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Wykaz skrotow

Zdarzenie niepozgdane (z ang. adverse event)
aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine transaminase)
Agencja Oceny Technologii Medycznych
aminotransferaza asparaginianowa (z ang. aspartate transaminase)
analiza wrazliwosci
brak danych
boceprewir
analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)
indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)
Centre for Review and Dissemination
analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)
leki bezposrednio dziatajgce na wirusa (z ang. direct acting antivirals)
marskos$¢ niewyréwnana (z ang. decompensated cirrhosis)
standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5 Dimensions)
Gtowny Urzad Statystyczny
wirus zapalenia watroby typu A (z ang. Hepatitis A Virus)
wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)
rak watrobowokomaorkowy (z ang. hepatocellular carcinoma)
wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)
ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. human immunodeficiency virus)
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. health-related quality of life)
ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
Health Utility Index
inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
Interferon
zyskane lata zycia (z ang. life-years gained)
"y Ministerstwo Zdrowia
\[7A Narodowy Fundusz Zdrowia
\I[dW National Institute for Health and Clinical Excellence
CET S VBl interferon pegylowany alfa (peginterferon alfa)
W Inhibitory proteazy (z ang. protease inhibitors)
P — population, | — intervention, C — comparison, O - outcome
Produkt Krajowy Brutto
peginterferon alfa + rybawiryna

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

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

badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
kwas rybonukleinowy (z ang. ribonucleic acid)

ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

skalowanie (z ang. rating scale)

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

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

btad standardowy (z ang. standard error)

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

System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych

symeprewir

sofosbuwir

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

handlowanie czasem (z ang. time trade-off)

Unia Europejska

Wizualna skala analogowa (z ang. Visual Analog Scale)

wirusowe zapalenie watroby

wirusowe zapalenie watroby typu C
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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

C elem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci ekonomicznej stosowania symeprewiru
(Olysio®) w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez
rybawiryny) w warunkach polskich, w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C (WZW C) wywotanego genotypem 1 lub 4 HCV,
niezaleznie od wczesniejszej terapii i stopnia zaa-
wansowania witdknienia, u dorostych chorych,
ktorzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac terapii
interferonem.

Niniejsza analiza stanowi zaktualizowang wersje
analizy pierwotnie ztozonej do AOTM w 2014 roku.
Konieczno$¢ aktualizacji analizy wynikata ze zmiany
ostatecznie uzgodnionego projektu programu le-
kowego dla symeprewiru w stosunku do uwzgled-
nionego w pierwotnym wniosku refundacyjnym,
jak réwniez niezgodnosci wzgledem minimalnych
wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednio-
ne we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, wskazanych w pismie Mini-
stra Zdrowia z dnia 16 czerwca 2015 r.
(MZ.PLR.4600.146.2015.5.KWA).

Metodyka

Wanalizie wykorzystano globalny model far-
makoekonomiczny, skonstruowany w pro-

gramie Microsoft Excel®, udostepniony przez
Whioskodawce z przeznaczeniem do adaptacji do
warunkow polskich.

Definicje populacji i dobdér komparatoréw oparto
na analizie problemu decyzyjnego (Olysio APD
2014), wykorzystujgc schemat PICO (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki).

Populacje docelowa analizy stanowig dorosli cho-
rzy z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C (genotyp 1 lub 4 HCV), niezaleznie od wcze-
$niejszej terapii, ktorzy nie tolerujg lub nie mogg
stosowac terapii interferonem (bez ograniczenia ze
wzgledu na stopien wtdknienia).

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie sy-
meprewiru (produkt leczniczy Olysio®) w skojarze-

niu z sofosbuwirem (produkt leczniczy Sovaldi®),
zlub bez rybawiryny, przez 12 tygodni (schemat
SMV+SOF+RBV).

W chwili aktualizacji analizy (tj., zgodnie z pismem
MZ.PLR.4600.146.2015.5.KWA, w okresie obowig-
zywania Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23
kwietnia 2015 r.), nie byta refundowana Zzadna
terapia przeciwwirusowa bez interferonu. W
zwigzku z powyzszym, ocene optacalnosci terapii
symeprewirem z sofosbuwirem (z lub bez rybawi-
ryny) przeprowadzono w poréwnaniu z brakiem
leczenia przeciwwirusowego (chorzy obserwowani
i leczeni objawowo), przy uzyciu techniki analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA).

Ze wzgledu na brak znajomosci cen (w szczegdlno-
Sci cen efektywnych) lekow wchodzacych w sktad
opcjonalnych terapii bezinterferonowych (Viekirax
/ Sovaldi / Harvoni / Daklinza), nie przeprowadzono
pordwnania wnioskowanej interwencji z ww. tech-
nologiami.

Gtéwna miare skutecznosci klinicznej poréwnywa-
nych interwencji stanowita trwata odpowiedz wiru-
sologiczna (SVR), definiowana jako niewykrywalne
stezenie HCV RNA po 12-24 tygodniach po zakon-
czeniu leczenia (Olysio AK 2014). Prawdopodobien-
stwo trwatego wyleczenia dla ocenianej interwencji
zaczerpnieto z otwartego, randomizowanego ba-
dania fazy 2a (COSMOS). Wyniki skutecznosci uzy-
skane w horyzoncie badan RCT ekstrapolowano na
horyzont dozywotni poprzez modelowanie natu-
ralnej progresji WZW C, a podstawowa miare efek-
tu zdrowotnego w analizie ekonomicznej stanowity
lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).

Struktura modelu farmakoekonomicznego obej-
mowata dwie oddzielne fazy:

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

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

Dtugosc fazy leczenia przeciwwirusowego wynosi
36 tygodni (12 tygodni leczenia + 24 tygodnie ob-
serwacji do oceny SVR), natomiast dtugos¢ cyklu
Markowa w fazie naturalnej progresji ustalono na
1 rok.

Wyjsciowo pacjenci zostali przyporzadkowani do
trzech kategorii ze wzgledu na stadium zaawanso-
wania widknienia w skali pieciostopniowej (FO-F4):
FO-F2 (tagodne WZW typu C), F3 (umiarkowane
WZW typu C) i F4 (wyrdwnana marskos¢ watroby).
W zaleznosci od wynikdw skutecznosci klinicznej
(prawdopodobienistwa SVR), po zakoriczeniu fazy
leczenia modelowanie przechodzi do fazy natural-
nej progresji, w ktorej wyrdzniono nastepujace
stany zdrowotne: SVR z fagodnego WZW C, SVR
z umiarkowanego WZW C, SVR z marskosci watro-
by, tagodne WZW C (FO-F2), umiarkowane WZW C
(F3), marskos¢ watroby (F4), niewyréwnana mar-
sko$¢ watroby (DCC), rak watrobowokomérkowy
(HCC), przeszczepienie watroby (w podziale na
likolejne lata po przeszczepieniu) i zgon. Prawdo-
podobienstwa przejscia miedzy stanami zdrowot-
nymi w fazie po zakoriczeniu leczenia okreslono
w oparciu o publikowane badania dotyczace natu-
ralnej progresji WZW C. Majac na uwadze mozliwie
konserwatywne poréwnanie skutecznosci schema-
tu SMV+SOF i komparatora, w ramach adaptacji
modelu uwzgledniono mozliwos$é samoistnej elimi-
nacji wirusa HCV RNA w ramieniu braku aktywnego
leczenia przeciwwirusowego, opierajgc sie na wy-
konanym przegladzie systematycznym (Olysio AK
2014).

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obejmujg-
cy 70 lat od rozpoczecia leczenia przeciwwiruso-
wego). Analize podstawowa wykonano ze wspdlnej
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy (PPP+P) oraz z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkow publicznych (PPP).

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i Swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia,
uwzgledniajagc bezposrednie koszty medyczne:
koszty lekéw przeciwwirusowych, koszty diagno-

styki i monitorowania leczenia w programie, koszty
leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty sta-
now zdrowotnych, tj. koszty leczenia i monitoro-
wania chorych po zakoriczeniu terapii przeciwwiru-
sowej.

Analize przeprowadzono w wariantach z uwzgled-
nieniem i bez uwzglednienia instrumentow podzia-
tu ryzyka.

Proponowana przez Zamawiajgcego cena zbytu
netto za opakowanie jednostkowe symeprewiru,
w przypadku umieszczenia produktu Olysio®
(7 kapsutek a 150 mg) w wykazie lekéw refundo-
wanych w programach lekowych, wynosi 9 110,00
zt (cena oficjalna do obliczenia ceny urzedowej).
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Dla kluczowych parametréw modelu przeprowa-

dzono deterministyczng analize wrazliwosci. Celem
porownania wynikow niniejszej analizy wykonano
przeglad
dotyczacych stosowania symeprewiru w leczeniu
pWZW typu C.

systematyczny badan ekonomicznych

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

Wyniki analizy podstawowej - wariant z

uwzglednieniem RSS
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Wyniki analizy podstawowej - wariant
bez uwzglednienia RSS
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Wyniki analizy wrazliwosci - wariant z
uwzglednieniem RSS
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Wyniki analizy wrazliwosci - wariant bez

uwzglednienia RSS
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Zastosowanie terapii przeciwwirusowej w sche-
macie symeprewir + sofosbuwir przez 12 tygo-
dni (z lub bez rybawiryny) stanowi kosztowo-
efektywnga strategie leczenia u chorych z genoty-
pem 1 lub 4 HCV, ktdrzy nie tolerujg lub nie moga
stosowac interferonu.

Nalezy podkresli¢, ze na podstawie wytycznych
EASL, terapia SIM/SOF stanowi jedyng opcjg rete-
rapii dla chorych z genotypami 1 i 4 po niepowo-
dzeniu leczenia SOF/LDV (Harvoni). Tym samym
brak refundacji dla sofosbuwiru jako pojedynczej
czasteczki zamyka droge refundowanego leczenia
bezinterferonowego dla tych pacjentéw.

Ograniczenia analizy wynikaja przede wszystkim
z nieznanej przysztej ceny sofosbuwiru w warun-
kach polskich, w tym ewentualnych instrumentéw
podziatu ryzyka, oraz stopnia zaawansowania po-
stepowania refundacyjnego w zakresie produktu
leczniczego Sovaldi® (sofosbuwir). Majac jednak na
uwadze pilng potrzebe wdrozenia leczenia bezin-
terferonowego dla najbardziej potrzebujgcej grupy
pacjentéw, dla ktérych w obecnej sytuacji nie ma
zadnej mozliwej do zastosowania opcji terapeu-
tycznej, na potrzeby analizy przyjeto, iz zaréwno
symeprewir jak i sofosbuwir, w schemacie bez
zastosowania interferondw, uzyskajg pozytywna
decyzje refundacyjng w zblizonym okresie.
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Zgodnos$c¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium

Miejsce w dokumencie

Analiza ekonomiczna

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

1) analize podstawowa;

2) analize wrazliwosci;

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

2. Analiza podstawowa zawiera:

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

a) oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii,

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii;

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

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

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

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

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

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

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowa-

na a technologig opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy

kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjo-
nalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.

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

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka,
o ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2

Rozdziat 1.7

Rozdziat 1.8

Rozdziat 1.6

Rozdziat 1.7.1

Rozdziat 1.7.1

Rozdziaty:1.7.2, 1.7.3

nie dotyczy

Rozdziat 1.7.4

Rozdziat 1.5.4

Rozdziat 1.5.5
szerzej: Rozdziaty 1.3, 1.4

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

Nie dotyczy

Nie dotyczy
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pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Rozdziaty:1.7.1, 1.7.2.1,
gle prop g yzyka; 1.7.3.1,1.7.4,1.55

L . . . Rozdziaty: 1.7.1, 1.7.2.2,
2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. 1732174 155

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

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

Nie dotyczy

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat .
e o e o Nie dotyczy
2ycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —
jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspétczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikéw, o ktérych mowa w Nie dotyczy
pkt 2.

7. Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowa-
nej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac prze- Rozdziaty: 1.3.4,1.3.5, 1.7
prowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i
3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania uzytecznosci
standw zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pier- Rozdziat 1.5.2.8.1
wotnych i wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie D
ekonomicznej modelu przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o .
, Rozdziat 1.8.1
ktérych mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1; Rozdziat 1.8.1

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci sta-
nowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzy- Rozdziaty: 1.8.2, 0
tych w analizie podstawowe;.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowazane.go do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu- Rozdziaty: 1.3.3,1.7, 1.8
blicznych;
2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srod- Rozdziaty: 1.3.3,1.7, 1.8

kow publicznych i swiadczeniobiorcy.

11. i 5 .2 1- i -
Oszacowania, o ktorych mom’/a.w ust. 2 pkt . 4, dokonywang sg w horyzoncie czaso Rozdzialy: 1.3.4,1.7, 1.8
wym wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

12. Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 Rozdziat 1.6, Rozdziat
pkt 3i 4. 1.5.2.8.1
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1.1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania symeprewiru (Olysio®)
w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) w warunkach polskich, w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) wywotanego genotypem 1 lub 4 HCV, niezaleznie od
wczesniejszej terapii i stopnia zaawansowania wtdknienia, u dorostych chorych, ktérzy nie tolerujg

lub nie mogg stosowad terapii interferonem.

Niniejsza analiza stanowi zaktualizowang wersje analizy pierwotnie ztozonej do AOTM w 2014 roku.
Koniecznos¢ aktualizacji analizy wynikata ze zmiany ostatecznie uzgodnionego projektu programu le-
kowego dla symeprewiru w stosunku do uwzglednionego w pierwotnym wniosku refundacyjnym, jak
rowniez niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, wskazanych w pismie Ministra

Zdrowia z dnia 16 czerwca 2015 r. (MZ.PLR.4600.146.2015.5.KWA).

1.2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (Olysio APD 2014), w pierwszym etapie analizy
ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

» populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);

» proponowana interwencja (1);

» komparatory (C);

> efekty (wyniki) zdrowotne (O).
Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-
sku o finansowanie produktu leczniczego Olysio® ze srodkéw publicznych. Przyjete w modelu para-
metry skutecznosci klinicznej oparto na badaniach wtgczonych do wykonanego przegladu systema-
tycznego (Olysio AK 2014).

1.2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C (genotyp 1 lub 4 HCV), niezaleznie od wczesniejsze] terapii i stopnia zaawansowania wtdknie-
nia, ktérzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac terapii interferonem. Rozwazana populacja jest zgodna

z ostatecznie uzgodnionym projektem programu lekowego (PPL Olysio 2015).
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1.2.2 Interwencja i komparatory

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie symeprewiru (produkt leczniczy Olysio®) w skojarzeniu
z sofosbuwirem (produkt leczniczy Sovaldi®), z lub bez rybawiryny, przez 12 tygodni (schemat
SMV+SOF+RBV). Zalecana dawka produktu Olysio® to jedna kapsutka 150 mg raz na dobe. Sofosbuwir
podawany jest w dawce 400 mg (jedna tabletka) raz na dobe. Dawka rybawiryny jest ustalana w za-
leznosci od masy ciata pacjenta i wynosi 1000 mg/dobe u $wiadczeniobiorcow z masg ciata <75 kg lub

1200 mg/dobe u chorych z masg ciata> 75 kg (PPL Olysio 2015).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010), podstawowym kompa-
ratorem dla rozwazanej technologii powinna by¢ istniejgca praktyka, tj. sposéb postepowania, ktory

w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Obecnie standardowym postepowaniem u chorych z przewlektym WZW C wywotanym genotypem
1i4, majacym na celu wyleczenie zakazenia HCV, jest terapia tréjlekowa z zastosowaniem inhibitora
proteazy (w G1/G4: symeprewir, w G1: telaprewir lub boceprewir) w skojarzeniu z pegylowanym
interferonem i rybawiryng. Leki te finansowane sg w Polsce w ramach programu lekowego opisanego
w zatgczniku B.2. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-

béw medycznych (MZ 23/04/2015).

Z uwagi na to, ze we wszystkich obecnych standardowych postepowaniach podlegajacych refundacji
w Polsce stosuje sie interferony, a alternatywne schematy leczenia dla pacjentéw z przeciwskazania-
mi do terapii peginterferonem (np. sofosbuwir + rybawiryna) nie sg w Polsce finansowane ze s$rod-
kéw publicznych (zgodnie z pismem MZ.PLR.4600.146.2015.5.KWA, analize zaktualizowano wzgle-
dem programu lekowego zgodnego z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r.),
niemozliwe jest wyznaczenie aktywnego komparatora dla ocenianego schematu terapii (w rozumie-
niu terapii przeciwwirusowej). W zwigzku z powyzszym ocene optfacalnosci terapii symeprewirem
z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) przeprowadzono w poréwnaniu z brakiem leczenia przeciwwi-

rusowego (chorzy obserwowani i leczeni objawowo).

1.2.3 Wyniki zdrowotne

Gtéwna miare skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji w analizie efektywnosci klinicznej stano-
wita trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), definiowana jako niewykrywalne stezenie HCV RNA po

12-24 tygodniach po zakonczeniu leczenia (Olysio AK 2014).
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Wyniki skutecznosci krotkookresowej, uzyskane w horyzoncie badan RCT, ekstrapolowano na hory-
zont dozywotni poprzez modelowanie naturalnej progresji WZW C, a podstawowg jednostke efektu
zdrowotnego stanowity — zgodnie z wytycznymi AOTM 2010 oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia

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

1.2.4 Aktualny sposéb finansowania porownywanych interwencji i wnioskowane
warunki objecia refundacja produktu leczniczego Olysio®
Produkt leczniczy Olysio® jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie prze-
wlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)", jednak wytgcznie w ramach terapii
tréjlekowej w skojarzeniu z pegylowanym interferonem i rybawiryng (zatacznik B.2. do MZ
23/04/2015). Produkt leczniczy zawierajgcy sofosbuwir (Sovaldi®) nie jest obecnie finansowany ze
srodkéw publicznych. Propozycja Wnioskodawcy zaktada rozszerzenie wskazan refundacyjnych pro-
duktu Olysio® o terapie bezinterferonowg w ramach wnioskowanego programu lekowego (PPL Olysio
2015). Zaktada sie, ze w ramach wskazania do leczenia bez interferonu (schemat SMV+SOF+RBV)
bedzie jednoczesnie refundowany sofosbuwir, w przypadku ktdrego toczy sie oddzielne postepowa-

nie w zakresie ztozonego wniosku refundacyjnego.

Produkty lecznicze zawierajgce rybawiryne (Copegus®; Rebetol®) sg obecnie finansowane ze srodkow
publicznych w ramach programu lekowego ”Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby

typu C (ICD-10 B 18.2)” (MZ 23/04/2015).

1.3 Metodyka analizy
1.3.1 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng wykonano z wykorzystaniem globalnego modelu farmakoekonomicznego wy-

konanego we wspétpracy Janssen i Pharmerit BV, udostepnionego przez Wnioskodawce z przezna
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czeniem do adaptacji do warunkdéw polskich. W ramach adaptacji kluczowe parametry zwigzane ze
skutecznoscig, uzytecznoscig standw zdrowia, naturalng progresjg choroby, kosztami i strukturg po-
pulacji oparto na wynikach analizy efektywnosci klinicznej, przeglagdach systematycznych literatury
i badaniach wtasnych dotyczacych zuzycia zasobdw, standardow leczenia przeciwwirusowego
i epidemiologii HCV. Ponadto zmodyfikowano strukture pierwotnego modelu w celu uwzglednienia
mozliwosci samoistnej eliminacji wirusa w ramieniu komparatora (braku aktywnego leczenia prze-

ciwwirusowego).
Dla kluczowych parametréw modelu przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

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

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

1.3.2 Miara wynikow zdrowotnych i technika analityczna

Ocene zasadnosci ekonomicznej finansowania schematu SMV+SOF£RBV przeprowadzono przy uzyciu
techniki analizy kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Wynik analizy przedstawiono
w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR), wyrazajgcego koszt uzyska-
nia dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (1 QALY) w przypadku zastosowania rozwazanej
interwencji zamiast poréwnywanego komparatora. Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
uzytecznosci dla strategii A w poréwnaniu z komparatorem B stanowi iloraz réznicy kosztéow (C4 i Cg)
oraz wynikéw zdrowotnych wyrazonych QALY (QALY, i QALYg), tj.:

ACA vs B _ CA - CB
AQALY, ,s5  QALY, — QALYy

ICURA‘USB =

Analize inkrementalng uzupetniono o zestawienie kosztédw i konsekwencji zdrowotnych kazdej z po-

rownywanych technologii opcjonalnych.
Jako dodatkowe miary wynikéw zdrowotnych rozwazano takze:

» zyskane lata zycia (ang. life-years gained, LYG);

» uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR);

» odsetek chorych, u ktérych wystapita niewyréwnana marskos¢ watroby;
>

odsetek chorych, u ktorych wystgpit rak watrobowokomaérkowy (HCC);
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> odsetek chorych, u ktérych wykonano przeszczepienie watroby;

> odsetek chorych, u ktérych wystgpit zgon z powodu powiktarn marskosci.

Dodatkowe miary efektu zdrowotnego przedstawiono wytgcznie w ramach zestawienia kosztéw

i konsekwencji, bez kalkulacji inkrementalnego wspétczynnika kosztow-efektywnosci.

1.3.3 Perspektywa analizy

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

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

» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)
» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych i $wiadczenio-

biorcy (PPP+P),

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem przewlektego wirusowego zapa-

lenia watroby typu C.

1.3.4 Horyzont czasowy

Wirusowe zapalenie watroby typu C jest chorobg przewlekta o powolnej progresji, w ktorej istotne
klinicznie konsekwencje marskosci watroby sg odlegte w czasie. W celu petnej oceny kosztéw i wyni-
kédw zwigzanych z poréwnywanymi strategiami leczenia przeciwwirusowego, w analizie przyjeto ho-
ryzont dozywotni, zalecany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych w przypadku technologii

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

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

wosci rozwazono dodatkowo posredni horyzont czasowy: 30 50 lat.

1.3.5 Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéow zdrowotnych (AOTM 2010), a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujace warianty

dyskontowania:

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

» brak dyskontowania kosztéw i wynikow zdrowotnych.
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1.3.6 Prog optacalnosci

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

1.4 Charakterystyka modelu farmakoekonomicznego

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o globalny model kosztow-uzytecznosci symeprewiru
skonstruowany w programie Microsoft Office Excel, udostepniony przez Wnioskodawce z przezna-
czeniem do adaptacji do warunkdow polskich. Przeprowadzenie modelowania w analizie ekonomicz-
nej symeprewiru jest uzasadnione koniecznoscig ekstrapolowania wynikdw poza okres obserwacji
badan klinicznych, stanowigcych Zrédto danych pierwotnych dotyczgcych skutecznosci wnioskowanej
technologii. Badania kliniczne dla terapii przeciwwirusowych dostarczajg wiarygodnych dowodoéw
dotyczacych skutecznosci klinicznej w zakresie uzyskiwania trwatej odpowiedzi wirusologicznej, jed-
nak nie oceniajg dtugookresowych konsekwencji zdrowotnych WZW C takich jak $miertelnosé lub
wystepowanie istotnych klinicznie powiktann marskosci watroby. Ujecie w ramach dozywotniego mo-
delu zaréwno krétkookresowej fazy leczenia, jak i dalszego przebiegu WZW C u 0séb nieosiggajacych
trwatej odpowiedzi, wymaga zatem syntezy — w ramach modelowania — dowoddéw zwigzanych ze
skutecznoscig leczenia przeciwwirusowego pochodzacych z badan klinicznych oraz przebiegu natu-

ralnego WZW C, wyznaczonego w oparciu o badania dtugookresowe.

1.4.1 Struktura modelu ekonomicznego symeprewiru

Gtéwnym celem leczenia przeciwwirusowego jest eliminacja wirusa HCV z krwi. Uzyskanie trwatej
odpowiedzi wirusologicznej, definiowanej jako niewykrywalny HCV-RNA po 12-24 tygodniach od za-
konczenia leczenia, zapobiega odlegtym powiktaniom choroby, takim jak niewyréwnana marskos¢
watroby i rak watrobowokomérkowy. Zdarzenia te charakteryzujg sie wysoka smiertelnoscig, ujem-
nym wptywem na jakos$¢ zycia chorych oraz wysokimi kosztami leczenia. Krétki horyzont obserwacji
w badaniach klinicznych uniemozliwia bezposrednig ocene wptywu terapii na odlegte konsekwencje
zakazenia HCV, w zwigzku z tym modelowanie wynikéw dtugookresowych przeprowadzono w opar-

ciu o model Markowa. Struktura modelu obejmowata dwie oddzielne fazy (zob. Wykres 1):
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» Faza leczenia przeciwwirusowego, obejmujgca przedziat czasowy od rozpoczecia leczenia
przeciwwirusowego do oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
» Faza naturalnej progresji choroby, obejmujgca okres po ocenie trwatej odpowiedzi wirusolo-

gicznej do zgonu (model Markowa).

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

Faza leczenia przeciwwirusowego Faza progresji choroby
0- 36 tyg. 36 tyg. - doiywotnio
Odpowiedi (SVR) Sukces terapeutyczny, eliminacja
> zakazenia HCV

L .
eczenie Model Markowa

Niepowodzenie leczenia,

Brak wyleczenia naturalna progresja pWZw C

Dtugos¢ fazy leczenia przeciwwirusowego wynosi 36 tygodni (12 tygodni leczenia + 24 tygodnie ob-
serwacji do oceny SVR), natomiast dtugos¢ cyklu Markowa w fazie naturalnej progresji ustalono na
1 rok. Z uwagi na wzglednie powolng progresje WZW typu C, jednoroczny cykl uznano za odpowiada-
jacy charakterystyce procesu chorobowego i wystarczajacy do zidentyfikowania zmian badanych
parametréw modelu. Roczng dtugosc cyklu przyjmowano w najwazniejszych modelach ekonomicz-

nych leczenia przeciwwirusowego, zidentyfikowanych w ramach oddzielnego przegladu.

1.4.1.1 Faza leczenia przeciwwirusowego
Koszty i wyniki zdrowotne, wystepujgce podczas leczenia przeciwwirusowego oraz w okresie obser-
wacji przed oceng SVR, modelowano w ramach pojedynczego 36-tygodniowego cyklu. Wyjsciowo
pacjenci zostali przyporzadkowani do trzech kategorii ze wzgledu na stadium zaawansowania witdk-

nienia w skali pieciostopniowej (FO-F4):

» tagodne WZW typu C, obejmujgce stopnie od FO do F2
» Umiarkowane WZW typu C, obejmujace stadium F3 wtdknienia

» Wyréwnana marskos¢ watroby (stadium F4 wtdknienia w skali pieciostopniowej).
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W okresie pierwszych 12 tygodni, pacjenci kontynuujg leczenie przeciwwirusowe zgodnie ze schema-
tem okreslonym w programie. Po zakonczeniu leczenia chorzy z wykrywalnym RNA HCV sg uznawani
za niewyleczonych i pozostajg za nastepny cykl (tj. pierwszy cykl w fazie naturalnej progresji choroby)
w wyjsciowym stadium zaawansowania witdknienia. Pacjenci z niewykrywalnym RNA HCV po 24 tygo-
dniach leczenia przechodzg w fazie naturalnej progresji do jednego ze stanéw ,SVR po FO-F2”, ,SVR
po F3”, ,SVR po F4”, w zaleznosSci od wyjsciowego (sprzed leczenia) stopnia zwtéknienia. W modelu
nie uwzgledniono mozliwosci powtdrnej terapii u pacjentdw nieuzyskujacych SVR, co jest zgodne
z zatozeniem innych modeli ekonomicznej oraz uzasadnione brakiem standardowego postepowania

przeciwwirusowego po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem DAA.

Schematyczne przedstawienie fazy leczenia przeciwwirusowego zamieszczono na ponizszym rysunku.

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

Rozpoczecie leczenia
Umiarkowane
WZW C (F3)
SVR po F4
Wyréwnana

marskosc (F4)

Po przejsciu do odpowiednich — w zaleznosci od wyjsciowego stadium zwitdknienia oraz wyniku le-
czenia — standw zdrowotnych, dalsze modelowanie kosztéw i efektdw odbywa sie w fazie naturalnej

progresji choroby w oparciu o model Markowa.

Poniewaz komparatorem dla badanej interwencji jest brak aktywnego leczenia przeciwwirusowego,
przedstawiony schemat dotyczy wytgcznie ramienia SMV+SOF+RBV. Chorzy w ramieniu komparatora
po zakonczeniu 36-tygodniowego cyklu przechodzg do jednego ze stanéw pWZWC (tagodne — FO-F2,
umiarkowane — F3, wyréwnana marskos¢ — F4), odpowiadajgcego poczatkowemu stopniu zwtdknie-

nia. Mozliwosc¢ spontanicznej eliminacji wirusa uwzgledniono w fazie naturalnej progresji choroby.
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1.4.1.2 Faza naturalnej progresji choroby
Struktura wykorzystanego modelu Markowa jest oparta na publikowanych modelach progresji WZW
C (Bennett 1997, Grishchenko 2009, Shepherd 2007, Wright 2006, Grieve 2006). Analogiczny model
wykorzystano miedzy innymi w raporcie NICE dotyczacym leczenie przeciwwirusowego HCV (Hartwell

2011).

W fazie progresji WZW C, obejmujacej okres po 36 tygodniu od rozpoczecia leczenia do zgonu, zdefi-
niowano 11 standw zdrowotnych. Dozwolone przejscia miedzy stanami przedstawiono na ponizszym
schemacie. Dla przejrzystosci wykresu pominieto umieralno$é z przyczyn niezwigzanych z pWZW typu
C, wystepujgcag we wszystkich stanach zdrowotnych i w dowolnym cyklu modelu, przedstawiono na-
tomiast dodatkowa $miertelno$¢ w stanach zaawansowanej choroby watroby (marskosci niewyréw-

nanej, raka watrobowokomaérkowego, przeszczepu i po przeszczepieniu watroby).

Wykres 3. Schemat modelu Markowa w fazie naturalnej progresji pWZW C.
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Zgodnie z zatozeniami klasycznego modelu Markowa, w trakcie pojedynczego cyklu pacjenci znajduja
sie dokfadnie w jednym stanie zdrowotnym, a przecietnie w poftowie cyklu przechodzg do innego
stanu (lub pozostajg w tym samym stanie), zgodnie z wyznaczong macierzg przej$s¢ miedzy stanami.

W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Z uwagi na potencjalne rdznice w kosztach, uzytecznosci oraz rokowaniu chorych uzyskujgcych trwata
odpowiedz w poszczegdlnych stadiach wtdknienia, w modelu wyrdzniono oddzielne stany SVR z ta-
godnego, umiarkowanego WZW C i marskosci watroby. Zatozono przy tym, ze u chorych z trwatg
odpowiedzig wirusologiczng w stadium tagodnym i umiarkowanym nie rozwinie sie w przysztosci
progresja choroby watroby (tj. marskos¢ i/lub rak watrobowokomérkowy), natomiast u chorych osia-
gajagcych SVR w stadium marskosci wyrdwnanej wystepuje ryzyko wystgpienia raka watrobowoko-
madrkowego oraz dekompensacji marskosci. W modelu nie rozwazano mozliwosci reaktywacji zaka-

zenia HCV u oséb wyleczonych.

Struktura modelu globalnego symeprewiru nie uwzgledniata mozliwosci samoistnej eliminacji HCV
RNA, zaréwno w przypadku braku leczenia przeciwwirusowego jak i po nieskutecznosci aktywnej
terapii. Podejscie to jest zgodne z wiekszoscig publikowanych modeli farmakoekonomicznych doty-
czacych leczenia pWZW C, jednak moze budzi¢ zastrzezenia w przypadkach, gdy parametr ten moze
miec istotne znaczenia dla wnioskowania (np., gdy kluczowym komparatorem dla badanej interwen-
cji jest brak aktywnego leczenia). Dane literaturowe dotyczace czestosci samoistnej eliminacji wirusa
HCV RNA, zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego (Aestimo AK 2014), s3 heteroge-
niczne, jednak wskazujg na niezerowe, choé niewielkie prawdopodobieristwo spontanicznego wyle-
czenia u chorych nigdy nie leczonych przeciwwirusowo. Z tego wzgledu, majgc na uwadze mozliwie
konserwatywne poréwnanie skutecznos$ci schematu SMV+SOF i komparatora, w ramach adaptacji
modelu do warunkéw polskich strukture modelu uzupetniono o mozliwo$¢ przejscia ze standw
pWZW C (FO-F2; F3; marskos¢) do odpowiednich standw SVR. Szczegétowe zatozenia przyjete w mo-

delowaniu samoistnego wyleczenia przedstawiono w Rozdziale 1.5.2.3.

W przypadku nieskutecznosci leczenia, rGwnoznacznej z brakiem uzyskania trwatej odpowiedzi wiru-
sologicznej, u chorych moze stopniowo wystgpi¢ progresja do bardziej zaawansowanych stadiéw
choroby, tj. ze stanu fagodnego do umiarkowanego WZW C oraz z umiarkowanego WZW C do stanu
marskosci wyréwnanej. Chorzy z wyréwnang marskoscig watroby majg niezerowe ryzyko progresji do
stanu marskosci niewyréwnanej z ciezkimi objawami dekompensacji czynnosci watroby, najczesciej
w postaci wodobrzusza, encefalopatii watrobowej lub krwawienia z zylakow przetyku. W niektérych
modelach farmakoekonomicznych dotyczacych leczenia WZW C (m.in. Bennett 1997), marskos¢ nie-

wyroéwnang podzielono na szereg standéw zdrowotnych w zaleznosci od klinicznej manifestacji d
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kompensacji (wodobrzusze wrazliwe na diuretyki, wodobrzusze oporne na diuretyki, encefalopatia,
krwawienia z zylakow przetyku). W wiekszosci pdzniejszych adaptacji modelu Bennett 1997, wiacza-
jac analizy przygotowywane na potrzeby agencji NICE (Wright 2006, Shepherd 2007, Hartwell 2011),
marskos¢ niewyréwnang traktowano jako pojedynczy stan zdrowotny. Podejscie to wynikato z faktu,
ze w praktyce u pojedynczego chorego mogg w jednym czasie wystgpi¢ dwa lub wiecej powiktania,
podczas gdy zgodnie z zatozeniem modelu Markowa chorzy moga przebywaé w danym cyklu wytgcz-
nie w jednym stanie. W zwigzku z powyzszym, w modelu globalnym symeprewiru zdecydowano sie

zdefiniowac pojedynczy stan zdrowotny dla marskosci niewyréwnane;j.

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

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

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

tabelarycznej (Tabela 1).

Tabela 1. Reguty przejscia pomiedzy stanami zdrowotnymi w modelu — faza naturalnej progresji cho-
roby.

Dopuszczalne przejscie ze stanu

Aktualny stan zdrowotny Reguty przejscia

aktualnego

Mozliwe w kazdym cyklu; jako ze model zaktada

SVR (po FO-F2) brak progresji choroby po uzyskaniu SVR, chorzy
SVR (po FO-F2) pozostajg w tym stanie az do wystgpienia zgonu
Zeon Mozliwe w kazdym cyklu; ryzyko zgonu na poziomie
& populacji ogdlnej, zalezne od wieku
Mozliwe w kazdym cyklu; jako ze model zaktada
SVR (po F3) brak progresji choroby po uzyskaniu SVR, chorzy
SVR (po F3) pozostajg w tym stanie az do wystgpienia zgonu
Zeon Mozliwe w kazdym cyklu; ryzyko zgonu na poziomie
& populacji ogdlnej, zalezne od wieku
Mozliwe w kazdym cyklu, az do wystgpienia niewy-
SVR (marskos¢ watroby) rownanej marskosci, raka watrobowokomérkowego
SVR (marsko$¢ watroby) lub zgonu
Niewyréwnana marsko$¢ Mozliwe w kazdym cyklu; ryzyko state w czasie,

watroby niezalezne od uprzednio otrzymywanego leczenia




Aktualny stan zdrowotny
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Dopuszczalne przejscie ze stanu
aktualnego

Reguty przejscia

Rak watrobowokomaérkowy

Zgon

przeciwwirusowego

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

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

tagodne pWZW typu C (FO-F2)

SVR (po FO-F2)

tagodne pWZW typu C (FO-F2)

Umiarkowane pWZW typu C (F3)

Mozliwe w kazdym cyklu (w analizie podstawowej
wytacznie w ramieniu braku leczenia przeciwwiru-
sowego)

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

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

Mozliwe w kazdym cyklu; ryzyko zgonu na poziomie

Umiarkowane pWZW typu C
(F3)

Zgon populacji ogdlnej, zalezne od wieku
Mozliwe w kazdym cyklu (w analizie podstawowej
SVR (po F3) wytgcznie w ramieniu braku leczenia przeciwwiru-

Umiarkowane pWZW typu C (F3)

Wyréwnana marskos$¢ watroby
(F4)

Zgon

sowego)

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

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

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

Wyréwnana marskos¢ watroby
(F4)

SVR (marskos¢ watroby)

Wyréwnana marsko$¢ watroby
(F4)

Niewyréwnana marskosé
watroby

Rak watrobowokomdrkowy

Zgon

Mozliwe w kazdym cyklu (w analizie podstawowej
wytgcznie w ramieniu braku leczenia przeciwwiru-
sowego)

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

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

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

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

Niewyréwnana marskos¢
watroby

Niewyréwnana marskosé¢
watroby

Rak watrobowokomadrkowy

Przeszczepienie watroby (1 rok)

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

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

sowego

Mozliwe w kazdym cyklu; state w czasie i niezalezne
od otrzymanego schematu leczenia przeciwwiruso-
wego
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Dopuszczalne przejscie ze stanu
aktualnego

Aktualny stan zdrowotny

Reguty przejscia

Mozliwe w kazdym cyklu; zwiekszone ryzyko zgonu

Z Aot
gon w stosunku do populacji ogolnej

Mozliwe w kazdym cyklu, az do wystgpienia prze-

Rak watrob komork
akwatrobowokomorkowy szczepu watroby lub zgonu

Mozliwe w kazdym cyklu; state w czasie i niezalezne
Rak watrobowokomérkowy Przeszczepienie watroby (1 rok) od otrzymanego schematu leczenia przeciwwiruso-
wego

Mozliwe w kazdym cyklu; zwiekszone ryzyko zgonu

Zgon w stosunku do populacji ogdlnej

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

Przeszczepienie watroby
(kolejne lata)

Przeszczepienie watroby (1 rok)
Mozliwe w pierwszym cyklu przebywania w stanie;

Zgon zwiekszone ryzyko zgonu w stosunku do populacji
ogdlnej
Przeszczepienie watroby Mozliwe w kazdym cyklu; przejscie wystepuje az do
Przeszczepienie watroby (kolejne lata) zgonu chorego
(kolejne lata) 20n Mozliwe w kazdym cyklu; zwiekszone ryzyko zgonu
g w stosunku do populacji ogélnej
Zgon Zgon Stan terminalny (pochtaniajacy)

Do kazdego ze standw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty i efekty zdrowotne (uzytecznosci)
oraz oszacowano roczne prawdopodobienstwa przej$s¢ miedzy stanami. Koszty i uzytecznosci mogty
by¢ zalezne (w okresie leczenia) lub niezalezne od interwencji (stany zdrowotne po zakorczeniu tera-

pii przeciwwirusowej).

Srednie koszty i wyniki zdrowotne dla kazdej ze strategii leczenia, przypadajace na chorego w trakcie
pojedynczego cyklu, obliczano jako odpowiednio koszty i efekty w poszczegdlnych stanach, wazone
proporcjg chorych przebywajgcych w danym stanie w tym cyklu. Catkowite koszty (efekty) w hory-
zoncie dozywotnim stanowity sume kosztow (efektéw) zgromadzonych we wszystkich cyklach. Miare
efektywnosci kosztéw symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem stanowit koszt uzyskania dodat-
kowego QALY. Analiza miata charakter deterministyczny (tj. parametry modelu nie byty okreslone
rozktadami prawdopodobienistwa) i kohortowy (nie przeprowadzano symulacji indywidualnych pa-

cjentow).

1.4.1.3 Struktura modelu - zestawienie

W ponizszej tabeli podsumowano najwazniejsze zatozenia dotyczgce struktury modelu ekonomiczne-

g0, wraz z uzasadnieniem. Zatozenia sg wspdlne dla wszystkich rozwazanych subpopulacji.
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Tabela 2. Najwazniejsze zatoZenia strukturalne modelu ekonomicznego.

Zatozenie

Uzasadnienie

Zrédto

U chorych z przewlektym HCV moze wystgpi¢ samoistne
wyeliminowanie wirusa

Woystgpienie SVR u chorych bez wyjsciowej marskosci

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

uzyskujacych SVR nie wystepuje ryzyko reaktywacji /
ponownego zakazenia HCV

W fazie leczenia nie wystepuje progresja do bardziej
zaawansowanego stadium WZW C ani regresja stopnia
witdknienia

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

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

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

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

tia, krwawienia z zylakéw przetyku, wodobrzusze).

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

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

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

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

Naturalna progresja choroby dla genotypéw 1i4 HCV
jest zblizona

Dane z badan klinicznych i reje-
stréw wskazujg na mozliwosc
spontanicznej eliminacji HCV RNA
u pacjentéw nie leczonych prze-
ciwwirusowo

Zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi

Zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi

Zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi

Brak standardéw postepowania
(w tym technologii refundowa-
nych) po niepowodzeniu DAA;
zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi

Zgodnie z opinig eksperta klinicz-
nego

Zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi

Zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi

Zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi

Zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi

Brak wyraznego zwigzku miedzy

progresja choroby a genotypem
wirusa HCV

Zatozenie potwierdzone opinig
polskich ekspertéw w ramach
przeprowadzonej ankiety

Olysio AK 2014

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

Hartwell 2011
Shepherd 2007
STA TPV/ STA BOC 2011

Hartwell 2011
Shepherd 2007
STA TPV/ STA BOC 2011

Hartwell 2011
STA TPV/STA BOC 2011

Opinia ekspertow (Aestimo
2012c)

Hartwell 2011
Shepherd 2007
Wright 2006

Hartwell 2011
Shepherd 2007
STA TPV/ STA BOC 2011

Hartwell 2011
Shepherd 2007

Hartwell 2011
PGE HCV 2014

Najwazniejsze zatozenia analizy podstawowej oraz charakterystyki modelu zamieszczono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 3. Podsumowanie charakterystyki modelu ekonomicznego i zatozen analizy podstawowej.

Parametr Wartosc

Horyzont analizy Dozywotni
Dtugosc¢ cyklu modelu Faza leczenia przeciwwirusowego — 36 tyg.; nastepnie cykl 1-roczny
Korekta potowy cyklu Zastosowano
Miara efektu zdrowotnego QALY

koszty — 5% / rok;

Dyskontowanie o
wyniki zdrowotne — 3,5% / rok
ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P);

Perspektywa analiz
perty Y ptatnika publicznego (PPP)

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

wiono w kolejnych podrozdziatach.

1.4.2 Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigza-

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

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

crosoft Excel).

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

w szczegdlnosci:

» przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

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

» zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-

szenia) efektu zdrowotnego (QALY)
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> zatozenie posredniego horyzontu czasowego prowadzito do zmniejszenia catkowitych kosz-
tow i efektow

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

» w wariantach AW dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia, oszacowania kosztéw catkowi-
tych nie zmieniaty sie

» modyfikacja parametrow kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.
Szczegbdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.8.

W celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego (walidacji
konwergencji), wykonano wyszukiwanie innych badan farmakoekonomicznych oceniajgcych efek-
tywnos¢ kosztéw symeprewiru w schemacie bez interferonu w leczeniu przewlektego zapalenia wa-
troby typu C. Wyniki przegladu przedstawiono w Rozdziale 1.6, a szerszg dyskusje wynikéw — w Roz-
dziale 1.9.

W ramach walidacji zewnetrznej poszukiwano badan diugookresowych dotyczgcych zastosowania
SMV+SOFRBV (np. wynikéw dotyczacych wptywu na odlegte powiktania marskosci), nie zidentyfiko-
wano jednak odpowiednich badan, ktérych wyniki mozna poréwnaé z wynikami modelu. Wyniki
krotkookresowej skutecznosci w modelu (prawdopodobieristwa SVR) pochodzg bezposrednio z ba-
dania klinicznego witgczonego do analizy klinicznej, w zwigzku z czym wyniki modelowania dotyczgce

odsetkéw trwatych wyleczen nalezy uznac za zgodne z dowodami empirycznymi.

1.5 Zalozenia i parametry modelu

Parametry wejsciowe modelu ekonomicznego symeprewiru mozna podzieli¢ na nastepujgce katego-

rie:

A\

Poczatkowa charakterystyka kliniczno-demograficzna kohorty;

A\

Skutecznos¢ kliniczna leczenia przeciwwirusowego (prawdopodobienstwo uzyskania SVR —
trwatej odpowiedzi wirusologicznej);

Schematy dawkowania i czas leczenia przeciwwirusowego

Koszty jednostkowe lekéw

Zuzycie zasobow i koszty ponoszone podczas leczenia przeciwwirusowego;

Czestosci wystepowania i koszty jednostkowe dziatan niepozadanych;

V V V V V

Cykliczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowotnymi (w tym prawdopodo-

bienstwo samoistnej eliminacji wirusa);
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» Cykliczne koszty w stanach zdrowotnych po zakornczeniu leczenia przeciwwirusowego;
» Umieralno$¢ ogdlna;

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

Szczegétowe omowienie zrodet danych i metod kalkulacji poszczegdlnych parametréw przedstawio-

no w kolejnych rozdziatach raportu.

1.5.1 Gloéwne Zrdédia danych dla parametréw modelu

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

drozdziatach.

1.5.1.1 Przeglqd systematyczny badan klinicznych
Dane dotyczace skutecznosci klinicznej schematu z zastosowaniem symeprewiru i sofosbuwiru po-
chodzg z badania klinicznego z randomizacjg (COSMOS), zidentyfikowanego w ramach przegladu sys-
tematycznego (Olysio AK 2014). W oszacowaniu prawdopodobienstwa samoistnej eliminacji wirusa
HCV RNA wykorzystano wyniki oddzielnego przegladu przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej

produktu Olysio® (Olysio AK 2014).

1.5.1.2 Przeglqd systematyczny analiz ekonomicznych
Wykonany przeglad badai ekonomicznych dotyczgcych leczenia przeciwwirusowego miat na celu
przede wszystkim ocene struktury, zatozen i zrédet danych wejsciowych w publikowanych modelach
farmakoekonomicznych leczenia przeciwwirusowego WZW C. Pierwotny model Bennett 1997 oraz

jego pdiniejsze adaptacje na potrzeby NICE (m.in. Hartwell 2011) postuzyty jako podstawa struktu
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niniejszego modelu kosztdw-uzytecznosci. Réwniez niektdre parametry modelu, w tym wiekszosc¢
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami oraz uzytecznosci standw zdrowia, pochodzity z odnale-
zionych analiz ekonomicznych, w szczegdlnosci z analiz kosztéw-uzytecznosci interferonu pegylowa-
nego (lub niepegylowanego) i rybawiryny w populacji chorych z histologicznie tagodnym przewlektym
WZW C, wykonanych w ramach raportéw HTA publikowanych przez NICE (Shepherd 2007, Wright
2006).

1.5.1.3 Analiza danych z rejestru SMPT

Celem okreslenia standardoéw leczenia przeciwwirusowego WZW C oraz cech demograficzno-
klinicznych polskich chorych zakazonych genotypem 1 HCV, zebrano dane dotyczgce 813 dorostych
pacjentéw z przewlektym WZW typu C, leczonych w ramach programu terapeutycznego w latach
2006-2011 w trzech osrodkach objetych Systemem Monitorowania Programéw Terapeutycznych.
Analize danych SMPT wykonano pierwotnie na potrzeby raportu HTA dla telaprewiru (Incivo®), inne-
go leku wytwarzanego przez Wnioskodawce, ocenianego przez AOTM w 2012 roku (AOTM-RK-4351-
1/2012).

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

rametréw modelu:

» charakterystyka poczatkowa kohorty
o sredni wiek;
o rozktad masy ciata chorego, wymagany do okreslenia dawki rybawiryny;

o rozkfad stopni zaawansowania widknienia.

Szczegétowe omodwienie metodyki i wynikdw analizy danych z rejestru SMPT znajduje sie w oddziel-

nym opracowaniu, stanowigcym zatagcznik do raportu (Aestimo 2012a).

1.5.1.4 Badanie ankietowe dotyczqce kosztéow leczenia w Polsce chorych z wiruso-
wym zapaleniem wqtroby typu C

Ankiete przeprowadzono pierwotnie na potrzeby raportu HTA dla telaprewiru (Incivo®) celem uzy-
skania danych o zasobach systemu ochrony zdrowia zuzywanych w procesie leczenia chorych z WZW
C w réznych stadiach zaawansowania choroby, mogacych postuzy¢ do oszacowania rocznego kosztu
leczenia przecietnego chorego w poszczegdlnych stanach zdrowotnych modelu. W badaniu wzieto
udziat 7 polskich ekspertéw klinicznych. Szczegoéty dotyczace metodologii i wynikéw badania przed-
stawiono w oddzielnym zatgczniku (Aestimo 2012b), a zestawienie wartosci przyjetych w modelu

zamieszczono w Rozdziale 1.5.2.9.4.




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

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

Ankiete przeprowadzono pierwotnie na potrzeby raportu HTA dla telaprewiru (Incivo®), innego leku
wytwarzanego przez Wnioskodawce, ocenianego przez AOTM w 2012 roku (AOTM-RK-4351-1/2012).
W ramach badania zebrano oszacowania eksperckie dotyczgce specyficznych dla polskich warunkéw
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami zdrowotnymi oraz zasiegnieto opinii ekspertéw odno-
$nie ryzyka wystgpienia w przysztosci niewyréwnanej marskosci u pacjentdw z marskoscig wyréwna-
ng po osiggnieciu SVR. Szczegdty dotyczgce metodologii i wynikéw badania przedstawiono w oddziel-

nym zatgczniku do raportu (Aestimo 2012c).

1.5.2 Oszacowania parametrow wejsciowych modelu

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

dla kazdej grupy.

1.5.2.1 Poczqtkowa charakterystyka kliniczno-demograficzna kohorty

Charakterystyke wyjsciowg chorych z pWZW C w analizie podstawowej okreslono w oparciu o cechy
demograficzno-kliniczne dorostych chorych z WZW typu C leczonych w trzech polskich osrodkach
objetych rejestrem SMPT (n=813). Szczegétowe wyniki analizy danych pochodzacych z rejestru SMPT
zamieszczono w oddzielnym zatgczniku (Aestimo 2012a). Jako ze rejestr obejmowat pacjentéw leczo-
nych przeciwwirusowo z zastosowaniem interferondw, wykorzystanie danych z SMPT jest réwno-
znaczne z zatozeniem, ze charakterystyka chorych z przeciwwskazaniami do stosowania interferonéw

jest zblizona jak w populacji leczonej standardowymi schematami przeciwwirusowymi.

Przedstawione w ponizszej tabeli parametry demograficzne — $redni wiek i strukture pfci przyjeto

jako wspdlne dla populacji wczes$niej nieleczonych i uprzednio leczonych.

Sredni wiek dla populacji podstawowe]j obliczono w oparciu o catkowita populacje objeta rejestrem
SMPT. Uzaleznienie wieku wyjsciowego od zaawansowania wtdknienia jest uzasadnione powolna
progresjg choroby w czasie (co oznacza, ze chorzy w wyzszych stadiach witdknienia sg $rednio starsi

niz pacjenci z tagodnym wtdknieniem).
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Tabela 4. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna pacjentéow z WZW typu C (analiza podstawowa).

Parametr Wartosé Zrédto

Sredni wiek wyjsciowy 47,5 lat SMPT

Struktura ptci (% mezczyzn / % kobiet) 54,7% / 45,3% SMPT

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

(oraz u 83% leczonych po raz pierwszy).

Wyijsciowy rozktad zaawansowania wtéknienia w populacji bez ograniczenia na stopiern widknienia

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Wyjsciowy rozktad zaawansowania zwtdknienia.

Populacja chorych wczesniej niele- Populacja chorych wczesniej leczo-
Stopien zwiéknienia czonych (naive) nych (experienced) Frodio
FO-F4 FO-F4
FO-F2 68,5% 62,4% SMPT
F3 17,8% 22,4% SMPT
F4 13,7% 15,1% SMPT

W modelu dla populacji uprzednio leczonej przeciwwirusowo nie okreslano wyjsciowej struktury
rodzajéw odpowiedzi na wczesniejszg terapie (nawrdt / czesciowa odpowiedz / brak odpowiedzi).
Rozktad ten nie byt wymagany, gdyz zadna ze zmiennych analizy nie rdznita sie ze wzgledu na typ
odpowiedzi (np. zalecany czas trwania terapii SMV+SOF+RBV jest jednakowy u wszystkich chorych
experienced, w odrdznieniu np. od schematéw tréjlekowych z udziatem inhibitoréw proteazy, interfe-

ronu i rybawiryny).

W analizie wrazliwosci przetestowano wariant z zatozeniem charakterystyki kliniczno-demograficznej
chorych z badania COSMOS, stanowigcego zrdodto danych dotyczacych skutecznosci schematu

SMV+SOF+RBV. Wartosci przyjete w AW przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.1.1).
1.5.2.2 Skutecznos¢é kliniczna leczenia przeciwwirusowego (SVR - trwata odpo-
wiedz wirusologiczna)

Prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) u pacjentéow otrzymujg-

cych schemat SMV+SOF+RBV zaczerpnieto z otwartego, randomizowanego badania fazy 2a (C
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SMOS), przeprowadzonego celem oceny skutecznosci i bezpieczenstwo terapii 12 lub 24 tygodnio-
wych symeprewirem (150 mg raz na dobe) w skojarzeniu z sofosbuwirem (400 mg raz na dobe)
z rybawiryng lub bez rybawiryny, u pacjentéw z genotypem 1 HCV, ktorzy wczesniej nie reagowali na
leczenie z punktacjg zwtdknienia watroby METAVIR FO-F2 (kohorta 1), lub nie byli wczes$niej leczeni
lub wczesniej nie reagowali na leczenie z punktacjg zwtdknienia watroby METAVIR F3-F4 i wyréwna-

ng czynnoscig watroby (kohorta 2).

Zgodnie ze schematem dawkowania okreslonym w programie, w modelu wykorzystano wyniki sku-
tecznosci terapii symeprewirem i sofosbuwirem (z lub bez rybawiryng), stosowanych przez 12 tygo-
dni. Prawdopodobienstwa trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR mierzona po 12 tyg. od zakon-
czenia leczenia — pierwszorzedowy punkt koicowy badania), przyjete w analizie podstawowej, przed-
stawiono w tabeli. Ze wzgledu na nieobecnos¢ w badaniu COSMOS populacji uprzednio nieleczonej z
tagodnym wtdknieniem, skutecznos¢ w tej podgrupie zatozono konserwatywnie na poziomie jak dla
null responders (w st. widknienia FO-F2). Ostatecznie, prawdopodobienstwo trwatej odpowiedzi w
tacznej kohorcie wyznaczano jako $rednig z SVR w podgrupach FO-F2 oraz F3-F4, wazong wyjsciowa

proporcjg chorych w poszczegélnych stadiach zwtdknienia (przedstawiong w Rozdziale 1.5.2.1).

Tabela 6. Prawdopodobieristwo uzyskania SVR dla schematu SMV+SOF+RBV (populacja FO-F4).

SVR ’
Populacja Zrédto
r/N %
FO-F2 - 95,1% COSMOS *
Chorzy wczesniej nieleczeni
F3-F4 17/19 89,5% COSMOS
FO-F2 39/41 95,1% COSMOS
Chorzy wczesniej leczeni
F3-F4 21/22 95,5% COSMOS

* brak ww. populacji w badaniu COSMOS; zatozono konserwatywnie jednakowg skutecznos¢ jak w populacji null responders

w st. zwtdknienia FO-F2.

W ramieniu braku aktywnego leczenia przeciwwirusowego, prawdopodobienstwo SVR w fazie lecze-
nia (pierwsze 36 tygodni) przyjeto na poziomie 0%, przy czym w kolejnych cyklach (faza naturalnej

progresji) uwzgledniono mozliwosé samoistnej eliminacji HCV RNA (szczegéty w Rozdziale 1.5.2.3).

Wykorzystanie w modelu wynikéw SVR z badania COSMOS, przeprowadzonego wytgcznie w populacji
chorych z genotypem 1 HCV, jest rGwnoznaczne z zatozeniem poréwnywalnej skutecznosci schematu
SMV+SOF+RBV w genotypach 1 i 4. Zatozenie to uznano za racjonalne w Swiatle zblizonego przebiegu
naturalnego WZW C dla obu genotypdw oraz braku innych danych nt. skutecznosci SMV+SOF w po-

pulacji z genotypem 4. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze ze wzgledu na niski udziat (ok. 6%) chory
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z genotypem 4 w tacznej populacji obejmujacej oba genotypy, wptyw parametru skutecznosci w ge-

notypie 4 na wnioskowanie w tacznej populacji nie jest jednak znaczacy.

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty minimalnej i maksymalnej skutecznosci leczenia
przeciwwirusowego, przyjmujac odpowiednio dolne i gérne granice 95% Cl dla prawdopodobienstw
SVR w ramieniu SMV+SOF+RBV. Prawdopodobienstwa te przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat

3.1.2).

Ponadto, w AW testowano warianty z zatozeniem odsetkdw trwatych wyleczen z badan klinicznych
bez randomizacji, wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej, w ktorych dostepne byty dane doty-

czgce SVR 12:

> Badanie TRIO — populacja wczes$niej nieleczona lub uprzednio leczona przeciwwirusowo (w
tym chorzy z nawrotem / cze$ciowg odpowiedzig / catkowitym brakiem odpowiedzi)
> Badanie INSPIRE C — populacja wczesniej nieleczona z przeciwwskazaniami psychiatrycznymi

do stosowania interferonu.

Prawdopodobienistwa SVR, pochodzace z konserwatywnej analizy ITT, z powyzszych badan przedsta-
wiono w zafaczniku (zob. Rozdziat 3.1.2). Metodyke i wyniki badan opisano szerzej w analizie klinicz-

nej symeprewiru (Olysio AK 2014).

1.5.2.3 Samoistna eliminacja wirusa HCV RNA

W ramach adaptacji modelu do warunkéw polskich, strukture modelu globalnego symeprewiru roz-
szerzono o mozliwos¢ wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentdw nieleczonych
przeciwwirusowo oraz opcjonalnie u chorych, ktérzy nie uzyskali wyleczenia po zastosowanej inter-

wencji (SMV+SOF+RBV).

W celu oceny rzeczywistej czestosci wystepowania samoistnego wyleczenia u chorych z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C, w ramach analizy efektywnosci klinicznej produktu Olysio®
wykonano przeglad systematyczny badan klinicznych nakierowany na ocene ww. parametru (Olysio

AK 2014).

W analizowanych badaniach klinicznych, roczne prawdopodobienstwo uzyskiwania samoistnej elimi-
nacji wirusa miescito sie w szerokim zakresie 0,005-0,024. Wielokrotnie nizszg warto$¢ (0,00002/rok)
cytowano w ,,Podreczniku choréb wewnetrznych 2014” (Juszczyk 2014). Dla poréwnania, w publiko-

wanym modelu wykonanego przez ERG na potrzeby agencji NICE, prawdopodobienstwo eliminacji
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wirusa (uwzglednione wytgcznie w stadium FO witdknienia) przyjeto na poziomie 0,002 i0,01

w dwdch oddzielnych wariantach (Shepherd 2007).

Tabela 7. Prawdopodobieristwo wystepowania samoistnej eliminacji wirusa u chorych z przewlektym
zakazeniem HCV w odnalezionej literaturze.

Badanie Roczne prawdopodobienstwo samoistnej eliminacji wirusa

Juszczyk 2014 0,02%
Watanabe 2003 0,5%
Watanabe 2009 0,73%
Watanabe 2011 0,84%

Scott 2006 1,2%
El-Attar 2010 1,9%
Lee 2013 2,4%

W analizie podstawowej wykorzystano wartos¢ srodkowa z odnalezionego zakresu (tj. roczne praw-
dopodobienstwo réwne 0,0084), natomiast w wariantach minimalnym i maksymalnym — wartosci

skrajne (odpowiednio 0,00002 i 0,024).

Ponadto, w analizie podstawowej zatozono, ze samoistne wyleczenia mogg wystepowac wytgcznie
w ramieniu braku leczenia przeciwwirusowego (tj. nie ma mozliwosci eliminacji wirusa po niesku-
tecznej terapii SMV+SOF+RBV). Zatozenie to jest zgodne z kryteriami selekcji przyjetymi w badaniach
wigczonych do przegladu (chorzy nie mogli otrzymywac terapii przeciwwirusowej z powodu zakaze-
nia HCV), przy czym w odniesieniu do populacji uprzednio leczonych nalezy je uznaé za konserwa-
tywne, gdyz w podgrupie tej wszyscy chorzy (w tym rowniez w ramieniu komparatora) byli uprzednio
przeleczeni, a szansa samoistnego wyleczenia w takim przypadku jest najprawdopodobniej nizsza niz

uzyskana w omoéwionych badaniach.

W analizie podstawowej przyjeto ponadto, ze spontaniczne wyleczenia mogg wystgpic niezaleznie od

stopnia wtéknienia watroby.

Majac na uwadze niepewnos$¢ powyzszych zatozen, w analizie wrazliwosci rozwazono (poza warian-
tami skrajnymi) dwa dodatkowe scenariusze modelowania samoistnych wyleczen: w pierwszym do-
puszczono mozliwos¢ uzyskania spontanicznej eliminacji wirusa u chorych po nieskutecznym leczeniu
SMV+SOF+RBV, natomiast w drugim zatozono, ze samoistne wyleczenie nie jest mozliwe ze stanu

marskosci. Zestawienie zatozen analizy podstawowej i scenariuszy AW zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 8. Zestawienie wariantow modelowania samoistnej eliminacji wirusa w analizie ekonomicznej.

Wariant analizy

Wartosc rocznego
prawdopodobienstwa
samoistnej eliminacji

Ramiona leczenia, w
ktorych mozliwa jest
samoistna eliminacja

Stadia zwtdknienia,
w ktérych mozliwa
jest samoistna elimi-

HCV RNA wirusa

nacja wirusa

Wytacznie kompara- Bez ograniczen (FO-

Podstawowa 0,0084

tor (brak leczenia) F4)
AW, Wariant 1: minimalne prawdopodobien- Wytagcznie kompara- Bez ograniczen (FO-
. . 0,00002 .
stwo samoistnej eliminacji wirusa tor (brak leczenia) F4)
AW, Wariant 2: maksymalne prawdopodobien- 0.024 Wytacznie kompara- Bez ograniczen (FO-
stwo samoistnej eliminacji wirusa ! tor (brak leczenia) F4)
AW, Wariant 3: Uwzglednienie samoistnej Olt:;:r:?;o;rzz(brjk Bz e (5D
eliminacji wirusa w ramieniu SMV+SOF£RBV (u 0,0084 . . e " E
acjentéw niewyleczonych) nieskutecznej terapii F4)
pacl ¥ v SMV+SOF+RBV)
AW, Wariant 4: nieuwzglednienie samoistnej 0,0084 Wytacznie kompara- Bez marskosci (FO-F3)

eliminacji wirusa u chorych z marskoscig tor (brak leczenia)

1.5.2.4 Czas trwania leczenia przeciwwirusowego

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Olysio® oraz projektem programu lekowego (ChPL
Olysio, PPL Olysio 2015), zalecany czas trwania terapii skojarzonej z udziatem symeprewiru i so-

fosbuwiru (z lub bez rybawiryny) wynosi 12 tygodni.

Rybawiryne mozna wtaczy¢ na podstawie indywidualnej oceny klinicznej kazdego pacjenta. W bada-
niu COSMOS, rybawiryne stosowano u 66% (54 z 82) pacjentéw otrzymujacych symeprewir i so-
fosbuwir przez 12 tygodni, jednak odsetek ten nie wynikat z przestanek klinicznych, lecz z przyjetego

schematu randomizacji.

Na podstawie opisu projektu programu lekowego (PPL Olysio 2015), w analizie podstawowej przyjeto,
ze rybawiryna bedzie dodawana u pacjentow z marskoscig watroby (celem zwiekszenia prawdopo-
dobienistwa sukcesu terapeutycznego), tj. odsetek chorych stosujgcych RBV jest rowny proporcji cho-
rych w stadium F4 w wyjsciowej kohorcie (13,7% (naive) / 15,1% (experienced) - populacja FO-F4; zob.
takze Tabela 5). W ramach analizy wrazliwosci rozwazono warianty skrajne z zatozeniem stosowania
rybawiryny u odpowiednio 0 i 97% leczonych SMV+SOF. Maksymalne oszacowanie pochodzi z analizy
danych z rejestru SMPT i stanowi odsetek chorych leczonych pegylowanym interferonami, ktorzy
otrzymywali rybawiryne (Aestimo 2012a). Na tej podstawie mozna zaktada¢, ze minimalny odsetek

pacjentéw ktdérzy nie moga otrzymywac RBV wynosi 3%.

W modelu konserwatywnie nie uwzgledniano mozliwosci przedwczesnego zakonczenia leczenia. Za-
tozenie to jest jednak zgodne z wynikami badania COSMOS, w ktérym wszyscy chorzy randomizowani

do schematu 12-tygodniowego zakonczyli terapie planowo.
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1.5.2.5 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozqdanych

W modelu ekonomicznym uwzgledniono zdarzenia niepozgdane o istotnym znaczeniu klinicznym,
wystepujace podczas terapii przeciwwirusowej: wysypka, swiad i anemia. Prawdopodobienstwa po-
szczegblnych dziatan niepozgdanych zaczerpnieto z badania COSMOS, wykorzystujgc odsetki AEs
w ramionach leczonych SMV i SOF (z lub bez rybawiryny) przez 12 tygodni, nie rozrdzniajac przy tym
podgrup wczesniej nieleczonej i uprzednio leczonej przeciwwirusowo. Przyjete czestosci zdarzen nie-

pozadanych zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Czestosci dziatan niepozgdanych dla schematu SMV+SOF+RBV.

Dziatanie niepozadane Zrédto

Anemia 7/82 8,5%
COSMOS (potaczona kohorta naive i
Wysypka 14 /82 17,1% experienced, leczona SMV+SOF+RBV
przez 12 tyg.)
Swiad 9/82 11,0%

Czestosci uwzglednionych zdarzen, wraz z oszacowanymi kosztami jednostkowymi ich leczenia (zob.
Rozdziat 1.5.2.9.3), postuzyty do obliczenia srednich kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych w ra-

mieniu SMV+SOF£RBV. W przypadku braku aktywnego leczenia nie uwzgledniano kosztéw AEs.

1.5.2.6 Prawdopodobienistwa przejs¢ miedzy stanami (historia naturalna WZW C)

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne prawdopodobienistwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowot-
nymi wyréznionymi w modelu ekonomicznym symeprewiru, przyjete w podstawowym wariancie
analizy ekonomicznej. Prawdopodobiefstwa przejs¢ do standw trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(SVR) po fazie leczeni przeciwwirusowego oraz prawdopodobieristwa samoistnej eliminacji wirusa,

zostaty oméwione w oddzielnych rozdziatach (zob. Rozdziaty: 1.5.2.2, 1.5.2.3).

Tabela 10. Prawdopodobieristwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi modelu przyjete w analizie
podstawowej.

Przejscie w modelu Wartosc Zrédto oszacowan

fagodne - umiarkowane WZW C 0,064 na podst. Thein 2008

umiarkowane WZW C - wyréwnana marskosé watroby 0,094 na podst. Thein 2008

wyréwnana marskos$¢ watroby - niewyréwnana marskos$¢

0,039 Shepherd 2007 (na podst. Fattovich 1997)
watroby

wyréwnana marskos¢ watroby - rak watrobowokomarkowy 0,014 Shepherd 2007 (na podst. Fattovich 1997)

SVR z marskoscig watroby - niewyréwnana marskos¢ watroby 0,01 Opinia eksperta
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Przejscie w modelu Wartos¢ Zrédto oszacowan

SVR z marskoscig watroby - rak watrobowokomarkowy 0,005 Chhatwal 2013 (na podst. Cardoso 2010)
niewyréwnana marskos$¢ watroby - rak watrobowokomérkowy 0,014 Shepherd 2007 (na podst. Fattovich 1997)
niewyrownana marskos$¢ watroby - przeszczepienie watroby 0,03 opiniameiléiszr(t:pf iBner;i::ta-lli;;;)kono-
niewyréwnana marskos$¢ watroby = zgon zwigzany z WZW C 0,13 Shepherd 2007 (na podst. Fattovich 1997)

Obliczenia wtasne w oparciu o polska
rak watrobowokomérkowy = przeszczepienie watroby 0,03 epidemiologie + oszacowania polskich
ekspertéw
rak watrobowokomérkowy - zgon * 0,43 Shepherd 2007 (na podst. Fattovich 1997)
przeszczepienie watroby (rok 1) - zgon * 0,157 Poltransplant 2013
przeszczepienie watroby (rok 2+) - zgon * 0,025 Poltransplant 2013

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

Prawdopodobienistwa przejs¢ miedzy stanami w fazie naturalnej progresji sg jednakowe w poréwny-
wanych ramionach modelu (poza omdéwiong oddzielnie samoistng eliminacjg wirusa, uwzgledniang
w analizie podstawowe] wytgcznie w ramieniu braku leczenia), jak rdwniez w populacjach wczesniej

nieleczonej i uprzednio leczonej przeciwwirusowo.

Publikowane w literaturze dane dotyczace progresji przewlektego WZW typu C wywotanego zakaze-
niem wirusem HCV charakteryzujg sie znaczng heterogenicznoscig, zwtaszcza w odniesieniu do wcze-
snych stadiow zaawansowania choroby watroby (Wright 2006, Townsend 2011, Thein 2008). Hetero-
genicznos¢ ta wynika m.in. z metodologii badan, niepewnosci oszacowania czasu od wystgpienia
zakazenia, wreszcie réznic w definicjach standéw fagodnego i umiarkowanego WZW C wynikajgcych
z zastosowania réznorodnych skali oceny zaawansowania wtdknienia (np. Ishaka, METAVIR, Scheuera,
Knodella i in.). W zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego analizach kosztow-
uzytecznosci leczenia przeciwwirusowego w przebiegu WZW C oszacowania prawdopodobieristw
przejs¢ miedzy stanami fagodnego, umiarkowanego WZW C oraz marskoscig wyréwnang opieraty sie
zwykle na pojedynczych badaniach lub rejestrach pacjentéw, bez uzasadnienia przyjetych zrodet da-
nych. W opublikowanym badaniu wtérnym Townsend 2011 dokonano krytycznego przegladu struktu-
ry oraz danych wejsciowych publikowanych modeli ekonomicznych, w szczegblnosci oszacowan zwig-
zanych z naturalng progresjg choroby, w oparciu o wykonany przeglad systematyczny analiz ekono-
micznych dotyczacych leczenia przeciwwirusowego WZW C. Zestawienie zakresu wartosci prawdo-
podobienstw przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi, wykorzystywanych w publikowanych bada-
niach ekonomicznych, wskazuje na znaczng rozpietosc liczbowa oszacowan, utrudniajgc bezposred-

nie poréwnanie wynikéow réznych analiz. O ile prawdopodobienistwa przejs¢ pomiedzy stanami z
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wansowanej choroby watroby (niewyrownana marskos$¢ watroby, rak watrobowokomorkowy, prze-
szczepienie watroby, zgon z powodu zaawansowanej choroby watroby) opieraty sie w wiekszosci
badan na tych samych Zrédtach danych (co wynikato z bardzo ograniczonej ilosci danych dotyczacych
progresji w poézniejszych stadiach choroby) o tyle progresja choroby we wczes$niejszych stadiach

widknienia byta przedmiotem oceny wielu badan prognostycznych.

Woczesne stadia przewlektego WZW C i marskos¢ wyrownana

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

WZW C w bazie Pubmed oraz w piSmiennictwie odnalezionych badan.

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

punktach:

» Oszacowania opieraty sie na szerokim przegladzie systematycznym badan prognostycznych
dotyczacych naturalnej progresji WZW C; do metaanalizy wigczono 111 badani z udziatem
n=33 121 chorych z przewlektym zakazeniem HCV;

> Wyrdznienie w modelu metaregresji genotypu 1 jako czynnika ryzyka progresji umozliwito
oszacowanie specyficznych prawdopodobienstw przejs¢ w grupie chorych z genotypami
li4 HCy,;

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

» Kompletnos$¢ i aktualnos¢ przegladu (publikacje anglo- i nieanglojezyczne z okresu od stycznia
1990 do sierpnia 2007 roku; wyszukiwanie w bazach MEDLINE, EMBASE, PubMed, przeglad
pismiennictwa odnalezionych badan, kontakt z ekspertem w celu odnalezienia dodatkowe;j li-

teratury).

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, badanie Thein 2008 uznano jako najbardziej obiektywne

i wiarygodne zrédto danych dotyczgcych wczesnej progresji widknienia watroby w przebiegu zak
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nia HCV u chorych z genotypem 1, umozliwiajgce kalkulacje rocznych prawdopodobienstw przejs¢

miedzy nastepujgcymi stanami:

» fagodne - umiarkowane WZW C;

» umiarkowane WZW C - wyrdwnana marskos¢ watroby.

Oszacowania prawdopodobienstw w badaniu Thein 2008 wyznaczono metodami Markowa najwiek-
szej wiarygodnosci oraz metaregresji, w oparciu o duzy przeglad systematyczny publikowanych ba-
dan oceniajgcych progresje wtdknienia choroby w przebiegu przewlektego WZW C. Do przegladu
wigczono 111 badan obejmujgcych n = 33 121 chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watro-
by typu C. W analizie oszacowano roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy kolejnymi stadiami
wtdknienia zgodnie ze skalg METAVIR (np. przejscie F1 - F2), przy czym do analizy wigczano takze
wyniki przedstawione na innych skalach oceny wtéknienia (m.in. na standardowej w Polsce skali
Scheuera), przeksztatcane nastepnie na system oceny METAVIR. Z uwagi na istotng heterogenicznos¢
oszacowan progresji wtéknienia u chorych z WZW C obserwowang w publikowanej literaturze, praw-
dopodobienstwa przejsé wyznaczono w oparciu o metaanalize badan pochodzacych z przegladu sys-
tematycznego (z wykorzystaniem modeli efektéw statych i losowych) oraz metaregresje, celem oceny
wptywu potencjalnych czynnikéw zaktécajgcych na wyniki (metodyka badania, populacja, rok publi-
kacji, odsetek mezczyzn, wiek w chwili zakazenia HCV, czas trwania zakazenia, odsetek chorych stosu-
jacych dozylnie narkotyki, transfuzja krwi lub produktéw krwiopochodnych, naduzywanie alkoholu,

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

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

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Prawdopodobieristwa przejs¢ miedzy kolejnymi stadiami wtdknienia wgtroby w skali ME-
TAVIR: metaanaliza i metaregresja wszystkich badari (Thein 2008).

Metaanaliza — model Metaanaliza — model Metaregresja — model
efektow statych (Srednia efektow losowych (Srednia efektow losowych (Srednia
[95% Cl]) [95% CI]) [95% Cl])

Przejscie miedzy stadiami

widknienia

FO>F1 0,109 (0,107; 0,110) 0,117 (0,104 0,130) 0,117 (0,107; 0,127)




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

.. .. Metaanaliza — model Metaanaliza — model Metaregresja — model
Przejscie miedzy stadiami ) ) . 7 , . z 5 q
widknienia efektow statych (Srednia efektow losowych (Srednia efektow losowych (Srednia
[95% Cl]) [95% CI]) [95% Cl])
F1->F2 0,068 (0,067; 0,069) 0,085 (0,075; 0,096) 0,085 (0,078; 0,093)
F2 > F3 0,113 (0,110; 0,116) 0,120 (0,109; 0,133) 0,121 (0,112; 0,130)
F3 > F4 0,125 (0,120; 0,130) 0,116 (0,104; 0,129) 0,115 (0,107; 0,123)

Poniewaz w ostatecznym modelu metaregresji genotyp 1 wirusa stanowit istotny czynnik progno-
styczny tempa progresji widknienia (dla przejs¢ FO - F1 i F3 - F4), specyficzne dla kohorty chorych
z genotypem 1 prawdopodobienstwa przejS¢ oszacowano w oparciu o algorytm przedstawiony
w publikacji Thein 2008. Zmienng zalezng regresji stanowit logarytm prawdopodobieristwa przejscia
miedzy kolejnymi stanami wtdknienia, natomiast czynnikami prognostycznymi w ostatecznym mode-
lu byly: czas trwania zakazenia HCV, rodzaj badania, pte¢, genotyp 1, naduzywanie alkoholu, wiek

w chwili zakazenia HCV, dozylne stosowanie narkotykow, transfuzja krwi. W zapisie formalnym:
Inp(F; > Fien) = @0+ ) @,
k

gdzie x;, — wartosci czynnikdéw prognostycznych modelu, a a; — odpowiadajace im wspdtczynniki

regresji.

Oszacowane w modelu wartosci wspétczynnikéw regresji dla wyrdznionych zmiennych objasniaja-
cych wraz ze srednimi wartosciami zmiennych sposrdd wszystkich badan witgczonych do analizy,

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wspdtczynniki regresji dla wyrdznionych czynnikdw prognostycznych ryzyka marskosci
u chorych z WZW typu C (Thein 2008).

. Oznaczenie > Wspoétczynniki regresji a;
Czynnik prognostyczny X R Wartosc *
ZIICHTIE] FO > F1 F1->F2 F2 > F3
Wyraz wolny - - -2,0124 -1,5387 -1,6038 -2,2898
Czas trwania zakazenia HCV [lata] X 17,5 -0,07589  -0,06146 -0,05939 -0,03694
Rtruiod o T S
pektywne, peKty 2 0-11badari
prospektywne)
Ptec [% mezczyzn] X3 62% 0,5063 - - -
Genotyp [% genotypu 1] X4 54% 0,4839 - - -0,4652
Naduzywanie alkoholu [% pacjentéw] X5 19% - 0,8001 0,4539 -

Wiek w momencie zakazenia HCV [lata] Xg 25,5 - - 0,01689
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Oznaczenie Wspoétczynniki regresji a;

Czynnik prognostyczny . . Wartos¢ *
zmiennej FO>FL F1>F2 F2->F3 F3->F4

Dozylne stosowanie narkotykow [%

S X7 41% - - = 0,5963
pacjentow]

Transfuzja krwi [% pacjentéw] Xg 31% - - - 1,1682

* —3drednie wartosci z badan wtaczonych do analizy Thein 2008.

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

jako:

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

Z uwagi na brak szczegétowych danych z rejestru SMPT dotyczacych rozktadu wiekszosci czynnikéw
prognostycznych modelu w populacji polskiej, prawdopodobienstwa progresji wtéknienia dla chorych
z genotypem 1 HCV obliczano z wykorzystaniem srednich wartosci czynnikdw prognostycznych we
wtgczonych badaniach (zob. Tabela 12) z wyjatkiem zmiennej ,genotyp”, dla ktérej przyjeto wartosé
1 (tj. proporcje chorych z genotypem 1 réwng 100%). Uzyskane prawdopodobienistwa przejscia po-
miedzy poszczegdlnymi stanami wtdknienia u chorych z genotypem 1 HCV wyniosty odpowiednio:
0,109 (FO = F1), 0,085 (F1 - F2), 0,120 (F2 = F3) i 0,094 (F3 = F4). W szczegdlnosci, oszacowane
ryzyko przejscia do stanu marskosci ze stadium witdknienia F3 jest mniejsze od $rednich wartosci uzy-
skanych w Thein 2008 dla facznej populacji obejmujgcej chorych z réznymi genotypami (zob. Tabela
11), co wynika z faktu istotnego wptywu (wykazanego w jednoczynnikowej analizie regresji) genotypu

1 na spowolnienie progresji miedzy rozwazanymi stadiami (RR=0,59; Thein 2008).

Zgodnie z definicjg histologiczng umiarkowanego WZW C i wyréwnanej marskosci w modelu, przej-
Scie ze stanu umiarkowanego WZW C do marskosci wyrdownanej jest tozsame z przejsciem miedzy
stadiami wtdknienia F3 i F4, zatem roczne prawdopodobienistwo wystgpienia marskosci wyréwnane;j

u chorych z umiarkowanym WZW C wynosi:
p(umiarkowane WZW C — marskos¢) = p(F3 - F4) = 0,094.

Jako ze zdefiniowany w modelu stan tagodnego WZW C obejmowat stopnie wiéknienia FO-F2 (zaréw-
no w skali METAVIR i Scheuera), konieczne byto obliczenie rocznego prawdopodobienstwa przejscia
ze zbiorczego stanu FO-F2 do stanu F3 (umiarkowane WZW C). Ponizej opisano kolejne etapy osza-

cowania tego prawdopodobienstwa.

Wyjsciowy rozktad poszczegdlnych stadidw widknienia u chorych z tagodnym WZW C (FO, F1, F2)
zaczerpnieto z charakterystyki klinicznej chorych leczonych w trzech osrodkach objetych rejestrem

SMPT (Aestimo 2012a). Cho¢ w warunkach polskiej praktyki ocene wtdknienia przeprowadz
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standardowo za pomocg skali Scheuera, zgodnie z zatozeniami analizy Thein 2008 stadia zaawanso-
wania FO-F4 wg skali Scheuera odpowiadajg analogicznym stadiom METAVIR, w zwigzku z czym przy-
jeto, ze rozktad stadiéw FO-F2 mierzony na obu skalach bedzie zblizony. Sposréd 694 pacjentéw pod-
danych biopsji watroby, 463 zdiagnozowano w tagodnym stadium wtdknienia (FO-F2), przy czym sta-
dium witdéknienia FO wystepowato u 30 chorych (6% oséb z tagodnym WZW C), F1 — u 203 chorych
(44%), a stadium F2 — u 230 pacjentow (50% chorych z fagodnym WZW C). Wyjsciowy rozktad stanow

wtdknienia u chorych z tagodnym WZW C przedstawiono ponizej.

Xroko = [FO F1 F2 F3lyoko=1[6% 44% 50% 0%]

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

utworzono macierz przej$¢ miedzy poszczegdlnymi stanami:

[ — FO F1 F2 F3/4-]

FO 0891 0,109 0 0

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

F3/4 0 0 0 1

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

wyznaczano jako:

— . — . pn
Xrokn = Xrok (n-1) " P = Xroko " P™.

Symulacje przeprowadzono do momentu wystgpienia stadium wtdknienia F3 u co najmniej 50%, t;.
do 11 roku. Rozktad przebywania w poszczegdlnych stanach witéknienia w kohorcie w tym punkcie

czasowym wynosit:

[FO F1 F2 F3lrok11=[2% 19% 27% 52%].

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

rozktad czasu do progresji do stanu F3):

S(11lat) = e ™*11 =1—-52% = 48% = e * = (48%)' /11,
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Ostatecznie, $rednie roczne prawdopodobienstwo progresji ze stanu tagodnego WZW C (stadia wtdk-
nienia FO-F2) do umiarkowanego WZW C (stadium F3), obliczone ze standardowego wzoru analizy

przezycia, wynosi:

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

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

bieAstw przejs¢ miedzy stanami wtdknienia watroby, omdéwionych ponizej.

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

o skale Ishaka (odpowiednio: FO-F2, F3-F5 i F6).

Maksymalne prawdopodobienstwo wystgpienia marskosci u chorych z umiarkowanym WZW typu C
przyjeto na poziomie 0,135/rok. Oszacowanie zaczerpnieto z analizy ekonomicznej leczenia przeciw-
wirusowego w Szwecji Lidgren 2007 (pierwotne dane pochodzg z badania naturalnego przebiegu
WZW C Poynard 1997; N=2235). Wartos¢ 0,135 obliczono jako srednig z przedstawionych w Lidgren
2007 prawdopodobienstw zaleznych od pfci (0,154 dla mezczyzn i 0,111 dla kobiet) wazong odset-
kami mezczyzn i kobiet w polskiej populacji zgodnie z wynikami analizy danych z osrodkéw objetych
rejestrem SMPT (55% mezczyzn; Aestimo 2012a). Prawdopodobienstwo przejscia z tagodnego do
umiarkowanego stadium wtdknienia w wariancie maksymalnym oszacowano na 0,081/rok, w oparciu
o0 metode zastosowang w analizie podstawowej przy zatozeniu prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy

kolejnymi stadiami wtdknienia FO-F3 rownego 0,135 (Lidgren 2007; zob. powyzej).
Zaawansowana choroba wqtroby — marskos¢ niewyréwnana i rak wgtrobowokomdérkowy

Prawdopodobienstwa przejs¢ w pdzniejszych stadiach choroby (marskos¢ niewyrownana, rak watro-
bowokomédrkowy) szacowano na podstawie wynikow badania Fattovich 1997, stanowigcego Zrédto
danych dotyczacych progresji choroby w zaawansowanych stanach WZW C w wiekszosci publikowa-
nych badan ekonomicznych terapii przeciwwirusowej WZW C (Grieve 2002, Grieve 2006, Salomon
2003, Shiell 1999, Bennett 1999, Kim 1997), w szczegblnosci w analizach przeprowadzonych na po-
trzeby agencji NICE (m.in. Wright 2006, Shepherd 2007, Hartwell 2011).




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

W badaniu Fattovich 1997 oceniano chorobowos¢ i $miertelnos$¢ u pacjentéow z wyréwnang marsko-
$cig watroby zwigzang z zakazeniem HCV. Do badania wtgczeni zostali chorzy, u ktérych stan wyrow-
nanej marskosci potwierdzony zostat za pomocg biopsji, stwierdzono podwyzszone stezenie ALT lub
AST, brak koinfekcji HBV i HAV oraz innych choréb watroby, jak réwniez powiktarn swiadczacych
o rozwoju niewyréwnanej marskosci. Dane dotyczgce historii naturalnej choroby zebrano w grupie
384 chorych hospitalizowanych w siedmiu europejskich oérodkach medycznych. Sredni okres obser-
wacji wynosit 61 [zakres: 6-153] miesiecy. W wyniku przeprowadzonej obserwacji obliczono, ze pie-
cioletnie ryzyko rozwoju guza watrobowokomadrkowego wynosi 7%, a niewyrdwnanej marskosci —
18%. Skumulowane prawdopodobieistwo przezycia chorych wyniosto 91% po pierwszych 5 latach
oraz 79% w okresie 10 lat. W ocenie autoréw uzyskane wyniki sg zgodne z wczedniejszymi badaniami
pokazujgcymi, ze progresja choroby u pacjentdw z wyréwnang marskoscig watroby wystepujaca na

tle zakazenia HCV jest procesem wolno postepujgcym.

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

rownang. Szczegoty kalkulacji przedstawiono ponizej.

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

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

Wartosé te uzyto w modelu dla przejscia do stanu HCC zaréwno ze stanu wyréwnanej, jak i niewy-

rownanej marskosci watroby.

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

rownang wyniosto 18%, zatem ryzyko to w rocznym cyklu jest réwne:
1—(1—18%)Y5 = 0,039.

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

jako:

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

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

Oszacowane roczne prawdopodobienstwo zgonu wynosi zatem:

S (E) = e_’l'(g).

12

12
12

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

Prawdopodobienstwo przeszczepienia watroby w zaawansowane]j chorobie watroby oraz sSmiertel-
nos¢ chorych po wykonanym przeszczepieniu oszacowano specyficznie dla warunkdéw polskich, wyko-

rzystujgc dostepne krajowe dane epidemiologiczne oraz opinie ekspertéw.

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

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

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

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

4,8% z 328 = 16 chorych.

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

1 208 rocznie.

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

w tabeli ponizej.

Tabela 13. Odsetki pacjentéw z HCV wsrdd chorych na HCC.

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

Bréchot 1998 Europa 40,1% 461 185

Bruix 1989 Hiszpania 75% 96 72

Colombo 1989 Witochy 65% 132 86

El-Refaie 1996 Anglia 24% 66 16

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

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

A — obliczono na podstawie dostepnych danych;
* — prezentacja Pilotazowego Programu Profilaktyki Zakazen HCV — STOPIHCV — brak zrédta danych;
bd. — brak danych.

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

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

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

waqtroby?”. Uzyskane odpowiedzi zestawiono w ponizszej tabeli.
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Srednia 3%

Usredniajac dane iloSciowe przedstawione przez ekspertéw obliczono, ze odsetek chorych, u ktérego
wykonuje sie w Polsce transplantacje watroby z powodu HCC ze wspdtistniejgcym HCV wynosi 3%.
Oznacza to, ze przyjeta w analizie wartos¢ prawdopodobieristwa jest zgodna z wartosciami uzyska-

nymi od ekspertéw klinicznych w odpowiedzi na zadane pytanie ankietowe.

W opinii wiekszosci polskich ekspertéw uczestniczagcych w badaniu ankietowym dotyczgcym epide-
miologii i leczenia przewlektego WZW typu C (Aestimo 2012c), prawdopodobienstwo przeszczepienia
watroby wsrdd chorych z niewyréwnang marskoscig watroby w przebiegu WZW C jest niemozliwe do
wiarygodnego oszacowania, ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczby pacjentéw w Polsce le-
czonych z powodu niewyrdwnanej marskosci watroby na tle zakazenia HCV. _
.|
|
N, Os22cowaniie to

przyjeto w podstawowym wariancie analizy ekonomicznej.

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

r., przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Wyniki przeszczepienia wgtrob (n=2 489) pobranych od zmartych dawcéw w latach 1998-
2012 w Polsce (Poltransplant 2013).

Liczba biorcow ob- Liczba zbadanych

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

12 mies. 2224 2179 1836 84,3%

36 mies. 1719 1679 1323 78,8%

60 mies. 1274 1241 943 76,0%

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

szczepu oraz kolejnych lat od przeprowadzenia transplantacji.

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

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

Roczne ryzyko zgonu w kolejnych latach po przeszczepieniu watroby obliczono poprzez dopasowanie
funkcji wyktadniczej do danych obserwacyjnych Poltransplantu (prawdopodobienstw przezycia w 2, 4
i 9 roku, liczac od 2 roku po przeszczepieniu; zob. Tabela 15) w programie Microsoft Excel. Dopaso-

) = ¢0.02564¢

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

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

Przeglqd analiz ekonomicznych

Przeglad danych dotyczgcych naturalnej progresji przewlektego WZW typu C uzupetniono o zesta-
wienie prawdopodobienstw przejs¢ uzytych w analizach ekonomicznych leczenia przeciwwirusowego,
zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego wykonanego na potrzeby wczesniejszego
raportu dla innego leku Wnioskodawcy, produktu Incivo® (zob. Tabela 16). Dane z badan ekonomicz-

nych postuzyty m.in. do okreslenia zakreséw wartosci parametrow modelu w analizie wrazliwosci.
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Tabela 16. Prawdopodobienistwa przejsc¢ uzyte w badaniach ekonomicznych terapii przeciwwirusowej w populacji chorych na przewlekte WZW typu C.

Prawdopodobienstwa przejscia

. Przeszcze
Ze stanu: G DL Wyréwnana marskos¢ Niewyrownana marskos¢ el el
Badanie: : WzW C wzwc y y (1 rok)
(2+ rok)
Umiarkowane Wyréwnana Niewyrownana Przeszcze Przeszcze
WzwcC marskosé marskos¢ Hee o] Zgon o] Zgon Zgon
Bernfort 2006 60%
Bennett 1997
3,1%
Buti 2000
Sennfilt 2001
Buti 2005 4,1% 2%
68% 40% 21%
Siebert 2003 0,4% 1,5% b.d. 40; 13; . 5,7%
7,3% 1,1% * 303<y ’ # 86%
. 0, o 0
Siebert 2005 2,5% 2,2% 11%
Siebert 2009 b.d.
Fonseca 2009 1,023%
Garcia-Contreras 2006 b.d.
3,1%
Lin 2006 b.d. 10%
Ishida 2004 4,1% 7,9% 7,9% b.d. 30% b.d. b.d.
Gerkens 2007a 6,6% 6,6% 3,1% 12,9% 42,7% 21% 5,7%
3,9% 1,4% 1,4%
Grieve 2006 2,5% 3,7% b.d. 13% 43% b.d. b.d.

Hornberger 2006 b.d. b.d. 4% 2,1% 2,1% 3,1% 21,8% 78% (1 rok) 13,7%




. Ze stanu:
Badanie:
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tagodne
Wzw C

Umiarkowane
WzwcC

Umiarkowane

WzwcC

Wyréwnana
marskosé

Prawdopodobienstwa przejscia

Przeszcze
Przeszczep

Wyréwnana marskos¢ (1 rok)

Niewyréwnana marskos¢
(2+ rok)
Niewyrownana Przeszcze Przeszcze
Yy HCC Zgon Zgon Zgon
marskos¢ p p

30% (2+ rok)

wiek 40-49 50-59 60-69 270 >80
Salomon 2003 K 2,8% 6,5% 11,4% 15,4% 21% b.d. b.d. 30,6% 43,3% b.d. b.d.
M 54%  12,5% 22,1% 30,1%
1,6%
Shepherd 2004 b.d. 1% 1,6% * b.d. 1% 75% 80% b.d. b.d.
1,6%
K 11,1%
Lidgren 2007
M 15,4%
Sullivan 2004
0,
Younossi 1999 3,9%
b.d. 7,3% "
Annemans 2004 1,4% 12,9% 42,7% 21% 5,7%
1,4%
3,1%
Orlewska 2003
wiek 40-49 50-59 60-69 >70 >80
Gerkens 2007 K 1,57% 3,64% 6,38% 8,62% 11,76%
M 3,02% 7% 12,38% 16,86%
wiek 40-49 50-59 60-69 0,4% 68% 40% %
Yeh 2007 1,1% ¥ 2,1% 40% 13%
M 5,4% 12,5% 22,1% 2,5% 11%
Shepherd 2007 2,5% 3,7% 3,9% 1,4% 2% 13%
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Prawdopodobienstwa przejscia

. Przeszcze
Ze stanu: CEEEEE Rinlagosane Wyréwnana marskos¢ Niewyrownana marskos¢ R =)
Badanie: : W2ZW C WzWc y y (1 rok)
(2+ rok)
Umiarkowane Wyréwnana Niewyrownana HCC Przeszcze n Przeszcze
WzwcC marskosé marskos¢ p p
Grieve 2002 6% 6% 4% b.d. 1% 3% S S b.d. b.d.
Wong 1999 4,1% 7,3% 0,4% - 2,5% * 1,5% 1,5% 3,1% b.d. b.d. b.d. b.d.
Kim 1997 1%; 10% " 4% 3% b.d. 10% 80% 6,9%
0, 1 .
Dusheiko 1995 1,05%; 2,21% ™ 5% 20% 5% (min); 20%*
13% (max)
wiek 30 40 50 30 40 50 b.d.
b.d. b.d.
0, 0, 0, 0, 0, 0,
Grishchenko 2009 HEVY 1% 23%  35%  21%  32%  4,8% b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
:‘C’cl 22% 33% 49% 3%  46% 69%
Wright 2006 2,5% 3,7% 4% 1,4% 2% 13% 2% 43% 15% 3%
1,4%
Shiell 1999 20%n ** b.d. b.d. b.d. b.d. bd.  100% b.d. b.d.

* — stan niewyréwnanej marskosci rozbity na epizody (kolejne wiersze): encefalopatia watrobowa, krwawienie z zylakéw przetyku, wodobrzusze oporne oraz wrazliwe na dziatanie diuretykéw;
** — prawdopodobienstwo zgonu w | roku i kolejnych latach (kolejne pozycje w wierszu), podane w rozbiciu na epizody niewyréwnanej marskosci (kolejne wiersze);
# — prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy poszczegdlnymi stanami skali METAVIR, az do stanu marskosci;

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

S — statystyki UK Government Actuarys Department;

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

A — prawdopodobierstwo dla okresu 20 lat;

b.d. — brak danych;

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

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

$cig szacowania wiekszej liczby prawdopodobienstw.

Podsumowujac, przyjete w modelu ekonomicznym symeprewiru oszacowania zwigzane z progresja
WZW C s3g spdéjne z publikowanymi analizami kosztédw-efektywnosci leczenia przeciwwirusowego
i opierajg sie na wiarygodnych badaniach klinicznych odpowiadajgcych rozwazanemu problemowi
zdrowotnego. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami tagodnego, umiarkowanego WZW i sta-
bilng marskoscig obliczono w oparciu o publikowany szeroki przeglad systematyczny z metaanalizg
i metaregresjg 111 badan dotyczacych naturalnej progresji choroby obejmujgcych ponad 33 tysigce
chorych na przewlekte WZW typu C. Ryzyko wystgpienia oraz Smiertelno$¢ w przebiegu raka watro-
bowokomodrkowego lub marskosci niewyrdwnanej pochodzity z najczesciej wykorzystywanego zrddta
danych w publikowanych analizach ekonomicznych, w tym modelach ekonomicznych leczenia prze-
ciwwirusowego przygotowanych przez NICE. Prawdopodobieristwa zwigzane z przeszczepieniami

watroby oparto na najnowszych polskich danych Centrum Koordynacyjnego Poltransplantu.

1.5.2.7 Umieralnos¢ z dowolnej przyczyny

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

po przeszczepieniu watroby; zob. Tabela 10), w kazdym stanie zdrowotnym modelu uwzglednio
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umieralnosc¢ z innych przyczyn. Prawdopodobienstwo to zatozono na poziomie ryzyka zgonu w popu-
lacji ogdlnej (analogicznie jak np. w modelu Wright 2006) i zaczerpnieto z zaleznych od wieku i ptci
tablic trwania zycia ludnosci w Polsce w 2013 roku, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny

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

Tabela 17. Zalezne od wieku i ptci prawdopodobieristwa zgonu z dowolnej przyczyny w Polsce w 2013
r. (GUS 2014).

Prawdopodob. zgonu Prawdopodob. zgonu Prawdopodob. zgonu

Mezczyini Kobiety Mezczyini Kobiety Mezczyzni Kobiety

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

cie.

1.5.2.8 Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
symeprewiru, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzagdkowano odpowiednie in-
deksy uzytecznosci wykorzystywane do korygowania przezycia catkowitego uzyskiwanego w kolej-
nych cyklach symulacji. Wyrazona za pomocg uzytecznosci jakos¢ zycia pacjentow w modelu obej-

mowata nastepujgce stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem choroby i procesem jej leczenia:

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

tagodne WZW C (po leczeniu przeciwwirusowym);

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

» SVR z umiarkowanego WZW C;

>

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

Stan po przeszczepieniu watroby;

YV V V VYV V

Zgon.

1.5.28.1 Przeglad systematyczny

Wykonany przeglad stanowi aktualizacje przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach
analizy ekonomicznej produktu leczniczego Incivo® (telaprewir) — innego leku przeciwwirusowego,
wytwarzanego przez Wnioskodawce stosowanego w leczeniu pWZW C. Analiza, stanowigca element
whniosku o objecie refundacjg leku Incivo®, zostata zweryfikowana przez AOTM w 2012 r. (AOTM-RK-

4351-1/2012).

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

odnaleziono 10 publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowotnych dla WZW C.

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

ne przeprowadzono 28 lutego 2012 r.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badar dotyczgcych uzytecznosci w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Zapytania (kwerendy)

1 "liver disease" OR "liver" OR "hepatitis" OR "cirrhosis"
2 "utility$S" OR "cost effectiveS"

3 "Quality of life"
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Zapytania (kwerendy)

4 #1 AND #2 AND #3

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

7 #5 AND #6

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

Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych uzytecznosci w bazie Embase.

Zapytania (kwerendy)

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

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

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

4 #1 AND #2 AND #3

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

7 #5 AND #6

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

Tabela 20. Strategia wyszukiwania badar dotyczgcych uzytecznosci w bazie Cochrane Library.

Zapytania (kwerendy)

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

2 "utility" OR "cost effective"

3 "Quality of life"

4 (#1 AND #2 AND #3)

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

7 (#5 AND #6)

8 (#4 OR #7)
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Tabela 21. Strategia wyszukiwania badar dotyczqcych uzytecznosci w bazie CRD.

Nr Zapytania (kwerendy)

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

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

tecznosci obliczono u pacjentéw z koinfekcjg wirusa HIV.

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

w publikacji McLernon 2008.

Przeanalizowano tytuty i abstrakty, a nastepnie petne teksty publikacji pod katem spetnienia kryte-
ridw wigczenia. Ostatecznie do analizy wtgczono 12 badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
u chorych na przewlekte zapalenie watroby typu C (Bjérnsson 2009, Chong 2003, Dusheiko 1995, Hsu
2009, Hsu 2012, John-Baptiste 2009, Lidgren 2007, Sherman 2004, Siebert 2001, Siebert 2003, Wong
1998, Wright 2006).

Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposéb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwa-
nia badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia

artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz petnych tekstéw.
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Wykres 4. Diagram opisujqgcy proces wyszukiwania publikacji — wyszukiwanie pierwotne.

/Publikacje analizowane w postaci tytutow \

i streszczen (aktualizacja przegladu McLer-
non 2008):
Pubmed - 84
Cochrane — 295
Embase — 227
CRD -53

tacznie: 659 /

A
Duplikaty: 71

[ @

A

Publikacje analizowane w postaci tytutow
i streszczen: 588

F

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 21
Nieprawidtowy rodzaj badania — 230
Nieprawidtowa populacja — 283
Nieprawidtowa interwencja — 18
Opracowania wtérne — 4
tacznie: 556

Publikacje pochodzace z systematycznego przegladu
badan McLernon 2008: 10

\ 4

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 42

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

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

\ 4

\ 4

Publikacje wiaczone do analizy
uzytecznosci stanéw zdrowotnych: 12

W dniu 15 grudnia 2014 roku zostata wykonana aktualizacja wyszukiwania badan dotyczacych uzy-

tecznosci standéw zdrowia zwigzanych z przewlektym zapaleniem watroby typu C. Na ponizszym poni-
zej diagramie, w sposéb schematyczny, zaprezentowano proces aktualizacji wyszukiwania badan
dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na

poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstéow.
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Wykres 5. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji — aktualizacja wyszukiwania.

/Publikacje analizowane w postaci tytutow T

i streszczen (aktualizacja wyszukiwania):
Pubmed — 59
Cochrane — 261
Embase — 250
CRD-1

tacznie: 571

A

Duplikaty: 28 |

Y

Publikacje analizowane w postaci tytutow
i streszczen: 543
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 49
Nieprawidtowy rodzaj badania — 264
Nieprawidtowa populacja — 170
Nieodpowiedni punkt koricowy - 9
tacznie: 492

\ 4

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 51

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 39
Nieprawidtowa populacja — 2
Nieodpowiednie punkty koricowe — 2
tacznie: 43

\ 4

4

Publikacje wtaczone do analizy
uzytecznosci stanéw zdrowotnych: 8

W wyniku aktualizacji wyszukiwania zidentyfikowano 571 publikacji (w tym 28 duplikatow), z czego
kryteria wtaczenia do przegladu spetnito dodatkowo 8 publikacji: E/ Khoury 2014, Stepanova 2014
(dodatkowo abstrakt konferencyjny: Younossi 2013), Younossi 2014, Turnes 2013, Samp 2014, Sher-
man 2013 oraz Scalone 2013 (patrz: Tabela 22).

Ponizej zamieszczono krotki opis badan wtaczonych do analizy w wyniku pierwotnego wyszukiwania.

Publikacja Wright 2006, bedgca raportem HTA dotyczgcym leczenia przeciwwirusowego w warun-

kach brytyjskich, zawiera ocene ekonomiczng terapii interferonem o w skojarzeniu z rybawiryn
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w poréwnaniu z brakiem leczenia u chorych z tagodnym WZW C. Na potrzeby analizy kosztow-
uzytecznosci wsrdod pacjentow bedgcych na réznych etapach zaawansowania WZW typu C przepro-
wadzono ocene, opartg na preferencjach, jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, stosujgc do tego celu
kwestionariusz EuroQol 5 dimension (EQ-5D). Dla stanu tagodnego WZW C badanie uzytecznosci
przeprowadzono rownolegle z badaniem RCT (UK Mild HCV trial) na grupie 182 pacjentéw (130 wy-
petnito kwestionariusze na wszystkich etapach badania). Dla stanu umiarkowanego WZW C i marsko-
$ci przeprowadzono oddzielne badanie obserwacyjne w grupie 302 pacjentéw; ze wzgledu na zbyt
mata prébe pacjentéw reprezentujacych stany niewyréwnanej marskosci i raka watrobowokomor-
kowego, wartosci uzytecznosci dla tych standéw zaczerpnieto z badania Ratcliffe 2002, z ktérego po-

chodzg réwniez wartosci uzytecznosci dla stanu po przeszczepieniu watroby.

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

nie.

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

oraz 4) wyleczona infekcja.

W badaniu Sherman 2004 ocene uzytecznosci stanédw zdrowotnych przeprowadzono przy pomocy
bezposrednich metod pomiaru: skalowania (RS), handlowania czasem (TTO) i loterii (SG). 124 pacjen-
téw z HCV zostato przebadanych przez jednego doswiadczonego badacza. Dane pacjentéw z koinfek-
cjg HIV oraz chorych po przeszczepie watroby analizowano oddzielnie. Uzytecznos$ci oszacowano dla
nastepujacych stanéw zdrowotnych: 1) biopsja watroby bez oznak marskosci, 2) biopsja watroby
potwierdzajgca marskos$é, 3) wyréwnana marskos¢ z normalnym lub zblizonym do normalnego steze-

niem ALT, 4) wyréwnana marskos¢ z podwyzszonym stezeniem ALT, 5) niewyroéwnana marskos
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6) wyréwnana marskos$é, w trakcie leczenia IFNa = RBV, 7) wyrdéwnana marsko$¢, wczesniej leczeni

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

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

szczep watroby.

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

dwulekowej z udziatem peglFN z rybawiryny.

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

przegladu literatury oraz opinii ekspertéw.

W publikacji Bjérnsson 2009 przedstawiono ocene jakosci zycia chorych w réznych stadiach zaawan-
sowania przewlektego WZW typu C. Analize przeprowadzono w grupie 472 chorych, w tym 339
z zakazeniem HCV (w tym 158 z tagodnym lub umiarkowanym wtéknieniem watroby, 76 z wyréwna-
ng marskoscig watroby, 53 z marskos$cig niewyréwnang, 52 bez marskosci po uzyskaniu SVR) oraz 133

0s6b z grup kontrolnych bez infekcji HCV (32 z marskoscig wyréwnang i 101 z marskoscig niewyrow-
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nang). Badani z przewlektym WZW typu C wypetniali dwa kwestionariusze oceny jakosci zycia: SF-36

oraz EQ-5D.

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

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

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

ocene wptywu zakazenia HCV na jako$¢ zycia chorych.

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

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

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

drogg elektroniczng lub tez telefonicznie uzupetnienie poprzez ankietera.

Badanie Lidgren 2007 jest analizg farmakoekonomiczng kosztéw-uzytecznosci zastosowania réznych
strategii terapii WZW C opartych na pegylowanym interferonie oraz rybawirynie, w zaleznosci od
genotypu wirusa. W skonstruowanym modelu Markowa wyrdzniono nastepujgce stany zdrowotne: 1)
przewlekte WZW typu C, 2) wyrdwnana marskos$¢ watroby, 3) marskos¢ niewyréwnana, 4) rak watro-
bowokomérkowy, 5) pierwszy rok po przeszczepie watroby, 6) kolejne lata po przeszczepie watroby.
Wykorzystane w modelu uzytecznosci dla stanu przewlektego WZW typu C pochodzity z ankietowego
badania, przeprowadzonego przy uzyciu kwestionariusza SF-36 wsrod 147 chorych z populacji
szwedzkiej, przy czym wyniki na skali SF-36 przeksztatcono na miare uzytecznosci w oparciu
o uprzednio publikowany model (Lundberg 1999). Dane dotyczace pozostatych stanéw zdrowotnych

wystepujgcych w modelu zostaty odnalezione w ramach przegladu literatury.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uzytecznosci standw zdrowotnych wystepujacych w WZW
typu C pochodzace z badan wtgczonych do przegladu McLernon 2008 oraz z badan zidentyfikowanych
w wyniku przeszukania pierwotnego (na dzien 28.02.2012 rok) oraz pdzniejszej aktualizacji systema-

tycznego z dnia 15 grudnia 2014 roku.
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Tabela 22. Zestawienie uzytecznosci raportowanych w badaniach pierwotnych.

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych wyréznionych w modelu

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

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

Metoda
. X _ . q . tagodne Umiarkowane L.
Badanie . pomlart’l . SVR -z SVR —z umiarkowa- SVR-z tagodne Umiarkowane Wyrownalrl\a Nlewyrowr)fma Rak . Przeszczep Stan po . WZWC WZW C R e
uzytecznosci* tagodnego L . marskos¢ marskos¢ watrobowokomé przeszczepie
nego WZW C marskosci WZW C Wwzw C watroby
Wzw ¢ watroby watroby rkowy (HCC) watroby  poqczas terapii przeciwwirusowej
TTO, 0,82 0,84 0,76
HUI 2 0,76 0,71 0,72
H 2 ’ - - - 7 - 7 7 - - - _ - -
Su2009 s, 0,62 0,56 0,55
SF-6D 0,67 0,61 0,63
John- HUI 2, 0,8 0,74
Baptiste HUI3, 0,7 0,58 - - - - - - -
2"’0 0 SF-6D, 0,71 0,65
TTO 0,89 0,84
Lidgren
2007 SF-12 - - - 0,87 - - - - - - - -
El Khoury
2014 SF-6D - - - 0,70 - - - - - - - -
Stiepano wyjsciowo: 0,71677
va SF-6D - - - - - - - - - follow-up tydz. 12: -
2014™ 0,696AA
i wyjsciowo: 0,755
Younossi EQ-5D ) ) . ) ) . ) ) ) Yl )
2014 0,771-0,6507"
do44r.2.:0,91
Turnes do54r.2.:0,84
2013 EQ5D do64r.2.:0,78 - - - - - - - -
do74r.2.:0,78
od75r.2.:0,75
Samp  EQ-5D 0873° 0,764° ) ) ) ) ) ) )
2014 EQ-VAS ’ 65,85 °
Po 4 tyg: 0,85"°
Sherman EQ-5D i i 0,90 i i i A7 i
2013 Po 12 tyg: 0,82
scalone  EQ5D-3L 0,823°
6
2013 EQ-5D-5L 0,840

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

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

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

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

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

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

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

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

z marskoscig watroby.

1.5.2.8.2  Wartosci przyjete w modelu - faza naturalnej progresji choroby

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

przestanki:

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

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

» Pomiaru uzyteczno$ci dokonano w oparciu o badanie na prébie chorych na przewlekte WZW
typu C (badanie RCT i oddzielne badanie obserwacyjne), podczas gdy w wiekszosci (zwtaszcza
starszych) analiz ekonomicznych leczenia przeciwwirusowego uzytecznosci pochodzity
z mniej wiarygodnych oszacowan ekspertéw;

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

» Badanie stanowito zrdodto danych dotyczacych uzytecznosci w wiekszosci najnowszych analiz
kosztow-uzytecznosci, w tym analiz ekonomicznych terapii przeciwwirusowe] przeprowadzo-

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

Zestawienie wartosci wykorzystanych w wariancie podstawowym analizy przedstawia Tabela 23.




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Tabela 23. UZytecznosci standw zdrowotnych wykorzystane w modelu.

Stan zdrowotny Wartos¢ uzytecznosci Zrédto

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

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

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

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

Tabela 24. Minimalne i maksymalne uZytecznosci standw zdrowotnych rozwazane w analizie wraZli-
Wosci.

Podstawowa Min. Max.

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

Stan zdrowotny

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

SVR z umiarkowanego
WzW C

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

95% Cl (Wright 2006), wyznaczony na pod-
Umiarkowane WZW C 0,66 0,60 0,72 stawie liczebnosci grupy (N=71), Sredniej
(0,66)iSD (0,25)

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

AT G 0,55 0,44 0,66 stawie liczebnosci grupy (N=40), sSredniej

kY (0,55) i SD (0,34)
Niewyréwnana marskos¢ 0,45 0,40 0,50 95% Cl; poniewaz w publikacji Wright 2006
watroby oraz w pierwotnym zrédle danych (Ratcliffe
) 2002) nie przedstawiono miar rozrzutu wokét
Rak watrobowokomdrkowy 0,45 0,40 0,50

srednich dla podgrupy chorych z WZW typu C
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Podstawowa Min. \EVE

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

Stan zdrowotny

(N=64), przedziaty ufnosci oszacowano przyj-
mujac odchylenie standardowe na poziomie
SD dla wartosci EQ-5D (po 24 mies. obserwa-
Stan po przeszczepie cji po przeszczepie) w tacznej grupie badanych
watroby 0,67 0,62 0,72 (N=209); odchylenie to, obliczone na podsta-
wie liczebnosci i 95% Cl, wyniosto 0,22

Przeszczep watroby 0,45 0,40 0,50

1.5.2.8.3  Wartosci przyjete w modelu - faza leczenia przeciwwirusowego

Dane dotyczgce uzytecznosci w trakcie leczenia schematami nie zawierajgcymi interferonu sg bardzo
ograniczone. W badaniu COSMOS nie oceniano jakosci zycia zwigzane] ze zdrowiem, zatem rzeczywi-
sty wptyw terapii SMV+SOF+RBV na HRQoL nie jest znany. Biorgc pod uwage lepszg tolerancje lecze-
nia przeciwwirusowego bez interferonu wydaje sie jednak, ze utrata uzytecznosci zwigzana z lecze-
niem doustnym jest nizsza niz w przypadku standardowych schematéw opartych na interferonie.
Istotnie, w zbiorczej analizie danych HRQolL z badan klinicznych dla schematéw zawierajacych so-
fosbuwir i rybawiryne z lub bez pegylowanego interferonu (POSITRON, FUSION, FISSION i NEUTRINO)
wykazano, ze uzytecznos¢ EQ-5D po zakoniczeniu 12 tygodnia leczenia bez interferonu nie rdznita sie
znamiennie od placebo oraz byta wyzsza niz w ramieniu stosujgcym schemat dwulekowy PeglFN+RBV

(Younossi 2014).

W analizie podstawowej przyjeto, ze stosowanie schematu SMV+SOF£RBV wigze sie z utratg uzytecz-
nosci w wysokosci 0,03 w okresie petnych 12 tygodni leczenia. Wartos¢ te, pochodzacga z niepubliko-
wanych danych, zaczerpnieto z analizy Younossi 2014a. W $wietle przedstawionych wnioskéw z anali-
zy HRQol z badan dla sofosbuwiru, uwzglednienie ujemnego wptywu terapii doustnej na jako$¢ zycia

mozna uznac za zatozenie konserwatywne.

Ostatecznie, wartosci uzytecznosci w fazie leczenia przeciwwirusowego obliczano jako sume uzytecz-
nosci podstawowych (tj. bez leczenia) dla danego stopnia wtdknienia, wynoszgce odpowiednio 0,77
(FO/F2), 0,66 (F3) i 0,55 (F4), oraz zmiany uzytecznosci w okresie leczenia. Zestawienie wartosci za-

mieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Zestawienie uzytecznosci w okresie leczenia przeciwwirusowego.

Stadium zwtdknienia Uzytecznosc w okresie leczenia bez interferonu
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Uzytecznos$é w okresie:

> pierwszych 36 tygodni w ramieniu braku leczenia przeciwwirusowego

» w tygodniach 12-36 (tj. od zakonczenia leczenia do oceny SVR) w ramieniu SMV+SOF+RBV

obliczano jako $rednig z uzytecznosci stanéw FO-F2 (0,77), F3 (0,66) i F4 (0,55), wazong wyjsciowym
rozktadem zwtdknienia w kohorcie modelu (zob. Tabela 5). Liczba QALY zgromadzona w przedziale

czasowym od 12 do 36 tygodnia jest zatem jednakowa dla poréwnywanych interwencji.

1.5.2.9 Parametry kosztowe

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

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

W analizie wyrdzniono nastepujace kategorie kosztow i zuzytych zasobdw:

> koszty lekéw przeciwwirusowych;
o DAA (symeprewir, sofosbuwir)
o rybawiryna
> koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie;
» koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
» koszty stanéw zdrowotnych, tj. koszty leczenia i monitorowania chorych po zakonczeniu te-

rapii przeciwwirusowe;.

Zgodnie z przyjeta perspektywa, ustalenie kosztéw jednostkowych dla zasobow zuzywanych w proce-
sie leczenia pacjentdw z WZW C oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania
Swiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia, publikowanych na stronach internetowych Funduszu

w postaci Zarzadzen Prezesa NFZ.

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze $wiadczeniodaw-
cami. Obowigzujgca w 2015 roku cena punktu w przypadku swiadczen szpitalnych, w tym realizowa-

nych w ramach programu lekowego, wynosi 52 zt.

Ze wzgledu na petne finansowanie $wiadczen z zakresu programow lekowych z budzetu ptatnika pu-
blicznego, oszacowania kosztow lekéw przeciwwirusowych, monitorowania i diagnostyki w progra-
mie sg wspdlne dla perspektywy ptatnika publicznego (PPP) i perspektywy poszerzonej ptatnika pu-
blicznego i swiadczeniobiorcy (PPP+P). Koszty dziatan niepozgdanych i stanéw zdrowotnych zostaty

oszacowane oddzielnie dla obu perspektyw.
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1.5.29.1  Koszty lekéw przeciwwirusowych

1.5.2.9.1.1 Ceny jednostkowe lekéw

Proponowana przez Zamawiajgcego cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe symeprewiru,
w przypadku umieszczenia produktu Olysio® (7 kapsutek 150 mg) w wykazie lekéw refundowanych
w programach lekowych, wynosi 9 110,00 zt (cena oficjalna) i jest zgodna z ceng obowigzujgcg w ak-
tualnie realizowanym programie lekowym w ramach schematu tréjlekowego (MZ 23/04/0215). Obli-
czenie urzedowej ceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Urzedowa cena produktu leczniczego Olysio® po wprowadzeniu na wykaz lekéw refundo-
wanych w programie lekowym.

Zawartosc Urzedowa cena zbytu  Cena hurtowa brutto

Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt]

[21] [z1]

opakowania

Olysio 7 kapsutek a 150 mg 9 110,00 zt 9 838,80 zt 10 330,74 zt
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Z uwagi na brak znajomosci przysztych instrumentédw podziatu ryzyka dla sofosbuwiru zatozono, ze
cena Sovaldi® w wariancie z uwzglednieniem RSS bedzie réwna cenie urzedowej. Poniewaz rzeczywi-
sta cena efektywna sofosbuwiru bedzie najprawdopodobniej nizsza, przedstawione w analizie warto-

$ci ICUR nalezy traktowac jako konserwatywne.

Ceny rybawiryny przyjeto na poziomie cen urzedowych, zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refun-
dowanych na dziefi 1 maja 2015 r. (MZ 23/04/2015), réwniez w wariantach analizy z uwzglednieniem
RSS. Uznano bowiem, ze z uwagi na prawdopodobne uzaleznienie aktualnych instrumentéw RSS dla
RBV od jednoczesnego stosowania interferondw (interferony pegylowane i odpowiadajgce im prepa-
raty rybawiryny dostarczane sg przez tego samego producenta), obecne instrumenty dzielenia ryzyka
nie bedg obowigzywac dla terapii bez interferonu. Ceny efektywne RBV, obliczone na podstawie in-
formacji o wielkosci kwoty refundacji i liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw nara-
stajgco za okres od poczatku roku do sierpnia 2014 r. (Komunikat DGL 28/11/2014), testowano wy-

tacznie jako wariant analizy wrazliwosci.

Zestawienie zbiorcze cen jednostkowych: urzedowych (wykorzystanych w analizie bez uwzglednienia
RSS) i efektywnych (wykorzystanych w analizie z RSS) uwzglednionych lekéw przeciwwirusowych
zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Ceny jednostkowe lekdw przeciwwirusowych w wariantach z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS.

Cena dla ptatnika za opakowanie

Substancja czynna Nazwa handlowa Opakowanie
wariant bez RSS wariant z RSS

Symeprewir Olysio® 7 kaps. x 150 mg 10330,74 zt _
Sofosbuwir Sovaldi® 28 tabl. x 400 mg _ _
Copegus® 168 tabl. x 200 mg 1987,34 zt 1987,34 zt
Rybawiryna
Rebetol® 140 kaps. x 200 mg 1656,12 zt 1656,12 zt

1.5.2.9.1.2 Dawkowanie i koszt tygodniowy lekéw

Preparaty lekow bezposrednio dziatajgcych na wirusa — symeprewiru (Olysio®) i sofosbuwiru (Soval-
di®) sg podawane doustnie. Produkt Olysio® stosuje sie raz na dobe w dawce 150 mg (jedna kapsut-
ka). Produkt Sovaldi® nalezy podawaé¢ w dawce 400 mg (jedna tabletka powlekana), réwniez raz na

dobe. Jednostkowe opakowania produktu Olysio® (7 kaps.) odpowiada tygodniowe] terapii jedneg
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chorego, natomiast opakowanie Sovaldi® (28 tabl. powl.) pokrywa zapotrzebowanie na terapie czte-

rotygodniowa.

Zgodnie ze schematami dawkowania w programie lekowym, dawka rybawiryny w skojarzeniu
z SMV+SOF u chorych z genotypem 1 lub 4 wynosi: 1000 mg/dobe dla swiadczeniobiorcéw o masie
ciata ponizej 75 kg oraz 1200 mg/dobe dla $wiadczeniobiorcow o masie ciata réwnej lub powyzej

75 kg (PPL Olysio 2015).

Zasady dawkowania lekéow przeciwwirusowych w terapii bez interferonu podsumowano ponizszej

w formie tabelarycznej.

Tabela 28. Dawkowanie lekow przeciwwirusowych.

Substancja czynna Nazwa handlowa Dawkowanie

Symeprewir Olysio® 150 mg / dz. (1 x 1 kaps. 150 mg) PPL Olysio 2015

Sofosbuwir Sovaldi® 400 mg / dz. (1 x 1 tabl. powl. 400 mg) PPL Olysio 2015
m.c. <75 kg 1000 mg / dz. (5 tabl. 200 mg)

Rybawiryna Copegus®; Rebetol® PPL Olysio 2015
m.c. 275 kg 1200 mg / dz. (6 tabl. 200 mg)

Srednig cene lekéw stosowanych w dawce zaleznej od masy ciata chorego (rybawiryna) obliczano
w oparciu o dawkowanie okreslone w programie oraz strukture masy ciata w populacji polskich pa-
cjentow leczonych w ramach programu w trzech osrodkach objetych rejestrem SMPT (Aestimo

2012a). Odsetki chorych otrzymujgcych poszczegdlne dawki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Dawkowanie rybawiryny w zaleZnosci od masy ciata chorego.

Dane z rejestru SMPT

Masa ciata [kg] Dawka RBV
<75 428 53% 1000mg/d
75 i wiecej 385 47% 1200mg/d

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

w wariancie z uwzglednieniem (Tabela 30) i bez uwzglednienia RSS (Tabela 31).

Tabela 30. Koszt tygodniowy lekow przeciwwirusowych (wariant z uwzglednieniem RSS).

Substancja Nazwa handlowa Jednostka Koszt / jed-

K . K .
czynna [tabl. / fiolka] nostke oszt/d oszt / tydz
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Substancja Jednostka Koszt / jed-
— Nazwa handlowa [tabl. / fiolka] T Koszt / d. Koszt / tydz.
Copegus® 200 mg 11,83 zt Zalezna od 64,75 zt 453,24 7t *
masy ciata,
Rybawiryna $rednio 1 095
Rebetol® 200 mg 11,83 zt mg/d. (Tabela 64,75 zt 453,24 zt *
29)

* wazony strukturg dawkowania zaleznie od masy ciata

Tabela 31. Koszt tygodniowy lekdw przeciwwirusowych (wariant bez uwzglednienia RSS).

Substancja Jednostka Koszt / jed-
— Nazwa handlowa [tabl. / fiolka] o EIYE] Koszt / d. Koszt / tydz.
Symeprewir Olysio 150 mg 1475,82 zt 150 mg/d. 1475,82 zt 10 330,74 zt
Copegus® 200 mg 11,83 zt Zalezna od 64,75 zt 453,24 7t *
Rybawiryna masy ciata
Rebetol® 200 mg 11,83 zt (Tabela 29) 64,75 zt 453,24 7t *

* wazony strukturg dawkowania zaleznie od masy ciata

Ze wzgledu na mozliwos¢ stosowania rdznych preparatow rybawiryny (Copegus® i Rebetol®), koszt
RBV w modelu obliczano jako srednig wazong udziatem poszczegdlnych preparatéw (rozumianym
jako dni terapii w s$redniej dawce) w okresie od stycznia do sierpnia 2014 r. (Komunikat DGL
28/11/2014). Udziaty te ksztattujg sie nastepujgco: 64,7% (Copegus® 200 mg) i 35,3% (Rebetol® 200

mg).

1.5.2.9.1.3 Koszty petnej terapii przeciwwirusowej

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty petnej terapii przeciwwirusowej SMV+SOF z rybawiryng oraz
bez rybawiryny, obliczone na podstawie kosztéw tygodniowych lekéw i schematéw dawkowania

okreslonych w programie lekowym, kolejno w wariancie z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Tabela 32. Koszty leczenia przeciwwirusowego — petna terapia.
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1.5.29.2  Monitorowanie leczenia i diagnostyka w programie

Poza kosztami lekéw przeciwwirusowych, w analizie uwzgledniono wydatki ptatnika zwigzane
z diagnostyka i monitorowaniem leczenia w programie. Na podstawie projektu programu lekowego,
okreslajgcego wykaz badan diagnostycznych wykonywanych w celu kwalifikacji do programu i na-
stepnie monitorowania leczenia zatozono, ze diagnostyka w programie leczenia bez interferonu be-
dzie rozliczana w ramach rocznego ryczattu, w wysokosci obowigzujgcej obecnie w programie lecze-
nia przewlektego WZW typu B lub C interferonem alfa pegylowanym, wynoszgcym 69 punktow rozli-
czeniowych tj. 3 588 zt (NFZ 74/2014). Biorac pod uwage, ze kwalifikacja i monitorowanie leczenia
interferonami wigze sie z nieco szerszg diagnostyka niz w przypadku terapii bez interferonu (PPL Oly-

sio 2015), zatozenie wspdlnego ryczattu mozna uznac za konserwatywne.

Tabela 33. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia przewlektego WZW typu B
lub C interferonem alfa pegylowanym.

Kod . . Wartos¢ Cena punktu Catkowity koszt
Nazwa swiadczenia

Swiadczenia punktowa rozliczeniowego [z1] Swiadczenia [z1]

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

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

roczny rozliczano proporcjonalnie do czasu leczenia pacjenta w programie (NFZ 74/2014).

Monitorowanie leczenia bez interferonu w programie obejmuje wykonanie badan diagnostycznych
w tygodniach: 0, 2, 4, 6, 8 i 12. Dodatkowo u wszystkich chorych uwzgledniano koszt wizyty kwalifiku-
jacej do programu oraz wizyty po 12 lub 24 tygodniach od zakonczenia leczenia celem oceny trwatej
odpowiedzi wirusologicznej (SVR). W analizie przyjeto, ze koszt wizyty zwigzanej z monitorowaniem
leczenia w programie bedzie odpowiadat wycenie swiadczenia , przyjecie pacjenta w trybie ambula-
toryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (kod $wiadczenia 5.08.06.0000004) z katalogu $wiad-
czen i zakreséw — leczenie szpitalne — terapeutyczne programy zdrowotne (NFZ 74/2014), wynoszacej

2 punkty tj. 104 zt/wizyte.

Tabela 34. Wycena swiadczenia zwigzanego z monitorowaniem leczenia w programie.

Wartos¢ Cena punktu Catkowity koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia . X L, . )
punktowa rozliczeniowego [zf] Swiadczenia [zf]

4 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwia-

5.08.07.000000 .
zane z wykonaniem programu

2 52 104,00

taczny koszt monitorowania i badan diagnostycznych w okresie leczenia 12-tygodniowego w sche-

macie SMV+SOF+RBV przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35. Koszt diagnostyki i monitorowania w programie leczenia w schemacie SMV+SOF+RBV.

Koszt monitorowania / diagnostyki [z1]

Parametr

Wizyta kwalifikujagca  Wizyty monitorujagce  Ryczalt za diagnos-
do programu (wraz z oceng SVR) tyke

taczna liczba jednostek 1 wizyta 7 wizyt 12 tygodni naliczania -

ryczattu

7x104,00 2t =728,00 12/ (365,25/7) x

aczny kosz 1>104,00 2t = 104,00 2t 2t 3588 7= 825,17 2t

1657,17 zt

Koszt diagnostyki i monitorowania przypadajacy na jednego leczonego SMV+SOF+RBV wynosi

1657,17 zt.

1.5.29.3  Koszty dziatan niepozadanych

Jednostkowe koszty leczenia zdarzen niepozadanych — wysypki, Swigdu i anemii obliczono na pod-
stawie danych uzyskanych od polskich ekspertéw klinicznych w ramach badania ankietowego, prze-
prowadzonego pierwotnie na potrzeby raportu HTA dla produktu leczniczego Incivo®. Oszacowania
ekspertow dotyczace wielkosci zuzywanych zasobdéw w trakcie leczenia dziatan niepozadanych przeli-
czono na koszty w oparciu o katalogi Swiadczen i wykazy lekéw obowigzujgce w 2011 roku. Metodyke
i szczegbétowe wyniki badania ankietowego przedstawiono w oddzielnym zatgczniku (Aestimo 2012b).
Koszty zaktualizowano na potrzeby niniejszej analizy na stan obecny przy uzyciu indeksu cen towaréw
i ustug konsumpcyjnych CPI (z ang. Consumer Price Index). Informacje o CPI zaczerpnieto z opracowan
Gtéwnego Urzedu Statystycznego, publikowanych na stronie internetowej (GUS 2014a). Skumulowa-

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

Zaktualizowane na 2014 roku oszacowania srednich kosztéw leczenia epizodu AE z perspektywy

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

Tabela 36. Srednie jednostkowe koszty leczenia zdarzen niepozqdanych zwigzanych z leczeniem prze-
ciwwirusowym.

Perspektywa wspoélna
(ptatnika publicznego i pacjenta)

Zdarzenie niepozgdane

Perspektywa ptatnika publicznego

Wysypka 2790,08 z4 2720,36 zt
Swiad 2 041,65 zt 1 793,84 zt
Anemia 3 369,41 zt 3333,11 zt

Srednie koszty leczenia dziatar niepozadanych w kazdym z ramion modelu obliczano na podstawie
przedstawionych kosztéw jednostkowych oraz oszacowanych czestosci wystepowania poszczegél-

nych dziatan niepozgdanych (zob. Rozdziat 1.5.2.5).
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1.5.29.4  Koszty stanéw zdrowotnych

Roczne koszty leczenia i monitorowania chorych w poszczegdlnych stanach zdrowotnych modelu
(z wyjatkiem kosztdw procedury przeszczepienia watroby, obliczanych w oparciu o dane w Poltrans-
plantu) oszacowano w oparciu o wyniki badania ankietowego dotyczgcego zuzycia zasobdéw w prze-
biegu przewlektego WZW C, _ Ankiete
wykonano pierwotnie na potrzeby raportu HTA dla produktu leczniczego Incivo®. Oszacowania eks-
pertéw dotyczgce wielkosci zuzywanych zasobéw w zdefiniowanych stanach zdrowotnych przeliczo-
no na koszty w oparciu o katalogi swiadczen i wykazy lekdw odzwierciedlajgce stan na 2011 rok.
Szczegdtowy opis metodyki i wynikdw badania ankietowego przedstawiono w oddzielnym zatgczniku

(Aestimo 2012b).

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

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

Zaktualizowane na 2014 roku koszty standéw zdrowotnych z perspektywy wspdlnej ptatnikdw oraz

wytacznie perspektywy ptatnika publicznego zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Srednie roczne koszty stanéw zdrowotnych w przebiequ pWZW C.

Perspektywa wspdlna Perspektywa ptatnika

SEREELEN T Bl (ptatnik publiczny i pacjent) publicznego

tagodne WZW C (obecna wiremia) 2 610,03 zt 1 860,67 zt
Umiarkowane WZW C (obecna wiremia) 3 389,81 zt 2 457,74 7t
Wyréwnana marsko$¢ watroby (obecna wiremia) 5467,60 zt 3 534,98 zt
tagodne WZW C (SVR) 462,09 zt 385,91 zt
Umiarkowane WZW C (SVR) 875,94 zt 502,25 zt
Wyréwnana marskos¢ watroby (SVR) 2 208,46 zt 1787,28 zt
Niewyréwnana marskos¢ watroby 16 265,29 zt 11 791,92 zt
Rak watrobowokomérkowy 42 609,35 zt 41 045,20 zt

223 776,60 zt (koszt kwalifikacji, 223 776,60 zt (koszt kwalifikacji,
Przeszczep watroby (1 rok) zabiegu oraz leczenia do 30 dni) zabiegu oraz leczenia do 30 dni)

33 523,60 zt (> 30 dni po zabiegu) 31 032,37 zt (> 30 dni po zabiegu)

Przeszczep watroby (2 rok) 21 862,19 zt 20 749,67 zt
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Zgodnie z zatozeniem modelu centralnego, monitorowanie pacjentéw uzyskujacych SVR trwa przez
1 rok u 0séb z tagodnym lub umiarkowanym wtdknieniem oraz 5 lat u 0séb z marskoscia. Okresy te
zawierajg sie w oszacowaniach polskich ekspertdw klinicznych przedstawionych w ramach przepro-

wadzonego badania ankietowego (Aestimo 2012c).

1.5.3 Podsumowanie zalozen modelu

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

mieszczono we wczeshiejszej czesci analizy (zob. Rozdziat 1.4.1.3).

Tabela 38. Najwazniejsze zatozenia modelu ekonomicznego dotyczqce oszacowarn kosztow i wynikow
zdrowotnych.

Zatozenie Uzasadnienie

Jednakowa skutecznos¢ kliniczna schematu SMV+SOF z

. Badanie COSMOS COSMOS
oraz bez rybawiryny
. i . . . ) Hartwell 2011
U chorych szyskumcych SVR wystepUJe ’pf)prawa wyj- Zgodnie z |nnyr:m mod.elaml eko- Shepherd 2007
sciowego HRQoL (uzytecznosci) nomicznymi

STA TPV/BOC 2011

Dane o skutecznosci
SMV+SOF+RBV w badaniu RCT
(COSMOS) u chorych wczesniej
leczonych dostepne jedynie dla
podgrupy z brakiem odpowiedzi

(null responders). Wyniki badania
bez randomizacji TRIO, do ktérego
wigczano chorych niezaleznie od

rodzaju odpowiedzi na wczesniej- TRIO
szg terapie, wskazujg na bardzo
zblizong skutecznosé
SMV+SOF+RBV we wszystkich
subpopulacjach experienced
(odsetki SVR u chorych z brakiem
odpowiedzi lub nawro-
tem/czesSciowa odpowiedzig byty
identyczne w analizie ITT)

Jednakowa skutecznos$¢ schematu SMV+SOF+RBV bez
wzgledu na rodzaj odpowiedzi na wczesniejsze leczenie

Skuteczno$éé schematu SMV+SOF+RBV u chorych z Bardzo zblizony przebieg choroby Hartwell 2011
genotypem 4 jest jednakowa jak w genotypie 1 HCV w obu genotypach PGE HCV 2014
. . . : . Hartwell 2011
w okre:slfz leczenia u pacjentow WyStQPUJe u’frata' u%y Zgodnie 2 innymi modelami eko-
tecznosci spowodowana wystepowaniem dziatan nie- . . Shepherd 2007
. nomicznymi
pozadanych STA TPV/BOC 2011
Schematy monitorowania leczenia okreslono zgodnie z i el Mt Zatosenie
programem lekowym

Koszty w stanach SVR (FO/F2) I SVR (F3) naliczano w
pierwszym roku po zakoriczeniu leczenia. Koszty SVR u Zgodnie z innymi modelami eko- Hartwell 2011
pacjentow z wyjsciowg marskoscia uwzgledniono przez nomicznymi Shepherd 2007

5 lat po zakonczeniu terapii

Roczne koszty stanéw zdrowotnych w fazie naturalnej

Hartwell 2011
progresji byty jednakowe w poréwnywanych grupach

Zgodnie z innymi modelami eko-
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Zatozenie Uzasadnienie Zrédto

(tj. niezalezne od rodzaju otrzymywanej terapii prze- nomicznymi Shepherd 2007
ciwwirusowej); podobnie, prawdopodobienstwa przej$¢
w modelu (za wyjatkiem prawdopodobienstwa uzyska-
nia SVR, stanowigcego specyficzny dla danej grupy efekt

leczenia, oraz uwzglednionej jedynie w ramieniu kom-

paratora samoistnej eliminacji HCV RNA) i uzytecznosci
stanéw zdrowia po zakoriczeniu terapii byty wspdlne dla

wszystkich rozwazanych w modelu strategii.

Zgodnie z innymi modelami eko-
nomicznymi; Rekomendacje Pol-
skiej Grupy Ekspertow HCV; pro-

Hartwell 2011, Shepherd
2007, PGE HCV 2014, PPL

Schemat monitorowania leczenia, koszty | uzytecznosci
stanow zdrowotnych nie réznig sie miedzy genotypami

114 HCV gram lekowy WZW C Olysio 2015
Wyjsciowe charakterystyka pacjentow (charakterystyka Brak specyficznych danych dla
demograficzna, rozktad zaawansowania zwtéknienia) polskiej populacji z przeciwwska- .
. .. . " L . Zatozenie
jest zblizona jak w populacji chorych z genotypem 1 zaniami do zastosowania interfe-

WZW C objetej rejestrem SMPT ronu
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1.5.4 Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszaco-
wan w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktdrych

dokonano obliczen w analizie podstawowej kosztow-uzytecznosci.

Tabela 39. Zestawienie wartosci parametréow analizy podstawowe;.

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

Sredni wiek 47,5 lat SMPT
Struktura ptci (%
mezczyzn / % 54,7% / 45,3% SMPT
kobiet)

s . FO-F2: 68,5%; F3: 17,8%; F4:
Chorzy wczesniej nieleczeni 1379
Rozktad stopni 3,7%

zwidknienia . ) FO-F2: 62,4%; F3: 22,4%; F4:
Chorzy wczesniej leczeni 15 1%
, 17

Ceny bez RSS Ceny z RSS

SMPT

SMPT

(53 Regioran s (urzedowe) (efektywne)
. 7 kaps. x 150 . L.
Symeprewir mg _ _ Informacja od Zamawiajgcego
Cena efek-
Zt:;/\r/]r:\ Zn;f(;_ Zatozenie na podstawie naj-
. 28 tabl. x 400 . nizszej ceny w EU (na podsta-
ceny jednostkowe Sofosbuwir mg _ zonona wie danych od Zamawiajgce-
s poziomie
lekow go)
ceny urzedo-
wej
Copegus®,
168 tabl. x 1987,34 zt 1987,34 zt
200 mg
Rybawiryna MZ 23/04/2015
Rebetol®,
140 kaps. x 1656,12 zt 1656,12 zt
200 mg
Lek Wariant bez Wariant z
RSS RSS
:«"(S’Zt tygodniowy Symeprewir B B o oodst cen jednostkowych
ekow $ ;
i oraz schematéw dawkowania
Sofosbuwir _ _ okreslonych w programie
Rybawiryna 453,24 7t 453,24 zt lekowym (PPL Olysio 2015)
Roczny ryczah za diagnostyke w 3588,00 2t NFZ 74/2014
programie
iognosyamani. K7L e
torowanie w pro- azane] z kwalllixacjq ct 104,00 zt NFZ 74/2014
. programu i monitorowaniem
gramie .
leczenia
Liczba wizyt w tacznie 8 (monitorowanie w tygodniach: 0, 2,

. PPL Olysio 2015
programie 4,6, 8, 12). Ponadto wizyta kwalifikujgca do
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

programu i wizyta po 24 tygodniach od zakon-
czenia leczenia celem oceny trwatej odpowie-
dzi wirusologicznej)

AE PPP+P PPP
50'51: I,eczenia Wysypka 2790,08 zt 2720,36 zt Badanie ankietowe Aestimo
ziatan ;
.. 2012b; koszty zaktualizowane
niepozadanych Swiad 2041,65 2t 1793847t na 2014 r. o wskaznik CPI
Anemia 3369,41 zt 3333,11z (GUS 2014a)
Stan zdrowotny PPP+P PPP
tagodne WZW C (obecna wire-
. 2 610,03 zt 1860,67 zt
mia)
Umiarkowane WZW C (obecna
N 3389,81 zt 2 457,74 zt
wiremia)
Wyréwnana marskos$¢ watroby
o 5 467,60 zt 3534,98 zt
(obecna wiremia)
tagodne WZW C (SVR) 462,09 zt 385,91 zt
Umiarkowane WZW C (SVR) 875,94 zt 502,25 zt
Wyréwnana marskos$é watroby
2 208,46 zt 1787,28 zt

(SVR)

Koszt roczny stanéw Niewyréwnana marskos¢ 16 265,29 7t 11 791,92 zt Badanie ankietowe Aestimo

zdrowotnych watroby 2012b; koszty zaktualizowane
Rak watrobowokomérk 126093571 410450044 0 20%4r o wskainik CPI
ak watrobowokomodrkowy ,352 ,20 2 (GUS 2014a)
223 776,60 zt 223 776,60 zt
do 30 dni do 30 dni
Przeszczep watroby (1 rok) ( ) ( )
33523,60 zt (> 31032,37 z
30 dni) (>30dni)
Przeszczep watroby (2 rok) 21 862,19 zt 20 749,67 zt
tagodne WZW C (obecna wire-
. 2 610,03 zt 1860,67 zt
mia)
Umiarkowane WZW C (obecna
o 3 389,81 zt 2 457,74 7t
wiremia)
Wyréwnana marsko$¢ watroby
5467,60 zt 3534,98 zt

(obecna wiremia)

Badanie COSMOS (F3-F4); dla
podgrupy FO-F2 zatozono

chorzy wczesniej nieleczeni FO-F2: 95,1% konserwatywnie jednakowa

Prawdopo- F3-F4:89,5% skutecznosc¢ jak w populacji

dobieristwo SVR null responders w st. zwték-
nienia FO-F2

FO-F2:95,1%

F3-F4: 95 5% Badanie COSMOS
-ra: ,27/0

chorzy wczesniej leczeni

Czas stosowania Symeprewir — 12 tygodni Zgodnie ze schematami okre-
poszczegdinych Sofosbuwir — 12 tygodni $lonymi w programie (PPL
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych
substancji czynnych Rybawiryna — 12 tygodni Olysio 2015)
Odsetek chorych Zatozenie stosowania RBV u

13,7% (populacja uprzednio nieleczona)

15,1% (populacja uprzednio leczona) chorych z wyjsciowym wick-

nieniem F4

stosujacych rybawi-
ryne z SMV+SOF

Anemia 8,5%
Czestosé dziafarh Wysypka 17,1% Badanie COSMOS
niepozadanych

Swiad 11,0%

samoistna eliminacja wirusa HCV RNA (w 0.0084 na podstawie przegladu syste-
ramieniu braku aktywnego leczenia) ’ matycznego (Olysio AK 2014)
fagodne - umiarkowane WZW C 0,064 na podst. Thein 2008

umiarkowane WZW C - wyréwnana mar-

L, 0,094 na podst. Thein 2008
skos¢ watroby
wyréwnana marskos$é watroby = niewy- 0039 Shepherd 2007 (na podst.
réwnana marskos¢ watroby ’ Fattovich 1997)
wyréwnana marsko$¢ watroby - rak 0.014 Shepherd 2007 (na podst.
watrobowokomérkowy ! Fattovich 1997)
SVR z marskoscig watroby = niewyréwna-
awa .. v v 0,01 Opinia eksperta
na marskos¢ watroby
SVR z marskoscig watroby - rak watrobo- 0.005 Chhatwal 2013 (na podst.
wokomérkowy ’ Cardoso 2010)
Prawdopcfc’i?bi.eﬁ- niewyréwnana marsko$¢ watroby > rak 0,014 Shepherd 2007 (na podst.
stwa pr.zejsc migdzy watrobowokomérkowy ! Fattovich 1997)
stanami zdrowot-
nymi . 3 . opinia eksperta + inne analizy
niewyréwnana marskos¢ watroby - prze- .
L. 0,03 ekonomiczne (np. Bennett
szczepienie watroby
1997)
niewyréwnana marskos¢ watroby - zgon 013 Shepherd 2007 (na podst.
zwigzany z WZW C ’ Fattovich 1997)

Obliczenia wtasne w oparciu o
0,03 polska epidemiologie + oszaco-
wania polskich ekspertéw

rak watrobowokomérkowy - przeszcze-
pienie watroby

Shepherd 2007 (na podst.

rak watrobowokomérkowy - zgon 0,43 i
Fattovich 1997)
przeszczepienie watroby (rok 1) - zgon 0,157 Poltransplant 2013
przeszczepienie watroby (rok 2+) - zgon 0,025 Poltransplant 2013
dowolny stan zdrowotny - zgon niezwig- zalezne od wieku i
Y Yy 2 zgon NIezwia . GUS 2014
zany z WZW C (umieralno$¢ ogdlna) ptci, zob. Tabela 17

SVR z tagodnego WZW C 0,82 zatozenie wzrostu uzyteczno-
$ci 0 0,05 wzgledem stanu bez
SVR (na podst. Hartwell 2011 i
Wright 2006)

Uzytecznosé stanow

. SVR z umiarkowanego WZW C 0,71
zdrowia

SVR z marskosci watroby 0,60
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych
tagodne WZW C (FO-F2) 0,77 Wright 2006
Umiarkowane WZW C (F3) 0,66 Wright 2006
Marskos¢ watroby (F4) 0,55 Wright 2006
Niewyréwnana marsko$¢ watroby 0,45 Wright 2006
Rak watrobowokomaérkowy 0,45 Wright 2006
Przeszczep watroby 0,45 Wright 2006
Stan po przeszczepie watroby 0,67 Wright 2006

Utrata uzytecznosci
w okresie leczenia -0,03 Younossi 2014a
przeciwwirusowego

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

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

Szczegdty dotyczace zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawio-

no w Rozdziale 1.5.
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1.5.5 Wyszczegdlnienie zaloZen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

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

konano oszacowan w analizie podstawowe]. Bardziej szczegdétowe omodwienie zatozern modelu przed-

stawiono we wczesniejszych rozdziatach (zob. Rozdziaty 1.3-1.5, w szczegdlnosci Tabela 2, Tabela 3

i Tabela 38).

Tabela 40. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowe;.

Parametr

Wyijasnienie

Populacja

Interwencja

Komparatory

Wyniki zdrowotne

Technika analityczna

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z przewlektym wirusowym zapaleniem wa-
troby typu C (genotyp 1 lub 4 HCV), niezaleznie od wczesniejszej terapii, ktorzy nie tolerujg lub
nie moga stosowac terapii interferonem.

Rozwazana populacja jest zgodna z kryteriami kwalifikacji do leczenia pWZW C symeprewirem,
okreslonymi w ostatecznie uzgodnionym projekcie programu lekowego (PPL Olysio 2015).

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie symeprewiru (produkt leczniczy Olysio®) w skoja-
rzeniu z sofosbuwirem (produkt leczniczy Sovaldi®), z lub bez rybawiryny, przez 12 tygodni
(schemat SMV+SOF+RBV). Zalecana dawka produktu Olysio® to jedna kapsutka 150 mg raz na
dobe. Sofosbuwir podawany jest w dawce 400 mg (jedna tabletka) raz na dobe. Dawka rybawi-
ryny jest ustalana w zaleznosci od masy ciata pacjenta (1000 mg/dobe u swiadczeniobiorcéw z
masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dobe u chorych z masa ciata> 75 kg).

Z uwagi na to, ze we wszystkich obecnych standardowych postepowaniach podlegajacych refun-
dacji w Polsce stosuje sie interferony, a alternatywne schematy leczenia dla pacjentéw z prze-
ciwskazaniami do terapii peginterferonem (m.in. sofosbuwir + rybawiryna) nie sg w Polsce finan-
sowane ze srodkow publicznych, niemozliwe jest wyznaczenie aktywnego komparatora dla oce-
nianego schematu terapii (w rozumieniu terapii przeciwwirusowej). W zwigzku z powyzszym
ocene optacalnosci terapii symeprewirem z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) przeprowadzo-
no w poréwnaniu z brakiem leczenia przeciwwirusowego (chorzy obserwowani i leczeni obja-
WOowo).

Gtéwna miare skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji w analizie efektywnosci kli-
nicznej stanowita trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), definiowana jako niewykrywalne
stezenie HCV RNA po 12-24 tygodniach po zakonczeniu leczenia (Olysio AK 2014).

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

Ocene zasadnosci ekonomicznej finansowania schematu SMV+SOF+RBV przeprowadzono przy
uzyciu techniki analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wynik analizy przedstawiono w postaci
inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR), wyrazajgcego koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (1 QALY) w przypadku zastosowania rozwaza-
nej interwencji zamiast poréwnywanego komparatora.

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

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

Horyzont dozywotni oznacza, ze obliczenia kosztow i efektéw w modelu byty wykonywane az
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Wyijasnienie

Dyskontowanie

Struktura modelu

Charakterystyka
poczatkowa kohorty

Skuteczno$¢ kliniczna

Ocena kosztéw i zuzy-
tych zasobow

zgonu, maksymalnie przez 70 lat od rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego.

W analizie podstawowe]j uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztow
i 3,5% rocznie dla wynikow zdrowotnych.

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o globalny model kosztéw-uzytecznosci symeprewiru
skonstruowany w programie Microsoft Office Excel, udostepniony przez Wnioskodawce z prze-
znaczeniem do adaptacji do warunkdéw polskich.

Struktura modelu obejmowata dwie oddzielne fazy:

»  Fazaleczenia przeciwwirusowego, obejmujgca przedziat czasowy od rozpoczecia lecze-
nia przeciwwirusowego do oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)

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

Dtugos¢ fazy leczenia przeciwwirusowego wynosi 36 tygodni (12 tygodni leczenia + 24 tygodnie
obserwacji do oceny SVR), natomiast dtugos¢ cyklu Markowa w fazie naturalnej progresji ustalo-
no na 1 rok.

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

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

»  Umiarkowane WZW typu C, obejmujgce stadium F3 wtdknienia

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

W zaleznosci od wynikéw skutecznosci klinicznej (prawdopodobieristwa SVR), po zakorczeniu
fazy leczenia modelowanie przechodzi do fazy naturalnej progresji, w ktérej wyrdzniono naste-
pujace stany zdrowotne:

SVR z tagodnego WZW C

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

Stan po przeszczepie watroby
Zgon.

VVVVVVVYVYYVYYYVY

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

Majac na uwadze mozliwie konserwatywne poréwnanie skutecznosci schematu SMV+SOF i
komparatora, w ramach adaptacji modelu uwzgledniono mozliwos¢ samoistnej eliminacji wirusa
HCV RNA w ramieniu braku aktywnego leczenia przeciwwirusowego.

Analiza miata charakter deterministyczny (tj. parametry modelu nie byty okreslone rozktadami
prawdopodobienstwa) i kohortowy (nie przeprowadzano symulacji indywidualnych pacjentéw).
Celem odzwierciedlenia warunkow rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce, charakterystyke
wyjsciowg chorych z pWZW C, w tym:

» cechy demograficzne (Sredni wiek, struktura ptci)
»  struktura zaawansowania wtdknienia (FO-F2 / F3 / F4)

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

Prawdopodobiernstwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) u pacjentéw otrzymu-
jacych schemat SMV+SOF+RBYV zaczerpnieto z otwartego, randomizowanego badania fazy 2a
(COSMOS).

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

W analizie wyrézniono nastepujgce kategorie kosztéw i zuzytych zasobow:



Parametr

Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Wyijasnienie

»  koszty lekéw przeciwwirusowych;
o DAA (symeprewir, sofosbuwir)
o rybawiryna
»  koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie;
» koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
»  koszty standéw zdrowotnych, tj. koszty leczenia i monitorowania chorych po zakoncze-
niu terapii przeciwwirusowe;j.

Zgodnie z przyjeta perspektywg, ustalenie kosztow jednostkowych dla zasobdw zuzywanych w
procesie leczenia pacjentéw z WZW C oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finanso-
wania swiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia, publikowanych na stronach internetowych
Funduszu w postaci Zarzadzen Prezesa NFZ.

Proponowana przez Zamawiajgcego cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe symeprewiru,

w przypadku umieszczenia produktu Olysio® (7 kapsutek 150 mg) w wykazie lekdw refundowa-
nych w programach lekowych, wynosi 9 110,00 zt (cena oficjalna do obliczenia ceny urzedowej).

Z uwagi na brak znajomosci przysztych instrumentéw podziatu ryzyka dla sofosbuwiru zatozono,
ze cena Sovaldi® w wariancie z uwzglednieniem RSS bedzie réwna cenie urzedowej. Poniewaz
rzeczywista cena efektywna sofosbuwiru bedzie najprawdopodobniej nizsza, przedstawione w
analizie wartosci ICUR nalezy traktowac jako konserwatywne.

Ceny rybawiryny przyjeto na poziomie cen urzedowych, zgodnie z aktualnym wykazem lekéw
refundowanych na dzien 1 maja 2014 r. (MZ 23/04/2015), rowniez w wariantach analizy z
uwzglednieniem RSS. Uznano bowiem, ze z uwagi na prawdopodobne uzaleznienie aktualnych
instrumentdow RSS dla RBV od jednoczesnego stosowania interferonéw (interferony pegylowane
i odpowiadajgce im preparaty rybawiryny dostarczane sg przez tego samego producenta), obec-
ne instrumenty dzielenia ryzyka nie beda obowigzywac dla terapii bez interferonu.

Schematy dawkowania lekéw i czas trwania terapii okreslono w oparciu o projekt wnioskowane-
go programu lekowego (PPL Olysio 2015). W analizie podstawowej zatozono, ze rybawiryne
wtgcza sie do schematu SMV+SOF u chorych z wyréwnang marskoscig watroby.

Koszty diagnostyki w okresie leczenia w programie obliczano na podstawie ryczattu za diagnosty-
ke obowigzujacego w aktualnie realizowanym programie leczenia przewlektego WZW typu B lub
C interferonem alfa pegylowanym, wynoszacego 69 punktow rozliczeniowych tj. 3 588 zt (NFZ
74/2014). Ryczatt roczny rozliczano proporcjonalnie do czasu leczenia pacjenta w programie. W
modelu uwzgledniono ponadto koszty wizyt zwigzanych z kwalifikacjg do programu i monitoro-
waniem leczenia, rozliczanych poprzez swiadczenie , przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” o wycenie 2 punkty tj. 104 zt/wizyte.

Koszty jednostkowe dziatan niepozgdanych oraz roczne koszty stanéw zdrowotnych obliczono na
podstawie danych uzyskanych od polskich ekspertéw klinicznych w ramach badania ankietowe-
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Parametr Wyijasnienie

go, przeprowadzonego pierwotnie na potrzeby raportu HTA dla produktu leczniczego Incivo®.
Oszacowania ekspertow dotyczace wielkosci zuzywanych zasobow w trakcie leczenia dziatan
niepozadanych przeliczono na koszty w oparciu o katalogi swiadczen i wykazy lekdw obowigzujg-
ce w 2011 roku. Koszty zaktualizowano na potrzeby niniejszej analizy na stan obecny przy uzyciu
indeksu cen towarow i ustug konsumpcyjnych CPI (z ang. Consumer Price Index). Informacje o CPI
zaczerpnieto z opracowan Gtéwnego Urzedu Statystycznego.

W obliczeniach kosztow dziatan niepozadanych (anemii, wysypki i Swigdu) w trakcie leczenia
przeciwwirusowego wykorzystano czestosci AEs pochodzace z badania COSMOS.

Uzytecznosci standéw zdrowotnych (po zakoriczeniu leczenia przeciwwirusowego) zaczerpnieto z
badania Wright 2006. Uzytecznosci oszacowano pierwotnie na potrzeby analizy kosztow-
uzytecznosci standardowej terapii przeciwwirusowej w tagodnym WZW typu C w Wielkiej Bryta-

Ocena uzytecznosci nii, a nastepnie wykorzystano m.in. w pdzniejszych adaptacjach modelu ekonomicznego na
potrzeby NICE (Shepherd 2007, Hartwell 2011).

W modelu uwzgledniono utrate uzytecznosci w okresie leczenia przeciwwirusowego, przyjmujac
wartosci z badania Younossi 2014a (-0,03).
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1.6 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.6.1 Cel

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

z wynikami uzyskanymi przez innych autoréow.

1.6.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

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

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

1.6.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdérnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 12 grudnia 2014 roku zgodnie z wytycznymi AOTM w bazie informacji medycznych Em-
base oraz Pubmed. Ponadto wykonane zostato przeszukanie uzupetniajgce zasobdw Internetu (Goo-

gle.com).

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwenc;ji, jednostki
chorobowej), przedstawiong w tabeli ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone

ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 41. Strategia wyszukiwania badar ekonomicznych i raportow HTA dla produktu leczniczego
Olysio® (symeprewir) stosowanego w schemacie bez interferonu — Pubmed.

Zapytania (kwerendy)

#1 hepatitis 200543
#2 olysio OR simeprevir 158
#3 sovaldi OR sofosbuvir 281

"CMA" OR "CEA" OR “CUA” OR "cost-minimization" OR "phamacoeconomic" OR "cost-
#3 effectiveness" OR “cost-utility” OR "cost analysis" OR "economic model" OR "economic analysis" 112 637
OR ,,economic review"

#4 #1 AND #2 AND #3 AND #4 5

Data przeszukania: 12 grudzieni 2014 rok
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Tabela 42. Strategia wyszukiwania badan ekonomicznych i aportéow HTA dla produktu leczniczego
Olysio® (symeprewir) stosowanego w schemacie bez interferonu — Embase.

Zapytania (kwerendy)

#1 'hepatitis'/exp OR hepatitis AND [embase]/lim 232 409
#2 'olysio'/exp OR olysio AND [embase]/lim OR 'simeprevir'/exp OR simeprevir AND [embase]/lim 729
#2 'sovaldi'/exp OR sovaldi AND [embase]/lim OR 'sofosbuvir'/exp OR sofosbuvir AND [embase]/lim 979

"CMA" OR "CEA" OR “CUA” OR "cost-minimization" OR "phamacoeconomic" OR "cost-
#3 effectiveness" OR “cost-utility” OR "cost analysis" OR "economic model" OR "economic analysis" 180 787
OR ,,economic review" AND [embase]/lim

#4 #1 AND #2 AND #3 AND #4 21

Data przeszukania: 12 grudzienr 2014 rok

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych zidentyfikowano tacznie 26 publikacji, ktére zostaty

poddane analizie.

1.6.4 Kryteria wlaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych
Kryteria wtgczenia badan:

Populacja: chorzy z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C

>

» Interwencja: symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny)

» Komparator: dowolna strategia leczenia;

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

gielskim, niemieckim i francuskim.

Kryteria wyfaczenia badan:
» Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;
> Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;

» Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtaczenia.
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1.6.5 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bazy medycznej Embase z zastosowaniem wyzej opisane] strategii wyszuki-
wania odnaleziono 21 publikacji, natomiast w bazie Pubmed — 5 publikacji. Doniesienia naukowe byty

wstepnie analizowane na poziomie tytutéw i abstraktow, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

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

na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.

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

Publikacje analizowane w po-
staci tytutéw i streszczen:

Pubmed -5
Embase - 21

[ Duplikaty: 4 ]

~

Publikacje wykluczone na podstawie
analizy tytutéw i streszczen:

Nieprawidtowy rodzaj badania - 18

Nieprawidtowa interwencja - 2

Ry

Publikacje analizowane w po- )
staci petnych tekstow: 2
~
Publikacje wykluczone na podstawie
analizy petnych tekstow:
Nieprawidtowa interwencja - 1
J

Publikacje wiaczone do przegla-
du badan ekonomicznych: 1

W wyniku przeprowadzonego w dniu 12 grudnia 2014 roku wyszukiwania, do analizy petnych tekstéw
wigczono 2 analizy, w tym jedng publikacje petnotekstowg (Hagan 2014) oraz 1 publikacje dostepna

w formie abstraktu i prezentacji z konferencji (Chidi 2014).

Analize Chidi 2014 wykluczono z przegladu ze wzgledu na brak oceny kosztowej efektywnosci
SMV+SOF+RBV jako oddzielnej strategii (w badaniu poréwnywano ztozone strategie postepowania
przeciwwirusowego, bez wyrdznienia pojedynczych interwencji). Ostatecznie do przeglagdu badan

ekonomicznych wtaczono jedng publikacje petnotekstowq (Hagan 2014).
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W analizie kosztéw efektywnosci Hagan 2014 populacje docelowa stanowili chorzy z wirusowym
zapaleniem watroby typu C z genotypem 1 HCV, z obecnoscig przeciwwskazan lub nietolerancji inter-
feronu. Ocenianymi interwencjami byto zastosowanie 24-tygodniowego leczenia sofosbuwir / ryba-

wiryna i 12 tygodniowa terapia sofosbuwirem / symeprewirem.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowa charakterystyke wtgczonego badania wraz z wynikami

dotyczacymi terapii z zastosowaniem symeprewiru.

Tabela 43. Przeglgd badan ekonomicznych dla terapii SMV+SOF+RBV w populacji chorych z wiruso-
wym zapaleniem wgqtroby typu C.

Metodyka Poréwnania Populacja

Hagan 2014
Koszty:
Typ analizy: CEA/CUA Sofosbuwir + Chorzy z genotypem 1 HCV, 162!2:3522 és('\s/g/;fs;\)/)vs
Perspektywa: spoteczna rybawiryna (24 tyg.; niekwalifikujacy sig do Wyniki zd .
i i - niki zdrowotne:
S Sposhmodeowma, - SOFRRY) ey re W
J Model Markowa Vs ) . ) niele 14,69 QALY (SMV+SOF) vs
noczon lub leczeni przeciwwiruso- 14,45 QALY (SOF+RBV)
e Horyzont: 50 lat (dozy- Symeprewir +

wo (z wytaczeniem chorych

wotni) sofosbuwir (12tyg.;  po niepowodzeniu TPV lub Analiza mkrem(.entalnaT:
Dyskontowanie: 3% SMV+SOF) BOC) SMV+SOF — terapia dominu-
jaca (oszczednosci/SVR:
91590 9)

W badaniu Hagan 2014 poréwnywano dwa schematy leczenia bez zastosowania interferonu u cho-
rych z genotypem 1 HCV. W analizie podstawowe]j terapia SOF+RBV zostata zdominowana przez

SMV+SOF. W horyzoncie dozywotnim terapia SOF+SMV byta mniej kosztowna i jednoczes$nie bardziej

efektywna w poréwnaniu do SOF+RBV.
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1.7 Woyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno:

> zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia
pWZW C (SMV+SOF+RBV vs brak leczenia przeciwwirusowego);

» oszacowanie wartosci wspétczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajgcego z zastosowania technologii wnioskowanej zamiast
komparatora;

» oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Olysio®, przy ktdrym koszt uzyskania do-
datkowego QALY w wyniku zastgpienia komparatora technologia wnioskowang jest réwny
wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na po-

ziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (119 577 zt/QALY).

Analize podstawowg przeprowadzono réwnolegle z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych (PPP) oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy (PPP+P), dla populacji
dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (genotyp 1 lub 4 HCV), kt6-

rzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac terapii interferonem:

» wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo (naive)

> uprzednio leczonych przeciwwirusowo (experienced).

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Olysio® obejmujg instrumenty dzielenia

ryzyka, analize przeprowadzono w wariantach z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS.

1.7.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych

W ramach analizy kosztéw i konsekwencji przedstawiono w formie tabelarycznej szczegétowa struk-
ture kosztéw w podziale na faze leczenia przeciwwirusowego i naturalnej progresji choroby oraz wy-

niki zdrowotne poréwnywanych strategii leczenia przeciwwirusowego.
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1.7.1.1 Chorzy wczesniej nieleczeni przeciwwirusowo (naive)

W ponizszych tabelach przedstawiono, kolejno z perspektywy wspdlnej (tj. ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy, PPP+P) oraz perspektywy ptatnika publicznego (PPP), zdyskontowane koszty

poszczegblnych strategii, przypadajgce na jednego chorego w horyzoncie dozywotnim.

Tabela 44. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw
zdrowotnych (populacja wczesniej nieleczona; PPP+P).
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Tabela 45. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty stanéw
zdrowotnych (populacja wczesniej nieleczona,; PPP).

brak leczenia prze-

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV+SOF+RBV ..
ciwwirusowego
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brak leczenia prze-

Sktadowa kosztu / stan zdrowotny SMV+SOF+RBV .
ciwwirusowego

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych (QALY, LYG, odsetki wyleczonych oraz
dozywotnie prawdopodobienstwo odlegtych powiktan marskosci) dla porownywanych strategii le-

czenia.

Tabela 46. Zestawienie wynikdw zdrowotnych porownywanych strategii leczenia przeciwwirusowego
(populacja wczesniej nieleczona).

brak leczenia prze-
ciwwirusowego

Wyniki zdrowotne SMV+SOF+RBV

Odsetki chorych [%]

Wyleczenie (SVR) 93,3% 17,9% *
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 5,5% 30,0%
Rak watrobowokomérkowy (HCC) 2,7% 12,9%
Przeszczepienie watroby 1,0% 5,1%

Zgon zwigzany z powiktaniami WZW-C 6,2% 31,8%
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brak leczenia prze-

Wyniki zdrowotne SMV+SOF+RBV e
Czas [lata]
Lata zycia [niedyskontowane] 30,19 26,18
Lata zycia [dyskontowane] 18,09 16,46
QALY [niedyskontowane] 23,12 17,19
QALY [dyskontowane] 13,82 10,96

* odsetek dozywotni, z uwzglednieniem przypadkéw samoistnej eliminacji wirusa

Leczenie przeciwwirusowe z zastosowaniem symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez
rybawiryny) generuje dodatkowa korzys¢ zdrowotng w wysokosci 1,64 zyskanych lat zycia i 2,87 QALY
w przeliczeniu na jednego pacjenta (wartosci dyskontowane) oraz 75 dodatkowych wyleczen w popu-
lacji 100 leczonych. Stosujgc schemat SMV+SOF+RBV u 100 chorych, mozna unikng¢ 24 epizodéw
niewyréwnanej marskosci, 10 przypadkéw HCC, 4 przeszczepien watroby oraz 25 zgonéw zwigzanych

z powiktaniami marskosci.

1.7.1.2 Chorzy wczesniej leczeni przeciwwirusowo (experienced)

W ponizszych tabelach przedstawiono, kolejno z perspektywy wspdlnej (tj. ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy, PPP+P) oraz perspektywy ptatnika publicznego (PPP), zdyskontowane koszty

poszczegblnych strategii, przypadajace na jednego chorego w horyzoncie dozywotnim.

Tabela 47. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty standw
zdrowotnych (populacja wczesniej leczona; PPP+P).
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Tabela 48. Zestawienie kosztow z podziatem na faze leczenia przeciwwirusowego i koszty stanow
zdrowotnych (populacja wczesniej leczona,; PPP).
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Ponizsza tabela przedstawia zestawienie efektow zdrowotnych (QALY, LYG, odsetki wyleczonych oraz
dozywotnie prawdopodobierstwo odlegtych powiktarn marskosci) dla poréwnywanych strategii le-

czenia.

Tabela 49. Zestawienie wynikdw zdrowotnych porownywanych strategii leczenia przeciwwirusowego
(populacja wczesniej leczonal).

brak leczenia prze-
ciwwirusowego

Wyniki zdrowotne SMV+SOF+RBV

Odsetki chorych [%]

Wyleczenie (SVR) 95,2% 17,6% *
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 5,1% 31,3%
Rak watrobowokomérkowy (HCC) 2,7% 13,5%
Przeszczepienie watroby 0,9% 5,3%
Zgon zwigzany z powiktaniami WZW-C 5,9% 33,2%
Czas [lata]
Lata zycia [niedyskontowane] 30,25 25,86
Lata zycia [dyskontowane] 18,11 16,31
QALY [niedyskontowane] 22,94 16,83
QALY [dyskontowane] 13,71 10,76

* odsetek dozywotni, z uwzglednieniem przypadkdw samoistnej eliminacji wirusa

Leczenie przeciwwirusowe z zastosowaniem symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez
rybawiryny) generuje dodatkowg korzys$¢ zdrowotng w wysokosci 1,80 zyskanych lat zycia i 2,96 QALY
w przeliczeniu na jednego pacjenta (wartosci dyskontowane) oraz 77 dodatkowych wyleczer w popu-
lacji 100 leczonych. Stosujgc schemat SMV+SOF+RBV u 100 chorych, mozna unikna¢ 26 epizodéw
niewyréwnanej marskosci, 10 przypadkéw HCC, 4 przeszczepien watroby oraz 27 zgonéw zwigzanych

z powiktaniami marskosci.
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1.7.2 Wyniki analizy inkrementalnej: chorzy wczes$niej nieleczeni przeciwwiruso-
wo (naive)

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, w podziale na perspektywe ptatnika publicznego (PPP)

oraz perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

1.7.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.7.2.1.1  Perspektywa wspdélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci symeprewiru stosowanego w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub
bez rybawiryny), w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia przeciwwirusowego u wczesniej niele-

czonych pacjentéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia przeciwwirusowego
(analiza podstawowa; populacja wczesniej nieleczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

1.7.2.1.2  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych (PPP)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci symeprewiru stosowanego w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub
bez rybawiryny), w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia przeciwwirusowego u wczesniej niele-

czonych pacjentow, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia przeciwwirusowego
(analiza podstawowa; populacja wczesniej nieleczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).
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1.7.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.7.2.2.1  Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci symeprewiru stosowanego w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub
bez rybawiryny), w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia przeciwwirusowego u wczesniej niele-
czonych pacjentéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Iabela 52. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia przeciwwirusowego
(analiza podstawowa; populacja wczesniej nieleczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

1.7.2.2.2  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych (PPP)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci symeprewiru stosowanego w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub
bez rybawiryny), w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia przeciwwirusowego u wczesniej niele-

czonych pacjentéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia przeciwwirusowego
(analiza podstawowa; populacja wczesniej nieleczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).
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1.7.3 Wyniki analizy inkrementalnej: chorzy wczes$niej leczeni przeciwwirusowo
(experienced)

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, w podziale na perspektywe ptatnika publicznego (PPP)

oraz perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

1.7.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.7.3.1.1  Perspektywa wspdélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci symeprewiru stosowanego w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub
bez rybawiryny), w pordwnaniu z brakiem aktywnego leczenia przeciwwirusowego u wczesniej leczo-

nych pacjentdw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia przeciwwirusowego
(analiza podstawowa; populacja wczesniej leczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

1.7.3.1.2  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych (PPP)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci symeprewiru stosowanego w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub
bez rybawiryny), w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia przeciwwirusowego u wczesniej leczo-

nych pacjentéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia przeciwwirusowego
(analiza podstawowa; populacja wczesniej leczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).
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1.7.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.7.3.2.1  Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci symeprewiru stosowanego w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub
bez rybawiryny), w pordwnaniu z brakiem aktywnego leczenia przeciwwirusowego u wczesniej leczo-
nych pacjentéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia przeciwwirusowego
(analiza podstawowa; populacja wczesniej leczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

1.7.3.2.2  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych (PPP)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci symeprewiru stosowanego w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub
bez rybawiryny), w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia przeciwwirusowego u wczesniej leczo-

nych pacjentdw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia przeciwwirusowego
(analiza podstawowa; populacja wczesniej leczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).
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1.7.4 Analiza progowa

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajagc cene zbytu netto produktu leczniczego
Olysio® (7 kapsutek a 150 mg), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$é, wynikajacy z zastosowania leczenia przeciwwirusowego w schemacie SMV+SOF+RBV jest
rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na po-

ziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (119 577 zt/QALY).

Analize wykonano dla wariantéw z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.
W pierwszym przypadku obliczano progowg cene efektywng produktu Olysio® po uwzglednieniu RSS,

natomiast w wariancie bez RSS — progowg oficjalng cene netto sprzedazy.

1.7.4.1 Wyniki analizy progowej: chorzy wczesniej nieleczeni przeciwwirusowo
Wyniki analizy progowej ceny produktu Olysio® (7 kaps. a 150 mg) w ramach analizy kosztéw-
uzytecznosci w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 58. Analiza progowa ceny produktu Olysio® (populacja wczesniej nieleczona).

1.7.4.2 Wyniki analizy progowej: chorzy wczesniej leczeni przeciwwirusowo

Wyniki analizy progowej ceny produktu Olysio® (7 kaps. a 150 mg) w ramach analizy kosztéw-
uzytecznosci w populacji pacjentdw uprzednio leczonych przeciwwirusowo przedstawiono w poniz-

szej tabeli.
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Tabela 59. Analiza progowa ceny produktu Olysio® (populacja wczesniej leczona).
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1.8 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci (AW) wykonano celem identyfikacji niepewnych parametréw modelu oraz oceny
wptywu zmiany ich wartosci na wynik koficowy analizy podstawowej. Zakres zmiennosci parametréw
okreslono m.in. na podstawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokét srednich lub

zatozenia wtasne.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

> okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

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

w analizie podstawowe;.

1.8.1 Zestawienie wariantoéw analizy wrazliwosci

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

tecznosci wszystkich standow zdrowotnych).
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Tabela 60. Okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowarn, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzqdzenia, i ich uzasad-
nienie.

Zatozenie/warto$¢ w analizie podstawowej (zr6- Zatozenie/warto$¢ w analizie wrazliwosci .. X L .
Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr / zatozenie dto danych) (zrédto danych)

Skutecznos¢ kliniczna SMV+SOF+RBV (trwata odpowiedz wirusologiczna)

Minimalne (dolna granica 95% Cl)
FO-F2: 86,7%

F3-F4:72,2%
zakres w oparciu 0 95% Cl

Maksymalne (gérna granica 95% Cl)
FO-F2: 95,19 F2:
% SVR, chorzy uprzednio nieleczeni F3-Fa: gg 5;?&(}?/\405) Eg :;21 32/7‘:/0
. ’ -F4a: , 170

Alternatywne (badanie TRIO): 83%
ywne ( ! ) 0 alternatywne zrédta danych (badania bez

randomizacji)

Alternatywne (badanie INSPIRE C): 96,7%

Minimalne (dolna granica 95% Cl)
FO-F2: 86,7%

F3-F4: 83,6%
Zakres w oparciu 0 95% Cl

. . FO-F2:95,1% Maksymalne (gérna granica 95% Cl
% SVR, chorzy uprzednio leczeni F3-F4: 95 5% (CO;MOS) v FO(-gFZ' 99g400 6 Cl)
F3-F4: 99,9%

alternatywne zrédto danych (badanie bez

Alternatywne (badanie TRIO): 81% L
randomizacji)

Samoistna eliminacja wirusa HCV RNA

Minimalne: 0,00002 / rok

0/0084 rok(na pocst. Osio AK 2014 Skrajne wartofsi odnalezine w ramach pre-

Maksymalne 0,024 / rok

Prawdopodobienstwo samoistnej
eliminacji wirusa HCV RNA

Uwzglednienie samoistnej eliminacji
wirusa HCV RNA w ramieniu nie tak alternatywny scenariusz

SMV+SOF+RBV




Parametr / zatozenie
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Zatozenie/warto$¢ w analizie podstawowej (zr6- Zatozenie/warto$¢ w analizie wrazliwosci

oA (¢rédfo danych) Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Stadia zaawansowania wtdknienia, w
ktérych mozliwa jest samoistna
eliminacja wirusa HCV RNA

FO-F4 FO-F3 alternatywny scenariusz

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

tagodne WZW C - umiarkowane
Wzw C

Minimalne: 0,025 (Shepherd 2007)
0,064 (na podst. Thein 2008)

Zakres w oparciu o przeglad literatury
Maksymalne: 0,081 (Lidgren 2007)

umiarkowane WZW C - wyrdéwnana
marskos¢ watroby

Minimalne: 0,037 (Shepherd 2007)

0,094 (na podst. Thein 2008) Zakres w oparciu o przeglad literatury

Maksymalne: 0,135 (Lidgren 2007, Poynard
1997)

Uzytecznosci standéw zdrowia

Zestaw uzytecznosci

Minimalne (zob. Tabela 24)

Wright 2006 (zob. Tabela 23) zakres w oparciu 0 95% CI

Minimalne (zob. Tabela 24)

Koszty stanéw zdrowotnych

Minimalne (zob.Tabela 72
( ) Zakres na podstawie skrajnych oszacowan

Koszty stanéw zdrowotnych Tabela 37 ,
ekspertéw
Maksymalne (zob. Tabela 72)
Koszty dziatan niepozadanych
Minimalne (zob. Tabela 73) Zakres na podstawie skrainveh oszacowar
Koszty dziatan niepozgdanych Tabela 36 @ a podstawie skrajnych oszacow

ekspertéw

Maksymalne (zob. Tabela 73)
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Zatozenie/warto$¢ w analizie podstawowej (zr6- Zatozenie/warto$¢ w analizie wrazliwosci
dto danych) (zrédto danych)

Parametr / zatozenie

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Charakterystyka wyjsciowa kohorty

Charakterystyka demograficzna Na podstawie danych z polskiego rejestru SMPT

pacjentow (wiek, struktura ptci) (n=813) Kohorta badania COSMOS

Charakterystyka pacjentéw z badania RCT

Na podstawie danych z polskiego rejestru SMPT

Rozktad stopni wtdknienia watroby Kohorta badania COSMOS

(n=813)
Stosowanie rybawiryny z SMV+SOF

Minimalny: brak stosowania RBV Dodanie RBV do SMV+SOF nie jest wymagane
Odsetek chorych, u ktdrych stosuje 13,7% (chorzy wczesniej nieleczeni); v ! ymag
sie SMV+SOF z rybawiryn 15,1% (chorzy wczesniej leczeni

¢ y yna g y ) ) Maksymalny: 97% na podst. danych z SMPT
Cena rvbawirvay w analizie 2 Na poziomie aktualnej ceny efektywnej - Sred- ~ Wariant zaktadajacy, ze aktualne instrumenty
uwzel ydnieniZn:I RSS Na poziomie ceny urzedowej (zob. Tabela 27) nio 0,81 zt/tydzien leczenia (na podst. Komu- RSS dla RBV beda obowigzywac réwniez dla
gle nikat DGL 28/11/2014) terapii bez interferonu
Inne
5% (koszty); 5% (wyniki)
Roczna stopa dyskontowania kosz- 5% (koszty); 3,5% (wyniki) 5% (koszty); 0% (wyniki) Warianty zalecane w AOTM 2010
téw i wynikéw zdrowotnych 0 y); 3,5% (wyl o y); 0% (wy y
Brak dyskontowania
30 lat

Horyzont modelu dozywotni Horyzont posredni

50 lat
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1.8.2 Wyniki analizy wrazliwo$ci: chorzy wczesniej nieleczeni przeciwwirusowo (naive)

1.8.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.2.1.1  Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
(PPP+P)

Tabela 61. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia (populacja wczesniej nieleczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).
Koszty — Koszty — Efekty — Efekty — Rdéznica ICUR Zmiana Cena
Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV  brak leczen- kosztow [21] SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow [24/QALY] ICUR progowa
[z1] ia [zt] [QALY] ia [QALY] [QALY] [%] Olysio® [zt]

Roéznica

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla
SMV+SOF+RBV
Maksymalne prawdopodobierstwo SVR dla
SMV+SOF+RBV
Prawdopodobieristwo SVR dla SMV+SOF+RBV z
badania TRIO
Prawdopodobienstwo SVR dla SMV+SOF+RBV z
badania INSPIRE C
Minimalne prawdopodobierstwo samoistne;j eli-
minacji wirusa
Maksymalne prawdopodobierstwo samoistnej
eliminacji wirusa
Uwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa w
ramieniu SMV+SOF+RBV
Nieuwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa u
chorych z marskoscia

Minimalne prawdopodobienstwo F0O/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4
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Efekty — Efekty — Rdéznica Zmiana Cena

Koszty — Koszty — ICUR

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV brak leczen- SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow ICUR progowa

kosztow [zt] [zt/QALY]

[zt] ia [zt] [QALY] ia [QALY] [QALY] [%] Olysio® [zt]

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci stanow zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw zdrowia

Minimalne koszty standw zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z ba-
dania COSMOS

Rozktad stopni wtdknienia: z badania COSMOS

Minimalny odsetek stosujacy rybawiryne

Maksymalny odsetek stosujacy rybawiryne

Aktualna cena efektywna rybawiryny

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

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

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

1.8.2.1.2  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych (PPP)

Tabela 62. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia (populacja wczesniej nieleczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Koszty — Koszty — Rénica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Cena
Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV brak leczen- SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow ICUR progowa

[24] ia 2] posssd gl [QALY] ia [QALY] [QALY] [2t/QALY] [%] Olysio® [z1]

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla
SMV+SOF+RBV

Maksymalne prawdopodobierstwo SVR dla
SMV+SOF+RBV

Prawdopodobienstwo SVR dla SMV+SOF+RBV z
badania TRIO

Prawdopodobiernstwo SVR dla SMV+SOF+RBV z
badania INSPIRE C

Minimalne prawdopodobiernstwo samoistne;j eli-
minacji wirusa

Maksymalne prawdopodobieristwo samoistne;j
eliminacji wirusa

Uwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa w
ramieniu SMV+SOF+RBV

Nieuwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa u
chorych z marskoscia

Minimalne prawdopodobienstwo F0O/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw zdrowia




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Efekty — Efekty — Rdéznica Zmiana Cena

Koszty — Koszty — ICUR

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV brak leczen- SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow ICUR progowa

kosztow [zt] [zt/QALY]

[zt] ia [zt] [QALY] ia [QALY] [QALY] [%] Olysio® [zt]

Minimalne koszty standw zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z ba-
dania COSMOS

Rozktad stopni wtdknienia: z badania COSMOS

Minimalny odsetek stosujgcy rybawiryne

Maksymalny odsetek stosujgcy rybawiryne

Aktualna cena efektywna rybawiryny

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

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

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

1.8.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.2.2.1  Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
(PPP+P)

Tabela 63. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia (populacja wczesniej nieleczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Efekty — Efekty — Rdéznica Zmiana Cena

Koszty — Koszty — ICUR

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV brak leczen- SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow ICUR progowa

kosztow [zt] [zt/QALY]

[z1] ia [zt]

[QALY] ia [QALY] [QALY] [%] Olysio® [zt]

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla
SMV+SOF+RBV
Maksymalne prawdopodobieristwo SVR dla
SMV+SOF+RBV
Prawdopodobienstwo SVR dla SMV+SOFRBV z
badania TRIO
Prawdopodobienstwo SVR dla SMV+SOF+RBV z
badania INSPIRE C
Minimalne prawdopodobienstwo samoistne;j eli-
minacji wirusa
Maksymalne prawdopodobienstwo samoistnej
eliminacji wirusa

Uwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa w
ramieniu SMV+SOF+RBV
Nieuwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa u
chorych z marskoscia

Minimalne prawdopodobienstwo F0O/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Efekty — Efekty — Rdéznica Zmiana Cena

Koszty — Koszty — ICUR

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV brak leczen- SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow ICUR progowa

kosztow [zt] [zt/QALY]

[zt] ia [zt] [QALY] ia [QALY] [QALY] [%] Olysio® [zt]

Maksymalne uzytecznosci stanow zdrowia

Minimalne koszty standw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentow: z ba-
dania COSMOS

Rozktad stopni wtdknienia: z badania COSMOS

Minimalny odsetek stosujgcy rybawiryne

Maksymalny odsetek stosujacy rybawiryne

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

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

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

1.8.2.2.2  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych (PPP)

Tabela 64. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia (populacja wczesniej nieleczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Koszty — Koszty — Rénica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Cena
Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV  brak leczen- Kosztéw [21] SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow [24/QALY] ICUR progowa
[zt] ia [zt] [QALY] ia [QALY] [QALY] [%] Olysio® [zt]
Wariant podstawowy
Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla
SMV+SOF+RBV
Maksymalne prawdopodobierstwo SVR dla
SMV+SOF+RBV

Prawdopodobienstwo SVR dla SMV+SOF+RBV z
badania TRIO
Prawdopodobieristwo SVR dla SMV+SOF+RBV z
badania INSPIRE C
Minimalne prawdopodobiernstwo samoistne;j eli-
minacji wirusa
Maksymalne prawdopodobieristwo samoistne;j
eliminacji wirusa

Uwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa w
ramieniu SMV+SOF+RBV
Nieuwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa u
chorych z marskoscia

Minimalne prawdopodobienstwo F0O/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci stanéw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw zdrowia




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Efekty — Efekty — Rdéznica Zmiana Cena

Koszty — Koszty — ICUR

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV brak leczen- SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow ICUR progowa

kosztow [zt] [zt/QALY]

[zt] ia [zt] [QALY] ia [QALY] [QALY] [%] Olysio® [zt]

Minimalne koszty standw zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z ba-
dania COSMOS

Rozktad stopni wtdknienia: z badania COSMOS

Minimalny odsetek stosujgcy rybawiryne

Maksymalny odsetek stosujgcy rybawiryne

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

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

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

1.8.3 Wyniki analizy wrazliwoS$ci: chorzy wczesniej leczeni przeciwwirusowo (experienced)

1.8.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.3.1.1  Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
(PPP+P)

Tabela 65. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia (populacja wczesniej leczona; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Koszty — Koszty — Réinica Efekty — Efekty — Roéznica ICUR Zmiana (of-]) F]
Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV  brak leczen- [ SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow [24/QALY] ICUR progowa
[zt] ia [zt] [QALY] ia [QALY] [QALY] [%] Olysio® [zt]
Wariant podstawowy
Minimalne prawdopodobierstwo SVR dla
SMV+SOF+RBV
Maksymalne prawdopodobieristwo SVR dla
SMV+SOF+RBV

Prawdopodobienstwo SVR dla SMV+SOF+RBV z
badania TRIO

Minimalne prawdopodobierstwo samoistne;j eli-
minacji wirusa

Maksymalne prawdopodobieristwo samoistnej
eliminacji wirusa

Uwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa w
ramieniu SMV+SOF+RBV

Nieuwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa u
chorych z marskoscia

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Efekty — Efekty — Roéznica Zmiana Cena

Koszty — Koszty — ICUR

Rdéznica

Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV  brak leczen- SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow ICUR progowa

kosztow [zt] [zt/QALY]

[zt] ia [zt] [QALY] ia [QALY] [QALY] [%] Olysio® [zt]

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanow zdrowia

Minimalne koszty standéw zdrowia

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozadanych

Charakterystyka demograficzna pacjentow: z ba-
dania COSMOS

Rozktad stopni wtdknienia: z badania COSMOS

Minimalny odsetek stosujgcy rybawiryne

Maksymalny odsetek stosujacy rybawiryne

Aktualna cena efektywna rybawiryny

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

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

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

1.8.3.1.2  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych (PPP)

Tabela 66. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia (populacja wczesniej leczona; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Koszty — Koszty — Réinica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Cena

Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV brak leczen- SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow ICUR progowa

2] ia [1] R [QALY] ia [QALY] [QALY] [2t/QALY] [%] Olysio® [z1]

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla
SMV+SOF+RBV
Maksymalne prawdopodobierstwo SVR dla
SMV+SOF+RBV
Prawdopodobienstwo SVR dla SMV+SOF£RBV z
badania TRIO
Minimalne prawdopodobienstwo samoistne;j eli-
minacji wirusa
Maksymalne prawdopodobierstwo samoistnej
eliminacji wirusa
Uwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa w
ramieniu SMV+SOF+RBV
Nieuwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa u
chorych z marskoscia

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw zdrowia

Minimalne koszty standw zdrowia




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Efekty — Efekty — Roéznica Zmiana Cena

Koszty — Koszty — ICUR

Rdéznica

Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV  brak leczen- SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow ICUR progowa

kosztow [zt] [zt/QALY]

[zt] ia [zt] [QALY] ia [QALY] [QALY] [%] Olysio® [zt]

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentow: z ba-
dania COSMOS

Rozktad stopni wtdknienia: z badania COSMOS

Minimalny odsetek stosujacy rybawiryne

Maksymalny odsetek stosujacy rybawiryne

Aktualna cena efektywna rybawiryny

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

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

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

1.8.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.8.3.2.1  Perspektywa wspdélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
(PPP+P)

Tabela 67. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia (populacja wczesniej leczona; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Koszty — Koszty — Ré#nica Efekty — Efekty — Roéznica ICUR Zmiana Cena
Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV  brak leczen- e [ SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow [24/QALY] ICUR progowa
[z1] ia [zt] [QALY] ia [QALY] [QALY] [%] Olysio® [zt]
Wariant podstawowy
Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla
SMV+SOF+RBV
Maksymalne prawdopodobienstwo SVR dla
SMV+SOF+RBV

Prawdopodobienstwo SVR dla SMV+SOF+RBV z
badania TRIO
Minimalne prawdopodobienstwo samoistne;j eli-
minacji wirusa
Maksymalne prawdopodobienstwo samoistnej
eliminacji wirusa

Uwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa w
ramieniu SMV+SOF+RBV
Nieuwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa u
chorych z marskoscia

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci stanéw zdrowia




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Koszty — Koszty — Efekty — Efekty — Roéznica Zmiana Cena

Rdéznica ICUR

Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV  brak leczen- SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow ICUR progowa

kosztow [zt] [zt/QALY]

[zt] ia [zt] [QALY] ia [QALY] [QALY] [%] Olysio® [zt]

Minimalne koszty standéw zdrowia

Maksymalne koszty standw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozadanych

Maksymalne koszty dziatan niepozadanych

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z ba-
dania COSMOS

Rozktad stopni wtdknienia: z badania COSMOS

Minimalny odsetek stosujacy rybawiryne

Maksymalny odsetek stosujgcy rybawiryne

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

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

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

1.8.3.2.2  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 68. Wyniki analizy wrazliwosci: SMV+SOF+RBV vs brak leczenia (populacja wczesniej leczona; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Koszty — Koszty — Rénica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Cena
Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV brak leczen- SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow ICUR progowa

2] ia [1] R [QALY] ia [QALY] [QALY] [2t/QALY] [%] Olysio® [z1]

Wariant podstawowy

Minimalne prawdopodobienstwo SVR dla
SMV+SOF+RBV

Maksymalne prawdopodobierstwo SVR dla
SMV+SOF+RBV

Prawdopodobienstwo SVR dla SMV+SOF+RBV z
badania TRIO

Minimalne prawdopodobienstwo samoistne;j eli-
minacji wirusa

Maksymalne prawdopodobierstwo samoistnej
eliminacji wirusa

Uwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa w
ramieniu SMV+SOF+RBV

Nieuwzglednienie samoistnej eliminacji wirusa u
chorych z marskoscia

Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3

Maksymalne prawdopodobieristwo FO/2 -> F3

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Maksymalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Minimalne uzytecznosci standéw zdrowia

Maksymalne uzytecznosci standw zdrowia

Minimalne koszty standw zdrowia




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Koszty — Koszty — Efekty — Efekty — Roéznica Zmiana Cena

Rdéznica ICUR

Wariant analizy wrazliwosci SMV+SOF+RBV  brak leczen- SMV+SOF+RBV brak leczen- efektow ICUR progowa

kosztéw [zt] [zt/QALY]

[zt] ia [z1] [QALY] ia [QALY] [QALY] [%] Olysio® [zt]

Maksymalne koszty stanéw zdrowia

Minimalne koszty dziatan niepozgdanych

Maksymalne koszty dziatan niepozgdanych

Charakterystyka demograficzna pacjentow: z ba-
dania COSMOS

Rozktad stopni wtdknienia: z badania COSMOS

Minimalny odsetek stosujacy rybawiryne

Maksymalny odsetek stosujacy rybawiryne

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

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

Brak dyskontowania

Horyzont modelu: 30 lat

Horyzont modelu: 50 lat




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

1.9 Dyskusja

Analize przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania w warunkach polskich
symeprewiru (Olysio®) w skojarzeniu z sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny (schemat SMV+SOF+RBV)
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) wywotfanego genotypem
1 lub 4 HCV, niezaleznie od wczesniejszej terapii i stopnia zaawansowania witdknienia, u dorostych
chorych, ktérzy nie tolerujg lub nie mogg stosowaé terapii interferonem. Ocene optacalnosci terapii
symeprewirem z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) przeprowadzono w poréwnaniu z brakiem

leczenia przeciwwirusowego (chorzy obserwowani i leczeni objawowo).

Przeprowadzona analiza kosztéw-uzytecznosci dla poréownania schematu SMV+SOF+RBV z brakiem
leczenia przeciwwirusowego jednoznacznie wskazuje na optacalnos¢ zastosowania lekdw bezposred-
nio dziatajgcych na wirusa w terapii bez interferonu u pacjentédw z genotypami 1 i 4, zaré6wno w su-

bpopulacji wczesniej nieleczonej jak i uprzednio leczonej przeciwwirusowo.
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dotyczacych uzytecznosci i naturalnej progresji choroby. W analizie wykorzystano miedzy innymi trzy
badania wtasne, przeprowadzone pierwotnie na potrzeby analizy ekonomicznej dla leku Incivo® (te-
laprewir), innego leku z grupy inhibitoréw proteazy wytwarzanego przez Wnioskodawce. Badania
omoéwiono szerzej w oddzielnych zatgcznikach (Aestimo 2012a, Aestimo 2012b, Aestimo 2012c). Ba-
danie dotyczgce zuzycia zasobow zwigzanych z leczeniem i monitorowaniem chorych na przewlekte
WZW C miato na celu dostarczenie danych umozliwiajgcych oszacowanie rocznych kosztéw leczenia
w poszczegdlnych stanach zdrowotnych modelu. Oszacowania rodzaju iilosci zuzywanych zasobdéw
w zdefiniowanych stanach zdrowotnych dokonywali eksperci kliniczni zaproszeni do uczestnictwa
w ankiecie. Cho¢ nalezy mie¢ na uwadze, ze dane oparte na opinii ekspertéw sg obarczone wiekszym
stopniem niepewnosci niz wyniki pochodzgce z prawidtowo zaprojektowanych badan zuzycia zaso-

bow w reprezentatywnej prébie chorych, w swietle braku publikowanych, opartych na prospektyw-
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nej ocenie chorych, badan kosztéw leczenia WZW C w Polsce, oszacowania wykorzystane w analizie

uznano za najbardziej wiarygodne sposréd dostepnych zrédet danych.

Kolejne z przeprowadzonych badan miato na celu dostarczenie danych dotyczacych kliniczno-
demograficznej charakterystyki chorych na przewlekte WZW C (genotyp 1 HCV) leczonych przeciwwi-
rusowo w Polsce oraz dodatkowych danych pozwalajgcych okresli¢ standardy leczenia i zuzycie zaso-
bow zwigzanych z terapig przeciwwirusowg. Zgromadzone dane kliniczno-demograficzne wykorzy-
stano w modelu do okreslenia charakterystyki kohorty wejsciowej modelu, w szczegdlnosci rozktadu
wieku i wyjSciowego zaawansowania widknienia. Pewne ograniczenie badania stanowi niewielka
liczba uczestniczacych osrodkéw klinicznych — uzyskano dane z 3 osrodkéw, co stanowi okoto 5%
wszystkich placowek objetych kontraktami na swiadczenia w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego leczenia przewlektego WZW typu C w 2011 r. Z drugiej strony, badana préba chorych
byta duza (N=813) i obejmowata wszystkich pacjentéw z genotypem 1 HCV leczonych w wyzej wy-
mienionych osrodkach w okresie pieciu lat, a osrodki uczestniczagce w badaniu reprezentowaty rézne
regiony Polski. Pomimo wystepowania pewnych réznic w wyjsciowej charakterystyce leczonych (m.in.
pod wzgledem odsetkdw leczonych po raz pierwszy lub w ramach reterapii) nie wydaje sie, by mogto
to spowodowac istotne zafatszowanie wynikéw. Inne ograniczenia zwigzane sg z retrospektywnym
charakterem badania oraz zawezeniem zakresu dostepnych danych do informacji sprawozdawanych
przez swiadczeniodawcéw w ramach Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych, w opar-

ciu o ktéry gromadzono dane.

W ramach ostatniego badania ankietowego, przeprowadzonego wsrdd pieciu ekspertéw klinicznych
— specjalistow z zakresu chordb zakaznych (w tym cztonkéw Polskiej Grupy Ekspertéw HCV), zbierano
dane przede wszystkim na potrzeby analizy wptywu na system ochrony zdrowia. Ekspertow popro-
szono dodatkowo o przedstawienie oszacowan niepewnych lub specyficznych dla warunkéow polskich
parametréw modelu, w tym prawdopodobienstw wykonania przeszczepienia watroby u zakazonych
HCV z HCC lub marskoscig niewyréwnang oraz ryzyka rocznej progresji do stanu niewyréwnanej mar-
skosci u chorych uzyskujgcych trwata odpowiedZ wirusologiczng w stadium marskosci wyréwnane;j.
W swietle braku bardziej wiarygodnych danych, oszacowania pochodzace od ekspertdw mogg sta-
nowi¢ akceptowalne Zrédto parametréw modelu, przy czym nalezy mieé na uwadze ograniczong wia-

rygodnos¢ oszacowan eksperckich w hierarchii dowodéw naukowych.

Dane dotyczgce naturalnej progresji choroby oparto na mozliwie najbardziej wiarygodnych Zrddtach
zidentyfikowanych w ramach przeglagdu wtdrnych badan prognostycznych i przegladu analiz ekono-
micznych. Nalezy mie¢ $wiadomos$¢, ze naturalna progresja wirusowego zapalenia watroby typu C

stanowi wypadkowg wielu indywidualnych czynnikéw ryzyka, takich jak np. czas od zakazenia, pteé
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genotyp HCV, transfuzja krwi, spozycie alkoholu (Poynard 1997, Thein 2008). Poniewaz model miat
charakter kohortowy, co oznacza, ze pacjenci znajdujacy sie w tym samym stanie zdrowotnym sta-
nowili homogeniczng grupe o wspdlnej charakterystyce klinicznej, nie byto mozliwe uzaleznienie
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy poszczegdlnymi stadiami zaawansowania choroby od wiekszosci
indywidualnych czynnikow ryzyka progresji. W przypadku kluczowych prawdopodobienstw przejsc
miedzy wczesnymi stadiami wtdknienia mozliwe byto co prawda wyznaczenie prawdopodobienstw
specyficznych dla genotypu 1 HCV, jednak dostepne dane dotyczace progresji WZW w zaawansowa-
nych stadiach nie wyszczegdlniaty nawet genotypu wirusa. Uwzglednienie w modelu wptywu réznych
czynnikow ryzyka na prawdopodobienstwo progresji WZW C na poziomie indywidualnego chorego
wymagatoby znaczacej przebudowy struktury modelu, w szczegdlnosci zastosowania probabilistycz-
nej techniki mikrosymulacji Monte Carlo. Modelowanie na poziomie kohortowym (a nie indywidual-
nym) stanowi standardowg technike modelowania kosztowej efektywnosci leczenia przeciwwiruso-
wego, zatem przyjecie statych w czasie prawdopodobienstw przej$¢ nie nalezy traktowac jako istot-

nego ograniczenia analizy.

Strukture modelu oparto na globalnym modelu kosztéw-uzytecznosci symeprewiru, udostepnionym
przez Zlecajgcego z przeznaczeniem do adaptacji do warunkow polskich. Nalezy zaznaczy¢, ze adap-
tacja modelu nie polegata wytgcznie na uwzglednieniu polskich danych dotyczacych zuzycia zasobéw
i kosztéw. W zwigzku z wymogami okreslonymi w polskich wytycznych przeprowadzania oceny tech-
nologii medycznych (AOTM 2010) parametry skutecznosci oparto na wtasnej analizie efektywnosci
klinicznej (Olysio AK 2014), przeprowadzono takze szereg przegladow literatury na potrzeby oszaco-
wania parametréw zwigzanych z uzytecznoscia i naturalng progresja choroby. W ramach adaptacji,
strukture modelu globalnego symeprewiru rozszerzono ponadto o mozliwos¢ modelowania trwatej
odpowiedzi wirusologicznej u pacjentéw nieleczonych przeciwwirusowo, co pozwolito na przeprowa-
dzenie bardziej konserwatywnego oceny ekonomicznej schematu SMV+SOF. Wreszcie, celem mozli-
wie najbardziej wiernego odzwierciedlania warunkéw polskich, charakterystyke modelowanej kohor-
ty okreslono w oparciu o polskie dane z rejestru pacjentéw leczonych w ramach terapeutycznego

programu zdrowotnego.

W celu poréwnania wynikdw niniejszej analizy z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszuki-
wanie badan ekonomicznych dla symeprewiru w najwazniejszych bazach publikacji medycznych (zob.
Rozdziat 1.6). W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng analize typu kosztéw-uzytecznosci, ocenia-
jaca optacalnosé zastosowania symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem (terapia 12-tygodniowa)
w warunkach amerykanskich, u chorych zakazonych genotypem 1 HCV z obecnoscig przeciwwskazan

lub nietolerancji interferonu (Hagan 2014). Nie zidentyfikowano natomiast badan ekonomicznych dl
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schematu SMV+SOF+RBV w leczeniu chorych genotypem 4 HCV. W odrdznieniu od niniejszej analizy,
w badaniu Hagan 2014 przeprowadzono komparacje z aktywnym schematem leczenia przeciwwiru-
sowego (24-tygodniowe leczenie w skojarzeniu sofosbuwir + rybawiryna). Ze wzgledu na rutynowe
obecnie stosowanie schematow opartych na sofosbuwirze w Stanach Zjednoczonych, poréwnanie
schematow SMV+SOF i SOF+RBV w warunkach amerykanskich wydaje sie w petni uzasadnione, pod-
czas gdy w warunkach polskich komparator ten pozostaje opcjg nierefundowang. Nie mozna jednak
wykluczy¢, ze w przypadku zaktadanego rozszerzenia programu lekowego o terapie SMV+SOF, row-
nolegle refundacjg zostatyby objete takze inne schematy oparte na sofosbuwirze, w tym SOF+RBV.
Strategia ta mogtaby stanowi¢ wowczas realng alternatywe dla ocenianej interwencji, stagd zasadne
wydaje sie odniesienie do wynikéw analizy Hagan 2014 w kontekscie warunkdw polskich. W scena-
riuszu podstawowym analizy Hagan 2014, jak rowniez we wszystkich wariantach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci, terapia SMV+SOF byta strategie dominujacg, tzn. stanowita opcje mniej kosztow-
ng i bardziej skuteczng od schematu SOF+RBV. Na podstawie wyzszego odsetka trwatych wyleczen
w grupie SMV+SOF oraz aktualnych relacji cenowych Olysio® i Sovaldi® mozna stwierdzi¢, ze iden-
tyczne wnioski uzyskano by dla analogicznego pordwnania w warunkach polskich. Schemat
SMV+SOF+RBV jest stosowany dwukrotnie krécej niz SOF+RBV (przy jednakowych dawkach dobo-
wych sofosbuwiru w obu schematach), zatem ze wzgledu na nizszg cene Olysio® za dzienng terapie,
koszty lekdw przeciwwirusowych sg nizsze w schemacie z symeprewirem. Dodatkowo, krétszy czas
leczenia wigze sie z nizszym kosztem monitorowania leczenia, a w konsekwencji wyzszego odsetka
wyleczen w ramieniu SMV+SOF+RBV, dozywotnio wystepujg oszczednosci kosztdw leczenia odlegtych
powiktan marskosci. Analogiczne poréwnania z innymi nowatorskimi schematami bez interferonu nie

sg na obecng chwile mozliwe ze wzgledu na brak wiarygodnych danych o cenach efektywnych DAA.

1.10 Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy podsumowano w ponizszych punktach.

» Cena sofosbuwiru (produkt leczniczy Sovaldi®) po zaktadanym wprowadzeniu do programu
lekowego nie jest obecnie znana. Wiarygodne okreslenie kosztow leku w warunkach polskich
jest utrudnione, m.in. ze wzgledu na fakt, ze ceny proponowane przez producenta leku réznig
sie miedzy poszczegdlnymi panstwami UE. Dodatkowy czynnik warunkujgcy wysokos¢ oficjal-
nej ceny Sovaldi® stanowig nieznane schematy podziatu ryzyka. Ze wzgledu na znaczacy
udziat sofosbuwiru w catkowitym koszcie strategii SMV+SOF+RBV, cena sofosbuwiru stanowi
wrazliwy parametr analizy ekonomicznej. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze w analizie z uwzgled-

nieniem RSS cene efektywng sofosbuwiru zaktadano na poziomie ceny oficjalnej, w zwigzku
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z czym przedstawione koszty uzyskania QALY mozna traktowac jako oszacowania konserwa-
tywne.

» W badaniu COSMOS, stanowigcym Zréodto danych o efektywnosci klinicznej schematu
SMV+SOFRBV, nie uczestniczyli chorzy z nawrotem wiremii oraz czesciowa odpowiedzig na
uprzednie leczenie, jak rdwniez chorzy z genotypem 4 HCV. W zwigzku z tym w analizie
zatozono:

o jednakowa skutecznosé u chorych uprzednio leczonych bez wzgledu na rodzaj odpo-
wiedzi na wczesniejszg terapie (na poziomie obserwowanym dla populacji z catkowi-
tym brakiem odpowiedzi, co - z uwagi na szczegdlnie niekorzystne rokowanie u null
responders - nalezy uznac za zatozenie konserwatywne). Ponadto, w odnalezionym
badaniu bez randomizacji (TRIO), do ktérego witgczano chorych niezaleznie od rodza-
ju odpowiedzi na wczesniejszg terapie, odsetki SVR u chorych z brakiem odpowiedzi
lub nawrotem/czesciowg odpowiedzig byty identyczne w analizie ITT, co wskazuje na
jednakowsg skutecznosé SMV+SOF+RBV we wszystkich subpopulacjach experienced

o jednakowa skutecznosc¢ leczenia niezaleznie od genotypu (1 lub 4); nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze zakazenie genotypem 4 HCV jest stosunkowo rzadkie, ale wykazuje po-
dobny przebieg do genotypu 1, nalezy wiec oczekiwaé podobnej skutecznosci symep-
rewiru z sofosbuwirem, ktéra w najczestszym genotypie 1 zostata wiarygodnie udo-
wodniona.

» Z powodu braku publikowanych badan dotyczacych kosztéw leczenia dziatari niepozadanych
w trakcie leczenia przeciwwirusowego oraz zuzycia zasobdw zwigzanych z powiktaniami mar-
skosci w przebiegu przewlektego WZW C w warunkach polskich, oszacowania zuzytych zaso-
bow uzyskano od polskich ekspertédw klinicznych, specjalistéw w zakresie choréb zakaznych.
Opinie ekspertow sg obarczone wiekszym stopniem niepewnosci niz dane obserwacyjne po-
chodzace z prawidtowo zaprojektowanych badan zuzycia zasobow w reprezentatywnej pro-
bie chorych. Ponadto koszty szacowano w oparciu o ceny z 2011 r., w zwigzku z czym wyma-
gana byta ich aktualizacja poprzez uwzglednienie wspdtczynnika CPI. Przeprowadzona analiza
wrazliwosci ze wzgledu na koszty AEs i standw zdrowotnych nie wykazata jednak istotnego

wptywu ww. parametrow na wyniki inkrementalne.

1.11 Wnioski koncowe
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Nalezy podkresli¢, ze na podstawie wytycznych EASL, terapia SIM/SOF stanowi jedyna opcja reterapii
dla chorych z genotypami 1 i 4 po niepowodzeniu leczenia SOF/LDV (Harvoni). Tym samym brak re-
fundacji dla sofosbuwiru jako pojedynczej czasteczki zamyka droge refundowanego leczenia bezinter-

feronowego dla tych pacjentow.

Ograniczenia analizy wynikajg przede wszystkim z nieznanej na chwile obecng ceny sofosbuwiru
w warunkach polskich, w tym ewentualnych instrumentéw podziatu ryzyka, oraz stopnia zaawanso-
wania postepowania refundacyjnego w zakresie produktu leczniczego Sovaldi® (sofosbuwir). Majac
jednak na uwadze pilng potrzebe wdrozenia leczenia bezinterferonowego dla najbardziej potrzebujs-
cej grupy pacjentéw, dla ktérych w obecnej sytuacji nie ma zadnej mozliwej do zastosowania opcji
terapeutycznej, na potrzeby analizy przyjeto, iz zarowno symeprewir jak i sofosbuwir, w schemacie

bez zastosowania interferondéw, uzyskajg pozytywng decyzje refundacyjng w zblizonym okresie.




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

2. Pismiennictwo

Annemans 2004

AOTM 2010

AOTM-RK-4351-1/2012

Bennett 1997

Bernfort 2006

Bjérnsson 2009

Bosch 2004

Bréchot 1998

Bruix 1989

Buti 2000

Buti 2005

Annemans L, Warie H, Nechelput M, Peraux B. A health economic model to assess
the long term effects and costeffectiveness of PEG IFN alpha-2a in hepatitis C virus
infected patients. Acta Gastroenterol Belg 2004; 67(1): 1-8.

Zarzadzenie nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4
stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej.

Whiosek o objecie refundacjg leku Incivo (telaprewir) we wskazaniu: przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu C. Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTM-RK-4351-
1/2012. Agencja Oceny Technologii Medycznych. Data ukornczenia: 07.11.2012.

Bennett WG, Inoue Y, Beck JR, Wong JB, Pauker SG, Davis GL. Estimates of the cost-
effectiveness of a single course of interferon-alpha 2b in patients with histologically
mild chronic hepatitis C. Ann Intern Med 1997;127(10):855-65.

Bernfort L, Sennfalt K, Reichard O. Cost-effectiveness of peginterferon alfa-2b in
combination with ribavirin as initial treatment for chronic hepatitis C in Sweden.
Scand J Infect Dis 2006;38(6-7):497-505.

Bjornsson E, Verbaan H, Oksanen A, Frydén A, Johansson J, Friberg S, Dalgard O,
Kalaitzakis E. Health-related quality of life in patients with different stages of liver
disease induced by hepatitis C. Scand J Gastroenterol 2009;44(7):878-87.

Bosch FX, Ribes J, Diaz M, Cléries R. Primary liver cancer: worldwide incidence and
trends. Gastroenterology. 2004 Nov;127(5 Suppl 1):S5-16.

Bréchot C, Jaffredo F, Lagorce D, Gerken G, Meyer zum Biischenfelde K, Papa-

konstontinou A, Hadziyannis S, Romeo R, Colombo M, Rodes J, Bruix J, Williams R,
Naoumov N. Impact of HBV, HCV and GBV-C/HGV on hepatocellular carcinomas in
Europe: results of a European concerted action. J Hepatol. 1998 Aug;29(2):173-83.

Bruix J, Barrera JM, Calvet X, Ercilla G, Costa J, Sanchez-Tapias JM, Ventura M, Vall
M, Bruguera M, Bru C, et al. Prevalence of antibodies to hepatitis C virus in Spanish
patients with hepatocellular carcinoma and hepatic cirrhosis. Lancet. 1989 Oct
28;2(8670):1004-6.

Buti M, Casado MA, Fosbrook L, Wong JB, Esteban R. Cost-effectiveness of combina-
tion therapy for naive patients with chronic hepatitis C. J Hepatol 2000;33(4):651-8.

Buti M, San Miguel R, Brosa M, Cabasés JM, Medina M, Angel Casado M, Fosbrook
L, Esteban R. Estimating the impact of hepatitis C virus therapy on future liver-

related morbidity, mortality and costs related to chronic hepatitis C. J Hepatol
2005;42(5):639-45.




Cardoso 2010

Chhatwal 2013

Chidi 2014

Chong 2003

ChPL Olysio

Colombo 1989

COSMOS (Lawitz 2014)

Dusheiko 1995

El Khoury 2014

El-Attar 2010

El-Refaie 1996

El-Serag 2007

Fattovich 1997

Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Cardoso A-C, Moucari R, Figueiredo-Mendes C, et al. Impact of peginterferon and
ribavirin therapy on hepatocellular carcinoma: incidence and survival in hepatitis C
patients with advanced fibrosis. J. Hepatol. 2010;52(5):652-7.

Chhatwal J, Ferrante SA, Brass C, El Khoury AC, Burroughs M, Bacon B, Esteban-Mur
R, Elbasha EH. Cost-effectiveness of boceprevir in patients previously treated for
chronic hepatitis C genotype 1 infection in the United States. Value Health. 2013
Sep-Oct;16(6):973-86.

Chidi AP, Rogal SS, Bryce CL, Fine MJ, Good CB, Myaskovsky L, Rustgi VK, Tsung A,
Smith KJ. Cost-effectiveness of novel hepatitis C drug regimens among treatment-
experienced U.S. veterans. Hepatology (2014) 60 SUPPL. 1 (234A).

Chong CAKY, Gulamhussein A, Heathcote EJ, Lilly L, Sherman M, Naglie G, Krahn M.
Health-state utilities and quality of life in hepatitis C patients. Am J Gastroenterol
2003;98(3):630-8.

OLYSIO 150 mg kapsutki twarde. Charakterystyka Produktu Leczniczego z dnia
04.06.2014 r. 14/05/2014 Olysio -EMEA/H/C/002777. Dostepne on-line pod adre-
sem:

http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002777/WC500167867.pdf

Colombo M, Kuo G, Choo QL, Donato MF, Del Ninno E, Tommasini MA, Dioguardi N,
Houghton M. Prevalence of antibodies to hepatitis C virus in Italian patients with
hepatocellular carcinoma. Lancet. 1989 Oct 28;2(8670):1006-8.

Lawitz E, Sulkowski MS, Ghalib R, Rodriguez-Torres M, Younossi ZM, Corregidor A,
Delesus E, Pearlman B, Rabinovitz M, Gitlin N, Lim JK, Pockros PJ, Scott ID, Fevery B,
Lambrecht T, Ouwerkerk-Mahadevan S, Callewaert K, Symonds WT, Picchio G, Lind-
say KL, Beumont M, Jacobson IM. Simeprevir plus sofosbuvir, with or without ribavi-
rin, to treat chronic infection with hepatitis C virus genotype 1 in non-responders to
pegylated interferon and ribavirin and treatment-naive patients: the COSMOS ran-
domised study. Lancet. 2014 Nov 15;384(9956):1756-65.

Dusheiko GM, Roberts JA. Treatment of chronic type B and C hepatitis with inter-
feron alfa: an economic appraisal. Hepatology 1995;22(6):1863-73.

El Khoury AC, Vietri J, Prajapati G. Health-related quality of life in patients with
hepatitis C virus infection in Brazil. Rev Panam Salud Publica 2014; 35(3):200-206

El-Attar MM, Ahmed MA-H, Shehata Hasan M, Aly MA, Nasr AM. Spontaneous viral
clearance of chronic HCV infection in Upper Egypt: A community-based study with a
10year follow-up. Arab J Gastroenterol. 2010;11(4):197-201.

El-Refaie A, Savage K, Bhattacharya S, Khakoo S, Harrison TJ, el-Batanony M, Soli-
man el-S, Nasr S, Mokhtar N, Amer K, Scheuer PJ, Dhillon AP. HCV-associated hepa-
tocellular carcinoma without cirrhosis. J Hepatol. 1996 Mar;24(3):277-85.

El-Serag HB, Rudolph KL. Hepatocellular carcinoma: epidemiology and molecular
carcinogenesis. Gastroenterology. 2007 Jun;132(7):2557-76.

Fattovich G, Giustina G, Degos F, Tremolada F, Diodati G, Almasio P, Nevens F, Soli-
nas A, Mura D, Brouwer JT, Thomas H, Njapoum C, Casarin C, Bonetti P, Fuschi P,
Basho J, Tocco A, Bhalla A, Galassini R, Noventa F, Schalm SW, Realdi G. Morbidity
and mortality in compensated cirrhosis type C: a retrospective follow-up study of
384 patients. Gastroenterology 1997;112(2):463-72.




Flisiak 2011

Fonseca 2009

Franceschi 2006

Garcia-Contreras 2006

Gerkens 2007

Gerkens 2007a

Goeser 1994

Grieve 2002

Grieve 2006

Grishchenko 2009

GUS 2014

GUS 2014a

Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Flisiak R, Halota W, Horban A, Juszczyk J, Pawlowska M, Simon K. Analysis of risk
factors related to HCV infection in Poland. Eur J Gastroenterol Hepatol 2011;
23(12):1213-7.

Fonseca MCM, Araujo GTB de, Araujo DV. Cost effectiveness of peginterferon alfa-
2B combined with ribavirin for the treatment of chronic hepatitis C in Brazil. Braz J
Infect Dis 2009;13(3):191-9.

Franceschi S, Montella M, Polesel J, La Vecchia C, Crispo A, Dal Maso L, Casarin P,
Izzo F, Tommasi LG, Chemin |, Trépo C, Crovatto M, Talamini R. Hepatitis viruses,
alcohol, and tobacco in the etiology of hepatocellular carcinoma in Italy. Cancer

Epidemiol Biomarkers Prev. 2006 Apr;15(4):683-9.

Garcia-Contreras F, Nevarez-Sida A, Constantino-Casas P, Abud-Bastida F, Gardufio-
Espinosa J. Cost-effectiveness of chronic hepatitis C treatment with thymosin alpha-
1. Arch Med Res 2006;37(5):663-73.

Gerkens S, Nechelput M, Annemans L, Peraux B, Beguin C, Horsmans Y. A health
economic model to assess the cost-effectiveness of pegylated interferon alpha-2a
and ribavirin in patients with moderate chronic hepatitis C and persistently normal
alanine aminotransferase levels. Acta Gastroenterol Belg 2007;70(2):177-87.

Gerkens S, Nechelput M, Annemans L, Peraux B, Mouchart M, Beguin C, Horsmans
Y. A health economic model to assess the cost-effectiveness of PEG IFN alpha-2a
and ribavirin in patients with mild chronic hepatitis C. J Viral Hepat 2007;14(8):523-
36.

Goeser T, Miller HM, Solbach C, Toex U, Kommerell B, Theilmann L. Hepatitis C
virus, alcoholic cirrhosis, and hepatocellular carcinoma. Cancer Epidemiol Bi-
omarkers Prev. 1994 Jun;3(4):311-5.

Grieve R, Roberts J. Economic evaluation for hepatitis C. Acta Gastroenterol Belg
2002;65(2):104-9.

Grieve R, Roberts J, Wright M, Sweeting M, DeAngelis D, Rosenberg W, Bassendine
M, Main J, Thomas H. Cost effectiveness of interferon alpha or peginterferon alpha
with ribavirin for histologically mild chronic hepatitis C. Gut 2006;55(9):1332-8.

Grishchenko M, Grieve RD, Sweeting MJ, De Angelis D, Thomson BJ, Ryder SD, Irving
WL. Cost-effectiveness of pegylated interferon and ribavirin for patients with chron-
ic hepatitis C treated in routine clinical practice. Int J Technol Assess Health Care
2009;25(2):171-80.

Trwanie zycia w 2013 r. Informacje i opracowania statystyczne. Gtéwny Urzad Staty-
styczny, Warszawa 2014.
http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-w-
2013-r-,2,8.html (data dostepu 16.09.2014)

Roczne wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych w latach 1950-2013.
Pétroczne wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych w latach 1989-2014
Gtéwny Urzad Statystyczny, 2014.
http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-cen/wskazniki-cen-
towarow-i-uslug-konsumpcyjnych-pot-inflacja-/roczne-wskazniki-cen-towarow-i-
uslug-konsumpcyjnych-w-latach-1950-2013/
http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-cen/wskazniki-cen-
towarow-i-uslug-konsumpcyjnych-pot-inflacja-/polroczne-wskazniki-cen-towarow-i-
uslug-konsumpcyjnych-w-latach-1989-2014/
Data dostepu 16.09.2014.




GUS 31/10/2014

Gutkowski 2010

Hagan 2014

Hartwell 2011

Hornberger 2006

Hsu 2009

Hsu 2012

INSPIRE C (Basu 2014)

Ishida 2004

John-Baptiste 2009

Juszczyk 2014

Kim 1997

Komunikat DGL
28/11/2014

Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Obwieszczenie Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika
2014 r. w sprawie szacunkdéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkarica w latach 2010-2012.
http://stat.gov.pl//sygnalne/komunikaty-i-obwieszczenia/lista-komunikatow-i-
obwieszczen/obwieszczenie-w-sprawie-szacunkow-wartosci-produktu-krajowego-
brutto-na-jednego-mieszkanca-w-latach-2010-2012,281,1.htmI?pdf=1

Gutkowski K, Hartleb M, Kajor M. Rak watrobowokomérkowy — dylematy diagnos-
tyczne [Hepatocellular carcinoma — diagnostic dilemmas]. Przeglad Gastroentero-
logiczny 2010;5 (2): 61-7.

Hagan LM, Sulkowski MS, Schinazi RF. Cost analysis of sofosbuvir/ribavirin versus
sofosbuvir/simeprevir for genotype 1 hepatitis C virus in interferon-
ineligible/intolerant individuals. Hepatology 2014; 60(1):37-45

Hartwell D, Jones J, Baxter L, Shepherd J. Peginterferon alfa and ribavirin for chronic
hepatitis C in patients eligible for shortened treatment, re-treatment or in HCV/HIV
co-infection: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess.
2011 Apr;15(17):i-xii, 1-210.

Hornberger J, Farci P, Prati D, Zeuzem S, Green J, Patel KK. The economics of treat-
ing chronic hepatitis C patients with peginterferon alpha-2a (40 kDa) plus ribavirin
presenting with persistently normal aminotransferase. J Viral Hepat 2006;13(6):377-
86.

Hsu PC, Krajden M, Yoshida EM, Anderson FH, Tomlinson GA, Krahn MD. Does cir-
rhosis affect quality of life in hepatitis C virus-infected patients? Liver Int
2009;29(3):449-58.

Hsu PC, Federico CA, Krajden M, Yoshida EM, Bremner KE, Anderson FH, Weiss AA,
Krahn MD. Health utilities and psychometric quality of life in patients with early-
and late-stage hepatitis C virus infection. J Gastroenterol Hepatol 2012;27(1):149-
57.

Basu P, Shah NJ, Aloysius M, et al. Interferon ineligible naive chronic hepatitis C
genotype | subjects treated with simeprevir and sofosbuvir in special population
(psychiatric). An open label prospective clinical pilot study; INSPIRE C Study. Hepa-
tology. 2014;60(4_suppl):708A.

Ishida H, Inoue Y, Wong JB, Okita K. Cost-effectiveness of ribavirin plus interferon
alpha-2b for either interferon relapsers or non-responders in chronic hepatitis C: a
Japanese trial. Hepatol Res 2004;28(3):125-36.

John-Baptiste AA, Tomlinson G, Hsu PC, Krajden M, Heathcote EJ, Laporte A, Yo-
shida EM, Anderson FH, Krahn MD. Sustained responders have better quality of life
and productivity compared with treatment failures long after antiviral therapy for
hepatitis C. Am J Gastroenterol 2009;104(10):2439-48.

Juszczyk J, Walewska-Zielecka B, Boron-Kaczmarska A, Wawrzynowicz-Syczewska M,
Milikiewicz P, Mach T, Biesiada G, Krawczyk M, Patkowski W. Choroby watroby. W:
Szczeklik A (red.) Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych 2014; 1049-
1131.

Kim WR, Poterucha JJ, Hermans JE, Therneau TM, Dickson ER, Evans RW, Gross JB
Jr. Cost-effectiveness of 6 and 12 months of interferon-alpha therapy for chronic
hepatitis C. Ann Intern Med 1997;127(10):866-74.

Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczby zrefundowanych opakowan jed-
nostkowych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz jednostkowych wyrobdw medycznych narastajgco od poczatku roku do sier




Krawczyk 2008

Kubicka 2000

Kuper 2000

Lee 2013

Lidgren 2007

Lin 2006

Lundberg 1999

Matkowski 2008

Mclernon 2008

Mz 02/04/2012

Mz 23/04/2015

MZ.PLR.4600.146.2015.

5.KWA

NFZ 74/2014

Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

nia 2014r.
http://www.nfz.gov.pl/new/art/6405/ref_w_chem_pl_sty sier_2014.xls

Krawczyk M. Rak watrobowokomadrkowy [Hepatocellular carcinoma]. Medical Sci-
ence Review - Hepatologia 2008;8:92-9.

Kubicka S, Rudolph KL, Hanke M, Tietze MK, Tillmann HL, Trautwein C, Manns M.
Hepatocellular carcinoma in Germany: a retrospective epidemiological study from a
low-endemic area. Liver. 2000;20(4):312-8.

Kuper HE, Tzonou A, Kaklamani E, Hadziyannis S, Tasopoulos N, Lagiou P, Trichopou-
los D, Stuver S. Hepatitis B and C viruses in the etiology of hepatocellular carcinoma;
a study in Greece using third-generation assays. Cancer Causes Control.
2000;11(2):171-5.

Lee M-H, Yuan Y, Yang H-I, Lu S-N, Lin Y-J, Liu P-J, Chien Y-C, Jen C-L, You S-L, Wang
L-Y, L'ltalien G, Chen C-J. Genome-wide association study to identify potential single
nucleotide polymorphisms associated with spontaneous hepatitis C virus clearance
among chronic hepatitis C patients. J Hepatol. 2013;58:5192.

Lidgren M, Hollander A, Weiland O, Jonsson B. Productivity improvements in hepa-
titis C treatment: impact on efficacy, cost, cost-effectiveness and quality of life.
Scand J Gastroenterol 2007;42(7):867-77.

Lin W-A, Tarn Y-H, Tang S-L. Cost-utility analysis of different peg-interferon alpha-2b
plus ribavirin treatment strategies as initial therapy for naive Chinese patients with
chronic hepatitis C. Aliment Pharmacol Ther 2006;24(10):1483-93.

Lundberg L, Johannesson M, Isacson D, Borgquist L. Health-state utilities in a gen-
eral population in relation to age, gender and socioeconomic factors. Eur J Public
Health 1999;9:211-7.

Matkowski P, Wasiak D, Czerwinski J, Pacholczyk M, tagiewska B. Przeszczepienie
watroby u chorych z rakiem watrobowokomarkowym [Liver transplantation in pa-
tients with hepatocellular carcinoma).Medical Science Review - Hepatologia
2008;8:106-8.

McLernon DJ, Dillon J, Donnan PT. Health-state utilities in liver disease: a systematic
review. Med Decis Making 2008;28(4):582-92.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowe-
go oraz wyrobéw medycznych na dzier 1 maja 2015 .

Pismo Ministra Zdrowia nr PLR.4600. 146.201 5.5. KWA informujace, ze na podsta-
wie art. 31 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spo-
zywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.
U. Nr 122, poz, 696, z pdzn. zm.), Minister Zdrowia informuje, iz pismem nr AOT-
MiT-0T-4351-25/KSM/2015 Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych przystat
uwagi do analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku:Olysio (symeprewir), kaps. twarde po 150 mg, 7 kaps., kod EAN:
5909991142360.

Zarzadzenie Nr 74/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20




Olysio AK 2014

Olysio APD 2014

Orlewska 2003

Panasiuk 2013

Parfieniuk 2009

PGE HCV 2014

Poltransplant 2010

Poltransplant 2013

Potemski 2009

Poynard 1997

PPL Olysio 2015

PPPZ 2011

Ratcliffe 2002

Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

listopada 2014 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawiera-
nia i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe).

Kaczor MP i wsp. Olysio® (symeprewir) w leczeniu przewlektego wirusowego zapa-
lenia watroby typu C. Analiza kliniczna. Aestimo, Krakéw 2014.

Kaczor MP i wsp. Olysio® (symeprewir) w leczeniu przewlektego wirusowego zapa-
lenia watroby typu C. Analiza problemu decyzyjnego. Aestimo, Krakéw 2014.

Orlewska E, Zaborowski P. Koszty i efekty terapii skojarzonej pegylowanym interfe-
ronem alfa -2a z rybawiryng w poréwnaniu do standardowej terapii skojarzonej
interferonem alfa-2b z rybawiryng w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby
typu C u dorostych w Polsce. Farmakoekonomika 2003;4:3-15.

Panasiuk A, Flisiak R, Mozer-Lisewska I, Adamek A, Tyczyno M, Halota W, Pawtow-
ska M, Stanczak J, Berak H, Wawrzynowicz-Syczewska M, Boron-Kaczmarska A,
tapinski TW, Grzeszczuk A, Piekarska A, Tomasiewicz K, Jabtkowski M, Kryczka W,
Zarebska-Michaluk D, Stepien P, Garlicki AM, Koztowska J, Wiercinska-Drapato A,
Zasik E, Mazur W, Dobracka B, Dobracki W, Simon K, Ryzko J, Pawtowska J, Dzier-
zanowska-Fangrat K, Januszkiewicz-Lewandowska D, Szenborn L, Zaleska I, Rokitka
M, Strawinska E, Balinowska K, Smiatacz T, Stalke P, Sikorska K, Lakomy A, Zdrojew-
ski M, Lachowicz A. Distribution of HCV genotypes in Poland. Przegl Epidemiol.
2013;67(1):11-6, 99-103.

Parfieniuk A, Flisiak R. Nowe mozliwosci leczenia przewlektych zakazen HCV. Gas-
troenterologia Polska 2009,16 (4): 329-32.

Rekomendacje leczenia wirusowych zapalen watroby typu C Polskiej Grupy Eksper-
téw HCV - 2014. Polska Grupa Ekspertéw HCV: Waldemar Halota, Robert Flisiak,
Anna Boron-Kaczmarska, Jacek Juszczyk, Matgorzata Pawtowska, Krzysztof Simon,
Krzysztof Tomasiewicz, Piotr Matkowski.
http://www.intermedis.pl/pliki/HCV_PGE_2014.pdf (data dostepu: 16 wrze$nia
2014 r.)

Poltransplant. Biuletyn informacyjny, nr 1 (18). Marzec 2010.

Poltransplant. Biuletyn informacyjny, nr 1 (21). Marzec 2013.

Potemski P. Leczenie ukierunkowane molekularnie sorafenibem chorych na raka
watrobowokomodrkowego. Nareszcie przetom czy moze dopiero poczatek dtugiej
drogi? Onkol Prak Klin 2009;5(6): 229-36.

Poynard T, Bedossa P, Opolon P. Natural history of liver fibrosis progression in pa-
tients with chronic hepatitis C. The OBSVIRC, METAVIR, CLINIVIR, and DOSVIRC
groups. Lancet. 1997;349(9055):825-32.

Opis projektu programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Zakazenia i zachorowania etiologii HCV - klinika, diagnostyka, leczenie. Pilotazowy
Program Profilaktyki Zakazen HCV (prezentacja dostepna online dn. 25 wrzes$nia
2014 r. pod adresem http://oswiata.sanepid.olsztyn.pl/wp-
content/uploads/2011/02/Klinika-diagnostyka-leczenie-HCV.pdf

Ratcliffe J, Longworth L, Young T, Bryan S, Burroughs A, Buxton M. Assessing
healthrelated quality of life pre and post liver transplantation: a prospective multi-
centre study. Liver Transpl 2002;8:263-70.




Ruiz 1992

Salomon 2003

Samp 2014

Scalone 2013

Scott 2006

Sennfiilt 2001

Shepherd 2004

Shepherd 2007

Sherman 2004

Sherman 2013

Shiell 1999

Siebert 2001

Siebert 2003

Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Ruiz J, Sangro B, Cuende JI, Beloqui O, Riezu-Boj JI, Herrero JI, Prieto J. Hepatitis B
and C viral infections in patients with hepatocellular carcinoma. Hepatology.
1992;16(3):637-41.

Salomon JA, Weinstein MC, Hammitt JK, Goldie SJ. Cost-effectiveness of treatment
for chronic hepatitis C infection in an evolving patient population. JAMA
2003;290(2): 228-37.

Samp JC, Perry R, Piercy J, Baran RW. Utility values of hepatitis C patients in France:
Results by liver disease stage and treatment outcome. Value Health 2014;
17(3):A279.

Scalone L, Ciampichini R, Fagiuoli S, Gardini |, Fusco F, Gaeta L, Del Prete A, Cesana
G, Mantovani LG. Comparing the performance of the standard EQ-5D 3L with the
new version EQ-5D 5L in patients with chronic hepatic diseases. Qual Life Res. 2013
Sep;22(7):1707-16.

Scott JD, McMahon BJ, Bruden D, Sullivan D, Homan C, Christensen C, Gretch DR.
High rate of spontaneous negativity for Hepatits C Virus RNA after establishment of
chronic infection in Alaska natives. Clin Infect Dis. 2006;42(7):945-52.

Sennfalt K, Reichard O, Hultkrantz R, Wong JB, Jonsson D. Cost-effectiveness of
interferon alfa-2b with and without ribavirin as therapy for chronic hepatitis C in
Sweden. Scan J Gastroenterol 2001;36:870-6.

Shepherd J, Brodin H, Cave C, Waugh N, Price A, Gabbay J. Pegylated interferon
alpha-2a and -2b in combination with ribavirin in the treatment of chronic hepatitis
C: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess
2004;8(39):iii-iv, 1-125.

Shepherd J, Jones J, Hartwell D, Davidson P, Price A, Waugh N. Interferon alpha
(pegylated and non-pegylated) and ribavirin for the treatment of mild chronic hepa-
titis C: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess
2007;11(11):1-205, iii.

Sherman KE, Sherman SN, Chenier T, Tsevat J. Health values of patients with chronic
hepatitis C infection Arch Intern Med 2004;164(21):2377-82.

Sherman K, Muir A, Aggarwal J, Donepudi M, Goss T, Martin M, Vera-Llonch M,
Younossi Z. Health-related quality-of-life among genotype 1 treatment-experienced
chronic hepatitis C patients: Post-HOC analyses from the realize study. J Hepatol
2013; 58:5372

Shiell A, Brown S, Farrell GC. Hepatitis C: an economic evaluation of extended
treatment with interferon. Med J Aust 1999;171(4):189-93.

Siebert U, Ravens-Sieberer U, Sroczynski G, Wong JB, Kuntz KM, Kallinowski B, Graf
von der Schulenburg JM, Bullinger M, Rossol S. Patient-based health-related quality
of life in different stages of chronic hepatitis C. AASLD Annual Meeting 2001, Hepa-
tology 2001; Abstract 194:222A.

Siebert U, Sroczynski G, Rossol S, Wasem J, Ravens-Sieberer U, Kurth BM, Manns
MP, McHutchison JG, Wong JB. Cost effectiveness of peginterferon alpha-2b plus
ribavirin versus interferon alpha-2b plus ribavirin for initial treatment of chronic

hepatitis C. Gut 2003;52(3):425-32.




Siebert 2005

Siebert 2009

STA BOC 2011

STA TPV 2011

Stepanova 2014

Sullivan 2004

Szurowska 2011

Thein 2008

Townsend 2011

TRIO (Dieterich 2014)

Turnes 2013

Ustawa 2011

Watanabe 2003

Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Siebert U, Sroczynski G, Wasem J, Greiner W, Ravens-Sieberer U, Aidelsburger P,
Kurth BM, Bullinger M, von der Schulenburg J-MG, Wong JB, Rossol S. Using compe-
tence network collaboration and decision-analytic modeling to assess the cost-
effectiveness of interferon alpha-2b plus ribavirin as initial treatment of chronic
hepatitis C in Germany. Eur J Health Econ 2005;6(2):112-23.

Siebert U, Sroczynski G, Aidelsburger P, Rossol S, Wasem J, Manns MP,
McHutchison JG, Wong JB. Clinical effectiveness and cost effectiveness of tailoring
chronic hepatitis C treatment with peginterferon alpha-2b plus ribavirin to HCV
genotype and early viral response: a decision analysis based on German guidelines.
Pharmacoeconomics 2009;27(4):341-54.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Single Technology Ap-
praisal (STA) Hepatitis C (genotype 1) — boceprevir.; 2011.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta253/resources/hepatitis-c-genotype-1-
boceprevir-merck-sharp-and-dohme2 (data dostepu:16.09.2014)

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Single Technology Ap-
praisal (STA) - Telaprevir for the treatment of genotype 1 chronic hepatitis C.; 2011.
http://www.nice.org.uk/guidance/ta252/resources/hepatitis-c-genotype-1-
telaprevir-janssen2 (data dostepu:16.09.2014)

Stepanova M, Nader F, Cure S, Bourhis F, Hunt S, Younossi ZM. Patients' prefer-
ences and health utility assessment with SF-6D and EQ-5D in patients with chronic
hepatitis C treated with sofosbuvir regimens. Aliment Pharmacol Ther 2014;
40(6):676-685

Sullivan SD, Craxi A, Alberti A, Giuliani G, De Carli C, Wintfeld N, Patel KK, Green J.
Cost effectiveness of peginterferon alpha-2a plus ribavirin versus interferon alpha-
2b plus ribavirin as initial therapy for treatment-naive chronic hepatitis C. Phar-
macoeconomics 2004;22(4):257-65.

Szurowska E, Nowicki T, Studniarek M. Diagnostyka obrazowa raka pierwotnego
watroby. Onkol Prak Klin 2011;7(2): 73-83.

Thein HH, Yi Q, Dore GJ, Krahn MD. Estimation of stage-specific fibrosis progression
rates in chronic hepatitis C virus infection: a meta-analysis and meta-regression.
Hepatology. 2008 Aug;48(2):418-31.

Townsend R, McEwan P, Kim R, Yuan Y. Structural frameworks and key model pa-
rameters in cost-effectiveness analyses for current and future treatments of chronic
hepatitis C. Value Health. 2011 Dec;14(8):1068-77.

Dieterich D, Bacon BR, Flamm SL, et al. Evaluation of sofosbuvir and simeprevir-
based regimens in the TRIO network: academic and community treatment of a real-
world, heterogeneous population. Hepatology. 2014;60(4_suppl):220A.

Turnes J, Romero-Gomez M, Planas R, Sola R, Garcia-Samaniego J, Diago M, Crespo
J, Calleja JL, Rubio-Terres C, Ventayol P. Pharmacoeconomic analysis of the treat-
ment of chronic hepatitis C with peginterferon alfa-2a or peginterferon alfa-2b plus
ribavirin in Spain. Gastroenterol Hepatol 2013; 36(9):555-564

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalne-
go przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Watanabe H, Saito T, Shinzawa H, Okumoto K, Hattori E, Adachi T, Takeda T, Sug-
ahara K, Ito J-I, Saito K, Togashi H, Suzuki R, Hayashi M, Miyamura T, Matsuura Y,
Kawata S. Spontaneous elimination of serum hepatitis C virus (HCV) RNA in chronic
HCV carriers: A population-based cohort study. J Med Virol. 2003;71(1):56-61.




Watanabe 2009

Watanabe 2011

Wong 1998

Wong 1999

Wright 2006

Yeh 2007

Younossi 1999

Younossi 2013

Younossi 2014

Younossi 2014a

Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Watanabe H, Saito T, Nishise Y, Sasaki Y, Sato C, Ishii R, Haga H, Sanjo M, Okumoto
K, Ito J, Saito K, Shinzawa H, Kawata S. Natural clearance of hepatitis C virus (HCV)
RNA in chronic HCV carriers: A long-term cohort study in an endemic area of HCV
infection in Japan. Hepatology. 2009;50:1053A.

Watanabe H, Saito T, Sato C, Ishii R, Haga H, Okumoto K, Nishise Y, Shinzawa H,
Kawata S. A polymorphism near il28b is associated with spontaneous clearance of
hepatitis C virus (HCV) RNA in a population-based, long-term cohort study of chron-
ic HCV carriers. Hepatology. 2011;54:569A.

Wong JB, Bennett WG, Koff RS, Pauker SG. Pretreatment evaluation of chronic hep-
atitis C: risks, benefits, and costs. JAMA 1998;280(24):2088-93.

Wong JB. Cost-effectiveness of treatments for chronic hepatitis C. Am J Med
1999;107(6B):74S-8S.

Wright M, Grieve R, Roberts J, et al. Health benefits of antiviral therapy for mild
chronic hepatitis C: randomised controlled trial and economic evaluation. Health
Technol Assess 2006;10:1-130.

Yeh W-S, Armstrong EP, Skrepnek GH, Malone DC. Peginterferon alfa-2a versus
peginterferon alfa-2b as initial treatment of hepatitis C virus infection: a cost-utility
analysis from the perspective of the Veterans Affairs Health Care System. Pharma-
cotherapy 2007;27(6):813-24.

Younossi ZM, Mendel ES, McHutchison JG, Shermock KM. Cost effectiveness of
interferon a2b combined with ribavirin for the treatment of chronic hepatitis C.
Hepatology 1999;30:1318-24.

Younossi ZM, Stepanova M, Lawitz E, Nelson DR, Jacobson IM, Gane EJ, Nader F,
Hunt SL. Health utilities in patients with chronic hepatitis C treated with sofosbuvir
(SOF) containing regimens: Results from positron, fisson, fusion and neutrino stud-
ies. Hepatology 2013; 58(4):385A-386A

Younossi ZM, Stepanova M, Cure S, Bourhis F, Nader F, Hunt SL. Estimating health
status using EQ5D for chronic hepatitis ¢ (CH-C) patients treated with sofosbuvir
(SOF) containing regimens. J Hepatol 2014; 60(1):5308

Younossi ZM, Singer ME, Mir HM, Henry L, Hunt S. Impact of interferon free regi-
mens on clinical and cost outcomes for chronic hepatitis C genotype 1 patients. J
Hepatol 2014; 60(3):530-537.







Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

3.1 Parametry modelu w analizie wrazliwosci
3.1.1 Charakterystyka poczatkowa kohorty

Tabela 69. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna pacjentow (badanie COSMOS - wariant AW).

Parametr Wartosé Zrédto

Sredni wiek wyjsciowy 57 lat COSMOS

Struktura ptci (% mezczyzn / % kobiet) 64,1% / 35,9% COSMOS

* brak danych z badania COSMOS

3.1.2 Skutecznos¢ Kkliniczna (prawdopodobienstwo uzyskania SVR)

Tabela 70. Prawdopodobieristwo uzyskania SVR (warianty minimalnej i maksymalnej skutecznosci
SMV+SOF+RBV).

Populacja

Chorzy wczesniej leczeni, FO-F2 86,7% 99,4% COSMOS (w zakresie 95% Cl)
Chorzy wczesniej nieleczeni, F3-F4 72,2% 98,7% COSMOS (w zakresie 95% Cl)
Chorzy wczesniej leczeni, F3-F4 83,6% 99,9% COSMOS (w zakresie 95% Cl)

Tabela 71. Prawdopodobieristwo uzyskania SVR (warianty skutecznosci SMV+SOF+RBV z badarn bez
randomizacji).

SVR

Populacja Zrédto
Badanie TRIO Badanie INSPIRE C

Chorzy wczesniej nieleczeni 83% 96,7% . .
Badania nierandomizowane

TRIO, INSPIRE C|
Chorzy wczesniej leczeni 81% - ( )

3.1.3 Koszty stanéw zdrowotnych

Tabela 72. Srednie roczne koszty stanéw zdrowotnych w przebieqgu pWZW C (AW).

Oszacowanie minimalne Oszacowanie maksymalne

Stan zdrowotny modelu
PPP+P PPP PPP+P PPP

Umiarkowane WZW C (obec-

R 1284,98 zt 668,58 zt 5261,99 zt 5 065,16 zt
na wiremia)
Wyréwnana marskos¢ watro-
. . 1 934,69 zt 1219,38 zt 8 110,42 zt 6 875,85 zt
by (obecna wiremia)
Umiarkowane WZW C (SVR) 149,13 zt 149,13 zt 2215,44 7t 612,45 zt
Wyréwnana marskos¢
1 053,91 zt 950,30 zt 2 570,06 zt 2 419,66 zt

watroby (SVR)



Stan zdrowotny modelu
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Oszacowanie minimalne

PPP+P

PPP

Oszacowanie maksymalne

PPP+P

PPP

Niewyréwnana marskos¢
watroby

Rak watrobowokomérkowy

Przeszczep watroby (1 rok)

Przeszczep watroby (2 rok)

11 020,34 zt

28 668,08 zt

223 776,60 zt (koszt
kwalifikacji, zabiegu
oraz leczenia do 30
dni)
13 946,61 zt (> 30
dni po zabiegu)

11 198,31 zt

2092,15 zt

28 668,08 zt

223 776,60 zt (koszt
kwalifikacji, zabiegu
oraz leczenia do 30
dni)
12 349,64 zt (> 30
dni po zabiegu)

11 198,31 zt

16 202,89 zt

56 550,61 zt

223 776,60 zt (koszt
kwalifikacji, zabiegu
oraz leczenia do 30
dni)
53 100,59 zt (> 30
dni po zabiegu)

32 526,06 zt

13 005,60 zt

53 422,31zt

223 776,60 zt (koszt
kwalifikacji, zabiegu
oraz leczenia do 30
dni)
49 715,11 zt (> 30
dni po zabiegu)

30 301,04 zt

3.1.4 Koszty dziatan niepozadanych

Tabela 73. Srednie jednostkowe koszty leczenia zdarzeri niepozqdanych zwigzanych z leczeniem prze-
ciwwirusowym (AW).

Stan zdrowotny modelu

Oszacowanie minimalne

PPP+P

PPP

Oszacowanie maksymalne

PPP+P

PPP

Wysypka
Swiad

Anemia

27,99 zt
236,08 zt

995,87 zt

24,05 zt
70,32 zt

960,08 zt

5 506,36 zt
5544,12 z

5 645,47 zt

5 506,36 zt

5541,91 zt

5596,14 zt
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