BY\HIA

consulting

ANALIZA EKONOMICZNA

DAKLATASWIR W SKOJARZENIU Z INNYM DOUSTNYM
LEKIEM PRZECIWWIRUSOWYM W TERAPII PRZEWLEKLEGO
WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU C

UZUPELNIENIE

Wersja 1.0

Krakéw — czerwiec 2015




Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakow

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32;
Faks: +48 (0) 12 395-38-32
www.hta.pl

Projekt zakohczono: 5 marca 2015

Kierownik projektu:

Autorzy:

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakoSci
w nastepujgcych obszarach:

Korekta jezykowa: _

Kontrola merytoryczna:

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrodia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:
Bristol-Myers Squibb

Armii Ludowej 26

00-609 Warszawa

Zamawiajgcego reprezentowata:

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 2


http://www.hta.pl/�
http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

SPIS TRESCI
STRESZCZENIE ....uuueeeiiiisssssissssssesisssssesisssssse s ssssas e s sassas e s sa s an e e £ e e R e e £ e e e AR R R e e a e aR R e e n e ann e e nnaan 10
1. WPROWADZENIE ....ccuuiteeuiiteuermnssrenssremssrenssssenssrensssrnnssrensssenssssnssssnnsssemsssensssmenssrensssennssrnns 18
S =Y PR 18
1.2, Problem ZAroOWOINY ..o 20
1.3, INTErWENCIA OCEMIANGA ... ettt e e e 22
1.3.1. DAKIGEASWIE .. e 22
1.3.2. Doustny lek przeciwwirusowy stosowany w skojarzeniu z daklataswirem ............c.ccccccevveenn. 22
T4, KOMPAIAOrY ... 23
1.5. Uzasadnienie metodyki @nalizy...........coooiiiiiiiii e 24
2R | [ 00 N 27
2.1, TechniKa analityCZNa. . ... ..o annnnnnnnnnnnnnnnnnnnes 27
2.2, SHUKIUFE MOGEIU.....oeiiiiiiii ettt et e et e e e s anbeee e 27
2.3. POPUIACIa QOCEIOWA ...ttt e e saaeee s 29
2.4. POrOWNYWaANE INTEIWENCIE ... s 30
2.5, PerspektyWa @naliZy ... 30
2.6. HOryZont CZasOWY @NaliZY .......ccceeeeieieieieeieece s 30
2.7. EfEKLY ZArOWOINE ... e e e e e e e e e s et e e e e e e e e enrrreeeaa s 31
2.8, KOSZEY ... et b e e e b et e e aa et e e s aabe e e e e anreee e 33
2.9. Instrument dzielenia ryZYKa .......ccooooioiiie s 34
2.10. DYSKONTOWEANIE ... sssssnsnnnnsnsnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 35
2.11. Korekta POIOWY CYKIU .......ooiiiiiiiiiiee et 35
2.12. ProOg OPtaCaIN0SCI ... nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 35
2.13. ANALIZA WIAZIIWOSC ...ttt e s 36
3. DANE ZRODLOWE ....uuueeiiiisssnseiisssssesissssstesissssssesisssssssssssssss s sassssssssasssssnsssssssansesssssnnnesnssns 38
3.1. Charakterystyka POPUIAC)i..........uuviiiieiiiicieee e e e e e e e 38
B Tt Pt DR T = o EEUSP 39
3.1.2.  OdSEIEK MEZCZYZN ....oeeeiiiee ettt e e et e e e e e e et e e e e e e e st e e e e e e e e e snsaaneeeeas 40
31,30 MAS@ CIAA.....eee et 41
3.1.4.  WIOKNIENIE WGLIODY .....eeiiiiiiieeie ettt e e e e et e e e e e e st ae e e e e e e esanneeeeas 42
3.2, EfeKtyWnOSE INtEIWENCi.....ccii et e e e e e e e e e st reeeaaeeeean 43

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 3


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

RGN B - = a1 = N a1 =T o= o =1 o = SRR 45
B S e (oo [ (=] = e g L] o] o)V PPNt 46
3.4.1. WIOKNIENIE WAEIODY ... e 47
3.4.2.  Niewyréwnana marskoSC WatroDY...........cuiiiiiiiiiiiiiiie e e a e e s aaeee s 48
3.4.3.  Rak watrobOWOKOMOIKOWY .........cocciiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e et naneee s 50
344, PrzeSzZCZep WallODY ...ccoc e 52
3.4.5.  POUSUMOWAENIE ...ttt ettt e et et e e st e e et e e e s ane e e s saneeeeabneeenne 53
3.5, CzZas trwania teraAPI. .. uueiiieee i it a e e e e e e aaaaaaaan 53
3.5.1. Przerywanie terapii z powodu dziatan niepozgdanycCh...........c.ccccoevciiiiiieiiiiiiiiiiiee e 53
3.5.2. Czas trwania terapii w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie ............cccccceeevciriiieeeeeecccinieen. 54
3.6, SIMUEMEINOSCE ..ottt 57
3.6.1.  SMIEMEIN0SE OGOING........c.eeeceieceeeeieeee e et te e eee e ee e eeeeasae ettt en s s eae et esesenenananaeaeeanas 57
3.6.2. Niewyrdwnana marskoSC WatroDY............uiiiiiiiiiiiiiiie e a e e e rraeee s 59
3.6.3.  Rak watrobOWOKOMOIKOWY ..........occiiiiiiiiiiiee et e e e e e e e e st aeee s 59
3.6.4.  PrzeSZCZEP WallODY ....ccc e 61
3.6.5.  POUSUMOWAENIE ...ttt ettt ettt et e e et e e s e e e s sane e e e anneeennee 62
3.7. UzyteCZNOSCi StANOW ZATOWIA ... ...eeiiiiiiiieiiiiiiieieieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesseeeeesssesesesesseseeesennnne 62
R (o =74 | PRSPPI 72
.81, KOSZEY IEKOW ...ttt ettt e e 72
3.8.2. Koszty zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych..............cccoeiiiiiiiiiiiicciiieee 76
3.8.3.  KOSZty STANOW ZAMOWIA.....ccoiiiiiiiiiiii ettt e e 80
3.8.4. Koszty monitorowania i diagnostyKi........ccoooeieiiiiiiii 83
VVYINIKI cciieeeieieiece s srees e s e e s e e s s s ema s s s s sma s erammssssramsssssrnmsssssrensssssrsnnssnsmmnnssnsmnnnssnsnnnnnen 86
A1, WYNIKI KINICZNE ..ottt e e e e eanee s 86
4.1.1.  Pacjenci Uprzednio NIEIECZENI.......c.uii ittt 86

4.1.2. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym alfa z

[ oX= 1V 1 - PSPPI 87

4.1.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita
nietolerancja INtEITEIONU.............c..uuiiiiie e e e e e e e e e e e e e e e e eannnes 87
4.2. Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS ..o 88
4.2.1. Pacjenci uprzednio NIEIECZENI ..........ooii i e e 88

4.2.2. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym alfa z

FYDAWITYNG ..ttt e ekt e et e e e e e e e et e e ee s 89

4.2.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita
nietolerancja INtErfErONU............oi i 90
4.3. Wyniki ekonomiczne bez uwzglednienia RSS ............cccooiiiiiii i 91
4.3.1. Pacjenci uprzednio NIEIECZENI...........coiiciiiiiie et a e e e s eearareee s 91

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 4


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

5.

10.

11.

12.

4.3.2. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym alfa z

FYDAWITYNG ..ottt e e et e et n e e e e et e e ee s 93

4.3.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita
nietolerancja INtErfErONU..............ue i e e e e e e e e 94
ANALIZA WRAZLIWOSCL. .. uuumeiiiiisnneiissssnssissssssisssssss s ssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssnnsssssnns 96
5.1. Scenariusze analizy WraZIiWOSCi..........cccccuuuiiiii et e e e aree e e e e e 96
5.2. Wyniki z uwzglednieniem RSS ...... ... 98
5.2.1.  Pacjenci uprzednio NIEIECZENI..........coiuiiiiiiiii e 98

5.2.2. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym alfa z

LY oT= 1V 1Y - RSO EPPRRR 102

5.2.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita
nietolerancja INtEITEIONU...............viiiiii e e e e e e e e e e e s e nnenes 105
5.3, WYNIKi DEZ RSS ...t e et e e e st e e et e e e e anreee e 106
5.3.1.  Pacjenci uprzednio NIEIECZENI...........oiuiiiiiiiie e e 106

5.3.2. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejsze] terapii interferonem pegylowanym alfa z

FYDAWITYNG ..ottt e et e e et e et et 109

5.3.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita
nietolerancja INtEIrfErONU. ............ i i e e e e e e e e 112
5.4, POASUMOWANIE. ......ceiiiiiiiie ittt ettt e e st e e s st e e s e e e e e s aareeeesanreeeeeas 113
PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI ......ciiiiiiirmmnsssiassseressnnnsssssssssemsmnmnssssssssessnnnnns 116
6.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS ...... .. 116
6.1.1. Pacjenci uprzednio NIEIECZENI...........oicuiiii i 116
6.1.2.  Pacjenci UPrzednio I@CZENI. .......coii it 122

6.1.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita

nietolerancja INErfErONU............oii i 126

6.2. WYNIKi DEZ RSS ...t e et e e et e e e et e e e e anreeee e 128
6.2.1.  Pacjenci Uprzednio NIEIECZENI...........ccuuiiiiii et a e e 128
6.2.2. PaciencCi UPrzednio l€CZENI.......ccoceieiii e 134

6.2.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita

nietolerancja INtEITEIONU..............uviiiiii et e e e e e s e e e e e e e s eeaneees 138
WALIDACUA . ... eeeieeeeee ettt ettt et e et e e e e et e et eeeeteeeeeeteeeteeeseesssesssssssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnn 140
PODSUMOWANIE | WNIOSKI ..ceeveeeuueesssserssssmnsssssssssmmsmmnnsssssssssesssmnnssssssssssssnnnnsssssssssnnssnnnnns 145
OGRANICZENIA . ....ccuuueiirerrernmnnssasssererrnmnsssssssrresnnmassssssserrennnnsssssssseneennnnsssssssssnsnnnnnnsnnnnses 153
DYSKUSUA ....ciiiiiiiceeeisss e e rrrrme s s s s e s e s s nn s s s s e e e s s mmassssssssressnnasssssssssnnnnnnnsssssnssnnnnnnnnnnnnnn 154
BIBLIOGRAFIA .....cceeceeeeeisiererrmessssassserersnmssssssssssrennmnssssssssennnsnnsssssssssmnmmnnnssssssssnnnennnnnnnnns 159
SPIS TABEL, WYKRESOW | RYSUNKOW .....ccuuiieuuirrmurmnnsrrenssrensssrmnssrensssensssrensssensssennsssnnsns 165

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 5


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

13. ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI ....ccoiiiuunnniisssnnnsisssssnsssissssnessssssssssssssssssssssssnns 170
L ] 173
14.1. Wyniki w zakresie wspotczynnikOw kosztow uzytecznoscCi........ccoeeeeeeeeveiciiieeeceeeeeeeeee 173
14.2. Progresja u pacjentdw z marskoscig watroby i SVR ..o, 175
14.3. KOSZE FYDAWIIYNY ... 176
14.4. Strategie WYSZUKIWANIA.........ccoiiiiiiiiiiiiiie et e et e e e e e e e e e e e e s e ssnreneaaaeesaannnes 178
14.4.1. Badania W JEZYKU POISKIM ..........uiiiiiiiiiiiiiiiie e e et e e e e e e e e e e s s e e e e e e eeannnes 178

14.4.2. ANAlIZY EKONOMICZNE ....eeiiieiiiiiiiiiee ettt e e e e e st e e e e e e e eab e e e e e e e e s sesnraneeeaeeeennnnees 178

14.4.3. UZYEECZNOSCI ... ettt e ettt e et e s et e s e e s e eeas 180

14.4.4. Smierteln0S$é PaceNtOW Z HCC.........cocruceieeeeieeee ettt ennenaeaeen 182

14.4.5. Progresja choroby u pacjentdw z marskoSCig .........coccvviiiiiiiiiiiiie e 182

14.4.6. Progresja choroby u pacjentdw Z DC...........ooiiiiiiiiiiiiii et 183

14.5. Parametry uwzglednione W analiZie ............ocueiiiiiiiii i 184
14.6. Parametry PSA ... e e e e e e e e e 191
14.7. Odnalezione analizy €KONOMICZNE ........c..eiiiiiiiiiiiiiie e 199

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 6


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

INDEKS SKROTOW

AOTMIT

BOC

BPR

CADTH

cC

CEAC

CEAR

ChPL

DAA

DC

DCV

DDD

EQ-5D

FO - F4

GT

GUS

HCC

HCV

HTA

ICUR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Boceprewir
Trojlekowy schemat leczenia z boceprewirem

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych

(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Wyréwnana marskos$c¢ watroby
(Compensated cirrhosis)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-effectiveness analysis registry)

Charakterystyka produktu leczniczego

Czynniki bezposrednio dziatajgce na wirusa
(Direct Acting Antiviral Agents)

Niewyrownana marskos¢ watroby
(Decompensated Cirrhosis)

Daklataswir, terapia oparta na daklataswirze
(Daclatasvir)

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Stopnie witéknienia watroby
Genotyp
Gtéwny Urzad Statystyczny

Rak watrobowokomodrkowy
(Hepatocellular carcinoma)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci
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LT

LY

Mz

NICE

NFZ

PeglFNa

PL
PLC
PR
PR48

PSA

QALY

RBV

RCT

RR

RSS

SBV

SVR

TPR

TVR

WHO

(Incremental cost-utility ratio)

Przeszczep watroby
(Liver transplant)

Lata zycia
(Life years)

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Interferon pegylowany alfa
(Peginterferon alpha)

Program lekowy
Placebo

terapia peginterferonem alfa i rybawiryng

48 tygodniowy schemat leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic Sensitivity Analysis)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-adjusted life years)

Rybawiryna
(Ribavirin)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Umowa podziatu ryzyka
(Risk sharing scheme)

Sofosbuwir
(Sofosbuvir)

Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained virologic response)

Trojlekowy schemat leczenia z telaprewirem

Telaprewir
(Telaprevir)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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WZW C  Wirusowe zapalenie watroby typu C
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci doustnej terapii opartej na daklataswirze (Daklinza®, DCV

~

w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C (WZW C).

Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej. W ramach tej analizy zostat
zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznosé¢ i bezpieczehstwo terapii

opartej na daklataswirze oraz alternatywnych sposobow leczenia.

Interwencjg oceniang w niniejszej analizie jest daklataswir (Daklinza®) stosowany w skojarzeniu z innym
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Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlektym WZW C wywotanym zakazeniem wirusem

HCV o genotypie 1 podtyp 1b z wtdknieniem watroby w stopniu 2F2 w skali 5-cio stopniowej (FO-F4).

Genotyp 1b (GT1b) jest najczesciej wystepujgcym genotypem wirusa HCV w Polsce. Zakazenie GT1b HCV
w poréwnaniu z innymi typami HCV zwigzane jest z wyzszym ryzykiem wystepowania powiklan z powodu
przewlekego WZW C. Pacjenci z widknieniem watroby co najmniej F2 ocenianym w 5-stopniowej skali majg
natomiast wyzsze ryzyko wystgpienia progresji choroby niz chorzy z nizszym stopnie wtdknienia watroby. Oprécz
tego zgodnie z obecnie obowigzujgcym w Polsce programem lekowym doustne leki przeciwwirusowe, takie jak
boceprewir i telaprewir, mogg by¢ stosowane wytgcznie u chorych ze stopniem widknienia watroby =F2, a
jednoczesnie ostatnia proba rozszerzenia wskazan do stosowania tych lekéw na populacje szerszg nie zyskata
aprobaty AOTMIT.

Analizowana populacja obejmuje trzy podgrupy pacjentow:
. uprzednio nieleczonych,
e uprzednio leczonych nieskutecznie pegylowanym interferonem i rybawirynag,

e z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja interferonu.
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W zaleznosci od rozwazanej podgrupy komparatory dla terapii opartej na daklataswirze beda sie rézni¢. Ponizej
przedstawiono rozwazane populacje wraz ze stosowanymi w nich aktualnie schematami leczenia, stanowigcymi

komparatory dla ocenianej interwencji:
e w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych komparatory stanowia:

o peginterferon + rybawiryna (PR),
> boceprewir + peginterferon + rybawiryna (BPR),

o telaprewir + peginterferon + rybawiryna (TPR),

e w populacji pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng

komparatory stanowig:

> boceprewir + peginterferon + rybawiryna (BPR),
o telaprewir + peginterferon + rybawiryna (TPR),

e w populacji pacjentdow z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja

interferonu komparatorem jest:

o terapia objawowa.

W ramach analizy ekonomicznej zaadaptowany zostat model farmakoekonomiczny przewleklego WZW C, bedacy
rozbudowanym skoroszytem kalkulacyjnym opracowanym z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w
obrebie aplikacji Microsoft Excel®. Narzedzie to jest modelem Markowa umozliwiajagcym $ledzenie rozwoju
choroby i towarzyszgcych jej powiktan w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy uwzglednieniu cyklu rocznego.
W celu uwzglednienia warunkéw polskich przeprowadzono dostosowanie modelu w zakresie kosztow: lekéw,
monitorowania terapii, dziatan niepozgdanych oraz stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. Koszty lekow
zaczerpnieto z aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2015 roku. Koszty monitorowania uzyskano z najnowszego zarzgdzenia Prezesa
NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe). Wartosci pozostatych kategorii kosztowych, tj. leczenie dziatan niepozadanych
oraz koszty przypisane do stanu zdrowia uzyskano na podstawie polskich badan kosztowych oraz przyjetych
zatozen dotyczacych sposobu leczenia. Adaptacja modelu uwzgledniata réwniez jego przystosowanie do
specyfiki proponowanego programu lekowego w zakresie charakterystyk pacjentéw. Ponadto na podstawie
wynikow analizy efektywnosci klinicznej okreslono skutecznos¢ poréwnywanych schematéw, czestosé
przerywania terapii oraz wystepowania dziatan niepozgdanych. Prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami
modelu, charakterystyki poczatkowe pacjentéw oraz uzytecznosci standéw zdrowia ustalono na podstawie

systematycznego przeszukania baz informacji medycznych.

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu dwoch perspektyw: ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i
pacjentow. Wyniki analizy zostaly przedstawione w dozywotnim horyzoncie czasowym w dwoch wariantach:
z uwzglednieniem proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS) oraz bez uwzglednienia RSS. Roczne stopy
dyskontowe zostaty przyjete na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Wyniki analizy
uzyskano w zakresie: odsetka pacjentow uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR), kosztow
leczenia, oczekiwanego przezycia (LY), oczekiwanego przezycia skorygowanego jakoscig (QALY),
inkrementalnych  wspétczynnikéw  kosztéw-uzytecznosci (ICUR), a takze cen progowych. Ponadto
przeprowadzono jednokierunkowg i probabilistyczng analize wrazliwosci w celu oceny niepewnosci uzyskanych

wynikow.
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Wyniki

Wyniki kliniczne

Pacjenci uprzednio nieleczeni

W grupie pacjentdow uprzednio nieleczonych odsetek pacjentéw z SVR wyniési- dla terapii opartej na DCV w
skojarzeniu z- 49% dla schematu PR48, 65% dla schematu BPR i 78% dla schematu TPR. Wartosci takie
przektadajg sie na réznice w Sredniej dtugosci zycia skorygowanej o jako$¢ wynoszacg 1,87 QALY dla
poréwnania terapii opartej na DCV z terapig PR48, 1,13 QALY dla poréwnania ze schematem BPR i 0,59 QALY
dla poréwnania ze schematem TPR oraz réznice w dtugosci zycia wynoszgcg odpowiednio 1,73 LY, 1,05 LY i
0,51LY.

Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng

W przypadku pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng,
odsetek pacjentow z SVR wyniési- dla terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- 65% dla schematu BPR i
69% dla schematu TPR. Warto$ci takie przektadajg sie na réznice w $redniej dtugosci zycia skorygowanej o
jako$¢ wynoszaca 0,70 QALY dla poréwnania DCV ze schematem BPR i 0,61 QALY dla poréwnania ze
schematem TPR oraz réznice w dtugosci zycia wynoszgcg odpowiednio 0,59 LY i 0,46 LY.

Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancija interferonu

Dla poréwnania terapii opartej na DCV z terapig objawowg w populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do
stosowania interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja interferonu, odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR
wyniost - dla terapii opartej na DCV w skojarzeniu z - i 0% dla terapii objawowej. Wartosci takie
przektadajg sie na roznice w sredniej dlugosci zycia skorygowanej o jako$¢ wynoszaca 3,64 QALY oraz réznice

w dtugosci zycia wynoszaca 3,57 LY.
Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS

Pacjenci uprzednio nieleczeni

W grupie pacjentéw uprzednio nieleczonych réznica w kosztach z uwzglednieniem RSS dla poréwnania DCV

z PR48, TPR i BPR wyniosta odpowiednio _z perspektywy pfatnika publicznego i
_z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow. Inkrementalny wspétczynnik kosztow-

uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania DCV z PR48 z perspektywy NFZ wyniés’f- a z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow —- Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii opartej na
DCV wynosi- z perspektywy NFZ i-z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow. Zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentéw terapia oparta na DCV- nad TPR i BPR -
jest tansza i bardziej skuteczna. Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii opartej na DCV wynosi- dla

poréwnania z TPR i-dla poréwnania z BPR (bez wzgledu na rozwazang perspektywe).

Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng

W przypadku pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryna, catkowite

koszty zwigzane z terapig oparta na daklataswirze w skojarzeniu z ||| > o_z

perspektywy NFZ i o_ z perspektywy wspdlnej w przypadku poréwnania z terapig telaprewirem i
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odpowiednio o_w przypadku poréwnania z terapig zawierajgcg boceprewir. Zaréwno

z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentéw terapia oparta na DCV_

I 2w dopodobienstwo optacalnosci terapii opartej na DCV

wynosi- z perspektywy NFZ i- z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentéw dla obu poréwnan.

Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancija interferonu

Dla populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja

interferonu, réznica w kosztach catkowitych terapia oparta na DCV w skojarzeniu z- vs terapia objawowa
wynosita _z perspektywy NFZ i_z perspektywy wspolnej NFZ i pacjentéw, a inkrementalny

wspotczynnik kosztow-efektywnosci — l- -odpowiednio. Prawdopodobienstwo
optacalnosci terapii opartej na DCV wynosi-z perspektywy NFZ i-z perspektywy wspoéinej NFZ i
pacjentow.
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Tabela 1.
Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

SVR SVR - QALY - LY - Koszty —

Populacja Komparator SVR DCV K s s e fa s s
omparator réznica réznica réznica réznica

ICUR Cena progowa

Perspektywa ptatnika publicznego

Pacjenci uprzednio nieleczeni TPR - 8% - 0,59 0,51 - ' _
SO EEEEEEETEE B
PR o W oo oo pmmm TN
Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem
pegylowanym i rybawiryng -
BPR o E 0 or o mmmm TN s
Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu terapia o
lub u ktorych wystapita nietolerancja interferonu objawowa - 0% - 3,64 3,57 - - _
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
PRes A B N O
0,
Pacjenci uprzednio nieleczeni TPR - 8% - 0,59 0,51 - ' _
BPR SO RN B
Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem
pegylowanym i rybawiryng -
Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu terapia o
lub u ktérych wystapita nietolerancja interferonu objawowa - 0% - 3,64 3,57 - - _

DCV - 24-tygodniowa terapia opartej na daklataswirze; PR48 — 48-tygodniowy schemat zawierajgcy peginterferon alfa i rybawiryne; BPR — schemat zawierajgcy boceprewir, peginterferon alfa i rybawiryne; TPR — schemat
zawierajacy telaprewir, peginterferon alfa i rybawiryne; SVR — trwata odpowiedz wirusologiczna; QALY — diugo$¢ zycia skorygowana jakoscig; LY — lata zycia; ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
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Wyniki ekonomiczne bez uwzglednienia RSS

Pacjenci uprzednio nieleczeni

W grupie pacjentéw uprzednio nieleczonych réznica w kosztach catkowitych pomiedzy terapig opartg na DCV
w skojarzeniu z- a schematami PR48, BPR i TPR wyniosta odpowiednio 252 tys. zt, 174 tys. zt i 170 tys. zt
z perspektywy ptatnika publicznego oraz 247 tys. zt, 171 tys. zt i 168 tys. zt z perspektywy wspodlinej ptatnika
publicznego i pacjentéw. Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) z perspektywy NFZ
wynidst 135 tys. zt dla poréwnania terapii opartej na DCV z PR48, 285 tys. zt dla poréwnania z TPR i 155 tys. zt
dla poréwnania z BPR. ICUR z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow zostat oszacowany na
132 tys. zt, 283 tys. zt i 152 tys. zt dla pordwnania terapii opartej na DCV z PR48, TPR i BPR odpowiednio.
Prawdopodobienstwa optacalnosci terapii opartej na DCV wynoszg odpowiednio 35,5%, 0,0% i 20,9% z

perspektywy NFZ i 36,9%, 0,0% i 24,0% z perspektywy wspolnej NFZ i pacjentéw

Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng

W przypadku pacjentdw uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng catkowite
koszty zwigzane z terapig oparta na daklataswirze w skojarzeniu _ byly o 166 tys. zt wyzsze z
perspektywy NFZ i o 164 tys. zt wyzsze z perspektywy wspdélnej w przypadku poréwnania z terapig telaprewirem
i odpowiednio o 142 tys. zt i 140 tys. zt wyzsze w przypadku poréwnania z terapig zawierajgcg boceprewir.
Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego wyniést 270 tys. zt
dla poréwnania DCV z TPR i 201 tys. zt dla poréwnania z BPR, a ICUR z perspektywy NFZ i pacjentéw —
267 tys.zt i 198 tys. zt odpowiednio. Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii opartej na DCV dla
poréwnania z TPR wynosi 0% z perspektywy NFZ i 0% z perspektywy wspolnej NFZ i pacjentéw, a dla

poréwnania z BPR - 5,4% i 5,7% odpowiednio.

Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja interferonu

Dla populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja
interferonu, réznica w kosztach catkowitych miedzy terapig oparta DCV w skojarzeniu z -a terapig
objawowg wynosita 263 tys. zt z perspektywy NFZ i 253 tys. zt z perspektywy wspélnej NFZ i pacjentéw, a ICUR
— 72 tys. zt i 70 tys. z} odpowiednio. Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii opartej na DCV wynosi 81,3%
z perspektywy NFZ i 82,4% z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow.
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Tabela 2.
Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

SVR SVR - QALY - LY - Koszty —

Populacja Komparator SVR DCV K s s e fa s s
omparator réznica réznica réznica réznica

ICUR Cena progowa

Perspektywa ptatnika publicznego

PR48 49% - 1,87 1,73 252242zt 135212z 37 510,77 z
Pacjenci uprzednio nieleczeni TPR - 78% - 0,59 0,51 169579zt 285330z 26 994,50 zt

BPR 65% - 1,13 1,05 174376 2t 154 761 zt 35 922,02 zt
Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie TPR 69% - 0,61 0,46 165 586 2t 2696812t 28173,09 2t
interferonem pegylowanym i rybawiryna BPR . 65% N 0,70 0,59 1415922 2014007t 3334512 7
Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania terapia
interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja °rap - 0% - 3,64 3,57 263371zt 72 390 zt 67 826,21 zt
interferonu objawowa

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

PR48 49% - 1,87 1,73 247172zt 132494 zt 38 279,60 zt
Pacjenci uprzednio nieleczeni TPR - 78% - 0,59 0,51 168086zt 282819 zt 27 220,82 zt

BPR 65% - 1,13 1,05 171306zt 152036 zt 36 387,59 zt
Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie TPR - 69% - 0.61 0.46 163 965 zt 267 041 2t 28415,15 2t
interferonem pegylowanym i rybawiryna BPR 65% [ 0,70 0,59 139521zt 198454zt 33 654,38 zt
Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania terapia
interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja objawowa - 0% - 3,64 3,57 252 896 zt 69 511 zt 69 406,07 zt

interferonu

DCV - 24-tygodniowa terapia opartej na daklataswirze; PR48 — 48-tygodniowy schemat zawierajgcy peginterferon alfa i rybawiryne; BPR — schemat zawierajgcy boceprewir, peginterferon alfa i rybawiryne; TPR — schemat
zawierajacy telaprewir, peginterferon alfa i rybawiryne; SVR — trwata odpowiedz wirusologiczna; QALY — diugo$¢ zycia skorygowana jakoscig; LY — lata zycia; ICUR — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci
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Zgodnie z przeprowadzong jednokierunkowg analizg wrazliwosci, najwiekszy wplyw na uzyskane wyniki miata
zmiana dyskontowania, uwzglednienie progresji pacjentdw z marsko$cig watroby po uzyskaniu SVR,
uwzglednienie kosztow komparatoréw zgodnych z aktualnym komunikatem NFZ, zrédto kosztéw stanéw zdrowia,
przyjecie charakterystyk poczatkowych pacjentéw zgodnych z alternatywnymi zrédtami oraz dla populacji
pacjentow uprzednio nieleczonych — uwzglednienie danych dotyczacych skutecznosci na podstawie poréwnania

bezposredniego terapii opartej na DCV w skojarzeniu z [} z terapia TPR.
Whioski koncowe

Terapia oparta na daklataswirze w skojarzeniu z || ll charaktervzuie sie znaczaco wyzsza
skutecznoscig od uwzglednionych w analizie komparatorow. Wyzsza skutecznosci ocenianej terapii przekfada sie
uzyskane w ramach obliczen analizy wyzsze wyniki w zakresie generowanych lat zycia oraz lat zycia

skorygowanych jego jakoscig.

W przypadku braku uwzglednienia porozumienia o podziale ryzyka terapia oparta na daklataswirze jest optacalna
(efektywna kosztowo) w populacji pacjentdw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych
wystgpita nietolerancja interferonu dla poréwnania z terapig objawowg (ICUR 70-72tys.zt przy progu

opfacalnosci 119 577 z).

W przypadku pozostatych populacji terapia oparta na daklataswirze jest skuteczniejsza i drozsza od aktualnie

refundowanych opcji terapeutycznych.

Przy uwzglednieniu porozumienia o podziale ryzyka terapia oparta na daklataswirze w skojarzeniu z

_ terapig trdjlekowa zawierajaca telaprewir lub boceprewir, zaréwno w populaci

pacjentow uprzednio nieleczonych, jak i pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym
i rybawiryng. Oznacza to, ze terapia oparta na daklataswirze w skojarzeniu z_
- od terapii opartej na telaprewirze lub boceprewirze. W przypadku poréwnania daklataswiru z terapig
interferonem pegylowanym i rybawiryng (populacja pacjentéw uprzednio nieleczonych) oraz z terapig objawowg

(populacja pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja

Podsumowanie

Podsumowujgc, aktualna praktyka kliniczna leczenia przewleklego WZW C w Polsce wydaje sie byé
niewystarczajgca, w zwigzku z czym konieczne staje sie zapewnienie pacjentom dostepu do skutecznej i
bezpiecznej terapii. Potrzeba ta wydaje sie by¢ szczegdlnie istotna w przypadku pacjentéw z rozwazanej
populacji docelowej. Oceniana terapia oparta na daklataswirze w skojarzeniu z- w populacji chorych z HCV
GT1b jest terapig skuteczniejszg od aktualnie dostepnych schematéw leczenia, charakteryzujgcg sie
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa. Wyniki analizy ekonomicznej w przypadku uwzglednienia
proponowanego RSS [ EGTGTGTGTGGGNEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE i opartej na
daklataswirze w poréwnaniu z rozwazanymi komparatorami. Wydaje sie zatem, ze oceniana interwencja jest
wiasciwg odpowiedzig na wysokg potrzebe skutecznego i bezpiecznego leczenia przewleklego WZW C w Polsce,
majgcego istotne znaczenie zaréwno epidemiologiczne, kliniczne jak i ekonomiczne. Zastosowanie ocenianej
terapii przyczyni sie do zmniejszenia ryzyka powaznych powiktan HCV, prowadzgc do wydtuzenia przezycia
chorych oraz poprawy ich jakosci zycia. W dalszej perspektywie skutkowaé to moze zmniejszeniem ryzyka
dalszych zarazen, co moze sie przetozy¢ na zmniejszenie wydatkéw publicznych zwigzanych z zaréwno kosztami
bezposrednimi dotyczacymi leczeniem zakazonych, jak i z kosztami posrednimi zwigzanymi z np. ograniczeniem

lub utratg mozliwosci pracy.
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WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci doustnej terapii opartej na daklataswirze
(Daklinza®) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C, wywotanym zakazeniem HCV o genotypie 1 podtyp 1b,
z widknieniem watroby w stopniu 2F2 w skali 5-cio stopniowej (FO-F4):

e uprzednio nieleczeni,

e uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryna,

e 2z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja

interferonu.

Genotyp 1b (GT1b) jest najczesciej wystepujgcym genotypem wirusa HCV w Polsce. Zakazenie GT1b
HCV w poréwnaniu z innymi typami HCV zwigzane jest z wyzszym ryzykiem wystepowania powiktan z
powodu przewleklego WZW C. Pacjenci z wtdknieniem watroby co najmniej F2 ocenianym w 5-
stopniowej skali maja natomiast wyzsze ryzyko wystgpienia progresji choroby niz chorzy z nizszym
stopnie widknienia watroby. Oprocz tego zgodnie z obecnie obowigzujgcym w Polsce programem
lekowym doustne leki przeciwwirusowe, takie jak boceprewir i telaprewir, mogg byé stosowane
wytgcznie u chorych ze stopniem widknienia watroby 2F2, a jednoczesnie ostatnia préba rozszerzenia

wskazan do stosowania tych lekéw na populacje szerszg nie zyskata aprobaty AOTMIT.

Interwencja

Interwencjg oceniang jest daklataswir stosowany w skojarzeniu z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym o aktywnosci anty-HCV.

Daklataswir nalezy do grupy lekéw dziatajacych bezposrednio na wirusy (kod ATC: JO5AX14). Lek ten
hamuje zaréwno replikacje wirusowego RNA, jak i tworzenie wirionu. Daklataswir jest wskazany w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu przewleklego zakazenia wirusem zapalenia

watroby typu C (HCV) u dorostych.
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Komparatory
Populacja Komparator
peginterferon + rybawiryna (PR)
Pacjenci uprzednio nieleczeni telaprewir + peginterferon + rybawiryna (TPR)

boceprewir + peginterferon + rybawiryna (BPR)

Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem telaprewir + peginterferon + rybawiryna (TPR)

pegylowanym i rybawiryna boceprewir + peginterferon + rybawiryna (BPR)

Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u

ktérych wystapita nietolerancja interferonu terapia objawowa

Punkty koncowe

e odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR),
¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e lata zycia (LY),

e koszty wyrazone w polskich ziotych (zt),

¢ inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e cena progowa (cena zbytu netto).

Problem zdrowotny

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C klasyfikowane wediug ICD-10 do kodu B18.2, to
choroba trwajgca dtuzej niz 6 miesiecy wyrdzniajgca sie zmianami watroby o charakterze martwiczo—
zapalnym zwigzanymi z przetrwatym zakazeniem HCV (ang. hepatitis C virus). Przewlekte WZW C

jest nastepstwem ostrej WZW C, ktéra nie ulegta spontanicznej remisji. [1]

Czynnikiem odpowiedzialnym za rozwdj przewlektego WZW C jest wirus HCV. Do zakazenia wirusem
moze dojs¢ poprzez kontakt z krwig osoby chorej. Za gtdéwne Zrédta zakazen uznaje sie procedury
chirurgiczne, stomatologiczne, kosmetyczne oraz dozylne stosowanie narkotykow. W Polsce
wiekszos¢ zakazen ma miejsce w jednostkach stuzby zdrowia (do 84%), w dalszej kolejnosci podczas
zabiegdw kosmetycznych, tatuowania czy podczas przyjmowania narkotykéw. Wirus HCV gtéwnie
namnaza sie w komérkach watroby, ale stwierdzono réwniez obecnos¢ replikatywnej formy wirusa w
innych komdrkach i narzadach, m.in. komérkach dendrytycznych i limfocytach B, trzustce, mézgu,
weztach chtonnych i $ledzionie. Pozawagtrobowe lokalizacje wirusa mogg stanowi¢ potencjalne

rezerwuary jego czgsteczek. [1]

Na podstawie badan filogenetycznych wyodrebniono 6 gtéwnych genotypéw wirusa HCV (cyfry 1-6)
W obrebie genotypéw wyrdznia sie podtypy oznaczone literami a, b, c. Genotyp 1, 2, 3 wystepuje
globalnie, genotyp 4 i 5 gléwnie obserwuje sie w Afryce, natomiast genotyp 6 wystepuje najczesciej w
Azji. [1]

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 20


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

W ocenie zaawansowania choroby jednym 2z czynnikdw jest okreslenie stopnia widknienia i
aktywnosci zapalnej procesu, ktére mogg zosta¢ ocenione na podstawie metod inwazyjnych lub
nieinwazyjnych. Metoda o charakterze inwazyjnym jest badanie histopatologicznego wycinka watroby
(tzw. bioptatu) pobranego w trakcie biopsji tego narzgdu. Biopsja watroby jest jednak metodg
niepozbawiong wad, wsrdod ktérych najczesciej wskazuje sie na jej inwazyjno$é, koszt oraz
potencjalny btad préby oraz btad interpretacji. Aktualnie rekomendowane sg takze metody
nieinwazyjne obejmujgce metody laboratoryjne np. wskaznik APRI (stosunek AST do liczby ptytek),
Fibrolndex (biochemiczny test na markery AST, liczbe ptytek krwi oraz globuline—y) czy FibroTest
(biochemiczny test na alfa-2-makroglobuling, haptoglobine, apolipoproteine A1, gamma-
glutamylotranspeptydaze (GGT), bilirubine catkowitg i ALT), jak i obrazowe obrazowania watroby:
USG watroby, elastografia (np. Fibroscan) czy MRI (ang. magentic resonance imaging. W celu
standaryzacji oceny zmian morfologicznych w przebiegu pWZWC opracowano specjalne skale do
oceny stopnia wiéknienia watroby. Obecnie wykorzystuje sie ré6zne systemy punktowej oceny zmian
morfologicznych w tym m.in skale Scheuera i METAVIR okreslajgce stopien widknienia w
5-stopniowej skali FO—F4. [1]

Naturalny przebieg WZW C nie jest doktadnie poznany. Pierwsze 6 mies. od zakazenia, ktore
najczesciej przebiegaja bezobjawowo, stanowig faze ostrg WZW C. Czesto osoba zakazona nie jest
Swiadoma swojego stanu i nie jest w stanie okresli¢ przyczyny oraz okolicznosci zakazenia. W tym
okresie u 15% do 45% osob zakazonych dojdzie do spontanicznej eliminacji wirusa. Na czynniki temu
sprzyjajgce wskazuje sie: miody wiek, pte¢ zenska, brak koinfekcji HIV czy genotyp IL28B CC. U
pozostatych os6b zakazonych HCV, WZW C przejdzie w postaé przewleklg, w ktérej czestosc
spontanicznej eliminacji wirusa spada do 0,02% rocznie. W tym przypadku jedyng strategig eliminacji

wirusa jest inauguracja leczenia przeciwwirusowego. [1]

Wigkszos¢ pacjentéw doswiadcza bezobjawowego przebiegu WZW C lub cierpi na umiarkowane
dolegliwosci jak zmeczenie, nudnosci, ostabienie, spadek masy ciata, bdéle miesni i stawow.
Dolegliwosci te sg niespecyficznie i nie odzwierciedlajg stadium zaawansowania choroby. Niemniej,
choroba w tej fazie jest progresywna i na skutek toczacego sie stanu zapalnego dochodzi do
postepujgcych uszkodzen watroby. Dtugotrwaty proces zapalny uruchamia proces wtdknienia, ktéry
towarzyszy wszystkim przewlektym chorobom migzszu watroby i polega na zastepowaniu
uszkodzonej tkanki watrobowej elementami tkanki fgcznej, powodujgc bliznowacenie organu. W
konsekwencji dochodzi do zaburzen w strukturze narzadu i czynnosciach watroby, ktére przektadajg
sie na nieprawidtowosci przeptywu krwi przez watrobe, nadcisnienie wrotne, krwawienia z zylakow
przetyku, wodobrzusze, a w konsekwencji prowadzg do zgonu. Zaawansowane zmiany prowadzg do
marskosci watroby, ktéra cechuje sie powstawaniem guzkéw regeneracyjnych w migzszu watroby,
oddzielonych przegrodami tgcznotkankowymi. Marskos¢ watroby przyczynia sie do powstania raka

watrobowokomadrkowego. [1]

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wskazujg na wystepowanie przeciwciat anty-HCV u
0,9%-1,9% Polakéw. Badania te potwierdzity obecnos¢ HCV RNA we krwi, wskazujgcg na aktywne
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zakazenie, u 0,6% os6b. Zatem u okoto 200 000 dorostych oséb nalezatoby zdiagnozowaé chorobe i
rozpoczac¢ leczenie. Z uwagi na czesto bezobjawowy przebieg i niespecyficzne dolegliwosci, szacuje
sie, ze w Polsce ok. 85-90% os6b zakazonych HCV nie jest Swiadoma obecnos$ci zakazenia. [1]

Podstawowym i najbardziej efektywnym sposobem leczenia widknienia jest eliminacja czynnika
indukujgcego proces fibrogenezy, czyli eliminacja wirusa z organizmu poprzez leczenie

przeciwwirusowe. [1]

Interwencja oceniana

Interwencjg oceniang jest terapia doustna oparta na daklataswirze w skojarzeniu z innym doustnym

lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci anty-HCV.

1.3.1. Daklataswir

Daklataswir nalezy do grupy lekéw dziatajacych bezposrednio na wirusy (kod ATC: JO5AX14). Lek ten
hamuje zaréwno replikacje wirusowego RNA, jak i tworzenie wirionu. Daklataswir jest wskazany w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu przewlektego zakazenia wirusem zapalenia

watroby typu C (HCV) u dorostych.

Daklataswir zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG dnia 22 sierpnia 2014 roku (produkt leczniczy
Daklinza®). W Polsce daklataswir (produkt leczniczy Daklinza®) nie jest obecnie finansowany ze

Srodkow publicznych w terapii HCV.

Szczegodtowa charakterystyka daklataswiru przedstawiona zostata w przeprowadzonej analizie

efektywnosci klinicznej [1].

1.3.2. Doustny lek przeciwwirusowy stosowany w skojarzeniu z daklataswirem

Oceniany w niniejszej analizie daklataswir moze by¢ stosowany w skojarzeniu z innym doustnym

lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci anty-HCV. ||| G
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Komparatory

Obecnie daklataswir nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. Zgodnie z
obowigzujgcym programem lekowym leczenia przewlektlego WZW C [2] pacjenci otrzymujg terapie
dwulekowg opartg na interferonie pegylowanym i rybawirynie lub, po spetnieniu dodatkowych
kryteridow, terapie tréjlekowg zastosowaniem boceprewiru lub telaprewiru. Wybor schematu leczenia
przewleklego WZW C zalezy od genotypu wirusa HCV oraz innych czynnikéw okreslajgcych

mozliwosé zastosowania potencjalnych terapii.

U pacjentéw wczesniej nieleczonych z genotypem 1 wirusa HCV (genotyp 1b stanowi ponad 95%
wszystkich zakazen o genotypie 1 [3-5]) terapia boceprewirem lub telaprewirem skojarzonym z
peginterferonem a i rybawiryg jest finansowana ze srodkéw publicznych u oséb z polimorfizmem
interleukiny 28B w wariancie TT. Pozostali pacjenci otrzymujg terapie dwulekowg interferonem

pegylowanym a z rybawingn W  przypadku pacjentéw z genotypem 1 (GT1) wczesniej leczonych
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interferonami mozliwe jest finansowanie terapii trojlekowej boceprewirem Ilub telaprewirem u
pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie, u ktérych leczenie zostato przerwane ze wzgledu na
brak odpowiedzi wirusologicznej, u pacjentéw z catkowitym lub czesciowym brakiem odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie lub z nawrotem zakazenia. Je$li u pacjenta stwierdzono przeciwwskazania do
stosowania interferonéw lub objawy nietolerancji interferonéw, obecny zapis programu lekowego nie
daje dostepu do zadnej skutecznej metody leczenia WZW C. [2]

Zgodnie proponowanym projektem programu lekowego [6] w przypadku pozytywnej decyzji o
refundacji ze srodkéw publicznych daklataswiru, terapia oparta na tym leku bedzie stosowana u:
e pacjentéw uprzednio nieleczonych, u ktérych bedzie stanowit alternatywe dla schematow:
o peginterferon + rybawiryna (PR),
o boceprewir + peginterferon + rybawiryna (BPR),
o telaprewir + peginterferon + rybawiryna (TPR).
e pacjentdw uprzednio leczonych i nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng, u
ktérych bedzie stanowit alternatywe dla schematow:
o boceprewir + peginterferon + rybawiryna (BPR)
o telaprewir + peginterferon + rybawiryna (TPR)
e pacjentdw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita
nietolerancja interferonu, daklataswir bedzie stanowit alternatywe wobec

o leczenia objawowego.

Wymienione powyzej schematy leczenie stanowig w niniejszej analizie komparatory dla ocenianej
terapii opartej na daklataswirze. Wybér komparatoréw jest zgodny z proponowanym programem
lekowym dla daklataswiru oraz z analizg problemu decyzyjnego, opisang w dokumencie
przeprowadzone analizy efektywnosci klinicznej. Uzasadnienie wyboru komparatorow wraz ich

szczegotowymi charakterystykami opisane jest w analizie efektywnosci klinicznej daklataswiru [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Metodyka niniejszej analizy ekonomicznej zostata oparta na wynikach poprzedzajgcej jg analizy
efektywnosci klinicznej [1], w ktdérej przeprowadzono systematyczne przeszukanie badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa daklataswiru oraz opcjonalnych technologii. W analizie

klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badah klinicznych bezposrednio poréwnujgcych

anaiizowana interwencie z komparatoram
_ W zwigzku z tym wnioskowanie w analizie klinicznej przeprowadzono

w oparciu o poréwnanie posrednie analizowanych interwencji. Wiekszos¢ z badan witgczonych do
analizy efektywnosci klinicznej stanowig badania kliniczne bez grup kontrolnych. Na podstawie tego
typu badan mozliwe jest wylacznie niezalezne okreslenie efektywnosci i bezpieczenstwa kazdego z

ocenianych schematéw leczenia oraz zestawienie uzyskanych wynikow.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 24


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Zgodnie z wytycznymi FDA w przypadku badan oceniajgcych skuteczno$¢ lekéw z grupy DAA
stosowanych w schematach bez IFN nie jest konieczne przeprowadzenie randomizowanych badan
klinicznych kontrolowanych placebo. W przypadku badan, w ktérych pacjenci otrzymujg DAA lub
placebo, a nastepnie DAA, celem jest poréwnanie bezpieczehstwa, a nie odpowiedzi wirusologiczne;.
Wynika to z faktu, iz w przedmiotowym problemie zdrowotnym prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi wirusologicznej podczas stosowania placebo jest bliskie 0. Zgodnie z wytycznymi
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) i Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz
podstawowymi zasadami EBM mozliwe jest przeprowadzenie badan RCT poréwnujgcych rézne
schematy (rézne dawki lub czas trwania terapii), jednak nie jest to konieczne do oceny skutecznosci
terapii. Réwnie dobre sg badania jednoramienne typu ,przed-po” oraz poréwnanie ich wynikéw do
wynikow uzyskanych w historycznej grupie kontrolnej. [7, 8] Odpowiedz wirusologiczna jest
parametrem obiektywnym i niezaleznym od pacjenta, a wiec wydaje sig, iz zastosowanie w badaniach
metody podwojnego zaslepienia nie ma wiekszego wptywu na uzyskane wyniki. Z drugiej strony, FDA
oraz EMA podkresla, ze o ile to mozliwe, powinno sie dgzyé do prowadzenia badan podwojnie

zaslepionych, gdyz brak zaslepienia moze wptywac¢ na utrate pacjentéw z badania. [7, 8]

W wiekszosci prac oceniajgcych skutecznosé leczenia przeciwwirusowego u pacjentow z przewlektym
WZW C pierwszorzedowym punktem koricowym jest trwata odpowiedZz wirusologiczna (SVR),
zdefiniowana jako odsetek osob z niewykrywalnym HCV RNA po 12 lub 24 tygodniach od
zakonczenia terapii. SVR nalezy do tzw. zastepczych punktéw koncowych (surogatéw), gdyz opiera
sie wylagcznie na pomiarach laboratoryjnych. SVR jest miarg skutecznosci terapii, a jego uzyskanie
Swiadczy o eliminacji wirusa z organizmu chorego, z czym wigzg sie bezposrednie konsekwencje dla
chorego, co pozwala uzna¢ SVR za klinicznie istotny punkt koncowy. SVR jest stanem statym,
a prawdopodobienstwo péznego nawrotu choroby jest niskie (<1%) [9]. Wykazano réwniez zwigzek
pomiedzy uzyskaniem SVR a redukcjg powiktan odlegtych, takich jak wystgpienie raka
watrobowokomérkowego czy zgonu. EMA oraz FDA rekomendujg SVR jako pierwszorzedowy punkt
koncowy dotyczgcy skutecznosci terapii w badaniach rejestracyjnych. Ponadto SVR stosowany jest w

praktyce klinicznej do oceny efektéw leczenia przewlektego WZW C. [7, 8]

Z tego wzgledu réwniez w analizie ekonomicznej efektywnos$¢ interwencji oceniano na podstawie
danych dotyczacych SVR. Za gtéwny parametr oceniajgcy skutecznos¢ leczenia przeciwwirusowego
wybrano odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng w 24. tygodniu po
zakonczeniu terapii (SVR24), a w przypadku braku takich danych w badaniu uwzgledniano odsetek
pacjentdw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng w 12. tygodniu po zakonczeniu terapii
(SVR12).

Ze wzgledu na brak danych w badaniach klinicznych réznicujgcych skutecznosé ocenianych
interwencji ze wzgledu na stopien witdknienia watroby, odsetki pacjentéw z SVR przyjete w modelu to
Srednie wartosci z badan, wyznaczone niezaleznie od stopnia wtdknienia watroby. Jedynym badaniem

uwzglednionym w analizie efektywnosci klinicznej, w ktérym dostepne byly dane o skuteczno$ci terapii
przeciwwirusowej w zaleznosci od poziomu wioknienia watroby byto badanie ||| G
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===

wynikami tego badania skuteczno$¢ terapii daklataswirem byta wyzsza od skutecznosci terapii
telaprewirem niezaleznie od stopnia widknienia watroby. Jednoczes$nie, im wyzszy stopien witdknienia
watroby, tym skutecznos¢ terapii daklataswirem byta wyzsza, a skutecznos¢ terapii telaprewirem —
nizsza. Zgodnie z wynikami badania ||| lskutecznos¢ daklataswiru w populacii wszystkich
pacientbw z WZW C jest nizsza w poréwnaniu z efektywnosciga wykazang wsrdd pacjentéw z
widknieniem watroby w stopniu co najmniej F2. W zwigzku z brakiem innych danych na ten temat
pozostaje zaktada¢ zachowanie podobnej relacji skutecznosci terapii opartej na daklataswirze w
przypadku pozostatych badan, na podstawie ktérych wyznaczono jej efektywnos¢, uwzgledniong w
niniejszej analizie. Zgodnie z powyzszg zaleznoscig zasadne wydaje sie stwierdzenie, iz przyjecie w
analizie s$redniego odsetka pacjentdw z SVR bez rozréoznienia na stopien widknienia, stanowi
podejscie konserwatywne. W wyniku takiego postepowania nastepuje najpewniej zanizenie
skuteczno$ci ocenianej interwencji. Jednoczesnie, wyniki badania_ uzyskane dla TPR
wskazujg z kolei na wyzszg skutecznosc¢ tej terapii w populacji ogdlnej niz w populacji pacjentéw z
widknieniem watroby w stopniu co najmniej F2. Ewentualne zawyzenie efektywnosci komparatora

stanowi podej$cie konserwatywne.

Ze wzgledu na znaczace réznice w zakresie odsetka pacjentéw uzyskujgcych SVR w wyniku
stosowania ocenianych schematéw leczenia, analize ekonomiczng dla oceny optacalnosci
daklataswiru stosowanego w skojarzeniu z ||l v racientow z przewlektym wzw c,
przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, cost-utility analysis). Zgodnie z trescig
wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [10], analize kosztéw-uzyteczno$ci
powinno sie stosowaé miedzy innymi w przypadku, kiedy poréwnywane technologie dajg bardzo
réznorodne wyniki zdrowotne ikonieczne jest znalezienie dla nich wspdlnego mianownika,
umozliwiajgcego poréwnanie. Wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w
sprawie minimalnych wymagan jakie muszg spetniaé 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 [11], analize kosztéw-efektywnosci ma
zastosowanie w przypadku roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy opfacalnosci jest zatem zgodna z powyzszymi
wytycznymi AOTMIT i rozporzadzeniem.

Do oceny optacalnosci daklataswiru stosowanego w skojarzeniu z ||| l] wykorzystano
otrzymany od Zamawiajgcego model ekonomiczny. Gtéwnym parametrem modelu jest odsetek
pacjentéw z SVR. Struktura jest zblizona do innych opublikowanych modeli WZW C (por. rozdz. 14.7).
W celu uwzglednienia warunkéw polskich przeprowadzono adaptacje modelu w zakresie danych
kosztowych, polskiej praktyki klinicznej oraz parametrow opisujgcych charakterystyki pacjentow i
naturalny przebieg choroby. W aplikacji obliczeniowej dokonano niezbednych zmian obliczeniowych w

zakresie elementéw wymaganych w warunkach polskich (np. stopa dyskontowa, cena progowa). [11]
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzyteczno$ci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla porownywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktory umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc¢.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
o jako$¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, — koszt

ICUR, =
PR QALY, — 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 wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi)
efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Struktura modelu

W niniejszej analizie wykorzystano kohortowy model Markowa MONARCH [12] stworzony w celu
modelowania naturalnej historii wirusowego zapalenia watroby typu C oraz zwigzanych z tg chorobg
powiktan. Model opracowany zostat z wykorzystaniem pakietu MS Excel. Jest to model o dozywotnim

horyzoncie czasowym (80 lat od momentu wejscia do modelu) oraz cyklu rocznym. Model MONARCH
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zostat zaprojektowany jako model globalny z mozliwo$cig dostosowania do danych lokalnych. [12] W

ramach niniejszej analizy dostosowano go do warunkdéw polskich.

Pacjenci, zgodnie z przyjetg charakterystykg poczatkowg populacji, rozpoczynajg terapie w jednym ze
standw okreslajgcych stopien widknienia watroby:

e widknienie w stadium F2,

o widknienie w stadium F3,

o widknienie w stadium F4 — wyréwnana marskos¢ watroby (compensated cirrhosis, CC).

Model przewiduje mozliwo$¢ przeprowadzenia obliczen réwniez dla pacjentow ze stopniem widknienia

nizszym niz F2, jednak pacjenci ci nie nalezg do populacji docelowej niniejszej analizy.

Pacjenci mogg przejs¢ do stanéw ,niewyréwnana marskosé watroby” (decompensated cirrhosis, DC),
.fak watrobowokomorkowy” (hepatocellular carcinoma, HCC), ,przeszczep watroby” (liver transplant,
LT) oraz ,zgon zwigzany z WZW C” lub osiggng¢ odpowiedz na leczenie i przejes¢ do stanu
,odpowiedz SVR”. Konstrukcja modelu pozwala traktowac¢ przewlekte WZW C jako pojedynczy stan
modelu lub z rozbiciem na stany okreslajgce stopien widknienia watroby. [12] Struktura modelu

przedstawiona jest na ponizszym diagramie (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Struktura modelu MONARCH

odpowiedz progresja choroby z stadium F4
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i ]
1
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Zrédto: [12]
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Modelowanie terapii przeciwwirusowej przeprowadzone jest z wykorzystaniem drzewa decyzyjnego.
Model umozliwia poréwnywanie dwéch schematow leczenia. Drzewo decyzyjne pozwala
scharakteryzowaé czestosc¢ dziatan niepozgdanych, przerywania terapii oraz uzyskania odpowiedzi na
leczenie (osiggniecie SVR), kosztéw terapii i monitorowania, a takze spadku uzytecznosci stanu
zdrowia pacjentéw zwigzanego z zastosowaniem poszczegdlnych schematdéw leczenia. Konstrukcija
modelu daje mozliwosé uwzglednienia réznej efektywnosci terapii w zaleznosci od stopnia witdknienia

watroby.

W modelu przyjeto, ze osiggniecie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) jest rdwnoznaczne z
wyleczeniem. Pacjenci w stanach F2 i F3, ktérzy osiggneli SVR, pozostajg w stanie ,SVR” — choroba
u nich juz nie postepuje. Model daje mozliwo$¢ ustalenia ryzyka wystgpienia DC i HCC u pacjentéw z
wyréwnang marskoscig watroby, ktérzy osiggneli SVR. U pacjentow, kidrzy nie osiggneli odpowiedzi
na leczenie przeciwwirusowe, progresja przewleklego WZW C postepuje od stadium choroby, w

ktérym znajdowali sie w momencie rozpoczecia terapii. [12]

Wyniki generowane przez model obejmujg koszty, QALY, LY, ICER oraz czestos¢ powiktan (DC, HCC
i LT). Model umozliwia rowniez obserwacje progresji choroby pacjentéw w horyzoncie czasowym

analizy. [12]

W niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki modelowania wylgcznie w zakresie gtéwnych
punktéw koncowych modelu (koszty, QALY, LY, ICER, SVR). Pozostate wskazniki wynikowe nie
zostaty przedstawione w celu zachowania przejrzystosci dokumentu. Nalezy zauwazy¢, iz kazdy z
dodatkowych parametréw wynikowych ma swoje odzwierciedlenie w prezentowanych w dokumencie
wynikach dotyczacych LY i QALY.

Populacja docelowa

Populacje docelowg, zgodnie z proponowanym projektem programu lekowego, stanowig dorosli
pacjenci z przewlektym WZW C wywotanym zakazeniem HCV o genotypie 1b z wiéknieniem watroby
w stopniu 2F2 w skali 5-cio stopniowej (FO-F4), wsréd ktérych wyrdézniono nastepujgce podgrupy:
e pacjenci uprzednio nieleczeni,
e pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryna,
e pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja
interferonu (pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita

nietolerancja interferonu).

Genotyp 1b (GT1b) jest najczesciej wystepujgcym genotypem wirusa HCV w Polsce. Zakazenie GT1b
HCV w poréwnaniu z innymi typami HCV zwigzane jest z wyzszym ryzykiem wystepowania powiktan z
powodu przewleklego WZW C. Pacjenci z wtdknieniem watroby co najmniej F2 ocenianym w 5-
stopniowej skali majg natomiast wyzsze ryzyko wystgpienia progresji choroby niz chorzy z nizszym

stopniem widknienia watroby. Oprécz tego zgodnie z obecnie obowigzujgcym w Polsce programem
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lekowym doustne leki przeciwwirusowe, takie jak boceprewir i telaprewir, mogg byé stosowane
wytgcznie u chorych ze stopniem widknienia watroby 2F2, a jednoczesnie ostatnia préba rozszerzenia
wskazan do stosowania tych lekéw na populacje szerszg nie zyskata aprobaty AOTMIT.

Poréwnywane interwencje

Komparatorami dla terapii opartej na daklataswirze w skojarzeniu z _ sg rézne
schematy leczenia w zaleznosci od podgrupy pacjentow z populacji docelowej niniejszej analizy.
Wybdr komparatoréw jest zgodny z proponowanym programem lekowym dla daklataswiru oraz z
analizag problemu decyzyjnego, opisang w dokumencie przeprowadzonej analizy efektywnosci
klinicznej. Uzasadnienie wyboru komparatoréw wraz ich szczegdétowymi charakterystykami opisane
jest w analizie efektywno$ci klinicznej dla daklataswiru. Zestawienie komparatoréw dla terapii opartej

na daklataswirze w rozwazanych podgrupach pacjentéw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Zestawienie komparatorow terapii opartej na daklataswirze w zaleznosci od rozwazanej podgrupy pacjentéw

Populacja Komparator

peginterferon + rybawiryna (PR)

Pacjenci uprzednio nieleczeni telaprewir + peginterferon + rybawiryna (TPR)

boceprewir + peginterferon + rybawiryna (BPR)

Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem telaprewir + peginterferon + rybawiryna (TPR)

pegylowanym i rybawiryna boceprewir + peginterferon + rybawiryna (BPR)

Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u

ktérych wystapita nietolerancja interferonu terapia objawowa

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z fgcznej perspektywy

ptatnika publicznego i pacjentow.

Finansowanie leczenia przeciwwirusowego w Polsce odbywa sie w catosci ze srodkow ptatnika
publicznego, jednak koszty zwigzane z leczeniem powiktan przewleklego WZW C obcigzajg zaréwno
ptatnika publicznego, jak i pacjentow.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C to choroba, ktéra rozwija sie przez wiele lat. W tym

czasie mogg pojawi¢ sie u pacjentéw zagrazajgce zyciu powiktania o wysokich kosztach leczenia, tj.
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niewyrownana marskos¢ watroby lub rak watrobowokomodrkowy. Czynnikiem, ktéry zwieksza
prawdopodobiehnstwo ciezkich powiktan, jest brak osiggniecia SVR po terapii przeciwwirusowej,
dlatego réznice w efektywnosci rozwazanych interwencji w zakresie SVR bedg wptywaé na réznice w

kosztach leczenia ciezkich powiktan, jakosci i dtugosé zycia pacjentow.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [10], w przypadku technologii, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w
momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym niniejszej

analizy jest uzasadnione.

Efekty zdrowotne

W dostosowanym modelu podstawowe wyniki analizy kosztow-uzyteczno$ci obejmuja:
o liczbe pacjentéw uzyskujacych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR),
e oczekiwane przezycie (LY),

e oczekiwane przezycie skorygowane o jakos¢ (QALY).

Wyniki modelu obejmujg réwniez:

o liczbe wystagpienh:
o wyréwnanej marskosci watroby (CC)
o niewyréwnanej marskosci watroby (DC)
o raka watrobowokomaérkowego (HCC)
o transplantacji watroby (LT)
o zgonow zwigzanych z przewlektym WZW C

o wartos¢ parametru NNT (number needed to treat) dla CC, DC, HCC, LT oraz zgondéw

zwigzanych z przewlektym WZW C.

Powyzsze wskazniki nie zostaty jednak przedstawione w wynikach niniejszej analizy, w celu
zachowania przejrzystosci dokumentu, dostepne sg jednak w zatgczonym do analizy pliku modelu.
Nalezy zauwazy¢, iz kazdy z dodatkowych parametréw wynikowych ma swoje odzwierciedlenie w

prezentowanych w dokumencie wynikach dotyczacych LY i QALY.

Zgodnie z podejsciem przyjetym w dostosowywanym modelu efektywno$¢ interwencji oceniano na
podstawie danych dotyczacych odsetka pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedZz wirusologiczng
(SVR). Uzyskanie SVR stanowi gtéwny parametr modelu wplywajgcy na réznice w pozostatych
efektach zdrowotnych, tj. LY oraz QALY. Wyniki dotyczace SVR zostaty wyznaczone zgodnie z

badaniami wigczonymi do analizy klinicznej [1].

W analizie klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan Kklinicznych bezposrednio

poréwnujgcych analizowang interwencje z komparatorami _
I ' 2 viazku z tym wnioskowanie w analizie Klinicznej
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przeprowadzono w oparciu 0 poréwnanie posrednie analizowanych interwencji. Wiekszos¢ z badan
wigczonych do analizy efektywno$ci klinicznej stanowig badania kliniczne bez grup kontrolnych. Na
podstawie tego typu badan mozliwe jest wylgcznie niezalezne okreslenie efektywnosci i
bezpieczenstwa kazdego z ocenianych schematoéw leczenia oraz zestawienie uzyskanych wynikow.
Zgodnie z wynikami analizy klinicznej brak jest mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
stosowania ocenianych interwencji u pacjentdw z populacji docelowej analizy za pomocg
zaawansowanych metod statystycznych. W analizie klinicznej przeprowadzono poréwnanie wartoSci
bezposrednio raportowanych w badaniach co oznacza brak mozliwosci wiarygodnego wyznaczenia
wzglednych parametrow efektywnosci. W zwigzku z powyzszym na potrzeby analizy ekonomicznej,
dla kazdej interwencji niezaleznie wyznaczono odsetek pacjentéw uzyskujgcych w wyniku jej
stosowania SVR. Odsetek ten zostat okreslony na podstawie wszystkich badan wigczonych do analizy

klinicznej oceniajgcych dany schemat leczenia.

W wiekszosci prac oceniajgcych skutecznosc¢ leczenia przeciwwirusowego u pacjentéw z przewlektym
WZW C pierwszorzedowym punktem koricowym jest trwata odpowiedZz wirusologiczna (SVR),
zdefiniowana jako odsetek oséb z niewykrywalnym HCV RNA po 12 lub 24 tygodniach od
zakonczenia terapii. Za gtdbwny parametr oceniajgcy skutecznos$é leczenia przeciwwirusowego
wybrano odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedZz wirusologiczng w 24. tygodniu po
zakonczeniu terapii (SVR24), a w przypadku braku takich danych w badaniu uwzgledniano odsetek
pacjentow uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng w 12. tygodniu po zakonczeniu terapii
(SVR12).

Pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie charakteryzujg sie wyzszym ryzykiem wystgpienia
powiktah ze strony watroby, co wigze sie z podwyzszonym ryzykiem zgonu. Z uwagi na to, wyzszy
odsetek pacjentow z SVR implikuje przecietnie dtuzsze przezycie. Oczekiwane przezycie
skorygowane o jakos¢ (QALY) uwzglednia wyniki w zakresie oczekiwanego przezycia, jak réwniez
jakosci zycia chorych z powiktaniami zwigzanych z chorobg. Poziom jakosci zycia w poszczegdélnych
stanach modelu jest okreslony poprzez przypisanie uzytecznosci do kazdego z uwzglednionych
stanow. QALY to $rednie przezycie wazone uzytecznoscig standw zdrowia w jakich znajduje sie
pacjent na swojej wymodelowanej $ciezce zycia. Wyzsza skutecznosc¢ terapii (SVR) oznacza mniej
pacjentéw z ciezkimi powiktaniami, a w konsekwencji wyzszg jako$¢ zycia pacjentdw oraz wyzsze
QALY.

W zakresie bezpieczenstwa stosowania ocenianych terapii przeciwwirusowych w analizie
uwzgledniono ryzyko wystgpienia dziatah niepozgdanych zwigzane ze stosowaniem danego rodzaju
leczenia. Zgodnie z danymi dotyczgcymi bezpieczenstwa raportowanymi w analizie klinicznej,
czestos¢ dziatan niepozgdanych u pacjentéow stosujgcych terapie daklataswirem jest znacznie nizsza,
niz u pacjentéw otrzymujgcych alternatywne terapie. W modelu uwzgledniono najbardziej ucigzliwe
dla pacjenta zdarzenia niepozgdane, dla ktérych dane na temat czestosci wystepowania byty
kompletne (pozwalaty na uwzglednienie w obliczeniach dla kazdego z analizowanych poréwnan) a

sposob leczenia byt jasny do okreslenia. Ostatecznie uwzgledniono pie¢ dziatah niepozadanych, tj.:
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e anemia,

e wysypka,

e biegunka,
e nudnosci

e S$wiad.

Wystepowanie dziatan niepozadanych prowadzi do spadku jakosci zycia pacjenta. Zgodnie z
zaleceniami autoréw oryginalnego modelu [12], przyjeto, iz spadki uzytecznosci zwigzane z
dziataniami niepozgdanymi uwzglednione sg w spadkach uzytecznosci zwigzanych ze stosowang
terapig (rozdz. 3.7). Czesto$¢ dziatan niepozgdanych wptywa takze na koszty zwigzane z ich
leczeniem (rozdz.3.3).

Ze wzgledu na strukture modelu do celdw analizy niezbedne byto rowniez uwzglednienie sredniego
czasu trwania terapii dla poszczegdélnych interwencji. Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym
[2], czas trwania terapii przeciwwirusowej uzalezniony jest od stopnia widknienia watroby,
efektywnosci leczenia obserwowanej podczas trwania terapii oraz historii wczesniejszego leczenia
przeciwwirusowego. W analizie przyjeto, ze czas trwania terapii opartej na daklataswirze oraz terapii
interferonem pegylowanym skojarzonym z rybawiryng jest staty. W przypadku terapii trojlekowych
telaprewirem oraz boceprewirem $redni czas terapii wyznaczono na podstawie danych o odsetku
pacjentow z wykrywalnym HCV RNA przed ukonczeniem leczenia zaczerpnietych z odpowiednich
badan klinicznych uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej [1] oraz przy uwzglednieniu
odsetka pacjentow z wyréwnang marskoscig watroby. Analiza zaktada, ze w przypadku wszystkich
schematéw leczenie moze réwniez zostaé przerwane ze wzgledu na wystgpienie dziatan

niepozgdanych. (rozdz.3.5.1).

Uzyteczno$ci standéw zdrowia okreslono na podstawie badania Wright 2006 zidentyfikowanego w
wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznych. Publikacja ta raportuje
uzytecznosci dla najwigkszej liczby standw uwzglednionych w dostosowywanym modelu w
poréwnaniu z innymi odnalezionymi badaniami. Spadki uzytecznosci dla terapii daklataswirem oraz
terapii alternatywnych przyjeto na podstawie warto$ci z dokumentu dostarczonego przez
Zamawiajgcego oraz odpowiednich badan klinicznych Il fazy przedstawionych w odpowiednich
raportach NICE (rozdz. 3.7).

Koszty

W niniejszej analizie zostaty uwzglednione nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszty leczenia przeciwwirusowego,
e Kkoszty monitorowania i diagnostyki,
e Kkoszty standéw zdrowia,

e Kkoszty dziatah niepozadanych.
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Koszty leczenia przeciwwirusowego, monitorowania i diagnostyki zostaty ustalone zgodnie z
warunkami realizacji sSwiadczeh z zakreséw programéw lekowych. Koszty lekéw ustalono na
podstawie aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 na dzien
1 marca 2015 roku [13]. Koszt terapii opartej na daklataswirze otrzymano od producenta leku — firmy

Bristol-Myers Squibb.

Ze wzgledu na fakt, iz ceny hurtowe rozpatrywanych komparatorow publikowane w obwieszczeniu
majg charakter cen maksymalnych i nie uwzgledniajg rabatéw udzielanych przez podmioty
odpowiedzialne, koszty terapii zostaty obliczone réwniez na podstawie komunikatu NFZ raportujgcego
catkowitg wartos¢ refundacji oraz liczbe zrefundowanych opakowan za okres styczen-listopad
2014 [14]. Koszty terapii okreslone na podstawie komunikatéw NFZ zostaty uwzglednione w analizie
wrazliwosci. Danych z komunikatéow NFZ nie uwzgledniono w analizie podstawowej, gdyz uzyskane
na ich podstawie ceny lekéw sg aktualne na koniec listopada 2014 roku, nie zas na dzien skfadania
wniosku refundacyjnego, zatem ich uwzglednienie nie jest zgodne z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [11]. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze dane z komunikatow
NFZ podobnie jak ceny z wykazu lekéw refundowanych, nie odzwierciedlaja w petni realnych kosztéw
pfatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianych terapii, poniewaz nie uwzgledniajg
wszystkich rodzajow rabatéw udzielanych przez podmioty odpowiedzialne — w tym mechanizmu RSS
typu payback. W zwigzku z tym faktem, wykorzystanie danych z komunikatéw NFZ wigze sie z

ograniczeniem polegajacym na ryzyku nieréwnego traktowania podmiotéw uwzglednionych w analizie.

Koszty stanéw zdrowia obejmujg bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem pacjentéw z
réznym stopniem widknienia watroby, wyréwnang i niewyréwnang marskoscia watroby, rakiem
watrobowokomorkowym, w trakcie i po przeszczepie watroby. Koszty te okreslono na podstawie

badania przeprowadzonego w 7 polskich osrodkach medycznych (por. rozdz. 3.8.3).

Instrument dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka podmiot odpowiedzialny za produkt

Daklinza® (Bristol-Myers Squibb) zobowigzat sie do:
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Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [11].

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

e 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych,

e 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych,

e 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

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 korcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy moga wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 1 rok, a zatem jest wzglednie

dtuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Prég optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekéw,

srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
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wysoko$¢ 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. [15]

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznoéci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na plaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Konstrukcja modelu pozwala na przeprowadzenie tylko

analizy deterministycznej lub tylko probabilistycznej analizy wrazliwosci.

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

e dla odsetkéw (np. przerywanie terapii), proporcji, prawdopodobienstw przej$¢, uzytecznosci
przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okre$lenie niepewnosci dla
zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg
wartosci od 0 do 1;

o dla parametru okreslajacego sredni wiek pacjentdéw przyjeto rozktad normalny.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,

ceny interferonu pegylowanego alfa,

cen komparatoréw,

kosztow stanu zdrowia,

progres;ji choroby u pacjentéw z SVR i marskoscig watroby,
$miertelnosci pacjentéw z HCC,

Smiertelnosci pacjentdw po przeszczepie watroby,

wieku pacjentow

struktury wtdknienia watroby,

uzytecznosci standéw zdrowia,

spadkéw uzyteczno$ci zwigzanych z terapig przeciwwirusows,
efektywnosci terapii opartej na daklataswirze oraz terapii tréjlekowej z telaprewirem w populacji

pacjentéw uprzednio nieleczonych.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

W dostosowywanym w ramach niniejszej analizy modelu ekonomicznym uwzglednione zostaty
nastepujgce charakterystyki pacjentow z populacji docelowe;j:

e wiek,

o ptlec,

e masa ciata,

e poziom widknienia watroby.

Rozkiad pacjentéw wedlug wieku oraz ptci wptywa na prawdopodobieAstwo zgonu z przyczyn
ogolnych. Wielkos¢ masy ciata pacjentéw ma znaczenie przy wyznaczaniu dawkowania interferonu
pegylowanego, przez co wptywa réwniez na zuzycie lekdw i w konsekwencji na koszty leczenia.
Struktura witdknienia ma wptyw na ryzyko wystepowania powiktan watrobowych — wyzszy stopien

widknienia zwieksza prawdopodobiehstwo powikfan.

W celu odnalezienia powyzszych charakterystyk dla populacji polskiej dokonano przeszukania bazy
Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [16] (rozdz. 14.4.1) oraz strony internetowej Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [17] (rozdz. 14.4.2).

Na drodze przeszukania bazy GBL odnaleziono 9 badan opisujgcych polskich pacjentéw poddanych
leczeniu przeciwwirusowemu:

¢ Adamek 2007 [18],

e Berak 2007 [19] (pacjenci wczesniej nieleczeni, TN),

e Horban 2006 [20],

o Juszczyk 2004 [21] (79% pacjentow nie byto wczesniej leczonych),

e Juszczyk 2005 [22] (73% pacjentow nie byto wczesniej leczonych),

o Kofakowska 2008 [23] (pacjenci wczesniej nieleczeni, TN),

e Mach 2011 [24],

o Kozlowski 2012 [25],

o Zgbek 2013 [26] (pacjenci wczesniej nieleczeni, TN).

Na podstawie powyzszych publikacji nie ma mozliwosci okreslenia charakterystyk dla kazdej z
rozwazanych podgrup pacjentéw, tj. pacjentéw wczeséniej nieleczonych, po niepowodzeniu terapii oraz

z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja interferonu.

W wyniku przeszukania bazy AOTMIT odnaleziono analize ekonomiczng dla telaprewiru [27] oraz

dwie analizy ekonomiczne dla boceprewiru [28, 29]. W analizie ekonomicznej dla telaprewiru
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wykorzystano dane z rejestru Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT).
Obejmowaty one 813 dorostych pacjentéw z przewlektym WZW typu C z GT1, leczonych w ramach
programu terapeutycznego w latach 2006-2011. Na podstawie zrédet danych z rejestru SMPT
raportowanych w analizie ekonomicznej dla telaprewiru, w wyniku przeszukania niesystematycznego
odnaleziono materiat konferencyjny Kaczor 2012 [30]. Zawiera on bardziej szczegétowe dane z
rejestru SMPT od dostepnych w analizie ekonomicznej dla telaprewiru, m.in. podaje charakterystyki

pacjentow z rozréznieniem na pacjentéw uprzednio nieleczonych oraz wczesniej leczonych.

Dane podane w publikacji Kaczor 2012 [30] bazujg na wiekszej grupie pacjentéw niz dane z badah
odnalezionych w GBL. Publikacja ta zawiera dane na temat wszystkich uwzglednianych w niniejszej
analizie parametrow okreslajgcych charakterystyke populacji. Dodatkowo, na podstawie omawianej
publikacji mozliwe jest uzyskanie réoznych charakterystyk dla pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz
pacjentdw po przebyciu wczeéniejszej terapii antywirusowej. Dane z publikacji Kaczor 2012 wydajg
sie by¢ réwniez najbardziej wiarygodne, ze wzgledu na fakt iz pochodzg one z rejestru SMPT. W
zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie charakterystyki wejsciowe pacjentéw zdecydowano sie
zaczerpnaé z publikacji Kaczor 2012. W przypadku pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania
interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja interferonu przyjeto charakterystyki takie jak dla
pacjentéw wczesniej nieleczonych. Dane z badan odnalezionych w GBL postuzyty do walidacji danych

z publikacji Kaczor 2012.

3.1.1. Wiek

Zgodnie z publikacjg Kaczor 2012 pacjenci uprzednio nieleczeni charakteryzujg sie nizszym wiekiem

niz pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. (46 vs 51 lat, Tabela 4).

Tabela 4.
Sredni wiek pacjentow z przewleklym WZW C — na podstawie Kaczor 2012

Pacjenci wczesniej nieleczeni

kobiety 277 49 13
mezczyzni 309 44 13
Srednia 46 13

Pacjenci wczesniej leczeni

kobiety 91 53 9
mezczyzni 136 49 10
Srednia 51 10

SD - odchylenie standardowe (standard deviation)

Sposrdd 9 odnalezionych w GBL badaniach 8 zawierato dane o wieku pacjentéw poddawanych terapii
przeciwwirusowej. Wyznaczona na ich podstawie srednia wieku polskich pacjentéw wyniosta 42 lata

(zakres 39-48 lat, Tabela 5), co jest wartoscig nizszg od tej raportowanej w Kaczor 2012, dlatego
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wptyw tej wartosci na wyniki zostat sprawdzony w analizie wrazliwo$ci Sposréd odnalezionych badan,
3 dotyczyly populacji pacjentdéw wczesniej nieleczonych (Berak 2007, Kotakowska 2008 i Zgbek
2013), wyznaczona na ich podstawie $rednia — 43 lata. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze
najnowsze badanie — Zgbek 2013 podaje najwyzszy sredni wiek — 48 lat, co jest wartoscig zblizong do

raportowanej w publikacji Kaczor 2012.

Tabela 5.
Sredni wiek pacjentéw z przewleklym WZW C otrzymujacych terapie przeciwwirusowa w Polsce — na podstawie badan
odnalezionych w GBL

Badanie Liczba pacjentow Wiek
Juszczyk 2004 150 39
Juszczyk 2005 466 40

Horban 2006 94 43
Adamek 2007 210 43
Berak 2007 237 42
Kotakowska 2008 67 40
Mach 2011 260 44
Zabek 2013 91 48
Srednia 42

3.1.2. Odsetek mezczyzn

Zgodnie z publikacjg Kaczor 2012 wsrdéd populacji polskich pacjentow otrzymujgcych terapie

przeciwwirusowg wiekszos¢ stanowig mezczyzni (Tabela 6).

Tabela 6.
Odsetek mezczyzn wsrod pacjentow z WZW C na postawie Kaczor 2012

Pacjenci wczesniej nieleczeni 586 309 52,7%

Pacjenci uprzednio leczeni
nieskutecznie interferonem 227 136 59,9%
pegylowanym i rybawiryng

Sposrdod odnalezionych w GBL badah 8 zawierato informacje na temat rozktadu pifci w populacji
pacientbw z WZW C (Tabela 7). Rozktad ten wydaje sie byé zgodny z danymi z publikacji
Kaczor 2012.
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Tabela 7.
Odsetek mezczyzn wsrod pacjentow z WZW C otrzymujacych terapie przeciwwirusowa w Polsce — na podstawie badan
odnalezionych w GBL

Adamek 2007 210 134 63,8%
Horban 2006 94 48 51,1%
Juszczyk 2004 150 90 60,0%
Juszczyk 2005 466 318 68,2%
Kotakowska 2008 67 36 53,7%
Mach 2011 260 162 62,3%
Zabek 2013 91 40 44,0%
Koztowski 2012 923 544 58,9%
Srednia 60,7%

3.1.3. Masa ciata

Srednia masa ciata pacjentéw z WZW C wyznaczona na podstawie publikacji Kaczor 2012 wyniosta
76 kg (Tabela 8), co jest zbiezne ze $rednig mase ciata pacjentéw z 4 polskich badan odnalezionych
w wyniku przeszukania GBL (Tabela 9).

gfzg:\aias;nasa ciata pacjentow z przewlektym WZW C w publikacji Kaczor 2012
Populacja Liczba pacjentow Masa ciata [kg]
Kobiety 368 68
Mezczyzni 445 82
Srednia 76

Tabela 9.
Srednia masa ciata pacjentéw z przewlektlym WZW C w populacji polskiej
Publikacja Liczba pacjentow Masa ciata [kg]
Berak 2007 237 75
Juszczyk 2004 150 74
Juszczyk 2005 466 76
Kotakowska 2008 67 72
Srednia 75
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3.1.4. Wioknienie watroby

Zgodnie z projektem programu lekowego [6], do terapii przeciwwirusowej daklataswirem kwalifikowani

bedg pacjenci z wtdknieniem watroby w stopniu 2F2 w skali 5-cio stopniowej (FO-F4).

Odnalezione badania dotyczgce struktury widknienia watroby wsrdd polskich pacjentéw raportujg
dane najczesciej w skali METAVIR lub skali Scheuera. Skale te majg bardzo zblizone definicje
poszczegodlnych stopni widknienia watroby [1], dlatego w niniejszej analizie obie skale zostaty
utozsamione. Takie podejscie nie powoduje znaczgcych btedoéw we wnioskowaniu i byto stosowane w
publikowanych pracach, np. Thein 2008 [31]. Odsetki pacjentéw z widknieniem w stopniu 0, 1, 2, 3i 4
raportowane w Kaczor 2012 przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 10). Ze wzgledu na
zdefiniowang populacje docelowg (pacjenci z witdknieniem watroby w stopniu co najmniej F2),

przedstawiono réwniez strukture wtdknienia watroby dla populacji pacjentéw w stadium F2—F4.

Tabela 10.
Struktura pacjentow wzgledem stopni widknienia watroby w publikacji Kaczor 2012

FO-F4 489 3,96% 30,69% 33,66% 17,82% 13,86%
Pacjenci wczesniej nieleczeni
F2-F4 320 - - 51,52% 27.27% 21,21%
Pacjenci uprzednio leczeni FO-F4 205 5,05% 26,26% 31,31% 22,22% 15,15%
nieskutecznie interferonem
pegylowanym i rybawiryng F2-F4 141 - - 45,59% 32,35% 22,06%

Sposrdéd badan odnalezionych w GBL, 3 umozliwiaty wyznaczenie odsetka pacjentow z widknieniem
w stopniu 0, 1, 2, 3 i 4 (Juszczyk 2004 [21], Juszczyk 2005 [22], Kotakowska 2008 [23]). Strukture
widknienia wyznaczong na podstawie trzech wtgczonych badah przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 11). Stopieh zaawansowania wtdknienia watroby jest w tych badaniach nizszy niz w publikacji
Kaczor 2012. Moze to wynikaé z faktu, ze pacjenci z innych polskich badan byli miodsi niz ci opisani w
rejestrze SMPT.

Tabela 11.
Struktura pacjentéw wzgledem stopni widknienia watroby w badaniach polskich

Stopien widknienia watroby

Badanie Populacja Li.c zbg
pacjentow Fo F1 F2 F3 Fa
Juszczyk 2004 79% TN 97 13,40% 40,21% 34,02% 11,34% 1,03%
Juszczyk 2005 73% TN 386 5,40% 32,10% 39,10% 16,70% 6,70%
Kotakowska 2008 100% TN 60 13,33% 26,67% 35,00% 16,67% 8,33%
Srednia 7,71% 32,95% 37,74% 15,74% 5,87%
Srednia (rozktad w populacji z 2F2) - - 63,59% 26,52% 9,89%
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Efektywnos¢ interwenciji

Efektywnosc¢ terapii przeciwwirusowej mierzona jest w modelu przez odsetek pacjentéw uzyskujgcych
trwatg odpowiedz wirusologiczng w 24. tygodniu od zakonczenia terapii (SVR). Odsetek ten zaleznie
od populacji pacjentéw okreslono na podstawie badan uwzglednionych w analizie klinicznej,
odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznych [1]. W
obliczeniach uwzgledniano liczbe pacjentéw majgcych niewykrywalne HCV RNA w 24. tygodniu od
zakonczenia terapii przeciwwirusowej (SVR24). W przypadku braku takich danych w badaniu,
przyjmowano dane dotyczgce pacjentéow uzyskujgcych SVR w 12 tygodniu po zakonczeniu leczenia
(SVR12).

W analizie klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badah bezposrednio poréwnujgcych

anatzouana erwrcr
I V' 2viazku z tym wnioskowanie w analizie Klinicznej

przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie analizowanych interwencji. Wiekszos¢ z badan
wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej stanowig badania bez grup kontrolnych. Na podstawie
tego typu badan mozliwe jest wylgcznie niezalezne okreslenie efektywnosci. W niniejszej analizie
zostaly uwzglednione parametry efektywnosci wyznaczone zgodnie z metodykg przeprowadzonej
analizy efektywnosci kliniczne;.

Zgodnie z analizg kliniczng w modelu przyjeto efektywno$¢ terapii objawowej rowng 0%. Efektywnosci
rozwazanych terapii przyjete w niniejszej analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 12). Warto$ci
w tabeli stanowig sredni odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR, wazony liczebnoscig populaciji
pacjentow objetych badaniem,

Ze wzgledu na brak danych w badaniach klinicznych réznicujgcych skuteczno$¢ ocenianych
interwencji ze wzgledu na stopien widknienia watroby, odsetki pacjentéw z SVR przyjete w modelu to

Srednie wartosci z badan, wyznaczone niezaleznie od stopnia widknienia watroby.

Tabela 12.
Efektywnos¢ terapii przyjeta w modelu

Odsetek SVR .
Populacja Interwencja Zrodto

n/N %
e = = =

ADVANCE, SPRINT-1, SPRINT-2,
Kumada 2012, QUEST-1%, QUEST-
2%, DRAGON, COMMAND-1,

PR48 428/875 49% a )
Pacjenci uprzednio nieleczeni PILLAR, CONCERTO'1. . lzumi
2014, Suzuki 2014, Neri 2006,
Tsubota 2005
ADVANCE, OPTIMIZE
0, 3 )
TPR 459/592 78% Kumada 2012
BPR 111/171 65% SPRINT-1, SPRINT-2
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Odsetek SVR i
Populacja Interwencja Zrodto
n/N %
Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie
interferonem pegylowanym i rybawiryng TPR 239/346 69% REALIZE, ATTAIN
BPR 49/75 65% RESPOND-2 (grupa 2)

Pacjenci z przeciwwskazaniami do

stosowania interferonu lub u ktorych _ - - _-_

wystgpita nietolerancja interferonu

a) Badanie nie raportowato SVR24, w analizie uwzgledniono dane na temat SVR12

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowo poréwnanie terapii opartej na
daklataswirze w skojarzeniu z_ z TPR w populacji pacjentéw wczes$niej nieleczonych,

przy uwzglednieniu wytgcznie danych z badania _
— =

ta zawierala dane na temat odsetka pacjentdéw z SVR, przy uwzglednieniu podziatu pacjentéw ze

wzgleds na stopien wiskninia watoby:

I (Tabela 13). Skutecznos¢ terapii daklataswirem byta wyzsza od skutecznosci terapii

telaprewirem niezaleznie od stopnia widknienia watroby. Jednoczes$nie, im wyzszy stopien witdknienia
watroby, tym skutecznosc¢ terapii daklataswirem byla wyzsza, a skutecznosc terapii telaprewirem —

nizsza.

I s- oV jedyne zrodio danych pozwalajace na okreslenie skutecznosci terapii
opartej na daklataswirze w zaleznosci od poziomu widknienia watroby. Zgodnie z wynikami tego

badania skutecznos¢ daklataswiru w populacji wszystkich pacjentéw z WZW C jest nizsza w
poréwnaniu z efektywnoscig wykazang wsréd pacjentéow z witéknieniem watroby w stopniu co najmnie;j
F2. W zwigzku z brakiem innych danych na ten temat pozostaje zaktada¢ zachowanie podobnej relacji
skuteczno$ci terapii opartej na daklataswirze w przypadku pozostatych badan, na podstawie ktérych
wyznaczono jej efektywno$¢, uwzgledniong w niniejszej analizie. Zgodnie z powyzszg zalezno$cig
zasadne wydaje sie stwierdzenie, iz przyjecie w analizie sredniego odsetka pacjentéw z SVR bez
rozréznienia na stopien widknienia, stanowi podejscie konserwatywne. W wyniku takiego
postepowania nastepuje najpewniej zanizenie skutecznosci interwencji ocenianej. Jednocze$nie,
wyniki badania [l vzyskane dla TPR wskazujg na wyzszg skutecznosc tej terapii w
populacji ogdélnej niz w populacji pacjentow z widknieniem watroby w stopniu co najmniej F2.

Ewentualne zawyzenie efektywnosci komparatora stanowi podejscie konserwatywne.

Na podstawie badania ||| przerrowadzono analize wrazliwosci w dwoch scenariuszach.
W pierwszym zastosowano parametry dotyczace skutecznosci lekdw wyznaczone dla wszystkich
pacjentdw z badania, w drugim ograniczono sie do pacjentéw z poziomem widknienia watroby co

najmniej F2.
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Tabela 13.
Wyniki poréwnania bezposredniego DCV vs TPR u uprzednio nieleczonych pacjentow z przewleklym WZW C
wywotanym HCV G1b

TVR12+PR24  69/111 (62%) 4/13 (31%) 12/22 (55%) 11/18 (61%) 27/53 (51%) 12/20 (60%)  25/32 (78%)

Dziatania niepozadane

Stosowanie terapii przeciwwirusowej wigze sie z ryzykiem wystepowania dziatan niepozgdanych.
Niektére z nich, zwlaszcza te o stopniu ciezkim mogg doprowadzi¢ do koniecznosci przerwania terapii,
co zostato uwzglednione w analizie w sposéb niezalezny (por. rozdz. 3.5.1). Natomiast cze$¢ dziatan
niepozadanych nie wymaga zaprzestania terapii, a jedynie wtasciwego ich leczenia, co wigze sie z
dodatkowymi kosztami.

Wyboru dziatann niepozadanych, dla ktérych naliczono koszty, dokonano na podstawie
przeprowadzonej analizy efektywno$ci klinicznej dla daklataswiru [1]. Zdarzenie niepozadane zostato
wykluczone z rozwazanh, jezeli dane na temat czestosci jego wystepowania nie byty kompletne dla
wszystkich porownan rozpatrywanych w niniejszej analizie. Innymi kryteriami wykluczenia byty:
tagodny przebieg, mniejsza ucigzliwos¢ objawdw lub specyfika zdarzenia niepozwalajgcg na
jednoznacznie okreslenie sposobu leczenia. Zgodnie z tymi kryteriami wykluczono dziatania
niepozadane takie jak astenia, bezsennos¢, bdl gtowy, bole miesni, bol stawow, depresja, drazliwosc,
objawy grypopodobne, suchos¢ skory i zmeczenie. Brak uwzglednienia tych zdarzen niepozgdanych
stanowi podejscie konserwatywne ze wzgledu na znacznie nizszg czestos¢ ich wystepowania przy
terapii z zastosowaniem schematu opartego na daklataswirze w poréwnaniu z komparatorami [1].
Ostatecznie w analizie ekonomicznej uwzgledniono anemie, wysypke, biegunke, nudnosci i $wiad.
Uwzglednione w analizie czestosci dziatah niepozgdanych dotyczg wystepowania zdarzen ogotem,
bez rozréznienia na ich stopien ciezkosci. Zgromadzone w analizie efektywnosci klinicznej dane nie
pozwolity na okre$lenie dla wszystkich interwencji czestosci wystepowania dziatan ciezkich

niepozadanych.

Czestos¢ wystepowania uwzglednionych dziatan niepozgdanych okreslono na podstawie badanh
wigczonych do analizy klinicznej [1]. Zestawienie czestosci dziatan niepozgdanych przyjetych w

niniejszej analizie zostato zaprezentowane w ponizszej tabeli (Tabela 14).
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Tabela 14.
Czestos¢ dzialan niepozadanych przyjeta w modelu

Prawdopodobienstwo wystapienia dziatania niepozadanego

Populacja Interwencja .
Anemia Wysypka Biegunka Nudnosci Swiad
27% o o 30% 26%
o _ PR48 (382/1399) 26% (340/1295) 20% (258/1308) (388/1300) (379/1481)
Pacjenci uprzednio
nieleczeni
48% 38% 44%
TPR (590/1229) 37% (459/1229) 28% (136/489) (469/1229) (546/1229)
BPR 50% (237/471)  25% (93/368)  23% (107/471)  46% (217/471)  24% (87/368)

Pagencivprzeciio. [N I N BN B S

leczeni nieskutecznie

interferonem TPR 34% (223/650) 34% (218/650)  25% (66/266)  31% (203/650)  47% (308/650)
pegylowanym i

rybawiryng BPR 43% (70/162) 17% (27/162) 23% (37/162) 44% (71/162) 19% (30/162)
Pacjenci z

przeciwwskazaniami
do stosowania
ktorych wystgpita
nietolerancja
interferonu

Progresja choroby

Pacjenci w dostosowywanym modelu mogg przemieszczaé sie miedzy nastepujgcymi stanami:
e widknienie watroby w stadium FO,
e widknienie watroby w stadium F1,
e widknienie watroby w stadium F2,
e widknienie watroby w stadium F3,
e widknienie watroby w stadium F4 (wyréwnana marskos¢ watroby),
e niewyréwnana marsko$¢ watroby (DC, decompensated cirrhosis),
e rak watrobowokomoérkowy (HCC, hepatocellular carcinoma),
e przeszczep watroby (LT),

e Zzgon.

Dodatkowo pacjenci z widknieniem watroby w stadium FO-F4 mogg uzyska¢ pozytywng odpowiedz
SVR. W niniejszej analizie, zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym zawartym w tresci projektu

programu lekowego, uwzgledniono pacjentéw w stadium co najmniej F2.

W modelu pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedZz na leczenie (SVR) przemieszczajg sie do stanu
,Lodpowiedz SVR”. Struktura modelu zaktada, Zze pacjenci w stanach FO-F3, ktérzy uzyskali odpowiedz
SVR s3a traktowani jako wyleczeni i nie doswiadczajg progresji choroby. Model umozliwia jednak
pozostawienie podwyzszonego ryzyka DC i HCC u pacjentéw z marskoscig watroby, ktérzy uzyskali
SVR. W analizie podstawowej przyjeto, ze tacy pacjenci doswiadczajg zahamowania progresji

choroby, czyli ze nie nastgpi u nich zadne ciezkie powiktania watrobowe. Zatozenia te poparte sg
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badaniami klinicznymi, ktoére pokazujg Zze progresja choroby u pacjentéw uzyskujgcych trwatg
odpowiedz wirusologiczng jest bardzo rzadka. [12] W celu oszacowania niepewnosci tego zatozenia,
w analizie wrazliwosci przyjeto, iz u pacjentéw z marskoscig watroby uzyskujgcych SVR progresja
choroby nadal moze wystepowac. Szczegdtowe obliczenia prawdopodobienstw przejs¢ ze stanu

~wyréwnana marskos¢ watroby — SVR” do stanéw DC i HCC przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.2).

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie uzyskali SVR progresja choroby nadal bedzie postepowaé. U
pacjentdw tych mogg wystgpi¢ ciezkie powikfania przewleklego WZW C, takie jak niewyréwnana
marsko$¢ watroby czy rak watrobowokomaorkowy. Powiktania te mogg doprowadzi¢ do koniecznosci

przeprowadzenia u pacjenta przeszczepu watroby albo spowodowac przedwczesny zgon.

W nastepnych podrozdziatach opisano zrodta danych wykorzystanych do oszacowania progresji
widknienia watroby oraz wystepowanie powikfan przewleklego WZW C. Badania dotyczace
naturalnego rozwoju choroby zostaty odnalezione w wyniku przeprowadzonego systematycznego

przeszukania baz informacji medycznej (por. rozdz. 14.4.4, 14.4.5, 14.4.6).

3.4.1. Widknienie watroby

W dostosowywanym modelu wyrézniono pie¢ standéw zwigzanych z zaawansowaniem widknienia
watroby — widknienia w stadiach FO-F4. Zgodnie z projektem programu lekowego w analizie

ekonomicznej uwzgledniono pacjentéw w stadium =F2 w skali 5-cio stopniowej (FO-F4).

W celu odnalezienia przeglgdoéw systematycznych zawierajgcych dane dotyczace progresji widknienia
watroby, dokonano przeszukania baz informacji medycznych (por. rozdz. 14.4.5), w wyniku ktérego
odnaleziono przeglad systematyczny Thein 2008 [31]. Jest to jedyne odnalezione kompleksowe
opracowanie opisujgce prawdopodobienstwo rozwoju widknienia watroby z uwzglednieniem stadiow
F2-F4. Przeglad ten =zostat wykorzystany m.in. w analizie ekonomicznej dla boceprewiru
przeprowadzonej na potrzeby refundacji w warunkach brytyjskich i zostat uznany jako wiarygodne
zrédto danych [32]. Z uwagi na powyzsze aspekty zdecydowano o wykorzystaniu danych z przegladu

Thein 2008 w niniejszej analizie.

W pracy Thein 2008 dokonano estymacji prawdopodobienstw rozwoju kolejnych stopni
zaawansowania wtoknienia watroby. Do przegladu zostato wigczonych 95 badan, przeprowadzonych
tacznie na grupie 33 121 pacjentow. Na podstawie danych z uwzglednionych badan w przeglgdzie
Thein 2008 oszacowano prawdopodobienstwa progresji witdknienia zalezne od stanu zdrowia
pacjentow. Wyznaczone prawdopodobienstwa progresji zostaty przedstawione w ponizszej tabeli
(Tabela 15). Ze wzgledu na fakt, ze populacje docelowg stanowig pacjenci w stadium =F2, w modelu

wykorzystano jedynie prawdopodobienstwa przejs¢ F2—F3 oraz F3—F4 (marskos¢).
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Tabela 15.
Prawdopodobienstwa progresji widknienia watroby (Thein 2008)
Rodzaj progresiji Prawdopodobienstwo przejscia [Close]
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 (marskos¢) 0,116 [0,104; 0,129]

3.4.2. Niewyréwnana marskos¢ watroby

W celu okreslenia prawdopodobienstwa progresji choroby z wyréwnanej marskosci (stadium
widknienia F4, CC) do niewyréwnanej marskosci (DC) lub raka wagtrobowokomérkowego (HCC)
przeprowadzono przeglad systematyczny publikacji umieszczonych w bazie PubMed. W wyniku
zastosowanej strategii (por. rozdziat 14.4.5) otrzymano 214 publikacji. W wyniku przeszukania
zidentyfikowano trzy przeglady systematyczne: Konerman 2014 [33], Ng 2011 [34] oraz Alazawi 2010
[35]. W Ng 2011 poréwnywano ryzyko wystgpienia powiktan watrobowych u pacjentéw z i bez SVR,
natomiast w Alazawi 2010 analizowano histori¢ naturalng WZW C w populacji pacjentéw z wyréwnang
marskoscig watroby. Celem przeglagdu Konerman 2014 byta ocena czynnikéw prognostycznych i
predykcyjnych progresji w przewlektym WZW C.

Jedynie pracy Alazawi 2010 przeprowadzona zostata w celu oceny naturalnej historii choroby watroby
wywotanej zakazeniem HCV, w zwigzku z tym prawdopodobienstwa progresiji wyréwnanej marskosci
watroby do niewyroéwnanej marskosci i raka watrobowokomaérkowego ustalono na podstawie badan
wigczonych do tego przegladu.

Alazawi 2010 to przeglad systematyczny publikacji umieszczonych w bazie PubMed (data ostatniego
przeszukania: 10 kwietnia 2010 r.). W ramach tego przeglagdu uwzglednione zostaty badania kliniczne
i metaanalizy dotyczace populacji pacjentow z marskoscig watroby. Na ostatnim etapie przeszukania
w przegladzie Alazawi 2010 uwzgledniono 13 badan, ktére wykorzystano do analizy danych
dotyczgcych m.in. czestosci wystepowania wodobrzusza, krwawienia z Zzylakow przetyku oraz
encefalopatii watrobowej. Publikacja Alazawi 2010 nie podaje bezposrednio prawdopodobienstwa
wystgpienia dekompensacji czynnosci watroby (rozumianej jako wystgpienie dowolnego z
wymienionych zdarzen), dlatego odpowiednich danych poszukiwano w badaniach uwzglednionych w
przegladzie. Oszacowane na tej podstawie roczne prawdopodobienstwo wystgpienia DC wsréd

pacjentow z marskoscig watroby przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 16).
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;?:zI:oL%dobieﬁsMo wystapienia niewyrownanej marskosci watroby wedlug badan z przegladu Alazawi 2010

Badanie Liczba pacjentéw Roczne prawdopodobienstwo marskosé — DC
Fattovich 1997 [36] 355 3,9%
Serfaty 1998 [37] 103 5,4%
Hu 1999 [38] 112 4,4%
Bruno 2009 [39] 324 3.7%
Toshikuni 2009 [40] 152 5,6%
Srednia 4,3%

Dodatkowo zidentyfikowano 3 publikacje z przegladu Konerman 2014, ktére nie zostaty wtgczone do
przegladu Alazawi 2010. Jedna 2z nich (Rincon 2013 [41]) zawierata dane na temat
prawdopodobiehstwa wystgpienia DC u pacjentéw z CC. Badanie to raportowato 1-, 3- i 5-letnie
prawdopodobienstwo wystgpienia DC. Ze wzgledu na fakt, iz publikacja Ng 2011 dotyczyta jedynie
pacjentdw otrzymujgcych terapie przeciwwirusowag, badania z tego przegladu nie zostaty

uwzglednione w wyznaczeniu naturalnej progresji choroby.

Dodatkowo, w przeszukaniu przeprowadzonym pod katem innego parametru (rozdz. 14.4.6)
odnaleziono dwa badania zawierajgce dane na temat wystgpienia niewyrownanej marskosci watroby
u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby — Huang 2015 oraz Samonakis 2014. Badanie
Huang 2015 [42] dotyczy 880 pacjentéw z HCV, ktorzy przeszli biopsje watroby w Sir Charles
Gairdner Hospital w Australii w latach 1992-2012. Na podstawie danych 18-letnich raportowanych w
badaniu, wyznaczono roczne prawdopodobienstwo progresji z CC do DC. W badaniu
Samonakis 2014 [43] oceniano 522 greckich pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby bez
wzgledu na jej etiologie. W ramach obliczeh niniejszej analizy, na podstawie sczytanych danych z
wykresu prezentowanym w publikacji Samonakis 2014 (dane 15-letnie), okreslono roczne
prawdopodobienstwo wystgpienia niewyrownanej marskosci watroby u pacjentéw z HCV i pacjentéw z

HCV i wspdtistniejgcg chorobg alkoholowa.

Wartosci rocznych prawdopodobienstw wyksztatcenia sie DC u pacjentéw z CC uzyskane na
podstawie badan Rincon 2013, Samonakis 2014 i Huang 2015 zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela
17).
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Tabela 17.
Roczne prawdopodobienstwa DC u pacjentéw z CC uzyskane na podstawie trzech dodatkowych badan
Badanie Liczba pacjentow Prawdopodobienstwo marskos¢ — DC
Rincon 2013 145 5-letnie prawdopodobienstwo bez DC: 56%,

co przektada sie na roczne prawdopodobienstwo DC: 10,95%

S 15-letnie prawdopodobienstwo bez DC: 30%,
Pacjenci z HCV 180 co przektada sie na roczne prawdopodobienstwo DC: 7,76%

Samonakis 2014 Pacjenci z HCV i
choroba 35 15-letnie prawdopodobienstwo bez DC: 32%,

) - . o
alkoholowa co przektada sie na roczne prawdopodobienstwo DC: 7,33%

Huang 2015 73 18-letnie prawdopodobienstwo bez DC: 30%,
9 co przektada sie na roczne prawdopodobienstwo DC: 6,47%

Prawdopodobienstwo wystgpienia DC u pacjentéw z CC w badaniu Rincon 2013 jest znacznie wyzsze
w poréwnaniu z wartodciami z pozostatych dwdch badahn oraz publikacji uwzglednionych w
przegladzie Alazawi 2010. Moze to wynika¢ z faktu, iz do badania Rincon 2013 zostali dopuszczeni
pacjenci z HCC o wielkosci guza nieprzekraczajgcej 3 cm. Obecnos¢ HCC u pacjentéw moze by¢
zwigzana z gorszym stanem watroby oraz zwiekszonym prawdopodobienstwie dekompensacji tego
narzadu. W ramach niniejszej analizy wystepowanie kazdego z uwzglednionych powiktan
modelowanie jest niezaleznie, w zwigzku z czym w analizie podstawowej wykluczono badanie
Rincon 2013, a roczne prawdopodobienstwo przejscia z CC do DC okreslono na podstawie badan z
przegladu Alazawi 2010 oraz badan Samonakis 2014 i Huang 2015 (Tabela 18).

Tabela 18.
Prawdopodobienstwo wystapienia niewyréwnanej marskosci watroby
Zrédto Liczba pacjentow Roczne prawdopodobienstwo marskosé¢ — DC
Alazawi 2010 1046 4,29%
Samonakis 2014 215 7,69%°
Huang 2015 73 6,47%
Srednia 4,96%

a) $rednia warto$¢ dla pacjentéw z HCV i pacjentéw z HCV i chorobg alkoholowag

3.4.3. Rak watrobowokomaérkowy

Zgodnie ze strukturg dostosowywanego modelu, rak watrobowokomérkowy moze rozwingé sie

zaréwno u pacjentow z wyréwnana, jak i niewyrownang marskos$cig watroby.

Pacjenci z wyréwnang marskosciag watroby

Sposrod  odnalezionych publikacji wytgcznie przeglad Alazawi 2010 [35] oraz badanie
Huang 2015 [42] zawieralty dane na temat prawdopodobienstwa  wystgpienia raka
watrobowokomadrkowego u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby.
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Przeglad Alazawi 2010 (opis publikacji: por. rozdziat 3.4.2) raportuje roczne prawdopodobienstwo
wystgpienia HCC u pacjentéw z CC wynoszace 3,36%. Prawdopodobienstwo to oszacowane zostato
na podstawie danych z 12 badah. Na podstawie 18-letniego prawdopodobienstwa niewystgpienia
HCC raportowanego w badaniu Huang 2015 wyznaczono w ramach obliczeh niniejszej analizy roczne
prawdopodobienstwo HCC réwne 3,67%. Wartos¢ ta jest zblizona do uwzglednionego w analizie
prawdopodobienstwa uzyskanego z przeglagdu Alazawi 2010 (por. Tabela 19). Z uwagi na to w

analizie zastosowano wartos¢ opisywanego parametru z przeglgdu Alazawi 2010 (Tabela 20).

Tabela 19.
Roczne prawdopodobienstwo wystgpienia raka watrobowo komérkowego u pacjentéw z wyréwnana marskoscia
watroby

Alazawi 2010 2 386 3,36%

Huang 2015 73 3,67%°

a) okreslone na podstawie danych 18-letnich
Pacjenci z niewyréwnang marskoscia watroby

Jedyng publikacjg odnaleziong w wyniku przeprowadzonego przeszukania bazy PubMed (por.
rozdziat 14.4.6) umozliwiajgcg oszacowanie rocznego prawdopodobienstwa wystgpienia HCC wérdd
pacjentéw z niewyrdwnang marskoscig watroby (DC) byta praca Planas 2004 [44]. Opisano w niej 200
pacjentéw hospitalizowanych z powodu pierwszego powiktania zwigzanego z marskoscig watroby
(pacjenci z nowo stwierdzong dekompensacjg czynnosci watroby), u ktérych nie zdiagnozowano HCC.
Praca ta zwiera wyniki zwigzane z wystgpieniami HCC oraz ze $miertelnoscig — HCC zdiagnozowano
u 29,7% pacjentow z DC w ciggu 5-letniego okresu obserwacji. Zgodnie z tymi danymi, roczne

prawdopodobienstwo przejscia ze stanu DC do HCC wynosi 6,8% (Tabela 20).

Podsumowanie

Roczne prawdopodobieristwa wystgpienia raka watrobowo komoérkowego u pacjentéw z wyréwnang i
niewyréwnang marskoscig watroby przyjete w niniejszej analizie przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 20).

Tabela 20.
Roczne prawdopodobienstwo wystapienia HCC u pacjentéw z CC i DC
Rodzaj progresiji Roczne prawdopodobienstwo (SE)
marskosé - HCC 0,034 (0,004)
DC —» HCC 0,068 (0,018)
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3.4.4. Przeszczep watroby

Zgodnie z dostosowywanym modelem, przeszczep watroby mozna przeprowadzi¢ jedynie u
pacjentdow z niewyrdwnang marskoscig watroby lub z rakiem watrobowokomadrkowym.
Prawdopodobienstwo przeszczepu watroby u tych pacjentow okreslono na podstawie polskich danych

dostepnych w biuletynach Poltransplantu [45] oraz danych o liczbie pacjentéw z DC lub HCC.

Biuletyn Poltransplantu publikowany jest co roku i raportuje on liczbe przeszczepdw watroby oraz
liczbe pacjentdw oczekujgcych na przeszczep. Zgodnie z danymi z lat 2006—2013, co roku na liste
oczekujgcych na przeszczep watroby trafia 270-450 pacjentéw. Na podstawie danych 2006-2009
mozna okresli¢, ze co 4. pacjent oczekujgcy na przeszczep (i co 4. z wykonanym przeszczepem) jest

zakazony wirusem HCV, a tylko u kilku procent przyczyng kwalifikacji jest HCV + HCC (Tabela 21).

Tabela 21.
Dane dotyczace przeszczepow watroby w Polsce na podstawie biuletynu Poltransplantu

Odsetek pacjentow ze

Rok Licz.ba Liczba ) pERazae wskazaniem
oczekujacych przeszczepow
HCVtinne HCV+HCC HCVztinne HCV+HCC
2013 553 336 - - - -
2012 614 328 - - - -
2011 530 300 - - - -
2010 515 237 - - - -
2009 441 236 95 18 21,54% 4,08%
2008 439 245 50 6 20,41% 2,45%
2007 420 196 47 5 23,98% 2,55%
2006 417 200 45 2 22,50% 1,00%
2005 399 212 87 8 21,80% 2,01%
Srednia - - - - 22,05% 2,42%

W latach 2005 i 2009 raportowana liczba pacjentdw w poszczegdinych wskazaniach odnosita si¢ do liczby pacjentéw oczekujgcych na
przeszczep, natomiast w latach 2006-2008 liczba pacjentéw w poszczegdlnych wskazaniach odnosi sie do liczby pacjentéw, u ktérych
przeszczep przeprowadzono

Na podstawie danych z lat 2005-2009 wyznaczono $redni odsetek pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono przeszczep we wskazaniu HCV (HCV+HCC). Przyjeto ze w pdézniejszych latach
udziat pacjentéw z tym wskazaniem jest taki sam. Na tej podstawie oszacowano liczbe osoéb z
przeszczepem watroby we wskazaniu WZW C w roku 2013 (82 osoby, w tym 8 oséb z HCC).

Dane na temat liczby oséb w Polsce z niewyrobwnang marskoscig watroby i rakiem
watrobowokomorkowym zaczerpnieto z publikacji Flisiak 2015 [46] (1590 osdb z DC oraz 780 oséb z
HCC) odnalezionej w wyniku przeszukania bazy PubMed (rozdz.14.4.6).

Przyjete w analizie prawdopodobienstwa przeszczepu watroby u pacjentéow z DC i HCC
przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 22).
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Tabela 22.
Prawdopodobienstwo przeprowadzenia przeszczepu u pacjentéw z DC i HCC
. Liczba pacjentéw z Polsce Liczba przeszczepow Prawdopodobienstwo
Stan zdrowia
w 2013 roku watroby przeszczepu
DC 1590 74 4,66%
HCC 780 8 1,04%

3.4.5. Podsumowanie

Zestawienie rocznych prawdopodobienstw progresji choroby znajduje sie w kolejnej tabeli (Tabela 23).

Tabela 23.
Zestawienie prawdopodobienstw zdarzen watrobowych — dane wejsciowe do modelu
Parametr Prawdopodobienstwo roczne (SE)
F2 > F3 0,120 (0,006)
F3 > F4 (marskos¢) 0,116 (0,006)
F4-SVR - DC Analiza podstawowa: 0,000

Analiza wrazliwosci: 0,013 (por. rozdz. 14.2)

Analiza podstawowa: 0,000

F4-SVR - HCC Analiza wrazliwosci: 0,010 (por. rozdz. 14.2)

F4 - DC 0,050 (0,006)
F4 - HCC 0,034 (0,004)
DC — HCC 0,068 (0,018)

DC > LT 0,047 (0,005)
HCC - LT 0,010 (0,004)

Czas trwania terapii

3.5.1. Przerywanie terapii z powodu dziatan niepozadanych

Stosowanie leczenia przeciwwirusowego wigze sie z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych.
Czes¢ z nich moze wymagac przerwania podjetej terapii. Prawdopodobienstwo przerwania terapii
przeciwwirusowej z powodu dziatan niepozgdanych okreslono na podstawie danych raportowanych w

badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej [1].

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych, w modelu przyjeto, ze przerywanie terapii ze wzgledu na
dziatania niepozadane nastepuje na poczatku stosowanej terapii, tj. w 4. tygodniu. Podobnego

zatozenia dokonano w oryginalnym modelu.
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Odsetki pacjentéw przerywajgcych rozwazane terapie przyjete w analizie zestawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 24).

Tabela 24.
Odsetek pacjentow przerywajacych terapie ze wzgledu na wystapienie dziatan niepozadanych

Populacja Interwencja Odsete!( pac1entow_ Zrédto
przerywajacych terapie

ADVANCE, SPRINT-1, SPRINT-2, PILLAR,
Kumada 2012, QUEST-1, QUEST-2, COMMAND-1,

Pacjenci uprzednio PR48 8% (129/1585) CONCERTO-1, DRAGON, Izumi 2014, Neri 2006,
nieleczeni Suzuki 2013

TPR 15% (187/1229) ADVANCE, OPTIMIZE, Kumada 2012

BPR 13% (60/471) SPRINT-1, SPRINT-2

Pacjenci uprzednio leczeni pev - —

nieskutecznie

interferonem TPR 11% (71/650) ATTAIN, REALIZE

pegylowanym i rybawiryng
BPR 8% (13/162) RESPOND-2

Pacjenci z

przeciwwskazaniami do

stosowania nlerferonu lub DCV BN
u ktérych wystapita

nietolerancja interferonu

3.5.2. Czas trwania terapii w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie

W przypadku terapii opartej na daklataswirze dtugos¢ trwania terapii jest taka sama bez wzgledu na

rozwazang podgrupe pacjentéw oraz wczesng odpowiedz wirusologiczng i wynosi 24 tygodnie. [6]

Czas trwania terapii interferonem pegylowanym skojarzonym z rybawiryng uzalezniony jest od stopnia
widknienia watroby oraz efektywnosci leczenia obserwowanej podczas trwania terapii. [2] Ze wzgledu
na brak odpowiednich danych umozliwiajgcych oszacowanie sredniego czasu terapii oraz ze wzgledu
na rozwazang populacje pacjentow (wtdknienie watroby w stopniu co najmniej F2), w analizie przyjeto,
ze wszyscy pacjenci otrzymujgcy terapie dwulekowg (PR) sg na niej przez 48 tygodni, a krotszy czas

terapii jest mozliwy jedynie w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych (por. rozdz. 3.5.1).

Zgodnie z programem lekowym [2], telaprewir moze by¢ stosowany w schematach TPR12" + PR12
oraz TPR12 + PR36 w zaleznos$ci od odpowiedzi wirusologicznej:

¢ Swiadczeniobiorcy dotychczas nieleczeni i Swiadczeniobiorcy z nawrotem po poprzedniej terapii:
oz niewykrywalnym HCV RNA w 4 i 12 tygodniu leczenia — catkowity czas leczenia wynosi 24

tygodnie;

" liczba po nazwie schematu oznacza dtugo$¢ terapii podang w tygodniach
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o z marskoscig watroby lub wykrywalnym HCV RNA ponizej 1000 1U/ml — catkowity czas leczenia
wynosi 48 tygodni.

e Swiadczeniobiorcy z czesciowg odpowiedzia na uprzednie leczenie oraz Swiadczeniobiorcy z
niepowodzeniem poprzedniej terapii:
o z HCV RNA ponizej 1000 IU/ml w 4 i 12 tygodniu leczenia — czas leczenia wynosi 48 tygodni.

Program lekowy [2] rozréznia ponadto trzy mozliwe schematy zawierajgce boceprewir: PR4 + BPR24,
PR4 + BPR32 + PR12 oraz PR4 + BPR44. Wybdr schematu zalezy od linii terapii, odpowiedzi na

wczesdniejsze leczenie oraz obecno$ci HCV RNA w krwi pacjenta:

e U swiadczeniobiorcéw uprzednio leczonych z catkowitym brakiem odpowiedzi wirusologicznej (null
responders) oraz z marskoscig watroby leczenie powinno trwa¢ 48 tygodni: po czterotygodniowej

fazie wstepnej dwulekowej przez 44 tygodnie nalezy prowadzi¢ terapie trojlekows.

e U chorych:

o u ktérych wystapit nawrdt, czyli HCV RNA byto niewykrywalne pod koniec poprzedniej terapii,
lecz wykrywalne w czasie 24- tygodniowej obserwacji po zakonczeniu leczenia,

o z czesciowg odpowiedzig na wczesniejszg terapie, kiedy stezenie HCV RNA obnizyto sie w
trakcie poprzedniego leczenia o co najmniej 2 log10 (100- krotnie) w 12 tygodniu leczenia, lecz
byto nadal wykrywalne w 24 tygodniu lub reaktywacja wiremii wystgpita w p6zniejszym okresie
leczenia,

o weczesniej nieleczonych, u ktérych w 8 tygodniu HCV RNA jest wykrywalne, a w 24 tygodniu
niewykrywalne

leczenie powinno trwac¢ 48 tygodni: po czterotygodniowej fazie wstepnej nalezy przez 32 tygodnie

prowadzi¢ terapie tréjlekowag, a nastepnie przez kolejnych 12 tygodni stosuje sie wytgcznie

interferon pegylowany alfa i rybawiryne.

e U chorych wczesniej nieleczonych, u ktéorych HCV RNA jest niewykrywalne w 8 i 24 tygodniu
leczenia leczenie powinno trwa¢ 28 tygodni: po 4 tygodniowej fazie wstepnej nalezy przez 24

tygodnie prowadzi¢ terapie tréjlejkowe;j. [2]

Rozktad poszczegdinych schematéw zawierajgcych boceprewir lub telaprewir zostat okreslony na
podstawie danych o efektywnosci leczenia w trakcie terapii przeciwwirusowej raportowanych w
badaniach klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej (Tabela 25). Byly to dane
dotyczace genotypu 1 ogoétem, bez wyszczegdlnienia genotypu 1b. Ponadto wykorzystano dane o
strukturze wtéknienia watroby u pacjentéw z HCV zaczerpniete z badania Kaczor 2012 (por. rozdz.
3.1.4)

Tabela 25.
Efektywnos¢ leczenia w trakcie terapii przeciwwirusowej raportowane w badaniach klinicznych

Odsetek pacjentéw z HCV
TPR RNA niewykrywalnym w 4. i 58% (212/363) ADVANCE
12. tygodniu

Pacjenci wczesniej
nieleczeni
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Odsetek pacjentéw z HCV
BPR RNA niewykrywalnym w 8. i 44% (162/368) SPRINT-2
24. tygodniu

Odsetek pacjentéw z
nawrotem zakazenia HCV z

I . o
::i(;j::im uprzednio TPR niewykrywalnym HCV RNA 38% (101/266) REALIZE
nieskutecznie w 4. tygodniu terapii

g‘:;;rlz'x:ﬁ;‘m i Odsetek pacjentéw z

rybawiryna BPR cafkowitym brakiem 35% (57/162) RESPOND-2 (grupa 2)

odpowiedzi wirusologicznej
na wczesniejsze leczenie

Sposrod badan raportujgcych skutecznosc telaprewiru u pacjentdw wczesniej nieleczonych, tylko
badanie ADVANCE raportowato odsetek pacjentéw z niewykrywalnym HCV RNA w 4. i 12. tygodniu
terapii. Na podstawie tych danych oraz przy uwzglednieniu, ze pacjenci z marskoscig watroby (por.
rozdz. 3.1.4) otrzymujg terapie 48-tygodniowg, oszacowano odsetek pacjentéw stosujgcych terapie
TPR12 + PR12 oraz TPR12 + PR36.

Rozktad pacjentow wczesniej leczonych stosujgcych dwa rozwazane schematy zawierajgce telaprewir
zostat okreslony na podstawie badania REALIZE [47]. Przyjeto, ze schemat 24-tygodniowy otrzymujg
pacjenci z nawrotem zakazenia i z niewykrywalnym wirusem w 4. i 12. tygodniu leczenia, bez
marskosci watroby. Badanie REALIZE podaje liczbe pacjentéw z nawrotem choroby i niewykrywalnym
HCV RNA w 4. i 8. tygodniu terapii. Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych 12. tygodnia, obecnos¢
HCV RNA w 4. tygodniu przyjeto jako wyznacznik diugosci terapii. Ponadto skorzystano z danych
dotyczacych poczatkowego rozkfadu pacjentéw pod wzgledem stopnia widknienia watroby (por. rozdz.
3.1.4).

W przypadku pacjentow uprzednio nieleczonych stosujgcych boceprewir, odsetek pacjentéw z
niewykrywalnym HCV RNA w 8. i 24. tygodniu terapii uzyskano z raportu badania SPRINT-2 (44%).

Oszacowany odsetek jest zgodny z wartoscig podang w dokumencie |GG
I Fozostate badania oceniajgce skutecznosc boceprewiru w | linii

leczenia nie raportowaty takich danych. Przyjeto ponadto, ze 14% pacjentéw (pacjenci z marskoscig —
por. rozdz. 3.1.4) otrzymuje schemat PR4 + BPR44.

W celu wyszczegdlnienia odsetka pacjentéw wczesniej leczonych otrzymujgcych BPR w schematach
PR 4 + BPR32 + PR12 i PR 4 + BPR44, z badania RESPOND-2 [49] zaczerpnieto odsetek pacjentéw
z catkowitym brakiem odpowiedzi wirusologicznej, a na podstawie charakterystyk poczatkowych z

rozdziatu 3.1.4 okre$lono odsetek pacjentéw z marskoscia.

Rozktad pacjentdéw stosujgcych poszczegdlne schematy leczenia okreslone zgodnie z powyzszym

rozumowaniem przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 26).
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Tabela 26.

Odsetki pacjentéow stosujacych poszczegdlne schematy leczenia

TPR12 + PR12, razem

; 50% ADVANCE,
Pacjenci uprzednio 24 tygodnie charakterystyka
nieleczeni poczgtkowa populacji
TPR12 + PR36, razem o
Telaprevir + 48 tygodnie 50% (por. rozdz. 3.1.4)
PeglFNa + RBV
Pacjenci uprzednio TPR12 + PR12, razem 32% REALIZE
leczeni nieskutecznie 24 tygodnie ° charakter’ystyka
interferonem .
pegylowanym i TPR12 + PR36, razem 68% E)o:rz?g(;j\/\zla?? c;p:)lacu
rybawiryng 48 tygodnie ° por. S
PR4 + BPR24, razem o
28 tygodni 38%
SPRINT-2,
Pacjenci uprzednio PR 4 + BPR32 + PR12, 48Y% charakterystyka
nieleczeni razem 48 tygodni ¢ poczatkowa populaciji
(por. rozdz. 3.1.4)
Boceprewir + PR4 + BPR44, razem 14%
PeglFNa + RBV 48 tygodni 0
Pacjenci uprzednio PR 4 + BPR32 + PR12, o }
leczeni nieskutecznie  razem 48 tygodni 55% ?r:za Sr:kct)e'\lr)lljstil égrupa 2)
?égﬂiﬁgﬁry"m i PR4 + BPR44, razem . poczatkowa populacii
rybawiryng 48 tygodni 45% (por. rozdz. 3.1.4)

Smiertelnosé

W modelu uwzgledniono $miertelno$¢ zwigzang z powiktaniami watrobowymi, tj. niewyréwnang

marskoscig watroby, rakiem watrobowokomérkowym oraz przeszczepem watroby. Przyjeto, ze ryzyko

zgonu u pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiedz SVR jest takie samo jak w populacji ogéinej.

3.6.1.

Smiertelno$é ogélina

Przyjete w analizie roczne prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogélnej Polski z podziatem na wiek

oraz pte¢ pacjentdow zaczerpnigto z tablic trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego za 2013 rok

[50] (Tabela 27).

Tabela 27.

Smiertelno$é w populacji ogélnej

20 0,10% 0,02% 60 1,81% 0,74%
21 0,10% 0,02% 61 1,95% 0,80%
22 0,10% 0,02% 62 2,09% 0,86%
23 0,10% 0,02% 63 2,24% 0,93%
24 0,11% 0,02% 64 2,39% 1,01%
HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 57


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

25 0,11% 0,02% 65 2,55% 1,08%
26 0,11% 0,02% 66 2,72% 1,17%
27 0,11% 0,02% 67 2,90% 1,26%
28 0,11% 0,03% 68 3,09% 1,35%
29 0,11% 0,03% 69 3,30% 1,46%
30 0,12% 0,03% 70 3,53% 1,59%
31 0,13% 0,04% 4l 3,79% 1,74%
32 0,14% 0,04% 72 4,07% 1,91%
33 0,15% 0,04% 73 4,39% 2,12%
34 0,16% 0,05% 74 4,75% 2,37%
35 0,18% 0,05% 75 5,16% 2,66%
36 0,20% 0,06% 76 5,60% 2,99%
37 0,22% 0,07% 77 6,10% 3,39%
38 0,24% 0,07% 78 6,64% 3,84%
39 0,26% 0,08% 79 7,23% 4,35%
40 0,29% 0,09% 80 7,88% 4,92%
41 0,32% 0,10% 81 8,57% 5,56%
42 0,35% 0,12% 82 9,32% 6,25%
43 0,38% 0,13% 83 10,12% 7,01%
44 0,43% 0,15% 84 10,97% 7,84%
45 0,47% 0,16% 85 11,88% 8,73%
46 0,52% 0,19% 86 12,86% 9,70%
47 0,58% 0,21% 87 13,90% 10,74%
48 0,64% 0,23% 88 15,01% 11,86%
49 0,71% 0,26% 89 16,20% 13,06%
50 0,78% 0,29% 90 17,46% 14,35%
51 0,86% 0,32% 91 18,81% 15,75%
52 0,94% 0,36% 92 20,24% 17,25%
53 1,03% 0,39% 93 21,74% 18,83%
54 1,12% 0,43% 94 23,32% 20,51%
55 1,22% 0,48% 95 24,98% 22,28%
56 1,33% 0,52% 96 26,71% 24,14%
57 1,44% 0,57% 97 28,52% 26,09%
58 1,55% 0,62% 98 30,39% 28,12%
59 1,68% 0,68% 99 32,34% 30,24%
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3.6.2. Niewyrownana marskosé watroby

W wyniku systematycznego przeszukania bazy PubMed (por. rozdziat 14.4.6) odnaleziono trzy
publikacje zawierajgcg dane umozliwiajgce oszacowanie $miertelnosci z powodu niewyréwnanej
marskosci watroby (DC) — prace Planas 2004 [44], Samonakis 2014 [43] oraz Huang 2015 [42]. Opis
tych badah przedstawiono w rozdz. 3.6.2 i 3.6.3.

Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu niewyrownanej marskosci watroby obliczono na
podstawie trzech odnalezionych badan (Tabela 28).

Tabela 28.
Smiertelnos¢ z powodu DC
Badanie Liczba pacjentéow Roczne prawdopodobienstwo DC — zgon
Planas 2004 200 12,67% (na podstawie 5-letniego prawdopodobienstwa

przezycia 51%)

Samonakis 2014 164 7,93% (na podstawie 15_—Iet_nieg(3 erawdopodobiehstwa
przezycia 29%")

Huang 2015 85 18,91% (na podstawie 6-letniego prawdopodobienstwa
9 przezycia 28%°)

Srednia 12,12%

a) dane sczytane z wykresu

3.6.3. Rak watrobowokomaérkowy

W celu odnalezienia danych dotyczacych smiertelnosci pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym
dokonano systematycznego przeszukania bazy danych PubMed. Strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 14.4.4. Celem przeszukania bylo odnalezienie publikacji opisujgcych
rejestry pacjentdw z rakiem watrobowokomorkowym, ze szczegdinym uwzglednieniem analizy
przezycia. Odnaleziono 5 publikacji spetniajgcych wymagane warunki: EI Serag 2011 [51],
Ollivier 2010 [52], Borie 2008 [53], Makarova 2013 [54] oraz Weinmann 2014 [55]. Ich charakterystyke
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 29).

Tabela 29.
Charakterystyka badan raportujacych przezycie pacjentéw z HCC i HCV
Publikacja Opis Wyniki
Borie 2008 Regionalne rejestry z Franciji 5-letnie przezycie 7%
1007 pacjentéw z HCC zarejestrowanych w latach 1997—1998
79% pacjentéw miato réwnoczesnie marskos¢ watroby 5-letnie przezycie odpowiada

Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
na poziomie 41%

Ollivier 2010 Rejestr nowotworéw w Calvados 1-roczne przezycie: 37%
729 pacjentéw z HCC zdiagnozowanych w okresie 1990—-2002 2-letnie przezycie: 24%
90% pacjentéw miato réwnoczesnie marskos¢ watroby, w 13% 3-letnie przezycie: 16%

przypadkéw byta ona spowodowana HCV
3-letnie przezycie odpowiada rocznemu
prawdopodobienstwu zgonu na poziomie
46%
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Publikacja Opis

Wyniki

El-Serag 2011 Amerykanski rejestr Swiadczen dla weteranow
1 480 pacjentéw z HCC (1209 z HCV) w okresie 1997-2007

1-roczne przezycie: 43%,
3-letnie przezycie: 19%

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

Makarova 2013  Regionalny rejestr nowotworéw w Archangielsku (Rosja)
311 pacjentéw z HCC (54 z HCV, 16 z HCV i HBV) w latach

5-letnie przezycie: 15%

2000-2008 5-letnie przezycie odpowiada
Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
na poziomie 32%
Weinmann Rejestr Uniwersytetu Johanna Gutenberga w Mogunciji (Niemcy) Lata 1998-2003
2014 1 066 pacjentow z HCC (253 pacjentéw z przewlektym WZW C)
w latach 1998-2003 (385 pacjentéw) i 2004—-2009 (681 5-letnie przezycie: 22%
pacjentéw)

5-letnie przezycie odpowiada
Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
na poziomie 26%

Lata 2004-2009

5-letnie przezycie: 23%

5-letnie przezycie odpowiada
$redniorocznemu prawdopodobienstwu
na poziomie 26%

Srednioroczne prawdopodobienstwo

zgonu na podstawie danych 1998—
2009: 26%

Trzy sposréd odnalezionych prac (Borie 2008, Ollivier 2010, EI-Serag 2011) raportowaty zblizone

wyniki w zakresie prawdopodobienstwa zgonu z powodu HCC ($redniorocznie 41-46%). Smiertelno$é

byta nizsza w publikacjach Makarova 2013 oraz Weinmann 2014 — odpowiednio 34% i 26%.

Publikacjami o najwigkszej liczbie pacjentéw, dotyczacymi najnowszego okresu sg El-Serag 2011

oraz Weinmann 2014. Roczne prawdopodobieristwo zgonu z publikacji Weinmann 2014 byto znacznie

nizsze niz wynikajace z publikacji EI-Serag 2011 (26% vs 42%). Biorgc pod uwage znacznie nizszg

jakos¢ opieki onkologicznej w Polsce w poréwnaniu z opiekg onkologiczng w Niemczech [56], w

niniejszej analizie przyjeto wyzszg warto$¢ rocznego prawdopodobienstwa zgonu z powodu HCC, fj.

dane z publikacji EI-Serag 2011 (Tabela 30). Wplyw tego parametru na wyniki zbadano w analizie

wrazliwosci, w ktorej przyjeto dane z badania Weinmann 2014.

Tabela 30.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu HCC

Parametr Prawdopodobienstwo roczne

Smiertelno$é z powodu HCC

0,421
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3.6.4. Przeszczep watroby

W  wyniku przeszukania danych dotyczgcych  $SmiertelnoSci pacjentdw z  rakiem
watrobowokomérkowym w bazie MEDLINE (por. rozdz. 14.4.4) odnaleziono publikacje Adam 2012
[57] opisujacg dane z Europejskiego Rejestru Przeszczepéw Watroby (ELTR, European Liver
Transplantation Registry). Zgodnie z publikacjg, rejestr ELTR obejmuje 95% wszystkich przeszczepow
watroby w Europie, jest wiec zatem wysoce wiarygodnym i rzetelnym zrédtem danych o
przeszczepach. W niniejszej analizie $miertelno$¢ po przeszczepie watroby zostata zatem
wyznaczona na podstawie danych zaczerpnietych bezposrednio z Europejskiego Rejestru

Przeszczepéw Watroby [58].

ELTR raportuje dane ze 155 osrodkéw transplantacyjnych z 28 panstw europejskich (w tym 4 osrodki
z Polski) [58]. Od maja 1968 do grudnia 2013 zostaty zebrane informacje o 118 441 przeszczepach
(106 849 pacjentach), uwzgledniajgc aspekty takie jak wskazanie do przeszczepu, zgodnos¢ grup krwi
miedzy dawcg a biorca, przyczyne zgonu lub odrzucenia przeszczepu, leczenie immunosupresyjne
[58].

Strona internetowa ELTR prezentuje wyniki rejestru w postaci slajdéw za okres od poczatku 1988 do
konca 2013 roku. W tym czasie przeprowadzono 116 331 przeszczepdw watroby, z czego 22 538
(19%) z powodu marskosci watroby wywotanej zakazeniem wirusowym oraz 16 138 z powodu
nowotworu watroby (87% przypadkow stanowit rak watrobowokomoérkowy). W ciggu pierwszego roku
od przeszczepu zmarto 18% biorcow z marskoscig watroby oraz 17% z nowotworem (Tabela 31). Na
podstawie przezycia 5-letniego wyznaczono roczng smiertelnosc dla kolejnych lat, ktéra wyniosta ona
4,2% dla pacjentow z marskoscig wywotang zakazeniem wirusowym oraz 7,4% dla pacjentéw z

nowotworem (Tabela 32).

Tabela 31.
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 wywolana ) 544 82% 74% 69% 63% 60%
zakazeniem wirusowym
Nowotwér? 16 138 83% 69% 61% 53% 48%

a) 87% przypadkow stanowit HCC

Tabela 32.
Prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepie watroby na podstawie ELTR

Prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepie

Wskazanie do przeszczepu

Pierwszy rok Kolejne lata
Marskos¢ watroby wywotana o o
zakazeniem wirusowym 18% 42%
Nowotwor 17% 7,4%
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Zgodnie z danymi Poltransplantu, czestszym wskazaniem do przeszczepu watroby u pacjentéw z
WZW C jest marskos¢ watroby (por. rozdz. 3.4.4). Marsko$¢ watroby jest jednoczesnie znacznie
czesciej wystepujgcym powiktaniem WZW C, w poréwnaniu z HCC. Dlatego, w niniejszej analizie
prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepie watroby przyjeto na podstawie przezycia pacjentéw, u
ktérych przeszczep wykonano z powodu marskosci wywotanej HCV. Prawdopodobienstwo zgonu u
pacjentow z przeszczepem watroby z powodu nowotworu uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Przyjete w analizie wartosci prawdopodobienstw przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 33).

Tabela 33.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu po przeszczepie watroby

Prawdopodobienstwo roczne

Parametr
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Smiertelnos$é po LT (1. rok) 0,180 0,170
Smiertelno$é po LT (kolejne lata) 0,042 0,074

3.6.5. Podsumowanie

Przyjete w niniejszym modelu dane dotyczace $miertelnosci zestawione sg w ponizszej tabeli (Tabela

34).
Tabela 34.
Zestawienie prawdopodobienstw zgonu w zaleznosci od przyczyny — dane wejsciowe do modelu
Parametr Prawdopodobienstwo roczne (SE)
DC — zgon 0,121 (0,015)
HCC — zgon 0,421 (0,013)
LT - zgon 1. rok: 0,180 (0,003); kolejne lata: 0,042 (0,001)

3.7. Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu dostosowania modelu ekonomicznego dokonano przeszukania danych dotyczacych
uzytecznosci nastepujgcych stanow zdrowia:

o widknienie watroby w stadium F2 — SVR / brak SVR,

o widknienie watroby w stadium F3 — SVR / brak SVR,

e wiodknienie watroby w stadium F4 (wyréwnana marskosé watroby) — SVR / brak SVR,

e niewyréwnana marskos¢ watroby (DC),

¢ rak watrobowokomoérkowy (HCC),

e przeszczep watroby (LT) — pierwszy rok,

e przeszczep watroby (LT) — kolejne lata.
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Poza uzytecznosciami w powyzszych stanach zdrowia, model uwzglednia dodatkowo spadek
uzytecznosci zwigzany z zastosowang terapig przeciwwirusowg. Model pozwala réwniez na
uwzglednienie uzytecznosci dla pacjentéw z widknieniem w stopniu FO i F1, ktérzy jednak nie nalezg
do populacji docelowej niniejszej analizy. W analizie, zgodnie z zaleceniami autorow
dostosowywanego modelu, przyjeto, iz spadki uzyteczno$ci zwigzane z dziataniami niepozgdanymi

zostaty uwzglednione w spadkach uzytecznosci zwigzanych z zastosowang terapig przeciwwirusowa.

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci wymienionych powyzej stanéw zdrowia
dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed [59]. Wyszukiwanie byto ukierunkowane na
odnalezienie opublikowanych przeglagdéw systematycznych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia
pacjentow z przewlektym WZW C. Szczegodtowy opis przeszukania znajduje sie w rozdziale 14.4.3.
Zastosowana strategia zwrdcita 336 wynikow, sposrod ktérych 7 zostato wybranych do analizy
petnotekstowej. Do dalszej analizy zakwalifikowano dwie publikacje: Thein 2005 [60] oraz McLernon
2008 [61]:

e Opracowanie Thein 2005 przedstawia przeglgd prac oceniajacych jakosS¢ zycia przy
wykorzystaniu kwestionariusza SF-36. W celu wyznaczenia uzyteczno$ci stanéw zdrowia
wykorzystano trzy opublikowane algorytmy mapowania w oparciu o wyniki SF-36.

o W przeglgdzie systematycznym McLernon 2008 zaprezentowano badania raportujgce
uzytecznos$ci standw zdrowia zwigzanych z chorobami watroby. W przypadku tej pracy nie byto
konieczne stosowanie mapowania kwestionariuszy. W ramach przegladu poszukiwano
publikacji z okresu 1966-2006. Przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych:
MEDLINE [59], EMBASE [62], CINAHL [63] oraz Cochrane Library [64]. Wyniki dodatkowo
uzupetniono o przeglad referencji. Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z przewlekiym

zapaleniem watroby typu C zostaty okreslone w 10 sposrod 217 odnalezionych badan [65-74].

W niniejszej analizie uwzgledniono dane z badan odnalezionych w ramach przegladu McLernon 2008
ze wzgledu na wigkszg wiarygodnos¢ danych bezposrednich. Dane z przeglgdu Thein 2005 wymagaty

dodatkowych przeksztatcen, tj. mapowania, dlatego nie zostaty one wykorzystane w modelu.

Opracowanie McLernon 2008 uwzglednia prace opublikowane do 2006 roku. Przeprowadzono zatem
doszukanie odpowiednich badan opublikowanych w 2006 roku i pdzniej zgodnie z strategiag

zaimplementowang w McLernon 2008.

Ponadto, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, dokonano przeszukania bazy CEA Registry [75].

Szczegotowy opis przeszukania znajduje sie w rozdziale 14.4.3.

W ponizszej tabeli (Tabela 35) przedstawiono krétkg charakterystyke odnalezionych zrédet danych,
w tym badan odnalezionych w bazie CEAR, referencji z McLernon 2008 oraz wynikéw doszukania.
Mozna wyrézni¢ dwie grupy badan réznigcych sie pod wzgledem przyjetej metodyki oceny
uzytecznosci: starsze prace raportujgce uzytecznosci oceniane przez ekspertéw lub lekarzy

(Tabela 36) oraz nowsze oceniajgce jakos¢ zycia wsrdd pacjentow (Tabela 37).
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Tabela 35.

Charakterystyka badan dotyczacych uzytecznosci zwigzanych z WZW C

Publikacja

Badana populacja

Metoda oceny jakosci zycia / uzytecznosci

Bennett 1997 [76]

Panel ekspercki

VAS, TTO

Bjornsson 2009 [77]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 472)

EQ-5D (brytyjskie normy), SF-36

Chong 2003 [68]

Pacjenci z WZW C leczeni ambulatoryjnie,

VAS, SG, HUI-3, EQ-5D (brytyjskie normy),

pacjenci z SVR (n = 193) SF-36
Dusheiko 1995 [73] Panel ekspercki VAS
Garcia—Contreras 2006 Panel ekspercki Metoda delficka
[78]
Gutteling 2006 [74] Pacjenci z przewlektg chorobg watroby SF-6D, inne

(n = 1175)

Hsu 2008 [79],
Hsu 2011 [80]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 751)

HUI-2, HUI-3, TTO, SF-36, inne

Ishida 2004 [81]

Lekarze

Metoda delficka

Kim 1997 [82]

Lekarze prowadzacy terapie WZW C

McGarry 2012 [83] Lekarze/Pacjenci -
Patil 2001 [71] Lekarze prowadzacy terapie WZW C VAS
Shiell 1999 [84] Pacjenci, eksperci -
Sagmeister 2001 [85] Lekarze prowadzacy terapie WZW C TTO

Samp 2014 [86]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 297)

EQ-5D (francuskie normy)

Sherman 2004 [69]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 124)

VAS, SG, TTO, SF-36, inne

Siebert 2001 [67],
Siebert 2003 [66]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 348)

VAS, TTO, SG, EQ-5D? TVAS, ocena lekarzy

Wong 1998 [72]

Lekarze prowadzacy terapie WZW C

SG, TTO

Wright 2006 [70]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 296),

pacjenci oczekujgcy na przeszczep watroby

(n = 64)

EQ-5D (brytyjskie normy)

Younossi 1999 [87]

Pacjenci, eksperci

HUI-3

Younossi 2001 [65]

Pacjenci z przewlektg chorobg watroby
(n=120)

HUI-2, SF-36, inne

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

Tabela 36.
Uzytecznosci stanéw zdrowia z badan przeprowadzonych wsréd lekarzy/ekspertéw
Publikacja SVR Leczenie FO F1 F2 F3 CcC DC HCC LT
wodobrzusze: 1. rok:
0,35; krwawienie z 0,50;
Bennett 1997 0,93 0,82 0,78 0,7 2ylakow: 0,28; 0,1 1+ lata:
encefalopatia: 0,3 0,7
Dusheiko 1995 0,9 - 0,8 0,5 0,2 -
wodobrzusze
reagujgce: 0,48 1. rok:
Garcia— wodobrzusze 0.56:
Contreras 2006 N 0.87 0.77 oporne: 034 0.3 1+ lata:
encefalopatia: 0,3
. ) 0,75
zylaki przetyku
0,28
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Publikacja SVR Leczenie FO F1 F2 F3 cc DC HCC LT
’fagogjzna: wodobrzusze: 0,52
Ishida 2004  umiarkow 004~ 0,87 0,80 065 ~ Cfocfalopatia: 0.4 g 5 -
ana 0,84, zyia lop?ge yru
cc: 0,65 ’
Kim 1997 - 0,95 0,8 0,5 0,25 0,8
Patil 2001 - ok. 0,65 ok. 0,5 0,4 0,18
Shiell 1999 1 0,95 0,75 0,25 0,25 -
wodobrzusze
reagujace: 0,5
wodobrzusze 1. rok:
. _ . oporne: 0,2 0,7,
Sagmeister 2001 0,7-0,8 0,9 0,75 encefalopatia: 0,2 0,2 1+ lata:
krwawienie z 0,8
zylakow przetyku:
0,5; 1+: 0,6
wodobrzusze
reagujgce: 0,75
wodobrzusze
oporne: 0,52
Wong 1998 - 0,93 0,87 0,82 encefalopatia: 0,53 0,55 -
krwawienie z
zylakow przetyku:
0,55
1. rok:
Younossi 1999 - Seadsko g4 0,82 078 0,65 025 20
ata:
0,7
1. rok:
0,80
McGarry 2012 - 0,96 0,80 0,56 0,25 .
1+ lata:
0,95
Tabela 37.
Uzytecznosci stanéw zdrowia z badan przeprowadzonych wsréd pacjentéw
Badani Uzytecznos¢ w zaleznosci od wykorzystanej metody pomiaru
adanie
EQ-5D TTO SG VAS TVAS HUI
WZW-C w stadium FO-F3
Bjornsson 2009 (n = 158) 0,81 - - - - -
Chong 2003 (n = 44) 0,76 - 0,79 0,70 - 0,73°
Hsu 2011 (n = 331) - 0,80 - - - 0,73 0,57°
bezobjawowe:
Samp 2014 (bezobjawowe: 0,833 _ _ _ _ _
n = 180, objawowe: n = 53) objawowe:
0,651
Sherman 2004 (n = 45) - 0,85 0,81 0,67 - -
Siebert 2001, Siebert 2003 tagodne: 0,83 ’fa%ogge:
(tagodne: n =76, umiarkowane: - - - umiar’kowan -
umiarkowane: n=77) 0,76 )
e: 0,92
Younossi 2001 (n = 61) - - - - - 0,84°
Wright 2006 (fagodne n =185, 299dne: 0.7 ~ B B B B
umiarkowane n = 71) :
0,66
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Uzytecznos¢ w zaleznosci od wykorzystanej metody pomiaru

Badanie
EQ-5D TTO SG VAS TVAS HUI
Marskos¢ watroby
Bjornsson 2009 (n = 76) 0,75 - - - - -
Chong 2003 (n = 24) 0,74 - 0,8 0,65 - 0,74°
Hsu 2008 (n = 17) - 0,84 - - - 0,71°, 0,56°
Samp 2014 (n = 18) 0,622 - - - - -
Sherman 2004 (n = 17) - 0,79 0,83 0,51 - -
Siebert 2001, Siebert 2003 (n = 74) 0,74 - - - 0,89 -
Younossi 2001 (n = 30) - - - - - 0,82°
Wright 2006 (n = 40) 0,55 - - - - -
DC
Bjornsson 2009 (n = 53) 0,66 - - - - -
Chong 2003 (n =9) 0,66 - 0,6 0,57 - 0,69°
Hsu 2008 (n = 57) - 0,76 - - - 0,72°, 0,55°
Samp 2014 (n = 11) 0,405 - - - - -
Sherman 2004 (n = 8) - 0,72 0,72 0,66 - -
Siebert 2001, Siebert 2003 (n = 37) 0,72 - - - 0,81 -
Younossi 2001 (n = 29) - - - - - 0,46-0,71°
Wright 2006 (n = 64) 0,45 - - - - -
HCC
Chong 2003 (n = 15) 0,65 - 0,72 0,55 - 0,51°
Hsu 2011 (n = 20) - 0,78 - - - 0,72°, 0,56°
Siebert 2001, Siebert 2003 - - - - 0,81 -
Wright 2006 (n = 64) 0,45 - - - - -
LT
Chong 2003 (n = 30) 0,69 - 0,73 0,65 - 0,70°
Hsu 2011 (n = 50) - 0,80 - - - 0,75°, 0,64°
Sherman 2004 (n = 10) - 0,81 0,72 0,62 - -
Siebert 2001, Siebert 2003 (n = 8) 0,79 - - - 0,86 -
Wright 2006 0,45 - - - - -
Post-LT
Wright 2006 0,67 - - - - -
SVR
Bjornsson 2009 (n = 52) 0,79 - - - - -
Chong 2003 (n=36) 0,83 - 0,86 0,74 - 0,77°
Hsu 2011 (n = 149) - 0,88 - - - 0,80 0,70°
Samp 2014 (n = 36) 0,873 - - - - -

tagodne: 0,82

Wright 2006 (n = 52) “m'agk;’ga”ei _ _ _ _ _

a) HUI-2; b) HUI-3

Lekarze czesto dokonywali oceny uzytecznosci przy uzyciu metody delfickiej lub innych metod, ktére

nie sg rekomendowane w analizach kosztow-uzytecznosci [88]. W literaturze i wytycznych zaleca sie,

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 66


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

aby uzytecznosci wykorzystywane w analizach kosztéw-uzytecznosci uzyskiwac¢ przy uwzglednieniu
preferencji populacji ogdlnej [89, 90]. Zastosowanie bezposrednich metod pomiaru (TTO, SG, VAS) w
populacji chorych prowadzi czesto do wyzszych wartosci uzytecznosci od wartosci uzyskanych w
wyniku badan przeprowadzonych w reprezentatywnej grupie spoteczenstwa [89, 91]. Posredni pomiar
uzytecznosci moze by¢ dokonany przy wykorzystaniu takich metod jak na przykfad kwestionariusz
EQ-5D. W metodach posrednich pacjenci okreslajg swoj stan za pomoca kwestionariusza (bez oceny
zwigzanych z nim preferencji), a nastgpnie na podstawie wynikéw bezposredniego pomiaru

uzytecznosci w populacji ogdlnej dokonywana jest ocena preferencji.

Poniewaz metody bezposrednie wigzg sie z ograniczeniami opisanymi powyzej, badania, ktére z nich
korzystaty nie zostaty witgczone do niniejszej analizy. W pozostatych odnalezionych publikacjach
najczestszymi kwestionariuszami wykorzystywanymi do posredniej oceny uzytecznosci byty EQ-5D
oraz HUI2 i HUI3. Poniewaz polskie wytyczne oceny technologii medycznych [10] rekomendujg
wykorzystywanie jednej metody pomiaru do uzyskania wartosci uzytecznoéci, w niniejszej analizie
wykorzystano jedynie uzytecznosci oceniane z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D ze wzgledu
na wigekszg liczbe badan stosujgcych te metode. Ponadto kwestionariusz ten zalecany jest przez NICE
[90].

Sposrod wigczonych publikacji zadna nie wyszczegdlnia informacji na temat uzytecznosci we
wszystkich rozwazanych stanach. Najwiecej wspdlnych stanéw zdrowia z dostosowywanym modelem
majg publikacje Wright 2006 [70] i Chong 2003 [68]. Publikacja Wright 2006 [70] obejmuje wszystkie
stany, jednak stany FO i F1 oraz F2 i F3 traktuje fgcznie jako odpowiednio tagodne i umiarkowane
przewlekle WZW C. Publikacja Chong 2003 [68] natomiast nie rozréznia w ogéle stanéw F0-3,
dodatkowo w publikacji tej nie wprowadzono rozréznienia miedzy stanami ,przeszczep watroby” i ,po

przeszczepie watroby”.

Publikacja Chong 2003 to badanie przeprowadzone w grupie 193 pacjentéw leczonych ambulatoryjnie
w Kanadzie. W pracy tej do pomiaru uzytecznosci zastosowano metode VAS, a takze kwestionariusze
HUI3 i EQ-5D. Prezentowane sga w niej uzytecznosci dla 7 stanoéw zdrowia (Tabela 38). Badanie
Chong 2003 ma jednak ograniczong wiarygodno$é ze wzgledu na niewielkg liczebnos$¢ badanych

grup — w zaleznosci od stanu: od 9 do 44 oséb.
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Tabela 38.
Srednie uzytecznosci stanoéw 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

Wright 2006 to raport HTA oceniajgcy optacalnosé terapii IFNa2b+RBV w pordéwnaniu z terapig
objawowa. Jest on czescig NHS R&D HTA Programme. Program ten zostat powotany w 1993 roku, a
jego celem bylo dostarczanie rzetelnych danych o wysokiej jakosci, dotyczacych kosztow
i efektywno$ci technologii medycznych, ktére sg stosowane w ramach ustug publicznego systemu
opieki zdrowotnej Wielkiej Brytanii. Ponadto, raport zostat opracowany jako odpowiedz na potrzebe
stworzenia wytycznych postepowania z pacjentami chorujacymi na przewlekte WZW C. Uzytecznosci
przedstawione w raporcie Wright 2006 zostaly zaprezentowane z podziatem na tagodne oraz
umiarkowane przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C. Pomiaru uzytecznosci dokonano na
wzglednie licznych grupach pacjentdéw (por. Tabela 37). Oprécz tego, uzytecznoéci stanéw zdrowia z
Wright 2006 uwzgledniono we wniosku ztozonym do NICE i dane te zostaty uznane za wiarygodne
[92].

W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci stanéw zdrowia prezentowane w publikacji Wright 2006
(Tabela 39).

Tabela 39.
Uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane w publikacji Wright 2006
Stan zdrowia Liczba pacjentow 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
Po przeszczepie watroby - 0,67
SVR po tagodnym WZW-C 24 0,82°
SVR po umiarkowanym WZW-C 21 0,72°
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a) uzyteczno$¢ mierzona po zakonczeniu terapii

W publikacji Wright 2006 wartosci uzytecznosci dla tagodnej postaci witdknienia watroby zostaty
wyznaczone w specjalnie w tym celu zaprojektowanym badaniu klinicznym. Badanie to zostato
przeprowadzone na grupie 196 pacjentéw. Potowa z tych pacjentéw byta aktywnie leczona, pozostali
zas$ nalezeli do grupy pacjentéw nieotrzymujgcych terapii. Do oceny jakosci zycia wykorzystano
kwestionariusz EQ-5D. Wptyw leczenia na jako$¢ zycia zostat oceniony na podstawie danych z 12. i
24. tygodnia terapii. Dane z 24. i 48. tygodnia po zakohczeniu leczenia zostaty wykorzystane do
wyznaczenia wzrostu uzytecznosci zwigzanej z uzyskaniem SVR. Uwzgledniono wyniki uzyskane w
catej badanej grupie. Srednia réznica uzyteczno$ci miedzy wartoécig poczatkows i po uzyskaniu SVR
dla tagodnego i umiarkowanego WZW C wynosi 0,05. Na tej podstawie wyznaczono uzytecznosc¢

pacjentéw z marskoscig watroby uzyskujgcych SVR (0,60).

Omawiany raport HTA podaje uzytecznosci dotyczgce umiarkowanego przewlektego WZW C oraz
wyréwnanej i niewyrdwnanej marskosci watroby oszacowane na podstawie przeprowadzonego
dodatkowo badania obserwacyjnego. Do badania zostato wigczonych 302 pacjentéw, ktérzy brali
udziat w badaniu kosztowym, bedgacym czescig raportu. Uzytecznosci zostaty wyznaczone przy

zastosowaniu kwestionariusza EQ-5D.

Raport Wright 2006 uwzglednit takze uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentdw po przeszczepie
watroby na podstawie badania obserwacyjnego Ratcliffe 2002 [93], w kiérym wzieto udziat 455
pacjentow. 46 sposrod nich otrzymato przeszczep watroby z powodu HCC lub marskosci watroby.
Zgodnie z wynikami badania Ratcliffe 2002, wyznaczono uzytecznos¢ dla stanéw DC oraz HCC na

poziomie 0,45.

Pozostate odnalezione publikacje dotyczgce uzytecznosci (Bjornsson 2009, Samp 2014 oraz Siebert
2001 i Siebert 2003) nie uwzgledniajg wszystkich stanéw zdrowia rozwazanych w dostosowywanym
modelu ekonomicznym. W odnalezionych badaniach wykorzystujacych EQ-5D, stan odpowiedzi na
leczenie (SVR) wigzat sie z wartosciami uzytecznosci od 0,72 do 0,873. Uzytecznos$¢ przewlekiego
WzZW C w stadium wibdknienia FO0-F3 wynosita 0,76-0,83 dla tagodnego i 0,66-0,81 dla
umiarkowanego przewleklego WZW C. Najwigksza roéznica w uzytecznosciach miedzy SVR i
przewlektym WZW C wystepowata w badaniu Chong 2003 (0,07), natomiast w badaniu Wright 2006
réznica ta wynosita 0,05 i 0,06 (Srednia dla obu grup: 0,05). Wartosci uzytecznosci dla marskosci
watroby w badaniach Bjornosson 2009, Chong 2003 oraz Siebert 2001 i Siebert 2003 byty podobne i
wynosity 0,74-0,75 (spadek przy przejsciu z umiarkowanego przewleklego WZW C do marskosci
watroby: 0,02-0,06), wartosci uzytecznosci dla tego stanu raportowane w Samp 2014 oraz Wright
2006 byly znacznie nizsze i wynosity odpowiednio 0,622 (spadek o 0,029 przy przejsciu z objawowego
WZW C do marskosci) i 0,55 (spadek o 0,11 wzgledem umiarkowanego przewleklego WZW C).
Uzytecznosé DC w badaniach Bjornosson 2009, Chong 2003, Samp 2014 oraz Siebert 2001 i Siebert
2003 ksztattowata sie w przedziale od 0,405 do 0,72 (spadek w poréwnaniu z marskoscig watroby od
0,02 do 0,22). W raporcie Wright 2006 wartos¢ ta byta najnizsza i wynosita 0,45 (spadek o 0,1 w

poréwnaniu z marskoscig watroby). Wartosci uzytecznosci dla raka watrobowokomaorkowego (HCC)
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raportowano wyfgcznie w pracach Chong 2003 i Wright 2006 (odpowiednio 0,65 i 0,45). Byly one
porownywalne z wartosciami uzytecznosci dla niewyréwnanej marskosci watroby. Najmniejszy spadek
uzytecznosci wraz z rozwojem choroby obserwowano w pracach Siebert 2001 i Siebert 2003,

najwiekszy natomiast w Samp 2014.

Sposrod dwoéch publikacji zawierajgcych uzytecznosci dla prawie wszystkich stanéw zdrowia
uwzglednionych w dostosowywanym modelu — Wright 2006 i Chong 2003, w niniejszej analizie
ekonomicznej zdecydowano sie wykorzysta¢ dane z badania Wright 2006 w ramach analizy
podstawowej. Raport ten podaje uzytecznosci oszacowane na wiekszych grupach pacjentéw niz w
Chong 2003. Co wiecej, uzytecznosci z tego badania byty juz wykorzystywane w procesie oceny
lekéw przeciwwirusowych [92] i zastosowanie tego zrodta danych takze w niniejszej analizie umozliwi
bardziej wiarygodne poréwnywanie wynikéw wspomnianych analiz. Wyniki Chong 2003 uwzgledniono

jako wariant analizy wrazliwosci (Tabela 42).

Spadki uzytecznosci zwigzane z terapig przeciwwirusowa

Stosowanie terapii przeciwwirusowej wigze sie ze spadkiem uzytecznosci stanu zdrowia leczonych

pacjentéw. Zjawisko to zostato uwzglednione w dostosowywanym modelu ekonomicznym.

Spadki uzytecznosci dla terapii skojarzonej PeglFNa + RBV oraz dla terapii trojlekowej z telaprewirem
zaczerpnieto z raportu NICE dla telaprewiru. W przypadku boceprewiru spadek uzytecznosci
zwigzany ze stosowaniem terapii tym lekiem okreslono na podstawie procentowego spadku
uzytecznosci raportowanego w NICE TA253 2012 [94] (-12,2%) oraz uzytecznosci pacjentéw z
marskoscig (0,55). Przyjecie jako podstawy obliczen dla bezwzglednego spadku uzytecznosci
zwigzanego z terapig boceprewirem wartosci uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z marskoscig

stanowi podejscie konserwatywne.

Ze wzgledu na brak innych danych, wartosci dla terapii opartej na daklataswirze zaczerpnieto z
dokumentu oryginainego modelu ||| G o e
spadek uzytecznosci zostat okreslony na podstawie metaanalizy odpowiednich badan klinicznych
(Tabela 40). Poniewaz wspomniany dokument podaje réwniez wartosci spadkéw uzytecznosci dla
uwzglednionych w analizie komparatoréw, raportowane wartosci omawianych parametréw zostaty
uwzglednione w obliczeniach analizy wrazliwosci. W przypadku komparatoréw w analizie
podstawowej zdecydowano sie uwzglednienie danych z raportéw NICE, gdyz uznano je za bardziej

wiarygodne zrédto danych.
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Tabela 40.
Wartosci spadkow uzytecznosci zwigzanych z terapia przeciwwirusowa

Pacjenci wczesniej nieleczeni 0,00204 0,0002°

Pacjenci z przeciwwskazaniami do
stosowania interferonu lub u

. o ) 0,00204 0,0002°
ktorych wystapita nietolerancja
DCV ;
interferonu
Pacjenci uprzednio leczeni 0,00828
nieskutecznie interferonem 0, 0008°
pegylowanym i rybawiryng
Pacjenci wczesniej nieleczeni 0,1020 0,0102°
TPR Pacjenci uprzednio leczeni NICE STA dla[g;I]aprewiru 2011
nieskutecznie interferonem 0,1540 0,0128°
pegylowanym i rybawiryng
Pacjenci wczesniej nieleczeni 0,0671 0, 0062°
BPR Pacjenci uprzednio leczeni NICE TA253 2012 [94]
nieskutecznie interferonem 0,0671 0, 0062°
pegylowanym i rybawiryng
PR Pacjenci wezesniej nieleczeni 0,1090 0,0102° NICE STA dia telaprewiru 2011

[99]

a) okreslono na podstawie $redniej relacji SE do $redniego spadku uzytecznos$ci dla telaprewiru i interferonu pegylowanego, b) okreslono na
podstawie przedziatéw ufnosci raportowanych w dokumencie NICE STA dla telaprewiru 2011 [95]

Tabela 41.

Wartosci siadkéw uzytecznosci zwigzanych z terapia przeciwwirusowa zgodne z_

Pacjenci wczesniej nieleczeni 0,00204
Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu 000204
DCV lub u ktérych wystgpita nietolerancja interferonu ’
Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem 0,00828
pegylowanym i rybawiryng
Pacjenci wczesniej nieleczeni 0,12012
TPR Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem 0.1482
pegylowanym i rybawiryng ’
Pacjenci wczesniej nieleczeni 0,10356
BPR Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem 013236
pegylowanym i rybawiryng ’
PR Pacjenci wczesniej nieleczeni 0,07524

Zestawienie wartosci uzytecznosci przyjetych w analizie ekonomicznej oraz spadki uzyteczno$ci

zwigzane z terapig przeciwwirusowg przedstawiono tabelach ponizej (Tabela 42, Tabela 43).
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Tabela 42.
Uzytecznosci uwzglednione w analizie ekonomicznej

Widknienie watroby w stadium F2 — brak SVR 0,66 (0,031) 0,76

Widknienie watroby w stadium F3 — brak SVR 0,66 (0,031) 0,76

Wiéknienie watroby w stadium F4 (wyréwnana

marskos¢ watroby) — brak SVR 0,55 (0,054) 0.74
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DC), 0,45 (0,031) 0,66
Rak watrobowokomérkowy (HCC), 0,45 (0,031) 0,65
Przeszczep watroby (LT) — pierwszy rok 0,45 (0,031) 0,69
Przeszczep watroby (LT) — kolejne lata 0,67 (0,066) 0,69
Wiéknienie watroby w stadium F2 — SVR 0,72 (0,048) 0,83
Wiéknienie watroby w stadium F3 — SVR 0,72 (0,048) 0,83
Wiéknienie watroby w stadium F4 (wyréwnana 0,60 (0,054°) 0,81

marskos¢ watroby) — SVR

a) na podstawie MONARCH Technical Report [12], b) przyjeto takie jak dla stanu ,Wtdknienie watroby w stadium F4”

Tabela 43.
Spadki uzytecznosci zwigzane z terapia przeciwwirusowa

Pacjenci wczesniej nieleczeni 0,00204 0,00204
Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania

DCV interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja 0,00204 0,00204
interferonu
Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie 0,00828 0,00828

interferonem pegylowanym i rybawiryng

Pacjenci wczesniej nieleczeni 0,1020 0,12012
TPR . . . .
Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie 01540 0.1482
interferonem pegylowanym i rybawiryng ’ ’
Pacjenci wczesniej nieleczeni 0,0671 0,10356
BPR . . . .
Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie 00671 013236
interferonem pegylowanym i rybawiryng ’ ’
PR Pacjenci wczesniej nieleczeni 0,1090 0,07524

3.8. Koszty

3.8.1. Koszty lekow

W Polsce leczenie WZW C finansowane jest w ramach programu lekowego. W ramach programu
refundowane sa:
e interferon pegylowany alfa-2a,

¢ interferon pegylowany alfa-2b,
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¢ interferon rekombinowany alfa-2a,
¢ interferon rekombinowany alfa-2b,
e interferon naturalny,

e rybawiryna,

e boceprewir,

o telaprewir.

Ze wzgledu na specyfike programéw lekowych, catkowite koszty terapii ponoszone sg przez ptfatnika

publicznego (brak wspotptacenia pacjentow za leki).

W analizie podstawowej uwzgledniono ceny urzedowe refundowanych lekéw przeciwwirusowych
zgodne z obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 na dzien 1 marca
2015 roku [13] (Tabela 44).

Tabela 44.
Ceny lekow stosowanych w terapii przewlektego WZW C w ramach programu lekowego [zi]
Substancja . Urzedowa Cena Limit Cena za
czynna e LGS el cena zbytu hurtowa finansowania jednostke
90 pg/0,5 1 amp.-st_rz. a0,5ml 405,00 7t 42525 74 42525 74 4 725,00 zt
ml (+igta) / mg
135 mcg/ 1 wstrz. + 2 gaziki 664.99 7t 698 24 74 698 24 74 517215 z
0,5ml nasaczone alkoholem ’ ’ ’ / mg
Peginterferonum Pegasys 180 mcg / 1 wstrz. + 2 gaziki 810,00 zt 850,50 zt 850,50 zt 4 725,00 zt
alfa-2a 0,5 ml nasgczone alkoholem / mg
270 mecg/ 1 amp.-strz. a 0,5 ml 664.99 7t 698 24 74 698 24 71 517215 z
ml (+igta) ’ ’ ’ / mg
360 mcg/ 1 amp.-st‘rz. a 0,5ml 810,00 zt 850,50 zt 850,50 zt 4 725,00 zt
ml (+igta) /' mg
0,05 1 zest. (1 wstrz.+1 6 237,00 zt
mg/0,5 ml igta+ 2 waciki) 297,00 zt 311,85z 311,85z /'mg
0.12mg/ 1 zest. 712802 74844z 748447 0237002
0,5ml / mg
Peginterferonum  ,\ iron 008 Mg/ 1 zest. 475207 49896z 498967  ©237.007
alfa-2b 0,5 ml / mg
0,15 mg/ 1 zest. 891,00z 93555zt 9355574 023,00
0,5ml / mg
0.1 mg/ 1 zest. 50400zt 62370zt 62370z  ©237.00
0,5ml /' mg
Boceprevirum Victrelis 200 mg 336 kaps. 13433,60z 1410528zt 1410528zt 0,21z/mg
Telaprevirum Incivo 375 mg 42 tabl. (1 but.) 9838,80zt 10330,74zt 10330,74z 0,66z/mg
400 mg 56 tabl. powl. 1261,98zt 1325,08 z 132490zt 0,06 zt/ mg
Copegus
Ribavirinum 200 mg 168 tabl. powl. 1893,02z 1987,67 zt 198734zt  0,06zt/mg
Rebetol 200 mg 140 kaps. 157726zt 1656,12 z 1656,12zt 0,06 zt/ mg
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W Kolejnej tabeli (Tabela 46) przedstawiono koszty tygodniowej terapii p WZW C dla preparatéw
stosowanych w aktualnym programie lekowym oraz koszty terapii tygodniowej dla daklastawiru i
I D:v/<owanie poszczegoinych lekow przeciwwirusowych zostalo okreslone zgodnie z
programem lekowym leczenia przewleklego WZW C [2] oraz projektem wnioskowanego programu

lekowego [6].

Tabela 46.
Koszty tygodniowej terapii

Substancja czynna Dawkowanie Koszt tygodniowej terapii

Peginterferon alfa-2a 180 pg / tydz. 850,50 zt
Peginterferon alfa-2b 1,5 ug / kg m.c. / tydz. (dla 76 kg — 0,114 mg / tydz.) 711,02 zt
Boceprewir 3 x 800 mg / dzien 3 526,32 z

1125 mg (3 tabletki powlekane 375 mg) 2 x dziennie lub

Telaprevirum alternatywnie 750 mg (2 tabletki) 3 x dziennie

10 330,74 zt
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Substancja czynna Dawkowanie Koszt tygodniowej terapii
Copegus 275 kg m.c. — 1200 mg/dzien (w skojarzeniu z PeglFNa2a)
Ribavirinum uwzglednione w kosztach
65-80 kg m.c. — 1000 mg/dzien (w skojarzeniu z interferonéw
Rebetol
PeglFNa2b)

Przed wejsciem w zycie ustawy refundacyjnej w roku 2012 koszty rybawiryny stosowanej w
skojarzeniu z interferonami alfa byly pokrywane przez producentéw interferonéw [97]. Obecnie
preparaty rybawiryny sg refundowane i majg okres$long cene urzedowa, jednak zgodnie ze
sprawozdaniami NFZ [14] koszty ich refundacji sg znikome (por. rozdz. 14.2). Urzedowa cena
rybawiryny jest wzglednie wysoka — tydzien terapii kosztuje potowe kosztu tygodniowej terapii
interferonem. Wydaje sie iz najprawdopodobniej koszty rybawiryny pokrywane sg przez producentow
interferondw w ramach zawartych RSS-6w Dlatego tez w analizie przyjeto, iz koszty rybawiryny sg
uwzglednione w kosztach interferonéw. Takie postepowanie w niniejszej analizie stanowi podejscie

konserwatywne, gdyz w jego wyniku zanizane zostajg koszty komparatora.

W analizie podstawowej jako koszt peginterferonu przyjeto koszt tanszego z dostepnych preparatow
tego leku — PeglFNa2b. W analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki dla PeglFdPa przy zdozeniu
dawki 180 pg / tydz.

W analizie przyjeto koszt terapii objawowej réwny 0 zi. W analizach nie zostaty naliczone Zzadne
koszty leczenia objawowego, a jedynie koszty terapii wystepujgcych powiktan choroby. Terapia
objawowa jest rozumiana, podobnie jak w oryginalnym modelu, jako brak leczenia
przeciwwirusowego. Przy takim rozumieniu terapii objawowej dochodzi do ewentualnego zanizenia w
analizie kosztéw zwigzanych z objawowym leczeniem WZW C. Takie postgpowanie w niniejszej

analizie stanowi podejscie konserwatywne, gdyz w jego wyniku zanizane zostajg koszty komparatora.

W kolejnej tabeli zestawiono catkowite koszty terapii dla rozwazanych schematéw leczenia (Tabela
47).

Tabela 47.
Catkowite koszty terapii dla poszczegolnych schematéw leczenia
Schemat Koszt schematu
PR12 10 206 zt
PR24 20412 zt
PeglFNa2a + RBV
PR48 40 824 zt
PR72 61 236 zt
PR12 8532zt
PR24 17 064 zt
PeglFNa2b + RBV
PR48 34129 z
PR72 51193 z
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Schemat Koszt schematu

TPR12 + PR12, razem 24 tygodnie 141 033 z* — 144 381 zt°
Telaprevir + PeglFNa + RBV

TPR12 + PR36, razem 48 tygodnie 158 098 zt* — 164 793 zt°

PR4 + BPR24, razem 28 tygodni 104 540 z* — 108 446 zt°
Boceprewir + PeglFNa + RBV PR 4 + BPR32 + PR12, razem 48 tygodni 146 971 z* —153 666 zI°

PR4 + BPR44, razem 48 tygodni 189 287 z° — 195 982 zt°
Terapia oparta na DCV DCV, 24 tygodnie

bez RSS 319 453 zt

a) przy uwzglednieniu kosztu PeglFNa2b, b) przy uwzglednieniu kosztu PeglFNa2a

Ceny hurtowe brutto rozpatrywanych komparatorow podawane w obwieszeniu Ministra Zdrowia
zostaty uwzglednione w ramach podstawowych obliczen analizy. Ze wzgledu na fakt, iz ceny hurtowe
rozpatrywanych komparatoréw publikowane w obwieszczeniu majg charakter cen maksymalnych i nie
uwzgledniajg rabatéw udzielanych przez podmioty odpowiedzialne, w analizie wrazliwosci
uwzgledniono efektywne koszty komparatoréw obliczone na podstawie komunikatu NFZ raportujgcego
kwote refundacji oraz liczbe zrefundowanych opakowan w miesigcach styczen—listopad 2014
roku [14]. Otrzymane w ten sposdb koszty tygodniowych terapii zestawiono wraz z kosztami
przyjetymi w analizie podstawowej (Tabela 48).

Tabela 48.
Koszty tygodniowych terapii zgodne z obwieszczeniem MZ oraz okreslone na podstawie komunikatu NFZ

PeglFNa2b 711,02 zt 677,21 zt
Telaprevir 10 330,74 zt 8 545,36 zt
Boceprewir 3 526,32 z 3 502,16 zt

3.8.2. Koszty zwigzane z wystepowaniem dzialan niepozadanych

W modelu uwzgledniono dziatania niepozadane, takie jak wysypka, $wigd, anemia, biegunka i
nudnosci. (por. rozdz. 3.3).

Wysypka, swiad

W analizie przyjeto, ze koszt wystgpienia wysypki lub swigdu to koszt jednej wizyty specjalistycznej
oraz koszt jednego opakowania kremu zawierajgcego hydrokortyzon.

Koszt wizyty specjalistycznej okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i
realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [98] (Tabela 49).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 76


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Tabela 49.
Koszt wizyty specjalistycznej
- . At . Cena Koszt NFZ
Kod zakresu swiadczen Nazwa swiadczenia Wycena [pkit] punktu [24] [24]
5.30.00.0000011 Swiadczenie spegjalistyczne 1-go typu 3,5 10,0 35,00

Koszt opakowania kremu zawierajgcego hydrokortyzon zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 20. lutego 2015 r. [13] (Tabela 50).

Tabela 50.
Koszt hydrokortyzonu

Hydrocortisonum
AFP, krem, 10 mg/g, 5909990950317 3,02 zt 3,17 z 4,29 zt 3,73z 1,86 zt
15 mg

Catkowity koszt leczenia wysypki lub swigdu z perspektywy NFZ wynosi 36,86 zt, a z perspektywy
wspolnej — 39,29 zt.

Anemia

W analizie przyjeto zatozenie, ze pacjent z anemig otrzymuje dwie jednostki koncentratu krwinek
czerwonych [99, 100]. Koszt przetoczenia krwi okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr
81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. zmieniajgcego
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie
szpitalne [101] (Tabela 51).

Tabela 51.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych

Przetoczenie
5.53.01.0000940  koncentratu/krwinek 3,47 52 zt 180,44 zt 2 360,88 zt
czerwonych

a) za jednostke

Powyzsze Swiadczenie wykonywane jest w warunkach szpitalnych i z jego wykonaniem wigze sie
(poza rozliczeniem wykorzystanych jednostek koncentratu krwi), w przypadku braku rozliczania
pacjenta w ramach innych procedur, rowniez rozliczenie odpowiedniej procedury przetoczenia (Tabela
52).
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Tabela 52.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych - hospitalizacja

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw

552.01.0001464 krwiopochodnych w tym immunoglobulin

5 52 zt 260,00 zt

taczny koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych przypadajgcy na pacjenta wynosi
620,88 zt

Biegunka

Jako koszt leczenia biegunki przyjeto koszt wizyty specjalistycznej oraz koszt opakowania tabletek z
loperamidem.

Koszt wizyty specjalistycznej okredlono na podstawie Zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i

realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [98] (Tabela 49).

Tabela 53.
Koszt wizyty specjalistycznej
- . At . Cena Koszt NFZ
Kod zakresu swiadczen Nazwa swiadczenia Wycena [pkt] punktu [24] [24]
5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,0 35,00

Koszt opakowania tabletek z loperamidem zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20.
lutego 2015 r. [13] (Tabela 50).

Tabela 54.
Koszt hydrokortyzonu

Loperamid WZF, 2

mg, 30 tabl. 5909990038220 5,18 zt 5,44 zt 7,57 zt 7,57 zt 3,78 zt

Catkowity koszt leczenia biegunki z perspektywy NFZ wynosi 38,78 zt, a z perspektywy wspodlnej —
42,57 zt.

Nudnosci

W niniejszej analizie przyjeto, ze na koszt leczenia nudno$ci skfada sie koszt wizyty specjalistyczne; i
koszt tetyloperazyny.
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Koszt wizyty specjalistycznej okredlono na podstawie Zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i

realizacji umoéw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [98] (Tabela 49).

Tabela 55.
Koszt wizyty specjalistycznej
- . _— . Cena Koszt NFZ
Kod zakresu swiadczen Nazwa swiadczenia Wycena [pkt] punktu [24] [24]
5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,0 35,00

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20. lutego 2015 r. [13], w Polsce tetyloperazyna
jest dostepna w postaci tabletek oraz w postaci czopkéw (Tabela 50). Charakterystyka produktu
leczniczego [102, 103] nie podaje jednoznacznie czasu trwania leczenia oraz dawkowania, dlatego w

analizie przyjeto konserwatywnie koszt tanszego opakowania, tj. opakowania zawierajgcego czopki.

Tabela 56.
Koszt hydrokortyzonu

Torecan, 6,5 mg, 50

5909990242511 18,54 zt 19,47z 24,86 zt 24,86 zt 17,4 zt
tabl. powl.

Torecan, 6,5 mg, 6

: 5909990242610 9,59 zt 10,07 zt 13,58 zt 13,58 zt 9,51 zt
czopkow

Catkowity koszt leczenia nudnosci z perspektywy NFZ wynosi 44,51 zt, a z perspektywy wspdlnej —
48,58 zi.

Podsumowanie

Catkowite koszty leczenia uwzglednionych w modelu dziatan niepozgdanych zestawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 57). Ze wzgledu na konstrukcje modelu, ktéra wymaga wprowadzenia tygodniowego
kosztu leczenia dziatania niepozgdanego oraz ze wzgledu na specyfike leczenia wymienionych
zdarzeh uwzglednione w niniejszej analizie (jednorazowe przetoczenie krwi lub jedna wizyta
specjalistyczna wraz z jednym opakowaniem leku), ponizsze koszty wprowadzono jako koszty

tygodniowe, a czas trwania dziatah niepozadanych zostat ustawiony na 1 tydzien.

Tabela 57.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych
Koszt
Dziatanie niepozadane
NFZ NFZ + pacjent
Wysypka 36,86 zt 39,29 zt
Swiad 36,86 zt 39,29 zt

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 79


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Koszt
Dziatanie niepozadane
NFZ NFZ + pacjent
Anemia 620,88 zt 620,88 zt
Biegunka 38,78 zt 42,57 zt
Nudnosci 44 51 zt 48,58 zt

Koszty leczenia dziatan niepozgadanych przyjete w niniejszej analizie sg znacznie nizsze od tych
przyjetej w analizie dla telaprewiru [27], gdzie koszt ich leczenia wynosity okoto 1-3 tys. zt. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, iz w analizie ekonomicznej dla telaprewiru uwzgledniono tylko ciezkie lub
zagrazajgce zyciu zdarzenia niepozgdane (stopieh 3/4).

W niniejszej analizie ze wzgledu na brak odpowiednich danych dla wszystkich interwenciji, rozpatrzono
dziatania niepozadane bez rozrdéznienia stopnia ciezkosci, co przektada si¢ na znacznie nizsze koszty
ich leczenia. Z uwagi na znacznie nizszg czestos¢ wystepowania dziatah niepozgdanych w trakcie
terapii opartej na daklataswirze w poréwnaniu z opcjonalnymi schematami leczenia, uwzglednienie

nizszych kosztow leczenia dziatan niepozgdanych stanowi podej$cie konserwatywne.

3.8.3. Koszty stanoéw zdrowia

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty nastepujacych standw zdrowia:
e wiodknienie watroby w stadium F2 — SVR / brak SVR,
o widknienie watroby w stadium F3 — SVR / brak SVR,
e wiodknienie watroby w stadium F4 (wyréwnana marskos¢ watroby) — SVR / brak SVR,
e niewyréwnana marskos$¢ watroby (DC),
e rak watrobowokomoérkowy (HCC),
e przeszczep watroby (LT)

e poO przeszczepie watroby — z podziatem na pierwszy rok oraz kolejne lata.

W celu odnalezienia danych kosztowych dokonano przeszukania baz informacji medycznych PubMed
[59] i GBL [16] oraz strony AOTMIT [17]. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 3 publikacje,
w ktérych autorzy wyznaczyli koszty zwigzane z leczeniem powiktan przewlektego WZW C w Polsce:
Orlewska 2003 [104], Simon 2006 [105] i Kaczor 2012 [27, 106]. Szczegodty dotyczace wyszukiwania
danych przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.4).

Publikacja Orlewska 2003 to analiza kosztéw-uzytecznosci, ktéra poréwnuje PegliEda+RBV

z IFNa2b+RBV. Kosztéw powiktan przewlektego WZW C zostaty wyznaczone na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsrod ekspertow z 5 osrodkow specjalistycznych we Wroctawiu, Poznaniu,
Bydgoszczy, Sosnowcu i Warszawie. Przeprowadzono réwniez retrospektywng analize 140 chorych z
dwdch osrodkow. W analiza uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, w tym koszty diagnostyki,
leczenia farmakologicznego, konsultacji lekarskich i hospitalizacji.
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W pracy Simon 2006 opisane sg wyniki analizy kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentéw dla grupy 743 pacjentdw leczonych w Klinice Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i
Nabytych Niedoboréw Odpornosci przy Akademii Medycznej we Wroctawiu w latach 1999-2002. W
przedstawionej wycenie stanéw zdrowotnych uwzgledniono réwniez leki nierefundowane. Sredni wiek
badanych wynosit 44 lata, 32% spos$rdéd nich zakazonych byto genotypem 2 lub 3. Lagodne przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu C stwierdzono u 15% pacjentéw, natomiast umiarkowane u 78%. U

7% chorych zdiagnozowano marsko$¢ watroby.

Kaczor 2012 przedstawia wyniki dotyczgce rocznych kosztéw leczenia i monitorowania chorych w
poszczegdlnych stanach modelu, uzyskane na podstawie badania ankietowego dotyczgcego zuzycia
zasobow w przebiegu przewlektego WZW C, ktére zostalo przeprowadzone wsrdéd 7 polskich
ekspertow klinicznych. Ze wzgledu na brak jasnych informacji odnosnie roku w ktérym wyznaczono
koszty, przyjeto iz dane z Kaczor 2012 wyrazone zostaty w cenach za 2012 rok. W publikacji
Kaczor 2012 zawarto jedynie zaokraglone do jednos$ci warto$ci kosztéw z perspektywy wspolnej NFZ i
pacjentéw. Natomiast w Analizie ekonomicznej dla telaprewiru (AOTMIT - zlecenia 089/2012),
powotujgc sie na publikacje Kaczor 2012, raportowano bardziej szczegdtowe wartosci kosztow z
perspektywy wspdélnej NFZ i pacjentow oraz dodatkowo podano koszty z perspektywy ptatnika
publicznego. Z tego powodu przyjeto w analizie wartosci podane w analizie ekonomicznej dla

telaprewiru.

Koszty raportowane w powyzszych publikacjach zostaty zaktualizowane przy pomocy wskaznikéw cen
towardow i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia do grudnia 2014 [107]. Koszty stanéw zdrowia

raportowane w odnalezionych publikacjach zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 58).
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Tabela 58.
Zestawienie rocznych kosztéw powiktan przewleklego WZW C z odnalezionych badan [zi]
Kaczor 2012
Stan . Orlewska (Analiza ekf)nomiczna} dla telaprewiru,
zdrowia Simon 2006 2003 AOTMiT - zlecenia 089/2012)
NFZ NFZ + pacjent
tagodne (bez SVR): tagodne (bez SVR):
1734 z 2432z
F1: 852 74 tagodne (z SVR): 360 zt tagodne (z SVR): 431 zt
wzw C ; 5430 zt Umiarkowane (bez Umiarkowane (bez

F2-F3: 1167 zt

SVR): 2 290 zt
Umiarkowane (z SVR):

SVR): 3 159 zt
Umiarkowane (z SVR):

468 zt 816 zt
Marskos¢ Brak SVR: 3 294 zt Brak SVR: 5 095 zt
watroby 15947 2509z SVR: 1666 zt SVR: 2 058 zt
Reagujgce 11 270 zt
Wodobrzusze
Oporne 23 030 zt
1. rok 29 018 zt
Encefalopatia
Kolejne lata 33 132 zt
DC 49 960 zt 10 989 zt 15 157 zt
Krwawienie z 1. rok 78 487 zt
zylakow
przetyku Kolejne lata 23 132 zt
. 1. rok 35450 zt
Srednia
Kolejne lata 22 641 zt
HCC 20 338 z 51 666 zt 38 249 zt 39707 z
Pierwszy rok: . .
Pierwszy rok: 231 376 zt 262 527 74 Przeszczep. ?08 533 zt Przeszczep. _208 533 zt
LT ) ) ; . Pierwszy rok: 28 918 zt Pierwszy rok: 31 240 zt
Kolejne lata: 39 222 zt Kolejne lata: Koleine lata- 19 336 2t Koleine lata: 20 373 1
43929 71 olejne lata: z olejne lata: z

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

W publikacjach Simon 2006 i Orlewska 2003 koszty zostaty oszacowane w zblizonym okresie
czasowym. Wiekszos¢ wartosci kosztowych podanych w Orlewska 2003 jest wyzszych niz w Simon
2006, za wyjatkiem kosztu marskosci watroby. Specyfika choroby sugeruje, iz koszty leczenia
marskos$ci watroby powinny byé wyzsze w poréwnaniu do kosztéw fagodniejszych stadiéw witdknienia
watroby.

W analizach kosztéw z innych panstw [66, 70, 108—115] koszty standw witdknienia i koszty marskosci
watroby roznity sie 2-6-krotnie, a koszty standw marskos¢ watroby i HCC - nawet
kilkudziesieciokrotnie. Na podstawie powyzszych obserwacji koszty stanu marskos¢ watroby w
badaniu Simon 2006 wydajg sie by¢é zawyzone wzgledem stanédw F1-F3 oraz HCC. Koszty
prezentowane w pracy Kaczor 2012 sg bardziej zblizone do tych raportowanych w Orlewska 2003.
Przyjecie kosztdw przedstawionych w Kaczor 2012 wydaje sie by¢ uzasadnione — koszty dla bardziej
zaawansowanych stanéw zdrowia sg wyzsze. Wartosci raportowane w tej publikacji sg réwniez
najnowszymi danymi odnalezionymi w ramach poszukiwah analiz kosztéw, w szczegdlnosci
uwzgledniajg dos¢ aktualne zasady rozliczania $wiadczen zdrowotnych, m.in. system JGP
wprowadzony w 2008 roku.
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Zgodnie z powyzszym, w niniejszej analizie wykorzystano dane z badania Kaczor 2012 jako
najbardziej aktualne i wiarygodne w kontekscie rozwazanego problemu. (Tabela 59). Dane z badania

Orlewska 2003 i Simon 2006 zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Tabela 59.
Roczne koszty stanéw zdrowia uwzglednione w analizie ekonomicznej
Stan NFz NFZ + pacjent
SVR 468 zt 816 zt
Wiéknienie watroby w stadium F2
Brak SVR 2290 zt 3159 zt
SVR 468 zt 816 zt
Wiéknienie watroby w stadium F3
Brak SVR 2290 zt 3159 zt
SVR 1666 zt 2 058 zt
Wyréwnana marskos¢ watroby (F4)
Brak SVR 3294 zt 5095 zt
Niewyréwnana marskos¢ watroby 10 989 z 15157 z
Rak watrobowokomoérkowy 38 249 z 39707 zt
Przeszczep watroby 208 533 zt 208 533 zt
Pierwszy rok 28918 zt 31240 z
Po przeszczepie watroby
Kolejne lata 19 336 zt 20 373 z

3.8.4. Koszty monitorowania i diagnostyki

W analizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta i wydawanie lekéw rozliczanie jest w

ramach diagnostyki w programie lekowym.

W ramach kwalifikacji do programu lekowego dla DCV w projektowanym ksztatcie, stopien
uszkodzenia watroby oceniany bedzie przy pomocy nieinwazyjnych metod o potwierdzonej naukowo
wiarygodnosci (elastografia, metody biochemiczne). Aktualnie, w genotypie 1 w celu oceny stopnia
widknienia watroby wykonuje sie biopsje (jedynie w szczegdlnych przypadkach, okreslonych w
programie lekowym, za zgodg konsultanta wojewddzkiego mozna odstgpi¢ od biopsji watroby,

uwzgledniajgc wyniki badania elastograficznego).

Badanie elastograficzne jest bezbolesne i nie wigze sie z ryzykiem powiklan u pacjentéw. W
przypadku biopsji ryzyko powaznych powiktan wynosi ok. 1%, natomiast czestos¢ wystepowania
dolegliwosci bolowych wymagajgcych leczenia farmakologicznego wynosi ok. 20%, niekiedy
dolegliwosci te wymagajg podania narkotycznych srodkéw przeciwbdlowych [116]. Dodatkowo, jest to
badanie kilkukrotnie tafnsze niz biopsja — zgodnie z szacunkami prof. Flisiaka koszt wykonania biopsji
wynosi ok. 1000-2500 zt, natomiast koszt badania elastograficznego wynosi 50-400 zt [117, 118].
Mniej inwazyjne metody, jak elastografia, sg rekomendowane przez towarzystwa hepatologiczne i
ekspertow jako pierwsza metoda oceny widknienia watroby, natomiast biopsja powinna by¢

stosowana w przypadku niepewnosci wynikéw lub wspofistniejgcych zakazen [119, 120].
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Ewentualne oszczedno$ci zwigzane z obnizeniem kosztéw monitorowania terapii wynikajace z
wykonywaniem elastografii zamiast biopsji w przypadku kwalifikacji do terapii opartej na DCV beda
nieznaczne jako, ze koszty kwalifikacji do leczenia stanowig jedynie czes¢ catkowitych kosztow
diagnostyki w programie lekowym. Ponadto brak jest mozliwosci precyzyjnego okreslenia
potencjalnych oszczednosci zwigzanych z wykonywaniem badania elastograficznego zamiast biopsji i
potencjalnej wyceny diagnostyki w ramach leczenia w projektowanym programie lekowym.
Dodatkowo, biorac pod uwage fakt, ze obecnie diagnostyka wyceniana jest na tym samym poziomie
réwniez w leczeniu pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 2 i 3, u ktérych badanie elastograficzne
jest dopuszczalne bez ograniczen, nie mozna wykluczyé, Zze pomimo uwzglednienia badania
elastograficznego w projektowanym programie lekowym, wycena diagnostyki postanie na dotychczas

obowigzujgcym poziomie.

W zwigzku z powyzszym, konserwatywnie, oszczednosci zwigzane z zastosowaniem badania
elastograficznego zamiast biopsji nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie i przyjeto, ze wycena
Swiadczen zwigzanych z realizacjg programéw lekowych dla przewlektego WZW C bedzie identyczna
zwyceng okreslong w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym i ze warto$¢ punktowa dla

diagnostyki podczas terapii opartej na DCV bedzie taka sama jak obecnie dla terapii PeglFNa.

Koszty rocznego ryczattu za diagnostyke dla peginterferonu (stosowanego w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami) zaczerpnieto z Zarzadzenia Nr 2/2015/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 2 stycznia 2015 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe) [121]. Roczny koszt monitorowania dla PeglFNa wynosi 3 588 zt (Tabela 60). W analizie
przyjeto iz diagnostyka i monitorowanie dla terapii daklataswirem bedzie wyceniona tak samo jak dla

peginterferonu.

Tabela 60.
Koszty monitorowania terapii
Kod Nazwa procedury Punkty NFZ  Cena punktu [zl] Koszt [z1]
5.08.08.0000002 Diagnostyka w programie leczenia przewlektego WZW 69 52 35882

typu B lub C interferonem alfa pegylowanym

a) ryczatt roczny

Ryczatt roczny rozliczany jest jednorazowo raz w roku, proporcjonalnie do iloéci miesiecy leczenia
pacjenta w programie. Koszty diagnostyki dla odpowiedniego okresu naliczono proporcjonalnie do
pobytu pacjenta w programie. Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 61). W
analizie koszty badania kwalifikujgcego oraz dalszych badan w grupie leczonych nie zostaty
wyréznione — uwzgledniono je w ramach kosztow wyznaczonych dla odpowiedniego tygodnia terapii.
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Tabela 61.
Koszty monitorowania i diagnostyki w ramach programu lekowego dla WZW C
Dlugos¢ terapii Koszt

4 276 zt
8 552 zt
12 828 zt
16 1104 zt
24 1656 zt
28 1932 z
36 2484 z
48 3312z
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WYNIKI

Niniejszy rozdziat zawiera zestawienie wynikéw analizy dla poréwnania poszczegdlnych schematéw,

w tym wyniki inkrementalne.

Populacje oraz poréwnania rozwazane w analizie ekonomicznej wraz z odpowiadajgcymi im opcjami,

ktore nalezy wybraé w pliku obliczeniowym modelu w celu przeprowadzenia symulaciji, przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 62).

Tabela 62.

Zestawienie porownan uwzglednionych w analizie

Opcje modelu

ek i ez L Patient Population, Treatment Arm Control Arm
Genotype
PR48 DCV — Naive (bez PR48 - Naive
Pacjenci uprzednio Treatment Naive, RSS) .
nieleczeni - TPR Genotype 1b DCV - RSS - Naive (z TPR - Naive
BPR uwzglednieniem RSS) BPR - Naive
:iaetzinw(:;dpz(;niu TPR DCV — Experienced Exp-g:izn-ced
wczesniejszej terapii Trea.t ment (bez RSS)
interferonem - I(Eaxper|ence1db, gCV N RSSd_ BPR
egylowanym alfa z BPR enotype xperienced (z o
P ! uwzglednieniem RSS) Experienced
rybawiryng
Pacjenci z DCV - IEN-
przeciwwskazaniami s
do stosowania Treatment IFN- Lr;zl;gglsesllr folerant

interferonu lub u
ktérych wystapita
nietolerancja
interferonu

terapia objawowa

ineligible/intolerant,
Genotype 1b

DCV - RSS - IFN-
ineligible/intolerant (z
uwzglednieniem RSS)

No treatment

Wyniki kliniczne

41.1.

Pacjenci uprzednio nieleczeni

Odsetek pacjentow z SVR wyniési- dla terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- 49% dla
schematu PR48, 65% dla schematu BPR i 78% dla schematu TPR. Roznica taka przektada sie na
réznice w Sredniej diugosci zycia skorygowanej o jakos¢ wynoszaca 1,87 QALY dla poréwnania DCV
w skojarzeniu z- z terapig PR48, 1,13 QALY dla poréwnania ze schematem BPR i 0,59 QALY dla
poréwnania ze schematem TPR oraz réznice w dtugos$ci zycia wynoszgcg odpowiednio 1,73 LY, 1,05
LY i0,51 LY (Tabela 63).
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Tabela 63.
Wyniki kliniczne, pacjenci uprzednio nieleczeni

Roéznica DCV vs

Wynik DCV- PR48 TPR BPR - — —
SVR [ ] 49% 78% 65% [ [ [
QALY 12,60 10,73 12,00 11,47 1,87 0,59 1,13
LY® 18,38 16,65 17,88 17,34 1,73 0,51 1,05

a) niedyskontowane

4.1.2. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym

alfa z rybawiryna

Odsetek pacjentow z SVR wyniési- dla terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- 65% dla
schematu BPR i 69% dla schematu TPR. Roznica taka przektada sie na roznice w Sredniej dlugosci
zycia skorygowanej o jakos¢ wynoszaca 0,70 QALY dla poréwnania DCV w skojarzeniu z- ze
schematem BPR i 0,61 QALY dla poréwnania ze schematem TPR oraz roznice w dtugosci zycia
wynoszgcg odpowiednio 0,59 LY i 0,46 LY (Tabela 64).

Tabela 64.
Wyniki kliniczne, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym alfa z rybawirynag

Réznica DCV vs

Wynik DCV- TPR BPR m— p—
SVR [ ] 69% 65% [ [
QALY 11,17 10,55 10,46 0,61 0,70
LY® 16,47 16,00 15,87 0,46 0,59

a) niedyskontowane

4.1.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych

wystgpita nietolerancja interferonu

Odsetek pacjentéw z odpowiedzia SVR wyniost [} dla terapii opartej na DCV w skojarzeniu z |} i
0% dla terapii objawowej. Rdznica ta przektada sie na réznice w sredniej dtugos$ci zycia skorygowane;j

0 jakos¢ wynoszgca 3,64 QALY oraz réznice w dlugosci zycia wynoszacg 3,57 LY (Tabela 65).

Tabela 65.
Wyniki kliniczne, pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja
interferonu

Wynik DC\- Terapia objawowa Réiniczll))jgxo\;s’:erapia
SVR [ 0% I
QALY 12,35 8,71 3,64
LY?® 18,14 14,57 3,57

a) niedyskontowane
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Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS

4.2.1. Pacjenci uprzednio nieleczeni

Roéznica w kosztach catkowitych pomiedzy schematami DCV w skojarzeniu z - a schematami

PR48, BPR i TPR wyniosta odpowiednio _z perspektywy pfatnika
publicznego oraz |GGG -csoe«tywy patnika publicznego i pacjentow

(Tabela 74).

Tabela 66.
Wyniki ekonomiczne, pacjenci uprzednio nieleczeni

Réznica DCV vs

DC PR48 TPR BPR
_ PR48 TPR BPR

Perspektywa ptatnika publicznego

Calkowite koszty

przeciwwirusowego

leczenia - 35133 z 134 827 zt 122 519 zt - - -
I B N

prg’;ﬁ},’v itffjr:gxej B 3583z 132178z 119481z

Koszty monitorowania i

; . 1881z 3341z 2293 z 2678 zt -1 460 zt -412 zt =797 zt
diagnostyki

Koszty zwigzane z
wystepowaniem 17 zt 210 z 356 zt 360 zt -193 zt -339 zt -343 zt
dziatan niepozadanych

Pozostate koszty 17 624 zt 41 740 zt 24710 zt 32 220 zt -24 116 zt -7086 2zt -14 596 zt

Koszty catkowite 76 873 zt 159 536 zt 154 739 zt -

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Catkowite koszty
leczenia
przeciwwirusowego

35136 zt 134 831 zt 122 523 zt -

Koszty terapii
przeciwwirusowej

31583 zt 132178 zt 119 481 zt -

Koszty monitorowania i

b ) 1881zt 3341zt 2293 zt 2678 zt -1 460 zt -412 zt =797 zt
diagnostyki

Koszty zwigzane z
wystepowaniem 18 zt 213 z 361 zt 364 zt -195 zt -343 zt -346 zt
dziatan niepozadanych

Pozostate koszty 24 561 zt 53 745 zt 33 136 zt 42 225 zt -29 184 zt -85752t -17 664 zt

Koszty catkowite - 88 882 zt 167 967 zt 164 747 zt - - -

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii DCV w skojarzeniu z [JJjfj zamiast
PR48 wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci [|Jiflz rerspektywy ptatnika
publicznego i-z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Progowa cena zbytu netto

zostata oszacowana na [ lJz perspektywy ptatnika publicznego i [ lz perspektywy

ptatnika publicznego i pacjentéw (Tabela 67).
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Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentéw terapia DCV w

netto dla poréwnania DCV z BPR zostata oszacowana na [||lilz rerspektywy ptatnika
publicznego i |z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw, a dla porownania z TPR —

I o oo vicdnio (Tabela 67).

Tabela 67.
Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci i cena progowa, pacjenci uprzednio nieleczeni

Wynik DCV vs PR48 DCV vs TPR DCV vs BPR

Perspektywa ptatnika publicznego

ICUR

Zbytu netto I I

zbytu netto

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

ICUR

Zbytu netto I I I

zbytu netto

4.2.2. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym

alfa z rybawiryna

Réznica w kosztach catkowitych pomiedzy schematami DCV w skojarzeniu z- a schematami BPR

i TPR wyniosta odpowiednio_ z perspektywy ptatnika publicznego oraz-

Iz vcrspektywy pratnika publicznego i pacjentow (Tabela 68).

Tabela 68.
Wyniki ekonomiczne, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng

Roéznica DCV vs

DC\- TPR BPR

TPR BPR

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite koszty leczenia
przeciwwirusowego - 14314524 165 006 2t - -

Koszty terapii przeciwwirusowe; - 140 155 zt 161 352 zt
Koszty monitorowania i diagnostyki 1906 zt 2723z 3344 zt -817 zt -1 438 zt
Koszty zwigzane z wystgpowaniem 2374 266 21 310 21 -243 7t -286 zt
dziatan niepozgdanych
Pozostate koszty 20 607 zt 28 263 zt 30 395 zt -7 656 zt -9 788 zt

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

Koszty catkowite - 171 408 zt 195 401 zt - -
Calkowite koszty leczenia
przeciwwirusowego - 143149 24 165010 24 - -
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Réznica DCV vs

DC TPR BPR
- TPR BPR

Koszty terapii przeciwwirusowe; - 140 155 zt 161 352 zt - -

Koszty monitorowania i diagnostyki 1906 zt 2723z 3344 zt -817 zt -1 438 zt

Koszty zwigzane z wystepowaniem 25 74 271 24 313 2t 246 2t -289 7t
dziatan niepozgdanych

Pozostate koszty 27 908 zt 37 183 zt 39 765 zt -9 274 zt -11 857 zt

Koszty catkowite - 180 331 zt 204 775 zt - -

Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentéw terapia DCV w
skojarzeniu z ||| G - ooova cena zbytu
netto dla poréwnania DCV z BPR zostata oszacowana na [|lilz rerspektywy ptatnika
publicznego i_z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw, a dla poréwnania z TPR —

I - -0+rio

Tabela 69.
Inkrementalny wspélczynnik kosztéw-uzytecznosci i cena progowa, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
interferonem pegylowanym alfa z rybawiryna

Wynik DCV vs TPR DCV vs BPR

Perspektywa ptatnika publicznego

Progowa cena
zbytu netto

(cUR ]
—

Progowa cena
zbytu netto

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
IcUR ] ]

4.2.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych

wystgpita nietolerancja interferonu

Roéznica w kosztach catkowitych pomiedzy DCV i terapig objawowg wyniosta -z perspektywy
ptatnika publicznego i-z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw (Tabela 70).

Tabela 70.
Wyniki ekonomiczne, pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktorych wystapita nietolerancja
interferonu

. . Réznica DCV vs
DC_ UEETEE E T T Terapia objawowa

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite koszty leczenia przeciwwirusowego - 0zt -
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Réznica DCV vs

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

DC- Ll @ o Terapia objawowa
Koszty terapii przeciwwirusowej - 0zt -
Koszty monitorowania i diagnostyki - ozt -
Koszty zwu’:[zarr]]iee pzoviv;/ztaen%%vr\:amem dziatan - 02t -

Pozostate koszty - 70 848 zt -

Koszty catkowite - 70 848 zt -

|

I

Catkowite koszty leczenia przeciwwirusowego - 0zt
Koszty terapii przeciwwirusowej - 0zt
Koszty monitorowania i diagnostyki 1890 zt 0z 1890 zt
Koszty zwiqzan_e z vyystepowaniem dziatan 36 74 0z 36 74
niepozgdanych
Pozostate koszty 28 635 zt 88 969 zt -60 334 zt
Koszty catkowite - 88 969 zt -

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z

[l zamiast terapii objawowej wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci ||z

perspektywy pfatnika publicznego i _z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentow.
Progowa cena zbytu netto zostata oszacowana n<jjjjillz perspektywy ptatnika publicznego i

I ocrsoektywy pratnika publicznego i pacjentow (Tabela 71).

Tabela 71.

Inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci i cena progowa, pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania

interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja interferonu

Wynik DCV vs Terapia objawowa

Perspektywa ptatnika publicznego

ICUR

Progowa cena zbytu netto _

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

ICUR

Progowa cena zbytu netto _

Wyniki ekonomiczne bez uwzglednienia RSS

4.3.1. Pacjenci uprzednio nieleczeni

Roznica w kosztach catkowitych pomiedzy schematami DCV w skojarzeniu z ] a schematami
PR48, BPR i TPR wyniosta odpowiednio 252 242 zt, 174 376 zt i 169 579 zt z perspektywy ptatnika
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publicznego oraz 247 172 zt, 171 306 zt i 168 086 zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow
(Tabela 72).

Tabela 72.
Wyniki ekonomiczne, pacjenci uprzednio nieleczeni

Réznica DCV vs

DC PR48 TPR BPR
_ PR48 TPR BPR

Perspektywa ptatnika publicznego

Calkowite koszty
leczenia 311 491 zt 35133 zt 134 827 zt 1225192zt 276358zt 176664zt 188973 zt
przeciwwirusowego

Koszty terapii

A . 309 594 zt 31583 zt 132178 zt 119 481 zt 278011zt 177416z 190 112 z
przeciwwirusowej

Koszty monitorowania i

) A 1881zt 3341zt 2293 zt 2678 zt -1 460 zt -412 zt =797 zt
diagnostyki

Koszty zwigzane z
wystepowaniem 17 zt 210 z 356 zt 360 zt -193 zt -339 zt -343 zt
dziatan niepozgdanych

Pozostate koszty 17 624 zt 41 740 zt 24710 zt 32 220 zt -24 116 zt -7086 2zt -14 596 zt

Koszty catkowite 329 115 zt 76 873 zt 159 536 zt 154 739 zt 252242z 169579zt 174 376 zt

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

Catkowite koszty
leczenia 311 492 zt 35136 zt 134 831 zt 122523zt 276356 zt 176 661zt 188 970 zt
przeciwwirusowego

Koszty terapii

A . 309 594 zt 31583 zt 132178 zt 119481zt 278011zt 177416z 190 112zt
przeciwwirusowej

Koszty monitorowania i

b ) 1881zt 3341zt 2293 zt 2678 zt -1 460 zt -412 zt =797 zt
diagnostyki

Koszty zwigzane z
wystepowaniem 18 zt 213 zt 361 zt 364 zt -195 zt -343 zt -346 zt
dziatan niepozadanych

Pozostate koszty 24 561 zt 53 745 zt 33 136 zt 42 225 zt -29 184 zt -85752t -17 664 zt

Koszty catkowite 336 054 zt 88 882 zt 167 967 zt 164 747 2zt 247172zt 168 086zt 171 306 zt

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z
- zamiast PR48 wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 135 212 zt z perspektywy
pfatnika publicznego i 132 494 zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Progowa cena zbytu
netto zostata oszacowana na 37 510,77 zt z perspektywy ptatnika publicznego i 38 279,60 zt z
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw (Tabela 73).

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z
[l zamiast BPR wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci ||z perspektywy
ptatnika publicznego i 152 036 zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Progowa cena zbytu
netto zostata oszacowana na 35 922,02 zt z perspektywy ptatnika publicznego i 36 387,59 zt z
perspektywy pfatnika publicznego i pacjentow (Tabela 73).
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Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z
- zamiast TPR wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 285 330 zt z perspektywy
ptatnika publicznego i 282 819 zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Progowa cena zbytu
netto zostata oszacowana na 26 994,50 zt z perspektywy ptatnika publicznego i 27 220,82 zt z
perspektywy pfatnika publicznego i pacjentow (Tabela 73).

Tabela 73.
Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci i cena progowa, pacjenci uprzednio nieleczeni

Wynik DCV vs PR48 DCV vs TPR DCV vs BPR

Perspektywa ptatnika publicznego

ICUR 135212 zt 285 330 zt 154 761 zt
Progowa cena 37 510,77 zt 26 994,50 zt 35 922,02 zt
zbytu netto

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw
ICUR 132 494 zt 282 819 zt 152 036 zt

Progowa cena

zbytu netto 38 279,60 zt 27 220,82 zt 36 387,59 zt

4.3.2. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym

alfa z rybawiryna

Roéznica w kosztach catkowitych pomiedzy schematami DCV, a schematami BPR i TPR wyniosta
odpowiednio 141 592 zt i 165 586 zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz 139 521 zt i 163 965 zt z
perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw (Tabela 74).

Tabela 74.
Wyniki ekonomiczne, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng

Roéznica DCV vs

DC\- TPR BPR

TPR BPR
Perspektywa ptatnika publicznego
Catkowite koszty leczenia 316 387 zt 143145 2t 165 006 zt 173 242 zt 151 380 zt
przeciwwirusowego
Koszty terapii przeciwwirusowej 314 457 zt 140 155 zt 161 352 zt 174 302 zt 153 105 zt
Koszty monitorowania i diagnostyki 1906 zt 2723z 3344 zt -817 zt -1 438 zt
Koszty zwigzane z wystgpowaniem 2374 266 21 3102t -243 7t -286 zt
dziatan niepozgdanych
Pozostate koszty 20 607 zt 28 263 zt 30 395 zt -7 656 zt -9 788 zt
Koszty catkowite 336 994 zt 171 408 zt 195 401 zt 165 586 zt 141 592 zt
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw
Catkowite koszty leczenia 316 388 zt 143149 zt 165 010 zt 173 239 2t 151378 2t

przeciwwirusowego
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Réznica DCV vs

DC\- TPR BPR

TPR BPR
Koszty terapii przeciwwirusowej 314 457 zt 140 155 zt 161 352 zt 174 302 zt 153 105 zt
Koszty monitorowania i diagnostyki 1906 zt 2723z 3344 zt -817 zt -1 438 zt
Koszly zwiazane 2 ysigpowaniem 25 74 271 7t 31321 -246 74 -289 7t
ziatan niepozadanych
Pozostate koszty 27 908 zt 37183 zt 39 765 zt -9 274 zt -11 857 zt
Koszty catkowite 344 296 zt 180 331 zt 204 775 zt 163 965 zt 139 521 zt

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z
- zamiast BPR wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 201 400 zt z perspektywy
ptatnika publicznego i 198 454 zt z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw. Uzyskanie
dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- zamiast
TPR wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 269 681 zt z perspektywy pfatnika
publicznego i 267 041 zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Progowe ceny zbytu netto
dla poréwnan ze schematami BPR i TPR wynoszg odpowiednio 33 345,12zt i 28 173,09zt z
perspektywy ptatnika publicznego oraz 33 654,38 zt i 28 415,15 zt z perspektywy ptatnika publicznego

i pacjentéw (Tabela 75).

Tabela 75.
Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci i cena progowa, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng

Wynik DCV vs TPR DCV vs BPR

Perspektywa ptatnika publicznego

ICUR 269 681 zt 201 400 zt
Progowa cena
zbytu netto 28 173,09 zt 33 345,12 zt

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

ICUR 267 041 zt 198 454 zt
Progowa cena
zbytu netto 28 415,15 zt 33 654,38 zt

4.3.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych

wystgpita nietolerancja interferonu

Roéznica w kosztach catkowitych pomiedzy DCV i terapig objawowg wyniosta 263 371zt z
perspektywy ptatnika publicznego i 252 896 zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw (Tabela
76).
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Tabela 76.
Wyniki ekonomiczne, pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja
interferonu

. . Réznica DCV vs
DC_ UEETEE E T T Terapia objawowa

Perspektywa ptatnika publicznego

Calkowite koszty leczenia przeciwwirusowego 313 228 zt 0zt 313 228 zt
Koszty terapii przeciwwirusowe;j 311 304 zt 0z 311 304 zt
Koszty monitorowania i diagnostyki 1890 zt 0z 1890 zt
Koszty zwiqzan_e z vyyste,powaniem dziatan 35 74 0zt 35 74
niepozgadanych
Pozostate koszty 20 990 zt 70 848 zt -49 858 zt
Koszty catkowite 334 219 zt 70 848 zt 263 371 zt

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Calkowite koszty leczenia przeciwwirusowego 313 230 zt 0zt 313 230 zt
Koszty terapii przeciwwirusowej 311 304 zt 0z 311 304 zt
Koszty monitorowania i diagnostyki 1890 zt 0z 1890 zt
Koszty zwiqzaqe z v_vyste,powaniem dziatan 36 74 0zt 36 74
niepozgdanych
Pozostate koszty 28 635 zt 88 969 zt -60 334 zt
Koszty catkowite 341 865 zt 88 969 zt 252 896 zt

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z
- zamiast terapii objawowej wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 72 390 zt z
perspektywy pfatnika publicznego i 69 511zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw.
Progowa cena zbytu netto zostata oszacowana na 67 826,21 zt z perspektywy ptatnika publicznego i
69 406,07 zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw (Tabela 77).

Tabela 77.
Inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci i cena progowa, pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania
interferonu lub u ktorych wystapita nietolerancja interferonu

Wynik DCV vs Terapia objawowa

Perspektywa ptatnika publicznego

ICUR 72 390 zt

Progowa cena zbytu netto 67 826,21 zt

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

ICUR 69 511 zt

Progowa cena zbytu netto 69 406,07 zt
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki analizy podstawowej zatozen

dotyczacych:

stép dyskontowych,

ceny interferonu pegylowanego alfa,

cen komparatoréw,

kosztow stanu zdrowia,

progresji choroby u pacjentéw z SVR i marskos$cig watroby,
Smiertelnosci pacjentéw z HCC,

Smiertelnosci pacjentéw po przeszczepie watroby,

wieku pacjentow

struktury wtdknienia watroby,

uzytecznosci standéw zdrowia,

spadkow uzytecznosci zwigzanych z terapig przeciwwirusows,
efektywnosci terapii opartej na daklataswirze oraz terapii tréjlekowej z telaprewirem w populacji

pacjentéw uprzednio nieleczonych.

Zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwodci wraz z warto$ciami parametrow i

uzasadnieniem zakresu zmiennosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 78). Wyniki analizy

wrazliwosci zestawiono w kolejnych podrozdziatach, na koncu przedstawiono podsumowanie i wnioski

z tej analizy.

Tabela 78.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariu Zm|en|§|ny paramg'tr Wartosé w analizie wrazliwosci Uzasadn_lenle ;a_kresu
sz (domysina wartosc¢) zmiennosci
0, A 1 RO, A
1a 5% dla kosztow i 5% dla efektéw zdrowotnych Zgodnie z wytycznymi
1b Dyskontowanie (5% dla kosztow i 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych AOTMIT i minimalnymi

3,5% dla efektéw zdrowotnych) wymaganiami dot. analizy

ekonomicznej

1c 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych
Koszty peginterferonu Drugi refundowany
2 ¥ Peg o Koszty PeglFNa2a zamiast PeglFNo.2b peginterferon o, drozszy
(PeglFNa2b) M
niz PeglFNa2b
3a Koszty stanéw zdrowia (na Na podstawie Simon 2006 Alternatywne polskie
3b podstawie Kaczor 2012) Na podstawie Orlewska 2003 zrodta danych kosztowych
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Scenariu Zmieniany parametr s i Ol 3] Uzasadnienie zakresu
= iy Wartos¢ w analizie wrazliwosci A ey

sz (domysiIna wartosc) zmiennosci
Prawdopodobienstwo progres;ji EZZIJS: (l)eé;a’flc’)jepel:io

4 choroby F4—DC i FA—HCC u F4-SVR — DC: 0,013 choroby po ‘L)Jzygskaé "
paCJentc_)_w z SVR (zatozony brak F4-SVR — HCC: 0,010 SVR na podstawie Ng
progresji) 2011

Rzeczywiste ceny lekow
Koszty komparatoréw zaodne z Koszty komparatoréw zgodne z aktualnym stosowanych w programie

5 Y para 9 komunikatem NFZ o wielkosci kwoty refundacji  lekowym mogg sig réznic
aktualnym Obwieszczeniem MZ S !

i liczby zrefundowanych opakowan od tych podawanych w
Obwieszczeniu MZ
Smiertelnosé pacjentéw z HCC Qﬁ@ﬁ%ﬁtﬁ?ﬂ&ane w

6 (0,421 — na podstawie El-Serag 0,258 (na podstawie Weinmann 2014) Y

2011) systematyc‘znym
przeszukaniu

Smleﬂelnogc pacjentéw po . . Alternatywne dane z

przeszczepie watroby Pierwszy rok: 0,17 S ;

7 ] . ; ) Europejskiego Rejestru
(Pierwszy rok: 0,18 Kolejne lata: 0,074 Przeszczenow Watrob
Kolejne lata: 0,042) pow VVatroby
Wiek pacjentéw (na podstawie
Kaczor 2012
Pacjenci wczesniej nieleczeni / z .
przeciwwskazaniami do stosowania Alternatywne zrodio
; . na podstawie badan odnalezionych w GBL: danych zidentyfikowane w

8 interferon 6w: 46 lat

N . . 42 lata systematycznym
Pacjenci po niepowodzeniu 3
NN o przeszukaniu
wczesniejszej terapii interferonem
pegylowanym alfa z rybawiryna: 51
lat)
Alternatywne zrddto

9 Struktura zwtéknienia watroby (na Na podstawie badan Juszczyk 20014, danych zidentyfikowane w

podstawie Kaczor 2012) Juszczyk 2005 i Kotakowska 2008 systematycznym
przeszukaniu
Alternatywne zrddto
10 Uzytecznosci (na podstawie Wright Na podstawie Chong 2003 danych zidentyfikowane w
2006) systematycznym
przeszukaniu
Spadki uzytecznosci zwigzane z
terapig przeciwwirusowa (dla
daklataswiru — na postawie Dla wszystkich interwencji — wartosci .
; Alternatywne zrodto
1 dokumentu raportowane w dokumencie d
anych
a kKomparatorow — na podstawie
raportow NICE)
Na podstawie poréwnania bezposredniego z
badania — Srednia dla stadiow
12a SVR dla daklataswiru i telaprewiru w zDvgsl_(menla :
populacji pacjentéw wczesniej ; Alternatywne dane z
) _ TPR: o ; )
nieleczonych (zgodne z badaniami poréwnania
\glé}f:/;on mi do analizy klinicznej: Na podstawie poréwnania bezposredniego z beziosredmeio z badania
TPR'. ) badania — $rednia dla stadiow
12b - (e zwidknienia F2-
DCV:
TPR: o
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Wyniki z uwzglednieniem RSS

5.2.1. Pacjenci uprzednio nieleczeni

Tabela 79.
Wyniki analizy wrazliwosci, pacjenci uprzednio nieleczeni, porownanie DCV vs PR48, wyniki z RSS
Koszty QALY
Scen. ICUR Cena progowa
DCV vs DCV vs
ocil]l Pres pras | Pl  PRe8 PR48
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst. - 76 873 zt 77 828 zt 12,60 10,73 1,87 - _
1a - 76 873 zt 77 828 zt 10,53 9,09 1,44 - _
1b - 125144zt 48 967 zt 21,35 17,51 3,84 - _
1c - 76 873 zt 77 828 zt 21,35 17,51 3,84 - _
2 - 83 069 zt 71633 zt 12,60 10,73 1,87 - _
3a - 134990zt 76333z 12,60 10,73 1,87 - _
3b - 140 487zt 78302zt 12,60 10,73 1,87 - _
4 - 79 455 zt 79 967 zt 12,19 10,51 1,68 - _
5 - 75 372 zt 79 330 zt 12,60 10,73 1,87 - _
6 - 81653 zt 74 037 zt 12,61 10,81 1,81 - _
7 - 76 124 zt 78 423 zt 12,59 10,69 1,90 - _
8 - 78 373 zt 77 083 zt 13,36 11,27 2,08 - _
9 - 73 949 zt 78 459 zt 12,88 11,10 1,77 - _
10 - 76 873 zt 77 828 zt 15,02 12,99 2,03 - _
1 - 76 873 zt 77 828 zt 12,60 10,76 1,84 - _

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst. - 88882zt 72 759 zt 12,60 10,73 1,87 - _
1a - 88882zt 72 759 zt 10,53 9,09 1,44 - _
1b - 148147zt 39847 zt 21,35 17,51 3,84 - _
1c - 88882zt 72 759 zt 21,35 17,51 3,84 - _
2 - 95077 z 66 563 zt 12,60 10,73 1,87 - _
3a - 134993zt 76331zt 12,60 10,73 1,87 - _
3b - 140490zt 78300 zt 12,60 10,73 1,87 - _
4 - 91652zt 75 054 zt 12,19 10,51 1,68 - _
5 - 87 380 zt 74 261 zt 12,60 10,73 1,87 - _
6 - 93839 zt 68 826 zt 12,61 10,81 1,81 - _
7 - 88092 zt 73 386 zt 12,59 10,69 1,90 - _
8 - 90 806 zt 71 896 zt 13,36 11,27 2,08 - _
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Koszty QALY
Scen. ICUR Cena progowa
DCV vs DCV vs
oVl PR pras | PCl  PRes PR48
9 - 85736 zt 73 503 zt 12,88 11,10 1,77 - _
10 - 88882zt 72 759 zt 15,02 12,99 2,03 - _
11 - 88882zt 72 759 zt 12,60 10,76 1,84 - _
Tabela 80.
Wyniki analizy wrazliwosci, pacjenci uprzednio nieleczeni, poréwnanie DCV vs TPR, wyniki z RSS
Koszty QALY
Scen. ICUR Cena progowa
DCV vs DCV vs
ooVl R wr | "V e TPR
Perspektywa ptatnika publicznego
Podst. - 159536zt -4 834z 12,60 12,00 0,59 ' _
1a - 159536zt -4 834z 10,53 10,06 0,47 ' _
1b - 187425zt -13314z 21,35 20,17 1,17 ' _
1c - 159536zt -4 834z 21,35 20,17 1,17 ' _
2 - 163614zt -8912z 12,60 12,00 0,59 ' _
3a - 216596zt  -5274 z 12,60 12,00 0,59 ' _
3b - 223484zt  -4695z 12,60 12,00 0,59 ' _
4 - 163628zt -4 206 zt 12,19 11,65 0,54 ' _
5 - 139297zt 15405z 12,60 12,00 0,59 - _
6 - 161638zt  -5949 7t 12,61 12,04 0,58 ' _
7 - 159207zt -4 660 zt 12,59 11,98 0,60 ' _
8 - 160510zt  -5054 zt 13,36 12,70 0,66 ' _
9 - 157 058 zt -4 649 zt 12,88 12,31 0,57 ' _
10 - 159536zt -4 834z 15,02 14,37 0,65 ' _
1 - 159536zt -4 834z 12,60 11,99 0,60 ' _
12a - 168684zt -13764 z 12,58 11,34 1,24 ' _
12b - 175360zt -22243 z 12,71 10,85 1,86 ' _
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Koszty QALY
Scen. ICUR Cena progowa
DCV vs DCV vs
oVl R wr | "V e TPR
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Podst. - 167967zt 6327 zt 12,60 12,00 0,59 ' _
1a - 167967zt 6327zt 10,53 10,06 0,47 ' _
1b - 203990zt  -15997 zt 21,35 20,17 1,17 ' _
1c - 167 967zt  -6327 zt 21,35 20,17 1,17 ' _
2 - 172045zt  -10404 zt 12,60 12,00 0,59 ' _
3a - 216601zt 5277z 12,60 12,00 0,59 ' _
3b - 223489zt  -4699 zt 12,60 12,00 0,59 ' _
4 - 172358zt  -5652z 12,19 11,65 0,54 ' _
5 - 147728zt 13913z 12,60 12,00 0,59 - _
6 - 170147zt -7482z 12,61 12,04 0,58 ' _
7 - 167620zt -6143zt 12,59 11,98 0,60 ' _
8 - 169283zt  -6580 zt 13,36 12,70 0,66 ' _
9 - 165347zt  -6108 zt 12,88 12,31 0,57 ' _
10 - 167 967zt  -6327 z 15,02 14,37 0,65 ' _
1 - 167967zt 6327zt 12,60 11,99 0,60 ' _
12a - 179037zt -17133z 12,58 11,34 1,24 ' _
12b - 187115zt 27394 z 12,71 10,85 1,86 ' _
Tabela 81.
Wyniki analizy wrazliwosci, pacjenci uprzednio nieleczeni, poréwnanie DCV vs BPR, wyniki z RSS
Koszty QALY
Scen. ICUR Cena progowa
DCV vs DCV vs
oVl P R | PO BPR BPR
Perspektywa ptatnika publicznego
Podst. - 154 739 zt 37z 12,60 11,47 1,13 ' _
1a - 154 739 zt 37z 10,53 9,66 0,87 ' _
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Koszty QALY
Scen. ICUR Cena progowa
DCV vs DCV vs
oVl e R | PO BFR BPR
1b - 191616zt -17 505z 21,35 19,03 2,32 ' _
1c - 154 739 zt 37z 21,35 19,03 2,32 ' _
2 - 159595zt -4 893 zt 12,60 11,47 1,13 ' _
3a - 212 265 zt -942 zt 12,60 11,47 1,13 ' _
3b - 218 540 zt 250 zt 12,60 11,47 1,13 - _
4 - 158 165 zt 1257 zt 12,19 11,17 1,02 - _
5 - 152 913 zt 1789 zt 12,60 11,47 1,13 - _
6 - 158022zt -2332z 12,61 11,52 1,09 ' _
7 - 154 224 7t 323 zt 12,59 11,44 1,15 - _
8 - 155 945 zt -488 zt 13,36 12,10 1,26 ' _
9 - 152 064 zt 344 zt 12,88 11,80 1,07 - _
10 - 154 739 zt 37z 15,02 13,79 1,23 ' _
11 - 154 739 zt 37z 12,60 11,44 1,15 ' _
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Podst. - 164747zt  -3107 zt 12,60 11,47 1,13 ' _
1a - 164747zt  -3107 zt 10,53 9,66 0,87 ' _
1b - 211020z -23027 zt 21,35 19,03 2,32 ' _
1c - 1647472t  -3107 zt 21,35 19,03 2,32 ' _
2 - 169603zt -7 963zt 12,60 11,47 1,13 ' _
3a - 212 269 zt -945 zt 12,60 11,47 1,13 ' _
3b - 218 544 zt 247 7 12,60 11,47 1,13 - _
4 - 168424zt 1718z 12,19 11,17 1,02 ' _
5 - 162921zt 1281z 12,60 11,47 1,13 ' _
6 - 168152zt  -5487 z 12,61 11,52 1,09 ' _
7 - 164205zt -2728z 12,59 11,44 1,15 ' _
8 - 166332zt -3629z 13,36 12,10 1,26 ' _
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Koszty QALY
Scen. ICUR Cena progowa
DCV vs DCV vs
oVl e R | PO BFR BPR
9 - 161895zt -2657 zt 12,88 11,80 1,07 ' _
10 - 1647472t  -3107 zt 15,02 13,79 1,23 ' _
11 - 164747zt  -3107 z 12,60 11,44 1,15 ' _

5.2.2. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym

alfa z rybawiryna

Tabela 82.
Wyniki analizy wrazliwosci, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryna, porownanie DCV vs TPR, wyniki z RSS

Koszty QALY
Scen. ICUR Cena progowa
DCV vs DCV vs
oVl Ul TPR ooVl LA TPR
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst. - 171408zt -11567 z 11,17 10,55 0,61 ' _
1a - 171408zt -11567 z 9,52 9,01 0,51 ' _
1b - 199887zt -19818z 17,73 16,65 1,08 ' _
1c - 1714082zt  -11567 zt 17,73 16,65 1,08 ' _
2 - 176354zt -16514 z 11,17 10,55 0,61 ' _
3a - 226322zt 12158 zt 11,17 10,55 0,61 ' _
3b - 230509z -11726z 11,17 10,55 0,61 ' _
4 - 175052zt  -10 860 zt 10,85 10,29 0,56 ' _
5 - 150344zt 9496 z 11,17 10,55 0,61 - _
6 - 174199zt 12778z 11,19 10,60 0,60 ' _
7 - 170990zt -11 386z 11,15 10,53 0,62 ' _
8 - 174256zt  -12206 zt 12,87 12,09 0,78 ' _
9 - 168441zt -11197 z 11,47 10,89 0,58 ' _
10 - 171408zt -11567 z 13,36 12,70 0,66 ' _
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Koszty QALY
Scen. ICUR Cena progowa
DCV vs DCV vs
oVl R wr | "V e TPR
1 - 171408zt -11567 z 11,17 10,56 0,61 ' _
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

Podst. - 180331zt -13189z 11,17 10,55 0,61 ' _
1a - 180331zt -13189z 9,52 9,01 0,51 ' _
1b - 216190zt  -22634 zt 17,73 16,65 1,08 ' _
1c - 180331zt -13189z 17,73 16,65 1,08 ' _
2 - 185278zt -18135z 11,17 10,55 0,61 ' _
3a - 226326zt -12161zt 11,17 10,55 0,61 ' _
3b - 230513zt -11729z 11,17 10,55 0,61 ' _
4 - 184255zt 12427z 10,85 10,29 0,56 ' _
5 - 159 268 zt 7875z 11,17 10,55 0,61 - _
6 - 183226zt -14 444 7 11,19 10,60 0,60 ' _
7 - 179891zt -12998 z 11,15 10,53 0,62 ' _
8 - 184092zt -13931z 12,87 12,09 0,78 ' _
9 - 177 144zt 12756 z 11,47 10,89 0,58 ' _
10 - 180331zt -13189z 13,36 12,70 0,66 ' _
1 - 180331zt -13189z 11,17 10,56 0,61 ' _

Tabela 83.

Wyniki analizy wrazliwosci, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryna, poréwnanie DCV vs BPR, wyniki z RSS

Koszty QALY
Scen. ICUR Cena progowa
DCV vs DCV vs
oVl e R | PO BFR BPR
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst. - 195401zt -35561z 11,17 10,46 0,70 ' _

1a - 195401zt -35561z 9,52 8,95 0,57 ' _

1b - 226 179zt -46 109 zt 17,73 16,43 1,30 _ _
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Koszty QALY
Scen. ICUR Cena progowa
DCV vs DCV vs
oVl e R | PO BFR BPR
1c - 195401zt -35561z 17,73 16,43 1,30 ' _
2 - 201604zt -41764zt 11,17 10,46 0,70 ' _
3a - 250480zt -36316 zt 11,17 10,46 0,70 ' _
3b - 254 547zt  -35764 zt 11,17 10,46 0,70 ' _
4 - 198848zt  -34 656 zt 10,85 10,21 0,64 ' _
5 - 193009zt -33169z 11,17 10,46 0,70 ' _
6 - 198530zt -37 109 zt 11,19 10,51 0,68 ' _
7 - 1904933zt -35329z 11,15 10,44 0,72 ' _
8 - 198427zt -36 378z 12,87 11,96 0,91 ' _
9 - 192332zt -35087 z 11,47 10,81 0,65 ' _
10 - 195401zt -35561z 13,36 12,60 0,76 ' _
11 - 195401zt -35561z 11,17 10,41 0,76 ' _
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Podst. - 204775zt -37632z 11,17 10,46 0,70 ' _
1a - 2047752zt -37632z 9,52 8,95 0,57 ' _
1b - 243264zt  -49 708 zt 17,73 16,43 1,30 ' _
1c - 2047752zt -37632z 17,73 16,43 1,30 ' _
2 - 210978zt -43835z 11,17 10,46 0,70 ' _
3a - 250484zt -36319z 11,17 10,46 0,70 ' _
3b - 254550zt  -35767 zt 11,17 10,46 0,70 ' _
4 - 208486zt  -36 658 zt 10,85 10,21 0,64 ' _
5 - 202383zt -35240zt 11,17 10,46 0,70 ' _
6 - 208019z -39237 z 11,19 10,51 0,68 ' _
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Koszty QALY
Scen. DC\- BPR Dgggs DC\- BPR Dgg;s ICUR Cena progowa
7 B 0428220 37388z 11,15 10,44 0,72 ' e
8 B 087422 -38582z 12,87 11,96 0,91 ' e
9 B 0146820 -370802 11,47 10,81 0,65 ' I
10 | 2047752 37632z 13,36 12,60 0,76 ' I
11 |l 2047752 37632z 11,17 10,41 0,76 ' I

5.2.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych

wystgpita nietolerancja interferonu

Tabela 84.
Wyniki analizy wrazliwosci, pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita
nietolerancja interferonu, wyniki z RSS

Koszty QALY
ICUR vs
Scen. . DCV vs . DCV vs Terapia Cena progowa
Terapia A Terapia A N
DC\- objawowa Tgrapla DC- objawowa Tgrapla objawowa
objawowa objawowa
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst. - 70848zt 87994 zt 12,35 8,71 3,64 - _
1a - 70848zt 87994 zt 10,35 7,58 2,77 - _
1b - 153953zt 28327 zt 20,83 13,11 7,72 - _
1c - 70848zt 87994 zt 20,83 13,11 7,72 - _
3a - 130769zt 84901 zt 12,35 8,71 3,64 - _
3b - 133890zt 88973z 12,35 8,71 3,64 - _
4 - 70848zt 92416z 11,97 8,71 3,26 - _
6 - 80204zt 80 155 zt 12,37 8,86 3,51 - _
7 - 69380zt 89224 zt 12,34 8,63 3,71 - _
8 - 73248zt 86452z 13,08 8,99 4,09 - _
9 - 67163zt 89297 zt 12,64 9,19 3,45 - _
10 - 70848zt 87994 zt 14,75 10,77 3,98 - _

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst. - 88969zt 77519zt 12,35 8,71 3,64 - _
1a - 88 969 zt 77 519 zt 10,35 7,58 2,77 - _
1b - 187958zt 9478z 20,83 13,11 7,72 - _
1c - 88 969 zt 77 519 zt 20,83 13,11 7,72 - _
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Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Koszty QALY
ICUR vs
Scen. Terapia DCV vs Terapia DCV vs Terapia Cena progowa
DC\- objawowa Tgrapla DC- objawowa Tgrapla objawowa
objawowa objawowa
3a - 130769zt 84903 zt 12,35 8,71 3,64 - _
3b - 133890zt 88974 zt 12,35 8,71 3,64 - _
4 - 88969zt 82264 zt 11,97 8,71 3,26 - _
6 - 98672zt 69389 zt 12,37 8,86 3,51 - _
7 - 87423zt 78 814 zt 12,34 8,63 3,71 - _
8 - 91935zt 75 735 zt 13,08 8,99 4,09 - _
9 - 84 925 zt 79 057 zt 12,64 9,19 3,45 - _
10 - 88 969 zt 77 519 zt 14,75 10,77 3,98 - _

Wyniki bez RSS

5.3.1. Pacjenci uprzednio nieleczeni

Tabela 85.

Wyniki analizy wrazliwosci, pacjenci uprzednio nieleczeni, poréwnanie DCV vs PR48, wyniki bez RSS

Koszty QALY
Scen. DC\- PRAS Dgg;és DC\- PRAS le;’l“és ICUR Cena progowa
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst. 329115zt 76873zt 252242z 12,60 10,73 1,87 135212 zt 37 510,77 z
1a 329115zt 76873zt 252242z 10,53 9,09 1,44 174 691 zt 29 865,32 zt
1b 348524zt 125144zt 223380z 21,35 17,51 3,84 58 180 zt 77 683,45 zt
1c 329115zt 76873zt 252242z 21,35 17,51 3,84 65 697 zt 73 306,52 zt
2 329115zt 83069z 246 046 z 12,60 10,73 1,87 131 890 zt 38 450,36 zt
3a 385735zt 134990zt 250746 zt 12,60 10,73 1,87 134 410 zt 37 737,63 zt
3b 393202zt 140487zt 2527152zt 12,60 10,73 1,87 135 465 zt 37 438,95 zt
4 333835zt 79455z 254 381zt 12,19 10,51 1,68 151 292 zt 33 847,17 zt
5 329115zt 75372zt 253744z 12,60 10,73 1,87 136 017 zt 37 283,03 zt
6 330103zt 81653zt 248450zt 12,61 10,81 1,81 137 629 zt 36 992,00 zt
7 328960zt 76124zt 252837z 12,59 10,69 1,90 133194 zt 38 014,01 zt
8 329870zt 78373zt 251496 zt 13,36 11,27 2,08 120 625 zt 41 602,55 zt
9 326822zt 73949zt 2528727z 12,88 11,10 1,77 142 492 zt 35 766,83 zt
10 329115zt 76873zt 252242z 15,02 12,99 2,03 124 123 zt 40 532,90 zt
11 329115zt 76873zt 252242z 12,60 10,76 1,84 137 335z 36 987,82 zt
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Koszty QALY
Scen. DC\- PRAS D:;’;és DC\- PRAS Dgg{“és ICUR Cena progowa
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst. 336054zt 88882zt 247 172z 12,60 10,73 1,87 132 494 zt 38 279,60 zt
1a 336054zt 88882z 247172z 10,53 9,09 1,44 171 180 zt 30 634,14 zt
1b 362407 zt 148147zt 214 260 zt 21,35 17,51 3,84 55 805 zt 79 066,53 zt
1c 336054zt 88882zt 247172z 21,35 17,51 3,84 64 377 zt 74 075,35 zt
2 336054zt 95077zt 240976 z 12,60 10,73 1,87 129173 z 39 219,19 z
3a 385737zt 134993zt 250744z 12,60 10,73 1,87 134 409 zt 37 737,94 z
3b 393204zt 140490zt 252713zt 12,60 10,73 1,87 135 464 zt 37 439,27 zt
4 341119z 91652z 249 467 zt 12,19 10,51 1,68 148 369 zt 34 592,27 zt
5 336054zt 87380z 248674zt 12,60 10,73 1,87 133299 zt 38 051,86 zt
6 337078zt 93839z 243240z 12,61 10,81 1,81 134743 zt 37 782,17
7 335890zt 88092zt 247799z 12,59 10,69 1,90 130 540 zt 38 778,00 zt
8 337116zt 90806zt 246310z 13,36 11,27 2,08 118 138 zt 42 389,12 z
9 333652z 85736z 247916zt 12,88 11,10 1,77 139 700 zt 36 518,44 zt
10 336054zt 88882z 247172z 15,02 12,99 2,03 121 629 zt 41 301,73 zt
11 336054zt 88882z 247172z 12,60 10,76 1,84 134 574 zt 37 756,64 zt

Tabela 86.

Wyniki analizy wrazliwosci, pacjenci uprzednio nieleczeni, porownanie DCV vs TPR, wyniki bez RSS

Koszty QALY
Scen. DC\- PR D(.I":X;s DC\- PR Dgxgs ICUR Cena progowa
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst. 329115zt 159536z 169579 zt 12,60 12,00 0,59 285 330 zt 26 994,50 zt
1a 329115z 159536zt 169579 zt 10,53 10,06 0,47 360 458 zt 24 748,18 zt
1b 348524zt 187425zt 161099 zt 21,35 20,17 1,17 137 188 zt 38 797,69 zt
1c 329115zt 159536zt 169579 z 21,35 20,17 1,17 144 410 zt 37 511,70
2 329115zt 163614zt 165502 zt 12,60 12,00 0,59 278 469 zt 27 612,83 z
3a 385735z 216596zt 169 139 zt 12,60 12,00 0,59 284 590 zt 27 061,15 zt
3b 393202z 223484zt 169718zt 12,60 12,00 0,59 285 564 zt 26 973,40 zt
4 333835z 163628zt 170207 zt 12,19 11,65 0,54 315 068 zt 25918,09 zt
5 329115zt 139297z 189818z 12,60 12,00 0,59 319 384 zt 23 925,10 zt
6 330103zt 161638zt 168465zt 12,61 12,04 0,58 292 167 zt 26 842,08 zt
7 328960zt 159207zt 169 754 zt 12,59 11,98 0,60 281076 zt 27 142,36 zt
8 329870z 160510zt 169 360 zt 13,36 12,70 0,66 257 077 zt 28 196,71 zt
9 326822z 157058zt 169764 zt 12,88 12,31 0,57 298 907 zt 26 488,09 zt
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Koszty QALY
Scen. DC\- PR D(.I":X;s DC\- PR Dgxgs ICUR Cena progowa
10 329115zt 159536zt 169579z 15,02 14,37 0,65 262171 zt 27 946,51 zt
11 329115z 159536zt 169579 zt 12,60 11,99 0,60 280 522 zt 27 179,22 zt
12a 329333z 168684zt 160649 zt 12,58 11,34 1,24 129 346 zt 40 094,05 zt
12b 327530zt 175360zt 152170zt 12,71 10,85 1,86 81905 zt 52 548,40 zt
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Podst. 336054zt 167967z 168 086 zt 12,60 12,00 0,59 282819 zt 27 220,82 zt
1a 336054zt 167967zt 168 086 zt 10,53 10,06 0,47 357 286 zt 24 974,50 zt
1b 362407zt 203990zt 158417 zt 21,35 20,17 1,17 134 904 zt 39 204,49 zt
1c 336054zt 167967zt 168 086 zt 21,35 20,17 1,17 143 139 zt 37 738,02 zt
2 336054zt 172045zt 164 009 zt 12,60 12,00 0,59 275 958 zt 27 839,15 zt
3a 385737zt 216601zt 169136z 12,60 12,00 0,59 284 584 zt 27 061,68 zt
3b 393204zt 223489zt 169714z 12,60 12,00 0,59 285 558 zt 26 973,92 zt
4 341119zt 172358zt 168761z 12,19 11,65 0,54 312 391 z 26 137,44 zt
5 336054zt 147728zt 188 326 zt 12,60 12,00 0,59 316 873 zt 24 151,43 zt
6 337078z 170147zt 166 931 zt 12,61 12,04 0,58 289 507 zt 27 074,67 zt
7 335890z 167620zt 168271zt 12,59 11,98 0,60 278 621 zt 27 367,26 zt
8 337116zt 169283zt 167833z 13,36 12,70 0,66 254 760 zt 28 428,24 zt
9 333652zt 165347zt 168305z 12,88 12,31 0,57 296 338 zt 26 709,36 zt
10 336054zt 167967zt 168 086 zt 15,02 14,37 0,65 259 864 zt 28 172,83 z
11 336054zt 167967zt 168 086 zt 12,60 11,99 0,60 278 053 zt 27 405,54 zt
12a 336317zt 179037zt 157 280 zt 12,58 11,34 1,24 126 633 zt 40 604,94 zt
12b 3341352z 187115zt 147 020 zt 12,71 10,85 1,86 79132 zt 53 329,48 zt
Tabela 87.
Wyniki analizy wrazliwosci, pacjenci uprzednio nieleczeni, poréwnanie DCV vs BPR, wyniki bez RSS
Koszty QALY
Scen. DC\- BPR Dgggs DC\- BPR Dgg&'s ICUR Cena progowa
Perspektywa ptatnika publicznego
Podst. 329115zt 154739z 174376 z 12,60 11,47 1,13 154 761 zt 35 922,02 zt
1a 329115zt 154739zt 174376 zt 10,53 9,66 0,87 200 071 zt 31294,62 zt
1b 348524zt 191616zt 156 908 zt 21,35 19,03 2,32 67 590 zt 60 236,46 zt
1c 329115zt 154739zt 174376z 21,35 19,03 2,32 75115 z 57 587,33 zt
2 329115zt 159595z 169 521 zt 12,60 11,47 1,13 150 451 zt 36 658,37 zt
3a 385735z 212265zt 173471z 12,60 11,47 1,13 153 957 zt 36 059,33 zt
3b 393202z 218540zt 174663 zt 12,60 11,47 1,13 155015 zt 35 878,55 zt
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Koszty QALY
Scen. DC\- BPR Dgggs DC\- BPR Dgg&'s ICUR Cena progowa
4 333835zt 158165zt 175671z 12,19 11,17 1,02 173 024 zt 33 704,63 zt
5 329115z 152913zt 176 202 zt 12,60 11,47 1,13 156 381 zt 35 645,09 zt
6 330103zt 158022zt 172081zt 12,61 11,52 1,09 157 838 zt 35 608,04 zt
7 328960zt 154224zt 174736 zt 12,59 11,44 1,15 152 401 zt 36 226,61 zt
8 329870zt 155945zt 173925z 13,36 12,10 1,26 138 086 zt 38 398,56 zt
9 326822zt 152064zt 174758 zt 12,88 11,80 1,07 163 033 zt 34 869,85 zt
10 329115zt 154739zt 174376z 15,02 13,79 1,23 141 817 zt 37 786,98 zt
11 329115zt 154739zt 174376 zt 12,60 11,44 1,15 151 479 zt 36 364,64 zt
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Podst. 336054zt 164747z 171306 zt 12,60 11,47 1,13 152 036 zt 36 387,59 zt
1a 336054zt 164747zt 171306 zt 10,53 9,66 0,87 196 548 zt 31 760,19 zt
1b 362407zt 211020zt 151386 z 21,35 19,03 2,32 65211 zt 61 073,80 zt
1c 336054zt 164747zt 171306 z 21,35 19,03 2,32 73792 z 58 052,90 zt
2 336054zt 169603zt 166 451 zt 12,60 11,47 1,13 147 727 zt 37 123,94 z
3a 385737z 212269zt 173468 zt 12,60 11,47 1,13 153 955 zt 36 059,75 zt
3b 393204zt 218544zt 174 660 zt 12,60 11,47 1,13 155012 zt 35 878,97 zt
4 341119zt 168424zt 172695z 12,19 11,17 1,02 170 093 zt 34 155,84 zt
5 336054zt 162921zt 173132z 12,60 11,47 1,13 153 657 zt 36 110,66 zt
6 337078zt 168152zt 168 926 zt 12,61 11,52 1,09 154 944 zt 36 086,52 zt
7 335890z 164205zt 171686 zt 12,59 11,44 1,15 149 740 zt 36 689,24 zt
8 337116zt 166332zt 170784 zt 13,36 12,10 1,26 135 592 zt 38 874,87 zt
9 333652z 161895zt 171757 zt 12,88 11,80 1,07 160 233 zt 35 324,99 zt
10 336054zt 164747zt 171306 z 15,02 13,79 1,23 139 320 zt 38 252,54 zt
11 336054zt 164747zt 171306 z 12,60 11,44 1,15 148 812 zt 36 830,20 zt

5.3.2. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym

alfa z rybawiryna

Tabela 88.

Wyniki analizy wrazliwosci, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym alfa z

rybawiryna, poréwnanie DCV vs TPR, wyniki bez RSS

Koszty QALY
Scen. ICUR Cena progowa
DCV vs DCV vs
ool | PR | PR TPR
Perspektywa ptatnika publicznego
Podst. 336994zt 171408zt 165586 zt 11,17 10,55 0,61 269 681 zt 28 173,09 zt
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Koszty QALY
Scen. DC\- PR D(.I":X;s DC\- PR Dgxgs ICUR Cena progowa
1a 336994zt 171408zt 165586 zt 9,52 9,01 0,51 326 757 zt 26 258,27 zt
1b 357223zt 199887zt 157 336 zt 17,73 16,65 1,08 145774 zt 37 712,39 zt
1c 336994zt 171408zt 165586 zt 17,73 16,65 1,08 153 418 zt 36 480,55 zt
2 336994zt 176354zt 160 640 zt 11,17 10,55 0,61 261 626 zt 28 911,61 zt
3a 391317zt 226322zt 164 995 zt 11,17 10,55 0,61 268 719 zt 28 261,30 zt
3b 3950936zt 230509zt 165427 zt 11,17 10,55 0,61 269 423 zt 28 196,83 zt
4 341345z 175052zt 166 294 zt 10,85 10,29 0,56 295 440 zt 27 154,41 zt
5 336994zt 150344zt 186649 zt 11,17 10,55 0,61 303 986 zt 25 028,18 zt
6 338574z 174199zt 164 375zt 11,19 10,60 0,60 276 221 zt 28 016,06 zt
7 336757zt 170990zt 165767 zt 11,15 10,53 0,62 265 783 zt 28 318,99 zt
8 339203zt 174256zt 164 947 zt 12,87 12,09 0,78 211788 zt 31211,21 z
9 334398z 168441zt 165956 zt 11,47 10,89 0,58 288 378 zt 27 429,99 zt
10 336994zt 171408zt 165586 zt 13,36 12,70 0,66 250 983 zt 28 989,77 zt
11 336994zt 171408zt 165586 zt 11,17 10,56 0,61 271430 z 28 102,48 zt
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Podst. 344296z 180331z 163965 z 11,17 10,55 0,61 267 041 zt 28 415,15 zt
1a 344296zt 180331zt 163965zt 9,52 9,01 0,51 323 558 zt 26 500,33 zt
1b 370709z 216190zt 154519z 17,73 16,65 1,08 143 165 zt 38 132,88 zt
1c 344296zt 180331zt 163965zt 17,73 16,65 1,08 151916 zt 36 722,61 zt
2 344296zt 185278zt 159018 zt 11,17 10,55 0,61 258 985 zi 29 153,67 zt
3a 391319z 226326zt 164 992 zt 11,17 10,55 0,61 268 715 zt 28 261,72 zt
3b 395937zt 230513zt 165424zt 11,17 10,55 0,61 269 418 zt 28 197,25 zt
4 348981zt 184255zt 164727 z 10,85 10,29 0,56 292 657 zt 27 388,37 zt
5 344296zt 159268zt 185028 zt 11,17 10,55 0,61 301 346 zt 25 270,24 zt
6 3450935z 183226zt 162709z 11,19 10,60 0,60 273421 z 28 264,82 zt
7 344047zt 179891zt 164 156 zt 11,15 10,53 0,62 263 200 zt 28 559,59 zt
8 347314zt 184092zt 163222zt 12,87 12,09 0,78 209 573 zt 31 468,79 zt
9 341541zt 177144zt 164 397 zt 11,47 10,89 0,58 285 668 zt 27 662,81 zt
10 344296zt 180331zt 163965zt 13,36 12,70 0,66 248 526 zt 29 231,83 zt
11 344296zt 180331zt 163965zt 11,17 10,56 0,61 268 772 zt 28 344,53 zt
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Tabela 89.
Wyniki analizy wrazliwosci, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryna, poréwnanie DCV vs BPR, wyniki bez RSS

Koszty QALY
Scen. DC\- BPR Dgxgs DC\- BPR Dgggs ICUR Cena progowa
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst. 336994zt 195401z 141592z 11,17 10,46 0,70 201 400 zt 33 345,12z
1a 336994zt 195401zt 141592 zt 9,52 8,95 0,57 250 198 zt 30 897,02 zt
1b 357223zt 226179zt 131044 z 17,73 16,43 1,30 100 963 zt 45 541,14 z
1c 336994zt 195401zt 141592 zt 17,73 16,43 1,30 109 090 zt 43 966,23 zt
2 336994zt 201604zt 135390zt 11,17 10,46 0,70 192 577 zt 34 271,22 zt
3a 391317zt 250480zt 140837 zt 11,17 10,46 0,70 200 326 zt 33 457,90 zt
3b 395036 zt 254547zt 141389 zt 11,17 10,46 0,70 201 111 zt 33 375,48 zt
4 341345z 198848zt 142497 zt 10,85 10,21 0,64 223 469 zt 32 042,73 zt
5 336994zt 193009zt 143985zt 11,17 10,46 0,70 204 803 zt 32987,91 z
6 338574zt 198530zt 140 045 zt 11,19 10,51 0,68 206 296 zt 33 144,36 zt
7 336757zt 194933zt 141824 zt 11,15 10,44 0,72 198 237 zt 33 531,65 zt
8 339203z 198427zt 140776 zt 12,87 11,96 0,91 154 060 zt 37 229,37 zt
9 3343982z 192332zt 142066 zt 11,47 10,81 0,65 217 340 zt 32 392,76 zt
10 336994zt 195401zt 141592 zt 13,36 12,60 0,76 186 250 zt 34 366,14 zt
11 336994zt 195401zt 141592 zt 11,17 10,41 0,76 186 588 zt 34 341,52 z

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst. 344296zt 204775z 139521z 11,17 10,46 0,70 198 454 zt 33 654,38 zt
1a 344296zt 204775zt 139521 zt 9,52 8,95 0,57 246 538 zt 31 206,27 zt
1b 370709zt 243264zt 127 445z 17,73 16,43 1,30 98 191 zt 46 078,52 zt
1c 344296zt 204775zt 139521z 17,73 16,43 1,30 107 495 zt 44 275,48 zt
2 344296zt 210978zt 133318z 11,17 10,46 0,70 189 631 zt 34 580,48 zt
3a 391319z 250484zt 140835zt 11,17 10,46 0,70 200 323 zt 33 458,22 zt
3b 395937zt 254550zt 141387 zt 11,17 10,46 0,70 201 108 zt 33 375,79 zt
4 348981zt 208486zt 140495zt 10,85 10,21 0,64 220 330 zt 32 341,63 zt
5 344296zt 202383zt 141913z 11,17 10,46 0,70 201 857 zt 33297,17 zt
6 345935z 208019zt 137916z 11,19 10,51 0,68 203 160 zt 33 462,19 z
7 344 047 zt 204282zt 139765z 11,15 10,44 0,72 195 360 zt 33 839,05 zt
8 347 314zt 208742zt 138571zt 12,87 11,96 0,91 151 648 zt 37 558,47 zt
9 341541z 201468zt 140074 zt 11,47 10,81 0,65 214 292 zt 32 690,21 zt
10 344296zt 204775zt 139521 zt 13,36 12,60 0,76 183 525 zt 34 675,40 zt
11 344296zt 204775zt 139521z 11,17 10,41 0,76 183 859 zt 34 650,77 zt
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5.3.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych

wystgpita nietolerancja interferonu

Tabela 90.
Wyniki analizy wrazliwosci, pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita
nietolerancja interferonu, wyniki bez RSS

Koszty QALY
ICUR vs
" oomm S, T | comm e T | |
objawowa objawowa
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst. 334219zt 70848zt 263 371 z 12,35 8,71 3,64 72 390 zt 67 826,21 zt
1a 334219z 70848z 263371zt 10,35 7,58 2,77 95 196 zt 52 107,05 zt
1b 357657zt 153953zt 203 703 zt 20,83 13,11 7,72 26 390 zt 150 421,78 zt
1c 334219z 70848z 263371z 20,83 13,11 7,72 34119z 141 422,76 z
3a 391048z 130769zt 260278z 12,35 8,71 3,64 71540 zt 68 292,63 zt
3b 398240z 133890zt 264 350 zt 12,35 8,71 3,64 72 659 zt 67 678,54 zt
4 338640zt 70848z 267792zt 11,97 8,71 3,26 82 207 zt 60 293,79 zt
6 335736zt 80204z 255532zt 12,37 8,86 3,51 72728 zt 66 759,60 zt
7 333981z 69380z 264600 zt 12,34 8,63 3,71 71400 zt 68 860,87 zt
8 335077zt 73248z 261829z 13,08 8,99 4,09 63 989 zt 76 238,96 zt
9 331837z 67163z 264674z 12,64 9,19 3,45 76 722 zt 64 231,12 zt
10 334219z 70848z 263371z 14,75 10,77 3,98 66 222 zt 73937,72

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst. 341865zt 88969zt 252896 zt 12,35 8,71 3,64 69 511 zt 69 406,07 zt
1a 341865z 889692z 252896 zt 10,35 7,58 2,77 91410 z 53 686,91 zt
1b 372812z 187958zt 184 855zt 20,83 13,11 7,72 23948 zt 153 264,55 zt
1c 341865z 88969z 252896 zt 20,83 13,11 7,72 32762 z 143 002,63 zt
3a 391049z 130769zt 260 280 zt 12,35 8,71 3,64 71 540 zt 68 292,41 zt
3b 398241z 133890zt 264 351zt 12,35 8,71 3,64 72 660 zt 67 678,33 zt
4 346610zt 889692z 257641zt 11,97 8,71 3,26 79 091 zt 61 824,87 zt
6 343438zt 98672z 244766 zt 12,37 8,86 3,51 69 664 zt 68 383,35 zt
7 341614zt 87423z 254191z 12,34 8,63 3,71 68 591 zt 70 430,79 zt
8 343047zt 91935z 251112z 13,08 8,99 4,09 61 370 zt 77 855,30 zt
9 339359zt 849252z 254434zt 12,64 9,19 3,45 73754 zt 65 775,57 zt
10 341865z 889692z 252896 zt 14,75 10,77 3,98 63 588 zt 75 517,59 zt
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Podsumowanie

Wyniki z uwzglednieniem RSS

Populacja pacjentéw uprzednio nieleczonych

Dla poréwnania DCV w skojarzeniu z- z PR48 w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych
wszystkie wartosci ICUR uzyskane w analizie wrazliwosci znajdujg sie znacznie ponizej progu
opfacalnosci. Najwiekszy wptyw na wyniki ma dyskontowanie (scenariusz 1a — zwiekszenie ICUR o
29%, scenariusz 1b — ICUR nizszy o 69-73%, scenariusz 1c — ICUR nizszy o 51%) oraz
wprowadzenie niezerowego prawdopodobienstwa progresji choroby u pacjentéw z SVR (scenariusz 4
— ICUR wyzszy o0 14%).

W przypadku porédwnania terapii opartej na daklataswirze z terapig trojlekowg z telaprewirem
dominacja DCV w skojarzeniu z - zostaje zachowana we wszystkich scenariuszach analizy
wrazliwosci poza scenariuszem 5, ktéry uwzglednia koszt telaprewiru i interferonu pegylowanego
zgodny z aktualnym komunikatem NFZ. Przy takim zatozeniu inkrementalny wspoétczynnik kosztow-
uzytecznosci wynosi [[liiz verspektywy NFZ i |z perspektywy wspoinej NFZ i
pacjentoéw, terapia DCV jest wiec terapig optacalna.

Terapia oparta na daklataswirze w skojarzeniu z [Jjfjorzestaje by ||  stosunku do

terapii boceprewirem przy rozwazeniu scenariuszy 3b (koszty stanéw zdrowia wg badania Orlewska
2003), 4 (uwzglednienie progresji pacjentow z SVR), 5 (koszt komparatora zgodny z komunikatem
NFZ), 7 (wyzsza $miertelnoS¢ pacjentéw po przeszczepie watroby), 9 (struktura widknienia watroby
zgodna z badaniami Juszczyk 2004, Juszczyk 2005 i Kotakowska 2008) — dla perspektywy ptatnika
publicznego oraz scenariusza 3b (koszty stanéw zdrowia wg badania Orlewska 2003) - dla
perspektywy wspolnej NFZ i pacjentéw. W kazdym z tych przypadkéw ICUR nie przekracza-

Populacja pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii _interferonem pegylowanym alfa z

rybawiryng

W przypadku pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
dominacja terapii DCV w skojarzeniu z - w stosunku do terapii TPR zostaje zachowana we
wszystkich scenariuszach analizy wrazliwosci poza scenariuszem 5, w ktérym koszty komparatora sg
zgodne z odpowiednim komunikatem NFZ — ICUR _z perspektywy NFZ i_z
perspektywy NFZ i pacjentéow, czyli ponizej progu optacalnosci. Dla poréwnania DCV z terapig

boceprewirem dominacja zostaje zachowana we wszystkich scenariuszach analizy wrazliwosci.

Populacja pacjentéw z przeciwwskazaniami _do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita

nietolerancja interferonu

W populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita

nietolerancja interferonu wszystkie inkrementalne wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci sg ponizej
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przyjetego progu optacalnosci. Najwiekszy wptyw na wyniki ma dyskontowanie, tj. scenariusze 1b i 1c,
dla ktérych wspofczynniki ICUR sg nizsze o odpowiednio 85-94% i 53% w poréwnaniu ze
scenariuszem podstawowym oraz scenariusz 1a, dla ktérego ICUR jest o 32% wyzszy. Ponadto
uwzglednienie progresji pacjentdw z marskoscig watroby po uzyskaniu SVR (scenariusz 4) powoduje
wzrost wspotczynnika ICUR o 17-19% procent.

Wyniki bez uwzglednienia RSS

Populacja pacjentéw uprzednio nieleczonych

W przypadku poréwnania DCV w skojarzeniu z-z terapig PR48 w populacji pacjentéw wczesniej
nieleczonych, najwiekszy wptyw na wyniki ma dyskontowanie, poczatkowy wiek pacjentéw oraz
prawdopodobienstwo progresji choroby u pacjentéw uzyskujgcych SVR. Przyjecie dyskontowania
efektow zdrowotnych na poziomie 0% oraz dyskontowania kosztéw na poziome 0-5% (scenariusze
1b, 1¢) powoduje obnizenie wspétczynnika ICUR znaczenie ponizej progu optacalnosci — odpowiednio
do 58 180 zt i 65 697 zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz 55 805 zt i 64 377 zt z perspektywy
pfatnika publicznego i pacjentéw. Przyjecie nizszego wieku poczatkowego pacjentéw (scenariusz 8)
skutkuje obnizeniem ICUR do granicy optacalnosci (120 625 zt — z perspektywy NFZ i 118 138 zt — z
perspektywy NFZ i pacjentéw). Z kolei zwigkszenie stopy dyskontowanie kosztéw do 5% (scenariusz
1a) powoduje wzrost wspotczynnika ICUR o 29%, a uwzglednienie mozliwosci progresji choroby u
pacjentéw z SVR — wzrost 0 12%.

W przypadku poréwnania daklataswiru w skojarzeniu z |||} z te'acrewirem duzy wptyw na
wyniki ma dyskontowanie — przyjecie scenariusza 1a powoduje wzrost inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci o 26%, a scenariuszy 1b i 1¢c — obnizenie ICUR o okoto potowe.
Uwzglednienie danych dotyczgcych skuteczno$ci z poréwnania bezposredniego (scenariusze 12a i
12b) skutkuje obnizeniem wspodtczynnika ICUR o 55-72%. W przypadku przyjecia odsetkow
pacjentow z SVR zgodnych z poréwnaniem bezposrednim dla widknienia F2—-F4 inkrementalny

wspotczynnik kosztow-efektywnosci zostaje obnizony ponizej progu optacalnosci.

Dla poréwnania DCV w skojarzeniu z- z BPR najwiekszy wptyw na wyniki ma dyskontowanie
(scenariusz 1a — zwiekszenie ICUR o 29%, scenariusz 1b i 1c — ICUR nizszy o 51-57%),
wprowadzenie niezerowego prawdopodobienstwa progresji choroby u pacjentéw z SVR (scenariusz 4
— ICUR wyzszy o 12%) oraz obnizenie poczatkowego wieku pacjentéw do 42 lat (scenariusz 8 —
obnizenie ICUR o 11%). Przyjecie dyskontowania efektéw zdrowotnych na poziomie 0% i kosztoéw na
poziomie 0-5% (scenariusze 1b i 1c) powoduje obnizenie inkrementalnego wspétczynnika kosztow-

uzytecznosci ponizej progu optacalnosci.
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Populacja pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym alfa z

rybawiryng

W przypadku pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
terapia DCV w skojarzeniu z- w poréwnaniu z terapig zawierajgca telaprewir nie jest optacalna w
zadnym z rozpatrywanych scenariuszy analizy wrazliwosci, natomiast w poréwnaniu z terapig
zawierajgcg boceprewir ICUR znajduje sie ponizej progu opfacalnosci przy uwzglednieniu scenariuszy
1b i 1c. Najwiekszy wptyw na wyniki ma poziom stop dyskontowania — dla scenariusza 1a
wspotczynnik ICUR jest wyzszy o 21% dla poréwnania z TPR i 0 24% dla poréwnania z BPR, a dla
scenariuszy 1b i 1¢c — nizszy o 43-46% dla poréwnania DCV z TPR oraz o 46-51% dla poréwnania
DCV z BPR. Obnizenie wieku pacjentéw do 42 lat (scenariusz 8) skutkuje obnizeniem
inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci o 21-22% dla poréwnania z terapig
zawierajgcg telaprewir oraz 24% dla poréwnania z terapig zawierajaca boceprewir. Przyjecie kosztow
komparatora zgodnych z komunikatem NFZ (scenariusz 5) powoduje wzrost wspétczynnika ICUR o
13% dla poréwnania DCV z TPR, a dla poréwnania z BPR — tylko o 2%. Ponadto uwzglednienie
progresji pacjentow z marskoscig watroby po uzyskaniu SVR (scenariusz 4) powoduje wzrost
wspotczynnika ICUR o 10% procent dla poréwnania z TPR i 0 11% dla poréwnania z BPR.

Populacja pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita

nietolerancja interferonu

W populacji pacjentdow z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita
nietolerancja interferonu wszystkie inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci sg ponizej
przyjetego progu optacalnosci. Najwiekszy wptyw na wyniki ma dyskontowanie, tj. scenariusze 1bi 1c,
dla ktérych wspofczynniki ICUR sg nizsze o odpowiednio 64-66% i 53% w poréwnaniu ze
scenariuszem podstawowym oraz scenariusz 1a, dla ktérego ICUR jest o 32% wyzszy. Ponadto
uwzglednienie progresji pacjentéw z marskoscig watroby po uzyskaniu SVR (scenariusz 4) powoduje
wzrost wspétczynnika ICUR o 14% procent. Obnizenie poczatkowego wieku pacjentéw (scenariusz 8)
skutkuje obnizeniem ICUR o0 12%.
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PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki z uwzglednieniem RSS

6.1.1. Pacjenci uprzednio nieleczeni

Poréwnanie z PR48
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 15, Wykres 16).

Z perspektywy ptatnika publicznego -spoéréd wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. - wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu z - jest drozsza i
bardziej skuteczna od terapii PR48.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéow -spoéréd wynikdw symulacji znajduje sie
ponizej progu optacalnosci. -wynikéw znalazio sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobiehAstwem terapia DCV w skojarzeniu z -est
drozsza i bardziej skuteczna od terapii PR48.
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Wykres 1.
Wyniki PSA - pacjenci uprzednio nieleczeni, DCV vs PR48, perspektywa ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Wykres 2.
Wyniki PSA - pacjenci uprzednio nieleczeni, DCV vs PR48, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéow, z uwzglednieniem RSS
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Poréwnanie z TPR
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 15, Wykres 16).

Z perspektywy ptatnika publicznego - spos$rod wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. [Jffwynikow znalazio sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujac
tym samym, Ze z takim prawdopodobieristwem terapia DCV w skojarzeniu z |||l i vardzei

skuteczna od terapii TPR.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw- sposrod wynikdw symulacji znajduje sie ponizej
progu opfacalnosci. -wynikéw znalazto sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu z -
I | bardziej skuteczna od terapii TPR.
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Wykres 3.
Wyniki PSA - pacjenci uprzednio nieleczeni, DCV vs TPR, perspektywa ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Wykres 4.
Wyniki PSA - pacjenci uprzednio nieleczeni, DCV vs TPR, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéow, z uwzglednieniem RSS
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Poréwnanie z BPR
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 15, Wykres 16).

Z perspektywy phatnika publicznego [[jjffsposrod wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. [Jffwynikow znalazio sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujac
tym samym, Ze z takim prawdopodobieristwem terapia DCV w skojarzeniu z |||l i vardzei

skuteczna od terapii BPR.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéow -spoéréd wynikdw symulacji znajduje sie
ponizej progu optacalnosci. -wynikéw znalazio sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu z -
I | bardziej skuteczna od terapii BPR.
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Wykres 5.
Wyniki PSA - pacjenci uprzednio nieleczeni, DCV vs BPR, perspektywa ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Wykres 6.
Wyniki PSA - pacjenci uprzednio nieleczeni, DCV vs BPR, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéow, z uwzglednieniem RSS
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6.1.2. Pacjenci uprzednio leczeni

Poréwnanie z TPR
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 15, Wykres 16).

Z perspektywy ptatnika publicznego - spos$rod wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu
opiacalnoéci- wynikow znalazto sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym
samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu z ||| | bardziei
skuteczna od terapii TPR.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw- sposrod wynikdw symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. - wynikow znalazto sie w czwartej Cwiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu z -
Il | bardziej skuteczna od terapii TPR.
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Wykres 7.
Wyniki PSA - pacjenci uprzednio leczeni, DCV vs TPR, perspektywa ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Wykres 8.
Wyniki PSA - pacjenci uprzednio leczeni, DCV vs TPR, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw, z uwzglednieniem RSS
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Poréwnanie z BPR
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 15, Wykres 16).

Z perspektywy ptatnika publicznego - sposrod wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. - wynikow znalazto sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym
samym, Ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu z ||| bardziei

skuteczna od terapii BPR.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw- sposrod wynikdw symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. - wynikow znalazto sie w czwartej Cwiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu z -
I bardziej skuteczna od terapii BPR.
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Wykres 9.
Wyniki PSA - pacjenci uprzednio leczeni, DCV vs BPR, perspektywa ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Wykres 10.
Wyniki PSA - pacjenci uprzednio leczeni, DCV vs BPR, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentoéw, z uwzglednieniem RSS
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6.1.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych

wystgpita nietolerancja interferonu

Poréwnanie z terapig objawowg
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 15, Wykres 16).

Z perspektywy ptatnika publicznego [[Jffsposrod wynikow symulacii znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. - wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, Ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu [JJjjjjj est drozsza i

bardziej skuteczna od terapii objawowe;.

Z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentow [JJffsposrod wynikéw symulacji znajduje sie
ponizej progu optacalnosci. - wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobiehAstwem terapia DCV w skojarzeniu -est

drozsza i bardziej skuteczna od terapii objawowe;.
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Wykres 11.

Wyniki PSA - pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja interferonu, DCV vs terapia objawowa, perspektywa ptatnika publicznego,
z uwzglednieniem RSS

Wykres 12.

Wyniki PSA - pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja interferonu, DCV vs terapia objawowa, perspektywa ptatnika publicznego
i pacjentow, z uwzglednieniem RSS
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Wyniki bez RSS

6.2.1. Pacjenci uprzednio nieleczeni

Poréwnanie z PR48
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 15, Wykres 16).

Z perspektywy ptatnika publicznego 35,5% sposréd wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. 100% wynikéw znalazio sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, Ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu z [Jjjjjfj est drozsza i

bardziej skuteczna od terapii PR48.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow 36,9% sposréd wynikéw symulacji znajduje sie
ponizej progu optacalnosci. 100% wynikéw znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobiehfstwem terapia DCV w skojarzeniu z - jest

drozsza i bardziej skuteczna od terapii PR48.
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Wykres 13.

Wyniki PSA - pacjenci uprzednio nieleczeni, DCV vs PR48, perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS
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Poréwnanie z TPR
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 15, Wykres 16).

Z perspektywy ptatnika publicznego 100% sposrod wynikéw symulacji znajduje sie powyzej progu
optacalnosci. 100% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, Ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu z [JJJJj jest drozsza i

bardziej skuteczna od terapii TPR.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw 100% sposdréd wynikéw symulacji znajduje sie
powyzej progu opfacalnosci. 100% wynikéw znalazto sie w pierwszej Céwiartce plaszczyzny
opfacalnosci wskazujgc tym samym, Ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu z
- jest drozsza i bardziej skuteczna od terapii TPR.
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Wykres 15.

Wyniki PSA - pacjenci uprzednio nieleczeni, DCV vs TPR, perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS
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Wykres 16.

Wyniki PSA - pacjenci uprzednio nieleczeni, DCV vs TPR, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw, bez RSS

1,00
° 0,90 N
Z 080 N
k] ’ N
g0 N
2 20,60 A
< = 0,50
o © \
e & 0,40
€ 8030 ~
2 020 ‘H“““ea,_____
a 0,10

0,00 n T T T T 1

0 100000 200000 300000 400000 500000
Prég optacalnosci (PLN)
Komparator Prog oplacalnosci (119577 =)

1,00
o N
0,90
Z 080 N
200000 - a . \
£ 5 0,70
— A 5 € 0,60 AN
= 150000 - o £ \
S - € ® 0,50
= =" g 8040 RN
Z 100000 - o= T _§-50'30 SN—
S e 2 ° 020 ‘\-—““*“~—-_
S 50000 - PPt a 0,10
0 be- - 0,00 - T T T T 1
T T T T T T 1
0,00 0.20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 1,40 0 100000 200000 300000 400000 500000
AQALY Prég optacalnosci (PLN)
Wyniki PSA A Wynikideterministyczne — ====Prog optacalnosci (119577 z) Komparator Prog optacalnosei (119577 zt)
HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 131


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Poréwnanie z BPR
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 15, Wykres 16).

Z perspektywy ptatnika publicznego 20,9% spos$rdd wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. 100% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, Ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu z [JJJJj jest drozsza i

bardziej skuteczna od terapii BPR.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw 24,0% sposrod wynikéw symulacji znajduje sie
ponizej progu optacalnosci. 100% wynikéw znalazto sie w pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobiehAstwem terapia DCV w skojarzeniu z - jest

drozsza i bardziej skuteczna od terapii BPR.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 132


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Wykres 17.
Wyniki PSA - pacjenci uprzednio nieleczeni, DCV vs BPR, perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS
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Wykres 18.
Wyniki PSA - pacjenci uprzednio nieleczeni, DCV vs BPR, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw, bez RSS
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6.2.2. Pacjenci uprzednio leczeni

Poréwnanie z TPR
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 15, Wykres 16).

Z perspektywy ptatnika publicznego 100% sposrod wynikéw symulacji znajduje sie powyzej progu
optacalnosci. 100% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, Ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu z [JJJj jest drozsza i

bardziej skuteczna od terapii TPR.

Z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw 100% sposrdod wynikéw symulacji znajduje sie
powyzej progu opfacalnosci. 100% wynikéw znalazto sie w pierwszej Céwiartce plaszczyzny
opfacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu z
[l iest drozsza i bardziej skuteczna od terapii TPR.
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Wykres 19.
Wyniki PSA - pacjenci uprzednio leczeni, DCV vs TPR, perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS
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Wyniki PSA - pacjenci uprzednio leczeni, DCV vs TPR, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow, bez RSS
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Poréwnanie z BPR
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 15, Wykres 16).

Z perspektywy ptatnika publicznego 5,4% spos$rdéd wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. 100% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, Ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu z [JJJJjj jest drozsza i

bardziej skuteczna od terapii BPR.

Z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw 5,7% sposréd wynikédw symulacii znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. 100% wynikéw znalazto sie w pierwszej Cwiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobiehAstwem terapia DCV w skojarzeniu z - jest

drozsza i bardziej skuteczna od terapii BPR.
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Wykres 21.
Wyniki PSA - pacjenci uprzednio leczeni, DCV vs BPR, perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS
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Wykres 22.
Wyniki PSA - pacjenci uprzednio leczeni, DCV vs BPR, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow, bez RSS
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6.2.3. Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych

wystgpita nietolerancja interferonu

Poréwnanie z terapig objawowg
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 15, Wykres 16).

Z perspektywy ptatnika publicznego 81,3% sposréd wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. 100% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, Ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV w skojarzeniu z [JJJJj jest drozsza i

bardziej skuteczna od terapii objawowe;.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw 82,4% sposrod wynikéw symulacji znajduje sie
ponizej progu optacalnosci. 100% wynikéw znalazto sie w pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobiehAstwem terapia DCV w skojarzeniu z - jest

drozsza i bardziej skuteczna od terapii objawowe;.
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Wykres 23.
Wyniki PSA - pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja interferonu, DCV vs terapia objawowa, perspektywa ptatnika publicznego,
bez RSS
300000 - 7 1,00
y) 4 _\
250000 - A A g 090 \
s , g _ 0,80 \
= 200000 - s g 3 070 \
o S 2 20,60
E 150000 - g € ® 050 \\
I o W
g 100000 - g 3 240 \
3 S/ < o 0,30 N\
50000 ¢ 2 020
’ © ’ S~
L,/ o 0,10 ~—
O T T T T T T T 1 0‘00 . T T : T 1
000 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100000 200000 300000 400 000 500 000
AQALY Prég optacalnosci (PLN)
Wyniki PSA A Wynikideterministyczne — ====Prdg oplacalnosci (119577 z1) DCV ~ ——Komparator —=——Prog optacalnosci (119577 zt)
Wykres 24.

Wyniki PSA - pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja interferonu, DCV vs terapia objawowa, perspektywa ptatnika publicznego
i pacjentow, bez RSS

1,00
300000 7 [~ 0,50 \
i Z 080 \
250000 - ’ A Q. \
= S $ 20,70 \
Z 200000 - v o 20,60
— ’ o = \
> 150000 - ‘ 3§00 \
b il & ® 0,40
g s g 8030 \
S 100000 - ; S o0, o
| S 2 020 N
50000 | T 0,10 ~—
P o ’ ——
O T T T T T T T 1 0;00 T T T T 1
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 100000 200000 300000 400000 500000
AQALY Prog optacalnosci (PLN)
Wyniki PSA A Wynikideterministyczne — ====Prdg optacalnosci (119577 ) DCv Komparator Prog optacalnosci (119577 =)
HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 139


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

WALIDACJA

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modelu farmakoekonomicznego
dostarczonego przez Zamawiajgcego. Model zostat zaprojektowany jako model globalny z
mozliwoscig dostosowania do danych lokalnych. Podczas adaptacji modelu do warunkéw polskich nie
ingerowano w oryginalng strukture modelu i obliczenia. Walidacja modelu zostata przeprowadzona
przez jego twércow [12].

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikow modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczacych tego samego problemu i w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny [122].

W wyniku przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono jedng analize ekonomiczng,
oceniajgcg optacalnosé terapii daklataswirem w poréwnaniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu
WZW C. Analiza ta dotyczyta schematdéw daklataswiru skojarzonego z sofosbuwirem lub z
peginterferonem a i rybawiryng, nie oceniata daklataswiru w skojarzeniu z_ Ponadto
prezentowane w analizie wyniki dotyczg jedynie warto$ci ICER — nie wyszczegdlniono zysku QALY,

co uniemozliwia poréwnania wynikéw tego modelu z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie.

Oprocz tego zidentyfikowano 13 analiz oceniajgcych boceprewir, telaprewir lub peginterferon a (por.
rozdziat 14.7). W walidacji konwergencji uwzgledniono 10 analiz wyszczegdlniajgcych zyskane QALY
lub LY. Pozostate analizy raportowaty tylko wartosci ICER. Pie¢ analiz oceniato terapie boceprewirem
(SMC 723/11 [123], SMC 722/11 [124], NICE TA253 2012 [94], Analiza ekonomiczna do zlecenia
090/2012 (AOTMIT) [28], Analiza ekonomiczna do zlecenia 254/2014 (AOTMIT) [29]), trzy dotyczyty
leczenia z zastosowaniem telaprewiru (SMC 743/11 [125], NICE TA252 2012 [126], SMC 742/11
[127]) i dwie oceniaty optacalno$¢ terapii peginterferonem z rybawiryrg ( NICE TA200 2010 [128],
SMC 561/09 [129]). We wszystkich analizach horyzont czasowy byt dozywotni. Analiza
NICE TA252 2012, Analiza ekonomiczna do zlecenia 090/2012 (AOTMiT) oraz Analiza ekonomiczna
do zlecenia 254/2014 (AOTMIT) przyjmowaly stope dyskontowg na poziomie 3,5% dla efektéw

zdrowotnych. W pozostatych analizach nie podano sposobu dyskontowania.

Zestawienie wynikéw uzyskanych z opisanych powyzej badan oraz przyjete w nich odsetki pacjentéw

uzyskujgcych odpowiedz SVR przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 91).
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Tabela 91.
Zestawione wyniki z odnalezionych analiz ekonomicznych
. . . Interwencja Komparator SVR - Zysk Zysk
Badanie Populacja Interwencja Komparator SVR SVR réznica QALY LY
Telaprewir
GT1 bez
SMC 74211 odpowiedzina  r1opp4g PR48 Bd bd Bd 111 -
[127] wczesniejsze
leczenie
SME;;?’“ GT1TN T12PR48 PR48 75% 44% 31% 0,81 —
NICE TA252 GT1 TN TPR PR 75% 44% 31% 0,84 -
2012 [126] GT1TE TPR PR 64% 17% 47% 117 -
Boceprewir
SMC 722/11 GT1TE BPR PR Bd bd bd 2,3 -
[124]
O TN PR4PRB24  PR4B Bd bd bd 0991 -
SMC 723/11 —
[123]
™ PRaPRB44  PR4s Bd bd bd 1531 -
FO0—F3, HCV RNA niewykrywalne w 8 i 24
tygodniu
96,8% 37.2% 59,6%
F0-F3, HCV RNA wykrywalne w 8
GT1TN BPR PR tygodniu i niewykrywalne w 24 tygodniu 0,91 -
67,7% 37.2% 30,5%
NICE TA253 F4
2012 [94] 41,7% 46,2% -4,5%
F0-F3, HCV RNA niewykrywalne w 8 i 24
tygodniu
90,6% 24,2% 66,4%
GT1TE BPR PR 2,0
F0-F3, HCV RNA wykrywalne w 8
tygodniu i niewykrywalne w 24 tygodniu
85,2% 24,2% 61,0%
PR4/PRB24
PR 48 66,8% 40,2% 26,6% 1,28 0,78
GT1TN + PR20 ) ) )
PR4/PRB44 PR 48 68,5% 40,2% 28,3% 1,34 0,82
GT1TNz PR4/PRB24 o o o
genotypem RS +PR12 PR 48 55% 27% 28% 1,56 1,02
Analiza 12979860 IL 28
ekonomiczna T/Ti . . .
do zlecenia  Wioknieniem ~ PR4/PRB44 PR 48 59% 27% 32% 1,78 1,17
090/2012 2F2
(AOTMIT)
[28] PR4{DBF§)1232 PR 48 58,6% 21,3% 37,3% 182 114
GT1TE +
PR4/BOC44 PR 48 66,5% 21,3% 45,2% 2,18 1,37
GT1TEz  PRYBOACIZ  pRyg 58,6% 21,3% 37,3% 212 143
widknieniem
2F2 PR4/BOC44 PR 48 66,5% 21,3% 45,2% 2,55 1,72
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. . . Interwencja Komparator SVR - Zysk Zysk
Badanie Populacja Interwencja Komparator SVR SVR réznica QALY LY
GT1TNz
Anali genotypem RS
naliza 12979860 IL 28
ekonomiczna CITi BPR PR Bd bd bd 2,33 -
do zlecenia wioknieniem
254/2014 >F2
(AOTMIT)
[29] GT1TE z
widknieniem w BPR PR 66,5% 21,3% 45,2% 1,25 -

stopniu 0 lub 1

Peginterferon a

Pacjenci z
niska
poczatkowg
NICE TA200 wiremig i
2010 [128] szybkag
odpowiedzig
wirusologiczna,
GT1

P2aR48 P2aR24 Bd bd Bd 060184‘ -

Terapia 7.3% 0% 7.3% 066 -

GT1 TE P2aR48 )
objawowa

SMC 561/09
[129] TEz

genotypem P2aR48 Ogjzﬁgﬁa 16% 0% 16% 1,06 -
innym niz 1

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

Kolejna tabela (Tabela 92) przedstawia wyniki niniejszej analizy ekonomicznej dla dozywotniego
horyzontu czasowego, niedyskontowanego LY oraz stopy dyskontujgcej QALY réwnej 3,5% oraz

przyjety w modelu odsetek pacjentéw z SVR.

Tabela 92.
Wyniki uzyskane w niniejszej analizie
SVR
Populacja Komparator QZ Kfsa ZIYYS‘!(
DCV komparator réznica
PR48 49% [ 1,87 1,73
Pacjenci uprzednio o
nieleczeni TPR - 78% - 059 0,51
BPR 65% [ 1,13 1,05
Pacjenci uprzednio
leczeni nieskutecznie TPR 69% - 0,61 0,46
interferonem -
pegylowanym i
rybawiryng BPR 65% - 0,70 0,59
Pacjenci z
przeciwwskazaniami
do stosowania
interferonu lub u terapia objawowa - 0% - 3,64 3,57
ktorych wystapita
nietolerancja
interferonu

a) QALY - dyskontowanie 3,5%, b) LY — niedyskontowane

W celu poréwnania wynikow uzyskanych w niniejszej analizie z wynikami innych odnalezionych analiz
ekonomicznych dotyczgcych WZW C, poréwnano otrzymane w analizach zaleznosci pomiedzy

réznicg w SVR oraz zyskiem QALY oraz zyskiem LY. Pie¢ sposréd odnalezionych analiz raportowato
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jednoznacznie przyjetg réznice w skutecznosci terapii oraz wynikajacy z modelowania zysk QALY, a
jedna z nich (Analiza ekonomiczna do zlecenia 090/2012) podawata osobno wyniki dla pacjentow w
populacji ogolnej oraz populacji pacjentow z widknieniem watroby co najmniej F2 oraz prezentowata
dodatkowo otrzymany zysk LY. Zaleznosci te zestawiono na ponizszych wykresach (Wykres 25,
Wykres 26). Wyniki uzyskane w niniejszej analizie sg zblizone do wynikow uzyskanych w innych
analizach, W dwéch analizach (SMC 561/09 oraz Analizie ekonomicznej do zlecenia 090/2012) zysk
QALY w stosunku do réznicy SVR byt nieznacznie wyzszy niz wynikajgcy z niniejszej analizy, a w
analizie SMC 743/11, NICE TA252 2012 oraz Analizie ekonomicznej do zlecenia 254/2014 réznica w
skuteczno$ci terapii przektadata sie na nieco nizszy zysk QALY. Oznacza to, iz wyniki uzyskane w
niniejszej analizie zawierajg w zakresie wyznaczanym przez wyniki innych przeprowadzonych analiz
ekonomicznych dla WZW C.

Wykres 25.
Zaleznos¢ pomiedzy réznica SVR a zyskiem QALY w analizie ekonomicznej oraz w odnalezionych analizach
ekonomicznych
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Wykres 26.
Zaleznos¢ pomiedzy réznica SVR a zyskiem LY w analizie ekonomicznej oraz w odnalezionych analizach
ekonomicznych
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Wyniki

Whyniki kliniczne
Pacjenci uprzednio nieleczeni

W grupie pacjentéw uprzednio nieleczonych odsetek pacjentéw z SVR wyniost:
o - dla terapii opartej na DCV w skojarzeniu z-,
e 49% dla schematu PR48,
e 65% dla schematu BPR,
e 78% dla schematu TPR.

Wartosci takie przektadajag sie na réznice w sredniej dlugosci zycia skorygowanej o jakos¢ wynoszacg
odpowiednio:

e 1,87 QALY dla poréwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- z terapig PR48,

e 1,13 QALY dla poréwnania ze schematem BPR,

e 0,59 QALY dla poréwnania ze schematem TPR

oraz roznice w dtugosci zycia wynoszgcqg odpowiednio:
e 1,73LY,
e 1,05LY,
e 0,51LY.

Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryna

W przypadku pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryng, odsetek pacjentéw z SVR wynidst

o - dla terapii opartej na DCV w skojarzeniu z-,

e 65% dla schematu BPR,

e 69% dla schematu TPR.

Warto$ci takie przektadajg sie na réznice w $redniej dtugosci zycia skorygowanej o jakos¢ wynoszgca
odpowiednio:

e 0,70 QALY dla poréwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- ze schematem BPR,

e 0,61 QALY dla poréwnania ze schematem TPR

oraz réznice w dtugosci zycia wynoszgcg odpowiednio:
e 0,591LY,
e 0,461LY.
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Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita

nietolerancja interferonu

Dla poréwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- z terapig objawowg w populacji pacjentow
z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja interferonu,
odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR wyniost:

o [ ' terapii opartej na DCV w skojarzeniu z [

e 0% dla terapii objawowe;.

Wartosci takie przektadajg sie na réznice w Sredniej dtugos$ci zycia skorygowanej o jakos¢ wynoszaca:
e 3,64 QALY

oraz réznice w diugosci zycia wynoszaca:
e 3,57LY.

Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS

Pacjenci uprzednio nieleczeni

W grupie pacjentéw uprzednio nieleczonych réznica w kosztach z uwzglednieniem RSS wyniosta:

I verspektywy platnika publicznego i [llz rerspektywy wspoine;j platnika
publicznego i pacjentéw dla poréwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- z PR48,

o -z perspektywy ptatnika publicznego i -z perspektywy wspolnej pfatnika
publicznego i pacjentéw dla poréwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- zTPR

« [z perspektywy piatnika publicznego i | llz perspektywy wspoinej platnika
publicznego i pacjentéw dla poréwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- z BPR.

Wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) QALY wynidst:
o -z perspektywy NFZ, a z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjentéw —

I 2 rporownania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z [Jj z PR48.
Prawdopodobienistwo optacalnosci terapii opartej na DCV wynosi [Jjjjjz rerspektywy NFZ i

-z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow.
e Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentéw terapia

Prawdopodobienistwo optacalnosci terapii opartej na DCV wynosi ] z perspektywy NFZ i
I z perspektywy wspéinej NFZ i pacjentow.
e Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentow terapia

Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii opartej na DCV wynosi -z perspektywy NFZ i
-z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow.
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Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng

W przypadku pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
réznica w kosztach z uwzglednieniem RSS wyniosta:
« I verspektywy NFZ i [z perspektywy wspolnej NFZ i pacjentow w przypadku
poroéwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z-z terapig zawierajgca telaprewir

o -z perspektywy NFZ i-z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjentow w przypadku
poréwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z-z terapig zawierajgcg boceprewir.

Zestawienie wynikow klinicznych oraz kosztowych prowadzi do nastepujgcych wnioskow:

e Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentow terapia

Prawdopodobieristwo optacalnosci terapii opartej na DCV wynosi [JJJj z perspektywy NFZ i
-z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow.
e Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentéw terapia

eV w skojarzons - [

Prawdopodobienistwo optacalnosci terapii opartej na DCV wynosi ] z perspektywy NFZ i
- z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjentéw.

Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita

nietolerancja interferonu

Dla populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita
nietolerancja interferonu, réznica w kosztach catkowitych wynosita

 II: oerseektywy NFZ i [z perspektywy wspoinej NFZ i pacjentow dla

poroéwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- z terapig objawowa.

Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) wyniost:

o _z perspektywy NFZ i_z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow.

Prawdopodobienistwo optacalnosci terapii opartej na DCV wynosi [Jjjz rerspektywy NFZ i
- oerspektywy wspoinej NFZ i pacjentow.
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Tabela 93.
Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Populacja Komparator S Sl 2ol L= L= ety = ICUR Cena progowa
DC\- komparator  réznica réznica réznica réznica

Perspektywa ptatnika publicznego

0,
Pacjenci uprzednio nieleczeni TPR - 8% - 0.59 0,51 - ' _
SO IEEEEETEE R I
0,
Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii TPR 69% - 0,61 0.46 - . _
interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng (nawrét, —— -
brak odpowiedzi, czesciowa odpowiedz) BPR 65% - 0.70 0.59 - ' _
Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania terapia
interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja objawF(’)wa - 0% - 3,64 3,57 - - _
interferonu
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
0,
Pacjenci uprzednio nieleczeni TPR - 8% - 0,59 0,51 - ' _
0,
Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii TPR 69% - 0,61 046 - ' _
interferonem pegylowanym alfa z rybawiryna (nawrét, ————— [}
brak OdeWIedZI, czegsciowa odpowmdz) BPR 65% - 0‘70 0‘59 - ' _
Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania terapia
interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja objawowa - 0% - 3,64 3,57 - - _

interferonu

DCV - 24-tygodniowa terapia opartej na daklataswirze; PR48 — 48-tygodniowy schemat zawierajacy peginterferon alfa i rybawiryng; BPR — schemat zawierajacy boceprewir, peginterferon alfa i rybawiryne; TPR — schemat
zawierajacy telaprewir, peginterferon alfa i rybawiryne; SVR — trwata odpowiedz wirusologiczna; QALY — dtugo$¢ zycia skorygowana jakos$cig; LY — lata zycia; ICUR — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
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Wyniki ekonomiczne bez uwzglednienia RSS

Pacjenci uprzednio nieleczeni

W grupie pacjentow uprzednio nieleczonych réznice w kosztach catkowitych wyniosty :

252 tys. zt z perspektywy pfatnika publicznego i 247 tys. zt z perspektywy wspolnej ptatnika
publicznego i pacjentéw dla poréwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- z PR48,
170 tys. zt z perspektywy ptatnika publicznego i 168 tys. zt z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjentéw dla poréwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- zTPR

174 tys. zt z perspektywy ptatnika publicznego i 171 tys. zt z perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i pacjentéw dla poréwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z[Jjjjjjj z BPR.

Wspétczynnik kosztow-uzytecznos$ci (ICUR) wynidst:

135 tys. zt z perspektywy NFZ i 132 tys. zt z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentéw dla
poréwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z - z PR48. Prawdopodobienstwo
optacalnosci terapii opartej na DCV wynosi 35,5% z perspektywy NFZ i 36,9% z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjentow.

285 tys. zt z perspektywy NFZ i 283 tys. zt z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow dla
poréwnania z TPR. Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii opartej na DCV w skojarzeniu z
- wynosi 0% z perspektywy NFZ i 0% z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow.

155 tys. zt z perspektywy NFZ i 152 tys. zt z perspektywy wspodlnej NFZ i pacjentéw dla
poréwnania z BPR. Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii opartej na DCV w skojarzeniu z

I ynosi 20,9% z perspektywy NFZ i 24,0% z perspektywy wspolnej NFZ i pacjentow.

Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng

W przypadku pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng

réznice w kosztach catkowitych wyniosty:

166 tys. zt z perspektywy NFZ i 164 tys. zt z perspektywy wspélnej NFZ i pacjentéw w
przypadku poréwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- z terapig TPR
142 tys. zt z perspektywy NFZ i 140 tys. zt z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentéw w
przypadku poréwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z-z terapig BPR.

Wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci wyniosty:

270 tys. zt z perspektywy NFZ i 267 tys. zt z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow dla
poréwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z - z TPR. Prawdopodobienstwo
optacalnosci terapii opartej na DCV wynosi 0% z perspektywy NFZ i 0% z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjentow.

201 tys. zt z perspektywy NFZ i 198 tys. zt z perspektywy wspodlnej NFZ i pacjentéw dla
poréwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z - z BPR. Prawdopodobienstwo
optacalnosci terapii opartej na DCV wynosi 5,4% z perspektywy NFZ i 5,7% z perspektywy

wspolnej NFZ i pacjentow.
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Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita

nietolerancja interferonu

Dla populacji pacjentdéw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita
nietolerancja interferonu, réznica w kosztach catkowitych wynosita
e 263 tys. zt z perspektywy NFZ i 253 tys. zt z perspektywy wspodlnej NFZ i pacjentéw dla

poroéwnania terapii opartej na DCV w skojarzeniu z- z terapig objawowa.

Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) wynidst:
o 72 tys. zt z perspektywy NFZ i 70 tys. zt z perspektywy wspolnej NFZ i pacjentéw.
Prawdopodobienistwo optacalnosci terapii opartej na DCV w skojarzeniu z [Jffj wynosi 81,3% z

perspektywy NFZ i 82,4% z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow.
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Tabela 94.
Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Populacja Komparator S Sl 2ol L= L= ety = ICUR Cena progowa
DC\- komparator  réznica réznica réznica réznica

Perspektywa ptatnika publicznego

PR48 49% - 1,87 1,73 252242zt 135212z 37 510,77 zt
Pacjenci uprzednio nieleczeni TPR - 78% - 0,59 0,51 169579zt 285330z 26 994,50 zt

BPR 65% - 1,13 1,05 174376zt 154 761 zt 35 922,02 zt
Pacjenci po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii TPR 69% - 0,61 0,46 165586zt 269 681 zt 28 173,09 zt
interferonem pegylowanym alfa z rybawiryna (nawrét, —————— -
brak odpowiedzi, cze$ciowa odpowiedz) BPR 65% - 0,70 0,59 141592zt 201400zt 3334512z
Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania terapia
interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja ob'aw%wa - 0% - 3,64 3,57 263371zt 72 390 zt 67 826,21 zt
interferonu )

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

PR48 49% - 1,87 1,73 247172zt 132494 zt 38 279,60 zt
Pacjenci uprzednio nieleczeni TPR - 78% - 0,59 0,51 168 086zt 282819z 27 220,82 zt

BPR 65% - 1,13 1,05 171306zt 152036 zt 36 387,59 zt
Pacjenci po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii TPR 69% - 0,61 0,46 163965zt 267 041zt 28 415,15 zt
interferonem pegylowanym alfa z rybawiryna (nawrét, ——— -
brak odpowiedzi, cze$ciowa odpowiedz) BPR 65% [ 0,70 0,59 139521zt 198 454 zt 33 654,38 zt
Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania terapia
; ! 1o S . .
interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja objawowa - 0% - 3,64 3,57 252 896 zt 69 511 zt 69 406,07 zt

interferonu

DCV - 24-tygodniowa terapia opartej na daklataswirze; PR48 — 48-tygodniowy schemat zawierajgcy peginterferon alfa i rybawiryne; BPR — schemat zawierajgcy boceprewir, peginterferon alfa i rybawiryne; TPR — schemat
zawierajacy telaprewir, peginterferon alfa i rybawiryne; SVR — trwata odpowiedz wirusologiczna; QALY — diugo$¢ zycia skorygowana jakoscig; LY — lata zycia; ICUR — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci
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Zgodnie z przeprowadzong jednokierunkowg analizg wrazliwosci, najwiekszy wptyw na uzyskane
wyniki miata zmiana dyskontowania, uwzglednienie progresji pacjentéw z marskoscig watroby po
uzyskaniu SVR, uwzglednienie kosztéw komparatoréw zgodnych z aktualnym komunikatem NFZ,
zréodto kosztow standw zdrowia, przyjecie charakterystyk poczatkowych pacjentéw zgodnych z
alternatywnymi zrédtami oraz dla populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych — uwzglednienie danych

dotyczacych skutecznosci na podstawie poréwnania bezposredniego terapii opartej na DCV w
skojarzeniu ZJJJJf] z terapia TPR.

Whioski

W przypadku braku uwzglednienia porozumienia o podziale ryzyka terapia oparta na daklataswirze w
skojarzeniu z ||l iest ortacaina jedynie w populacii pacjentow z przeciwwskazaniami do
stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja interferonu dla poréwnania z terapig
objawowg (ICUR 70-72 tys. zt przy progu optacalnosci 119 577 zt). W przypadku pozostatych

populacji i porownan, wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci ma warto$¢ wyzszg niz prog optacalnosci.

Przy uwzglednieniu porozumienia o podziale ryzyka terapia oparta na daklataswirze w skojarzeniu z
_terapiq trojlekowg zawierajgcg telaprewir lub boceprewir, zarébwno w
populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych, jak i pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie
interferonem pegylowanym i rybawiryng. Oznacza to, ze terapia daklataswirem w skojarzeniu z
I - o zicj efektywna od terapii opartej na telaprewirze lub boceprewirze. W
przypadku poréwnania daklataswiru z terapig interferonem pegylowanym i rybawiryng (populacja
pacjentdw uprzednio nieleczonych) oraz z terapia objawowag (populacja pacjentow z
przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja interferonu),

interwencja ta jest wysoce optacaina (ICUR: odpowiednio ||| GGG z2'eznosci od

perspektywy)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 152


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

9. OGRANICZENIA

¢ W niniejszej analizie wykorzystano dostarczony przez zamawiajgcego model rozwoju przewlektego
WZW C u pacjentéw uprzednio nieleczonych, pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie
interferonem pegylowanym i rybawiryng oraz pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania
interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja interferonu. Ograniczenia dostosowywanego

modelu przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

e W najwiekszym stopniu na wyniki analizy ekonomicznej wptywa odsetek pacjentdw uzyskujgcych
SVR okreslony na podstawie badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej na podstawie
systematycznego przegladu baz informacji medycznych. Dodatkowo na wynikach analizy klinicznej
oraz wigczonych do niej badan, opierajg sie obliczenia analizy ekonomicznej dotyczace
uwzglednionych dziatan niepozgdanych oraz czasu trwania terapii poszczegdélnymi schematami.
Ograniczenia analizy klinicznej oraz uwzglednionych w niej badan stanowig zatem réwniez

ograniczenia niniejszej analizy.

e Ze wzgledu na brak polskich danych, prawdopodobienstwa wystgpienia powiktan u pacjentéw z
WzZW C, takich jak marsko$s¢ watroby, niewyréwnana marsko$¢ watroby czy rak
watrobowokomorkowy, okreslono na podstawie publikacji dotyczgcych pacjentéw z innych krajow.
Wszystkie publikacje zostaty wybrane na podstawie przeprowadzonego przegladu
systematycznego. Zréznicowanie w dostepie do terapii i standardach opieki nad pacjentami moze
mie¢ wptyw na uzyskiwane efekty zdrowotne, brak danych dotyczacych rozwoju powikian

watrobowych wsrdd polskich pacjentéw stanowi wiec ograniczenie dostosowanego modelu.

¢ Nie zidentyfikowano polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci
poszczegdlnych standéw zdrowia. W analizie zastosowano wartosci z badan zagranicznych.
Spadek jakosci zycia w zwigzku z prowadzona terapig DCV zaczerpnieto z dokumentu

oryginainego. modl. | 5o 5pacck

uzytecznosci zostat okreslony na podstawie metaanalizy odpowiednich badan klinicznych

¢ Do wyznaczenia Sredniego czasu terapii boceprewirem i telaprewirem, ze wzgledu na brak danych
dotyczacych wykrywalnosci HCV RNA w trakcie trwania terapii u pacjentéw z genotypem wirusa
1b, wykorzystano dane z badan klinicznych odnoszgce sie do populacji pacjentéw z genotypem 1,
bez wyszczegdlnienia podtypu 1b.
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DYSKUSJA

Podstawowym i najbardziej efektywnym sposobem leczenia widknienia jest eliminacja czynnika
indukujgcego proces fibrogenezy, czyli eliminacja wirusa z organizmu poprzez leczenie
przeciwwirusowe. [1] Terapie obecnie dostepne w Polsce pozwalajg na trwate wyleczenie od 50% do
nie wiecej niz 80% chorych. Ponadto obecnie stosowane terapie sg ucigzliwe (konieczno$¢
podskérnego stosowania interferonu), wymagajg dtugiego czasu stosowania oraz powodujg czesto
wiele réznych zdarzen niepozgdanych. [1] W zwigzku z powyzszym konieczne staje sie zapewnienie
dostepu do skutecznej i bezpiecznej terapii. Takg terapig jest leczenie z zastosowaniem produktu
leczniczego Daklinza® (daklataswir) w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym o

aktywnosci anty-HCV.

Celem niniejszej analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci doustnej terapii opartej na
daklataswirze (Daklinza®) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii

przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlektym WZW C wywotanym zakazeniem
wirusem HCV o genotypie 1b z widknieniem watroby w stopniu 2F2 w skali 5-cio stopniowej (FO-F4).
Analizowana populacja obejmuje trzy podgrupy pacjentow, réznigce sie pod wzgledem stosowanych
schematéw leczenia, stanowigcych komparatory dla terapii opartej na daklataswirze. Wyrézni¢ mozna:
e populacje pacjentéw uprzednio nieleczonych, w ktérej komparatory stanowig peginterferon +
rybawiryna (PR), boceprewir + peginterferon + rybawiryna (BPR), telaprewir + peginterferon +

rybawiryna (TPR),

e populacje pacjentdw uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym

rybawiryng, w ktérej komparatory stanowig TPR i BPR,
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e populacje pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita
nietolerancja interferonu (pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub, u

ktérych wystgpita nietolerancja interferonu), w ktérej komparatorem jest terapia objawowa.

Zakazenie GT1b HCV w poréwnaniu z innymi genotypami HCV zwigzane jest z wyzszym ryzykiem
wystepowania powiktan z powodu przewleklego WZW C, w tym w szczegdlnosci rozwoju raka
watrobowokomorkowego. Chorzy z tej populacji wymagajg zatem szybkiej diagnostyki oraz
zastosowania skutecznej terapii, ktéra obecnie w Polsce nie jest dostepna, poniewaz u zdecydowanej
wigkszosci chorych w pierwszej linii stosowana jest terapia dwulekowa obarczona okoto 50-
procentowym ryzykiem niepowodzenia. Dostepne terapie trojlekowe, zawierajgce BOC lub TVR,
pozwalajg zmniejszy¢ ryzyko niepowodzenia do okoto 20-40%, przy czym zarezerwowane sg dla
pacjentdw po nieskutecznej terapii PR oraz dla waskiej grupy chorych z polimorfizmem IL28B TT, co
stanowi 18% wszystkich chorych z HCV w Polsce. Obydwa schematy terapeutyczne, refundowane
obecnie w Polsce, niosg jednak ze sobg ograniczenia zwigzane ze skutecznoscig, komfortem i
bezpieczenstwem stosowania. Chorzy narazeni sg przede wszystkim na silnie obcigzajgce dziatania
niepozgdane. Stosowanie interferonu zwigzane jest z wystepowaniem takich zdarzen jak zaburzenia
psychiczne czy szereg dziatan grypopodobnych. Dodanie boceprewiru lub telaprewiru zwieksza
dodatkowo czestos¢ wystepowania tych zdarzenh, a takze powoduje nowe dolegliwosci takie jak
anemia, neutropenia czy dolegliwosci skérne. Dodatkowo chorzy muszg liczy¢ sie z koniecznoscig
stosowania dtugotrwatego leczenia, siegajgcego niekiedy nawet 72 tygodni, oraz przestrzegania
skomplikowanego schematu dawkowania, wymagajgcego przyjmowania cotygodniowych iniekcji, a

takze terapii doustnej, obejmujgcej nawet kilkanascie tabletek na dobe. [1]

Na szczegdlng uwage zastuguje fakt uwzglednienia w populacji docelowej analizy grupy pacjentéw, u
ktérych nie mozna zastosowaé terapii z interferonami ze wzgledu na dziatania niepozgdane lub
nietolerancje. Pacjenci z tej grupy nie majg obecnie dostepu do zadnej skutecznej terapii przeciw
WZW C. Caltkowite wyeliminowanie koniecznosci stosowania interferonu w terapii opartej na
daklataswirze, pozwala na stosowanie tego typu leczenia przeciwwirusowego réwniez w tej grupie
chorych. Zgodnie z odnalezionymi badaniami grupa ta stanowi niemal 4% wszystkich pacjentow.
Finansowanie terapii opartej na DCV w skojarzeniu z - umozliwitoby takim pacjentom podjecie

skutecznego leczenia.

Majac na uwadze fakt ucigzliwosci obecnej terapii zwigzanej z nizszg skutecznosciag, gorszym profilem
bezpieczenstwa oraz diugim czasem jej trwania, udostepnienie terapii opartej na daklataswirze
chorym cierpigcym na przewlekte WZW C, ma istotne znaczne kliniczne oraz ekonomiczne, bowiem
zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci watroby oraz raka watrobowokomodrkowego, prowadzi do
wydiuzenia przezywalnosci, poprawy jakosci zycia a takze ogranicza zarazliwo$¢ i szerzenie sie
zakazenia HCV.

Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej, terapia oparta na daklataswirze charakteryzuje sie
najwyzszg (niemal 90-procentowg) skutecznoscig w poréwnaniu ze wszystkimi aktualnie dostepnymi

interwencjami stosowanymi w leczeniu chorych z przewlektym WZW C z genotypem 1b. Terapia
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oparta na daklataswirze ma réwniez wyraznie korzystniejszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z
pozostatymi schematami, co wynika miedzy innymi z catkowitego wyeliminowania koniecznosci

stosowania interferonu.

Im efektywnos$é leczenia przeciwwirusowego jest wyzsza, tym wiekszy odsetek pacjentéow z trwatg
odpowiedzig wirusologiczng (SVR). Stosowanie lekdéw o wysokiej skutecznosci klinicznej powoduje
zmniejszenie ryzyka pojawienia sie powikian zwigzanych z przewlektym WZW C, j. niewyréwnana
marskos$¢ watroby, czy rak watrobowokomadrkowy. Powiktania te niosg za sobg wyzszg $miertelnosé w

poréwnaniu z populacjg ogdlng oraz wigzg sie z ryzykiem konieczno$ci transplantacji watroby.

W niniejszej analizie zostat zaadaptowany do warunkéw polskich model dostarczony przez
zamawiajgcego, ktéry prognozuje przebieg WZW C i umozliwia ocene optacalnosci daklataswiru.
Kazdy model jest tylko uproszczeniem rzeczywistosci, a jego rzetelnosc¢ zalezy w gtéwnej mierze od
danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany. Dotozono wszelkich staran w celu zapewnienia jak
najwyzszej wiarygodnosci wykorzystanych danych oraz jak najlepszego oddania specyfiki polskiego
systemu ochrony zdrowia. Dodatkowo nalezy zauwazyé, iz zatozenia i struktura dostosowywanego
modelu sg podobne do modeli wykorzystanych w innych analizach dotyczgcych przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C. W niniejszej analizie terapia daklataswirem zostata poréwnana
z terapiami przeciwwirusowymi odpowiadajgcymi polskiej praktyce klinicznej. Skuteczno$¢ tych terapii
zostata oceniona na podstawie badan odnalezionych w wyniku przeszukania systematycznego

przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej.

Analiza ekonomiczna uwzglednia koszty bezposrednie aktualne na 2015 rok, natomiast koszty lekéw
przeciwwirusowych zgodne sg z obowigzujagcym w marcu 2015 obwieszczeniem Ministra Zdrowia. W
przypadku wyznaczania kosztéw terapii zawierajgcych peginterferon a, przyjeto, ze rybawiryna
dostarczana jest Swiadczeniodawcom w cenie interferondw. Przed wejSciem w zycie ustawy
refundacyjnej w roku 2012 koszty rybawiryny stosowanej w skojarzeniu z interferonami alfa byty
pokrywane przez producentéw interferonéw. Dane raportowane przez NFZ wskazujg, ze podobne
umowy obowigzujg rowniez obecnie. Dlatego zatozenie o uwzglednieniu kosztéw rybawiryny w
kosztach interferonéw jest uzasadnione. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze w przypadku ocenianej terapii
opartej na daklataswirze brak jest koniecznosci stosowania interferonu oraz rybawiryny. W zwigzku z
powyzszym przyjete w analizie podejscie wzgledem kosztow rybawiryny stanowi podejscie

konserwatywne.

Koszty leczenia przeciwwirusowego, monitorowania i diagnostyki zostaty ustalone zgodnie z
warunkami realizacji $wiadczeh z zakresdéw programow lekowych. Koszty lekéw ustalono na
podstawie aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 na dzien
1 marca 2015 roku. Ze wzgledu na fakt, iz ceny hurtowe rozpatrywanych komparatoréw publikowane
w obwieszczeniu majg charakter cen maksymalnych i nie uwzgledniajg rabatéw udzielanych przez
podmioty odpowiedzialne, koszty terapii zostaty obliczone réwniez na podstawie komunikatu NFZ
raportujgcego catkowitg wartos¢ refundacji oraz liczbe zrefundowanych opakowan za okres styczen—

listopad 2014. Koszty terapii okreslone na podstawie komunikatow NFZ zostaty uwzglednione w
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analizie wrazliwosci. Danych z komunikatow NFZ nie uwzgledniono w analizie podstawowej, gdyz
uzyskane na ich podstawie ceny lekéw sg aktualne na koniec listopada 2014 roku, nie zas na dzien
skfadania wniosku refundacyjnego, zatem ich uwzglednienie nie jest zgodne z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze dane z
komunikatéw NFZ podobnie jak ceny z wykazu lekéw refundowanych, nie odzwierciedlajg w petni
realnych kosztow ptatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianych terapii, poniewaz nie
uwzgledniajg wszystkich rodzajow rabatéw udzielanych przez podmioty odpowiedzialne — w tym
mechanizmu RSS typu payback. W zwigzku z tym faktem, wykorzystanie danych z komunikatéw NFZ
wigze sie z ograniczeniem polegajgcym na ryzyku nierbwnego traktowania podmiotéw

uwzglednionych w analizie.

W ramach kwalifikacji do programu lekowego dla terapii opartej na daklataswirze w projektowanym
ksztalcie, stopienn uszkodzenia watroby oceniany bedzie przy pomocy nieinwazyjnych metod o
potwierdzonej naukowo wiarygodnosci (elastografia, metody biochemiczne). Aktualnie, w genotypie 1
w celu oceny stopnia widknienia watroby wykonuje sie biopsje (jedynie w szczegdlnych przypadkach,
okreslonych w programie lekowym, za zgodg konsultanta wojewddzkiego mozna odstgpi¢ od biopsji
watroby, uwzgledniajgc wyniki badania elastograficznego). Badanie elastograficzne jest bezbolesne i
nie wigze sie z ryzykiem powiktan u pacjentéw. Dodatkowo, jest to badanie kilkukrotnie tansze niz
biopsja. Ewentualne oszczednosci zwigzane z obnizeniem kosztéw monitorowania terapii wynikajgce
z wykonywaniem elastografii zamiast biopsji w przypadku kwalifikacji do terapii opartej na DCV beda
nieznaczne a mozliwos¢ ich precyzyjnego okreslenia jest ograniczona. W zwigzku z tym,
konserwatywnie, oszczedno$ci te nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie. Niemniej jednak
wprowadzenie w proponowanym programie lekowym mozliwosci szerszego stosowania elastografii

niewatpliwie bedzie przynosito odczuwalng korzy$¢ dla pacjentow.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na wysokg przewage terapii opartej na daklataswirze nad
pozostatymi interwencjami w zakresie uzyskiwanych efektéw zdrowotnych. Na szczegélng uwage
zastugujg uzyskane w wyniku modelowania wysokie réznice w diugosci zycia oraz generowanych
QALY pacjentow leczonych z zastosowaniem daklataswiru. W przypadku uwzglednienia
proponowanego RSS terapia oparta nad DCV stanowi w poréwnaniu z komparatorami opcje

dominujgca lub wysoce optacalna.

Podsumowujgc, aktualna praktyka kliniczna leczenia przewlektego WZW C w Polsce wydaje sie by¢
niewystarczajgca, w zwigzku z czym Kkonieczne staje sie zapewnienie pacjentom dostepu do
skutecznej i bezpiecznej terapii. Potrzeba ta wydaje sie by¢ szczegdlnie istotha w przypadku
pacjentdw z rozwazanej populacji docelowej. Oceniana terapia daklataswirem w skojarzeniu z
I  vopulacii chorych z HCV GT1b jest terapia skuteczniejsza od aktualnie dostgpnych
schematéw leczenia, charakteryzujgcg sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa. Wyniki analizy
ekonomicznej w przypadku uwzglednienia proponowanego RSS wskazujg na dominacje lub wysoka

optacalnos¢ finansowania terapii opartej na daklataswirze w poréwnaniu z rozwazanymi
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komparatorami. Wydaje sie zatem, Zze oceniana interwencja jest wtasciwg odpowiedzig na wysokg
potrzebe skutecznego i bezpiecznego leczenia przewlektego WZW C w Polsce, majgcego istotne
znaczenie zaréwno epidemiologiczne, kliniczne jak i ekonomiczne. Zastosowanie ocenianej terapii
przyczyni sie do zmniejszenia ryzyka powaznych powiklan HCV, prowadzac do wydiuzenia przezycia
chorych oraz poprawy ich jakosci zycia. W dalszej perspektywie skutkowac¢ to moze zmniejszeniem
ryzyka dalszych zarazenh, co moze sie przetozy¢ na zmniejszenie wydatkdéw publicznych zwigzanych z
zaréwno kosztami bezposrednimi dotyczgcymi leczeniem zakazonych, jak i z kosztami posrednimi

zwigzanymi z np. ograniczeniem lub utratg mozliwo$ci pracy.

Nalezy réwniez podkresli¢c iz WZW typu C postrzegane jest jako powazny, narastajgcy problem
zdrowotny — zaréwno przez Swiatowg Organizacje Zdrowia, jak i Parlament Europejski — przede
wszystkim z powodu liczby chorych, ich wieku oraz nastepstw choroby. Obydwie organizacje
wskazujg na naglacg koniecznos¢ podejmowania dziatan zmierzajgcych do zmniejszenia ryzyka
rozprzestrzeniania sie epidemii oraz wprowadzenia i udostepnienia pacjentom skutecznych form
leczenia. Réwniez w Polsce zapobieganie WZW typu C zostatlo wpisane w ramy Narodowego
Programu Zdrowia na lata 2007-2015. [130, 131]
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1_AE_naive_lIncivo_telaprevir WZW-C_2012.11.07.pdf.
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Wykres 27. Srednia cena za opakowanie wedtug komunikatéw NFZ za 2014 rok — Copegus 168 x 200
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 95.

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 by¢ 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 sposo6b finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w lutym 2015
roku (rozdz.3.8)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa

Wyniki analizy podstawowej — rozdz. 3.8.1

2. analize wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwos$ci — rozdz. 5

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

Rozdz. 14.4.2, 14.7

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

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
ktérym 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. 3.8.1

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

Rozdz. 3;
Tabela 108

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

Rozdz. 2-3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacii i
oszacowan (...)

Zatgcznik do analizy

§5.3

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

P . . . g f 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, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Nie dotvcz
objecia  refundacjg  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka yezy
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...) -
powinny  byé  przedstawione 2. pez uwzglednlgma proponowanego Nie dotyczy
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, Rozdz. 14.1
wyrazonych jako liczba lat zycia o
skorygowanych o jakos$¢, 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
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow Rozdz. 14.1
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw T
stosujgcych technologie opcjonalng (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, Rozdz. 14.1
nie jest wyzszy od zadnego ze o
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.10

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

§5.8

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

Rozdz. 3.7, 14.4.3

§ 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 warto$ci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdz. 5

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych

2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Zatozenia dot. przyjetej perspektywy —

rozdz. 2.5

Wyniki analizy — rozdz. 3.8.1

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym witasciwym dla analizy ekonomiczne;.

Rozdz. 2.6

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3 pkt3i4.

Rozdz. 14.4.2, 14.4.3
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem

stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z

wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 11

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.
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14. ANEKS

14.1. Wyniki w zakresie wspétczynnikow kosztéw uzytecznosci

Wydaje sie zasadne stwierdzenie, iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne,

dowodzgce wyzszosci

terapii opartej na daklataswirze nad uwzglednionymi

komparatorami.

W zwigzku z tym, wnioskowanie w niniejszej analizie opiera sie wynikach uzyskanych w zakresie

inkrementalnych wspotczynnikdéw kosztow-uzytecznosci. Jednakze wiekszo$¢ z badan wigczonych do

analizy efektywnosci klinicznej stanowig badania kliniczne bez grup kontrolnych. Na podstawie tego

typu badan mozliwe jest wytacznie niezalezne okreslenie efektywno$ci i bezpieczenstwa kazdego z

ocenianych schematéw leczenia oraz zestawienie uzyskanych wynikéw. W zwigzku z powyzszym

dodatkowo przeprowadzono w analizie obliczenia dla wspotczynnikow kosztow uzytecznoéci oraz

wyznaczonych na ich podstawie cen progowych (Tabela 96, Tabela 97). Dla kazdej z trzech populac;ji

pacjentdw pogrubiong czcionka zostata oznaczona cena progowa przy ktérej wspoétczynnik CUR dla

terapii opartej na DCV nie jest wyzszy od wspoétczynnikéw CUR dla zadnego z komparatorow w

rozwazanej populacji pacjentow.

Tabela 96.

Wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci CUR bez uwzglednienia RSS

Populacja

Interwencja

CUR

Cena progowa dla DCV

Perspektywa ptatnika publicznego

DCV 26 129 zt
Pacjenci uprzednio PR48 7164 zt 5708 zt
nieleczeni TPR 13 203 24 17 415 4
BPR 13492 zt 17 795 zt
Pacjenci po DCV 30 182 zt
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii TPR 16 245 zt 18 700 zt
interferonem
pegylowanym alfa z BPR
rybawirynag 18 677 zt 22 754 zt
Pacjenci z DCV 27 062 zt
przeciwwskazaniami do
stosowania interferonu
lub u ktérych wystapita Terapia objawowa 8132z 6 675 zt
nietolerancja interferonu
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw
DCV 26 679 zt
Pacjenci uprzednio PR48 8283 zt 6 793 zt
nieleczeni TPR 13 995 z4 17 705 z4
BPR 14 364 zt 18 409 zt
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Populacja Interwencja CUR Cena progowa dla DCV
Pacjenci po DCV 30 836 zt
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii TPR 17 091 zt 19 020 zt
interferonem
pegylowanym alfa z
rybawirynag BPR 19 572 zt 231572
Pacjenci z DCV 27 681 zt
przeciwwskazaniami do
stosowania interferonu
lub u ktérych wystapita Terapia objawowa 10 212 z 9 396 zt
nietolerancja interferonu
Tabela 97.
Wspotczynniki kosztow-uzytecznosci CUR z uwzglednieniem RSS
Populacja Interwencja CUR Cena progowa dla DCV

Perspektywa ptatnika publicznego

Pacjenci uprzednio PR48 7164 2t -
nieleczeni TPR 13293 74 -
BPR 13 492 zt e
Pacjenci po DCV -
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii TPR 16 245 zt -
interferonem
pegylowanym alfa z
rybawirynag BPR 18 677 zt -
Pacjenci z DCV -
przeciwwskazaniami do
stosowania interferonu
lub u ktérych wystapita Terapia objawowa 8132z -

nietolerancja interferonu

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

przeciwwskazaniami do
stosowania interferonu
lub u ktérych wystapita
nietolerancja interferonu

bev |
Pacjenci uprzednio PR48 8283 -
nieleczeni TPR 13 995 7t -
BPR 14 364 zt e

Pacjenci po DCV -

niepowodzeniu
wczesniejszej terapii TPR 17 091 zt -
interferonem
pegylowanym alfa z

rybawiryna BPR 19 572 zt -

Pacjenci z DCV -

Terapia objawowa

10212 z

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 174


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

14.2. Progresja u pacjentéw z marskoscig watroby i SVR

Prawdopodobienstwa progresji do stanéw DC i HCC u pacjentéw z wyrdwnang marskoscig watroby i
SVR przyjete w analizie wrazliwosci analizy okreslono na podstawie przeglgdu Ng 2011 [34]
odnalezionego w wyniku przeszukania baz danych (rozdz. 14.4.5). Praca ta przedstawia zestawienie
badan raportujgcych odsetek pacjentéw z zaawansowanym witdknieniem watroby, u ktérych wystgpita
niewyréwnana marskos$¢ watroby i rak wgtrobowokomorkowy w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi
wirusologicznej SVR. Na podstawie tych badan okreslono ryzyko wzgledne (RR) wystgpienia
rozwazanych powiktan u pacjentéow z SVR w stosunku do pacjentow bez trwatej odpowiedzi
wirusologicznej. W obliczeniach uwzgledniono tylko badania raportujace dane dla dwdch podgrup
pacjentéw — z SVR i bez SVR. Na podstawie uzyskanego ryzyka wzglednego dokonano kalkulacji
prawdopodobienstw przejs¢ F4-SVR — DC oraz F4-SVR — HCC. Szczegotowe obliczenia

przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 98, Tabela 99).

Tabela 98.
Ryzyko wzgledne wystapienia DC i HCC

Niewyréwnana marskos¢ watroby (DC)

lacobellis 25 61 3 13 23% 996% 33 48 69%  37% 027
Srednie RR 0,27

Rak watrobowokomérkowy (HCC)
Mallet 2008 9,8 96 3 39 8%  081% 14 57 25% 3% 0,29
032'6‘1°Os° 3,5 307 6 103 6%  1,70% 40 204 20% 6% 0,28

Srednie RR 0,28

N — liczebno$¢ populacji w badaniu, ns — liczba pacjentéw z SVR i DC/HCC, N4 — liczba pacjentéw z SVR, n;, — liczba pacjentéw bez SVR i z
DC/HCC, N; - liczba pacjentow bez SVR, p; — roczne prawdopodobienstwo wystapienia DC/HCC u pacjentéw z SVR, p,— roczne
prawdopodobienstwo wystgpienia DC/HCC u pacjentéw bez SVR, RR — ryzyko wzgledne

Tabela 99.
Roczne prawdopodobienstwo progresji u pacjentéw z marskoscia z SVR - analiza wrazliwosci

F4-DC 0,0496 0,27 0,013

F4—»HCC 0,034 0,28 0,010

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 175


http://www.hta.pl/�

Analiza ekonomiczna. Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

14.3. Koszt rybawiryny

Obecnie w Polsce refundowane sg dwa preparaty rybawiryny — Copegus i Rebetol. Zgodnie z
charakterystykami produktéw leczniczych [132, 133], preparat Copegus stosowany jest w terapii z

peginterferonem alfa-2a, natomiast preparat Rebetol — w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b.

W celu weryfikacji w jakim stopniu ceny urzedowe odbiegajg od realnych cen preparatéw rybawiryny,
przeanalizowano dane o kosztach refundacji rybawiryny (preparatu Rebetol, Copegus) za okres od

stycznia do listopada 2014 roku na podstawie komunikatow Narodowego Funduszu Zdrowia [14].

W rozwazanym okresie NFZ raportuje refundacje 445 opakowan preparatu Rebetol 140 x 200 mg
oraz 817 opakowan preparatu Copegus 168 x 200 mg (Tabela 100). Sredni koszt refundacji
opakowania dla preparatu Rebetol wynidst 2,53 zt, a dla preparatu Copegus — 2,45 zt. Urzedowe ceny
tych preparatéw wynoszg odpowiednio 1 656 zt oraz 1 987 zt, a wiec sg 600—-800-krotnie wyzsze, niz
wynika to z komunikatéw NFZ. Srednie ceny za opakowanie preparatéw Copegu i Rebetol w
miesigcach styczen-listopad 2014 zgodne z poszczegdlnymi komunikatami Narodowego Funduszu
Zdrowia zobrazowano na wykresach ponizej (Wykres 27, Wykres 28).

Zgodnie z powyzszymi oszacowaniami, przyjmowanie urzedowej ceny rybawiryny powoduje znaczne

przeszacowanie kosztéw terapii.

Tabela 100.
Poréwnanie ceny urzedowej rybawiryny ze srednig ceng wedlug sprawozdania NFZ

Cena Rebetol 140 x 200 mg Copegus 168 x 200 mg

Dane za 11 miesiecy (I-XI 2014) Dane za 11 miesiecy (I-XI 2014)

Srednia cena za opakowanie wedtug 253 74 2.45 74
sprawozdania NFZ
Liczba opakowan wedtug sprawozdania NFZ 444,52 817,17
Cena urzedowa 1656,12 zt 1 987,67 zt
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Wykres 27.

Srednia cena za opakowanie wedtug komunikatéw NFZ za 2014 rok — Copegus 168 x 200 mg
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Srednia cena za opakowanie wedtug komunikatéw NFZ za 2014 rok — Rebetol 140 x 200 mg
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14.4. Strategie wyszukiwania

14.4.1. Badania w jezyku polskim

W celu zidentyfikowania badah w jezyku polskim dotyczgcych polskiej populacji chorych na przewlekte
WZW C, polskich danych kosztowych oraz danych specyficznych dla warunkéw polskich, dokonano
przeszukania Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej [16]. Strategie przeszukiwania przestawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 101).

Tabela 101.

Strategia wyszukiwania badan w jezyku polskim
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 Wirus zapalenia watroby C 254

Data przeszukania: 5 stycznia 2015

14.4.2. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktdérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania daklataswiru z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w rozwazanej
populacji dokonano przegladu systematycznego z uwzglednieniem nastepujgcych baz danych
medycznych:

e PubMed [59],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [134],

e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [135],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [136],

o AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji) [17],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [137],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [138],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [75],

o DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [139].

Przeszukanie zostato przeprowadzone w dniu 13 stycznia 2015. Zaimplementowane strategie
zawieraty stowa klucze okreslajgce oceniang interwencje. Ze wzgledu na niewielkg liczbe wynikéw
dotyczacych daklataswiru, dodatkowo przeszukano bazy agencji HTA (AOTMIT, NICE, PBAC, SMC i
CADTH) pod katem analiz ekonomicznych oceniajgcych telaprewir, boceprewir lub peginterferon.

Szczegotowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania w poszczegdlnych bazach

przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 102, Tabela 103).
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Tabela 102.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed

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 896 982
“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"

#2 "hepatitis ¢" OR "Hepatitis C Virus Infection” OR “HCV Infection" OR "Hepatitis C Infection" 68 923
OR "chronic HCV" OR (chronic AND HCV)

#3 daclatasvir 167

#4 #1 AND #2 AND #3 4

Data przeszukania: 13 stycznia 2015

Tabela 103.

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

ISPOR PBAC DARE CEAR SMC CADTH AOTMIT NICE
1 daclatasvir 0 1 2 0 2 1 0 3
2 telaprevir nd 57 nd nd 6 14 5 20
3 boceprevir nd 64 nd nd 6 14 4 20
4 peginterferon alfa nd 513 nd nd 75 5 4 48
Data przeszukania 13 stycznia 2015

a) tabela zawiera zestawienie wszystkich wynikéw, ktére pojawity sig¢ po wpisaniu stowa kluczowego w wyszukiwarki umozliwiajgce
przeszukiwanie odpowiednich baz danych; b) sumaryczna liczba wynikéw wraz z ewentualnymi powtdérzeniami, ¢) w polskojezycznej bazie
AOTMIT szukano wyrazen daklataswir i daclatasvir, 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)

Zaimplementowana strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE zwrdécita 4 wyniki. W pozostatych
bazach danych po wpisaniu stow kluczowych pojawito sie tgcznie 864 wyniki. W sumie, wraz z
ewentualnymi powtérzeniami, odnaleziono 868 rekordow. Po dokonaniu wstepnej selekcji
odnalezionych doniesien naukowych na poziomie tytutdw i abstraktow, do analizy petnotekstowej

zakwalifikowano 28 prac. Ostatecznie do przeglgdu systematycznego wigczono 15 prac.
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Rysunek 2.

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

14.4.3. Uzytecznosci

868 pozycji
odnaleziono w wyniku
przeszukania elektronicznych
baz informacji medycznej

(w tym powtarzajace sie tytuty)

A

A 4

28 pozycji
zakwalifikowano do dalszej
analizy na podstawie petnych
tekstow

840 pozyciji
odrzucono na podstawie analizy
tytutow i abstraktow

A 4

15 publikacji zostato
uwzglednionych w przegladzie
systematycznym analiz

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

e brak danych ekonomicznych
(13 publikaciji)

e populacja docelowa — dzieci
(1 publikacja)

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z przewlektym
WZW C dokonano przeszukania bazy danych PubMed [59] oraz CEAR (Cost-Effectiveness Analysis

Registry [75]). Przeszukania dokonano 9 stycznia 2015 .

W pierwszej kolejnosci szukano przegladéw systematycznych dotyczacych uzytecznosci standéw

zdrowia pacjentow z przewlektym WZW C. Strategie zastosowang w bazie PubMed przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 104).
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;?rba::eag:aocv.yszukiwania publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentow z przewlektym WZW C w bazie PubMed
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 HCV OR (hepatitis AND C AND virus) OR (hepatitis AND C) 83 198
#2 "quality of life" OR qol OR utility OR preference* OR utilities 428 073
#3 #1 AND #2 AND review Limits: English, Polish 336

Data przeszukania: 9 stycznia 2015

Po przeszukaniu bazy i wstepnej selekcji doniesien naukowych na podstawie tytutow i abstraktow,
przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Sposréd 336 abstraktéw do analizy
petnotekstowej wybrano 7 publikacji, z ktérych w analizie ostatecznie uwzgledniono 2
(Thein 2005 [60], McLernon 2008 [61]). Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym

schemacie (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow z przewlektym WZW C zgodnie z QUOROM (opracowania wtorne)

336 przegladow systematycznych
odnaleziono w wyniku przeszukania
bazy PubMed

329 pozyc;ji
odrzucono na podstawie tytutow i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
e praca nie zawierala uzytecznosci stanow
zdrowia uwzglednionych w modelu (n = 329)

A 4

A 4

7 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

5 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e badania poréwnujgce uzytecznosci pacjentow z
SVRibez SVR (n = 3)
e brak danych (n=1)
e pokrywajgce sie zrodta danych (n=1)

A 4

A 4

2 pozycje
uwzgledniono w analizie

Nastepnie dokonano przeszukania opracowan pierwotnych w bazie CEAR oraz na podstawie
odnalezionego przegladu McLernon 2008 w bazie PubMed. Ostatecznie wytoniono 22 badania

pierwotnych opisujgcych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw z przewlektym WZW C (Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow z przewleklym WZW C zgodnie z QUOROM (opracowania
pierwotne)

912 pozycji odnaleziono w wyniku przeszukania
baz informacji medyczne;j:

e publikacje z McLernon 2008: 6
e doszukanie na podstawie McLernon 2008: 440
e CEAR: 466 (dot. samych wartosci uzytecznosci)

890 pozyciji
odrzucono z dalszej analizy

A\ 4

Przyczyny wykluczenia:
e odnaleziono  bardziej  aktualne
opracowania

v e niezgodno$¢ populacii

22 pozycji
uwzgledniono w analizie

14.4.4. Smiertelno$¢ pacjentéw z HCC

W celu odnalezienia danych dotyczacych smiertelnosci pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym
dokonano systematycznego przeszukania bazy danych PubMed, stosujgc strategie wyszukiwania
przedstawiong w ponizszej tabeli (Tabela 105). Wymagano, aby publikowane dane pochodzity z

rejestréw pacjentéw z HCC.

W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono 56 publikacji, ktére zostaty nastepnie poddane selekcji
na podstawie lektury tytutdw i abstraktéw. W rezultacie wytoniono 6 publikacji, ktére zakwalifikowano

do lektury w wersjach petnotekstowych.

Tabela 105.
Strategia wyszukiwania danych dotyczacych smiertelnosci pacjentéw z HCC zastosowana w bazie PubMed
Zapytanie Strategia wyszukiwania Lo
wynikow
#1 hcc OR (hepatocellular carcinoma) AND mortality AND registry AND (hcv OR "hepatitis c") 56

Data przeszukania: 3 lutego 2015

14.4.5. Progresja choroby u pacjentéw z marskoscia

W celu odnalezienia danych dotyczgcych progresji przewlektego WZW C wsréd pacjentow
z wyrdwnang marskoscig watroby dokonano systematycznego przeszukania bazy danych PubMed,
stosujgc strategie wyszukiwania przedstawiong w ponizszej tabeli (Tabela 106). W pierwszym kroku
poszukiwano przegladéw systematycznych, w przypadku braku takich publikacji poszukiwano badan

pierwotnych.
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W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono 214 publikaciji, ktére zostaty nastepnie poddane selekgc;ji
na podstawie lektury tytutéw i abstraktéw. W rezultacie wytoniono 3 publikacje (Alazawi 2010 [35],
Ng 2011 [34], Konerman 2014 [33]), ktore zakwalifikowano do lektury w wersjach petnotekstowych.

Tabela 106.
Strategia wyszukiwania danych o progresji marskosci watroby zastosowana w bazie PubMed
Zapytanie Strategia wyszukiwania I o)
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 3431306
progression[Title/Abstract]
#4 review AND systematic 183 575
#5 #15 and #16 and #17 and #18 214

Data przeszukania: 04 lutego 2015

14.4.6. Progresja choroby u pacjentéw z DC

W celu zidentyfikowania danych dotyczacych progresji przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C wsréd pacjentdow z niewyréwnang marskoscig watroby (DC), dokonano systematycznego
przeszukania bazy danych PubMed [59]. Wykorzystang strategie przeszukiwania przestawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 107).

W wyniku zaimplementowanej strategii odnaleziono 579 publikacji. Na podstawie lektury tytutéw
i abstraktow zakwalifikowano do analizy petnotekstowej 25 publikacji.

Tabela 107.
Strategia wyszukiwania danych o progresji wsrod pacjentow z DC zastosowana w bazie PubMed
Zapytanie Strategia wyszukiwania ——
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
Mortality OR Death OR SMR OR incidence OR prevalence OR occurrence OR progression
#3 ST 3431 306
Field : Title/Abstract
#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: 04 lutego 2015
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14.5. Parametry uwzglednione w analizie

Tabela 108.
Zestawienie tabelaryczne parametrow przyjetych w modelu
Parametr Srednia Zrédio
Sredni wiek pacjentéw wczesniej nieleczonych 46,4 Kaczor 2012
Sredni wiek pacjentéw wczesniej leczonych 50,6 Kaczor 2012
Odsetek mezczyzn wsréd pacjentéw wczesniej nieleczonych 52,7% Kaczor 2012
0d§etek meic.zy.zn wsrod pacjentéow uprzed_nio Iecz.onych 59.9% Kaczor 2012
nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryna
Masa ciata pacjentéw z przewleklym WZW C 76 kg Kaczor 2012
FO 0,00%
F1 0,00%

Rozktad wiéknienia watroby
wsrod pacjentéw wczesniej F2 51,52% Kaczor 2012
nieleczonych

F3 27,27%

F4 21,21%

FO 0,00%

Rozktad wiéknienia watroby F1 0,00%
wsroéd pacjentéw uprzednio

leczonych nieskutecznie F2 45,59% Kaczor 2012

interferonem pegylowanym i

rybawiryna F3 32,35%

F4 22,06%
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Parametr Srednia Zrédto
pev + [l | [ [ | |
ADVANCE, SPRINT-1, SPRINT-2, Kumada 2012,

PR48 49% QUEST-1?, QUEST-2°, DRAGON, COMMAND-1,

Odsetek pacjentéow z SVR - 0 PILLAR, CONCERTO-1?, Izumi 2014, Suzuki 2014,
Pacjenci uprzednio nieleczeni Neri 2006, Tsubota 2005

TPR 78% ADVANCE, OPTIMIZE, Kumada 2012

BPR 65% SPRINT-1, SPRINT-2
Odsetek pacjentéw z SVR - pev + [l | [ [ 1 |
Pacjenci uprzednio leczeni TPR 69% REALIZE, ATTAIN
nieskutecznie interferonem
pegylowanym i rybawiryna BPR 65% RESPOND-2 (grupa 2)

Odsetek pacjentéow z SVR -
Pacjenci z
przeciwwskazaniami do
stosowania interferonu lub u
ktérych wystapita
nietolerancja interferonu

DCV +-

Terapia objawowa

0%

Analiza Kliniczna

DCV +-

ADVANCE, SPRINT-1, SPRINT-2, PILLAR,
Kumada 2012, QUEST-1, QUEST-2, COMMAND-1,

Odsetek pacjentow PR48 8% . .
przerywajacych terapie - gL(J)ZI:IJEEZIE'1F§31 DRAGON, Izumi 2014, Neri 2006,
Pacjenci uprzednio nieleczeni
TPR 15% ADVANCE, OPTIMIZE, Kumada 2012
BPR 13% SPRINT-1, SPRINT-2
Odsetek pacjentow DV + —
przerywajacych terapie - - .
Pacjenci uprzednio leczeni
nieskutecznie interferonem TPR 1% ATTAIN, REALIZE
pegylowanym i rybawirynag BPR 8% RESPOND-2
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Parametr Srednia Zrédto

Odsetek pacjentow
przerywajacych terapie - DCV +- .

Pacjenci z

przeciwwskazaniami do

stosowania interferonu lub u
ktorych wystapita Terapia objawowa 0% Zalozenie

nietolerancja interferonu

Prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych Anemia Wysypka Biegunka Nudnosci Swiad
DCV. . . - - . Badania wigczone do Analizy Klinicznej
PR48 27% 26% 20% 30% 26% Badania wtgczone do Analizy Klinicznej
Pacjenci uprzednio nieleczeni
TPR 48% 37% 28% 38% 44% Badania wtgczone do Analizy Klinicznej
BPR 50% 25% 23% 46% 24% Badania witgczone do Analizy Klinicznej
DC\- . . - - . Badania wigczone do Analizy Klinicznej
Pacjenci uprzednio leczeni
nieskutecznie interferonem TPR 34% 34% 25% 31% 47% Badania wtgczone do Analizy Klinicznej
pegylowanym i rybawirynag
BPR 43% 17% 23% 44% 19% Badania wtgczone do Analizy Klinicznej

Pacjenci z DCV. . . - - . Badania wigczone do Analizy Klinicznej

przeciwwskazaniami do

stosowania interferonu lub u

ktérych wystapita Terapia objawowa 0% 0% 0% 0% 0% Zatozenie
nietolerancja interferonu
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Parametr Srednia Zrédio
F2 > F3 0,120 Thein 2008
F3 — F4 (marskos¢) 0,116 Thein 2008
F4-SVR - DC 0,000 Zatozenie
F4-SVR - HCC 0,000 Zatozenie
Fa-»be
Roczne prawdopodobienstwa F4 - HCC 0,034 Alazawi 2010
przejs¢ DC - HCC 0,068 Planas 2004
DC > LT 0,047 Poltransplant, Flisiak 2015
HCC > LT 0,010 Poltransplant, Flisiak 2015
DC — zgon 0,121 Planas 2004, Samonakis 2014, Huang 2015
HCC — zgon 0,421 El-Serag 2011
LT —» zgon koltljnrgll(;tgjg% 42 Europejski Rejestr Przeszczepéw Watroby (ELTR)
Smiertelnos$¢ ogodlna Wartosci zgodne z tablicami trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego za 2013 rok

TPR12 + PR12, razem 24

Rozktad pacjentow tvaodnie 50%
stosujacych poszczegdlne vg ADVANCE, charakterystyka poczgtkowa populaciji
S e oock™  TPR12 ¢ PR3G razem 48 (aczor 2012
P tygodnie °
Rozktad pacjentow TPR12 + PR12, razem 24 o
: . . 32%
stosujacych poszczegoéine tygodnie
schematy leczenia - Pacjenci REALIZE, charakterystyka poczatkowa populacji
) uprzedr.no. leczeni TPR12 + PR36, razem 48 . (Kaczor 2012)
nieskutecznie interferonem . 68%
tygodnie

pegylowanym i rybawiryng
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Parametr Srednia Zrédio
PR4 + BPR24, razem 28 o
tygodni 38%
Rozktad pacjentow
stosujacych poszczegéine PR 4 + BPR32 + PR12, razem 48% SPRINT-2, charakterystyka poczgtkowa populacji
schematy leczenia - Pacjenci 48 tygodni 0 (Kaczor 2012)
uprzednio nieleczeni
PR4 + BPR44, razem 48 14%
tygodni 0
Rozktad pacjentow PR 4 + BPR32 + PR12, razem 55%
stosujacych poszczegéline 48 tygodni °
schematy leczenia - Pacjenci RESPOND-2 (grupa 2), charakterystyka
] uprzedr_uo_ leczeni PR4 + BPR44, razem 48 . poczatkowa populacji (Kaczor 2012)
nieskutecznie interferonem R 45%
X X tygodni
pegylowanym i rybawirynag
PaCJEI:ICI wczesniej 0,00204
nieleczeni
Pacjenci z
przeciwwskazaniami do
Spadek uzytecznosci stosowania interferonu lub u 0,00204
zwiazany z terapia DCV ktérych wystapita
nietolerancja interferonu
Pacjenci uprzednio leczeni
nieskutecznie interferonem 0,00828
pegylowanym i rybawiryng
PaCJEI:ICI wczesniej 0,1020
nieleczeni
Spadek uzytecznosci .
zwigzany z terapia TPR Pacjenci uprzednio leczeni NICE STA dla telaprewiru 2011
nieskutecznie interferonem 0,1540
pegylowanym i rybawiryng
Pacjenci wczesniej
nieleczeni 0,0671
Spadek uzytecznosci
zwiagzany z terapiag BPR Pacjenci uprzednio leczeni NICE TA253 2012
nieskutecznie interferonem 0,0671
pegylowanym i rybawiryna
Spadek uzytecznosci Pacjenci wczesniej 0,1090 NICE STA dia telaprewiru 2011

zwiazany z terapia PR

nieleczeni
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Parametr Srednia Zrédio
Widknienie watroby w .
stadium F2 - brak SVR 0.66 Wright 2006
Wiéknienie watroby w .
stadium F3 — brak SVR 0.66 Wright 2006
Wiéknienie watroby w

stadium F4 (wyréwnana .
marskos¢ watroby) — brak 0,55 Wright 2006
SVR
Niewyréwnana marskos¢ .
watroby (DC), 0,45 Wright 2006
Rak watrobowokomoérkowy 0.45 Wright 2006
Uzytecznosci stanéw zdrowia (HCC),
Przeszczep watroby (LT) — .
pierwszy rok 0,45 Wright 2006
Przeszczep watroby (LT) — .
kolejne lata Wright 2006
Widknienie watroby w .
stadium F2 - SVR Wright 2006
Widknienie watroby w .
stadium F3 — SVR Wright 2006
Wiéknienie watroby w
stadium F4 (wyréownana Wright 2006

marskos¢ watroby) — SVR

Daklataswir

0,67

0,72

0,72

0,60
"
"

Koszt tygodniowej terapii

Peginterferon alfa-2b 711,02 zt
Boceprewir 3 526,32 zt
Telaprevirum 10 330,74 zt

Ribavirinum

uwzglednione w kosztach interferonéw

Dane od Zamawiajgcego, Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 na dzien 1 marca
2015 roku
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Parametr Srednia Zrédto

Koszt leczenla dziatan niepozadanych NFZ NFZ + pacjent Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20. lutego

2015, Zarzgdzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa

Wysypka 36,86 zt 3920 Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia
& . 2014 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
Swiad 36,86 zt 39,29 z4 realizacji umoéw w rodzaju ambulatoryjna opieka
Anemia 620 88 7t 620 88 7t specjalistyczna, Zarzadzenia Nr 81/2014/DS0OZ
’ ’ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5
Biegunka 3878 7t 4257 7t grudnia 2014 r. zmieniajgcego zarzadzenie w
’ ’ sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
Nudnosci 4451 7t 48.58 7t umow w rodzaju: leczenie szpitalne
Koszty stanow zdrowia NFZ NFZ + pacjent
Widknienie watroby w stadium F2 - 468 7t 816 zt Kaczor 2012
SVR
Widknienie watroby w stadium F2 -
Brak SVR 2290 zt 3159 zt Kaczor 2012
Wiéknienie watroby w stadium F3 - 468 74 816 2t Kaczor 2012
SVR
Wiéknienie watroby w stadium F3 -
Brak SVR 2290 zt 3159 zt Kaczor 2012
Wyréwnana marskosc watroby (F4) - 1666 24 2058 74 Kaczor 2012
Wyréwnana marskos¢ watroby (F4) -
Brak SVR 3294 zt 5095 zt Kaczor 2012
Niewyréwnana marskos¢ watroby 10 989 zt 15157 zt Kaczor 2012
Rak watrobowokomoérkowy 38 249 z 39 707 z Kaczor 2012
Przeszczep watroby 208 533 zt 208 533 zt Kaczor 2012
Po przeszczepie watroby - Pierwszy rok 28 918 zt 31240 z Kaczor 2012
Po przeszczepie watroby - Kolejne lata 19 336 zt 20 373 z Kaczor 2012
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Parametr Srednia Zrédto

Przyjeto koszt monitorowania taki jak dla PeglFNa
zgodny z Zarzgdzeniem Nr 2/2015/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 stycznia

Koszt monitorowania terapii (4 tygodnie) 276 zt 2015 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie
okres$lenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe)

14.6. Parametry PSA

Tabela 109.
Zestawienie parametrow modelu uwzglednionych w ramach PSA

Charakterystyka poczatkowa populacji

Age (years) — Naive/IFN-ineligible 46,4 13 Normalny  Sredni wiek pacjentéw wczeéniej nieleczonych
Age (years) — Experienced 50,6 9,8 Normalny  Sredni wiek pacjentéw wcze$niej leczonych
. o/ _ Nai j
Proportion ri!:li:ﬁ g(it/:l)e Naive/IFN 52,7% 2,1% Beta Odsetek mezczyzn wérod pacjentow wezesniej nieleczonych
. oy _ . o o Beta Odsetek mezczyzn wérdd pacjentéw uprzednio leczonychnieskutecznie
Proportion male (%) — Experienced 59,9% 3,3% interferonem pegylowanym i rybawiryna
FO 0,00% 0,00% Beta
Initial disease F1 0,00% 0,00% Beta
o)
si]’;cgugﬁ)- F2 51,52% 2,80% Beta Rozktad widknienia watroby wéréd pacjentéw wezesniej nieleczonych
ineligible F3 27,27% 2,49% Beta
F4 21,21% 2,29% Beta
0, 0,
Initial disease Fo 0,00% 0,00% Beta Rozktad wiéknienia watroby wsréd pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie
o) : . .
severity (%) F1 0,00% 0,00% Beta interferonem pegylowanym i rybawiryng
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Experienced F2 45,59% 4,20% Beta
F3 32,35% 3,94% Beta
F4 22,06% 3,49% Beta
Efektywnos¢ terapii
DCV - Naive - 1,71% Beta stetek paqentow z odpowiedzig SVR w ramieniu DCV, pacjenci wczesniej
nieleczeni
DCV - 2 15% Beta Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu DCV, pacjenci uprzednio
Experienced - 1o leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
DCV - IFN- Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu DCV, pacjenci z
ineligible/intoler - 1,92% Beta przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja
ant interferonu
TPR - Naive 78% 1,72% Beta E)iglsee;s:n?aqentow z odpowiedzig SVR w ramieniu TPR, pacjenci wczes$niej
Efficacy FO
Efficacy F1 S Lo L L )
Efficacy F2 TP_R - 69% 2.48% Beta Odsetgk paqentow z gdeW|edZ|a SVR w ramieniu TPR: pacjenci uprzednio
" Experienced leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
Efficacy F3
Efficacy F4 N Lo L L .
BPR - Naive 65% 3.65% Beta stetek paqentow z odpowiedzig SVR w ramieniu BPR, pacjenci wczesniej
nieleczeni
BPR - 65% 5 50% Beta Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu BPR, pacjenci uprzednio
Experienced ° et leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
PR48 - Naive 49% 1,69% Beta O_dsetek paCJentow z odpowiedziag SVR w ramieniu PR48, pacjenci wczesniej
nieleczeni
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu terapii objawowej, pacjenci z
No treatment 0% 0,00% Beta przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja
interferonu
Bezpieczenstwo terapii
DCV - Naive . 1,05% Beta Odsgtgk paqentow prz.erywajzj}c.ygh .teraple ze wzgledu na dziatania niepozgdane w
ramieniu DCV, pacjenci wczes$niej nieleczeni
Disc week 4 DCV - Odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie ze wzgledu na dziatania niepozagdane w
Experienced . 0,70% Beta ire;}rg:\’rv#ylr?gv, pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym
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DCV - IFN- Odsetek pacjentoéw przerywajgcych terapie ze wzgledu na dziatania niepozadane w
ineligible/intoler . 0,87% Beta ramieniu DCV, pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u
ant ktorych wystgpita nietolerancja interferonu
TPR - Naive 15% 1,02% Beta Odsgtgk paqentovs{ prz.erywajgcly(.:h .teraple ze wzgledu na dziatania niepozgdane w
ramieniu TPR, pacjenci wczes$niej nieleczeni
TPR - Odsetek pacjentoéw przerywajgcych terapie ze wzgledu na dziatania niepozadane w
11% 1,22% Beta ramieniu TPR, pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym

Experienced i rybawiryng

Odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie ze wzgledu na dziatania niepozadane w

- H 0, 0,

BPR - Naive 13% 1,54% Beta ramieniu BPR, pacjenci wczesniej nieleczeni
BPR - Odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie ze wzgledu na dziatania niepozagdane w
8% 2,13% Beta ramieniu BPR, pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym

Experienced i rybawiryng

Odsetek pacjentoéw przerywajgcych terapie ze wzgledu na dziatania niepozadane w

PR48 - Naive 8% 0,69% Beta > T AT -
ramieniu PR48, pacjenci wczesniej nieleczeni

Odsetek pacjentoéw przerywajgcych terapie ze wzgledu na dziatania niepozadane w
No treatment 0% 0% Beta ramieniu terapii objawowej, pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania
interferonu lub u ktorych wystapita nietolerancja interferonu

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita anemia w ramieniu DCV, pacjenci

DCV - Naive B 0,44% Beta o .
wczesniej nieleczeni

DCV - 0.65% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita anemia w ramieniu DCV, pacjenci

Experienced . oo uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
DCV - IFN- Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita anemia w ramieniu DCV, pacjenci z
ineligible/intoler . 1,11% Beta przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja
ant interferonu
Incidence AE1 TPR - Naive 48% 1,43% Beta Odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpita anemia w ramieniu TPR, pacjenci

wczesniej nieleczeni

TPR - 349, 1.86% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita anemia w ramieniu TPR, pacjenci
Experienced ° e uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
BPR - Naive 50% 2.30% Beta Odse?el_( pagjentow,_u ktorych wystagpita anemia w ramieniu BPR, pacjenci

wczesniej nieleczeni

BPR - 439% 3.89% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita anemia w ramieniu BPR, pacjenci

Experienced uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
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Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita anemia w ramieniu PR48, pacjenci

PR48 - Naive 27% 1,19% Beta L .
wczesniej nieleczeni
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita anemia w ramieniu terapii objawowej,
No treatment 0% 0% Beta pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita
nietolerancja interferonu
DCV - Naive . 1.17% Beta Odse?el_( pagjentow,_u ktorych wystapita wysypka w ramieniu DCV, pacjenci
wczesniej nieleczeni
DCV - 1429 Beta Odsetek pacjentdw, u ktérych wystapita wysypka w ramieniu DCV, pacjenci
Experienced . e uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
DCV - IFN- Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita wysypka w ramieniu DCV, pacjenci z
ineligible/intoler . 1,32% Beta przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja
ant interferonu
TPR - Naive 379% 1,38% Beta Odse?el.( pa(l:Jentow,.u ktorych wystgpita wysypka w ramieniu TPR, pacjenci
wczesniej nieleczeni
Incidence AE2 TP_R - 349 1,85% Beta Odsetek_ paCJento_w,. u ktérych yvystaplla wysypka w ramieniu TPR, pacjenci
Experienced uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
BPR - Naive 259, 2.27% Beta Odse?el_( pagjentow,_u ktorych wystagpita wysypka w ramieniu BPR, pacjenci
wczesniej nieleczeni
BPR - 17% 2939 Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita wysypka w ramieniu BPR, pacjenci
. o ,93% Beta ) S A - !
Experienced uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
PR48 - Naive 26% 1,22% Beta Odse?el_( pa(_:Jentow,_u ktorych wystgpita wysypka w ramieniu PR48, pacjenci
wczesniej nieleczeni
Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita wysypka w ramieniu terapii objawowe;j,
No treatment 0% 0% Beta pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystagpita
nietolerancja interferonu
DCV - Naive - 2.25% Beta Odse?el_( pagjentow,_u ktorych wystagpita biegunka w ramieniu DCV, pacjenci
wczesniej nieleczeni
DCV - 1.98% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita biegunka w ramieniu DCV, pacjenci
Incidence AE3 Experienced - o uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
DCV - IFN- Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita biegunka w ramieniu DCV, pacjenci z
ineligible/intoler - 1,88% Beta przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja
ant interferonu
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Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita biegunka w ramieniu TPR, pacjenci

TPR - Naive 28% 2,03% Beta L .
wczesniej nieleczeni
TPR - 259, 2 659 Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita biegunka w ramieniu TPR, pacjenci
. o ,65% Beta . S S h )
Experienced uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
BPR - Naive 239% 1,93% Beta Odse?el.( pa(l:Jentow,.u ktorych wystgpita biegunka w ramieniu BPR, pacjenci
wczesniej nieleczeni
BPR - 239, 3 30% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita biegunka w ramieniu BPR, pacjenci
Experienced ° e uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
PR48 - Naive 20% 1,10% Beta Odsetek pacjentdw, u ktérych wystagpita biegunka w ramieniu PR48, pacjenci

wczesniej nieleczeni

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita biegunka w ramieniu terapii objawowej,
No treatment 0% 0% Beta pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita
nietolerancja interferonu

DCV - Naive - 1,81% Beta Odse?el.( pa(l:Jentow,.u ktorych wystgpity nudnosci w ramieniu DCV, pacjenci
wczesniej nieleczeni
DCV - 1.92% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity nudnosci w ramieniu DCV, pacjenci
Experienced - mere uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
DCV - IFN- Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity nudnosci w ramieniu DCV, pacjenci z
ineligible/intoler - 2,11% Beta przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja
ant interferonu

TPR - Naive 38Y% 1.39% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity nudnosci w ramieniu TPR, pacjenci
Incidence AE4 ° e wczesniej nieleczeni

TPR - o o Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity nudnosci w ramieniu TPR, pacjenci
h 31% 1,82% Beta ) S s : /
Experienced uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpity nudnosci w ramieniu BPR, pacjenci

BPR - Naive 46% 2,30% Beta A .
wczes$niej nieleczeni
BPR - 449 3.90% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystapity nudnosci w ramieniu BPR, pacjenci
Experienced ° oo uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
PR48 - Naive 30% 1.27% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity nudnosci w ramieniu PR48, pacjenci

wczesniej nieleczeni
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Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity nudnosci w ramieniu terapii objawowej,
No treatment 0% 0% Beta pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita
nietolerancja interferonu

DCV - Naive . 1,35% Beta stetek paqentow, u ktorych wystapit Swigd w ramieniu DCV, pacjenci wczesniej
nieleczeni
DCV - 1 68% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit Swigd w ramieniu DCV, pacjenci uprzednio
Experienced . o leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
DCV - IFN- Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit Swigd w ramieniu DCV, pacjenci z
ineligible/intoler . 1,73% Beta przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja
ant interferonu

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpit Swigd w ramieniu TPR, pacjenci wczesniej

TPR - Naive 44% 1,42% Beta . :
nieleczeni

TPR - Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit $wigd w ramieniu TPR, pacjenci uprzednio

i 0, 0,
Incidence AES Experienced 4% 1,96% Beta leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit Swiad w ramieniu BPR, pacjenci wczesniej

BPR - Naive 24% 2,21% Beta . :
nieleczeni
BPR - o o Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit Swigd w ramieniu BPR, pacjenci uprzednio
. 19% 3,05% Beta o = . ;
Experienced leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
PR48 - Naive 26% 1,13% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit Swigd w ramieniu PR48, pacjenci wczesniej

nieleczeni

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpit Swiad w ramieniu terapii objawowe;j,
No treatment 0% 0% Beta pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita
nietolerancja interferonu

Spadek uzytecznosci zwigzany z terapia

Spadek uzytecznoscig zwigzany z terapig w ramieniu DCV, pacjenci wczesniej

DCV - Naive 0,00204 0,0002 Beta nieleczeni
DCV - Spadek uzytecznoscig zwigzany z terapig w ramieniu DCV, pacjenci uprzednio
Utility Experienced 0,00828 0,0008 Beta leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
DCV - IFN- Spadek uzytecznoscig zwigzany z terapig w ramieniu DCV, pacjenci z
ineligible/intoler 0,00204 0,0002 Beta przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja
ant interferonu
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Spadek uzytecznoscig zwigzany z terapig w ramieniu TPR, pacjenci wczesniej

TPR - Naive 0,1020 0,0102 Beta b :
nieleczeni
TPR - Spadek uzytecznos$cig zwigzany z terapig w ramieniu TPR, pacjenci uprzednio
. 0,1540 0,0128 Beta i oS ) A
Experienced leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
BPR - Naive 0,0671 0,0062 Beta S.padek u?ytecznos’cia zwigzany z terapig w ramieniu BPR, pacjenci wczesniej
nieleczeni
BPR - 0.0671 0.0062 Beta Spadek uzytecznoscig zwigzany z terapig w ramieniu BPR, pacjenci uprzednio
Experienced ’ ’ leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
PR48 - Naive 0.1090 0,0102 Beta S.padek u_zytecznosma zwigzany z terapig w ramieniu PR48, pacjenci wczesniej
nieleczeni
Spadek uzytecznoscig zwigzany z terapig w ramieniu terapii objawowej, pacjenci z
No treatment 0 0 Beta przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja

interferonu

Prawdopodobienstwa przejs¢ (roczne)

F2 to F3 0,120 0,006 Beta Widknienie watroby w stadium F2 — Widknienie watroby w stadium F3
F3 to F4 0,116 0,006 Beta Widknienie watroby w stadium F3 — Witdknienie watroby w stadium F4
F4 to DC 0,050 0,006 Beta wyréwnana marskos¢ (F4) — niewyréwnana marskos$¢ (DC)
F4 to HCC 0,034 0,004 Beta wyréwnana marskos¢ (F4) — rak watrobowokomoérkowy (HCC)
DC to HCC 0,068 0,018 Beta niewyréwnana marskos$¢ (DC) — rak watrobowokomorkowy (HCC)
DC to LTx 0,0466 0,005 Beta niewyréwnana marskos$¢ (DC) — przeszczep watroby (LT)
DC to Death (yr 1) 0,1212 0,015 Beta niewyréwnana marskos$é¢ (DC) — zgon (pierwszy rok)
DC to Death (yr 2+) 0,1212 0,015 Beta niewyréwnana marskos¢ (DC) — zgon (kolejne lata)
HCC to LTx 0,0104 0,004 Beta rak watrobowokomorkowy (HCC) — przeszczep watroby (LT)
HCC to Death (yr 1) 0,421 0,013 Beta rak watrobowokomorkowy (HCC) — zgon (pierwszy rok)
HCC to Death (yr 2+) 0,421 0,013 Beta rak watrobowokomorkowy (HCC) — zgon (kolejne lata)
LTx (Yr 1) to Death 0,180 0,003 Beta przeszczep watroby (LT) — zgon (pierwszy rok)
LTx (Yr 2+) to Death 0,042 0,001 Beta przeszczep watroby (LT) — zgon (kolejne lata)
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

SVR - F2 0,72 0,048 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia SVR dla stopnia wtdknienia F2
SVR -F3 0,72 0,048 Beta Uzyteczno$¢ stanu zdrowia SVR dla stopnia wtdknienia F3
SVR - F4 0,60 0,054 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia SVR dla stopnia widknienia F4
Chronic Hepatitis C (F2 State) 0,66 0,031 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,Widknienie watroby w stadium F2 — bez SVR”
Chronic Hepatitis C (F3 State) 0,66 0,031 Beta Uzyteczno$¢ stanu zdrowia ,Widknienie watroby w stadium F3 — bez SVR”
Chronic Hepatitis C (F4 State) 0,55 0,054 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,Widknienie watroby w stadium F4 — bez SVR”
Decompensated Cirrhosis 0,45 0,031 Beta Uzyteczno$¢ stanu zdrowia ,niewyréwnana marskos$¢ watroby”
Hepatocellular Carcinoma 0,45 0,031 Beta Uzyteczno$¢ stanu zdrowia ,rak watrobowokomorkowy”
Liver Transplantation (initial year) 0,45 0,031 Beta Uzyteczno$¢ stanu zdrowia ,przeszczep watroby” w pierwszym roku

Liver Transplantation (subsequent

years) 0,67 0,066 Beta Uzyteczno$c¢ stanu zdrowia ,przeszczep watroby” w kolejnych latach
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14.7. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 110.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Publikacja

Sposob
modelowania,
typ analizy

Populacja Interwencje®

Panstwo,
Perspektywa analizy

Horyzont czasowy,
diugosé¢ cyklu

Stopa

LY dyskontowa

SMC 1002/14
[140]

W zaleznosci od
genotypu:
DS+R vs brak
leczenia

DStR vs PR
DS+R vs TPR
DS+R vs BPR

Pacjenci wczesniej
nieleczeni, pacjenci
uprzednio leczeni
nieskutecznie
interferonem
pegylowanym i
rybawiryng lub
pacjenci z
przeciwwskazaniem
do stosowania
interferonow;
Pacjenci z
widknieniem
watroby F3-F4 lub z
wyréwnang
marskoscia;
Genotyp 1, 31ub 4

Model Markowa,
analiza kosztéw-
uzytecznosci

DPRvs PR
DPR vs brak
leczenia

Pacjenci wczesniej
nieleczeni lub
pacjenci uprzednio
leczeni
nieskutecznie
interferonem
pegylowanym i
rybawiryng;
Pacjenci z
widknieniem
watroby F3-F4 lub z
wyréwnang
marskoscig;
Genotyp 4

dozywotni Szkocja, ptatnik

publiczny

Pacjenci z wiéknieniem watroby F3-F4 -

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Genotyp 1:

DS+R vs brak leczenia: ICER 3 206 £/QALY
DS+R vs PR: ICER 7 982 £/QALY

DS+R vs TPR: ICER 8 157 £/QALY

DS*R vs BPR: ICER 3 021 £/QALY
Genotyp 3:

DS+R vs brak leczenia: ICER 11 942 £/QALY
DS*R vs PR: ICER 29 589 £/QALY
Genotyp 4:

DS+R vs brak leczenia: ICER 2 719 £/QALY
DS*R vs PR: ICER 8 102 £/QALY

DPR vs brak leczenia: ICER 3 101 £/QALY
DPR vs PR: ICER 11 940 £/QALY

Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie
interferonem pegylowanym i rybawiryng
Genotyp 1:

DS+R vs brak leczenia: ICER 3 206 £/QALY
Genotyp 3:

DS+R vs brak leczenia: ICER 11 961 £/QALY
Genotyp 4:

DS+R vs brak leczenia: ICER 2 729 £/QALY
DS+R vs PR: ICER 2 714 £/QALY

DPR vs brak leczenia: ICER 3 101 £/QALY
DPR vs PR: ICER 3 175 £/QALY

Pacjenci z przeciwwskazaniem do stosowania
interferonéw

Genotyp 1:

DS+R vs brak leczenia: ICER 3 206 £/QALY
Genotyp 3:

DS+R vs brak leczenia: ICER 11 961 £/QALY
Genotyp 4:

DS+R vs brak leczenia: ICER 2 729 £/QALY
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Sposob
Publikacja Populacja Interwencje® modelowania,
typ analizy

Horyzont czasowy, Panstwo,
diugosé cyklu Perspektywa analizy

Stopa

RRIE dyskontowa

Pacjenci z wyréwnang marskoscia watroby

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Genotyp 1:

DS+R vs brak leczenia: ICER 10 042 £/QALY
DS+R vs PR: ICER 19 377 £/QALY

DS*R vs TPR: ICER 25 856 £/QALY

DS+R vs BPR: ICER 20 132 £/QALY
Genotyp 3:

DS+R vs brak leczenia: ICER 9 766 £/QALY
DS%R vs PR: ICER 24 819 £/QALY

Genotyp 4:

DS+R vs brak leczenia: ICER 10 069 £/QALY
DS#R vs PR: ICER 13 925 £/QALY

DPR vs brak leczenia: ICER 2 544 £/QALY
DPR vs PR: ICER 4 594 £/QALY

Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie
interferonem pegylowanym i rybawiryng
Genotyp 1:

DS#R vs brak leczenia: ICER 10 042 £/QALY
Genotyp 3:

DS+R vs brak leczenia: ICER 10 207 £/QALY
DS+R vs PR: ICER 27 892 £/QALY

Genotyp 4:

DS+R vs brak leczenia: ICER 10 069 £/QALY
DS+R vs PR: ICER 11 639 £/QALY

DPR vs brak leczenia: ICER 2 544 £/QALY
DPR vs PR: ICER 2 709 £/QALY

Pacjenci z przeciwwskazaniem do stosowania
interferonow

Genotyp 1:

DS+R vs brak leczenia: ICER 10 042 £/QALY
Genotyp 4:

DS+R vs brak leczenia: ICER 10 069 £/QALY

SMC 742/11 Pacjenci po T12PR48 Model Markowa,  dozywotni z cyklem Szkocja, ptatnik Koszty inkrementalne: 10,478 £ -
[127] niepowodzeniu Vs analiza kosztéw-  rocznym publiczny Zyskane QALY: 1,11

wczesniejszej PR48 uzytecznosci ICER: 9,440 £

terapii z genotypem
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e Horyzont czasow Panstwo Stopa
Publikacja Populacja Interwencje® modelowania, 3’2 > y: P Wyniki P
t liz ugos¢ cyklu Perspektywa analizy dyskontowa
yp analizy
SMC 743/11 Pacjenci wczesniej T12PR48 Model Markowa,  dozywotni z cyklem Szkocja, ptatnik Koszty inkrementalne: 11 478 £ -
[125] nieleczeni z Vs analiza kosztow rocznym publiczny Zyskane QALY: 0,81
genotypem 1 PR48 uzytecznosci ICER: 14 230 £
SMC 722/11 Pacjenci po BPR vs PR Model Markowa,  dozywotni Szkocja, ptatnik Pacjenci FO-F3 -
[124] niepowodzeniu analiza kosztow publiczny Koszty inkrementalne: 14 787 £
wczesniejszej uzytecznosci Zyskane QALY: 1,923
terapii z genotypem ICER: 7 690 £
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 Pacjenci wczesniej BPRvs PR Model Markowa,  dozywotni Szkocja, ptatnik Pacjenci FO—F3 -
[123] nieleczeni z analiza kosztéw publiczny Koszty inkrementalne: 8 712 £
genotypem 1 uzytecznosci Zyskane QALY: 0,991
ICER: 8 800 £
Pacjenci F4
Koszty inkrementalne: 17 949 £
Zyskane QALY: 1,531
ICER: 11722 £
SMC 561/09 Pacjenci po P2aR vs SC Model Markowa,  dozywotni Szkocja, ptatnik Pacjenci bez odpowiedzi na poprzednie -
[129] niepowodzeniu analiza kosztow publiczny leczenie z genotypem 1

wczesniejszej
terapii

uzytecznosci

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 £
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Sposob

. . . a . Horyzont czasowy, Panstwo, g Stopa
Publikacja Populacja Interwencje mtodelowa_nla, dlugosé cyklu Perspektywa analizy Wyniki dyskontowa
yp analizy
SMC 488/08 Pacjenci po P2bR vs SOC Model Markowa,  dozywotni Szkocja, ptatnik Wszyscy pacjenci -
[141] niepowodzeniu analiza kosztéw publiczny ICER:11389£
wczesniejszej uzytecznosci
terapii Pacjenci z genotypem 1
ICER: 17676 £
Pacjenci z genotypem 2-4
ICER:4205£
Pacjenci bez odpowiedzi na poprzednie
leczenie
ICER: 17 358 £
NICE TA252 Pacjenci po TPR vs PR Model Markowa,  dozywotni z cyklem Wielka Brytania, Pacjenci wczesniej nieleczeni 3,5%
2012 [126] niepowodzeniu analiza kosztow rocznym ptatnik publiczny Koszty inkrementalne: 11 430 £
wczesniejszej uzytecznosci Zyskane QALY: 0,84
terapii i pacjenci ICER: 13553 £
wczesniej
nieleczeni, genotyp Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej
1 terapii
Koszty inkrementalne: 10 195 £
Zyskane QALY: 1,17
ICER: 8 688 £
NICE TA253 Pacjenci po BPR vs PR Model Markowa,  dozywotni z cyklem Wielka Brytania, Pacjenci wczesniej nieleczeni: -
2012 [94] niepowodzeniu analiza kosztow rocznym ptatnik publiczny
wczesniejszej uzytecznosci Wszyscy pacjenci
terapii i pacjenci Koszty inkrementalne: 10 570 £
wczesniej Zyskane QALY: 0,91
nieleczeni, genotyp ICER: 11 601 £
1 Pacjenci FO—-F3
ICER: 10 565 £
Pacjenci z odpowiedziag 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 £
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e Horyzont czasow Panstwo Stopa
Publikacja Populacja Interwencje® modelowania, 3’2 > y: P Wyniki P
t liz ugos¢ cyklu Perspektywa analizy dyskontowa
yp analizy
Pacjenci FO-F3
ICER: 3327 £
Pacjenci bez odpowiedzi na poprzednie
leczenie
ICER: 4 817 £
Pacjenci F4
ICER: 817 £
NICE TA200 Genotypy 1-4 P2aR48 vs PR24  analiza kosztow - Wielka Brytania, MODEL PRODUCENTA LEKU -
2010 [128] P2aR vs BSC uzytecznosci ptatnik publiczny
P2bR48 vs P2aR48 vs P2aR24
P2bR24 Genotyp 1i 4:
P2bR vs BSC ICER: 15472 £
Genotyp 2 3:
ICER: 2719 £

Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie
interferonem pegylowanym i rybawiryna:

Pacjenci z nawrotem choroby
P2aR vs BSC
ICER: dominacja P2aR

Pacjenci bez odpowiedzi na wczesniejsze
lecznie

P2aR vs BSC

Genotyp 1

ICER: 3334 £

Genotyp 2-4

ICER: 809 £

MODEL NICE

Pacjenci z niska poczatkowa wiremia i szybka
odpowiedzia wirusologiczna
Genotyp 1:

P2aR48 vs P2aR24

Zyskane QALY: 0,08 — 0,14
ICER: 34 510 £ — 64 880 £
P2bR48 vs P2bR24

ICER: dominacja P2bR24
Genotyp 2 3:

P2aR16 vs P2aR24

ICER: dominacja P2aR16
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Publikacja

Populacja

Interwencje®

Sposob

modelowania,

typ analizy

Panstwo,
Perspektywa analizy

Horyzont czasowy,
diugosé cyklu

Stopa

RRIE dyskontowa

Pacjenci bez odpowiedzi na wczesniejsze

leczenie

P2aR vs BSC
Genotyp 1
ICER: 52 587 £
Genotyp 24
ICER: 10 926 £

Pacjenci po niepowodzeniu wczes$niejszej

terapii

P2bR vs BSC
Genotyp 1i 4
ICER: 23912 £
Genotyp 2i 3
ICER: 7 681 £

NICE TA106
2006 [142]

genotyp 1, genotyp
inny niz 1, kazdy

rodzaj genotypu

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

analiza kosztéw
uzytecznosci

- Wielka Brytania,
ptatnik publiczny

P2aR vs BSC

ICER: 6 900 £

P2bR vs BSC

ICER: 4 700 £

Pacjenci z genotypem 1:

efekty
zdrowotne —
1,5%

koszty — 6%

Pacjenci z genotypem innym niz 1:

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

Wszystkie genotypy:

P2avs BSC
ICER: 3000 £
P2b vs BSC
ICER: 2300 £
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Sl Horyzont czasowy, Panstwo Stopa
Publikacja Populacja Interwencje® modelowania, > ’ P Wyniki
t . dtugosé cyklu Perspektywa analizy dyskontowa
yp analizy
NICE TA75 Wszystkie genotypy PR48 vs IR48 analiza kosztow 30 lat Wielka Brytania, Genotyp 1 -
2004 [143] PR24 vs PR48 uzytecznosci ptatnik publiczny
P48 vs 148 PR48 vs IR48

ICER: 4 000 £-11000 £
PR48 vs PR24

ICER: 15000 £-19 000 £
P48 vs 148

ICER: 19 000 £

Genotyp inny niz 1

PR48 vs PR24
ICER: 69 000 £ — roéznica QALY ujemna

Genotyp 2-3

PR48 vs IR48

ICER: 7 000 £ — 38 000 £
P48 vs 148

ICER: 7 000 £

Genotyp 4-6

PR48 vs IR48
ICER: 9000 £
P48 vs 148

ICER: 2000 £
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Sposob

Publikacja Populacja Interwencje® mtodelowa_nia, Hog:;:;gi?i?:y’ Perspzz?yswtgc;,nalizy Wyniki dys?(tc?r:)tiwa
yp analizy
Analiza Genotyp 1, pacjenci PR4/PRB24 + analiza kosztéw-  dozywotni zrocznym  Polska, pfatnik Populacja TN efekty
ekonomiczna  wczesniej PR20 vs PR 48 uzytecznosci, cyklem publiczny zdrowotne —
do zlecenia nieleczeni, pacjenci PR4/PRB44 vs model Markowa PR4/BOC24 + PR20 vs PR 48 3,5%
090/2012 po niepowodzeniu PR 48 QALY: 12,81 vs 11,53 koszty — 5%

(AOTMIT) [28]

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

PR4/PRB32 +
PR12 vs PR 48

Zysk QALY: 1,28
LY: 18,24 vs 17,46
Zysk LY: 0,78
ICUR: 44 752 zt
ICER: 73 725 zt

PR4/BOC44 vs PR 48
QALY: 12,87 vs 11,53
Zysk QALY: 1,34

LY: 18,29 vs 17,46
Zysk LY: 0,82

ICUR: 81 736 zt
ICER: 133 201 zt

Populacja TE

PR4/BOC32 + PR12 vs PR 48
QALY: 12,42 vs 10,60

Zysk QALY: 1,82

LY: 18,00 vs 16,86

Zysk LY: 1,14

ICUR: 39 461 zt

ICER: 62 996 zt

PR4/BOC44 vs PR 48
QALY: 12,78 vs 10,60
Zysk QALY: 2,18

LY: 18,23 vs 16,86
Zysk LY: 1,37

ICUR: 49 386 zt

ICER: 78 714 zt

Populacja TN z genotypem RS 12979860 IL 28
TIT i widknieniem 2F2

PR4/BOC24 + PR20 vs PR 48
QALY: 11,71 vs 10,15

Zysk QALY: 1,56

LY: 17,41 vs 16,39

Zysk LY: 1,02
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Sposob
Publikacja Populacja Interwencje® modelowania,
typ analizy

Horyzont czasowy, Panstwo, Wyniki Stopa
diugosé cyklu Perspektywa analizy v dyskontowa

ICUR: 34 680 zt
ICER: 52 946 zt

PR4/BOC44 vs PR 48
QALY: 11,93 vs 10,15
Zysk QALY: 1,78

LY: 17,56 vs 16,39
Zysk LY: 1,17

ICUR: 58 916 zt

ICER: 89 431 zt

Populacja TE z wiéknieniem 2F2

PR4/BOC32 + PR12 vs PR 48
QALY: 11,91 vs 9,79

Zysk QALY: 2,12

LY: 17,54 vs 16,11

Zysk LY: 1,43

ICUR: 32 018 zt

ICER: 47 453 zt

PR4/BOC44 vs PR 48
QALY: 12,34 vs 9,79
Zysk QALY: 2,55

LY: 17,83 vs 16,11
Zysk LY: 1,72

ICUR: 40 445 zt
ICER: 59 898 zt
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Sposob

. . . a . Horyzont czasowy, Panstwo, g Stopa
Publikacja Populacja Interwencje mtodelowa_nla, dlugosé cyklu Perspektywa analizy Wyniki dyskontowa
yp analizy
Analiza Genotyp 1, pacjenci TPRvs PR analiza kosztéw-  dozywotni z rocznym  Polska, perspektywa  Brak udostepnionych danych efekty
ekonomiczna  wczesdniej uzytecznosci, cyklem ptatnika publicznego i zdrowotne —
do zlecenia nieleczeni, pacjenci model Markowa pacjentow 3,5%
089/2012 po niepowodzeniu koszty — 5%
(AOTMIT) [27, wczesniejszego
144] leczenia
Analiza Genotyp 1, pacjenci BPR vs PR analiza kosztéw-  horyzont czasowy: Polska, perspektywa  Pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem RS  efekty
ekonomiczna  wczesniej uzytecznosci, dozywotni ptatnika publicznegoi 12979860 IL 28 C/T i wiéknieniem w stopniu 22  zdrowotne —
do zlecenia nieleczeni z model Markowa okres leczenia pacjentéw 3,5%
254/2014 genotypem RS przeciwwirusowego — BPR vs PR koszty — 5%
(AOTMIT) [29] 12979860 IL 28 C/T cykl tygodniowy; QALY: 10,49 vs 8,16
i wiéknieniem w po zakonczeniu Zysk QALY: 2,33
stopniu 22, pacjenci terapii ICUR: 14 965 zt
po niepowodzeniu przeciwwirusowej —
wczesniejszej cykl roczny Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii z terapii z wtéknieniem w stopniu 0 lub 1
witdknieniem w
stopniu 0 lub 1 BPR vs PR
QALY: 13,05 vs 11,80
Zysk QALY: 1,25
ICUR: 52 873 zt
a) D — daklataswir, 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)
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