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(Life Years)

MZ  Ministerstwo Zdrowia

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

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PeglFNa  Interferon pegylowany alfa
(Peglnterferon Alpha)

PL  Program Lekowy
PLC Placebo
PR terapia peginterferonem alfa i rybawiryna
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(Probabilistic Sensitivity Analysis)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Daklinza® (daklataswir, DCV)
stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Sovaldi® (sofosbuwir, SOF) w doustnej terapii

przeciwwirusowej u pacjentéow z zakazeniem HCV o genotypie 3 (GT3) bez obecnosci marskosci watroby.
Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza problemu decyzyjnego oraz analizg kliniczng.
W ramach analizy problemu decyzyjnego zostat zdefiniowany problem decyzyjny oraz ustalono komparatory.
W ramach analizy klinicznej zostata okreslona skutecznos¢ i bezpieczenstwo interwencji ocenianej oraz

alternatywnych sposobdw leczenia.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przewleklym zakazeniem HCV o genotypie 3 bez obecnosci

marskosci watroby.

Interwencjg oceniang w niniejszej analizie jest daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem stosowane przez
12 tygodni (DCV+SOF12).

Komparatory dla terapii DCV+SOF12 stanowia:
e sofosbuwir w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa oraz rybawiryng stosowane przez 12
tygodni (SOF+PR12)
e sofosbuwir w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa oraz rybawiryng stosowane przez 24
tygodnie (SOF+PR24),

e sofosbuwir w skojarzeniu z rybawiryng stosowane przez 24 tygodnie (SOF+RBV24).

Populacja Interwencja Komparator

SOF+RBV24

Pacjenci z genotypem 3 bez marskosci DCV+SOF12 SOF+PR12
watroby

SOF+PR24

W ramach analizy ekonomicznej rozpatrywano dwa warianty zrédet danych dotyczacych efektywnosci i
bezpieczenstwa terapii:
e  przy uwzglednieniu danych rzeczywistych (badania obserwacyjne i rejestry pacjentow),

e przy uwzglednieniu danych klinicznych (randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne).

W ramach analizy ekonomicznej zaadaptowany zostat model farmakoekonomiczny przewlektego WZW C, bedacy
rozbudowanym skoroszytem kalkulacyjnym opracowanym z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie
aplikacji Microsoft Excel®. Narzedzie to jest modelem Markowa umozliwiajgcym $ledzenie rozwoju choroby i
towarzyszacych jej powiktah w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy uwzglednieniu cyklu rocznego. W celu
uwzglednienia warunkéw polskich przeprowadzono dostosowanie modelu w zakresie kosztéw: Ilekow,

monitorowania terapii, zdarzeh niepozadanych oraz stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. Koszty lekow

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 8



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

wyznaczono na podstawie aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzieh 1 stycznia 2017 roku, jak rowniez na podstawie aktualnego komunikatu DGL za
okres styczen—wrzesien 2016. Koszty monitorowania uzyskano z najnowszego zarzgdzenia Prezesa NFZ w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe). Wartosci pozostatych kategorii kosztowych, tj. leczenie zdarzen niepozgdanych oraz koszty
przypisane do stanu zdrowia uzyskano na podstawie polskich badan kosztowych oraz przyjetych zatozeh
dotyczgcych sposobu leczenia. Adaptacja modelu uwzgledniata réwniez jego przystosowanie do specyfiki
proponowanego programu lekowego w zakresie charakterystyk pacjentow. Ponadto na podstawie wynikow analizy
klinicznej okreslono skutecznos¢ poréwnywanych schematéw, czestoS¢ przerywania terapii oraz wystepowania
zdarzen niepozadanych. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami modelu, charakterystyki poczatkowe
pacjentow oraz uzytecznosci stanéw zdrowia ustalono na podstawie systematycznego przeszukania baz informac;ji

medycznych.

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

jednokierunkowsg i probabilistyczng analize wrazliwosci w celu oceny niepewnosci uzyskanych wynikéw.

Wyniki

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej

Wyniki kliniczne

Odsetek pacjentéw z SVR wyniost 96% dla terapii DCV+SOF12, 88% dla schematu SOF+PR12, 88% dla schematu
SOF+PR24 i 85% dla schematu SOF+RBV24. Rdznica taka przektada sie na réznice w Sredniej dtugosci zycia
skorygowanej o jako$¢ wynoszacg 0,19 QALY dla poréwnania DCV+SOF12 z terapig SOF+PR12, 0,20 QALY dla
poréwnania ze schematem SOF+PR24 i 0,30 QALY dla poréwnania ze schematem SOF+RBV24 oraz réznice w

dtugosci zycia wynoszgcg odpowiednio 0,16 LY, 0,16 LY i 0,24 LY.
Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS

Roéznica w kosztach z uwzglednieniem RSS dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR12, SOF+PR24 i

SOF+RBV24 wyniosta odpowiednio | N |GGz, . B - p<rspektywy ptatnika publicznego i | GG
I - porspektywy wspolnej NFZ i pacjentéw. Inkrementalny wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR12 z perspektywy NFZ wyniost [ I 2 =

perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw || . Prawdopodobienistwo optacalnosci terapii
DCV+SOF12 wynosi Il z perspektywy NFZ i [l z perspektywy wspoinej NFZ i pacjentéw. Zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentow terapia DCV+SOF12 |
soF+PR24 i SOF+RBV24 — I rrawdopodobienstwo optacalnosci terapii
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

DCV+SOF12 wynosi [l dia porownania z SOF+PR24 i [l dla poréwnania z SOF+RBV24 (bez wzgledu na
rozwazang perspektywe).

Wyniki ekonomiczne bez uwzglednienia RSS

Roéznica w kosztach catkowitych pomiedzy terapig DCV+SOF12, a schematami SOF+PR12, SOF+PR24 i
SOF+RBV24 wyniosta odpowiednio 127 tys. zt, -79 tys. zt i -74 tys. zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz
126 tys. zt, -80 tys. zt i -75 tys. zt z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjentow. Inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania terapii DCV+SOF12 z SOF+PR12 wyniost
678 tys. zt z perspektywy NFZ oraz 673 tys. zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentow.
Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii DCV+SOF12 wynosi 0% z perspektywy NFZ i 0% z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjentow. Zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentéw
terapia DCV+SOF12 dominuje nad SOF+PR24 i SOF+RBV24 - jest tansza i bardziej skuteczna.
Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii DCV+SOF12 wynosi 100% dla poréwnania z SOF+PR24 i 100% dla

poréwnania z SOF+RBV24 (bez wzgledu na rozwazang perspektywe).

Tabela 1.
Wyniki analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej z perspektywy NFZ
Interwencja  Komparator SR SVR ' ASVR  AQALY ALY  AKoszty  ICUR Slaiik
Int. komp. progowa
Wyniki z uwzglednieniem RSS
SOF+PR12  96% 88% 7% 0,19 0,16 I
0, 0, 0,
DOV+SOF12  SOFtPR24  96% 88% 7% 0,20 0,16 [ ] l [ ]
SOV+RBV24  96% 85% 11% 0,30 0,24 [ ] l [ ]
Wyniki bez uwzglednienia RSS
SOF+PR12 96% 88% 7% 0,19 0,16 127338zt 677991zt 1145717 z
SOF+PR24 96% 88% 7% 0,20 0,16 -79 403 zt Dev 73 254,72 zt
DCV+SOF12 ’ ’ dominuje ’
SOV+RBV24  96% 85% 11% 0,30 0,24 -74 044 zt d DC.:V. 75 287,89 zt
ominuje

Int. — interwencja; DCV — daklataswir, SOF — sofosbuwir; RBV — rybawiryna; PR —schemat zawierajacy peginterferon alfa i rybawiryne, SVR — trwata
odpowiedz wirusologiczna; QALY — dtugos$¢ zycia skorygowana jakoscig; LY — lata zycia; ICUR — inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej

Wyniki kliniczne

Odsetek pacjentéw z SVR wynidst 97% dla terapii DCV+SOF12, 95% dla schematu SOF+PR12, 95% dla schematu
SOF+PR24 i 89% dla schematu SOF+RBV24. Rdznica taka przekfada sie na réznice w Sredniej dtugosci zycia
skorygowanej o jako$¢ wynoszacg 0,05 QALY dla poréwnania DCV+SOF12 z terapig SOF+PR12, 0,07 QALY dla
poréwnania ze schematem SOF+PR24 i 0,20 QALY dla poréwnania ze schematem SOF+RBV24 oraz roznice w
dtugosci zycia wynoszgcg odpowiednio 0,05 LY, 0,05 LY i 0,16 LY.

Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Roéznica w kosztach z uwzglednieniem RSS dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR12, SOF+PR24 i
SOF+RBV24 wyniosta odpowiednio | GGG - porspcktywy piatnika publicznego i
I - oorspektywy wspolnej NFZ i pacjentéw. Inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania DCV+SOF 12 z SOF+PR12 z perspektywy NFZ wyniost | EGczczNcN
a z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw | Bll. Prawdopodobienstwo optacalnosci
terapii DCV+SOF12 wynosi [l z perspektywy NFZ i [l z perspektywy wspéinej NFZ i pacjentéw. Zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentow terapia DCV+SOF12 |
SOF+PR24 i SOF+RBV24 - jest tansza i bardziej skuteczna. Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii
DCV+SOF 12 wynosi [l dla poréwnania z SOF+PR24 i |l dla poréwnania z SOF+RBV24 (bez wzgledu na
rozwazang perspektywe).

Wyniki ekonomiczne bez uwzglednienia RSS

Roéznica w kosztach catkowitych pomiedzy terapig DCV+SOF12, a schematami SOF+PR12, SOF+PR24 i
SOF+RBV24 wyniosta odpowiednio 136 tys. zt, -65 tys. zt i -65 tys. zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz
136 tys. zt, -65 tys. zt i -66 tys. zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw. Inkrementalny
wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania terapii DCV+SOF12 z SOF+PR12 wynidst
2,5min. zt z perspektywy NFZ oraz 2,5 min zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw.
Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii DCV+SOF 12 wynosi 0% z perspektywy NFZ i perspektywy wspolnej
NFZ i pacjentéw. Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentéw terapia
DCV+SOF12 dominuje nad SOF+PR24 i SOF+RBV24 — jest tafnsza i bardziej skuteczna. Prawdopodobienstwo
optacalnosci terapii DCV+SOF12 wynosi 100% dla poréwnania z SOF+PR24 i 100% dla poréwnania z
SOF+RBV24 (bez wzgledu na rozwazang perspektywe).

Tabela 2.
Wyniki analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej z perspektywy NFZ
. SVR SVR Cena
Interwencja Komparator Int. komp. ASVR AQALY ALY AKoszty ICUR progowa
Wyniki z uwzglednieniem RSS
SOF+PR12  97% 95% 2% 0,05 0,05 I R e
DCV+SOF12  SOF*PR24  97% 95% 2% 0,07 0,05 [ ] l [ ]
SOV+RBV24  97% 89% 7% 0,20 0,16 [ ] l [ ]
Wyniki bez uwzglednienia RSS
SOF+PR12  96%  88% 7% 0,19 016 136179z 247845 4004632
DCV+SOF12  SOF+PR24  96%  88% 7% 0,20 016  -64824 2 dolrjn?r:ﬁje 63 564,22 7t
DCV
SOV+RBV24  96% 85% 1% 0,30 0,24 6460821 . 68595562
ominuje

Int. — interwencja; DCV - daklataswir, SOF — sofosbuwir; RBV — rybawiryna; PR —schemat zawierajacy peginterferon alfa i rybawiryne, SVR — trwata
odpowiedz wirusologiczna; QALY — dtugos$¢ zycia skorygowana jakoscig; LY — lata zycia; ICUR — inkrementalny wspdétczynnik kosztow-uzytecznosci
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Whnioski koncowe

W rozwazanej populacji dorostych pacjentow z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 3 bez obecnosci
marskosci watroby. terapia daklataswirem w skojarzeniu z sofosbywirem stosowana przez 12 tygodni jest tansza i
bardziej skuteczna w poréwnaniu ze schematami 24-tygodniowymi SOF+PR24 oraz SOF+RBV24, zaréwno przy
uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, jak i klinicznej. Ponadto, w przypadku zastosowania danych dotyczacych
efektywnosci rzeczywistej oraz uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, DCV+SOF12 jest wysoce optacalna w

poréwnaniu z 12-tygodniowym schematem SOF+PR12.

DCV+SOF12 stanowi interwencje o bardzo wysokiej skutecznosci. Ponadto jej koszt jest znacznie nizszy w
poréwnaniu ze schematami 24-tygodniowymi SOF+PR24 oraz SOF+RBV24. Wprowadzenie finansowania terapii
daklataswirem stosowanym w skojarzeniu z sofosbuwirem w istotny sposob rozszerzy dostepne spektrum

terapeutyczne o wysokiej skutecznosci wsréd pacjentéw z genotypem 3 bez marskosci watroby.
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1.1.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

WPROWADZENIE
Cel
Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego

Daklinza® (daklataswir, DCV)  stosowanego w  skojarzeniu z  produktem leczniczym
Sovaldi® (sofosbuwir, SOF) w doustnej terapii przeciwwirusowej u pacjentéw z zakazeniem HCV o

genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z przewleklym WZW C, wywotanym zakazeniem HCV o genotypie 3 (GT3) bez

obecnosci marskosci watroby.

Interwencja

Daklataswir w skojarzeniu sofosbuwirem (DCV+SOF) stosowane przez 12 tygodni.

Komparatory

e sofosbuwir w dawce 400 mg przyjmowany doustnie, raz na dobe w skojarzeniu z:
o pegylowanym interferonem a (PEG IFNa) oraz rybawiryng (RBV) stosowane przez 12 lub 24-
tygodnie (SOF+PR), lub
o rybawiryng (RBV) stosowane przez 24 tygodnie (SOF+RBV).

Punkty koncowe

¢ liczba pacjentéw uzyskujgca trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR),
e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e lata zycia (LY),

e koszty wyrazone w polskich ziotych (zt),

¢ inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e wspotczynnik kosztow-uzytecznoéci (CUR),

e cena progowa (cena zbytu netto).
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1.2.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Problem zdrowotny

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C (fac. hepatitis viralis chronica C, ang. chronic viral
hepatitis C, pWZW C) klasyfikowane wedtug ICD-10 do kodu B18.2, to choroba trwajgca dtuzej niz
6 miesiecy wyrdzniajgca sie zmianami watroby o charakterze martwiczo-zapalnym zwigzanymi
z przetrwatym zakazeniem HCV (ang. hepatitis C virus). pWWZW C jest kontynuacjg ostrej WZW C, ktora

nie ulegta spontanicznej eliminaciji. [1]

Czynnikiem odpowiedzialnym za rozwdj przewlektlego WZW C jest wirus HCV. Do zakazenia wirusem
moze dojs¢ poprzez kontakt z krwig osoby chorej. Za gtdéwne zrédta zakazen uznaje sie procedury
chirurgiczne, stomatologiczne, kosmetyczne oraz dozylne stosowanie narkotykéow. W Polsce wiekszosé
zakazen ma miejsce w jednostkach stuzby zdrowia (do 84%), w dalszej kolejnosci podczas zabiegéw
kosmetycznych, tatuowania i podczas przyjmowania narkotykow. Ponadto wskazuje sie inne czynniki
ryzyka rozwoju pWZW C:

e znaczna ilos¢ przetoczonej krwi,

e bezobjawowy przebieg ostrej WZW C,

¢ wielofazowy przebieg aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),

e ple¢ meska,

e wiek >40 lat w chwili zakazenia,

e immunosupresja. [1]

Na podstawie badan filogenetycznych wyodrebniono 6 gtéwnych genotypow wirusa HCV (cyfry 1-6). W
obrebie genotypéw wyréznia sie podtypy (oznaczone literami a, b, ¢), a w podtypach — izolaty.
Zmiennos¢ genetyczna wirusa wplywa na patogeneze zakazenia oraz jako$¢ odpowiedzi na terapie
lekowe i zwigzana jest z rézng czestotliwoscig wystepowania genotypow w zaleznosci od lokalizacji
geograficznej. Genotyp 1, 2, 3 wystepuje globalnie, genotyp 4 i 5 gtéwnie obserwuje sie w Afryce,

natomiast genotyp 6 wystepuje najczesciej w Azji. [1]

W ocenie zaawansowania choroby jednym z czynnikdw jest okreslenie stopnia widknienia i aktywnosci
zapalnej procesu, ktére mogg zosta¢ ocenione na podstawie metod inwazyjnych lub nieinwazyjnych.
Metodg o charakterze inwazyjnym jest badanie histopatologicznego wycinka watroby (tzw. bioptatu)
pobranego w trakcie biopsji tego narzgdu. Biopsja watroby jest jednak metodg niepozbawiong wad,
wsrod ktorych najczesciej wskazuje sie na jej inwazyjnosé, koszt oraz potencjalny btad préby oraz bigd
interpretacji. Aktualnie rekomendowane sg metody nieinwazyjne obejmujgce metody obrazowania
watroby: elastografia (np. Fibroscan) czy MRI (ang. magentic resonance imaging) czy tez metody
laboratoryjne np. FibroTest (biochemiczny test T), wskaznik APRI (stosunek AST do liczby ptytek),
Fibrolndex (biochemiczny test). W celu standaryzacji oceny zmian morfologicznych w przebiegu
pWZWC opracowano specjalne skale do oceny stopnia widknienia watroby. Obecnie wykorzystuje sie
rézne systemy punktowej oceny zmian morfologicznych w tym m.in skale Scheuer’a lub skale METAVIR

okreslajgca stopien wtdknienia w 5 stopniowej skali FO—F4. [1]
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1.3.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Naturalny przebieg WZW C nie jest doktadnie poznany. Pierwsze 6 mies. od zakazenia, ktore
najczesciej przebiegajg bezobjawowo, stanowig faze ostrg WZW C. Czesto osoba zakazona nie jest
Swiadoma swojego stanu i nie jest w stanie okresli¢ przyczyny oraz okolicznosci zakazenia. W tym
okresie u 20% do 40% oso6b zakazonych dojdzie do spontanicznej eliminacji wirusa. Na czynniki temu
sprzyjajgce wskazuje sie: miody wiek, pte¢ zenska, brak koinfekcji HIV. U pozostatych oséb zakazonych
HCV, WZW C przejdzie w postac¢ przewlektg, w ktdrej czestos¢ spontanicznej eliminacji wirusa spada
do jedynie 0,02% rocznie. W tym przypadku jedyng strategig eliminacji wirusa jest rozpoczecie leczenia
anty-HCV. [1]

Wiekszos¢ pacjentdéw doswiadcza bezobjawowego przebiegu pWZW C lub cierpi na umiarkowane
dolegliwosci jak zmeczenie, nudnosci, ostabienie, spadek wagi, béle miesni i stawéw. Dolegliwosci te
sg niespecyficznie i nie odzwierciedlajg stadium zaawansowania choroby. Na skutek toczacego sie
stanu zapalnego dochodzi do postepujgcych uszkodzen watroby. Diugotrwaty proces zapalny
uruchamia proces widknienia, ktory towarzyszy wszystkim przewlektym chorobom migzszu watroby i
polega na zastepowaniu uszkodzonej tkanki watrobowej elementami tkanki tgcznej, powodujgc zmiany
wlasciwosci fizykochemicznych i powstawania blizny fgcznotkankowej w watrobie. W konsekwenc;ji
dochodzi do zaburzen w strukturze narzadu i czynnosciach watroby, ktére przektadajg sie na
nieprawidtowosci przeptywu krwi przez watrobe, nadcisnienie wrotne, skutkujgc nadcisnieniem
wrotnym, krwawieniami z zylakéw przetyku, wodobrzuszem, a w konsekwencji prowadzg do zgonu.
Zaawansowane zmiany skutkujg marskoscig watroby, ktéra cechuje sie powstawaniem guzkéw

regeneracyjnych w migzszu watroby, oddzielonych przegrodami tgcznotkankowymi. [1]

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wskazujg na wystepowanie przeciwciat anty-HCV u 0,9%—
1,9% Polakéw, natomiast obecnos¢ HCV RNA we krwi, co $wiadczy o aktywnym zakazeniu,
potwierdzono u 0,6% oso6b. Zatem u okoto 200 tys. (niektére dane wskazujg nawet na 279 tys.)
dorostych 0s6b nalezatoby zdiagnozowaé chorobe irozpocza¢ leczenie. Z uwagi na czesto
bezobjawowy przebieg i niespecyficzne dolegliwosci, szacuje sie, ze w Polsce ok. 85-90% osob

zakazonych nie jest Swiadoma choroby. [1]

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

przeciwwirusowe. [1]

Interwencja oceniana

Interwencje oceniang niniejszej analizie stanowi daklataswir w skojarzeniu sofosbuwirem stosowane
przez 12 tygodni (DCV+SOF12).

Uwzgledniony schemat jest zgodny z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) Daklinza® [2] dla

pacjentéw z GT3 bez marskosci watroby (Tabela 3).
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Tabela 3.
Zalecane schematy i czas trwania leczenia skojarzonego z DCV u pacjentéw z HCV GT3 bez marskosci watroby wg ChPL
Populacja Schemat leczenia Czas leczenia
Pacjenci z HCV GT3 bez marskosci watroby DCV+SOF 12 tyg.

1.3.1. Daklataswir

Daklataswir nalezy do grupy lekéw dziatajgcych bezposrednio na wirusy (kod ATC: JO5AX14). Lek jest
inhibitorem niestrukturalnego biatka 5A (NS5A), wielofunkcyjnego biatka bedacego istotnym
skfadnikiem kompleksu replikacji HCV. Daklataswir hamuje zaréwno replikacje wirusowego RNA, jak i
tworzenie wirionu. Daklataswir jest wskazany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu

przewlekiego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C u dorostych. [2]

Daklataswir zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG dnia 22 sierpnia 2014 roku (produkt leczniczy
Daklinza®). W Polsce daklataswir (produkt leczniczy Daklinza®) jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w terapii HCV w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10: B18.2)" zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia
2017 roku [3].

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

1.3.2. Sofosbuwir

Sofosbuwir nalezy do grupy lekéw dziatajgcych bezposrednio na wirusy (kod ATC: JOSAX15). [4]

Sofosbuwir (produkt leczniczy Sovaldi) w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest wskazany
do leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych. Sofosbuwir jest
pan-genotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA-zaleznej polimerazy RNA, ktéra ma podstawowe

znaczenie dla replikacji wirusa. [4]

Sofosbuwir zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Gilead Sciences International Ltd. dnia 16 stycznia 2014 roku (produkt leczniczy
Sovaldi). Obecnie sofosbuwir jest objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-

10: B18.2)” na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku [3].
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Szczegolowa charakterystyka daklataswiru przedstawiona zostata w przeprowadzonej analizie

problemu decyzyjnego [1].

Komparatory

Sposrod schematow rekomendowanych przez wytyczne kliniczne do leczenia pWZW C wywotanego
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby w Polsce refundowane sg obecnie ponizsze opcje
terapeutyczne:
e sofosbuwir w skojarzeniu z rybawiryng (SOF+RBV) stosowany przez 24 tygodnie,
¢ sofosbuwir w skojarzeniu z pegylowanym interferonem a i rybawiryng (SOF+PR) stosowane
przez 12 lub 24 tygodnie (zgodnie z ChPL Sovaldi nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu trwania
terapii do 24 tyg., zwlaszcza u pacjentdéw z podejrzeniem nizszej odpowiedzi na leczenie
interferonem, np. zaawansowane wioknienie/marskos¢ watroby, duze poczatkowe miano
wiruséw, rasa czarna, genotyp inny niz IL 28 (interleukina 28) B CC, wcze$niejszy brak
odpowiedzi na leczenie PEG IFNa i rybawiryng),
e pegylowany interferon a i rybawiryna (PR) stosowane przez 24 tygodnie lub 48 tygodni (przy
koinfekcji HIV). [1, 3]

Zgodnie z wymogami dotyczgcymi wyboru komparatora dla ocenianej interwenc;ji, analiza powinna
zawierac ,poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng”. Zatem jako komparatory dla
DCV+SOF12 wskazano terapie zawierajgcg DAA nowej generacji stosowang zgodnie z
charakterystykami produktow leczniczych:

e SOF+RBYV stosowane przez 24 tygodnie (SOF+RBV24),

¢ SOF+PR stosowane przez 12 lub 24 tygodnie (SOF+PR12, SOF+PR24). [1]

Terapia niezawierajgca DAA nowej generacji, oparta o stosowanie pegylowanego interferonu a i
rybawiryny (PR) nie zostata ujeta w niniejszej analizie ze wzgledu na fakt, ze po rozpoczeciu refundacji
schematéw zawierajgcych SOF, jej znaczenie i zastosowanie znacznie zmalato. Ze wzgledu na nizszg
skuteczno$¢ oraz gorszy profil bezpieczenstwa schemat PR jest takze o wiele rzadziej — w poréwnaniu
ze schematami zawierajgcymi DAA — zalecany w rekomendacjach klinicznych dotyczacych leczenia

zakazenia HCV GT3 bez obecnosci marskosci watroby. [1]

Uzasadnienie wyboru komparatoréw wraz ich szczegétowymi charakterystykami opisane jest w analizie

problemu decyzyjnego dla daklataswiru [1].

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Sovaldi [4], w genotypie 3 bazowg terapig jest SOF+PR
stosowane przez 12 tygodni lub SOF+RBYV stosowane przez 24 tygodnie. Zgodnie z informacjg zawartg
w ChPL, dla schematu SOF+PR nalezy rozwazy¢ ewentualne wydiuzenie czasu trwania leczenia od 12
tygodni az do 24 tygodni, zwtaszcza w przypadku tych podgrup, w ktérych wystepuje jeden lub kilka

czynnikdéw historycznie powigzanych z mniejszymi odsetkami odpowiedzi na terapie oparte na
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interferonie (np. zaawansowane zwtéknienie/marskos¢ watroby, duze poczgtkowe miano wiruséw, rasa
czarna, genotyp inny niz IL28B CC, wczes$niejszy brak odpowiedzi na leczenie peginterferonem alfa i
rybawiryng). Powyzsze sformutowanie nie okresla jednoznacznie dtugosci terapii dla pacjentéw bez
marskosci watroby, dlatego w analizie przyjeto, ze w populacji docelowej moze byé stosowana zaréwno
12-tygodniowa i 24-tygodniowa terapia SOF+PR (Tabela 4).

Zestawienie komparatorow terapii opartej na daklataswirze przedstawiono ponizej (Tabela 4).

;:gfal\?vitnie komparatoréw terapii opartej na daklataswirze w populacji docelowej
Interwencja Komparator
SOF+RBV24
DCV+SOF12 SOF+PR12
SOF+PR24

Uzasadnienie metodyki analizy

Metodyka niniejszej analizy ekonomicznej zostata oparta na wynikach poprzedzajgcej ja analizy
klinicznej [5], w ktorej przeprowadzono systematyczne przeszukanie badanh klinicznych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa daklataswiru stosowanego w skojarzeniu z sofosbuwirem w poréwnaniu

z alternatywnymi technologiami.

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

marskosci watroby. Niniejszg analize przeprowadzono w podgrupie pacjentéw bez marskosci watroby.

Uzyskanie SVR jest wtasciwym predyktorem korzystnego rokowania pacjentéw i stanowi wiarygodny
punkt koncowy w badaniach dotyczgcych nowych terapii w leczeniu pWzZW C. Warto$é SVR nie ma
bezposredniego zwigzku z poprawg stanu zdrowia pacjenta, ale jej stosowanie w badaniach klinicznych
nad terapiami w pWZW C jest rekomendowane przez EMA i FDA, gdyz jej uzyskanie $wiadczy o
obnizonej wartosci czynnika chorobotwdrczego ponizej wartosci oznaczalnych oraz ma zwigzek z
redukcjg ryzyka wystgpienia powikfan odlegtych. Przez wiele lat parametrem wykorzystywanym w
badaniach klinicznych dotyczgcych lekéw stosowanych w leczeniu pWZW C byto uzyskanie przez
pacjenta SVR w 24. tygodniu po zakonczeniu leczenia (SVR24). W ostatnim czasie zaréwno EMA, jak
i FDA dopuscity SVR12 jako parametr stosowany w badaniach klinicznych nad terapiami anty-HCV,
kierujgc sie wynikami $wiadczgcymi o silnej korelacji pomiedzy SVR12 i SVR24. Ponadto, WHO w
zaktualizowanych rekomendacjach z 2016 roku uznaje SVR12 jako standardowy parametr okreslajgcy
skutecznos$¢ terapii pWZW C. Stosowanie punktu koncowego, ktéry pozwala na uzyskanie

wiarygodnych wynikow w krétszym czasie przyspiesza rozwdj i wdrazanie nowych terapii. [5] Z tego
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wzgledu w analizie ekonomicznej efektywnos$é interwencji oceniano na podstawie danych dotyczgcych

odsetkéw pacjentéw uzyskujgcych SVR po 12 tygodniach leczenia z analizy klinicznej [5].

W Zadnym ze zidentyfikowanych badan w ramach analizy klinicznej nie zawarto bezposredniego
poréwnania interwencji z komparatorami, wobec czego wnioskowanie bylo oparte o poréwnanie
jakosciowe. Co jednak istotne, przeprowadzona analiza kliniczna zawiera zarbwno dane odnos$nie
efektywnos$ci terapii ocenianych zaréwno w ramach badan klinicznych (randomizowanych i
nierandomizowanych), ktore zawieraty konkretne kryteria selekcji pacjentéw do badan, ale takze badan
obserwacyjnych i rejestrow pacjentéw. Podejscie to dostarczyto cennych danych dotyczacych
efektywnosci terapii w niekontrolowanych warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym takze wsréd
pacjentow, ktorzy ze wzgledu na stan zdrowia mogliby nie spetnia¢ kryteriow selekcji do badan

klinicznych.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [6], w przypadku dostepnosci danych o efektywnosci praktycznej i

eksperymentalnej, nalezy przeanalizowac wptyw zrddta danych na wynik analizy.

Ze wzgledu na dostepnos¢ dwoéch typéw danych dotyczgcych efektywnosci daklataswiru, analize
ekonomiczng przeprowadzono w dwoéch wariantach:
e przy uwzglednieniu danych dotyczacych efektywnosci rzeczywistej — z badan obserwacyjnych i
rejestréw pacjentow,

e przy uwzglednieniu danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej — z badan klinicznych.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [7], analiza
podstawowa powinna zawierac zestawienie oszacowan kosztoéw 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 o
jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig. Dlatego analize ekonomiczng dla oceny opfacalnosci
daklataswiru w leczeniu pacjentéw z zakazeniem HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby,

przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, cost-utility analysis)

Do oceny optacalnosci daklataswiru stosowanego w skojarzeniu z sofosbuwirem wykorzystano
otrzymany od Zamawiajgcego model ekonomiczny. Gtoéwnym parametrem modelu jest odsetek
pacjentéw z SVR. Struktura jest zblizona do innych opublikowanych modeli WZW C (por. rozdz. A.4).
W celu uwzglednienia warunkéw polskich przeprowadzono adaptacje modelu w zakresie danych
kosztowych, polskiej praktyki klinicznej, parametrow opisujgcych charakterystyki pacjentéw i naturalny
przebieg choroby oraz danych klinicznych dotyczgcych skutecznosci. W aplikacji obliczeniowej
dokonano niezbednych zmian obliczeniowych w zakresie elementéw wymaganych w warunkach

polskich (np. stopa dyskontowa, cena progowa). [7]
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METODYKA

Technika analityczna

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

horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztdw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w okreslonym
stanie zdrowia, tym nizszg wage (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,

ktére opisujg stany gorsze niz $mier¢.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosé
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Utility Ratio),

bedacy podstawg do wnioskowania o optacalno$ci 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$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowa¢ 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 warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednos$ci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [7], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci

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

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 3.2). W zwigzku
z tym, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [7], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztow-uzytecznoéci (CUR, ang. Cost-Ulility Ratio):

_ koszt,
0ALY,

L

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspétczynnikéw 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 wspétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

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

w aneksie.

Struktura modelu

W niniejszej analizie wykorzystano kohortowy model Markowa MONARCH [8] stworzony w celu
modelowania naturalnej historii wirusowego zapalenia watroby typu C oraz zwigzanych z tg chorobg
powiktan. Model opracowany zostat z wykorzystaniem pakietu MS Excel. Jest to model o dozywotnim
horyzoncie czasowym oraz cyklu rocznym. Model MONARCH zostat zaprojektowany jako model
globalny z mozliwosciag dostosowania do danych lokalnych. [8] W ramach niniejszej analizy

dostosowano go do warunkdéw polskich.

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

e widknienie w stadium FO,

e widknienie w stadium F1,

e widknienie w stadium F2,

e widknienie w stadium F3,

¢ wildknienie w stadium F4 — wyréwnana marsko$¢ watroby (compensated cirrhosis, CC).

Pacjenci moga przejs¢ do stanow ,niewyrownana marskos¢ watroby” (decompensated cirrhosis, DC),
~fak watrobowokomaérkowy” (hepatocellular carcinoma, HCC), ,przeszczep watroby” (liver transplant,
LT) oraz ,zgon zwigzany z WZW C” lub osiagng¢ odpowiedz na leczenie i przejes¢ do stanu ,odpowiedz

SVR”. Konstrukcja modelu pozwala traktowaé przewlektle WZW C jako pojedynczy stan modelu lub z
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rozbiciem na stany okreslajgce stopien widknienia watroby. [8] Struktura modelu przedstawiona jest na

ponizszym diagramie (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Struktura modelu MONARCH
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Zrédio: [8]

Modelowanie terapii przeciwwirusowej przeprowadzone jest z wykorzystaniem drzewa decyzyjnego.
Model umozliwia poréwnywanie dwoch schematéow leczenia. Drzewo decyzyjne pozwala
scharakteryzowaé czestos¢ zdarzeh niepozgdanych, przerywania terapii oraz uzyskania odpowiedzi na
leczenie (osiggniecie SVR), kosztéw terapii i monitorowania, a takze spadku uzytecznosci stanu zdrowia
pacjentdw zwigzanego z zastosowaniem poszczegoélnych schematéw leczenia. Konstrukcja modelu

daje mozliwos¢ uwzglednienia roznej efektywnosci terapii w zaleznosci od stopnia widknienia watroby.

W modelu przyjeto, ze osiggniecie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) jest rownoznaczne z
wyleczeniem. Pacjenci w stanach FO, F1, F2 i F3, ktérzy osiggneli SVR, pozostajg w stanie ,SVR” —
choroba u nich juz nie postepuje. Model daje mozliwo$¢ ustalenia ryzyka wystgpienia DC i HCC
u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby, ktérzy osiggneli SVR. U pacjentéw, ktérzy nie osiggneli
odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe, progresja przewlektego WZW C postepuje od stadium

choroby, w ktérym znajdowali sie w momencie rozpoczecia terapii. [8]
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Wyniki generowane przez model obejmujg koszty, QALY, LY, ICER oraz czestos¢ powikian (DC, HCC
i LT). Model umozliwia réwniez obserwacje progresji choroby pacjentéw w horyzoncie czasowym

analizy. [8]

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

Populacja docelowa

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 3 (GT3) bez

obecnosci marskosci watroby.

Poréwnywane interwencje

Komparatorami dla terapii daklataswirem w skojarzeniu z sofosbuwirem sg sofosbuwir w skojarzeniu z
rybawiryng lub sofosbuwir w skojarzeniu z pegylowanym interferonem a i rybawiryng. Wybér
komparatorow jest zgodny z proponowanym programem lekowym dla daklataswiru oraz z analizg
problemu decyzyjnego. Uzasadnienie wyboru komparatorbw wraz ich szczegolowymi
charakterystykami opisane jest w analizie problemu decyzyjnego dla daklataswiru. Zestawienie

komparatorow dla terapii DCV+SOF12 przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Zestawienie komparatoréw terapii opartej na daklataswirze
Interwencja Komparator
SOF+RBV24
DCV+SOF12 SOF+PR12
SOF+PR24

Perspektywa analizy

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

publicznego i pacjentow.

Finansowanie leczenia przeciwwirusowego w Polsce odbywa sie w catosci ze srodkéw ptatnika
publicznego, jednak koszty zwigzane z leczeniem powiktan przewlektego WZW C obcigzajg zaréwno

ptatnika publicznego, jak i pacjentow.
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Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C to choroba, ktéra rozwija sie przez wiele lat. W tym
czasie mogg pojawic¢ sie u pacjentéw zagrazajgce zyciu powiktania o wysokich kosztach leczenia,
tj. niewyréwnana marskos¢ watroby lub rak watrobowokomoérkowy. Czynnikiem, ktéry zwieksza
prawdopodobienstwo ciezkich powikfan, jest brak osiggniecia SVR po terapii przeciwwirusowej, dlatego
réznice w efektywnosci rozwazanych interwencji w zakresie SVR beda wpltywaé na roznice w kosztach

leczenia ciezkich powiktan, jakosci i dlugos¢ zycia pacjentow.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [6], w przypadku technologii, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.
Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym niniejszej analizy jest uzasadnione.
Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci przyjmujgc 20-letni horyzont czasowy analizy w celu

zbadania jego wptywu na wyniki.

Efekty zdrowotne

W dostosowanym modelu podstawowe wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci obejmuja:
¢ liczbe pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR),
e oczekiwane przezycie (LY),

e oczekiwane przezycie skorygowane o jakos¢ (QALY).

Wyniki modelu obejmuja réwniez:

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

e warto$¢ parametru NNT (number needed to treat) dla CC, DC, HCC, LT oraz zgondw zwigzanych
z przewlektym WZW C.

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

prezentowanych w dokumencie wynikach dotyczacych LY i QALY.

Zgodnie z podejsciem przyjetym w dostosowywanym modelu efektywnosé interwencji oceniano na
podstawie danych dotyczacych odsetka pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng

(SVR). Uzyskanie SVR stanowi gtdwny parametr modelu wptywajacy na réznice w pozostatych efektach
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zdrowotnych, tj. LY oraz QALY. Wyniki dotyczace SVR zostaly wyznaczone zgodnie z badaniami

wigczonymi do analizy klinicznej [5].

Pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie charakteryzujg sie¢ wyzszym ryzykiem wystgpienia powiktan
ze strony watroby, co wigze sie z podwyzszonym ryzykiem zgonu. Z uwagi na to, wyzszy odsetek
pacjentow z SVR implikuje przecietnie diuzsze przezycie. Oczekiwane przezycie skorygowane o jakos¢
(QALY) uwzglednia wyniki w zakresie oczekiwanego przezycia, jak réwniez jakosci zycia chorych z
powiktfaniami zwigzanymi z chorobg. Poziom jakosci zycia w poszczegdlnych stanach modelu jest
okreslony poprzez przypisanie uzytecznosci do kazdego z uwzglednionych stanéw. QALY to $rednie
przezycie wazone uzytecznoscig stanow zdrowia w jakich znajduje sie pacjent na swojej
wymodelowanej sciezce zycia. Wyzsza skutecznosé terapii (SVR) oznacza mniej pacjentow z ciezkimi

powiktaniami, a w konsekwencji wyzszg jakos¢ zycia pacjentéw oraz wyzsze QALY.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnania posrednie o charakterze jakosciowym bez
dostosowania, ktére polega na tabelarycznym zestawieniu wynikdw. Na potrzeby poréwnania
posredniego dokonano kumulacji wynikow z poszczegodlnych badan dla tych samych schematow

leczenia, populacji i rodzaju badan (obserwacyjne, kliniczne).

W zakresie bezpieczenstwa stosowania ocenianych terapii przeciwwirusowych w analizie uwzgledniono
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem danego rodzaju leczenia.
Zgodnie z danymi dotyczacymi bezpieczenstwa raportowanymi w analizie klinicznej, daklataswir w
skojarzeniu z sofosbuwirem charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa. W modelu
uwzgledniono najczestsze oraz najbardziej ucigzliwe dla pacjenta zdarzenia niepozadane, dla ktérych
dane na temat czestosci wystepowania byty kompletne (pozwalaty na uwzglednienie w obliczeniach dla

kazdego z analizowanych poréwnan) a sposob leczenia byt jasno okreslony (por. rozdz. 3.3).

Ostatecznie na podstawie danych klinicznych, uwzgledniono trzy zdarzenia niepozadane, tj.:
e wysypka,
e biegunka,

e nudnosci.

Natomiast na podstawie danych obserwacyjnych, uwzgledniono jedno zdarzenie niepozgdane:

e biegunka.

W przypadku wysypki i nudnosci dane obserwacyjne dla DCV w skojarzeniu z SOF nie byty

raportowane, dlatego zdarzenia te nie zostaty w tym przypadku uwzglednione.

Dodatkowo w analizie uwzgledniono mozliwos¢ przerwania terapii ze wzgledu na wystgpienie zdarzenh

niepozadanych.
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Koszty

W niniejszej analizie zostaty uwzglednione nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszty leczenia przeciwwirusowego,
e Kkoszty standéw zdrowia,
e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych,

e Kkoszty monitorowania i diagnostyki.

Koszty leczenia przeciwwirusowego, monitorowania i diagnostyki zostaty ustalone zgodnie z warunkami
realizacji Swiadczeh z zakreséw programoéw lekowych. Koszty lekéw ustalono na podstawie aktualnie
obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku na dzien 1 stycznia 2017
roku [3]. Koszt daklataswiru otrzymano od Producenta. Koszty monitorowania terapii ustalono zgodnie
z Zarzadzeniem Nr 100/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrze$nia 2016 r.
zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju

leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [9].

Ze wzgledu na fakt, iz ceny hurtowe rozpatrywanych komparatoréw publikowane w obwieszczeniu majg
charakter cen maksymalnych i nie uwzgledniajg rabatéw udzielanych przez podmioty odpowiedzialne,
w analizie w wariancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka dla terapii daklataswirem, koszty
komparatoréw oraz lekéw stosowanych w skojarzeniu z DCV przyjeto na podstawie komunikatéw DGL
za miesigce styczen-wrzesieh 2016 [10], natomiast w wariancie bez RSS przyjeto ich ceny wykazowe.
Podejscie takie uwzglednia najbardziej porownywalne i realne koszty terapii, wydaje sie zatem
najbardziej wiarygodne. Dane z komunikatéw NFZ podobnie jak ceny z wykazu lekéw refundowanych,
nie odzwierciedlajg w petni rzeczywistych kosztéw pfatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem
ocenianych terapii, poniewaz nie uwzgledniajg wszystkich rodzajéw rabatéw udzielanych przez
podmioty odpowiedzialne, m.in. mechanizméw RSS typu payback. Brak jest jednak danych
pozwalajgcych na uwzglednienie wszystkich mechanizméw dzielenia ryzyka dla komparatorow,

komunikaty DGL sg zatem najbardziej wiarygodnym zrédtem danych w tym zakresie.

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

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

Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 na dzien 1 stycznia 2017 roku [3], Zarzadzenia Nr 62/2016/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkow

zawierania i realizacji umow w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [11] (rozdz. 3.8.2).

Koszty monitorowania terapii okreslono zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 100/2016/DGL Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrzesnia 2016 r. zmieniajgcym zarzgdzenie w sprawie
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okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy

zdrowotne (lekowe) [9].

Instrument dzielenia ryzyka

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 muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [7].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [6] w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono stopy

dyskontowe 0% dla kosztéw i 0% dla efektow 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 pomiedzy stanami modelu na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie
korekty potowy cyklu ma znaczenie szczegdlnie w przypadku modeli z diugimi cyklami, gdyz wtedy

mogg wystgpi¢ najwieksze réznice pomiedzy obliczeniami dla poczgtku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ 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 sytuaciji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektow zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych

kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 27



2.13.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
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 zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, 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
oszacowanh danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwieksza niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (ré6znica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Konstrukcja modelu pozwala na przeprowadzenie tylko analizy

deterministycznej lub tylko probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $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
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zmiennych przyjmujgcych 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 zmiennos¢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:
o stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego,
e ceny interferonu pegylowanego alfa,
e Kkosztow stanu zdrowia,
e progresji widknienia watroby,
e prawdopodobienstwo wystgpienia HCC,
e Smiertelnosci pacjentéw z HCC,
¢ Smiertelnosci pacjentéw po przeszczepie watroby,
e struktury widknienia watroby,
e wieku pacjentow
e uzytecznosci stanodw zdrowia,

e bezpieczenstwa terapii.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

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

Charakterystyka populacji

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

e wiek,

o plec,

e masa ciata,

e poziom widknienia watroby.

Rozktad pacjentéw wedtug wieku oraz pici wptywa na prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn ogdlnych.
Wielkos¢ masy ciata pacjentbw ma znaczenie przy wyznaczaniu dawkowania interferonu
pegylowanego, przez co wptywa réwniez na zuzycie lekéw i w konsekwencji na koszty leczenia.
Struktura widknienia ma wptyw na ryzyko wystepowania powiktan watrobowych — wyzszy stopien

widknienia zwigksza prawdopodobienstwo powiktan.

W celu odnalezienia powyzszych charakterystyk dla populacji polskiej dokonano przeszukania baz
Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [14] i PubMed (rozdz. A.2.1) oraz strony internetowej Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [15] (rozdz. A.2.2).

Na drodze przeszukania bazy GBL oraz PubMed odnaleziono 23 badania opisujgce polskich pacjentéw
poddanych leczeniu przeciwwirusowemu (Adamek 2007 [16], Berak 2007 [17, 18], Bura 2012 [19],
Chlabicz 2008 [20], Domagalski 2013 [21], Doszyh 2013 [22], Flisiak 2016 [23], Gowin 2016 [24],
Horban 2006 [25], Juszczyk 2004 [26], Juszczyk 2005 [27], Klujszo 2014 [28], Kotakowska 2008 [29],
Kozielewicz 2015 [30], Koztowski 2012 [31], Kus$nierz-Cabala 2010 [32], Mach 2011 [33], Mozer-
Lisewska 2016 [34], Piekarska 2014 [35], Pierucka 2016 [36], Swigtek-Ko$cielna 2016 [37], Zarebska-
Michaluk 2010 [38], Zgbek 2013 [39]).

Dodatkowo w wyniku przeszukania bazy AOTMIT odnaleziono analize ekonomiczng dla daklataswiru
[40], na podstawie ktorej zidentyfikowano materiat konferencyjny Kaczor 2012 [41]. Publikacja
Kaczor 2012 opisuje dane z rejestru Systemu Monitorowania Programoéw Terapeutycznych (SMPT) dla
813 dorostych pacjentow z przewlektym WZW typu C z genotypem 1, leczonych w ramach programu

terapeutycznego w latach 2006-2011.

3.1.1. Wioknienie watroby

Zidentyfikowane w ramach przeszukania GBL i PubMed publikacje raportujgce strukture widknienia
watroby wsréd chorych z WZW C w Polsce podaja rozktad widknienia zwykle w skali METAVIR lub skali

Scheuera. Ze wzgledu na bardzo zblizone definicje poszczegdlnych stopni witdknienia watroby [1],
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dokonano utozsamienia obu skal. Podejscie takie nie powoduje istotnych btedoéw we wnioskowaniu i

byto stosowane we wczesniejszych publikacjach, np. Thein 2008 [42].

Sposrod odnalezionych badan, 8 pozwalato wyznaczy¢ rozktad pacjentéw z widknieniem w stopniu FO,
F1, F2, F3 i F4 (Juszczyk 2004, Juszczyk 2005, Kotakowska 2008, Kaczor 2012, Kozielewicz 2015,
Flisiak 2016, Pierucka 2016 oraz Mozer-Lisewska 2016). Strukture widknienia wyznaczong na
podstawie powyzszych badan przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 6). Na ich podstawie widoczny
jest wzrost odsetka pacjentéw z zaawansowanym widknieniem watroby w ostatnich latach. Wyjatkiem
sg tutaj publikacje Pierucka 2016 oraz Mozer-Lisewska 2016 prezentujgce wyzszy odsetek pacjentéw
z tagodnym wtéknieniem. Moze to wynika¢ z wigczenia do tych badanh jedynie pacjentow wczes$niej
nieleczonych, pozostate badania natomiast uwzgledniajg populacje mieszang (wczesniej nieleczonych
oraz wczesniej leczonych). Z tego wzgledu badania Pierucka 2016 oraz Mozer-Lisewska 2016 zostaty

wykluczone z dalszych rozwazah dotyczgcych rozktadu widknienia watroby.

Tabela 6.
Struktura pacjentow wzgledem stopni widknienia watroby w badaniach polskich

Stopien zwtdknienia watroby

Badanie Li.CZb?

I FO F1 F2 F3 F4
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%
Mozer-Lisewska 2016 198 7.1% 43,9% 25,8% 13,1% 10,1%

Obserwowany wzrost odsetka pacjentow z zaawansowanym widknieniem w przeciggu ostatnich lat
wynika zapewne z braku dostepu do skutecznej terapii WZW C w Polsce przed pojawieniem sie
nowoczesnych lekow przeciwwirusowych. Ze wzgledu na niski poziom odpowiedzi na wczesniejsze
terapie wielu pacjentéw nie zostato wyleczonych lub doswiadczyto nawrotu choroby. Czes$¢ pacjentéw
nie podjeto leczenia terapiami interferonowymi w oczekiwaniu na nowoczesne leczenie. W
konsekwenciji w Polsce odsetek pacjentow z zaawansowanym widknieniem watroby jest obecnie wysoki
i poziom ten moze utrzymywac sie jeszcze przez kilka lat. W dalszej perspektywie, ze wzgledu na
pojawienie sie na polskim rynku refundowanych wysoce skutecznych terapii przeciwwirusowych nalezy
sie spodziewac, ze odsetek ten bedzie sie stopniowo zmniejszat, poniewaz wiekszos¢ pacjentéw
zamiast nieskutecznej terapii opartej na interferonach, bedzie mogta od razu po rozpoznaniu

zastosowac nowoczesne terapie, a odsetek pacjentdw niewyleczonych bedzie niewielki.
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Na podstawie powyzszego rozumowania w analizie podstawowej zastosowano rozktad widknienia z
najbardziej aktualnego badania Flisiak 2016, ktdre jednocze$nie raportuje najwyzszy sposrod
prezentowanych odsetek pacjentdéw z zaawansowanym widknieniem watroby (niemal 74% pacjentow
w stadium F3-F4). Ze wzgledu na rozwazanie w analizie populacji pacjentéw bez marskosci watroby,

rozktad stadiéw FO-F3 zostat odpowiednio przeskalowany do 100% (Tabela 7).

Tabela 7.
Struktura pacjentow wzgledem stopni widknienia watroby przyjeta w analizie podstawowej

Stopien zwioknienia watroby

Badanie alt-:l'gf\l:gw
pac) FO F1 F2 F3 F4
Flisiak 2016 205 2,0% 10,2% 14,1% 15,6% 58,0%
Populacja pacjentéw bez marskosci watroby 4,7% 24,4% 33,7% 37,2% -

Ze wzgledu na rozbieznosci w rozktadzie witdknienia watroby raportowane w innych odnalezionych
badaniach, w analizie wrazliwosci uwzgledniono rozktad widknienia okreslony na podstawie badan
Juszczyk 2004, Juszczyk 2005, Kotakowska 2008, Kaczor 2012 oraz Kozielewicz 2015 (Tabela 5).

Tabela 8.
Struktura pacjentow wzgledem stopni widknienia watroby przyjeta w analizie wrazliwosci

Stopien zwioknienia watroby

Badanie Li.CZb?

pacjentow Fo F1 F2 F3 F4
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%

Populacja pacjentéw bez marskosci watroby 6,0% 34,1% 38,9% 20,9% -

W analizie przyjeto, ze rozktad zwtdknienia watroby wsrod pacjentow z WZW C jest niezalezny od
genotypu wirusa HCV. W rzeczywistosci jednak struktura ta moze sie rézni¢ w zaleznosci od genotypu
wirusa, co moze by¢ zwigzane z r6znym stopniem odpowiedzi na leczenie wsrod pacjentéw z réznymi
genotypami, co w konsekwencji wptywa na prawdopodobienstw rozwiniecia powiktan przewlektego
WZW C. Nie odnaleziono jednak danych, umozliwiajgcych zréznicowanie poziomu widknienia ze

wzgledu na genotyp wirusa, w tym genotyp 3.
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3.1.2. Wiek

W celu zachowania spéjnosci zrodet danych, sredni wiek pacjentéw w modelu okreslono, podobnie jak

rozktad widknienia watroby, na podstawie badania Flisiak 2016 [23] (Tabela 9).

Tabela 9.
Sredni wiek pacjentéw z przewlektym WZW C — na podstawie Flisiak 2016
Badanie Liczebnosé¢ Sredni wiek (SD)
Flisiak 2016 209 52,4 (12,2)

SD - odchylenie standardowe (standard deviation)

Sredni wiek pacjentéw w HCV w Polsce oceniato réwniez 17 innych badan. Wyznaczona na ich
podstawie $rednia wieku polskich pacjentéw wyniosta 43 lata (zakres 39-52 lat, Tabela 10), co jest
wartoscig nizszg od raportowanej w badaniu Flisiak 2016. Moze to wynika¢ z bardziej zaawansowanego
stopnia wtdknienia w badaniu Flisiak 2016 w poréwnaniu z innymi badaniami. Wyzszy wiek pacjentow
z badania Flisiak 2016 przyjety w analizie, zgodnie z rozumowaniem przeprowadzonym w rozdz. 3.1.1,
lepiej wydaje sie zatem odzwierciedla¢ charakterystyke obecnych pacjentow z HCV w Polsce. W

analizie wrazliwosci przyjeto nizszy wiek pacjentoéw wynikajgcy z pozostatych badan.

Tabela 10.
Sredni wiek pacjentoéw z przewleklym WZW C otrzymujacych terapie przeciwwirusowa w Polsce — warto$é przyjeta w
analizie wrazliwosci

Badanie Liczebnos¢ Sredni Wiek
Berak 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
Klujszo 2014 109 52,0
Chlabicz 2008 179 39,1
Srednia 43,0
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Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlektym WZW C o genotypie 3. Publikacja
Flisiak 2016 prezentuje dane dla pacjentow z genotypem 1 i 4. Na postawie przeprowadzonej analizy
statystycznej opartej na testach Kotmogorowa-Smirnowa i X2, bazujgcej na wynikach badania
wieloosrodkowego Panasiuk 2013 [43] wsrdd 14 561 pacjentow z WZW C w Polsce, wykazano brak
zaleznosci pomiedzy wystepowaniem poszczegdlnych genotypow HCV a wiekiem u dorostych
pacjentow z WZW C wigczonych do tego badania. Uzasadnione jest wiec przyjecie takiego samego

wieku w populacji pacjentéw z genotypem 3, jak w populacji pacjentdéw z genotypem 1 4.

3.1.3. Odsetek mezczyzn

W celu zachowania spdéjnosci zrédet danych, w analizie uwzgledniono rozkfad pici wsrdd pacjentéw z
WZW C zgodny z publikacjg Flisiak 2016 (Tabela 11). Odsetek ten jest zgodny z rozktadem pitci w
pozostatych 23 badaniach (Tabela 12).

Tabela 11.
Odsetek mezczyzn wsréd pacjentow z WZW C — Flisiak 2016
Badanie Liczebnosé¢ Odsetek mezczyzn
Flisiak 2016 209 55,5%

g::lbseeltz:ellzﬁeiczyzn wsréd pacjentéw z WZW C otrzymujacych terapie przeciwwirusowg w Polsce — pozostate badania

Badanie Liczebnosé¢ Liczba mezczyzn Odsetek mezczyzn
Berak 2007 237 135 57,0%
Adamek 2007 210 134 63,8%
Horban 2006 94 48 51,1%
Juszczyk 2004 150 90 60,0%
Juszczyk 2005 466 318 68,2%
Kotakowska 2008 67 36 53,7%
Mach 2011 260 162 62,3%
Zabek 2013 91 40 44,0%
Piekarska 2014 103 66 64,1%
Kaczor 2012 813 445 54,7%
Bura 2012 169 99 58,6%
Zarebska-Michaluk 2010 340 206 60,6%
Doszyn 2013 72 53 73,6%
Kusznierz-Cabala 2010 99 55 55,6%
Gowin 2016 1159 600 51,8%
Ktujszo 2014 109 52 47,7%
Chlabicz 2008 179 118 65,9%

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 34



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Badanie Liczebnosé¢ Liczba mezczyzn Odsetek mezczyzn
Domagalski 2013 174 96 55,2%
Pierucka 2016 1237 661 53,4%
Koztowski 2012 923 544 58,9%
Kozielewicz 2015 110 60 54,5%
Swiatek-Koscielna 2016 196 114 58,2%
Mozer-Lisewska 2016 292 157 53,8%
Srednia 56,8%

3.1.4. Masa ciata

Badanie Flisiak 2016 nie podawato rowniez Sredniej masy ciata pacjentéw. Dlatego w analizie przyjeto
Srednig mase ciata z 7 innych odnalezionych badan (Tabela 13). Wyznaczong w ten sposob srednig

mase ciata wykorzystano do wyznaczenia sredniej dawki PeglFNa2b (por. rozdz. 3.8.1).

Tabela 13.
Srednia masa ciata pacjentéw z przewlektlym WZW C w populacji polskiej
Publikacja Liczba pacjentow Masa ciata [kg]
Berak 2007 237 75
Juszczyk 2004 150 74
Juszczyk 2005 395 76
Kotakowska 2008 67 72
Doszyn 2013 72 74
Bura 2012 169 77
Kaczor 2012 813 76
Srednia 76

Dodatkowo na podstawie badania Bura 2012 wyznaczono rozkiad pacjentdéw ponizej i powyzej
75 kg m.c. (Tabela 14), ktéry postuzyt do wyznaczenia $redniej dawki rybawiryny (por. rozdz. 3.8.1).

;igillzg To-acjentéw z masg ciata do 75 kg i powyzej 75 kg wedtug badania Bura 2012
Liczba pacjentéw Odsetek
Odsetek os6b z masg do 75 kg 70 45,2%
Odsetek os6b z masa > 75 kg 85 54,8%
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Efektywnos¢ interwencji

W analizie klinicznej zaprezentowano zaréwno dane dotyczgce efektywnosci Kklinicznej, jak i
efektywnosci rzeczywistej oparte na badaniach obserwacyjnych i rejestrach pacjentéw. Z tego wzgledu
analize ekonomiczng przeprowadzono w dwoch wariantach:

e przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej (badania obserwacyjne i rejestry pacjentéw),

e przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej (randomizowane oraz nierandomizowane badania

kliniczne).
W analizie uwzgledniono dane o efektywnosci terapii dla pacjentéw bez marskosci watroby.

W analizie klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badah bezposrednio poréwnujgcych
analizowang interwencje. W zwigzku z tym przeprowadzono pordéwnania posrednie o charakterze
jakosciowym bez dostosowania, ktére polega na tabelarycznym zestawieniu wynikéw. Na potrzeby
porownania posredniego dokonano kumulacji wynikéw z poszczegdinych badan dla tych samych

schematéw leczenia, populacji i rodzaju badan (obserwacyjne, kliniczne).

W niniejszej analizie zostaty uwzglednione parametry efektywnosci wyznaczone zgodnie z metodyka
przeprowadzonej analizy klinicznej [5].

3.2.1. Efektywnos¢ rzeczywista

Efektywnos$¢ rzeczywista zostata okreslona na podstawie danych z rejestrow oraz badan

obserwacyjnych odnalezionych w ramach analizy klinicznej [5].

Dostepne dane dotyczgce efektywnosci rzeczywistej pacjentéw bez marskosci watroby z genotypem 3
przedstawiono ponizej (Tabela 15)

Tabela 15.
Dane dotyczace efektywnosci rzeczywistej
Schemat leczenia Badanie SVR12 (n/N(%))
CUP - Francja 24/25 (96%)
DCV12 + SOF12 DHC-R 63/66 (96%)*
tacznie 87/91 (96%)*
TRIO 32/44 (73%)
HCV-TARGET 64/82 (78%)
GECCO 40/48 (83%)
SOF24 + RBV24
Mehta 2016 25/25 (100%)
Satsangi 2016 50/50 (100%)
tacznie 211/249(85%)
SOF12 + PR12 GECCO 26/32 (81%)
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Schemat leczenia Badanie SVR12 (n/N(%))
Satsangi 2016 20/20 (100%)
tacznie 46/52 (88%)
SOF24 + PR24 bd bd
HCV-TARGET 7/8 (88%)

SOF12-24 + PR12-24
tacznie? 53/60 (88%)

bd — brak danych; * SVR12 lub SVR24
a) Zsumowane dane dla HCV-TARGET (schematy 12-24 tyg.), GECCO, Satsangi 2016 (schematy 12 tyg.)

W przypadku schematéw DCV + SOF12, SOF + RBV24 oraz SOF + PR12 wykorzystano skumulowane
dane dotyczgce SVR12 z wszystkich dostepnych badan. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
efektywnosci dla schematu SOF+PR stosowanego przez 24 tygodnie, odsetek pacjentéw osiggajgcych
SVR12 wyznaczono przy uwzglednieniu danych dla terapii 12-tygodniowej (badania GECCO i Satsangi
2016) oraz danych tacznych dla schematéw SOF12-24+PR12-24 z badania HCV-TARGET (Tabela
16).

Tabela 16.
Dane dotyczace efektywnosci rzeczywistej uwzglednione w analizie ekonomicznej
Schemat leczenia SVR12 L'.c Zb? % Badania Uwagi
pacjentow
DCV+SOF12 87 91 96% CUP - Francja, DHC-R
SOF+PR12 46 52 88% GECCO, Satsangi 2016
przyjeto na podstawie
danych dla
GECCO, Satsangi 2016 SOF+PR12 oraz
0, ’ )
SOF+PR24 53 60 88% HCV-TARGET danych facznych dla
SOF12-24 + PR12—
24
SOF+RBV24 211 249 85% TRIO, HCV-TARGET,

GECCO, Mehta 2016

3.2.2. Efektywnos¢ kliniczna

Efektywnos¢ kliniczng okreslono na podstawie randomizowanych i nierandomizowanych badan

klinicznych odnalezionych w ramach analizy klinicznej [5].

Dostepne dane dotyczgce efektywnosci rzeczywistej pacjentéw bez marskosci watroby z genotypem 3

przedstawiono ponizej (Tabela 17)

Tabela 17.
Dane dotyczace efektywnosci klinicznej
Schemat leczenia Badanie SVR12 (n/N(%))
ALLY-22 9/9 (100%)
DCV12 + SOF12 ALLY-3 105/109 (96%)
tacznie 114/118 (97%)
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Schemat leczenia Badanie SVR12 (n/N(%))
ASTRAL-3 163/187 (87%)
PHOTON-12 11/11 (100%)
PHOTON-22 73/80 (91%)
VALENCE 172/190 (91%)
SOF24 + RBV24
Shah 2016 22/23 (96%)
Isakov 2016 25/26 (96%)
BOSON 109/126 (87%)
tacznie 5751643 (89%)
BOSON 117/123 (95%)
ELECTRON 11/11 (100%)*
SOF12 + PR12
LONESTAR2 10/12 (83%)*
tacznie 138/146 (95%)
SOF24 + PR24 bd bd
SOF12-24 + PR12-24 bd bd

W tabeli ponizej (Tabela 18) przedstawiono przyjeta w analizie

ekonomicznej efektywnosé

rozpatrywanych interwencji. Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych efektywnosci dla schematu

SOF+PR stosowanego przez 24 tygodnie, odsetek pacjentéw osiggajgcych SVR przyjeto taki jak dla

diugosci terapii wynoszacej 12 tygodni.

Tabela 18.
Dane dotyczace efektywnosci klinicznej uwzglednione w analizie ekonomicznej
Schemat leczenia Li_czba’ SVR % Badania Uwagi
pacjentow
DCV+SOF12 118 114 97% ALLY-2, ALLY-3 -
o ELECTRON, BOSON, _
SOF+PR12 146 138 95% LONESTAR2
ELECTRON, BOSON,
SOF+PR24 146 138 95% LONESTAR? Dane dla SOF+PR12
BOSON, ASTRAL-3,
SOF+RBV24 643 575 89% PHOTON-1, PHOTON-2, -

VALENCE, Shah 2016,
Isakov 2016

3.3. Zdarzenia niepozadane

Stosowanie terapii przeciwwirusowej wigze sie z ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgadanych.

Niektore z nich, zwlaszcza te o stopniu ciezkim moga doprowadzi¢ do koniecznosci przerwania terapii,

co zostato uwzglednione w analizie w sposéb niezalezny (por. rozdz. 3.4). Natomiast cze$¢ zdarzen
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niepozadanych nie wymaga zaprzestania terapii, a jedynie wtasciwego ich leczenia, co wigze sie z

dodatkowymi kosztami.

Wyboru zdarzen niepozadanych, dla ktérych naliczono koszty, dokonano na podstawie
przeprowadzonej analizy klinicznej dla daklataswiru. Rozwazono jedynie najczestsze zdarzenia
niepozgdane wystepujgce u pacjentow stosujgcych daklataswir wymienione w analizie kliniczne;.
Zdarzenie niepozgdane zostalo wykluczone z rozwazan, jezeli dane na temat czestosci jego
wystepowania nie byty kompletne dla wszystkich poréwnan rozpatrywanych w niniejszej analizie. Innymi
kryteriami wykluczenia byty: tagodny przebieg, mniejsza ucigzliwo$¢ objawdw lub specyfika zdarzenia
niepozwalajgcg na jednoznacznie okreslenie sposobu leczenia. Zgodnie z tymi kryteriami wykluczono
zdarzenia niepozadane takie jak zmeczenie, ostabienie, bél glowy, bezsennos¢ / zaburzenia snu, bdl
brzucha, bdl stawow, bol miesni, bol glowy, zawroty gtowy, niepokdj, depresja, suchosé skory. Brak
uwzglednienia tych zdarzen niepozadanych stanowi podejscie konserwatywne ze wzgledu na znacznie
nizszg czestosc ich wystepowania przy terapii z zastosowaniem schematu opartego na daklataswirze

w poréwnaniu z komparatorami.

Ostatecznie na podstawie danych klinicznych, uwzgledniono trzy zdarzenia niepozadane, tj.:
e wysypka,
e biegunka,

e nudnosci.

Natomiast na podstawie danych obserwacyjnych, uwzgledniono jedno zdarzenie niepozgdane:

e biegunka.

W przypadku wysypki i nudnosci dane obserwacyjne dla DCV w skojarzeniu z SOF nie byty

raportowane, dlatego zdarzenia te nie zostaty w tym przypadku uwzglednione.

Dostepne dane obserwacyjne dotyczace bezpieczehstwa sg ograniczone, dlatego zaréwno w wariancie
opartym na danych rzeczywistych, jak i w wariancie opartym na danych klinicznych rozpatrywano
uwzglednienie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych z badan klinicznych.

3.3.1. Dane rzeczywiste

W przypadku terapii opartej na DCV, dostepne byly jedynie dane skumulowane dla DCV12 + SOF12 +
RBV12, DCV24 + SOF24 i DCV24 + SOF24 + RBV24.

Ze wzgledu na brak innych danych, dla schematow SOF+PR12 oraz SOF+PR24 przyjeto dane
raportowane dla SOF12-24+PR12—-24 z badania HCV-TARGET.

Uwzglednione w analizie dane dotyczgce zdarzeh niepozadanych przedstawiono ponizej (Tabela 21).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 39



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Tabela 19.
Dane dotyczace zdarzen niepozadanych — dane rzeczywiste — analiza podstawowa
. Liczba
I;It;:'ze?lié R % Badania Uwagi
pac niepozadan ° 9
ych
Biegunka
Dane dla DCV12 + SOF12
. + RBV12, DCV24 +
DCV+SOF12 468 18 3,8% CUP Francja SOF24 i DCV24 + SOF 24
+ RBV24
SOF+RBV24 178 11 6,2% HCV-TARGET
Dane dla SOF12—-
9 -
SOF+PR12 19 2 10,5% HCV-TARGET 24+PR12—04
o x Dane dla SOF 12—
SOF+PR24 19 2 10,5% HCV-TARGET 24+PR12-04

Ze wzgledu na ograniczone dane rzeczywiste dotyczgce bezpieczehnstwa, w analizie wrazliwosci
uwzgledniono czestosci zdarzen niepozgdanych zgodne z badaniami wigczonymi do analizy

efektywnosci klinicznej (Tabela 20, por rozdz. 3.3.2).

Tabela 20.
Dane dotyczace zdarzen niepozadanych na podstawie danych kliniczny — analiza wrazliwosci

Liczba Liczba zdarzen

pacjentéw  niepozadanych % Uwagi

Nudnosci

DCV+SOF12 305 40 13%

SOF+RBV24 1020 167 16%

SOF+PR12 255 60 24%

SOF+PR24 255 60 24% Dane dla SOF+PR12
Wysypka

DCV+SOF12 153 9 6%

SOF+RBV24 199 27 14%

SOF+PR12 255 49 19%

SOF+PR24 255 49 19% Dane dla SOF+PR12
Biegunka

DCV+SOF12 305 27 9%

SOF+RBV24 803 85 11%

SOF+PR12 255 34 13%

SOF+PR24 255 34 13% Dane dla SOF+PR12
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3.3.2. Dane kliniczne

Uwzglednione w analizie dane Kkliniczne dla rozwazanych schematéw przedstawiono ponizej
(Tabela 21). W przypadku schematu SOF+PR24 uwzgledniono dostepne dane dla SOF+PR12.

Tabela 21.
Dane dotyczace zdarzen niepozadanych — dane kliniczne
. Liczba
Liczba -
pacjento _zdar.zen % Badania Uwagi
niepozadan
w
ych
Nudnosci
DCV+SOF12 305 40 13% ALLY-2, ALLY-3
ASTRAL-3, BOSON,
SOF+RBV24 1020 167 16% PHOTON-1, PHOTON-2,
VALENCE
ELECTRON, BOSON
SOF+PR12 255 60 24% LONESTAR2
ELECTRON, BOSON
SOF+PR24 255 60 24% LONESTAR2 Dane dla SOF+PR12
Wysypka
DCV+SOF12 153 9 6% ALLY-2
SOF+RBV24 199 27 14% BOSON
o ELECTRON, BOSON
SOF+PR12 255 49 19% LONESTAR2
ELECTRON, BOSON
SOF+PR24 255 49 19% LONESTAR2 Dane dla SOF+PR12
Biegunka
DCV+SOF12 305 27 9% ALLY-2, ALLY-3
BOSON, PHOTON-1,
SOF+RBV24 803 85 11% PHOTON-2, VALENCE,
Shah 2016
ELECTRON, BOSON
SOF+PR12 255 34 13% LONESTAR2
SOF+PR24 255 34 13% ELECTRON, BOSON, Dane dla SOF+PR12

LONESTAR2

Przerywanie terapii

Stosowanie leczenia przeciwwirusowego moze prowadzi¢ do wystgpienia zdarzen niepozgdanych.
Czes$¢ z nich moze wymagaé przerwania podjetej terapii. Prawdopodobienstwo przerwania terapii
przeciwwirusowej z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych wyznaczono na podstawie danych
raportowanych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej [5] w analogiczny sposéb, w jaki
zostata okre$lona czesto$¢ zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu (por. rozdz. 3.3).
Uwzgledniono zaréwno dane rzeczywiste (rozdz. 3.4.1) jak i dane kliniczne (rozdz. 3.4.2).
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Ze wzgledu na brak odpowiednich danych, w modelu przyjeto, ze przerywanie terapii ze wzgledu na
wystgpienie zdarzen niepozadanych nastepuje na poczatku stosowanej terapii, tj. w 4. tygodniu.

Podobnego zatozenia dokonano w oryginalnym modelu.

3.4.1. Dane rzeczywiste

Dane dotyczgce czestosci przerywania terapii z powodu zdarzen niepozadanych zostaty zaczerpniete
z tych samych zrodet co czestosci zdarzen niepozadanych (por rozdz. 3.3.1).

W przypadku terapii opartej na DCV, dostepne byty jedynie dane skumulowane dla DCV + SOF %
RBV12, DCV + SOF i DCV + SOF + RBV24. W przypadku schematu SOF+PR24 uwzgledniono
dostepne dane dla SOF+PR12. Przyjete w analize dane dotyczgce przerywania terapii przedstawiono
ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Czestos¢ przerywania terapii z powodu zdarzen niepozadanych — dane rzeczywiste
Liczba
Liczba pacjentéow
pacjenté  przerywajacych % Badania Uwagi
w terapie z powodu
AE

Dane dla DCV + SOF £
DCV+SOF12 636 7 1,1% CUP Francja, DHC-R RBV12, DCV + SOF24 i
DCV + SOF + RBV24

SOF+RBV24 210 0 0.0% Mehta 2016, Satsangi
2016
SOF+PR12 55 0 0,0% Satsangi 2016
SOF+PR24 55 0 0,0% Satsangi 2016 dane dla SOF + PR12

3.4.2. Dane kliniczne

Czesto$¢ przerywania terapii zgodng z danymi Kklinicznymi uwzgledniong w niniejszej analizie
przedstawiono ponizej (Tabela 23). W przypadku schematu SOF+PR24 uwzgledniono dostepne dane
dla SOF+PR12.

Tabela 23.
Czestos¢ przerywania terapii z powodu zdarzen niepozadanych — dane kliniczne — analiza podstawowa
Liczba
Liczba pacjentéow
pacjenté  przerywajacych % Badania Uwagi
w terapie z powodu
AE
DCV+SOF12 305 0 0,0% ALLY-2, ALLY-3

BOSON PHOTON,
SOF+RBV24 868 13 1,5% PHOTON-2, VALENCE,
Isakov 2016, Shah 2016
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Liczba
Liczba pacjentéw
pacjenté  przerywajacych % Badania Uwagi
w terapie z powodu
AE
ELECTRON, BOSON
SOF+PR12 255 7 2,7% LONESTAR2
SOF+PR24 255 7 27%  FLECTRON. BOSON. pane dia SOF+PR12

LONESTAR2

3.5. Progresja choroby

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

e zgon.

Zgodnie z konstrukcjg modelu, pacjenci z wiéknieniem watroby w stadium FO0-F4 moga uzyskac
pozytywng odpowiedz SVR. Ze wzgledu na fakt, iz populacje docelowg stanowig pacjenci bez marskosci
watroby, w niniejszej analizie uzyskanie SVR mozliwe jest jedynie wsréd pacjentdw w stadium
widknienia FO-F3.

W modelu pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedZz na leczenie (SVR) przemieszczajg sie do stanu
,odpowiedz SVR”. Struktura modelu zaktada, ze pacjenci w stanach FO—F3, ktérzy uzyskali odpowiedz
SVR sa traktowani jako wyleczeni i nie doswiadczajg progresji choroby. Model umozliwia pozostawienie
podwyzszonego ryzyka DC i HCC u pacjentéw z marskoscig watroby, ktérzy uzyskali SVR, populacja

ta nie stanowi jednak populacji docelowej niniejszej analizy.

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie uzyskali SVR progresja choroby nadal bedzie postepowac.
U pacjentéw tych mogg wystgpi¢ ciezkie powiktania przewlektego WZW C, takie jak niewyréwnana
marskos$¢ watroby czy rak watrobowokomorkowy. Powiktania te mogg doprowadzi¢ do koniecznosci

przeprowadzenia u pacjenta przeszczepu watroby albo spowodowac przedwczesny zgon.

W nastepnych podrozdziatach opisano zrédta danych wykorzystanych do oszacowania progres;i
widknienia watroby oraz wystepowanie powikfan przewlektego WZW C. Badania dotyczace naturalnego
rozwoju choroby zostaty odnalezione w wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz

informacji medycznej (por. rozdz. A.2.4, A.2.5, A.2.6).
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3.5.1. Wioknienie watroby

W dostosowywanym modelu wyrdzniono pie¢ standw zwigzanych z zaawansowaniem widknienia
watroby — widknienia w stadiach FO—F4. Poniewaz rozwazana populacja docelowa obejmuje pacjentow
bez marskosci watroby, pacjenci w ramach niniejszej analizy rozpoczynaja terapie w jednym ze stanow
FO-F3.

W celu odnalezienia przeglgdow systematycznych zawierajgcych dane dotyczace progresji widknienia
watroby, dokonano przeszukania baz informacji medycznych (por. rozdz. A.2.5), w wyniku ktérego
odnaleziono przeglad systematyczny Thein 2008 [42]. Jest to jedyne odnalezione kompleksowe
opracowanie opisujgce prawdopodobienstwo rozwoju widknienia watroby z uwzglednieniem stadiéw
FO-F4.

W pracy Thein 2008 dokonano estymacji prawdopodobienstw rozwoju kolejnych stopni zaawansowania
widknienia watroby. Do przeglagdu zostato wigczonych 95 badan, przeprowadzonych tgcznie na grupie
33121 pacjentéw. Na podstawie danych z uwzglednionych badan w przeglgdzie Thein 2008
oszacowano prawdopodobienstwa progresji widknienia zalezne od stanu zdrowia pacjentéw.

Wyznaczone prawdopodobienstwa progresji zostaty przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 24).

Tabela 24.
Prawdopodobienstwa progresji widknienia watroby (Thein 2008)
Rodzaj progresiji 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 (marskosc) 0,116 [0,104; 0,129]

Przeprowadzone przeszukanie ukierunkowane byto na przeglady systematyczne. Dane uzyskane na
jego podstawie nie pozwalajg na rozréznienia ryzyka progresji w zaleznosci od genotypu wirusa. Jednak
wedtug oryginalnego modelu [44] ryzyko progresji u pacjentéw z genotypem 3 jest wyzsze w poréwnaniu
z innymi genotypami. Aby to uwzgledni¢ autorzy modelu do wartosci z badania Thein 2008 stosujg
mnoznik 1,31 uzyskany z badania Kanwal 2014 [45], zwiekszajgc tym samym prawdopodobienstwo
przej$¢ miedzy stanami FO-F4. Nalezy jednak zwrdcié uwage iz zastosowany mnoznik to hazard
wzgledny (HR) wystgpienia marskosci u pacjentéw z genotypem 3 w poréwnaniu z ryzykiem u
pacjentow z genotypem 1. Badanie Thein 2008 uwzglednia zaréwno pacjentéw z genotypem 1 jak i
innymi niz 1, w tym nie wyklucza genotypu 3. Stosowanie wartosci HR z badania Kanwal 2014 wydaje
sie zatem niewtasciwe metodologicznie. W analizie podstawowej zastosowano zatem wartoSci
bezposrednio z badania Thein 2008. W analizie wrazliwosci uwzgledniono wartosci z badania Thein

2008 skorygowane o mnoznik z badania Kanwal 2014.
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Tabela 25.
Prawdopodobienstwa progresji wioknienia watroby uwzglednione w analizie

Prawdopodobienstwo przejscia

Rodzaj progresiji

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
FO—F1 0,117 0,153
F1-F2 0,085 0,111
F2—-F3 0,120 0,157
F3—F4 (marskos¢) 0,116 0,152

3.5.2. Niewyréwnana marskosé watroby

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

otrzymano 240 publikacji (por. rozdz. A.2.5).

Ostatecznie uwzgledniono trzy przeglady systematyczne: Ng 2011 [46], Alazawi 2010 [47],
Konerman 2014 [48]. W Ng 2011 porownywano ryzyko wystgpienia powiktan watrobowych u pacjentow
z i bez SVR, natomiast, a celem przeglgdu Konerman 2014 byta ocena czynnikéw prognostycznych i
predykcyjnych progresji w przewleklym WZW C. Sposrdd odnalezionych przegladdw, jedynie Alazawi
2010 zostat przeprowadzony w celu oceny naturalnej histori WZW C. Ztego powodu
prawdopodobienstwa progresji wyrdwnanej marskosci watroby do niewyréwnanej marskosci oraz raka

watrobowokomdrkowego wyznaczono na podstawie badan uwzglednionych w tym przegladzie.

Publikacja Alazawi 2010 to przeglad systematyczny przeprowadzony przez PubMed uwzgledniajagcym
badania kliniczne i metaanalizy dotyczgce populacji pacjentéw z marskoscig watroby (data ostatniego
przeszukania: 10 kwietnia 2010 r.). Na ostatnim etapie przeszukania w przeglgdzie Alazawi 2010
wigczono 13 badan, ktére wykorzystano do analizy danych dotyczgcych m.in. czestosci wystepowania
krwawienia z zylakow przetyku, wodobrzusza oraz encefalopatii watrobowej. Publikacja 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
przegladzie. Oszacowane na tej podstawie roczne prawdopodobienstwo wystgpienia DC wsréd

pacjentéw z marskoscig watroby przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 26).
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;?::llc?ofo%dobieﬁstwo wystapienia niewyréwnanej marskosci watroby wedtug badan z przegladu Alazawi 2010
Badanie Liczba pacjentéw Roczne prawdopodobienstwo marskosé¢ — DC
Fattovich 1997 [49] 355 3,9%
Serfaty 1998 [50] 103 5,4%
Hu 1999 [51] 112 4,4%
Bruno 2009 [52] 324 3,7%
Toshikuni 2009 [53] 152 5,6%
Srednia 4,3%

Dodatkowo z przeglgdu Konerman 2014 wyodrebniono 3 publikacje, ktére nie zostaty wigczone do
przegladu Alazawi 2010. Jedna z nich (Rincon 2013 [54]) raportowata dane na temat
prawdopodobienstwa 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 kgtem innego parametru (rozdz. A.2.5) dodatkowo odnaleziono
cztery badania zawierajgce dane na temat wystgpienia niewyréwnanej marskosci watroby u pacjentow

z wyréwnang marskoscig watroby — Huang 2015, Samonakis 2014, Xu 2015 oraz Zhang 2015.

Badanie Huang 2015 [55] dotyczy 880 pacjentéw z HCV, ktérzy przeszli biopsje watroby w Sir Charles
Gairdner Hospital w Australii w latach 1992-2012. Na podstawie danych 18-letnich raportowanych w

badaniu, wyznaczono roczne prawdopodobienstwo progresji z CC do DC.

W badaniu Samonakis 2014 [56] oceniano 522 greckich pacjentéow z wyréwnang marskoscig watroby
bez wzgledu na jej etiologie. W ramach obliczeh niniejszej analizy, na podstawie sczytanych danych z
wykresu prezentowanym w publikacji Samonakis 2014 (dane 15-letnie), okreslono roczne
prawdopodobienstwo wystgpienia niewyrownanej marskosci watroby u pacjentéw z HCV i pacjentéw z
HCV i wspdtistniejaca chorobg alkoholowa.

Publikacja Xu 2015 [57] 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 [58] badato miedzy innymi korelacje pomigedzy wystgpieniem ekspresji genow
komérek gwiazdzistych w watrobie u pacjentéw z marskoscig watroby a wystgpieniem DC. Na

podstawie danych dla 22,5 lat wyznaczono roczne prawdopodobienstwo wystgpienia DC.
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Wartosci rocznych prawdopodobienstw wystgpienia DC u pacjentéw z CC wyznaczone na podstawie
badan Rincon 2013, Samonakis 2014, Huang 2015, Xu 2015, Zhang 2015 zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 27).

Tabela 27.
Roczne prawdopodobienstwa DC u pacjentow z CC uzyskane na podstawie pieciu dodatkowych badan

Badanie Liczba pacjentow Prawdopodobienstwo marskos¢ — DC

5-letnie prawdopodobienstwo bez DC: 56%,
Rincon 2013 145 co przektada sie na roczne prawdopodobienstwo DC:
10,95%

15-letnie prawdopodobienstwo bez DC: 30%,

Pacjenci z HCV 180 co przektada sie na roczne prawdopodobienstwo DC: 7,76%

Samonakis 2014 . . .
Pacjenciz HCV i 15-letnie prawdopodobienstwo bez DC: 32%,

aﬂqu 35 co przektada sie na roczne prawdopodobienstwo DC: 7,33%

Huang 2015 73 co przekiada sig na 1o62ne prawdopodoblenstuo DG: 6.47%

Xu 2015 408 co przekZa:je;tI:z%raavr\l::z%?ed;:)a:svzsc};vgdgilzelr?sﬁw?;/oc 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¢ zwigzane z tym, iz badanie Rincon 2013
wigczato réowniez pacjentow z HCC o wielkosci guza nieprzekraczajgcej 3 cm. Obecnos¢ HCC u
pacjentow moze byé zwigzana z gorszym stanem watroby oraz zwiekszonym prawdopodobienstwie
dekompensacji tego narzadu. W ramach niniejszej analizy wystepowanie kazdego z uwzglednionych

powiktarn modelowanie jest niezaleznie, dlatego badanie Rincon 2013 zostato wykluczone z analizy.

Inng wartoscig odstajgcg w powyzszej tabeli jest roczne prawdopodobienstwo DC wyznaczone na
podstawie badania Zhang 2015 (2,49%) — wartos¢ ta jest znaczenie nizsza od pozostatych i nie zostata

wigczona do analizy.

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 28).

Tabela 28.
Prawdopodobienstwo wystapienia niewyréwnanej marskosci watroby
Zrédio Liczba pacjentow 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) $rednia warto$¢ dla pacjentéw z HCV i pacjentéw z HCV i chorobg alkoholowg
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3.5.3. Rak watrobowokomoérkowy

Zgodnie ze strukturg dostosowywanego modelu farmakoekonomicznego, rak wagtrobowokomaorkowy

moze rozwingc sie zaréwno u pacjentéw z wyrdéwnang, jak i niewyréwnang marskoscig watroby.

Pacjenci z wyréwnang marskosciag watroby

Sposrod odnalezionych publikacii, cztery zawieraty dane na temat prawdopodobienstwa wystgpienia
raka watrobowokomorkowego u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby, tj. przeglad Alazawi 2010
[47] oraz badania Huang 2015 [55], Xu 2015 [57] i Zhang 2015 [58].

Przeglad Alazawi 2010 (opis publikacji: por. rozdziat 3.5.2) raportuje roczne prawdopodobienstwo
wystgpienia HCC u pacjentéw z CC wynoszgce 3,36%. Prawdopodobienstwo to oszacowane zostato
na podstawie danych z 12 badan. Na podstawie 18-letniego prawdopodobienstwa niewystgpienia HCC
raportowanego w badaniu Huang 2015 wyznaczono w ramach obliczeA niniejszej analizy roczne
prawdopodobienstwo HCC réwne 3,67%. Na podstawie danych 7-letnich z badania Xu 2015
wyznaczono roczne prawdopodobiehstwo HCC wynoszace 2,00% oraz na podstawie danych 19-letnich
z badania Zhang 2015 — 4,71% (Tabela 29). W analizie uwzgledniono $rednig warto$¢ okreslong na

podstawie odnalezionych publikacji (Tabela 30).

Tabela 29.
Roczne prawdopodobienstwo wystapienia 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%°
Srednia wazona 3,28%

a) okreslone na podstawie danych 18-letnich, b) okreslono na podstawie danych 7-letnich, c) okreslono na podstawie danych 19-letnich
Pacjenci z niewyréwnang marskoscia watroby

Jedyna publikacjg odnaleziong w wyniku przeprowadzonego przeszukania bazy PubMed (por. rozdziat
A.2.6) umozliwiajgcg oszacowanie rocznego prawdopodobienstwa wystgpienia HCC wsrod pacjentow
z niewyréwnang marskoscig watroby (DC) byta praca Planas 2004 [59]. Opisano w niej 200 pacjentow
hospitalizowanych z powodu pierwszego powikfania zwigzanego z marskoscig watroby (pacjenci z
nowo stwierdzong dekompensacjg czynnosci watroby), u ktérych nie zdiagnozowano HCC. Praca ta
zwiera wyniki zwigzane z wystgpieniami HCC oraz ze $miertelnoscig — HCC zdiagnozowano u 29,7%
pacjentow z DC w ciggu 5-letniego okresu obserwacji. Zgodnie z tymi danymi, roczne

prawdopodobienstwo przejscia ze stanu DC do HCC wynosi 6,8% (Tabela 30).
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Podsumowanie

Roczne prawdopodobienstwa wystgpienia raka watrobowo komoérkowego u pacjentéw z wyréwnang i
niewyrownang marskoscig watroby przyjete w niniejszej analizie przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 30).

-Igil::il:e:;g;awdopodobieﬁstwo wystgpienia HCC u pacjentéw z CC i DC - analiza podstawowa
Rodzaj progresji Roczne prawdopodobienstwo (SE)
marskos¢ —» HCC 0,033 (0,003)
DC — HCC 0,068 (0,018)

Odnalezione w ramach przeszukania dane nie pozwalaty na wyszczegdlnienie prawdopodobienstwa
HCC w zaleznosci od genotypu. Jednakze autorzy oryginalnego modelu [44], podobnie jak w przypadku
progresji miedzy stanami FO-F4 (por. rozdz. 3.5.1), przyjeli wyzsze ryzyko wystgpienia HCC u pacjentow
z genotypem 3 poprzez zastosowanie mnoznika 1,44 z badania Kanwal 2014 [45]. Mnoznik ten to
wartos¢ hazardu wzglednego wystgpienia HCC u pacjentéw z genotypem 3 wzgledem genotypu 1.
Podobnie jak w przypadku progresji pomiedzy stanami FO-F4, zastosowanie tego mnoznika w niniejszej
analizie jest nieuzasadnione poniewaz badania na podstawie ktérych okreslono prawdopodobienstwa
powyzej (Tabela 30) nie sg badaniami ograniczonymi do pacjentéw z genotypem 1, w tym réwniez mogg

uwzglednia¢ pacjentéw z genotypem 3.

Ze wzgledu na brak innych danych pozwalajgcych okreslic wyzsze prawdopodobieAstwo HCC u
pacjentow z genotypem 3, w analizie wrazliwosci uwzgledniono wartosci prawdopodobienstw z tabeli

powyzej (Tabela 30) skorygowane mnoznikiem 1,44 z badania Kanwal 2014 (Tabela 31).

-Igil::il:e:;;;awdopodobieﬁstwo wystapienia HCC u pacjentéw z CC i DC — analiza wrazliwosci
Rodzaj progresji Roczne prawdopodobienstwo

marskosé —» HCC 0,047

DC — HCC 0,098

3.5.4. Przeszczep watroby

Zgodnie z dostosowywanym modelem, przeszczep watroby mozna przeprowadzi¢ jedynie u pacjentow
z niewyréwnang marskoscig watroby lub z rakiem watrobowokomoérkowym. Prawdopodobienstwo
przeszczepu watroby u tych pacjentéw okreslono na podstawie polskich danych dostepnych w

biuletynach Poltransplantu [60] oraz danych o liczbie pacjentéw z DC lub HCC.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 49



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Biuletyn Poltransplantu publikowany jest co roku i raportuje on liczbe przeszczepow watroby oraz liczbe
pacjentow oczekujgcych na przeszczep. Zgodnie z danymi z lat 2006-2015, co roku na liste
oczekujgcych na przeszczep watroby trafia 270-450 pacjentéw. Na podstawie danych 2005-2009
mozna okresli¢, ze co 4. pacjent oczekujgcy na przeszczep (i co 4. z wykonanym przeszczepem) jest
zakazony wirusem HCV, a tylko u kilku procent przyczyng kwalifikacji jest HCV+HCC (Tabela 32).

Tabela 32.
Dane dotyczace przeszczepéw watroby w Polsce na podstawie biuletynu Poltransplantu

Odsetek pacjentow ze

Rok Licz_ba Liczba ) UALETEDTD 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 poszczegolnych wskazaniach odnosita sie do liczby pacjentéw oczekujgcych na przeszczep,
natomiast w latach 2006-2008 liczba pacjentéw w poszczegdlnych wskazaniach odnosi sie do liczby pacjentéw, u ktérych przeszczep
przeprowadzono

Na podstawie danych z lat 2005-2009 wyznaczono s$redni odsetek pacjentow, u ktoérych
przeprowadzono przeszczep we wskazaniu HCV (HCV+HCC). Przyjeto ze w pézniejszych latach udziat
pacjentow z tym wskazaniem jest taki sam. Na tej podstawie oszacowano liczbe oséb z przeszczepem

watroby we wskazaniu WZW C w roku 2015 (81 osoby, w tym 8 os6b z HCC).

Dane na temat liczby os6b w Polsce z niewyrdwnang marskoscig watroby i rakiem
watrobowokomadrkowym zaczerpnieto z publikacji Flisiak 2015 [61] odnalezionej w wyniku przeszukania
bazy PubMed (rozdz.A.2.6). Prognoza przeprowadzona przez autoréw publikacji wskazuje, ze w 2015
roku byto 1750 oséb z niewyréwnang marskoscig watroby oraz 860 z rakiem wagtrobowokomdrkowym

(wartosci sczytane z wykresu).

Przyjete w analizie prawdopodobienstwa przeszczepu watroby u pacjentéw z DC i HCC przedstawiono

w kolejnej tabeli (Tabela 33).
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Tabela 33.
Prawdopodobienstwo przeprowadzenia przeszczepu u pacjentéw z DC i HCC
. Liczba pacjentéw z Polsce Liczba przeszczepow Prawdopodobienstwo
Sl e (2015) watroby (2015) przeszczepu
DC 1750 73 4,18%
HCC 860 8 0,93%

3.5.5. Podsumowanie

Zestawienie rocznych prawdopodobienstw progresji choroby znajduje sie w kolejnej tabeli (Tabela 34).

Tabela 34.
Zestawienie prawdopodobienstw zdarzen watrobowych — dane wejsciowe do modelu
Parametr Prawdopodqbieﬁstwo roczne (SE) - Prawdopqdobieﬁ§t_wo roczne -
analiza podstawowa analiza wrazliwosci
FO > F1 0,117 (0,007) 0,153
F1 - F2 0,085 (0,005) 0,111
F2 > F3 0,120 (0,006) 0,157
F3 — F4 (marskos¢) 0,116 (0,006) 0,152
F4 - DC 0,057 (0,006) -
F4 - HCC 0,033 (0,003) 0,047
DC — HCC 0,068 (0,018) 0,098
DC > LT 0,042 (0,005) -
HCC » LT 0,009 (0,003) -

3.6. Smiertelnosé

W modelu uwzgledniono $miertelno$¢ zwigzang z powiktaniami watrobowymi, tj. niewyréwnang
marskoscig watroby, rakiem watrobowokomaorkowym oraz przeszczepem watroby. Przyjeto, ze ryzyko

zgonu u pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiedz SVR jest takie samo jak w populaciji ogoine;.

3.6.1. Smiertelnos$é ogdlna

Przyjete w analizie roczne prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej Polski z podziatem na wiek
oraz pte¢ pacjentéow zaczerpnieto z tablic trwania zycia Gléwnego Urzedu Statystycznego za 2015 rok
[62] (Tabela 35).
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Tabela 35.
Smiertelno$¢ w populacji ogéinej
Roczne prawdopodobienstwo zgonu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
20 0,09% 0,02% 60 1,69% 0,70%
21 0,10% 0,02% 61 1,84% 0,77%
22 0,10% 0,02% 62 1,98% 0,83%
23 0,09% 0,02% 63 2,14% 0,91%
24 0,10% 0,02% 64 2,30% 0,98%
25 0,10% 0,02% 65 2,46% 1,06%
26 0,10% 0,02% 66 2,64% 1,15%
27 0,11% 0,02% 67 2,82% 1,24%
28 0,11% 0,03% 68 3,01% 1,34%
29 0,11% 0,03% 69 3,21% 1,44%
30 0,12% 0,03% 70 3,42% 1,56%
31 0,12% 0,03% Iyl 3,66% 1,70%
32 0,13% 0,04% 72 3,93% 1,85%
33 0,14% 0,04% 73 4,22% 2,04%
34 0,15% 0,04% 74 4,55% 2,25%
35 0,16% 0,05% 75 4,92% 2,51%
36 0,18% 0,05% 76 5,34% 2,82%
37 0,19% 0,06% 77 5,81% 3,18%
38 0,21% 0,07% 78 6,34% 3,59%
39 0,23% 0,08% 79 6,91% 4,07%
40 0,25% 0,08% 80 7,54% 4,61%
41 0,28% 0,09% 81 8,22% 5,22%
42 0,31% 0,11% 82 8,94% 5,89%
43 0,34% 0,12% 83 9,71% 6,62%
44 0,37% 0,13% 84 10,53% 7,43%
45 0,42% 0,15% 85 11,40% 8,29%
46 0,46% 0,17% 86 12,32% 9,23%
47 0,51% 0,19% 87 13,30% 10,23%
48 0,56% 0,21% 88 14,34% 11,32%
49 0,62% 0,23% 89 15,44% 12,49%
50 0,69% 0,26% 90 16,61% 13,73%
51 0,76% 0,29% 91 17,88% 15,09%
52 0,83% 0,32% 92 19,22% 16,53%
53 0,92% 0,35% 93 20,64% 18,07%
54 1,01% 0,39% 94 22,13% 19,70%
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Roczne prawdopodobienstwo zgonu

Roczne prawdopodobienstwo zgonu

Wiek Wiek
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
55 1,10% 0,43% 95 23,69% 21,42%
56 1,20% 0,48% 96 25,32% 23,24%
57 1,32% 0,53% 97 27,03% 25,14%
58 1,43% 0,58% 98 28,80% 27,13%
59 1,56% 0,64% 99 30,65% 29,20%

3.6.2. Niewyrownana marskos$¢ watroby

W wyniku systematycznego przeszukania bazy PubMed (por. rozdziat A.2.6) odnaleziono cztery

publikacje zawierajgcg dane umozliwiajgce oszacowanie $miertelnosci z powodu niewyréwnanej
marskosci watroby (DC) — prace Planas 2004 [59], Samonakis 2014 [56], Huang 2015 [55] oraz
Bruno 2016 [63]. Opis tych badan przedstawiono w rozdz. 3.5.2 i 3.5.3. Publikacja Bruno 2016 opisuje

prospektywne badanie przeprowadzone na grupie wioskich pacjentéw z HCV z wyréwnang marskoscig

watroby, ktorzy osiggneli SVR w poréwnaniu z pacjentami, ktoérzy nie uzyskali SVR, pacjentami

nieleczonymi oraz pacjentami z niewyréwnang marskoscig watroby.

Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu niewyréwnanej marskosci watroby obliczono na

podstawie trzech odnalezionych badan (Tabela 36).

Tabela 36.
Smiertelnos$¢ z powodu DC

Badanie Liczba pacjentéw Roczne prawdopodobienstwo DC — zgon
12,67% (na podstawie 5-letniego prawdopodobienstwa
Planas 2004 200 przezycia 51%)
Samonakis 2014 164 7,93% (na podstawie 15-letniego prawdopodobienstwa
przezycia 29%%)
Huang 2015 85 18,91% (na podstawie 6-letniego prawdopodobienstwa
9 przezycia 28%°%)
Bruno 2016 113 14,06% (na podstawie 20-letniego prawdopodobienstwa
przezycia 5%?2)
Srednia 12,51%

a) dane sczytane z wykresu
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3.6.3.

Rak watrobowokomoérkowy

W celu odnalezienia danych dotyczacych smiertelnosci pacjentéw z rakiem watrobowokomorkowym

dokonano systematycznego przeszukania

bazy danych PubMed.

Strategie  wyszukiwania

przedstawiono w rozdziale A.2.4. Celem przeszukania byto odnalezienie publikacji opisujacych rejestry

pacjentéw z rakiem watrobowokomodrkowym, ze szczegdlnym uwzglednieniem analizy przezycia.

Odnaleziono 5 publikacji spetniajgcych wymagane warunki: EI Serag 2011 [64], Ollivier 2010 [65],
Borie 2008 [66], Makarova 2013 [67], Weinmann 2014 [68] oraz Sinn 2014 [69]. Ich charakterystyke

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 37).

Tabela 37.
Charakterystyka badan raportujacych przezycie pacjentéw z HCC i HCV
Publikacja Opis Wyniki
5-letnie przezycie 7%
Regionalne rejestry z Franc;ji
Borie 2008 1007 pacjentéw z HCC zarejestrowanych w latach 1997—1998 5-letnie przezycie odpowiada
79% pacjentow miato réwnoczesnie marskos¢ watroby $redniorocznemu prawdopodobienstwu
na poziomie 41%
1-roczne przezycie: 37%
ot MO
Rejestr nowotworéw w Calvados g_:zm:: pg:zyz::j ?gé’
Ollivier 2010 729 pacjentéw z HCC zdiagnozowanych w okresie 1990-2002 przezycie. 16%

90% pacjentéow miato rownoczesnie marskos¢ watroby, w 13%
przypadkéw byta ona spowodowana HCV

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

El-Serag 2011

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

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

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

Makarova 2013

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

5-letnie przezycie: 15%

5-letnie przezycie odpowiada
Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
na poziomie 32%

Weinmann
2014

Rejestr Uniwersytetu Johanna Gutenberga w Mogunc;ji
(Niemcy)

1 066 pacjentéw z HCC (253 pacjentéw z przewlektym WZW C)
w latach 1998-2003 (385 pacjentéw) i 2004—2009 (681
pacjentow)

Lata 1998-2003

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 prawdopodobieristwo

zgonu na podstawie danych 1998-
2009: 26%

Sinn 2014

Koreanski centralny rejestr nowotworow
447 pacjentéw z HCC i HCV w okresie 2003-2005

5-letnie przezycie: 29%

5-letnie przezycie odpowiada
Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
na poziomie 22%
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Trzy sposréd odnalezionych prac (Borie 2008, Ollivier 2010, EI-Serag 2011) raportowaty zblizone wyniki
w zakresie prawdopodobienstwa zgonu z powodu HCC ($redniorocznie 41-46%). Smiertelno$é byta
nizsza w publikacjach Makarova 2013, Weinmann 2014 oraz Sinn 2014 — odpowiednio 34%, 26% i
22%.

Publikacjami o najwiekszej liczbie pacjentéw, dotyczacymi najnowszego okresu sg El-Serag 2011 oraz
Weinmann 2014. Roczne prawdopodobienstwo zgonu z publikacji Weinmann 2014 byto znacznie
nizsze niz wynikajace z publikacji EI-Serag 2011 (26% vs 42%). Biorgc pod uwage znacznie nizszg
jakos¢ opieki onkologicznej w Polsce w poréwnaniu z opiekg onkologiczng w Niemczech [70], w
niniejszej analizie przyjeto wyzszg wartos¢ rocznego prawdopodobienstwa zgonu z powodu HCC,
tj. dane z publikacji EI-Serag 2011 (Tabela 38). Wplyw tego parametru na wyniki zbadano w analizie

wrazliwosci, w ktorej przyjeto dane z badania Weinmann 2014.

Tabela 38.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu HCC
Parametr Prawdopodobienstwo roczne
Smiertelno$é z powodu HCC 0,421

3.6.4. Przeszczep watroby

W wyniku przeszukania danych dotyczgcych smiertelnosci pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym
w bazie MEDLINE (por. rozdz. A.2.4) odnaleziono publikacje Adam 2012 [71] opisujgcg dane z
Europejskiego Rejestru Przeszczepéw Watroby (ELTR, European Liver Transplantation Registry).
Zgodnie z publikacja, rejestr ELTR obejmuje 95% wszystkich przeszczepow watroby w Europie, jest
wiec zatem wysoce wiarygodnym i rzetelnym zrédiem danych o przeszczepach. W niniejszej analizie
Smiertelnos¢ po przeszczepie watroby zostata zatem wyznaczona na podstawie danych zaczerpnietych
bezposrednio z Europejskiego Rejestru Przeszczepow Watroby [72].

ELTR raportuje dane ze 168 osrodkoéw transplantacyjnych z 31 panstw europejskich (w tym 4 osrodki z
Polski) [72]. Od maja 1968 do grudnia 2015 zostaty zebrane informacje o 137 863 przeszczepach (124
345 pacjentach), uwzgledniajac aspekty takie jak wskazanie do przeszczepu, zgodnos¢ grup krwi

miedzy dawcg a biorca, przyczyne zgonu lub odrzucenia przeszczepu, leczenie immunosupresyjne [72].

Strona internetowa ELTR prezentuje wyniki rejestru w postaci slajdéw za okres od poczatku 1988 do
konca 2015 roku. W tym czasie przeprowadzono 135 726 przeszczepéw watroby, z czego 24 380 (18%)
z powodu marskosci watroby wywotanej zakazeniem wirusowym oraz 19 623 z powodu nowotworu
watroby (87% przypadkoéw stanowit rak watrobowokomérkowy). W ciggu pierwszego roku od
przeszczepu zmarto 18% biorcéw z marskoscig watroby oraz 16% z nowotworem (Tabela 39). Na

podstawie przezycia 5-letniego wyznaczono roczng smiertelnos¢ dla kolejnych lat, ktéra wyniosta ona
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4,6% dla pacjentow z marskoscig wywotang zakazeniem wirusowym oraz 6,9% dla pacjentéw z

nowotworem (Tabela 40).

Tabela 39.
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 o o o o o
zakazeniem wirusowym 24 380 82% 74% 68% 62% 58%
Nowotwor? 19 623 84% 71% 63% 54% 49%

a) 87% przypadkoéw stanowit HCC

Tabela 40.
Prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepie watroby na podstawie ELTR

Prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepie

Wskazanie do przeszczepu

Pierwszy rok Kolejne lata
Marsko_sc \{vqtrob.y wywotana 18% 46%
zakazeniem wirusowym
Nowotwor 16% 6,9%

Zgodnie z danymi Poltransplantu, czestszym wskazaniem do przeszczepu watroby u pacjentéw z WZW

C jest marskos¢ watroby (por. rozdz. 3.5.4). Marskos¢ watroby jest jednoczesnie znacznie

wystepujacym powiktaniem WZW C, w poréwnaniu z HCC. Dlatego, w niniejszej

czesciej

analizie

prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepie watroby przyjeto na podstawie przezycia pacjentéw, u

ktérych przeszczep wykonano z powodu marskosci wywotanej HCV. Prawdopodobienstwo
pacjentéw z przeszczepem watroby z powodu nowotworu uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

w analizie wartosci prawdopodobienstw przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 41).

Tabela 41.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu po przeszczepie watroby

zgonu u

Przyjete

Prawdopodobienstwo roczne

Parametr
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

$miertelnosé po LT (1. rok) 0,180 0,160

Smiertelnos$é po LT (kolejne lata) 0,046 0,069

3.6.5. Podsumowanie

Przyjete w niniejszym modelu dane dotyczgce $miertelnosci zestawione sg w ponizszej tabeli

(Tabela 42).
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;:ls)fa:\?vi“;zﬂie prawdopodobienstw zgonu w zaleznosci od przyczyny — dane wejsciowe do modelu
Parametr Prawdopodobienstwo roczne (SE)
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)

3.7. Uzytecznosci stanéw zdrowia

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

widknienie watroby w stadium FO — SVR / brak SVR,

e wiodknienie watroby w stadium F1 — SVR / brak SVR,

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

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

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

e rak watrobowokomoérkowy (HCC),

e przeszczep watroby (LT) — pierwszy rok,

e przeszczep watroby (LT) — kolejne lata.

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci wymienionych powyzej standéw zdrowia
dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed [73]. Wyszukiwanie byto ukierunkowane na
odnalezienie opublikowanych przegladéw systematycznych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia
pacjentow z przewleklym WZW C. Szczegodtowy opis przeszukania znajduje sie w rozdziale A.2.3.
Zastosowana strategia zwrdcita 390 wynikow, sposréd ktérych 18 zostalo wybranych do analizy
petnotekstowej. Do dalszej analizy zakwalifikowano dwie publikacje: Thein 2005 [74] oraz
McLernon 2008 [75]:

e Opracowanie Thein 2005 przedstawia przeglad prac oceniajgcych jakos¢ zycia przy
wykorzystaniu kwestionariusza SF-36. W celu wyznaczenia uzytecznosci stanéw zdrowia
wykorzystano trzy opublikowane algorytmy mapowania w oparciu o wyniki SF-36.

e W przegladzie systematycznym McLernon 2008 zaprezentowano badania raportujgce
uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z chorobami watroby. W przypadku tej pracy nie byto
konieczne stosowanie mapowania kwestionariuszy. W ramach przegladu poszukiwano publikaciji
z okresu 1966—2006. Przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych: MEDLINE [73],
EMBASE [76], CINAHL [77] oraz Cochrane Library [78]. Wyniki dodatkowo uzupetniono o
przeglad referencji. Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby

typu C zostaty okreslone w 10 sposréd 217 odnalezionych badan [79-88].
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W niniejszej analizie uwzgledniono dane z badan odnalezionych w ramach przeglagdu McLernon 2008

ze wzgledu na wiekszg wiarygodnos¢ danych bezposrednich. Dane z przeglagdu Thein 2005 wymagaty

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

Opracowanie McLernon 2008 uwzglednia prace opublikowane do 2006 roku. Przeprowadzono zatem

doszukanie odpowiednich badan opublikowanych w 2006 roku i pdzniej zgodnie z strategiag

zaimplementowang w McLernon 2008.

Dodatkowo dokonano przeszukania bazy CEA Registry [89]. Szczegdtowy opis przeszukania znajduje

sie w rozdziale A.2.3.

W ponizszej tabeli (Tabela 43) przedstawiono krétkg charakterystyke odnalezionych zroédet danych,

w tym badan odnalezionych w bazie CEAR, referencji z McLernon 2008 oraz wynikéw doszukania.

Mozna wskaza¢ dwie grupy badan réznigcych sie pod wzgledem przyjetej metodyki oceny uzytecznosci:

starsze prace raportujgce uzytecznosci oceniane przez ekspertdw lub lekarzy (Tabela 44) oraz nowsze

oceniajgce jakos¢ zycia wsrod pacjentow (Tabela 45).

Tabela 43.

Charakterystyka badan dotyczacych uzytecznosci zwigzanych z WZW C

Publikacja

Badana populacja

Metoda oceny jakosci zycia / uzytecznosci

Bennett 1997 [90]

Panel ekspercki

VAS, TTO

Bjornsson 2009 [91]

Pacjenci z przewleklym WZW C (n = 472)

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

Chong 2003 [82]

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

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

SF-36

Dusheiko 1995 [87]

Panel ekspercki

VAS

Garcia—Contreras 2006
[92]

Panel ekspercki

Metoda delficka

Gutteling 2006 [88]

Pacjenci z przewlektg chorobg watroby
(n=1175)

SF-6D, inne

Hsu 2008 [93],
Hsu 2011 [94]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 751)

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

Ishida 2004 [95]

Lekarze

Metoda delficka

Kim 1997 [96]

Lekarze prowadzacy terapie WZW C

McGarry 2012 [97]

Lekarze/Pacjenci

Patil 2001 [85]

Lekarze prowadzacy terapie WZW C

VAS

Pol 2015 [98]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 831)

VAS, EQ-5D (francuskie normy)

Schwarzinger 2015 [99]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 357)

VAS, EQ-5D (francuskie normy)

Shiell 1999 [100]

Pacjenci, eksperci

Sagmeister 2001 [101]

Lekarze prowadzacy terapie WZW C

TTO

Samp 2014 [102]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 297)

EQ-5D (francuskie normy)

Sherman 2004 [83]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 124)

VAS, SG, TTO, SF-36, inne

Siebert 2001 [81],
Siebert 2003 [80]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 348)

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

Badana populacja

Metoda oceny jakosci zycia / uzytecznosci

Wong 1998 [86]

Lekarze prowadzacy terapie WZW C

SG, TTO

Wright 2006 [84]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 296),

pacjenci oczekujgcy na przeszczep watroby

(n=164)

EQ-5D (brytyjskie normy)

Younossi 1999 [103]

Pacjenci, eksperci

HUI-3

Younossi 2001 [79]

Pacjenci z przewlektg chorobg watroby

(n = 120)

HUI-2, SF-36, inne

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

niewykorzystywane powszechnie do oceny uzytecznosci.

Tabela 44.
Uzytecznosci stanéw zdrowia z badan przeprowadzonych wsréd lekarzy/ekspertow
Publikacja SVR L°°:°“' FO F1 F2 F3 cc DC Hce LT
wodobrzusze: 1. rok:
0,35; krwawienie z 0,50;
Bennett 1997 - 0,93 0,82 0,78 0,7 2ylakow: 0,28; 0,1 1+ lata:
encefalopatia: 0,3 0,7
Dusheiko 1995 0,9 - 0,8 0,5 0,2 -
wodobrzusze
reagujgce: 0,48 1. rok:
Garcia— wodobrzusze O 56'-
Contreras 2006 - - 0.87 0.77 oporne: 034 0.3 1+ lata:
encefalopatia: 0,3 0.75
zylaki przetyku ’
0,28
lago;zna: wodobrzusze: 0,52
Ishida2004  umiarkow 094~ 0,87 0,80 065 ©ncefalopatia: 04 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: 0,55 -
0,53
krwawienie z
zylakow przetyku:
0,55
1. rok:
Younossi 1999 - Spadek 0,82 0,82 078 0,65 025 990
0 9% 1+ lata:
0,7
1. rok:
0,80
McGarry 2012 - - 0,96 0,80 0,56 0,25 .
1+lata:
0,95
Strona 59

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Tabela 45.

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, FO_F.3' 0.81 - - - - -
. o F4: 0,75
marskosé: n = 76)
Chong 2003 . . . FO-F3:
(brak marskosci: n = 44, F0F_4F.30' ?;176 - FOEZ%%JQ F0F_4F.30' g’570 - 0,73¢
marsko$é: n = 24) T T T F4:0,74°
Hsu 2011 FO-F3: 0 ;30[,":03570
(brak marskosci: n = 331, - 0,80 - - - I‘=4' O 7’1b
marskosé: n =17) F4: 0,84 N Eee
0,56
Pol 2015 FO-F1: 0,82
(FO-F1: n=239, F2: n=246, F3-F4: F2:0,78 - - - - -
n=101) F3-F4: 0,67
bezobjawowe:
Samp 2014 0,833
(bezobjawowe: n = 180, objawowe: _ _ _ _ _
objawowe: n = 53, marskosé: n = 0,651
18) marskos¢:
0,622
Schwarzinger 2015 (ciezkie: _ _ _ F0-F2:0,82 _ _
n=117, nie ciezkie: n=240) F3-F4:0,76
Sherman 2004 FO-F3: . .
(brak marskosci: n = 45, - 0,85 FOF_4F,% 2‘381 F0F_4F.30' g’167 - -
marskosé: n =17) F4:0,79 T e
. tagodne:
Siebert 2001, Siebert 2003 fagodne: 0,83 0,95
- umiarkowane: .
(tagodne: n =76, 0.76 _ _ _ umiarkowan _
umiarkowane: n=77, marékoéé' e: 0,92
marskosé: n = 74) 074 ’ marskos¢:
’ 0,89
Younossi 2001 FO-F3:
(brak marskosci: n = 61, - - - - - 0,84°
marsko$é: n = 30) F4:0,82°
tagodne: 0,77
Wright 2006 (tagodne n = 185, 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 0,72 _ _ _ 0,81 _
(n=37)
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) umiarkowane: - - - - -
0,72

a) HUI-2; b) HUI-3

Lekarze czesto dokonywali oceny uzytecznosci przy uzyciu metody delfickiej lub innych metod, ktére
nie sg rekomendowane do stosowania w analizach kosztéw-uzytecznosci [104]. W literaturze i
wytycznych zaleca sig, aby uzytecznosci wykorzystywane w analizach kosztow-uzytecznosci uzyskiwac
przy uwzglednieniu preferencji populacji ogdlnej [105, 106]. Zastosowanie bezposrednich metod
pomiaru (TTO, SG, VAS) w populacji chorych prowadzi czesto do wyzszych wartosci uzytecznosci od
wartosci uzyskanych w wyniku badan przeprowadzonych w reprezentatywnej grupie spoteczenstwa
[105, 107]. Posredni pomiar uzytecznosci moze by¢ dokonany przy wykorzystaniu takich metod jak na
przyktad kwestionariusz EQ-5D. W metodach posrednich pacjenci okreslajg swéj stan za pomocg
kwestionariusza (bez oceny zwigzanych z nim preferencji), a nastepnie na podstawie wynikow

bezposredniego pomiaru uzytecznosci w populacji ogélnej dokonywana jest ocena preferencji.

Poniewaz metody bezposrednie wigzg sie z ograniczeniami opisanymi powyzej, badania, ktére z nich
korzystaty nie zostaly wigczone do niniejszej analizy. W pozostatych odnalezionych publikacjach
najczestszymi kwestionariuszami wykorzystywanymi do posredniej oceny uzytecznosci byty EQ-5D

oraz HUI2 i HUI3. Polskie wytyczne oceny technologii medycznych [6] rekomendujg wykorzystywanie
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kwestionariusza EQ-5D do uzyskania wartosci uzytecznosci, dlatego w analizie uwzgledniono jedynie
publikacje uwzgledniajgce te metode. Ponadto kwestionariusz EQ-5D ten zalecany jest przez
NICE [106].

Sposrod wigczonych publikacji zadna nie wyszczegdlnia informacji na temat uzytecznosci we
wszystkich rozwazanych stanach. Najwigcej wspolnych stanéw zdrowia z dostosowywanym modelem
majg publikacje Wright 2006 [84], Chong 2003 [82] oraz poster Pol 2015 [98]. Publikacja
Wright 2006 [84] obejmuje wszystkie stany, jednak stany FO i F1 oraz F2 i F3 traktuje tgcznie jako
odpowiednio tagodne i umiarkowane przewlekie WZW C. Publikacja Chong 2003 [82] natomiast nie
rozroznia stanéw FO0-3, dodatkowo w publikacji tej nie wprowadzono rozréznienia miedzy stanami
~przeszczep watroby” i ,po przeszczepie watroby”. Poster Pol 2015 traktuje tgcznie stany FO-F1oraz F3-

F4, ponadto nie rozréznia pacjentéw z DC i HCC.

Publikacja Chong 2003 to badanie przeprowadzone w grupie 193 pacjentéw leczonych ambulatoryjnie
w Kanadzie. W pracy tej do pomiaru uzytecznosci zastosowano metode VAS, a takze kwestionariusze
HUI3 i EQ-5D. Prezentowane sg w niej uzytecznosci dla 7 stanéw zdrowia (Tabela 46). Badanie Chong
2003 ma jednak ograniczong wiarygodno$¢ ze wzgledu na niewielkg liczebno$¢ badanych grup —

w zaleznosci od stanu: od 9 do 44 osob.

Tabela 46.
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

Wright 2006 to raport HTA oceniajgcy optacalnos$¢ terapii IFNa2b+RBV w poréwnaniu z terapig
objawowa. Jest on czescig NHS R&D HTA Programme, ktéry zostat powotany w 1993 roku, a jego
celem byto dostarczanie rzetelnych danych o wysokiej jakosci, dotyczacych kosztow i efektywnosci
technologii medycznych, stosowanych w ramach ustug publicznego systemu opieki zdrowotnej Wielkiej
Brytanii. Ponadto, raport zostat opracowany jako odpowiedz na potrzebe stworzenia wytycznych
postepowania z pacjentami chorujgcymi na przewlekte WZW C. Uzytecznosci przedstawione w raporcie
Wright 2006 zostaty zaprezentowane z podziatem na tagodne oraz umiarkowane przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C. Pomiaru uzytecznosci dokonano na wzglednie licznych grupach pacjentéw
(por. Tabela 45). Oprocz tego, uzytecznosci standéw zdrowia z Wright 2006 uwzgledniono we wniosku

ztozonym do NICE i dane te zostaty uznane za wiarygodne [108].
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W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci stanéw zdrowia prezentowane w publikacji Wright 2006
(Tabela 47).

Tabela 47.
Uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane w publikacji Wright 2006
Stan zdrowia Liczba pacjentow EQ-5D

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

a) uzyteczno$¢ mierzona po zakonczeniu terapii

W publikacji Wright 2006 wartosci uzytecznosci dla tagodnej postaci widknienia watroby zostaty
wyznaczone w specjalnie w tym celu zaprojektowanym badaniu klinicznym. Badanie to zostato
przeprowadzone na grupie 196 pacjentow. Potowa z tych pacjentéw byta aktywnie leczona, pozostali
za$ nalezeli do grupy pacjentdw nieotrzymujgcych terapii. Do oceny jakosci zycia wykorzystano
kwestionariusz EQ-5D. Wptyw leczenia na jako$¢ zycia zostat oceniony na podstawie danych z 12. i 24.
tygodnia terapii. Dane z 24. i 48. tygodnia po zakonczeniu leczenia zostaty wykorzystane do
wyznaczenia wzrostu uzytecznosci zwigzanej z uzyskaniem SVR. Uwzgledniono wyniki uzyskane w

catej badanej grupie.

Omawiany raport HTA podaje uzytecznosci dotyczgce umiarkowanego przewlektego WZW C oraz
wyréwnanej i niewyréwnanej marskosci watroby oszacowane na podstawie przeprowadzonego
dodatkowo badania obserwacyjnego. Do badania zostato witgczonych 302 pacjentéw, ktérzy brali udziat
w badaniu kosztowym, bedgcym czescig raportu. Uzytecznos$ci zostaty wyznaczone przy zastosowaniu
kwestionariusza EQ-5D.

Raport Wright 2006 uwzglednit takze uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéow po przeszczepie watroby
na podstawie badania obserwacyjnego Ratcliffe 2002 [109], w ktérym wzieto udziat 455 pacjentow. 46
sposréd nich otrzymato przeszczep watroby z powodu HCC lub marskosci watroby. Zgodnie z wynikami

badania Ratcliffe 2002, wyznaczono uzyteczno$¢ dla stanéw DC oraz HCC na poziomie 0,45.

Publikacja Pol 2015 prezentowana w formie posteru opisuje badanie przeprowadzone w Frangiji,
Wielkiej Brytanii i Niemczech. W kazdym kraju 60 lekarzy byto proszonych o wigczenie 10 kolejnych

pacjentéw ambulatoryjnych. Do oceny jakosci zycia wykorzystano kwestionariusz EQ-5D. Ostatecznie
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do badania wtgczono 831 pacjentéw. Do wyznaczenia uzytecznos$ci zastosowano zestaw francuskich
norm uzytecznosci dla kwestionariusza EQ-5D. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczone w

badaniu przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 48).

Tabela 48.
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 F0-F1 35 0,95
SVR po F2-F4 36 0,85

Pozostate odnalezione publikacje dotyczace uzytecznosci (Bjornsson 2009, Samp 2014 oraz
Siebert 2001 i Siebert 2003) uwzgledniajg znacznie mniej stanéw zdrowia rozwazanych w
dostosowywanym modelu ekonomicznym. W odnalezionych badaniach wykorzystujgcych EQ-5D, stan
odpowiedzi na leczenie (SVR) wigzat sie z wartosciami uzytecznosci od 0,72 do 0,873. Uzytecznos¢
przewleklego WZW C w stadium wiéknienia FO—F3 wynosita 0,76-0,83 dla tagodnego i 0,66-0,81 dla
umiarkowanego przewlektego WZW C. Najwieksza réznica 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 oraz
Siebert 2001 i Siebert 2003 byty podobne i wynosity 0,74-0,75 (spadek przy przejsciu z umiarkowanego
przewleklego WZW C do marskosci watroby: 0,02-0,06), wartosci uzytecznosci dla tego stanu
raportowane w Samp 2014 oraz Wright 2006 byty 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 przewlektego 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
watrobowokomorkowego (HCC) raportowano wytgcznie w pracach Chong 2003 i Wright 2006
(odpowiednio 0,65 i 0,45 W obu publikacjach byty one poréwnywalne z przyjetymi w nich wartosciami
uzytecznosci dla niewyrownanej 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.
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Sposrod trzech publikacji zawierajgcych uzytecznosci dla prawie wszystkich stanéw zdrowia
uwzglednionych w dostosowywanym modelu — Wright 2006, Chong 2003 i Pol 2013, w niniejszej
analizie ekonomicznej zdecydowano sie wykorzysta¢ dane z badania Wright 2006 w ramach analizy
podstawowej. Raport ten podaje uzytecznosci oszacowane na wigkszych grupach pacjentow niz w
Chong 2003. Co wiecej, uzytecznosci z tego badania byly juz wykorzystywane w procesie oceny lekow
przeciwwirusowych [40, 110, 111] i zastosowanie tego zrédta danych takze w niniejszej analizie
umozliwi bardziej wiarygodne poréwnywanie wynikdw wspomnianych analiz. Badanie Pol 2015 nie
zostato wtgczone do analizy podstawowej, poniewaz prezentuje wyniki w formie posteru, a petna praca
nie zostata jeszcze opublikowana. Ze wzgledu na brak petnej publikacji badania, mozliwos¢ okreslenia
szczegotowej metodyki wyznaczenia uzytecznosci jest ograniczona. Wyniki Chong 2003 oraz Pol 2015
uwzgledniono jako warianty analizy wrazliwosci (Tabela 49). Ze wzgledu na rozwazang w niniejszej
analizie populacje pacjentow bez marskosci watroby, uzytecznos¢ stanu zdrowia ,Wyréwnana

marskos$¢ watroby (F4) — SVR” nie zostata uwzgledniona.

Tabela 49.
Uzytecznosci uwzglednione w analizie ekonomicznej
Analiza Analiza wrazliwosci  Analiza wrazliwosci
Stany zdrowia podstawowa — - -
Wright 2006 (SE?) Chong 2003 Pol 2015
Widknienie watroby w stadium FO — brak SVR 0,77 (0,015) 0,76 0,82
Widknienie watroby w stadium F1 — brak SVR 0,77 (0,015) 0,76 0,82
Wiéknienie watroby w stadium F2 — brak SVR 0,66 (0,031) 0,76 0,78
Widknienie watroby w stadium F3 — brak SVR 0,66 (0,031) 0,76 0,67
Wiéknienie watroby w §tadium F4 (wyréwnana 0,55 (0,054) 074 067
marskos¢ watroby)

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
Wiéknienie watroby w stadium F0 - SVR 0,82 (0,043) 0,83 0,95
Wiéknienie watroby w stadium F1 - SVR 0,82 (0,043) 0,83 0,95
Wiéknienie watroby w stadium F2 — SVR 0,72 (0,048) 0,83 0,85
Widknienie watroby w stadium F3 - SVR 0,72 (0,048) 0,83 0,85

a) na podstawie MONARCH Technical Report [44],

Koszty

3.8.1. Koszty lekow

W Polsce leczenie WZW C finansowane jest w ramach programéw lekowych: 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). [3]
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W ramach programu B.2 refundowane sa:

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

rybawiryna,

boceprewir,

telaprewir,

symeprewir,

W ramach programu B.71 refundowane sa:

dazabuwir (genotyp 1),

ombitaswir+parytaprewir+rytonawir (genotypy 1i4),

daklataswir (genotyp 1b),
sofosbuwir (genotypy 2,3.4,5,6),

sofosbuwir+ledipaswir (genotyp 1

).

|
|
N (Tabela 50).

Tabela 50.
Cena daklataswiru

Urzedowa

Substancja Dawka Liczba Urzedowa Cena Limit Cena za
czynna eI [mg] tabl. cer:‘aetztlzytu cena zbytu hurtowa finansowania tabletke
Bez uwzglednienia RSS
Daklataswir ~ Daklinza 60 22 I I IS I .
Z uwzglednieniem RSS
Daklataswir  Daklinza 60 22 I NN I EE

a) VAT — 8%, b) marza — 5%

W ramach niniejszej analizy poza kosztami daklataswiru, uwzgledniono koszty sofosbuwiru, interferonu

pegylowanego oraz rybawiryny. Ze wzgledu na specyfike programow lekowych, catkowite koszty terapii

ponoszone sg przez ptatnika publicznego (brak wspotptacenia pacjentow za leki). W analizie bez

uwzglednienia RSS uwzgledniono ceny urzedowe refundowanych lekéw przeciwwirusowych zgodne z

obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 na dzieh 1 stycznia 2017
roku [3] (Tabela 51).
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Tabela 51.
Ceny lekow stosowanych w terapii przewleklego WZW C w ramach programu lekowego.
Substancja . Urzedowa Cena Limit Cena za
czynna HiEEEl DELE el cena zbytu hurtowa finansowania jednostke
90 1 amp.-strz.a 0,5 4063,78 24/
Hg/0,5 ~-sirz.a 0, 348,32zt 365,74zt 365,74 zt ;
mi ml (+igta) mg
1 wstrz.+2 gaziki
1/305 o"%9 nasaczone 664992 698247 698242t O /21O 2t/
’ alkoholem g
Peginterferonum -
: Pegasys 1 wstrz.+2 gaziki
alfa-2a 1/8005”";'9 nasaczone 810,00zt 850,50 zt 850502t 72%00 2t
’ alkoholem 9
270 mecg 1 amp.-strz.po 0,5 664.99 7t 698,24 7t 698,24 7t 5172,15 zt/
/ml ml mg
360 mcg 1 amp.-strz. po 4725,00 zt/
ol oo 810,00zt 850,50 zt 850,50 zt o
0.05 4 Jest. (1 wstrz.+1 6 237,00 24/
mg/0,5 @ 2t rZ. 297,00zt 311,852z 311,85zt '
mi igta+ 2 waciki) mg
0,12 mg 1 zest. 712807t 748447 7484474  ©237.00Z/
/0,5 ml mg
Peginterferonum o, 0 0,08 mg 6 237,00 24/
alfa-2b ’ 1 zest. 47520zt 49896z 498,96 zt '
/0,5 ml mg
0,15 mg 6 237,00 zt /
105 1 zest. 891,00zt 93555zt 935,55 zt g
0,1mg/ 6 237,00 zt /
0.5 1 zest. 594,00zt 623,70 zt 623,70 zt g
400mg  56tabl. powl. 1261987 322?08 1324902t 0,062t/ mg
Copegus
L 1987,67
Ribavirinum 200 mg 168 tabl. powl. 1 893,02 zt 2t 1 987,34 zt 0,06 zt/ mg
Rebetol 200 mg 140 kaps. 15772621 0012 1656122 0,062t/ mg
Sofosbuvirum  Sovaldi 400 mg 28 szt. 6264000zt 9077200 55770004 5872t/ mg

zt

Analiza komunikatéw DGL [10] dotyczgcych sprzedazy powyzszych lekow wskazuje na znacznie nizsze
rzeczywiste ceny preparatéw niz te wynikajgce zapiséw obwieszczenia MZ. Ceny hurtowe publikowane
w obwieszczeniu majg charakter cen maksymalnych i nie uwzgledniajg rabatéw udzielanych przez
podmioty odpowiedzialne Dlatego w analizie w wariancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka
dla terapii daklataswirem, koszty komparatoréw oraz lekéw stosowanych w skojarzeniu z DCV przyjeto
na podstawie komunikatow DGL za okres styczen-wrzesien 2016 [10], natomiast w wariancie bez RSS
przyjeto ich ceny wykazowe. Podejscie takie uwzglednia najbardziej poréwnywalne koszty terapii,

wydaje sie zatem najbardziej wiarygodne.

W kolejnej tabeli (Tabela 52) przedstawiono koszty tygodniowej terapii p?WZW C dla komparatorow.
Dawkowanie poszczegoélnych lekéw przeciwwirusowych zostato okreslone zgodnie z programami

lekowymi leczenia przewleklego WZW C oraz charakterystykami produktéw leczniczych [2, 4, 112—-115]
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Przed wejsciem w zycie ustawy refundacyjnej w roku 2012 koszty rybawiryny stosowanej w skojarzeniu
z interferonami alfa byty pokrywane przez producentéw interferonéw [116]. Obecnie preparaty
rybawiryny sg refundowane i majg okreslong cene urzedowg. Jednakze dane sprzedazowe dotyczgce
rybawiryny (por. rozdz. A.1) sugeruja, iz pokrywanie kosztéw rybawiryny jest nadal stosowane przez
czes¢ producentow. Nalezy rowniez zauwazyé, ze rybawiryna jest produkowana przez te same
podmioty odpowiedzialne co interferon pegylowany. [113-115, 117] W analizie przyjeto, ze w przypadku
schematu zawierajgcego interferon pegylowany (SOF+PR), koszt rybawiryny jest réowny 0 zt (koszt
rybawiryny uwzgledniony w kosztach rybawiryny), natomiast w przypadku schematéw bez interferonu
pegylowanego, koszt rybwiryny jest naliczany zgodnie z ceng wykazowg (wariant bez RSS) lub
komunikatem DGL (wariant z RSS).

W analizie podstawowej jako koszt peginterferonu przyjeto koszt tahszego z dostepnych preparatow
tego leku — PeglFNa2b. W analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki dla PeglFNa2a przy zatozeniu
dawki 180 pg / tydz. Srednig dawke rybawiryny wyznaczono na podstawie odsetka pacjentéw ponizej i

powyzej 75 kg m.c. z badania Bura 2012 (por. rozdz. 3.1.4)

Tabela 52.
Koszty tygodniowych terapii dla lekow uwzglednionych w analizie

Koszt tygodniowej terapii

Substancja .
Dawkowanie Zgodne z
czynna Zgodny z kon?unikatem
obwieszczeniem DGL
Peginterferon
alfa.2a 180 pg / tydz. 850,50 zt 758,54 zt
Peginterferon 1,5 ug / kg m.c. / tydz. (dla 76 kg — 0,114 mg / tydz.) 711,022t 670,05 zt

alfa-2b

Bez peginterferonu: <75 kg m.c — 1000 mg/dzien,
275 kg m.c. — 1200 mg/dzien 459,44 zt 459,00 zt
($rednia dawka 1110 mg / dzien)

Ribavirinum 754 m ¢ — 1000 mg/dzien, 275 kg m.c. — 1200 mg/dzien
w skojarzeniu z PeglFNa2a
65-80 kg m.c. — 1000 mg/dzien w skojarzeniu z
PeglFNa2b w skojarzeniu z PeglFNo.2b

uwzglednione w kosztach interferonow

Sofosbuvirum 1 x 400 mg/dzien 16 443,00 zt 4 220,89 zt

Daklatasvirum 1 x 60 mg/dzien [ ] [ ]

a) zgodnie z zaproponowanym instrumentem dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli zestawiono catkowite koszty terapii dla rozwazanych schematoéw leczenia (Tabela 53).

Tabela 53.
Catkowite koszty terapii dla poszczegélnych schematéw leczenia

Diugosé terapii Koszt schematu

Schemat A
(tygodnie) Wariant bez RSS Wariant z RSS
DCV+SOF 12 [ I
SOF+RBV 24 405 659 zt 112 317 zt
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s . Koszt schematu
Dtugosé terapii

Schemat (tygodnie)
Y9 Wariant bez RSS Wariant z RSS
12 205 848 zt 58 691 zt
SOF+PR
24 411 696 zt 117 383 zt

3.8.2. Koszty zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane, takie jak wysypka, biegunka i nudnosci.
(por. rozdz. 3.3).

Wysypka

W analizie przyjeto, ze koszt leczenia wysypki to koszt jednej wizyty specjalistycznej oraz koszt jednego

opakowania kremu zawierajgcego hydrokortyzon.

Koszt wizyty specjalistycznej okreslono na podstawie Zarzgdzenia 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 [11] (Tabela 54).

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

Koszt opakowania kremu zawierajgcego hydrokortyzon zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 28 grudnia 2016 roku [3] (Tabela 55).

Tabela 55.
Koszt hydrokortyzonu
Urzedowa i Cena Wysokos¢ limitu Odptatnosé
Sl Sl cena zbytu L detaliczna finansowania NFzZ
brutto
Hydrocortisonum
AFP, krem, 10 5909990950317 3,02 z 3,17 z 4,45 7t 4,45 7t 2,22 z
mg/g, 15 mg

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

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

loperamidem.

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

i realizacji uméw w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [11] (Tabela 54).

Tabela 56.
Koszt wizyty specjalistycznej
Kod zakresu swiadczen Nazwa swiadczenia Wycena [pkt] Cena punktu [zf] Koszt NFZ [zi]
5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,0 35,00

Koszt opakowania tabletek z loperamidem zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
28. grudnia 2016 r [3]. (Tabela 55).

Tabela 57.
Koszt loperamidu
Urzedowa sl Cena Wysokos¢ limitu Odptatnosé
Opakowanie Kod EAN hurtowa . 4 .
cena zbytu detaliczna finansowania NFZ
brutto
Loperamid WZF, 2. 5909990038220 5,17 zt 5,43 21 7,56 21 7,56 21 3,78 2t

mg, 30 tabl.

Catkowity koszt leczenia biegunki z perspektywy NFZ wynosi 38,78 zt, a z perspektywy wspdlnej —
42,56 zi.

Nudnosci

W niniejszej analizie przyjeto, ze na koszt leczenia nudnosci sktada sie koszt wizyty specjalistyczne;j 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 uméw w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [11] (Tabela 54).

Tabela 58.
Koszt wizyty specjalistycznej
Kod zakresu swiadczen Nazwa swiadczenia Wycena [pkt] Cena punktu [zf] Koszt NFZ [zi]
5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,0 35,00
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28. grudnia 2016 r. [3], w Polsce tetyloperazyna
jest dostepna w postaci tabletek oraz w postaci czopkéw (Tabela 55). Charakterystyka produktu
leczniczego [118, 119] nie podaje jednoznacznie czasu trwania leczenia oraz dawkowania, dlatego w
analizie przyjeto sredni koszt opakowania wazony danymi sprzedazowymi NFZ styczen-wrzesien
2016 [10].

Tabela 59.
Koszt tetyloperazyny
Urzedowa el Cena Wysokos¢ limitu Odptatnosé
Opakowanie Kod EAN hurtowa . 4 .
cena zbytu detaliczna finansowania NFZ
brutto
Torecan, 6,5mg, 50 5909900242511 185420 19,47 24 24,86 71 24,86 71 17,40 24
tabl. powl.
Torecan, 6,5mg, 6 5909990242610 9,50 4 10,07 24 13,58 24 13,58 zt 9,51 2t

czopkoéw

Catkowity koszt leczenia nudnosci z perspektywy NFZ wynosi 49,51 zt, a z perspektywy wspdlnej —
55,72 zk.

Podsumowanie

Catkowite koszty leczenia uwzglednionych w modelu zdarzen niepozgdanych zestawiono w ponizsze;j
tabeli (Tabela 60). Ze wzgledu na konstrukcje modelu, ktéra wymaga wprowadzenia tygodniowego
kosztu leczenia zdarzenia niepozgdanego oraz ze wzgledu na specyfike leczenia wymienionych
zdarzeh (jedna wizyta specjalistyczna wraz z jednym opakowaniem leku), ponizsze koszty

wprowadzono jako koszty tygodniowe, a czas trwania zdarzen niepozadanych zostat ustawiony na 1

tydzien.
Tabela 60.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Koszt
Zdarzenie niepozadane
NFz NFZ+pacjent
Wysypka 37,22 z 39,45 zt
Biegunka 38,78 zt 42,56 zt
Nudnosci 49,51 zt 55,72 zt

3.8.3. Koszty stanéw zdrowia

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty nastepujgcych stanéw zdrowia:
e wiodknienie watroby w stadium FO — SVR / brak SVR,
e wiodknienie watroby w stadium F1 — SVR / brak SVR,
e widknienie watroby w stadium F2 — SVR / brak SVR,
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e wiodknienie watroby w stadium F3 — SVR / brak SVR,

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

¢ rak watrobowokomorkowy (HCC),

e przeszczep watroby (LT)

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

W celu odnalezienia danych kosztowych dokonano przeszukania baz informacji medycznych
PubMed [73], GBL [14] oraz strone AOTMIT [15]. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 3 badania,
w ktorych autorzy wyznaczyli koszty zwigzane z leczeniem powiktan przewlektego WZW C w Polsce:
Orlewska 2003 [120], Simon 2006 [121] i Kaczor 2012 [122—124]. Szczegdty dotyczace wyszukiwania
danych przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2).

Publikacja Orlewska 2003 to analiza kosztéw-uzyteczno$ci, ktéra porownuje PeglFNo2a+RBV
z IFNa2b+RBV. Koszty powiktan przewleklego WZW C zostaly wyznaczone na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsrod ekspertow z 5 osrodkow specjalistycznych we Wroctawiu, Poznaniu,
Bydgoszczy, Sosnowcu i Warszawie. Przeprowadzono réwniez retrospektywng analize 140 chorych z
dwoch osrodkow. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, w tym koszty diagnostyki,

leczenia farmakologicznego, konsultacji lekarskich i hospitalizacji.

W pracy Simon 2006 opisane sg wyniki analizy kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow
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 standéw zdrowotnych uwzgledniono réwniez leki nierefundowane. Sredni
wiek badanych wynosit 44 lata, 32% sposrod nich zakazonych byto genotypem 2 lub 3. tagodne
przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C stwierdzono u 15% pacjentéw, natomiast umiarkowane
u 78%. U 7% chorych zdiagnozowano marskos¢ watroby. Publikacja nie zawiera informaciji, ktére stany
widknienia uznawane sg za tagodne i umiarkowane, dlatego w analizie przyjeto podziat taki jak w
badaniu Wright 2006 [84] uwzglednionym dla uzytecznosci, tj. fagodne widknienie: FO-F1, umiarkowane
widknienie: F2-F3

Kaczor 2012 przedstawia wyniki dotyczgce rocznych kosztdéw leczenia i monitorowania chorych w
poszczegodlnych stanach modelu, uzyskane na podstawie badania ankietowego dotyczgcego zuzycia
zasobow w przebiegu przewlektego WZW C, ktére zostato przeprowadzone wsrdd 7 polskich ekspertow
klinicznych. Dane w Kaczor 2012 wyrazone zostaty w cenach za 2011 rok. W badaniu przyjeto, ze stany

FO-F2 reprezentujg tagodny stopien wtdoknienia watroby, natomiast F3 — umiarkowany.

Koszty raportowane w powyzszych publikacjach zostaty zaktualizowane przy pomocy wskaznikéw cen
towardéw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia do listopada 2016 roku [125]. Koszty stanow

zdrowia raportowane w odnalezionych publikacjach zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 61).
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Tabela 61.
Zestawienie rocznych kosztow powiktan przewleklego WZW C z odnalezionych badan [z}]
Stan . Orlewska Kaczor 2012
zdrowia SLIIONIZ00 2003
NFzZ NFZ+pacjent
tagodne (bez tagodne (bez
SVR): 1811 z SVR): 2 540 zt
tagodne (z SVR): tagodne (z SVR):
tagodne: 863 zt 376 zt 450 zt
wzw C Umiark 1181 2t 5494 zt Umiarkowane Umiarkowane
miarkowane: z (bez SVR): 2392  (bez SVR): 3299
zt zt
Umiarkowane (z Umiarkowane (z
SVR): 489 zt SVR): 852 zt
s Brak SVR: 3440  Brak SVR: 5 321
"‘:f"fr';?:c 16 137 zt 2539 7t zt zt
atroby SVR: 1739 z4 SVR: 2 149 z4
R . 11404
eagujace A
Wodobrzusze
23 304
Oporne 2t
1. rok 29363
Encefalopatia
Kolejne lata 3325,‘25
DC 50 553 zt 11475z 15828 zt
79418
1. rok 2t
Krwawienie z zylakéw
przetyku 23 407
Kolejne lata 2t
1. rok 35871
] zt
Srednia
Kolejne lata 22310
HCC 20 580 z 52 279 zt 39942 z 41 464 zt
Pierwszy  Przeszczep: 217 Przeszczep: 217
_ rok: 265 760 zt 760 zt
LT Pierwszy rok: 234 122 zt 642_zl Pierwszy rok: 30 Pierwszy rok:
Kolejne lata: 39 688 zt Kolejne 198 zt 32622 zt
lata: 44 450 Kolejne lata: Kolejne lata:
zt 20 192 z 21274 z

Koszty zaktualizowane przy pomocy wskaznikéw cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w zakresie zdrowia do listopada 2016.

Koszty stanéw zdrowia wyznaczone w publikacjach Simon 2006 i Orlewska 2003 sg aktualne na
zblizony okres. 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.

W analizach kosztéw z innych panstw [80, 84, 126—133] koszty standw witdknienia i koszty marskosci
watroby réznity sie 2—6-krotnie, a koszty stanéw marskos¢ watroby i HCC — nawet kilkudziesieciokrotnie.
Na podstawie powyzszych obserwacji koszty stanu marsko$¢ watroby w badaniu Simon 2006 wydajg

sie by¢ zawyzone wzgledem stanéw F1-F3 oraz HCC. Koszty prezentowane w pracy Kaczor 2012 sg
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bardziej zblizone do tych raportowanych w Orlewska 2003. Przyjecie kosztow przedstawionych w
Kaczor 2012 wydaje sie by¢ uzasadnione — koszty dla bardziej zaawansowanych stanéw zdrowia sg
wyzsze. Wartosci raportowane w tej publikacji sg réwniez najnowszymi danymi odnalezionymi w ramach
poszukiwan analiz kosztéw, w szczegolnosci uwzgledniajg dos¢ aktualne zasady rozliczania Swiadczen

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. Ze wzgledu na rozwazang w niniejszej
analizie populacje pacjentow bez marskosci watroby, koszt stanu zdrowia ,Wyréwnana marskosc¢

watroby (F4) — SVR” nie zostat uwzgledniony.

Tabela 62.
Roczne koszty stanéw zdrowia uwzglednione w analizie ekonomicznej
Stan NFZ NFZ+pacjent
SVR 376 zt 450 zt
Zwioknienie watroby w stadium FO
Brak SVR 1811z 2540 zt
SVR 376 zt 450 zt
Zwioknienie watroby w stadium F1
Brak SVR 1811z 2540 zt
SVR 376 zt 450 zt
Zwioknienie watroby w stadium F2
Brak SVR 1811zt 2540 zt
SVR 489 zt 852 zt
Zwioknienie watroby w stadium F3
Brak SVR 2392zt 3299 zt
Wyréwnana marskos¢ watroby (F4) 3440 z 5321z
Niewyroéwnana marskos¢ watroby 11 474,88 15 827,97
Rak watrobowokomoérkowy 39 941,63 41 463,73
Przeszczep watroby 217 760 zt 217 760 zt
Pierwszy rok 30 198 zt 32 622 zt
Po przeszczepie watroby
Kolejne lata 20 192 zt 21274 z

3.8.4. Koszty monitorowania i diagnostyki

W analizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta i wydawanie lekdéw rozliczane jest w

ramach diagnostyki w programie lekowym.

Koszty rocznego ryczaitu za diagnostyke dla rozwazanych terapii zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr
100/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrzesnia 2016 r. zmieniajgcego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [9]. Roczny koszt monitorowania dla terapii zawierajacej

interferon wynosi 3 588 zt, natomiast dla terapii bezinterferonowej — 1 456 zt (Tabela 63). W analizie
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przyjeto iz diagnostyka i monitorowanie dla terapii daklataswirem bedzie wyceniona tak samo jak dla

terapii bezinterferonowe.

Tabela 63.
Koszty monitorowania terapii
Punkty Cena Ryczatt
= R prEEEEly NFZ  punktu[zf] roczny [24]
Diagnostyka w programie leczenia przewlektego WZW typu B
5.08.08.0000002 lub C interferonem alfa pegylowanym 69 52 3588
Diagnostyka w programie leczenia przewlektego wirusowego
5.08.08.0000079  zapalenia watroby typu C terapia bezinterferonowg (ICD-10 B 28 52 1456

18.2)

Koszt diagnostyki rozliczany jest jednorazowo raz w roku proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia
pacjenta w programie lub w czesciach wykonanych nie wiecej niz do kwoty ryczattu rocznego (suma

czesci ryczattu wykazywanych w ciggu roku daje nie wiecej niz 1). [9]

Koszty diagnostyki dla odpowiedniego okresu naliczono proporcjonalnie do pobytu pacjenta w
programie. Model uwzglednia 4-tygodniowe koszty monitorowania. Wartosci zaimplementowane do

modelu przedstawiono ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.
Koszty monitorowania uwzglednione w analizie

Koszt monitorowania / 4 tygodnie

Schematy zawierajace interferon pegylowanym alfa 276 2t
(SOF+PR12, SOF+PR24)

Schematy bezinterferonowe 112 2t
(DCV+SOF12, SOF+RBV24)
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WYNIKI

Niniejszy rozdziat zawiera zestawienie wynikow analizy dla poréwnania poszczegdlnych schematow, w

tym wyniki inkrementalne.

Populacje oraz poréwnania rozwazane w analizie ekonomicznej wraz z odpowiadajgcymi im opcjami,
ktére nalezy wybra¢ w pliku obliczeniowym modelu w celu przeprowadzenia symulacji, przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 65).

Tabela 65.
Zestawienie porownan uwzglednionych w analizie

Opcje modelu

Interwencja Komparator - .
Patient Population,
Genotype Treatment Arm Control Arm
SOF+RBV24 SOF+RBV24
DCV+SOF12 SOF+PR12 All Populations, DCV+SOF12 SOF+PR12
Genotype 3
SOF+PR24 SOF+PR24

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwéch wariantach:
e przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej (badania obserwacyjne i rejestry pacjentéw),
e przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej (randomizowane oraz nierandomizowane badania

kliniczne).

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej

4.1.1. Wyniki kliniczne

Odsetek pacjentéw z SVR wynidst 96% dla terapii DCV+SOF12, 88% dla schematu SOF+PR12, 88%
dla schematu SOF+PR24 i 85% dla schematu SOF+RBV24. Réznica taka przektada sie na réznice w
$redniej dlugosci zycia skorygowanej o jako$¢ wynoszgcg 0,19 QALY dla poréwnania DCV+SOF12 z
terapig SOF+PR12, 0,20 QALY dla poréwnania ze schematem SOF+PR24 i 0,30 QALY dla poréwnania
ze schematem SOF+RBV24 oraz réznice w diugosci zycia wynoszacg odpowiednio 0,16 LY, 0,16 LY i
0,24 LY (Tabela 66).
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Tabela 66.
Wyniki kliniczne przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej

Réznica DCV+SOF12 vs

Wynik DCV+SOF12 SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24
SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24

SVR 96% 88% 88% 85% 7% 7% 11%
QALY 10,73 10,55 10,53 10,44 0,19 0,20 0,30
LY? 16,97 16,81 16,81 16,73 0,16 0,16 0,24

a) niedyskontowane

4.1.2. Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS

Réznica w kosztach catkowitych pomiedzy DCV+SOF12 a schematami SOF+PR12, SOF+PR24 i

SOF+RBV24 wyniosta odpowiednio |l - oc'spcktywy platnika
publicznego oraz | G - ocrsocktywy ptatnika publicznego i pacjentéw

(Tabela 67).

Tabela 67.
Wyniki ekonomiczne przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, z uwzglednieniem RSS

Réznica DCV+SOF12 vs

DCV+SOF12 SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24
SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite
Koszty terapii [ ] 59 799 zt 119 319 zt 113 104 zt

Koszty lekow | I 58 691 zt 117 383 zt 112317 zt

Koszty
monitorowani 446 7t 1104 zt 1932 zt 784 7t 658 zt 1486 7t -338 zt
a
Koszty 1zt 4z 47 27 3z 3z Az
leczenia AE
Pozostale 8 292 7t 11 926 zt 11991 zt 13819zt 3634 7 -3 699 7 5527 7k
koszty

Koszty B 17252 131310z 126923z [ B 2N

catkowite
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HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Roéznica DCV+SOF12 vs
DCV+SOF12 SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24

SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéow

Catkowite
koszty [ ] 59 800 zt 119 319 zt 113 104 zt [ [ ] [ ]
terapii
Koszty lekow | IR 58 691 zt 117 383 zt 112317 zt [ [ ] [ ]
Koszty
monitorowani 446 zt 1104 zt 1932zt 784 zt -658 zt -1486 zt -338 zt
a
Koszty
. 2zt 4zt 4 zt 3z -3z -3z -1z
leczenia AE
P%‘;ﬁ;'e 11513 2t 16 096 zt 16 178 zt 18 485 zt 4583 7t 4665 zt 69722

Koszty B $ 758%z 135498z 131580z N 2N 2N

catkowite

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12
wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci _ z perspektywy pfatnika publicznego i
_ z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentdéw. Progowa cena zbytu netto zostata

oszacowana na _ z perspektywy pfatnika publicznego i _ z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw (Tabela 68).

Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentow terapia
DCV+SOF12 dominuje nad SOF+PR24 i SOF+RBV24 — jest tansza i bardziej skuteczna. Progowa cena
zbytu netto dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR24 zostata oszacowana na || Ez: z -
perspektywy ptatnika publicznego i_ z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw, a dla

porownania z SOF+RBV24 — [ GGG oo povicdnio (Tabela 68).

Tabela 68.
Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci i cena progowa, przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, z
uwzglednieniem RSS

Wynik DCV+SOF12 vs SOF+PR12 DCV+SOF12 vs SOF+PR24 DCV+SOF12 vs SOF+RBV24

Perspektywa ptatnika publicznego

ICUR . ] ]

Progowa cena

zbytu netto I I ]
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

ICUR I I I

Progowa cena

zbytu netto I | |

W tabeli ponizej zestawiono wspétczynniki kosztow-uzytecznosci CUR oraz wyznaczonych na ich

podstawie ceny progowe daklataswiru (Tabela 69)
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HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Tabela 69.
Wspotczynniki kosztow-uzytecznosci CUR z uwzglednieniem RSS

Interwencja CUR Progowa cena zbytu netto dla DCV

Perspektywa ptatnika publicznego

DCV+SOF12

SOF+PR12

SOF+PR24

SOF+RBV24

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

DCV+SOF12

SOF+PR12

SOF+PR24

SOF+RBV24

4.1.3. Wyniki ekonomiczne bez uwzglednienia RSS

Réznica w kosztach catkowitych pomiedzy DCV+SOF12 a schematami SOF+PR12, SOF+PR24 i
SOF+RBV24 wyniosta odpowiednio 127 338 zt t, -79 403 zt i -74 044 zt z perspektywy ptatnika
publicznego oraz 126 388 zi, -80 370 zt i -75 489 zt z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentow
(Tabela 70).

Tabela 70.
Wyniki ekonomiczne przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, bez uwzglednienia RSS

Réznica DCV+SOF12 vs
DCV+SOF12 SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24

SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite

koszty terapii 33792871 20695621 413633z 4064452 13097221 757057 68517 zt
Koszty lekéw 337481zt 2058482z 411696z  405659zf 131633zt  -74 216 z 68178 zt
Koszty
monitorowani 446 7t 1104 zt 1932t 784 7t -658 zt -1 486 zt -338 zt
a
Koszty
3 1zt 4 zt 4 zt 2zt -3z -3z -1z
leczenia AE
Pozostate 8 292 7t 11 926 zt 11991 zt 13819zt 3634 7 -3 699 7 5527 7k
koszty
Koszty
) 3462202t 2188822zt 425623zt 420264z 127338zt -79 403 zt -74 044 zt
catkowite
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HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Roéznica DCV+SOF12 vs

DCV+SOF12 SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24
SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Catkowite
koszty 337 928 zt 206 957 z 413 633 zt 406 445 zt 130 971 zt -75705 zt -68 517 zt
terapii
Koszty lekow 337 481 zt 205 848 zt 411 696 zt 405 659 zt 131 633 zt -74 216 z -68 178 zt
Koszty
monitorowani 446 zt 1104 zt 1932 zt 784 zt -658 zt -1 486 zt -338 zt
a
Koszty
. 2z 4zt 4 zt 3z -3z -3z -1z
leczenia AE
Pozostate 11 513 zt 16 096 zt 16 178 zt 18 485 zt -4 583 zt -4 665 zt -6 972 zt
koszty
Koszty
) 349 441 zt 223 053 zt 429 811 zt 424 930 zt 126 388 zt -80 370 zt -75 489 zt
catkowite

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12
wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 677 991 zt z perspektywy ptatnika publicznego
i 672 934 zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Progowa cena zbytu netto zostata
oszacowana na 11 457,17 zt z perspektywy ptatnika publicznego i 11 738,40 zt z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw (Tabela 71).

Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentow terapia
DCV+SOF12 dominuje nad SOF+PR24 i SOF+RBV24 — jest tansza i bardziej skuteczna. Progowa cena
zbytu netto dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR24 zostata oszacowana na 73 254,72 zt z
perspektywy ptatnika publicznego i 73 541,00 zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow, a dla
poréwnania z SOF+RBV24 — 75 287,89 zti 75 715,61 zt odpowiednio (Tabela 71).

Tabela 71.
Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci i cena progowa, przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, bez
uwzglednienia RSS

Wynik DCV+SOF12 vs SOF+PR12 DCV+SOF12 vs SOF+PR24 DCV+SOF12 vs SOF+RBV24

Perspektywa ptatnika publicznego

ICUR 677 991 zt DCV+SOF12 dominuje DCV+SOF12 dominuje

:;‘;fumr"":t;e“a 11 457,17 zt 73 254,72 z4 75 287,89 zk
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

ICUR 672 934 zt DCV+SOF12 dominuje DCV+SOF12 dominuje

Progowa cena

Izcl:)at; netto dla 11 738,40 zt 73 541,00 zt 75715,61 z
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HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

W tabeli ponizej zestawiono wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci CUR oraz wyznaczonych na ich

podstawie ceny progowe daklataswiru (Tabela 72).

Tabela 72.
Wspotczynniki kosztow-uzytecznosci CUR bez uwzglednienia RSS

Interwencja CUR Progowa cena zbytu netto dla DCV

Perspektywa ptatnika publicznego

DCV+SOF12 32 253 z

SOF+PR12 20 754 zt 5381,23 zt
SOF+PR24 40 414 z 67 874,02 zt
SOF+RBV24 40 264 zt 67 399,35 zt

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

DCV+SOF12 32 553 zt

SOF+PR12 21149 zt 5 684,46 zt
SOF+PR24 40 811 zt 68 184,18 zt
SOF+RBV24 40 711 zt 67 866,37 zt

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej

4.1.1. Wyniki kliniczne

Odsetek pacjentéw z SVR wynidst 97% dla terapii DCV+SOF12, 95% dla schematu SOF+PR12, 95%
dla schematu SOF+PR24 i 89% dla schematu SOF+RBV24. Réznica taka przektada si¢ na réznice w
sredniej dtugosci zycia skorygowanej o jako$¢ wynoszgcg 0,05 QALY dla poréwnania DCV+SOF12 z
terapig SOF+PR12, 0,07 QALY dla poréwnania ze schematem SOF+PR24 i 0,20 QALY dla poréwnania
ze schematem SOF+RBV24 oraz réznice w diugosci zycia wynoszacg odpowiednio 0,05 LY, 0,05 LY i
0,16 LY (Tabela 73).

Tabela 73.
Wyniki kliniczne przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej

Réznica DCV+SOF12 vs
Wynik DCV+SOF12 SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24

SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24

SVR 97% 95% 95% 89% 2% 2% 7%
QALY 10,76 10,71 10,69 10,56 0,05 0,07 0,20
LY? 16,99 16,95 16,95 16,83 0,05 0,05 0,16

a) niedyskontowane
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HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

4.1.2. Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS

Réznica w kosztach catkowitych pomiedzy DCV+SOF12 a schematami SOF+PR12, SOF+PR24 i

SOF+RBV24 wyniosta odpowiednio _ z perspektywy ptatnika publicznego
oraz |GGG - o<spcktywy patnika publicznego i pacjentéw (Tabela 74).

Tabela 74.
Wyniki ekonomiczne przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, z uwzglednieniem RSS

Roéznica DCV+SOF12 vs

DCV+SOF12 SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24
SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite

koszty terapii [ ] 58 730 zt 116 616 zt 111 709 zt [ ] [ ] [ ]
Koszty lekow | HIEIE 57617 zt 114 698 zt 110 916 zt [ ] [ ] [ ]
Koszty
monitorowani 448 zt 1089 zt 1894 zt 776 zt -641 zt -1 446 zt -328 zt
a
Koszty 12 74 24 74 24 7 17 zt 12 zt 12zt -5zt
leczenia AE
Pozostate 7780 zt 8843 7t 8843 71 11 436 2t 1063 2t 1063 2t -3655 2t
koszty
c;ﬁzﬁie ] 67573zt 125459zt 123144z [ TN [ ]
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Catkowite
koszty [ ] 58 732 zt 116 618 zt 111 710 zt [ ] [ ] [ ]
terapii
Koszty lekow | IR 57 617 zt 114 698 zt 110 916 zt [ [ ] [ ]
Koszty
monitorowani 448 zt 1089 zt 1894 zt 776 zt -641 zt -1 446 zt -328 zt
a
Koszty
leczenia AE 13z 26 zt 26 zt 19zt 13z 13zt -6 zt
P‘I’;‘;ﬁ;'e 10 868 zt 12 208 zt 12 208 zt 15 478 zt 1341 z4 1341 zt 4611 zk

Koszty [ ] 70941zt 128826zt 127188z | [ [

catkowite

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12
wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci ||l z perspektywy ptatnika publicznego
i I z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Progowa cena zbytu netto zostata

oszacowana na || perspektywy ptatnika publicznego i |l z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentow (Tabela 75).

Zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentéw terapia
DCV+SOF12 dominuje nad SOF+PR24 i SOF+RBV24 — jest tansza i bardziej skuteczna. Progowa cena
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zbytu netto dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR24 zostata oszacowana na || GG :
perspektywy ptatnika publicznego i _ z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw, a dla

poréwnania z SOF+RBV24 | B oo poviednio (Tabela 75).

Tabela 75.
Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci i cena progowa, przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, z
uwzglednieniem RSS

Wynik DCV+SOF12 vs SOF+PR12 DCV+SOF12 vs SOF+PR24 DCV+SOF12 vs SOF+RBV24

Perspektywa ptatnika publicznego

Progowa cena
zbytu netto

ICUR I I I
Progowa cena
zbytu netto I | |
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
ICUR I
|

W tabeli ponizej zestawiono wspétczynniki kosztow-uzytecznosci CUR oraz wyznaczonych na ich

podstawie ceny progowe daklataswiru (Tabela 76).

Tabela 76.
Wspotczynniki kosztow-uzytecznosci CUR z uwzglednieniem RSS

Interwencja CUR Progowa cena zbytu netto dla DCV

Perspektywa ptatnika publicznego

DCV+SOF12

SOF+PR12

SOF+PR24

SOF+RBV24

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

DCV+SOF12

SOF+PR12

SOF+PR24

SOF+RBV24

4.1.3. Wyniki ekonomiczne bez uwzglednienia RSS

Réznica w kosztach catkowitych pomiedzy DCV+SOF12 a schematami SOF+PR12, SOF+PR24 i
SOF+RBV24 wyniosta odpowiednio 136 179 zl, -64 824 zt i -64 608 zt z perspektywy ptatnika
publicznego oraz 135 900 zI, -65 103 zt i -65 564 zt z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentow
(Tabela 77).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 83



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
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Tabela 77.
Wyniki ekonomiczne przy uwzglednieniu efektywnosci kinicznej, bez uwzglednienia RSS

Réznica DCV+SOF12 vs

DCV+SOF12 SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24
SOF+PR12 SOF+PR24 SOF+RBV24

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite 5, 436,4 20319421 4041972 401388z 13724274  -637617 -60 953 zt
koszty terapii
Koszty lekéw 339975zt 2020812z 402279z 400596zt 137894zt  -62 303 z 60 620 zt
Koszty
monitorowani 448 zt 1089 zt 1894 zt 776 zt -641 zt -1 446 zt -328 zt
a
Koszty 12 74 24 7t 24 7 17 z4 A2z 12z 52k
leczenia AE
Pozostate 7780 zt 8843 7t 8843 7t 11436 2t 1063 2t 1063 2t -3655 2t
koszty
Koszty
) 3482162t 212037zt 413040zt 412824zt 136179zt  -64 824 zt -64 608 zt
catkowite
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Catkowite
koszty 340437z 203196z 404199z 401390z 137241zt  -63 762z 60 953 zt
terapii
Koszty lekéw 3399752z 202081z 402279z 400596zt 137894z  -62 303 z 60 620 zt
Koszty
monitorowani 448 7t 1089 zt 1894 zt 776 zt 641 zt 1446 7t 328 zt
a
Koszty 13 zt 26 zt 26 zt 19 zt 13zt 13zt 6z
leczenia AE
Pozostale 10 868 zt 12 208 zt 12 208 zt 15 478 zt 1341 2 1341 2 4611z
koszty
Koszty
) 3513042t 215405zt 416407zt 416868z 135900z  -65103 zt -65 564 zt
catkowite

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii DCV+SOF12 zamiast SOF+PR12
wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 2 478 445 zt z perspektywy ptatnika publicznego
i 2 473 370 zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Progowa cena zbytu netto zostata
oszacowana na 4 004,63 zt z perspektywy ptatnika publicznego i 4 086,61 zt z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw (Tabela 78).

Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentow terapia
DCV+SOF12 dominuje nad SOF+PR24 i SOF+RBV24 — jest tansza i bardziej skuteczna. Progowa cena
zbytu netto dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR24 zostata oszacowana na 63 564,22 zt z
perspektywy ptatnika publicznego i 63 646,20 zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow, a dla
poréwnania z SOF+RBV24 — 68 595,56 zt i 68 876,46 zt odpowiednio (Tabela 78).
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Tabela 78.
Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci i cena progowa, przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, bez
uwzglednienia RSS

Wynik DCV+SOF12 vs SOF+PR12 DCV+SOF12 vs SOF+PR24 DCV+SOF12 vs SOF+RBV24

Perspektywa ptatnika publicznego

ICUR 2 478 445 zt DCV+SOF12 dominuje DCV+SOF12 dominuje

Progowa cena

zbytu netto 4 004,63 zt 63 564,22 zt 68 595,56 zt
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

ICUR 2473370 z DCV+SOF12 dominuje DCV+SOF12 dominuje

Progowa cena

zbytu netto 4 086,61 zt 63 646,20 zt 68 876,46 zt

W tabeli ponizej zestawiono wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci CUR oraz wyznaczonych na ich

podstawie ceny progowe daklataswiru (Tabela 79).

Tabela 79.
Wspotczynniki kosztow-uzytecznosci CUR bez uwzglednienia RSS

Interwencja CUR Progowa cena zbytu netto dla DCV

Perspektywa ptatnika publicznego

DCV+SOF12 32 359 zt

SOF+PR12 19 805 zt 2 224,87 zt
SOF+PR24 38 625 zt 61753,91 zt
SOF+RBV24 39 092 zt 63 231,77 zt

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

DCV+SOF12 32 646 zt

SOF+PR12 20120 z 2311,92 z
SOF+PR24 38 940 zt 61842,13 zt
SOF+RBV24 39475 z 63 535,27 zt
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wplyw na wyniki analizy podstawowej zatozen
dotyczacych:

o stép dyskontowych,

¢ horyzontu czasowego,

e ceny interferonu pegylowanego alfa,

e Kkosztow stanu zdrowia,

e progresji widknienia watroby,

e prawdopodobienstwo wystgpienia HCC,

e Smiertelnosci pacjentéw z HCC,

e Smiertelnosci pacjentow po przeszczepie watroby,

e struktury widknienia watroby,

e wieku pacjentéw

e uzytecznosci standw zdrowia,

e bezpieczenstwa terapii.

Zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci wraz z wartosciami parametrow i
uzasadnieniem zakresu zmiennosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 80). Wyniki analizy
wrazliwosci zestawiono w kolejnych podrozdziatach, na koncu przedstawiono podsumowanie i wnioski

z tej analizy.

Tabela 80.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

nari Zmienian rametr a .. O Ty z nienie zakr
el enlany para et Wartos¢ w analizie wrazliwosci iz ienie zaxresu
usz (domysina wartos¢) zmiennosci

Alternatywne scenariusze dla wariantow uwzgledniajacych efektywnos¢ rzeczywista oraz efektywnos¢ kliniczng

Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i minimalnymi
wymaganiami dot. analizy
ekonomicznej

Dyskontowanie (5% dla kosztow i

o Lo .
3,5% dla efektéw zdrowotnych) 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych

Zbadanie wptywu zatozen
dotyczacych dtugosci
horyzontu czasowego na
wyniki analizy

2 Horyzont czasowy (dozywotni) 20 lat

Koszty peginterferonu o Drugi refundowany

3 Koszty PeglFNa2a zamiast PeglFNa.2b peginterferon o, drozszy
(PeglFNa2b) niz PeglFNa2b

4a Koszty stanéw zdrowia (na Na podstawie Simon 2006 Alt’ernatywne polskie
podstawie Kaczor 2012) Zrédia danych

4b Na podstawie Orlewska 2003 kosztowych
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Scenari Zmieniany parametr Wartosé w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu
usz (domysina wartos¢) zmiennosci
. - Uwzglednienie wyzszego
Progresja wiéknienia watroby (na Pra\(vdopodob|enstwg przej$¢ z publikacii . prawdopodobienstwa
5 . ; Thein 2008 przemnozone przez HR z badania " L
podstawie Thein 2008) progresji u pacjentéw z
Kanwal 2014
GT3
Prawdopodobienstwo wystapienia Prawdopodobienstwa przej$¢ przy U lednieni .
HCC P ystap uwzglednieniu mnoznika z badania Kanwal wz%e; mdent'f v'vytzszego
6 . 2014 prawdopodobieristwa
(F4 - HCC:0,033, . progresji u pacjentow z
DC > HCC: 0,068) (F4 > HCC:0,047, GT3
T DC - HCC: 0,098)
Smiertelno$¢ pacjentéw z HCC ﬁgrel;réﬁt%gitirf?k(gaane w
7 (2%;112)1 — na podstawie El-Serag 0,258 (na podstawie Weinmann 2014) systematycznym
przeszukaniu
Smiertelno$¢ pacjentéw po
8 przeszczepie watroby Pierwszy rok: 0,160 /I-E\E?Snaetmze:aRTezstru
(Pierwszy rok: 0,180 Kolejne lata: 0,069 Przegzéze waJ b
Kolejne lata: 0,046) pow VVatroby
. i Alternatywne zrédto
9 Struktura zwiéknienia watroby (na Ta podsliazwolgsbalga*n;uszI((;zysz%%m4, danych zidentyfikowane w
odstawie Flisiak 2016) uszezy , hotakowska ’ systematycznym
P Kaczor 2012, Kozielewicz 2015 ;
przeszukaniu
Alternatywne zrédto
10 Wiek pacjentow (52,4 lata — na na pozostatych odnalezionych badan: danych zidentyfikowane w
podstawie Flisiak 2016) 43 lata systematycznym
przeszukaniu
11a Na podstawie Chong 2003 Alternatywne zrédto
Uzytecznosci (na podstawie Wright danych zidentyfikowane w
11 2006) Na podstawie Pol 2015 systematycznym
przeszukaniu
Alternatywne scenariusze dla wariantu uwzgledniajagcego efektywnos¢ rzeczywista
Ze wzgledu na
> - . _ ograniczone dane
Czgstosc zda|_'zen mepozadan_ych Na podstawie randomizowanych i rzeczywiste dotyczgce
12 dane rzeczywiste (na podstawie

rejestrow i badan obserwacyjnych)

nierandomizowanych badan klinicznych

komparatora,
uwzgledniono dane z
badan klinicznych
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5.2.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej

5.2.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 81.

Wyniki analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, porownanie DCV+SOF12 vs SOF+PR12, wyniki z RSS

Catkowite — DCV+SOF12

Catkowite — SOF+PR12

Inkrementalne

Scenarius
z QALY K‘[’zsﬁty CUR QALY K‘Ezsﬁty CUR QALY K‘Ezsﬁty ICUR ce“"‘l L ce“anJ°R9°W3
Perspektywa ptatnika publicznego
Podst 10,73 I [ 10,55 71725 6 801 0,19 I I [ I

1 20,18 I [ ] 19,71 84 275 4277 0,47 [ ] I [ ] [ ]

2 8,89 I [ ] 8,77 69 169 7883 0,12 I I [ ] [ ]

3 10,73 I [ 10,55 72 787 6 901 0,19 [ I [ I
4a 10,73 I [ 10,55 84 445 8 007 0,19 [ I [ I
4b 10,73 I I 10,55 143 676 13623 0,19 I I [ I

5 10,72 I [ 10,50 72 303 6 883 0,21 I I [ I

6 10,73 I [ ] 10,53 71 750 6814 0,20 I I [ ] [ ]

7 10,74 I [ ] 10,56 72 457 6 865 0,18 [ ] I [ ] [ ]

8 10,73 I [ 10,54 71655 6 796 0,19 I I [ I

9 10,90 I [ 10,73 70 965 6612 0,17 I I [ I
10 12,12 I [ 11,88 73 201 6 161 0,24 [ I [ I
11a 11,91 I [ 11,74 71725 6 108 0,17 I I [ I
11b 12,56 I [ ] 12,30 71725 5829 0,26 I I [ ] [ ]
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12

Catkowite — SOF+PR12

Inkrementalne

Scenarius

z QALY g CUR QALY Sy clR | aay Kot gy Cenapregowa  Cenaprogowa

12 10,73 I [ ] 10,55 71745 6 803 0,19 I I [ ] [ ]

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst 10,73 I [ 10,55 75 896 7196 0,19 [ I [ I

1 20,18 I [ 19,71 92 174 4677 0,47 [ [ [ I

2 8,89 I [ 8,77 72 624 8277 0,12 I I I I

3 10,73 I [ ] 10,55 76 958 7 297 0,19 [ ] I [ ] [ ]

4a 10,73 I [ ] 10,55 84 445 8 007 0,19 [ ] I [ ] [ ]

4b 10,73 I I 10,55 143 676 13623 0,19 I I [ I

5 10,72 I [ 10,50 76 561 7 289 0,21 [ I [ I

6 10,73 I [ 10,53 75 835 7202 0,20 [ I [ I

7 10,74 I [ 10,56 76 655 7 262 0,18 [ I [ I

8 10,73 I [ ] 10,54 75 822 7191 0,19 [ ] I [ ] [ ]

9 10,90 I [ ] 10,73 74 446 6 937 0,17 [ ] I [ ] [ ]

10 12,12 I [ 11,88 77 871 6 554 0,24 [ I [ I

11a 11,91 I [ 11,74 75 896 6463 0,17 [ I [ I

11b 12,56 I [ 12,30 75 896 6 168 0,26 [ I [ I

12 10,73 I [ 10,55 75918 7198 0,19 [ I [ I
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

za?neilkai gf\.alizy wrazliwosci przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, porownanie DCV+SOF24 vs SOF+PR24, wyniki z RSS
Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+PR24 Inkrementalne

Scenarius

z QALY K‘[’fﬁty CUR QALY K‘Ezsﬁty CUR QALY K‘Ezsﬁty ICUR ce"ﬂg{,‘g‘“’a Ce“aé’l;‘l;gwa
Perspektywa ptatnika publicznego
Podst 10,73 [ ] [ ] 10,53 131 310 12 468 0,20 [ ' [ ] [ ]

1 20,18 [ ] [ ] 19,69 143 939 7312 0,49 [ ] ' [ ] [ ]
2 8,89 [ [ 8,76 128 736 14 695 0,13 [ ] ' [ [
3 10,73 [ [ 10,53 133 433 12 670 0,20 [ ] ' [ [
4a 10,73 [ ] [ ] 10,53 144 063 13679 0,20 [ ' [ ] [ ]
4b 10,73 I [ ] 10,53 203 242 19 298 0,20 [ ' [ ] [ ]
5 10,72 [ ] [ ] 10,49 131 894 12 575 0,23 [ ' [ ] [ ]
6 10,73 [ ] [ ] 10,51 131335 12 491 0,21 [ ] ' [ ] [ ]
7 10,74 [ ] [ ] 10,54 132 050 12 528 0,20 [ ' [ ] [ ]
8 10,73 [ [ 10,53 131238 12 464 0,20 [ ] ' [ [
9 10,90 [ ] [ ] 10,72 130 545 12180 0,19 [ ' [ ] [ ]
10 12,12 [ ] [ ] 11,87 132 793 11191 0,26 [ ] ' [ ] [ ]
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+PR24 Inkrementalne
Scenarius

z QALY K‘[’jﬁty CUR QALY K‘Efﬁty CUR QALY K‘Efﬁty ICUR ce"ﬂg{,‘?“’a Ce“a&;gwa

11a 11,91 [ [ 11,73 131310 11198 0,19 [ ] ' [ [

11b 12,56 [ ] [ ] 12,27 131 310 10 699 0,29 [ ' [ ] [ ]

12 10,73 [ ] [ ] 10,53 131 329 12 470 0,20 [ ] ' [ ] [ ]

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst 10,73 [ ] [ ] 10,53 135 498 12 866 0,20 [ ' [ ] [ ]

1 20,18 [ ] [ ] 19,69 151 871 7715 0,49 [ ] ' [ ] [ ]

2 8,89 [ ] [ ] 8,76 132 206 15 091 0,13 [ ' [ ] [ ]

3 10,73 [ [ 10,53 137 621 13 067 0,20 [ ] ' [ [

4a 10,73 [ [ 10,53 144 063 13 679 0,20 [ ] ' [ [

4b 10,73 I [ ] 10,53 203 243 19 298 0,20 [ ' [ ] [ ]

5 10,72 [ ] [ ] 10,49 136 170 12 983 0,23 [ ' [ ] [ ]

6 10,73 [ ] [ ] 10,51 135 436 12 881 0,21 [ ] ' [ ] [ ]

7 10,74 [ [ | 10,54 136 265 12 928 0,20 [ ] ' [ [ ]

8 10,73 [ [ 10,53 135 423 12 861 0,20 [ ] ' [ [

9 10,90 [ [ 10,72 134 042 12 506 0,19 [ ] ' [ [
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+PR24 Inkrementalne
Scenarius
z Koszty Koszty Koszty Cena progowa Cena progowa
QALY 1] CUR QALY 1] CUR QALY 1] ICUR ICUR CUR
10 12,12 C - 11,87 137 482 ness o mmm N s I
11a 11,91 I [ 11,73 135 498 11 556 0,19 [ ' [ [
11b 12,56 C ] 12,27 135 498 oo o0 mmmm N s —
12 10,73 C ] 10,53 135519 eses o0 mmm W s —
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

za?neilkai g::\.alizy wrazliwosci przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, porownanie DCV+SOF24 vs SOF+RBV24, wyniki z RSS
Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+RBV24 Inkrementalne
Scenarius
z QALY K‘[’fﬁty CUR QALY K‘Ezsﬁty CUR QALY K‘Ezsﬁty ICUR ce"ﬂg{,‘g‘“’a Ce“aé’l;‘l;gwa
Perspektywa ptatnika publicznego
Podst 10,73 [ ] [ ] 10,44 126 923 12 160 0,30 [ ' [ ] [ ]
1 20,18 [ ] [ ] 19,45 141 792 7290 0,73 [ ' [ ] [ ]
2 8,89 [ [ 8,70 123 881 14 237 0,19 [ ] ' [ [
4a 10,73 [ ] [ ] 10,44 140 609 13 471 0,30 [ ' [ ] [ ]
4b 10,73 I [ ] 10,44 198 341 19 002 0,30 [ ' [ ] [ ]
5 10,72 [ ] [ ] 10,38 127 687 12 300 0,34 [ ] ' [ ] [ ]
6 10,73 [ ] [ ] 10,42 126 956 12189 0,31 [ ' [ ] [ ]
7 10,74 [ [ | 10,45 127 891 12 240 0,29 [ ] ' [ [ ]
8 10,73 [ [ 10,43 126 830 12 155 0,30 [ ] ' [ [
9 10,90 [ [ 10,63 126 005 11 852 0,27 [ ] ' [ [
10 12,12 [ ] [ ] 11,74 128 620 10 951 0,38 [ ' [ ] [ ]
11a 11,91 [ ] [ ] 11,64 126 923 10 904 0,28 [ ' [ ] [ ]
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12

Catkowite — SOF+RBV24

Inkrementalne

Scenarius

z QALY K‘[’:ﬁty CUR QALY K‘Efﬁty CUR QALY K‘Efﬁty ICUR ce"ﬁg{,‘g’“’a Ce“a&;gwa
11b 12,56 [ [ 12,15 126 923 10 450 0,42 [ ] ' [ [ ]
12 10,73 [ ] [ ] 10,44 126 938 12 162 0,30 [ ' [ ] [ ]

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Podst 10,73 [ [ 10,44 131 589 12 607 0,30 [ ' [ [

1 20,18 [ ] [ ] 19,45 150 636 7745 0,73 [ ' [ ] [ ]

2 8,89 [ ] [ ] 8,70 127 747 14 682 0,19 [ ' [ ] [ ]
4a 10,73 [ [ ] 10,44 140 609 13 471 0,30 [ ] ' [ ] [
4b 10,73 I [ 10,44 198 341 19 003 0,30 [ ] ' [ [ ]

5 10,72 [ [ 10,38 132 468 12 761 0,34 [ ] ' [ [ ]

6 10,73 [ ] [ ] 10,42 131 508 12 626 0,31 [ ' [ ] [ ]

7 10,74 [ [ | 10,45 132 593 12 690 0,29 [ ] ' [ [ ]

8 10,73 [ ] [ ] 10,43 131 491 12 601 0,30 [ ' [ ] [ ]

9 10,90 [ ] [ ] 10,63 129 977 12225 0,27 [ ] ' [ ] [ ]
10 12,12 [ [ 11,74 133 834 11 395 0,38 [ ] ' [ [ ]
11a 11,91 [ [ 11,64 131 589 11 305 0,28 [ ] ' [ [ ]
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12

Catkowite — SOF+RBV24

Inkrementalne

Scenarius
z Koszty Koszty Koszty Cena progowa Cena progowa
QALY 1] CUR QALY 21 CUR QALY 21 ICUR ICUR CUR
11b 12,56 85319 6 792 12,15 131589 10 834 0,42 I ' [ ] I
12 10,73 85 330 7 949 10,44 131 605 12 609 0,30 [ ' [ [

5.2.2. Wyniki bez RSS

Tabela 84.

Wyniki analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, porownanie DCV+SOF12 vs SOF+PR12, wyniki bez RSS

Catkowite — DCV+SOF12

Catkowite — SOF+PR12

Inkrementalne

Scenarius
z QALY Koszty CUR QALY Koszty cur | aay  KeE¥ gup  Cenaprogowa  Cenaprogows
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst 10,73 346 220 32253 10,55 218 882 20 754 0,19 127 338 677 991 11 457,17 5381,23
1 20,18 354 319 17 562 19,71 231432 11744 0,47 122 888 261 868 23 609,93 7 176,81
2 8,89 344 595 38 751 8,77 216 325 24 655 0,12 128 270 1083 380 8 508,86 4 815,43
3 10,73 346 220 32253 10,55 220 556 20912 0,19 125 664 669 079 11 952,80 5 885,69
4a 10,73 357 086 33265 10,55 231602 21960 0,19 125 485 668 123 12 005,99 5997,13
4b 10,73 419 194 39 051 10,55 290 833 27 576 0,19 128 362 683 441 11 154,07 5 457,55
5 10,72 346 440 32323 10,50 219 459 20 893 0,21 126 980 592 572 12 582,05 5 658,64
6 10,73 346 229 32273 10,53 218 907 20789 0,20 127 322 642 116 11 864,80 5452,28
7 10,74 346 499 32269 10,56 219614 20 806 0,18 126 885 694 822 11 391,13 5 486,33
8 10,73 346 193 32253 10,54 218 811 20 752 0,19 127 382 673 045 11 499,89 5377,10
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+PR12 Inkrementalne
Scenarius
; QALY G CUR QALY G CUR | aay  KesE¥y gyg  Cenaprogowa  Cenaprogowa
9 10,90 345765 31708 10,73 218122 20 324 0,17 127 643 740 802 10 769,74 5173,73
10 12,12 347 273 28 646 11,88 220 358 18 546 0,24 126 915 525 984 13 640,89 5677,29
11a 11,91 346 220 29 058 11,74 218 882 18 639 0,17 127 338 740 740 10 844,69 5175,82
11b 12,56 346 220 27 563 12,30 218 882 17 789 0,26 127 338 496 236 14 105,34 5578,71
12 10,73 346 230 32254 10,55 218 902 20 756 0,19 127 329 677 941 11 459,91 5 384,08
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Podst 10,73 349 441 32553 10,55 223 053 21149 0,19 126 388 672 934 11 738,40 5 684,46
1 20,18 360 406 17 864 19,71 239 331 12 145 0,47 121 075 258 004 24 146,80 7 769,38
2 8,89 347 261 39 051 8,77 219780 25049 0,12 127 480 1076 710 8 742,72 5 063,09
3 10,73 349 441 32553 10,55 224 727 21308 0,19 124 714 664 022 12 234,04 6 188,92
4a 10,73 357 086 33265 10,55 231602 21960 0,19 125 484 668 121 12 006,07 5997,21
4b 10,73 419195 39 051 10,55 290 833 27 576 0,19 128 361 683 439 11 154,15 5 457,63
5 10,72 349 694 32626 10,50 223717 21298 0,21 125 977 587 888 12 879,24 5 981,55
6 10,73 349 418 32570 10,53 222 992 21177 0,20 126 426 637 595 12 130,22 5740,48
7 10,74 349730 32570 10,56 223 812 21204 0,18 125918 689 528 11 677,35 5794,06
8 10,73 349 413 32553 10,54 222 979 21147 0,19 126 434 668 039 11780,44 5679,79
9 10,90 348 300 31940 10,73 221602 20 648 0,17 126 697 735316 11 049,65 5470,18
10 12,12 350 898 28 945 11,88 225028 18 939 0,24 125 871 521 654 13 950,24 6 014,72
11a 11,91 349 441 29 328 11,74 223 053 18 994 0,17 126 388 735215 11 125,93 5475,14
11b 12,56 349 441 27 820 12,30 223 053 18 128 0,26 126 388 492 535 14 386,57 5 885,70
12 10,73 349 453 32554 10,55 223 075 21151 0,19 126 378 672 880 11741,40 5 687,58
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

J;)?neilkai gi'alizy wrazliwosci przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, porownanie DCV+SOF24 vs SOF+PR24, wyniki bez RSS
Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+PR24 Inkrementalne
Scenarius
z QALY K‘Ezsﬁty CUR QALY K‘Ezsﬁty CUR QALY K‘Ezsﬁty ICUR ce"ﬁ B ce"agljggwa
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst 10,73 346 220 32253 10,53 425623 40 414 0,20 79 403 D%X;?n?,j?z 73 254,72 67 874,02
1 20,18 354 319 17 562 19,69 438 253 22 262 0,49 -83 934 Dgz)/;?n?;z 85 625,61 70 014,03
2 8,89 344 595 38 751 8,76 423 050 48 292 0,13 .78 455 D%X;?n?;m 70 253,50 67 055,74
3 10,73 346 220 32 253 10,53 428 971 40732 0,20 -82 751 D%X;?ﬂ%;m 74 245,99 68 884,38
4a 10,73 357 086 33 265 10,53 438 376 41625 0,20 -81 290 Dﬁg;?n?,j?z 73 813,40 68 505,42
4b 10,73 419 194 39 051 10,53 497 556 47 244 0,20 .78 362 Dgg;?n?ﬂz 72 946,18 67 975,70
5 10,72 346 440 32323 10,49 426 207 40 636 0,23 79 767 D%X;?n?,j?z 74 399,79 68 319,39
6 10,73 346 229 32273 10,51 425 649 40 482 0,21 79 419 Dgz)/;?n?;z 73 669,67 68 010,55
7 10,74 346 499 32 269 10,54 426 364 40 451 0,20 279 865 D%X;?n?;m 73 187,50 67 949,47
8 10,73 346 193 32 253 10,53 425 552 40 416 0,20 .79 359 D%X;?ﬂ%;m 73 298,21 67 878,63
9 10,90 345 765 31708 10,72 424 858 39 640 0,19 .79 093 Dﬁg;?n?,j?z 72 546,28 67 547,69
10 12,12 347 273 28 646 11,87 427107 35 995 0,26 79 834 Dgg;?n?ﬂz 75 477,64 68 316,23
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12

Catkowite — SOF+PR24

Inkrementalne

Scenarius

= oy e o | aay ey og | qay ey g Cenaprogowa  Conaprogowa

11a 11,91 346 220 29058 11,73 425 623 36 298 0,19 .79 403 Dgg;?ﬂ?};” 72732,53 67 481,04

11b 12,56 346 220 27 563 12,27 425 623 34 678 0,29 .79 403 Dgg;?n?jj':em 76 500,77 68 397,80

12 10,73 346 230 32 254 10,53 425643 40 416 0,20 79413 Dgg;?n?ﬂz 73 257,46 67 876,88

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst 10,73 349 441 32553 10,53 429 811 40 811 0,20 -80 370 Dgg;?n?ﬂz 73 541,00 68 184,18

1 20,18 360 406 17 864 19,69 446 185 22 665 0,49 -85 779 Dig;?n?jj?z 86 172,11 70 618,92

2 8,89 347 261 39 051 8,76 426 519 48688 0,13 .79 259 Dg;/;?n?;z 70 491,55 67 309,29

3 10,73 349 441 32553 10,53 433 159 41129 0,20 -83 718 Dg;/;?n?;z 74 532,28 69 194,55

4a 10,73 357 086 33 265 10,53 438 377 41625 0,20 -81 290 Dgg;?ﬂ?};” 73 813,47 68 505,50

4b 10,73 419195 39 051 10,53 497 556 47 244 0,20 .78 362 Dgg;?n?jj':em 72 946,26 67 975,78

5 10,72 349 694 32626 10,49 430 483 41 044 0,23 -80 789 Dgg;?n?ﬂz 74 702,31 68 649,65

6 10,73 349 418 32570 10,51 429 749 40 872 0,21 -80 332 Dig;?n?jj?z 73 939,85 68 305,40

7 10,74 349 730 32570 10,54 430 579 40 851 0,20 -80 849 Dg;/;?n?;z 73 478,86 68 264,22

8 10,73 349 413 32553 10,53 429736 40813 0,20 -80 324 Dg;/;?n?;z 73 583,79 68 188,25

9 10,90 348 300 31 940 10,72 428 355 39 966 0,19 -80 056 Dgg;?ﬂ?};” 72 831,21 67 850,67
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12

Catkowite — SOF+PR24

Inkrementalne

Scenarius
= oy e o | aay ey og | qay ey g Cenaprogowa  Conaprogowa
10 12,12 350 898 28 945 11,87 431796 36 390 0,26 -80 897 D%X;?n?ﬂz 75 792,54 68 661,23
11a 11,91 349 441 29328 11,73 429 811 36 655 0,19 -80 370 Dﬁg;?n?,j?z 73018,82 67 787,34
11b 12,56 349 441 27 820 12,27 429 811 35019 0,29 -80 370 Dgg;?n?ﬂz 76 796,05 68 713,12
12 10,73 349 453 32 554 10,53 429 833 40813 0,20 -80 380 D%X;?n?,j?z 73 544,00 68 187,31
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

z\:;‘;neilkai g?\'alizy wrazliwosci przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, porownanie DCV+SOF24 vs SOF+RBV24, wyniki bez RSS
Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+RBV24 Inkrementalne
Scenarius
z QALY K‘[’:ﬁty CUR QALY K‘Efﬁty CUR QALY K‘Efﬁty ICUR Ce"al L Ce“agdagm”a
Perspektywa ptatnika publicznego
Podst 10,73 346 220 32 253 10,44 420 264 40 264 0,30 74 044 D%X;isnajijz 75 287,89 67 399,35
1 20,18 354 319 17 562 19,45 435133 22 371 0,73 -80 814 D%X;isni}zz 93 774,20 70 667,33
2 8,89 344 595 38 751 8,70 417 222 47 950 0,19 72 627 D%X;?ﬂ%gz 70 803,04 66 155,82
4a 10,73 357 086 33 265 10,44 433 950 41576 0,30 76 864 D%X;isn%?z 76 122,74 68 349,47
4b 10,73 419 194 39 051 10,44 491682 47107 0,30 72 487 D%X{;isnajijz 74 826,83 67 539,78
5 10,72 346 440 32323 10,38 421028 40 557 0,34 -74 588 Dcci:)/r;isn?Jerm 76 999,02 68 069,75
6 10,73 346 229 32 273 10,42 420 297 40 354 0,31 -74 068 D%X;isnajijz 75 907,96 67 604,55
7 10,74 346 499 32 269 10,45 421233 40314 0,29 74734 D%X;isni}zz 75 187,44 67 513,43
8 10,73 346 193 32253 10,43 420 171 40 267 0,30 73 978 D%X;?ﬂ%gz 75 352,88 67 406,21
9 10,90 345 765 31708 10,63 419 346 39443 0,27 73 581 D%X;isn%?z 74 233,88 66 911,76
10 12,12 347 273 28 646 11,74 421 961 35 927 0,38 74 687 D%X{;isnajijz 78 609,69 68 073,88
11a 11,91 346 220 29058 11,64 420 264 36 106 0,28 74 044 Dcci:)/r;isn?Jerm 74 45338 66 802,02
11b 12,56 346 220 27 563 12,15 420 264 34 602 0,42 74 044 D%X;isnajijz 79 852,77 68 116,64
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12

Catkowite — SOF+RBV24

Inkrementalne

Scenarius

= aay eV o | oaay Ry og | qay  Kem g Conaprogows  Cena progows

12 10,73 346 230 32 254 10,44 420 279 40 266 0,30 74049 D%X;isnajijz 75 289,15 67 400,74

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst 10,73 349 441 32553 10,44 424930 40 711 0,30 .75 489 D%X;isnajijz 75 715,61 67 866,37

1 20,18 360 406 17 864 19,45 443978 22 826 0,73 -83 572 D(é;/;iSnOUJZQ 94 590,78 71581,53

2 8,89 347 261 39 051 8,70 421088 48 394 0,19 73828 D%X;?nou;m 71 158,69 66 536,63

4a 10,73 357 086 33 265 10,44 433 950 41576 0,30 -76 864 D%Xr;iSnOUE’IZ 76 122,77 68 349,50

4b 10,73 419195 39 051 10,44 491682 47107 0,30 72 487 D%X{;isnajijz 74 826,86 67 539,81

5 10,72 349 694 32626 10,38 425 809 41018 0,34 76 115 Dcci:)/r;isn?Jerm 77 451,00 68 567,72

6 10,73 349 418 32570 10,42 424 849 40 791 0,31 .75 431 D%X;isnajijz 76 311,63 68 048,69

7 10,74 349 730 32570 10,45 425 934 40764 0,29 .76 204 D(é;/;iSnOUJZQ 75 622,74 67 987,24

8 10,73 349 413 32553 10,43 424 832 40714 0,30 75419 D%X;?nou;m 75 779,55 67 872,43

9 10,90 348 300 31940 10,63 423318 39817 0,27 75018 D%Xr;iSnOUE’IZ 74 659,58 67 367,67

10 12,12 350 898 28 945 11,74 427175 36 371 0,38 76 276 D%X{;isnajijz 79 080,18 68 504,08

11a 11,91 349 441 29328 11,64 424 930 36 507 0,28 75489 Dcci:)/r;isn?Jerm 74 881,09 67 262,40

11b 12,56 349 441 27 820 12,15 424930 34 986 0,42 .75 489 D%X;isnajijz 80 280,49 68 591,62
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite —- DCV+SOF12 Catkowite - SOF+RBV24 Inkrementalne
Scenarius
z Koszty Koszty Koszty Cena progowa Cena progowa
QALY [z4] CUR QALY [z4] CUR QALY [z4] ICUR ICUR CUR
12 10,73 349 453 32 554 10,44 424 946 40713 0,30 .75 493 D(é:)/r;isn?Jerm 75 716,97 67 867,86
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

5.2.3. Podsumowanie

W przypadku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR12
wszystkie wartosci ICUR uzyskane w analizie wrazliwosci znajdujg sie znacznie ponizej progu
optacalnosci. Najwiekszy wptyw na wyniki ma dyskontowanie (scenariusz 1 — _
- w zaleznosci od perspektywy) oraz skrocenie horyzontu czasowego analizy do 20 lat (scenariusz
2-ICUR _ w zaleznosci od perspektywy). Obnizenie poczgtkowego wieku pacjentéw
(scenariusz 10) lub uwzglednienie zestawu uzytecznosci z badania Pol 2015 (scenariusz 11b) powoduje
obnizenie wspétczynnika ICUR o [

Brak uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR12 powoduje,
iz wszystkie wartosci ICUR uzyskane w analizie wrazliwosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.
Najwiekszy wptyw na wyniki, podobnie jak w wariancie z RSS, ma dyskontowanie (scenariusz 1 —
zmniejszanie ICUR o 61%) oraz skrocenie horyzontu czasowego analizy do 20 lat (scenariusz 2 — ICUR
wyzszy o0 60%). Obnizenie poczatkowego wieku pacjentéw (scenariusz 10) lub uwzglednienie zestawu
uzytecznosci z badania Pol 2015 (scenariusz 11b) powoduje obnizenie wspodtczynnika ICUR o
odpowiednio 22% i 27%.

W przypadku poréwnania terapii DCV+SOF12 z terapiami 24-tygodniowymi SOF+PR24 oraz
SOF+RBV24, dominacja DCV+SOF12 zostaje zachowana we wszystkich scenariuszach analizy

wrazliwosci.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej

5.3.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

TWa)Ilaneilkai g-r,{alizy wrazliwosci przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, poréwnanie DCV+SOF12 vs SOF+PR12, wyniki z RSS
Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+PR12 Inkrementalne
Scenarius
z QALY K‘[’zsﬁty CUR QALY K‘Ezsﬁty CUR QALY K‘[’zsﬁty ICUR ce“"‘l L ce“anJ°R9°W3
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst 10,76 I [ 10,71 67 573 6312 0,05 I ] I I

1 20,24 I [ ] 20,10 76 348 3798 0,14 I I [ ] [ ]

2 8,91 I [ ] 8,87 65 808 7415 0,03 I I [ ] [ ]

3 10,76 I [ 10,71 68 616 6 409 0,05 I ] I I

4a 10,76 I [ 10,71 78 721 7353 0,05 I ] I I

4b 10,76 I I 10,71 140 393 13113 0,05 I ] I I

5 10,75 I [ 10,69 67 848 6 349 0,06 I ] I I

6 10,76 I [ ] 10,70 67 585 6318 0,06 I I [ ] [ ]

7 10,76 I [ ] 10,71 67 921 6 342 0,05 I I [ ] [ ]

8 10,76 I [ 10,70 67 540 6 309 0,06 I ] I I

9 10,93 I [ 10,88 67 072 6 166 0,05 I ] I I

10 12,16 I [ 12,09 68 691 5683 0,07 I ] I I

11a 11,94 I [ 11,89 67 573 5684 0,05 I ] I I

11b 12,60 I [ ] 12,52 67 573 5396 0,08 I I [ ] [ ]
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+PR12 Inkrementalne
Scenarius
z QALY g CUR QALY Sy CUR ary Koy gur  Cenaprogowa  Cenaprogowa
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst 10,76 I [ 10,71 70 941 6 626 0,05 I I I I

1 20,24 I [ 20,10 82712 4114 0,14 I I I I

2 8,91 I [ 8,87 68 595 7729 0,03 I I I I

3 10,76 I [ 10,71 71983 6724 0,05 I I I I

4a 10,76 I [ ] 10,71 78723 7 353 0,05 I I [ ] [ ]

4b 10,76 I I 10,71 140 395 13 114 0,05 I I [ ] [ ]

5 10,75 I [ 10,69 71257 6 668 0,06 I I I I

6 10,76 I [ 10,70 70912 6 629 0,06 I I I I

7 10,76 I [ 10,71 71 301 6 657 0,05 I I I I

8 10,76 I [ 10,70 70 906 6 624 0,06 I I I I

9 10,93 I [ ] 10,88 69 753 6412 0,05 I I [ ] [ ]

10 12,16 I [ ] 12,09 72 477 5997 0,07 I I [ ] [ ]

11a 11,94 I [ 11,89 70 941 5967 0,05 I I I I

11b 12,60 I [ 12,52 70 941 5665 0,08 I I I I
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

za?neilkai g?;alizy wrazliwosci przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, poréwnanie DCV+SOF24 vs SOF+PR24, wyniki z RSS
Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+PR24 Inkrementalne
Scenarius
z QALY K‘Ezsﬁty CUR QALY K‘Ezsﬁty CUR QALY K‘Ezsﬁty ICUR ce"a: Lt Cenaé)l:;gowa
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst 10,76 [ ] [ ] 10,69 125 459 11732 0,07 [ ] ' [ ] [ ]
1 20,24 [ ] [ ] 20,09 134 233 6 681 0,15 [ ] ' [ ] [ ]
2 8,91 [ ] [ ] 8,86 123 693 13 958 0,05 [ ' [ ] [
3 10,76 [ ] [ ] 10,69 127 534 11926 0,07 [ ' [ ] [
4a 10,76 [ ] [ ] 10,69 136 607 12775 0,07 [ ] ' [ ] [ ]
4b 10,76 [ ] [ ] 10,69 198 278 18 542 0,07 [ ] ' [ ] [ ]
5 10,75 [ ] [ ] 10,67 125 733 11780 0,08 [ ] ' [ ] [ ]
6 10,76 [ ] [ ] 10,69 125 471 11742 0,07 [ ] ' [ ] [ ]
7 10,76 [ ] [ ] 10,70 125 807 11760 0,07 [ ' [ ] [
8 10,76 [ ] [ ] 10,69 125 425 11730 0,07 [ ' [ ] [
9 10,93 [ ] [ ] 10,87 124 958 11 500 0,06 [ ] ' [ ] [ ]
10 12,16 [ ] [ ] 12,07 126 576 10 483 0,08 [ ] ' [ ] [ ]
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+PR24 Inkrementalne
Scenarius

z QALY K‘Efﬁty CUR QALY K‘Efﬁty CUR QALY K‘Efﬁty ICUR ce"a: g{,‘?“’a ce"agaggm"’a

11a 11,94 [ ] [ ] 11,87 125 459 10 566 0,07 [ ' [ ] [

11b 12,60 [ ] [ ] 12,49 125 459 10 041 0,10 [ ] ' [ ] [ ]

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst 10,76 [ ] [ ] 10,69 128 826 12 047 0,07 [ ] ' [ ] [ ]

1 20,24 [ ] [ ] 20,09 140 597 6 998 0,15 [ ] ' [ ] [ ]

2 8,91 [ ] [ ] 8,86 126 480 14 272 0,05 [ ] ' [ ] [ ]

3 10,76 [ ] [ ] 10,69 130 901 12 241 0,07 [ ] ' [ ] [ ]

4a 10,76 [ ] [ ] 10,69 136 609 12775 0,07 [ ' [ ] [

4b 10,76 I [ ] 10,69 198 281 18 542 0,07 [ ' [ ] [

5 10,75 [ ] [ ] 10,67 129 142 12100 0,08 [ ] ' [ ] [ ]

6 10,76 [ ] [ ] 10,69 128 797 12 053 0,07 [ ] ' [ ] [ ]

7 10,76 [ ] [ ] 10,70 129 187 12 076 0,07 [ ] ' [ ] [ ]

8 10,76 [ ] [ ] 10,69 128 791 12 045 0,07 [ ] ' [ ] [ ]

9 10,93 [ ] [ ] 10,87 127 638 11746 0,06 [ ' [ ] [

10 12,16 [ ] [ ] 12,07 130 362 10 797 0,08 [ ' [ ] [
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+PR24 Inkrementalne
Scenarius
z Koszty Koszty Koszty Cena progowa Cena progowa
QALY 4] CUR QALY 4] CUR QALY 4] ICUR ICUR CUR

11a 11,94 I [ ] 11,87 128 826 10 850 0,07 I ' [ ] I
m= " —

11b 12,60 I [ 12,49 128 826 10 311 0,10
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

zs:neilkai g?\.alizy wrazliwosci przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, poréwnanie DCV+SOF24 vs SOF+RBV24, wyniki z RSS
Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+RBV24 Inkrementalne
Scenarius
z QALY K‘[’zsﬁty CUR QALY K‘Ezsﬁty CUR QALY K‘E:Ety ICUR ce“"‘l L ce"agaggwa
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst 10,76 [ [ 10,56 123 144 11661 0,20 [ ' . I

1 20,24 [ ] [ ] 19,76 135 094 6 838 0,48 [ ' [ ] [ ]

2 8,91 [ ] [ ] 8,78 120 713 13 751 0,13 [ ] ' [ ] [ ]

4a 10,76 [ [ ] 10,56 135614 12 842 0,20 [ ] ' [ ] [

4b 10,76 [ ] [ ] 10,56 195 233 18 488 0,20 [ ' [ ] [

5 10,75 [ [ 10,52 123 674 11755 0,23 [ ] ' [ [

6 10,76 [ [ 10,54 123 167 11 680 0,21 [ ] ' [ [

7 10,76 [ ] [ ] 10,57 123 815 11716 0,20 [ ' [ ] [ ]

8 10,76 [ ] [ ] 10,56 123 080 11 657 0,20 [ ] ' [ ] [ ]

9 10,93 [ ] [ ] 10,74 122 426 11395 0,18 [ ] ' [ ] [ ]

10 12,16 [ ] [ ] 11,90 124 563 10 465 0,25 [ ] ' [ ] [ ]

11a 11,94 [ [ 11,75 123 144 10 479 0,19 [ ] ' [ [

11b 12,60 [ [ 12,31 123 144 10 002 0,28 [ ] ' [ [
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12

Catkowite — SOF+RBV24

Inkrementalne

Scenarius
z QALY K‘E:Ety CUR QALY K‘Efﬁty CUR QALY K‘[’jﬁty ICUR ce"a: g{,‘?“’a ce"agaggw’a
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Podst 10,76 [ [ 10,56 127 188 12 044 0,20 [ ' . I

1 20,24 [ [ 19,76 142 750 7225 0,48 [ ] ' [ [

2 8,91 [ ] [ ] 8,78 124 063 14133 0,13 [ ' [ ] [ ]
4a 10,76 [ [ ] 10,56 135616 12 842 0,20 [ ] ' [ ] [
4b 10,76 [ ] [ ] 10,56 195 235 18 488 0,20 [ ' [ ] [

5 10,75 [ ] [ ] 10,52 127 798 12 147 0,23 [ ] ' [ ] [ ]

6 10,76 [ [ 10,54 127 132 12 057 0,21 [ ] ' [ [

7 10,76 [ [ 10,57 127 884 12 101 0,20 [ ] ' [ [

8 10,76 [ ] [ ] 10,56 127 120 12 040 0,20 [ ' [ ] [ ]

9 10,93 [ ] [ ] 10,74 125 780 11707 0,18 [ ] ' [ ] [ ]
10 12,16 [ ] [ ] 11,90 129 094 10 846 0,25 [ ] ' [ ] [ ]
1a 11,94 [ ] [ ] 11,75 127 188 10 823 0,19 [ ] ' [ ] [ ]
11b 12,60 [ [ 12,31 127 188 10 330 0,28 [ ] ' [ [
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

5.3.2. Wyniki bez RSS

TWa:neilkai g(:\-alizy wrazliwosci przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, porownanie DCV+SOF12 vs SOF+PR12, wyniki bez RSS
Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+PR12 Inkrementalne
Scenarius
z QALY K‘[’zsﬁty CUR QALY K‘Ezsﬁty CUR QALY K‘Ezsﬁty ICUR Ce"‘“‘l SR Ce““‘cp&;gwa
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst 10,76 348 216 32359 10,71 212 037 19 805 0,05 136 179 2 478 445 4 004,63 2 224,87

1 20,24 355 688 17 572 20,10 220 812 10 983 0,14 134 877 982 462 7 533,80 2730,92

2 8,91 346 723 38918 8,87 210 271 23 694 0,03 136 451 3939472 3 148,44 2 066,08

3 10,76 348 216 32359 10,71 213 680 19 959 0,05 134 536 2448 540 4 487,63 2710,34

4a 10,76 358 821 33345 10,71 223185 20 847 0,05 135 636 2 468 577 4 164,01 2 401,06

4b 10,76 421335 39154 10,71 284 856 26 607 0,05 136 478 2 483 895 3 916,61 2 246,70

5 10,75 348 386 32413 10,69 212 311 19 869 0,06 136 074 2170 622 4 331,30 2 301,86

6 10,76 348 223 32375 10,70 212 049 19 821 0,06 136 174 2 347 510 4 123,01 224431

7 10,76 348 431 32372 10,71 212 385 19 831 0,05 136 046 2 546 562 3 985,46 2 255,38

8 10,76 348 195 32359 10,70 212 004 19 804 0,06 136 191 2 459 755 4 017,04 2 223,56

9 10,93 347 804 31824 10,88 211 536 19 445 0,05 136 268 2703 359 3 805,01 2 166,90

10 12,16 349 210 28725 12,09 213155 17 636 0,07 136 055 1927 425 4 638,79 2 307,27

11a 11,94 348 216 29 166 11,89 212 037 17 835 0,05 136 179 2707 829 3 826,77 2 168,64

11b 12,60 348 216 27 642 12,52 212 037 16 933 0,08 136 179 1814 027 4 773,66 2 278,64

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst 10,76 351 304 32 646 10,71 215 405 20 120 0,05 135 900 2473370 4 086,61 2 311,92

1 20,24 361 521 17 860 20,10 227 176 11 300 0,14 134 345 978 591 7 690,01 2 899,90

2 8,91 349 278 39204 8,87 213 059 24 008 0,03 136 219 3932772 3 216,66 2 137,50
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+PR12 Inkrementalne
Scenarius
2 QALY G CUR QALY G CUR | aay  KesE¥y gyg  Cenaprogowa  Cenaprogowa
3 10,76 351 304 32 646 10,71 217 048 20273 0,05 134 257 2 443 464 4 569,61 2797,40
4a 10,76 358 823 33345 10,71 223 187 20 847 0,05 135 635 2 468 557 4 164,34 2 401,39
4b 10,76 421 336 39154 10,71 284 859 26 607 0,05 136 477 2483 875 3916,94 2 247,03
5 10,75 351 500 32703 10,69 215720 20 188 0,06 135779 2165922 4 417,91 2 394,35
6 10,76 351287 32660 10,70 215376 20 132 0,06 135911 2342972 4 200,39 2 326,99
7 10,76 351528 32660 10,71 215765 20 146 0,05 135762 2 541 250 4 068,88 2 343,76
8 10,76 351283 32 646 10,70 215 369 20 119 0,06 135913 2454730 4 098,82 2 310,46
9 10,93 350 207 32 044 10,88 214 217 19 692 0,05 135990 2697 853 3 886,60 2 252,15
10 12,16 352 689 29 011 12,09 216 941 17 949 0,07 135748 1923 081 4728,93 2 403,91
11a 11,94 351 304 29 424 11,89 215 405 18 118 0,05 135 900 2702 284 3 908,75 2 254,80
11b 12,60 351 304 27 888 12,52 215 405 17 202 0,08 135 900 1810 312 4 855,64 2 366,55
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Tabela 91.

Wyniki analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, porownanie DCV+SOF24 vs SOF+PR24, wyniki bez RSS

Catkowite — DCV+SOF12

Catkowite — SOF+PR24

Inkrementalne

Scenarius
z QALY K‘Ezsﬁty CUR QALY K‘Ezsﬁty CUR QALY K‘[’:ﬁty ICUR ce“ﬁ B ce“acpl;‘;“wa
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst 10,76 348 216 32 359 10,69 413 040 38 625 0,07 64 824 D%Xr;iSnOUEZ 63 564,22 61 753,91
1 20,24 355 688 17 572 20,09 421814 20 994 0,15 66 126 D%X{;isnajijz 67 093,39 62 295,45
2 8,91 346 723 38918 8,86 411274 46 408 0,05 64 551 Dcci:)/r;isn?Jerm 62 708,03 61 550,93
3 10,76 348 216 32 359 10,69 416 311 38 931 0,07 -68 095 D%X;isnajijz 64 525,71 62 721,46
4a 10,76 358 821 33 345 10,69 424 188 39 668 0,07 -65 366 D((:j;/;isnou;m 63 723,60 61 933,94
4b 10,76 421335 39 154 10,69 485 859 45435 0,07 64 525 D%X;?nou;m 63 476,20 61800,80
5 10,75 348 386 32413 10,67 413314 38 724 0,08 64 929 D%Xr;iSnOUEZ 63 890,89 61874,77
6 10,76 348 223 32375 10,69 413 052 38 655 0,07 64 829 D%X{;isnajijz 63 682,60 61790,65
7 10,76 348 431 32372 10,70 413 388 38 643 0,07 64 957 Dcci:)/r;isn?Jerm 63 545,04 61775,96
8 10,76 348 195 32 359 10,69 413 006 38 626 0,07 -64 811 D%X;isnajijz 63 576,63 61 754,99
9 10,93 347 804 31824 10,87 412539 37 965 0,06 .64 735 D((:j;/;isnou;m 63 355,37 61 661,29
10 12,16 349 210 28 725 12,07 414 158 34 301 0,08 64 948 D%X;?nou;m 64 198,38 61 862,34
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+PR24 Inkrementalne
Scenarius

= aay e o | aay ey op | gy Kemy g Cenaprosows  Conaprogows

11a 11,94 348 216 29 166 11,87 413 040 34 786 0,07 -64 824 D%X;isnajijz 63 493,94 61 659,05

11b 12,60 348 216 27 642 12,49 413 040 33 059 0,10 -64 824 D%X;isni}zz 64 927,38 61 990,28

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst 10,76 351 304 32 646 10,69 416 407 38 940 0,07 -65 103 D%X;isni}zz 63 646,20 61842,13

1 20,24 361 521 17 860 20,09 428 178 21311 0,15 -66 657 D%X;?ﬂ%gz 67 249,60 62 465,61

2 8,91 349 278 39 204 8,86 414 061 46723 0,05 -64 783 D%X;isn%?z 62 776,25 61623,51

3 10,76 351 304 32646 10,69 419678 39 246 0,07 -68 374 D%X{;isnajijz 64 607,69 62 809,68

4a 10,76 358 823 33345 10,69 424190 39 668 0,07 -65 367 DCé:)/;iSn(l)Jerm 63 723,93 61934,28

4b 10,76 421336 39 154 10,69 485 862 45435 0,07 -64 526 D%X;isnajijz 63 476,53 61801,14

5 10,75 351 500 32703 10,67 416 723 39 044 0,08 -65 223 D%X;isni}zz 63 977,50 61 968,44

6 10,76 351 287 32 660 10,69 416 378 38 967 0,07 -65 092 D%X;?ﬂ%gz 63 759,98 61874,48

7 10,76 351 528 32 660 10,70 416 768 38 959 0,07 -65 240 D%X;isn%?z 63 628,47 61 865,51

8 10,76 351 283 32646 10,69 416 372 38 941 0,07 -65 090 D%X{;isnajijz 63 658,40 61 843,04

9 10,93 350 207 32 044 10,87 415 219 38 211 0,06 -65 012 DCé:)/;iSn(l)Jerm 63 436,96 61747,42

10 12,16 352 689 29011 12,07 417 943 34 615 0,08 -65 254 D%X;isnajijz 64 288,52 61 960,13
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+PR24 Inkrementalne
Scenarius
z Koszty Koszty Koszty Cena progowa Cena progowa
QALY o CUR QALY P CUR QALY e ICUR Jas gk
11a 11,94 351 304 29 424 1187 416 407 35070 0,07 -65 103 D%X;isnajijz 63 575,92 61 746,50
11b 12,60 351 304 27 888 12,49 416 407 33328 0,10 -65 103 D((:j;/;isnou;m 65 009,36 62 080,42
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

J;)?neilkai gﬁ'alizy wrazliwosci przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, poréwnanie DCV+SOF24 vs SOF+RBV24, wyniki bez RSS
Catkowite — DCV+SOF12 Catkowite — SOF+RBV24 Inkrementalne
Scenarius
z QALY K‘Efﬁty CUR QALY K‘[’:ﬁty CUR QALY K‘[’zsﬁty ICUR Ce"al L ce"acpdggwa
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst 10,76 348 216 32 359 10,56 412 824 39 092 0,20 -64 608 Dgg;?ﬂ?};” 68 595,56 63 231,77

1 20,24 355 688 17 572 19,76 424 774 21 499 0,48 -69 085 Dgg;?n?jj':em 80 731,33 65 299,08

2 8,91 346 723 38918 8,78 410393 46 751 0,13 .63 671 Dgg;?n?ﬂz 65 651,38 62 448,39

4a 10,76 358 821 33345 10,56 425 294 40 273 0,20 -66 473 Dig;?n?jj?z 69 143,62 63 849,50

4b 10,76 421335 39 154 10,56 484913 45919 0,20 63 579 D%X;?n?;z 68 292,89 63 331,87

5 10,75 348 386 32 413 10,52 413 354 39 288 0,23 -64 968 D%X;?n?;m 69 718,87 63 656,60

6 10,76 348 223 32375 10,54 412 847 39 152 0,21 -64 624 Dgg;?ﬂ?};” 69 002,62 63 361,10

7 10,76 348 431 32372 10,57 413 495 39 127 0,20 -65 064 Dgg;?n?jj':em 68 529,62 63 307,68

8 10,76 348 195 32 350 10,56 412760 39 094 0,20 -64 564 Dgg;?n?ﬂz 68 638,23 63 235,71

9 10,93 347 804 31824 10,74 412106 38 357 0,18 -64 302 Dig;?n?jj?z 67 900,37 6291973

10 12,16 349 210 28 725 11,90 414 243 34803 0,25 -65 034 D%X;?n?;z 70 776,24 63 654,01

11a 11,94 348 216 29 166 11,75 412 824 35129 0,19 -64 608 D%X;?n?;m 68 085,72 62 860,14

11b 12,60 348 216 27 642 12,31 412 824 33529 0,28 -64 608 Dgg;?ﬂ?};” 71802,13 63 730,52

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 116



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Catkowite — DCV+SOF12

Catkowite — SOF+RBV24

Inkrementalne

Scenarius
= oy ey o | oaay Y og | quy  Kemt g Cenaprogowa  Conaprogowa
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst 10,76 351 304 32 646 10,56 416 868 39475 0,20 65 564 D%X;?n?ﬂz 68 876,46 63 535,27

1 20,24 361 521 17 860 19,76 432 430 21887 0,48 -70 909 D%X;?ﬂ%;m 81 267,51 65 890,37

2 8,91 349 278 39 204 8,78 413743 47133 0,13 -64 465 Dﬁg;?n?,j?z 65 884,96 62 696,65

4a 10,76 358 823 33345 10,56 425 296 40 273 0,20 66 473 Dgg;?n?ﬂz 69 143,75 63 849,64

4b 10,76 421336 39 154 10,56 484915 45919 0,20 63579 D%X;?n?,j?z 68 293,02 63 332,01

5 10,75 351 500 32703 10,52 417 478 39 680 0,23 65978 Dgz)/;?n?;z 70 015,70 63 979,62

6 10,76 351 287 32 660 10,54 416 812 39528 0,21 65 526 D%X;?n?ﬂz 69 267,73 63 649,56

7 10,76 351 528 32 660 10,57 417 564 39512 0,20 -66 037 D%X;?ﬂ%;m 68 815,49 63 615,68

8 10,76 351 283 32 646 10,56 416 800 39 477 0,20 65518 Dﬁg;?n?,j?z 68 918,43 63 538,66

9 10,93 350 207 32 044 10,74 415 460 38 669 0,18 65 253 Dgg;?n?ﬂz 68 179,94 63 216,26

10 12,16 352 689 29 011 11,90 418774 35183 0,25 66 085 D%X;?n?,j?z 71 085,21 63 991,46

11a 11,94 351 304 29 424 11,75 416 868 35473 0,19 65 564 Dgz)/;?n?;z 68 366,62 63 159,99

11b 12,60 351 304 27 888 12,31 416 868 33857 0,28 65 564 D%X;?n?ﬂz 72 083,03 64 038,90
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

5.3.1. Podsumowanie

W przypadku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR12
wszystkie wartosci ICUR uzyskane w analizie wrazliwosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci za
wyjatkiem scenariusza 1 (zmiana dyskontowania), w ktorym wartos¢ ICUR |G
perspektywy ptatnika publicznego| | | I < spektywy ptatnika publicznego i pacjentow.
Skrécenie horyzontu czasowego analizy do 20 lat spowodowat wzrost wartosci ICUR o [JJl]. Obnizenie
poczatkowego wieku pacjentow (scenariusz 10) lub uwzglednienie zestawu uzytecznosci z badania Pol
2015 (scenariusz 11b) powoduje obnizenie wspoétczynnika ICUR o odpowiednio )

Brak uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR12 powoduje,
iz wszystkie wartosci ICUR uzyskane w analizie wrazliwosci znajdujg sie znacznie powyzej progu
opfacalnosci. Najwiekszy wptyw na wyniki, podobnie jak w wariancie z RSS, ma dyskontowanie
(scenariusz 1 — zmniejszanie ICUR o 60%) oraz skrocenie horyzontu czasowego analizy do 20 lat
(scenariusz 2 — ICUR wyzszy o0 59%). Obnizenie poczatkowego wieku pacjentéow (scenariusz 10) lub
uwzglednienie zestawu uzytecznosci z badania Pol 2015 (scenariusz 11b) powoduje obnizenie

wspotczynnika ICUR o odpowiednio 22% i 27%.

W przypadku poréwnania terapii DCV+SOF12 z terapiami 24-tygodniowymi SOF+PR24 oraz
SOF+RBV24, dominacja DCV+SOF12 zostaje zachowana we wszystkich scenariuszach analizy

wrazliwosci.
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6.1.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej

6.1.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie z SOF+PR12
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 1, Wykres 2).

Z perspektywy piatnika publicznego [ lllsposrod wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. [l wynikow znalazio sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujac tym
samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest drozsza i bardziej skuteczna od
terapii SOF+PR12.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow -spoéréd wynikow symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. - wynikow znalazio sie w pierwszej c¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF 12 jest drozsza i bardziej
skuteczna od terapii SOF+PR12.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Wykres 1.
Wyniki PSA - przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, DCV+SOF12 vs SOF+PR12, perspektywa ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Wykres 2.
Wyniki PSA - przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, DCV+SOF12 vs SOF+PR12, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow, z uwzglednieniem RSS
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Poréwnanie z SOF+PR24
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 3, Wykres 4).

Z perspektywy ptatnika publicznego [l sposréd wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. [ llwynikow znalazio sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym
samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od
terapii SOF+PR24.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow 100% sposrod wynikéw symulacii znajduje sie ponizej
progu opfacalnosci. -wynikc')w znalazio sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej
skuteczna od terapii SOF+PR24.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Wykres 3.
Wyniki PSA - przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, DCV+SOF12 vs SOF+PR24, perspektywa ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Wykres 4.
Wyniki PSA - przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, DCV+SOF12 vs SOF+PR24, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow, z uwzglednieniem RSS
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Poréwnanie z SOF+RBV24
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 5, Wykres 6).

Z perspektywy ptatnika publicznego [l sposréd wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. [l wynikow znalazio sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnoséci wskazujgc tym
samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od
terapii SOF+RBV24.

Z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw -spoér()d wynikow symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. - wynikow znalazio sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej
skuteczna od terapii SOF+RBV24
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Wykres 5.
Wyniki PSA - przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, DCV+SOF12 vs SOF+RBV24, perspektywa ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Wykres 6.
Wyniki PSA - przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, DCV+SOF12 vs SOF+RBV24, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw, z uwzglednieniem RSS
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

6.1.2. Wyniki bez RSS

Poréwnanie z SOF+PR12
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 7, Wykres 8).

Z perspektywy ptatnika publicznego 100% sposrod wynikéw symulacji znajduje sie powyzej progu
optacalnosci. 100% wynikow znalazto sie w pierwszej cwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym
samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest drozsza i bardziej skuteczna od
terapii SOF+PR12.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow 100% sposrod wynikdéw symulacji znajduje sie powyzej
progu optacalnosci. 100% wynikow znalazlo sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest drozsza i bardziej
skuteczna od terapii SOF+PR12.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Wykres 7.
Wyniki PSA — przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, DCV+SOF12 vs SOF+PR12, perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS
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Wyniki PSA — przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, DCV+SOF12 vs SOF+PR12, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw, bez RSS
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Poréwnanie z SOF+PR24
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 9, Wykres 10).

Z perspektywy pfatnika publicznego 100% sposréod wynikdw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. 99,9% wynikéw znalazto sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym
samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od
terapii SOF+PR24.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw 100% sposrod wynikdéw symulacji znajduje sie ponizej
progu opfacalnosci. 99,9% wynikébw znalazto sie w czwartej Cwiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej
skuteczna od terapii SOF+PR24.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Wykres 9.
Wyniki PSA — przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, DCV+SOF12 vs SOF+PR24, perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS
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Wykres 10.

Wyniki PSA — przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, DCV+SOF12 vs SOF+PR24, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw, bez RSS
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Poréwnanie z SOF+RBV24
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 11, Wykres 12).

Z perspektywy pfatnika publicznego 100% sposréod wynikdw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. 100% wynikéw znalazto sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym
samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od
terapii SOF+RBV24.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw 100% sposrod wynikdéw symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. 100% wynikéw znalazlo sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej
skuteczna od terapii SOF+RBV24
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Wykres 11.
Wyniki PSA — przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, DCV+SOF12 vs SOF+RBV24, perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS
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Wykres 12.

Wyniki PSA — przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, DCV+SOF12 vs SOF+RBV24, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw, bez RSS
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6.2.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej

6.2.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie z SOF+PR12
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 13, Wykres 14).

Z perspektywy ptatnika publicznego -spoéréd wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. - wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym
samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest drozsza i bardziej skuteczna od
terapii SOF+PR12.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw [JJllspo$rod wynikéw symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. [l wynikow znalazio sie w pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF 12 jest drozsza i bardziej
skuteczna od terapii SOF+PR12.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Wykres 13.
Wyniki PSA - przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, DCV+SOF12 vs SOF+PR12, perspektywa ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Wykres 14.
Wyniki PSA - przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, DCV+SOF12 vs SOF+PR12, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow, z uwzglednieniem RSS
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Poréwnanie z SOF+PR24
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 15, Wykres 16).

Z perspektywy ptatnika publicznego [l sposréd wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. [l wynikow znalazio sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnoséci wskazujgc tym
samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od
terapii SOF+PR24.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow 100% sposrod wynikéw symulacii znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. - wynikow znalazio sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej
skuteczna od terapii SOF+PR24.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Wykres 15.
Wyniki PSA - przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, DCV+SOF12 vs SOF+PR24, perspektywa ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Wykres 16.
Wyniki PSA - przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, DCV+SOF12 vs SOF+PR24, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow, z uwzglednieniem RSS
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Poréwnanie z SOF+RBV24
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 17, Wykres 18).

Z perspektywy ptatnika publicznego [l sposréd wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. [l wynikow znalazio sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnoséci wskazujgc tym
samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od
terapii SOF+RBV24.

Z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw - sposrod wynikow symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. - wynikow znalazio sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej
skuteczna od terapii SOF+RBV24
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Wykres 17.
Wyniki PSA - przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, DCV+SOF12 vs SOF+RBV24, perspektywa ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Wykres 18.
Wyniki PSA - przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, DCV+SOF12 vs SOF+RBV24, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow, z uwzglednieniem RSS

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 136



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

6.2.2. Wyniki bez RSS

Poréwnanie z SOF+PR12
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 19, Wykres 20).

Z perspektywy ptatnika publicznego 100% sposrod wynikéw symulacji znajduje sie powyzej progu
optacalnosci. 100% wynikow znalazto sie w pierwszej cwiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym
samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest drozsza i bardziej skuteczna od
terapii SOF+PR12.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow 100% sposrod wynikdéw symulacji znajduje sie powyzej
progu optacalnosci. 100% wynikow znalazlo sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest drozsza i bardziej
skuteczna od terapii SOF+PR12.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 137



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Wykres 19.
Wyniki PSA — przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, DCV+SOF12 vs SOF+PR12, perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS
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Wykres 20.
Wyniki PSA — przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, DCV+SOF12 vs SOF+PR12, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw, bez RSS
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Poréwnanie z SOF+PR24
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 21, Wykres 22).

Z perspektywy pfatnika publicznego 100% sposréod wynikdw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. 99,8% wynikéw znalazto sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym
samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od
terapii SOF+PR24.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw 100% sposrod wynikdéw symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. 100% wynikéw znalazlo sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej
skuteczna od terapii SOF+PR24.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Wykres 21.

Wyniki PSA — przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, DCV+SOF12 vs SOF+PR24, perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Poréwnanie z SOF+RBV24
Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 23, Wykres 24).

Z perspektywy pfatnika publicznego 100% sposréod wynikdw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. 100% wynikéw znalazto sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym
samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej skuteczna od
terapii SOF+RBV24.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw 100% sposrod wynikdéw symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. 100% wynikéw znalazlo sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia DCV+SOF12 jest tansza i bardziej
skuteczna od terapii SOF+RBV24
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby. Analiza ekonomiczna

Wykres 23.
Wyniki PSA — przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, DCV+SOF12 vs SOF+RBV24, perspektywa platnika publicznego, bez RSS
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Wyniki PSA - przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej, DCV+SOF12 vs SOF+RBV24, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow, bez RSS
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WALIDACJA

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

twoércow [8].

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikéw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych

modelach dotyczacych tego samego problemu i w przypadku réznic — wyjasnienia ich przyczyny. [6]

W celu poréwnania wynikéw uzyskanych w niniejszej analizie z wynikami innych odnalezionych analiz
ekonomicznych dotyczacych WZW C, poréwnano otrzymane w analizach zalezno$ci pomigedzy réznicg
w SVR oraz zyskiem QALY.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono 18 publikacji opisujgcych analizy
ekonomiczne, ktére oceniaty optacalnos¢ terapii DCV+SOF w poréwnaniu z innymi lekami stosowanymi
w leczeniu przewleklego WZW C w genotypie 3 (por. rozdz. A.2.2, A.4). Dla 9 z nich mozliwe byto
porownanie roznicy w SVR z zyskiem QALY (Moshyk 2015, McEwan 2015 (PIN73), Gimeno-Ballester
2016, Restelli 2015 (PING5), Najafzadeh 2015, McEwan 2015 (PGI132), McEwan 2015 (PIN67), McEwan
2015 (PING8) oraz Restelli 2016). Zestawienie zaleznosci miedzy réznicg w SVR a réznicg w QALY
miedzy interwencjg a komparatorem uzyskanych z opisanych powyzej analiz ekonomicznej oraz w

niniejszej analizie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 93).

Tabela 93.
Poréwnanie réznicy w SVR z réznicag w QALY w analizach ekonomicznych
SVR (%)
. . . Zysk
Badanie Populacja Interwencja Komparator i Réznica QALY
Interwencja Komparator
SVR
GT 3, TN DCV+SOF 12 PR 24 90,3% 66,5% 23,8% 0,66
SOF+RBV o 0 o
Moshyk 2015 GT 3, TN DCV+SOF 12 24 90,3% 94,3% -4,0% -0,11
GT3,TE pcvesor 12 SOTRBY g3y, 78,6% 7.7% 0,24
GT 3, TN DCV+SOF 12 SOF;‘RBV 96,0% 94,0% 2,0% 0,129
McEwan 2015
(PIN73)
GT3,TE pevesor 12 SOTRBY g3y, 79,0% 4,0% 0,242
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SVR (%)
. . . Zysk
Badanie Populacja Interwencja Komparator ) Réznica QALY
Interwencja Komparator
SVR
GT 3, INF SOF+RBV
S olnible DCV+SOF 12 o 89,0% 85,0% 4,0% 0,197
GT 3, INF Brak
il DCV+SOF 12 ook 89,0% 0,0% 89,0% 412
GT 3,NCC DCV+SOF 12 SOF+PR12  97.0% 95,0% 2,0% 0.1
GT 3,NCC DovssoF 12 SOT-RBY 97,0% 87.0% 10,0% 0,48
Gimeno- GT 3,NCC DCV+SOF 12 PR 24 97,0% 74,0% 23,0% 1,11
Ballester 2016
er3cc  SOFDOVIRBY  sorwpr12  92,0% 88,0% 4.0% 0,13
GT3,CC SOF+D23V+RBV PR 48 92,0% 48,0% 44,0% 1,58
Re?f,?”gg;m GT3 DCV"SzaFJ'RBV SOF+PR 12  100,0% 92,1% 7.9% 0,36
GT3, TN SOF*"PZV*RBV Rsz‘fEG 100,0% 63,0% 37,0% 0,85
Najafzadeh GT3, TN SOF+DCV 24 RBV-PEG 89,0% 63,0% 26,0% 0,66
2015 24
GT3, TN SOF+RBV 24 RBV2‘4PEG 57,0% 63,0% 6,0% 20,13
Mc'(zg"él';zz)m"’ GT14,HV  sorsDcvi1z  SOFRBY 400,05 84,6% 15.4% 0,65
Mc'(zl‘,"l’;';f)m"’ GT 3, HIV DCV+SOF 12 SOFZZRBV 100,0% 91,2% 8,8% 0,44
GT 3, 3F3 DCV+SOF 24 PR 24 100,0% 49,0% 51,0% 3,02
McEwan 2015
(PINGS) GT 3, 5F3 DCV+SOF 24 | Brak 100,0% 0,0% 100,0% 5,85
eczenia
GT3,CC  DCV+SOF+RBV12 SOF+RBV24  83,0% 79,0% 4.0% 0,27
Restelli 2016
GT3,CC  DCV+SOF+RBV16 SOF+RBV24  89,0% 79,0% 10,0% 0,57
Wyniki analizy _ GT 3-NCC DCV+SOF 12 SOF+RBV24  956% 84,7% 10,9% 0,30
ek°'_‘3’::;z"e‘ GT 3,NCC DCV+SOF 12 SOF+PR12  956% 88,5% 7.1% 0,19
rzeczywiste GT 3, NCC DCV+SOF 12 SOF+PR24 95,6% 88,3% 7,3% 0,20
Wyniki analizy  ©T 3 NCC DCV+SOF 12 SOF+RBV24  96,6% 89,4% 7.2% 0,20
ek°’_‘3’;‘|‘;‘“e‘ GT 3,NCC DCV+SOF 12 SOF+PR12  96,6% 94,5% 2,1% 0,05
kliniczne GT 3,NCC DCV+SOF 12 SOF+PR24  96,6% 94.5% 2.1% 0,07

GT —genotyp; TE — wczesniej leczeni (Treatment Expierienced); TN — wczesniej nieleczeni (Treatment Naive); CC — z marskoscig watroby (cirrhotic);
NCC — bez marskosci watroby (non-cirrhotic);

Na wykresie ponizej (Wykres 25) przedstawiono zaleznosci pomiedzy réznicg SVR a réznicg w QALY
z odnalezionych analiz ekonomicznych, a takze niniejszej analizy ekonomicznej. Zaleznos¢ ta wydaje
sie by¢ liniowa, a struktura wynikdw przeprowadzonej analizy ekonomicznej wpisuje sie w
zaobserwowang zaleznosé. Wyniki zastosowanego modelu sg zatem zgodne z innymi odnalezionymi

analizami ekonomicznymi.
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Wykres 25.
Zaleznos¢ pomiedzy réznica SVR a zyskiem QALY w analizie ekonomicznej oraz w odnalezionych analizach
ekonomicznych

6 ©
4 1
*
Z A A
- r % X
ﬂ(}——ﬁ—“ T T T T 1
-20% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
2
Moshyk 2015 I McEwan 2015 (PIN73)
A Gimeno-Ballester 2016 > Restelli 2015 (PIN65)
Najafzadeh 2015 = McEwan 2015 (PGI32)
+ McEwan 2015 (PIN67) ¢ McEwan 2015 (PIN68)
- Restelli 2016 ® Wyniki analizy ekonomicznej - dane rzeczywiste

® Wyniki analizy ekonomicznej - dane kliniczne
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej

Whyniki kliniczne

Odsetek pacjentéw z SVR wynidst 96% dla terapii DCV+SOF12, 88% dla schematu SOF+PR12, 88%
dla schematu SOF+PR24 i 85% dla schematu SOF+RBV24. Réznica taka przektada sie na roznice w
$redniej dlugosci zycia skorygowanej o jako$¢ wynoszgcg 0,19 QALY dla poréwnania DCV+SOF12 z
terapig SOF+PR12, 0,20 QALY dla poréwnania ze schematem SOF+PR24 i 0,30 QALY dla poréwnania
ze schematem SOF+RBV24 oraz réznice w dtugosci zycia wynoszgcg odpowiednio 0,16 LY, 0,16 LY i
0,24 LY.

Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS

Réznica w kosztach z uwzglednieniem RSS dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR12, SOF+PR24 i
SOF+RBV24 wyniosta odpowiednio _ z perspektywy ptatnika publicznego
i _ z perspektywy wspolnej NFZ i pacjentéw. Inkrementalny wspétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR12 z perspektywy NFZ wyniost
_ a z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow — - PrawdopodobiehAstwo
optacalnosci terapii DCV+SOF12 wynosi [z perspektywy NFZ i [z perspektywy wspoine;
NFZ i pacjentow. Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentéw
terapia DCV+SOF12 dominuje nad SOF+PR24 i SOF+RBV24 - jest tansza i bardziej skuteczna.
Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii DCV+SOF12 wynosi i} dla poréwnania z SOF+PR24 i
I d'a poréwnania z SOF+RBV24 (bez wzgledu na rozwazang perspektywe).

Wyniki ekonomiczne bez uwzglednienia RSS

Réznica w kosztach catkowitych pomiedzy terapig DCV+SOF12, a schematami SOF+PR12,
SOF+PR24 i SOF+RBV24 wyniosta odpowiednio 127 tys. zt, -79 tys. zt i -74 tys. zt z perspektywy
pfatnika publicznego oraz 126 tys. zt, -80 tys. zti-75 tys. zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i pacjentow. Inkrementalny wspofczynnik kosztdw-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania terapii
DCV+SOF12 z SOF+PR12 wynidst 678 tys. zt z perspektywy NFZ oraz 673 tys. zt z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentdw. Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii DCV+SOF12
wynosi 0% z perspektywy NFZ i 0% z perspektywy wspolnej NFZ i pacjentow. Zaréwno z perspektywy
pfatnika publicznego, jak i pfatnika publicznego i pacjentéw terapia DCV+SOF12 dominuje nad
SOF+PR24 i SOF+RBV24 — jest tansza i bardziej skuteczna. Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii
DCV+SOF12 wynosi 100% dla poréwnania z SOF+PR24 i 100% dla poréwnania z SOF+RBV24 (bez

wzgledu na rozwazang perspektywe).
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Tabela 94.
Wyniki analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej z perspektywy NFZ
o SVR SVR Cena
Interwencja Komparator Int. komp. ASVR AQALY ALY AKoszty ICUR progowa

Wyniki z uwzglednieniem RSS

SOF+PR12  96% 88% 7% 0,19 0,16 I R e
DCV+SOF12  SOF*PR24  96% 88% 7% 0,20 0,16 [ ] l [ ]
SOV+RBV24  96% 85% 11% 0,30 0,24 [ ] l [ ]
Wyniki bez uwzglednienia RSS

SOF+PR12  96% 88% 7% 0,19 0,16 127338z 677991z 11457,17 zt
SOF+PR24  96%  88% 7% 0,20 016 79403z PV 73284724

DCV+SOF12 ’ ’ dominuje ’

SOV+RBV24  96%  85%  11% 0,30 024  -74044 Dev
b b b , , - 2 gominue 75287892
ominuje

Int. — interwencja; DCV - daklataswir, SOF — sofosbuwir; RBV —rybawiryna; PR —schemat zawierajacy peginterferon alfa i rybawiryne, SVR — trwata
odpowiedz wirusologiczna; QALY — dtugosc¢ zycia skorygowana jakoscig; LY — lata zycia; ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

Wyniki przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej
Whyniki kliniczne

Odsetek pacjentéw z SVR wyniost 97% dla terapii DCV+SOF12, 95% dla schematu SOF+PR12, 95%
dla schematu SOF+PR24 i 89% dla schematu SOF+RBV24. Réznica taka przektada sie na roznice w
sredniej dtugosci zycia skorygowanej o jako$¢ wynoszgcg 0,05 QALY dla poréwnania DCV+SOF12 z
terapig SOF+PR12, 0,07 QALY dla poréwnania ze schematem SOF+PR24 i 0,20 QALY dla poréwnania
ze schematem SOF+RBV24 oraz réznice w dtugosci zycia wynoszgcg odpowiednio 0,05 LY, 0,05 LY i
0,16 LY.

Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS

Réznica w kosztach z uwzglednieniem RSS dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR12, SOF+PR24 i

SOF+RBV24 wyniosta odpowiednio _z perspektywy ptatnika publicznego
i - spcktywy wspoinej NFZ i pacjentéw. Inkrementalny wspétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania DCV+SOF12 z SOF+PR12 z perspektywy NFZ wyniost
I - - porspektywy wspolnej pratnika publicznego i pacjentow |l Prawdopodobienistwo
optacalnosci terapii DCV+SOF 12 wynosi [z perspektywy NFZ iz perspektywy wspoinej NFZ
i pacjentow. Zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i ptatnika publicznego i pacjentow terapia
DCV+SOF12 dominuje nad SOF+PR24 i SOF+RBV24 - jest tansza i bardziej skuteczna.
Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii DCV+SOF12 wynosi [JJJl] dla poréwnania z SOF+PR24 i
I d'a poréwnania z SOF+RBV24 (bez wzgledu na rozwazang perspektywe).

Wyniki ekonomiczne bez uwzglednienia RSS
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Réznica w kosztach catkowitych pomiedzy terapig DCV+SOF12, a schematami SOF+PR12,
SOF+PR24 i SOF+RBV24 wyniosta odpowiednio 136 tys. zl, -65 tys. zt i -65 tys. zt z perspektywy
pfatnika publicznego oraz 136 tys. zi, -65 tys. zti-66 tys. zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i pacjentow. Inkrementalny wspofczynnik kosztdw-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania terapii
DCV+SOF12 z SOF+PR12 wyniost 2,5 min. zt z perspektywy NFZ oraz 2,5 min zt z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentdw. Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii DCV+SOF12
wynosi 0% z perspektywy NFZ i perspektywy wspoélnej NFZ i pacjentow. Zaréwno z perspektywy
pfatnika publicznego, jak i pfatnika publicznego i pacjentéw terapia DCV+SOF12 dominuje nad
SOF+PR24 i SOF+RBV24 — jest tansza i bardziej skuteczna. Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii
DCV+SOF12 wynosi 100% dla poréwnania z SOF+PR24 i 100% dla poréwnania z SOF+RBV24 (bez

wzgledu na rozwazang perspektywe).

Tabela 95.
Wyniki analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej z perspektywy NFZ
Interwencja  Komparator SR SVR ' ASVR  AQALY ALY  AKoszty  ICUR etk
Int. komp. progowa
Wyniki z uwzglednieniem RSS
SOF+PR12  97% 95% 2% 0,05 0,05 I N
0, 0, 0,
DCV+SOF12 SOF+PR24  97% 95% 2% 0,07 0,05 [ ] l [ ]
SOV+RBV24  97% 89% 7% 0,20 0,16 [ ] l [ ]
Wyniki bez uwzglednienia RSS
SOF+PR12  96%  88% 7% 0,19 016 136179z 2 473 445 4 004,63 2t
DCV+SOF12 SOF+PR24  96% 88% 7% 0,20 0,16 -64 824 zt do%?r:ﬁje 63 564,22 zt
SOV+RBV24 96%  85%  11% 0,30 024 646087 DCV 68 595,56 2t
ominuje

Int. — interwencja; DCV - daklataswir, SOF — sofosbuwir; RBV —rybawiryna; PR —schemat zawierajacy peginterferon alfa i rybawiryne, SVR — trwata
odpowiedz wirusologiczna; QALY — dtugosc¢ zycia skorygowana jakoscig; LY — lata zycia; ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

Whnioski koncowe

W rozwazanej populacji dorostych pacjentéw z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 3 bez
obecnosci marskos$ci watroby. terapia daklataswirem w skojarzeniu z sofosbywirem stosowana przez
12 tygodni jest tansza i bardziej skuteczna w poréwnaniu ze schematami 24-tygodniowymi SOF+PR24
oraz SOF+RBV24, zaréwno przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej, jak i klinicznej. Ponadto, w
przypadku zastosowania danych dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej oraz uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka, DCV+SOF12 jest wysoce opfacalna w poréwnaniu z 12-tygodniowym
schematem SOF+PR12.

DCV+SOF12 stanowi interwencje o bardzo wysokiej skutecznosci. Ponadto jej koszt jest znacznie
nizszy w poréwnaniu ze schematami 24-tygodniowymi SOF+PR24 oraz SOF+RBV24. Wprowadzenie

finansowania terapii daklataswirem stosowanym w skojarzeniu z sofosbuwirem w istotny sposob
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rozszerzy dostepne spektrum terapeutyczne o wysokiej skutecznosci wérdd pacjentow z genotypem 3

bez marskosci watroby.
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9. OGRANICZENIA

W niniejszej analizie wykorzystano dostarczony przez Zamawiajgcego model rozwoju przewlektego

WZW C. Ograniczenia dostosowywanego modelu przektadaja sie na ograniczenia niniejszej analizy.

W najwiekszym stopniu na wyniki analizy ekonomicznej wptywa odsetek pacjentéw uzyskujgcych
SVR okreslony na podstawie badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej na podstawie
systematycznego przegladu baz informacji medycznych. Dodatkowo na wynikach analizy klinicznej
oraz wigczonych do niej badan, opierajg sie obliczenia analizy ekonomicznej dotyczgce
uwzglednionych zdarzen niepozgdanych oraz czestosci przerywania terapii poszczegdlnymi
schematami. Ograniczenia analizy klinicznej oraz uwzglednionych w niej badan stanowig zatem

réwniez ograniczenia niniejszej analizy.

Ze wzgledu na brak polskich danych, prawdopodobiehAstwa wystgpienia powiklah u pacjentow z
WZW C, takich jak marskos¢ watroby, niewyréwnana marsko$¢ watroby czy rak
watrobowokomérkowy, okreslono na podstawie publikacji dotyczacych pacjentéw z innych krajow.
Wszystkie publikacje zostaty wybrane na podstawie przeprowadzonego przegladu
systematycznego. Zréznicowanie w dostepie do terapii i standardach opieki nad pacjentami moze
mie¢ wptyw na uzyskiwane efekty zdrowotne, brak danych dotyczacych rozwoju powiktan

watrobowych wsrdd polskich pacjentéw stanowi wiec ograniczenie dostosowanego modelu.

Progresja pacjentow miedzy stanami FO-F4 oraz do stanu HCC w przypadku pacjentéw z genotypem
3 prawdopodobnie odbywa sie szybciej niz w przypadku innych genotypow. Ze wzgledu na
ograniczone dane w tym zakresie, w analizie podstawowej zdecydowano sie uwzgledni¢ dane bez
rozréznienia na genotypy, a jedynie w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wspoétczynnik

korygujacy wyznaczony dla genotypu 3.

Nie zidentyfikowano polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci

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

Koszty stanéw zdrowia zostaly wyznaczone na podstawie publikacji Kaczor 2012 odnalezionej w
wyniku przeszukania baz informacji medycznych. Ograniczenia publikacji przektadajg sie na

ograniczenia przeprowadzonej analizy.

Ze wzgledu na konstrukcje modelu, ktéra wymaga wprowadzenia tygodniowego kosztu leczenia
zdarzenia niepozadanego oraz ze wzgledu na specyfike leczenia zdarzeh uwzglednionych w
niniejszej analizie (jedna wizyta specjalistyczna wraz z jednym opakowaniem leku), wyznaczone
koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych zostaty wprowadzone do modelu jako koszty tygodniowe, a
czas trwania zdarzeh niepozadanych zostat ustawiony na 1 tydzien. Nalezy zauwazyc¢, ze koszty

leczenia zdarzen niepozgdanych majg znikomy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Daklinza® (daklataswir)
stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Sovaldi® (sofosbuwir) w doustnej terapii

przeciwwirusowej u pacjentéw z zakazeniem HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 3 bez

obecnosci marskosci watroby.

Do oceny optacalnosci daklataswiru stosowanego w skojarzeniu z sofosbuwirem wykorzystano
otrzymany od Zamawiajgcego model ekonomiczny. Gtdwnym parametrem modelu jest odsetek
pacjentéw z SVR. W celu uwzglednienia warunkéw polskich przeprowadzono adaptacje modelu w
zakresie danych kosztowych, polskiej praktyki klinicznej oraz parametréw opisujacych charakterystyki
pacjentow i naturalny przebieg choroby. Kazdy model jest tylko uproszczeniem rzeczywistosci, a jego
rzetelnos¢ zalezy w gtdéwnej 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 dotyczacych

przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C.

W niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono aktualne koszty bezposrednie. Koszty lekéw
przeciwwirusowych przyjeto zgodnie z obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28
grudnia 2016 na dzienh 1 stycznia 2017 roku. Zatozono, iz w przypadku terapii zawierajgcych interferon
pegylowany, rybawiryna jest dostarczana razem z innymi lekami przez producentéw interferonéw w
ramach zawartych instrumentéw podziatu ryzyka. Przed wej$ciem w zycie ustawy refundacyjnej w roku
2012 koszty rybawiryny stosowanej w skojarzeniu z interferonami alfa byly pokrywane przez
producentéw interferonéw. Dane raportowane przez NFZ wskazuja, ze podobne umowy obowigzujg

takze obecnie.

Analiza komunikatéw DGL dotyczacych sprzedazy lekow przeciwwirusowych wskazuje na znacznie
nizsze rzeczywiste ceny preparatow w poréwnaniu z cenami podanymi w obwieszczeniu MZ. Ceny
hurtowe publikowane w obwieszczeniu majg charakter cen maksymalnych i nie uwzgledniajg rabatow
udzielanych przez podmioty odpowiedzialne Dlatego w analizie w wariancie uwzgledniajgcym
instrument dzielenia ryzyka dla terapii daklataswirem, koszty komparatoréw oraz lekéw stosowanych w
skojarzeniu z DCV przyjeto na podstawie komunikatéw DGL, natomiast w wariancie bez RSS przyjeto
ich ceny wykazowe. Podejscie takie uwzglednia najbardziej poréwnywalne i rzeczywiste koszty terapii,

wydaje sie zatem najbardziej wiarygodne.

W analizie klinicznej zaprezentowano zaréwno dane dotyczgce efektywnosci rzeczywistej oparte na
badaniach obserwacyjnych i rejestrach pacjentéw, jak i efektywnosci klinicznej. Z tego wzgledu analize

ekonomiczng przeprowadzono w dwoéch wariantach:
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e przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej (badania obserwacyjne i rejestry pacjentéw),
e przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej (randomizowane oraz nierandomizowane badania

kliniczne).

Wyniki analizy ekonomicznej zarébwno w wariancie uwzgledniajgcym dane rzeczywiste, jak i kliniczne
wskazujg na dominacje terapii DCV+SOF12 nad 24-tygodniowymi schematami zawierajgcymi
sofosbuwir w populacji pacjentéw z genotypem 3 bez marskosci watroby. Ponadto w przypadku
zastosowania danych dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej oraz uwzglednienia instrumentu dzielenia
ryzyka, DCV+SOF12 jest wysoce optacalna w poréwnaniu z 12-tygodniowym schematem SOF+PR12.
W pozostatych przypadkach wartos¢ ICUR dla DCV+SOF12 jest powyzej progu optacalnosci.

Badania kliniczne wykorzystane do okreslenia efektywno$ci lekéw, zawieraty konkretne kryteria selekcji
pacjentow, co moze nie by¢ adekwatne w odniesieniu do sposobu wtgczania pacjentéw do terapii w
polskiej praktyce klinicznej. Dlatego wyniki analizy bazujgcej na danych dotyczgcych efektywnosci
rzeczywistej wydajg sie bardziej realistyczne i wlasciwe do wykorzystania w ramach oceny technologii

medycznych.

Jak wskazujg dane efektywno$ci rzeczywistej i klinicznej, 12-tygodniowy bezinterferonowy schemat
DCV+SOF cechuje sie wysokim poziomem skutecznosci klinicznej oraz rzeczywistej, a profil
bezpieczenstwa tych terapii jest dobry. Z kolei 24-tygodniowe leczenie z zastosowaniem SOF+RBV
wykazuje znacznie gorszg skutecznos¢ kliniczng i rzeczywista, zwlaszcza w subpopulacji pacjentéw z
obecnoscig marskosci watroby. Natomiast 12—24-tygodniowa terapia interferonowa SOF + PR cechuje
sie takze nizszym poziomem skutecznosci od DCV + SOF, jednak jej profil bezpieczenstwa wydaje sie
by¢ ciezszy, a ponadto wymaga ucigzliwego stosowania pegylowanego interferonu w postaci iniekcji.
Wobec powyzszego, oceniana interwencja jest wtasciwg odpowiedzig na wysokg potrzebe skutecznego
i bezpiecznego leczenia u 0séb zakazonych GT3 HCV bez obecnosci marskosci watroby. Zastosowanie
ocenianej terapii pozwoli na obnizenie stezenia czynnika chorobotwérczego ponizej progu detekcji, a
dzieki temu przyczyni sie do zmniejszenia ryzyka powaznych powiktan HCV, prowadzac do wydtuzenia
przezycia chorych, poprawy ich jakosci zycia. W dalszej perspektywie skutkowaé to moze
zmniejszeniem ryzyka dalszych zakazen, co moze sie przetozy¢ na zmniejszenie wydatkéw publicznych
zwigzanych z zarowno kosztami bezposrednimi dotyczacymi leczeniem zakazonych, jak i z kosztami

posrednimi zwigzanymi z np. ograniczeniem lub utratg mozliwosci pracy. [5]

Na zapotrzebowanie na nowe terapie w populacji docelowej wskazujg réwniez eksperci. Zgodnie z
opinig prof. Krzysztofa Simona, obecnie w Polsce istnieje pilna potrzeba lekéw do terapii
bezinterferonowej u pacjentéw z HCV z genotypem 3. [134] Pozytywne decyzja o refundacji

bezinterferonowej terapii opartej na daklataswirze bytaby odpowiedzig na te potrzeby.

Zebrane dowody efektywnosci klinicznej i rzeczywistej wskazujg, iz DCV+SOF 12 stanowi interwencje o
bardzo wysokiej skutecznosci wsréd pacjentdw z genotypem 3 bez obecnosci marskosci watroby.
Ponadto jej koszt jest znacznie nizszy w poréwnaniu ze schematami 24-tygodniowymi SOF+PR24 oraz

SOF+RBV24. Wprowadzenie finansowania terapii daklataswirem stosowanym w skojarzeniu z
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sofosbuwirem w istotny sposoéb rozszerzy dostepne spektrum terapeutyczne o wysokiej skutecznosci

wsrdd pacjentéw z HCV z genotypem 3.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 96.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Ceny, poziom i spos6b finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w styczniu 2017
roku (rozdz.3.8)

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieh zlozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Woyn ki analizy podstawowej — rozdz. 4
2. analize wrazliwos$ci Woyniki analizy wrazliwosci — rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.2.2, A4

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

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

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego Rozdz. 4
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

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

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano

. Rozdz. 3
oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2-3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i

oszacowan (...) Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowane;j
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, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. zuwzglednieniem proponowanego
objecia refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje Rozdz. 2.9, 4

() _
powinny  byé  przedstawione 2. pez uwzgledm(?nla proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

w nastepujgcych wariantach:
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.6

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

Jezeli zachodzg okolicznosci,

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz. 4
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kow ’
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow

stosujgcych technologie opcjonalng (...)

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

§5.7

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

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.7, A.2.3
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5

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

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkoéw publicznych Zatozenia dot. przyjetej perspektywy —
rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Wyniki analizy — rozdz. 4

Swiadczen ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie

. - ) . Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

§5.12

Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A.2.2 A23
3pkt3i4. ’ TR e
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawiera¢:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikaciji;

Rozdz. 11
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Sprzedaz rybawiryny

Obecnie rybawiryna stosowana jest w wiekszo$ci schematoéw leczenia przewlektego WZW C w ramach
programéw lekowych w Polsce. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016
na dzien 1 stycznia 2017 roku [3] dostepne sg dwa preparaty rybawiryny — Copegus i Rebetol. Przed
wejsciem w zycie ustawy refundacyjnej w roku 2012 koszty rybawiryny stosowanej w skojarzeniu z
interferonami alfa byty pokrywane przez producentéw interferonéw [116]. Obecnie preparaty rybawiryny

sg refundowane i majg okreslong cene urzedowsa.

Na podstawie danych sprzedazowych raportowanych przez NFZ [135] od stycznia 2014 do wrzesnia
2016 roku, dokonano analizy liczby zrefundowanych opakowan oraz $rednich kosztéw refundacji

jednego opakowania preparatow Rebetol oraz Copegus.

Srednia cena opakowan rybawiryny w 2014 roku wyznaczona na podstawie kwoty refundacji oraz liczby
sprzedanych opakowan byta zblizona do 0 zi. Natomiast dane sprzedazowe NFZ dla 2015 roku oraz
poczatku 2016 roku wskazujg na praktycznie zerowg liczbe zrefundowanych opakowan preparatow
rybawiryny pomimo stosowania jej w programach lekowych (Wykres 26, Wykres 27). Sprzedaz
opakowan od marca 2016 ro$nie, czemu towarzyszy wartos¢ sredniej ceny opakowan zblizona do ceny

wykazowej. Dane te wskazujg, iz pokrywanie kosztéw rybawiryny jest nadal stosowane przez czesc

producentow.
Wykres 26.
Liczba zrefundowanych opakowan preparatu Copegus oraz srednia cena za opakowanie wedlug komunikatéw DGL
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150 - 2 000 zt
1500 zt ©
100 2
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| ]
g 0 500zt ¥
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© ™ > l{o H o 9
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s Srednia cena opakowania Copegus liczba zrefundowanych opakowarn Copegus
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Wykres 27.
Liczba zrefundowanych opakowan preparatu Rebetol oraz srednia cena za opakowanie wedtug komunikatéw DGL

200 3000 zt
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I Srednia cena opakowania Rebetol liczba zrefundowanych opakowan Rebetol

A.2. Strategie wyszukiwania

A.2.1. Badania w jezyku polskim

W celu odnalezienia polskich badan dotyczgcych populacji chorych na przewlekte WZW C, polskich
danych kosztowych oraz danych specyficznych dla warunkéw polskich, dokonano przeszukania
Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej [14] oraz bazy PubMed [73] zgodnie ze strategig przeszukiwania

przedstawiong ponizej (Tabela 97, Tabela 98).

Tabela 97.

Strategia wyszukiwania badan w jezyku polskim
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 Wirus zapalenia watroby C 274

Data przeszukania: 23 grudnia 2016

Tabela 98.
Strategia wyszukiwania badan w bazie PubMed
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 hcv OR "hepatitis ¢" OR (hepatitis AND c) 95120
#2 Search (poland OR polish) 300 713
#3 Search (#1 AND #2) 1177
#4 fibrosis AND (stage OR score OR degree) OR genotype OR metavir 421 247
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Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#5 Search ((#3 AND #4) 218
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 3298 239
OR observational OR longitudinal OR database
#7 #3 AND #6 523
#8 cirrhosis OR hepatocellular OR (liver AND (transplant OR transplantation)) 443 793
#9 #3 AND #8 332
#10 #1 OR #8 509 867
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
#11 effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR 1228 327
“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" OR cost OR costs
#12 #2 AND #10 AND #11 96
#13 #5 OR #7 OR #9 OR #12 861
#14 #5 OR #7 OR #9 OR #12 Filters: Publication date from 2000/01/01 761

Data przeszukania: 23 grudnia 2016

A.2.2. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

zdrowotne stosowania daklataswiru z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w rozwazanej

populacji pacjentéw z genotypem 3 bez marskosci watroby dokonano przegladu systematycznego z

uwzglednieniem nastepujgcych baz danych medycznych:

PubMed [73],

Cochrane Library [78]

ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [136],
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [137],

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [138],

AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji) [15],

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [139],

SMC (Scottish Medicines Consortium) [140],

CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [89],

DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [141].

Przeszukanie zostato przeprowadzone 28 grudnia 2016. Zaimplementowane strategie zawieraty stowa

klucze okreslajgce oceniang interwencje. Szczegdtowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego

przeszukania w poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 99, Tabela 100).

W analizie uwzgledniono analizy ekonomiczne dla genotypu 3 oceniajgce efektywnos¢ kosztowa
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DCV+SOF. Ze wzgledu na to iz wiele analiz przeprowadzana jest bez rozréznienia na obecnos¢

marskosci watroby, w niniejszym przeszukaniu nie dokonano ograniczenia do braku marskosci watroby,

Tabela 99.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed i Cochrane Library

Liczba wynikow

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe
PubMed Cochrane

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 cost-utility OR
"cost utility" OR “decision tree” OR "Markow model" OR “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"

#1 1021369 60292

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

#2 Infection" OR "chronic HCV" OR (chronic AND HCV)

78636 6225

#3 daclatasvir 554 87

#4 #1 AND #2 AND #3 40 3

Data przeszukania: 28 grudnia 2016

Tabela 100.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych bazach
informacji medycznej

e
ISPORY PBAC DARE® CEAR SMC CADTH AOTMIT ° NICE
1 daclatasvir 18 59 12 3 2 16 2 6
2 Daklinza 0 39 1 0 2 7 2 1
Data przeszukania 28 grudnia 2016

a) tabela zawiera zestawienie wszystkich wynikéw, ktére pojawity sie po wpisaniu stowa kluczowego w wyszukiwarki umozliwiajace przeszukiwanie
odpowiednich baz danych; b) sumaryczna liczba wynikéw wraz z ewentualnymi powtérzeniami, c) w polskojgzycznej bazie AOTMIT szukano
wyrazen daklataswir; d) wyszukiwanie zostato zawezone przez hasta ,cost studies”; e) przeszukanie przeprowadzono w bazach DARE, NHS EED
oraz HTA

nd — nie dotyczy (nie przeprowadzono przeszukania)

Zaimplementowana strategia wyszukiwania w bazie Pubmed zwrécita 40 wynikéw, a w bazie Cochrane
— 3. W pozostatych bazach danych po wpisaniu stowa klucz pojawito sie fgcznie 170 wynikéw. W sumie,
wraz z ewentualnymi powtdrzeniami, odnaleziono 213 rekordéw. Po dokonaniu wstepnej selekciji
odnalezionych doniesien naukowych na poziomie tytutdow i abstraktow, do analizy petnotekstowej
zakwalifikowano 39 prac. Ostatecznie do przeglagdu systematycznego wigczono 18 prac oceniajgcych
DCV+SOF w populacji pacjentéw z genotypem 3 HCV.
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Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

213 pozyciji
odnaleziono w wyniku
przeszukania elektronicznych
baz informacji medycznej
(w tym powtarzajace sie tytuty)

174 pozycji
odrzucono na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow

\ 4

A\ 4
39 pozycji
zakwalifikowano do dalszej
analizy na podstawie petnych
tekstow

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

> . powtarzajace sie publikacje (3
publ kacje)
® niezgodnos¢ populacji -
pacjenci z genotypem innym
niz GT3 (18 publikaciji)

A 4

18 publikacji zostato
uwzglednionych w przegladzie
systematycznym analiz

A.2.3. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw z przewlektym WZW
C dokonano przeszukania bazy danych PubMed [73] oraz CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry
[89]). Przeszukania dokonano 2 czerwca 2016 r.

W pierwszej kolejnosci szukano przegladéw systematycznych dotyczgcych uzytecznosci standw
zdrowia pacjentow z przewlektym WZW C. Strategie zastosowang w bazie PubMed przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 101).
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g?lgi:eag:aosv.yszukiwania publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z przewlektym WZW C w bazie PubMed
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikéw
#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

Po przeszukaniu bazy i wstepnej selekcji doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktow,
przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Sposréd 390 abstraktéw do analizy
petnotekstowej wybrano 18 publikaciji, z ktérych w analizie ostatecznie uwzgledniono 2 (Thein 2005 [74],

McLernon 2008 [75]). 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 przegladoéw systematycznych
odnaleziono w wyniku przeszukania
bazy PubMed

372 pozyciji
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
e praca nie zawierata uzytecznosci stanow

" zdrowia uwzglednionych w modelu (n = 372)
\ 4
18 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow
16 pozyciji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow
> Przyczyny wykluczenia:

e badania poréwnujgce uzytecznosci pacjentow z
SVRibez SVR (n=4)

e brak danych (n=11)

o pokrywajgce sie zrodta danych (n=1)

A 4

2 pozycje
uwzgledniono w analizie

Nastepnie dokonano przeszukania opracowan pierwotnych w bazie CEAR oraz na podstawie
odnalezionego przegladu McLernon 2008 w bazie PubMed. Ostatecznie wytoniono 24 badania

pierwotnych opisujgcych uzytecznosci stanoéw zdrowia pacjentéw z przewleklym WZW C (Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow z przewleklym WZW C zgodnie z QUOROM (opracowania
pierwotne)

627 pozycji odnaleziono w wyniku przeszukania
baz informacji medycznej:
o publikacje z McLernon 2008: 6
e doszukanie na podstawie McLernon 2008: 544
e CEAR: 77

605 pozycji
odrzucono z dalszej analizy

A 4

2 publikacje z Przyczyny wykluczenia:

»
>

referencji e odnaleziono  bardziej  aktualne
opracowania
v e niezgodnos$¢ populacii
24 pozycji

uwzgledniono w analizie

A.2.4. Smiertelnos$é pacjentéow z HCC

W celu odnalezienia danych dotyczacych smiertelnosci pacjentéw z rakiem watrobowokomorkowym
dokonano systematycznego przeszukania bazy danych PubMed, stosujgc strategie wyszukiwania
przedstawiong w ponizszej tabeli (Tabela 102). Wymagano, aby publikowane dane pochodzity z

rejestréw pacjentéw z HCC.

W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono 66 publikacji, ktére zostaty nastepnie poddane selekcji na
podstawie lektury tytutéw i abstraktow. W rezultacie wytoniono 12 publikacji, ktére zakwalifikowano do

lektury w wersjach petnotekstowych.

Tabela 102.
Strategia wyszukiwania danych dotyczacych $miertelnosci pacjentéw z HCC zastosowana w bazie PubMed
Zapytanie Strategia wyszukiwania o
P 9 Y wynikow
#1 hce OR (hepatocellular carcinoma) AND mortality AND registry AND (hcv OR "hepatitis c") 66

Data przeszukania: 12 maja 2016

A.2.5. Progresja choroby u pacjentéw z marskoscia

W celu odnalezienia danych dotyczacych progresji przewlektego WZW C wsréd pacjentow z wyréwnang
marskoscig watroby dokonano systematycznego przeszukania bazy danych PubMed, stosujgc strategie
wyszukiwania przedstawiong w ponizszej tabeli (Tabela 103). W pierwszym kroku poszukiwano

przegladow systematycznych, w przypadku braku takich publikacji poszukiwano badan pierwotnych.

W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono 240 publikacje, ktére zostaty nastepnie poddane selekcji
na podstawie lektury tytutéw i abstraktéw. W rezultacie wytoniono 21 publikacje ktére zakwalifikowano

do lektury w wersjach petnotekstowych.
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g?lgi:eag:ao\?\;yszukiwania danych o progresji marskosci watroby zastosowana w bazie PubMed
Zapytanie Strategia wyszukiwania Lic_zb’a
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
#3 (Mortality OR Death OR SMR OR;;?glgerr;Z%r?R prevalence OR occurrence OR 3698 928
#4 review AND systematic 212 828
#5 #15 and #16 and #17 and #18 240

Data przeszukania: 12 maja 2016

A.2.6. Progresja choroby u pacjentéw z DC

W celu zidentyfikowania danych dotyczacych progresji przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C wsrod pacjentéw z niewyrownang marskoscig watroby (DC), dokonano systematycznego
przeszukania bazy danych PubMed [73]. Wykorzystang strategie przeszukiwania przestawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 104).

W wyniku zaimplementowanej strategii odnaleziono 693 publikacji. Na podstawie lektury tytutow

i abstraktow zakwalifikowano do analizy petnotekstowej 75 publikacji.

;?rl::::ag:aocv-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 incidence OR prevalence OR occurrence OR progression 3 439 583
#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
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A.3. Parametry PSA

Tabela 105.
Zestawienie parametréow modelu uwzglednionych w ramach PSA
Parametr Srednia SE Rozktad Opis
Charakterystyka poczatkowa populacji
Age (years) 52,4 12,2 Normalny Sredni wiek pacjentow
Proportion male (%) 55,50% 3,44% Beta Odsetek mezczyzn wsrdd pacjentow
FO 4,65% 2,27% Beta
F1 24,42% 4,63% Beta
Initial disease F2 33,72% 5,10% Beta Rozklad wisknienia watroby wéréd pacjentéw bez marskosci watroby
severity (%)
F3 37,21% 5,21% Beta
F4 0,00% 0,00% Beta
Efektywnos¢ terapii — dane rzeczywiste
DCV+SOF12 96% 2,1% Beta Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu DCV+SOF12
Efficacy FO
Efficacy F1 SOF+RBV24 85% 2,3% Beta Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu SOF+RBV24
Efficacy F2
Efficacy F3 SOF+PR12 88% 4,4% Beta Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu SOF+PR12
SOF+PR24 88% 4,1% Beta Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu SOF+PR24
Bezpieczenstwo terapii — dane rzeczywiste
DCV+SOF12 1.1% 0.4% Beta Ods_ete_k pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu zdarzen niepozadanych w
ramieniu DCV+SOF12
. Odsetek pacjentoéw przerywajacych terapie z powodu zdarzen niepozgdanych w
Disc week 4 SOF+RBV24 0,0% 0,0% Beta ramieniu SOF+RBV24
SOF+PR12 0,0% 0.0% Beta Odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu zdarzenh niepozgdanych w

ramieniu SOF+PR12
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Parametr Srednia SE Rozktad Opis
SOF+PR24 0.0% 0.0% Beta Ods_ete_k pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu zdarzen niepozadanych w
ramieniu SOF+PR24
DCV+SOF12 3,8% 0,9% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita biegunka w ramieniu DCV+SOF 12
Diarrhea SOF+RBV24 6,2% 1,8% Beta Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita biegunka w ramieniu SOF+RBV24
Incidence SOF+PR12 10,5% 7,0% Beta Odsetek pacjentéw, u ktdrych wystapita biegunka w ramieniu SOF+PR12
SOF+PR24 10,5% 7,0% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita biegunka w ramieniu SOF+PR24
Efektywnos¢ terapii — dane kliniczne
DCV+SOF12 97% 1,7% Beta Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu DCV+SOF12
Efficacy FO
Efficacy F1 SOF+RBV24 89% 1,2% Beta Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu SOF+RBV24
Efficacy F2
Efficacy F3 SOF+PR12 95% 1,9% Beta Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu SOF+PR12
SOF+PR24 95% 1,9% Beta Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR w ramieniu SOF+PR24
Bezpieczenstwo terapii — dane kliniczne
o o Odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu zdarzenh niepozgdanych w
DCV+SOF12 0,0% 0,0% Beta ramieniu DOV+SOF12
Odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu zdarzenh niepozgdanych w
0, 0,
SOF+RBV24 1,5% 0,4% Beta ramieniu SOF +RBV24
Disc week 4
SOF+PR12 2.7% 1.0% Beta Ods_etek pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu zdarzen niepozadanych w
ramieniu SOF+PR12
SOF+PR24 2.7% 1.0% Beta Ods_ete_k pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu zdarzen niepozadanych w
ramieniu SOF+PR24
DCV+SOF12 5,9% 1,9% Beta Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita wysypka w ramieniu DCV+SOF12
SOF+RBV24 13,6% 2,4% Beta Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita wysypka w ramieniu SOF+RBV24
Rash Incidence
SOF+PR12 19,2% 2,5% Beta Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita wysypka w ramieniu SOF+PR12
SOF+PR24 19,2% 2,5% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita wysypka w ramieniu SOF+PR24
Diarrhea DCV+SOF12 8,9% 1,6% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita biegunka w ramieniu DCV+SOF12
Incidence SOF+RBV24 10,6% 1,1% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita biegunka w ramieniu SOF+RBV24
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Parametr Srednia SE Rozktad Opis
SOF+PR12 13,3% 2,1% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita biegunka w ramieniu SOF+PR12
SOF+PR24 13,3% 2,1% Beta Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita biegunka w ramieniu SOF+PR24
DCV+SOF12 13,1% 1,9% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity nudnosci w ramieniu DCV+SOF12
Nausea SOF+RBV24 16,4% 1,2% Beta Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity nudnosci w ramieniu SOF+RBV24
Incidence SOF+PR12 23,5% 2,7% Beta  Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity nudnosci w ramieniu SOF+PR12
SOF+PR24 23,5% 2,7% Beta Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpity nudnosci w ramieniu SOF+PR24
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 Widknienie watroby w stadium F1 — Wiéknienie watroby w stadium F2
F2 to F3 0,120 0,006 Beta Widknienie watroby w stadium F2 — Wiéknienie watroby w stadium F3
F3 to F4 0,116 0,006 Beta Widknienie watroby w stadium F3 — Wiéknienie watroby w stadium F4
F4 to DC 0,057 0,006 Beta wyréwnana marskos¢ (F4) — niewyréwnana marskos¢ (DC)
F4 to HCC 0,033 0,003 Beta wyréwnana marskos¢ (F4) — rak watrobowokomorkowy (HCC)
DC to HCC 0,068 0,018 Beta niewyréwnana marskos$¢ (DC) — rak watrobowokomorkowy (HCC)
DC to LTx 0,042 0,005 Beta niewyréwnana marskos¢ (DC) — przeszczep watroby (LT)
DC to Death (yr 1) 0,125 0,014 Beta niewyréwnana marskos¢ (DC) — zgon (pierwszy rok)
DC to Death (yr 2+) 0,125 0,014 Beta niewyréwnana marskos¢ (DC) — zgon (kolejne lata)
HCC to LTx 0,009 0,003 Beta rak watrobowokomarkowy (HCC) — przeszczep watroby (LT)
HCC to Death (yr 1) 0,421 0,013 Beta rak watrobowokomarkowy (HCC) — zgon (pierwszy rok)
HCC to Death (yr 2+) 0,421 0,013 Beta rak watrobowokomarkowy (HCC) — zgon (kolejne lata)
LTx (Yr 1) to Death 0,180 0,002 Beta przeszczep watroby (LT) — zgon (pierwszy rok)
LTx (Yr 2+) to Death 0,046 0,001 Beta przeszczep watroby (LT) — zgon (kolejne lata)

Uzytecznosci stanéw zdrowia
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Parametr Srednia SE Rozktad Opis
SVR -F0 0,82 0,043 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia SVR dla stopnia wiéknienia FO
SVR -F1 0,82 0,043 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia SVR dla stopnia wiéknienia F1
SVR -F2 0,72 0,048 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia SVR dla stopnia widknienia F2
SVR -F3 0,72 0,048 Beta Uzyteczno$c¢ stanu zdrowia SVR dla stopnia widknienia F3
Chronic Hepatitis C (FO State) 0,77 0,015 Beta Uzyteczno$¢ stanu zdrowia ,Widknienie watroby w stadium FO — bez SVR”
Chronic Hepatitis C (F1 State) 0,77 0,015 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,Widknienie watroby w stadium F1 — bez SVR”
Chronic Hepatitis C (F2 State) 0,66 0,031 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,Widknienie watroby w stadium F2 — bez SVR”
Chronic Hepatitis C (F3 State) 0,66 0,031 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,Widknienie watroby w stadium F3 — bez SVR”
Chronic Hepatitis C (F4 State) 0,55 0,054 Beta Uzyteczno$¢ stanu zdrowia ,Widknienie watroby w stadium F4”
Decompensated Cirrhosis 0,45 0,031 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,niewyrownana marskos¢ watroby”
Hepatocellular Carcinoma 0,45 0,031 Beta Uzyteczno$¢ stanu zdrowia ,rak watrobowokomorkowy”
Liver Transplantation (initial year) 0,45 0,031 Beta Uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,przeszczep watroby” w pierwszym roku
Liver Transplantation (subsequent 0,67 0,066 Beta Uzytecznos¢ stanu zdrowia ,przeszczep watroby” w kolejnych latach

years)
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A.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 106.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
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Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Publikacja Populacja Interwencije® modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki P
. ez . dyskontowa
typ analizy dtugosé cyklu analizy
SMC 1002/14 Pacjenci wczesniej 1.DCV+SOF + RBV, Model dozywotni Szkocja (ptatnik Pacjenci z wiéknieniem watroby F3-F4 -

[142] nieleczeni, pacjenci 2.brak leczenia, Markowa, CUA publiczny)
uprzednio leczeni 3.PeglFN+RBV. Pacjenci wczesniej nieleczeni
nieskutecznie 1vs 2: ICUR 11 942 £/QALY
interferonem 1vs 3: ICUR 29 589 £/QALY
pegylowanym i
rybawiryng lub pacjenci Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie
z przeciwwskazaniem interferonem pegylowanym i rybawiryng
do stosowania 1vs 2: ICUR 11 961 £/QALY
interferonéw;
Pacjenci z widknieniem Pacjenci z przeciwwskazaniem do stosowania
watroby F3-F4 lub z interferonéw
wyréwnang 1vs 2: ICUR 11 961 £/QALY
marskoscia;
Genotyp 3 Pacjenci z wyréwnana marskoscia watroby
Pacjenci wczesniej nieleczeni
1vs 2: ICUR 9 766 £/QALY
1vs 3: ICUR 24 819 £/QALY
Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie
interferonem pegylowanym i rybawiryng
1vs 2: ICUR 10 207 £/QALY
1vs 3: ICUR 27 892 £/QALY
Moshyk 2015 Pacjenci wczesniej 1.DCV+SOF12, Model dozywotni, 1 rok  Kanada Pacjenci wczesniej nieleczeni: 5% (koszty i
[143] nieleczeni, pacjenci 2.PeglFN+RBV24, Markowa, CUA 1vs. 2: ICUR 120 671 $/QALY, AQALY 0,66 efekty
uprzednio leczeni; 3.SOF+RBV24. 3vs. 2: ICUR 135 398 $/QALY, AQALY 0,77 zdrowotne)
Genotyp 3 Pacjenci wczesniej leczeni:
1 vs. 3: 1 dominuje, AQALY 0,24
Najafzadeh Pacjenci z genotypem 1.PeglFN+RBYV, DES, CUA dozywotni, 1 rok  USA (perspektywa 1 vs. 2: 1 dominuje, AQALY 0,24 3% (koszty i
2015 [144] 3, wczesniej nieleczeni  2.SOF+RBV, spoteczna) 3 vs. 1: ICUR 396 299 $/QALY, AQALY 0,65 efekty
3.SOF+DCV, 4 vs. 1: ICUR 73 236 $/QALY, AQALY 0,85 zdrowotne)
4.SOF+LDV+RBV.
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Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Publikacja Populacja Interwencije® modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki dysk
t lizy  dlugosé cyklu analiz yskontowa
yp analizy 9 y y
Bennett 2016 Pacjenci z HCV, 1.DCV+SOF, Model dozywotni Wielka Brytania 1vs. 2: ICUR 43 960 £/QALY (warto$¢ sczytanaz 3,5% (koszty
[90] przyjmujgcy narkotyki 2.PeglFN+RBV, Markowa, CUA (ptatn k publiczny)  wykresu) i efekty
dozylnie, genotyp 3 3.brak leczenia w przypadku uwzglednienia Treatment uptake w zdrowotne)
zakresie 10—-100%, warto$¢ ICUR spada 018
016-28 841 £/QALY
1vs. 3: ICUR 10 670 £/QALY (warto$¢ sczytana z
wykresu) w przypadku uwzglednienia Treatment
uptake w zakresie 10-100%, warto$¢ ICUR
spada o 6 314-8 334 £/QALY
Restelli 2015 Pacjenci z HCV lub z 1.DCV+SOF+RBV24 Model dozywotni Wiochy (ptatnik 1vs.2: ICUR 38 613 €/QALY, AQALY 0,36 3% (koszty i
[145] HCV iHIV, genotyp 3,z 2.PeglFN+RBV+SOF1 Markowa, CUA publiczny) efekty
wyréwnang marskoscig 2 zdrowotne)
watroby (nieleczeni
oraz po niepowodzeniu
terapii PeglFN),
stadium F3 lub F4
Restelli 2016 Pacjenci z genotypem 3 1. DCV+SOF+RBV12  Model dozywotni, 1 rok  Wiochy (ptatnik 1vs 3: ICUR 38 574 €/QALY, AQALY 0,28 3% (koszty i
[146] oraz marskoscig 2. DCV+SOF+RBV16  Markowa, CUA publiczny) 2 vs 3: ICUR 16 436 €/QALY, AQALY 0,58 efekty
watroby 3. SOF+RBV24 zdrowotne)
McEvan 2015 Pacjenci z genotypem 3 1.DCV+SOF, Model dozywotni Wielka Brytania Pacjenci wczesniej nieleczeni: 3,5% (koszty
(PIN73) [147] 2.SOF+RBV, Markowa, CUA (pfatn k publiczny) 1 vs. 2: 1 dominuje, AQALY 0,129 i efekty
3.brak leczenia Pacjenci leczeni: zdrowotne)
1 vs. 2: 1 dominuje, AQALY 0,242
Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania
interferonu lub rybawiryny:
1 vs. 2: 1 dominuje, AQALY 0,197
1vs. 3: ICUR 7 736 £/QALY, AQALY 4,12
McEvan 2015 Pacjenci z genotypem 3 1.DCV+SOF, Model dozywotni Wielka Brytania 1vs. 2: ICUR 30 871 £/QALY, AQALY 3,02 3,5% (koszty
(PIN68) [148] w stadium F3-F4 2.PeglFN+RBV Markowa, CUA (pfatn k publiczny) 1 vs. 3: ICUR 13 442 £/QALY, AQALY 5,85 i efekty
3.brak leczenia zdrowotne)
McEvan 2015  Pacjenci z HIV oraz 1. DCV+SOF Model dozywotni Wielka Brytania 1 vs. 2: 1 dominuje, AQALY 0,658 3,5% (koszty
(PIN 67) [149] genotypem 3 HCV 2. SOF+RBV Markowa, CUA (ptatn k publiczny) i efekty
zdrowotne)
McEvan 2015 Pacjenci z HIV oraz 1. DCV+SOF Model dozywotni Wielka Brytania 1 vs. 2: 1 dominuje, AQALY 0,44 3,5% (koszty
(PGI 32) [150] genotypem 1-4 HCV 2. SOF+RBV Markowa, CUA (ptatn k publiczny) i efekty
zdrowotne)
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Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Publikacja Populacja Interwencije® modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki d P
t lizy  dlugosé cyklu analiz yskontowa
yp analizy 9 y y
Gangan 2016 Pacjenci z genotypem 3 1. DCV+SOF Model 30 lat USA (ptatnik 1 vs. 3: 500 712$/QALY 5%
[151] 2. SOF+RBV Markowa, CUA publiczny) 2 vs. 3: 529 143%/QALY
3. PeglIFN+RBV QALY:
19,61
210,82
37,05
Gimeno- Pacjenci z HCV, 1.DCV+SOF Model dozywotni, 3 Hiszpania (ptatnik ~ Pacjenci z umiarkowanym stopniem 3% (koszty i
Ballester 2016  genotyp 3, pacjenci z 2.DCV+SOF+RBV Markowa, miesigce publiczny) wioknienia watroby: efekty
[152] umiarkowanym 3.SOF+PeglFN+RBV  analiza 3 vs. 5: ICUR 35 276 €/QALY zdrowotne)
stopniem wiéknienia 4.SOF+RBV kosztéw 1 vs. 4: 1 dominuje
watroby, pacjenci z 5.PeglFN+RBV24 uzytecznosci 1vs. 5: ICUR 56 178 €/QALY
marskoscig watroby 6. PeglFN+RBV 48 QALY:
115,54
315,44
415,06
514,43
Pacjenci z marskoscia watroby:
3vs. 6: ICUR 18 374 €/QALY
2 vs. 6: ICUR 77 378 €/QALY
QALY:
210,51
310,64
6 9,06
CADTH Pacjenci z genotypem 3 1.SOF+DCV, Model dozywotni Kanada (ptatnik 1 vs. 2: 1 dominuje w populacji pacjentéw -
SR0417 [153] 2.SOF+RBV. Markowa, CUA publiczny) wczesniej leczonych i bez marskosci watroby
3.PeglFN+RBV 2 vs. 3: 2 nie jest efektywne kosztowo w populaciji
pacjentow wczesniej nieleczonych
CADTH Pacjenci z HCV, 1.DCV+SOF CUA dozywotni Kanada (ptatnik wczesniej nieleczeni: -
SF0467 [154] genotyp 3, bez 2.SOF+RBV publiczny) 1vs. 2: ICUR 97 158 $/QALY
marskosci watroby wczesniej nieleczeni:
1vs. 2: ICUR 28 151 $/QALY
PBS - March Pacjenci z genotypem 2 1.DCV+SOF, Model dozywotni, 1 rok  Australia 1vs. 2: AQALY 1,727 5% (koszty i
2015 PBAC i 3, wczesniej 2.brak leczenia, Markowa, CUA 1vs. 3: AQALY 0,471 efekty
Meeting [155]  nieleczeni 3.PeglFN+RBV zdrowotne)
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Sposob Horyzont Panstwo,

Publikacja Populacja Interwencije® modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki Stopa
. ez . dyskontowa
typ analizy dtugosé cyklu analizy
NICE TA364 Pacjenci z genotypem 3 1. DCV+SOF Model dozywotni, 1 rok UK (ptatnik Analiza podmiotu odpowiedzialnego: 3,5% (koszty
[110] 2. SOF+PeglFN+RBV  Markowa, CUA publiczny) Pacjenci F3-F4 bez marskosci watroby: i efekty
Llewellyn 2016 3. PeglFN+RBV wczesniej nieleczeni: zdrowotne)
[156] 4. SOF+RBV 1 vs. 4+5: 1 zdominowany
5. brak leczenia wczesniej leczeni:

1 vs. 2: 2 dominuje
z przeciwwskazaniami do interferonu:
1vs. 5: ICUR 7 523 £/QALY

Pacjenci F4 z marskoscia watroby:
wczesniej nieleczeni:

1vs. 4: ICUR 89 126 £/QALY
wczesniej leczeni:

1vs. 2: ICUR 72 662 £/QALY

z przeciwwskazaniami do interferonu:
1vs. 5:ICUR 11 781 £/QALY

Analiza ERG:

Pacjenci F3-F4 bez marskosci:
wczesniej nieleczeni:

1vs. 3: ICUR 254 711 £/QALY
wczesniej leczeni:

1 vs. 2: 2 dominuje

z przeciwwskazaniami do interferonu:
1vs. 5: ICUR 9 607 £/QALY

Pacjenci F4 z marskoscia watroby:
wczesniej nieleczeni:

1vs. 2: ICUR 139 045 £/QALY
wczesniej leczeni:

1vs. 2: ICUR 143 489 £/QALY

z przeciwwskazaniami do interferonu:
1vs. 4:ICUR 172 219 £/QALY
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Publikacja Populacja Interwencije®

Sposob
modelowania,
typ analizy

Panstwo,
Perspektywa
analizy

Horyzont
czasowy,
dtugosé cyklu

Stopa

Rk dyskontowa

AWMSG
Secretariat
Assessment
Report 1464
[111]

1. DCV+SOF+RBV
2. PeglIFN+RBV24
3. PeglIFN+RBYV 48
4. brak leczenia

Pacjenci z genotypem 3

Model
Markowa, CUA

dozywotni UK (ptatnik

publiczny)

3,5% (koszty
| efekty)

Pacjenci 2F3 bez marskosci watroby:
wczesniej nieleczeni:

1vs. 2: ICUR 55 687 £/QALY

1vs. 4:ICUR 12 834 £/QALY
wczesniej leczeni:

1vs. 3: ICUR 27 993 £/QALY

1vs. 4: ICUR 11 080 £/QALY

z przeciwwskazaniami do interferonu:
1vs. 4: ICUR 11 080 £/QALY

Pacjenci z marskoscia watroby:
wczesniej nieleczeni:

1vs. 2: ICUR 13 803 £/QALY

1vs. 4:ICUR 8 545 £/QALY

wczesniej leczeni:

1vs. 3: ICUR 22 352 £/QALY

1vs. 4:ICUR 8 545 £/QALY

z przeciwwskazaniami do interferonu:
1vs. 4: ICUR 8 545 £/QALY

a) DCV - daklataswir, SOF — sofosbuwir; PeglFN — peginterferon a; RBV — rybawiryna;
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