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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Zepatier zawierajacego 100 mg grazoprewiru i
50 mg elbaswiru (GZR/EBR) podawanego w monoterapii lub w terapii dodanej do rybawiryny (RBV) wzgledem
schematow leczenia zawierajgcych ombitaswir, parytaprewir oraz rytonawir (OMB/PAR/RIT) w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW-C, pWZW-C) bez marskosci watroby lub
ze stwierdzong skompensowang marskoscig watroby w stopniu A wg klasyfikacji Child-Pugh.

Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono opracowaniem analizy efektywnosci klinicznej. W ramach
tej analizy zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢ i

bezpieczenstwo terapii grazoprewirem w skojarzeniu z elbaswirem oraz alternatywnych sposoboéw leczenia.

Populacje docelowg stanowiag dorosli pacjenci z pWZW-C z zakazeniem HCV o genotypach 1a, 1b oraz 4 (GT1a,

GT1b oraz GT4) z wyréwnang funkcja watroby, w tym chorych z marskoscig watroby.

Wystepowanie réznych genotypdw jest powigzane z lokalizacjg geograficzng, przy czym w populacji Europejskiej
najczestszym powodem zakazen jest GT1 HCV. Zmienno$¢ genetyczna wplywa rowniez na przebieg choroby.
U os6b zakazonych GT1 najczesciej dochodzi do rozwoju ciezkich powiktan watrobowych, w tym HCC, zwtaszcza
u pacjentéw zakazonych GT1b. Co wiecej, genotyp wirusa determinuje sposdb postepowania terapeutycznego.

Zgodnie z obowigzujgcymi programami lekowymi B 2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenie watroby typu
C (ICD-10 B 18.2) oraz B.71. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2) rodzaj stosowanej terapii WZW-C jest zalezny od genotypu oraz obecnosci
wyréwnanej marskosci watroby. Ponadto dane kliniczne wskazujg na réznice w skutecznosci leczenia pomiedzy
powyzszymi podgrupami pacjentow. Dlatego w analizie ekonomicznej uwzgledniono 6 podgrup pacjentow:

e pacjenci z genotypem 1a (GT1a), brak marskosci watroby,

e pacjenci z genotypem 1a, wyréwnana marsko$¢ watroby,

e pacjenci z genotypem 1b (GT1b), brak marskosci watroby,

e pacjenci z genotypem 1b, wyrdwnana marskos¢ watroby,

e pacjenci z genotypem 4, brak marskosci watroby,

e pacjenci z genotypem 4, wyrdwnana marsko$¢ watroby.

Komparatorami dla terapii grazoprewirem skojarzonym z elbaswirem w niniejszej analizie sg schematy leczenia
zawierajgce ombitaswir + parytaprewir/rytonawir (OMB / PAR / RIT) w skojarzeniu z dazabuwirem (DAS) i/lub
rybawiryng (RBV) w zaleznosci od genotypu oraz wystepowania marskosci watroby:

e OMB/PAR/RIT + DAS + RBV — w populacji pacjentéw z GT1a,

e OMB/PAR/RIT + DAS — w populacji pacjentéw z GT1b,

e OMB/PAR/RIT + RBV — w populacji pacjentow z GT4.
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Komparatory zostaty wybrane zgodnie z aktualnymi zapisami programéw lekowych leczenia przewlektego
wirusowego zapalenie watroby typu C oraz z analizg problemu decyzyjnego. Przyjete w analizie dtugosci terapii
sg zgodne z aktualnymi charakterystykami produktow leczniczych.

Genotyp Stopien widknienia Komparator Czas trwania terapii
Brak marskosci OMB / PAR/RIT + DAS + RBV 12 tygodni
b Marskos¢ watroby OMB / PAR / RIT + DAS + RBV 24 tygodnie
Brak marskosci OMB / PAR/ RIT + DAS 12 tygodni
1 Marskos¢ watroby OMB / PAR/RIT + DAS 12 tygodni
Brak marskosci OMB / PAR/RIT + RBV 12 tygodni
¢ Marskos¢ watroby OMB / PAR/RIT + RBV 12 tygodni

W niniejszej analizie wykorzystano model ekonomiczny otrzymany od Zamawiajgcego prognozujgcy naturalny
przebieg WZW-C i pozwalajgcy na ocene optacalnosci terapii grazoprewirem skojarzonej z elbaswirem.
W modelu uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy oraz cykl roczny. W celu uwzglednienia warunkéw polskich
przeprowadzono dostosowanie modelu w zakresie kosztow: lekéw, monitorowania terapii, leczenia zdarzen
niepozadanych oraz stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. Koszty lekéw zaczerpnieto z aktualnie
obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 listopada 2016 roku, a takze na podstawie aktualnego komunikatu DGL za okres styczeh—sierpien 2016. Koszty
monitorowania uzyskano z najnowszego zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe). Wartosci pozostatych
kategorii kosztowych, tj. leczenie dziatan niepozadanych oraz koszty przypisane do stanu zdrowia uzyskano na
podstawie polskich badan kosztowych oraz przyjetych zatozen dotyczgcych sposobu leczenia. Adaptacja modelu
uwzgledniata réwniez jego przystosowanie do specyfiki proponowanego programu lekowego w zakresie
charakterystyk pacjentéw. Ponadto na podstawie wynikow analizy efektywnosci klinicznej okreslono skutecznosé
porownywanych schematéw, czestos¢ przerywania terapii oraz wystepowania zdarzen niepozadanych.
Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami modelu, charakterystyki poczatkowe pacjentéw oraz

uzytecznosci stanéw zdrowia ustalono na podstawie systematycznego przeszukania baz informacji medycznych.

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu dwoch perspektyw: ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i
pacjentéw. Wyniki analizy zostaty przedstawione w dozywotnim horyzoncie czasowym [ GGG
N Zkres
prezentowanych rezultatéw obliczerh obejmuje: koszty leczenia, oczekiwanego przezycia skorygowanego jakoscig
(QALY), inkrementalnych wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci (ICUR), a takze cen progowych. Wyniki
ekonomiczne dyskontowano stopg 5-procentowa, a wyniki kliniczne stopag 3,5-procentowa. Prog opfacalnosci
przyjeto na poziomie 130 002 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci
uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz

wrazliwosci.
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Wyniki

Petne wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci przedstawiono w rozdziale 4. Ze wzgledu na obszernos¢ wynikow

niniejszej analizy ekonomicznej, ponizej przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy NFZ | NN

GT1a bez marskosci watroby

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla GT1a bez CC s$rednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 12,02 dla GZR/EBR,
12,11 dla OMB/PAR/RIT+DAS+RBV. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg
a OMB/PAR/RIT+DAS+RBV wynosi -0,09 (wykazana réznica nie jest istotna statystycznie).
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GT1a z wyréwnana marskoscig watroby

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla GT1a z CC $rednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 8,55 dla GZR/EBR, 8,49

(o

la OMB/PAR/RIT+DAS+RBV. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg
a OMB/PAR/RIT+DAS+RBV wynosi 0,07 (wykazana réznica nie jest istotna statystycznie).

Podsumowanie oceny ekonomicznej (z perspektywy NFZ [
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GT1b bez marskosci watroby

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla GT1b bez CC s$rednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 12,13 dla GZR/EBR,
12,22 dla OMB/PAR/RIT+DAS. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg
a OMB/PAR/RIT+DAS wynosi -0,09 (wykazana réznica jest istotna statystycznie).

Podsumowanie oceny ekonomicznej (z perspektywy NFZ [ NG

GT1b z wyréwnang marskoscig watroby

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla GT1b z CC $rednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 8,81 dla GZR/EBR, 8,63
dla OMB/PAR/RIT+DAS. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang interwencja a OMB/PAR/RIT+DAS

wynosi 0,18 (wykazana réznica nie jest istotna statystycznie).

Podsumowanie oceny ekonomicznej (z perspektywy NFZ [

GT4 bez marskosci watroby

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla GT4 bez CC $rednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 11,87 dla GZR/EBR,
12,26 dla OMB/PAR/RIT+RBV. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg
a OMB/PAR/RIT+RBV wynosi -0,39 (wykazana réznica nie jest istotna statystycznie).
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Podsumowanie oceny ekonomicznej (z perspektywy NFZ [ )

GT4 z wyréwnan arskosci troby

m W

:
;

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla GT4 z CC srednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 7,95 dla GZR/EBR, 8,64
dla OMB/PAR/RIT+RBV. Oszacowana roznica w QALY miedzy analizowang interwencjg a OMB/PAR/RIT+RBV

wynosi -0,69 (wykazana réznica nie jest istotna statystycznie).

Podsumowanie oceny ekonomicznej (z perspektywy NFZ [
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Catkowity koszt 12-tygodniowe; terapii GZR/EBR |

W populacji pacjentéw z genotypem 1a jest ona
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Whioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci wskazujg, ze
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1.1.

Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C. Analiza ekonomiczna.

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Zepatier zawierajgcego 100 mg
grazoprewiru i 50 mg elbaswiru (GZR/EBR) podawanego w monoterapii lub w terapii dodanej do
rybawiryny (RBV) wzgledem schematéw leczenia zawierajgcych ombitaswir, parytaprewir oraz
rytonawir (OMB/PAR/RIT) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C (WZW-C, pWZW-C) bez marskosci watroby lub ze stwierdzong skompensowang
marskoscig watroby w stopniu A wg klasyfikacji Child-Pugh.

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

Populacja

Populacje docelowag stanowig dorosli pacjenci z pWZW-C z zakazeniem HCV o genotypach 1a, 1b

oraz 4 z wyréwnang funkcjg watroby, w tym chorych z marskoscig watroby.

Interwencja

Terapia skojarzona z wykorzystaniem grazoprewiru w dawce 100 mg i elbaswiru w dawce 50 mg
przyjmowanych doustnie w postaci jednej tabletki, raz na dobe przez 12 lub 16 tygodni, zgodnie z
charakterystykg produktu leczniczego.

Komparatory

Komparatorem wybranym do analizy optacalnosci na podstawie analizy problemu decyzyjnego [1]
bedzie produkt lekowy Viekirax zawierajgcy ombitaswir (12,5 mg), parytaprewir (75 mg) oraz rytonawir
(50 mg) stosowany w schematach leczenia zgodnych z charakterystykg produktu leczniczego w

potagczeniu z dazabuwirem, dazabuwirem i rybawiryng lub rybawiryng przez okres od 12 do 24

tygodni.
Subpopulacja
Komparator Czas trwania terapii
Genotyp Stopien widknienia

Brak marskosci OMB / PAR / RIT + DAS + RBV 12 tygodni

1a
Marskos¢ watoby OMB /PAR/RIT + DAS + RBV 24 tygodnie
1b Brak marskosci OMB / PAR/RIT + DAS 12 tygodni
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Subpopulacja

Komparator Czas trwania terapii
Genotyp Stopien widknienia
Marskos¢ watoby OMB / PAR/RIT + DAS 12 tygodni
Brak marskosci OMB / PAR/RIT + RBV 12 tygodni
¢ Marskos¢ watoby OMB / PAR/RIT + RBV 12 tygodni

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (pWZW-C; kod ICD-10: B18.2) jest chorobg
o diugotrwatym charakterze, trwajgca od >6 miesiecy i charakteryzujgcg sie zmianami martwiczo
-zapalnymi watroby zwigzanymi z przetrwalym zakazeniem HCV (ang. hepatitis C virus). Przewlekte
WZW-C stanowi kontynuacje ostrej fazy wirusowego zapalenia watroby, ktéra nie ulegta spontanicznej

eliminaciji. [1]

Genom wirusa HCV wykazuje znaczng zmienno$¢ genetyczng. Do niedawna wyrézniano 6 gtéwnych
genotypow wirusa HCV, z ktérych kazdy obejmowat dodatkowo szereg podtypow (tgcznie okoto 80
podtypow). Réznice miedzy poszczegoélnymi genotypami wynoszg nawet ok. 30-35%, przy czym
wszystkie typy i podtypy wirusa sg chorobotwércze. Ostatnie doniesienia wskazujg na identyfikacje
pojedynczych przypadkoéw pacjentow z Demokratycznej Republiki Konga zainfekowanych wirusem
HCV o nieznanym dotychczas genotypie, ktéry okreslono mianem genotypu 7 HCV. Wystepowanie
réznych genotypow jest powigzane z lokalizacjg geograficzng, przy czym w populacji europejskiej
najczestszym powodem zakazen jest GT1 HCV. Zmiennos$¢ genetyczna wplywa réwniez na przebieg
choroby. U o0s6b zakazonych GT1 HCV najczesciej dochodzi do rozwoju ciezkich powiktan
watrobowych, w tym HCC, zwlaszcza u pacjentéw zakazonych GT1b, zas u oséb z GT3 szybciej
dochodzi do stluszczenia i widknienia watroby. Co wiecej, genotyp wirusa determinuje sposob

postepowania terapeutycznego. [1]

Do zakazenia HCV moze dojs¢ wytgcznie poprzez ekspozycje organizmu na zakazong krew. Wysokie
ryzyko zakazenia wirusem dotyczy osob hemodializowanych, narkomandéw, dawcéw i biorcow
narzgdow oraz personelu medycznego. Do gtéwnych czynnikdw sprzyjajacych szerzeniu sie zakazen
HCV naleza:

e wstrzykiwanie narkotykéw (dozylne),
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e przetaczanie krwi, przeszczepianie narzgdow,

e ryzykowny zawdd (np. pracownicy stuzby zdrowia,

e zakazenie na drodze matka-ptéd,

e kontakty seksualne z osobg zakazong,

e inwazyjne procedury medyczne

e dzielenie przedmiotow codziennego uzytku z zakazong osobg (szczoteczka do zebow, maszynka
do golenia,

e wizyta u fryzjera, u stomatologa,

e zabiegi kosmetyczne,

e wykonywanie tatuazy, piercing. [1]

W Polsce w 2010 roku do ok. 84% zakazen HCV doszio w ramach zabiegéw medycznych. Ponadto
za czynniki ryzyka rozwoju przewlektego WZW-C uznaje sie: zakazenia zwigzane z przetoczeniem
krwi, duza ilos¢ przetoczonej krwi, bezobjawowy przebieg ostrej fazy zakazenia HCV, wielofazowy

przebieg aktywnosci ALT, pte¢ meska, wiek >40 lat w chwili zakazenia oraz immunosupresja. [1]

Okres inkubaciji wirusa wynosi $rednio od 40 do 50 dni, w wiekszos$ci przypadkéw po 10 tygodniach od
zakazenia mozna wykry¢ specyficzne przeciwciata. Pierwszym etapem zakazenia jest rozwdj ostrego
WZW-C, ktére zwykle przebiega bezobjawowo, niekiedy u pacjentdw wystepujg niespecyficzne
objawy - tj. niestrawnos¢ o niewielkim nasileniu, objawy grypopodobne czy rzadziej zoéttaczka
i powiekszenie watroby. Na tym etapie u 20-30% chorych dochodzi do samoistnej eliminacji wirusa,
a czynnikami, ktore jej sprzyjajg sg miodszy wiek w momencie zakazenia, pte¢ zenska, objawowy
przebieg choroby czy genotyp CC IL28B. Odsetek pacjentéw, u ktérych po kontakcie z wirusem
dochodzi do rozwoju przetrwatego zakazenia HCV, wynosi ok. 70%. Zgodnie z definicjg za przewlekte
zakazenie HCV uznaje sie infekcje trwajgcg >6 miesiecy. U wiekszosci pacjentow infekcja HCV
rozwija sie bezobjawowo lub wystepujg tagodne, niespecyficzne objawy do czasu rozwoju marskosci.
Sposrod objawdw choroby najczesciej raportowane sg: ostabienie, bdél miesni, bél stawow, parestezje,
Swigd skory, zespdt suchosci bton sSluzowych, obnizenie nastroju. Marskos¢ watroby jest
konsekwencjg postepujacego widknienia w obrebie tego narzadu, prowadzacego do przemiany
prawidiowej tkanki watrobowej w strukturalnie nieprawidtiowe guzki regeneracyjne. Przewlekty proces
zapalny watroby trwa wiele lat i rozwija sie progresywnie, prowadzac do postepujacego uszkodzenia
watroby. Widknienie prowadzi do zaburzen w strukturze i funkcjonowaniu narzgdu, zaburzony jest
przeptyw krwi przez watrobe, rozwija sie nadcisnienie wrotne, wodobrzusze, krwawienie z zylakow
przetyku, czesto prowadzace do $smieci osoby zainfekowanej. U oséb z WZW-C moze rozwing¢ sie
réwniez rak watrobowokomorkowy (HCC). Wzrost HCC na ogét jest powolny, a czas od przejscia
guzka regeneracyjnego do dysplastycznego trwa kilka miesiecy. HCC jest nowotworem o duzej
sktonnosci do tworzenia ognisk satelitarnych, najczesciej przerzuty pojawiajg sie w ptucach i weztach

chtonnych, kosciach, mézgu, nerkach, nadnerczach, sledzionie, otrzewnej, optucnej i trzustce. [1]

Celem terapii anty-HCV jest osiggniecie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR, ang. sustained

virologic response), zapobieganie rozwojowi powiktah watrobowych oraz zmniejszenie $miertelnosci
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poprzez eliminacje wirusa z organizmu chorego. Do niedawna standardem terapeutycznym w leczeniu
WZW-C byta terapia nieswoista, polegajgca na stymulacji uktadu odpornosciowego do odpowiedzi
przeciwwirusowej. Ztotym standardem takiego postepowania byto leczenie oparte na pegylowanych
interferonach (PeglFN) podawanych w skojarzeniu z rybawiryng (RBV). Stosowanie terapii opartych
na PeglFN wigze sie jednak z licznymi ograniczeniami, gtdwnie zwigzanymi z wysokim ryzykiem
wystgpienia licznych dziatan niepozadanych, dtugim okresem leczenia i ograniczong skutecznoscia,

zwlaszcza wsrdd pacjentow z zakazeniem GT1 HCV. [1]

Interwencja oceniana

Preparat Zepatier (GZR/EBR) nalezy do grupy lekéw Leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego;

Leki przeciwwirusowe o dziataniu bezposrednim, kod ATC: JO5AX68.

Elbaswir jest inhibitorem biatka wirusowego NS5A, zaangazowanego w proces replikacji materiatu
genetycznego wirusa i tworzenia wiriondw, za$ grazoprewir jest inhibitorem proteazy NS3/4A HCV.
Enzym ten dziata na etapie replikacji wirusa, rozszczepiajgc na drodze proteolizy wirusowej
poliproteiny do dojrzatych biatek: NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5A. Co wazne, profile opornosci
dwoch bezposrednio dziatajgcych produktéw przeciwwirusowych wchodzgcych w skiad preparatu

Zepatier nie nakifadajg sie oraz wptywajg na HCV w dwdch réznych stadiach cyklu replikacyjnego.

Produkt Zepatier zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Limited przez Komisje Europejskg dnia 22 lipca

2016 r. Zepatier nie jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Szczegotowa charakterystyka preparatu Zepatier przedstawiona zostata w przeprowadzonej analizie
problemu decyzyjnego [1].

Komparatory

Obecnie GZR/EBR nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce. Zgodnie z obowigzujgcymi
programami lekowymi B 2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenie watroby typu C
(ICD-10 B 18.2) oraz B.71. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2) [2], wybor schematu leczenia przewlektego WZW-C zalezy od
genotypu wirusa HCV oraz innych czynnikéw okreslajgcych mozliwosé zastosowania potencjalnych

terapii.

Zgodnie z trescig rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku okreslajgcego
minimalne wymagania dla analiz HTA uwzglednianych we wnioskach refundacyjnych [3], oceniang
interwencje nalezy poréwna¢ z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt
1 rozporzgdzenia). Dodatkowo wytyczne opracowane przez AOTM zalecajg by wybor komparatora

dokonywany byt w oparciu o warunki Polskie z uwzglednieniem rozpowszechnienia, skutecznosci oraz
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kosztow poszczegdlnych terapii. Selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy poréwnac¢ oceniang
interwencje, powinna odbywa¢ sie w oparciu o standardy i wytyczne postepowania klinicznego.
Komparatorami w analizach HTA powinny by¢ przede wszystkim interwencje, ktére w praktyce

klinicznej mogg konkurowac z produktem leczniczym Zepatier.

Aktualne uwarunkowania refundacyjne w Polsce odnoszace sie do leczenia pWZW-C wywotanego
zakazeniami GT1 oraz GT4 HCV sg w duzej mierze zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej i
umozliwiajg nieodpfatny dostep do nowych technologii. Pacjenci z zakazeniami GT1 HCV w ramach
istniejgcego programu lekowego mogg otrzymywacé takie terapie bezinterferonowe jak: OMB/PAR/RIT
+ DAS lub SOF + LDV, a chorzy zakazeni podtypem GT1b HCV réwniez DCV+ASA. Z kolei pacjenci z
zakazeniem GT4 HCV moga by¢ leczeni OMB/PAR/RIT + RBV, SOF w skojarzeniu z RBV lub terapig
interferonowg polegajgcg na podawaniu SOF z PeglFN i RBV. Obecne uwarunkowania refundacyjne
umozliwiajg rowniez zastosowania terapii opartych na boceprewirze oraz telaprewirze, a takze
leczenia interferonami bez dodatku DAA, przy czym ich zastosowanie u os6b dorostych zdarza sie
sporadycznie ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢ oraz niekorzystny profil bezpieczeAstwa w

poréwnaniu z technologiami nowej generacji. [1, 2]

Dane odnosnie rozpowszechnienia poszczegodlnych terapii wskazujg, iz OMB/PAR/RIT jest

najczesciej stosowang opcjg terapeutyczng u pacjentéw z zakazeniami GT1 oraz GT4 HCV. [4]

Uwzgledniajgc wytyczne praktyki klinicznej, aktualny status refundacyjny oraz dane rynkowe
wskazujgce na rozpowszechnienie poszczegdlnych opcji w Polsce uznano, iz terapia ztozona z
wykorzystaniem OMB/PAR/RIT w potgczeniu z DAS (GT1 HCV), DAS i RBV (GT1 HCV) lub RBV
(GT4 HCV) przez okres od 12 do 24 tygodni stanowi najodpowiedniejszy komparator dla leku
Zepatier. Dodatkowo, za wyborem leku Viekirax jako komparatora w ramach analiz HTA przemawia

jego bardzo wysoka skutecznosc¢ kliniczna potwierdzona w badaniach na duzych prébach pacjentow.

(]

Majac na uwadze powyzsze argumenty, komparatorem dla produktu Zepatier w ramach niniejszej
analizy bedzie OMB/PAR/RIT stosowany w schematach zgodnych z charakterystykg produktu
leczniczego [5] w skojarzeniu z DAS, DAS i RBV lub RBV.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw wraz ich szczegotowymi charakterystykami opisane jest w

analizie problemu decyzyjnego. [1]

Uzasadnienie metodyki analizy

Metodyke niniejszej analizy ekonomicznej oparto na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy
efektywnosci klinicznej, w ktorej przeprowadzono systematyczne przeszukanie badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa terapii GZR/EBR oraz alternatywnych opcji

terapeutycznych.
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Zgodnie z obowigzujgcymi programami lekowymi B 2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenie
watroby typu C (ICD-10 B 18.2) oraz B.71. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2) rodzaj terapii jest zalezny od genotypu oraz obecnosci
wyréwnanej marskosci watroby. Ponadto dane kliniczne wskazujg na réznice w skutecznosci leczenia
pomiedzy powyzszymi podgrupami pacjentow. Dlatego analize przeprowadzono w podgrupach na
genotypy 1a, 1b i 4 oraz w ramach tych podgrup — z podziatem na brak marskosci watroby i obecnosé

marskosci watroby.

Ze wzgledu na fakt, iz progresja choréb watroby rozwija sie przez wiele lat, zgodnie z wytycznymi
organizacji rejestracyjnych w Europie oraz USA (EMA i FDA) w badaniach klinicznych za wyleczenie
uznaje sie uzyskanie u pacjenta trwatej odpowiedzi wirusologicznej zdefiniowanej jako niewykrywalny
poziom HCV RNA w 12. tygodniu po zakonczeniu leczenia (SVR12) oznaczany z wykorzystaniem
metod diagnostycznych o wysokiej czutosci z progiem detekcji na poziomie 15 IU/ml. Trwata
odpowiedz nie odzwierciedla bezposredniej poprawy stanu zdrowia i samopoczucia pacjenta, przy
czym dostepne dowody naukowe wskazuja, iz uzyskanie SVR jest korzystnym predyktorem w
odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw kohcowych. [1] Z tego wzgledu w analizie ekonomicznej
efektywnos¢ interwencji oceniano na podstawie danych dotyczacych odsetkéw pacjentow
uzyskujgcych SVR po 12 tygodniach leczenia. Wskaznik ten stanowit rowniez pierwszorzedowy punkt

koncowy badan wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej [6].

Dostepne dowody naukowe dla GZR/EBR oraz komparatora gtéwnego analizy (OMB/PAR/RIT) nie
pozwalaty na ilosciowe poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa obu interwencji w sposéb
bezposredni lub posredni, dlatego w analizie ekonomicznej uwzgledniono przedstawione w analizie
efektywnosci klinicznej odrebne oszacowania wskaznikéw efektywnosci obu opcji za pomoca
tabelarycznego zestawienia usrednionych efektéw, z podziatem na pacjentéw z GT1a, GT1b oraz

GT4 oraz pacjentéw bez marskosci watroby/z marskoscig watroby.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [3], analiza
podstawowa powinna zawierac¢ zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku oraz oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig. Dlatego analize ekonomiczng dla oceny opfacalnosci
GZR/EBR w leczeniu pacjentéw z przewlektym WZW-C, przeprowadzono w formie analizy kosztéw-
uzytecznosci (CUA, cost-utility analysis).

Do oceny optacalnosci terapii skojarzonej GZR/EBR wykorzystano dostarczony przez Zamawiajgcego
model ekonomiczny. Struktura jest zblizona do innych opublikowanych modeli WZW-C (por. rozdz.
A.5). Gléwnym parametrem modelu jest odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz SVR. W celu

uwzglednienia warunkéw polskich przeprowadzono adaptacje modelu w zakresie stép dyskontowych,
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danych kosztowych, polskiej praktyki klinicznej oraz parametrow opisujgcych charakterystyki

pacjentdw i naturalny przebieg choroby.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznoéci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model zbudowany
na potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby

w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

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

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla porownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

Ratio), bedacy podstawa do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

_ koszt, —koszt,

ICUR, .=
Lvs K QAL},L—QALYK

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowaé uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie wartos¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspéitczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réowna
progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.12). W niniejszej analizie w przypadku dominacji komparatora

nad interwencjg oceniang cena progowa nie zostata wyznaczona.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci leku nad OMB / PAR / RIT (patrz rozdz. 3.2). W zwigzku z tym, zgodnie
z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [3], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo wspoétczynniki

kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Utility Ratio):

koszt,

CUR,=———L
QALY,

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

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

wartosci wspoétczynnikow CUR dla poréownywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Wyniki analizy opracowane w oparciu o warto$ci wspotczynnikow CUR zostaly przedstawione

w aneksie.

Struktura modelu

W analizie wykorzystano kohortowy model Markowa stworzony do odzwierciedlenia naturalnej historii
zakazenia HCV, w tym czestosci wystepowania powiktan watrobowych, tj. niewyréwnana marskos¢
watroby (DC) oraz rak watrobowokomérkowy (HCC). Model ten jest skoroszytem kalkulacyjnym
opracowanym z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft Excel®.
Jest to model o dozywotnim horyzoncie czasowym (80 lat od momentu wejscia do modelu) oraz cyklu
rocznym. Konstrukcja modelu oparta jest na innych opublikowanych i zwalidowanych modelach
ekonomicznych dla WZW-C.

Liste standéw zdrowia uwzglednionych przez model oraz schemat obrazujgcy strukture modelu
przedstawiono ponizej (Tabela 1, Rysunek 1).

Tabela 1.
Stany zdrowia uwzglednione w modelu
Stan zdrowia Opis stanu zdrowia
FO Widknienie watroby w stadium FO, brak osiggnietej odpowiedzi SVR
F1 Widknienie watroby w stadium F1, brak osiggnietej odpowiedzi SVR
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Stan zdrowia

Opis stanu zdrowia

F2 Widknienie watroby w stadium F2, brak osiggnietej odpowiedzi SVR
F3 Widknienie watroby w stadium F3, brak osiggnietej odpowiedzi SVR
F4 Wyréwnana marsko$¢ watroby (F4), brak osiggnietej odpowiedzi SVR
SVR, FO Widknienie watroby w stadium FO, uzyskanie odpowiedzi SVR
SVR, F1 Widknienie watroby w stadium F1, uzyskanie odpowiedzi SVR
SVR, F2 Widknienie watroby w stadium F2, uzyskanie odpowiedzi SVR
SVR, F3 Widknienie watroby w stadium F3, uzyskanie odpowiedzi SVR
SVR, F4 Wyréwnana marskos$¢ watroby (F4), uzyskanie odpowiedzi SVR
DC Niewyrownana marskos¢ watroby — pierwszy rok
PDC Niewyréwnana marsko$¢ watroby — kolejne lata
HCC Rak watrobowokomorkowy — pierwszy rok
PHCC Rak watrobowokomorkowy — kolejne lata
LT Przeszczep watroby — pierwszy rok
PLT Przeszczep watroby — kolejne lata
LV-death Zgon zwigzany z WZW-C

All-cause death

Zgon z przyczyn ogoinych

Rysunek 1.

Schemat modelu Markowa uwzglednionego w analizie

Miepowodzenie terapii lub przerwanie leczenia

FO — F1 —= SVR FO-F3
P I &
PLT =»— LT —— |V-Death =—— HCC +— DG ——— SVEF4

| o

21uaz33| eU 1Izpaimodpo a1ueyshzn

7 T TS
s

Zgodnie ze strukturg modelu, pacjent w danym stadium widknienia watroby moze przejs¢ do bardziej

zaawansowanego stadium lub pozosta¢ w stanie, w ktérym sie znajduje. W przypadku niepowodzenia
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terapii, nie ma mozliwosci regresji do mniej zaawansowanego stadium widknienia. Jesli pacjent
osiggnie odpowiedz SVR w stanie FO-F3, traktowany jest jako wyleczony i nie doswiadcza progresji
choroby. W przypadku pacjentéw z wyrdownang marskoscig watroby (CC, stadium F4 widknienia)
z uzyskang odpowiedzig SVR, nadal wystepuje podwyzszone ryzyko niewyréwnanej marskosci
watroby (DC) oraz raka watrobowokomorkowego (HCC). Mozliwa jest rowniez u tych pacjentéw

regresja do wczesniejszego stadium okreslajgcego wtdknienie watroby tj. F3.

Model uwzglednia rowniez mozliwos¢ reinfekcji HCV u pacjentéw, ktorzy osiggneli odpowiedz na
leczenie. Reinfekcja moze zdarzy¢ sie tylko jednokrotnie, a po jej wystgpieniu model nie uwzglednia

mozliwosci ponownej diagnostyki oraz terapii.

W naturalnej historii zakazenia HCV zdarzajg sie przypadki remisji, tj. samoistnego wyleczenia w
stanach FO oraz F1, jednakze w przypadku pacjentéw z przewlekta formg choroby,

prawdopodobienstwo to jest bardzo niskie i nie zostato uwzglednione w modelu.

U pacjentow z marskoscig watroby moze rozwing¢ sie niewyréwnana marskos$¢ watroby (DC) i rak
watrobowokomorkowy (HCC). Po osiggnieciu ktoregos z tych dwéch standéw, pacjent moze wymagaé
transplantacji watroby, co rowniez zostato uwzglednione w strukturze modelu. W celu umozliwienia
rozroznienia pacjentdw w pierwszych i kolejnych latach DC i HCC, w modelu uwzgledniono po dwa
stany dla kazdego z tych powiktan — w pierwszym roku (DC, HCC) i kolejnych latach wystgpienia
(PDC, PHCC). Analogicznie rozwazono dwa stany okreslajgcy transplantacje watroby (LT, PLT).
Model uwzglednia réwniez podwyzszone ryzyko zgony z przyczyn watrobowych u pacjentéw z
wyréwnang marskoscig watroby, niewyréwnang marskoscig watroby, rakiem watrobowokomaorkowym
oraz po transplantacji watroby. W przypadku pozostatych pacjentdéw uwzgledniona jest Smiertelnosé

ogolna.

Po wejsciu do modelu, pacjenci rozpoczynajg terapie przeciwwirusowg w jednym ze stadiow FO-F3
(brak marskosci watroby) lub F4 (marskosé watroby). Naturalna historia choroby modelowana jest za
pomocg procesu Markowa. Dlugosé cyklu modelu zostata okreslona na 1 rok. Po 1 roku pacjenci z
odpowiedzig na leczenie przechodzg do odpowiedniego stanu SVR, natomiast pacjenci po
niepowodzeniu leczenia pozostajg w obecnym stanie widknienia lub doswiadczajg progresji do standéw

bardziej zaawansowanych.

Populacja docelowa

Populacje docelowag stanowig dorosli pacjenci z pWZW-C z zakazeniem HCV o genotypach 1a, 1b

oraz 4 z wyréwnang funkcja watroby, w tym chorych z marskoscig watroby.
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Poréwnywane interwencje

Komparatorami dla terapii grazoprewirem skojarzonym z elbaswirem sg rézne schematy leczenia w
zaleznosci od genotypu oraz wystepowania marskosci watroby. Komparatory zostaty wybrane zgodnie
z aktualnymi zapisami programow lekowych leczenia przewlekiego wirusowego zapalenie watroby
typu C oraz z analizg problemu decyzyjnego [1]. Uzasadnienie wyboru komparatorow wraz ich
szczegotowymi charakterystykami opisane jest w analizie problemu decyzyjnego [1]. Przyjete w
analizie dtugosci terapii sg zgodne 2z aktualnymi charakterystykami produktéw leczniczych.
Zestawienie komparatorow dla terapii grazoprewirem skojarzonym z elbaswirem w rozwazanych

podgrupach pacjentéw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Zestawienie komparatoréw terapii grazoprewirem skojarzonym z elbaswirem w zaleznosci od rozwazanej podgrupy
pacjentéw

Genotyp Stopien widknienia Komparator Czas trwania terapii
Brak marskosci OMB / PAR/ RIT + DAS + RBV 12 tygodni
2 Marskos¢ watroby OMB / PAR/ RIT + DAS + RBV 24 tygodnie
Brak marskosci OMB / PAR/RIT + DAS 12 tygodni
1 Marskos¢ watroby OMB / PAR/RIT + DAS 12 tygodni
Brak marskosci OMB / PAR/RIT + RBV 12 tygodni
¢ Marskos¢ watroby OMB / PAR/RIT + RBV 12 tygodni

Perspektywa analizy

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

ptatnika publicznego i pacjentow.

Finansowanie leczenia przeciwwirusowego w Polsce odbywa sie w ramach programéw lekowych,
awiec w calosci ze srodkéw ptatnika publicznego. Koszty zwigzane z leczeniem powiktan
przewleklego WZW-C oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych obcigzajg zaréwno ptatnika

publicznego, jak i pacjentéw.
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Horyzont czasowy analizy

Przewlekle WZW-C to choroba rozwijajgcg sie przez wiele lat. W tym czasie mogg rozwing¢ sie
powiktania zagrazajgce zyciu, tj. niewyrownana marskosé watroby lub rak watrobowokomaorkowy,
ktorych koszty leczenia sg wysokie. Efektywne leczenie, w wyniku ktdérego nastepuje osiggniecie
odpowiedzi SVR,wptywa na redukcje prawdopodobienstwa ciezkich powiktan. Istotnym czynnikiem
wptywajgcym na réznice w kosztach leczenia ciezkich powiktan, jakosci i dtugosé zycia pacjentéw sg

zatem réznice w efektywnosci rozwazanych interwencji w zakresie SVR.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [7], w przypadku technologii
medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont
czasowy powinien by¢ dozywotni. Wptyw zatozen dotyczgcych diugosci horyzontu czasowego nalezy

przetestowa¢ w ramach analizy wrazliwosci.

Dlatego tez analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dodatkowo w ramach

analizy wrazliwosci przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 20 lat (rozdz. 5).

Efekty zdrowotne

W niniejszej analizie efektywnos¢ interwencji oceniano na podstawie danych dotyczgcych odsetka
pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR). Odsetek pacjentéw z SVR stanowi
gtéwny parametr modelu, ktéry ma istotny wptyw na réznice w QALY. Wyniki dotyczace SVR zostaty
wyznaczone zgodnie z danymi zaprezentowanymi w analizie efektywnos$ci klinicznej. Przyjete

w analizie dane dotyczgce SVR przedstawiono w rozdziale 3.3.

Oczekiwane przezycie skorygowane o jakos¢ (QALY) stanowi gtéwny wynik modelowania. Wptyw na
jego wartos¢ ma zaréwno oczekiwane przezycia chorych, jak i jakos¢ ich zycia. Kazdy stan modelu
ma przypisang wartos¢ uzytecznosci odzwierciedlajgcej jakos¢ zycia w tym stanie. QALY wyznaczane
jest jako srednie przezycie wazone uzytecznos$cig standw zdrowia, w ktérych pacjent znajduje sie w
okresie uwzglednionym w modelu. Im wieksza bedzie skutecznos¢ terapii (SVR), tym mniej pacjentow
doswiadczy ciezkich powiktan i tym lepsza bedzie ich jako$¢ zycia, a przez to tez wyzsze QALY.
Uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych okreslonych dla populacji docelowej
analizy. Szczegotowy opis przeprowadzonych przeszukan przedstawiono wrozdz. 3.8 oraz

w Aneksie.
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Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty terapii przeciwwirusowej,

e koszty monitorowania i diagnostyki,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozadanych,

e koszty stanéw zdrowia.

Koszty leczenia przeciwwirusowego, monitorowania i diagnostyki wyznaczono na podstawie
warunkéw realizacji Swiadczehn w ramach obowigzujgcych programéw lekowych leczenie przewlektego

zapalenia watroby typu C [2].

Cene terapii grazoprewirem / elbaswirem otrzymano od producenta leku. Koszty lekéw zostaty
ustalone na podstawie aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika na dzien 1 listopada 2016 roku [2] oraz na podstawie komunikatu DGL za okres

styczen-sierpien 2016 [8].

Ceny preparatéow wynikajgce z danych sprzedazowych raportowanych w komunikatach DGL sg
kilkakrotnie nizsze niz te wynikajace zapisow obwieszczenia MZ. Ceny hurtowe publikowane

w obwieszczeniu majg charakter cen maksymalnych i nie uwzgledniajg rabatéw udzielanych przez

podmioty odpowiedzialne. Dlatego w analizie w || GcNENIIIIIIINDNDEEEEEEEEEE
I D oSty  komparatorow przyjeto na podstawie
komunikatéw DGL za miesigce styczen-sierpiert 2016 [8], natomiast w wariancie || przyjeto
ceny wykazowe [2] komparatoréw. Podejscie takie uwzglednia najbardziej poréwnywalne i rzeczywiste
koszty terapii, wydaje sie zatem najbardziej wiarygodne. Nalezy jednak zauwazyé, ze dane
z komunikatéw NFZ podobnie jak ceny z wykazu lekéw refundowanych, nie odzwierciedlajg w petni
realnych kosztéw ptatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianych terapii, poniewaz nie
uwzgledniajg wszystkich rodzajow umoéw podziatu ryzyka zawieranych przez podmioty
odpowiedzialne, np. mechanizmu RSS typu payback. Ze wzgledu na brak innych danych
pozwalajgcych na uwzglednienie wszystkich rodzajéw rabatéw dla komparatoréow, komunikaty DGL sg

najbardziej wiarygodnym zrédtem danym w tym zakresie.

Koszty monitorowania leczenia wyznaczono zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 100/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrzesnia 2016 r. zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy

zdrowotne (lekowe) [9].

Uwzglednione w analizie koszty stanéw zdrowia obejmujg bezposrednie koszty medyczne zwigzane z
leczeniem pacjentéw w réznym stopniu witoknienia watroby (stany FO0-F3), wyréwnang marskosciag
watroby (F4), niewyréwnang marskoscig watroby, rakiem watrobowokomoérkowym, w trakcie i po
przeszczepie watroby. Koszty te zostaty wyznaczone na podstawie badania przeprowadzonego w
7 polskich osrodkach medycznych (por. rozdz. 3.9.3).
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Koszty leczenia uwzglednionych w analizie dziatah niepozgdanych zwigzanych 2z terapig
przeciwwirusowa, okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika na
dzien 1 listopada 2016 roku [2], Zarzadzenia Nr 62/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [10] oraz Zarzgdzenia Nr 117/2016/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 grudnia 2016 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie

okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne [11] (por. rozdz. 3.9.2).

. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [3].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci przetestowano nastepujgce warianty dotyczace stop
dyskontowych:

e 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

o 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

o 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych

. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg

tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
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znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/kohca cyklu.

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

dtuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Prog optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektdow zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzieh zakohczenia analizy wynosi 130 002 zt. [12]

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 31



Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C. Analiza ekonomiczna.

przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (130 002 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametréow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobiehstwa (wartos¢ s$rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla odsetkow (np. przerywanie terapii), proporcji, prawdopodobienstw przej$¢, uzytecznosci
przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozklad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla
zmiennych przyjmujacych warto$ci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmuja
wartosci od 0 do 1;

o dla parametru okreslajgcego $redni wiek pacjentéw przyjeto rozktad normalny. [13]

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$s¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,

e horyzontu czasowego,

e rozktadu witdknienia,

e wieku,

e Kkosztow stanow zdrowia,

e Smiertelno$ci pacjentéw z HCC,

e Smiertelnosci pacjentdéw po przeszczepie watroby,
e progresji po uzyskaniu SVR,

e regresji wioknienia u pacjentéw z SVR F4,

e reinfekcji u pacjentéw z SVR,

e uzytecznosci stanow zdrowia,

e danych dotyczacych efektywnosc¢ i bezpieczenstwa interwencji dla genotypéw 1ai 4.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.1.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

W ramach modelu ekonomicznego uwzgledniono ponizsze charakterystyki pacjentéw z populaciji

docelowej:

wiek,
ptec,

poziom widknienia watroby.

W celu odnalezienia powyzszych charakterystyk dla populacji polskiej dokonano przeszukania baz
PubMed [14] oraz Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [15] (rozdz. A.3.1) oraz strony internetowej
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [16] (rozdz. A.3.2). W ramach przeszukania bazy

GBL oraz PubMed odnaleziono 21 badan opisujgcych charakterystyki polskich pacjentéw z WZW-C:

Adamek 2007 [17],

Berak 2007 [18, 19] (pacjenci wczes$niej nieleczeni),

Bura 2012 [20] (pacjenci wczesniej nieleczeni),

Chlabicz 2008 [21],

Domagalski 2013 [22],

Doszyn 2013 [23],

Flisiak 2016 [24],

Gowin 2016 [25],

Horban 2006 [26],

Juszczyk 2004 [27] (79% pacjentdw nie byto wczesniej leczonych),
Juszczyk 2005 [28] (73% pacjentdw nie byto wczesniej leczonych),
Kiujszo 2014 [29],

Kotakowska 2008 [30] (pacjenci wczesniej nieleczeni),
Kozielewicz 2015 [31],

Koztowski 2012 [32],

Kus$nierz-Cabala 2010 [33],

Mach 2011 [34],

Piekarska 2014 [35],

Pierucka 2016 [36] (pacjenci wczes$niej nieleczeni),
Zarebska-Michaluk 2010 [37] (pacjenci wczesniej nieleczeni),

Zabek 2013 [38] (pacjenci wczesniej nieleczeni).
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Dodatkowo w wyniku przeszukania bazy AOTMIT odnaleziono analize ekonomiczng dla rozwazanego
komparatora, preparatu Viekirax [39], na podstawie ktérej zidentyfikowano materiat konferencyjny
Kaczor 2012 [40]. Publikacja ta opisuje dane z rejestru Systemu Monitorowania Programoéw
Terapeutycznych (SMPT) dla 813 dorostych pacjentéw z przewlektym WZW typu C z genotypem 1,

leczonych w ramach programu terapeutycznego w latach 2006-2011.

Sredni wiek chorych z WZW-C oraz rozktad pacjentéw ze wzgledu na pteé ma znaczenie przy
wyznaczaniu prawdopodobienstwa zgonu z przyczyn ogolnych. Struktura widknienia watroby wptywa
bezposrednio na ryzyko wystepowania powiktan watrobowych, tj. im wyzszy stopien widknienia, tym

wyzsze prawdopodobienstwo powiktan.

3.1.1. Wioknienie watroby

W ramach przeprowadzonego przeszukania wyodrebniono 7 publikacji prezentujgcych strukture
widknienia watroby wsrod chorych z WZW-C w Polsce w skali METAVIR lub skali Scheuera (Juszczyk
2004, Juszczyk 2005, Kotakowska 2008, Kaczor 2012, Kozielewicz 2015, Flisiak 2016 oraz Pierucka
2016). Definicja poszczegdlnych stopni widknienia watroby jest bardzo podobna w obu przypadkach,
utozsamienie obu skal jest zatem uzasadnione i nie powoduje istotnych btedéw we wnioskowaniu,

byto stosowane rowniez we wczesniejszych publikacjach (Thein 2008 [41]).

Strukture widknienia okreslong na podstawie uwzglednionych badan przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 3). Prezentowane dane wskazujg na wzrost odsetka pacjentéw z marskoscig watroby w
ostatnich latach. Jedynie badanie Pierucka 2016 nie potwierdza tego trendu, jednakze moze to
wynika¢ z uwzglednienia jedynie pacjentéw wczeéniej nieleczonych. Pozostate badania natomiast

wigczaty zaréwno pacjentéw wczesniej nieleczonych jak i wczeéniej leczonych.

Wynikajgcy z ponizszych danych (Tabela 3) trend wzrostowy odsetka pacjentdw z marskoscig
watroby w ostatnich latach ma prawdopodobnie zwigzek z brakiem dostepu do efektywnej terapii dla
pacjentow z przewlektym WZW-C w Polsce przed wprowadzeniem nowego programu lekowego
uwzgledniajgcego terapie bezinterferonowe. Niska skuteczno$¢ éwczesnych terapii oraz niedaleka
perspektywa nowoczesnych terapii spowodowaly, ze czes$¢ pacjentdw odrzucito leczenie
interferonowe w oczekiwaniu na refundacje terapii bezinterferonowych. Dodatkowo niski poziom
odpowiedzi na wczesniejsze terapie skutkowat brak wyleczenia oraz nawroty w przypadku wielu
pacjentdw. Powyzsze czynniki wptynety na kumulacje pacjentéw z zaawansowanym widknieniem
watroby. Poziom taki moze utrzymywac sie jeszcze kilka lat. Poniewaz od 2015 roku na polskim rynku
dostepne sg terapie przeciwwirusowe o wysokiej skutecznosci nalezy sie spodziewaé, ze odsetek ten
bedzie sie nastepnie stopniowo zmniejszat. Wiekszo$¢é pacjentéw zamiast terapii interferonowej,
bedzie mogta od razu po rozpoznaniu zastosowa¢ nowoczesne terapie, w wyniku czego odsetek

pacjentow niewyleczonych bedzie niewielki.
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Tabela 3.
Struktura pacjentow wzgledem stopni widknienia watroby w badaniach polskich

Stopien zwioknienia watroby

Badanie Li.CZb?
I Fo F1 F2 F3 Fa4

Juszczyk 2004 97 13,4% 40,2% 34,0% 11,3% 1,0%
Juszczyk 2005 386 5,4% 32,1% 39,1% 16,6% 6,7%
Kotakowska 2008 60 13,3% 26,7% 35,0% 16,7% 8,3%
Kaczor 2012 813 4,0% 29,3% 33,3% 19,2% 14,1%
Kozielewicz 2015 62 0,0% 14,5% 16,1% 32,3% 37,1%
Flisiak 2016 205 2,0% 10,2% 14,1% 15,6% 58,0%
Pierucka 2016 845 21,3% 36,1% 23,3% 11,0% 8,3%

W analizie podstawowej uwzgledniono rozktad witdknienia z najbardziej aktualnego badania
Flisiak 2016, ktére jednoczesnie raportuje najwyzszy sposréd prezentowanych odsetek pacjentow

z marskoscig — 58% (Tabela 4).

Tabela 4.
Struktura pacjentow wzgledem stopni widknienia watroby przyjeta w analizie podstawowej

Stopien zwioknienia watroby

Badanie aI::I':zI:Zw
pacj FO F1 F2 F3 F4
Flisiak 2016 205 2,0% 10,2% 14,1% 15,6% 58,0%

W analizie wrazliwosci uwzgledniono rozkfad witdknienia okreslony na podstawie pozostatych badan
Juszczyk 2004, Juszczyk 2005, Kotakowska 2008, Kaczor 2012 oraz Kozielewicz 2015 (Tabela 5).

Tabela 5.
Struktura pacjentow wzgledem stopni widknienia watroby przyjeta w analizie wrazliwosci

Stopien zwioknienia watroby

. Liczba
Badante RaclSEod Fo F1 F2 F3 Fa

Juszczyk 2004 97 13,4% 40,2% 34,0% 11,3% 1,0%
Juszczyk 2005 386 5,4% 32,1% 39,1% 16,6% 6,7%
Kotakowska 2008 60 13,3% 26,7% 35,0% 16,7% 8,3%
Kaczor 2012 813 4,0% 29,3% 33,3% 19,2% 14,1%
Kozielewicz 2015 62 0,0% 14,5% 16,1% 32,3% 37,1%
Srednia 5,3% 30,1% 34,3% 18,4% 12,0%

Zatozono, ze rozkiad zwidknienia watroby wsrod pacjentdéw z WZW-C jest niezalezny od genotypu
wirusa HCV. W rzeczywistos$ci jednak struktura ta moze sie r6zni¢ w zaleznosci od genotypu wirusa,

co moze by¢ zwigzane z rdéznym stopnie odpowiedzi na leczenie wsréd pacjentow z réznymi
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genotypami, co w konsekwencji wptywa na prawdopodobienstwo rozwinigcia powikfan przewlektego
WZW-C). Nie odnaleziono jednak danych, pozwalajagcych na zréznicowanie poziomu witdknienia
watroby pod tym wzgledem.

3.1.2. Wiek

Sredni wiek pacjentéw w badaniu Flisiak 2016 wynosi 52 lata. Jest on wyzszy w poréwnaniu
z wiekiem raportowanym w innych badaniach (Tabela 6, Tabela 7). Roznica ta moze wynikac
z wysokiego odsetka pacjentéw w marskoscia w badaniu Flisiak 2016 w poréwnaniu z innymi
badaniami. W celu zachowania spojnosci danych w analizie podstawowej uwzgledniono wiek
z badania Flisiak 2016, natomiast Sredni wiek uzyskany na podstawie pozostatych badaniach

zastosowano w analizie wrazliwosci.

Tabela 6.
Sredni wiek pacjentow zgodny z badaniem Flisiak 2016
Badanie Liczebnosé Sredni Wiek (SD)
Flisiak 2016 (badanie AMBER) 205 52,4 (12,2)

Tabela 7.
Sredni wiek pacjentéw z pozostatych badan

Badanie Liczebnos¢ Wiek

Berak 2006 / 2007 237 41,8
Adamek 2007 210 43,0
Horban 2006 94 43,0
Juszczyk 2004 150 39,0
Juszczyk 2005 466 40,0
Kotakowska 2008 67 39,9
Mach 2011 260 44,0

Zabek 2013 91 48,0
Piekarska 2014 103 42,3
Kaczor 2012 813 47,8

Bura 2012 169 41,3
Zarebska-Michaluk 2010 340 41,8
Doszyn 2013 72 39,0
Kusznierz-Cabala 2010 99 42,9
Gowin 2016 1159 41,8
Ktujszo 2014 109 52,0
Chlabicz 2008 179 39,1
Srednia 43,0
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Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlektym WZW-C o genotypie 1
lub 4. Publikacja Flisiak 2016 prezentuje dane fgczne dla obu genotypow. Wykorzystujgc dane z
badania wieloosrodkowego Panasiuk 2013 [42] przeprowadzonego wsrod 14 561 pacjentéw z WZW-
C w Polsce, w ramach niniejszego opracowania wykonano analize statystyczng opartg na testach
Kotmogorowa-Smirnowa i x2, kitéra wykazala brak zaleznosci pomiedzy wystepowaniem
poszczegodlnych genotypow HCV a wiekiem u dorostych pacjentéw wigczonych do tego badania.

Zasadnym wiec jest przyjecie takiego samego wieku w populacji pacjentéw z genotypem 1 i 4.

3.1.3. Odsetek mezczyzn

W publikacji Flisiak 2016 55,5% pacjentow z WZW-C stanowili mezczyzni (Tabela 8). Odsetek ten jest
zgodny z rozktadem pici w pozostatych 21 badaniach i, w celu zachowania spojnosci zrodta danych,

zostat uwzgledniony w analizie (Tabela 9).

Tabela 8.
Odsetek mezczyzn wsrod pacjentow z WZW-C — Flisiak 2016
Badanie Liczebnosé Odsetek mezczyzn
Flisiak 2016 205 55,5%

g::lbseeltz:elg-meiczyzn wsréd pacjentéw z WZW-C otrzymujacych terapie przeciwwirusowa w Polsce
Badanie Liczebnosé Odsetek mezczyzn
Berak 2006 / 2007 237 57,0%
Adamek 2007 210 63,8%
Horban 2006 94 51,1%
Juszczyk 2004 150 60,0%
Juszczyk 2005 466 68,2%
Kotakowska 2008 67 53,7%
Mach 2011 260 62,3%
Zabek 2013 91 44,0%
Piekarska 2014 103 64,1%
Kaczor 2012 813 54,7%
Bura 2012 169 58,6%
Zarebska-Michaluk 2010 340 60,6%
Doszyn 2013 72 73,6%
Kusznierz-Cabala 2010 99 55,6%
Gowin 2016 1159 51,8%
Klujszo 2014 109 47,7%
Chlabicz 2008 179 65,9%
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Badanie Liczebnosé Odsetek mezczyzn
Koztowski 2012 923 58,9%
Domagalski 2013 174 55,2%
Pierucka 2016 1237 53,4%
Kozielewicz 2015 110 54,5%
Srednia 56,9%

Czas trwania terapii

GZR/EBR

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Zepatier® [43], leczenie skojarzone GZR/EBR w

genotypie 1a, 1b oraz 4 nalezy stosowac przez 12 tygodni.

W celu zmniejszenia ryzyka niepowodzenia leczenia u pacjentéw z genotypem 1a nalezy rozwazy¢
stosowanie GZR/EBR przez 16 tygodni z rybawiryng u pacjentéw, u ktérych poczatkowe miano RNA
HCV wynosi > 800 000 j.m./ml i (lub) z obecnoscig swoistych polimorfizméw NS5A, powodujgcych co

najmniej 5-krotne zmniejszenie aktywnosci elbaswiru. [43]

W celu zmniejszenia ryzyka niepowodzenia leczenia u pacjentdw z genotypem 4, nalezy rozwazyc¢
stosowanie GZR/EBR przez 16 tygodni z rybawiryng u pacjentéw, u ktérych poczatkowe miano RNA
HCV wynosi > 800 000 j.m./ml. [43]

Charakterystykg produktu leczniczego nie dopuszcza wydtuzenia leczenia GZR/EBR u pacjentow z

genotypem 1b. [43]

W analizie podstawowej uwzgledniono terapie GZR/EBR stosowang przez 12 tygodni. W analizie
wrazliwosci rozwazono wydtuzenie terapii do 16 tygodni w skojarzeniu z rybawiryng u pacjentow

z genotypem 1ai 4 (por. rozdz. 3.5).

OMB/PAR/RIT

W niniejszej analizie czas trwania leczenia schematami zawierajgcymi OMB/PAR/RIT zostat okreslony
zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Viekirax [5], ktéra jednoznacznie okresla diugosc
stosowania OMB/PAR/RIT w zaleznosci od genotypu oraz wystepowania marskosci watroby (Tabela
10).
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Tabela 10.
Dlugosé¢ stosowania schematéw zawierajgcych OMB/PAR/RIT - zgodnie z ChPL

Populacja pacjentéw Leczenie Czas trwania leczenia

OMB/PAR/RIT + dazabuwir +

Genotyp 1a, bez marskosci watroby rybawiryna 12 tygodni

Genotyp 1a, z wyréwnang marskoscia OMB/PAR/RIT + dazabuwir + 24 tygodnie
watroby rybawiryna ¥8

Genotyp 1b, bez marskosci watroby . .

lub z wyréwnana marskoscia watroby OMB/PAR/RIT + dazabuwir 12 tygodni

Genotyp 4, bez marskosci watroby OMB/PAR/RIT + rybawiryna 12 tygodni

lub z wyréwnana marskoscia watroby

Efektywnos¢ interwencji

Ze wzgledu na fakt, iz progresja choréb watroby rozwija sie przez wiele lat, zgodnie z wytycznymi
organizacji regulatorowych w Europie oraz USA (EMA i FDA) w badaniach klinicznych za wyleczenie
uznaje sie uzyskanie u pacjenta trwatej odpowiedzi wirusologicznej zdefiniowanej jako niewykrywalny
poziom HCV RNA w 12. tygodniu po zakonczeniu leczenia (SVR12) oznaczany z wykorzystaniem
metod diagnostycznych o wysokiej czutosci z progiem detekcji na poziomie 15 IU/ml. Trwata
odpowiedz nie odzwierciedla bezposredniej poprawy stanu zdrowia i samopoczucia pacjenta, przy
czym dostepne dowody naukowe wskazujg, iz uzyskanie SVR jest korzystnym predyktorem w
odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw koncowych. [6] Z tego wzgledu w analizie ekonomicznej
efektywnos¢ interwencji oceniano na podstawie danych dotyczacych odsetkéw pacjentow
uzyskujgcych SVR po 12 tygodniach leczenia. Wskaznik ten stanowit rowniez pierwszorzedowy punkt

koncowy badan wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej [6].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej [6] nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
GZR/EBR ze schematami zawierajgcymi OMB/PAR/RIT, a takze nie zidentyfikowano dowodow
naukowych pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania posredniego z wykorzystaniem
wspoélnego komparatora, dlatego w analizie efektywnosci klinicznej dokonano tabelarycznego
zestawienia bezwzglednych wartosci odnoszgcych sie do efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
poszczegolnych terapii z podziatem na genotypy HCV oraz pacjentéw bez marskosci watroby i z

marskoscig watroby.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [43], schemat GZR/EBR stosowany jest przez 12
tygodni (GZR/EBR12). Jedynie w przypadku pacjentéw, u ktérych poczgtkowy poziom RNA HCV
wynosi > 800 000 j.m./ml (GT1a, GT4) lub z obecnoscig swoistych polimorfizméw NS5A,
powodujgcych co najmniej 5 krotne zmniejszenie aktywnosci elbaswiru (GT1a), nalezy rozwazy¢
stosowanie GZR/EBR przez 16 tygodni z rybawiryng. Dlatego w analizie podstawowej uwzgledniono
skutecznos¢ dla schematu 12-tygodniowego, w analizie wrazliwosci uwzgledniono dane kliniczne dla
schematu GZR/EBR+RBV16 (rozdz. 3.5).
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W analizie podstawowej dla GZR/EBR12 oraz schematéw zawierajgcych OMB/PAR/RIT zastosowano
skumulowane odsetki pacjentow uzyskujgcych SVR ze wszystkich badanh klinicznych, ktére réznicuja

efektywnos¢ ze wzgledu na obecnos$¢ marskosci watroby.

W przypadku schematu OMB/PAR/RIT+DAS12 stosowanego w genotypie 1b, nie odnaleziono danych
klinicznych charakterystycznych dla obecnosci marskosci watroby. Dlatego w analizie przyjeto, ze w
populacji tej stosunek odsetka SVR u pacjentéw z marskoscig watroby do pacjentéw bez marskosci
watroby bedzie taki sam jak w przypadku schematu OMB/PAR/RIT+DAS+RBV w populacji pacjentéw
z genotypem 1a. Wyznaczony iloraz zastosowano do odsetka SVR dla populacji bez marskosci

watroby.

Zastosowane w analizie podstawowej dane dotyczgce efektywnosci rozwazanych schematéw na

podstawie analizy efektywnosci klinicznej [6] przedstawiono ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Efektywnos¢ interwencji uwzgledniona w analizie podstawowej
Odsetek SVR Zrédio
Populacja Interwencja (na podstawie analizy
n/N % efektywnosci klinicznej)
C-WORTHY
GZR/EBR12 90/96 94%  (A3+B3+B9+B13), C-EDGE

Pacjenci bez TE, Kumada 2016

marskosci watroby MALACHITE |, MALACHITE
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV12  680/708  96% I, PEARL IV, SAPPHIRE |,
Genotyp 1a
yP SAPPHIRE II, TOURQUISE |
GZR/EBR12 38140  95% C;EDGETE, C-WORTHY

Pacjenci z (B5+B9)

marskoscia watroby
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV24  119/127 94%  TOURQUISE I, TURQUISE I

C-WORTHY
GZR/EBR12 336/348 97%  (A3+B3+B9+B13),
Pacjenci bez Kumada 2016

marskosci watroby
MALACHITE I, PEARL Il

0,
OMB/PAR/RIT+DAS12 379/383  99%  eanli
Genotyp 1b
GZR/EBR12 717 100% C-WORTHY (B5+B9)
Pacjenci z przyjeto przeskalowany SVR
marskoscia watroby _ o a dla pacjentow bez marskosci
OMB/PAR/RIT+DAS12 T detawie danyoh dia
populacji GT1a
Pacjenci bez GZR/EBR12 9/10 90%  C-SCAPE
marskosci watroby o\ \p/pAR/RIT+RBV12 91/91 100% PEARL |
Genotyp 4
b 0,
Pacjenci z GZR/EBR12 10/12 83%  dane z ChPL
marskoscig watroby o\ 1z/pAR/RIT+RBY12 87/90 97%  AGATE I, AGATE Il

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano jedno badanie RCT (C-EDGE H2H) bezposrednio
poréwnujgce terapie skojarzong GZR/EBR wzgledem terapii zawierajgcej sofosbuwir
(SOF+PegINF+RBV). W badaniu oceniano pacjentéw z zakazeniem GT1i4 HCV. [6]
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Poniewaz poréownanie GZR/EBR z SOF+PegINF+RBV stanowi jedyne poréwnanie bezposrednie dla
rozwazanej interwencji odnalezione w ramach analizy klinicznej, w Aneksie zaprezentowano wyniki
analizy ekonomicznej dla tego poréwnania z uwzglednieniem danych z badania C-EDGE H2H
(rozdz. A.1).

Bezpieczenstwo interwencji

W analizie uwzgledniono nastepujgce dane dotyczgce bezpieczenstwa rozwazanych interwenciji:
e odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych,

e odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity nastepujace zdarzeh niepozadane:

o depresja,

o anemia,

o wysypka,

o bdl glowy,

o zmeczenie,

o nudnosci.

Wartosci powyzszych parametréw dla poszczegodlnych terapii zostaty ustalone zgodnie z danymi

prezentowanymi w analizie efektywnosci kliniczne;.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa ocenianych interwencji w badaniach wigczonych do analizy
klinicznej dostepne byty bez podziatu na genotypy oraz obecnos¢ marskosci. Dodatkowo zastosowany
model ekonomiczny nie umozliwia rozréznienia danych ze wzgledu na dtugos¢ terapii. Dlatego w
przypadku dostepnosci danych dotyczgcych bezpieczenstwa dla 12- i 24-tygodniowej terapii, w

analizie przyjeto dane skumulowane dla obu dtugosci terapii.

3.4.1. Przerywanie terapii

W analizie uwzgledniono mozliwos¢ przerwania terapii przeciwwirusowej ze wzgledu na wystgpienie
zdarzenh niepozadanych, co wplywa na rzeczywisty czas trwania leczenia. Struktura modelu zaktada,
ze przerwanie leczenia nastepuje w potowie terapii. Przyjety w analizie odsetek pacjentow
przerywajgcych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych dla kazdej terapii, wyznaczony na
podstawie danych raportowanych w analizie efektywnosci Kklinicznej przedstawiono ponizej
(Tabela 12).
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Tabela 12.
Odsetek pacjentow przerywajacych terapie z powodu zdarzen niepozadanych
Interwencja (P Sl [£0E 1o eyl B el (na podstawie E::?ii: efektywnosci
1 z powodu zdarzen niepozadanych P analzy yw
klinicznej)
C-EDGE H2H, C-EDGE IBLD (ITG), C-
EDGE TE, C-EDGE TN (ITG+DTG), C-
GZR/EBR 0,8% (11/1422) SCAPE, C-WORTHY
(A3+B3+B5+B9+B13), Kumada 2016, C-
CORAL
MALACHITE I, PEARL Il, PEARL lII,
OMB/PAR/RIT+DAS 0,3% (2/592) PEARL IV
MALACHITE I, MALACHITE I, PEARL II,
PEARL Ill, PEARL IV, SAPPHIRE |
0, a ’ 3 )
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV 0,9% (17/1866) SAPPHIRE II. TOURQUISE |,
TOURQUISE Il
OMB/PAR/RIT+RBV 0,0% (0/182) AGATE |, AGATE Il, PEARL |

a) dane skumulowane dla schematu 12- i 24-tygodniowego

3.4.2. Zdarzenia niepozadane

Gtéwnymi zdarzeniami niepozadanymi wystepujgcymi po terapii GZR/EBR, zgodnie z analizg
kliniczng sg: zmeczenie, bdl gtowy, nudnosci, $wigd, bezsennos¢, biegunka, astenia, anemia,
wysypka i depresja. Dostosowywany model ekonomiczny uwzglednia 6 z wymienionych: zmeczenie,
bdl gtowy, nudnosci, anemie, wysypke i depresje. Pozostate zdarzenia niepozadane nie zostaty
dodatkowo uwzglednione w analizie. Nieuwzglednienie zdarzen takich jak swigd, biegunka oraz
bezsennos$¢ jest konserwatywne ze wzgledu na nizszg czestos¢ ich wystepowania u pacjentow
leczonych GZR/EBR w poréwnaniu z komparatorami. W przypadku astenii, ze wzgledu na specyfike
tego zdarzenia niepozgdanego i brak jednoznacznego sposobu jego leczenia, oszacowanie kosztow

leczenia bytoby trudne i obarczone duzg niepewnoscia.

Przyjete na podstawie analizy efektywnosci klinicznej czestosci wystepowania uwzglednionych w

modelu zdarzen niepozgdanych przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Czestos¢ wystepowania % (n/N) Zrédio
(na podstawie analizy

Interwencja

Depresja Anemia Wysypka Bol glowy Az Nudnosci efektywnosci klinicznej)
C-EDGE H2H, C-EDGE
IBLD (ITG), C-EDGE TE, C-
GZRIEBR 2,6% 0,4% 2,9% 142%  152% 8% DO TH(TCHDIC). C-
(4/154) (3/719) (17/590)  (177/1245) (139/914)  (91/1025) (A3+B3’+BS+BQ+B13) c-
SURFER (ITG), Kumada
2016
OMB/PAR/RIT+ 0,0% 0,3% 3,2% 24,5% 23,5% 8,4% MALACHITE I, PEARL I,
DAS (0/83) (2/592) (19/592) (145/592)  (139/592) (50/592)  PEARL lIl, PEARL IV
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Czestos¢ wystepowania % (n/N) Zrédio
(na podstawie analizy

Interwencja

Depresja Anemia Wysypka Bol glowy Zme:zenl Nudnosci efektywnosci klinicznej)
MALACHITE I, MALACHITE
OMB/PARRIT+  3,6% 6,7% 9,1% 206%  318% 19.3% D ARl R
DAS+RBV (23/634)  (125/1866) (165/1805) (553/1866) (594/1866) (360/1866) SAPPHIRE II, TOURQUISE
I, TOURQUISE Il
OMB/PAR/RIT+ 4,4% 7,1% 0.0%? 28,0% 18,1% 12,6% AGATE |, AGATE Il, PEARL
RBV (4/91) (13/182) i (51/182) (33/182) (19/151) |

a) brak danych

Schemat GZR/EBR+RBV16

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Zepatier u pacjentdow z genotypem 1a, u ktérych
poczatkowy poziom RNA HCV wynosi > 800 000 j.m./ml i (lub) z obecnoscig swoistych polimorfizmow
NS5A, powodujgcych co najmniej 5 krotne zmniejszenie aktywnosci elbaswiru, nalezy rozwazyé
stosowanie GZR/EBR przez 16 tygodni z rybawiryng, w celu zmniejszenia ryzyka niepowodzenia

leczenia.

W przypadku pacjentéw z genotypem 4 schemat GZR/EBR+RBV16 nalezy rozwazy¢ u pacjentow,
u ktérych poczagtkowy poziom RNA HCV wynosi > 800 000 j.m./ml.

U pacjentéw z genotypem 1b stosuje sie tylko schemat EBR+GZR 12-tygodniowy bez rybawiryny.

Mozliwosci stosowania przez pacjentéw z genotypem 1a lub 4 dluzszego schematu GZR/EBR+RBV16
uwzgledniono w analizie wrazliwosci. Zastosowanie dluzszego schematu wigze sie z wyzszymi
kosztami terapii. W tym wariancie analizy zastosowano rowniez charakterystyczne dla schematu
GZR/EBR+RBV16 dane dotyczace efektywnosci i bezpieczenstwa raportowane w analizie

efektywnosci klinicznej (Tabela 14).
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Tabela 14.
Efektywnosé¢ GZR/EBR+RBV uwzgledniona w analizie wrazliwosci

Zrédto (na podstawie analizy

il e efektywnosci klinicznej)
Efektywnos¢
o o o
Odsetek pacjentow z SVR Brak marslfc?sm 100% (31/31) 100% (4/4) GG-I.-IJ:?:dCa'riDZGCEh;E’
Marskosé 100% (22/22) 100% (4/4)
Bezpieczenstwo
Odsetek pacjentow pr’zer_ywaj.qcych terapie z 4,7% (5/106) C-EDGE TE
powodu zdarzen niepozadanych
Depresja 0,0%° brak danych
Anemia 20,8% (22/106)
Wysypka 7,5% (8/106)
Bol gtowy 18,9% (20/106) C-EDGE TE
Zmeczenie 30,2% (32/106)
Nudnosci 17,0% (18/106)

Progresja choroby

Rozwazany model ekonomiczny uwzglednia nastepujgce stany zdrowia:
e widknienie watroby w stadium FO,

e widknienie watroby w stadium F1,

e wildknienie watroby w stadium F2,

e wildknienie watroby w stadium F3,

e wiodknienie watroby w stadium F4 (wyréwnana marskos¢ watroby),

e niewyréwnana marskos¢ watroby (DC, decompensated cirrhosis),

e rak watrobowokomérkowy (HCC, hepatocellular carcinoma),

e przeszczep watroby (LT),

e Zzgon.

Ponadto pacjenci w stadium widknienia watroby FO-F4 mogg uzyskaé pozytywng odpowiedz
wirusologiczng SVR i przemiesci¢ sie do stanu ,odpowiedz SVR”. Struktura modelu zaktada, ze
pacjenci w stanach FO-F3, ktérzy uzyskali odpowiedz SVR mogg doswiadczy¢ reinfekcji i przejs¢ do
stanu odpowiadajgcemu stadium FO. U pacjentéw z marskoscig watroby réwniez moze wystgpic
nawrot choroby, w konsekwencji pacjent ponownie moze znalez¢ sie w stanie F4. Dodatkowo model
umozliwia pozostawienie podwyzszonego ryzyka DC i HCC u pacjentéw z marskoscig watroby, ktorzy
uzyskali SVR.

Jesli pomimo stosowanego leczenia przeciwwirusowego, pacjent nie uzyska SVR, progresja choroby

bedzie nadal postepowa¢. Moze dojs¢ do powstania ciezkich powiktan przewlektego WZW-C, takich
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jak niewyrownana marsko$¢ watroby czy rak watrobowokomoérkowy, ktére w konsekwencji mogag

doprowadzi¢ do koniecznosci przeszczepu watroby u pacjenta lub spowodowac przedwczesny zgon.

W celu wyznaczenia prawdopodobiehAstw przejs¢ pomiedzy uwzglednionymi w modelu stanami,
dokonano przeszukania baz informacji medycznej (por rozdz. A.3.6, A.3.4, A.3.5). Jesli dostepne dane
na to pozwalaty, prawdopodobienstwa przejs¢ okreslano z rozréznieniem na pacjentéw leczonych i
nieleczonych. Nie odnaleziono danych pozwalajgcych rozrdéznienie prawdopodobienstw przejs¢ ze

wzgledu na genotyp.

3.6.1. Wioknienie watroby

Model ekonomiczny uwzglednia pie¢ standw zwigzanych z zaawansowaniem widknienia watroby —

widknienia w stadiach FO-F4.

W celu wyznaczenia prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami okreslajgcymi stopnie widknienia,
dokonano przeszukania baz informacji medycznych pod katem przegladéw systematycznych
zawierajgcych dane dotyczace progresji wioknienia watroby (por. rozdz. A.3.4). Odnaleziono przeglad
systematyczny Thein 2008 [41], ktory stanowi jedyne odnalezione kompleksowe opracowanie

opisujgce prawdopodobiehAstwo rozwoju widknienia watroby z uwzglednieniem stadiéw FO—F4.

Autorzy przegladu Thein 2008 dokonali estymacji prawdopodobienstw rozwoju kolejnych stopni
zaawansowania witdknienia watroby. Publikacja ta uwzglednia 95 badan, przeprowadzonych tgcznie
na grupie 33 121 pacjentéw, na podstawie ktérych okreslono prawdopodobienstwo progresji
widknienia zalezne od stanu zdrowia pacjentow. Wyznaczone w publikacji prawdopodobienstwa

progresji uwzgledniono w niniejszej analizie (Tabela 15).

Tabela 15.
Prawdopodobienstwa progresji widknienia watroby (Thein 2008)
Rodzaj progresji Prawdopodobienstwo przejscia [Clgss]
FO—F1 0,117 [0,104; 0,130]
F1—-F2 0,085 [0,075; 0,096]
F2-F3 0,120 [0,109; 0,133]
F3—>F4 (marskos¢) 0,116 [0,104; 0,129]

3.6.2. Niewyréwnana marskosé watroby

U pacjentéw z marskoscig watroby moga rozwing¢ sie powiktania, tj. niewyréwnana marskos¢ watroby
(DC) Ilub rak watrobowokomérkowy (HCC). W celu okreslenia prawdopodobienstwa wystgpienia
progresji choroby u pacjentéw w stadium widknienia F4 do niewyréwnanej marskosci lub raka
watrobowokomorkowego dokonano przeszukania systematycznego bazy PubMed, w ramach ktérego

otrzymano 240 publikacji (por. rozdz. A.3.4). Ostatecznie wyodrebniono trzy przeglady systematyczne:
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Ng 2011 [44], Alazawi 2010 [45], Konerman 2014 [46]. W Ng 2011 poréwnywano ryzyko wystgpienia
powiktan watrobowych u pacjentéw z i bez SVR, natomiast celem przeglagdu Konerman 2014 byta
ocena czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych progresji w przewlektym WZW-C. Jedynie
przeglad Alazawi 2010 przeprowadzony zostat w celu oceny naturalnej historii WZW-C, dlatego
prawdopodobienstwa progresji wyrdwnanej marskosci watroby do niewyréwnanej marskosci oraz raka

watrobowokomadrkowego wyznaczono na podstawie badan uwzglednionych w tym przegladzie.

Publikacja Alazawi 2010 to przeglad systematyczny przeprowadzony w bazie PubMed
uwzgledniajgcym badania kliniczne i metaanalizy dotyczgce populacji pacjentéw z marskoscig
watroby (data ostatniego przeszukania: 10 kwietnia 2010 r.). Na ostatnim etapie przeszukania w
przegladzie Alazawi 2010 wigczono 13 badan, ktére wykorzystano do analizy danych dotyczacych
m.in. czestosci wystepowania krwawienia z Zzylakow przetyku, wodobrzusza oraz encefalopatii
watrobowej. Publikacjia ta nie raportuje bezposrednio prawdopodobienstwa wystgpienia
dekompensacji czynnosci watroby, rozumianej jako wystgpienie dowolnego z wymienionych zdarzen.
W zwigzku z tym odpowiednich danych koniecznych do wyznaczenia prawdopodobienstwa
dekompensacji poszukiwano w badaniach uwzglednionych w przeglagdzie. Oszacowane na tej
podstawie roczne prawdopodobienstwo wystgpienia DC wsréd pacjentdw z marskoscig watroby

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 16).

;::;Eoli;dobieﬁstwo wystgpienia niewyréwnanej marskosci watroby wedlug badan z przegladu Alazawi 2010

Badanie Liczba pacjentéw Roczne prawdopodobienstwo marskosé — DC
Fattovich 1997 [47] 355 3,9%
Serfaty 1998 [48] 103 5,4%
Hu 1999 [49] 112 4,4%
Bruno 2009 [50] 324 3, 7%
Toshikuni 2009 [51] 152 5,6%
Srednia 4,3%

Ponadto z przegladu Konerman 2014 wyodrebniono 3 publikacje, ktére nie zostaly wigczone do
przegladu Alazawi 2010. Jedna z nich (Rincon 2013 [52]) raportowata dane na temat
prawdopodobiehnstwa wystgpienia DC u pacjentéw z CC. Badanie to raportowato 1-, 3- i 5-letnie
prawdopodobienstwo wystgpienia DC. Poniewaz publikacja Ng 2011 dotyczyta tylko pacjentow
otrzymujgcych terapie przeciwwirusowg, badania z tego przegladu nie zostaty uwzglednione w

wyznaczeniu naturalnej progresji choroby.

W  przeszukaniu przeprowadzonym pod katem innego parametru (rozdz.A.3.5) dodatkowo
odnaleziono cztery badania zawierajgce dane na temat wystgpienia niewyréwnanej marskosci
watroby u pacjentdw z wyréwnang marskoscig watroby — Huang 2015, Samonakis 2014, Xu 2015
oraz Zhang 2015. Badanie Huang 2015 [53] dotyczy 880 pacjentéw z HCV, ktorzy przeszli biopsje
watroby w Sir Charles Gairdner Hospital w Australii w latach 1992-2012. Na podstawie danych
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18-letnich raportowanych w badaniu, wyznaczono roczne prawdopodobienstwo progresji z CC do DC.
W badaniu Samonakis 2014 [54] oceniano 522 greckich pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby
bez wzgledu na jej etiologie. W ramach obliczen niniejszej analizy, na podstawie sczytanych danych z
wykresu prezentowanym w publikacji Samonakis 2014 (dane 15-letnie), okreslono roczne
prawdopodobienstwo wystgpienia niewyréwnanej marskosci watroby u pacjentéw z HCV i pacjentéw z
HCV i wspdlistniejacg chorobg alkoholowg. Publikacja Xu 2015 [55] to badanie kohortowe oparte na
danych dotyczacych pacjentéw z HCV poddanych biopsji watroby zidentyfikowanych w 4
zintegrowanych systemach opieki zdrowotnej w Stanach Zjednoczonych w okresie 2001-2012. Na
podstawie 7-letnich danych dla populacji pacjentow w stadium F4 wyznaczono roczne
prawdopodobienstwo DC. Badanie Zhang 2015 [56] badato miedzy innymi korelacje pomiedzy
wystgpieniem ekspresji gendw komorek gwiazdzistych w watrobie u pacjentow z marskoscig watroby
a wystgpieniem DC. Na podstawie danych dla 22,5 lat wyznaczono roczne prawdopodobienstwo

wystgpienia DC.

Wartosci rocznych prawdopodobienstw wystgpienia DC u pacjentéw z CC wyznaczone na podstawie
badahn Rincon 2013, Samonakis 2014, Huang 2015, Xu 2015, Zhang 2015 zestawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 17).

Tabela 17.
Roczne prawdopodobienstwa DC u pacjentéw z CC uzyskane na podstawie odnalezionych badan
Badanie Liczba pacjentow Prawdopodobienstwo marskosé¢ — DC
Rincon 2013 145 5-letnie prawdopodobienstwo bez DC: 56%,

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

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

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

a|(|:(2?,:::2‘?vq 35 co przektada sie na roczne prawdopodobienstwo DC: 7,33%

T oo e rosme e . 8 47

Xu 2015 408 co przek’?al-liztr;iiz %r:\:gj;z?w%dggsvzscfpwgdgiizelr’?s?\:/v?g)c: 8,00%
Zhang 2015 211 22,5-letnie prawdopodobienstwo bez DC: 57%

co przektada sie na roczne prawdopodobienstwo DC: 2,49%

Prawdopodobienstwo wystgpienia DC u pacjentéw z CC w badaniu Rincon 2013 jest znacznie wyzsze
w poréwnaniu z wartosciami z pozostatych badan. Moze to by¢é zwigzane z tym, iz badanie
Rincon 2013 wigczato rowniez pacjentéw z HCC o wielkosci guza nieprzekraczajgcej 3 cm. Obecnosé
HCC u pacjentbw moze by¢ zwigzana z gorszym stanem watroby oraz zwigkszonym
prawdopodobienstwie dekompensacji tego narzadu. W ramach niniejszej analizy dla wystepowania
kazdego z uwzglednionych powiktan modelowanie jest niezaleznie, dlatego badanie Rincon 2013

zostato wykluczone z analizy.
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Inng wartoscig odstajgcg w powyzszej tabeli jest roczne prawdopodobieAstwo DC wyznaczone na
podstawie badania Zhang 2015 — wartos¢ ta jest znacznie nizsza od pozostatych. Z tego wzgledu
badanie Zhang 2015 nie zostato uwzglednione przy wyznaczaniu prawdopodobienstwa przejscia

marskosé — DC.

Ostatecznie roczne prawdopodobienstwo przejscia z CC do DC okreslono na podstawie badan z
przegladu Alazawi 2010 oraz badan Samonakis 2014, Huang 2015 i Xu 2015 (Tabela 18).

Tabela 18.
Prawdopodobienstwo wystapienia niewyréwnanej marskosci watroby
Zrédio Liczba pacjentéow Roczne prawdopodobienstwo marskosé — DC
Alazawi 2010 1046 4,29%
Samonakis 2014 215 7,69%*
Huang 2015 73 6,47%
Xu 2015 408 8,00%
Srednia 5,67%

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

3.6.3. Rak watrobowokomoérkowy

Ryzyko raka watrobowokomérkowego wystepuje zaréwno u pacjentdw z wyrdwnang, jak i

niewyréwnang marskoscig watroby.

Pacjenci z wyréwnang marskosciag watroby

Sposrod odnalezionych publikacji 4 zawieraly dane na temat prawdopodobienstwa wystgpienia raka
watrobowokomadrkowego u pacjentdéw z wyrdwnang marskoscig watroby: przeglad Alazawi 2010 [45]
oraz badania Huang 2015 [53], Xu 2015 [55] i Zhang 2015 [56].

Przeglad Alazawi 2010 (opis publikacji: por. rozdziat 3.6.2) raportuje roczne prawdopodobiernstwo
wystgpienia HCC u pacjentéw z CC wynoszgce 3,36%. Prawdopodobienstwo to oszacowane zostato
na podstawie danych z 12 badah. Na podstawie 18-letniego prawdopodobienstwa niewystgpienia
HCC raportowanego w badaniu Huang 2015 wyznaczono w ramach obliczeh niniejszej analizy roczne
prawdopodobienstwo HCC rowne 3,67%. Na podstawie danych 7-letnich z badania Xu 2015
wyznaczono roczne prawdopodobienstwo HCC wynoszgce 2,00% oraz na podstawie danych 19-
letnich z badania Zhang 2015 — 4,71% (Tabela 19).
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Tabela 19.
Roczne prawdopodobienstwo wystgpienia raka watrobowo komérkowego u pacjentow z wyréwnana marskoscia
watroby

Publikacja Liczba pacjentow Roczne prawdopodobienstwo CC — HCC
Alazawi 2010 2 386 3,36%
Huang 2015 73 3,67%?
Xu 2015 408 2,00%®
Zhang 2015 216 4,71%°

a) okreslone na podstawie danych 18-letnich, b) okreslono na podstawie danych 7-letnich, c) okreslono na podstawie danych 19-letnich

W analizie uwzgledniono warto$¢ podang w publikacji Alazawi 2010. Ze wzgledu na to, iz publikacja
Alazawi 2010 to jedyny odnaleziony przeglad systematyczny raportujacy bezposrednio roczne
prawdopodobienstwo HCC u pacjentow z CC, dane w nim =zawarte cechujg sie wyzszg

wiarygodnoscig niz dane z pozostatych odnalezionych badan. (Tabela 20).

Pacjenci z niewyréwnang marskosciag watroby

W ramach przeprowadzonego przeglgdu bazy PubMed (por. rozdz. A.3.5) jedyng publikacjg
pozwalajgcg na oszacowanie rocznego prawdopodobienstwa wystgpienia HCC wsrod pacjentéw z
niewyrownang marskoscig watroby (DC) byta praca Planas 2004 [57]. Badanie to obejmowato 200
pacjentdw hospitalizowanych z powodu pierwszego powiktania zwigzanego z marskoscig watroby
(pacjenci z nowo stwierdzong dekompensacjg czynnosci watroby), bez stwierdzonego HCC.
Publikacje ta raportowata dane zwigzane z wystgpieniami HCC oraz ze $miertelnoscig. W ciggu
5-letniego okresu obserwacji u 29,7% pacjentow z DC zdiagnozowano HCC, co przektada sie na
roczne prawdopodobienstwo przejscia ze stanu DC do HCC wynoszace 6,8% (Tabela 20). Na
podstawie odnalezionych danych nie byto mozliwosci na rozréznienie pacjentdw pod wzgledem

wczesniej stosowanego leczenia.

Podsumowanie

Przyjete w niniejszej analizie roczne prawdopodobienstwa wystgpienia raka watrobowo komdrkowego
u pacjentow z wyréwnang i niewyrownang marskoscig watroby przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 20).

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

Zastosowany model ekonomiczny zaktada mozliwos¢é przeszczepu watroby u pacjentow z
niewyrownang marskoscig watroby lub z rakiem watrobowokomdrkowym. Prawdopodobienstwo
przeszczepu watroby u tych pacjentéw okreslono na podstawie polskich danych dostepnych w

biuletynach Poltransplantu [58] oraz danych o liczbie pacjentéw z DC lub HCC.

Biuletyn Poltransplantu publikowany jest co roku i raportuje on liczbe przeszczepéw watroby oraz
liczbe pacjentéw oczekujgcych na przeszczep. Zgodnie z danymi z lat 2006—-2015, co roku na liste
oczekujgcych na przeszczep watroby trafia 270—450 pacjentéw. Zgodnie z danymi z okresu 2005-
2009, co 4. pacjent oczekujgcy na przeszczep (i co 4. z wykonanym przeszczepem) jest zakazony
wirusem HCV, a tylko u kilku procent przyczyng kwalifikacji jest HCV + HCC (Tabela 21).

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

Wskazanie Odsetek pacjentow ze

Rok Licz_ba Liczba ) wskazaniem
oczekujacych przeszczepow
HCVzinne HCV+HCC HCVzinne HCV+HCC
2015 540 332 - - - -
2014 570 366 - - - -
2013 553 336 - - - -
2012 614 328 - - - -
2011 530 300 - - - -
2010 515 237 - - - -
2009 441 236 95 18 21,54% 4,08%
2008 439 245 50 6 20,41% 2,45%
2007 420 196 47 5 23,98% 2,55%
2006 417 200 45 2 22,50% 1,00%
2005 399 212 87 8 21,80% 2,01%
Srednia - - - - 22,05% 2,42%

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

Korzystajgc z dostepnych danych z lat 2005-2009 okreslono sredni odsetek pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono przeszczep we wskazaniu HCV (HCV+HCC). Zatozono, ze w kolejnych latach udziat
pacjentdw z tym wskazaniem jest staty. Na tej podstawie oszacowano liczbe oséb z przeszczepem
watroby we wskazaniu WZW-C w roku 2015 (81 osoby, w tym 8 os6éb z HCC).

Dane na temat liczby os6b w Polsce z niewyréwnang marskoscig watroby i rakiem
watrobowokomérkowym zaczerpnieto z publikacji odnalezionej w wyniku przeszukania bazy PubMed
(rozdz. A.3.5) — Flisiak 2015 [59]. Zgodnie z prognozg dokonang przez autorow tej publikacji, w 2015

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 50



Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C. Analiza ekonomiczna.

roku liczba pacjentdéw z niewyréwnana marskos¢ watroby wynosi 1750 oséb, natomiast liczba

pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym — 860 osob (wartosci sczytane z wykresu).

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono prawdopodobienstwa przeszczepu watroby

u pacjentow z DC i HCC przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 22).

Tabela 22.
Prawdopodobienstwo przeprowadzenia przeszczepu u pacjentéw z DC i HCC
Stan zdrowia Liczba pacjentéw z Polsce Liczba przeszczepow Prawdopodobienstwo
w 2015 roku watroby w 2015 roku przeszczepu
DC 1750 73 4,18%
HCC 860 8 0,93%

3.6.5. Progresja u pacjentow z marskoscia, ktorzy uzyskali SVR

Model ekonomiczny uwzglednia mozliwos¢ progresji do stanu DC lub HCC réwniez wsrdd pacjentow z
marskoscig watroby, ktorzy uzyskali odpowiedz SVR. W celu wyznaczenia prawdopodobienstw
przej$¢ F4-SVR — DC oraz F4-SVR — HVC, poszukiwano przeglgdéw systematycznych,
pozwalajgcych okresli¢ ryzyko wzgledne (RR) wystgpienia rozwazanych powiktan u pacjentéw z SVR

w stosunku do pacjentéow bez trwatej odpowiedzi wirusologicznej.

Odnaleziono przeglady Ng 2011 [44] oraz Smith-Palmer 2015 [60] w wyniku przeszukania baz danych
(rozdz. A.3).

Przeglad Ng 2011 przedstawia zestawienie badan raportujgcych odsetek pacjentéw =z
zaawansowanym witoknieniem watroby, u ktérych wystgpita niewyréwnana marskos¢ watroby i rak
watrobowokomorkowy w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi wirusologicznej SVR. Na podstawie
tych badan okreslono RR wystgpienia rozwazanych powikian u pacjentéw z SVR w stosunku do
pacjentow bez trwatej odpowiedzi wirusologicznej. W obliczeniach uwzgledniono tylko badania
raportujgce dane dla dwéch podgrup pacjentow — z SVR i bez SVR. Szczegétowe obliczenia

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 23).

Tabela 23.
Ryzyko wzgledne wystapienia DC i HCC na podstawie przegladu Ng 2011
Okres Pacjenci z SVR Pacjenci bez SVR
Badanie obserwacji N RR
(lata) ny N4 % p1 n; N2 % p2

Niewyréwnana marskos¢ watroby (DC)

lacobellis

[v) 0, 0, 0,
2007[61] 2,5 61 3 13 23% 9,96% 33 48 69% 37% 0,27

Srednie RR 0,27

Rak watrobowokomérkowy (HCC)
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Okres Pacjenci z SVR Pacjenci bez SVR
Badanie obserwacji N RR
(Iata) nq N1 % P1 n2 Nz % P2
Ma"[%tz?oos 9,8 96 3 39 8%  081% 14 57 25% 3% 0,29
goﬂ'g‘[’ggl 3,5 307 6 103 6%  1,70% 40 204 20% 6% 0,28
Srednie RR 0,28

N — liczebno$¢ populacji w badaniu, n1 — liczba pacjentéw z SVR i DC/HCC, N1 — liczba pacjentéw z SVR, n2 — liczba pacjentéw bez SVR i z
DC/HCC, N2 — liczba pacjentéw bez SVR, p:1 — roczne prawdopodobienstwo wystgpienia DC/HCC u pacjentow z SVR, pz— roczne
prawdopodobienstwo wystgpienia DC/HCC u pacjentéw bez SVR, RR - ryzyko wzgledne

Zgodnie z przeglagdem Smith-Palmer 2015, wybrano 3 metaanalizy raportujgce ryzyko wzgledne
wystgpienia HCC u pacjentéw z SVR w stosunku do pacjentéw bez trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(Kimer 2012 [64], Singal 2010a [65], Singal 2010b [66]; Tabela 24).

Tabela 24.
Metaanalizy raportujace ryzyko wzgledne wystapienia HCC u pacjentéw z SVR w stosunku do pacjentow bez trwatej
odpowiedzi wirusologicznej

Metaanaliza RR
Kimer 2012 0,15
Singal 2010a 0,35
Singal 2010b 0,27

W metaanalizie Kimer 2012 grupg poréwnawczg dla pacjentdw uzyskujgcych SVR byli pacjenci
nieleczeni, ponadto uwzgledniata ona dwa badania przeprowadzone w$rod pacjentéw mieszanych lub
bez marskosci. Z tego wzgledu zostato one wykluczone z dalszej analizy. Do metaanalizy Singal
2010b zostaty wtgczone badania przeprowadzone wsrdod pacjentdw z zaawansowanym widknieniem
watroby, tj. w stopniu widknienia F2—F4. Publikacja ta zostata zatem réwniez wykluczona z dalszych
rozwazanh. Metaanaliza Singal 2010a uwzglednia natomiast jedynie badania przeprowadzone wsrdd
pacjentow z marskoscig watroby. Dodatkowo nalezy zauwazyé, iz do badania Cardoso 2010,
wigczonego do przeglagdu Ng 2011, oprécz pacjentéw z marskoscia, uwzgledniono réwniez pacjentéw
w stadium widknienia F3. Ostatecznie warto$¢ RR raportowana w publikacji Singal 2010a wydaje sie

by¢ najbardziej adekwatna i zostata uwzgledniona w niniejszej analizie.

Wsréd odnalezionych trzech metaanaliz raportujgcych RR dla HCC, jedynie metaanaliza Singal 2010b
prezentowata rowniez RR wystgpienia DC u pacjentéw z SVR w stosunku do pacjentéw bez trwatej
odpowiedzi wirusologicznej. Wartos¢ RR w tej publikacji wynosi 0,08 i jest znacznie nizsza od
wyznaczonej na podstawie badania lacobellis 2007 z przeglagdu Ng 2011 (0,27, por. Tabela 23). Moze
to wynika¢ z faktu, iz przeglad Singal 2010b uwzglednia badania przeprowadzone ws$rdd pacjentéw z
w stopniu widknienia F2-F4, natomiast do badania lacobellis 2007 witgczano jedynie pacjentow z
marskoscig. Ostatecznie w przypadku RR dla DC, w analizie uwzgledniono warto$¢ z badania
lacobellis 2007.
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Na podstawie uzyskanego ryzyka wzglednego dokonano kalkulacji prawdopodobienstw przejs¢ F4—
SVR — DC oraz F4-SVR — HCC (Tabela 25).

Tabela 25.
Roczne prawdopodobienstwo progresji u pacjentéw z marskoscia z SVR
Roczne prawdopodobienstwo progresji u Roczne prawdopodobienstwo
pacjentéw z marskoscia bez SVR przyjete w RR  progresji u pacjentéw z marskoscia z
modelu S
F4—-DC 0,057 0,27 0,015
F4—HCC 0,034 0,35 0,012

W analizie wrazliwosci rozwazono scenariusze, w ktérych mozliwos¢ progresji do stanu DC i HCC u

pacjentow z marskoscig uzyskujgcych SVR nie zostata uwzgledniona.

3.6.6. Reinfekcja

Model ekonomiczny wykorzystany w ramach niniejszej analizy uwzglednia mozliwos¢ reinfekcji u
pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz SVR. Pacjenci z wyrbwnang marskoscig watroby (F4), ktérzy
uzyskali SVR (SVR F4) mogg po osiaggnieciu odpowiedzi wirusologicznej doswiadczyé nawrotu
choroby i ponownie znalez¢ sie w stanie F4. W przypadku pacjentow z widknieniem watroby FO-F3

model zaktada, ze w przypadku reinfekcji znajda sie oni w stanie FO.

W wyniku przeszukania bazy informacji medycznej PubMed (rozdz. A.3.4) nie odnaleziono danych
pozwalajgcych okresli¢ prawdopodobienstwo reinfekcji u pacjentow z HCV, ktérzy osiagneli trwatg
odpowiedz wirusologiczng. Jedynym zrédiem danych pozwalajgcym okre$li¢ rozwazane
prawdopodobienstwa przejs¢ jest Analiza ekonomiczna dla preparatu Viekirax [23]. W analizie tej
prawdopodobienstwo reinfekcji zostato okreslone na podstawie opinii eksperta z oryginalnego modelu
(Tabela 26).

Tabela 26.
Roczne prawdopodobienstwo reinfekcji zgodnie z analizg ekonomiczng dla preparatu Viekirax

Prawdopodobienstwo Wariant Wariant

Stan wyjsciowy Stan koncowy L Zrédto
roczne minimalny maksymalny
Wyleczony, z
historig WZW-C, tagodne
tagodnego zwitoknienie
zwloéknienia
Wyleczony, z Opinia eksperta
. . WZW-C, 1,00% 0,00% 2,00% ;
] historia umiarkowane (oryginalny model)
umiarkowanego zwiéknienie
zwloknienia
Wyleczony, z cc

historig CC
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Ze wzgledu na brak innych danych w analizie uwzgledniono takie samo prawdopodobienstwo
przejscia F4 SVR - F4 oraz SVR - FO0, zgodne z prawdopodobieAstwem reinfekcji z analizy

ekonomicznej preparatu Viekirax (Tabela 27).

Tabela 27.
Prawdopodobienstwo reinfekcji przyjete w analizie

Roczne prawdopodobienstwo przejscia miedzy stanami

Wariant analizy

F4 SVR > F4 SVR - FO0
Analiza podstawowa 0,010 0,010
Analiza wrazliwosci — wariant 0000 0.000
minimalny ’ ’
Analiza wrazliwosci — wariant
0,020 0,020

maksymalny

3.6.7. Regresja widknienia

Model ekonomiczny zaktada, ze u pacjentow z WZW-C z marskoscig watroby, ktorzy uzyskali
odpowiedz SVR (SVR F4) moze nastgpi¢ regresja widknienia, tj. powrét poziomu widknienia do
stadium F3.

W ramach przeszukania bazy informacji medycznej PubMed (rozdz. A.3.4) odnaleziono przeglad
systematyczny Manne 2014 [67]. Celem tego przegladu byla ocena, czy marskos¢ watroby u
pacjentdw z wirusowym zapaleniem typu B lub C moze byé stanem odwracalnym. Do przeglgdu
wigczono 13 badan przeprowadzonych wsrdéd pacjentow z HCV, ktére raportowaty odsetek regres;i
wsréd  pacjentow z odpowiedzia SVR. Sposréd odnalezionych badan wkluczono te, ktére
prezentowaly rozktad widknienia w skali innej niz FO-F4, w ktorych regresja definiowana byta jako
cofniecie wioknienia z F4 do F2 i nizej (z pominieciem stadium F3) lub ktére nie raportowaty okresu
pomiedzy pomiarami wtoknienia. Ostatecznie w analizie uwzgledniono 3 badania (Arima 2010 [68],
D'Ambrosio 2012 [69] i Shiratori 2000 [70]) prezentujgce dane w skali FO-F4, na podstawie ktodrych
mozliwe bylo wyznaczenie prawdopodobienstwa regresji do stadium F3 u pacjentéw w stadium F4

uzyskujgcych odpowiedz SVR (Tabela 28).

;?::llc?o?o%dobieﬁstwo F4—F3 u pacjentéw z SVR na podstawie badan z przegladu Manne 2014
Liczba Okres miedzy Prawdopodobienstwo Roczne prawdopodobienstwo
pacjentéw pomiarami (lata) F4—F3 F4—F3
Arima 2010 29 2,7 3% 1,30%
D'Ambrosio 2012 38 6,6 37% 6,74%
Shiratori 2000 24 3,2 17% 5,54%
Srednia wazona 4,70%
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Nalezy zauwazy¢, iz pomiary widknienia w powyzszych badaniach wykonywane byly przed
uzyskaniem leczenia oraz po zakonczeniu terapii. Brak jest danych prezentujgcych zmiane stopnia
widknienia od momentu uzyskania odpowiedzi SVR. Jednakze ze wzgledu na brak bardziej
adekwatnych danych w niniejszej analizie jako prawdopodobienstwo przejscia F4 SVR — F3 SVR
przyjeto $rednie roczne prawdopodobiehstwo wyznaczone na podstawie trzech badan z przegladu
Manne 2014 (Tabela 29). Ze wzgledu na niepewnos$¢ zastosowanych danych, przeprowadzono

analize wrazliwosci, w ramach ktoérej przyjeto warto$¢ tego parametru na poziomie 0.

Tabela 29.
Roczna prawdopodobienstwo F4 SVR — F3 SVR
Wariant analizy Roczna prawdopodobienstwo F4 SVR - F3 SVR
Analiza podstawowa 0,047 (0,022)
Analiza wrazliwosci 0,000

3.6.8. Podsumowanie

Ponizej zestawiono roczne prawdopodobienstwa progresji choroby uwzglednione w analizie (Tabela
30).

Tabela 30.
Zestawienie prawdopodobienstw zdarzen watrobowych — dane wejsciowe do modelu
Parametr Prawdopodobienstwo roczne (SE)
FO —» F1 0,117 (0,007)
F1 - F2 0,085 (0,005)
F2 > F3 0,120 (0,006)
F3 — F4 (marskos¢) 0,116 (0,006)
o VR 3 SV
SVR — FO Analiza podstawowa: 0,010
Analiza wrazliwosci — wariant minimalny: 0,000
F4-SVR — F4 Analiza wrazliwosci — wariant maksymalny: 0,020
Fa-svR 0
Fa-svR oo
F4 — DC 0,057 (0,006)
F4 > HCC 0,034 (0,004)
DC —» HCC 0,068 (0,018)
DC —» LT 0,042 (0,005)
HCC —» LT 0,009 (0,003)
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Smiertelnosé

Powiktania watrobowe tj. wyrdwnana marskos¢ watroby, niewyréwnana marskos¢ watroby, rak
watrobowokomorkowy oraz przeszczep watroby zwigzane sg z podwyzszong $miertelnoscig, co
zostato uwzglednione w modelu. Przyjeto, ze ryzyko zgonu u pacjentéw, ktoérzy osiggneli odpowiedz

SVR jest takie samo jak w populacji ogdlne;.

3.7.1. Smiertelnos$é ogdlna

Roczne prawdopodobiehstwa zgonu w populacji ogélnej Polski z podziatem na wiek i pte¢ pacjentéw
przyjeto zgodnie z danymi raportowanymi w tablicach trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego
za 2015 rok [71] (Tabela 31).

Tabela 31.
Smiertelnos$¢ w populacji ogéinej
i Roczne prawdopodobienstwo zgonu i Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,44% 0,36% 50 0,69% 0,26%
1 0,03% 0,03% 51 0,76% 0,29%
2 0,02% 0,02% 52 0,83% 0,32%
3 0,01% 0,01% 53 0,92% 0,35%
4 0,01% 0,01% 54 1,01% 0,39%
5 0,01% 0,01% 55 1,10% 0,43%
6 0,01% 0,01% 56 1,20% 0,48%
7 0,01% 0,01% 57 1,32% 0,53%
8 0,01% 0,01% 58 1,43% 0,58%
9 0,01% 0,01% 59 1,56% 0,64%
10 0,01% 0,01% 60 1,69% 0,70%
1 0,01% 0,01% 61 1,84% 0,77%
12 0,02% 0,01% 62 1,98% 0,83%
13 0,02% 0,01% 63 2,14% 0,91%
14 0,02% 0,02% 64 2,30% 0,98%
15 0,03% 0,02% 65 2,46% 1,06%
16 0,04% 0,02% 66 2,64% 1,15%
17 0,05% 0,02% 67 2,82% 1,24%
18 0,07% 0,02% 68 3,01% 1,34%
19 0,08% 0,02% 69 3,21% 1,44%
20 0,09% 0,02% 70 3,42% 1,56%
21 0,10% 0,02% 7 3,66% 1,70%

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 56



Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C. Analiza ekonomiczna.

i Roczne prawdopodobienstwo zgonu i Roczne prawdopodobienstwo zgonu
ek Mezczyzni Kobiety wiek Mezczyzni Kobiety
22 0,10% 0,02% 72 3,93% 1,85%
23 0,09% 0,02% 73 4,22% 2,04%
24 0,10% 0,02% 74 4,55% 2,25%
25 0,10% 0,02% 75 4,92% 2,51%
26 0,10% 0,02% 76 5,34% 2,82%
27 0,11% 0,02% 77 5,81% 3,18%
28 0,11% 0,03% 78 6,34% 3,59%
29 0,11% 0,03% 79 6,91% 4,07%
30 0,12% 0,03% 80 7,54% 4,61%
31 0,12% 0,03% 81 8,22% 5,22%
32 0,13% 0,04% 82 8,94% 5,89%
33 0,14% 0,04% 83 9,71% 6,62%
34 0,15% 0,04% 84 10,53% 7,43%
35 0,16% 0,05% 85 11,40% 8,29%
36 0,18% 0,05% 86 12,32% 9,23%
37 0,19% 0,06% 87 13,30% 10,23%
38 0,21% 0,07% 88 14,34% 11,32%
39 0,23% 0,08% 89 15,44% 12,49%
40 0,25% 0,08% 90 16,61% 13,73%
41 0,28% 0,09% 91 17,88% 15,09%
42 0,31% 0,11% 92 19,22% 16,53%
43 0,34% 0,12% 93 20,64% 18,07%
44 0,37% 0,13% 94 22,13% 19,70%
45 0,42% 0,15% 95 23,69% 21,42%
46 0,46% 0,17% 96 25,32% 23,24%
47 0,51% 0,19% 97 27,03% 25,14%
48 0,56% 0,21% 98 28,80% 27,13%
49 0,62% 0,23% 99 30,65% 29,20%

3.7.2. Wyréwnana marskosé watroby

Odnaleziony w ramach przeszukania przedstawionego w rozdziale A.3.4 przeglad Alazawi 2010
raportuje jedynie skumulowane prawdopodobienstwo zgonu lub transplantacji u pacjentow z
marskoscig watroby. W analizie uwzgledniono zatem dane bezposrednio z badah wigczonych do tego
przegladu. Dodatkowo wtgczono inne badania odnalezione w ramach przeszukan przeprowadzonych

do niniejszej analizy (rozdz. A.3.4, A.3.5), na podstawie ktdrych mozliwe byto wyznaczenie rocznego
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prawdopodobiehstwa zgonu u pacjentéw z HCV z marskoscig watroby. tacznie uwzgledniono 15
publikacji (Tabela 32).

Tabela 32.
Smiertelnos$¢ z powodu CC
- Okres - Roczne
Publikacja aI::I'Z znbtgw obserwacji c::zg“:::: prawdopodobienstwo Uwagi
pacj (lata) P Y zgonu

Huang 2015 [53] 73 18,9 40% 4,72% -

615 20 21% 7,58% pacjenci leczeni

Bruno 2016 [72]

307 20 18% 8,12% pacjenci nieleczeni
lacobellis 2007 [61] 48 2,5 81% 7,97% -

Mallet 2008 [62] 57 9,8 70% 3,55% -
Cardoso 2010 [63] 204 3,5 86% 4,13% -
Fattovich 1997 [47] 384 10 79% 2,29% -

Benvegnu 2004 [73] 312 15 43% 5,53% -

Degos 2000 [74] 416 9 77% 2,93% -

72 5 92% 1,69% pacjenci leczeni
Gramenzi 2001 [75]
72 5 84% 3,33% pacjenci nieleczeni

K°bay[".‘,2']" 2006 490 20 16% 8,87% -

Serfaty 1998 [48] 103 5 76% 5,36% -
271 9,5 76% 2,82% pacjenci leczeni
Shiratori 2005 [77]
74 9,5 55% 6,17% pacjenci nieleczeni
Toshikuni 2009 [51] 152 10 47% 7,18% -

Zhang 2015 [56] 216 22,5 32% 5,20% -

Xu 2015 [55] 408 5 69% 7,29% -
Srednia 5,71%

Na podstawie odnalezionych badan wyznaczono $rednie prawdopodobienstwo zgonu u pacjentéw z
marskoscig watroby (Tabela 33).

Tabela 33.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu u pacjentéw z CC przyjete w analizie
Parametr Prawdopodobienstwo roczne (SE)
CC — zgon 0,057 (0,004)
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3.7.3. Niewyrownana marskos$¢ watroby

W ramach przegladu systematycznego bazy PubMed (por. rozdz. A.3.5) odnaleziono cztery publikacje
raportujgce $miertelno$¢ z powodu niewyréwnanej marskosci watroby (DC), tj. Planas 2004 [57],
Samonakis 2014 [54], Huang 2015 [53] opisane w rozdz. 3.6.2 i 3.6.3 oraz Bruno 2016 [72] —
prospektywne badanie przeprowadzone na grupie wiloskich pacjentéw z HCV z wyréwnang
marskoscig watroby, ktérzy osiggneli SVR w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy nie uzyskali SVR,

pacjentami nieleczonymi oraz pacjentami z niewyrownang marskos$cig watroby.

Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu niewyréwnanej marskosci watroby obliczono na

podstawie czterech odnalezionych badan (Tabela 34).

Tabela 34.
Smiertelnos¢ z powodu DC
Badanie Liczba pacjentow Roczne prawdopodobienstwo DC — zgon
Planas 2004 200 12,67% (na podstawie 5-letniego prawdopodobienstwa

przezycia 51%)

Samonakis 2014 164 7,93% (na podstawie 15_—Iet_niegc§ Erawdopodobieﬁstwa
przezycia 29%?)

o At o
Huang 2015 85 18,91% (na podstawie 6_ Iet_megcg Erawdopodoblenstwa
przezycia 28%?%?)

o . et .
Bruno 2016 113 14,06% (na podstawie 20- Iet_n|e%oaprawdopodob|enstwa
przezycia 5%?)

Srednia wazona 12,51%

a) dane sczytane z wykresu

3.7.4. Rak watrobowokomoérkowy

Prawdopodobiehstwa zgonu z powodu raka watrobowokomérkowego wyznaczono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przeszukania bazy danych PubMed pod katem publikacji
opisujgcych rejestry pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym, ze szczegdlnym uwzglednieniem
analizy przezycia. Strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale A.3.6. W wyniku przeszukania
odnaleziono 6 publikacji opisujgce dane z rejestréw pacjentéow z HCC: El-Serag 2011 [78],
Ollivier 2010 [79], Borie 2008 [80], Makarova 2013 [81], Sinn 2014 [82] oraz Weinmann 2014 [83]. Ich

charakterystyke przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 35).

Tabela 35.
Charakterystyka badan raportujacych przezycie pacjentow z HCC i HCV
Publikacja Opis Wyniki
Borie 2008 Regionalne rejestry z Franc;ji 5-letnie przezycie 7%
1007 pacjentéw z HCC zarejestrowanych w latach 1997—1998
79% pacjentéow miato réwnoczesnie marskos¢ watroby 5-letnie przezycie odpowiada

Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
na poziomie 41%
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Publikacja

Opis

Wyniki

Ollivier 2010

Rejestr nowotworéw w Calvados

729 pacjentéow z HCC zdiagnozowanych w okresie 1990—2002
90% pacjentéow miato réwnoczesnie marskos¢ watroby, w 13%
przypadkéw byta ona spowodowana HCV

1-roczne przezycie: 37%
2-letnie przezycie: 24%
3-letnie przezycie: 16%

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

El-Serag 2011

Amerykanski rejestr Swiadczen dla weteranow
1 480 pacjentow z HCC (1209 z HCV) w okresie 1997—2007

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

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

Makarova 2013

Regionalny rejestr nowotworéw w Archangielsku (Rosja)
311 pacjentéw z HCC (54 z HCV, 16 z HCV i HBV) w latach
2000-2008

5-letnie przezycie: 15%

5-letnie przezycie odpowiada
Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
na poziomie 32%

Sinn 2014 Koreanski centralny rejestr nowotworow 5-letnie przezycie: 29%
447 pacjentéw z HCC i HCV w okresie 2003—2005
5-letnie przezycie odpowiada
Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
na poziomie 22%
Weinmann Rejestr Uniwersytetu Johanna Gutenberga w Mogunc;ji (Niemcy) Lata 1998-2003
2014 1 066 pacjentéw z HCC (253 pacjentéw z przewlektym WZW-C)

w latach 1998-2003 (385 pacjentéw) i 2004—-2009 (681
pacjentéw)

5-letnie przezycie: 22%

5-letnie przezycie odpowiada
Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
na poziomie 26%

Lata 2004-2009

5-letnie przezycie: 23%

5-letnie przezycie odpowiada
Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
na poziomie 26%

Srednioroczne prawdopodobienstwo

zgonu na podstawie danych 1998-
2009: 26%

Publikacje Borie 2008, Ollivier 2010, El-Serag 2011
prawdopodobiefistwa zgonu z powodu HCC ($redniorocznie 41-46%). Smiertelno$é byta nizsza w
publikacjach Makarova 2013, Weinmann 2014 oraz Sinn 2014 — odpowiednio 34%, 26% i 22%.

raportowaty zblizone wyniki w zakresie

Najbardziej aktualnymi publikacjami obejmujacymi najwiekszg liczbe pacjentéw sg El-Serag 2011 oraz
Weinmann 2014. Roczne prawdopodobienstwo zgonu z publikacji Weinmann 2014 byto znacznie
nizsze niz wynikajgce z publikacji EI-Serag 2011 (26% vs 42%). Poniewaz jako$¢ opieki onkologiczne;j
w Polsce jest znacznie nizsza w poréwnaniu z opiekg onkologiczng w Niemczech [84, 85], w niniejszej
analizie przyjeto wyzszg warto$¢ rocznego prawdopodobienstwa zgonu z powodu HCC, tj. dane z
publikacji EI-Serag 2011. Wptyw tego parametru na wyniki zbadano w analizie wrazliwosci, w ktérej

przyjeto dane z badania Weinmann 2014 (Tabela 36).
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Tabela 36.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu HCC
Parametr Roczne prawdopodobienstwo HCC — zgon
Analiza podstawowa 0,421
Analiza wrazliwosci 0,258

3.7.5. Przeszczep watroby

Podczas  przeszukania  publikacji  dotyczgcych  $miertelnosci  pacjentow  z  rakiem
watrobowokomérkowym w bazie PubMed (por. rozdz.A.3.6) zidentyfikowano publikacje Adam 2012
[86], ktéra opisuje dane z Europejskiego Rejestru Przeszczepow Watroby (ELTR, European Liver
Transplantation Registry). Jak podajg autorzy publikacji, rejestr ten obejmuje 95% wszystkich
przeszczepow watroby w Europie, wiarygodnos¢ tego zrodla danych o przeszczepach jest zatem

bardzo wysoka.

W niniejszej analizie SmiertelnoS¢ po przeszczepie watroby okreslono na podstawie danych

zaczerpnietych bezposrednio z Europejskiego Rejestru Przeszczepéw Watroby [87].

Rejestr ELTR zbiera dane ze 168 osrodkéw transplantacyjnych z 31 panstw europejskich, w tym
z 4 osrodkéw z Polski [87]. Od maja 1968 do grudnia 2015 zostaty zgromadzone informacje na temat
137 863 przeszczepow (124 345 pacjentow), w tym 2 569 transplantacji przeprowadzonych w Polsce.
aspekty takie jak wskazanie do przeszczepu, zgodnos¢ grup krwi miedzy dawcg a biorcg, przyczyne

zgonu lub odrzucenia przeszczepu, leczenie immunosupresyjne [87].

Na stronie internetowej ELTR prezentowane sg slajdy opisujgce wyniki rejestru z okresu 1988-2015.
W tym czasie przeprowadzono 135 726 przeszczepdw watroby, z czego 24 380 (18%) z powodu
marskosci watroby wywotanej zakazeniem wirusowym oraz 19 623 z powodu nowotworu watroby
(87% przypadkéw stanowit HCC). W pierwszym roku po wykonaniu przeszczepu zgon nastgpit u 18%
biorcéw z marskoscig watroby oraz 16% z nowotworem (Tabela 37). Zgodnie z danymi dla przezycia
5-letniego wyznaczono roczng $miertelno$¢ dla kolejnych lat, ktéra wyniosta 4,6% dla pacjentow

z marskoscig wywotang zakazeniem wirusowym oraz 6,9% dla pacjentéw z nowotworem (Tabela 38).

Tabela 37.
Przezycie po przeszczepie watroby na podstawie ELTR

Przezycie po przeszczepie watroby

Wskazanie do przeszczepu N
1 rok 3 lata 5 lat 8 lat 10 lat
Marskos$¢ watroby wywotana
zakazeniem wirusowym 24 380 82% 74% 68% 62% 58%
Nowotwor? 19 623 84% 71% 63% 54% 49%

a) 87% przypadkoéw stanowit HCC
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Tabela 38.
Prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepie watroby na podstawie ELTR

Prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepie

Wskazanie do przeszczepu

Pierwszy rok Kolejne lata
Marskos¢ watroby wywotana o o
zakazeniem wirusowym 18% 4.6%
Nowotwor 16% 6,9%

W Polsce marskos¢é watroby jest czestszym wskazaniem do przeszczepu watroby u pacjentéw z
WZW-C w poréwnaniu z nowotworem (por. rozdz. 3.6.4). Marskos¢ watroby jest takze znacznie
czestszym powiktaniem WZW-C. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie przyjeto, ze
prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepie watroby bedzie wyznaczone na podstawie
prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw z rejestru ELTR, u ktdrych przeszczep wykonano z powodu
marskosci wywotanej HCV. Prawdopodobienstwo zgonu u pacjentéw z przeszczepem watroby z

powodu nowotworu uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Przyjete w analizie wartosci prawdopodobienstw przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 39).

Tabela 39.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu po przeszczepie watroby

Prawdopodobienstwo roczne

Parametr
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Roczne 1. rok 0,180 0,160
prawdopodobienstwo
LT — zgon kolejne lata 0,046 0,069

3.7.6. Podsumowanie

Dane dotyczace $miertelnosci przyjete w niniejszej analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 40).

;:ls)fa:\?vi?ﬁie prawdopodobienstw zgonu w zaleznosci od przyczyny — dane wejsciowe do modelu
Parametr Prawdopodobienstwo roczne (SE)
CC — zgon 0,057 (0,004)
DC — zgon 0,125 (0,014)
HCC — zgon 0,421 (0,013)
LT —» zgon 1. rok: 0,180 (0,002); kolejne lata: 0,046 (0,001)
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dostosowywany model ekonomiczny uwzglednia nastepujgce stany zdrowia :
e widknienie watroby w stadium FO,

e widknienie watroby w stadium FO — SVR,

e wildknienie watroby w stadium F1,

e widknienie watroby w stadium F1 — SVR,

e widknienie watroby w stadium F2,

e widknienie watroby w stadium F2 — SVR,

e widknienie watroby w stadium F3,

e widknienie watroby w stadium F3 — SVR,

e wildknienie watroby w stadium F4 (wyréwnana marskos¢ watroby),

e widknienie watroby w stadium F4 (wyréwnana marskos¢ watroby) — SVR,
e niewyréwnana marskos¢ watroby — pierwszy rok (DC),

e niewyréwnana marskos¢ watroby — kolejne lata (PDC),

e rak watrobowokomérkowy — pierwszy rok (HCC),

e rak watrobowokomérkowy — kolejne lata (PHCC),

e przeszczep watroby — pierwszy rok (LT),

e przeszczep watroby — kolejne lata (PLT).

Na podstawie strategii opisanej w rozdziale A.3.3 dokonano systematycznego przeszukania bazy
PubMed [14] pod katem przegladow systematycznych dotyczgacych uzytecznosci standéw zdrowia
pacjentow z przewleklym WZW-C. W wyniku zaimplementowanej strategii odnaleziono dwie
publikacje — Thein 2005 [88] oraz McLernon 2008 [89].

Przeglad Thein 2005 uwzglednia publikacje oceniajgcych jakos¢ zycia przy wykorzystaniu
kwestionariusza SF-36. Uzytecznosci standéw zdrowia wyznaczone byty przy wykorzystaniu trzech

opublikowane algorytméw mapowania w oparciu o wyniki SF-36.

Opracowanie McLernon 2008 to przeglad systematyczny badan prezentujgcych uzytecznosci stanow
zdrowia zwigzanych z chorobami watroby. W ramach przegladu poszukiwano publikacji z okresu
1966—-2006. Przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych: MEDLINE [14], EMBASE [90],
CINAHL [91] oraz Cochrane Library [92]. Wyniki dodatkowo uzupetniono o przeglad referenciji.
Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C zostaty okreslone
w 10 sposrod 217 odnalezionych badan [93-102]. W przypadku tej publikacji nie byto konieczne

stosowanie mapowania kwestionariuszy.

Sposréd powyzszych dwdch publikacji w niniejszej analizie uwzgledniono przeglad McLernon 2008 z
uwagi na wiekszg wiarygodnos¢ danych bezposrednich. Dane z przegladu Thein 2005 wymagaty

dodatkowych przeksztatcen, tj. mapowania, dlatego nie zostaty one uwzglednione w analizie.
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Do przegladu systematycznego McLernon 2008 zostaty wtaczone prace opublikowane do roku 2006,
konieczne byto zatem przeprowadzenie, zgodnie ze strategig wyszukiwania zastosowang w publikacji,
doszukania badan opublikowanych po 2006 roku. Dodatkowo dokonano przeszukania bazy CEA

Registry [103]. Szczegodtowy opis przeszukania znajduje sie w rozdziale A.3.3.

Charakterystyke odnalezionych zrédet danych, przy uwzglednieniu badan odnalezionych w bazie

CEAR, referencji z McLernon 2008 oraz wynikéw doszukania, przedstawiono w ponizszej tabeli

(Tabela 41).

Tabela 41.

Charakterystyka badan dotyczacych uzytecznosci zwigzanych z WZW-C

Publikacja

Badana populacja

Metoda oceny jakosci zycia / uzytecznosci

Bennett 1997 [104]

Panel ekspercki

VAS, TTO

Bjornsson 2009 [105]

Pacjenci z przewlektym WZW-C (n = 472)

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

Chong 2003 [96]

Pacjenci z WZW-C leczeni ambulatoryjnie,
pacjenci z SVR (n = 193)

VAS, SG, HUI-3, EQ-5D (brytyjskie normy),
SF-36

Dusheiko 1995 [101]

Panel ekspercki

VAS

Garcia—Contreras 2006
[106]

Panel ekspercki

Metoda delficka

Gutteling 2006 [102]

Pacjenci z przewlektg chorobg watroby
(n=1175)

SF-6D, inne

Hsu 2008 [107],
Hsu 2011 [108]

Pacjenci z przewlektym WZW-C (n = 751)

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

Ishida 2004 [109]

Lekarze

Metoda delficka

Kim 1997 [110]

Lekarze prowadzacy terapie WZW-C

McGarry 2012 [111]

Lekarze/Pacjenci

Patil 2001 [99]

Lekarze prowadzacy terapie WZW-C

VAS

Pol 2015 [112]

Pacjenci z przewlektym WZW-C (n = 831)

VAS, EQ-5D (francuskie normy)

Schwarzinger 2015 [113]

Pacjenci z przewlektym WZW-C (n = 357)

VAS, EQ-5D (francuskie normy)

Shiell 1999 [114]

Pacjenci, eksperci

Sagmeister 2001 [115]

Lekarze prowadzacy terapie WZW-C

TTO

Samp 2014 [116]

Pacjenci z przewlektym WZW-C (n = 297)

EQ-5D (francuskie normy)

Sherman 2004 [97]

Pacjenci z przewlektym WZW-C (n = 124)

VAS, SG, TTO, SF-36, inne

Siebert 2001 [95],
Siebert 2003 [94]

Pacjenci z przewlektym WZW-C (n = 348)

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

Wong 1998 [100]

Lekarze prowadzacy terapie WZW-C

SG, TTO

Wright 2006 [98]

Pacjenci z przewlektym WZW-C (n = 296),
pacjenci oczekujgcy na przeszczep watroby
(n=64)

EQ-5D (brytyjskie normy)

Younossi 1999 [117]

Pacjenci, eksperci

HUI-3

Younossi 2001 [93]

Pacjenci z przewlektg chorobg watroby
(n=120)

HUI-2, SF-36, inne

a) nie sprecyzowano zestawu norm uzytecznosci, ktéry wykorzystano w badaniu; VAS — wizualna skala analogowa, TVAS — zmodyfikowana
wizualna skala analogowa, SG — metoda loterii, TTO — metoda handlowania czasem, HUI — Health Utility Index, mianem ,inne” oznaczono metody
niewykorzystywane powszechnie do oceny uzytecznosci.
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Odnalezione badania mozna podzielic na dwie grupy pod wzgledem przyjetej metodyki oceny

uzytecznosci: raportujgce uzytecznosci oceniane przez ekspertéw lub lekarzy (starsze prace,

Tabela 42) oraz oceniajgce jakos¢ zycia wsrod pacjentow (Tabela 43).

Tabela 42.
Uzytecznosci stanéw zdrowia z badan przeprowadzonych wsréd lekarzy/ekspertow
Publikacja SVR Leczenie FO F1 F2 F3 CcC DC HCC LT
wodobrzusze: 1. rok:
0,35; krwawienie z 0,50;
Bennett 1997 - 0,93 0,82 0,78 0,7 2ylakow: 0,28; 0,1 1+ lata:
encefalopatia: 0,3 0,7
Dusheiko 1995 0,9 — 0,8 0,5 0,2 -
wodobrzusze
reagujgce: 0,48 1. rok:
dobrzusze I
Garcia— wo : 0,56;
Contreras 2006 - - 0.87 0.77 oporne: 034 03 1+ lata:
encefalopatia: 0,3 075
zylaki przetyku ’
0,28
{agogzna: wodobrzusze: 0,52
Ishida 2004  umiarkow 9% 0,87 0,80 065  cncefalopatia: 04 4 44 -
0,97 zylaki przetyku
ana 0,84, 033
cc: 0,65 ’
Kim 1997 - - 0,95 0,8 0,5 0,25 0,8
Patil 2001 - - ok. 0,65 ok. 0,5 0,4 0,18
Shiell 1999 1 0,95 0,95 0,75 0,25 0,25 -
wodobrzusze
reagujgce: 0,5
wodobrzusze 1. rok:
. _ . oporne: 0,2 0,7;
Sagmeister 2001 0,7-0,8 0,9 0,75 encefalopatia: 0,2 0,2 1+ lata:
krwawienie z 0,8
zylakow przetyku:
0,5; 1+: 0,6
wodobrzusze
reagujgce: 0,75
wodobrzusze
_ _ oporne: 0,52 _
Wong 1998 0,93 0,87 0,82 encefalopatia: 0,53 0,55
krwawienie z
zylakow przetyku:
0,55
1. rok:
. Spadek o 0,50
Younossi 1999 - 9% 0,82 0,82 0,78 0,65 0,25 1+ lata:
0,7
1. rok:
McGarry 2012 - - 0,96 0,80 0,56 025 0280
’ ’ ’ ’ 1 + lata:
0,95
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Tabela 43.
Uzytecznosci stanéw zdrowia z badan przeprowadzonych wsréd pacjentéw

Uzytecznos¢ w zaleznosci od wykorzystanej metody pomiaru

Badanie
EQ-5D TTO SG VAS TVAS HUI

WZW-C w stadium F0-F4

Bjornsson 2009

(brak marskosci: n = 158, FOF_I% (7)’581 - - - - -
marskosé: n = 76) Y
Chong 2003 FO-F3: 0,76 FO-F3:0,79 FO-F3: 0,70 FO-Fs:
(brak marskosci: n = 44, F4: 0.74 — F4: 0.8 F4: 0.65 — 0,73
marskosé: n = 24) I "o I F4:0,74°
Hsu 2011 FO-F3: 0 ;gb‘ '(:)3570
(brak marskosci: n = 331, - 0,80 - - - I‘=4' 0 7’1,,
marskosé: n = 17) F4:0,84 N enc
0,56
Pol 2015 FO-F1: 0,82
(FO-F1: n=239, F2: n=246, F3-F4: F2:0,78 - - - - -
n=101) F3-F4: 0,67
bezobjawowe:
Samp 2014 0,833
(bezobjawowe: n = 180, objawowe: _ _ _ _ _
objawowe: n = 53, marskos¢: n = 0,651
18) marskos$c:
0,622
Schwarzinger 2015 (ciezkie: _ _ _ F0-F2:0,82 _ _
n=117, nie cigezkie: n=240) F3-F4:0,76
Sherman 2004 FO-F3: . .
(brak marskosci: n = 45, - 0,85 F0F_4F_% g’381 FOF_4F_% g’167 - -
marskosé: n = 17) F4:0,79 T Y
tagodne:
Siebert 2001, Siebert 2003 tagodne: 0,83 0,95
(tagodne: n =76, umiarkowane: _ _ _ umiarkowan _
umiarkowane: n=77, 0,76 e: 0,92
marskosé: n =74) marskos$¢: 0,74 marskos$c:
0,89
Younossi 2001 FO—F3:
(brak marskosci: n = 61, - - - - - 0,84°
marskos¢: n = 30) F4:0,82°
Wright 2006 (fagodne n = 185,  '290dne: 0,77
. et . umiarkowane:
umiarkowane n = 71, marskos¢: 0.66 - - - - -
n =40) marskos¢: 0,55
DC
Bjornsson 2009 (n = 53) 0,66 - - - - -
Chong 2003 (n =9) 0,66 - 0,6 0,57 - 0,69°
Hsu 2008 (n = 57) - 0,76 - - - 0,72 0,55°
Pol 2015 (n=25) 0,51 - - - - -
Samp 2014 (n=11) 0,405 - - - - -
Sherman 2004 (n = 8) - 0,72 0,72 0,66 - -
Siebert 2001, Siebert 2003 (n = 37) 0,72 - - - 0,81 -
Younossi 2001 (n = 29) - - - - - 0,46-0,71°
Wright 2006 (n = 64) 0,45 - - - - -
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Uzytecznos¢ w zaleznosci od wykorzystanej metody pomiaru

Badanie
EQ-5D TTO SG VAS TVAS HUI
HCC
Chong 2003 (n = 15) 0,65 - 0,72 0,55 - 0,51°
Hsu 2011 (n = 20) - 0,78 - - - 0,72° 0,56°
Pol 2015 (n=25) 0,51 - - - - -
Siebert 2001, Siebert 2003 - - - - 0,81 -
Wright 2006 (n = 64) 0,45 - - - - -
LT
Chong 2003 (n = 30) 0,69 - 0,73 0,65 - 0,70°
Hsu 2011 (n = 50) - 0,80 - - - 0,75% 0,64°
Pol 2015 (n=5) 0,46 - - - - -
Sherman 2004 (n = 10) - 0,81 0,72 0,62 — —
Siebert 2001, Siebert 2003 (n = 8) 0,79 - - - 0,86 -
Wright 2006 0,45 - - - - -
Post-LT
Pol 2015 (n=10) 0,80 - - - - -
Wright 2006 0,67 - - - - -
SVR
Bjornsson 2009 (n = 52) 0,79 - - - - -
Chong 2003 (n=36) 0,83 - 0,86 0,74 - 0,77°
Hsu 2011 (n = 149) - 0,88 - - - 0,802, 0,70°
Pol 2015 FO-F1: 0,95 _ _ _ _ _
(FO-F1: n=35, F2-F3-F4: n=36) F2-F3-F4: 0,85
Samp 2014 (n = 36) 0,873 - - - - -
tagodne: 0,82
Wright 2006 (n = 52) umia(r)lf;);vane: - - - - -

a) HUI-2; b) HUI-3

W wielu przypadkach lekarze dokonywali oceny uzytecznosci przy uzyciu metody delfickiej lub innych
metod. Podejscia te nie sg rekomendowane w analizach kosztéw-uzytecznosci. Wytyczne dotyczgce
analiz kosztéw-uzytecznosci zalecajg uwzglednienie preferencji populacji ogéinej do wyznaczania

uzytecznosci. [118—-120]

Bezposrednie metody pomiaru, tji. TTO, SG, VAS, w populacji chorych mogg w rezultacie dawac
wyzsze wartosci uzytecznosci w poréwnaniu z wynikami badan przeprowadzonych w
reprezentatywnej grupie spoteczenstwa [118, 121]. Jedng z metod posredniego wyznaczania
uzytecznosci jest kwestionariusz EQ-5D. W metodach posrednich pacjenci okreslajg swdj stan za

pomoca kwestionariusza (bez oceny zwigzanych z nim preferencji), a nastepnie na podstawie
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wynikdw bezposredniego pomiaru uzytecznosci w populacji ogoélnej dokonywana jest ocena

preferencji.

Ze wzgledu na opisane powyzej ograniczenia zwigzane z metodami bezposrednimi, badania, ktére z
nich korzystaty nie zostaty wigczone do niniejszej analizy. W pozostatych odnalezionych publikacjach
najczestszymi kwestionariuszami wykorzystywanymi do posredniej oceny uzytecznosci byty EQ-5D
oraz HUI2 i HUI3. W analizie uwzgledniono jedynie uzytecznosci oceniane z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D ze wzgledu na wiekszg liczbe badan stosujgcych te metode. Kwestionariusz

ten zalecany jest rowniez przez NICE [119] oraz jest zgodny z aktualnymi wytycznymi AOTMIT [7].

Zadna spos$rod odnalezionych publikacji nie wyrdéznia uzyteczno$ci we wszystkich stanach
uwzglednionych w modelu. Najwiecej standéw zdrowia z dostosowanego modelu raportujg publikacje
Wright 2006 [98], Chong 2003 [96] oraz poster Pol 2015 [112]. Publikacja Wright 2006 [98] prezentuje
wszystkie stany, jednakze traktuje tgcznie stany FO i F1 oraz F2 i F3 jako odpowiednio tagodne i
umiarkowane przewlekte WZW-C. Badanie Chong 2003 [96] natomiast nie rozréznia w ogole
stanéw F0-3, dodatkowo w publikacji tej nie wprowadzono rozréznienia miedzy stanami ,przeszczep
watroby” i ,po przeszczepie watroby”. Poster Pol 2015 natomiast podaje fgczne wyniki dla stanéw FO-
F1oraz F3-F4, a takze DC i HCC.

Publikacja Wright 2006 stanowi raport HTA oceniajgcy optacalnos¢ terapii IFNa2b+RBV w poréwnaniu
z terapig objawowsg. Jest on czescig NHS R&D HTA Programme, ktory zostat powotany w 1993 roku,
w celu dostarczania rzetelnych danych o wysokiej jakosci, dotyczacych kosztéw i efektywnosci
technologii medycznych stosowanych w ramach ustug publicznego systemu opieki zdrowotnej Wielkiej
Brytanii. Raport ten zostat opracowany réwniez jako odpowiedz na potrzebe stworzenia wytycznych
postepowania z pacjentami chorujgcymi na przewlekte WZW-C. Uzytecznosci przedstawione w tym
raporcie zostaly zaprezentowane z podziatem na tagodne oraz umiarkowane przewlekie wirusowe
zapalenie watroby typu C. Pomiaru uzytecznosci dokonano na wzglednie licznych grupach pacjentéw
(por. Tabela 43). Oprocz tego, uzytecznosci standéw zdrowia z Wright 2006 uwzgledniono we wniosku

ztozonym do NICE i dane te zostaty uznane za wiarygodne [122].

W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci stanéw zdrowia prezentowane w publikacji Wright 2006
(Tabela 44).

Tabela 44.
Uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane w publikacji Wright 2006
Stan zdrowia Liczba pacjentow EQ-5D

tagodne WZW-C 182 0,77
Umiarkowane WZW-C 71 0,66
Leczenie tagodnego WZW-C 80 0,65
Leczenie umiarkowanego WZW-C - 0,55
Marskos¢ watroby 40 0,55
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Stan zdrowia Liczba pacjentéow EQ-5D
DC 64 0,45
HCC 64 0,45
LT - 0,45
Po przeszczepie watroby - 0,67
SVR po tagodnym WZW-C 24 0,822
SVR po umiarkowanym WZW-C 21 0,722

a) uzyteczno$¢ mierzona po zakonczeniu terapii

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

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

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

zastosowaniu kwestionariusza EQ-5D.

Raport Wright 2006 uwzglednit takze uzytecznosci standw zdrowia pacjentéw po przeszczepie
watroby na podstawie badania obserwacyjnego Ratcliffe 2002 [123], w ktérym wzieto udziat 455
pacjentow. 46 sposrod nich otrzymato przeszczep watroby z powodu HCC lub marskosci watroby.
Zgodnie z wynikami badania Ratcliffe 2002, wyznaczono uzytecznos¢ dla stanéw DC oraz HCC na

poziomie 0,45.

Badanie Chong 2003 zostato przeprowadzone w Kanadzie w grupie 193 pacjentéw ambulatoryjnych.
W pracy tej do pomiaru uzytecznosci zastosowano metode VAS, a takze kwestionariusze HUI3 i
EQ-5D. Prezentowane sg w niej uzytecznosci dla 7 stanéw zdrowia (Tabela 45). Ze wzgledu jednak
na niewielkg liczebnos¢ badanych grup (9-44 oséb w zaleznosci od stanu) badanie Chong 2003 ma

ograniczong wiarygodnosc.
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Tabela 45.
Srednie uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane w publikacji Chong 2003
Stan zdrowia Liczba pacjentéow EQ-5D
Brak biopsji watroby 35 0,73
WZW-C F0-3 44 0,76
Marskos¢ watroby 24 0,74
DC 9 0,66
HCC 15 0,65
LT 30 0,69
SVR 36 0,83

Badanie Pol 2015 opublikowane w formie posteru zostato przeprowadzone w Francji, Wielkiej Brytanii
i Niemczech. W ramach tego badania 60 lekarzy z kazdego kraju byto proszonych o wigczenie 10
kolejnych pacjentdw ambulatoryjnych. Ostatecznie do badania witgczono 831 pacjentéw. Do
wyznaczenia uzyteczno$ci wykorzystano kwestionariusz EQ-5D, do wynikow ktérego zastosowano
normy francuskie. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczone w badaniu przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 46).

Tabela 46.
Uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane w publikacji Pol 2015
Stan zdrowia Liczba pacjentow EQ-5D
FO-F1 239 0,82
F2 246 0,78
F3-F4 101 0,67
DC/HCC 25 0,51
LT 5 0,46
Po przeszczepie watroby 10 0,80
SVR po FO0-F1 35 0,95
SVR po F2-F4 36 0,85

Inne odnalezione w ramach przeszukania publikacje dotyczace uzytecznosci (Bjornsson 2009, Samp
2014 oraz Siebert 2001 i Siebert 2003) uwzgledniajg znacznie mniejszg liczbe stanéw zdrowia
rozwazanych w dostosowywanym modelu ekonomicznym. Stan odpowiedzi na leczenie (SVR) w
badaniach wykorzystujgcych EQ-5D, wigzat sie z warto$ciami uzytecznosci od 0,72 do 0,873.
Uzytecznosé¢ przewlektego WZW-C w stadium widknienia FO—F3 wynosita 0,76-0,83 dla tagodnego i
0,66-0,81 dla umiarkowanego przewlektego WZW-C. Najwigksza roznica w uzytecznosciach miedzy
SVR i przewlektym WZW-C wystepowata w badaniu Pol 2015 (FO-F1: 0,13, F2: 0,07; F3-F4: 0,18). W
badaniu Chong 2003 réznica ta wynosita 0,07, a w badaniu Wright 2006 — 0,05 i 0,06 (Srednia dla obu
grup: 0,05). Wartosci uzytecznosci dla marskosci watroby w badaniach Bjornosson 2009, Chong 2003
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oraz Siebert 2001 i Siebert 2003 byly podobne i wynosity 0,74-0,75 (spadek przy przej$ciu z
umiarkowanego przewlektego WZW-C do marskosci watroby: 0,02-0,06), wartosci uzytecznosci dla
tego stanu raportowane w Samp 2014 oraz Wright 2006 byly znacznie nizsze i wynosity odpowiednio
0,622 (spadek o 0,029 przy przejsciu z objawowego WZW-C do marskosci) i 0,55 (spadek o 0,11
wzgledem umiarkowanego przewleklego WZW-C). Uzytecznos¢ DC w badaniach Bjornosson 2009,
Chong 2003, Samp 2014 oraz Siebert 2001 i Siebert 2003 ksztattowata sie w przedziale od 0,405 do
0,72 (spadek w poréwnaniu z marskoscig watroby od 0,02 do 0,22). W raporcie Wright 2006 wartos¢
ta byta najnizsza i wynosita 0,45 (spadek o 0,1 w poréwnaniu z marskoscig watroby). Wartosci
uzytecznosci dla raka watrobowokomérkowego (HCC) raportowano wytgcznie w pracach Chong 2003
i Wright 2006 (odpowiednio 0,65 i 0,45). Byly one poréwnywalne z wartosciami uzytecznosci dla
niewyréwnanej marskosci watroby. Najmniejszy spadek uzytecznosci wraz z rozwojem choroby
obserwowano w pracach Siebert 2001 i Siebert 2003, najwiekszy natomiast w Samp 2014. Badanie

Pol 2015 raportowato najwyzsze sposrod wszystkich publikacji wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.

W niniejszej analizie ekonomicznej zdecydowano sie wykorzysta¢ dane z badania Wright 2006 w
ramach analizy podstawowej. Raport ten podaje uzytecznosci oszacowane na wigekszych grupach
pacjentéw niz w Chong 2003. Co wiecej, uzytecznosci z tego badania byly juz wykorzystywane w
procesie oceny lekéw przeciwwirusowych [122] i zastosowanie tego zrédta danych takze w niniejszej
analizie umozliwi bardziej wiarygodne poréwnywanie wynikéw wspomnianych analiz. Badanie Pol
2015 nie zostato wigczone do analizy podstawowej, poniewaz prezentuje wyniki w formie posteru, a
petna praca nie zostata jeszcze opublikowana. Wyniki Chong 2003 oraz Pol 2015 uwzgledniono jako

warianty analizy wrazliwosci (Tabela 47).

Tabela 47.
Uzytecznosci uwzglednione w analizie ekonomicznej

. Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci  Analiza wrazliwosci
Stany zdrowia P

Wright 2006 (SE) Chong 2003 Pol 2015
Widknienie watroby w stadium F0 — brak SVR 0,77 (0,015) 0,76 0,82
Wiéknienie watroby w stadium F1 — brak SVR 0,77 (0,015) 0,76 0,82
Wioknienie watroby w stadium F2 — brak SVR 0,66 (0,03) 0,76 0,78
Wioknienie watroby w stadium F3 — brak SVR 0,66 (0,03) 0,76 0,67
e s U™ 0550054
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DC) 0,45 (0,031) 0,66 0,51
Rak watrobowokomérkowy (HCC) 0,45 (0,031) 0,65 0,51
Przeszczep watroby (LT) — pierwszy rok 0,45 (0,031) 0,69 0,46
Przeszczep watroby (LT) — kolejne lata 0,67 (0,066) 0,69 0,80
Wioknienie watroby w stadium FO — SVR 0,82 (0,043) 0,83 0,95
Wioknienie watroby w stadium F1 — SVR 0,82 (0,043) 0,83 0,95
Wioknienie watroby w stadium F2 — SVR 0,72 (0,048) 0,83 0,85
Wiéknienie watroby w stadium F3 — SVR 0,72 (0,048) 0,83 0,85
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Stanv zdrowia Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci  Analiza wrazliwosci
y Wright 2006 (SE) Chong 2003 Pol 2015

Wiéknienie watroby w stadium F4 (wyréwnana 0,60 (0,054%) 0,81 0,85

marskos¢ watroby) — SVR

a) przyjeto takie jak dla stanu ,Wtdknienie watroby w stadium F4”

Koszty

3.9.1.

Koszty lekow

Leczenie WZW-C w Polsce finansowane jest w ramach programéw lekowych:

e B 2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenie watroby typu C (ICD-10 B 18.2):

@)

)

@)

@)

@)

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

rybawiryna,

boceprewir,

telaprewir,

symeprewir

e B.71. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-
10 B 18.2):

o

o

)

dazabuwir (genotyp 1),

ombitaswir + parytaprewir + rytonawir (genotypy 1i 4),
daklataswir (genotyp 1b),

sofosbuwir (genotypy 2,3.4,5,6),

sofosbuwir + ledipaswir (genotyp 1). [2]
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W ramach niniejszej analizy poza kosztami grazoprewiru/elbaswiru, uwzgledniono koszty
nastepujgcych substancji czynnych:

e ombitaswir/paritaprewir/ritonawir,

e dazabuwir,

e rybawiryna.

Ze wzgledu na specyfike programoéw lekowych, catkowite koszty terapii ponoszone sg przez pfatnika

publicznego (brak wspétptacenia pacjentow za leki).

W analizie uwzgledniono ceny urzedowe refundowanych lekéw przeciwwirusowych zgodne z
obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2016 r. [2] (Tabela 49).

Tabela 49.
Ceny lekow stosowanych w terapii przewlekltego WZW-C w ramach programu lekowego.
. . Urzedowa Cena Limit Cena za
Substancja czynna  Preparat Dawka Opakowanie cena zbytu hurtowa finansowania jednostke
400mg  S6tabl.powl. 126198z ' 9a%® 1324907  006z/mg
Copegus
Ribavirinum 200 mg 1%%53“' 18930221 95097 1987347 0062/mg
Rebetol 200 mg 0kaps. 1577262 ' O%0"2 16561221 0,062t/ mg
Ombitasvirum +
paritaprevirum +  Viekirax 1 2>*7 "0 sgapl 537201728 04198 55415632 1°°;§|2 zt/
ritonavirum 9 ’
Dasabuvirum Exviera 250 mg 56 tabl. 4672,10 zt 4 9(5,71 4 905,71 zt 87,;2&2”

Rzeczywiste ceny preparatow wynikajgce z danych sprzedazowych raportowanych w komunikatach

DGL [8] sa kilkakrotnie nizsze niz te wynikajgce zapisow obwieszczenia MZ. Ceny hurtowe
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publikowane w obwieszczeniu majg charakter cen maksymalnych i nie uwzgledniajg rabatow

udzielanych przez podmioty odpowiedzialne.

W analizie zatozono, iz rybawiryna jest dostarczana razem z innymi lekami przez producentéw

preparatéw przeciwwirusowych (por. rozdz. A.2). Koszt rybawiryny zostat zatem przyjety jako 0 zh.

W kolejnej tabeli (Tabela 50) przedstawiono koszty tygodniowej terapii pWZW-C dla lekéw
uwzglednionych w analizie. Dawkowanie poszczegdlnych lekdw przeciwwirusowych zostato okreslone
zgodnie z programami lekowymi leczenia przewlektego WZW-C oraz charakterystykami produktéw
leczniczych [5, 43, 124].

Tabela 50.
Koszty tygodniowych terapii dla lekéw uwzglednionych w analizie

Koszt tygodniowej terapii

Substancja czynna Dawkowanie Zgodny z Zgodne z
obwieszczeniem komunikatem DGL
Grazoprevirum + elbasvirum 1x 100 mg+50 mg / dzien [ ] [ ]
Ombitasvirum + paritaprevirum + ritonavirum 2 x12,5+75+50 mg / dzien 14 103,91 zt 4 376,20 zt
Dasabuvirum 2 x 250 mg / dzien 1226,43 zt 379,47 zt
Ribavirinum _ uwzglednione w kosztach pozostatych

lekow

W kolejnej tabeli zestawiono catkowite koszty terapii dla rozwazanych schematéw leczenia (Tabela
51).

Tabela 51.
Calkowite koszty terapii dla poszczegoélnych schematéw leczenia

S¢ ii Koszt schematu
Schemat Dlugos¢ terapii

(tygodnie) ] ]
GZR/EBR 12 I I
GZRIEBR + RBV 16 I —
12 183 964 zt 57 068 zt

OMB+PAR+RIT + DAS + RBV

24 367 928 zt 114 136 zt
OMB + PAR + RIT + DAS 12 183 964 zt 57 068 zt
OMB + PAR + RIT+ RBV 12 169 247 zt 52 514 zt
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3.9.1. Koszty monitorowania i diagnostyki

Monitorowanie stanu zdrowia pacjenta oraz wydawanie lekéw rozliczanie jest w ramach diagnostyki w

programie lekowym.

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 100/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21
wrzesnia 2016 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji
uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [9], ryczalt roczny
monitorowania dla terapii zawierajgcej interferon wynosi 3588 zi, natomiast dla terapii
bezinterferonowej — 1 456 zt (Tabela 52). W analizie przyjeto iz diagnostyka i monitorowanie dla

terapii GZR/EBR bedzie wyceniona tak samo jak dla terapii bezinterferonowe;.

Tabela 52.
Koszty monitorowania terapii
Punkty Cena Ryczatt
Kod Nazwa procedury NFZ punktu roczny
5.08.08.0000002 Diagnostyka w programie leczenia przewlektego WZW typu B lub C 69 52 74 3588 74
interferonem alfa pegylowanym
5.08.08.0000079 Diagnostyka w programie leczenia przewlektego wirusowego o8 52 74 1 456 2t

zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD-10 B 18.2)

Koszty diagnostyki dla odpowiedniego okresu nalicza sie proporcjonalnie do pobytu pacjenta w

programie. [9] Do modelu wprowadza sie tygodniowy koszt monitorowania (Tabela 53).

Tabela 53.
Koszty monitorowania uwzglednione w analizie
Schematy Koszt monitorowania / tydzien terapii
Schematy zawierajace interferon SOF+PR 69 7t

pegylowany alfa

GZR/EBR, GZR/EBR+RBV, OMB /
Schematy bezinterferonowe PAR / RIT+DAS +RBV, OMB / PAR / 28 zt
RIT+DAS, OMB / PAR / RIT+RBV

3.9.2. Koszty zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono nastepujgce zdarzenia niepozadane:

e wysypka,
e anemia,

e nudnosci,
e bdl glowy,

e zmeczenie,

e depresja (por. rozdz. 3.4.2).
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Wysypka

Przyjeto, ze na koszt leczenia wysypki skfada sie koszt jednej wizyty specjalistycznej oraz koszt

jednego opakowania kremu zawierajgcego hydrokortyzon.

Koszt wizyty specjalistycznej okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 62/2016/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania

i realizacji umoéw w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [10] (Tabela 54).

Koszt opakowania kremu zawierajgcego hydrokortyzon zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku [2] (Tabela 55).

Tabela 54.
Koszt wizyty specjalistycznej
Kod zakresu swiadczen Nazwa swiadczenia Wycena [pkt] Cena punktu [zf] Koszt NFZ [zl]
5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,0 35,00
Tabela 55.

Koszt hydrokortyzonu

Cena

Opakowanie Kod EAN Urzedowa hurtowa Ce_na W)_/sokosc Im_utu Odptatnosé
cena zbytu detaliczna finansowania NFZ
brutto
Hydrocortisonum
AFP, krem, 10 mg/g, 5909990950317 3,02 zt 3,17 z 4,45 zt 4,45 zt 2,22zt
15 mg

Catkowity koszt leczenia wysypki z perspektywy NFZ wynosi 37,22 zt, a z perspektywy wspdlnej —
39,45 zi.

Anemia

W analizie przyjeto zatozenie, ze pacjent z anemig otrzymuje dwie jednostki koncentratu krwinek
czerwonych [125-127]. Koszt przetoczenia krwi okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr
117/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 grudnia 2016 r. zmieniajgcego
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
[11] (Tabela 56).

Tabela 56.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych
Kod produktu Swiadczenie Wartos¢ Cena Koszt Liczba Koszt
P punktowa® punktu jednostki jednostek swiadczenia
Przetoczenie
5.53.01.0000940 koncentratu/krwinek 3,47 52 zt 180,44 zt 2 360,88 zt

czerwonych

a) za jednostke
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Powyzsze $swiadczenie wykonywane jest w warunkach szpitalnych i z jego wykonaniem wigze sie

réwniez rozliczenie odpowiedniej procedury przetoczenia krwi (Tabela 57).

Tabela 57.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych - hospitalizacja
Kod produktu Nazwa swiadczenia HLETHEEE i S
punktowa punktu procedury
5.52.01.0001464 Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow 5 52 74 260,00 zt

krwiopochodnych w tym immunoglobulin

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

Nudnosci

W analizie przyjeto, ze na koszt leczenia nudnosci sktada sie koszt wizyty specjalistycznej i koszt

tetyloperazyny.

Koszt wizyty specjalistycznej okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 62/2016/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania

i realizacji umoéw w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [10] (Tabela 58).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. [2], w Polsce
tetyloperazyna jest dostepna w postaci tabletek oraz w postaci czopkéw (Tabela 59). Charakterystyka
produktu leczniczego [128, 129] nie podaje jednoznacznie czasu trwania leczenia oraz dawkowania,
dlatego w analizie przyjeto sredni koszt opakowania wazony danymi sprzedazowymi NFZ styczen—
sierpien 2016 [8].

Tabela 58.
Koszt wizyty specjalistycznej
Kod zakresu swiadczen Nazwa swiadczenia Wycena [pkt] Cena punktu [zf] Koszt NFZ [zl]
5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,0 35,00
Tabela 59.
Koszt tetyloperazyny
Urzedowa iz Cena Wysokos¢ limitu Odptatnosé
Opakowanie Kod EAN hurtowa . 4 .
cena zbytu detaliczna finansowania NFZ
brutto
Torecan, 6,5mg, 50 5409990242511 18,54 2 19,47 24 24,86 zt 24,86 zt 17,40 24
tabl. powl.
Torecan, 6,5mg, 6 5909990242610 9,59 4 10,07 24 13,58 z1 13,58 21 9,51zt

czopkow
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Catkowity koszt leczenia nudnosci z perspektywy NFZ wynosi 49,50 zt, a z perspektywy wspdlnej —
55,72 zk.

Bdl glowy, depresja, zmeczenie

W przypadku pozostatych trzech zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu, tj. bol gtowy,

depresja i zmeczenie, przyjeto koszt na poziomie 0 zi. Specyfika tych zdarzen nie pozwala na

jednoznacznie okreslenie sposobu leczenia, stosowanych lekéw, dawkowania i dtugosci terapii, a tym

samym uniemozliwia wyznaczenie wiarygodnych kosztéw.

Podsumowanie

Catkowite koszty leczenia uwzglednionych w modelu dziatan niepozgdanych zestawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 60).

Tabela 60.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Koszt

Dzialanie niepozadane

NFZ NFZ + pacjent
Wysypka 37,22 zt 39,45 zt
Anemia 620,88 zt 620,88 zt
Nudnosci 49,50 zt 55,72 zt
Bol glowy 0,00 z 0,00 z
Zmeczenie 0,00 zt 0,00 zt
Depresja 0,00 zt 0,00 zt

3.9.3. Koszty stanéw zdrowia

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty nastepujgcych stanéw zdrowia:

widknienie watroby w stadium FO,
widknienie watroby w stadium FO — SVR,
widknienie watroby w stadium F1,
widknienie watroby w stadium F1 — SVR,
widknienie watroby w stadium F2,
widknienie watroby w stadium F2 — SVR,
widknienie watroby w stadium F3,

widknienie watroby w stadium F3— SVR,

widknienie watroby w stadium F4 (wyréwnana marskos$¢ watroby),

widknienie watroby w stadium F4 (wyréwnana marskos$¢ watroby) — SVR,

niewyrownana marskos¢ watroby — pierwszy rok (DC),
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niewyréwnana marskos$¢ watroby — kolejne lata (PDC),
rak watrobowokomoérkowy — pierwszy rok (HCC),

rak watrobowokomoérkowy — kolejne lata (PHCC),
przeszczep watroby — pierwszy rok (LT),

przeszczep watroby — kolejne lata (PLT).

W celu odnalezienia danych kosztowych dokonano przeszukania baz informacji medycznych PubMed

[14], GBL [15] oraz strony AOTMIT [16]. Szczegdty dotyczace wyszukiwania danych przedstawiono w

aneksie (rozdz. A.3). Odnaleziono 3 badania wyznaczajgce koszty zwigzane z leczeniem powikfan

przewlektego WZW-C w Polsce:

Kaczor 2012 [130-132]

Badanie to przedstawia wyniki dotyczace rocznych kosztéw leczenia i monitorowania chorych w
poszczegodlnych stanach modelu, uzyskane na podstawie badania ankietowego dotyczacego
zuzycia zasobow w przebiegu przewlektego WZW-C, ktére zostato przeprowadzone wsréd 7
polskich ekspertow klinicznych. Dane w Kaczor 2012 wyrazone zostaty w cenach za 2011 rok. W
badaniu przyjeto, ze stany FO-F2 reprezentujg tagodny stopieh wtdknienia watroby, natomiast F3 —

umiarkowany.
Orlewska 2003 [133]

Analiza kosztéw-uzytecznosci, ktéra poréwnuje PeglFNa2a+RBV z IFNa2b+RBV. W publikacji tej
koszty powiktan przewlekiego WZW-C zostaty okreslone na podstawie ankiety przeprowadzonej
wsrod ekspertow z 5 osrodkéw specjalistycznych we Wroctawiu, Poznaniu, Bydgoszczy, Sosnowcu
i Warszawie. Dodatkowo przeprowadzono retrospektywng analize danych dla 140 chorych z dwéch
osrodkéw. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, w tym koszty diagnostyki,

leczenia farmakologicznego, konsultacji lekarskich i hospitalizacji.
Simon 2006 [134]

W publikacji tej opisane sg wyniki analizy kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw
dla grupy 743 pacjentow leczonych w Klinice Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych
Niedoborow Odpornosci przy Akademii Medycznej we Wroctawiu w latach 1999-2002.
W przedstawionej wycenie stanéw zdrowotnych uwzgledniono réwniez leki nierefundowane. Sredni
wiek badanych wynosit 44 lata, 32% sposréd nich zakazonych byto genotypem 2 lub 3. Lagodne
przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C stwierdzono u 15% pacjentéw, natomiast
umiarkowane u 78%. U 7% chorych zdiagnozowano marsko$¢ watroby. Publikacja nie zawiera
informacji ktére stany widknienia uznawane sg za tagodne i umiarkowane, dlatego w analizie
przyjeto podziat taki jak w badaniu Wright 2006 [98] uwzglednionym dla uzytecznosci, tj. tagodne
widknienie: FO-F1, umiarkowane widknienie: F2-F3

Koszty raportowane w powyzszych publikacjach zostaty zaktualizowane przy pomocy wskaznikéw cen

towaréw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia do grudnia 2015 roku [135]. Koszty stanow

zdrowia raportowane w odnalezionych publikacjach zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 61).
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Tabela 61.
Zestawienie rocznych kosztéw powiktan przewlektego WZW-C z odnalezionych badan [zi]
Kaczor 2012
NFZ NFZ + pacjent
tagodne (bez tagodne (bez
SVR): 1823 zt SVR): 2 558 zt
tagodne (z SVR):  tagodne (z SVR):
tagodne: 869 zt 378 zt 453 7t
WzZW-C . 5533 zt . :
Umiarkowane: 1 189 zt Umiarkowane (bez Umiarkowane (bez
SVR): 2 409 zt SVR): 3 322 zt
Umiarkowane (z Umiarkowane (z
SVR): 492 zt SVR): 858 zt
z Brak SVR: 3 464 Brak SVR: 5 358
Marskose 16 250 z4 2557 24 2t 2t
atroby SVR: 1751zt SVR: 2 164 zt
. 11484
Reagujgce 2
Wodobrzusze
Oporne 23468
P zt
1. rok 29570
zt
Encefalopatia
Kolejne lata 3327,‘61
DC 50 909 zt 11 556 zt 15940 zt
1. rok 79378
Krwawienie z zylakow
przetyku 23572
Kolejne lata
zt
1. rok 36 124
] zt
Srednia
Kolejne lata 23071
zt
HCC 20 752 zt 52 648 zt 40223 zt 41756 zt
Pierwszy Przeszczep: 219 Przeszczep: 219
, rok: 267 295 zt 295 zt
LT Pierwszy rok: 235 772 zt 515 zt Pierwszy rok: 30 Pierwszy rok:
Kolejne lata: 39 967 zt Kolejne 411 2zt 328522zt
lata: 44 763 Kolejne lata: Kolejne lata:
zt 20 334 zt 21424 z

Koszty zaktualizowane przy pomocy wskaznikéw cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia do cen z roku 2015.

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

watroby.

Koszty stanu marskos$¢ watroby w badaniu Simon 2006 wydajg sie by¢é zawyzone wzgledem stanow
F1-F3 oraz HCC. Koszty prezentowane w pracy Kaczor 2012 sg bardziej zblizone do tych
raportowanych w Orlewska 2003. Przyjecie kosztow przedstawionych w Kaczor 2012 wydaje sie by¢
uzasadnione — koszty dla bardziej zaawansowanych standéw zdrowia sg wyzsze. Wartosci

raportowane w tej publikacji sg réwniez najnowszymi danymi odnalezionymi w ramach poszukiwan
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analiz kosztéw, w szczegdlnosci uwzgledniajg dos¢ aktualne zasady rozliczania $wiadczen

zdrowotnych, m.in. system JGP wprowadzony w 2008 roku.

Zgodnie z powyzszym, w niniejszej analizie wykorzystano dane z badania Kaczor 2012 jako

najbardziej aktualne i wiarygodne w kontekscie rozwazanego problemu (Tabela 62). Dane z badania

Orlewska 2003 i Simon 2006 zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Tabela 62.

Roczne koszty stanéw zdrowia uwzglednione w analizie ekonomicznej

Stan NFZ NFZ + pacjent
SVR 378 zt 453 zt
Zwioknienie watroby w stadium FO0
Brak SVR 1823 zt 2 558 zt
SVR 378 zt 453 zt
Zwioknienie watroby w stadium F1
Brak SVR 1823 zt 2558 zt
SVR 378 zt 453 zt
Zwioknienie watroby w stadium F2
Brak SVR 1823 zt 2558 zt
SVR 492 zt 858 zt
Zwioknienie watroby w stadium F3
Brak SVR 2409 zt 3322zt
SVR 1751z 2164 zt
Wyréwnana marskos¢ watroby (F4)
Brak SVR 3464 zt 5358 zt
Niewyréwnana marskos¢ watroby — pierwszy rok 11 556 zt 15940 zt
Niewyréwnana marskos¢ watroby — kolejne lata 11 556 zt 15940 zt
Rak watrobowokomaérkowy — pierwszy rok 40 223 zt 41 756 zt
Rak watrobowokomérkowy — kolejne lata 40 223 zt 41 756 zt
Przeszczep watroby — pierwszy rok 249706 zt 252 147z
Przeszczep watroby — kolejne lata 20 334 z 21424 zt
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WYNIKI

GT1a bez marskosci watroby

N

.1.1.  Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla GT1a bez CC srednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 12,02 dla
GZR/EBR, 12,11 dla OMB/PAR/RIT+DAS+RBV. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang
interwencja a OMB/PAR/RIT+DAS+RBV wynosi -0,09 (wykazana roznica nie jest istotna

statystycznie).

Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania GZR/EBR oraz OMB/PAR/RIT+DAS+RBV

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 63).

Tabela 63.
Wyniki oceny klinicznej — GT1a bez CC
Lek . GZR/EBR OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
Srednia [CI195%)] Srednia [CI95%]
QALY
- 12,02 12,11
Wartosci bezwzgledne [5,75; 16,56] [5,77: 16,79]
Réznica wzgledem GZR/EBR - -0,09
[-0,36; 0,07]

4.1.2. Wyniki ekonomiczne

4.1.2.1. Perspektywa NFZ
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{141 4]0

GT1a z wyrownang marskoscig watroby

4.21. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla GT1a z CC srednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 8,55 dla
GZR/EBR, 8,49 dla OMB/PAR/RIT+DAS+RBV. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang
interwencja a OMB/PAR/RIT+DAS+RBV wynosi 0,07 (wykazana roznica nie jest istotna

statystycznie).

Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania GZR/EBR oraz OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 68).
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Tabela 68.
Wyniki oceny klinicznej — GT1az CC
Lek . GZR/EBR OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
Srednia [CI195%)] Srednia [CI95%]
QALY
-~ 8,55 8,49
Wartosci bezwzgledne [4,26; 11,71] [4,20; 11,51]
Réznica wzgledem GZR/EBR - 0,07
gle [-0,43; 0,50]

4.2.2. Wyniki ekonomiczne

4.2.2.1. Perspektywa NFZ

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 87



Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C. Analiza ekonomiczna

IH-rl-l‘
11 p-u)

{141 14])1

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 88



Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C. Analiza ekonomiczna

mlli
.
|
i
mille

b

.
.
—
mill
ol

{141 14])1

B
N
N
g
o
(2]
=
[7]
T
®
=
-
<
=
1Y
Z
a
N
+
T
[
o,
1]
>
L

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 89



Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C. Analiza ekonomiczna

IH-rl-l‘
11 fpeeu)

{141 14])1

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 90



Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C. Analiza ekonomiczna

_

mlli
.
|
i
mille

milli
.
L
i
mil
e

.
.
—
mill
ol

{141 14])1

4.3. GT1b bez marskosci watroby

4.3.1. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla GT1b bez CC srednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 12,13 dla
GZR/EBR, 12,22 dla OMB/PAR/RIT+DAS. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang
interwencjg a OMB/PAR/RIT+DAS wynosi -0,09 (wykazana réznica jest istotna statystycznie).

Zestawienie wynikow oceny klinicznej dla poréwnania GZR/EBR oraz OMB/PAR/RIT+DAS

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 73).

Tabela 73.
Wyniki oceny klinicznej — GT1b bez CC
Lek ~ GZR/EBR OMB/PAR/RIT+DAS
Srednia [C195%)] Srednia [CI95%)]
QALY
- 12,13 12,22
Wartosci bezwzgledne [5,78: 16,77] [5,83: 16,94]
Réznica wzgledem GZR/EBR - 0,09
[-0,24; -0,01]
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4.3.2. Wyniki ekonomiczne

4.3.2.1. Perspektywa NFZ
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4.3.2.2. Perspektywa NFZ + pacjent
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4.4. GT1b z wyréwnang marskoscia watroby

N

.4.1. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla GT1b z CC $rednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 8,81 dla
GZR/EBR, 8,63 dla OMB/PAR/RIT+DAS. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang

interwencjg a OMB/PAR/RIT+DAS wynosi 0,18 (wykazana réznica nie jest istotna statystycznie).

Zestawienie wynikow oceny klinicznej dla poréwnania GZR/EBR oraz OMB/PAR/RIT+DAS

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 78).

Tabela 78
Wyniki oceny klinicznej — GT1b z CC
Lek _ GZR/EBR OMB/PAR/RIT+DAS
Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]
QALY
- 8,81 8,63
Wartosci bezwzgledne [4,34: 11,96] [4,18; 11,88]
Réznica wzgledem GZR/EBR - 0,18
[-0,79; 1,61]

4.4.2. Wyniki ekonomiczne

44.21. Perspektywa NFZ
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4.5. GT4 bez marskosci watroby

4.51. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla GT4 bez CC srednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 11,87
dla GZR/EBR, 12,26 dla OMB/PAR/RIT+RBV. Oszacowana roznica w QALY miedzy analizowang
interwencjg a OMB/PAR/RIT+RBV wynosi -0,39 (wykazana rdznica nie jest istotna statystycznie).

Zestawienie wynikow oceny klinicznej dla poréwnania GZR/EBR oraz OMB/PAR/RIT+RBV

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 83).

Tabela 83.
Wyniki oceny klinicznej — GT4 bez CC
Lek ~ GZR/EBR OMB/PAR/RIT+RBV
Srednia [C195%)] Srednia [CI95%)]
QALY
- 11,87 12,26
Wartosci bezwzgledne [5,71: 16,22] [5,83: 16,88]
Réznica wzgledem GZR/EBR - 0,39
[-1,47; 0,50]
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4.5.2. Wyniki ekonomiczne

4.5.2.1. Perspektywa NFZ
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4.6. GT4 z wyrébwnang marskoscig watroby

N

.6.1. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla GT4 z CC s$rednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 7,95 dla
GZR/EBR, 8,64 dla OMB/PAR/RIT+RBV. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang
interwencjg a OMB/PAR/RIT+RBYV wynosi -0,69 (wykazana rdznica nie jest istotna statystycznie).

Zestawienie wynikow oceny klinicznej dla poréwnania GZR/EBR oraz OMB/PAR/RIT+RBV

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 88).

Tabela 88.
Wyniki oceny klinicznej — GT4z CC
Lek _ GZR/EBR OMB/PAR/RIT+RBV
Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]
QALY
. 7,95 8,64
Wartosci bezwzgledne 4,08 11,13] [4,29; 11,80]
Réznica wzgledem GZR/EBR - -0.69
[-2,33; 0,10]

4.6.2. Wyniki ekonomiczne

4.6.2.1. Perspektywa NFZ
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Poréwnanie kosztow
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5.1.

Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C. Analiza ekonomiczna.

ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki analizy podstawowej zatozen

dotyczacych:

e stdp dyskontowych,

e horyzontu czasowego analizy

e rozkladu widknienia,

e wieku,

e kosztow standw zdrowia,

e Smiertelnosci pacjentéw z HCC,

e Smiertelnosci pacjentéw po przeszczepie watroby,

e progresji po uzyskaniu SVR,

e regresji wibknienia u pacjentéw z SVR F4,

e reinfekcji u pacjentéw z SVR,

e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e danych dotyczacych efektywnosc¢ i bezpieczehstwa interwencji dla genotypdéw 1a i 4.

Zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci wraz z wartosciami parametrow i

uzasadnieniem zakresu zmiennosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 95). Wyniki analizy

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

z tej analizy.

Tabela 95.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariu Zmieniany parametr Wartosé w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu
sz (domysina wartos¢) zmiennosci
0, A i RO, A
1a 5% dla kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych Zgodnie z wytycznymi
1b Dysokontowanlg (5% dla kosztow i 0% dla kosztow i 0% dla efektdw zdrowotnych AOTMIT |_m|n_|malnym|_
3,5% dla efektow zdrowotnych) wymaganiami dot. analizy
1c 5% dla kosztow i 0% dia efektéw zdrowotnych ~ SKOnomiczne]
Zbadanie wptywu zatozen
2 Horyzont czasowy (dozywotni) 20 lat dotyczacych dtugosci
horyzontu czasowego na
wyn ki analizy
3a Koszty stanéw zdrowia (na Na podstawie Simon 2006 Alternatywne polskie
3b podstawie Kaczor 2012) Na podstawie Orlewska 2003 zrodta danych kosztowych
Prawdopodobienstwo DC u
4 pacjentéw z SVR i marskoscig F4-SVR — DC: 0,000 Przyjecie zatozenia o

watroby
(F4-SVR — DC: 0,015)

braku mozliwosci progresji
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Scenariu Zmieniany parametr aa A O Pryrrmy Bt Uzasadnienie zakresu
. iy Wartos¢ w analizie wrazliwosci o ar
sz (domysiIna wartosc¢) zmiennosci
Prawdopodobienstwo HCC u
pacjentéw z SVR i marskos$cig . Przyjecie zatozenia o
s watroby F4-SVR — HCC: 0,000 braku mozliwosci progres;ji
(F4-SVR — HCC: 0,012)
Prawdopodobienstwo regresji Praviecie zalozenia o
6 choroby u pacjentéw z F4 —SVR F4 SVR — F3 SVR: 0,000 brai’fmoznwoéci e oresi
(F4 SVR — F3 SVR: 0,047) gres)
. . - F4 SVR — F4: 0,000 Przyjecie zatozenia o
7a Prawdopodobienstwo reinfekcji u i A "
pacjentéw z SVR SVR — FO0: 0,000 braku mozliwosci regres;ji
(F4 SVR — F4: 0,010, F4 SVR — F4: 0020
7b SVR — F0: 0,010) SVR — FO: 0,020 Wariant maksymalny
Smiertelno$¢ pacjentéw z HCC Q[atr?rr;?timgita?kﬂ\?vane w
8 (0,421 — na podstawie El-Serag 0,258 (na podstawie Weinmann 2014) ty t
2011) systematycznym
przeszukaniu
Smlertelnos_c pacjentow po . . Alternatywne dane z
przeszczepie watroby Pierwszy rok: 0,16 2 ;
9 - . ; ) Europejskiego Rejestru
(Pierwszy rok: 0,18 Kolejne lata: 0,069 Przeszczenow Watrob
Kolejne lata: 0,046) pow VVatroby
. X Alternatywne zrédto
Struktura zwioknienia watroby (na Na podstawie badan Juszczyk 20014, danych zidentyfikowane w
10 odstawie Flisiak 2016) Juszczyk 2005, Kotakowska 2008, Kaczor svstematycznym
P 2012, Kozielewicz 2015 Y yezny
przeszukaniu
Alternatywne zrodto
1 Wiek pacjentow (52,4 lata — na na pozostatych odnalezionych badan: danych zidentyfikowane w
podstawie Flisiak 2016) 43 lata systematycznym
przeszukaniu
12a , » - Na podstawie Chong 2003 Alternatywne zrédio
Uzytecznosci (na podstawie Wright danych zidentyfikowane w
2006) systematycznym
12b Na podstawie Pol 2015 przeszukaniu
Dane dotyczace efektywnosé i
13 bezpieczenstwa interwencji dla Dane dotyczace efektywnos¢ i bezpieczenstwa Alternatywny schemat

genotypow 1a i 4 (GZR/EBR przez
12 tygodni)

interwencji GZR/EBR+RBV przez 16 tygodni

leczenia GZR/EBR
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WALIDACJA

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modelu ekonomicznego otrzymanego od
Zamawiajgcego. Model zostat zaprojektowany jako model globalny z mozliwoscig dostosowania do
danych lokalnych. Podczas adaptacji modelu do warunkéw polskich nie ingerowano w oryginalng

strukture modelu i obliczenia. Walidacja modelu zostata przeprowadzona przez jego tworcow.

Walidacja konwergencji

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

przyczyny [7].

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

réznicg w SVR oraz zyskiem QALY.

W  wyniku przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono pieé analiz ekonomicznych,
oceniajgcych optacalnos¢ terapii GZR/EBR w poréwnaniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu
WZW C. Dla dwdch z nich mozliwe byto poréwnanie réznicy w SVR z zyskiem QALY (Elbasha 2015
oraz Mattingly I 2016). Do poréwnania wigczono réwniez analizy ekonomiczne odnalezione dla
OMB/PAR/RIT oraz sofosbuwiru (por. rozdz. A.5). Dane mozliwe do wykorzystania w poréwnaniu
odnaleziono w jednej analizie dla terapii sofosbuwirem (CADTH SR0356 [136]). Odnalezione dane
byly przedstawione dla genotypéw 1, dla ktérego w Polsce sofosbuwir nie jest refundowany, oraz
genotypow 2 i 3, kitdre nie sg przedmiotem niniejszej analizy. Jednakze prawdopodobnie relacja
pomiedzy réznicg w SVR oraz réznicg w QALY uzyskana w wyniku modelowania nie jest zalezna od
genotypu pacjenta, wyniki te postanowiono zatem wigczy¢ do analizy. Dane na temat réznicy w SVR

oraz réznicy w QALY zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 144).

Tabela 144.
Poréwnanie réznicy w SVR z réznicag w QALY w analizach ekonomicznych.
SVR (%) Zvsk
Badanie Populacja Interwencja Komparator QXLY
Interwencja Komparator Réznica
GT 1, TN, NC SOF+PR PR 91,3 43,6 47,7 0,86
GT 1, TN, NC SOF+PR TPR 91,3 77,9 13,4 0,26
CADTH GT 1, TN, NC SOF+PR BPR 91,3 69,5 21,8 0,41
SRO35%6  G11,7N,C SOF+PR PR 80,8 23,6 572 264
GT1,TN,C SOF+PR TPR 80,8 61,6 19,2 0,92
GT1,TN,C SOF+PR BPR 80,8 50 30,8 1,48
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SVR (%) Zvsk
Badanie Populacja Interwencja Komparator QXLY
Interwencja Komparator Réznica
GT 2, TN, NC, SOF+RBV Brak leczenia 91,8 0 91,8 175
INF ineligible
GT 2, TN, C, INF .
ineligible SOF+RBV Brak leczenia 93,3 0 93,3 4,45
GT 2, TE, NC, .
INF intolerant SOF+RBV Brak leczenia 100 0 100 1,91
GT2,TE C,INF gorsRBY Brak leczenia 100 0 100 477
intolerant
GT 2, TE, NC, SOF+RBV PR 87,5 25 62,5 1,2
INF non-respond
GT 2, TE, NC, SOF+RBV Brak leczenia 87,5 0 87,5 1,67
INF non-respond
GT2TE G INF goe,RBY PR 0 18,9 189 1,05
non-respond
GT 2, TE, C, INF .
non-respond SOF+RBV Brak leczenia 0 0 0 -0,07
GT 2, TE, NC,
relapse or SOF+RBV PR 100 25 75 1,44
breakthrough
GT 2, TE, NC,
relapse or SOF+RBV Brak leczenia 100 0 100 1,91
breakthrough
GT 2, TE, C,
relapse or SOF+RBV PR 75 18,9 56,1 2,58
breakthrough
GT 2, TE, C,
relapse or SOF+RBV Brak leczenia 75 0 75 3,56
breakthrough
GT 3, TN, NC, .
INF ineligible SOF+RBV Brak leczenia 66,7 0 66,7 1,27
GT3, TN, C,INF - gorsRBY Brak leczenia 22,2 0 22,2 1
ineligible
GT 3, TE, NC, SOF+RBV Brak leczenia 100 0 100 1,91
INF intolerant
GT3, TE C,INF goriRBY Brak leczenia 20 0 20 0,9
intolerant
GT 3, TE, NC, SOF+RBV PR 58,3 25 333 0,63
INF non-respond
GT 3, TE, NC, SOF+RBV Brak leczenia 58,3 0 58,3 111
INF non-respond
GT 3, TE, C, INF
non-respond SOF+RBV PR 40 10,4 29,6 1,27
GT 2, TE, C, INF .
non-respond SOF+RBV Brak leczenia 40 0 40 1,87
GT 3, TE, NC,
relapse or SOF+RBV PR 64,3 26 38,3 0,75
breakthrough
GT 3, TE, NC,
relapse or SOF+RBV Brak leczenia 64,3 0 64,3 1,22
breakthrough
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SVR (%)

Badanie Populacja Interwencja Komparator éX?.kY
Interwencja Komparator Réznica
GT 3, TE, C,
relapse or SOF+RBV PR 66,7 10,4 56,3 2,56
breakthrough
GT 3, TE, C,
relapse or SOF+RBV Brak leczenia 66,7 0 66,7 3,16
breakthrough
GT 1 EBR+GZR SMV+SOF 95 92 3 0,09
GT 1 EBR+GZR OMB/PAR/RIT+DAS 95 96 -1 -0,08
Mattingly GT 1 EBR+GZR LDV+SOF 95 99 -4 -0,18
Il 2016 GT1 EBR+GZR DCV+SOF 95 98 3 0,18
GT4 EBR+GZR LDV+SOF 97 95 2 0,07
GT4 EBR+GZR OMB/PAR/RIT+DAS 97 98 -1 -0,07
Elbasha GT 1, CKD EBR+GZR PR 99 60 39 1,41
2015 GT 1, CKD EBR+GZR Brak leczenia 99 0 99 2,38

GT - genotyp; TE — wczesniej leczony (Treatment Expierienced); TN — wczesniej nieleczony (Treatment Naive); C — z marskoscig watroby
(cirrhotic); NC — bez marskosci watroby (non-cirrhotic); CKD — przewlekta choroba nerek (Chronic Kidney Disaese)

W tabeli ponizej zestawiono zalezno$¢ miedzy réznicg w SVR a réznicg w QALY miedzy interwencjg a

komparatorem uzyskang w niniejszej analizie (Tabela 145).

Tabela 145.
Wyniki uzyskane w niniejszej analizie
SVR S
. Réznica
Populacja QALY
Interwencja Komparator Réznica
Pacjenci bez marskosci watroby 93,8% 96,0% -2,3% -0,09
Genotyp 1a
Pacjenci z marskoscig watroby 95,0% 93,7% 1,3% 0,07
Pacjenci bez marskosci watroby 96,6% 99,0% -2,4% -0,09
Genotyp 1b
Pacjenci z marskoscia watroby 100,0% 96,5% 3,5% 0,18
Pacjenci bez marskosci watroby 90,0% 100,0% -10,0% -0,39
Genotyp 4
Pacjenci z marskoscia watroby 83,3% 96,7% -13,3% -0,69

Na wykresie ponizej (Wykres 49) przedstawiono zaleznosci pomiedzy réznicg SVR a réznicg w QALY
z odnalezionych analiz ekonomicznych, a takze niniejszej analizy ekonomicznej. Zaleznos¢ ta wydaje
sie by¢ liniowa i r6zna w przypadku pacjentéw bez marskosci watroby i z wyréwnang marskoscig
watroby, rodzaj genotypu nie wplywa na wyniki. Struktura wynikéw przeprowadzonej analizy
ekonomicznej wpisuje sie w zaobserwowang zaleznos$¢. Wyniki zastosowanego modelu sg zatem

zgodne z innymi odnalezionymi analizami ekonomicznymi.
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Wykres 49.

Zaleznos¢ pomiedzy réoznica SVR a réznica w QALY w analizie ekonomicznej oraz w odnalezionych analizach
ekonomicznych
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A Elbasha 2015 B Mattingly 2016
¢ CADTH SR0356 - brak marskosci ¢ CADTH SR0356 - marskos¢

® Wyniki analizy ekonomicznej - brak marskosci ® Wyniki analizy ekonomicznej - marskosé
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Wyniki

GT1a bez marskosci watroby

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla GT1a bez CC srednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 12,02 dla
GZR/EBR, 12,11 dla OMB/PAR/RIT+DAS+RBV. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang
interwencja a OMB/PAR/RIT+DAS+RBV wynosi -0,09 (wykazana roznica nie jest istotna

statystycznie).
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Perspektywa NFZ + pacjent
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GT1a z wyrownang marskoscig watroby

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla GT1a z CC srednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 8,55 dla
GZR/EBR, 8,49 dla OMB/PAR/RIT+DAS+RBYV. Oszacowana roznica w QALY miedzy analizowang
interwencja a OMB/PAR/RIT+DAS+RBV wynosi 0,07 (wykazana roznica nie jest istotna

statystycznie).
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Podsumowanie oceny ekonomicznej

Perspektywa NFZ
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Oszacowana dla GT1b bez CC $rednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 12,13 dla
GZR/EBR, 12,22 dla OMB/PAR/RIT+DAS. Oszacowana roznica w QALY miedzy analizowang
interwencjg a OMB/PAR/RIT+DAS wynosi -0,09 (wykazana réznica jest istotna statystycznie).

Podsumowanie oceny ekonomicznej

Perspektywa NFZ
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GZR/EBR, 8,63 dla OMB/PAR/RIT+DAS. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang

interwencjg a OMB/PAR/RIT+DAS wynosi 0,18 (wykazana réznica nie jest istotna statystycznie).
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Podsumowanie oceny ekonomicznej

Perspektywa NFZ
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-

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla GT4 bez CC $rednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 11,87 dla
GZR/EBR, 12,26 dla OMB/PAR/RIT+RBV. Oszacowana roznica w QALY miedzy analizowang

interwencjg a OMB/PAR/RIT+RBV wynosi -0,39 (wykazana rdznica nie jest istotna statystycznie).

Podsumowanie oceny ekonomicznej

Perspektywa NFZ
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Perspektywa NFZ + pacjent

Oszacowana dla GT4 z CC $rednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 7,95 dla
GZR/EBR, 8,64 dla OMB/PAR/RIT+RBV. Oszacowana rdéznica w QALY miedzy analizowang
interwencjg a OMB/PAR/RIT+RBV wynosi -0,69 (wykazana réznica nie jest istotna statystycznie).
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Podsumowanie oceny ekonomicznej

Perspektywa NFZ
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OGRANICZENIA

e W niniejszej analizie obliczenia oparto na otrzymanym od Zamawiajgcego modelu rozwoju
przewlekiego WZW-C u pacjentow bez marskosci watroby i z marskoscig watroby. Ograniczenia

dostosowywanego modelu przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

e Glownym parametrem wptywajgcym na wyniki analizy ekonomicznej jest odsetek pacjentow
uzyskujgcych SVR wyznaczony zgodnie z przeprowadzong analizg kliniczng. Dodatkowo w
analizie uwzgledniono odsetek pacjentdw przerywajgcych leczenie oraz odsetki pacjentéow, u
ktérych wystepujg zdarzenia niepozadane wyznaczone réwniez w oparciu o wyniki analizy
efektywnos$ci klinicznej. Ograniczenia analizy klinicznej oraz uwzglednionych w niej badan

stanowig zatem réwniez ograniczenia niniejszej analizy.

e W ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego nie odnaleziono polskich danych
dotyczacych prawdopodobienstwa wystgpienia powiktan u pacjentow z WZW-C, takich jak
marskos¢ watroby, niewyréwnana marsko$¢ watroby czy rak watrobowokomérkowy. Dlatego
odpowiednie prawdopodobienstwa w modelu zostaty zaimplementowane na podstawie publikaciji
zagranicznych. Wszystkie publikacje zostaty wybrane na podstawie przeprowadzonego przegladu
systematycznego. Zréznicowanie w dostepie do terapii i standardach opieki nad pacjentami moze
wplywacé na uzyskiwane efekty zdrowotne. Brak dostepnosci polskich danych na temat rozwoju

powiktan watrobowych stanowi wigc ograniczenie niniejszej analizy.

e Dane dotyczace prawdopodobienstw przejs¢ F4 SVR — F3 SVR, SVR — FO0 oraz F4-SVR — F4
byty ograniczone i obarczone niepewnoscig. Dlatego w ramach analizy wrazliwosci testowano

wptyw tych parametréw na wyniki analizy.

¢ Nie odnaleziono polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci

poszczegolnych standéw zdrowia. W analizie zastosowano wartosci z badan zagranicznych.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Zepatier zawierajgcego 100 mg
grazoprewiru i 50 mg elbaswiru (GZR/EBR) podawanego w monoterapii lub w terapii dodanej do
rybawiryny (RBV) wzgledem schematéw leczenia zawierajgcych ombitaswir, parytaprewir oraz
rytonawir (OMB/PAR/RIT) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C (WZW-C, pWZW-C) bez marskosci watroby lub ze stwierdzong skompensowang
marskoscig watroby w stopniu A wg klasyfikacji Child-Pugh.

Populacje docelowag stanowig dorosli pacjenci z pWZW-C z zakazeniem HCV o genotypach 1a, 1b

oraz 4 z wyréwnana funkcja watroby, w tym chorych z marskoscig watroby.

W niniejszej analizie wykorzystano model ekonomiczny otrzymany od Zamawiajgcego prognozujacy
naturalny przebieg WZW-C i pozwalajgcy na ocene opfacalnosci terapii grazoprewirem skojarzonej z
elbaswirem. Dokonano adaptacji modelu do warunkéw polskich. W niniejszej analizie terapia
grazoprewirem skojarzonym z elbaswirem zostata poréwnana z terapiami przeciwwirusowymi
odpowiadajgcymi polskiej praktyce klinicznej. Skutecznosé rozwazanych terapii zostata okreslona w
przeprowadzonej uprzednio analizie efektywnosci klinicznej. Kazdy model jest tylko uproszczeniem
rzeczywistosci, a jego rzetelno$¢ zalezy w gtéwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat
zbudowany. Dotozono wszelkich staran w celu zapewnienia jak najwyzszej wiarygodnosci
wykorzystanych danych oraz jak najlepszego oddania specyfiki polskiego systemu ochrony zdrowia.
Ponadto zatozenia i struktura dostosowywanego modelu sg zblizone do modeli wykorzystanych w

innych analizach dotyczgcych przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.

W niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty bezposrednie aktualne na 2016 rok. Koszty
lekdw przeciwwirusowych przyjeto zgodnie z obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2016 na dzien 1 listopada 2016 roku. Zatozono, iz rybawiryna jest dostarczana razem
z innymi lekami przez producentéw preparatéw przeciwwirusowych w ramach zawartych instrumentow
podziatu ryzyka. Przed wejsciem w zycie ustawy refundacyjnej w roku 2012 koszty rybawiryny
stosowanej w skojarzeniu z interferonami alfa byty pokrywane przez producentéw interferonéw. Dane
raportowane przez NFZ wskazujg, ze podobne umowy obowigzujg takze obecnie, rowniez w

odniesieniu do nowoczesnych lekéw przeciwwirusowych.

Rzeczywiste ceny preparatow wynikajgce z danych sprzedazowych raportowanych w komunikatach
DGL s3 kilkakrotnie nizsze niz te wynikajgce zapisow obwieszczenia MZ. Ceny hurtowe publikowane
w obwieszczeniu majg charakter cen maksymalnych i nie uwzgledniajg rabatéw udzielanych przez
podmioty odpowiedzialne. Dlatego w analizie [ GcTcTcNGNGEEEEEEEEEEEEEEEE
- dla terapii grazoprewirem w skojarzeniu z elbaswirem, koszty komparatorow przyjeto na

podstawie komunikatéw DGL, natomiast w wariancie ||l przyicto ceny wykazowe
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komparatorow. Podejscie takie uwzglednia najbardziej poréwnywalne i rzeczywiste koszty terapii,
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Dane odnalezione w ramach przeszukania dotyczgcego charakterystyk poczatkowych pacjentow z
WZW-C wskazujg na trend wzrostowy odsetka pacjentéw z marskoscig watroby w ostatnich latach.
Ma to prawdopodobnie zwigzek z brakiem dostepu do efektywnej terapii dla pacjentow z przewlektym
WZW-C w Polsce przed wprowadzeniem nowego programu lekowego uwzgledniajgcego terapie
bezinterferonowe. Niska skuteczno$¢ éwczesnych terapii oraz niedaleka perspektywa nowoczesnych
terapii spowodowaty, ze czes¢ pacjentdw odrzucito leczenie interferonowe w oczekiwaniu na
refundacje terapii bezinterferonowych. Dodatkowo niski poziom odpowiedzi na wczesniejsze terapie
skutkowat brakiem wyleczenia oraz nawrotami w przypadku wielu pacjentow. Powyzsze czynniki
wptynety na kumulacje pacjentéw z zaawansowanym wioknieniem watroby. Poziom taki moze
utrzymywac¢ sie jeszcze kilka lat. Dzieki dostepnosci na polskim rynku od 2015 roku
bezinterferonowych terapii przeciwwirusowych o wysokiej, niemal 100-procentowej skutecznosci
nalezy sie spodziewaé, ze odsetek ten bedzie sie nastepnie stopniowo zmniejszat. Wiekszosé
pacjentdw zamiast terapii interferonowej, bedzie mogta od razu po rozpoznaniu zastosowac
nowoczesne terapie, w wyniku czego odsetek pacjentéw niewyleczonych bedzie niewielki. Leczenie
bezinterferonowe ma tylko niewielkie skutki uboczne, podczas gdy terapie zawierajgce interferon
powodowaty ich bardzo wiele, co wptywato negatywnie na komfort pacjentéw. Nowe sposoby leczenia

charakteryzujg sie réwniez krétszym okresem terapii.

Zgodnie z opinig Swiatowej Organizacji Zdrowia oraz Parlamentu Europejskiego, WZW typu C
postrzegane jest jako powazny, narastajgcy problem zdrowotny, przede wszystkim z powodu liczby
chorych, ich wieku oraz powiktan zwigzanych z chorobg. Wedtug obu organizacji, nalezy pilnie

podejmowac dziatania zmierzajgce do zmniejszenia ryzyka rozprzestrzeniania sie epidemii oraz
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wprowadzenia i udostepnienia pacjentom skutecznych form leczenia. Réwniez w Polsce zapobieganie

WZW typu C zostato wpisane w ramy Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015. [137, 138]

Zebrane dowody kliniczne wskazujg, iz GZR/EBR podawany przez 12-tygodni stanowi interwencje o
bardzo wysokiej skutecznosci wséréd pacjentow z WZW-C z GT1 oraz GT4, zaréwno bez marskosci
watroby, jaki z wyréwnang marskoscig watroby. Wprowadzenie finansowania terapii grazoprewirem w
skojarzeniu z elbaswirem w istotny sposéb rozszerzy dostepne spektrum terapeutyczne o wysokiej

skutecznosci wsrod pacjentow z WZW-C z genotypem 1 oraz 4.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 146.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Ceny, poziom i spos6b finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w grudniu 2016
roku (rozdz. 3.9.1)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

analize podstawowg

Rozdz. 4

analize wrazliwosci

Rozdz. 5

przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.3.2, A5

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wyn kajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos$¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

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

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

Rozdz. 4

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

Rozdz. 3

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

Rozdz. 2-3

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich
ka kulacji i oszacowan (...)

Zatacznik do analizy

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§55

§5.6

oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej technologii i
wynikow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujacych wnioskowang
technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —

Jezeli zachodzg okolicznosci, jako liczba lat Zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikow,
o ktérych mowa w pkt 2.

Rozdz. 4

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§58

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

Rozdz. 3.8, A.3.3

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

uzasadnienie zakreséw zmiennosci

oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie
podstawowe;j

Rozdz. 5

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

Zatozenia dot. przyjetej perspektywy —
rozdz. 2.5
Wyniki analizy — rozdz. 4

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym witasciwym dla analizy ekonomiczne;.

Rozdz. 2.6

§5.12

Do przegladoéw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3pkt3i4.

Rozdz. A.3.2, A.3.3
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyf kacje kazdej z wykorzystanych publ kacji;

Rozdz. 11
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w

szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw

niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1. Poréwnanie bezposrednie z SOF (GT4)

W ramach przeszukania do analizy efektywnosci klinicznej odnaleziono jedno badanie RCT (C-EDGE
H2H) bezposrednio porownujgce terapie skojarzong GZR/EBR wzgledem terapii zawierajgcej
sofosbuwir (SOF+PegINF+RBV). W badaniu oceniano pacjentdw z zakazeniem GT1 i GT4 HCV.
Badanie raportowato wyniki dla GT4 bez rozréznienia na pacjentéw z marskoscig i bez marskosci

watroby.

Poniewaz poréwnanie GZR/EBR z SOF+PegINF+RBV stanowi jedyne poréwnanie bezposrednie
odnalezione w ramach analizy klinicznej, w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki réwniez

dla tego poréwnania.

Dane dotyczace efektywnosci i bezpieczenstwa zaczerpnieto z badania C-EDGE H2H dla GZR/EBR
(Tabela 147). Odsetek SVR przyjeto zgodnie z wynikami dla populacji pacjentéw z genotypem 4. W
przypadku parametrow dotyczgcych bezpieczenstwa uwzgledniono dane tgczne raportowane w

badaniu dla genotypow 1i 4.

Tabela 147.
Dane dotyczace poréwnania bezposredniego GZR/EBR z SOF+PegINF+RBV

GZR/EBR SOF+PegINF+RBV

Efektywnos¢

Brak marskosci
Odsetek pacjentow z SVR 100% (6/6) 60% (3/5)
Marskos¢

Bezpieczenstwo

Odsetek pacjentow przerywajacych terapie z powodu zdarzen niepozadanych 0,8% (1/129) 0,8% (1/126)
Depresja 0,0%2 0,0%2
Anemia 0,8% (1/129) 12,7% (16/126)
Wysypka 0,0%2 0,0%*®
Bol gtowy 13,2% (17/129) 39,7% (50/126)
Zmeczenie 7,0% (9/129) 25,4% (32/126)
Nudnosci 6,2% (8/129) 10,3% (13/126)

a) brak danych

Koszty lekow w scenariuszu || || o zyjcto zgodnie z obowigzujgcym

obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 listopada 2016 r. [2] (Tabela 148).
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Tabela 148.
Ceny wykazowe sofosbuwiru i interferonu pegylowanego
Substancja Preparat Dawka Opakowanie Urzedowa Cena Limit Cena za
czynna P P cena zbytu hurtowa finansowania jednostke

90 tamp-stza05 445354 357474 3657474 2 4083782/

pg/0,5 ml ml (+igta) mg

1 wstrz. + 2 gaziki

1/3055mn‘1’? nasgczone 6649921 6982421 698242t O 174197 /

’ alkoholem 9

Peginterferonum 1 wstrz. + 2 gaziki

alfa-2a Pegasys 180 mcg nasgczone 810,00zt 85050z 850,50z 4725002/

/0,5ml mg

alkoholem

270 mecg 1 amp.-strz.po 0,5 664.99 7t 698,24 7t 698,24 7t 517215zt /

/ ml ml mg
360 mcg 1 amp.-strz. po 0,5 810,00 zt 850,50 zt 850,50 zt 4725,00 zt/

/ ml ml mg
0.05 4 Jest (1 wstrz.+1 6 237,00 2t/

m%(l),S igta+ 2 waciki) 297,00 zt 311,85 zt 311,85 zt mg
0,12mg 1 zest. 712,80zt 748,44 7t 748,447 0237002/

/0,5ml mg

Peginterferonum

alfa-2b Pegintron 0,08 mg 1 zest. 475207t 498967 49896z 0237002/

/0,5ml mg
0,15 mg 1zest. 891,00z 93555zt 93555z 0237002/

/0,5ml mg
0,1mg/ 6 237,00 zt/

0.5ml 1 zest. 594,00 zt 623,70 zt 623,70 z mg
Sofosbuvirum  Sovaldi 400 mg 28 szt. 6264000z 2277200 65772007 2342002/

W warianc:ie |

I <os:ty komparatora przyjeto na podstawie komunikatéw DGL za miesigc styczen-sierpien

2016 [8].

Dawkowanie interferonu pegylowanego alfa-2b jest zalezne od masy ciata pacjenta. [139] Dane

dotyczace masy ciata polskich pacjentow z WZW-C odnaleziono w 7 badaniach w ramach

przeprowadzonego przeszukania (rozdz. A.3.1). W analizie uwzgledniono $rednig wazong z

wszystkich badan, ktéra wyniosta 76 kg (Tabela 149).

Tabela 149.

Srednia masa ciata pacjentow z przewlektlym WZW-C w populacji polskiej

Publikacja Liczba pacjentéw Masa ciata [kg]
Berak 2007 237 75
Juszczyk 2004 150 74
Juszczyk 2005 395 76
Kotakowska 2008 67 72
Doszyn 2013 72 74
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Publikacja Liczba pacjentéow Masa ciata [kg]
Bura 2012 169 77
Kaczor 2012 813 76
Srednia 76

Koszty tygodniowej terapii sofosbuwirem i interferonem pegylowanym przedstawiono ponizej (Tabela

150). Dawkowanie zostato ustalone na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych [139-141].

Tabela 150.
Koszty tygodniowej terapii sofosbuwirem i interferonem pegylowanym

Koszt tygodniowej terapii

Substancja czynna Dawkowanie Zgodny z Zgodne z
obwieszczeniem komunikatem DGL
Peginterferon alfa-2a 180 pg / tydz. 850,50 zt 760,67 zt
Peginterferon alfa-2b 1,5 ug / kg m.c. / tydz. (dla 76 kg — 0,114 mg / tydz.) 711,02 zt 670,52 zt
Sofosbuvirum 1 x 400 mg/dzien 16 443,00 zt 4 215,65 zt
Ribavirinum _ uwzglednione w kosztach pozostatych

lekéw

Jako koszt peginterferonu przyjeto koszt tanszego z dostepnych preparatéw tego leku — PeglFNa2b,

co stanowi podejscie konserwatywne. Koszt rybawiryny zostat przyjety jako 0 zt.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Sovaldi [141] w genotypie 4 podstawowym
schematem jest sofosbuwir + rybawiryna + peginterferon alfa stosowany przez 12 tygodni. Nalezy
rozwazy¢ ewentualne wydtuzenie czasu trwania leczenia od 12 tygodni az do 24 tygodni, zwtaszcza w
przypadku tych podgrup, w ktérych wystepuje jeden lub kilka czynnikéw historycznie powigzanych z
mniejszymi odsetkami odpowiedzi na terapie oparte na interferonie (np. zaawansowane
zwtoknienie/marskos¢ watroby, duze poczatkowe miano wiruséw, rasa czarna, genotyp inny niz IL28B
CC, wczesniejszy brak odpowiedzi na leczenie peginterferonem alfa i rybawiryng). W analizie
uwzgledniono 12-tygodniowy czas terapii SOF+PeglFN+RBV, co stanowi podejscie konserwatywne

ze wzgledu na nizsze koszty leczenie w poréwnaniu ze schematem 24-tygodniowym.

Zestawienie catkowitych kosztoéw terapii zastosowanych w analizie przedstawiono ponizej (Tabela
151).
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Tabela 151.
Catkowite koszty terapii dla poszczegélnych schematéw leczenia

iz - Koszt schematu
Dtugosé¢ terapii

Schemat (tygodnie)

GZR/EBR 12 [ I

SOF + PR 12 205 848 zt 58 634 zt
A.1.1. Wyniki

A.1.1.1 Pacjenci bez marskosci watroby

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

W populacji pacjentéw z genotypem 4 bez marskosci watroby srednia QALY w przyjetym horyzoncie
czasowym wynosi: 12,26 dla GZR/EBR oraz 10,70 dla SOF + PR. Oszacowana roznica w QALY
miedzy analizowang interwencjg a SOF + PR wynosi 1,56 (Tabela 152).

Tabela 152.
Wyniki oceny klinicznej dla poréownania z SOF + PR — GT4 bez marskosci watroby
Lek GZR/EBR SOF + PR
QALY
Wartosci bezwzgledne 12,26 10,70
Réznica wzgledem EBR+GZR - 1,56
Wyniki ekonomiczne — perspektywa NFZ
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THEEIE

A.1.1.2 Pacjenci z wyrownang marskoscig watroby

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

W populacji pacjentéw z genotypem 4 z wyrdwnang marskoscig watroby srednia QALY w przyjetym
horyzoncie czasowym wynosi: 8,81 dla GZR/EBR oraz 6,75 dla SOF + PR. Oszacowana rdznica w

QALY miedzy analizowang interwencjg a SOF + PR wynosi 2,07 (Tabela 157).

Tabela 157.
Wyniki oceny klinicznej dla poréwnania z SOF + PR — GT4 z wyréwnang marskoscig watroby
Lek GZR/EBR SOF + PR
QALY
Wartosci bezwzgledne 8,81 6,75
Réznica wzgledem EBR+GZR - 2,07

Wyniki ekonomiczne — perspektywa NFZ
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.2. Sprzedaz rybawiryny

Wedilug zapiséw obowigzujgcych programéw lekowych, rybawiryne stosuje sie w wiekszosci
schematéw leczenia przewlektego WZW-C stosowanych w Polsce. Zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 na dzien 1 listopada 2016 roku [2] obecnie refundowane
sg dwa preparaty rybawiryny — Copegus i Rebetol. Przed wejsciem w zycie ustawy refundacyjnej w
roku 2012 koszty rybawiryny stosowanej w skojarzeniu z interferonami alfa byly pokrywane przez
producentdéw interferonow [142]. Obecnie preparaty rybawiryny sg refundowane i majg okreslong cene
urzedows.
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W celu weryfikacji w jakim stopniu ceny urzedowe odbiegajg od realnych cen preparatéw rybawiryny,
przeanalizowano dane o kosztach refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowan rybawiryny
(preparaty Rebetol, Copegus) za okres od stycznia 2014 do sierpnia 2016 roku na podstawie

komunikatéw Narodowego Funduszu Zdrowia [143].

Srednia cena opakowan rybawiryny w 2014 roku wyznaczona na podstawie kwoty refundacji oraz
liczby sprzedanych opakowan byfa zblizona do 0 zt. Natomiast dane sprzedazowe NFZ dla 2015 roku
oraz poczatku 2016 roku wskazujg na praktycznie zerowg liczbe zrefundowanych opakowan
preparatéw rybawiryny pomimo stosowania jej w programach lekowych (Wykres 50, Wykres 51).
Sprzedaz opakowan od marca 2016 rosnie, czemu towarzyszy wartos¢ Sredniej ceny opakowan
zblizona do ceny wykazowej. Powyzsze dane sugeruja, iz pokrywanie kosztéw rybawiryny przez
producentéw jest nadal powszechnie stosowang praktykg. W zwigzku z tym w analizie przyjeto koszt
rybawiryny na poziomie 0 zt. Zatozenie to jest réwniez konserwatywne ze wzgledu na ewentualne

zanizenie kosztoéw komparatoréw.

Wykres 50.
Liczba zrefundowanych opakowan preparatu Copegus oraz srednia cena za opakowanie wedlug komunikatéw DGL

Copegus
200 2 500 zt
150 - 2 000 zt
- 1500zt

- 1000z
- S00zf

Liczba opakowan

ll O S B B S A B e B e B S B | L E‘f
?"ﬁ ;":I ;":r ;"‘) ?":l ;'-‘o ;':D ;'b ?ﬁ - 500zt

v Q"_'r?b {‘;'t ,;-'.‘D:-' .\;’yﬁ Q"‘v?b Q"bf ,:"’J’ Q?"' - -1 000 zt

- -1500z

- -2 000zt

-200 — -2 500 zt

dnia cena opakowania

Sre

I cred nia cena opakowania Copegus liczba zrefundowanych opkowan Copegus
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Wykres 51.
Liczba zrefundowanych opakowan preparatu Rebetol oraz $rednia cena za opakowanie wedtug komunikatéw DGL
Rebetol
200 3 000,00 =
150 —
~ 2 000,00 =t -
100 £
s o - 1000,00 2t _g
; :
8 o ———mm—— 0,00 zt s
A W A g
'E SO A 5 > 100000z @
=~ A ' £
-100 g
-2 000,00z
-150
-200 -3 000,00 =t
B ired nia cena opakowania Rebetol liczba zrefundowanych opakowan Rebetol

A.3. Strategie wyszukiwania

A.3.1. Badania w jezyku polskim

W celu zidentyfikowania badan w jezyku polskim dotyczacych polskiej populacji chorych na przewlekte

WZW-C, polskich danych kosztowych oraz danych specyficznych dla warunkéw polskich, dokonano

przeszukania Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej [15] oraz bazy PubMed [14]. Strategie przeszukiwania obu

baz przestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 162, Tabela 163).

Tabela 162.
Strategia wyszukiwania badan w Gléwnej Biblioteki Lekarskiej

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe

Liczba wynikow

#1 Wirus zapalenia watroby C

268

Data przeszukania: 6 maja 2016

Tabela 163.
Strategia wyszukiwania badan w bazie PubMed

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 hcv OR "hepatitis c" OR (hepatitis AND c) 92 894
#2 Search (poland OR polish) 295 512
#3 Search (#1 AND #2) 1155
#4 fbrosis AND (stage OR score OR degree) OR genotype OR metavir 411 924
#5 Search ((#3 AND #4) 209
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Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow

epidemiol* OR cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR register OR
#6 longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective OR registry OR registries 3210412
OR observational OR longitudinal OR database

#7 #3 AND #6 512
#8 cirrhosis OR hepatocellular OR (liver AND (transplant OR transplantation)) 434 976
#9 #3 AND #8 324
#10 #1 OR #8 499 598

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR
cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR
#11 cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete 1195 109
event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR
"costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models" OR cost OR costs

#12 #2 AND #10 AND #11 91
#13 #5 OR #7 OR #9 OR #12 838
#14 #5 OR #7 OR #9 OR #12 Filters: Publication date from 2000/01/01 738

Data przeszukania: 17 sierpnia 2016

A.3.2. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania grazopreviru + elbaswiru z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w
rozwazanej populacji dokonano przegladu systematycznego z uwzglednieniem nastepujgcych baz
danych medycznych:

e PubMed [14],

e Cochrane Library [92]

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [144],

e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [145],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [146],

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [16],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [147],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [148],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [103],

¢ DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [149].

Przeszukanie zostato przeprowadzone 9 grudnia 2016. Zaimplementowane strategie zawieraty stowa
klucze okreslajgce oceniang interwencje. Ze wzgledu na niewielkg liczbe wynikdw dotyczacych
grazoprewiru + elbaswiru, przeszukano ponadto bazy agencji HTA (AOTMIT, NICE, PBAC, SMC i

CADTH) pod katem analiz ekonomicznych oceniajgcych ombitaswir + parytaprewir/rytonawir, a takze
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dodatkowo sofosbuwir. Szczegdtowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania w

poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 164, Tabela 165, Tabela 166).

Tabela 164.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#1 effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markow model" OR 1016 599
“DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review"
OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

(("hepatitis C" or HCV) OR ("Hepatitis C"[MeSH] or "Hepatitis C, chronic"[MeSH] or

#2 "Hepacivirus"[MeSH])) 81616
#3 grazoprevir OR gzr OR MK-5172 OR "MK 5172” OR MK5172 123
#4 elbasvir OR ebr OR MK-8742 OR "MK 8742" OR MK8742 611
#5 #3 AND #4 69
Zepatier OR “Grazoprevir-E basvir’ OR “Grazoprevir - Elbasvir’ OR “Elbasvir- Grazoprevir”
#6 OR “Elbasvir - Grazoprevir’ OR “Grazoprevir/Elbasvir’ OR “Elbasvir/grazoprevir’ OR 26
Grazoprevir+Elbasvir OR “Grazoprevir + Elbasvir” OR Elbasvir+Grazoprevir OR “Elbasvir +
Grazoprevir”
#7 #5 OR #6 69
#8 #1 AND #2 AND #7 4
Data przeszukania: 9 grudnia 2016
Tabela 165.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#1 effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markow model" OR 60 294
“DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review"
OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#2 (("hepatitis C" or HCV) or ("Hepatitis C" or "Hepatitis C, chronic" or "Hepacivirus")) 6 819
#3 grazoprevir OR gzr OR MK-5172 OR "MK 5172” OR MK5172 42
#4 elbasvir OR ebr OR MK-8742 OR "MK 8742" OR MK8742 43
#5 #3 AND #4 28
#6 Zepatiel; or "Gre_lzoprevir-EIba_s'\l/ir" ?r "Grazopr_evir - Elt)_a"svir"" or "EIb_asvir- Grazq;.:revir" or 14
Elbasvir - Grazoprevir" or "Grazoprevir/Elbasvir" or "Elbasvir/grazoprevir
#7 #5 OR #6 28
#3 #1 AND #2 AND #7 0

Data przeszukania: 9 grudnia 2016
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Tabela 166.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej

o ek
Lp Zapytanie / stowo Wyniki
Rlaese ISPOR PBAC DARE® CEAR  SMC CADTH AOTMIT® NICE
Grazoprevir
1 (grazoprewir) 2 0 0 0 0 8 0 4
Elbasvir
2 (Elbaswir) 2 0 0 0 0 9 0 4
grazoprevir +
3 elbasvir 0 0 0 0 0 8 0 4
4 Zepatier 0 0 0 0 0 4 0 1
5 Viekirax nd 0 nd nd 1 1 2 1
Ombitasvir
6 (Ombitaswir) nd 2 nd nd 1 20 2 6
7 Paritaprevir nd 5 nd o ; 19 ) .
(Parytaprewir)
8 Sovaldi nd 10 nd nd 1 13 1 1
Sofosbuvir
9 (Sofosbuwir) nd 14 nd nd 8 38 2 15
Data przeszukania 9 grudnia 2016

a) tabela zawiera zestawienie wszys kich wynikéw, ktére pojawity sig po wpisaniu stowa kluczowego w wyszukiwarki umozliwiajgce
przeszukiwanie odpowiednich baz danych; b) sumaryczna liczba wynikéw wraz z ewentualnymi powtorzeniami, ¢) w polskojezycznej bazie
AOTMIT szukano wyrazen grazoprewir, elbaswir, grazoprewir + elbaswir, sofosbuwir, ombitaswir, paritaprewir; nd — nie dotyczy (nie
przeprowadzono przeszukania)

Zaimplementowana strategia wyszukiwania w bazie PubMed zwrécita 4 wyniki, natomiast w Cochrane
Library — 0 wynikéw. W pozostatych bazach danych po wpisaniu stéw kluczowych pojawito sie tgcznie
214 wynikobw. W sumie, wraz z ewentualnymi powtdérzeniami, odnaleziono 218 rekordéw. Po
dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesier naukowych na poziomie tytutow i abstraktow, do
analizy peinotekstowej zakwalifikowano 17 analiz. Ostatecznie do przegladu systematycznego

wigczono 15 analiz ekonomicznych (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

218 pozycji
odnalezionych w wyniku
przeszukania elektronicznych baz
informacji medycznej
(w tym powtarzajace sie tytuty)

( 201 pozyciji
> odrzucono na poziomie tytutow
L i abstraktow

A 4

/ 17 pozycji \

zakwalifikowano do dalszej analizy
na poziomie petnych tekstow
(w tym opublikowane komentarze
do analiz ekonomicznych oraz
abstrakty i prezentacje
konferencyjne)

N )

2 pozycje odrzucono na poziomie
analizy petnych tekstow, ze wzgledu
> na to, Ze nie byly to analiza
ekonomiczna

A\ 4

15 analiz ekonomicznych
wiaczonych do przegladu

A.3.3. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z przewlektym
WZW-C dokonano przeszukania bazy danych PubMed [14] oraz CEAR (Cost-Effectiveness Analysis

Registry [103]). Przeszukania dokonano 2 oraz 20 czerwca 2016 r.

Przeszukanie bazy PubMed ukierunkowane byto na opublikowane przeglady systematyczne
dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z przewlektym WZW-C. Zastosowang strategie

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 167).
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;?rl::::ag:aezv.yszukiwania publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentow z przewleklym WZW-C w bazie PubMed
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 HCV OR (hepatitis AND C AND virus) OR (hepatitis AND C) 91 604
#2 "quality of life" OR qol OR utility OR preference* OR utilities 487 071
#3 #1 AND #2 AND review Limits: English, Polish 390

Data przeszukania: 2 czerwca 2016

W pierwszym etapie przeszukania dokonano selekcji publikacji na podstawie uzyskanych 390 tytutow i
abstraktow, a nastepnie przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy
petnotekstowej uwzgledniono 18 publikaciji, sposréd ktérych ostatecznie wybrano 2 przeglady
systematyczne — Thein 2005 [88] oraz McLernon 2008 [89]. Schemat selekcji publikacji przedstawiono
na ponizszym schemacie (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow z przewlektym WZW-C zgodnie z QUOROM (opracowania wtérne)

390 przegladdéw systematycznych
odnaleziono w wyniku przeszukania
bazy PubMed

372 pozycji odrzucono na podstawie tytutéw i
abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
- praca nie zawierata uzytecznosci stanow
” zdrowia uwzglednionych w modelu (n = 372)

A 4

18 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

16 pozycji odrzucono na podstawie lektury
petnych tekstow
Przyczyny wykluczenia:
badania poréwnujgce uzytecznosci pacjentow
zSVRibez SVR (n = 4)
brak danych dotyczacych stanéw zdrowia
(n=11)
pokrywajgce sie zrédta danych (n=1)

A 4

Y

2 pozycje
uwzgledniono w analizie

Zgodnie ze strategig wyszukiwania zastosowana w przegladzie McLernon 2008 dokonano doszukania
badan opublikowanych w 2006 roku lub pdzniej. Nastepnie dokonano przeszukania opracowan
pierwotnych w bazie CEAR. Ostatecznie wyloniono 24 badania pierwotne opisujgce uzytecznosci

stanow zdrowia pacjentéw z przewleklym WZW-C (Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentéw z przewleklym WZW-C zgodnie z QUOROM (opracowania
pierwotne)

627 pozycji odnaleziono w wyniku przeszukania
baz informacji medycznej:

publikacje z McLernon 2008: 6

doszukanie na podstawie McLernon 2008: 544

CEAR: 77
605 pozycji odrzucono z dalszej
analizy
»| Przyczyny wykluczenia:
2 postery z R odnaleziono  bardziej  aktualne
referencji d opracowania
niezgodnos$¢ populacji
\ 4

24 pozycji
uwzgledniono w analizie

A.3.4. Progresja choroby u pacjentéw z marskoscia

Dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed w celu odnalezienia danych dotyczgcych
progresji przewlektego WZW-C wsrdéd pacjentéw z wyréwnang marskoscig. Zastosowang strategie
wyszukiwania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 168). Przeszukanie ukierunkowane byto na
przeglady systematyczne, w przypadku braku takich publikacji poszukiwano badan pierwotnych.
Zastosowana strategia zwrdécita 240 wynikow, ktére nastepnie poddano selekcji na podstawie lektury

tytutdw i abstraktow. Ostatecznie wytoniono 21 publikacii, ktére zakwalifikowano do lektury w wersjach

petnotekstowych.
Tabela 168.
Strategia wyszukiwania danych o progresji marskosci watroby zastosowana w bazie PubMed
Zapytanie Strategia wyszukiwania e
P g y wynikow
#1 HCV OR (Hepatitis AND C AND Virus) OR (Hepatitis AND C) 91 165
#2 (Cirrhosis OR HCC OR (Hepatocellular AND Carcinoma)) OR fibrosis 350 169
(Mortality OR Death OR SMR OR incidence OR prevalence OR occurrence OR
#3 . ) 3698 928
progression[Title/Abstract]
#4 review AND systematic 212 828
#5 #15 and #16 and #17 and #18 240

Data przeszukania: 12 maja 2016

A.3.5. Progresja choroby u pacjentéw z DC

W celu odnalezienia danych dotyczacych progresji przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C wsrdd pacjentdw z niewyréwnang marskoscig watroby (DC), systematycznie przeszukano baze

PubMed [14]. Wykorzystang strategie przeszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 169).
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W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono 693 publikacji, ktére poddano selekcji na podstawie
tytutéw i abstraktow Do analizy petnotekstowej zakwalifikowano 75 publikaciji.

;?gzzag:ae\?v-yszukiwania danych o progresji wéréd pacjentéow z DC zastosowana w bazie PubMed
Zapytanie Strategia wyszukiwania Lic_zb’a
wynikéw
#1 HCV OR (Hepatitis AND C AND Virus) OR (Hepatitis AND C) 91 165
#2 (Cirrhosis OR HCC OR (Hepatocellular AND Carcinoma)) OR fibrosis 350 169
#3 Mortality OR Death OR SMR OR inciQence QR prevalence OR occurrence OR progression 3439 583
Field : Title/Abstract
#4 ((ascites AND (pse OR encephalopathy) AND (varic* OR gastrointestinal)) OR decompens* 16 585
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 693

Data przeszukania: 12 maja 2016

A.3.6. Smiertelnos$é pacjentéw z HCC

W celu odnalezienia danych dotyczacych smiertelnosci pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym
dokonano systematycznego przeszukania bazy danych PubMed, stosujgc strategie wyszukiwania
przedstawiong w ponizszej tabeli (Tabela 170). Wymagano, aby publikowane dane pochodzily z
rejestréow pacjentéw z HCC. W wyniku zaimplementowanej strategii odnaleziono 66 publikacji, ktére
zostaty nastepnie poddane selekcji na podstawie lektury tytutéw i abstraktéw. W rezultacie wytoniono

12 publikaciji, ktére zakwalifikowano do lektury w wersjach petnotekstowych.

Tabela 170.
Strategia wyszukiwania danych dotyczacych smiertelnosci pacjentéw z HCC zastosowana w bazie PubMed

Zapytanie Strategia wyszukiwania wl;;:izkt?w
#1 hcc OR (hepatocellular carcinoma) AND mortality AND registry AND (hcv OR "hepatitis c") 66

Data przeszukania: 12 maja 2016
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A.4. Parametry PSA

Tabela 171.

Zestawienie parametréw modelu uwzglednionych w ramach PSA

Parametr

Srednia SE Rozktad Opis

Charakterystyka poczatkowa populacji

Mean age at baseline 52,4 12,2 Normalny  Sredni wiek pacjentéw
Proportion of men (%) 55,5% 3,4% Beta Odsetek mezczyzn wsrdd pacjentéw wezesniej nieleczonych
FO 2,0% 1,0% Beta
Distribution of F1 10,2% 2,1% Beta
METAVIR S
fibrosis stages F2 14,1% 2,4% Beta Rozktad widknienia watroby
at baseline F3 15,6% 2,5% Beta
F4 58,0% 3,4% Beta
Efektywnos¢ terapii
EBR+GZR - GT1a 93.8% 2.5% Beta Sngfseliilgcpi)aqentow z odpowiedzig SVR w ramieniu GZR/EBR, genotyp 1a, brak
EBR+GZR — GT1b 96.6% 1.0% Beta Sngfseliilgcpi)aqentow z odpowiedzig SVR w ramieniu GZR/EBR, genotyp 1b, brak
SVR rates EBR+GZR — GT4 90,0% 9.5% Beta Odsetelf p_acjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu GZR/EBR, genotyp 4, brak
. marskosci
(patients
without N —_ .
cirrhosis) PTV/r/OBV+DAS — GT1b 99.0% 0.5% Beta Odsetek paqentgvy z odpowiedzig SVR w ramieniu OMB/PAR/RIT+DAS12, genotyp
1b, brak marskosci
PTV/r/lOBV+DAS+RBV - o o Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu OMB/PAR/RIT+DAS+RBV12,
96,0% 0,7% Beta o
GT1a genotyp 1a, brak marskosci
PTV/r/OBV+RBV- GT4 100,0% 0.0% Beta Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu OMB/PAR/RIT+ RBV12,

genotyp 4, brak marskosci
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Parametr Srednia SE Rozktad Opis
EBR+GZR — GT1a 95.0% 3.4% Beta Odsetelf paCJentow z odpowiedzig SVR w ramieniu GZR/EBR, genotyp 1a,
marskos$c¢
EBR+GZR - GT1b 100,0% 0.0% Beta Odsetelf pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu GZR/EBR, genotyp 1b,
marskos$c¢
SVR rates EBR+GZR - GT4 83,3% 10,8% Beta Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu GZR/EBR, genotyp 4, marskos¢
(patients with L . .
cirrhosis) PTV/r/OBV+DAS — GT1b 96.5% 1,0% Beta Odsetek paf:J,entow z odpowiedzig SVR w ramieniu OMB/PAR/RIT+DAS12, genotyp
1b, marskos¢
PTV/r/lOBV+DAS+RBV - o o Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu OMB/PAR/RIT+DAS+RBV24,
93,7% 2,2% Beta -
GT1a genotyp 1a, marskos¢
PTV/r/OBV+RBV- GT4 96.7% 1.9% Beta Odsetek paclentow’g odpowiedzig SVR w ramieniu OMB/PAR/RIT+ RBV24,
genotyp 4, marskos¢
Bezpieczenstwo terapii
EBR+GZR 0.8% 0.2% Beta Odsgtgk pacjentow przerywajgcych terapie z powodu zdarzen niepozadanych w
ramieniu GZR/EBR
Odsetek pacjentoéw przerywajacych terapie z powodu zdarzen niepozgdanych w
0, 0,
Treatment PTVIrIOBV+DAS 0,3% 0.2% Beta  ramieniu OMB/PAR/RIT+DAS
discontinuation
rate o o Odsetek pacjentoéw przerywajacych terapie z powodu zdarzen niepozgdanych w
PTVIrOBV+DAS+RBV 0,9% 0.2% Beta ramieniu OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
Odsetek pacjentoéw przerywajacych terapie z powodu zdarzen niepozgdanych w
0, 0,
PTV/r/OBV+RBV 0,0% 0,0% Beta ramieniu OMB/PAR/RIT+ RBV
EBR+GZR 2,6% 1,3% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita depresja w ramieniu GZR/EBR
PTV/r/OBV+DAS 0,0% 0,0% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita depresja w ramieniu OMB/PAR/RIT+DAS
Probability of
depression o o Odsetek pacjentow, u ktérych wystapita depresja w ramieniu
PTV/r/OBV+DAS+RBV 3,6% 0,7% Beta OMB/PAR/RIT+DAS+RBY
PTV/r/lOBV+RBV 4,4% 21% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita depresja w ramieniu OMB/PAR/RIT+RBV
EBR+GZR 0,4% 0,2% Beta Odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpita anemia w ramieniu GZR/EBR
Probability of PTV/r/OBV+DAS 0,3% 0,2% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita anemia w ramieniu OMB/PAR/RIT+DAS
anemia
PTV/r/OBV+DAS+RBV 6.7% 0.6% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita anemia w ramieniu

OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
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Parametr Srednia SE Rozktad Opis
PTV/r/lOBV+RBV 71% 1,9% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita anemia w ramieniu OMB/PAR/RIT+RBV
EBR+GZR 2,9% 0,7% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita wysypka w ramieniu GZR/EBR
PTV/r/OBV+DAS 3,2% 0,7% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita wysypka w ramieniu OMB/PAR/RIT+DAS
Probability of
rash Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita wysypka w ramieniu
PTV/r/OBV+DAS+RBV 9,1% 0,7% Beta OMB/PAR/RIT+DAS+RBY
PTV/r/lOBV+RBV 0,0% 0,0% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita wysypka w ramieniu OMB/PAR/RIT+RBV
EBR+GZR 14,2% 1,0% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystapit bol gtowy w ramieniu GZR/EBR
PTV/r/OBV+DAS 24,5% 1,8% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit bél gtowy w ramieniu OMB/PAR/RIT+DAS
Probability of
headache Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpit bol gtowy w ramieniu
PTV/r/OBV+DAS+RBV 29,6% 1,1% Beta OMB/PAR/RIT+DAS+RBY
PTV/r/OBV+RBV 28,0% 3,3% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit bol gtowy w ramieniu OMB/PAR/RIT+RBV
EBR+GZR 15,2% 1,2% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito zmeczenie w ramieniu GZR/EBR
PTV/r/OBV+DAS 23,5% 1,7% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zmeczenie w ramieniu OMB/PAR/RIT+DAS
Probability of
fatigue PTV/r/OBV+DAS+RBV 31.8% 119% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zmeczenie w ramieniu
=R e OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
PTV/r/lOBV+RBV 18,1% 2,9% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zmeczenie w ramieniu OMB/PAR/RIT+RBV
EBR+GZR 8,9% 0,9% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity nudnosci w ramieniu GZR/EBR
PTV/r/OBV+DAS 8,4% 1,1% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity nudnosci w ramieniu OMB/PAR/RIT+DAS
Probability of
nausea Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity nudnosci w ramieniu
PTV/r/OBV+DAS+RBV 19,3% 0,9% Beta OMB/PAR/RIT+DAS+RBY
PTV/r/lOBV+RBV 12,6% 2,7% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity nudnosci w ramieniu OMB/PAR/RIT+RBV

Prawdopodobienstwa przejs¢ (roczne)

FO to F1 0,117 0,007 Beta widknienie watroby w stadium FO — widknienie watroby w stadium F1
F1 to F2 0,085 0,005 Beta witdknienie watroby w stadium F1 — widknienie watroby w stadium F2
F2 to F3 0,120 0,006 Beta widknienie watroby w stadium F2 — widknienie watroby w stadium F3
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Parametr Srednia SE Rozktad Opis
F3 to F4 0,116 0,006 Beta widknienie watroby w stadium F3 — widknienie watroby w stadium F4
F4 to DC 0,057 0,006 Beta wyréwnana marskos¢ (F4) — niewyréwnana marskos$¢ (DC)
F4 to HCC 0,034 0,004 Beta wyréwnana marskos¢ (F4) — rak watrobowokomoérkowy (HCC)
DC to HCC 0,068 0,018 Beta niewyréwnana marskos$¢ (DC) — rak watrobowokomorkowy (HCC)
DCto LT 0,042 0,005 Beta niewyréwnana marskos$é (DC) — przeszczep watroby (LT)
HCC to LT 0,009 0,003 Beta rak watrobowokomoérkowy (HCC) — przeszczep watroby (LT)
F4 to Liver-related death 0,057 0,004 Beta wyréwnana marskos¢ (CC) — zgon
DC (1st year) to Liver-related death 0,125 0,014 Beta niewyréwnana marskos¢ (DC) — zgon (pierwszy rok)
DC (subsequent é’g:{ﬁ) to Liver-related 0,125 0,014 Beta niewyréwnana marskosé (DC) — zgon (kolejne lata)
HCC (1st year) to Liver-related death 0,421 0,013 Beta rak watrobowokomorkowy (HCC) — zgon (pierwszy rok)
HCC (subsequentd)::::‘s) to Liver-related 0,421 0,013 Beta rak watrobowokomorkowy (HCC) — zgon (kolejne lata)
LT to Liver-related death 0,180 0,002 Beta przeszczep watroby (LT) — zgon (pierwszy rok)
PLT to Liver-related death 0,046 0,001 Beta przeszczep watroby (LT) — zgon (kolejne lata)
F4 SVR to DC 0,015 0,001 Beta progresja F4 SVR — DC
F4 SVR to HCC 0,012 0,001 Beta progresja F4 SVR — HCC
F4 SVR to F3 SVR 0,047 0,022 Beta regresja F4 SVR — F3 SVR
Uzytecznosci stanéw zdrowia
SVR, FO 0,82 0,043 Beta Uzyteczno$¢ stanu zdrowia SVR dla stopnia wtdknienia FO
SVR, F1 0,82 0,043 Beta Uzyteczno$¢ stanu zdrowia SVR dla stopnia wtdknienia F1
SVR, F2 0,72 0,048 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia SVR dla stopnia widknienia F2
SVR, F3 0,72 0,048 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia SVR dla stopnia widknienia F3
SVR, F4 0,60 0,054 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia SVR dla stopnia widknienia F4
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Parametr Srednia SE Rozktad Opis
FO 0,77 0,015 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,Widknienie watroby w stadium FO — bez SVR”
F1 0,77 0,015 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,Widknienie watroby w stadium F1 — bez SVR”
F2 0,66 0,031 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,Widknienie watroby w stadium F2 — bez SVR”
F3 0,66 0,031 Beta Uzyteczno$¢ stanu zdrowia ,Widknienie watroby w stadium F3 — bez SVR”
F4 0,55 0,054 Beta Uzyteczno$¢ stanu zdrowia ,Widknienie watroby w stadium F4 — bez SVR”
DC (1st year) 0,45 0,031 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,niewyréwnana marskos$¢ watroby” w pierwszym roku
DC (subsequent years) 0,45 0,031 Beta Uzyteczno$¢ stanu zdrowia ,niewyréwnana marskos$¢ watroby” w kolejnych latach
HCC (1st year) 0,45 0,031 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,rak watrobowokomorkowy” w pierwszym roku
HCC (subsequent years) 0,45 0,031 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,rak watrobowokomorkowy” w kolejnych latach
LT (1st year) 0,45 0,031 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,przeszczep watroby” w pierwszym roku
LT (subsequent years) 0,67 0,066 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,przeszczep watroby” w kolejnych latach
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A.5. Odnalezione analizy ekonomiczne
Tabela 172.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposoéb Horyzont .
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, dtugosé P FELELIE, . Wyniki Stopa
A erspektywa analizy dyskontowa
analizy cyklu
W zaleznosci od genotypu:
EBR+GZR
SOF+LDV
SOF+PR EBR+GZR jest efektywny kosztowo w
CADTH Pacienci z genotypem SMV+PR Model Markowa, Kanada olatnik genotypach 1 oraz 4.
SR0454 1 31 lub 4 9 yp SMV+SOF analiza kosztow- dozywotni ubliczn’ P Stwierdzono brak optacalnosci bd
[150] T OMB/PAR/RIT+DAS uzytecznosci P Y EBR+GZR w genotypie 3.
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV Brak doktadniejszych danych.
SOF + RBV
PR
Brak leczenia
Model przejscia . -
Elbasha Pacjenci z genotypem  EBR+GZR miedzy stanami (State- EB}?’GZRXE\??E?CZ%@' dominuje,
2015[151, 1z przewlekig Brak leczenia transition model), dozywotni Stany Zjednoczone yskane Q . P bd
; X EBR+GZR vs PR: dominuje, Zyskane
152] chorobg nerek PR analiza kosztow- 1, £y
. - QALY 1,41
uzytecznosci
Genotyp 1:
EBR+GZR vs SIM+SOF: EBR+GZR
dominuje, zyskane QALY 0,09
OMB/PAR/RIT+DAS vs EBR+GZR:
ICUR 346 763$, zyskane QALY 0,08
EBR+GZR LDV+SOF vs EBR+GZR: ICUR
Mattingly Il Pacjenci z genotypami SMV+SOF Model Markowa, 207 778$, zyskane QALY 0,18
2016 [164] 114 DCV+SOF analiza kosztow- 50-letni, cykl roczny ~ Stany Zjednoczone DCV+SOF vs EBR+GZR: ICUR
OMB/PAR/RIT+DAS uzytecznosci 499 3069%, zyskane QALY 0,18
LDV+SOF
Genotyp 4:
EBR+GZR vs LDV+SOF: EBR+GZR
dominuje, zyskane QALY 0,07
OMB/PAR/RIT+DAS vs EBR+GZR:
ICUR 397 5298, zyskane QALY 0,14
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Autor, rok

Populacja

Interwencje

Sposob
modelowania, typ
analizy

Horyzont
czasowy, dtugosc
cyklu

Panstwo,

Perspektywa analizy

Stopa

bl dyskontowa

Elbasha
2016 [165]

Pacjenci z genotypem
1a

Model Markowa,
analiza kosztow-
uzytecznosci

dozywotni, cykl

Stany Zjednoczone
roczny

Wczesniej nieleczeni, bez marskosci
watroby:

OMB/PAR/RIT+DAS 12 tyg vs
EBR+GZR 12 tyg: ICUR 812 0008,
zyskane QALY 0,0195

LDV+SOF 8 tyg vs EBR+GZR 12 tyg:
ICUR 84 1448, zyskane QALY 0,0806
LDV+SOF 12 tyg vs EBR+GZR 12 tyg:
ICUR 391 3578%, zyskane QALY 0,0943

Wczesniej nieleczeni, z marskoscig
watroby:

OMB/PAR/RIT+DAS 24 tyg vs
EBR+GZR 12 tyg: EBR+GZR dominuje,
zyskane QALY 0,0998

LDV+SOF 12 tyg vs EBR+GZR 12 tyg:
ICUR 219 6198, zyskane QALY 0,1652

Wczesniej leczeni, bez marskosci
watroby:

OMB/PAR/RIT+DAS 12 tyg vs
EBR+GZR 12 tyg: ICUR 479 67183,
zyskane QALY 0,0334

LDV+SOF 12 tyg vs EBR+GZR 12 tyg:
ICUR 609 8048, zyskane QALY 0,0613

Wczesniej leczeni, z marskoscig
watroby:

OMB/PAR/RIT+DAS 24 tyg vs
EBR+GZR 12 tyg: EBR+GZR dominuje,
zyskane QALY 0,0466
LDV+SOF+RBV 12 tyg vs EBR+GZR
12 tyg: ICUR 603 682%, zyskane QALY
0,0698

LDV+SOF 24 tyg vs EBR+GZR 12 tyg:
ICUR 1 503 124$, zyskane QALY
0,0861

NICE
TA413
[166]

Pacjenci z genotypami
1a, 1b, oraz 4

W zaleznosci od genotypu:
EBR+GZR

PR

BSC

OMB/PAR/RIT+DAS
OMB/PAR/RIT

Model Markowa,
analiza kosztow-
uzytecznosci

dozywotni, cykl
roczny

Wielka Brytania,
ptatnik publiczny

Genotyp 1a, wczesniej nieleczeni, bez
marskosci watroby:

BSC vs PR: PR dominuje, zyskane
QALY 2,069

LDV+SOF vs PR: ICUR 3 371, zyskane
QALY 1,625
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Autor, rok

Populacja

Interwencje

Sposob
modelowania, typ
analizy

Horyzont
czasowy, dtugosc
cyklu

Panstwo,
Perspektywa analizy

Wyniki

Stopa
dyskontowa

SMvV

SOF
LDV+SOF
DCV+SOF
DCV+PR

SMV vs PR: ICUR 9 388, zyskane
QALY 1,077

OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR

7 935, zyskane QALY 1,752

EBR+GZR vs PR: ICUR 9 427, zyskane
QALY 1,677

SOF vs PR: ICUR 11 762, zyskane
QALY 1,469

DCV+SOF vs PR: ICUR 21 976,
zyskane QALY 1,744

Genotyp 1a, wczesniej nieleczeni, z
marskoscig watroby:

SOF vs PR: ICUR 9 338, zyskane
QALY 1,104

SMV vs PR: ICUR 15 095, zyskane
QALY 0,714

EBR+GZR vs PR: ICUR 9 193, zyskane
QALY 1,518

LDV+SOF vs PR: ICUR 10 765,
zyskane QALY 1,518
OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR
28 742, zyskane QALY 1,467

Genotyp 1a, wczesniej leczeni, bez
marskosci watroby:

BSC vs PR: PR dominuje, zyskane
QALY 1,535

SMV vs PR: ICUR 5 112, zyskane
QALY 1,398

OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR

6 334, zyskane QALY 1,907
EBR+GZR vs PR: ICUR 8 159, zyskane
QALY 1,773

LDV+SOF vs PR: ICUR 8 343, zyskane
QALY 1,907

SOF vs PR: ICUR 12 403, zyskane
QALY 1,393

DCV+SOF vs PR: ICUR 19 718,
zyskane QALY 1,864

Genotyp 1a, wczesniej leczeni, z
marskoscig watroby:
SMV vs PR: ICUR 5 681, zyskane
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Sposéb Horyzont Panstwo Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, dtugosc Perspektywa e;naliz Wyniki dyskontowa
analizy cyklu pekiyw y y
QALY 1,145
SOF vs PR: ICUR 9 616, zyskane
QALY 1,066
EBR+GZR vs PR: ICUR 7 257, zyskane
QALY 1,669
LDV+SOF vs PR: ICUR 8 448, zyskane
QALY 1,692
OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR
23 062, zyskane QALY 1,713
Genotyp 1b, wczesniej nieleczeni, bez
marskosci watroby:
BSC vs PR: PR dominuje, zyskane
QALY 2,039
LDV+SOF vs PR: ICUR 3 039, zyskane
QALY 1,678
SMV vs PR: ICUR 9 710, zyskane
QALY 1,057
OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR
7 446, zyskane QALY 1,804
EBR+GZR vs PR: ICUR 8 585, zyskane
QALY 1,766
SOF vs PR: ICUR 8 865, zyskane
QALY 1,733
DCV+SOF vs PR: ICUR 21 739,
zyskane QALY 1,758
Genotyp 1b, wczesniej nieleczeni, z
marskoscig watroby:
SOF vs PR: ICUR 5 538, zyskane
QALY 1,398
OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR
6 217, zyskane QALY 1,618
SMV vs PR: ICUR 14 741, zyskane
QALY 0,725
EBR+GZR vs PR: ICUR 7 787, zyskane
QALY 1,647
LDV+SOF vs PR: ICUR 9 517, zyskane
QALY 1,622
Genotyp 1b, wczesniej leczeni, bez
marskosci watroby:
BSC vs PR: PR dominuje, zyskane
QALY 1,459
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Sposéb Horyzont Panstwo Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, dtugosc Perspektywa e;naliz Wyniki dyskontowa
analizy cyklu pekiyw y y
SMV vs PR: ICUR 4 676, zyskane
QALY 1,448
OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR
4 988, zyskane QALY 2,105
EBR+GZR vs PR: ICUR 5 877, zyskane
QALY 2,074
LDV+SOF vs PR: ICUR 7 066, zyskane
QALY 2,047
SOF vs PR: ICUR 10 225, zyskane
QALY 1,564
DCV+SOF vs PR: ICUR 17 060,
zyskane QALY 2,066
Genotyp 1b, wczesniej leczeni, z
marskoscig watroby:
SMV vs PR: ICUR 4 680, zyskane
QALY 1,229
OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR
5122, zyskane QALY 1,708
EBR+GZR vs PR: ICUR 6 418, zyskane
QALY 1,76
SOF vs PR: ICUR 16 253, zyskane
QALY 0,786
LDV+SOF vs PR: ICUR 7 774, zyskane
QALY 1,76
Genotyp 4, wczesniej nieleczeni, bez
marskosci watroby:
BSC vs PR: PR dominuje, zyskane
QALY 2,069
SMV vs PR: ICUR 9 388, zyskane
QALY 1,077
OMB/PAR/RIT vs PR: ICUR 6 396,
zyskane QALY 1,752
EBR+GZR vs PR: ICUR 9 427, zyskane
QALY 1,677
DCV+PR vs PR: ICUR 18 217, zyskane
QALY 1,735
Genotyp 4, wczesniej nieleczeni, z
marskoscig watroby:
SOF vs PR: ICUR 6 894, zyskane
QALY 1,277
SMV vs PR: ICUR 15 095, zyskane
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Sposéb Horyzont Panstwo Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, dtugosc Perspektywa e;naliz Wyniki dyskontowa
analizy cyklu pekiyw y y
QALY 0,714
EBR+GZR vs PR: ICUR 9 193, zyskane
QALY 1,518
LDV+SOF vs PR: ICUR 10 765,
zyskane QALY 1,518
DCV+PR vs PR: ICUR 19 076, zyskane
QALY 1,56
OMB/PAR/RIT vs PR: ICUR 25 138,
zyskane QALY 1,541
Genotyp 4, wczesniej leczeni, bez
marskosci watroby:
BSC vs PR: PR dominuje, zyskane
QALY 1,535
SMV vs PR: ICUR 5 112, zyskane
QALY 1,398
OMB/PAR/RIT vs PR: ICUR 4 920,
zyskane QALY 1,907
EBR+GZR vs PR: ICUR 8 159, zyskane
QALY 1,733
LDV+SOF vs PR: ICUR 8 343, zyskane
QALY 1,907
DCV+PR vs PR: ICUR 16 160, zyskane
QALY 1,859
DCV+SOF vs PR: ICUR 19 718,
zyskane QALY 1,864
Genotyp 4, wczesdniej leczeni, z
marskoscig watroby:
SMV vs PR: ICUR 6 055, zyskane
QALY 1,116
SOF vs PR: ICUR 10 911, zyskane
QALY 0,997
EBR+GZR vs PR: ICUR 7 962, zyskane
QALY 1,6
LDV+SOF vs PR: ICUR 9 194, zyskane
QALY 1,622
DCV+PR vs PR: ICUR 17 054, zyskane
QALY 1,662
OMB/PAR/RIT vs PR: ICUR 22 645,
zyskane QALY 1,647
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Sposéb Horyzont Panstwo Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, dtugosc Perspektywa e;naliz Wyniki dyskontowa
analizy cyklu pekiyw y y
Genotyp 1:
SOF+ PR vs PR: ICUR 14 930£/QALY,
Zyskane QALY:1,3
SOF+PR vs BPR: dominuje
Pacjenci wczesniej SOF+PR vs TPR: rozszerzona
nieleczeni, pacjenci W zaleznosci od genotypu: dozywotni, cykl 3- dominacja K .
PR . ) L oszty i
NICE wczesniej nieleczeni z  brak leczenia Model Markowa, miesieczny przez Wielka Bryvtania ofekt
TA330 przeciwwskazaniem SOF+PRPR analiza kosztow- pierwsze 2 lata, «a brylania, Genotyp 1 przeciwskazania do y
: . o : ptatnik publiczny . ! zdrowotne:
[153] do stosowania BPR uzytecznosci nastepnie cykl interferonu: 359
interferondw; TPR roczny SR vs brak leczenia: ICUR o7
49 249£/QALY, Zyskane QALY:1,3
Genotyp 4,5 lub 6:
SOF+ PR vs PR: ICUR 26 797£/QALY,
Zyskane QALY:0,9
Genotyp 1 bez marskosci watroby:
SOF+ PR vs PR: ICUR 31 323£/QALY,
Zyskane QALY:0,86
SOF+ PR vs BPR: ICUR
15 599£/QALY, Zyskane QALY:0,41
SOF+ PR vs TPR: ICUR 5 076£/QALY,
Zyskane QALY:0,26
Pacjenci wczeéniej L .
gs(?;s'z nieleczeni genotyp 1, \évozFa 1?32'2030 od genotypu: dozywotni, cykl 3- Genotyp 1 z marskoscig watroby: Koszty i
lub pacjenci z Model Markowa, miesieczny przez . SOF+ PR vs PR: ICUR 1 039£/QALY, Y
[136] o . PR . . b Kanada, ptatnik . efekty
wczesniej nieleczeni analiza kosztow- pierwsze 2 lata, . Zyskane QALY:2,64 .
CADTH BPR . o : publiczny . - zdrowotne:
SF0464 genotyp 2, lub 3, z TPR uzytecznosci nastepnie cykl SOF+ PR vs BPR: dominuje 59
. . . 3 (]
[154] przemwsk_az_amaml do Brak leczenia roczny Zyskane QALY:1,48 o
stosowania interferonu SOF+ PR vs TPR: dominuje
Zyskane QALY:0,92
Genotyp 1 bez marskosci watroby,
obliczenia agencji:
SOF+PR vs PR: ICUR 50 266 $/QALY
SOF+PR vs BPR: ICUR 14 030 $/QALY
SOF+PR vs TPR: ICUR 11 531 $/QALY
L . . . Wyniki z perspektywy NFZ, bez
Lo W zaleznosci od genotypu: dozywotni, cykl 3- L
AOTM Pacjenci z HCV SOF+PR Model Markowa, miesieczny przez Polska, perspektywa uwzglednienia RSS efekty
genotyp 2-6, ze ) . . ) " . zdrowotne —
064/2016 AT PR analiza kosztow- pierwsze 2 lata, ptatnika publicznego i S . X
zwtoknieniem watroby . - . L Genotyp 4,5,6 uprzednio nieleczeni, u 3,5%,
[155, 156] . SOF+RBV uzytecznosci nastepnie cykl pacjentéw X . - . o
=2 w skali Scheuera Brak leczenia roczn ktérych mozna stosowaé IFN: koszt — 5%
y SOF+ PR vs PR: 80 136 zZ/QALY
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Autor, rok

Populacja

Interwencje

Sposob
modelowania, typ
analizy

Horyzont
czasowy, dtugosc
cyklu

Panstwo,
Perspektywa analizy

Wyniki

Stopa

dyskontowa

Genotyp 4,5,6 uprzednio nieleczeni, u
ktorych nie mozna stosowac IFN:
SOF+ PR vs brak leczenia:

78 664 zt/QALY

Genotyp 4,5,6 uprzednio nieleczeni, po
niepowodzeniu terapig IFN:

SOF+ PR vs brak leczenia:

55 998 zt/QALY

SOF+ PR vs PR: 54 691 z{/QALY

Wyn ki z uwzglednieniem RSS
niedostepne

sSMC
964/14
[157]

Pacjenci z HCV z
genotypami 1-6

W zaleznosci od genotypu:

SOF+PR
SOF+RBV
BPR

TPR

PR

Brak leczenia

Model Markowa,
analiza kosztéw
uzytecznosci

dozywotni Szkocja

Genotyp 1:

SOF+ PR vs PR: ICUR 15 351 £/QALY
SOF+ PR vs BPR: ICUR 7 539 £/QALY
SOF+ PR vs TPR: ICUR 12 167
£/QALY

Genotyp 1 przeciwwskazania do
interferonu:

SOF+RBYV vs brak leczenia: ICUR
50 973 £/QALY

Genotyp 4/5/6:
SOF+ PR vs PR: ICUR 27 981 £/QALY

bd

SMC
1051/15
[158]

Pacjenci wczesniej
nieleczeni, pacjenci
uprzednio leczeni, lub
pacjenci z
przeciwwskazaniem
do stosowania
interferonéw;
Genotyp 1 lub 4

W zaleznosci od genotypu:

brak leczenia

PR
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV
SOF+PR

BPR

TPR

OMB/PAR/RIT+RBV

Model Markowa,
analiza kosztow-
uzytecznosci

Szkocja, ptatnik

dozywotni publiczny

Genotyp 1 uprzednio nieleczeni:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs PR: ICUR
13 864 £/QALY, Zyskane QALY:1,5
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs SOF+
PR: dominuje
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs BPR:
dominuje

OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs TPR:
dominuje

Genotyp 1 uprzednio leczeni:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs PR: ICUR
10 258 £/QALY, Zyskane QALY:2,12
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs SOF+
PR: dominuje

bd
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Autor, rok

Populacja

Sposéb Horyzont
Interwencje modelowania, typ czasowy, dtugosc
analizy cyklu

Panstwo,
Perspektywa analizy

Stopa

bl dyskontowa

OMB/PAR/RIT+DAS+RBYV vs BPR:
dominuje
OMB/PAR/RIT+DAS+RBYV vs TPR:
dominuje

Genotyp 1 uprzednio nieleczeni, z
przeciwskazaniami do interferonu:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBYV vs brak
leczenia: ICUR 9 498 £/QALY, Zyskane
QALY:2,51

Genotyp 1 uprzednio leczeni, z
przeciwskazaniami do interferonu:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBYV vs brak
leczenia: ICUR 11 597 £/QALY,
Zyskane QALY:2,38

Genotyp 4, uprzednio nieleczeni:
OMB/PAR/RIT+RBYV vs PR: ICUR
20 351 £/QALY, Zyskane QALY:0,85
OMB/PAR/RIT+RBYV vs SOF+ PR:
dominuje

Genotyp 4, uprzednio leczeni:
OMB/PAR/RIT+RBV vs brak leczenia:
ICUR 8 977 £/QALY, Zyskane
QALY:2,27

Genotyp 4, uprzednio leczeni, z
przeciwwskazaniami do interferonu:
OMB/PAR/RIT+RBV vs brak leczenia:
ICUR 7 614 £/QALY, Zyskane
QALY:2,53

NICE
TA365
[159]

Pacjenci wczesniej
nieleczeni, pacjenci
uprzednio leczeni, z
marskoscig watroby,
lub bez marskosci
watroby

W zaleznosci od genotypu:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV,
BPR,

TPR, Wielka Brytania,
SMV+PR, dozywotni, cykl ptatnik publiczny,
SOF+PR, UPVtecznosci roczny perspektywa
OMB/PAR/RIT Y spofeczna
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV

OMB/PAR/RIT+DAS

OMB/PAR/RIT+RBV

Model Markowa,
analiza kosztow-

Genotyp 1a, uprzednio nieleczeni, bez

marskosci watroby:

OMB/PAR/RIT+DAS vs BPR:

rozszerzona dominacja, Koszty i
OMB/PAR/RIT+DAS vs TPR: efekty
rozszerzona dominacja zdrowotne:
OMB/PAR/RIT+DAS vs SMV+PR: 3,5%
rozszerzona dominacja

OMB/PAR/RIT+DAS vs SOF+ PR:

dominuje
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Autor, rok

Populacja

Interwencje

Sposob
modelowania, typ
analizy

Horyzont
czasowy, dtugosc
cyklu

Panstwo,
Perspektywa analizy

Wyniki

Stopa
dyskontowa

Genotyp 1a, uprzednio leczeni, bez
marskosci watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS vs TPR:
rozszerzona dominacja
OMB/PAR/RIT+DAS vs SMV+PR:
dominuje

OMB/PAR/RIT+DAS vs SOF+ PR:
dominuje

Genotyp 1a, uprzednio nieleczeni, z
marskoscig watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS vs BPR:

15 082£/QALY, Zyskane QALY:2,22
OMB/PAR/RIT+DAS vs TPR:
rozszerzona dominacja
OMB/PAR/RIT+DAS vs SMV+PR:
rozszerzona dominacja
OMB/PAR/RIT+DAS vs SOF+ PR:
73 561£/QALY, Zyskane QALY:0,41

Genotyp 1a, uprzednio leczeni, z
marskoscig watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS vs TPR:
rozszerzona dominacja
OMB/PAR/RIT+DAS vs SMV+PR:
rozszerzona dominacja
OMB/PAR/RIT+DAS vs SOF+ PR:
26 472£/QALY, Zyskane QALY:0,96

Genotyp 1b, uprzednio nieleczeni, bez
marskosci watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS vs BPR:
rozszerzona dominacja
OMB/PAR/RIT+DAS vs TPR:
rozszerzona dominacja
OMB/PAR/RIT+DAS vs SMV+PR:
rozszerzona dominacja
OMB/PAR/RIT+DAS vs SOF+ PR:
dominuje

Genotyp 1b, uprzednio leczeni, bez
marskosci watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS vs TPR:
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Autor, rok

Populacja

Interwencje

Sposob
modelowania, typ
analizy

Horyzont
czasowy, dtugosc
cyklu

Panstwo,
Perspektywa analizy

Wyniki

Stopa
dyskontowa

rozszerzona dominacja
OMB/PAR/RIT+DAS vs SMV+PR:
rozszerzona dominacja
OMB/PAR/RIT+DAS vs SOF+ PR:
dominuje

Genotyp 1b, uprzednio nieleczeni, z
marskoscig watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS vs BPR: dominuje
OMB/PAR/RIT+DAS vs TPR:
rozszerzona dominacja
OMB/PAR/RIT+DAS vs SMV+PR:
dominuje

OMB/PAR/RIT+DAS vs SOF+ PR:
dominuje

Genotyp 1b, uprzednio leczeni, z
marskoscig watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS vs TPR: dominuje
OMB/PAR/RIT+DAS vs SMV+PR:
dominuje

OMB/PAR/RIT+DAS vs SOF+ PR:
dominuje

Genotyp 4, uprzednio nieleczeni, bez
marskosci watroby:

OMB/PAR/RIT vs SMV+PR:
rozszerzona dominacja
OMB/PAR/RIT vs SOF+ PR: dominuje

Genotyp 4, uprzednio leczeni, bez
marskosci watroby:

OMB/PAR/RIT vs SMV+PR: dominuje
OMB/PAR/RIT vs SOF+ PR: dominuje

Genotyp 4, uprzednio nieleczeni, z
marskoscig watroby:
OMB/PAR/RIT vs SMV+PR:
28787£/QALY, Zyskane QALY:1,05
OMB/PAR/RIT vs SOF+ PR:
39710£/QALY, Zyskane QALY:0,6

Genotyp 4, uprzednio leczeni, z
marskoscig watroby:
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Autor, rok

Populacja

Sposob
modelowania, typ
analizy

Interwencje

Horyzont
czasowy, dtugosc
cyklu

Panstwo,
Perspektywa analizy

Stopa

bl dyskontowa

OMB/PAR/RIT vs SMV+PR:
15285£/QALY, Zyskane QALY:1,52
OMB/PAR/RIT vs SOF+ PR:
22405£/QALY, Zyskane QALY:0,95

AOTM
035/2015
[39, 160]

W zaleznosci od genotypu:
OMB/PAR/RIT+DAS
OMB/PAR/RIT+DAS+RBYV  Model Markowa,
OMB/PAR/RIT+RBV analiza kosztow-
PR uzytecznosci
BPR

TPR

Polska, perspektywa
ptatnika publicznego,
perspektywa ptatn ka
publicznego i
pacjentow

dozywotni

Wyniki z perspektywy NFZ, bez RSS
Genotyp 1a uprzednio nieleczeni z
tagodnym zwtdknieniem watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs BPR:
157972Z1/QALY, Zyskane QALY:0,47
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs TPR:
135581zQALY, Zyskane QALY:0,35
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs PR:
162508z/QALY, Zyskane QALY:0,83

Genotyp 1a uprzednio nieleczeni z
umiarkowanym zwtdknieniem watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs BPR:
102527zQALY, Zyskane QALY:0,69
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs TPR:
88202z1/QALY, Zyskane QALY:0,50
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs PR:

103817zQALY, Zyskane QALY:1,23 efekty

zdrowotyne
—3,5%,
koszt — 5%

Genotyp 1a uprzednio nieleczeni z
wyréwnang marskoscig watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs BPR:
169269zH/QALY, Zyskane QALY:1,18
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs TPR:
227448z/QALY, Zyskane QALY:0,93
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs PR:
172195z1/QALY, Zyskane QALY:1,71

Genotyp 1b uprzednio nieleczeni z
tagodnym zwitdknieniem watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs BPR:
158646z/QALY, Zyskane QALY:0,48
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs TPR:
161494z1/QALY, Zyskane QALY:0,30
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs PR:
174318zQALY, Zyskane QALY:0,78

Genotyp 1b uprzednio nieleczeni z
umiarkowanym zwtdknieniem watroby:
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Autor, rok

Populacja

Interwencje

Sposob
modelowania, typ
analizy

Horyzont
czasowy, dtugosc
cyklu

Panstwo,
Perspektywa analizy

Wyniki

Stopa
dyskontowa

OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs BPR:
102875z/QALY, Zyskane QALY:0,70
OMB/PAR/RIT+DAS+RBYV vs TPR:
107264z/QALY, Zyskane QALY:0,43
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs PR:
112054zH/QALY, Zyskane QALY:1,16

Genotyp 1b uprzednio nieleczeni z
wyréwnang marskoscig watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs BPR:
46471zt/QALY, Zyskane QALY:0,70
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs TPR:
102543z/QALY, Zyskane QALY:0,43
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs PR:
110790z/QALY, Zyskane QALY:1,15

Genotyp 4 uprzednio nieleczeni z
tagodnym zwtdknieniem watroby:
OMB/PAR/RIT+RBV vs PR:
165367zQALY, Zyskane QALY:0,73

Genotyp 4 uprzednio nieleczeni z

umiarkowanym zwtdknieniem watroby:

OMB/PAR/RIT+RBV vs PR:
106561z/QALY, Zyskane QALY:1,07

Genotyp 4 uprzednio nieleczeni z
wyréwnang marskoscig watroby:
OMB/PAR/RIT+RBV vs PR:
275794zH/QALY, Zyskane QALY:1,00

Genotyp 1a uprzednio leczeni z
tagodnym zwtdknieniem watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs BPR:
52975zt/QALY, Zyskane QALY:1,07
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs TPR:
53219z1/QALY, Zyskane QALY:0,74
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs PR:
96518zH/QALY, Zyskane QALY:1,32

Genotyp 1a uprzednio leczeni z

umiarkowanym zwtdknieniem watroby:

OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs BPR:
29519zt/QALY, Zyskane QALY:1,29
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Autor, rok

Populacja

Interwencje

Sposob
modelowania, typ
analizy

Horyzont
czasowy, dtugosc
cyklu

Panstwo,
Perspektywa analizy

Wyniki

Stopa
dyskontowa

OMB/PAR/RIT+DAS+RBYV vs TPR:
30963zt/QALY, Zyskane QALY:1,07
OMB/PAR/RIT+DAS+RBYV vs PR:
58297z/QALY, Zyskane QALY:1,97

Genotyp 1a uprzednio leczeni z
wyréwnang marskoscig watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs BPR:
143793z/QALY, Zyskane QALY:1,17
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs TPR:
182766z/QALY, Zyskane QALY:1,13
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs PR:
144024zH/QALY, Zyskane QALY:1,99

Genotyp 1b uprzednio leczeni z
tagodnym zwiéknieniem watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs BPR:
52095z1/QALY, Zyskane QALY:0,90
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs TPR:
52183zt/QALY, Zyskane QALY:0,77
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs PR:
94856zt/QALY, Zyskane QALY:1,35

Genotyp 1b uprzednio leczeni z

umiarkowanym zwtdknieniem watroby:

OMB/PAR/RIT+DAS+RBYV vs BPR:
29647zt/QALY, Zyskane QALY:1,31
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs TPR:
31084z1/QALY, Zyskane QALY:1,09
OMB/PAR/RIT+DAS+RBYV vs PR:
58037z/QALY, Zyskane QALY:1,99

Genotyp 1b uprzednio leczeni z
wyréwnang marskoscig watroby:
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs BPR:
dominuje, Zyskane QALY:1,19
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs TPR:
29901zHQALY, Zyskane QALY:1,14
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV vs PR:
55253z1/QALY, Zyskane QALY:2,01

Genotyp 4 uprzednio leczeni z
tagodnym zwtoknieniem watroby:
OMB/PAR/RIT+RBV vs PR:
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Autor, rok Populacja Interwencje

Sposob
modelowania, typ
analizy cyklu

Horyzont
czasowy, dtugosc

Panstwo,
Perspektywa analizy

Wyniki

Stopa
dyskontowa

80604zt/QALY, Zyskane QALY:1,40

Genotyp 4 uprzednio leczeni z
umiarkowanym zwtdknieniem watroby:
OMB/PAR/RIT+RBV vs PR:
47666zt/QALY, Zyskane QALY:2,10

Genotyp 4 uprzednio leczeni z
wyréwnang marskoscig watroby:
OMB/PAR/RIT+RBV vs PR:
129599zH/QALY, Zyskane QALY:2,00

OMB/PAR/RIT+DAS
SOF+PR

SMV+PR

TPR

BPR

LDV+SOF
SOF+RBV

CADTH

SF0466 Pacjenci z genotypem

1 HCV

Analiza kosztow

. o Dozywotni
uzytecznosci

Kanada, ptatnik
publiczny

Pacjenci wczesniej nieleczeni, bez
marskosci watroby, obliczenia agenc;ji:
OMB/PAR/RIT+DAS jest najbardziej
kosztowo-efektywng terapig w
poréwnaniu z PR

Pacjenci wczesniej nieleczeni, z
wyréwnang marskoscig watroby,
obliczenia agencji:

LDV+SOF jest najbardziej kosztowo-
efektywna terapig w poréwnaniu z PR

Pacjenci wczesniej leczeni, bez
marskosci watroby, obliczenia agenc;ji:
OMB/PAR/RIT+DAS jest najbardziej
kosztowo-efektywng terapig w
poréwnaniu z PR

Pacjenci wczesniej leczeni, z
wyréwnang marskoscig watroby,
obliczenia agencji:

SMV+PR jest najbardziej kosztowo-
efektywna terapig w poréwnaniu z PR

Zysk QALY dla terapii

OMB/PAR/RIT+DAS oraz LDV+SOF byt

podobny dla wszystkich analizowanych
przypadkéw

bd

CADTH Pacionci . OMB/PAR/RIT+DAS
SR0406 ) fg‘;‘" Zgenolypem  soF+pR
[162] SMV+PR

Analiza kosztow

. g Dozywotni
uzytecznosci

Kanada, ptatnik
publiczny

OMB/PAR/RIT+DAS wykazuje podobny

zysk w QALY jak LDV+SOF.
ICUR dla OMB/PAR/RIT+DAS jest

bd
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Autor, rok Populacja

Interwencje

Sposob
modelowania, typ
analizy

Horyzont
czasowy, dtugosc
cyklu

Panstwo,
Perspektywa analizy

Wyniki

Stopa

dyskontowa

TPR
BPR
LDV+SOF
SOF+RBV

ponizej akceptowalnego progu dla
komparatoréw, ktére mogg by¢
podawane pacjentom aktualnie
przyjmujgcym PR.

CADTH
SR0444

Pacjenci z genotypem
[163] cv

OMB/PAR/RIT+RBV
LDV+SOF

SOF+PR

PR

Brak leczenia

Model Markowa,
analiza kosztow
uzytecznosci

dozywotni

Kanada, ptatnik
publiczny

Pacjenci wczesniej leczeni:
OMB/PAR/RIT+RBYV vs LDV+SOF:
dominuje

Pacjenci wczesniej nieleczeni:
OMB/PAR/RIT+RBV vs PR: ICUR
powyzej 100 000$/QALY

Obliczenia agenc;ji, pacjenci wczesniej
leczeni:

OMB/PAR/RIT+RBV vs brak leczenia:
ICUR powyzej 52 000$/QALY

Obliczenia agenc;ji, pacjenci wczesniej
nieleczeni:

OMB/PAR/RIT+RBYV vs PR: ICUR
powyzej 112 000 $/QALY

bd

Mattingly Il
2016 [164]

Pacjenci z genotypami
1i4

EBR+GZR
SMV+SOF
DCV+SOF
OMB/PAR/RIT+DAS
LDV+SOF

Model Markowa,
analiza kosztow-
uzytecznosci

50-letni, cykl roczny ~ Stany Zjednoczone

Genotyp 1:

EBR+GZR vs SIM+SOF: EBR+GZR
dominuje, zyskane QALY 0,09
OMB/PAR/RIT+DAS vs EBR+GZR:
ICUR 346 763$, zyskane QALY 0,08
LDV+SOF vs EBR+GZR: ICUR

207 7788, zyskane QALY 0,18
DCV+SOF vs EBR+GZR: ICUR

499 3069%, zyskane QALY 0,18

Genotyp 4:

EBR+GZR vs LDV+SOF: EBR+GZR
dominuje, zyskane QALY 0,07
OMB/PAR/RIT+DAS vs EBR+GZR:
ICUR 397 5298, zyskane QALY 0,14

bd
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Autor, rok

Populacja

Interwencje

Sposob
modelowania, typ
analizy

Horyzont
czasowy, dtugosc
cyklu

Panstwo,

Perspektywa analizy

Wyniki

Stopa
dyskontowa

Elbasha
2016 [165]

Pacjenci z genotypem
1a

Model Markowa,
analiza kosztow-
uzytecznosci

dozywotni, cykl

Stany Zjednoczone
roczny

Wczesniej nieleczeni, bez marskosci
watroby:

OMB/PAR/RIT+DAS 12 tyg vs
EBR+GZR 12 tyg: ICUR 812 0008,
zyskane QALY 0,0195

LDV+SOF 8 tyg vs EBR+GZR 12 tyg:
ICUR 84 1448, zyskane QALY 0,0806
LDV+SOF 12 tyg vs EBR+GZR 12 tyg:
ICUR 391 3578%, zyskane QALY 0,0943

Wczesniej nieleczeni, z marskoscig
watroby:

OMB/PAR/RIT+DAS 24 tyg vs
EBR+GZR 12 tyg: EBR+GZR dominuje,
zyskane QALY 0,0998

LDV+SOF 12 tyg vs EBR+GZR 12 tyg:
ICUR 219 6198, zyskane QALY 0,1652

Wczesniej leczeni, bez marskosci
watroby:

OMB/PAR/RIT+DAS 12 tyg vs
EBR+GZR 12 tyg: ICUR 479 67183,
zyskane QALY 0,0334

LDV+SOF 12 tyg vs EBR+GZR 12 tyg:
ICUR 609 8048, zyskane QALY 0,0613

Wczesniej leczeni, z marskoscig
watroby:

OMB/PAR/RIT+DAS 24 tyg vs
EBR+GZR 12 tyg: EBR+GZR dominuje,
zyskane QALY 0,0466
LDV+SOF+RBV 12 tyg vs EBR+GZR
12 tyg: ICUR 603 682%, zyskane QALY
0,0698

LDV+SOF 24 tyg vs EBR+GZR 12 tyg:
ICUR 1 503 124$, zyskane QALY
0,0861

Koszty 3%

NICE
TA413
[166]

Pacjenci z genotypami
1a, 1b, oraz 4

W zaleznosci od genotypu:
EBR+GZR

PR

BSC

OMB/PAR/RIT+DAS
OMB/PAR/RIT

Model Markowa,
analiza kosztow-
uzytecznosci

dozywotni, cykl
roczny

Wielka Brytania,
ptatnik publiczny

Genotyp 1a, wczesniej nieleczeni, bez
marskosci watroby:

BSC vs PR: PR dominuje, zyskane
QALY 2,069

LDV+SOF vs PR: ICUR 3 371, zyskane
QALY 1,625

Koszty i
efekty
zdrowotne:
3,5%
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Autor, rok

Populacja

Interwencje

Sposob
modelowania, typ
analizy

Horyzont
czasowy, dtugosc
cyklu

Panstwo,
Perspektywa analizy

Wyniki

Stopa
dyskontowa

SMvV

SOF
LDV+SOF
DCV+SOF
DCV+PR

SMV vs PR: ICUR 9 388, zyskane
QALY 1,077

OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR

7 935, zyskane QALY 1,752

EBR+GZR vs PR: ICUR 9 427, zyskane
QALY 1,677

SOF vs PR: ICUR 11 762, zyskane
QALY 1,469

DCV+SOF vs PR: ICUR 21 976,
zyskane QALY 1,744

Genotyp 1a, wczesniej nieleczeni, z
marskoscig watroby:

SOF vs PR: ICUR 9 338, zyskane
QALY 1,104

SMV vs PR: ICUR 15 095, zyskane
QALY 0,714

EBR+GZR vs PR: ICUR 9 193, zyskane
QALY 1,518

LDV+SOF vs PR: ICUR 10 765,
zyskane QALY 1,518
OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR
28 742, zyskane QALY 1,467

Genotyp 1a, wczesniej leczeni, bez
marskosci watroby:

BSC vs PR: PR dominuje, zyskane
QALY 1,535

SMV vs PR: ICUR 5 112, zyskane
QALY 1,398

OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR

6 334, zyskane QALY 1,907
EBR+GZR vs PR: ICUR 8 159, zyskane
QALY 1,773

LDV+SOF vs PR: ICUR 8 343, zyskane
QALY 1,907

SOF vs PR: ICUR 12 403, zyskane
QALY 1,393

DCV+SOF vs PR: ICUR 19 718,
zyskane QALY 1,864

Genotyp 1a, wczesniej leczeni, z
marskoscig watroby:
SMV vs PR: ICUR 5 681, zyskane
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Sposéb Horyzont Panstwo Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, dtugosc Perspektywa e;naliz Wyniki dyskontowa
analizy cyklu pekiyw y y
QALY 1,145
SOF vs PR: ICUR 9 616, zyskane
QALY 1,066
EBR+GZR vs PR: ICUR 7 257, zyskane
QALY 1,669
LDV+SOF vs PR: ICUR 8 448, zyskane
QALY 1,692
OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR
23 062, zyskane QALY 1,713
Genotyp 1b, wczesniej nieleczeni, bez
marskosci watroby:
BSC vs PR: PR dominuje, zyskane
QALY 2,039
LDV+SOF vs PR: ICUR 3 039, zyskane
QALY 1,678
SMV vs PR: ICUR 9 710, zyskane
QALY 1,057
OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR
7 446, zyskane QALY 1,804
EBR+GZR vs PR: ICUR 8 585, zyskane
QALY 1,766
SOF vs PR: ICUR 8 865, zyskane
QALY 1,733
DCV+SOF vs PR: ICUR 21 739,
zyskane QALY 1,758
Genotyp 1b, wczesniej nieleczeni, z
marskoscig watroby:
SOF vs PR: ICUR 5 538, zyskane
QALY 1,398
OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR
6 217, zyskane QALY 1,618
SMV vs PR: ICUR 14 741, zyskane
QALY 0,725
EBR+GZR vs PR: ICUR 7 787, zyskane
QALY 1,647
LDV+SOF vs PR: ICUR 9 517, zyskane
QALY 1,622
Genotyp 1b, wczesniej leczeni, bez
marskosci watroby:
BSC vs PR: PR dominuje, zyskane
QALY 1,459
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Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C. Analiza ekonomiczna.

Sposéb Horyzont Panstwo Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, dtugosc Perspektywa e;naliz Wyniki dyskontowa
analizy cyklu pekiyw y y
SMV vs PR: ICUR 4 676, zyskane
QALY 1,448
OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR
4 988, zyskane QALY 2,105
EBR+GZR vs PR: ICUR 5 877, zyskane
QALY 2,074
LDV+SOF vs PR: ICUR 7 066, zyskane
QALY 2,047
SOF vs PR: ICUR 10 225, zyskane
QALY 1,564
DCV+SOF vs PR: ICUR 17 060,
zyskane QALY 2,066
Genotyp 1b, wczesniej leczeni, z
marskoscig watroby:
SMV vs PR: ICUR 4 680, zyskane
QALY 1,229
OMB/PAR/RIT+DAS vs PR: ICUR
5122, zyskane QALY 1,708
EBR+GZR vs PR: ICUR 6 418, zyskane
QALY 1,76
SOF vs PR: ICUR 16 253, zyskane
QALY 0,786
LDV+SOF vs PR: ICUR 7 774, zyskane
QALY 1,76
Genotyp 4, wczesniej nieleczeni, bez
marskosci watroby:
BSC vs PR: PR dominuje, zyskane
QALY 2,069
SMV vs PR: ICUR 9 388, zyskane
QALY 1,077
OMB/PAR/RIT vs PR: ICUR 6 396,
zyskane QALY 1,752
EBR+GZR vs PR: ICUR 9 427, zyskane
QALY 1,677
DCV+PR vs PR: ICUR 18 217, zyskane
QALY 1,735
Genotyp 4, wczesniej nieleczeni, z
marskoscig watroby:
SOF vs PR: ICUR 6 894, zyskane
QALY 1,277
SMV vs PR: ICUR 15 095, zyskane
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Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C. Analiza ekonomiczna.

Sposéb Horyzont Panstwo Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, dtugosc Perspektywa e;naliz Wyniki dyskontowa
analizy cyklu pekiyw y y
QALY 0,714
EBR+GZR vs PR: ICUR 9 193, zyskane
QALY 1,518
LDV+SOF vs PR: ICUR 10 765,
zyskane QALY 1,518
DCV+PR vs PR: ICUR 19 076, zyskane
QALY 1,56
OMB/PAR/RIT vs PR: ICUR 25 138,
zyskane QALY 1,541
Genotyp 4, wczesniej leczeni, bez
marskosci watroby:
BSC vs PR: PR dominuje, zyskane
QALY 1,535
SMV vs PR: ICUR 5 112, zyskane
QALY 1,398
OMB/PAR/RIT vs PR: ICUR 4 920,
zyskane QALY 1,907
EBR+GZR vs PR: ICUR 8 159, zyskane
QALY 1,733
LDV+SOF vs PR: ICUR 8 343, zyskane
QALY 1,907
DCV+PR vs PR: ICUR 16 160, zyskane
QALY 1,859
DCV+SOF vs PR: ICUR 19 718,
zyskane QALY 1,864
Genotyp 4, wczesdniej leczeni, z
marskoscig watroby:
SMV vs PR: ICUR 6 055, zyskane
QALY 1,116
SOF vs PR: ICUR 10 911, zyskane
QALY 0,997
EBR+GZR vs PR: ICUR 7 962, zyskane
QALY 1,6
LDV+SOF vs PR: ICUR 9 194, zyskane
QALY 1,622
DCV+PR vs PR: ICUR 17 054, zyskane
QALY 1,662
OMB/PAR/RIT vs PR: ICUR 22 645,
zyskane QALY 1,647
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