentow zakazonych wirusem o
genotypie 1 z wyréwnang funkcjg watroby, wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii,

e w terapii dwulekowej w skojarzeniu z RBV u pacjentéow ze stwierdzonym HCV RNA, w tym
takze u 0s6b z wyréwnang marskoscig watroby i/lub wspdtistniejgcym stabilnym zakazeniem
HIV,

e w monoterapii, gtébwnie w przypadku nietoleranc;ji lub przeciwwskazanh do przyjmowania RBV.

Ponadto PeglFNa2b wskazany jest do leczenia dzieci w wieku 23 lat chorych na przewlekle WZW C

wczesniej nieleczonych z wyréwnang funkcjg watroby i stwierdzonym HCV RNA. [2]

Dawkowanie i dtugos$¢ trwania terapii: W terapii skojarzonej z RBV u dorostych preparat podawany
jest podskornie w dawce 1,5 ug/lkg m.c. na tydzieh przez okres od 12 do 48 tygodni w zaleznosci od
genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej pacjenta. W monoterapii u dorostych zalecana jest
dawka 0,5 lub 1,0 pg/kg m.c. na tydzieh podawana przez okres od 12 do 52 tygodni w zaleznosci od
odpowiedzi wirusologicznej i innych czynnikdéw prognostycznych, tj. genotyp, wiek >40 lat, pte¢ meska,
zwidéknienie mostkowe (Tabela 3). W leczeniu WZW C u dzieci lek jest podawany podskoérnie w dawce
60 ug/m? p.c. na tydzien w skojarzeniu z RBV. Czas trwania terapii wynosi od 12 do 52 tygodni w
zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej pacjenta na zastosowane leczenie
Szczegotowe informacje dotyczace sposobu dawkowania oraz dlugosci czasu trwania terapii
dostepne sg w ChPL [3-6].

Tabela 3.
Schemat dawkowania PeglFNa2b w terapii skojarzonej z RBV oraz w monoterapii
Leczenie skojarzone PeglFNa2b + RBV Monoterapia PeglFNa2b
. . Pojedyncza dawka Pojedyncza dawka
cix:s[zg] Pl‘;‘:;"’:';\f:;bdﬁ“';;‘a RELE 1;';‘]"”3 4 Masizg"]'a'a PegIFNa2b [ug] PeglFNa2b [ug] (dla
(dla 0,5 pg/kg) 1,0 pg/kg)
<40 50 30-35 15 32
40-50 64 800 36-45 20 40
51-64 80 46-56 25 50
65-75 100 57-72 30 64
1000
76-80 120 73-88 40 80
81-85 120 89-106 50 100
1200
86-105 150 107-120 64 120
>105 150 1400 >120° - -

a) Dawka dobierana indywidualnie na podstawie masy ciata pacjenta.

Status rejestracyjny: W dniach 25 i 29 maja 2000 roku Komisja Europejska wydata zgode na
rejestracje PeglFNa2b w leczeniu przewlektego WZW C pod nazwag handlowag odpowiednio Peglntron

i ViraferonPeg na terenie catej Unii Europejskiej. Oba pozwolenia odnowiono w 2010 roku. [2]
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Status refundacyjny: PeglFNa2b (preparat Pegintron) jest aktualnie objety refundacjg ze srodkow
publicznych w Polsce w leczeniu przewlektego WZW C w ramach programu lekowego ,Leczenie

przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C”.
Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme Limited.

Szczegotowy opis PeglFNa przedstawiono w analizie efektywnosci klinicznej [2].

1.4.2. Rybawiryna

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5A B04, leki dziatajgce bezposrednio na wirusy: nukleozydy

i nukleotydy (z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy). [2]

Mechanizm dziatania: Rybawiryna (RBV) to syntetyczny analog nukleozydu, ktéry w warunkach in
vitro wykazuje aktywnos$¢ przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Nieznany jest mechanizm
dziatania RBV w skojarzeniu z interferonami na HCV. Monoterapia RBV nie wptywa na eliminacje
HCV czy tez poprawe histologiczng po 6—12 miesigcach leczenia, jak i po 6 miesigcach od jego

zakohczenia. [2]

Wskazania do stosowania: Preparaty RBV stosuje sie w leczeniu przewlektego WZW C wytgcznie
jako element terapii skojarzonej dwu- lub tréjlekowej. Preparaty: Rebetol®, Ribavirin Teva®, Teva
Pharma B.V.®, Ribavirin Mylan® zostaly zarejestrowane do stosowania w skojarzeniu z PeglFNa2b lub
IFNa2b u dorostych i dzieci w wieku 3 lat lub powyzej. Dodatkowo preparat Rebetol zalecany jest jako
element terapii tréjlekowej w skojarzeniu z BOC i peglFNa2b u pacjentdw zakazonych wirusem o
genotypie 1 z wyréwnang czynnoscig watroby. Brakuje danych odnosnie do bezpieczenstwa i

skutecznosci stosowania wyzej wymienionych produktéw z innymi formami interferonow. [2]
Preparat Copegus® zalecany jest wytgcznie u dorostych w skojarzeniu z IFNa2a i PeglFNa2a [2].

Dawkowanie i czas trwania terapii: Podawana doustnie w dwéch dawkach podzielonych (rano
i wieczorem) z positkiem. Dobowa dawka RBV uzalezniona jest od masy ciata pacjenta i dla preparatu
podawanego wraz z PeglFNa2b i IFNa2b wynosi od 600 do 1400 mg, natomiast dla preparatu
podawanego z IFNa2a i PeglFNa2a waha sie w przedziale od 800 do 1200 mg. Dodatkowo dawka
PeglFNa2a zalezy od genotypu wirusa. Czas trwania terapii wynosi od 24 do 48 lub 52 tygodni (16—72
tygodni w przypadku RBV podawanej z PeglFNa2a) w zaleznosci od genotypu wirusa i/lub odpowiedzi
wirusologicznej, a w niektérych przypadkach réwniez od innych czynnikow, tj. wiek >40 lat, ptec
meska, wioknienie z powstawaniem mostkow. Szczegoétowe informacje dotyczgce sposobu
dawkowania RBV dostepne sg w ChPL [2].

Status rejestracyjny: 7 maja 1999 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracije RBV w
leczeniu pacjentéow z przewlektym WZW C w terapii skojarzonej z PeglFNa2b i IFNa2b pod nazwg

handlowg Rebetol na terenie Unii Europejskiej. 31 marca 2009 roku pozwolenie na dopuszczenie do
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obrotu otrzymywaty preparaty generyczne RBV, tj.: Ribavirin Teva, Ribavirin Teva Pharma B.V.,
Ribavirin Mylan. W dniach 13 grudnia 2005 roku i 5 kwietnia 2007 roku zgode na dopuszczenie do
obrotu na terenie Polski w leczeniu pacjentow z przewlektym WZW C w terapii skojarzonej z

PeglFNa2a i IFNa2a otrzymat preparat Copegus odpowiednio w dawce 200 mg i 400 mg RBV. [2]

Status refundacyjny: RBV (preparaty Rebetol i Copegus) jest aktualnie objety refundacjg ze srodkow
publicznych w Polsce w leczeniu przewlektego WZW C w ramach programu lekowego ,Leczenie

przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C”.

Wytworca: Merck Sharp & Dohme Limited (Rebetol) Teva Pharma B.V (Ribavirin Teva Pharma B.V.

Ribavirin Teva), Generics (Ribavirin Mylan), Roche Polska (Copegus).

Uzasadnienie metodyki analizy

Metodyka analizy ekonomicznej zostata ustalona na podstawie wynikow analizy problemu
decyzyjnego [7] oraz analizy efektywnosci klinicznej [2], w ktorej dokonano systematycznego
przegladu badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa SBV oraz alternatywnych

terapii.

W analizie ekonomicznej za gtowny parametr okreslajgcy skutecznos¢ leczenia obrano odsetek
pacjentdw uzyskujgcych trwalg odpowiedz wirusologiczng (SVR, sustained virologic response).
Badania wskazuja, ze skuteczne leczenie przeciwwirusowe prowadzgce do eliminacji wirusa z
organizmu stanowi istotny czynnik ograniczajacy tempo rozwoju zwtdknienia, marskosci watroby oraz
innych powiktan przewlektego WZW C. Korzystne rokowanie dla populacji uzyskujgcej SVR
potwierdzono w prospektywnym badaniu obserwacyjnym Morisco 2013 obejmujgcym 150 pacjentéw z
SVR. W okresie obserwaciji, ktérego mediana wynosita 8,6 lat (okoto 35% pacjentéow obserwowano
powyzej 10 lat) odnotowano tylko jeden zgon, a powiktania watrobowe raportowano zaledwie u 3
chorych. Autorzy przytoczonej pracy wnioskuja, ze wysoka przezywalnos$¢ i niska Smiertelnos¢ z
powodoéw watrobowych obserwowana w tak diugim okresie dowodzi, ze wsréd pacjentow z WZW C
osiggajgcych SVR ryzyko rozwoju powiktahn odlegtych jest marginalne, a co za tym idzie uzyskanie

SVR stanowi dobry marker trwatego wyleczenia przewlektego WZW C. [2]

Z kolei wyniki randomizowanego badania HALT-C, przeprowadzonego na grupie 1050 pacjentéw z
histologicznie zaawansowanym WZW C, ktérzy nie osiggneli SVR po leczeniu PeglFNa i RBV,
wskazujg na wysokie ryzyko progresiji oraz duzg $miertelno$é w ocenianej grupie chorych. Srednie
roczne ryzyko progresji do marskosci watroby w badaniu wynosito 9,9%. W ciggu 8 lat obserwacji
zgon odnotowano u 12% chorych, a 31% chorych poddano przeszczepowi watroby. Srednia roczna
czestos¢ powiktan watrobowych wynosita 3,3% u pacjentow ze zwidknieniem oraz 7,5% u oséb z

marskoscig watroby. [2]

Przytoczone wnioski potwierdzajg wyniki dwéch przegladéw systematycznych Morgan 2013 [8] i

Singal 2010 [9], w ktorych analizowano zwigzek pomiedzy odpowiedzig SVR a ryzykiem wystgpienia
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odlegtych powiktan WZW C. Okres obserwacji w zgromadzonych badaniach obserwacyjnych
przekraczat 2 lata. Metaanaliza uzyskanych wynikow wykazata, ze ryzyko wystgpienia raka
watrobowokomadrkowego, a takze niewyréwnanej marskosci watroby i zgonu zwigzanego z chorobg
watroby jest istotnie statystycznie nizsze u pacjentéw, u ktérych uzyskano SVR, niz u pacjentéw z
brakiem adekwatnej odpowiedzi na leczenie. Przytoczone wnioski dotyczg zaréwno pacjentéw z
dowolnym stopniem zwidknienia watroby, jak i pacjentow z zaawansowanym zwtoknieniem. Wyniki

przegladow szczegdétowo omoéwiono w analizie efektywnosci klinicznej [2].

W ramach przeprowadzonej analizy efektywnosci Kklinicznej zidentyfikowano jedno badanie
randomizowane, w ktérym dokonano poréwnania skutecznosci schematu zawierajgcego SBV z
terapig dwulekowa PeglFN + RBV w populaciji pacjentéw || | | I \cz<<niej nieleczonych
przeciwwirusowo. Wyniki badania wskazujg na istotng statystycznie przewage schematu z SBV w
zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych uzyskano SVR po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia. Nie
odnaleziono badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie zarejestrowanych schematéw SBV
ze schematami terapeutycznymi zawierajgcymi PeglFNa + RBV lub PLC w pozostatych
subpopulacjach pacjentéw wyréznionych w analizie (ze wzgledu na wczesniejsze leczenie, mozliwosé
zastosowania IFN oraz genotyp HCV) | NI ' - \iazku z tym w analizie
efektywnosci klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie (metodg jakosciowg) SBV wzgledem
komparatorow w tych subpopulacjach w oparciu o wyniki 9 préb klinicznych zidentyfikowanych w

ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie z wytycznymi amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA), w przypadku badan oceniajgcych skutecznos¢ lekow o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (ang. Direct Acting Antivirals, DAA), do ktorych nalezy sofosbuwir, stosowanych w
schematach bez IFN nie jest wymagane przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych z
aktywnym ramieniem kontrolnym uwzgledniajgcym stosowanie IFN. W przypadku pordwnania z
placebo, celem badania jest ocena bezpieczenstwa, a nie odpowiedzi wirusologicznej, gdyz jej
uzyskanie u pacjentéw z WZW C przy braku aktywnego leczenia jest bliskie 0. [10, 11]

Wyniki zgromadzonych badan klinicznych wskazujg, ze SBV stosowany w schematach okreslonych
zapisami proponowanego programu lekowego pozwala na uzyskanie odpowiedzi wirusologicznej
niemal u wszystkich pacjentéw uprzednio nieleczonych | GGG c:0-nia
przeprowadzone w ocenianej populacji wskazujg réwniez, ze SBV stosowany w schematach
zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi pozwala na uzyskanie SVR u wigkszosci chorych, u ktérych

wczesniejsza terapia z wykorzystaniem interferondw nie przyniosta oczekiwanych rezultatow.

Wyniki badan klinicznych, w tym badan randomizowanych, wskazujg rowniez na wysokg skuteczno$¢
SBV stosowanego w schematach dwulekowych w skojarzeniu z RBV, pozwalajagc na catkowitg
eliminacje PeglFNa z leczenia WZW C. Dzieki temu SBV stanowi pierwsza skuteczng opcje

terapeutyczng u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia interferonami, co potwierdzono w badaniu

randomizowanym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo | EGcNINENGNGNGNGNGNEEEEEEEEEEE
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Biorgc pod uwage istnienie réznic istotnych statystycznie w zakresie SVR, jako metode oceny
opfacalnosci schematéw zawierajgcych SBV w leczeniu pacjentéw z przewlektym WZW C przyjeto
analize kosztow-uzytecznosci (CUA, cost-utility analysis). Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest
zgodna z wytycznymi przeprowadzania ocen technologii medycznych. Zgodnie z trescig wytycznych,
analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadza sie miedzy innymi w przypadku, w ktérym poréwnywane
technologie dajg bardzo réznorodne wyniki zdrowotne i konieczne jest znalezienie dla nich wspdlinego

mianownika, umozliwiajgcego poréwnanie. [12]

Analize opfacalnosci przeprowadzono dostosowujgc do warunkéw polskich model ekonomicznych
dostarczony przez Zamawiajgcego. Struktura i zatozenia wykorzystanego modelu sg podobne do
innych modeli wykorzystywanych w ocenie optacalnosci leczenia przeciwwirusowego (por. rozdz.
15.6). Gtoéwnym parametrem klinicznym wplywajgcym na uzyskiwane wyniki modelowania jest

odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
[12] oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objeciu refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu [13].
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznoéci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o dostosowany do
warunkéw polskich model ekonomiczny, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dostosowanie analizy do warunkéw polskich polegato na
wprowadzeniu do modelu danych kosztowych, danych dotyczgcych efektywnosci poréwnywanych
interwencji oraz modyfikacji danych dotyczgcych przebiegu choroby i uzytecznosci stanéw zdrowia.
Nie ingerowano w strukture oryginalnego modelu. W aplikacji obliczeniowej dokonano niezbednych
zmian obliczeniowych w zakresie elementéw wymaganych w raporcie polskim (tj. wyznaczenie ceny

progowej czy uwzglednienie dodatkowej perspektywy w analizie).

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz $mier¢.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio) bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji:

koszt, — koszt,

ICUR, .=
EEQALY, — QALY,

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [14], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci

opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
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ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalno$ci (patrz rozdz. 2.11).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
bezposrednie porownanie ocenianych interwencji lub dokonanie poréwnania posredniego z
wykorzystaniem wspoélnego komparatora. Jednoczesnie wytyczne FDA wskazujg, ze w przypadku
lekéw DAA, do ktérych nalezy sofosbuwir, przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych z
aktywnym ramieniem kontrolnym uwzgledniajgcym stosowanie IFN nie jest wymagane, a badania
kontrolowane placebo sg ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa, a nie skutecznosci terapii. W
takim przypadku opracowanie analizy ekonomicznej w oparciu o parametry efektywnosci niezaleznie
okreslone na podstawie wynikow badan klinicznych dostepnych dla kazdego z ocenianych schematéw
jest powszechnie stosowanym standardem. Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia,
wnioskowanie na podstawie ICUR w takich przypadkach moze byé jednak watpliwe. Zalecang
alternatywnym podejscie do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenc;ji jest wykorzystanie

wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci (CUR, cost-utility ratio):

_ koszt,
Y ooaLy,

Za opcje najbardziej optacalng przyjmuje sig interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartos¢.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej

wartosci wspoétczynnikow CUR dla poréownywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Wyniki analizy opracowane w oparciu o wspotczynnik CUR zostaty przedstawione w aneksie.

Struktura modelu

W analizie wykorzystano kohortowy model Markowa poréwnujacy koszty i efekty zdrowotne zwigzane
z interwencjami stosowanymi w terapii przewlektego WZW C w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Model stworzony zostat z wykorzystaniem pakietu MS Excel przez firme OPTUMInsight [1]. Struktura
modelu zostata zaprojektowana w oparciu o zatozenia najpowszechniej wykorzystywanego modelu
WZW C opublikowanego w pracy Bennett 1997 [15]. W celu uwzglednienia warunkéw polskich
przeprowadzono adaptacje parametréw modelu w zakresie danych o efektywnosci poréwnywanych
interwencji, danych kosztowych, uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowia, charakterystyk
populacji pacjentéw z WZW C w Polsce, a takze polskiej praktyki klinicznej i wnioskowanego zakresu
refundacji SBV. W pliku obliczeniowym wprowadzono niezbedne modyfikacje, nieingerujgce w
podstawowe obliczenia modelu, ktére sg wymagane w przypadku analiz ekonomicznych sktadanych w
ramach wniosku refundacyjnego w Polsce (takie jak wyznaczenie ceny progowej czy uwzglednienie

dodatkowej perspektywy w analizie).
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W modelu wyodrebniono 9 standéw, dla ktérych zdefiniowano odrebne prawdopodobienstwa przejsc,
koszty i $miertelnos$¢. Strukture modelu zaprezentowano na ponizszym rysunku (Rysunek 1). Dtugosc¢
cyklu w modelu wynosi 3 miesigce przez pierwsze 2 lata analizy oraz 1 rok poczgwszy od 3. roku do

konhca horyzontu czasowego analizy.

Rysunek 1.
Struktura modelu

Odpowiedz SVR -
heak marskosc: watroby,

Odpowiedz SVR -
marskosc watroby

Brak
marskoscl watroby

MNiewyrdwnana
mars koS¢ walroby

Wejscie do modelu
brak marskosci watroby,

s Fo przeszczepie
marskos¢ watroby

watroby

Przeszczep watroby

Zgon moze wystgpi¢ u pacjentéw w kazdym stanie; wzrost $miertelnosci zwigzany z wystepowaniem DC, LT i HCC wyrézniono szarym kolorem.
Przerywanymi strza kami oznaczono przej$cia uwzglednione wytacznie w ramach analizy wrazliwosci.

Modelowanie obejmuje dwa zasadnicze etapy: leczenie przeciwwirusowe (etap |) oraz przebieg
choroby po zakohczeniu leczenia przeciwwirusowego (etap |IlI). Po zakonczeniu terapii
przeciwwirusowej pacjenci, u ktérych uzyskano trwalg odpowiedz wirusologiczng (mierzong - w
zaleznosci od schematu - po 12 lub 24 tygodniach od zakonczenia leczenia), przechodzg do stanéw
»,0dpowiedz SVR — brak marskosci watroby” lub ,,Odpowiedz SVR — marskos¢ watroby” zaleznie od
stopnia zwidknienia watroby. Ryzyko nawrotu zakazenia u pacjentéw skutecznie leczonych jest
znikome, wobec czego w podstawowej analizie zatozono, ze pacjenci uzyskujgcy SVR nie doswiadcza
nawrotu choroby. Wptyw tego zatozenia przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. Pacjenci, u
ktérych nie uzyskano SVR, przenoszeni sg do odpowiednich stanéw bez SVR: ,Brak marskosci
watroby” lub ,Marskos¢ watroby” w zaleznosci od stopnia zwidknienia watroby. W kolejnych cyklach
modelu mogg u nich wystgpi¢ inne powiktania watrobowe, m.in. niewyrdwnana marskos¢ watroby
(DC, decompensated cirrhosis), rak watrobowokomoérkowy (HCC, hepatocellular carcinoma),
przeszczep watroby (LT, liver transplant), zgodnie ze schematem przej$¢ zaprezentowanym na

Rysunek 1. Pacjenci po przeszczepie watroby majg dosé¢ wysokie ryzyko nawrotu zakazenia [16],
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jednak odsetek pacjentéw, u ktérych wykonany zostanie przeszczep, jest w modelu niski. W zwigzku z
tym dla uproszczenia obliczen przyjeto, ze pacjenci po przeszczepie nie bedg powtdrnie rozpoczynali

terapii przeciwwirusowe;.

Do kazdego stanu w modelu przypisano smiertelno$¢ zalezng od pici i wieku pacjenta. Dodatkowo dla
stanéw DC, HCC i LT uwzgledniono podwyzszong $miertelnosé pacjentéw zwigzang z chorobg

watroby (oznaczone na diagramie jako ciemnoszare strzatki).

Do kazdego stanu w modelu przypisano koszty oraz uzytecznos¢ odzwierciedlajgcg jakos¢ zycia

pacjentéw w danym stanie.

Populacja docelowa

Biorgc pod uwage sposoéb postepowania w trakcie terapii przeciwwirusowej okreslony w
obowigzujgcym i zaproponowanym programie lekowym dla interwencji ocenianej i jej komparatoréw
oraz strukture dostosowanego modelu, wyodrebniono trzy subpopulacje pacjentéw, dla ktérych
oddzielnie wygenerowano wyniki analizy. Poszczegdlne subpopulacje obejmujg pacjentow, u ktdrych:
e dotychczas nie stosowano leczenia przeciwwirusowego, u ktérych moze by¢ zastosowana
terapia interferonami,
e nie moze by¢ zastosowana terapia interferonami,

e wczesniejsze leczenie przeciwwirusowe zakonczyto sie niepowodzeniem.
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Poréwnywane interwencje

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego oraz obowigzujgcego programu leczenia
przewleklego WZW C, dobdr schematu stosowania SBV, jak rowniez jego komparatorow jest
uzalezniony od rozwazanej podgrupy pacjentow wyroznionej ze wzgledu na wczesniejsze leczenie,
mozliwos¢ zastosowania terapii IFN oraz genotyp HCV. [2] Zestawienie ocenianych schematéw SBV
oraz odpowiadajgcych im komparatoréw dla poszczegdlnych podgrup pacjentdow uwzglednionych w

analizie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 4).

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Leczenie przeciwwirusowe
finansowane jest w catosci ze $rodkow ptatnika publicznego, jednak koszty zwigzane z leczeniem
powiktan przewlektego WZW C i dziatan niepozgdanych zastosowanych leczenia obcigzajg zaréwno

ptatnika publicznego, jak i pacjentow.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 30



2.6.

2.7.

Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Horyzont czasowy analizy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Przewlekle WZW C to choroba rozwijajgca sie przez wiele lat. Prowadzi ona do powiktan
zagrazajgcych zyciu (niewyréwnana marskos¢ watroby lub rak watrobowokomorkowy) i generujgcych
wysokie koszty leczenia. Ciezkie powikiania wystepujg gtébwnie u pacjentdéw, u ktérych terapia
przeciwwirusowa nie doprowadzita do osiggniecia SVR. Rdéznice w skutecznosci poréwnywanych
interwencji w zakresie SVR bedg mialy wptyw na réznice w kosztach leczenia pdéznych powiktan
WZW C, jak réwniez w jako$ci zycia pacjentdéw oraz ich przezyciu. W zwigzku z tym uznano za
zasadne uwzglednienie przy ocenie opfacalno$ci interwencji stosowanych w leczeniu przewlektego
WZW C dozywotniego horyzontu czasowego pozwalajgcego na ocene przysztych skutkow leczenia

przeciwwirusowego.

Efekty zdrowotne

Podstawowe wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci obejmuja:
e odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR),
e oczekiwane przezycie (LY),

e oczekiwane przezycie skorygowane o jakos$¢ (QALY).

Skutecznosc¢ terapii przeciwwirusowej zostata okreslona w analizie za pomocg odsetka pacjentow
uzyskujgcych SVR. Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego programu lekowego
leczenia przewlektego WZW C, oceny SVR (wykonywanej poprzez oznaczenie PCR HCV metodg
ilosciowg lub jakosciowg) nalezy dokona¢ po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia
przeciwwirusowego. Jednoczesnie dane dotyczace tego punktu koncowego dla terapii z SBV
raportowane w badaniach klinicznych zgromadzonych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
dostepne byty niemal wytgcznie po 12 tygodniach od zakohczenia leczenia. Zgodnie z zapisami ChPL
Sovaldi [18], zgodno$¢ miedzy SVR12 i SVR24 po leczeniu SBV wykazuje dodatnia warto$¢
predykcyjng wynoszacg 99% i ujemng wartos¢ predykcyjng wynoszacg 99%. W zwigzku z tym w
obliczeniach uwzgledniono dane dotyczace odsetka pacjentéw uzyskujgcych SVR po 24 tygodniach
od zakonczenia leczenia (SVR24), a tam gdzie dane takie nie byly dostepne - po 12 tygodniach od
zakonczenia leczenia (SVR12). Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego,
uwzglednione wartosci zastosowano do 24. tygodnia po zakonczeniu terapii przeciwwirusowe;j.
Przyjete w obliczeniach utozsamienie SVR12 i SVR24 dla ocenianej interwencji nie powinno mieé
wptywu na wyniki analizy. Odsetki pacjentow leczonych poszczegélnymi interwencjami, u ktdrych
uzyskano SVR, wyznaczono na podstawie badan uwzglednionych w analizie efektywnosci kliniczne;.
Wyniki w zakresie SVR, okreslajgce skutecznosc¢ terapii przeciwwirusowej, sg gtébwnym czynnikiem

determinujgcym réznice w pozostatych efektach zdrowotnych: LY oraz QALY.
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Oczekiwane przezycie pacjentdw zalezne jest od ryzyka zgonu, ktére jest wyzsze dla pacjentow
nieuzyskujgcych SVR. Osoby leczone nieskutecznie majg zwiekszone ryzyko wystgpienia marskosci
watroby i innych powiktan ze strony watroby cechujgcych sie podwyzszong smiertelnoscig. Im wiekszy

odsetek pacjentéw z SVR tym przecietnie dtuzej pacjenci bedg zyli.

Oczekiwane przezycie skorygowane o jakos¢ (QALY) jest wyznaczane przy uwzglednieniu zaréwno
oczekiwanego przezycia, jak i jakosci zycia chorych z poszczegdinymi modelowanymi powikfaniami.
Kazdy stan modelu ma przypisang warto$¢ uzytecznosci odzwierciedlajgcej jakos¢ zycia w tym stanie.
QALY wyznaczane jest jako srednie przezycie wazone uzytecznoscig stanéw zdrowia, w ktérych
pacjent znajduje sie w okresie uwzglednionym w modelu. Im wieksza bedzie skutecznos¢ terapii
(SVR), tym mniej pacjentéw doswiadczy ciezkich powikfan i tym lepsza bedzie ich jakos¢ zycia, a

przez to tez wyzsze QALY.

Wyniki modelu obejmujg takze:
o liczbe wystgpien wyréwnanej marskosci watroby na 10 000 pacjentow,
e liczbe wystgpieh niewyrownanej marskosci watroby na 10 000 pacjentéw,
e liczbe wystgpien HCC na 10 000 pacjentow,
o liczbe przeszczepow watroby na 10 000 pacjentéw,

e liczbe zgonoéw na 10 000 pacjentéw.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekéw,
e koszty monitorowania i diagnostyki,
e koszty zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych,

e koszty zwigzane z modelowanymi powiktaniami (koszty stanéw zdrowia).

Koszty lekdw, monitorowania i diagnostyki terapii przeciwwirusowej stanowig bezposrednie koszty
medyczne i zostaly ustalone zgodnie z warunkami realizacji swiadczen z zakreséw programoéw
lekowych. Koszty lekéw aktualnie refundowanych w analizie podstawowej ustalono na podstawie
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 roku [19]. W analizie wrazliwosci (scenariusz 7)
uwzgledniono koszty tych lekow zgodne z aktualnym na dzieh zakonczenia prac nad analizg
komunikatem DGL NFZ informujgcym o wielkosci kwoty refundaciji i liczbie zrefundowanych opakowan

jednostkowych lekéw.
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Przed wejsciem w zycie ustawy refundacyjnej koszty RBV stosowanej w skojarzeniu z PeglFNa
pokrywali producenci interferonéw [21]. Prawdopodobnym jest, ze praktyka ta zostalta zachowana
takze po zmianach zasad refundacji — preparaty RBV s3g refundowane i majg okreslong cene
urzedowa, jednak wedtug sprawozdan NFZ koszty ich refundacji sg znikome [22] (por. 15.1). Wobec
tego w analizie podstawowej przyjeto, ze koszty RBV w schematach, w ktérych jest ona stosowana
wraz z PeglFNa, sg uwzglednione w kosztach interferonéw. W schematach obejmujacych SBV + RBV
bez jednoczesnego stosowania PeglFNa naliczono koszt RBV zgodnie z jego wyceng podang w
wykazie lekéw refundowanych. W analizie wrazliwosci (scenariusz 8) w obliczeniach uwzgledniono

petny koszt RBV niezaleznie od zastosowanego schematu.

Koszt zwigzany z diagnostykg i monitorowaniem terapii przeciwwirusowych w ramach programu
lekowego oszacowano w oparciu o0 obowigzujgcg wycene procedury Diagnostyka w programie

leczenia przewlektego WZW typu B lub C interferonem alfa pegylowanym.

Koszty stanéw zdrowia obejmujg bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem pacjentow ze
zwtdknieniem  watroby,  wyréwnang i niewyrébwnang marskoscig  watroby, rakiem
watrobowokomadrkowym, w trakcie i po przeszczepie watroby i zostaly ustalone na podstawie
publikacji Kaczor 2012 (por. rozdz. 3.8.4).

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla

kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM oraz rozporzgdzeniem Ministra
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Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [12, 13].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczgce stép
dyskontowych:

e 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych (scenariusz 1a),

¢ 0% dla kosztéw i efektdw zdrowotnych (scenariusz 1b),

e 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych (scenariusz 1c).

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/kohca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugosé cyklu wynosi 3 miesigce (12 tygodni) dla
dwéch pierwszych lat oraz rok dla kolejnych. Uwzglednienie poczatkowo krotszego cyklu pozwala
modelowac¢ réznice pomiedzy strategiami leczenia o réznej diugosci okresu stosowania w tym samym

modelu. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Prog optacalnosci

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

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzieh zakohczenia analizy wynosi 119 577 zt. [23]

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 200 000 zt.
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2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktérych nie sposdb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla

parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadow prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawdw parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatbw ufnosci dla wynikéw Kklinicznych
i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnoéci (CEAC) w przypadku analiz

kosztow-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY, wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR), inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cene progowg. Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w
kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na
wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono rdznice w uzyskanych efektach
zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej rdznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami.
Dodatkowo na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgca

prog optacalnosci (119 577 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse obejmujgcg 95% wynikow symulacji —
obszar ufnosci dla kosztéw i efektdéw zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartosci ICUR

(nie zawsze mozna je wyznaczyc).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla prawdopodobienstw przejs¢, odsetkdéw pacjentéw uzyskujgcych SVR i uzytecznosci przyjeto
rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

e dla parametréw kosztowych oraz spadkéw/wzrostow uzytecznosci przyjeto rozklad gamma;
zmienne modelowane przy uzyciu tego rozkladu mogg przyjg¢ wartosci od 0 do
nieskonczonosci (przy losowaniu spadkéw uzytecznosci brana pod uwage jest wartosé
bezwzgledna parametru; dla przyjetych parametrow rozktadu dla spadkéw/wzrostéw

uzytecznosci ich wartosci nie wykraczajg poza zakres [0; 100%)]), rozkiad jest ponadto skosny,
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co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty. [24]

Zestawienie wszystkich parametréw modelu uwzglednionych w ramach PSA przedstawiono w Tabela
181.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksza

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stop dyskontowych,
¢ Sredniego wieku w populacji docelowej,
e rozktadu struktury zwidknienia watroby w populacji docelowe;j,
e tempa progresji zwtdknienia watroby,
.
e Zzrodta kosztow lekow przeciwwirusowych,
e kosztéw RBV,
e kosztow stanow zdrowia,
e ryzyka nawrotu zakazenia,

e uzytecznosci.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 4.1.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

W modelu uwzgledniono nastepujgce charakterystyki pacjentow:
o wiek,
e masa ciata,

e poziom zwidknienia watroby.

Struktura wiekowa uwzgledniona w obliczeniach analizy ma wplyw jedynie na prawdopodobienstwo
zgonu z ogolnych przyczyn (all-cause mortality). Masa ciata wplywa na koszty leczenia, gdyz
dawkowanie PeglFNa2b i RBV wyrazone jest w jednostkach na kg masy ciata. Struktura zwtéknienia
wptywa na czestos¢ wystepowania powiktan watrobowych, gdyz u pacjentdw z zaawansowanym

zwtoknieniem lub marskoscig watroby ryzyko wystgpienia tych zdarzen jest wyzsze.

Rozwazane w analizie subpopulacje pacjentéw (patrz 2.3) wyréznione ze wzgledu na genotyp HCV
oraz etap leczenia przeciwwirusowego (pacjenci wczesniej nieleczeni, pacjenci po niepowodzeniu
terapii IFN i pacjenci, u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN) wplywajg na wyboér schematu

terapeutycznego i skutecznos¢ zastosowanego leczenia przeciwwirusowego.

Charakterystyki poczatkowe pacjentéw okreslono na podstawie badan Kklinicznych dotyczgcych
leczenia przeciwwirusowego w Polsce zidentyfikowanych w ramach przeszukania bazy Gtéwnej
Biblioteki Lekarskiej (GBL), obowigzujgcego i proponowanego programu lekowego leczenia
WZW C [25] oraz strony internetowej AOTMIT [26]. Szczegotowy opis strategii przeszukania
przeprowadzonego w bazie GBL przedstawiono w aneksie (rozdziat 15.5.1). Na stronach AOTMIT
zidentyfikowano trzy wnioski refundacyjne dotyczgce leczenia w zdefiniowanej populaciji
chorych - jeden dla boceprewiru (Victrelis®) i dwa dla telaprewiru (produkt Incivo®). W trakcie analizy
przedtozonych w agencji dokumentéw odnaleziono publikacje Kaczor 2012 [27] stanowigca jedno z
gtébwnych zrodet danych wykorzystanych w analizach dla telaprewiru. Raportowane w niej dane
dotyczg 813 dorostych z przewleklym WZW C zarazonych wirusem HCV o genotypie 1, ktérych
leczono w ramach programu terapeutycznego w latach 2006-2011 w trzech sposréd 65 osrodkow

objetych Systemem Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT) w Polsce.

Charakterystyki populacji docelowej okreslone na podstawie przytoczonych zrédet danych zestawiono

z charakterystykami pacjentéw z badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé SBV [2].
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w

1.1, Wiek

Dane dotyczace wieku pacjentdow poddanych terapii przeciwwirusowej w Polsce zidentyfikowano
w 9 pracach odnalezionych w ramach przeszukania GBL (Tabela 5). Sredni wiek pacjentéw z WZW C

w Polsce oszacowany na podstawie danych z przytoczonych badan wynosi 42 lata.

g?:c?:il \?v-iek pacjentéw z przewleklym WZW C otrzymujacych terapie przeciwwirusowa w Polsce

Badanie Liczebnos¢ Wiek [lata]

Adamek 2007 [29] 210 43

Berak 2007 [30] (TN) 237 42

Doszyn 2013 [31] 72 39

Horban 2006 [32] 94 43

Juszczyk 2004 [33] (79% pacjentéw TN) 150 39

Juszczyk 2005 [34] (73% pacjentow TN) 466 40

Kotakowska 2008 [35] (TN) 67 40

Mach 2011 [36] 260 44

Zabek 2013 [37] (TN) 91 48

Srednia 42

Wyniki zgromadzonych badan nie wskazujg na wystepowanie wyraznych réznic w srednim wieku
pacjentéw dotychczas nieleczonych (dane z badan Berak 2007, Kotakowska 2008, Zgbek 2013) i po

niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

Dane dotyczace wieku chorych z WZW C w Polsce raportowane w publikacji Kaczor 2012

przedstawiono z podziatem na etap leczenia przeciwwirusowego (dotychczas nieleczeni i p

(o]

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 38



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

niepowodzeniu wczesniejszego leczenia). Raportowany w badaniu $redni wiek dla pacjentow
dotychczas nieleczonych wynosi 46 lat, zas dla pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
przeciwwirusowego jest réwny 51 lat. Podane wartosci odbiegajg od danych z badan
przeprowadzonych w populacji pacjentéow leczonych przeciwwirusowo w Polsce (patrz Tabela 5).
Wydaje sie, ze zaobserwowane rozbieznosci mogg wynika¢ z réznic w kryteriach wigczenia do
programu lekowego i zapisach protokotéw uwzglednionych badan klinicznych (do wybranych badan
nie wigczano m.in. pacjentéw z marskoscig watroby). Ponadto w przewazajgcej wiekszosci pacjenci w
przytoczonych badaniach nie byli leczeni przeciwwirusowo przed witgczeniem do badania. Czynniki te
mogty wptynaé na zanizenie wieku pacjentéw w badaniach, nie sposob jednak precyzyjnie okresli¢

przyczyn zaobserwowanych rozbieznosci.

Biorgc pod uwage zrédio danych wykorzystanych w publikacji Kaczor 2012 (SMPT), znaczng
liczebnos$¢ badanej populacji oraz uwzglednione rozréznienie wartosci sredniego wieku w populaciji
pacjentow dotychczas nieleczonych i po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego,
wartosci raportowane w tej pracy uznano za najbardziej wiarygodne i uwzgledniono (wraz z
uwzglednionym w pracy podziatem na pacjentow TN i TE) w analizie podstawowej niniejszego
opracowania. W celu przetestowania wplywu przyjetego zatozenia na wyniki analizy w analizie
wrazliwosci przyjeto, ze sredni wiek pacjentéw z populacji docelowej (dotychczas nieleczonych, jak i
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowej) jest rowny wartosci $redniej z

uwzglednionych badan dotyczacych leczenia przeciwwirusowego w Polsce.

Uwzglednione w obliczeniach wartosci sredniego wieku pacjentéw z populacji docelowej poréwnano z
charakterystykami pacjentéw wtgczonych do badan uwzglednionych w analizie klinicznej. Srednia
wieku pacjentéw z wszystkich badan wynosi 51 lat, a zakres $rednich z poszczegdinych badan wynosi
od 40 do 56 lat (Tabela 6). Wartosci te sg zbiezne z zatozeniami analizy podstawowej niniejszego

opracowania.

g?:c?:\ai \?\;iek pacjentéw z przewlektym WZW C w badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci SBV
Badanie Liczebnosé Wiek [lata]
Chulanov 2014 127 402
Esmat 2014 103 47
FISSION 499 48
FUSION 201 54
Honer 2014 207 54
NEUTRINO 327 52
POSITRON 278 52
VALENCE 419 502
ATOMIC 332 50
ELECTRON 100 49°
LONESTAR2 47 56
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Badanie Liczebnosé Wiek [lata]

PROTON 98 502
QUANTUM 50 51
Ruane 2013 60 54

Srednia 219 51

a) wartos¢ oszacowana na podstawie danych dostepnych w badaniu (podano jedynie $redni wiek dla kazdego z ocenianych schematéw leczenia)

3.1.2. Masa ciata

W analizie przyjeto, ze masa ciata pacjenta z populacji docelowej nie zalezy od genotypu HCV,

stopnia zwtdknienia watroby oraz etapu leczenia przeciwwirusowego.

Mase ciata pacjentéw z przewlektym WZW C zaprezentowano w 5 pracach zidentyfikowanych w
ramach przeszukania GBL (Tabela 7). Srednia masa ciata pacjentéw z WZW C w Polsce okreslona na

podstawie odnalezionych badan wynosi 75 kg.

-SI:?:::\aia7;nasa ciala pacjentéw z przewleklym WZW C w populacji polskiej

Badanie Liczebnosé Masa ciata [kg]

Berak 2007 237 75

Doszyn 2013 72 74

Juszczyk 2004 150 74

Juszczyk 2005 466 76

Kotakowska 2008 67 72

Srednia 75

a) wartos$¢ wyznaczona na podstawie SE raportowanego w analizowanej pracy

Srednia masa ciata pacjentdéw z WZW C oszacowana na podstawie danych z publikacji Kaczor 2012
wynosi 76 kg i jest bliska wartosci uzyskanej na podstawie uwzglednionych badah dotyczgcych

leczenia przeciwwirusowego w Polsce.

Zgodnie z wyborem zrdédta danych uwzglednionych dla wieku pacjentdw z populacji docelowej, w
analizie przyjeto srednig mase ciata pacjenta na podstawie danych z publikacji Kaczor 2012. Z uwagi
na zgodnos¢ uwzglednionej warto$ci oraz wartosci Sredniej z odnalezionych badan nie

przeprowadzono dodatkowej analizy wrazliwosci w rozwazanym zakresie.

W badaniach klinicznych oceniajagcych SBV nie podano masy ciala, a jedynie wskaznik BMI. Na
podstawie raportowanych w badaniach srednich wartosci BMI dla ocenianej populacji oszacowano
srednig mase ciata pacjentéw przy zatozeniu, ze przecietny wzrost wynosi 1,7 m (Tabela 8). Przy
takim zatozeniu $rednia masa ciata pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych wynositaby 80
kg, o 4 kg wiecej niz srednia oszacowana na podstawie danych z publikacji Kaczor 2012. Nalezy

jednak zwrdci¢ uwage, ze prawie wszystkie badania dla SBV przeprowadzone byly w USA. Jedynie
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trzy préby kliniczne nie uwzgledniaty pacjentéw amerykanskich: Chulanov 2014 (badanie rosyjskie),
VALENCE (europejskie badanie wieloosrodkowe) oraz ELECTRON (badanie nowozelandzkie). BMI
raportowane w tych badaniach sg nizsze niz w pozostatych pracach (25-27 kg w poréwnaniu z 28-31

kg w badaniach uwzgledniajacych pacjentéw z osrodkéw zlokalizowanych w USA).

-S[?:c‘le:\ailas;nasa ciatla pacjentéw z przewleklym WZW C w badaniach dla SBV
Badanie Liczebnosé BMI [kg/m?] Masa ciata® [kg]
ATOMIC 332 28 81
Chulanov 2014 127 27 77
ELECTRON 100 26 75
FISSION 499 28 81
FUSION 201 28 81
LONESTAR2 47 31 90
NEUTRINO 327 29 84
POSITRON 278 28 81
PROTON 98 28 81
Ruane 2013 60 29 84
QUANTUM 50 28 81
VALENCE 419 25 72
Srednia 28 80

a) warto$¢ oszacowana na podstawie danych dostgepnych w badaniu (podano jedynie $rednie BMI dla kazdego z ocenianych schematow
leczenia);
b) obliczono na podstawie BMI przy zatozeniu wzrostu 1,7 m

3.1.3. Zwlbknienie watroby

|
N Strukture stopni zwidknienia

watroby w populacji chorych z WZW C w Polsce okreslono na podstawie danych z publikacji Kaczor

2012 oraz badan dotyczacych leczenia przeciwwirusowego w Polsce, ktére odnaleziono w bazie GBL.

Rozktad stopni zwtdknienia watroby w ocenianej populacji chorych w publikacji Kaczor 2012 [27]
raportowano z podziatem na pacjentéw dotychczas nieleczonych i po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii przeciwwirusowej. Przyjete rozroznienie wydaje sie by¢é zasadne, gdyz u pacjentéw po
niepowodzeniu  wczesniejszej terapii przeciwwirusowej nalezy spodziewa¢ sie bardziej

zaawansowanego zwitoknienia watroby niz u pacjentéw dotychczas nieleczonych. Dane raportowane

w pracy przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 9). | EGcNNININININININININGEGEEE
|
|
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Tabela 9.
Struktura pacjentow wzgledem stopni zwiéknienia watroby w publikacji Kaczor 2012

Stopien zwidknienia watroby (wg skali Scheuera)

Badanie Populacja N
FO F1 F2 F3 F4
Pacjenci wczes$niej nieleczeni 489 4% 31% 34% 18% 14%
T r ! = ==
Kaczor 2012°
Pacjenci wczesniej nieleczeni 205 5% 26% 31% 22% 15%

a) wartosci w badaniu nie sumowaty sig¢ do 100%, zostaty przeskalowane
) obliczenia wlasne na podstawie danych o pacjentach wczes$niej nieleczonych i pacjentach ogétem

o

W 7 badaniach odnalezionych w bazie GBL (Adamek 2007 [29], Berak 2007 [30], Doszyn 2013 [31],
Horban 2006 [32], Juszczyk 2004 [33], Juszczyk 2005 [34], Kotakowska 2008 [35]) oceny stopnia
zwtéknienia watroby dokonano wykorzystujgc skale Scheuera, w pracy Mach 2011 [36] zastosowano

metode Batts-Ludwig, zas w pracy Zabek 2013 [37] nie podano informacji o metodzie i wynikach

oceny stopnia zwitdknienia watroby.

Tabela 10.
Struktura pacjentow wzgledem stopni zwiéknienia watroby w badaniach polskich

Stopien zwioknienia watroby (wg skali Scheuera)

Badanie Populacja N
F1 F2 F3 F4
Juszczyk 20042 79% TN 97 46% 39% 13% 1%
Juszczyk 2005° 73% TN 386 34% 41% 18% 7%
Kotakowska 2008° 100% TN 60 31% 40% 19% 10%
Srednia 36% 41% 17% 6%
| | [ [ [

Odsetki dotyczg zwtdknienia watroby w stopniu 1-4 (nie uwzgledniono pacjentéw bez zwtdknienia watroby, tj. stopnia 0)
a) wyniki biopsji dostepne byty dla 97/150 pacjentéw, u 13 pacjentéw stopien zwtdknienia okreslono jako 0;

b) wyniki biopsji dostepne byty dla 386/466 pacjentéw, u 5% pacjentdw stopien zwtdknienia okreslono jako 0;

¢) wyniki biopsji dostepne byty dla 60/67 pacjentéw, u 8 pacjentdw stopien zwtéknienia okreslono jako 0
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W wybranych badaniach klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ terapii przeciwwirusowych
raportowano stopien zwtdknienia watroby mierzony w skali METAVIR. Ze wzgledu na bardzo zblizone
definicje poszczegodlnych stopni zwidknienia watroby w skali METAVIR i w skali Scheuera [7],
utozsamienie tych dwdch skal nie powoduje znaczgcych btedéw we wnioskowaniu i byto dokonywane
w publikowanych pracach, np. Thein 2008 [38].

Sposrod 12 badan klinicznych oceniajgcych SBV w 8 raportowano odsetek pacjentéw z marskoscig
watroby (Tabela 11). Warto$¢ odsetka waha sie od 17% do 55% (Tabela 11).

Srednia warto$é odsetka pacjentdow z marskoscig watroby w badaniach dotyczacych leczenia
przeciwwirusowego w Polsce (wsrod wszystkich pacjentéw wigczonych do badan) wynosi 6%, przy
czym wiekszos¢ pacjentéw w tych badaniach (ok. 80%) nie byto wczesniej leczonych. W badaniach
klinicznych przeprowadzonych na pacjentach wczesniej nieleczonych odsetek ten jest dwukrotnie
wyzszy (FISSION, NEUTRINO, QUANTUM - srednio 12%). Réznice te moze czesciowo ttumaczyé
wyzszy wiek pacjentow w badaniach klinicznych w poréwnaniu z wiekiem z badan przeprowadzonych
w populacji polskiej. Jednoczesnie wartos¢ z badan klinicznych jest zbiezna z wartoscig podang dla

pacjentéw dotychczas nieleczonych w publikacji Kaczor 2012 (14%).

Tabela 11.
Odsetek pacjentow z marskoscig watroby w badaniach polskich oraz w badaniach oceniajacych skuteczno$¢ SBV

Odsetek pacjentow z

Badanie Populacja Liczba pacjentow marskos$cia watroby

Badania polskie

Juszczyk 2004 79% TN 67 1%
Juszczyk 2005 73% TN 466 7%
Kotakowska 2008 100% TN 150 8%
Srednia 6%

Badania uwzglednione w analizie klinicznej

Chulanov 2014 100% TN 127 17%
Esmat 2014 48% TN 103 17%
FISSION 100% TN 47 20%
FUSION 0% TN 201 34%
Honer 2014 41% TN 207 48%
NEUTRINO 100% TN 278 17%
POSITRON bd 60 34%
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Odsetek pacjentow z

Badanie Populacja Liczba pacjentéw marskoscia watroby
VALENCE 42% TN 419 21%
LONESTAR2 0% TN 499 55%
QUANTUM 100% TN 327 6%
Ruane 2013 47% TN 60 23%

3.1.4. Genotypy HCV

Struktura genotypéw HCV jest zalezna od regionu geograficznego swiata [39]. W zwigzku z tym
rozktad genotypow HCV w analizie ekonomicznej wyznaczony zostat na podstawie badan
przeprowadzonych w populacji polskiej, ktére zidentyfikowano w ramach przeprowadzonego
przeszukania GBL. Strukture genotypéw w odnalezionych badaniach zaprezentowano w ponizszej
tabeli (Tabela 12).

Tabela 12.
Struktura genotypow HCV w badaniach przeprowadzonych w populacji polskiej

Rozpowszechnienie genotypu HCV (%)?

Publikacja Populacja N
1 2 3 4 5 6

Berak 2007 pacjenciZ preewleklym 237 89%® 11% - - -

Brojer 2000 dorosli zalgc_e;;\lvxzw Cz 286 83% 0%  16% 1% 0% 0%

Brojer 2008 dawcy krwi (2007) 74 74% 0% 21% 5% 0% 0%
Juszczyk 2005 paCJe”C\',\fz‘\’,KIZEW'ek"ym 466 87% 13%¢
Koztowski 2012 Pacjenc z preewleldym 923 66% 0% 2% 7% 0% 0%
tapinski 2009 pacjenci zakazeni WZW C 673 67% 0% 26% 6% 0% 0%
Panasiuk 2012° pacjenci zakazeni WZW C 14 651 81% 0% 14% 5% 0% 0%
Stanczak 1999 pacjenci z WZW C 1385 93% 1% 3% 3% 0% 0%
Tyczyno 2007 dorosli zakazeni WZW C 358 81% 0% 15% 4% 0% 0%

a) nie uwzgledniono pacjentdéw z mieszanymi genotypami;

b) odsetek pacjentéw z genotypem innym niz 2 i 3;

c) przeskalowane, gdyz u czesci pacjentéw raportowano mieszany genotyp;
d) odsetek pacjentéw z genotypem innym niz 1.

Dane raportowane w publikacji Panasiuk 2012 obejmujg chorych leczonych w osrodkach z catej
Polski. Autorzy prezentujg zmieniajacg sie strukture genotypdw na przestrzeni lat 2003-2012 z
rosngcym udziatem genotypu 1 i malejgcym udziatem genotypu 3. Taka zmiana struktury w czasie jest
pochodng skutecznosci terapii przeciwwirusowej — wsrdéd pacjentow z genotypem 1 terapia
standardowa PeglFNa + RBV (stosowana w latach 2003-2012) ma skuteczno$¢ jedynie 45%,

podczas gdy dla genotypu 3 skutecznos¢ ta wynosi az 78% [2]. Skuteczne leczenie zakazonych HCV
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0 genotypie 3 powoduje stopniowe zmniejszanie sie tej grupy chorych, a ostatecznie moze

doprowadzi¢ do catkowitego wyeliminowania tych zakazen.

W zwigzku z powyzszym w kontek$cie niniejszej analizy nalezy przyjg¢, ze aktualna struktura

genotypow HCV w Polsce odpowiada danym raportowanym w publikacji Panasiuk 2012 dla okresu

2011-2012. Wsérod wszystkich zakazonych HCV genotyp 1 wystepuje u 87%, genotyp 3 u 9%, a

genotyp 4 u 5% chorych (Tabela 13). Wedtug cytowanej publikacji w Polsce odnotowano pojedyncze

przypadki zakazeh HCV o genotypie 2 (0,1%) i genotypie 6 (0,09%), a jednoczesnie nie

zarejestrowano zachorowania wywotanego genotypem 5 HCV. U 1,6% chorych stwierdzono

zakazenie dwoma lub wiekszg liczbg genotypéw HCV.

Tabela 13.

Struktura genotypéw HCV wedtug Panasiuk 2012

Rozpowszechnienie genotypu (%)*

Rok
1 2 3 4 5 6
2003-2004 73% 0% 18% 9% 0% 0%
2005-2006 82% 0% 14% 4% 0% 0%
2007-2008 81% 0% 14% 5% 0% 0%
2009-2010 81% 0% 14% 5% 0% 0%
2011-2012 87% 0% 9% 5% 0% 0%

a) nie uwzgledniono pacjentéw z mieszanymi genotypami, dane odpowiednio przeskalowano

3.1.5. Podsumowanie

W ponizszej

tabeli (Tabela 14) zestawiono wartosci

charakterystyk pacjentéw z populacji docelowe;j.

Tabela 14.

Charakterystyka polskich pacjentow z przewlektym WZW C

uwzglednione w analizie w zakresie

Badania polskie

Parametr Scenariusz
TN TE
Analiza podstawowa 46 lat 51 lat
Wiek
Scenariusz 2 42 |at 42 lat
Masa ciata Analiza podstawowa 76 kg
- | | |
I I |
Genotypy HCV Analiza podstawowa G1: 87%, G2: 0%, G3: 9%, G4: 5%, G5: 0%, G6: 0%
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3.2. Efektywnos¢ interwencji

Efektywnos¢ poréwnywanych interwencji oceniono na podstawie wynikow badan uwzglednionych w
analizie Kklinicznej [2]. W dalszej czesci rozdziatu przedstawiono wyniki badan klinicznych
zgromadzonych w ramach przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej oraz usrednione
parametry skutecznosci (odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR) dla poszczegdlnych schematow
wyznaczone na ich podstawie. W przypadku gdy komparatorem jest leczenie objawowe przyjeto, ze

skutecznos¢ terapii (j. odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR) wynosi 0% .

w

.2.1. Schematy zawierajace sofosbuwir

Skutecznos$¢ schematéw zawierajgcych SBV, mierzong w analizie za pomocg odsetka pacjentow
uzyskujgcych SVR24, okreslono na podstawie wynikow badan uwzglednionych w analizie kliniczne;j.
W zgromadzonych badaniach dla SBV raportowano jedynie szczgtkowe dane dla SVR24. Zgodnie z
ChPL Sovaldi, w analizie przyjeto, ze odsetek pacjentow z SVR24 jest rowny odsetkowi pacjentow z

SVR12 i w obliczeniach uwzgledniono dane dotyczace tego punktu koncowego.
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3.2.2. Terapia dwulekowa (PeglFNa + RBV)

Skutecznos$¢ terapii dwulekowej (PeglFNa + RBV), mierzong za pomocg odsetka pacjentow
uzyskujgcych SVR24, okreslono na podstawie wynikdw badan uwzglednionych w analizie klinicznej
dotyczacych skutecznosci PeglFNa. Zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie klinicznej oraz w
analizie skutecznosci schematéow SBV (rozdz. 3.2.1), w obliczeniach dla PeglFNa uwzgledniono dane

dotyczace SVR24, a w przypadku braku takich danych w badaniu - SVR12.

Srednie parametry skutecznos$ci przyjete w niniejszej analizie przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 17).

-(I;iibseeltaell?ﬁacjentéw uzyskujacych SVR dla schematéw PR — skutecznos¢ przyjeta w analizie
Populacja Schemat leczenia Odsetek pacjentow z SVR24 Zrédto
] PR24 2771333 83%
] PR24 196 / 304 64% Analiza efektywnosci klinicznej [2]
] PR48 216/ 380 57%
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W ramach aktualizacji analizy konieczne byto uwzglednienie danych o efektywnosciach dotyczacych

schematu PR48, w subpopulacji pacjentow |
I S c-ootowe dane znajduja sie w aneksie (rozdz. 15.3.1).

Progresja choroby

Kohorta symulowana w dostosowywanym modelu przemieszcza sie miedzy nastepujgcymi stanami:
e zwloknienie watroby (F1-F3 wg METAVIR),
e marskos¢ watroby (F4 wg METAVIR),
e niewyréwnana marskos¢ watroby (DC, decompensated cirrhosis),
e rak watrobowokomoérkowy (HCC, hepatocellular carcinoma),
e przeszczep watroby (LT, liver transplantation),

e zgon.

W modelu dodatkowo wyrdzniono stany uwzgledniajgce pacjentow z trwalg odpowiedzig
wirusologiczng (SVR):

e zwidknienie watroby, SVR,

e marskos$¢ watroby, SVR.

W wyniku zastosowanego leczenia przeciwwirusowego czes¢ pacjentéw, u ktérych uzyskano SVR,
przejdzie do jednego z wymienionych powyzej stanéw z SVR. U pozostatych pacjentéw, u ktérych nie
udato sie wyeliminowa¢ wirusa, moze wystgpi¢ progresja choroby i w konsekwencji marskosé
watroby. Mozliwe jest ponadto wystgpienie ciezkich powiktan przewlektego WZW C (niewyrownane;
marskosci lub raka watrobowokomoérkowego), ktére z kolei mogg prowadzi¢ do przeszczepu watroby.
W kazdym cyklu w modelu uwzgledniono ponadto mozliwosé zgonu z przyczyn zwigzanych z chorobg

watroby, jak réwniez z przyczyn naturalnych.

W modelu zatozono, ze u pacjentdéw bez marskosci watroby, u ktérych uzyskano SVR, dochodzi do
zahamowania rozwoju witoknienia, czyli ze nie nastgpi u nich rozwdj marskosci watroby, ani nie
wystgpig zadne inne ciezkie powiktania watrobowe. Zatozenia te poparte sg badaniami klinicznymi, w
ktérych obserwowano nie tylko zatrzymanie rozwoju widknienia watroby, ale nawet poprawe w
tym zakresie u pacjentéw z SVR [41, 42]. Ryzyko wystgpienia HCC u pacjentéw, u ktérych uzyskano
SVR, jest 0 60-70% nizsze niz u pacjentéw bez SVR, a ryzyko rozwoju choroby watroby lub DC jest
nizsze 0 65-80% [43].

Ryzyko nawrotu zakazenia u pacjentow uzyskujgcych SVR jest niewielkie, wyniki przeglgdu
systematycznego Ng 2011 wskazujg, ze wynosi ono $rednio mniej niz 1% w okresie kilku lat [43]. Ze
wzgledu na znikome ryzyko nawrotu, w analizie podstawowej nie uwzgledniono tego zdarzenia. W
analizie wrazliwosci przyjeto ryzyko nawrotu w rozwazanej grupie pacjentéw na poziomie 1% rocznie
(co odpowiada 3,5% w skali 5 lat), a zatem na poziomie kilkukrotnie wyzszym niz raportowane to jest

w badaniach.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 49



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Dalsza cze$¢ rozdziatu zawiera opis zrodet danych wykorzystanych do oszacowania tempa rozwoju
widknienia watroby oraz wystepowanie powiktan przewleklego WZW C. Odnalezione badania
dotyczace naturalnego rozwoju choroby sg wynikiem przeprowadzonego systematycznego

przeszukania baz informacji medycznej (por. rozdz. 15.2).

3.3.1. Zwilbknienie i wyrownana marskosé watroby

W dostosowywanym modelu wyrézniono dwa stany zwigzane z zaawansowaniem wiéknienia watroby:
zwloknienie bez marskosci oraz marsko$¢ watroby. Odnoszac sie do klasyfikacji METAVIR, stany te

odpowiadajg pacjentom ze zwidknieniem w stopniu do F3 (bez marskosci) oraz F4 (marskos¢).

W ramach dostosowania modelu poszukiwano przegladéw systematycznych dotyczgcych
prawdopodobienstwa rozwoju zwidknienia watroby i marskosci. W wyniku przeprowadzonego
przeszukania baz informacji medycznych (por. rozdz. 15.2) zidentyfikowano prace Thein 2008 [38],
bedacg najnowszym i kompleksowym przegladem systematycznym badan dotyczacych
prawdopodobienstwa rozwoju zwtdknienia watroby. Celem pracy byla estymacja metodg MMLE
(metoda najwiekszej wiarygodnosci z wykorzystaniem tancuchéw Markowa) prawdopodobienstw
rozwoju kolejnych stopni zwtdknienia watroby w przebiegu WZW C. Do przegladu wtgczono 95 badan
opublikowanych w okresie od 1990 do 2007 roku przeprowadzonych fgcznie na grupie 33 121
pacjentéw. Zastosowanie metody MMLE umozliwito oszacowanie prawdopodobienstw zaleznych od
stanu zdrowia pacjentow. Prawdopodobienstwa progresji oszacowano w przegladzie dla
poszczegodlnych standw wg klasyfikacji METAVIR (FO - F1 — F2 — F3 — F4). Wyznaczone w pracy
Srednioroczne ryzyko progresji zwidknienia o jeden stopien wyniosto 8,5-12% (Tabela 18, ze wzgledu
na znaczng heterogenicznos¢ badan przedstawiono wyniki dla modelu efektow losowych), co

oznacza, ze po 20 latach od zachorowania marskos¢ watroby wystepuje u okoto 7-18% pacjentow.

W ramach przeprowadzonych przeszukan, obok pracy Thein 2008, zidentyfikowano dwa inne
przeglady: Freeman 2001 [44] i John-Baptiste 2010 [45] (praca dotyczy rozwoju choroby u pacjentow
stosujgcych narkotyki dozylne), w ktérych po 20 latach od zachorowania marsko$¢ rozwinefa sie
odpowiednio u 4-22% oraz 15% pacjentéw z ocenianych populacji (liczacych sobie odpowiednio
18 821 i 6457 osdb). Wyniki tych przeglagdow nie odbiegajg od wynikéw pracy Thein 2008. W zwigzku
z tym w analizie ekonomicznej wykorzystano dane z przegladu Thein 2008 jako najnowszego
opracowania dotyczgcego prawdopodobienstwa rozwoju zwidknienia watroby w populacji ogolnej
pacjentéw z WZW C. Przeglad ten zostat wykorzystany m.in. w analizie ekonomicznej dla BOC
przeprowadzonej na potrzeby wniosku o objecie refundacjg w leczeniu WZW C w Wielkiej Brytanii i

zostat tam uznany jako wiarygodne zrodito danych [46]

Wartosci rocznych prawdopodobienstw progresiji dla poszczegdélnych stanéw wg klasyfikacji METAVIR
zaczerpniete z pracy Thein 2008, ktére zostaty uwzglednione w analizie ekonomicznej, przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 18.
Roczne prawdopodobienstwa progresji zwioknienia watroby (Thein 2008)
Rodzaj progresiji Roczne prawdopodobienstwo przejscia [Clgsy]
FO—F1 0,117 [0,104; 0,130]
F1—-F2 0,085 [0,075; 0,096]
F2—F3 0,120 [0,109; 0,133]
F3—F4 (marskosc) 0,116 [0,104; 0,129]

~

Model przyjety w niniejszej analizie uwzglednia tylko dwa stany — ,brak marskosci watroby” (tj. F1-F3
oraz ,marskos¢” (tj. F4). Aby wykorzystaé dane z Thein 2008 do modelowania progresji zwtdknienia
watroby u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano catkowitej odpowiedzi wirusologicznej (SVR), konieczne
byto zatem oszacowanie rocznego prawdopodobienstwa wystgpienia marskosci watroby u pacjentow
bez marskosci. W celu wyznaczenia rocznego prawdopodobieAstwa przejscia ze stanu ,brak

marskosci watroby” do ,marsko$¢” skonstruowano uproszczony model Markowa z czterema stanami

M

1, F2, F3, i F4 (odpowiadajgcymi stanom 2z pracy Thein 2008) z cyklem rocznym.
Prawdopodobienstwa przejscia w tym modelu przyjeto na podstawie wynikow pracy Thein 2008
(Tabela 18).
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w

.3.2. Niewyréwnana marskos¢ watroby

Dane dotyczace progresji choroby z wyréwnanej marskosci (F4) do niewyrownanej marskosci (DC)
lub raka watrobowokomérkowego (HCC) uzyskano w ramach przeglagdu systematycznego
przeprowadzonego w bazie PubMed (w tym w bazie MEDLINE). Zastosowana strategia (por. rozdziat
15.5.5) zwrdcita 140 publikacji. W$rdd odnalezionych prac znalazty sie dwa przeglady systematyczne:
Ng 2011 [43], w ktérym poréwnywano ryzyko wystgpienia powiktan watrobowych u pacjentéw z i bez
SVR (por. wstep do niniejszego rozdziatu) oraz Alazawi 2010 [47], w ktérym analizowano historie
naturalng WZW C w populacji pacjentdw z wyréwnang marskoscig watroby. Poniewaz tylko w Alazawi
2010 celem pracy byta ocena naturalnego przebiegu choroby watroby wywotanej zakazeniem HCV,
prawdopodobienstwa progresji z F4 do DC i HCC przyjeto w analizie na podstawie badan wtgczonych
do tego przegladu. Dodatkowo odnaleziono dwie nowsze publikacje, nieuwzglednione w wyzej
wymienionych przegladach: Huang 2015 [48] i Samonakis 2014 [49], ktére rowniez zostatly wigczone

do opracowanych obliczen.

Praca Alazawi 2010 jest przeglagdem systematycznym literatury (opracowanym w bazie MEDLINE,
data ostatniego przeszukania: 10 kwietnia 2010 r.), ktérego celem byto przedstawienie naturalnej
progresji choroby u dorostych pacjentow z przewlektym WZW C. Wyszukanie zostato zawezone do
badan klinicznych i metaanaliz dotyczgcych populacji pacjentéw z marskoscig watroby. Na ostatnim
etapie uwzgledniono 13 badan, ktére postuzyly do analizy danych dotyczacych m.in. czestosci

wystepowania wodobrzusza, krwawienia z zylakéw przetyku oraz encefalopatii watrobowej. Sposob
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prezentacji danych nie odpowiada jednak potrzebom dostosowywanego modelu, ktéry wymaga
uwzglednienia prawdopodobienstwa wystgpienia dekompensacji czynnosci watroby (rozumianej jako
wystgpienie dowolnego z wymienionych zdarzen), w zwigzku z czym, odpowiednich danych
poszukiwano bezposrednio w badaniach uwzglednionych w przegladzie Alazawi 2010. Dodatkowo do
obliczeh wtgczono dwie publikacje (Huang 2015 i Samonakis 2014) prezentujgce naturalng progresje
z wyréwnanej marskosci watroby do niewyréwnanej marskosci watroby. Publikacje te prezentujg
wyzsze prawdopodobienstwo progresji niz badania uwzglednione w przegladzie Alazawi 2010, jednak
poniewaz dotyczg duzo dtuzszego horyzontu czasowego, uznano je za wiarygodne zrodio danych.
Roczne prawdopodobienstwo progresji wyznaczono na podstawie danych z najpézniejszych punktéw
czasowych dostepnych w uwzglednionych badaniach, czyli odpowiednio po 18 i 15 latach obserwac;ji
dla publikacji Huang 2015 i Samonakis 2014. Dodatkowo z publikacji Samonakis 2014 uwzgledniono
dane zaréwno dla populacji oséb z marsko$¢ watroby wywotang przewlektym WZW C, jak i populac;ji

okreslonej jako marskos$é watroby wywotang przewlektym WZW C i spozyciem alkoholu.

W tabeli ponizej (Tabela 21) przedstawiono roczne prawdopodobienstwa wystgpienia dekompensac;i

czynnos$ci watroby w uwzglednionych badaniach.

Tabela 21.
Roczne prawdopodobienstwo wystapienia DC
Badanie N Roczne prawdopodobienstwo F4 — DC
Fattovich 1997 [50] 355 3,9%
Serfaty 1998 [51] 103 5,4%
Hu 1999 [52] 112 4,4%
Bruno 2009 [53] 324 3,7%
Toshikuni 2009 [54] 152 5,6%
Huang 2015 [48] 73 6,5%
1802 7,8%
Samonakis 2014 [49]
35° 7,3%
Srednia (SE) 5,0% (0,6%)

a) populacja oséb z marskos$cig watroby wywotang przewlektym WZW C, b) populacja okreslona jako marsko$¢ watroby wywotana przewlektym
WZW C i spozyciem alkoholu

W analizie przyjeto roczne prawdopodobienstwo wystgpienia DC u pacjentéw z marskoscig watroby

na poziomie 5,0%, co odpowiada $redniej z przedstawionych wartosci.

3.3.3. Rak watrobowokomoérkowy

Roczne ryzyko wystgpienia raka watrobowokomérkowego (HCC) u pacjentdw z wyréwnang
marskoscig watroby (F4) przyjeto jako $rednig z 12 badahn uwzglednionych w przegladzie
Alazawi 2010 [47] (opis przegladu przedstawiono w rozdziale 3.3.2) raportujgcych odpowiednie dane.

Wartos¢ ryzyka przyjeto wprost z przeglgdu Alazawi 2010 na poziomie 3,4% rocznie (Tabela 22).
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Dane dotyczgce wystgpienia HCC u oséb z F4 odnaleziono rowniez w publikacji Huang 2015 opisanej
we wczesniejszym rozdziale. Roczne ryzyko wystgpienia HCC u pacjentéw z F4 na podstawie danych
z tej pracy oszacowano na 3,7%. Ze wzgledu na wykorzystanie wartosci analizowanego parametru
wprost z przegladu Alazawi 2010 i zbiezno$¢ wartosci ryzyka uzyskanych na podstawie obu zestawéw

danych, nie wtgczono pracy Huang 2015 do dalszych obliczen.

Tabela 22.
Ryzyko wystgpienia HCC u pacjentéw z F4
Badanie Roczne prawdopodobienstwo F4 — HCC (%)
Alazawi 2010 [47] 3,4% (0,4%)

W wyniku przeprowadzonego przeszukania w bazie PubMed (w tym w bazie MEDLINE, por. rozdziat
15.5.6) odnaleziono publikacje Planas 2004 [55], ktéra byta jedyng publikacjg, na podstawie ktorej
mozliwe bylo oszacowanie rocznego prawdopodobienstwa wystgpienia HCC wsréd pacjentow z
niewyrownang marskoscig watroby (DC). W badaniu uwzgledniono 200 pacjentéw hospitalizowanych
z powodu pierwszego powiktania zwigzanego z marskoscig watroby (pacjenci z nowo zdiagnozowang
DC), u ktorych nie stwierdzono HCC. Wyniki badania dotyczg wystgpienia HCC oraz $miertelnosci.
Zgodnie z opublikowanymi danymi, w ciggu 5-letniego okresu obserwacji u 29,7% pacjentéw z DC
zdiagnozowano HCC, co odpowiada rocznemu prawdopodobienstwu wystgpienia omawianego

zdarzenia na poziomie 6,8%.

W ponizszej tabeli przedstawiono prawdopodobienstwa wystgpienia HCC u pacjentéw z wyréwnang

(F4) i niewyréwnang marskoscig watroby (DC) uwzglednione w modelu (Tabela 23).

Tabela 23.
Roczne prawdopodobienstwo wystapienia HCC u pacjentéw z marskoscia
Rodzaj progresiji Roczne prawdopodobienstwo (SE)
F4 — HCC 0,034 (0,004)
DC — HCC 0,068 (0,009)

3.3.4. Przeszczep watroby

Adekwatnie do zatozen modelu poszukiwano danych o rocznym prawdopodobienstwie otrzymania
przeszczepu watroby (LT) przez pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby (DC). Odnalezione
dane dotyczace przeszczepdw watroby w Polsce udostepniane sg przez Centrum Organizacyjno-
Koordynacyjnego ds. Transplantacji ,Poltransplant” [56]. W corocznych biuletynach podawane sg
liczby przeszczepow watroby oraz liczby pacjentdw oczekujgcych na przeszczep wedtug wskazan.
Zgodnie z danymi z lat 2006-2013, co roku na liste oczekujgcych na przeszczep watroby

wpisywanych jest 270-450 pacjentéw. Sposréd wszystkich oczekujgcych oraz pacjentéw, u ktérych
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wykonano przeszczep, co 4. pacjent jest zakazony HCV, a u zaledwie kilku procent przyczyng
kwalifikacji jest HCV + HCC (do 16% pacjentéow z HCV otrzymujacych przeszczep, Tabela 24).

Tabela 24.
Dane dotyczace przeszczep6éw watroby w Polsce wedtug Poltransplantu

Wskazanie

ek ocz::(flzjgta:ych el P 2] AR przel-si::::péw
HCV HCViinne ? HCV + HCC
2006 417 311 33/200 (17%) 52/200 (26%) 2/200 (1%) 200
2007 420 269 31/196 (16%) 47/196 (24%) 5/196 (3%) 196
2008 439 274 40/245 (16%) 56/245 (23%) 6/245 (2%) 245
2009 441 318 83/441 (18%) 113/441 (26%) 18/441 (4%) 236
2010 515 345 - - - 237
2011 530 335 - - - 300
2012 614 435 - - - 328
2013 553 396 - - - 336

a) uwzglednia takze pacjentéw z HCV i bez choréb wspo istniejgcych

W celu wyznaczenia odsetka pacjentow, u ktérych wykonywany jest przeszczep watroby,
przeanalizowano rowniez badania odnalezione w ramach systematycznego przeszukania w bazie
PubMed (w tym w bazie MEDLINE, por. rozdziat 15.5.6). Odnaleziono publikacje Flisiak 2015 [57], w
ktérej raportowano roczng liczbe oséb z przewlektym WZW C i DC oraz HCC w Polsce. Poniewaz
publikacja ta byta opracowana przy wspoétudziale Zamawiajgcego, uzyskano dostep do szczegoétowych
danych wykorzystanych w publikacji. Znajgc liczbe oséb z przeszczepem watroby w poszczegdlnych
wskazaniach i catkowitg liczbe oséb w tym stanie w danym roku, wyznaczono roczne
prawdopodobienstwo uzyskania przeszczepu. W celu wyznaczenia liczby oséb z przeszczepem
watroby w danym wskazaniu w roku 2013 usredniono odsetek osob z przeszczepem z lat 2006-2009
(w ktorych raportowano liczbe wykonanych przeszczepdw z podziatem na wskazanie) i zastosowano

do roku 2013. Otrzymane wartosci zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 25.
Roczne prawdopodobienstwo przeprowadzenia przeszczepu u pacjentow z WZW C

Oszacowana liczba

Liczba pacjentéw z Polsce w przeszczepow watroby w

Stan zdrowia Roczne prawdopodobienstwo

2013 roku 2013 roku przeszczepu
DC 1595 74 4,6%
HCC 785 8 1,0%

3.3.5. Podsumowanie

Podsumowanie rocznych prawdopodobienstw rozwoju niewyrdwnanej marskosci watroby, raka

watrobowokomaorkowego oraz przeszczepu watroby przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 26).
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;:ls)teal\?vizeeﬁie rocznych prawdopodobienstw wystapienia zdarzen watrobowych — dane wejsciowe do modelu
Parametr Prawdopodobienstwo roczne (SE)
Brak marskosci —» marskos¢ zob. Tabela 20
marskos¢ — DC 0,050 (0,006)
marskosé¢ — HCC 0,034 (0,004)
DC — HCC 0,068 (0,009)
DC — LT 0,046
HCC — LT 0,010

3.4. Przerywanie terapii

Czesto$¢ przerywania terapii z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, niewystarczajgcej
skutecznosci (futility rule) oraz z innych przyczyn zostata okreslona przez autoréw dostosowywanego
modelu [1]. Badania, na podstawie ktérych oceniono przerywanie leczenia, pokrywajg sie z badaniami
uwzglednionymi w analizie efektywnosci klinicznej opracowanej w ramach niniejszego raportu. Dane
dotyczace przerywania terapii, pozwalajgce obliczy¢ sredni czas leczenia, przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 27).

_

m gl = = = = . N
m = = = = = = = BB
- m = = = 1 = 1 F
A = = 1 = 1 = 1 .
- = = = = 1 = 1
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3.5. Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w wyniku zastosowania poszczegélnych schematéw
terapeutycznych uwzglednionych w analizie przyjeto zgodnie z zatozeniami autoréw oryginalnego

modelu [1]. Uwzgledniono wytagcznie dziatania niepozgdane w 3-4 stopniu ciezkosci.

Badania, na podstawie ktorych oceniono bezpieczenstwo, pokrywajg sie z badaniami uwzglednionymi
w analizie efektywnosci klinicznej opracowanej w ramach niniejszego raportu (Tabela 28). Sposrod
wszystkich uwzglednionych dziatan niepozgdanych najwiekszg czestotliwos¢ wystepowania zgtaszano

dla anemii i neutropenii.

-
- -
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Smiertelnosé

3.6.1. Zwilodknienie i wyrownana marskos$¢é watroby

Smiertelno$é pacjentdw w poczagtkowych stanach modelu (widknienie watroby i wyréwnana marsko$é
watroby) przyjeto na takim samym poziomie jak $miertelnos¢ w populacji ogoélnej Polski (przyjeto
zatozenie, ze na tym etapie choroby nie wystepuje zwiekszone ryzyko zgonu z powodu przewlektego
WZW C). Dla powiktan watrobowych (niewyréwnana marskos¢ watroby, rak watrobowokomarkowy,
przeszczep watroby) przyjeto specyficzne ryzyka zgonéw, obrazujgce wiekszg smiertelnos¢ z powodu

tych zdarzen.

Zaimplementowane w modelu roczne prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdinej z podziatem na
wiek pacjentéw uzyskano z tablic trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego za 2013 rok [58]
Tabela 29).

Tabela 29.
Prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej
Grupa wiekowa Roczne

15-24 0,000522472
25-34 0,000756142
35-44 0,001761951
45-54 0,004858043
55-64 0,011792057
65-74 0,023778101
75-84 0,056009499
285 0,145867186

3.6.2. Niewyrownana marskos$¢ watroby

W wyniku systematycznego przeszukania bazy PubMed (w tym bazy MEDLINE, por. rozdziat 15.5.6)
odnaleziono trzy publikacje (Planas 2004 [55], Huang 2015 [48] i Samonakis 2014 [49])
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przedstawiajgce dane umozliwiajgce oszacowanie $miertelnosci z powodu DC. W publikacji Planas
2004 opisano 200 pacjentow hospitalizowanych z powodu pierwszego powiktania zwigzanego z
marskoscig watroby (pacjenci z nowo zdiagnozowang dekompensacjg czynnosci watroby), u ktorych
nie stwierdzono HCC. W publikacji Huang 2015 opisywano wyniki dtugookresowe dla 880 oséb z
przewleklym WZW C, z czego grupa oséb z DC liczyta 85 oséb. W pracy Samonakis 2014 opisano
dlugookresowe wyniki dla pacjentdéw z marskoscig watroby (podgrupa pacjentow z DC liczyta 164

osoby).

W pracy Planas 2004 raportowano 5-letnie prawdopodobienstwo zgonu pacjentéw z DC na poziomie
49,2% (12,7% rocznie), w publikacji Huang 2015 raportowano 6-letnie prawdopodobiehstwo zgonu na
poziomie 71,6% (18,9% rocznie), natomiast w pracy Samonakis 2014 podano 15-letnie
prawdopodobienstwo zgonu na poziomie 71,0% (7,9% rocznie). Do obliczen wykorzystano usrednione

dane z wszystkich trzech publikaciji.

Tabela 30.
Roczna $miertelno$¢ z powodu DC
Parametr Roczne prawdopodobienstwo
Smiertelno$é z powodu DC 0,121

3.6.3. Rak watrobowokomoérkowy

Dane dotyczgce smiertelnosci pacjentdw z rakiem watrobowokomoérkowym (HCC) zebrano w ramach
systematycznego przeszukania bazy PubMed (w tym bazy MEDLINE, szczegdty przedstawiono w
rozdziale 15.5.4). Celem przeszukania byta identyfikacja publikacji opisujacych rejestry pacjentéw z
HCC ze szczegdélnym uwzglednieniem analizy przezycia. Zidentyfikowano 5 prac, ktoére spetniajg
wymagane warunki: EI Serag 2011 [59], Ollivier 2010 [60], Borie 2008 [61], Makarova 2013 [62],
Weinmann 2014 [63]. Ich krétkg charakterystyke przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 31).

Tabela 31.
Charakterystyka badan raportujacych przezycie pacjentéw z HCC i HCV
Publikacja Opis Wyniki
Borie 2008 Regionalne rejestry z Franc;ji 5-letnie przezycie 7%
1007 pacjentéow z HCC zarejestrowanych w latach 1997—1998
79% pacjentéow miato réwnoczesnie marskos¢ watroby 5-letnie przezycie odpowiada

Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
na poziomie 41%

El-Serag 2011 Amerykanski rejestr Swiadczen dla weteranow 1-roczne przezycie: 43%,
1 480 pacjentéw z HCC (1209 z HCV) w okresie 1997-2007 3-letnie przezycie: 19%

3-letnie przezycie odpowiada rocznemu
prawdopodobienstwu zgonu na
poziomie 42%

Makarova 2013  Regionalny rejestr nowotworéw w Archangielsku (Rosja) 5-letnie przezycie: 15%
311 pacjentéw z HCC (54 z HCV, 16 z HCV i HBV) w latach
2000-2008 5-letnie przezycie odpowiada

Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
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Publikacja Opis Wyniki
na poziomie 32%
Ollivier 2010 Rejestr nowotworéw w Calvados 1-roczne przezycie: 37%

729 pacjentéow z HCC zdiagnozowanych w okresie 1990—2002
90% pacjentow miato rownoczesnie marskosé watroby, w 13%
przypadkéw byta ona spowodowana HCV

2-letnie przezycie: 24%
3-letnie przezycie: 16%

3-letnie przezycie odpowiada rocznemu
prawdopodobienstwu zgonu na
poziomie 46%

Weinmann Rejestr nowotworéw z Niemiec.
2014 1 066 pacjentow z HCC (261 z HCV) w okresie 1998-2009

Lata 1998-2003:
1-roczne przezycie: 56%
3-letnie przezycie: 33%
5-letnie przezycie: 22%

5-letnie przezycie odpowiada
Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
na poziomie 26%

Lata 2004-2009:
1-roczne przezycie: 56%
3-letnie przezycie: 30%
5-letnie przezycie: 23%

5-letnie przezycie odpowiada
Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
na poziomie 26%

W analizie podstawowej wykorzystano dane z publikacji Weinmann 2014 jako najnowszego duzego

rejestru (Tabela 32). W publikacji tej raportowano osobno przezycie w latach 1998-2003 oraz

2004-2009, jednak nie wykazano réznic miedzy tymi okresami. Z tego wzgledu w analizie

wykorzystano usrednione dane z obu okreséw. Wartos¢ z pracy Weinmann 2014 jest istotnie nizsza

od warto$ci z pozostatych badan, a zatem przyjete podejscie - w Swietle wyzszej skutecznosci

interwencji ocenianej wzgledem jej komparatorow - jest konserwatywne. W ramach analizy

wrazliwosci wykorzystano dane dotyczace $miertelnosci z powodu HCC zaczerpniete z pracy

El-Serag 2011 opracowanej w populacji, ktérg w wiekszosci stanowili pacjentéw z przewlektym

WZW C.

Tabela 32.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu HCC

Prawdopodobienstwo roczne

FEIETED (analiza podstawowa)

Prawdopodobienstwo roczne
(scenariusz 6)

Smiertelno$é z powodu HCC 0,258

0,420

3.6.4. Przeszczep watroby

Smiertelno$é po przeszczepie watroby okreslono na podstawie danych zbieranych w ramach

Europejskiego Rejestru Przeszczepéw Watroby (ELTR, European Liver Transplantation Registry) [64,

65].
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ELTR uwzglednia dane ze 155 osrodkow transplantacyjnych z 28 panstw europejskich (w tym 4
osrodki z Polski) [64]. Wedlug przeprowadzonych oszacowan, dane uwzglednione w tym rejestrze
dotyczg 95% wszystkich przeszczepow watroby w Europie [65]. W latach 1968-2013 zebrano
informacje o 118 441 przeszczepach (106 849 pacjentach), uwzgledniajgc aspekty tj. wskazanie do
przeszczepu, zgodno$¢ grup krwi miedzy dawcg a biorcg, przyczyne zgonu lub odrzucenia

przeszczepu, leczenie immunosupresyjne [64].

Wyniki rejestru dostepne na stronie internetowej ELTR (zamieszczone w postaci slajdow) obejmujg
dane z okresu od 1988 do konca 2013 roku. W tym czasie przeprowadzono 116 331 przeszczepow
watroby, z czego 22 538 (19%) z powodu marskosci watroby wywotanej zakazeniem wirusowym
i 16 138 (12%) z powodu raka watrobowokomorkowego. 18% biorcow z marskoscig watroby lub z
nowotworem zmarto w ciggu roku od przeszczepu (Tabela 33). W kolejnych latach zaobserwowano
nizszg S$miertelno$é, wynosita ona s$redniorocznie 4,2% dla pacjentow z marskoscig wywofang
zakazeniem wirusowym oraz 7,4% dla pacjentow z nowotworem (na podstawie przezycia 5-letniego,
Tabela 34).

Tabela 33.
Przezycie po przeszczepie watroby na podstawie ELTR

Przezycie po przeszczepie watroby

Wskazanie do przeszczepu N
1 rok 3 lata 5 lat 8 lat 10 lat
Marskos$¢ watroby wywotana
zakazeniem wirusowym 22 538 82% 74% 69% 63% 60%
Nowotwor? 16 138 83% 69% 61% 53% 48%

a) 87% przypadkoéw stanowit HCC

Tabela 34.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepie watroby na podstawie ELTR

Roczne prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepie

Wskazanie do przeszczepu

Pierwszy rok Kolejne lata
Marskos¢ watroby wywotana o o
zakazeniem wirusowym 18% 4.2%
Nowotwor 17% 7,4%

Dane dotyczgce przeszczepow watroby w Polsce raportowane sg w biuletynach Poltransplantu [56].
Najnowsze wydanie (z maja 2014 roku) obejmuje dane za okres od 1998 do 2013 roku [66]. Dane
dotyczace przezycia przedstawiane sg tgcznie dla wszystkich przeszczepdw watroby niezaleznie od
wskazania, ponadto prezentowane sg w postaci odsetka pacjentdw przezywajgcych 3, 12, 36, 60
i 120 miesiecy po przeszczepie (Tabela 35). Jak wynika z danych ELTR, zréznicowanie $miertelnosci
ze wzgledu na wskazanie do przeszczepu jest znaczne. W szczegolnosci 5-letnie przezycie biorcow z
marskoscig watroby wywotang zakazeniem wirusowym wynosi 69%, podczas gdy dla pierwotne;j
marskosci zotciowej odsetek ten wynosi 80% [64]. 5-letnie przezycie wszystkich polskich pacjentow

(niezaleznie od wskazania) wynosi 74% (Tabela 35), a wedilug danych ELTR okres taki — niezaleznie
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od wskazania do przeszczepu — przezywa 80% dzieci i 71% dorostych [64]. Po analizie
zgromadzonych danych uznano, ze przyjecie danych z ELTR nie ogranicza wiarygodnosci
modelowania choroby w niniejszej analizie, gdyz wydaje sie, ze przezycie po przeszczepie watroby

obserwowane w Polsce nie odbiega w znaczgcy sposéb od danych europejskich (patrz Tabela 35).

Tabela 35.
Poréwnanie polskich i europejskich danych dotyczacych przezycia po przeszczepie watroby

ELTR: marskos¢

a -
Rok po Dane Poltransplant wywotana HCV ELTR: HCC
przeszczepie

NP N przezywajacych Przezycie Przezycie Przezycie

1 2505 2122 85% 82% 83%

3 1899 1470 77% 74% 69%

5 1455 1080 74% 69% 61%

10 491 320 65% 60% 48%

a) przeszczep od zmartych dawcéw, dane za 2013 rok; b) liczba zbadanych biorcow

W niniejszej analizie $miertelno$¢ po przeszczepie watroby przyjeto na podstawie przezycia
pacjentdow, u ktérych przeszczep wykonano z powodu marskosci wywotanej HCV. Ze wzgledu na
wyzszg skuteczno$¢ leczenia schematami z sofosbuwirem od terapii standardowej, zatozenie takie
jest konserwatywne wzgledem alternatywnego, tj. przyjecia ryzyka zgonu odpowiadajgcego
pacjentom, u ktérych przeszczep wykonano z powodu HCC.

Przyjete w analizie wartosci smiertelnosci z powodu LT przedstawiono w Tabela 36.

Tabela 36.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu po przeszczepie watroby
Parametr Prawdopodobienstwo roczne
Smiertelnosé po LT (1. rok) 0,180
Smiertelno$é po LT (kolejne lata) 0,042

3.6.5. Podsumowanie

Podsumowanie rocznych prawdopodobienstw zgonu z przyczyn uwzglednionych w modelu

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 37).

;nga:\?vi:;:n-ie rocznych prawdopodobienstw zgonu w zaleznosci od przyczyny — dane wejsciowe do modelu
Parametr Prawdopodobienstwo roczne
F1-F4 — zgon zob. Tabela 29
DC — zgon 0,121
HCC — zgon 0,258
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Parametr Prawdopodobienstwo roczne

LT —» zgon 1. rok: 0,180; kolejne lata: 0,042

3.7. Uzytecznosci stanoéw zdrowia

Zgodnie ze strukturg modelu ekonomicznego poszukiwano danych dotyczacych uzytecznosci
nastepujgcych stanéw zdrowia:

e zwldknienie watroby, bez marskosci,

e wyréwnana marskos$¢ watroby,

e SVR,

e zwtdknienie watroby, bez marskosci, po nieskutecznym leczeniu,

e marskos¢ watroby, po nieskutecznym leczeniu,

e niewyréwnana marskos$¢ watroby (DC),

¢ rak watrobowokomorkowy (HCC),

e przeszczep watroby (LT),

e po przeszczepie watroby (post-LT).

Poza wyzej wymienionymi stanami zdrowia model uwzglednia dodatkowo uzyteczno$¢ zwigzang z

terapig przeciwwirusowa.

W celu okreslenia wartosci uzytecznosci dla wymienionych standéw zdrowia przeszukano
systematycznie bazy PubMed (w tym bazy MEDLINE) [67] i CEAR [68]. Szczego6towy opis
przeprowadzonych przeszukan przedstawiono w rozdziale 15.5.3. Krétkg charakterystyke

odnalezionych zrédet danych zaprezentowano w kolejnej tabeli (Tabela 38).

Tabela 38.
Charakterystyka badan dotyczacych uzytecznosci zwigzanych z WZW C

Publikacja Badana populacja SR CE LG g E R

uzytecznosci

Bjornsson 2009 [69] Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 472) EQ-5D (brytyjskie normy), SF-36
Chong 2003 [70] Pacjenci z WZW C leczeni ambulatoryjnie, pacjenciz SVR  VAS, SG, HUI-3, EQ-5D (brytyjskie

(n=193) normy), SF-36
Gutteling 2006 [71] Pacjenci z przewlekta chorobg watroby (n = 1175) SF-6D, inne
Hsu 2008 [72] Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 271) HUI-2, HUI-3, TTO, SF-36, inne
Hsu 2011 [73] Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 751) HUI-2, HUI-3, TTO, SF-36, inne
Longworth 2003 [74] Dorosli pacjenci zakwalif kowani do przeszczepu watroby EQ-5D, SF-6D

(n =524)
Samp 2014 [75] Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 297) EQ-5D (francuskie normy)
Scalone 2013 [76] Pacjenci z przewlektymi chorobami watroby (n = 1088) EQ-5D (brytyjskie normy)
Sherman 2004 [77] Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 124) VAS, SG, TTO, SF-36, inne
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Metoda oceny jakosci zycia /

Publikacja Badana populacja uzytecznosci

Siebert 2001 [78] Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 348, w kolejnej edycji  VAS, TTO, SG, EQ-5D?, RS
n =428)

Wells 2004 [79] Pacjenci z marskoscig watroby (n = 114) TTO

Wright 2006 [80] Pacjenci przewleklym WZW C (n = 296), pacjenci EQ-5D (brytyjskie normy)
oczekujgcy na przeszczep watroby (n = 64)

Younossi 1999 [81] Pacjenci z przewlektymi chorobami watroby, pacjenci HUI-3, SF-36
mtodzi ($rednia i odchylenie standardowe wieku wyniosty
odpowiednio 5i 11 lat, n = 61)

Younossi 2001 [82] Pacjenci z przewlekta choroba watroby (n = 120) HUI-2, SF-36, inne

a) nie sprecyzowano zestawu norm uzytecznosci, ktéry wykorzystano w badaniu, w pracy podano warto$ci uzytecznosci uzyskane w
wieloparametrycznej analizie regresji, VAS — wizualna skala analogowa, SG — metoda loterii, TTO — metoda handlowania czasem, HUI — Health
Utility Index, RS — Rating Scale.

Zgodnie z obowigzujgcymi zalecaniami, dopuszczalne jest uzyskanie wartosci uzytecznosci
wykorzystywanych w analizach kosztow-uzytecznosci za pomocg pomiaru jakosci zycia chorych lub
pomiaru preferencji populacji ogolnej [83, 84]. Zastosowanie bezposrednich metod pomiaru (TTO, SG,
VAS) w populacji chorych prowadzi czesto do wyzszych wartosci uzytecznosci od wartosci
uzyskanych w wyniku badah przeprowadzonych w reprezentatywnej grupie spoteczenstwa [83, 85].
Wykorzystujgc odpowiednie metody (np. kwestionariusz EQ-5D) mozna dokona¢ tzw. posredniego
pomiaru uzytecznosci. Pacjenci okreslajg swoj stan za pomocg kwestionariusza, jednak nie oceniajg
zwigzanych z nim preferencji. Etap oceny preferencji dokonywany jest na podstawie wynikow
bezposredniego pomiaru uzytecznosci w populacji ogélnej. Zgodnie z wytycznymi AOTM, w analizie

uwzgledniono wyniki badan, w ktérych oceny jakosci zycia dokonano przy uzyciu tych metod.

Najczesciej wykorzystywanymi kwestionariuszami posredniej oceny jakosci zycia w odnalezionych
publikacjach byty EQ-5D oraz HUI-2 i HUI-3. Zgodnie z polskimi wytycznymi oceny technologii
medycznych, zaleca sie wykorzystanie jednej metody pomiaru do uzyskania wartosci uzytecznosci
[12]. W zwigzku z tym w analizie wykorzystano wytacznie uzytecznosci mierzone za pomocg EQ-5D
(metoda ta byla stosowana w wiekszej liczbie badan niz HUI-2/3; kwestionariusz ten jest réwniez
zalecany przez NICE [84]). W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci zaczerpniete z
odnalezionych prac uzyskane dla stanéw zdrowia wyréznionych w modelu przy uzyciu ré6znych metod

pomiaru jakosci zycia.
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Tabela 39.

Uzytecznosci stanéw zdrowia z badan przeprowadzonych wsréd pacjentéw

Uzytecznos¢ w zaleznosci od wykorzystanej metody pomiaru

Badanie
EQ-5D TTO SG VAS RS HUI SF-6D
tagodne / umiarkowane WZW C
Bjornsson 2009 0,81 - - - - - -
Chong 2003 0,76 - 0,79 0,70 - 0,73¢ -
Hsu 2008 - 0,82 - - - 0,76% 0,62° 0,67
Hsu 2011 - 0,80 - - - 0,73% 0,57° 0,66
samp20t4 e 065 - - - - -
Scalone 2013 0,82 - - — — — -
Sherman 2004 - 0,85 0,81 0,67 — — -
tagodne: 0,83 tagodne:
Siebert 2001 umiarkowane: - - - 0,952 - -
0,76 umiark.: 0,922
Younossi 2001 - - - - - 0,84° -
tagodne: 0,77
Wright 2006 umiarkowane: - - - - - -
0,66
Marskos¢ watroby
Bjornsson 2009 0,75 - - - - — -
Chong 2003 0,74 - 0,8 0,65 - 0,74° -
Hsu 2008 - 0,84 - - - 0,71°,0,56° 0,61
Hsu 2012 - 0,78 - 0,69% 0,51° 0,61°
Samp 2014 0,62 - - - - — -
Scalone 2013 0,73 - - - - — -
Sherman 2004 - 0,79 0,83 0,51 - — -
Siebert 2001 0,74 - - 0,89° - -
Younossi 2001 - - - - - 0,82° -
Wright 2006 0,55 - - - - - -
DC
Bjornsson 2009 0,66 - - - - — -
Chong 2003 0,66 - 0,6 0,57 - 0,69° -
Hsu 2008 - 0,76 - - - 0,72% 0,55° 0,63
Hsu 2012 - 0,78 - 0,69% 0,51° 0,61°
Samp 2014 0,41 - - - - - -
Sherman 2004 - 0,72 0,72 0,66 - - -
Siebert 2001 0,72 - - - 0,812 - -
Younossi 2001 - - - - - 0,46-0,71° -
Wright 2006 0,45 - - - - - -
HCC
Chong 2003 0,65 - 0,72 0,55 - 0,51° -
Hsu 2011 - 0,78 - - - 0,72% 0,56° 0,61
Scalone 2013 0,76 - - - - — -
Siebert 2001 - - - 0,81° - -
Wright 2006 0,45 - - - - - -
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Uzytecznos¢ w zaleznosci od wykorzystanej metody pomiaru

Badanie
EQ-5D TTO SG VAS RS HUI SF-6D
LT

Chong 2003 0,69 - 0,73 0,65 - 0,70° -
Hsu 2011 - 0,80 - - - 0,75° 0,64° 0,65

Scalone 2013 0,77 - - - - — -

Sherman 2004 - 0,81 0,72 0,62 - — -

Siebert 2001 0,79 - - . 0,86° - -

Wright 2006 0,45 - - - - - -
Longworth 2003 0,52 - - - - 0,52 0,61

Post-LT

Wright 2006 0,67 - - - - - -

Longworth 2003 0,61 - - - - - 0,62
SVR

Bjornsson 2009 0,79 - - - - - -

Chong 2003 0,83 - 0,86 0,74 - 0,77° -
Hsu 2011 - 0,88 - - - 0,80°, 0,70° 0,71

tagodne: 0,82
Wright 2006 umiarkowane: - - - - - -
0,72

a) w pracach Sieber 2003a, Siebert 2003b, Siebert 2005 [86—-88] traktowana jako zmodyfikowana skala VAS; b) HUI-2; ¢) HUI-3

W pieciu badaniach, w ktérych uzyteczno$¢ oceniono przy pomocy kwestionariusza EQ-5D
(Bjornsson 2009, Longworth 2003, Siebert 2001, Samp 2014, Scalone 2013), nie raportowano
wartosci dla wszystkich stanéw uwzglednionych w dostosowanym modelu ekonomicznym. Dane z
publikacji Chong 2003 [70] obejmujg wszystkie stany, przy czym nie wprowadzono rozréznienia
wartosci uzytecznosci miedzy stanami LT i Post-LT. Warto$ci uzytecznosci mierzonej za pomocg
kwestionariusza EQ-5D dla wszystkich uwzglednionych w modelu stanéw (w tym z podziatem na LT i

Post-LT) opisano wytgcznie w pracy Wright 2006 [80].

Praca Wright 2006 stanowi raport HTA, ktérego celem byta ocena optacalnosci terapii IFNa2b+RBV w

poréwnaniu z terapig objawowa.

Wartosci uzytecznosci dla tagodnej postaci zwtoknienia watroby podane w tej pracy wyznaczono na
podstawie wynikdw specjalnie w tym celu zaprojektowanego badania klinicznego. Badanie objeto 196
pacjentow, ktoérych podzielono na dwie grupy — aktywnie leczong i nieotrzymujacg terapii. Wptyw
leczenia na jako$¢ zycia mierzong za pomocg kwestionariusza EQ-5D oceniono na podstawie danych
z 12. i 24. tygodnia terapii, natomiast dane z 24. i 48. tygodnia po zakohczeniu leczenia postuzyty do
wyznaczenia wzrostu uzytecznosci zwigzanego z uzyskaniem SVR. W obliczeniach uwzgledniono

wyniki uzyskane w catej populacji pacjentow w badaniu.

W celu oszacowania wartosci uzytecznosci dla pacjentéw z umiarkowanym przewlektym WZW C, z
wyréwnang oraz niewyréownang marskoscia watroby na potrzeby raportu Wright 2006

przeprowadzono badanie obserwacyjne. Badaniem objeto 302 pacjentéw, ktérzy uprzednio zostali
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wigczeni do badania kosztowego opracowanego na potrzeby raportu. Do oceny jakosci zycia
wykorzystano kwestionariusz EQ-5D.

Wartosci uzytecznosci standw zdrowia pacjentéw po przeszczepie watroby w raporcie Wright 2006
zaczerpnieto z badania obserwacyjnego Ratcliffe 2002 [89]. W badaniu wzieto udziat 455 pacjentéw, z
ktérych 46 otrzymato przeszczep watroby z powodu HCC lub marskosci watroby. Na podstawie
wynikow badania Ratcliffe 2002 w raporcie Wright 2006 oszacowano uzytecznos$¢ dla stanéw DC oraz
HCC na poziomie 0,45.

Uzytecznosci dla wyodrebnionych stanéw zdrowia przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 40).

Tabela 40.
Uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane w publikacji Wright 2006
Stan zdrowia Liczba pacjentéow EQ-5D

tagodne WZW-C 182 0,77
Umiarkowane WZW-C 71 0,66
Leczenie tagodnego WZW-C 80 0,65
Leczenie umiarkowanego WZW-C - 0,55
Marskos¢ watroby 40 0,55
DC 64 0,45
HCC 64 0,45
LT - 0,45
Post-LT - 0,67
SVR po tagodnym WZW-C 24 0,822
SVR po umiarkowanym WZW-C 21 0,722

a) uzyteczno$¢ mierzona po zakonczeniu terapii

Raport Wright 2006 jest czescig NHS R&D HTA Programme powotanego w 1993 roku w celu
dostarczania wysokiej jakosci informacji dotyczgcych kosztow i efektywnosci technologii medycznych
stosowanych w ramach publicznego systemu opieki zdrowotnej w Wielkiej Brytanii. Przytoczony raport
HTA zostat opracowany na potrzeby prac nad wytycznymi postepowania w leczeniu przewlektego
WZW C. Uzytecznosci raportowane w pracy Wright 2006 przedstawiono z podziatem na tagodng i
umiarkowang posta¢ choroby, a takze z wyrdznieniem standéw odpowiadajgcych jej pdzniejszym
powiktaniom. Pomiaru uzytecznosci dokonano na wzglednie licznych grupach pacjentéw (Tabela 40).
W zwigzku z powyzszym raport Wright uznano za wiarygodne zrodto danych o uzytecznosci stanéw
zdrowia zwigzanych z WZW C, co potwierdzito stanowisko agencji NICE opiniujgcej wniosek z ich

wykorzystaniem [90].

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu (za wyjatkiem rozréznienia
wartosci uzytecznosci miedzy stanami LT i Post-LT) uzyskanych za pomocg kwestionariusza EQ-5D
odnaleziono ponadto w pracy Chong 2003. Pomiar uzytecznosci w badaniu przeprowadzono w grupie

193 pacjentdow leczonych ambulatoryjnie w Kanadzie. Wartosci uzytecznosci dla 7 standéw
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wyodrebnionych w badaniu zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 41). Ze wzgledu na niewielkg
liczebno$¢ badanych grup (w zaleznosci od stanu od 9 do 44 oséb), wiarygodnos$¢ danych z badania

Chong 2003 jest ograniczona.

Tabela 41.
Srednie uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane w publikacji Chong 2003
Stan zdrowia Liczba pacjentow EQ-5D
Brak biopsji watroby 35 0,73
WZW C F0-3 44 0,76
Marskos¢ watroby 24 0,74
DC 9 0,66
HCC 15 0,65
LT 30 0,69
SVR 36 0,83

Uzytecznosci raportowane w pozostatych pracach (Bjornsson 2009, Longworth 2003, Siebert 2001,
Samp 2014, Scalone 2013) nie uwzgledniajg wszystkich stanéw zdrowia rozwazanych w niniejszej
analizie. Wartosci uzytecznosci dla stanu SVR w odnalezionych badaniach (wykorzystujagcych EQ-5D)
wynosity od 0,72 do 0,83. Uzytecznos$¢ przewleklego WZW C (bez marskosci) wynosita od 0,65 do
0,83. W badaniu Chong 2003 zaobserwowano najwiekszg réznice w uzytecznosciach miedzy SVR
i przewlektym WZW C (0,07), w badaniu Wright 2006 réznica ta wynosita 0,05 i 0,06. Wartosci
uzytecznosci dla marskosci watroby z badan Bjornosson 2009, Chong 2003, Scalone 2013
i Siebert 2001 byty zblizone i wynosity od 0,73 do 0,75 (spadek wartosci wzgledem umiarkowanego
WZW C wynosit od 0,02 do 0,09). Wartosci uzytecznosci dla tego stanu raportowane w badaniach
Samp 2014 i Wright 2006 byty znacznie nizsze i wynosity odpowiednio 0,62 i 0,55, przy czym niski
wynik badania Samp 2014 w tym zakresie najpewniej jest zwigzany z niskg wartoscig uzytecznosci
dla objawowego WZW C raportowang w tym badaniu (spadek wartosci miedzy tymi stanami
w badaniu Samp 2014 wynidst 0,03, zas spadek wzgledem umiarkowanego WZW C w badaniu
Wright 2006 wynidst 0,11). Warto$¢ uzytecznosci w stanie DC w badaniach Bjornosson 2009,
Chong 2003 i Siebert 2001 ksztattowata sie w przedziale od 0,66 do 0,72 (spadek w poréwnaniu
z marskoscig watroby od 0,02 do 0,09). Wartosci te w pracach Samp 2014 i Wright 2006 byty nizsze
i wynosity odpowiednio 0,41 i 0,45 (spadek o odpowiednio 0,21 i 0,10 wzgledem uzytecznosci dla
marskosci watroby). Uzytecznosci stanu HCC podano jedynie w pracach Chong 2003, Scalone 2013
i Wright 2006 (odpowiednio 0,65, 0,76 i 0,45), wartosci te byly bardzo zblizone do wartosci
uzytecznosci dla niewyrownanej marskosci watroby (oraz stanu marskosci watroby dla badania
Scalone 2013). Najnizszy spadek uzytecznosci wraz z rozwojem choroby obserwowano w pracy
Siebert 2001, natomiast najwiekszy w badaniach Samp 2014 i Wright 2006.

Po analizie danych dostepnych w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia dostosowanego modelu w

ramach analizy podstawowej niniejszego opracowania zdecydowano sie wykorzysta¢ dane z badania
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Wright 2006. W badaniu tym uzytecznosci oceniano w liczniejszych niz w Chong 2003 grupach
pacjentdw. Ponadto uzytecznosci z tego badania byly juz wykorzystywane w procesie oceny lekow
przeciwwirusowych [90], wobec czego wykorzystanie tego zrédta danych w niniejszej analizie pozwoli
na bardziej wiarygodne poréwnywanie wynikéw obu opracowan. Wyniki badania Chong 2003

uwzgledniono jako wariant analizy wrazliwosci.

Uwzglednione w analizie warto$ci uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyrdéznionych w modelu

przedstawiono w Tabela 42.

Oprocz przypisania uzytecznosci poszczegélnym stanom zdrowia w modelu uwzgledniono spadek
uzytecznosci zwigzany z zastosowanym leczeniem przeciwwirusowym (wynikajagcym z wystepowania
dziatah niepozadanych, trudnosci zwigzanych ze sposobem podania lekéw i monitorowania

terapii itp.).

Zgodnie z wyborem zrodta danych dotyczgcych uzytecznoéci dla poszczegdlnych stanéw modelu
dokonanym w analizie podstawowej, spadek uzytecznosci dla terapii skojarzonej PeglFNa + RBV
zaczerpnieto z raportu Weight 2006 (Tabela 40). Spadki uzytecznosci dla terapii SBV zaczerpnigeto z
badan klinicznych Il fazy oceniajgcych terapie tym lekiem, w ktérych raportowano zmiane
uzytecznosci stanu zdrowia pacjentdw w wyniku zastosowania terapii przeciwwirusowej mierzong za

pomocg kwestionariusza EQ-5D (Tabela 43).

Zestawienie wartosci uzytecznosci przyjetych w analizie ekonomicznej oraz spadki uzytecznosci
zwigzane z terapig przeciwwirusowg przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 42, Tabela 43). Ze
wzgledu na rozwazang populacje (pacjenci bez HIV), wartosci uzytecznosci dla pacjentéw z HIV

pozostawiono na poziomie z oryginalnego modelu.

Tabela 42.
Uzytecznosci uwzglednione w analizie ekonomicznej

' il Marskos¢

Zrédto marskosci DC HCC LT Post-LT SVRP

watroby
watroby

Wright 2006 (scenariusz 0,73 0,55 0,45 0,45 0,45 0,67 0,05°
podstawowy)
Chong 2003 0,76 0,74 0,66 0,65 0,69° 0,69° 0,07

(scenariusz 10)

b) wzrost uzytecznosci, c) $rednia z réznic wartosci poczg kowej i po uzyskaniu SVR dla tagodnego i umiarkowanego WZW C (rozktad tych
cech zaczerpnigto z pracy Kaczor 2012), d) zatozono jednakowg uzytecznos$¢ dla stanu LT i Post-LT (brak szczegotowych informacji w publikaciji)

Tabela 43.
Spadki uzytecznosci zwigzane z terapia przeciwwirusowa
Terapia, populacja Spadek Zrédio
PR24, PR48 -16,0%? Wright 2006
[ [ I
I [ |
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Koszty

3.8.1. Koszty lekow

Finansowanie lekéw przeciwwirusowych w terapii WZW C w Polsce odbywa sie z budzetu ptatnika
publicznego w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C”. Ceny urzedowe preparatow refundowanych w ocenianej populacji pacjentow zgodnie ze
stanem na marzec 2015 roku (obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. [91])
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 44). Dodatkowo w tabeli przedstawiono koszty tych
preparatéw zgodne z aktualnym na dzien zakonczenia prac nad analizg komunikatem DGL NFZ
informujgcym o wielkosci kwoty refundaciji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow

wykorzystanych w programach lekowych i chemioterapii od stycznia do listopada 2014 roku.

Tabela 44.
Ceny lekoéw stosowanych w terapii przewlektego WZW C w ramach programu lekowego [zl]
. Urzedowa . Koszt na
HUIEEER Preparat Dawka Opakowanie cena e - Sl - podstawie
czynna hurtowa finansowania
zbytu DGL
90 mcg / 1 amp.-strz. a 0,5 ml
0.5 ml (+igha) 405,00 425,25 425,25 387,63
1 wstrz. + 2 gaziki
13055mrﬁ? / nasgczone 664,99 698,24 698,24 603,54
’ a koholem
Peginterferonu Pegasvs 180 mea / 1 wstrz. + 2 gaziki
m alfa-2a gasy 05 m? nasgczone 810,00 850,50 850,50 798,29
’ a koholem
270meg/  Tamp-strz.a05ml ge) 09 gogoa 698,24 603,29
ml (+igta)
360mcg/  Tamp-stz.a0.5ml g454,  g5050 850,50 793,07
ml (+igta)
0,05 1 zest. (1 wstrz.+1
mgl0,5 ml igla+ 2 wac ki) 297,00 311,85 311,85 296,11
0.12mg/ 1 zest. 712,80 748,44 748,44 713,45
0,5ml
Peginterferonu 0,08 mg/
m alfa-2b Pegintron 0.5 ml 1 zest. 475,20 498,96 498,96 475,83
0,15 mg/ 1 zest. 891,00 935,55 935,55 888,51
0,5ml
0.1mg/ 1 zest. 594,00 62370 623,70 594,52
0,5ml
400 mg 56 tabl. powl. 1261,98 1325,08 1324,90 0,00
Copegus
Ribavirinum 200 mg 168 tabl. powl. 1 893,02 1987,67 1987,34 2,45
Rebetol 200 mg 140 kaps. 1577,26 1656,12 1656,12 2,53
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W ramach analizy wyznaczono s$rednie koszty za 1 mg poszczegdlnych lekéw wykorzystujgc ceny
urzedowe refundowanych preparatéw i ich koszty zgodne z aktualnym komunikatem DGL NFZ oraz
dane sprzedazowe NFZ za okres od stycznia do listopada 2014 roku [92]. Srednie koszty
poszczegolnych substancji czynnych wyznaczone na podstawie cen urzedowych uwzgledniono w
analizie podstawowej, za$ te uzyskane na podstawie wartosci kwoty refundacji lekow w analizie

wrazliwosci (scenariusz 7).

W przypadku PeglFNa2a zalecanym dawkowaniem w leczeniu WZW C jest 180 ug / tydzien, niemniej
jednak w programie lekowym dopuszczone sg modyfikacje dawki (u pacjentdw ze schytkowag
niewydolnoscig nerek oraz w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych). Wobec tego $redni
tygodniowy koszt terapii PeglFNa2a wyznaczono w analizie przy uwzglednieniu danych
sprzedazowych dotyczgcych wszystkich opakowan PeglFNa2a. Uzyskany sredni koszt (823 zt) jest
zbiezny z kosztem przy uwzglednieniu zalecanej dawki leku (850,5 zl). Koszt PeglFNa w analizie

ustalono na podstawie wszystkich dostepnych preparatéw PeglFNa2a i PeglFNa2b.

Przed wejsciem w zycie ustawy refundacyjnej koszty RBV stosowanej w skojarzeniu z PeglFNa
pokrywali producenci interferonéw [21]. Prawdopodobnym jest, ze praktyka ta zostala zachowana
takze po wprowadzeniu zmian w zasadach refundacji lekdw — preparaty RBV sg refundowane i majg
okreslong cene urzedowa, jednak wedtug sprawozdan NFZ koszty ich refundacji sg znikome [22].
Wobec powyzszych przestanek w analizie podstawowej przyjeto, ze koszty RBV sg uwzglednione w
kosztach interferonéw. W przypadku schematéw nie zawierajgcych interferonu, tj. SBV + RBV, w
analizie uwzgledniono koszty RBV zgodnie z jej ceng urzedowa. Niemniej jednak nalezy zauwazyc, ze
urzedowa cena RBV jest wzglednie wysoka — tydzien terapii kosztuje potowe tego co tygodniowa
terapia interferonem. Bardzo prawdopodobne jest, ze cena urzedowa (majgca charakter ceny
maksymalnej) jest sztucznie ustalona na wysokim poziomie ze wzgledu na funkcjonujgcy w Europie
system cen referencyjnych, a realna cena RBV dla $wiadczeniodawcéw jest znacznie nizsza. Liczba
zrefundowanych opakowan RBV wg raportéw NFZ (od stycznia do listopada 2014) jest niewielka —
tacznie 1268 opakowan (por. rozdz. 15.1). Wg tych danych $rednia cena za opakowanie preparatu
Rebetol® wynosita 2,53 zt, a preparatu Copegus® (opakowanie z tabletkami po 200 mg kazda) 2,45 zt
(dla opakowania z tabletkami po 400 mg raportowano zerowe koszty refundacji), a zatem wielokrotnie
ponizej ustalonych cen urzedowych. W zwigzku z tym przyjete w analizie podstawowej zatozenie o
uwzglednianiu kosztu RBV w cenie interferonéw wydaje sie zasadne. W celu zweryfikowania wptywu
tego zatozenia na wyniki analizy w analizie wrazliwosci uwzgledniono ceny urzedowe preparatéw

RBV, z duzym prawdopodobienstwem znacznie przeszacowujgc koszty terapii tym lekiem.
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Dawkowanie RBV ustalono na poziomie 1200 mg/dobe na podstawie zapiséw proponowanego

programu lekowego oraz sredniej masy ciata w ocenianej populacji chorych (patrz rozdz. 3.1.2).

W ponizszej tabeli (Tabela 46) przedstawiono koszty tygodniowej terapii w ocenianej populaciji
pacjentdow w ramach programu lekowego leczenia przewlektego WZW C oraz SBV. Koszty lekow
aktualnie refundowanych przedstawiono z rozréznieniem na zrédto uwzglednionych danych (wykaz

lekéw refundowanych i aktualny komunikat DGL NFZ).

Tabela 46.
Koszty tygodniowej terapii

Koszt tygodniowej terapii

SIS IS £ CEE el Wykaz lekow refundowanych Komunikat DGL
(analiza podstawowa) NFZ (scenariusz 7)
| I
I I
L [
| [

172,6 pg / tydz. PeglFNo2a
PeglFNo® 779,66 zt 726,32 zt
102,2 pg / tydz. PeglFNa2b

uwzglednione w

uwzglednione w kosztach IFN; kosztach IFN: 0,65

Ribavirinum (analiza podstawowa) 496,84 zt w schematach bez
IEN zt w schematach
1200 mg / dzien bez IFN
. L. . 496,84 zt niezaleznie od 0,65 zt niezaleznie
Ribavirinum (scenariusz 8) kosztow IFN od kosztow IFN

b) kosz terapii PeglFNa rézni sie w kolejnych latach ze wzgledu na zmieniajgce sie udziaty PeglFNa2a i PeglFNa2b; w analizie ekonomicznej
uwzgledniono koszt dla 1. roku refundacji.

3.8.2. Koszty diagnostyki i monitorowania

W analizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta i wydawanie lekéw jest prowadzone i
rozliczane w ramach katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych. Koszt rocznego
ryczattu za diagnostyke dla terapii PeglFNa + RBV okreslono w oparciu o obowigzujgcg wycene
procedury Diagnostyka w programie leczenia przewlektego WZW typu B lub C interferonem alfa
pegylowanym [93] wynoszgcg 69 punktéow. Cene jednego punktu przyjeto na poziomie 52 z
(Tabela 47).

Na podstawie zapisdw proponowanego programu lekowego w zakresie sposobu diagnostyki i
monitorowania terapii z zastosowaniem SBV, w analizie przyjeto, ze wycena tych $wiadczen bedzie
taka sama jak dla PeglFNa + RBV.
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Tabela 47.
Koszty monitorowania terapii

Kod Nazwa procedury Punkty NFZ Cena punktu [zi] Koszt [zi]

Diagnostyka w programie leczenia przewlektego WZW

5.08.08.0000002 typu B lub C interferonem alfa pegylowanym

69 52 3588

a) ryczatt roczny

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ, ryczatt roczny rozliczany jest proporcjonalnie do liczby
miesiecy leczenia pacjenta w programie (jednorazowo, raz w roku, proporcjonalnie do liczby miesiecy
leczenia pacjenta w programie lub w czesciach wykonanych, nie wiecej niz do kwoty okreslonej).
Koszty diagnostyki dla poszczegélnych interwencji uwzglednionych w analizie naliczono
proporcjonalnie do czasu pobytu pacjenta w programie. Szczegétowe wyniki przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 48).

W analizie nie wyrézniono kosztoéw badania kwalifikujgcego oraz dalszych badan w grupie pacjentow
leczonych. Koszty te ujeto w uwzglednionej wycenie kosztéw diagnostyki i monitorowania dla

odpowiedniego tygodnia terapii.

Tabela 48.
Koszty monitorowania i diagnostyki w ramach programu lekowego dla WZW C
Dtugosc¢ terapii [tyg.] Koszt

4 276 zt
8 552 zt
12 828 zt
16 1104 zt
24 1 656 zt
28 1932 z
36 2484 zt
48 3312z

3.8.3. Koszty zwigzane z wystepowaniem dzialan niepozadanych

Dziatania niepozgdane uwzglednione w modelu obejmujg: nudnosci, wymioty, biegunke, $wiad,
wysypke, anemie, matoptytkowosé, neutropenie, depresje i zaburzenia ze strony centralnego ukfadu

nerwowego.

Koszty zwigzane z leczeniem epizoddw cigzkich zdarzen niepozadanych (w stopniu 3-4), takich jak
wysypka, swigd, biegunka, nudnosci i anemia oszacowano na podstawie ich wyceny odnalezionej w
analizie ekonomicznej dla preparatu Incivo (telaprewir) opublikowanej na stronie AOTM [94, 95].
Koszty uwzglednione w przytoczonym opracowaniu wyznaczono na podstawie danych uzyskanych od
polskich ekspertow klinicznych w ramach badania ankietowego przeprowadzonego w 2011 roku.

Przytoczone dane kosztowe zostaly przeskalowane na potrzeby niniejszej analizy na ceny z 2014
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roku, uwzgledniajgc wartosci wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia z
kolejnych lat 2011-2014 opublikowanych przez GUS [96].

Dla pozostatych dziatan niepozgdanych (wymioty, neutropenia, depresja) przyporzgdkowano koszty
lekow stosowanych w przypadku ich wystgpienia. W sytuacji, gdy preparaty uwzglednione w
oryginalnym modelu byty dostepne i refundowane w danym wskazaniu w Polsce, uwzgledniono ich
koszty. W sytuacji, gdy preparat nie byt dostepny (bgdz tez nierefundowany) w warunkach polskich,
poszukiwano informacji o innych lekach stosowanych w przypadku wystgpienia danego zdarzenia i
przyjmowano jego koszt. Jesli jednak nie odnaleziono takich informacji, bgdz tez zaden lek nie byt
refundowany, koszty przyjmowano na poziomie 0 zi. Uwzglednione w analizie ceny lekow
stosowanych w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych sg zgodnie z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 roku [91] (Tabela 50).

Wartosci wykorzystane w obliczeniach analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 49.
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych
Dziatanie niepozadane NFZ NFZ + pacjent
Wysypka 2616,18 zt 2 683,22 zt
Swiad 172514 zt 1963,45 zt
Nudnosci 1038,22 zt 1054,75 zt
Biegunka 2 339,86 zt 2 437,90 zt
Anemia 3 205,45 zt 3 240,36 zt
Tabela 50.
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych
Koszt za Koszt
Dziatanie niepozadane? Lek ?3::;::‘30";2 Dawka o:\;ilfll\(:::ia hosr:)i’t)aiglfiacji / Razem
NFZ) ambulatoryjnej
Wymioty Torecan 9,86 6,5 mg 50 - 9,86
Neutropenia - 0 - - - 0
Depresja Fluoksetyna EGIS 8,98 20 mg 28 - 8,98

a) w modelu uwzglednione zostato wystepowanie dziatan niepozgdanych ze strony centralnego uktadu nerwowego, jednak ze wzgledu na zbyt
ogdlng definicje zdarzenia, uniemozliwiajgcg jednoznaczng identyfikacje zasobéw zuzywanych w zwigzku z jego wystgpieniem, w analizie nie
uwzgledniono jego kosztéw (analogiczne zatozenie przyjeto w oryginalnej wersji modelu)

3.8.4. Koszty stanow zdrowia

W dostosowywanym modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia zwigzane
z przewlektym WZW C:

e lagodne WZW C — SVR / brak SVR,

e umiarkowane WZW C — SVR / brak SVR,

e wyréwnana marskos$¢ watroby — SVR / brak SVR,
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e niewyréwnana marskos$¢ watroby (DC),
¢ rak watrobowokomorkowy (HCC),
e przeszczep watroby (LT)

e po przeszczepie watroby — z podziatem na 0—12 miesiecy oraz 12—24 miesiecy.

Danych kosztowych poszukiwano w bazach informacji medycznych: PubMed (w tym MEDLINE) [67] i
GBL [97] oraz na stronach AOTM [98]. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 3 publikacje, w
ktérych wyznaczono koszty zwigzane z leczeniem powiktan przewlektego WZW C w Polsce: Orlewska
2003 [99], Simon 2006 [100] i Kaczor 2012 [94, 101] (szczegodty dotyczace wyszukiwania danych

przedstawiono w aneksie, rozdz. 15.5.1).

Publikacja Simon 2006 przedstawia wyniki analizy kosztéw z perspektywy pfatnika publicznego
i pacjentéw (w prezentowanej wycenie standéw zdrowotnych uwzgledniono leki nierefundowane).
Zuzycie zasobéw ustalono w grupie 743 pacjentéw leczonych w Klinice Choréb Zakaznych, Choréb
Watroby i Nabytych Niedoboréw Odpornosci przy Akademii Medycznej we Wroctawiu w latach
1999-2002. Badani pacjenci mieli srednio 44 lata, 32% sposrod nich zakazonych bylo genotypem 2
lub 3 HCV. Lagodne przewlekte WZW C zdiagnozowano u 15% pacjentéw, podczas gdy umiarkowane
u 78%, marskos¢ watroby wystepowata u 7% chorych. Koszty wyznaczone w tym badaniu,
zaktualizowane przy pomocy wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia (do
2014 roku) [102], zestawiono w kolejnej tabeli (Tabela 51).

W pracy Orlewska 2003 zaprezentowano analize kosztéw-uzytecznosci poréwnujgca
PeglFNa2a + RBV z IFNa2b + RBV z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Oszacowania
kosztow powiktan przewlektego WZW C dokonano na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrod
ekspertow z 5 osrodkoéw specjalistycznych we Wroctawiu, Poznaniu, Bydgoszczy, Sosnowcu i
Warszawie. Dodatkowo przeprowadzono retrospektywng analize 140 chorych z dwéch osrodkéw.
Analiza uwzglednia bezposrednie koszty medyczne, w tym Kkoszty diagnostyki, leczenia
farmakologicznego, konsultacji lekarskich i hospitalizacji. Koszty wyznaczono w cenach z 2003 roku,
wartosci zaktualizowane przy pomocy wskaznikéw cen towardw i ustug konsumpcyjnych w zakresie

zdrowia (do 2014 roku) [102] zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 51).

W  publikacji Kaczor 2012 zaprezentowano wyniki dotyczgce rocznych kosztow leczenia i
monitorowania chorych w poszczegdlnych stanach modelu, ktére uzyskano na podstawie badania
ankietowego dotyczacego zuzycia zasobéw w przebiegu przewlektego WZW C przeprowadzonego na
grupie 7 polskich ekspertow klinicznych. Ze wzgledu na brak jednoznacznych informacji dotyczacych
roku, w ktérym wyznaczono koszty, zatozono, ze dane z publikacji Kaczor 2012 wyrazone zostaty w
cenach z 2012 roku, nastepnie zaktualizowano je przy pomocy wskaznikéw cen towaréw i ustug
konsumpcyjnych w zakresie zdrowia (do 2014 roku) [102]. Zaktualizowane koszty przedstawiono w

tabeli ponizej (Tabela 51).
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Tabela 51.
Zestawienie rocznych kosztéw powiktan przewleklego WZW C z odnalezionych badan [z{]
Stan Kaczor 2012
zdrowia Simon 2006 Orlewska 2003
NFZ NFZ + pacjent
tagodne (bez SVR): tagodne (bez SVR):
1730 2427
F1: 851 tagodne (z SVR): 359 tagodne (z SVR): 430
wzw C F2—Fé' 1165 5419 Umiarkowane (bez Umiarkowane (bez
: SVR): 2 286 SVR): 3 153
Umiarkowane (z Umiarkowane (z
SVR): 467 SVR): 815
Marskos¢ Brak SVR: 3 288 Brak SVR: 5 085
watroby 15916 2504 SVR: 1 662 zt SVR: 2 054
Reagujgce 11 248
Wodobrzusze
Oporne 22 984
1. rok 28 961
Encefalopatia
Kolejne lata 33 065
DC 49 860 10 967 15127
Krwawienie z 1. rok 78 330
zylakéw
przetyku Kolejne lata 23 086
. 1. rok 35 380
Srednia
Kolejne lata 22 596
HCC 20 298 51 563 38173 39628
. . . . Przeszczep: 208 117  Przeszczep: 208 117
Pierwszy rok: 230 914 Pierwszy rok: 262 003 . : . :
LT Kolejne lata: 39 144 Kolejne lata: 43 841 Pierwszy rok: 28 861 Pierwszy rok: 31 178

Kolejne lata: 19 298 Kolejne lata: 20 332

Koszty zaktualizowane przy pomocy wskaznikéw cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia do cen z roku 2014.

Koszty w pracach Simon 2006 i Orlewska 2003 oszacowane zostaty w zblizonym okresie czasowym.
Wyniki kosztowe raportowane w ramach analizy opisanej w Orlewska 2003 sg przewaznie wyzsze niz
w Simon 2006, za wyjgtkiem najbardziej zaawansowanego stopnia zwidknienia watroby (marskos¢
watroby). Ze wzgledu na specyfike choroby wydaje sie, ze koszty leczenia marskosci watroby w
poréwnaniu do kosztoéw fagodniejszych stadiow zwidknienia watroby powinny byé wyzsze. Réznice
miedzy kosztami stanéw zwtdknienia i marskosci watroby raportowane w analizach z innych panstw
[80, 86, 103—110] byly 2—6-krotne, rowniez koszty standéw marskos¢ watroby i HCC réznity sie
znaczgco (nawet kilkudziesieciokrotnie). Na podstawie powyzszych obserwacji koszty stanu marskosé
watroby w badaniu Simon 2006 wydajg sie by¢ zawyzone (wzgledem stanéw F1-F3 oraz HCC).
Koszty prezentowane w publikacji Kaczor 2012 sg bardziej zblizone do tych raportowanych w
Orlewska 2003. Wyniki analizy kosztow przedstawione w Kaczor 2012 wydajg sie mie¢ logiczne
uzasadnienie — koszty dla bardziej zaawansowanych stanéw zdrowia sg wyzsze. Ponadto
prezentowane w publikacji wartosci sg najnowszymi danymi odnalezionymi w ramach poszukiwan
analiz kosztow w Polsce. W szczegdlnosci uwzgledniajg aktualne zasady rozliczania $wiadczenh

zdrowotnych (m.in. system JGP wprowadzony w 2008 roku).

W niniejszej analizie wykorzystano dane z publikacji Kaczor 2012 jako najbardziej aktualne i

wiarygodne w kontek$cie rozwazanego problemu. Dane przedstawione w publikacji zaktualizowano
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zgodnie ze wskaznikiem cen towardw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia do cen z 2014 roku
(Tabela 52). Dane z badania Orlewska 2003 i Simon 2006 uwzgledniono w analizie wrazliwosci (z
uwagi na perspektywy obu analiz ich wyniki uwzgledniono w wariancie analizy opracowanym ze

wspolnej perspektywy ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki).

Tabela 52.
Roczne koszty stanéw zdrowia uwzglednione w analizie ekonomicznej
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (NFZ + pacjent)
Stan Scenariusz 10a Scenariusz 10b
NFZ NFZ + pacjent (na podstawie (na podstawie
Simon 2006) Orlewska 2003)
SVR 371,13 z 444,39 zt 852,40 z 5 429,65 zi
tagodne WZW C
Brak SVR 1789,40 zt 2 510,07 z 852,40 zt 5 429,65 zt
SVR 483,01 zt 842,39 zt 1172,43 zR 5 429,65 zi*
Umiarkowane WZW C
Brak SVR 2 363,61 zt 3 259,98 zt 1172,43 zt 5 429,65 zt
Wyréwnana marskosé SVR 1718,83 zt 2 123,88 zt 15 947,45 z? 2 508,91z
watroby Brak SVR 399,59 zt 5 258,20 zt 15 947,45 z4 2508,91 zt
Niewyréwnana marskos¢ watroby 10 889,82 zt 11 340,30 zt 35 450,26 zt 49 959,83 zt
Rak watrobowokomérkowy 37 905,16 zt 39 473,20 zt 20 338,42 zt 51 665,99 zt
Przeszczep watroby 251 489,33 zt 254 52411 zt 231 376,26 zI 262 526,73 zI°
Pierwszy rok 34 515 zt 36 910 zt 0zt 0z
Po przeszczepie watroby
Kolejne lata 19 954,98 zt 21 024,89 zt 3922212 z 43 928,78 zt

a) ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na rozréznienie kosztéw w stanach zdrowia zwigzanych z tagodnym i umiarkowanym WZW C oraz
wyréwnana marskoscig watroby na oszacowanych na podstawie badan Orlewska 2003 i Simon 2006, w analizie zatozono, ze sg one takie same
bez wzgledu na odpowiedz SVR

b) koszt przeszczepu watroby obejmuje takze koszty pierwszego roku po przeszczepie
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6. ANALIZA WRAZLIWOSCI

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stop dyskontowych,
e sSredniego wieku w populacji docelowej,
e rozktadu struktury zwtdknienia watroby w populacji docelowe;j,
e tempa progresji zwidknienia watroby,
.
e Zzrodta kosztow lekow przeciwwirusowych,
e kosztow RBV,
e kosztow stanow zdrowia,
e ryzyka nawrotu zakazenia,

e uzytecznosci.

W rozdziale 15.4 przedstawiono zestawienie uwzglednionych scenariuszy analizy wrazliwosci wraz z

wyborem opcji modelu umozliwiajgcych wygenerowanie wynikow analizy przy ich uwzglednieniu.

Zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci wraz z wartosciami parametrow i
uzasadnieniem zakresu zmiennosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 103). Wyniki analizy
wrazliwosci zestawiono w kolejnych podrozdziatach, na koncu przedstawiono podsumowanie i wnioski

z tej analizy.

W aneksie (rozdz. 15.3.4) znajdujg sie wyniki analizy wrazliwosci w przypadku uwzglednienia jako

komparatora |

Tabela 103.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr Uzasadnienie zakresu

Scenariusz (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci .
o . ro .
1a 5% dla kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych Zgodnie z wytycznymi
Dyskontowanie (5% dla kosztow i o o . AOTM i minimalnymi
1b 3,5% dla efektow zdrowotnych) 0% dia kosztow i 0% dia efektéw zdrowotnych wymaganiami dot. analizy
1c 5% dla kosztow i 0% dia efektéw zdrowotnych ekonomicznej

Dane z polskich badan
2 Wiek (TN: 46 lat, TE: 51 lat) TN: 42 lata, TE: 42 lata dotyczacych leczenia
przeciwwirusowego
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Zmieniany parametr

Uzasadnienie zakresu

Scenariusz 5 Y Wartos¢ w analizie wrazliwosci - ar
(domysina wartos¢) zmiennosci
4a Prawdopodobienstwo progresji: Minimalna: TN: 0,059, TE: 0,062
bez marskosci watroby — Krance 95% przedziatu
marskos¢ watroby (TN: 0,067, . . ufnosci
4b TE: 0,071) Maksymalna: TN: 0,076, TE: 0,080
5 Ryzyko nawrotu zakazenia u 1% rocznie Na podstawie Ng 2011
pacjentéw z SVR (0)
Roczne prawdopodobienstwo danAlct?\rZiacitemr;:kzc:v?/(;fe W
6 zgonu z powodu HCC (na Na podstawie El-Serag 2011 Y

podstawie Weinmann 2014)

systematycznym
przeszukaniu

Koszty zgodne z aktualnym komunikatem DGL

8 Koszty lekéw (ceny urzedowe) NFZ Realne koszty lekow
Koszty RBV .
9 (uwzglednione w koszcie Koszt RBV naliczane osobno r;/;/uy:da;\llzknogh
PeglFNa) y
10a Koszty stanéw zdrowia (na Na podstawie Simon 2006 Alternatywne polskie
10b podstawie Kaczor 2012) Na podstawie Orlewska 2003 zrodta danych kosztowych
Alternatywne Zrédto
10 Uzytecznosci (na podstawie Na podstawie Chong 2003 danych zidentyfikowane w

Wright 2006)

systematycznym
przeszukaniu
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6.2. Wyniki

Strona 136

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 137

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 138

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 139

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 140

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 141

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 142

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 143

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 144

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 145

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 146

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 147

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 148

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 149

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 150

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 151

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 152

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 153

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 154

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 155

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 156

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 157

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 158

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 159

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 160

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 161

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 162

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 163

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 164

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 165

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 166

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 167

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 168

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 169

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 170

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 171

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 172

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 173

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 174

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovald\“'f“) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

Strona 175

HTA Consulting 2015 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

6.3. Podsumowanie
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WALIDACJA

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modelu dostarczonego przez
Zamawiajgcego. Nie ingerowano w oryginalng strukture modelu i obliczenia. Walidacja modelu zostata

przeprowadzona przez jego twoércéw [1].

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikéw modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczgcych tego samego problemu i w przypadku réznic — wyjasnienia ich
przyczyny [12].

Odnaleziono 8 analiz ekonomicznych, ktéra poréwnujg terapie SBV z innymi lekami stosowanymi w
leczeniu WZW C oraz 12 analiz oceniajgcych BOC, TBV lub PeglFNa (por. rozdziat 15.7). | N EGzcNzG

Jedng z odnalezionych analiz, ktéra ocenia schematy leczenia WZW C oparte na SBV, jest Cure 2013
[111]. W zaleznosci od genotypu wirusa HCV poréwnano w niej dwu— i tréjlekowg terapie SBV, RBV
i/lub PeglFNa z terapiami dwulekowymi PeglFNa i RBV oraz terapiami tréjlekowymi PeglFNa, RBV i
TBV lub BOC. W modelu przyjeto 80-letni horyzont czasowy oraz stope dyskontowg dla efektéw
zdrowotnych réwng 3,5%. Kolejng analizg jest San Miguel 2014, w ktdrej rowniez oceniano schematy
dwu- i tréjlekowe zawierajgce SBV z rozréznieniem genotypow. W analizie przyjeto dozywotni
horyzont czasowy oraz stope dyskontowg dla efektéw zdrowotnych réwng 3%. W raporcie ERG
(Evidence Review Group Report) przedstawiono wyniki ekonomiczne dotyczace terapii dwu— i
trojlekowych zawierajgcych SBV dla genotypéw 1-6. Zastosowano model z dozywotnim horyzontem

czasowym i dyskontowanie efektéw zdrowotnych na poziomie 3,5%.

Kolejng sposrdod analiz uwzglednionych w walidacji konwergencji dotyczyta terapii z zastosowaniem
PeglFNa z RBV (SMC 561/09 [112]). Analiza przeprowadzona zostata w dozywotnim horyzoncie

czasowym. W analizie nie podano sposobu dyskontowania.

Zestawienie wynikow uzyskanych z opisanych powyzej analiz oraz przyjete przez autoréw odsetki
pacjentdw z SVR, w gtdwnej mierze determinujgce uzyskane wyniki kliniczne, przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 128).
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Tabela 128.

Zestawione wyniki z odnalezionych analiz ekonomicznych

. . o Interwencja Komparator SVR - Zysk  Zysk
Badanie Populacja Interwencja Komparator SVR SVR réznica QALY LY
Sofosbuwir
GT2 TN SR12 PR24 8%  91%  82%  62%° 17% 29% 069 058
°”[’1e1ﬁ?13 GT3TN SR24 PR24 9%  76% 1% 30% 8% 47% 073 020
GT4/5/6 TN SPR12 PR48 100%  50%  50%  39%° 50% 1% 077 024
GT2 TN SR12 PR24 95% 78% 17% 063
32%'1‘ :"['191”3?' GT3 TN SR24 PR24 93% 63% 31% 114
GT3TN SPR12 PR24 97% 63% 35% 129
GTSHE‘[‘)'I;FN SR12 PR24 OT%  B6%°> 8%  62%b 15%2 24%b 06 05
%ﬁlﬁ'ggg‘ SR12 Ogj‘;@g@a 93%:  95%° 0% 0%°  93%: 5% 25 18
ERG Report GT.fn;i'iiéFN SR12 Ogjzrj‘lgﬁa 9%  82%b 0%  0%b 92%: 8% 23 16
2014 — :
Sofosbuwir igﬁlﬁglLfg SR12 Ogj‘;@g@a 9% 9%b 0% 0%° 9% 9%b 24 17
[114]
GT(‘:‘";";'I;FN SPR12 PR24 OT%:  83%b T1%a  30%b 26%: 54%b 12 12
%ﬁlﬁ'ggg‘ SR24 Ogj‘;@g@a 04%:  92%° % 0% 4% 9%° 26 2
GT4/5/6 SPR12 PR48 100%2  50%b 50%2 39%° 50%2 11%° 09 0,9
Peginterferon a
SMIC 561109 GT1TE P2aR48 Ogjzr\zg@a 7,3% 0% 7,3% 066 -
[112] Terapia
GT22 TE P2aR48 objamowa 16% 0% 16% 106 -

a) pacjenci bez marskosci watroby b) pacjenci z marskoscig watroby, SOC — Standardowa Opieka Specjalistyczna (Standard Care)

W tabeli przedstawiono tylko wyniki dla poréwna¢ odpowiadajgcych poréwnaniom uwzglednionym w niniejszej analizie (a wigc ktére mozna
poréwnaé z wynikami niniejszej analizy)

W celach poréwnawczych w kolejnej tabeli (Tabela 129) zostaly przedstawione wyniki niniejszej

analizy ekonomicznej dla dozywotniego horyzontu czasowego, niedyskontowanego LY oraz stopy

dyskontujgcej QALY réwnej 3,5%. W tabeli przedstawiono réwniez przyjety w modelu odsetek

pacjentéow z SVR.

mill
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|
|
L
-
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10.

OGRANICZENIA

Dane dotyczace efektywnosci ocenianych interwencji, mierzonej za pomocg odsetka pacjentéw
uzyskujgcych SVR, okreslono na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy efektywnosci
klinicznej. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie sg zatem ograniczeniami
niniejszej analizy. |
|
I ' 2viazku z tym wyniki w zakresie SVR dla
poréwnywanych terapii oraz wyréznionych subpopulacji ustalono w niniejszej analizie na podstawie
wszystkich badan uwzglednionych w analizie klinicznej, w ktoérych je oceniono. Zrezygnowano tym
samym z przeprowadzenia poréwnania opartego na pomiarze wzglednej efektywnosci terapii.
Nalezy jednak nadmieni¢, ze odsetki pacjentow uzyskujgcych SVR uwzglednione w niniejszej
analizie dla ocenianych interwencji zostaty wyznaczone w oparciu o mozliwie najszerszy zestaw

danych spetniajgcych odpowiednie kryteria ustalone w analizie efektywnosci klinicznej (best

available evidence). | EEEEEE—
|

W analizie nie opracowano obliczen dla grupy pacjentdw z niewyrdwnang marskoscig watroby,
przyjmujac jednoczesnie, ze wyniki analizy uzyskane dla szerszej populacji — pacjentow, u ktérych
nie moze by¢ zastosowana terapia IFN — sg reprezentatywne réwniez dla wskazanej podgrupy
chorych. Uwzglednienie w analizie tych obliczen miatoby znikomy wptyw na uzyskane wyniki z
uwagi na niewielki udziat rozwazanej podgrupy chorych (okoto 7,2% [20]) w subpopulaciji

pacjentow, u ktérych nie moze byé zastosowana terapia IFN, dla ktérej opracowano wyniki analizy.

Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych SVR dla szczegdlnych subpopulacji pacjentéw
uwzglednionych w niniejszej analizie (| EEEEGEE_EG—_———————
|
). - potrzeby opracowanych obliczen przyjeto odpowiednie wartosci

odsetkdw pacjentdw uzyskujgcych SVR. Rzeczywista efektywnos¢ poréwnywanych interwenc;i

moze byc¢ rézna.

Dane dotyczgce odsetka pacjentéw uzyskujgcych SVR dla schematéw leczenia SBV
uwzglednionych w niniejszej analizie raportowano w zdecydowanej wiekszosci badan klinicznych
po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia (SVR12), podczas gdy proponowany program lekowy
zaleca ocene SVR po 24 tygodniach od zakonczenia terapii. Zgodnie z informacjami zawartymi w

ChPL Sovaldi, w analizie utozsamiono ze sobg te punkty koricowe.

Poza odsetkiem pacjentéw uzyskujgcych SVR na wyniki zdrowotne w modelu majg wplyw takze
ryzyko rozwiniecia marskosci watroby, wystgpienia niewyrownanej marskosci watroby oraz raka

watrobowokomorkowego. Prawdopodobienistwa tych zdarzen okreslono na podstawie przegladu
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literatury. Dostepne publikacje opisywaly jednak w znakomitej wiekszosci pacjentéow z krajow
innych niz Polska. Zréznicowanie w dostepie do terapii i standardach opieki nad pacjentami moze
wplywa¢ na uzyskiwane efekty zdrowotne. Brak specyficznych danych dotyczacych rozwoju

powikfan watrobowych dla Polski stanowi zatem ograniczenie opracowanej analizy.

Prawdopodobienstwa  wystgpienia  dziatah niepozadanych i przerwania leczenia
przeciwwirusowego w analizie przyjeto zgodnie z oryginalnym modelem. Jednoczesnie nalezy
zaznaczy¢, ze odpowiednie wartosci w oryginalnym modelu przyjeto na podstawie badan
klinicznych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej opracowanej dla

rozwazanego problemu.

Nie zidentyfikowano polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci
poszczegolnych stanéw zdrowia. W analizie zastosowano wartosci z badan zagranicznych.

Spadek jakosci zycia w zwigzku z zastosowang terapig przyjeto na podstawie badan RCT.

Koszty leczenia dziatah niepozgdanych oraz zwigzane z poszczegdlnymi stanami zdrowia w
modelu okreslono na podstawie polskich analiz kosztowych, w tym publikacji Kaczor 2012 [115].
Uwzglednione wartosci przeliczono za pomocg wskaznika wzrostu cen zwigzanych ze zdrowiem

na rok 2014. W rzeczywisto$ci koszt ten mogt zmieniac sie w inny sposob.

Analize ekonomiczng przeprowadzono przy zatozeniu urzedowych cen lekéw. Ceny dla substanc;ji
stosowanych w programach lekowych majg charakter cen maksymalnych, nie oddajg zatem
realnych kosztéw. Ponadto ceny urzedowe nie uwzgledniajg potencjalnych rabatéw i obnizek z
tytutu porozumien dzielenia ryzyka. Niemniej jednak w analizie nie uwzgledniono dodatkowych
kosztow RBV, w przypadku gdy jest ona stosowana razem z interferonem. Przed 2012 rokiem
obowigzywaty umowy, w ramach ktérych producenci interferonéw dostarczali RBV bezptatnie w
pakiecie z interferonami. Dane sprzedazowe NFZ sugerujg, ze podobne umowy obowigzujg takze
obecnie. W schematach bez interferonéw (SBV + RBV) naliczono koszty RBV zgodnie z jej
urzedowg ceng. W odpowiednich scenariuszach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszty
poszczegolnych preparatéw wynikajgce z aktualnego komunikatu DGL NFZ, a takze naliczono
koszt RBV zgodnie z jego ceng urzedowg we wszystkich schematach, w ktérych jest stosowany
ten lek.
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11.

DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci stosowania schematéw zawierajgcych
sofosbuwir (SBV) w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wzgledem aktualnej
praktyki klinicznej — terapii dwulekowej lub braku leczenia ukierunkowanego na eradykacje wirusa (u
pacjentdw z przeciwwskazaniami do terapii interferonem badZz po niepowodzeniu leczenia

interferonami).

Jak oceniono w analizie efektywnosci klinicznej, SBV stosowany w schematach okreslonych zapisami
proponowanego programu lekowego pozwala na uzyskanie odpowiedzi wirusologicznej niemal u
wszystkich pacjentéw uprzednio nieleczonych | NG 5:dqonia
przeprowadzone w ocenianej populacji wskazujg rowniez, ze SBV stosowany w schematach
zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi pozwala na uzyskanie SVR u wiekszosci chorych, u ktérych

wczesniejsza terapia z wykorzystaniem interferondw nie przyniosta oczekiwanych rezultatow.

Wyniki badan klinicznych, w tym badan randomizowanych, wskazujg rowniez na wysokg skutecznos¢
SBV stosowanego w schematach dwulekowych w skojarzeniu z RBV, pozwalajagc na catkowitg
eliminacje PeglFNa z leczenia WZW C w Polsce. Dzieki temu SBV stanowi pierwszg skuteczng opcje

terapeutyczng u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia interferonami, co potwierdzono w badaniu
randomizowanym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo u chorych [ EEGTGTGcNGNGNGEEEEEEE

Bardziej efektywne leczenie przewlektego WZW C, skutkujgce uzyskaniem trwatej odpowiedzi
wirusologicznej u wiekszego odsetka pacjentéw, spowoduje w dtuzszym okresie czasu zmniejszenie
liczby chorych, u ktérych rozwing sie ciezkie powiktania ze strony watroby: wyréwnana lub
niewyréwnana marskos¢ watroby, rak watrobowokomaérkowy, zmniejszy sie takze ogélna smiertelnosc
w tej grupie chorych. Aspekty takie nalezy uwzgledni¢ przy kompleksowej ocenie optacalnosci terapii
przeciwwirusowych. Badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ tych terapii nie sg jednak
zaprojektowane w tym celu, nie sg takze wystarczajgco dtugie aby wychwycic tego typu zdarzenia. W
takich przypadkach modelowanie przebiegu choroby jest powszechnie wykorzystywang technikg
prognozowania efektéow terapeutycznych. W niniejszej analizie wykorzystano model dostarczony
przez Zamawiajgcego, zbudowany specjalnie w celu oceny optacalnosci schematéw zawierajgcych
SBV. Zatozenia modelu i jego struktura sg bardzo zblizone do tych, jakie przyjmowane byly w wielu
dotychczas opublikowanych analizach przewlektego WZW C. Na potrzeby niniejszego opracowania
model ten dostosowano do polskich warunkéw i wymagan jakosciowych. W analizie uwzgledniono
schematy terapeutyczne odpowiadajgce polskiej praktyce klinicznej, a ich skutecznos¢ okreslono na
podstawie badan zidentyfikowanych w systematycznym przeszukaniu przeprowadzonym w ramach

analizy efektywnosci klinicznej [2].
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Do warunkéw, w jakich planowane jest finansowanie SBV, zgodnie z zapisami proponowanego

programu lekowego, dopasowano réwniez populacje chorych, w ktérej oceniono optacalnosc

schematéw z SBV.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty bezposrednie aktualne na 2015 rok, a w zakresie cen

— aktualne na marzec 2015 roku.
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Koszty schematéw leczenia uwzgledniajgcych PegINFa wyznaczono przy zatozeniu, ze RBV
dostarczana jest $wiadczeniodawcom w cenie interferonéw. Takie umowy w zakresie sprzedazy RBV
obowigzywaty przed 2012 rokiem, prawdopodobnie praktyka ta zostata zachowana takze po zmianach
zasad refundacji — preparaty RBV sg refundowane i majg okreslong cene urzedowa, jednak wedtug
sprawozdan NFZ koszty ich refundacji sg znikome. Wobec powyzszych przestanek, w analizie
przyjeto, iz koszty RBV sg uwzglednione w kosztach interferonéw. W przypadku schematéw nie
zawierajgcych interferonu, tj. SBV + RBV, uwzgledniono dodatkowo koszty RBV zgodnie z jej ceng
urzedowg. Niemniej jednak nalezy zauwazyé, ze urzedowa cena RBV jest wzglednie wysoka — tydzien
terapii kosztuje potowe kosztu tygodniowej terapii interferonem. Bardzo prawdopodobne jest, ze cena
urzedowa (majgca charakter ceny maksymalnej) jest sztucznie ustalona na wysokim poziomie ze
wzgledu na funkcjonujgcy w Europie system cen referencyjnych, a realna cena dla
$wiadczeniodawcow jest znacznie nizsza. Liczba zrefundowanych opakowan RBV wg raportéw NFZ
jest niewielka — tgcznie 1268 opakowan preparatow Rebetol i Copegus (od stycznia do listopada 2014
roku) — por. rozdz. 15.1. Wg tych danych $rednia cena za opakowanie preparatu Rebetol wynosita
2,53 zl, a preparatu Copegus (opakowanie z tabletkami po 200 mg kazda) 2,45 zt (dla opakowania z
tabletkami po 400 mg raportowano zerowe koszty refundacji) — wielokrotnie ponizej ich cen
urzedowych. W analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki analizy przy uwzglednieniu kosztu RBV

zgodnie z jego ceng urzedowg we wszystkich schematach, w ktérych jest on stosowany.

Wyniki przeprowadzonego modelowania wskazujg na bardzo silne skorelowanie skutecznosci
mierzonej odsetkiem pacjentéw uzyskujacych SVR z wynikami w zakresie QALY oraz przezycia —
zwiekszenie SVR o 10% wzgledem komparatora powoduje zwiekszenie roznicy w QALY przecietnie o
0,51 oraz wydtuzenie zycia $rednio o 1,2 roku. W przypadku terapii kierowanych do pacjentéow z
przeciwwskazaniami do interferonéw oraz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, u ktérych obecnie
stosuje sie jedynie leczenie objawowe, korzys¢ kliniczna jest zatem bardzo duza. Nawet w odniesieniu
do aktualnie dostepnych terapii przewaga schematéw z SBV siega 14-40 punktéw procentowych u
pacjentdw wczesniej nieleczonych w poréwnaniu do terapii dwulekowej. W tej grupie chorych SBV
pozwala na eradykacje wirusa u wiekszosci pacjentéw, osiggajgc skutecznos¢ na poziomie 90%. W
kontekscie braku szczepionki na HCV terapie o tak wysokiej, blisko 100% skutecznosci, pozwolg w

diuzszym okresie czasu wyeliminowaé w znacznym stopniu zakazenia HCV, pod warunkiem ich

dostepnosci dla chorych.
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14.

ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 130.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Ceny, poziom i spos6b finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w marcu 2015
roku (rozdziat 3.8)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 4, 15.2

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 5i 6

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. 15.5.2, 15.7

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

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

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

Rozdz. 4

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

6. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2-3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Zatgcznik do analizy

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie

L . ) . . . Nie dotyczy
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Rozdz. 4

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1z ywzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Rozdz. 4. 15.2
oszacowania i kalkulacje (...) o T
powinny by¢ przedstawione 2. pez uwzglednlgnla proponowanego
w nastepujgcych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz. 15.2
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw T
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologige opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.9

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§58

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdz. 3.7, 15.5.3

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdz. 6.1

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5i4
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.1
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3id Rozdz. 15.5.2, 15.5.3

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 12
wykorzystanych publikacii;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 12
analiz, ekspertyz i opinii.
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15.

15.1.

ANEKS

Koszty rybawiryny

NFZ raportuje dane dotyczace liczby zrefundowanych opakowan lekéw oraz kosztéw ich refundacji z
wyréznieniem kodéw EAN. W celu zweryfikowania w jakim stopniu ceny urzedowe (ceny
maksymalne) preparatéw RBV odbiegajg od ich realnych kosztéw, przeanalizowano dane dotyczgce

kosztach refundacji RBV (preparaty Rebetol, Copegus) za okres od stycznia do listopada 2014 roku.

W rozwazanym okresie w komunikatach DGL NFZ zaraportowano refundacje 445 opakowan
preparatu Rebetol 140 x 200 mg, 817 opakowan preparatu Copegus 168 x 200 mg oraz 6 opakowan
preparatu Copegus 56 x 400 mg (Tabela 131). Tak niewielka liczba zrefundowanych opakowan RBV
przy jednoczesnym szerokim zastosowaniu tego leku w terapii WZW C sugeruje, ze umowy dostaw

RBV w cenie interferonéw, obowigzujgce przed 2012 rokiem, nadal funkcjonuja.

Sredni koszt refundacji opakowania dla preparatu Rebetol wyniést 2,53 zt, a dla preparatéw Copegus
odpowiednio 2,45 zt i 0 zt, podczas gdy urzedowe ceny tych preparatow wynoszg odpowiednio
1656 zt, 1987 zt oraz 1325 zt (Tabela 131).

Bzzzlzgf;ézqce sprzedazy RBV w okresie od stycznia do listopada 2014 roku (dane NFZ)

Parametr Rebetol 140 x 200 mg Copegus 168 x 200 mg Copegus 56 x 400 mg
Kwota refundacji 1093 zt 1998 zt 0z
Liczba opakowan 445 817 6
3;‘;'(23:;23 za 2,53 21 2,45 71 0z
Cena urzedowa 1656,12 zt 1987,34 zt 1324,90 zt
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15.3. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania

W niniejszym rozdziale znajdujg sie wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania ocenianej interwencji
ze schematem opartym na interferonie pegylowanym i rybawirynie (PR48) stosowanym w
subpopulacji pacjentéw leczonych nieskutecznie interferonem. Interwencje poréwnywane w analizie,

po uwzglednieniu dodatkowego schematu zestawiono w ponizszej tabeli.

15.3.1. Dane zrédtowe dla dodatkowych poréwnan

Charakterystyka populacji, progresja choroby, smiertelnos$é, uzytecznosci stanow zdrowia,

koszty

Uwzglednienie dodatkowych poréwnan nie ma wplywu na wartosci parametrow nalezacych do

wymienionych kategorii.

Efektywnos¢ interwencji

Efektywnos$¢ schematu PR48 oceniono na podstawie wynikéw badania Scotto 2008 wtgczonego do
analizy klinicznej. Szczegoétowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. Efektywno$¢ schematow

zawierajgcych sofosbuwir nie zmienita sie.
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Tabela 139.

Odsetek pacjentow uzyskujacych SVR dla schematu PR48 [

I
Populacja Schemat leczenia Odsetek pacjentow z SVR24 Zrédto
[ PR48 7/11 63,6%
[ PR48 417 23,5% Analiza efektywnosci klinicznej
] PR48 2/23 8,7%

Przerywanie terapii

Czesto$¢ przerywania terapii z powodu wystgpienia dziatan niepozgadanych, niewystarczajgcej
skutecznosci (futility rule) oraz z innych przyczyn zostata okreslona przez autorow dostosowywanego
modelu. Szczegdétowe wyniki dla schematu PR48 w subpopulacji pacjentéw leczonych nieskutecznie

interferonem przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dziatania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w wyniku zastosowania schematu PR48 w

subpopulacji pacjentéw leczonych nieskutecznie interferonem przyjeto zgodnie z zatozeniami autoréow

oryginainego  mode!u. |
|

15.3.2. Wyniki — analiza podstawowa

W niniejszym rozdziale przedstawiono, w postaci tabelarycznej wyniki podstawowe analizy
ekonomicznej dla poréwnania interwencji ocenianej ze schematem opartym na interferonie
pegylowanym i rybawirynie (PR48) stosowanym w subpopulacji pacjentéw leczonych nieskutecznie

interferonem. Wyniki przedstawiono kolejno dla pacjentéw z genotypem 2, 3 lub 4/5/6.
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15.3.3. Wyniki — probabilistyczna analiza wrazliwosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono w postaci graficznej wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) dla poréwnania interwencji ocenianej oraz

schematu opartego na interferonie pegylowanym i rybawirynie | EEEEEEE—
|

—
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15.3.4. Wyniki — jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania interwencji ocenianej oraz schematu opartego na

interferonie pegylowanym i rybawirynie
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15.3.5. Wyniki w zakresie wspotczynnikow kosztéw uzytecznosci

W rozdziale przedstawiono zestawienie wynikéw analizy podstawowej w zakresie wspofczynnikow
CUR. Dla celdw poréwnawczych (wskazanie ceny progowej, przy ktorej koszt stosowania
wnioskowanej technologii jest réwny kosztowi stosowania refundowanego komparatora o najnizszym

CUR) zestawiono takze wyniki dla poréwnania ocenianej interwencji z terapig objawowa.

I"

— ___ _-_ -
e = T = a -
e = " = o -

_____-_-
e - == = = =
e - == = = =
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15.4. Zestawienie scenariuszy analiz wrazliwosci

Tabela 172.

Zestawienie uwzglednionych scenariuszy analizy wrazliwosci

Scenariusz

Zmieniany parametr
(domyslna wartos¢)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu
Zmiennosci

Parametry w modelu
(arkusz)

1a
1b

1c

Dyskontowanie (5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow
zdrowotnych)

5% dla kosztow i 5% dla efektow zdrowotnych

0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych

5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych

Zgodnie z wytycznymi
AOTM i minimalnymi
wymaganiami dot. analizy
ekonomicznej

DiscountRateCosts
DiscountRateOutcomes
(Discounting)

Wiek (TN: 46 lat, TE: 51 lat)

TN: 42 lata, TE: 42 lata

Dane z polskich badan
dotyczacych leczenia
przeciwwirusowego

GT23TNIIAgeAtTreatmen
ta
GT23TNAgeAtTreatmenta
GT23TEOverallAgeAtTre
atmente
GT23TElIAgeAtTreatmen
ta
GT1TNAgeAtTreatmente
GT1TNIIAgeAtTreatment
(Patient characteristics)

4a

4b

Prawdopodobienistwo
progresji: bez marsko$ci
watroby — marsko$¢
watroby (TN: 0,067, TE:
0,071)

Minimalna: TN: 0,059, TE: 0,062

Maksymalna: TN: 0,076, TE: 0,080

Krarice 95% przedziatu
ufnosci

GT23NonCirrToCompCirr
30yrs
GT23NonCirrToCompCirr
40yrs
GT23NonCirrToCompCirr
50yrs?
GT1NonCirrToCompCirr3
Oyrs
GT1NonCirrToCompCirr4
Oyrs
GT1NonCirrToCompCirrs
QOyrsa
(TPs)
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Zmieniany parametr

Uzasadnienie zakresu

. ” - e Parametry w modelu
Scenariusz (domysina wartos¢) Wartos$¢ w analizie wrazliwosci . —— (arkus2)
TPCompCirrSVRToComp
Ryzyko nawrotu zakazenia u o . . Cirr
5 pacjentéw z SVR (0) 1% rocznie Na podstawie Ng 2011 TPNonCirrSVRToNonCirr
(Transition Matrices)
Roczne Alternatywne Zzrodfo
o TSNS Napmensegmn  CNTEiome  CTHGCDar
podstawie Weinmann 2014) przeszukaniu
| .
RBVCostPerPack
8 Koszty lekow (ceny Koszty zgodne z aktualnym komunikatem DGL Realne koszty lekow PEG2aCostPerPack
urzedowe) NFZ y PEG2bCostPerPack
(Treatment costs)
Koszty RBV . b
9 (uwzglednione w koszcie Koszt RBV naliczane osobno V¥ykgz Iekowh R.?VC?StPTrPafk
PegIFNa) refundowanyc (Treatment costs)
10a Koszty stanéw zdrowia (na Na podstawie Simon 2006 Alternatywne polskie HSCostsInputse
o ds);awie Kaczor 2012) Zrodta danych (Health state costs
10b P Na podstawie Orlewska 2003 kosztowych (inputs))
Alternatywne zrodfo
Uzytecznoci (na podstawie . danych zidentyfikowane e e
1 Wright 2006) Na podstawie Chong 2003 W systematycznym (Utilities)

przeszukaniu

15.5. Strategie wyszukiwania

15.5.1. Badania w jezyku polskim

Badan opublikowanych w jezyku polskim poszukiwano w celu scharakteryzowania polskiej populacji

chorych na przewlekte WZW C, zidentyfikowania badan kosztowych, a takze innych danych

specyficznych dla warunkéw polskich. Przeszukania dokonano w dniu 3 lutego 2015 roku w bazie

Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [97] przy uzyciu strategii przedstawionej w ponizszej tabeli
(Tabela 173).

Tabela 173.

Strategia wyszukiwania badan w jezyku polskim

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 Wirus zapalenia watroby C 255
Data przeszukania: 3 lutego 2015
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15.5.2. Analizy ekonomiczne

W celu dokonania systematycznego przeglgdu analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania
ocenianej interwencji w populacji docelowej analizy przeprowadzono przeszukanie nastepujgcych baz
danych medycznych oraz stron internetowych agencji HTA:

e PubMed (w tym MEDLINE) [67],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [116],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [117],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [118],

e AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych) [98],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [119],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [120],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [68],

¢ DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [121].

Przeszukanie przeprowadzono w dniach 4-5 lutego 2015. Zaimplementowane strategie zawieraty
stowa kluczowe okreslajgce rozwazang interwencje. Z powodu niewielkiej liczby uzyskanych wynikéw,
dokonano dodatkowego przeszukania w bazach agencji HTA (AOTM, NICE, PBAC, CEAR, SMC i
CADTH) w zakresie analiz ekonomicznych dotyczacych TBV, BOC lub PeglFNa (leki stosowane w
leczeniu WZW C w Polsce). Szczegotowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania

w poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 174, Tabela 175).

Tabela 174.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym w bazie MEDLINE)

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#1 effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markow model" OR 899 932
“DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review"
OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

"hepatitis ¢" OR "Hepatitis C Virus Infection" OR “HCV Infection" OR "Hepatitis C Infection"

#2 OR "chronic HCV" OR (chronic AND HCV) 69 184
#3 Sofosbuvir 322
#4 #1 AND #2 AND #3 39
Data przeszukania: 4 lutego 2015
Tabela 175.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej

.
Lp Zapytanie / stowo Ly
kluczowse ISPORY PBAC DARE® CEAR SMC CADTH  AOTM® NICE
1 sofosbuvir 14 13 18 0 4 10 3 1"
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D
Zapytanie / stowo Wyniki

P kluczowe ISPOR! PBAC DARE® CEAR SMC  CADTH  AOTM® NICE
2 telaprevir nd 46 nd nd 6 15 2 21
3 boceprevir nd 51 nd nd 6 15 4 21
4 peginterferon alfa nd 462 nd nd 75 6 7 49

Data przeszukania 5 lutego 2015

a) tabela zawiera zestawienie wszys kich wynikéw, ktére pojawity sie po wpisaniu stowa kluczowego w wyszukiwarki umozliwiajace
przeszukiwanie odpowiednich baz danych;

b) sumaryczna liczba wynikéw wraz z ewentualnymi powtérzeniami,

c) w polskojezycznej bazie AOTM szukano wyrazen telaprewir i telaprevir oraz boceprewir i boceprevir;

d) wyszukiwanie zostato zawezone przez hasta ,cost studies”; e) przeszukanie przeprowadzono w bazach DARE, NHS EED oraz HTA

nd — nie dotyczy (nie przeprowadzono przeszukania)

W wyniku przeszukania w bazie PubMed (w tym w bazie MEDLINE) odnaleziono 39 publikacji. W
pozostatych bazach danych po wpisaniu stéw kluczowych uzyskano fgcznie 859 wynikow. W sumie,
wraz z ewentualnymi powtérzeniami, odnaleziono 898 rekordy. Po dokonaniu wstepnej selekcji
odnalezionych doniesien naukowych na poziomie tytutdw i abstraktéw, do analizy petnotekstowej

zakwalifikowano 50 prac. Ostatecznie w przeglgdzie systematycznym uwzgledniono 30 analiz.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 250



Rysunek 2.

Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

15.5.3. Uzytecznosci

898 pozyciji
odnaleziono w wyniku
przeszukania elektronicznych
baz informacji medyczne;j
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

A 4

A\ 4

848 pozyciji
odrzucono na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow

50 pozycji
zakwalifikowano do dalszej
analizy na podstawie petnych
tekstow

A 4

30 publikaciji zostato
uwzglednionych w przegladzie
systematycznym analiz

20 pozycji
odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow.
Przyczyny wykluczenia:

. brak odpowiednich
wynikéw (9 publikacii)

. niezgodnos$¢ populacji
(1 publikacja)

. inne
(1 0 publ kacji)

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z przewlektym
WZW C przeszukano baze PubMed (w tym baze MEDLINE) [67] oraz CEAR (Cost-Effectiveness

Analysis Registry [68]). Przeszukania zrodet informacji medycznych dokonano 4 lutego 2015 roku.

Wykorzystang strategie wyszukiwania publikacji przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 176).
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Tabela 176.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentow z przewleklym WZW C w bazie PubMed (w tym
w bazie MEDLINE)

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow

#3 #1 AND #2 183

EQ-5D OR "EQ 5D" or EQ5D OR EuroQoL OR "short form survey" OR "short form 36" OR
#2 "short-form 36" OR SF-36 OR "SF 36" OR SF36 OR SF-6D OR "SF 6D" OR SF6D OR 22775
TTO OR "time trade off" OR "standard gamble"

#1 HCV OR (hepatitis AND C) 83 565

Data przeszukania: 4 lutego 2015

;?gzzag:a?\-llv-yszukiwania publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentow z przewleklym WZW C w bazie CEAR
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#2 hepatitis ¢ 99
#1 hev 60

Data przeszukania: 4 lutego 2015

Po przeszukaniu baz i wstepnej selekcji doniesienh naukowych na podstawie tytutdw i abstraktow,
przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Sposréd 342 abstraktow (tgcznie z obu
przeprowadzonych przeszukan w tym z powtarzajgcymi sie tytutami) do analizy petnotekstowej
zakwalifikowano 107 publikacje, z czego do 5 prac nie uzyskano dostepu. W wyniku analizy referenciji

uwzglednionych publikacji do analizy petnych tekstow zakwalifikowano dodatkowo 71 prac.

Sposréd 173 prac poddanych analizie petnotekstowej wybrano 14 publikacji. Gtéwnymi przyczynami
wykluczen byty rozbieznosci w zakresie populacji i uwzglednionych stanéw zdrowia wzgledem zatozen
przyjetych w dostosowanym modelu oraz dostepnos¢ badan pierwotnych, bardziej aktualnych lub
dotyczacych szerszej populacji. Z uwagi na dostepnos¢ w odnalezionych pracach wynikéw oceny
jakosci zycia wykonanej za pomocg kwestionariusza EQ-5D odrzucono takze publikacje, w ktorych

podano jedynie wyniki dla kwestionariusza SF-36.

Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym schemacie (Rysunek 3).
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Rysunek 3.

Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow z przewlektym WZW C zgodnie z QUOROM (opracowania wtérne)

342
pozycji w wyniku przeszukania

elektronicznych baz informacji medycznej

(w tym powtarzajace sie tytuty)

A 4

A 4

107

pozycji zakwalifikowano do dalszej
analizy na poziomie petnych tekstow

71
pozycji uzyskano na
podstawie referencji
odnalezionych doniesien
naukowych

A 4

235
pozycji odrzucono na podstawie
tytutéw i abstraktow

A 4

A 4

14 badan

15.5.4. Smiertelno$¢ pacjentéw z HCC

164
pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow.
Przyczyny wykluczenia:

o warto$ci uzytecznosci na
podstawie referencji (n=93),

e brak wartosci uzytecznosci dla
stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu /
brak danych o zrddle danych
(n=34),

e rozbiezno$¢ w zakresie
populacji (n=8),

e uzyteczno$ci na podstawie
opinii ekspertéw / lekarzy
(n=7),

e przeglad badan (n=5),

e badanie randomizowane
(n=2),

e brak dostepu do peinego
tekstu publikacji (n=5),

e ocena jakosci zycia wytgcznie
za pomoca kwestionariusza
SF-36; dostepne wyniki dla
EQ-5D (n=10).

W celu odnalezienia danych dotyczacych smiertelnosci pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym

dokonano systematycznego przeszukania w bazie PubMed (w tym w bazie MEDLINE), stosujgc

strategie wyszukiwania przedstawiong w ponizszej tabeli
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W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono 56 publikacji, ktére zostaty nastepnie poddane selekgc;ji
na podstawie lektury tytutéw i abstraktéw. W rezultacie wytoniono 5 publikacje (El Serag 2011 [59],
Ollivier 2010 [60], Borie 2008 [61], Makarova 2013 [62], Weinmann 2014 [63]), ktore zakwalifikowano

do analizy petnych tekstow.

Tabela 178.
Strategia wyszukiwania danych dotyczacych smiertelnosci pacjentow z HCC zastosowana w bazie PubMed (w tym w
bazie MEDLINE)

Zapytanie Strategia wyszukiwania wlg;lfizkl:'aw
#1 hcec OR (hepatocellular carcinoma) AND mortality AND registry AND (hcv OR "hepatitis c") 56

Data przeszukania: 3 lutego 2015

15.5.5. Progresja choroby u pacjentéw z marskoscia

W celu odnalezienia danych dotyczgcych progresji przewlektego WZW C wsréd pacjentéw
z wyréwnang marskoscig watroby dokonano systematycznego przeszukania w bazie PubMed (w tym
w bazie MEDLINE), stosujgc strategie wyszukiwania przedstawiong w ponizszej tabeli (Tabela 179).
W pierwszym kroku poszukiwano przegladéw systematycznych, w przypadku braku takich publikaciji

poszukiwano badan pierwotnych.

W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono 214 publikacji, ktére zostatly nastepnie poddane selekcji
na podstawie lektury tytutéw i abstraktéw. W rezultacie wytoniono 3 publikacje (Alazawi 2010 [47],

Ng 2011 [43], Konerman 2014 [122]), ktore zakwalifikowano do analizy petnych tekstow.

;:gi:eag:;\?v.yszukiwania danych o progresji marskosci watroby zastosowana w bazie PubMed (w tym w bazie MEDLINE)
Zapytanie Strategia wyszukiwania Lic.zb'a
wynikow
#1 HCV OR (Hepatitis AND C AND Virus) OR (Hepatitis AND C) 83 565
#2 (Cirrhosis OR HCC OR (Hepatocellular AND Carcinoma)) OR fibrosis 321 338
#3 (Mortality OR Death OR SMR OR incidence OR prevalence OR occurrence OR progression 3431 306
#4 review AND systematic 183 575
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 214

Data przeszukania: 4 lutego 2015

15.5.6. Progresja choroby u pacjentéw z DC

W celu odnalezienia danych dotyczgcych progresji przewlektego WZW C wsréd pacjentéw

z niewyréwnang marskoscig watroby dokonano systematycznego przeszukania w bazie PubMed (w
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tym w bazie MEDLINE). Zastosowano strategie wyszukiwania przedstawiong w kolejnej tabeli (Tabela
180).

W rezultacie odnaleziono 579 publikacji, ktére poddano selekcji na podstawie lektury tytutow

i abstraktow. W rezultacie wytoniono 23 publikacje, ktére zakwalifikowano do analizy petnych tekstow.

gfg‘::ez:ast\)i;lyszukiwania danych o progresji wsroéd pacjentéow z DC zastosowana w bazie PubMed (w tym w bazie
MEDLINE)
Zapytanie Strategia wyszukiwania Lic_zb’a
wynikéw
#1 HCV OR (Hepatitis AND C AND Virus) OR (Hepatitis AND C) 83 565
#2 (Cirrhosis OR HCC OR (Hepatocellular AND Carcinoma)) OR fibrosis 321 338
#3 Mortality OR Death OR SMR OR incidence OR prevalence OR occurrence OR progression 3431 306
#4 ((ascites AND (pse OR encephalopathy) AND (varic* OR gastrointestinal)) OR decompens* 14 990
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 579

Data przeszukania: 4 lutego 2015

15.6. Parametry PSA

Tabela 181.
Zestawienie parametréw modelu uwzglednionych w ramach PSA

Parametr Srednia SE Rozkiad Opis

Prawdopodobienstwa przej§¢ (roczne)

GT1NonCirrToCompCirr30yrs
GT1NonCirrToCompCirrd0yrs

GT1NonCirrToCompCirr50yrs 0,067/ 0.005 Beta Brak marskosci watroby -> Wyréwnana
GT23NonCirrToCompCirr30yrs 0,0710 ' marskos¢ waroby
GT23NonCirrToCompCirrd0yrs
GT23NonCirrToCompCirr50yrs
GT23CompCirrToDecompCirr 0,05 0,006 Beta Wyréwnana marskoSc wafroby ->
Niewyréwnana marsko$¢ watroby
GT23CompCirrToHCC 0,034 0,004 Beta Wyréwnana marsko$¢ watroby -> HCC
GT23DecompCirrToHCC 0,068 0,009 Beta Niewyréwnana marsko$¢ watroby -> HCC
GT23DecompCirrToLiverTransplant 0,046 0,005 Beta Niewyréwnana marsko$¢ watroby -> LT
GT23DecompCirrToDeath 0,121 0,015 Beta Niewyréwnana marsko$¢ watroby -> Zgon
GT23HCCToDeath 0,258 0,013 Beta HCC -> Zgon
GT23LiverTransplantToDeath 0,180 0,003 Beta LT ->Zgon
GT23PostLTToDeath 0,042 0,001 Beta Po LT ->Zgon

Efektywnos¢ (odsetek pacjentéw z SVR)
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Parametr Srednia SE Rozkiad Opis

I [ [ |
| [ [ |
[ I |
E— s uis ol
I I |
| [ [ |
] [ [ |
| [ [ |
Koszty
2028 203 - NFZ
CostNonCirrhoticNoTreatment Gamma Brak marskoksoc;:;/?ér:zbny, brak SVR—- "~
2821 282 y NFzP
418 42 - NFZ
CostNonCirrhoticSVR Gamma Brak marskléossztt:lr\(/)v?;oby, SVR-
610 61 y NFZP
3400 340 o NFZ
CostCirrhoticNoTreatment Gamma Marskos¢ wqtrit;}cf,zgrak SVR-koszt _ "~
5258 526 y NFZP
1719 172 ” NFZ
CostCirrhoticSVR Gamma Marskose waﬁ;cét;)é, SVR - koszt
2124 212 y NFZP
11 340 1134 . . o NFZ
CostDecompensatedCirrhosis Gamma wayrownz:(r:)z;zrmtw?;l;ﬁsc walroby -7
15 642 1564 y NFZP
39473 3947 NFZ
CostHepatocelularCarcinoma Gamma HCC - koszt roczny —_—
40977 4098 NFZP
220010 22001 NFZ
CostLiverTransplant Gamma LT - koszt roczny e
220010 22001 NFZP
34515 3451 NFZ
CostPostLiverTransplantY1 Gamma Stan po LT, 1 rok — koszt roczny ———
36910 3691 NFZP
19 955 1995 . NFZ
CostPostLiverTransplantY2 Gamma StanpolLT, l:glcijge lata—koszt "~
21025 2102 y NFZP
Uzytecznosci
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Parametr Srednia SE Rozkiad Opis
SOFUtilDecrementGT23TNOverall
SOFUtilDecrementGT23TNII
SOFUtilDecrementGT23TN 0073/
SOFUtilDecrementGT23TEOverall _0’ 1882 0,01 Gamma Spadek uzytecznosci — terapia SBV
SOFUtilDecrementGT23TEIl '
SOFUtilDecrementGT23TE
SOFUtilDecrementGT456 TN
SOCUtilDecrement -0,160 0,053 Gamma Terapia PEG2 - spadek uzytecznosci
DecompensatedCirrUtility 0,45 0,030 Beta Nlewyrownaqa marsk9§c wafroby -
uzytecznos¢
HCCUtility 0,45 0,030 Beta HCC - uzytecznost¢
LiverTransplantUtility 0,45 0,030 Beta LT - uzyteczno$¢
PostLiverTransplantUtility 0,67 0,030 Beta Po LT - uzytecznosé
SVRUtillncrement 0,05 0,045 Gamma SVR - wzrost uzytecznosci
NonCirrNoTreatUtility 0,73 0,031 Beta Brak marskos$ci watroby — uzyteczno$é
CirrNoTreatUtility 0,55 0,053 Beta Wyréwnana marsko$¢ watroby — uzyteczno$¢
a) w zaleznosci od schematu leczenia (SR/SPR); b) w zaleznosci od grupy pacjentow (TN/TE); NFZP - NFZ + pacjent
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15.7. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 182.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Praca

Populacja

Terapie?®

Sposo6b modelowania,

typ analizy

Horyzont
czasowy,
diugosé¢ cyklu

Panstwo, Perspektywa
analizy

Wyniki

Stopa
dyskontowa

Cure 2013 [111]

Wszystkie genotypy,
pacjenci wcze$niej
nieleczeni lub po
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii

SPR12vs TPR
SPR12vs BPR
SPR12 vs PR48
SR12 vs PR24
SR12 vs PR48
SR24 vs PR24
SR24 vs PR48

Model Markowa

80 lat z cyklem
dtugosci 3 tygodnie
przez pierwsze dwa
lata i rocznym w latach
nastepnych

Wielka Brytania,
ptatnik publiczny

GT1TN:
SPR12vs TVR
Zyskane QALY: 0,4191
Zyskane LY: 0,2976
SPR12 vs BPR
Zyskane QALY: 0,6199
Zyskane LY: 0,4327
SPR12 vs PR48
Zyskane QALY: 1,207
Zyskane LY: 0,8639
GT2 TN:
SR12 vs PR24
Zyskane QALY: 0,6872
Zyskane LY: 0,5816
GT2TE:
SR12 vs PR48
Zyskane QALY: 0,5608
Zyskane LY: 0,4233
GT3 TN:
SR24 vs PR24
Zyskane QALY: 0,7299
Zyskane LY: 0,1982
GT3 TE:
SR24 vs PR48
Zyskane QALY: 0,4849
Zyskane LY: 0,3798
GT4/5/6 TN:
SPR12 vs PR48
Zyskane QALY: 0,7673
Zyskane LY: 0,244

3,5%

Cure 2014
[123]

Pacjenci z przewleklym
wzw C

SPR/S vs PR
SPR/S vs BPR
SPR/S vs TPR

Model Markowa, analiza
kosztow-uzytecznosci

dozywotni

Szwecja, perspektywa
spofeczna

Terapia SPRI/S jest optacalna w poréwnaniu z
wszystkimi aktualnie stosowanymi opcjami
terapeutycznymi w Szwecji w wszystkich genotypach

(1-3)

3%
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Praca

Populacja

Terapie?®

Sposo6b modelowania,
typ analizy

Horyzont
czasowy,
diugosé¢ cyklu

Panstwo, Perspektywa
analizy

Wyniki iz

Leleu 2014
[124]

Pacjenci z przewleklym
WzZW C

SPR12vs SOC

Model markowa, analiza
kosztodw-uzytecznosci

dozywotni, z cyklem
rocznym (pierwsze 2
lata z cyklem
trzymiesiecznym)

Francja, perspektywa
spoteczna

Ogélnie pacjenci, niezaleznie od stopnia
zwidknienia:

ICER: 16 278 €

Pacjenci z zwtéknieniem F0:
ICER: 40 653 €

Pacjenci z zwtdknieniem F1:
ICER: 31348 €

Pacjenci z zwtéknieniem F2:
ICER: 17 651 €

Pacjenci z zwtdknieniem F3:
ICER: 11 359 €

Pacjenci z zwtéknieniem F4:
ICER: 12 080 €

2,5%

Novak 2014
[125]

Pacjenci z przewleklym
WZW C, genotypy 1-6

SPRvs SOC

Model Markowa, analiza
kosztdw- uzytecznosci

dozywotni, z cyklem
rocznym (pierwsze 2
lata z cyklem
trzymiesiecznym)

Holandia, perspektywa
spoteczna

Pacjenci z brakiem przeciwskazan do terapii PR:
Zyskane QALY: 1,24

ICER: 8 377 €

Pacjenci z przeciwskazaniami do terapii PR:
Zyskane QALY: 2,63

ICER: 29 187 €

efekty
zdrowotne —
1,5%

koszty — 4%

San Miguel
2014 [113]

Pacjenci z przewleklym
WZW C

GT1:

SPR12 vs PR48
SR24 vs PR48
SPR12vs TT
SR24 vs TT

GT2:
SR12 vs PR24/48

GT3:
SPR12 vs PR24/48
SR24 vs PR24/48

Model Markowa, analiza
kosztdw-uzytecznosci

dozywotni z cyklem
trzymiesiecznym

Hiszpania, ptatnik publiczny

Pacjenci nieleczeni wczesniej z genotypem 1:
SPR12 vs PR48:
ICER: 26 281 €
Zyskane QALY:1,57*
SR24 vs PR48:
ICER: 138 070 €
Zyskane QALY:0,67*
SPR12vs TT:
ICER: 24 135€
Zyskane QALY:0,71*
SR24 vs TT:
ICER: TT dominuje
Zyskane QALY:-0,19*
Pacjenci nieleczeni wczesniej z genotypem 2:
SR12 vs PR24:
ICER: 71 865 €
Zyskane QALY:0,63
Pacjenci nieleczeni wczesniej z genotypem 3:
SPR12 vs PR24:
ICER: 35 341 €
Zyskane QALY:1,29
SR24 vs PR24:
ICER: 83 679 €

3% — koszty
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Sposo6b modelowania,

Horyzont

Panstwo, Perspektywa

Stopa

Praca Populacja Terapie typ analizy " :gzzgvz;/idu analizy Wyniki dyskontowa
Zyskane QALY:1,14*
Pacjenci leczeni wczes$niej z genotypem 2:
SR12 vs PR48:
ICER: 46 636 €
Zyskane QALY:0,88*
Pacjenci leczeni wczes$niej z genotypem 3:
SPR12 vs PR48:
ICER: 39 387 €
Zyskane QALY:1,08*
SR24 vs PR48:
ICER: 108 258 €
Zyskane QALY:0,86*
PBAC SOF  Pacjenci wcze$niej SPRvs TT Model Markowa, analiza Dozywotni z cyklem Australia ICER: 45 000 - 75 000 5%
submission  nieleczeni z genotypem 1- kosztow-uzytecznosci rocznym
2014 [126] 6
Pacjenci przewlektym GT1, nieleczeni Model Markowa, analiza Dozywotni z cyklem Wielka Brytania, GT1, nieleczeni wczesniej, z brakiem 3,5%
WZW C z genotypem 1-6  wcze$niej, z brakiem  kosztéw-uzytecznosci rocznym (pierwsze 2 Platnik publiczny (NHS) + przeciwskazan do terapii PR:
przeciwskazan do lata z cyklem spoteczna (PPS, Personal TPR vs PR48:
terapii PR: trzymiesiecznym) Social Services) Zyskane QALY: 0,8
PR48 vs TPR ICER: 16 587 £
PR48 vs BPR
PR48 vs SPR12 BPR vs PR48:
Zyskane QALY: 0,6
GT1, nieleczeni ICER: 23 360 £
wczesniej, z
przeciwskazaniami SPR12 vs PR48:
do terapii PR: Zyskane QALY: 1,3
ERG Report NT vs SPR24 CER: 149308 o
Sofosbuwir . _ GT1, _ryleleczem wczesniej, z przeciwskazaniami do
[114] GT2, pl_elgczenl _ terapii PR:
wczesniej, z brakiem SPR24 vs NT:
przeciwskazan do Zyskane QALY: 1,3
terapii PR: ICER: 49249 £
PR24 vs SR12 GT2, nieleczeni wczesniej, z brakiem

GT2, nieleczeni
wczesniej, z
przeciwskazaniami
do terapii PR:

NT vs SR12

GT2, leczeni

przeciwskazan do terapii PR:

SR12 vs PR24:

Zyskane QALY: 0,6

ICER: 46 324 £

GT2, nieleczeni wczesniej, z przeciwskazaniami do
terapii PR:

SR12vs NT:

Zyskane QALY: 2,5
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Horyzont

Praca Populacja Terapie?® Sposc:b mOdT.I owania, czasowy, SaLs, P(Ie_rspektywa Wyniki d Sktopta
yp analizy dlugosé cyklu analizy yskontowa
wczesniej, z brakiem ICER: 8 154 £
przeciwskazan do GT2, leczeni wczesniej, z brakiem przeciwskazan
terapii PR: do terapii PR:
NT vs PR48 PR48 vs NT:
NT vs SR12 Zyskane QALY: 0,9
ICER: 3778 £
GT2, leczeni
wczesniej, z SR12vs NT:
przeciwskazaniami Zyskane QALY: 2,3
do terapii PR: ICER: 9274 £
NT vs SR12 GT2, leczeni weczesniej, z przeciwskazaniami do
terapii PR:
SR12vs NT:
GTS3, nieleczeni Zyskane QALY: 2,4
wczesniej, z brakiem ICER: 8591 £

przeciwskazan do
terapii PR:
PR24 vs SPR12

GT3, nieleczeni
wczesniej, z
przeciwskazaniami
do terapii PR:

NT vs SR24

GTS3, leczeni
wczesniej, z brakiem
przeciwskazan do
terapii PR:

NT vs PR48

NT vs SPR12

GTS3, leczeni
wczesniej, z
przeciwskazaniami
do terapii PR:

NT vs SR24

GT4/5/6, nieleczeni
wczesniej:
PR48 vs SPR12

GT3, nieleczeni wczesniej, z brakiem
przeciwskazan do terapii PR:

SPR12 vs PR24:

Zyskane QALY: 1,2

ICER: 20613 £

GT3, nieleczeni wczesniej, z przeciwskazaniami do
terapii PR:

SR24 vs NT:

Zyskane QALY: 2,6

ICER: 21478 £

GT3, leczeni wczesniej, z brakiem przeciwskazan
do terapii PR:

PR48 vs NT:

Zyskane QALY: 0,9

ICER: 3037 £

SPR12 vs NT:

Zyskane QALY: 2,3

ICER: 8 557 £

GT3, leczeni weczesniej, z przeciwskazaniami do
terapii PR:

SR24 vs NT:

Zyskane QALY: 2,1

ICER: 28 569 £

GT4/5/6, nieleczeni wczesniej:

SPR12 vs PR48:
Zyskane QALY: 0,9
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Horyzont

Praca Populacja Terapie? Sposc:b mOdT.I owania, czasowy, L P(Ie_rspektywa Wyniki d Sktopta
yp analizy dlugosé cyklu analizy yskontowa
ICER: 26 797 £
Pacjenci przewlektym GT1, nieleczeni Model Markowa, analiza dozywotni z cyklem Szkocja, ptatnik publiczny GT1, nieleczeni wczes$niej, z brakiem -
WZW C z genotypem 1-6  wcze$niej, z brakiem  kosztéw-uzytecznosci rocznym przeciwskazan do terapii PR:
przeciwskazan do SPR12 vs PR: ICER: 15 351 £
terapii PR: SPR12 vs TPR: ICER: 12 167 £
SPR12vs PR SPR12 vs BPR: ICER: 7 539 £
SPR12vs TPR GT1, nieleczeni wczesniej, z przeciwskazaniami do
SPR12 vs BPR terapii PR:
SR24 vs NT: ICER: 50 973 £
GT1, nieleczeni GT2, nieleczeni wczesniej, z brakiem
wczesniej, z przeciwskazan do terapii PR:
przeciwskazaniami SR12 vs PR: ICER: 48 051 £
do terapii PR: GT2, nieleczeni wczesniej, z przeciwskazaniami do
SR24 vs NT terapii PR:
SR12 vs NT: ICER: 8 593 £
GT2, nieleczeni GT2, leczeni wczesniej, z brakiem przeciwskazan
wczesniej, z brakiem do terapii PR:
przeciwskazan do SR12vs PR: ICER: 13198 £
terapii PR: GT2, leczeni wcze$niej, z przeciwskazaniami do
SR12vs PR terapii PR:
SR12vs NT: ICER: 9 045 £
SMC 964/14 GT2, nieleczeni GT3, nieleczeni wcze$niej, z brakiem
[127] wczesniej, z przeciwskazan do terapii PR:
przeciwskazaniami SPR12 vs PR: ICER: 21 372 £
do terapii PR: SR24 vs PR: ICER: 48 280 £
SR12 vs NT GT3, nieleczeni wczesniej, z przeciwskazaniami do
terapii PR:
GT2, leczeni SR24 vs NT: ICER: 22 324 £

wczesniej, z brakiem
przeciwskazan do
terapii PR:

SR12vs PR

GT2, leczeni
wczesniej, z
przeciwskazaniami
do terapii PR:
SR12vs NT

GT3, nieleczeni
wczesniej, z brakiem
przeciwskazan do
terapii PR:

GT3, leczeni weczesniej, z brakiem przeciwskazan
do terapii PR:

SPR12 vs PR: ICER: 12 842 £

SR24 vs PR: ICER: 50 605 £

GT3, leczeni weczesniej, z przeciwskazaniami do
terapii PR:

SR24 vs NT: ICER: 29642 £

GT4/5/6, nieleczeni wczesniej:

SPR12 vs PR: ICER: 27 981 £
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Praca

Populacja

Terapie?®

Sposo6b modelowania,

typ analizy

Horyzont
czasowy,
diugosé¢ cyklu

Panstwo, Perspektywa
analizy

Wyniki

Stopa
dyskontowa

SPR12vs PR
SR24 vs PR

GT3, nieleczeni
wczesniej, z
przeciwskazaniami
do terapii PR:
SR24 vs NT

GT3, leczeni

wczesniej, z brakiem

przeciwskazan do
terapii PR:
SPR12vs PR
SR24 vs PR

GT3, leczeni
wczesniej, z
przeciwskazaniami
do terapii PR:
SR24 vs NT

GT4/5/6, nieleczeni
wczesniej:
SPR12vs PR

SMC 742111
[128]

Pacjenci po
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii z
GT1

T12PR48 vs PR48

Model Markowa, analiza
kosztdw-uzytecznosci

dozywotni z cyklem
rocznym

Szkocja, ptatnik publiczny

Koszty inkrementalne: 10,478 £
Zyskane QALY: 1,11
ICER: 9,440 £

SMC 743/11
[129]

Pacjenci wczesniej
nieleczeni z genotypem 1

T12PR48 vs PR48

Model Markowa, analiza
kosztow uzytecznosci

dozywotni z cyklem
rocznym

Szkocja, pfatnik publiczny

Koszty inkrementalne: 11 478 £
Zyskane QALY: 0,81
ICER: 14 230 £
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Praca

Populacja

Terapie?®

Sposo6b modelowania,
typ analizy

Horyzont
czasowy,

diugosé cyklu analizy

Panstwo, Perspektywa

Wyniki

Stopa
dyskontowa

SMC 722111
[130]

Pacjenci po
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii z
genotypem 1

BPR vs PR

Model Markowa, analiza
kosztéw uzytecznosci

dozywotni Szkocja, pfatnik publiczny

Pacjenci FO-F3

Koszty inkrementalne: 14 787 £
Zyskane QALY: 1,923

ICER: 7690 £

Pacjenci F4

Koszty inkrementalne: 7 460 £
Zyskane QALY: 5,46

ICER: 1368 £

Pacjenci bez odpowiedzi na poprzednie leczenie
Koszty inkrementalne: 18 515 £
Zyskane QALY: 2,3

ICER: 8042 £

SMC 723/11
[131]

Pacjenci wcze$niej
nieleczeni z genotypem 1

BPRvs PR

Model Markowa, analiza
kosztow uzytecznosci

dozywotni Szkocja, ptatnik publiczny

Pacjenci FO-F3

Koszty inkrementalne: 8 712 £
Zyskane QALY: 0,991

ICER: 8 800 £

Pacjenci F4

Koszty inkrementalne: 17 949 £
Zyskane QALY: 1,531

ICER: 11722 £

SMC 561/09
[112]

Pacjenci po
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii

P2aR vs SC

Model Markowa, analiza
kosztéw uzytecznosci

dozywotni Szkocja, pfatnik publiczny

Pacjenci bez odpowiedzi na poprzednie leczenie z
genotypem 1

Koszty inkrementalne: 1 902 £

Zyskane QALY: 0,66

ICER: 2 898 £

Pacjenci bez odpowiedzi na poprzednie leczenie z
genotypem innym niz 1

Koszty inkrementalne: 656 £

Zyskane QALY: 1,06

ICER: 619 £

SMC 488/08
[132]

Pacjenci po
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii

P2bR vs SOC

Model Markowa, analiza
kosztdw uzytecznosci

dozywotni Szkocja, pfatnik publiczny

Wszyscy pacjenci

ICER: 11389 £

Pacjenci z genotypem 1

ICER : 17 676 £

Pacjenci z genotypem 2-4

ICER:4205£

Pacjenci bez odpowiedzi na poprzednie leczenie
ICER : 17 358 £
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Praca

Populacja

Sposo6b modelowania,

fe=hle typ analizy

Horyzont
czasowy,
diugosé¢ cyklu

Panstwo, Perspektywa
analizy

Wyniki

Stopa
dyskontowa

NICE TA252
2012 [133]

Pacjenci po
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii i
pacjenci wcze$niej
nieleczeni, genotyp 1

TPRvs PR Model Markowa, analiza

kosztéw uzytecznosci

dozywotni z cyklem
rocznym

Wielka Brytania, ptatnik
publiczny

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Koszty inkrementalne: 11 430 £

Zyskane QALY: 0,84

ICER: 13553 £

Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
Koszty inkrementalne: 10 195 £

Zyskane QALY: 1,17

ICER: 8688 £

3,5%

NICE TA253
2012 [134]

Pacjenci po
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii i
pacjenci wczesniej
nieleczeni, genotyp 1

BPRvs PR Model Markowa, analiza

kosztow uzytecznosci

dozywotni z cyklem
rocznym

Wielka Brytania, ptatnik
publiczny

Pacjenci weczesniej nieleczeni:
Wszyscy pacjenci
Koszty inkrementalne: 10 570 £
Zyskane QALY: 0,91
ICER: 11601 £
Pacjenci FO-F3
ICER: 10 565 £
Pacjenci z odpowiedzia na leczenie
ICER: 8 880 £
Pacjenci F4
ICER: 246 958 £

Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii:

Wszyscy pacjenci

Koszty inkrementalne: 5 478 £
Zyskane QALY: 2,00
ICER:2909 £

Pacjenci FO-F3

ICER: 3327 £

Pacjenci bez odpowiedzi na poprzednie
leczenie

ICER: 4 817 £

Pacjenci F4

ICER: 817 £

NICE TA200
2010 [135]

Genotypy 1-4

P2aR48 vs PR24
P2aR vs BSC
P2bR48 vs P2bR24
P2bR vs BSC

analiza kosztow
uzytecznosci

Wielka Brytania, ptatnik
publiczny

MODEL PRODUCENTA LEKU
P2aR48 vs P2aR24
Genotyp 1i 4:
ICER: 15472 £
Genotyp 2i 3:
ICER:2719£
Pacjenci wczesniej leczeni:
Pacjenci z nawrotem choroby
P2aR vs BSC
ICER: dominacja P2aR
Pacjenci bez odpowiedzi na wcze$niejsze
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Praca

Populacja

Terapie?®

Sposo6b modelowania,
typ analizy

Horyzont
czasowy,
diugosé¢ cyklu

Panstwo, Perspektywa
analizy

Wyniki iz

leczenie
P2aR vs BSC
Genotyp 1
ICER:3334£
Genotyp 2-4
ICER: 809 £

MODEL NICE
Pacjenci z niskg poczatkowa wiremia i szybka
odpowiedzia wirusologiczng
Genotyp 1:
P2aR48 vs P2aR24
Zyskane QALY: 0,08 - 0,14
ICER: 34510 £-64 880 £
P2bR48 vs P2bR24
ICER: dominacja P2bR24
Genotyp 2i 3:
P2aR16 vs P2aR24
ICER: dominacja P2aR16
Pacjenci bez odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
P2aR vs BSC
Genotyp 1
ICER: 52 587 £
Genotyp 2-4
ICER: 10 926 £
Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
P2bR vs BSC
Genotyp1i4
ICER:23912 £
Genotyp 2i3
ICER: 7 681£

NICE TA106
2006 [136]

genotyp 1, genotyp inny
niz 1, kazdy rodzaj
genotypu

P2aR vs BSC
P2bR vs BSC
P2a vs BSC
P2b vs BSC

analiza kosztow
uzytecznosci

- Wielka Brytania, ptatnik
publiczny

Pacjenci z genotypem 1: efekty
P2aR vs BSC zdrowotne -
ICER: 6 900 £ 1,5%
P2bR vs BSC koszty — 6%
ICER: 4700 £

Pacjenci z genotypem innym niz 1:

P2aR vs BSC
ICER: 10 300 £
P2bR vs BSC
ICER: 8 300 £

Wszystkie genotypy:
P2avs BSC
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Praca

Populacja

Terapie?®

Sposo6b modelowania,
typ analizy

Horyzont
czasowy,
diugosé¢ cyklu

Panstwo, Perspektywa
analizy

Wyniki

Stopa

dyskontowa

ICER:3000 £
P2b vs BSC
ICER:2300 £

NICE TA75 2004
[137]

Wszystkie genotypy

PR48 vs IR48
PR24 vs PR48
P48 vs 148

analiza kosztow
uzytecznosci

30 lat

Wielka Brytania, ptatnik
publiczny

Genotyp 1
PR48 vs IR48
ICER: 4000 £-11000 £
PR48 vs PR24
ICER: 15 000 £ - 19 000 £
P48 vs 148
ICER: 19000 £
Genotyp inny niz 1
PR48 vs PR24

ICER: 69 000 £ - roznica QALY ujemna

Genotyp 2-3
PR48 vs IR48
ICER: 7 000 £ - 38 000 £
P48 vs 148
ICER: 7000 £
Genotyp 4-6
PR48 vs IR48
ICER: 9000 £
P48 vs 148
ICER: 2000 £

Analiza
ekonomiczna do
zZlecenia
090/2012
(AOTM) [138]

Genotyp 1, pacjenci
wczesniej nieleczeni,
pacjenci po
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii,
pacjenci wczesniej
nieleczeni z genotypem
RS 12979860 IL 28 T/T i
zwidknieniem 2F2,
pacjenci po
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii ze
zwidknieniem =F2

PR4/PRB24 + PR20
vs PR 48
PR4/PRB44 vs PR
48

PR4/PRB32 + PR12
vs PR 48

analiza kosztow-
uzytecznosci,
model Markowa

dozywotni z rocznym
cyklem

Polska, ptatnik publiczny

Populacja TN
PR4/BOC24 + PR20 vs PR 48
QALY: 12,81 vs 11,53
Zyskane QALY: 1,28
LY: 18,24 vs 17,46
Zyskane LY: 0,78
ICER: 44 752 zt
ICER: 73725 zt
PR4/BOC44 vs PR 48
QALY: 12,87 vs 11,53
Zyskane QALY: 1,34
LY: 18,29 vs 17,46
Zyskane LY: 0,82
ICER: 81736 zt
ICER: 133 201 zt
Populacja TE
PR4/BOC32 + PR12 vs PR 48
QALY: 12,42 vs 10,60
Zyskane QALY: 1,82

efekty
zdrowotne —
3,5%

koszty - 5%
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Praca

Populacja

Terapie?®

Sposo6b modelowania,
typ analizy

Horyzont
czasowy,
diugosé¢ cyklu

Panstwo, Perspektywa

analizy

Wyniki

Stopa
dyskontowa

LY: 18,00 vs 16,86
Zyskane LY: 1,14
ICER: 39 461 zt
ICER: 62 996 zt
PR4/BOC44 vs PR 48
QALY: 12,78 vs 10,60
Zyskane QALY: 2,18
LY: 18,23 vs 16,86
Zyskane LY: 1,37
ICER: 49 386 zt
ICER: 78 714 zt

Populacja TN z genotypem RS 12979860 IL 28 T/T i
zwidknieniem 2F2

PR4/BOC24 + PR20 vs PR 48
QALY: 11,71 vs 10,15
Zyskane QALY: 1,56
LY: 17,41 vs 16,39
Zyskane LY: 1,02
ICER: 34 680 zt

ICER: 52 946 zt
PR4/BOC44 vs PR 48
QALY: 11,93 vs 10,15
Zyskane QALY: 1,78
LY: 17,56 vs 16,39
Zyskane LY: 1,17
ICER: 58 916 zt

ICER: 89431 zt

Populacja TE ze zwtdknieniem 2F2

PR4/BOC32 + PR12 vs PR 48
QALY: 11,91 vs 9,79
Zyskane QALY: 2,12
LY: 17,54 vs 16,11
Zyskane LY: 1,43
ICER: 32018 zt

ICER: 47 453 zt
PR4/BOC44 vs PR 48
QALY: 12,34 vs 9,79
Zyskane QALY: 2,55
LY: 17,83 vs 16,11
Zyskane LY: 1,72
ICER: 40 445 zt

ICER: 59 898 zt
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Horyzont

Sposo6b modelowania, Panstwo, Perspektywa Stopa

Praca Populacja Terapie typ analizy " :;gzgvz;idu analizy Wyniki dyskontowa
Genotyp 1, pacjenci T12PR24/48 vs analiza kosztow- dozywotni z rocznym Polska, ptatnik publiczny, Genotyp 1, TN, IL 28 CIT efekty
wczesniej nieleczeni z PR48 uzytecznosci, cyklem ptatnik publiczny + pacjent TBV+PR vs PR zdrowotne —
genotypem IL 28 C/T, model Markowa ICER: 52528 (47478) 3,5%
pacjenci wcze$niej Réznica kosztow: 83986 (75912) koszty - 5%
nieleczeni ze Zyskane QALY 1,599

Analiza zwldknieniem 2F2, Genotyp 1, TN, 2F2

ekonomicznado pacjenci po TBV+PR vs PR
zlecenia niepowodzeniu ICER: 93623 (88590)
279/2014 wczesniejszej terapii ze Réznica kosztow: 92889 (87895)
(AOTM) [139]  zwidknieniem <F1 Zyskane QALY 0,992
Genotyp 1, Te, <F1
TBV+PR vs PR
ICER: 99801 (94037)
Réznica kosztow: 93114 (87737)
Zyskane QALY 0,933
Analiza Genotyp 1, pacjenci T12PR24/48 vs analiza kosztow- dozywotni z rocznym Polska, ptatnik publiczny, _ efekty
ekonomiczna do  wcze$niej nieleczeni, PR48 uzytecznosci, cyklem ptatnik publiczny + pacjent zdrowotne —
zlecenia pacjenci po model Markowa 3,5%
089/2012 niepowodzeniu koszty - 5%
(AOTM) [140]  wczesniejszej terapii
a) S — sofosbuwir; T — telaprewir; B — boceprewir; P — peginterferon a; R — rybawiryna; | — interferon; SOC — Standardowa Opieka Specjalistyczna (Standard Care), BSC — Najlepsze Leczenie Objawowe (Best Supportive Care)

12, 24, 48 — czas trwania terapii (w tygodniach)
* — obliczenia wtasne na podstawie wynikéw analizy
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