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INDEKS SKROTOW

3D12

3D8

3DR12

3DR24

AE

AOTMIT

AWTTC

CADTH

cC

CEAC

CEAR

ChPL

CUR

DAA

DARE

DAS

DC

EAP

ELTR

Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DAS przez 12 tyg.
Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DAS przez 8 tyg.

Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DAS +RBV przez 12 tyg.
Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DAS + RBV przez 24 tyg.

Dziatanie(a) niepozgdane
(Adverse Event(s))

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Walijski Osrodek Terapeutyczny i Toksykologiczny
(All Wales Therapeutics and Toxicology Centre)

Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Marskos$¢ watroby wyréwnana
(Compensated Cirrhosis)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness Acceptability Curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-effectiveness Analysis Registry)

Charakterystyka produktu leczniczego

Wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-utility Ratio)

Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
(Direct-Acting Antiviral Agents)

Baza danych DARE
(The Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness)

Dazabuwir

Marskos$¢ watroby niewyréwnana / zdekompensowana marskos$¢ watroby
(Decompensated Cirrhosis)

Program rozszerzonego dostepu do lekéw
(English Expanded Access Program)

Europejski Rejestr Transplantacji Watroby
(European Liver Transplant Registry)
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EQ-5D

GBL

GUS

GT

HCC

HCV

HIV

HUI

HTA

ICUR

IFN

ISPOR

LDV

LS8

LS12

LS24

LSR12

LT

Mz

NICE

NFZ

OBV/PTVIr

PBAC

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Gtéwna Biblioteka Lekarska
Gtowny Urzad Statystyczny
Genotyp

Rak watrobowokomérkowy
(Hepatocellular Carcinoma)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Health Utility Index)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-utility Ratio)

Interferon

Miedzynarodowe Towarzystwo Farmakoekonomiczne
(International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research)

Ledipaswir

Terapia ztozona z SOF/LDV przez 8 tyg.

Terapia ztozona z SOF/LDV przez 12 tyg.
Terapia ztozona z SOF/LDV przez 24 tyg.
Terapia ztozona z SOF/LDV + RBV przez 12 tyg.

Przeszczep watroby
(Liver Transplant)

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia
Ombitasvir/parytaprewir/rytonawir

Australijska Agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
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PeglFNa  Pegylowany Interferon a
(Pegylated Interferon a)
PL  Program lekowy
QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-adjusted Life Years)
RBV  Rybawiryna
RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)
RR  Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)
SMC  Szkockie Konsorcjum Medyczne

(Scottish Medicines Consortium)

SF-36  Kwestionariusz oceny ogolnego stanu zdrowia
(Medical Outcome Study Short Form 36)

SF-6D  Indeks uzytecznosci stanu zdrowia uzyskany z SF-36

SG Metoda loterii
(Standard gamble)
SOF  Sofosbuwir
SOF/LDV  Sofosbuwir/ledipaswir
SVR  Trwata odpowiedzZ wirusologiczna

(Sustained Virological Response)
SVR12/SVR24 Trwata odpowiedz wirusologiczna w 12 / 24 tygodniu od zakonczenia leczenia

TTO Metoda handlowania czasem
(Time Trade Off)

VAS Wizualna skala analogowa
(Visual Analogue Scale)

VEL Welpataswir
VEL/SOF  Terapia ztozona VEL/SOF przez 12 tyg.

WZW C  Wirusowe zapalenie watroby typu C
(Hepatitis C)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Epclusa zawierajgcego w jednej tabletce 400 mg
sofosbuwiru (SOF) i 100 mg welpataswiru (VEL) w terapii przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C

(WZW C) zakazonych wirusem HCV o genotypie 1 w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania.
Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1] oraz analizg kliniczng [2], w ramach
ktorych zdefiniowano problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
schematu VEL/SOF + RBV oraz komparatorow. Analize optacalnosci przeprowadzono w populacji docelowej
zdefiniowanej zgodnie z zapisami projektu programu lekowego, tj. dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C

wywotanym zakazeniem HCV o genotypie 1 (w tym u chorych z niewyréwnang marskoscig watroby).

W zaleznosci od podgrupy pacjentéw oceniana interwencja stosowana jest w monoterapii lub razem z rybawiryng
(RBV). W analizowanej populacji u chorych z niewyréwnang marskoscig watroby schemat z RBV jest wskazany
jako schemat z wyboru. Czas terapii, bez wzgledu na zastosowany schemat wynosi 12 tygodni. Wybdr
komparatoréw zalezny jest od genotypu wirusa oraz innych czynnikow okreslajgcych mozliwos¢ zastosowania

potencjalnych terapii.

Populacja Komparator Czas terapii
LDV/SOF 82 lub 12 lub 24 tyg.
LDV/SOF + RBV 12 tyg.
GT1 OBV/PTV/r + DAS 82 lub 12 tyg.

12 tyg. — pacjenci bez CC,

OBV/PTV/r + DAS + RBV 24 tyg. — pacjenci z CC

GT1 oraz DC LDV/SOF + RBV 12 tyg.

GT - genotyp wirusa; CC — marsko$¢ watroby wyréwnana, DC — niewyréwnana marskos$¢ watroby; LDV — ledipaswir, SOF — sofosbuwir, RBV —
rybawiryna, OBV/PTV/r — ombitaswir/parytaprewir/rytonawir, DAS - dazabuwir
a) zgodnie z zapisami ChPL schemat 8 tyg. mozna rozwazy¢ u pacjentéw wczesniej nieleczonych bez marskosci watroby

Na potrzeby przeprowadzenia analizy wykorzystano model symulacyjny przebiegu przewlektego WZW C
dostarczony przez Zamawiajgcego. Narzedzie to jest modelem Markowa umozliwiajgcym dozywotnie sledzenie
rozwoju choroby i towarzyszgcych jej powiktan. W modelu wyrézniono stany zdrowia zalezne od stanu
klinicznego pacjentéw (trwata odpowiedz wirusologiczna — SVR, brak marskosci watroby, marsko$¢ watroby,
niewyrbwnana marskos¢ watroby, rak watrobowokomodrkowy, przeszczep watroby, zgon). Pacjenci
przemieszczajg sie miedzy stanami zdrowia w cyklach 2-tygodniowych (pierwsze 72 tygodnie), 24-tygodniowym
a nastepnie rocznym. Rozwdj powikian watrobowych modelowany jest na podstawie danych z badan i rejestrow
dotyczgcych progresji choroby. Struktura i zatozenia modelu sg zblizone do innych opublikowanych modeli
przewlektego WZW C.
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Model dostosowano do warunkéw polskich w zakresie nastepujacych parametrow: efektywnosci poréwnywanych
interwencji, danych kosztowych, uzytecznosci standéw zdrowia, charakterystyk populacji pacjentéow z WZW C
w Polsce, a takze polskiej praktyki klinicznej i wnioskowanego zakresu refundacji VEL/SOF. Efektywnos¢ przyjeto
zgodnie z wynikami analizy klinicznej. W celu okreslenia uzytecznosci stanéw zdrowia przeprowadzono
systematyczne przeszukanie baz danych medycznych. Koszty oraz charakterystyki pacjentéw przyjeto na
podstawie polskich zrodet danych. Ponadto okreslono na nowo prawdopodobienstwa przej$¢ migedzy stanami

zdrowia w modelu.

Cene preparatu Epclusa uzyskano od Zamawiajgcego, podobnie jak cene preparatu Harvoni, ktdrego

producentem jest rowniez Zamawiajacy. [

I C-/ pozostatych lekdw uzyskano na podstawie wykazu lekdw refundowanych w programach
lekowych lub na podstawie informacji z przetargéw na dostawe lekow. Ponadto w analizie uwzgledniono koszty
diagnostyki i monitorowania terapii, leczenia dziatan niepozgdanych oraz koszty stanéw zdrowia. Ze wzgledu na
wspotptacenie pacjentow w przypadku leczenia dziatan niepozgdanych oraz kosztéw stanéw zdrowia analize

przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz NFZ i pacjenta.

Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przedstawiono odsetek pacjentéw

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

—

QALY), inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR), wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR)
oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopa 3,5% (nie
dyskontowano LY). Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 130 002 zt. Niepewnos$¢ wynikéw oceniano w ramach

jednokierunkowej i probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Wyniki poréwnania ze schematami stosowanymi w populacji ogéinej
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Whioski koncowe
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WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu Epclusa zawierajgcego w jedne;j
tabletce 400 mg sofosbuwiru (SOF) oraz 100 mg welpataswiru (VEL) w terapii przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) zakazonych wirusem HCV o genotypie 1

w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C (ICD-10 B 18.2) zakazeni wirusem HCV o genotypie 1 ze

stwierdzonym widknieniem watroby.

Interwencja

Preparat Epclusa zawierajgcy w jednej tabletce 400 mg SOF oraz 100 mg VEL, przyjmowana raz na

dobe z lub bez rybawiryny (RBV) przez okres 12 tygodni.

Komparatory

W zaleznosci od podgrupy pacjentéw (poziom zwidknienia watroby) komparatorami w analizie sa;:
o sofusbuwir/ledipaswir (SOF/LDV) stosowany przez 8, 12 lub 24 tygodnie,
o sofosbuwir/ledipaswir stosowany z rybawiryng (SOF/LDV + RBV) stosowane przez 12 tygodni,
e ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir (OBV/PTV/r + DAS) stosowane przez 8 lub 12
tygodni,
e ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + rybawiryna (OBV/PTVIr + DAS + RBV)

stosowane przez 12 lub 24 tygodnie.

Punkty koncowe

e odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR),
e lata zycia (LY),

o lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (),

¢ inkrementalne wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR),
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e wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

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

i przejs¢ w forme przewlekia.

WZW C przenosi sie przez krew, do infekcji wirusem dojS¢ moze wytgcznie poprzez ekspozycje
organizmu na zakazong krew. Szacuje sig, iz w Polsce okoto 60-90% zakazeh HCV prowadzacych do
rozwoju WZW C jest pochodzenia szpitalnego lub ambulatoryjnego. Do zakazenia moze dojs¢
potencjalnie podczas kazdego uszkodzenia skéry lub bton Sluzowych przy uzyciu sprzetu
medycznego skazonego wirusem. Sporadycznie dochodzi do infekcji w trakcie zabiegow
dentystycznych, fryzjerskich, kosmetycznych (manicure), wykonywania tatuazy i piercingu oraz
w warunkach domowych poprzez wspoélne uzywanie szczoteczek do zebdéw, maszynek do golenia,

recznikow. W wielu przypadkach zrédto zakazenia pozostaje nieznane.

Wedtug klasyfikacji Simmondsa definiuje sie 6 gtéwnych genotypéw (GT) wirusa HCV. (cyfry 1-6).
Genotyp 1, 2, 3 wystepuje globalnie, genotyp 4 i 5 gtdéwnie obserwuje sie w Afryce, natomiast genotyp
6 wystepuje najczesciej w Azji. Patogennos$¢ i podatnos¢ wirusa na leczenie jest silnie zwigzana
z genotypem. Zakazenie wirusem HCV o GT1 wigze sie z niskg odpowiedzig na monoterapie
interferonem, jak réwniez na terapie interferonem skojarzonym z rybawiryng (RBV) i bylo istotnym
ograniczeniem w czasach, gdy opcje te stanowity standard terapeutyczny. Wdrozenie do terapii lekow
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) w sposéb stopniowy zwiekszato skutecznosé
terapii, zwlaszcza u chorych zakazonych HCV. Obecnie dostepne leki pozwalajg na uzyskanie remisiji
wirusologicznej niemal u wszystkich pacjentdéw zakazonych GT1-2 oraz GT4-6, z kolei pacjentéw
zakazonych GT3 HCV ciggle uznaje sie za grupe trudng do leczenia. Wykazano ponadto ze GT3 HCV
zaktéca metabolizm lipidow i glukozy, a w konsekwencji powoduje zwiekszong podatnos¢ do rozwoju

marskosci watroby oraz pojawienia sie raka watrobowokomorkowego (HCC).

Przewlekle WZW C przez dtugi okres moze przebiega¢ bezobjawowo. Niekiedy pierwsze objawy
choroby pojawiajg sie dopiero w wyniku rozwijajgcej sie marskosci watroby. U wiekszosci pacjentow
(okoto 70%) przewlekte WZW C manifestuje sie tez w postaci niespecyficznych objawow
pozawatrobowych, takich jak: ostabienie, parestezje, bél miesni, $wigd skoéry, zespét suchosci bton
Sluzowych.
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W przebiegu przewleklego WZW C samoistng eliminacje wirusa obserwuje sie sporadycznie
z czestoscig szacowang na okoto 0,02% rocznie. W przewazajacej wiekszosci przewlekte WZW C jest
chorobg progresywng, a w trakcie jej przebiegu obserwuje sie postepujgce uszkodzenie watroby na
skutek dtugotrwatego procesu zapalnego. W miejscu uszkodzonego migzszu dochodzi do
nadmiernego gromadzenia sie elementdw macierzy zewnatrzkomorkowej zastepowanej nastepnie
przez tkanke taczng. W konsekwencji powoduje to bliznowacenie narzgdu, okreslane mianem
widknienia. Zaburzenia bedace skutkiem widknienia watroby prowadzg do pogorszenia wydolnoSci
narzadu oraz zaburzen przeptywu krwi przez narzad, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
nadcis$nienia wrotnego, wodobrzusza, z6ttaczki, a nawet do zgonu. Uwaza sig, iz jedynym skutecznym
sposobem leczenia witdknienia watroby jest usunigcie przyczyny choroby, zatem w przypadku WZW C
bedzie to leczenie przeciwwirusowe zmierzajgce do eliminacji wirusa z organizmu. W najbardziej
zaawansowanych stadiach przewlektego WZW C dochodzi do rozwoju ciezkich i zagrazajgcych zyciu

powiktan, w tym marskosci watroby, niewyréwnanej marskosci watroby oraz HCC.

Celem terapii przeciw WZW C jest catkowita eliminacja zakazenia HCV, a w konsekwencji
zatrzymanie lub cofniecie sie zmian histologicznych, a takze ograniczenie ryzyka rozwoju HCC oraz
przeniesienia infekcji na inne osoby. W praktyce klinicznej miarg skutecznosci terapii jest uzyskanie
odpowiedzi wirusologicznej, ktérej ocena opiera sie na pomiarze poziomu HCV RNA we krwi
w okreslonych momentach terapii oraz po jej zakonczeniu. SVR, czyli niewykrywalny poziom wiremii
mierzony zazwyczaj w 12 tyg. lub rzadziej w 24 tyg. po zakonczeniu leczenia, silnie koreluje
z wyeliminowaniem wirusa i trwatym wyleczeniem, stad w praktyce klinicznej stanowi gtéwny cel

terapeutyczny.

W 2015 roku w Polsce odnotowano najwyzszg jak dotad liczbe nowych zachorowan na WZW C
wynoszacg 4,32 tys. przypadkéw. Liczba rozpoznan WZW C w roku 2016 byla poréwnywalna
i wyniosta 4,28 tys. przypadkéw. Najnowsze krajowe doniesienia epidemiologiczne wskazujg, ze
przewlekle zakazonych jest okoto 165 tys. dorostych.

Szczego6towy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [1].

Interwencja oceniana

Interwencje oceniang w niniejszej analizie stanowi terapia welpataswir/sofosbuwir (VEL/SOF, preparat

Epclusa). Jedna tabletka preparatu Epclusa zawiera 400 mg sofosbuwiru oraz 100 mg welpataswiru.

Produkt Epclusa jest wskazany do stosowania w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C u dorostych. Zalecang dawke produktu stanowi jedna tabletka przyjmowana raz na

dobe. Zalecane schematy leczenia i czas trwania terapii przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 1.
Zalecane schematy i czas trwania leczenia za pomoca preparatu Epclusa
Populacja Schemat Czas leczenia
Brak marskosci watroby lub wyréwnana marskos¢ watroby VEL/SOF
12 tygodni
Niewyréwnana marskos$¢ watroby VEL/SOF + RBV

Szczegotowy opis ocenianej interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [1].

Komparatory

Obecnie VEL/SOF nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. Dostepne sg inne leki
finansowane w ramach dwdch programéw lekowych:
e B 2. Leczenie przewleklego wirusowego zapalenie watroby typu C (ICD-10 B 18.2),
e B.71. Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg
(ICD-10 B 18.2) [3].

Wybér schematu leczenia przewlektego WZW C zalezny jest od genotypu wirusa oraz innych
czynnikdbw okreslajgcych mozliwos¢é zastosowania potencjalnych terapii. Zgodnie z trescig
rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 r., oceniang interwencje nalezy
porowna¢ z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng. Wytyczne Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zalecajg, by wybér komparatora dokonywany byt
w oparciu o warunki polskie uwzgledniajgce m.in rozpowszechnienie i skuteczno$¢ dostepnych opciji
terapeutycznych. Ponadto selekcja komparatoréw z jakimi nalezy poréwnaé oceniang interwencje
w ramach raportu HTA, powinna odbywa¢ sie w oparciu o standardy i wytyczne postepowania

klinicznego.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej zalecanymi schematami terapeutycznymi
u dorostych chorych z przewlektym WZW C sg terapie oparte na lekach o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (DAA). Sposrod tych lekéw dostepne w Polsce w ramach programoéw lekowych od
1 maja 2017 r. sg nastepujgce preparaty: Daklinza (daklataswir), Exviera (dazabuwir), Harvoni
(sofosbuwir / ledipaswir), Olysio (symeprewir), Sovaldi (sofosbuwir), Viekirax (ombitaswir /

parytaprewir / rytonawir), Zepatier (elbaswir / grazoprewir).

Po przeanalizowaniu zapiséw programu lekowego (B.71), wytycznych postepowania oraz danych
refundacyjnych NFZ, dotyczacych m.in. wielkosci sprzedazy poszczegoélnych lekéw uznano, ze
komparatorami w niniejszej analizie bedg schematy leczenia oparte na: sofosbuwir/ledipaswir lub
ombitaswir / parytaprewir / rytonawir w skojarzeniu z dazabuwirem. W przypadku pacjentow
z niewyrbwnang  marsko$cig  watroby = komparatorami  bedg  schematy oparte na
sofosbuwirze/ledipaswirze. Pozostate z lekdw nie sg wymieniane jako zalecane do stosowania

w analizowanej populacji chorych lub ich stosowanie w Polsce jest znikome.
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Szczegotowe zestawienie komparatoréw oraz uwzglednionych schematéw terapeutycznych znajduje
sie w rozdziale 2.4. Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow wraz z ich szczegdtowymi

charakterystykami znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Ze wzgledu na przewlekly charakter analizowanej jednostki chorobowej oraz wystepowanie powikfan
generujgcych wysokie koszty leczenia w okresie catego zycia pacjenta analize przeprowadzono w
dozywotnim horyzoncie czasowym. Zgodnie z rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego
[4], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z tagcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. W niniejszej analizie wspotptacenie
obejmuje wydatki zwigzane z przebywaniem pacjenta w danym stanie zdrowia oraz zwigzane

z leczeniem dziatah niepozadanych terapii przeciwwirusowe;j.

Metodyka analizy ekonomicznej zostata oparta na podstawie wnioskéw z analizy efektywnosci
klinicznej [2], w ktorej dokonano systematycznego przegladu badan klinicznych dotyczacych
skutecznos$ci i bezpieczenstwa terapii VEL/SOF + RBV oraz opcjonalnych technologii stosowanych
w populacji docelowej analizy. W ramach analizy klinicznej nie wyrdézniano szczegdlnych podgrup
pacjentéw (m.in. ze wzgledu na wczesniejsze leczenie czy tez brak / obecnos$¢ wyréwnanej marskosci
watroby (CC)), zas ocene skutecznosci poszczegolnych terapii okreslono w obrebie pacjentow
z WZW C o genotypie 1. Jedyng podgrupg pacjentéw w analizie klinicznej dla ktérej przeprowadzono

osobng oceng, sg chorzy z niewyréwnang marskoscig watroby.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono dodatkowg ocene skuteczno$ci terapii VEL/SOF w
podgrupie pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii lekami DAA. W ramach programow
lekowych obecnie dla pacjentéw z GT1 dostepna sg terapie o wysokiej skutecznosci, co przektada sie
najprawdopodobniej na niewielkg liczbe pacjentéw z takiej podgrupy (niepowodzenie DAA). Zgodnie z
zaleceniami Polskiej Grupy Ekspertow HCV z roku 2017 sposrod rekomendowanych schematéw
leczenia po niepowodzeniu DAA Zaden nie jest finansowany w ramach programu lekowego. Biorgc
pod uwage ten fakt oraz Zdecydowano sie o nieuwzglednieniu tej podgrupy chorych w dalszych

obliczeniach analizy ekonomiczne;.

W analizie ekonomicznej przedstawiono ocene optacalnosci VEL/SOF u chorych zakazonych
wisusem o genotypie 1 oraz dodatkowo w populacji chorych z niewyréwnang marskoscig watroby.
Dane w zakresie skutecznosci poszczegdlnych interwencji przyjeto na podstawie danych
o skutecznosci wyznaczonych bezposrednio w badaniach klinicznych. Nie wyrdzniano Zadnych
podgrup pacjentéw, za wyjgtkiem sytuacji, gdy dany schemat moze by¢ stosowany wytgcznie
u chorych bez marskosci watroby lub wytgcznie u chorych z wyréwnang marskoscig watroby. Dane
w zakresie bezpieczenstwa, analogicznie jak w analizie klinicznej, oceniono w obrebie

poszczegodlnych interwencji’lkomparatoréw.
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W analizie ekonomicznej gidwnym parametrem okreslajgcym skutecznos$¢ jest odsetek pacjentow
uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR, sustained virologic response) po 12 tygodniach
od zakonczenia leczenia (SVR12). W badaniach wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej jest to
I-rzedowy punkt koncowy, na podstawie ktérego oceniano efektywnos¢ poszczegdlnych interwenciji.
Ponadto zgodnie z informacjami w odpowiednich charakterystykach produktow leczniczych (ChPL)
uzyskanie odpowiedzi SVR12 stanowi istotny czynnik predykcyjny dla uzyskania odpowiedzi SVR24,
tji. w 24 tygodniu od zakonczenia leczenia [5—7]. Potwierdzajg to réwniez wyniki 4 badan wtgczonych
do analizy klinicznej badan, gdzie raportowano wyniki zaréwno dla punktu koAcowego SVR12 jak
i SVR24 [8-11].

Badania wskazujg, iz skuteczne leczenie przeciwwirusowe prowadzgce do eliminacji HCV
z organizmu stanowi istotny czynnik ograniczajgcy tempo rozwoju zwtdknienia, marskosci watroby
oraz innych powiktan przewlektego WZW C. Korzystne rokowanie w populacji uzyskujgcej trwatg
odpowiedz wirusologiczng (SVR) potwierdzono w prospektywnym badaniu obserwacyjnym Morisco
2013 obejmujgcym 150 pacjentow z SVR. W okresie obserwaciji, ktérego mediana wynosita 8,6 lat
(okoto 35% pacjentéw obserwowano powyzej 10 lat) odnotowano tylko jeden zgon, a powiktania
watrobowe raportowano zaledwie u 3 chorych. Wedtug autoréw niska smiertelnos¢ z powodéw
watrobowych w tak dtugim czasie dowodzi, iz wérdd pacjentow z WZW C osiggajgcych SVR ryzyko
rozwoju powiktan odlegtych jest marginalne, a co za tym idzie uzyskanie SVR stanowi dobry marker

trwatego wyleczenia przewlektego WZW C [12].

Z kolei wyniki randomizowanego badania HALT-C, przeprowadzonego u 1050 pacjentéw
z histologicznie zaawansowanym WZW C, ktérzy nie osiggneli SVR po leczeniu PeglFNa i RBV,
wskazujg na wysokie ryzyko progresji oraz duzg $miertelno$¢ w tej grupie chorych. Srednie roczne
ryzyko progresji do marskosci watroby wynosito 9,9%, natomiast w 8-letnim okresie obserwacji
odnotowano 12% zgondw lub transplantacji (oceniano tagcznie), w tym u 31% chorych z marskoscia
watroby wykonano przeszczep. Srednia roczna czesto$é powiktan watrobowych wynosita 3,3%

u pacjentow ze zwidknieniem oraz 7,5% u 0s6b z marskoscig watroby [13].

Przytoczone powyzej wnioski potwierdzajg wyniki trzech przegladéw systematycznych Morgan 2013
[14], Singal 2010 [15] i Smith-Palmer 2015 [16], w ktorych analizowano zwigzek pomiedzy
odpowiedzig SVR a ryzykiem wystgpienia odlegtych powiktan WZW C. Metaanaliza uzyskanych
wynikow wykazata, ze ryzyko wystgpienia raka watrobowokomoérkowego, a takze niewyréwnanej
marskosci watroby i zgonu zwigzanego z chorobg watroby jest istotnie statystycznie nizsze
u pacjentow, u ktérych uzyskano SVR, niz u pacjentéw z brakiem adekwatnej odpowiedzi na leczenie.
Z kolei w ramach przegladu Bernstein 2002 [17] wykazano, ze uzyskanie odpowiedzi SVR istotnie
wpltywa na poprawe jakosci zycia. Wyniki tych czterech przegladéw szczegétowo omoéwiono w analizie

problemu decyzyjnego [1].

Zgodnie z obowigzujgcymi programami lekowymi dla WZW C wybér leczenia zalezny jest m.in. od
genotypu wirusa. Dodatkowo zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego pacjenci

z niewyréwnang marskoscig watroby (DC, decompensated cirrhosis) powinni byé¢ traktowani jako
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osobna populacja. W zwigzku z tym wyniki analizy wygenerowano osobno dla pacjentéw bez DC (.
brak CC lub CC) oraz osobno dla podgrupy z DC. Ponadto przyjecie takiego podziatu uzasadnione
jest réwniez dostepnoscig danych w badaniach klinicznych. Zgodnie z podejsciem zastosowanym w
ramach niniejszego raportu HTA, uwzgledniono wytgcznie schematy leczenia, ktére mogag byc¢
stosowane w ramach obowigzujgcych programoéw lekowych oraz ktére sg obecnie stosowane

w praktyce klinicznej w Polsce.

W analizie klinicznej nie odnaleziono badan pozwalajgcych na poréwnanie bezposrednie ocenianej
interwencji wzgledem komparatoréw. Biorgc pod uwage dostepnosé danych efektywnosé interwencji
w analizie ekonomicznej przyjeto na podstawie wynikdw z pordéwnania posredniego metoda

jakosciowa. Podejscie to jest zgodne z zastosowanym w ramach analizy klinicznej [2].

Analiza bezpieczenhstwa wykazata, ze terapia VEL/SOF charakteryzuje sie zblizonym poziomem
bezpieczenstwa z placebo (poréwnanie bezposrednie w ramach badania ASTRAL-1). Wyniki
poréwnania posredniego wskazujg, ze w przypadku dziatan niepozgdanych ogotem (lub ciezkich
ogotem) ich czestos¢ wystepowania w przypadku terapii VEL/SOF jest zblizona jak dla schematow
SOF/LDF £+ RBV oraz OBV/PTV/r + DAS + RBV stosowane przez 12 tygodni. W przypadku
schematéw 24-tygodniowych odsetek wystepowania dziatan niepozgdanych (w tym ciezkich) jest

wyzszy.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4], analiza
podstawowa powinna zawieraC zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku oraz oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosé¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig. Dlatego analize ekonomiczng przeprowadzono w formie

analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, cost-utility analysis).

W celu przeprowadzenia niniejszej analizy CUA dokonano adaptacji dostarczonego przez podmiot
odpowiedzialny modelu Cost-effectiveness model for sofosbuvir/velpatasvir and
sofosbuvir/velpatasvir + GS-9857, nazywanego dalej oryginalnym modelem lub modelem
dostosowywanym. W celu uwzglednienia warunkoéw polskich przeprowadzono adaptacje parametrow
modelu w zakresie danych o efektywnosci poréwnywanych interwenciji, danych kosztowych,
uzytecznosci stanéw zdrowia, charakterystyk populacji pacjentow z WZW C w Polsce, a takze polskiej
praktyki klinicznej i wnioskowanego =zakresu refundacji VEL/SOF. W pliku obliczeniowym
wprowadzono niezbedne modyfikacje, nieingerujgce w podstawowe obliczenia modelu, kitére sag
wymagane w przypadku analiz ekonomicznych sktadanych w ramach wniosku refundacyjnego w
Polsce (takie jak wyznaczenie ceny progowej czy uwzglednienie dodatkowej perspektywy w analizie).
Warto wspomnie¢, ze model ten zostat wykorzystany w analizie ekonomicznej dla VEL/SOF, ktéra

zostata oceniona przez agencje NICE [18].
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzyteczno$ci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla porownywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu 0 model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéory umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby

w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz Smieré.

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

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

koszt, —koszt,

ICUR, .. =
LR QALY, —QALY,

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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W ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan, ktére pozwalatyby na wykazanie wyzszosci
schematu VEL/SOF * RBV wzgledem komparatora (dane o efektywnosci przedstawiono w rozdz. 3.2).
W zwigzku z tym, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [4], w ramach analizy wyznaczono

dodatkowo wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, Cost-Ulility Ratio):

_ koszt,
QALY

UR

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

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

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

wartosci wspoétczynnikéw CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

W analizie wykorzystano kohortowy model Markowa, poréwnujgcy koszty i efekty zdrowotne zwigzane

z interwencjami stosowanymi w terapii przewlektego WZW C w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W modelu wyrézniono 10 stanéw zdrowia, dla ktérych przypisywane sg koszty, uzytecznosci oraz
prawdopodobieristwa zgonu. Ponadto okreSlone sg prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy
poszczegdlnymi stanami. Dlugos¢ cyklu w modelu wynosi 2 tygodnie dla pierwszych 72 tygodni,
nastepnie nastepuje cykl o dtugosci 24 tygodni i dalej cykle o dtugosci jednego roku az do korca

horyzontu czasowego analizy.

Modelowanie obejmuje dwa zasadnicze etapy:
e leczenie przeciwwirusowe (etap |),

e przebieg choroby po zakonczeniu leczenia przeciwwirusowego (etap ).

Po zakonczeniu terapii pacjenci, u ktérych uzyskano trwata odpowiedz wirusologiczng (mierzong
w modelu po 24. tygodniach od zakonhczenia leczenia), przechodza do stanow ,Odpowiedz SVR - brak
marskosci watroby”, ,Odpowiedz SVR — marsko$¢ watroby” lub ,Odpowiedz SVR — niewyréwnana
marskos$¢ watroby”, zaleznie od stopnia zwtdknienia watroby w ktérym rozpoczeli leczenie. Uzyskanie
odpowiedzi skutkuje tym, ze w dtugim okresie naliczane sg nizsze koszty oraz wyzsze uzyteczno$ci.
Ponadto w przypadku standéw ,brak marskosci watroby” oraz ,marsko$¢ watroby” nizsze jest
prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan watrobowych, takich jak niewyrownana marsko$¢ watroby
(DC, decompensated cirrhosis), rak watrobowokomdrkowy (HCC, hepatocellular carcinoma), a

w diugiej perspektywie przeszczepu watroby.

U pacjentéw, ktérzy nie uzyskajg trwatej odpowiedzi wirusologicznej, po zakonczeniu leczenia bedzie

nastepowac progresja choroby zgodnie z prawdopodobienstwami przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia
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w naturalnym przebiegu WZW C. Ponadto zgodnie ze strukturg modelu, u pacjentdéw z uzyskang
odpowiedzig na leczenie mozliwe jest wystgpienie nawrotu zakazenia. Od momentu jego wystgpienia,
u takiego pacjenta réwniez bedzie nastepowac progresja choroby, tak jak u oséb bez odpowiedzi na

leczenie.

Szczegotowy opis struktury modelu, ilustracja graficzna oraz opis dokonanych zmian na potrzeby

dostosowania znajdujg sie w rozdziale 4.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlektym WZW C, zakazeni wirusem HCV

o genotypie 1 ze stwierdzonym widknieniem watroby.

W obliczeniach analizy ekonomicznej wejsciowa kohorta pacjentéw, w zaleznosci od poréwnania,
obejmuje pacjentéw:

e z genotypem 1 bez marskosci lub z wyréwnang marskoscig watroby, gdzie rozktad pacjentow
pomiedzy poszczegdlne stopie zwidknienia jest zgodny z okredlong charakterystyka
poczatkowg (rozdz. 3.1.1),

e z genotypem 1 bez marskosci watroby, jezeli interwencja oceniana lub komparator jest mozliwy
do zastosowania wytgcznie u chorych bez marskosci watroby,

e z genotypem 1 oraz marskoscig watroby (wyréwnang), jezeli interwencja oceniana lub
komparator jest mozliwy do zastosowania wytgcznie u chorych z marskoscig watroby,

e 7z niewyrownang marskoscig watroby.

Poréwnywane interwencje

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego oraz obowigzujgcych programéw leczenia
przewleklego WZW C a takze wytycznymi postepowania, wybor schematu leczenia zalezny jest od

genotypu wirusa oraz innych czynnikéw okreslajgcych mozliwos¢ zastosowania potencjalnych terapii.

W ramach niniejszej analizy ocenianymi interwencjami sg nastepujgce schematy leczenia:
e VEL/SOF stosowany przez 12 tygodni u pacjentéw bez marskosci lub z marskoscig watroby
(wyréwnang),

¢ VEL/SOF + RBV stosowany przez 12 tygodni u pacjentéw z niewyrownang marskoscig watroby.

W ponizszej tabeli zestawiono komparatory dla terapii VEL/SOF + RBV uwzglednione w niniejszej
analizie. Zgodnie z zapisami programu lekowego oraz ChPL w przypadku terapii opartych na
SOF/LDV czas terapii wynosi od 8 do 24 tyg., zas w przypadku terapii opartych na OBV/PTV/r + DAS
od 8 do 24 tyg.
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W ponizszej tabeli zestawiono wszystkie komparatory uwzglednione w analizie ekonomicznej dla

kazdej podgrupy ze wzgledu na genotyp wirusa HCV.

Tabela 2.
Zestawienie komparatoréw dla VEL/SOF * RBV

Czas trwania

Populacja Schemat leczenia t - Skrot Uwagi
erapii
schemat opcjonalny, tylko
LDV/SOF 8 tyg. LS8 pacjenci bez CC
LDV/SOF 12 tyg. LS12 -
LDV/SOF 24 tyg. LS24 -
LDV/SOF + RBV 12 tyg. LSR12 -
GT1
OBV/PTV/r + DAS + RBV 12 tyg. 3DR12 tylko pacjenci z GT 1a bez CC
OBV/PTV/r + DAS + RBV 24 tyg. 3DR24 ty ko pacjenci z GT 1b orazz CC
OBV/PTV/r + DAS 8 tyg. 3D8 tylko pacjenci z GT 1b oraz bez
OBV/PTV/r + DAS 12 tyg. 3D12 ty ko pacjenci z GT 1b
GT1 oraz DC SOF/LDV + RBV 12 tyg. LSR12 -

Zgodnie z przyjetg metodyka analizy dla poréwnania VEL/SOF wzgledem komparatoréw wejsciowg
kohorte w modelu stanowig pacjenci z widknieniem watroby w dowolnym stopniu (bez lub z
wyréwnang marskoscig watroby), za wyjatkiem poréwnan VEL/SOF wzgledem terapii LS8, 3D8 oraz
3DR12, gdzie wejsciowg kohorte stanowig chorzy bez marskosci watroby, zas§ w przypadku
poréwnania VEL/SOF wzgledem 3DR24 wejsciowg kohorte stanowig chorzy z wyréwnang marskoscig

watroby. Ponadto osobng grupe stanowig chorzy z niewyréwnang marskoscig watroby (DC).

Perspektywa analizy

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

ptatnika publicznego i pacjentow.

Ze wzgledu na obowigzujgcy sposob finansowania (program lekowy) leczenie przeciwwirusowe
finansowane jest w catosci ze Srodkéw ptatnika publicznego. Wspétptacenie w niniejszej analizie
obejmuje koszty zwigzane z leczeniem powiktan przewlektego WZW C oraz dziatan niepozgdanych

zwigzanych z poszczegdlnymi schematami leczenia.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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Przewlekle WZW C to choroba rozwijajgca sie przez wiele lat. Prowadzi ona do powikfan
zagrazajgcych zyciu (niewyrownana marskos¢ watroby, rak watrobowokomoérkowy) i generujgcych
wysokie koszty leczenia (przeszczepienie watroby). Ciezkie powiklania wystepujg gtéwnie
u pacjentdéw, u ktérych terapia przeciwwirusowa nie doprowadzita do osiggniecia SVR. Rdznice
w skutecznosci porownywanych interwencji w zakresie SVR bedg miaty wptyw na réznice w kosztach
leczenia poznych powiktan WZW C, w jakosci zycia pacjentow oraz ich przezycia. W zwigzku z tym
uznano za zasadne uwzglednienie przy ocenie opfacalnosci interwencji stosowanych w leczeniu
przewleklego WZW C dozywotniego horyzontu czasowego pozwalajgcego na ocene przysztych

skutkéw leczenia przeciwwirusowego.

W pliku obliczeniowym mozliwa jest zmiana dtugosci horyzontu czasowego analizy w taki sposéb, aby
symulacja kohorty trwata do osiggniecia sredniego wieku réwnego 50, 60 lub 80 lat. W obliczeniach
analizy, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie
(scenariusz 15) i przedstawiono wyniki dla horyzontu czasowego do ukonczenia przez pacjentéw 60
lat (15a) lub 50 lat (15b). Biorgc pod uwage poczatkowy wiek pacjentéw (rozdz. 3.1.1) przekiada sie to
na horyzont czasowy réwny ok. 14,6 lub 4,6 lat dla pacjentéow bez / z wyréwnang marskoscig oraz ok.

2 lata dla pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby (tylko scenariusz 15a).

Efekty zdrowotne

Podstawowe wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci obejmuija:
e oczekiwane przezycie (LY),

e oczekiwane przezycie skorygowane o jakos¢ (QALY).

Skutecznos$¢ terapii przeciwwirusowej zostata okreslona w analizie za pomocg odsetka pacjentow
uzyskujacych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR, sustained virusologic response). Wyniki
w zakresie SVR, okre$lajgce skutecznos¢ terapii przeciwwirusowej, sg gtdwnym czynnikiem
determinujgcym réznice w pozostatych efektach zdrowotnych: LY oraz QALY. W przypadku ocenianej
interwenciji, tji. schematu VEL/SOF + RBV w badaniach klinicznych ocena efektywnosci dokonywana
byta po 12 tygodniach od zakonhczenia terapii [2]. W przypadku komparatoréw, zgodnie z zapisami
obowigzujgcych programow lekowych ostatniej oceny SVR nalezy dokonaé po 24 tygodniach (SVR24)
od zakonczenia leczenia przeciwwirusowego [3]. W badaniach klinicznych dla komparatorow
pierwszorzednym punktem koncowym w zakresie efektywnosci jest uzyskanie SVR takze po 12
tygodniach od zakohczenia leczenia (SVR12). Zgodnie z zapisami ChPL dla preparatu Viekirax
wartosci predykcyjna dodatnia SVR12 dla SVR24 wynosi 99,8% [5]. Ponadio ChPL dla preparatu
Sovaldi (sofosbuwir, nie bedgcy komparatorem u chorych zakazonych wirusem o genotypie 1),
zgodnos¢ miedzy SVR12 i SVR24 po leczeniu wykazuje dodatnig wartos¢ predykcyjng wynoszaca
99% i ujemng wartos¢ predykcyjng wynoszgcag 99% [7].
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Biorac pod uwage dostepnos¢ danych oraz trwato$¢ uzyskanej odpowiedzi na leczenie w analizie
ekonomicznej efektywnos¢ ocenianych interwencji oparto o wyniki odpowiedzi SVR12, zas jej

utozsamienie z odpowiedzig SVR24 nie bedzie mie¢ wptywu na uzyskane wyniki analizy.

Dla kazdego schematu leczenia uwzgledniono wystepowanie dziatah (zdarzen) niepozgdanych.
W analizie  ekonomicznej uwzgledniono  wylgcznie  powazne  zdarzenia  niepozadane.
Prawdopodobienstwo ich wystgpienia okreslono na podstawie badan wtgczonych do analizy klinicznej.
Ponadto dla kazdego schematu leczenia wyznaczono odsetek pacjentdéw przerywajgcych terapie
z powodu dziatan niepozadanych lub innych powodoéw (brak efektywnosci, decyzja lekarza lub

pacjenta). Opis wykorzystanych danych w zakresie bezpieczenstwa znajduje sie w rozdziale 3.5.

Po zakohczeniu leczenia przeciwwirusowego prawdopodobienistwa przej$s¢ pomiedzy stanami zdrowia
okreslono na podstawie danych z odnalezionych badan, rejestrow i przegladow literatury opisujgcych
naturalny przebieg choroby. Szczegdtowy opis odnalezionych danych znajduje sie w rozdziale 3.3.
Smiertelno$¢ pacjentéow bez marskosci watroby lub z marsko$écig wyréwnang modelowana jest na
podstawie tablic trwania Zzycia. Dla pozostatych okreslono, na podstawie dostepnej literatury,
prawdopodobienstwa zgonéw w poszczegdlnych stanach zdrowia. Szczegdtowe dane znajdujg sie w
rozdziale 3.4. Parametry progresji choroby oraz $miertelnosci (dla stanu DC) sg zréznicowane
pomiedzy pacjentami z odpowiedzig / bez odpowiedzi SVR. Opis przeszukania dla tych parametrow

znajduje sie w aneksie (rozdz. A.1.4-A.1.6).

Dla kazdego ze standéw zdrowia przypisane sg wartosci uzyteczno$ci, okre$lone na podstawie danych
odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznych (opis
przeszukania w aneksie A.1.2, za$ szczegotowe dane w rozdziale 3.6). Dodatkowo w modelu istnieje
mozliwos¢ uwzglednienia zmiany uzytecznosci zwigzanej ze stosowanym leczeniem

przeciwwirusowym — osobno dla kazdego z schematu leczenia.

W pliku obliczeniowym dostepne sg dodatkowe wyniki oceniajgce efekty zdrowotne za pomoca
nastepujgcych punktéw koncowych:

¢ liczba wystgpieh CC na 10 000 pacjentow,

¢ liczba wystgpien DC na 10 000 pacjentow,

e liczba wystgpien HCC na 10 000 pacjentow,

e liczba przeszczepow watroby na 10 000 pacjentéw,

¢ liczba zgondéw na 10 000 pacjentow.

2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e koszty monitorowania i diagnostyki,

e koszty zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozgdanych,
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e koszty zwigzane z modelowanymi powikfaniami (koszty stanéw zdrowia).

Koszty lekow, monitorowania i diagnostyki wyznaczono na podstawie warunkow realizacji Swiadczen

w ramach obowiazujgcych programéw lekowych leczenie przewlektego zapalenia watroby typu C [3].

Ceny preparatow Epclusa oraz Harvoni otrzymano od Zamawiajgcego (podmiot odpowiedzialny jest
producentem tych lekéw). Ceny preparatéw Viekirax oraz Exviera przyjeto na podstawie
odnalezionych przetargéw zawartych przez szpitale na zakup i dostarczenie produktéw leczniczych.
Cene rybawiryny stosowanej w skojarzeniu z preparatem Epclusa lub Harvoni okreslono na podstawie
obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych w programach lekowych (analiza danych
refundacyjnych NFZ wskazuje, ze obecna cena oficjalna jest nizsza niz cena refundacyjna za ostanie
12 miesiecy). W przypadku schematu OBV/PTV/r + DAS + RBV nie naliczono dodatkowych kosztéw
rybawiryny. Producent preparatéow Viekirax i Exviera jest rowniez producentem rybawiryny Moderiba
[19] i jak wynika z informacji odnalezionych w przetargach jest ona dostarczana za darmo wraz

z preparatem Viekirax oraz Exviera [20].

Ceny lekéw wyznaczone na podstawie danych z przetargéw (Viekirax, Exviera) sg ok. 5-krotnie nizsze
niz wynika z cen wykazowych. Wynika to stad, iz ceny hurtowe lekéw publikowane w obliczeniu majg
charakter cen maksymalnych i nie uwzgledniajg rabatéw udzielanych przez podmioty odpowiedzialne,

np. w ramach zawartych uméw podziatu ryzyka (RSS, Risk-Sharing Scheme).

Podejscie takie uwzglednia najbardziej porownywalne i rzeczywiste koszty terapii, wydaje sie zatem
najbardziej wiarygodne. Nalezy pamietac, ze dane z komunikatéw NFZ podobnie jak ceny z wykazu
lekdéw refundowanych mogg nie odzwierciedla¢ w petni realnych kosztéw ptatnika publicznego
zwigzanych z finansowaniem ocenianych terapii, poniewaz nie uwzgledniajg wszystkich rodzajow
umoéw podziatu ryzyka zawieranych przez podmioty odpowiedzialne, np. mechanizmu RSS typu

payback.

Koszty leczenia dziatan niepozadanych przyjeto na podstawie danych odnalezionych w analizie
ekonomicznej dla telaprewiru z 2012 roku [21] badz na podstawie odpowiednich zatozen.

Koszty stanéw zdrowia obejmujg bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem pacjentow ze
zwitdknieniem  watroby, wyréwnang i  niewyrdwnang marskoscig  watroby, rakiem
watrobowokomérkowym, w trakcie i po przeszczepie watroby i zostaty ustalone w wariancie
podstawowym analizy na podstawie publikacji Kaczor 2012 [22]. Na potrzeby oszacowania kosztow

dziatan niepozadanych oraz stanéw zdrowia wykorzystano rowniez dane publikowane przez Gtéwny
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Urzad Statystyczny (GUS) z zakresu wskaznika cen towardow i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze

zdrowiem, w celu zaktualizowania wartosci kosztowych wyznaczonych przed rokiem 2016.

Szczegotowy opis danych kosztowych znajduje sie w rozdziale 3.7.

. 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 efektdw 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 [4]. W ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci (scenariusz 16) przetestowano nastepujgcy wariant dotyczacy stép dyskontowych: 0% dla
kosztow i efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

. Korekta potowy cyklu

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

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugosc¢ cyklu wynosi 2 tygodnie dla pierwszych 72 tyg.
modelowania oraz 1 rok po tym czasie az do konca horyzontu czasowego analizy. Uwzglednienie
poczatkowo krotszego cyklu pozwala modelowac réznice pomiedzy strategiami leczenia o roznej
dtugosci okresu stosowania w tym samym modelu. Dla cykléw o dtugosci 1 roku zastosowano korekte
potowy cyklu.
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Prég optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych [23],
wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ ustala sie w
wysoko$ci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 130 002 zt [24].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 300 000 zt.

Analiza wrazliwosci

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

ktorych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawéw
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 analizy kosztéw-uzytecznosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice
w kosztach pomiedzy porownywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (130 002 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalno$ci przedstawiono elipse obejmujacag 95% wynikow symulacji —

obszar ufnosci dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.
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Dla poszczegolnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady

prawdopodobienstwa (warto$¢ $Srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan badz w

przypadku ich braku przyjmowano arbitralnie 10-25% zakres zmiennosci danego parametru):

dla prawdopodobienstw przejs¢, odsetkdw pacjentédw uzyskujacych SVR i uzyteczno$ci przyjeto
rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujacych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyjg¢ wartoéci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametréw kosztowych mozna przyjg¢ rozktad lognormalny, ktéry ma
zblizone wiasnosci do rozktadu gamma;

dla parametrow wyznaczajgcych zmiany uzytecznosci zwigzanych z terapig przyjeto rozktad
gamma (w przypadku ich uwzglednienia przez Uzytkownika w wariancie podstawowym analizy)
[25].

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikdbw modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszag

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

charakterystyki poczatkowej pacjentéw,

naturalnej progresji choroby,

Smiertelnosci,

uzyteczno$ci standw zdrowia oraz zmiany uzyteczno$ci w zwigzku z terapig przeciwwirusowa,
kosztéw stanow zdrowia,

horyzontu czasowego analizy,

stop dyskontowych.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 7.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Na potrzeby analizy ekonomicznej okreslono wartosci nastepujacych parametrow okreslajgcych
charakterystyke populacji docelowej:

e wiek,

e Dplec,

e masa ciata,

e poziom zwidknienia watroby.

Struktura wiekowa oraz piciowa uwzglednione w obliczeniach analizy majg wplyw jedynie na
prawdopodobienstwo zgonu z ogodlnych przyczyn (all-cause mortality). Masa ciata wplywa na koszty
leczenia, gdyz dawkowanie RBV zalezne jest od masy ciata pacjenta. Struktura zwtdknienia wptywa
na czestos¢ wystepowania powikian watrobowych, gdyz u pacjentéw z bardziej zaawansowanym
zwibknieniem ryzyko wystapienia tych zdarzen jest wyzsze. Ponadto u takich pacjentéw ponoszone sa

wyzsze koszty zwigzane z przebywaniem w danym stanie zdrowia.

Charakterystyki poczagtkowe pacjentéw okreslono na podstawie polskich Zzrédet danych dotyczacych
leczenia przeciwwirusowego w Polsce, zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przeszukania
(rozdz. A.1.3) lub na podstawie charakterystyki pacjentow wigczonych do badan klinicznych, jesli
odpowiednie dane w polskich badaniach nie zostaly okreslone. W kolejnych rozdziatach

przedstawiono szczegétowe dane, ktére postuzyty do okreslenia charakterystyki populacji docelowe;.

Populacja docelowa analizy obejmuje dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C o genotypie 1.
W odnalezionych badaniach przewazajg chorzy z genotypem 1 wirusa HCV, co najpewniej jest
wynikiem tego, ze wiekszo$¢ chorych w Polsce zakazonych jest wtasnie wirusem o tym genotypie
[26]. Biorgc po uwage dostepne dane mozna stwierdzi¢, ze oszacowanie parametréw charakterystyki

populacji w niniejszej analizie charakteryzuje sie wysokag wiarygodno$cia.

3.1.1. Zwldknienie watroby

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 7 badan, w ktérych raportowano
szczegotowe dane w zakresie rozktadu pacjentédw do poszczegdlnych stopni zwidknienia. W pracy

Kozielewicz 2015 [27] dostepne sg dane dla pacjentéw leczonych réznymi schematami.

W 4 badaniach (Juszczyk 2005 [28], Kaczor 2012 [29], Kotakowska-Rzadzka 2008 [30], Kozielewicz
2015 (terapia dwulekowa) [27]) uzyskane odsetki sg zblizone, za$ do badan tych wtgczono pacjentow

leczonych za pomocg terapii interferonowych w skojarzeniu z rybawiryng. Jedynie w badaniu Mozer-
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Lisewska 2016, [31] zaobserwowano wysoki odsetek oséb z tagodnym widknieniem, zwitaszcza

w stopniu F1, nie udato sie jednak zidentyfikowaé¢ przyczyny tej rozbieznosci.

W pracy Pierucka 2016 [32] przedstawiono dane od pacjentéw z nowozdiagnozowanym WZW C. Taki
dobdr populacji najprawdopodobniej wyjasnia stosunkowo wysoki odsetek chorych ze zwtéknieniem w
stopniu FO.

W badaniach Kozielewicz 2015 [27] (terapia trdjlekowa) oraz Flisiak 2016 [33] zaobserwowano
wyzszy odsetek pacjentéw z marskoscig watroby (F4). Najpewniej wynika to z faktu, iz do badan tych
wilgczano pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie za pomocg nowych terapii: odpowiednio za pomoca
terapii trojlekowej z boceprewirem lub terapii bezinterferonowej za pomocg schematu
OBV/PTV/r + RBV. Zmiana rozktadu pacjentdw pomiedzy poszczegolne stopnie zwitdknienia
w przypadku nowych terapii wynika z przyczyn opisanych poprzednio (rozdz. 3.1.1, sredni wiek

populacji docelowej).

Dane z odnalezionych badan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 3.
Struktura pacjentéw wzgledem stopni zwiéknienia watroby — dane z polskich badan i rejestrow

Stopien zwioknienia watroby

Badanie Liczba os6b
FO F1 F2 F3 F4

Pacjenci nowozdiagnozowani

Pierucka 2016 [32] 845 21,3% 36,1% 23,3% 11,0% 8,3%

Pacjenci zakwalifikowani do terapii interferonowej

Juszczyk 2005 [28] 386 5,4% 32,1% 39,1% 16,6% 6,7%
Kaczor 2012 [29] 694 4.0% 29.3% 33,3% 19.2% 14,1%
K°'ak°‘"s"?;%]zadz"a 2008 60 13,3% 26.7% 35,0% 16,7% 8,3%
480 0,0% 31,3% 27.1% 29.2% 12,5%

Kozielewicz 2015 [27]
625 0,0% 14,5% 16,1% 32,3% 37.1%
Mozer-Lisewska 2016 [31] 198 7.1% 43.9% 25.8% 131% 10,1%

Pacjenci leczeni terapig bezinterferonowa

Flisiak 2016 [33] 205 2,0% 10,2% 14,1% 15,6% 58,0%

a) terapia dwulekowa interferon + rybawiryna; b) terapia tréjlekowa z boceprewirem

W obliczeniach analizy w wariancie podstawowym wykorzystano dane z pracy Pierucuka 2016.
Zdecydowano sie na przyjecie danych z tego badania pomimo tego, ze jak wynika z pracy Flisiak
2016 po wprowadzeniu terapii bezinterferonowych znacznie wzrést wsrdd rozpoczynajgcych leczenie
odsetek os6b z zaawansowanym widknieniem watroby. Z drugiej strony, terapie bezinterferonowe
dostepne sg dla pacjentéw juz od potowy 2015 r., a leczeniem w tym czasie zostata objeta znaczna
liczba pacjentéw [34]. Dodatkowo leczeniem w pierwszej kolejnosci obejmowani byli chorzy, u ktérych

nastgpita znaczna progresja wtoknienia. Oznacza to, ze w dtugiej perspektywie prawdopodobny jest
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spadek oséb z zaawansowanym widknieniem wsrdéd rozpoczynajgcych leczenie i populacja docelowa

bedzie w swojej charakterystyce zblizona do os6b nowozdiagnozowanych.

Dane z badan przeprowadzonych w grupie chorych zakwalifikowanych do terapii interferonowej nie
zostaty wykorzystane. Warto zaznaczyé, ze charakterystyka pacjentéw w tych badaniach jest zblizona

do tej z badania Pierucka 2016.

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 1) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu Sredniego
rozktadu do poszczegdlnych stopni zwidknienia jak w badaniu Flisiak 2016. Pozwala to na mozliwie

szerokie zbadanie zmiany wartosci analizowanego parametru na wyniki analizy.

Tabela 4.
Struktura pacjentow wzgledem stopni zwidknienia watroby — dane w analizie ekonomicznej

Stopien zwtdknienia watroby

Scenariusz analizy

FO F1 F2 F3 F4
Scenariusz podstawowy 21,3% 36,1% 23,3% 11,0% 8,3%
Analiza wrazliwosci (scenariusz 1) 2,0% 10,2% 14,1% 15,6% 58,0%

Dane dotyczgce rozkfadu pacjentéw pomiedzy stopnie zwidknienia nie dotyczg podgrupy pacjentéw
z marskoscig zdekompensowang. Ponadto jezeli w obrebie danego poréwnania dane z badan
klinicznych pozwalaty na ocene skutecznosci danego schematu wytgcznie w populacji oséb bez
marskos$ci lub wytgcznie w populacji oséb z wyréwnang marskoscig to rozkfad pacjentéw zostat

odpowiednio dostosowany (przeskalowanie lub 100% z CC).

Populacje docelowg stanowig chorzy ze stwierdzonym widknieniem watroby. Jednoczesnie jak wynika
z powyzszych danych, do leczenia wigczani sg tez chorzy u ktérych nie rozpoczat sie proces
widknienia (tj. z FO). W zwigzku z tym uznano za niezasadne odrzucenie tej podgrupy w dalszych

obliczeniach.

3.1.2. Wiek

Sredni wiek pacjentéw z przewlektym WZW C w Polsce w odnalezionych badaniach jest zréznicowany
i wynosi od 42 do 54,5 lat. W analizie podstawowe] przyjeto sredni wiek pacjentéw na podstawie
danych ze wszystkich odnalezionych badan. W analizie wrazliwosci (scenariusz 2) $redni wiek
pacjentow przyjeto jako $rednig na podstawie danych z pracy Flisiak 2016 w celu zbadania wptywu na
wyniki wykorzystania alternatywnych Zrédet danych oraz przyjecia wyzszego wieku w populaciji

docelowej. Szczegdtowe dane znajdujg sie w ponizszych tabelach.
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gi:sgl!\ai \?\I.iek pacjentéw z przewlektym WZW C - dane z pozostatych polskich badan i rejestrow
Badanie Liczba os6b Wiek [lata]
Adamek 2007 [35] 210 43,0
Berak 2006 / 2007 [36, 37] 237 41,8
Berkan-Kawinska 2016 [38] 555 47,4
Bura 2012 [39] 169 41,3
Chlabicz 2008 [40] 179 39,1
Doszyn 2013 [41] 72 39,0
Flisiak 2016 [33] 209 52,4
Gowin 2016 [42] 1159 41,8
Horban 2006 [43] 94 43,0?
Janczewska 2015 [44] 211 54,5
Juszczyk 2005 [28] 466 40,0
Kaczor 2012 [29] 813 47,82
Ktujszo 2014 [45] 109 52,4
Kotakowska-Rzadzka 2008 [30] 67 39,9
Kusnierz-Cabala 2010 [46] 99 42,92
Mach 2011 [47] 260 44,0
Piekarska 2014 [48] 103 42,3
Zarebska-Michaluk 2010 [49] 340 41,8
Zabek 2013 [50] 91 48,0
Srednia 5443 44,4

a) w badaniu raportowano osobno $redni wiek dla kobiet i mezczyzn, w tabeli obliczona na tej podstawie warto$¢ srednia

Do zadnego z powyzszych badan nie wtgczano pacjentow ze zdekompensowang marskoscig watroby
(DC), ktorzy stanowig jedng z podgrup w populacji niniejszej analizy. Wydaje sie, ze $Sredni wiek
pacjentdw w tej grupie, bedzie wyzszy niz u oséb bez marskosci lub z marskoscig skompensowang.

co moze wynika¢ m.in. z czasu potrzebnego do wystgpienia progresji do tego stanu zdrowia.

W ponizszej tabeli zebrano dane o $rednim wieku pacjentéw z badah witaczonych do analizy
efektywnosci klinicznej, w ktérych oceniono skutecznos¢ VEL/SOF, jezeli taka charakterystyka byta
raportowana. W przypadku gdy w badaniu byta wiecej niz jedna grupa / ramie, przedstawiono $rednig

wartosé.

Tabela 6.
Sredni wiek pacjentéw z przewlektym WZW C — dane z badan klinicznych oceniajacych skuteczno$é VEL/SOF

Badanie Liczba oso6b Wiek [lata] Populacja (DC, koinfekcja HIV)

Badania dla VEL/SOF + RBV

ASTRAL-1 [51] 740 53,8 -

ASTRAL-2 [52] 266 57,0 -
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Badanie Liczba os6b Wiek [lata] Populacja (DC, koinfekcja HIV)
ASTRAL-3 [52] 552 49,5 -
ASTRAL-4 [53] 267 58,0 pacjenci z DC
ASTRAL-5 [54] 106 54,0 pacjenci z koinfekcjg HIV
Everson 2015 [55] 377 51,6 -
Pianko 2015 [56] 321 55,3 -
POLARIS-2 [57] 941 53,9 -
POLARIS-3 [57] 219 54,5 -

W przypadku badan oceniajgcych skutecznos¢ VEL/SOF + RBV (bez podgrupy z DC) $redni wiek
pacjentéw miesci sie w zakresie od 49,5 do 57 lat, a wiec jest wyzszy do wartosci raportowanych w
polskich badaniach. Ponadto w przypadku pacjentéw z DC, w badaniu ASTRAL-4 $redni wiek os6b

wigczonych do badania wynidst 58 lat i jest wyZzszy niz w pozostatych badaniach.

W obliczeniach analizy w scenariuszu podstawowym sredni wiek pacjentow z przewlektym WZW C
oraz marskoscig zdekompensowang przyjeto na podstawie charakterystyki pacjentow z badania
ASTRAL-4. Ze wzgledu na brak alternatywnych danych nie przeprowadzano analizy wrazliwosci dla

tej podgrupy chorych.

Tabela 7.
Sredni wiek pacjentéw z przewleklym WZW C — dane uwzglednione w analizie
Scenariusz analizy Populacja Wiek [lata]
brak CC, CC 44 4
Scenariusz podstawowy
DC 58,0
brak CC, CC 52,4
Analiza wrazliwosci (scenariusz 2)
DC -

3.1.3. Odsetek mezczyzn

W ponizszej tabeli zestawiono dane z badan, w ktérych raportowano liczbe / odsetek mezczyzn wsréd
chorych z WZW C w Polsce. W analizie przyjeto sredni odsetek mezczyzn na podstawie danych ze

wszystkich badan.

Tabela 8.
Odsetek mezczyzn wsrod pacjentéow z przewlektlym WZW C - dane z polskich badan i rejestrow
Mezczyzni
Badanie Liczba oséb
Liczba Odsetek
Adamek 2007 [35] 210 134 63,8%
Berak 2006 / 2007 [36, 37] 237 135 57,0%
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Mezczyzni
Badanie Liczba oséb
Liczba Odsetek
Berkan-Karwinska 2016 [38] 555 262 47,2%
Bura 2012 [39] 169 99 58,6%
Chlabicz 2008 [40] 179 118 65,9%
Domagalski 2013 [58] 174 96 55,2%
Doszyn 2013 [41] 72 53 73,6%
Flisiak 2016 (AMBER) [33] 209 116 55,5%
Flisiak 2016 (HARVEST) [59] 86 50 58,1%
Gowin 2016 [42] 1159 600 51,8%
Janczewska 2015 [44] 211 131 62,1%
Juszczyk 2005 [28] 466 318 68,2%
Kaczor 2012 [29] 813 445 54,7%
Ktujszo 2014 [45] 109 52 47,7%
Kotakowska-Rzadzka 2008 [30] 67 36 53,7%
Kozielewicz 2015 [27] 220 120 54,5%
Koztowski 2012 [60] 923 544 58,9%
Kusnierz-Cabala 2010 [46] 99 55 55,6%
Mach 2011 [47] 260 162 62,3%
Mozer-Lisewska 2016 [31] 292 157 53,8%
Piekarska 2014 [48] 103 66 64,1%
Pierucka 2016 [32] 1237 661 53,4%
Swiatek-Koscielna 2017 [61] 196 114 58,2%
Zargbska-Michaluk 2010 [49] 340 206 60,6%
Zabek 2013 [50] 91 40 44,0%
Srednia 8 477 4770 56,3%

3.1.4. Masa ciata

Na potrzeby niniejszej analizy okreslono odsetek pacjentdéw z masg ciata > 75 kg. Rozktad masy ciata
pacjentéw do poszczegdlnych zakresébw ma wpltyw na zastosowang $rednig dawke RBV (réznie

ustalana w zaleznosci od masy ciata).

Dane raportowane w badaniu Bura 2012 [39] pozwolity na bezposrednie okreslenie odsetka pacjentéw
Z masg ciata > 75 kg. W pozostatych z odnalezionych badan dane takie nie byty raportowane.
Dodatkowo potrzebne dane odnaleziono w analizie ekonomicznej dla preparatu Incivo (telaprewir)
opublikowanej na stronie AOTMIT [21].
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Szczegotowe dane z obu zrédet danych oraz wyznaczong warto$¢ srednig przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 9.
Odsetek pacjentow z masg ciata <> 75 kg
Bura 2012 CUA Incivo Srednia
Parametr
Liczba os6b Odsetek Liczba os6b Odsetek Liczba osob Odsetek
Masa ciata do 75 kg 70 45,2% 428 52,6% 498 51,4%
Masa ciata > 75 kg 85 54,8% 385 47,4% 470 48,6%

taczna liczba oséb (155) jest nizsza niz wigczonych do badania (169); liczbe oséb z masg ciata <> 75 kg w publikacji raportowano tylko dla
pacjentdw, ktorzy nie przerwali leczenia z przyczyn innych niz wirusologiczne

Efektywnos¢ interwencji

Efektywnos$¢ poréwnywanych interwencji oceniono na podstawie wynikéw badan uwzglednionych w
analizie klinicznej [2]. W dalszej czeSci rozdziatu przedstawiono wyniki tych badan oraz usrednione
parametry skutecznosci (odsetek pacjentéow uzyskujgcych odpowiedz SVR po 12 tyg. od zakonczenia

terapii (SVR12), tozsamy z odpowiedzig SVR24) dla poszczegdlnych schematéw leczenia.

W analizie klinicznej nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie
schematu VEL/SOF (lub VEL/SOF + RBV) wzgledem komparatoréw. W obliczeniach analizy
ekonomicznej zastosowano skumulowane odsetki pacjentéw uzyskujgcych SVR ze wszystkich badan

klinicznych. Wyniki przedstawiono osobno dla pacjentéw bez CC lub z CC oraz dla pacjentéw z DC.

W dalszej czesci rozdziatu zestawiono dane dotyczace efektywnosci wykorzystane w obliczeniach
niniejszej analizy. Szczegdtowe wyniki pojedynczych badan znajdujg sie w dokumencie analizie

klinicznej [2].

3.21. PacjencibezCClubzCC

W ponizszej tabeli zestawiono dane o efektywnosci schematéw leczenia u chorych z GT1. Nalezy
pamietac, ze sposrod komparatoréw 3 schematy mogg by¢ stosowane wytgcznie wsrdd chorych bez
CC (3D8, 3DR12, LS8) a jeden wytgcznie wsréd chorych z CC (3DR24).

Tabela 10.
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig SVR12; pacjenci z genotypem 1 oraz bez /z CC
Odsetek 5 .
Schemat n N SVR12 Zrodto danych
ASTRAL-1, ASTRAL-5, POLARIS-2, Asselah 2016,
VEL/SOF 740 755 98,0% Everson 2015, Pianko 2015
3D8 (GT1b)? 162 166 97,6% GARNET
3D12 (GT1b) 439 443 99,1% PEARL-II, PEARL-IIl, MALACHITE-I, TURQUOISE-III
3DR12 (GT1a)? 665 692 96,0% MALACHITE-I, MALACHITE-II, PEARL-IV,
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Odsetek 5 .
Schemat n N SVR12 Zrodto danych

SAPPHIRE-I, SAPPHIRE-II

3DR24 (GT1a)° 114 121 94,2% TURQUOISE-II

LS8 221 235 94,0% ION-3, LONESTAR

ION-1, ION-2, ION-3, ION-4, LONESTAR,
LS12 1291 1333 96,8% ELECTRON, NIAID ERADICATE, SYNERGY GT1,
Chuang 2016, Lim 2016, Mizokami 2015

LS24 214 218 98,2% ION-1, ION-2, SIRIUS

LSR12 351 359 97,8% Mizokami 2015

ION-1, ION-2, LONESTAR, ELECTRON, SIRIUS,

a) tylko pacjenci bez marskosci watroby; b) tylko pacjenci z marskos$cig watroby

3.2.2. PacjencizDC

Efektywnos$¢ schematu VEL/SOF + RBV w podgrupie pacjentéw z DC zostata oceniona w badaniu
ASTRAL-4. W przypadku komparatoréw (schemat LSR12) dostepne byly dane w badaniach SOLAR-1

oraz SOLAR-2.

Wykorzystane dane zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Odsetek pacjentow z odpowiedzig SVR12; pacjenci z DC
Odsetek 5
Schemat n N SVR12 Zrodto danych
VEL/SOF + RBV 65 68 95,6% ASTRAL-4
LSR12 80 92 87,0% SOLAR-1, SOLAR-2

Progresja choroby

Kohorta symulowania w dostosowywanym modelu przemieszcza sie miedzy nastepujgcymi stanami:

e brak marskosci (non-CC),

e marskos¢ watroby (CC),

e niewyrownana marskos¢ watroby (DC),
¢ rak watrobowokomérkowy (HCC),

e przeszczep watroby (LT),

e stan po przeszczepie watroby (post-LT),

e Zzgon.

Dodatkowo w modelu wyrézniono stany uwzgledniajgce pacjentéw 2z trwatg odpowiedzig

wirusologiczng (SVR):

e brak marskosci + SVR,
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e marskos$¢ watroby + SVR,

¢ niewyrownana marskos¢ watroby + SVR.

W wyniku zastosowanego leczenia przeciwwirusowego pacjenci, u ktérych uzyskano SVR przejda do
jednego z wymienionych powyzej stanéw z SVR. U pozostatych pacjentéw, u ktérych nie udato sie
wyeliminowa¢ wirusa, moze wystgpi¢ progresja choroby i w konsekwencji marskos¢ watroby (w
przypadku pacjentéw bez marskosci w momencie rozpoczecia leczenia) lub wystgpienie ciezkich
powiktan przewlektego WZW C (niewyréwnanej marskosci lub raka watrobowokomdrkowego). Te

z kolei mogg prowadzi¢ do przeszczepu watroby.

W modelu zatozono, ze u pacjentéw bez marskosci watroby u ktérych uzyskano SVR, dochodzi do
zahamowania rozwoju widknienia, czyli ze nie nastgpi u nich rozwdj marskosci watroby, ani nie
wystgpig zadne inne ciezkie powiktania watrobowe. Zatozenia te poparte sg badaniami klinicznymi,
w ktérych obserwowano nie tylko zatrzymanie rozwoju widknienia watroby, ale nawet poprawe w tym
zakresie u pacjentéw z SVR [62]. Ryzyko wystgpienia HCC oraz DC jest nizsze u pacjentéw, u ktérych
uzyskano SVR (co wynika z odnalezionych danych). U pozostatych pacjentéw, u ktérych uzyskano
SVR (CC, DC) mozliwa jest dalsza progresja choroby, przy czym prawdopodobiehAstwo jej wystgpienia
u 0s6b z marskoscig watroby jest odpowiednio nizsze, zgodnie z odnalezionymi danymi. W przypadku
chorych z niewyrbwnang marskoscig przyjeto, iz uzyskanie SVR nie wplywa na zmniejszenie
prawdopodobienstwa progresji choroby, nie zidentyfikowano bowiem danych, kidre uzasadniatyby

przyjecie innego zatozenia.

Ryzyko nawrotu zakazenia u pacjentdw uzyskujgcych SVR jest niewielkie, wyniki przeglgdu
systematycznego Ng 2011 wskazujg, ze wynosi ono s$rednio mniej niz 1% w skali roku [63].
Jednoczesnie w celu zachowania spéjnosci pomiedzy wnioskami z odnalezionych badan
a modelowaniem choroby, w analizie podstawowej zdecydowano o uwzglednieniu ryzyka wystgpienia
reinfekdji.

Dalsza cze$¢ rozdziatu zawiera opis Zzrodet danych wykorzystanych do oszacowania tempa rozwoju
widknienia watroby oraz wystepowanie powiktan przewlektego WZW C. Odnalezione badania
dotyczgce naturalnego rozwoju choroby sg wynikiem przeprowadzonego przeszukania baz informac;ji
medycznej (rozdz. A.1.4-A.1.6). Dla niektérych parametrow wykorzystano takze dane

zaimplementowane do dostosowywanego modelu.

Poza progresjg choroby w kazdym cyklu modelu uwzgledniono ponadto mozliwosé zgonu z przyczyn
zwigzanych z chorobg watroby, jak réwniez z przyczyn naturalnych. Szczegdtowy opis danych

i zatozen znajduje sie w rozdziale 3.4.

3.3.1. Brak marskosci watroby

W dostosowywanym modelu wyrézniono dwa stany zwigzane z zaawansowaniem witoknienia watroby:

zwldknienie bez marskosci oraz marskos¢ watroby. Odnoszac sie do klasyfikacji METAVIR, stany te
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odpowiadajg pacjentom ze zwtdknieniem w stopniu od FO do F3 (bez marskosci) oraz F4 (marskos¢).
Zgodnie ze strukturg modelu (rozdz. 4) ze stanu brak marskosci mozliwe sg nastepujgce przejscia:

e brak CC (bez SVR) - CC (bez SVR)

e brak CC (z SVR) - brak CC (bez SVR, reinfekcja).

Brak CC (bez SVR) > CC (bez SVR)

W ramach dostosowania modelu poszukiwano przegladéw systematycznych dotyczgcych
prawdopodobienstwa rozwoju zwidknienia watroby i marskosci. W wyniku przeprowadzonego
przeszukania baz informacji medycznych (rozdz. A.1.4) zidentyfikowano prace Thein 2008 [64],
bedacg kompleksowym przegladem systematycznym badan dotyczgcych prawdopodobiehAstwa
rozwoju zwidknienia watroby. Celem pracy byta estymacja metodg MMLE (metoda najwiekszej
wiarygodnosci z wykorzystaniem fancuchow Markowa) prawdopodobienstw rozwoju kolejnych stopni
zwtdknienia watroby w przebiegu WZW C. Do przegladu wigczono 95 badan opublikowanych
w okresie od 1990 do 2007 roku przeprowadzonych fgcznie na grupie 33 121 pacjentéw.
Zastosowanie metody MMLE umozliwito oszacowanie prawdopodobienstw zaleznych od stanu
zdrowia pacjentéow. Prawdopodobienstwa progresji oszacowano w przegladzie dla poszczegdinych
stanow wg klasyfikacji METAVIR (FO - F1 - F2 —» F3 — F4). Wyznaczone w pracy Srednioroczne
ryzyko progresji zwtéknienia o jeden stopien wyniosto 8,5-12% (Tabela 12, ze wzgledu na znacznag

heterogenicznos¢ badan przedstawiono wyniki dla modelu efektéw losowych).

W ramach dodatkowego niesystematycznego przeszukania odnaleziono poster konferencyjny Erman
2015 [65], bedacy aktualizacjg przegladu Thein 2008. Zgodnie z opisem metodyki dokonano
aktualizacji przeszukania, ktére pozwolito na zidentyfikowanie badan opublikowanych od 1990 r. do
sierpnia 2014 r. (poprzednio do 2007 r.). Po dokonaniu aktualizacji do przeglgdu wigczono 155 badan

przeprowadzonych tgcznie na grupie 53 412 pacjentéw.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki metaanalizy uzyskane w ramach przegladu Thein 2008 oraz
jego aktualizacji w ramach pracy Erman 2015. Wartosci prawdopodobienstw uzyskane w obu
opracowaniach sg zbiezne. Warto zaznaczy¢, ze na podstawie przeglagdu Thein 2008
prawdopodobienstwa progresji choroby sg oszacowane we wszystkich analizach ekonomicznych
ocenionych w ostatnich latach przez AOTMIT [66—-72]. Jednakze ze wzgledu na dostepno$¢ nowszych

danych w niniejszej analizie zdecydowano sie wykorzysta¢ wytgcznie dane z pracy Erman 2015.
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Tabela 12.
Roczne prawdopodobienstwo progresji witéknienia watroby (bez SVR) — dane z przegladu Thein 2008 oraz jego
aktualizacji Erman 2015

Roczne prawdopodobienstwo

Progresja
srednia Cl- Cl+
Thein 2008 [64]
FO — F1 0,117 0,104 0,130
F1 — F2 0,085 0,075 0,096
F2 - F3 0,120 0,109 0,133
F3 — F4 (marskos¢) 0,116 0,104 0,129
Erman 2015 [65]
FO — F1 0,113 0,103 0,124
F1 — F2 0,086 0,078 0,094
F2 - F3 0,118 0,108 0,129
F3 — F4 (marskos¢) 0,115 0,104 0,127

Model przyjety w niniejszej analizie uwzglednia tylko dwa stany — ,brak marskosci watroby” (tj. F1-F3)
oraz ,marskos¢” (ti. F4). Aby wykorzystaé powyzsze dane do modelowania progresji zwidknienia
watroby u pacjentow, u ktérych nie uzyskano catkowitej odpowiedzi wirusologicznej (SVR), konieczne
bylo zatem oszacowanie rocznego prawdopodobienstwa wystgpienia marskosci watroby u pacjentow
bez marskosci. W celu wyznaczenia rocznego prawdopodobienstwa przejscia ze stanu ,brak
marskos$ci watroby” do ,marsko$¢” skonstruowano uproszczony model Markowa z czterema stanami
F1, F2, F3 i F4 (odpowiadajgcymi stanom z przegladu Erman 2015) z cyklem rocznym.
Prawdopodobienstwa przejscia w tym modelu przyjeto na podstawie wynikdbw z powyzszej tabeli
(Tabela 12).

Poczatkowy rozktad kohorty okreslono zgodnie z charakterystykg poczatkowa pacjentow z populacii
docelowej (rozdz. 3.1.1, Tabela 4). W analizie podstawowej przyjeto rozktad na podstawie danych
z pracy Pierucka 2016, zas w analizie wrazliwosci (scenariusz 1) na podstawie danych z badania
Flisiak 2016. Ze wzgledu na zaleznos¢ pomiedzy rozkladem poczgtkowym kohorty do poszczegdlnych
standw zdrowia a usredniong progresjg ze stanu ,brak marskosci watroby” do stanu ,marskosc¢”

zmiana wartosci parametru pierwszego z nich skutkowac¢ bedzie zmiang drugiego.

Symulacje tak skonstruowanego modelu Markowa przeprowadzono w 15-letnim horyzoncie
czasowym. Ditugos¢ horyzontu w obliczeniach zostata wybrana arbitralnie. Na podstawie
przeprowadzonych obliczen oszacowano, ze dla oséb z przewleklym WZW C Srednioroczne
prawdopodobienistwo wystgpienia marskosci watroby wynosi 2,66% (wariant podstawowy).
Analogiczne oszacowania przeprowadzono przy zatozeniu prawdopodobienstw przejs¢ na poziomie
95% przedziatdw ufnosci dla sSrednich prawdopodobienstw z przeglgdu Erman 2015 oraz
alternatywnego rozktadu poczatkowego pacjentéw. Podsumowanie obliczen znajduje sie w ponizszej
tabeli.
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Tabela 13.
Roczne prawdopodobienstwo progresji ze stanu brak CC do CC - obliczenia na podstawie Erman 2015
Progresja Rozktad populacji Srednia Minimum Maksimum
Pierucka 2016 2,66% 2,32% 3,05%
brak CC > CC
Flisiak 2016 5,13% - -

Wyznaczone powyzej prawdopodobienstwo progresji choroby jest niezalezne od genotypu wirusa
choroby. Dane dostepne w przegladzie Thein 2008 oraz jego aktualizacji Erman 2015 nie pozwalaty
na jej zroznicowanie dla pacjentéw z roznymi genotypami wirusa. W dostosowywanym modelu dane o
progresji choroby przyjeto oryginalnie na podstawie danych z pojedynczego badania Kanwal 2014
[73]. Badanie to postuzyto rowniez do okreslenia progresji choroby ze stanu brak CC do CC w analizie

ekonomicznej dla VEL/SOF ocenionej przez NICE [18].

W badaniu Kanwal 2014 analizowano progresje choroby dla pacjentéw z genotypami wirusa od 1 do
4. Do badania wtgczono dane od okoto 110 000 dorostych pacjentéw zakazonych wirusem HCV.
Ograniczeniem tego badania moze by¢ fakt, iz uwzgledniono wylgcznie osoby bedace weteranami
wojennymi. Wyniki przeprowadzonej analizy wskazaty, ze u chorych z genotypem 2 i 3 progresja
choroby jest istotnie wolniejsza / szybsza wzgledem chorych z genotypem 1. Szczegdtowe wyniki z
badania Kanwal 2014 przedstawiono w ponizszej tabeli (w dalszych rozwazaniach w analizie istotne

sq tylko wyniki w populacji z GT1).

-Igil::zl:le1:|:awdopodobieﬁstwo progresji ze stanu brak CC do CC - dane na podstawie badania Kanwal 2014
Genotyp N Wystepowanie CC na Roczne _pra_wdop. HR dla w;_(_stqpienaia
1000 osobolat wystapienia CC progresji do CC
1 88 348 21,50 2,15% 1,00
2 13077 16,60 1,66% 0,68°
3 8337 30,00 3,00% 1,30°
4 1082 20,40 2,04% 0,94

a) genotyp 1 stanowi punkt odniesienia; b) réznica istotna statystycznie wzgledem genotypu 1

Roczne prawdopodobieristwa progresji wyznaczone na podstawie Kanwal 2014 dla chorych z
genotypem 1 jest nizsze niz na podstawie Erman 2015. Nie jest mozliwe petne poréwnanie wartosci
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy analizowanymi stanami zdrowia. W badaniu Kanwal 2014 brak
jest danych o rozktadzie poczatkowym badanej grupy pomiedzy poszczegodine stany zwtdknienia, co
jak wykazano wczesniej ma znaczenie dla oszacowanego prawdopodobienstwa przejs¢. Ponadto ze
wzgledu na metodyke obu publikacji (przeglad badan vs pojedyncze badanie na ograniczonej
podgrupie weterandéw wojennych) wyniki oszacowan na podstawie danych z Erman 2015 wydajg sie

by¢ bardziej wiarygodne.

W wariancie podstawowym niniejszej analizy prawdopodobienstwo progresji u pacjentow bez SVR ze

stanu brak CC do CC przyjeto na podstawie obliczen z wykorzystaniem danych o $rednim
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prawdopodobienstwie progresji z pracy Erman 2015, jako najbardziej wiarygodnych sposréd

dostepnych. W analizie wrazliwosci (scenariusz 3) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu

odpowiednio minimalnej i maksymalnej progresji choroby, {j.:

e uzyskanej na podstawie danych o progresji z pracy Erman 2015 przy wykorzystaniu

maksymalnych prawdopodobienstw progresji (gérna granica 95% przedziatu ufnosci),

e uzyskanych na podstawie danych z badania Kanwal 2014 dla chorych z WZW C oraz

genotypem 1 wirusa.

Dodatkowo, jak przedstawiono poprzednio, scenariusz 1 analizy wrazliwosci (zmiana poczgtkowego

rozktadu pacjentéw z populacji docelowej do poszczegdlnych stopni zwtdknienia) skutkuje rowniez

zmiang prawdopodobienstwa progresji wyznaczonego na podstawie danych z Erman 2015.

Podsumowanie wszystkich wariantow obliczeniowych przedstawia ponizsza tabela. Przeprowadzenie

obliczen w 4 wariantach pozwala na pelne pokazanie wptywu zmiany wartosci analizowanego

parametru na wyniki analizy.

Tabela 15.

Roczne prawdopodobienstwo progresji ze stanu brak CC do CC (bez SVR) — wartosci w obliczeniach analizy

Scenariusz analizy Prawdopodobienstwo

Opis scenariusza

Analiza podstawowa

2,66%

na podstawie danych o progresji z Erman 2015 ($rednia)
oraz poczatkowym rozktadzie kohorty jak w badaniu
Pierucka 2016

Analiza wrazliwosci (scenariusz 3a)

3,05%

na podstawie danych o progresji z Erman 2015
(maksymalna) oraz poczatkowym rozktadzie kohorty jak w
badaniu Pierucka 2016

Analiza wrazliwosci (scenariusz 3b)

2,32%

na podstawie danych o progresji z Erman 2015
(minimalna) oraz poczgtkowym rozktadzie kohorty jak w
badaniu Pierucka 2016

Analiza wrazliwosci (scenariusz 3c)

2,15%

bezposrednio na podstawie danych z Kanwal 2014:
genotyp 1

Analiza wrazliwosci (scenariusz 1)

5,13%

na podstawie danych o progresji z Erman 2015 ($rednia)
oraz poczatkowym rozktadzie kohorty jak w badaniu
Flisiak 2016

zmiana wartosci parametru jest wynikiem zmiany
charakterystyki poczatkowej populacji docelowej

Brak CC (z SVR) - brak CC (bez SVR)

W przypadku uzyskania SVR zgodnie ze strukturg modelu nie jest mozliwe przejscie ze stanu ,brak

marskosci watroby” (tj. F1-F3) do stanu ,marskos$¢” (tj. F4). U pacjentéw z SVR bez marskosci

watroby jedynym dopuszczalnym przejsciem pomiedzy stanami zdrowia jest powr6t do stanu bez

SVR. Szczegdétowe dane przedstawiono w dalszym rozdziale (reinfekcja wirusa, rozdz. 3.3.5).
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3.3.2. Niewyrownana marskos¢ watroby

W niniejszym rozdziale opisano dane na podstawie ktérych wyznaczono prawdopodobienstwo
progresji do stanu ,niewyréwnana marskos¢ watroby”. Zgodnie ze struktura modelu (rozdz. 4)
przejscie to jest mozliwe z nastepujgcych standw:

e CC (bez SVR) > DC,

e CC(zSVR)~> DC.

CC (bez SVR) > DC

Dane dotyczgce progresji ze stanu CC do DC w przypadku braku uzyskania SVR uzyskano w wyniku
przeszukania bazy Medline (rozdz. A.1.4). W wyniku przeprowadzonego przeszukania
zidentyfikowano 3 przeglady systematyczne: Alazawi 2010 [74], Ng 2011 [63] oraz Konerman 2014
[75]. W ramach pracy Ng 2011 poréwnywano ryzyko wystgpienia powiktan watrobowych u pacjentow
z i bez SVR, natomiast celem przegladu Konerman 2014 byta ocena czynnikdw prognostycznych
i predykcyjnych progresji w przewlektym WZW C. Jedynie przeglad Alazawi 2010 przeprowadzony
zostat w celu oceny naturalnej historii WZW C. Dlatego tez w dalszych obliczeniach wykorzystano

dane odnalezione w ramach przeglgdu Alazawi 2010.

Celem przeglagdu Alazawi 2010 bylo przedstawienie naturalnej progresji choroby u dorostych
pacjentéw z przewleklym WZW C. Wyszukanie zostato zawezone do badan klinicznych i metaanaliz
dotyczacych populacji pacjentdéw z marskoscig watroby. Na ostatnim etapie uwzgledniono 13 badan,
ktére postuzyty do analizy danych dotyczacych m.in. czestosci wystepowania wodobrzusza,
krwawienia z zylakow przetyku oraz encefalopatii watrobowej. Sposdb prezentacji danych nie
odpowiada jednak potrzebom dostosowywanego modelu, ktéry wymaga uwzglednienia
prawdopodobienstwa wystgpienia dekompensacji czynnosci watroby (rozumianej jako wystgpienie
dowolnego z wymienionych zdarzen), w zwigzku z czym, odpowiednich danych poszukiwano

bezposrednio w badaniach uwzglednionych w przegladzie Alazawi 2010.

Dodatkowo do obliczen wtgczono 5 publikacji (Huang 2015 [76], Samonakis 2014 [77], Xu 2015 [78],
Petta 2016 [79] i Nahon 2017 [80]) prezentujace naturalng progresje z wyréwnanej marskosci watroby
do niewyréwnanej marskosci watroby. Biorgc pod uwage liczebnosé badanych kohort oraz dtugi okres

obserwacji w tych badaniach uznano je za wiarygodne Zrodta danych.

Roczne prawdopodobienstwo progresji wyznaczono na podstawie danych z najpdzniejszych punktow
czasowych dostepnych w uwzglednionych badaniach. Dodatkowo z publikacji Samonakis 2014
uwzgledniono dane zaréwno dla populacji os6b z marskoscig watroby wywotang przewlektym WZW
C, jak i populacji okreslonej jako marskos¢ watroby wywotang przewlektym WZW C i spozyciem
alkoholu. Z kolei w badaniu Petta 2016 pacjentéw podzielono na dwie grupy, ze wzgledu na
wystepowanie dodatkowego schorzenia (zylaki przetyku). W pracy tej rowniez w jako jedynej

progresje okreslano poprzez wyznaczenie liczby zdarzen w przeliczeniu na osobolata (pacjentolata).
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W ponizszej tabeli zestawiono dane z odnalezionych publikacji oraz wyznaczone na ich podstawie

Srednie roczne prawdopodobienstwo progresiji.

Tabela 16.

Roczne prawdopodobienstwo progresji ze stanu brak CC (bez SVR) do HCC - dane z odnalezionych badan

Badanie N Dane w badaniu Roczne prawdop. progresji
Bruno 2009 [81] 324 Zapadalno$¢ DC na poziomie 3,70 / 100 osobolat 3,70%
Fattovich 1997 [82] 355 po 5 latach 18% oséb z DC 3,90%
Hu 1999 [83] 112 Zapadalno$¢ DC na poziomie 4,4% rocznie 4,40%
Serfaty 1998 [84] 103 po 4 latach 20% oséb z DC 5,43%
Toshikuni 2009 [85] 152 Zapadalno$¢ DC na poziomie 5,6% rocznie (wsréd 5.60%

WCW)
Huang 2015 [76] 73 po 18 latach 30% os6b bez DC 6,47%
180° po 15 latach 29,8% os6b bez DC? 7,76%
Samonakis 2014 [77]
35¢ po 15 latach 31,9% oséb bez DC? 7,33%
Xu 2015 [78] 408 po 7 latach 55,8% oséb bez DC? 8,00%
220 2,72 zdarzenia na 100 osobolat 2,72%
Petta 2016 [79]

198 6,98 zdarzenia na 100 osobolat 6,98%
Nahon 2017 [80] 1032 Po 106 miesigcach 46,5% oséb z DC? 6,83%
Srednia - - 5,92%

a) warto$¢ sczytana z wykresu; b) grupa oséb z CC z powodu WZW C; c) grupa oséb z CC z powodu WZW C + choroba alkoholowa; d) grupa

0s6b z dodatkowymi zylakami przetyku

CC (zSVR) > DC

Zidentyfikowano 3 badania, na podstawie ktérych mozliwe byto okreslenie prawdopodobienstwa

progresji ze stanu CC do DC w przypadku uzyskania odpowiedzi SVR. W ramach przeprowadzonego
przeszukania bazy Medline (rozdz. A.1.4) odnaleziono badania Petta 2016 [79] oraz Nahon 2017 [80].

Ponadto w ramach tego przeszukania odnaleziono przeglad Ng 2011 [63], w ktérym uwzgledniono

dane z badania lacobellis 2007 [86]. W kazdym z tych badan poréwnano m.in. ryzyko wystgpienia

niewyréwnanej marskosci watroby u oséb z oraz bez SVR po zakonczonej terapii. Dostepne dane

pozwolity na wyznaczenie wartosci wspoétczynnika ryzyka wzglednego (RR, risk ratio).

Szczegotowe dane z odnalezionych badan przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 17.
Ryzyko wzgledne wystapienia DC — dane z odnalezionych badan
Pacjenci z SVR Pacjenci bez SVR
Badanie Okres obserwacji RR
n N % P1 n N % P2
lacobellis o o o o
2007 [86] 2,5 lat 3 13 23% 9,96% 33 48 69% 37,2% 0,268
0,30/ 2,721
87 mies. [mediana] 2 74 100 0,30% 58 220 100 2,72% 0,110
osobolat osobolat
Petta
2016 [79] 227/ 698/
104,5 mies. [mediana]® 8 43 100 2,27% 84 198 100 6,98% 0,325
osobolat osobolat
Nahon iagi b _ [ 0 - o) 0
2017 [80] 106 miesiecy 645 8,24% 0,97% 1032 364% 4,91% 0,142

a) grupa osob z dodatkowymi zylakami przetyku; b) warto$ci sczytane z wykresu

Pomiedzy badaniami zréznicowane sg zaréwno prawdopodobienstwa wystgpienia progresji jak
i wartosci wspétczynnika RR. Jednakze w kazdym z badan wykazano, ze w przypadku uzyskana SVR
zmniejsza sie prawdopodobienstwo progresji ze stany CC do DC. W obliczeniach analizy wartosé
wspétczynnika RR obliczono jako srednig z czterech powyzszych i wynosi 0,211. Jego zastosowanie

przektada sie na roczne prawdopodobienstwo progresji wynoszace 1,25%.

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 4) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu mozliwie
maksymalnych lub mozliwie minimalnych prawdopodobienstw przejs¢ ze stanu CC do DC (z lub bez
SVR). W tym celu wykorzystano dane z badan Xu 2015 oraz Petta 2016, na podstawie ktérych roczne
prawdopodobienstwo przejscia ze stanu CC do stanu DC jest odpowiednio najwieksze oraz
najmniejsze w grupie osob bez odpowiedzi na leczenie. W celu wyznaczenia prawdopodobienstwa
progresji u 0séb z odpowiedzig SVR wykorzystano maksymalne i minimalne wartos¢ wspotczynnika
RR (odpowiednio 0,325 oraz 0,110) Takie podej$cie pozwala na mozliwe szerokie zbadanie wptywu

zmiany warto$ci analizowanego parametru na wyniki analizy.

W ponizszej tabeli znajduje sie podsumowanie przeprowadzonych obliczen.

Tabela 18.
Roczne prawdopodobienstwo progresji ze stanu CC do DC — wartosci w obliczeniach analizy
CC->DC
Scenariusz analizy Opis scenariusza
brak SVR SVR
Analiza podstawowa 5,92% 1,25% -
Analiza wrazliwosci (scenariusz 4a) 8,00% 2,60% maksymalny
Analiza wrazliwosci (scenariusz 4b) 2,72% 0,30% minimalny
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3.3.3. Rak watrobowokomérkowy

W niniejszym rozdziale opisano dane na podstawie ktérych wyznaczono prawdopodobienstwo
wystgpienia raka watrobowokomoérkowego. Zgodnie ze strukturg modelu (rozdz. 4) przyjscie do tego
stanu zdrowia mozliwe jest z nastepujgcych standéw:

e CC (zlubbez SVR) - HCC,

e DC (zlub bez SVR) > HCC.

CC > HCC

Roczne ryzyko wystgpienia HCC u pacjentéw z CC po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
przeciwwirusowej (bez SVR) przyjeto jako $Srednig z 12 badan uwzglednionych w przegladzie Alazawi
2010 [74], odnalezionym w ramach przeprowadzonego przeszukania (rozdz. A.1.4). Wartos¢ ryzyka

przyjeto wprost z przeglagdu Alazawi 2010 na poziomie 3,36% rocznie.

Dodatkowo dane dotyczgce wystgpienia HCC odnaleziono rowniez w publikacjach: Huang 2015 [76],
Xu 2015 [78], Zhang 2015 [87], Petta 2016 i Nahon 2017 [80]. W 4 badaniach na wykresach dostepne
sg dane dlugoterminowe dotyczace progresji do stanu HCC. Odpowiednie wartosci sczytano
i wyznaczono roczne prawdopodobienstwo zdarzenia. Wykorzystano dane z mozliwe najdiuzszego
okresu obserwacji. W badaniu Petta 2016 progresje okres$lano poprzez wyznaczenie liczby zdarzen

w przeliczeniu na osobolata (pacjentolata).

W ponizszej tabeli zestawiono dane z odnalezionych publikacji oraz wyznaczone na ich podstawie

Srednie roczne prawdopodobienstwo progresji.

-I;?)?:ilr:le1sll'awdopodobieﬁstwo progresji ze stanu CC (bez SVR) do HCC - dane z odnalezionych badan

Badanie N Dane w badaniu Roczne prawdop. progresji

Alazawi 2010 [74] 2 386 metaanaliza danych z 12 badan 3,36%

Huang 2015 [76] 73 po 18 latach 51% os6b bez progresji 3,67%

Xu [78] 408 7-letnia progresja: 13,2% 2,00%

1622 po 19,25 latach 58,3% oséb z HCC 4,44%

Zhang 2015 [87] 54> po 19,25 latach 66,3% osob z HCC 5,50%

216 Srednia z badania 4,71%

220 2,87 zdarzenia na 100 osobolat 2,87%

Petta 2016 [79]

198 4,65 zdarzenia na 100 osobolat® 4,56%

Nahon 2017 [80] 1033 Po 106 miesigcach 35,2% oséb z HCC? 4,80%

Srednia - - 3,67%

a) pacjenci z wysokg obecnoscig komoérek gwiezdzistych watroby; b) pacjenci z niskg obecnoscig komoérek gwiezdzistych watroby; c) grupa oséb
z dodatkowymi zylakami przetyku; d) warto$¢ sczytana z wykresu
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CC (z SVR) > HCC

Prawdopodobienstwo wystgpienia HCC u pacjentéw z CC, u ktérych uzyskano SVR wyznaczono na
podstawie danych uzyskanych przez autoréw przeglagdu Singal 2010 [88]. W pracy tej dokonano
metaanalizy wynikow 14 badan przeprowadzonych w populacji chorych z marskoscig watroby. Na ich
podstawie obliczono, ze wspdétczynnik ryzyka wzglednego dla prawdopodobienstwa progresji ze stanu
CC do HCC u pacjentoéw z i bez SVR jest réwny 0,35.

Ponadto na podstawie danych z dwoch badan (Petta 2016 [79], Nahon 2017 [80]) mozliwe byto

wyznaczenie wspotczynnikow RR. Szczegdtowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Ryzyko wzgledne wystgpienia HCC u chorych z CC — dane z odnalezionych badan

Pacjenci z SVR

Pacjenci bez SVR

Badanie Okres obserwacji RR
n N % P1 N % P2
Singal
2010 - 0,350
1,20/ 2,87/
87 mies. [mediana] 100 1,20% 100 2,87% 0,418
osobolat osobolat
Petta
2016 [79] 111/ 465/
104,5 mies. [mediana]? 100 1,11% 100 4,65% 0,239
osobolat osobolat
Nahon iagi b _ 0, 0 - o) o
2017 [80] 106 miesiecy’ 653 10,6% 1,26% 1033 352% 4,80% 0,262

a) grupa osob z dodatkowymi zylakami przetyku; b) warto$ci sczytane z wykresu

Uzyskane wartosci wspoétczynnika RR na podstawie danych z badania Petta 2016 sg zbiezne
z warto$cig wspotczynnika uzyskang przez autoréw pracy Singal 2010 ($rednia wartos¢ RR z obu
grup w badaniu Petta 2016 wynosi 0,328). Z kolei wartos¢ wspétczynnika RR obliczona na podstawie
danych z badania Nyholm 2017 jest nizsza (0,262).

Ze wzgledu na rézny sposob prezentacji danych w odnalezionych badaniach oraz zbiezne wartosci
obliczonego wspétczynnika RR w niniejszej analizie zdecydowano o wykorzystaniu wynikow
metaanalizy Singal 2010 jako najbardziej wiarygodnego spos$rdéd odnalezionych zrédet danych.

Przektada sie to na roczne prawdopodobienstwo progresji wynoszgce 1,28%.

DC > HCC

W wyniku przeprowadzonego przeszukania w bazie Medline (rozdz. A.1.5) odnaleziono dwie
publikacie na podstawie ktérych mozliwie bylo oszacowanie rocznego prawdopodobienstwa

wystgpienia HCC wsréd pacjentéw z DC.

W badaniu Planas 2004 [89] uwzgledniono 200 pacjentéw hospitalizowanych z powodu pierwszego

powiktania zwigzanego z marskoscig watroby (pacjenci z nowo zdiagnozowang DC), u ktérych nie
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stwierdzono HCC. Wyniki badania dotyczg wystgpienia HCC oraz $miertelnosci. Zgodnie
z opublikowanymi danymi, w ciggu 5-letniego okresu obserwacji u 29,7% pacjentéw z DC
zdiagnozowano HCC, co odpowiada rocznemu prawdopodobienstwu wystgpienia omawianego

zdarzenia na poziomie 6,81%.

W drugim z odnalezionych badan (McDonald 2016 [90]) zebrano dane od 1 169 chorych
z przewlektym WZW C w Szkoc;ji, ktdérzy w latach 1994-2013 byli po raz pierwszy hospitalizowani
z powodu powikfania watroby DC. U czesci z nich w momencie hospitalizacji stwierdzano wystgpienie
HCC (54 osoby z 1 169), jednakze w badaniu przeprowadzono réwniez analize z wylgczeniem tej
grupy chorych. Zgodnie z wynikami badania, w ciggu 5 lat od pierwszej hospitalizacji z powodu DC
u 6,40% chorych miata miejsce hospitalizacjia z powodu HCC, co przektada sie na roczne
prawdopodobienstwo réwne 1,31%.

Wyznaczone roczne prawdopodobiehstwa progresji na podstawie danych z obu badan sg rézne. Nie
udato sie odnalez¢ przyczyn dla uzyskanych réznic pomiedzy badaniami. W zwigzku z tym, w analizie
podstawowej zdecydowano sie na uwzglednienie danych z obu badan. Obliczone Srednioroczne

prawdopodobienstwo progresji wynosi 2,15%.

;itil:ezg;'awdopodobieﬁstwo progresji ze stanu DC (bez SVR) do HCC - dane z odnalezionych badan
Badanie N 5-letnia progresja do stanu HCC Roczne prawdop. progresji
Planas 2004 [89] 200 29,7% 6,81%
McDonald 2016 [90] 11152 6,40% 1,31%
Srednia - - 2,15%

a) dane z wylgczeniem 54 oséb hospitalizowanych przed rozpoczegciem badania z powodu HCC

Nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozliwe bytoby wyznaczenie prawdopodobienstwa
progresji w przypadku uzyskania odpowiedzi SVR. W zwigzku z tym przyjeto, ze u tej grupy pacjentow
szanse na wystgpienie HCC sg takie same jak w grupie chorych bez SVR. Zatozenie to jest zgodne
z przyjetym w oryginalnym modelu oraz z przyjetym w analizie ekonomicznej dla VEL/SOF ocenionej
przez NICE [18].

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie prawdopodobienstw progresji do stanu HCC

wykorzystanych w obliczeniach niniejszej analizy.

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 5 i 6) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu mozliwie
maksymalnych lub mozliwie minimalnych prawdopodobiefstw przej$¢ ze stanéw CC lub DC do HCC
(z lub bez SVR). W tym celu wykorzystano dane z badan Nahon 2017 oraz Xu 2015, na podstawie
ktérych roczne prawdopodobienstwo przejscia ze stanu CC do stanu HCC jest odpowiednio

najwieksze oraz najmniejsze w grupie osob bez odpowiedzi na leczenie. W celu wyznaczenia
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prawdopodobienstwa progresji u oséb z odpowiedzig SVR wykorzystano wartos¢ wspoétczynnika RR z
obu grup badania Petta 2016.

Dla przejscia ze stanu DC od HCC w analizie wrazliwosci przyjeto roczne prawdopodobienstwa
wyznaczone tylko na podstawie danych z badania Planas 2004 lub McDonald 2016 jako maksymalne

lub minimalne sposréd dostepnych danych.

W ponizszej tabeli znajduje sie podsumowanie przeprowadzonych obliczen.

Tabela 22.
Roczne prawdopodobienstwo progresji do stanu HCC — wartosci w obliczeniach analizy
s i . CC > HCC DC > HCC Opis
cenariis anaiey brak SVR SVR brak SVR SVR L e
Analiza podstawowa 3,67% 1,28% 2,15% 2,15% -
Analiza wrazliwosci (scenariusz 5a i 6a) 4,80% 2,01% 6,81% 6,81% maksymalny
Analiza wrazliwosci (scenariusz 5b i 6b) 2,00% 0,48% 1,31% 1,31% minimalny

scenariusz 5 dla progresji z CC do HCC, scenariusz 6 dla progresji z DC do HCC

3.3.4. Przeszczep watroby

Adekwatnie do zatozeh modelu poszukiwano danych o rocznym prawdopodobienstwie otrzymania
przeszczepu watroby przez pacjentéw z niewyréwnang marskoécig watroby (DC). Odnalezione dane
dotyczagce przeszczepédw watroby w Polsce udostepniane sg przez Centrum Organizacyjno-
Koordynacyjnego ds. Transplantacji ,Poltransplant” [91]. W corocznych biuletynach podawane sg
liczby przeszczepdw watroby oraz liczby pacjentdéw oczekujgcych na przeszczep wedtug wskazan.
Zgodnie z danymi z lat 2005-2015, zwieksza sie liczba osdb oczekujgcych na przeszczep oraz
u ktorych przeszczep jest wykonywany. Sposrod wszystkich oczekujgcych oraz pacjentow, u ktorych
wykonano przeszczep, co 4. pacjent jest zakazony HCV, a u zaledwie kilku procent przyczynag
kwalifikacji jest HCV + HCC (Tabela 23). Dane o wskazaniach do przeszczepu po raz ostatni byly

raportowane za rok 2009.

Tabela 23.

Dane dotyczace przeszczepéw watroby w Polsce wedtug Poltransplantu
Rok Liczba Liczba Wskazanie®

oczekujacych przeszczepéw HCV HCV i inne ® HCV + HCC

2005 399 212 67/399 (16,79%) 87/399 (21,80%) 8/399 (2,01%)
2006 417 200 33/200 (16,50%) 45/200 (22,50%) 2/200 (1,00%)
2007 420 196 31/196 (15,82%) 47/196 (23,98%) 5/196 (2,55%)
2008 439 245 40/245 (16,33%) 50/245 (20,41%) 6/245 (2,45%)
2009 441 236 83/441 (18,82%) 95/441 (21,54%) 18/441 (4,08%)
2010 515 237 - - -
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Rok Licz_ba Liczba ) Wskazanie?
oczekujacych przeszczepow — E————— oV + HeC
2011 530 300 - - _
2012 614 328 - — -
2013 553 336 - — -
2014 570 366 - - —
2015 540 332 - - _
Srednia - - 16,85% 22,05% 2.42%

a) w zaleznosci od roku dla ktorego raportowano dana wskazanie wzgledem liczby oczekujgcych lub liczby przeszczepow; b) uwzglednia takze
pacjentow z HCV i bez chordb wspatistniejacych

W celu wyznaczenia odsetka pacjentéw, u ktérych wykonywany jest przeszczep watroby,
przeanalizowano réwniez badania odnalezione w ramach systematycznego przeszukania w bazie
Medline (rozdz. A.1.5). Odnaleziono publikacje Flisiak 2015 [92], w ktdrej raportowano roczng liczbe
0s06b z przewlektym WZW C i DC oraz HCC w Polsce. Zgodnie z prognozg dokonang przez autoréw
tej publikacji, w 2015 roku liczba pacjentéw z DC wynosi 1750 oséb, natomiast liczba pacjentéw z
HCC jest rowna 860 osob.

Na podstawie danych z pracy Flisiak 2015 oraz z biuletynéw Poltransplant wyznaczono
prawdopodobienstwo przeszczepu w Polsce. Jak wskazujg odnalezione dane, w Polsce wykonuje sie
przeszczepy zaréwno ze stanu DC jak i HCC (a nie tylko ze stanu DC jak domysinie w oryginalnym

modelu). Otrzymane warto$ci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24.
Roczne prawdopodobienstwo przeprowadzenia przeszczepu u pacjentéw z WZW C - obliczenia
Liczba 0s6b z Polsce w Liczba przeszczepow Roczne
Stan zdrowia watroby w Polsce w 2015 prawdopodobienstwo
2015 roku
roku przeszczepu
DC 17502 73° 4,18%
HCC 860° 8¢ 0,93%

a) warto$¢ sczytana z wykresu; b) 22,05% z 332 przeszczepow; c) 2,42% z 332 przeszczepow

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 7), w celu zbadania wplywu zmiany wartosci
analizowanego parametru na wyniki analizy przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu 10% zmiany
wartodci analizowanego parametru. Nie odnaleziono alternatywnych danych pozwalajgcych na
przyjecie innych wartosci. Przyjety arbitralnie zakres zmiennosci wydaje sie ponadto wystarczajgcy do
uwzglednienia niepewnosci co do przyjetych wartosci, ktéore mogg wynika¢ z niedoszacowania lub
przeszacowania liczby oséb z DC lub HCC w Polsce, kidra to zostata sczytana bezposrednio

z wykresu.

W ponizszej tabeli znajduje sie podsumowanie przeprowadzonych obliczen.
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;itil:ezs}awdopodobieﬁstwo przeprowadzenia przeszczepu u pacjentéw z WZW C — wartosci w obliczeniach analizy
Scenariusz analizy DC > LT HCC > LT Opis scenariusza
Analiza podstawowa 4,18% 0,93% -
Analiza wrazliwosci (scenariusz 7a) 4,60% 1,03% maksymalny, +10%
Analiza wrazliwosci (scenariusz 7b) 3,76% 0,84% minimalny, -10%

3.3.5. Reinfekcja wirusa

W ramach przeprowadzonych przeszukan zidentyfikowano 2 przeglady badan (Ng 2011 [63],
Simmons 2016 [93]), w ramach ktérych oceniono ryzyko nawrotu wirusa po uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie. W przegladzie Ng 2011 zebrano dane z 6 badan, natomiast w przegladzie Simmons 2016
wykorzystano dane tgcznie z 61 badan (z czego 43 w populacji z WZW C, 14 w populacji z WZW C
oraz wysokim ryzykiem zakazenia i 4 w populacji z koinfekcjg HIV). Poniewaz wyniki uzyskane
w drugim z odnalezionych przegladéw wydajg sie by¢ bardziej wiarygodne (ze wzgledu na znacznie
wiekszg liczbe odnalezionych badan) finalnie w analizie zdecydowano sie na wykorzystanie danych

tylko z pracy Simmons 2016.

W  ponizszej tabeli zestawiono krotkie podsumowanie charakterystyk badan uwzglednionych

w przeglgdzie Simmons 2016.

Tabela 26.
Charakterystyka badan witaczonych do przegladu Simmons 2016
Grupa chorych z WZW C t:::: Typ badan Liczba osob obsoe':';ve:cji"
Brak wysokiego ryzyka zakazenia 43 2%; dc;bhsgg.?’czjfer’]igooirgggﬁg z 7 969 3,9 lat
Wysokie ryzyko zakazenia® 14 12 - obserwacyine, 2 = chorzy 2 771 2.8 lat
Koinfekcja HIV 4 2 - obserwacyjne, 2 - chorzy z 309 3,3 lata

badan RCT

a) narkomani, wiezniowie; b) od momentu uzyskania SVR

W ramach analizy danych w odnalezionym przeglgdzie jego autorzy na podstawie wynikéw
pojedynczych badan wyznaczyli skumulowane prawdopodobienstwo (metodg efektow losowych,
random effect model) ponownego zakazenia w przeliczeniu na 1000 pacjentolat. Dane te postuzyty do
obliczenia rocznych prawdopodobienstw reinfekcji HCV w analizie. Szczegdtowe wyniki zestawiono

w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.
Roczne prawdopodobienstwo reinfekcji wirusa HCV na podstawie danych z przeglagdu Simmons 2016

Roczne prawdopodobienstwo

Grupa chorych z WZW C Ponowne zakazenie ponownego zakazenia
Brak wysokiego ryzyka zakazenia 1,85 /1 000 pacjentolat 0,19%
Wysokie ryzyko zakazenia® 22,32 / 1 000 pacjentolat 2,23%
Koinfekcja HIV 32,02 / 1 000 pacjentolat 3,20%

a) narkomani, wiezniowie

Jak wynika z powyzszych danych ryzyko nawrotu w grupie wysokiego ryzyka zakazenia oraz w grupie
chorych z koinfekcjg HIV jest znacznie wyzsze niz w populacji ogéinej z WZW C. Poniewaz niniejsza
analiza dotyczy populacji chorych z przewlektym WZW C ogoétem, finalnie w analizie uwzgledniono
wyniki uzyskane w tej grupie chorych (tj. 0,19% rocznie).

W celu dokonania walidacji otrzymanej wartosci przeanalizowano dane w innych analizach
ekonomicznych opublikowanych na stronie AOTMIT. W analizie ekonomicznej dla preparatu Viekirax
ryzyko reinfekcji przyjeto na poziomie 1% rocznie, za$ wartos¢ ta zostata okreslona na podstawie
opinii eksperta z oryginalnego modelu [70]. Rowniez 1% ryzyko reinfekcji przyjeto w analizie

ekonomicznej dla produktu Zepatier [71].

W wariancie podstawowym niniejszej analizy przyjeto prawdopodobienstwo reinfekcji na podstawie
obliczen przeprowadzonych na podstawie przeglgdu Simmons 2016. W analizie wrazliwosci
(scenariusz 8) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu ryzyka nawrotu wirusa na poziomie 1%
rocznie. Dodatkowo przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu braku reinfekcji. Pozwala to na

pokazanie mozliwie szerokiego wptywu zmiany wartosci analizowanego parametru na wyniki analizy.

3.3.6. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie warto$ci parametrow okreslajgcych roczne

prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia uwzglednionymi w analizie ekonomiczne;j.

Tabela 28.
Zestawienie rocznych prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami zdrowia — podsumowanie danych wejsciowych do
modelu

Przejscie Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Prawdopodobienstwo w przypadku SVR

brak CC - CC 0,00% -
cC->DC 1,25% 2,60% / 0,30%
CC > HCC 1,28% 2,01% /0,48%
DC > HCC 2,15% 6,81%/1,31%
DC - przeszczep 4,18% 4,60% / 3,76%
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Przejscie Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Prawdopodobienstwo w przypadku braku SVR

brak CC > CC 2,66% 3,05% /2,32% / 2,15%
ccC->DC 5,92% 8,00% / 2,72%
CC > HCC 3,67% 4,80% / 2,00%
DC > HCC 2,15% 6,81% /1,31%
DC - przeszczep 4,18% 4,60% / 3,76%

Pozostate przejscia

HCC - przeszczep 0,93% 1,03% / 0,84%

SVR -> brak SVR (reinfekcja) 0,19% 1,00% / 0,00%

Smiertelnosé

Smiertelno$é¢ pacjentéw w poczatkowych stanach modelu (brak marskoéci i wyréwnana marsko$é
watroby) przyjeto na takim samym poziomie jak $miertelnos¢ w populacji ogélnej Polski (przyjeto
zatozenie, ze na tym etapie choroby nie wystepuje zwiekszone ryzyko zgonu z powodu przewlektego
WZW C). Dla powiktan watrobowych (niewyréwnana marsko$¢ watroby, rak watrobowokomorkowy,
przeszczep watroby) przyjeto specyficzne ryzyka zgondéw obrazujgce wiekszg smiertelnosé z powodu

tych zdarzen.

3.4.1. Brak marskosci i wyréwnana marskos¢ watroby

Ze wzgledu na przyjete zatozenie o braku wyzszego prawdopodobienstwa zgonu w tej grupie chorych
wzgledem populacji ogdinej, prawdopodobienstwo zgonu jest modelowane na podstawie tablic trwania
zycia opublikowanych przez GUS za rok 2015 [94]. Na podstawie danych o prawdopodobienstwie
zgonu, osobno dla kobiet i mezczyzn oraz wyznaczonemu odsetkowi mezczyzn w grupie chorych
z przewleklym WZW C (rozdz. 3.1.3) obliczane jest srednie prawdopodobienstwo zgonu dla chorych

w danej grupie wiekowej, osobno dla pacjenta w kazdym wieku.

Szczegdtowe dane dla oséb w wieku 44 lata i wiecej (najnizszy poczgtkowy wiek uwzgledniony w
obliczeniach analizy) zestawiono w ponizszej tabeli. W pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘TPs’

znajdujg sie analogiczne dane dla oséb w wieku od 15 lat.

Tabela 29.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej
Roczne prawdopodobienstwo zgonu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek
Mezczyzni Kobiety Razem Mezczyzni Kobiety Razem
44 0,00374 0,00133 0,00269 73 0,04219 0,02037 0,03265
45 0,00415 0,00150 0,00299 74 0,04550 0,02254 0,03546
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Roczne prawdopodobienstwo zgonu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek

Mezczyzni Kobiety Razem Mezczyzni Kobiety Razem
46 0,00459 0,00168 0,00332 75 0,04923 0,02512 0,03869
47 0,00509 0,00187 0,00368 76 0,05343 0,02817 0,04238
48 0,00563 0,00209 0,00408 77 0,05814 0,03175 0,04660
49 0,00622 0,00232 0,00451 78 0,06336 0,03592 0,05136
50 0,00686 0,00258 0,00499 79 0,06911 0,04070 0,05669
51 0,00757 0,00286 0,00551 80 0,07538 0,04612 0,06258
52 0,00833 0,00318 0,00608 81 0,08215 0,05218 0,06904
53 0,00915 0,00352 0,00669 82 0,08940 0,05889 0,07606
54 0,01005 0,00390 0,00736 83 0,09713 0,06624 0,08362
55 0,01101 0,00432 0,00808 84 0,10533 0,07425 0,09174
56 0,01204 0,00477 0,00886 85 0,11401 0,08291 0,10041
57 0,01315 0,00527 0,00970 86 0,12322 0,09227 0,10969
58 0,01434 0,00581 0,01061 87 0,13297 0,10234 0,11958
59 0,01560 0,00639 0,01157 88 0,14335 0,11318 0,13016
60 0,01694 0,00700 0,01259 89 0,15442 0,12486 0,14149
61 0,01835 0,00765 0,01367 90 0,16612 0,13734 0,15353
62 0,01983 0,00834 0,01481 91 0,17882 0,15089 0,16661
63 0,02137 0,00907 0,01599 92 0,19224 0,16534 0,18048
64 0,02297 0,00983 0,01722 93 0,20640 0,18072 0,19517
65 0,02463 0,01063 0,01851 94 0,22128 0,19702 0,21067
66 0,02636 0,01149 0,01986 95 0,23690 0,21423 0,22699
67 0,02816 0,01240 0,02127 96 0,25324 0,23236 0,24411
68 0,03006 0,01337 0,02276 97 0,27029 0,25137 0,26202
69 0,03207 0,01444 0,02436 98 0,28804 0,27126 0,28070
70 0,03424 0,01563 0,02610 99 0,30646 0,29197 0,30012
71 0,03662 0,01698 0,02803 100+ 0,32552 0,31348 0,32025
72 0,03925 0,01854 0,03019 - - - -

Odsetek mezczyzn wéréd chorych z przewlektym WZW C w Polsce wynosi 57,0% (rozdz. 3.1.3)

3.4.2. Niewyréwnana marskos¢ watroby

W wyniku przeszukania przeprowadzonego w bazie Medline (rozdz. A.1.5) odnaleziono 5 publikaciji
przedstawiajgce dane umozliwiajgce oszacowanie Smiertelnosci z powodu DC. We wszystkich
z odnalezionych badan analiza przezycia dotyczyla pacjentéw bez odpowiedzi SVR. W kazdej
z publikacji analizowano dtugookresowe przezycie pacjentéw, zas na potrzeby analizy konieczne byto
wyznaczenie rocznych prawdopodobienstw zdarzen. Dane z poszczegolnych badan oraz wyznaczone

na tej podstawie $rednie roczne prawdopodobienstwa zgondw przedstawia ponizsza tabela. Na
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potrzeby niniejszej analizy wykorzystano dane z mozliwie najdiuzszego okresu obserwacji, jaki byt

dostepny w badaniu.

Tabela 30.
Smiertelnos$é z powodu DC (bez SVR) — dane z odnalezionych badan
Badanie N Dane w badaniu Roczne prawdop. zgonu
Bruno 2016 [95] 113 20-letnie przezycie: 4,83%? 14,06%
Huang 2015 [76] 85 6-letnie przezycie: 28,43% 2 18,91%
McDonald 2016 [96] 1169 19-letnie przezycie: 13,52%? 10,00%
Planas 2004 [89] 200 5-letnie przezycie: 49,2% 12,67%
Samonakis 2014 [77] 164 15-letnie przezycie: 28,95%? 7,93%
Srednia - - 10,81%

a) dane sczytane z wykresu

Na potrzeby analizy ekonomicznej konieczne byto wyznaczenie prawdopodobienstwa zgonu ze stanu
DC réwniez w przypadku uzyskania odpowiedzi SVR. W ramach przeprowadzonego przeszukania
odnaleziono jedno badanie (Cheung 2016 [97]), w ktdrym oceniono m.in. przezycie pacjentéw z DC,
ktérzy otrzymali leczenie przeciwwirusowe. W badaniu tym uwzgledniono dane od pacjentow, ktérzy
otrzymali leczenie oraz zostali zarejestrowani w brytyjskim programie/rejestrze EAP (English
Expanded Access Program). Dane od tej samej grupy pacjentéw zostaty wykorzystane w obliczeniach
oryginalnego modelu oraz w analizie ekonomicznej dla VEL/SOF ocenionej przez NICE. Dane

wykorzystane w oryginalnym modelu przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 31.
Smiertelno$¢ z powodu DC — dane wykorzystane w dostosowywanym modelu
Zgon ze stanu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
DC, bez SVR 24,00%
DC,z SVR 4,90%

Jak wynika z powyzszych danych, w przypadku braku uzyskania odpowiedzi SVR przyjete
w dostosowywanym modelu prawdopodobienstwo zgonu jest prawie dwukrotnie wyzsze niz obliczone
na podstawie badan wykorzystanych obliczeniach niniejszej analizy. Wynika to stad, iz dane z rejestru
EAP sg danymi krotkoterminowymi. Szczegdtowa analiza danych z badah Huang 2015, McDonald
2016 oraz Samonakis 2014 wskazuje, ze wykorzystanie danych z dluzszego okresu obserwaciji
(w obliczeniach niniejszej analizy wykorzystano mozliwie najdtuzszy) prowadzi do uzyskania nizszych
wartosci dla prawdopodobienstw zgonu. Ze wzgledu na dtugoterminowy horyzont czasowy analizy

poprawniejszym bedzie przyjecie prawdopodobienstw wyznaczonych na danych dtugoterminowych.

W wariancie podstawowym analizy $miertelno$¢ chorych z DC w przypadku braku uzyskania SVR
przyjeto na podstawie danych z 5 odnalezionych badan (10,81%, Tabela 30). W celu oszacowania

Smiertelnosci chorych z DC oraz SVR na podstawie danych z rejestru EAP wyznaczono wspétczynnik
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ryzyka wzglednego (RR, risk ratio), ktéry odniesiono do ryzyka zgonu w populacji chorych z DC bez
SVR. W analizie wrazliwosci (scenariusz 9) przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem
prawdopodobienstw zgonu jak w oryginalnym modelu (oraz jak w analizie ekonomicznej dla VEL/SOF
ocenionej przez NICE [18]), tj. na podstawie krétkoterminowych danych z rejestru EAP. Pozwala to na
wygenerowanie wynikow analizy przy uwzglednieniu mozliwie maksymalnie szerokiego zakresu

zmiennosci analizowanego parametru.

3.4.3. Rak watrobowokomaérkowy

Dane dotyczgce smiertelnosci pacjentéw z rakiem watrobowokomorkowym (HCC) zebrano w ramach
przeprowadzonego przeszukania w bazie Medline (rozdz. A.1.6). Celem przeszukania byta
identyfikacja publikacji opisujgcych rejestry pacjentéw z HCC ze szczegdélnym uwzglednieniem analizy
przezycia. Zidentyfikowano 8 prac, ktére spetniajg wymagane warunki. Ich krétka charakterystyka oraz

najwazniejsze dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Smiertelnos¢ z powodu HCC — dane z odnalezionych rejestrow

Publikacja

Opis

Wyniki

Borie 2008 [98]

Regionalne rejestry z Frangc;ji

1007 pacjentéw z HCC zarejestrowanych w latach
1997-1998

79% pacjentéw miato réwnoczesnie marskosc
watroby

5-letnie przezycie 7%

5-letnie przezycie odpowiada
$redniorocznemu prawdopodobienstwu
zgonu na poziomie 41%

El-Serag 2011 [99]

Amerykanski rejestr Swiadczen dla weteranéw
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%

Farinati 20167 [100]

Wioski rejestr / baza danych nowotworéw watroby
5 183 pacjentéw z HCC zarejestrowanych w
okresie 1987-2012

61% (3160) pacjentow z WZW C

1-roczne przezycie: 79%
2-letnie przezycie: 60%
3-letnie przezycie: 48%
4-letnie przezycie: 36%
5-letnie przezycie: 28%
6-letnie przezycie: 22%
7-letnie przezycie: 17%

7-letnie przezycie odpowiada rocznemu
prawdopodobienstwu zgonu na poziomie
23%

Makarova 2013 [101]

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
$redniorocznemu prawdopodobienstwu
zgonu na poziomie 32%

Moore 2016° [102]

Baza danych nowotworéw w Nowym Jorku (USA)
8 827 pacjentéw z HCC zarejestrowanych w
latach 2001-2012, w tym wyrdzniona podgrupa z
WZW C (3 392) oraz WZW C+B (197)

5-letnie przezycie: 20% (HCC+WZW C)

5-letnie przezycie: 29,5% (HCC+WZW C i B)

Usrednione 5-letnie przezycie dla
powyzszych grup odpowiada
Sredniorocznemu prawdopodobienstwu
zgonu na poziomie 27%
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Publikacja Opis Wyniki

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

Rejestr nowotworéw w Calvados

729 pacjentéw z HCC zdiagnozowanych w
okresie 1990-2002

90% pacjentéw miato réwnoczes$nie marskos$c
watroby, w 13% przypadkéw byta ona
spowodowana HCV

Ollivier 2010 [103]
3-letnie przezycie odpowiada rocznemu
prawdopodobienstwu zgonu na poziomie
46%

5-letnie przezycie: 29%

Koreanski centralny rejestr nowotworow

Sinn2014[104] 447 bacjentéw z HCC | HCV w okresie 2003-2005

5-letnie przezycie odpowiada
$redniorocznemu prawdopodobienstwu

zgonu na poziomie 22%

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

5-letnie przezycie odpowiada
Sredniorocznemu prawdopodobienstwu

Rejestr nowotworéw z Niemiec. zgonu na poziomie 26%
Weinmann 2014 [105] 1 066 pacjentéw z HCC (261 z HCV) w okresie
1998-2009 Lata 2004-2009:

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

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

a) dane z badania sczytane z wykresu; w publikacji dodatkowo dane od pacjentéw z HCC z rejestru tajwanskiego — pacjenci Ci charakteryzuja sie
nizszym ryzykiem zgonu, co zdaniem autoréw publikacji wynika z réznic w zakresie charakterystyk chorych;

b) w badaniu zaprezentowane takze krzywe przezycia dla ok. 11-letniego okresu obserwacji. W obliczeniach uwzgledniono dane o przezyciu 5-
letnim ze wzgledu na fakt, ze pomiedzy 5 a 11 rokiem $miertelno$¢ jest niewielka

Dane z odnalezionych rejestréw nie sg zbiezne. 3 publikacje: Borie 2008, Ollivier 2010, El-Serag 2011
raportowaty zblizone wyniki w zakresie prawdopodobienstwa zgonu z powodu HCC ($redniorocznie
41-46%). Z kolei w 5 publikacjach: Farinati 2016, Makarova 2013, Moore 2016, Weinmann 2014 oraz

Sinn 2014 raportowana roczna $miertelno$¢ byta nizsza (Sredniorocznie 22-32%).

Najbardziej aktualne rejestry wskazujg, ze poprawniejszym bedzie przyjecie nizszych
prawdopodobienstw zgonu. W analizie podstawowej zdecydowano sie na wykorzystanie rocznego
prawdopodobienstwa zgonu obliczonego na podstawie danych z publikacji Moore 2016. Za
wykorzystaniem tego zrédta danych przemawia, ze dostepne dane pozwolity na wyznaczenie
szukanej wartosci w grupie oséb z HCC spowodowanym przewlektym WZW C. W analizie wrazliwosci
(scenariusz 10) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu rocznego prawdopodobiehstwa zgonu
obliczonego na podstawie danych z badania El-Serag 2011, w celu zbadania wptywu na wyniki
analizy przyjecia mozliwe wysokiego ryzyka zgonu ze stanu HCC. Warto nadmieni¢, ze w dotychczas
opracowanych analizach ekonomicznych (w tym ocenionych przez AOTMIT) przyjmowano wyzsze
ryzyko zgonu ze stanu HCC, jednakze w sSwietle nowych danych zasadne bedzie przeprowadzenie

obliczen z wykorzystaniem nizszego z prawdopodobienstw.
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3.4.4. Przeszczep watroby oraz stan po przeszczepie

Smiertelno$¢ po przeszczepie watroby okreslono na podstawie danych zbieranych w ramach
Europejskiego Rejestru Przeszczepow Watroby (ELTR, European Liver Transplantation Registry)
[106]. Obecnie rejestr ELTR posiada dane ze 168 osrodkéw transplantacyjnych z 31 panstw
europejskich, w tym z 4 osrodkéw z Polski [106]. W latach 1968-2015 zostaty zgromadzone
informacje na temat 137 863 przeszczepdw (w grupie 124 345 pacjentéw), z czego 2 569 zostato
przeprowadzonych w Polsce. Oprécz danych w zakresie przezycia pacjentdw zbierane sg dane
pozwalajgce dokonac¢ analizy m.in. w zakresie wskazan do przeszczepu, zgodno$ci grup krwi miedzy
dawcg a Dbiorcg, przyczynami zgonu Ilub odrzucenia przeszczepu czy tez leczenia

immunosupresyjnego.

Na stronie internetowej ELTR w postaci slajdéw prezentowane sg dane opisujgce wyniki rejestru
z okresu 1988-2015. W tym czasie przeprowadzono 135 726 przeszczepow watroby, z czego 24 380
(18%) z powodu marsko$ci watroby wywotanej zakazeniem wirusowym oraz 19 623 z powodu
nowotworu watroby (z czego 87% przypadkow stanowit HCC). W pierwszym roku po wykonaniu
przeszczepu zgon nastgpit u 18% biorcéw z marskoscig watroby oraz 16% z nowotworem. Zgodnie z
danymi dla przezycia 5-letniego wyznaczona roczna $miertelno$¢ dla kolejnych lat, wynosi 4,57% dla
pacjentéw z marskoscig wywotang zakazeniem wirusowym oraz 6,94% dla pacjentéw z nowotworem.
Szczegdtowe dane z rejestru ELTR oraz wyniki przeprowadzonych na tej podstawie obliczen

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 33.
Przezycie pacjentoéw po przeszczepie watroby — dane na podstawie rejestru ELTR

Przezycie po przeszczepie watroby [lata]

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

Tabela 34.
Przezycie pacjentow po przeszczepie watroby — roczne prawdopodobienstwa na podstawie danych z rejestru ELTR

Roczne prawdopodobienstwo zgonu

Wskazanie do przeszczepu

Pierwszy rok Kolejne lata
Marskos¢ watroby wywotana zakazeniem wirusowym 18,00% 4,57%
Nowotwor 16,00% 6,94%

Dane dotyczace przeszczepow watroby w Polsce raportowane sg w biuletynach Poltransplantu [91].
Najnowsze wydanie (z maja 2016 roku) obejmuje dane za okres od 1996 do 2015 roku [107]. Dane
dotyczace przezycia przedstawiane sg tgcznie dla wszystkich przeszczepéw watroby niezaleznie od

wskazania — dostepne sg dane w zakresie przezycia pacjentéw w okresie 3, 12, 36, 60, 120 i 180
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miesiecy po przeszczepie. Jak wynika z danych ELTR, zréznicowanie $miertelnosci ze wzgledu na
wskazanie do przeszczepu jest znaczne. W szczegdlnosci 5-letnie przezycie biorcow z marskoscig
watroby wywotang zakazeniem wirusowym wynosi 68%, podczas gdy dla pierwotnej marskosci
z6tciowej odsetek ten wynosi 80% [106]. 5-letnie przezycie wszystkich polskich pacjentéw (niezaleznie
od wskazania) wynosi 75%, a wedlug danych ELTR okres taki — niezaleznie od wskazania do
przeszczepu — przezywa 70% dorostych (Tabela 35). Po analizie zgromadzonych danych uznano, ze
przyjecie danych z ELTR nie ogranicza wiarygodnosci modelowania choroby w niniejszej analizie,
gdyz wydaje sie, ze przezycie po przeszczepie watroby obserwowane w Polsce nie odbiega
W znaczacy sposob od danych europejskich.

-Igfgeeilsc?;:.pacjentéw po przeszczepie watroby — poréwnanie danych polskich (Poltransplant) oraz europejskich (ELTR)
Dane Poltransplant Dane ELTR; przezycie
Czas
5] N2 przeil-)::lzal}:cych Przezycie (%) Ogétem® wyl\\inv?:::r'::élfcv Nowotwor
1 3176 2701 85% 83% 82% 84%
3 2519 1964 78% 76% 74% 71%
5 1912 1436 75% 70% 68% 63%
10 900 578 64% 58% 58% 49%

a) przeszczep od zmartych; dane za lata 1996—2015; b) dorosli

W niniejszej analizie w wariancie podstawowym smiertelno$¢ po przeszczepie watroby przyjeto na
podstawie przezycia pacjentéw, u ktérych przeszczep wykonano z powodu marskosci wywotanej HCV
na podstawie danych z rejestru ELTR. W analizie wrazliwosci (scenariusz 11) przeprowadzono
obliczenia przy uwzglednieniu smiertelnosci na podstawie danych od pacjentéw z rejestru ELTR,

u ktorych przeszczep wykonano z powodu nowotworu.

3.4.5. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie wartosci parametrow okreslajgcych roczne

prawdopodobienstwa zgonu z przyczyn uwzglednionych w modelu.

Tabela 36.
Zestawienie rocznych prawdopodobienstw zgonu w zaleznosci od przyczyny — podsumowanie danych wejsciowych do
modelu

Zgon ze stanu Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

brak CC (z / bez SVR) -
jak w populacji ogélnej (Tabela 29)
CC (z/ bez SVR) -

DC, bez SVR 10,81% 24,00%

DC, zSVR 2,21% 4,90%

HCC 27,15% 42,10%
LT/ post-LT® 18,00% / 4,57 % 16,00% / 6,94%

a) LT — pierwszy rok po przeszczepie; post-LT — kolejne lata po przeszczepie
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Bezpieczenstwo interwencji

W ramach analizy ekonomicznej bezpieczenstwo terapii oceniane jest za pomocg nastepujgcych
punktéw koncowych:
e przerywanie terapii,

e zdarzenia niepozgdane w stopniu ciezkim.

Odpowiednie dane zaimplementowano z badan uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej.
Wartosci prawdopodobienstw wyznaczono osobno dla kazdego schematu leczenia (w przypadku
populacji bez marskosci lub z marskoscig wyréwnang). W populacji chorych z niewyréwnang

marskoscig (DC) czas trwania leczenia przeanalizowano osobno dla kazdego ze schematow.

3.5.1. Przerywanie terapii

W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ przerywania terapii z powodu:
e dziatan niepozgdanych,

e innych przyczyn, do ktdrych zaliczono: brak efektywnosci, decyzja pacjenta lub lekarza.

W obliczeniach przyjeto, ze przerwanie terapii nastepuje w potowie cyklu leczenia (np. po 6
tygodniach dla terapii trwajgcej 12 tygodni), chyba ze dane z badania pozwalatly na jego doktadne
wyznaczenie. W analizie uwzgledniono przerywanie terapii rozumiane jako dyskontynuacja
stosowania wszystkich lekéw jednoczesnie. Nie uwzgledniano przerywania leczenia, jezeli nie podano
przyczyny przerwania terapii. Jezeli w badaniach klinicznym dana interwencja byta stosowana
w szerszej populacji niz rozwazana w niniejszej analizie (np. VEL/SOF tez u chorych z GT 2 do 6) lub
niz wynika z zapiséw programu lekowego (np. schemat 3D12 stosowany u chorych z GT1a oraz
GT1b) dane w zakresie bezpieczenstwa okreslono rowniez z wykorzystaniem danych w takich

podgrupach. Zastosowane podejscie jest zgodne z metodykg analizy kliniczne;.

Szczegotowe dane z badan oraz wyznaczone na tej podstawie wartosci parametréw przedstawiajg

ponizsze tabele.

VEL/SOF 12 tyg.

W przypadku terapii VEL/SOF z komparatorami prawdopodobienstwo przerywania terapii przyjeto na

podstawie usrednionych danych ze wszystkich badan.
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Tabela 37.
Przerywanie leczenia dla schematu VEL/SOF - dane uwzglednione w analizie ekonomicznej
Przerywanie leczenia Przerywanie leczenia
Pelna — przyczyny — czas leczenia
Badanie N terapia
P dziatania . dziatania .
. . inne . 5 inne
niepozadane niepozadane
ASTRAL-1 [51] 624 99,84% 0,16% 0,00% 1,862 -
ASTRAL-2 [52] 134 99,25% 0,75% 0,00% 6,00 -
ASTRAL-3 [52] 277 99,64% 0,00% 0,36% - 6,00
ASTRAL-5 [54] 106 97,17% 1,89% 0,94% 6,00 6,00
POLARIS-2 [57] 440 99,55% 0,45% 0,00% 6,07° -
POLARIS-3 [57] 109 98,17% 0,92% 0,92% 0,86° 6,00
Asselah 2016 [108] 111 99,10% 0,90% 0,00% 10¢ -
Pianko 2015 [56] 80 100,00% 0,00% 0,00% - -
Everson 2015 [55] 77 100,00% 0,00% 0,00% - -
Srednia 1958 99,44% 0,41% 0,15% 4,11 6,00

a) w 13. dniu terapii; b) w 4. oraz w 81 dniu terapii; c) w 6. dniu terapii; w 10 tygodniu terapii
VEL/SOF + RBV 12 tyg. (populacja GT1 oraz DC)

Przerywanie terapii u pacjentéw z genotypem 1 oraz z niewyréwnang marskoscig watroby leczonych
schematem VEL/SOF + RBV przyjeto na podstawie danych z badania ASTRAL-4.

Tabela 38.
Przerywanie leczenia dla schematu VEL/SOF + RBV 12 tyg.; pacjenci z DC
Przerywanie leczenia Przerywanie leczenia
Pelna — przyczyny — czas leczenia
Badanie N terapia
P dziatania o dziatania n
. B inne . . inne
niepozadane niepozadane
ASTRAL 4 [53] 87 94,25% 4,60% 1,15% 6,04° 6,00

a)w 22, 31., 36. oraz 80. dniu terapii
Ledipaswir/sofosbuwir 8 tyg.

Przerywanie terapii dla schematu LS8 stosowanego u chorych z genotypem 1 bez marskosci watroby
przyjeto na podstawie danych z 2 badan. Zgodnie z ich przebiegiem, zaden z pacjentéw nie przerwat

leczenia z powodu przyczyn uwzglednionych w analizie.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 64



Analiza ekonomiczna. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Tabela 39.
Przerywanie leczenia dla schematu LS8 — dane uwzglednione w analizie ekonomicznej
Przerywanie leczenia Przerywanie leczenia
; Pelna — przyczyny — czas leczenia
Badanie N terapia
P dziatania . dziatania .
. . inne . 5 inne
niepozadane niepozadane
ION-3 [109] 215 100% 0% 0% - -
LONESTAR [8] 20 100% 0% 0% - -
Srednia 235 100% 0% 0% - -

Ledipaswir/sofosbuwir 12 tyg.

Przerywanie terapii dla schematu LS12 stosowanego u chorych z genotypem 1 przyjeto na podstawie

danych z 10 badan.

Tabela 40.
Przerywanie leczenia dla schematu LS12 — dane uwzglednione w analizie ekonomicznej
Przerywanie leczenia Przerywanie leczenia
— przyczyny — czas leczenia
Badanie N Peln?
terapia - - . .
dziatania n dziatania n
. . inne . 5 inne
niepozadane niepozadane

ELECTRON [10] 10 100% 0% 0% - -

ION-1 [110] 214 100% 0% 0% - -

ION-2 [11] 109 100% 0% 0% - -

ION-3 [109] 216 99,07% 0,93% 0% 6,00 -
ION-4 [111] 335 99,40% 0% 0,60% - 6,00
LONESTAR [8] 38 97,37% 0% 2,63% - 6,00

NIAID ERADICATE 50 100% 0% 0% - -

[112]

SYNERGY [113] 20 100% 0% 0% - -
Chuang 2016 [114] 85 97,65% 1,18% 1,18% 8,00? 0,29°

Lim 2016 [115] 93 98,92% 1,08% 0% 3,00° -

Mizokami 2015 [9] 171 100% 0% 0% - -
Srednia 1341 99,40% 0,30% 0,30% 5,75 4,57

a) w 65. dniu terapii, b) decyzja pacjenta w 2 dniu terapii, c) w 21. dniu terapii
Ledipaswir/sofosbuwir 24 tyg.

Przerywanie terapii dla schematu LS24 stosowanego u chorych z genotypem 1 przyjeto na podstawie

danych z 3 badan.
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Tabela 41.
Przerywanie leczenia dla schematu LS24 — dane uwzglednione w analizie ekonomicznej
Przerywanie leczenia Przerywanie leczenia
Pelna — przyczyny — czas leczenia
Badanie N —
P dziatania . dziatania .
. . inne . ; inne
niepozadane niepozadane
ION-1 [110] 217 98,16% 1,84% 0% 12,00 -
ION-2 [11] 109 100% 0% 0% - -
SIRIUS [116] 78 100% 0% 0% - -
Srednia 404 99,01% 0,99% 0% 12,00 -

Ledipaswir/sofosbuwir + RBV 12 tyg.

Przerywanie terapii dla schematu LSR12 stosowanego u chorych z genotypem 1 oraz CC przyjeto na
podstawie danych z 6 badan.

Tabela 42.
Przerywanie leczenia dla schematu LSR12 — dane uwzglednione w analizie ekonomicznej
Przerywanie leczenia Przerywanie leczenia
Pelna — przyczyny — czas leczenia
Badanie N o
P dziatania n dziatania n
. . inne . ; inne
niepozadane niepozadane
ELECTRON [10] 18 100% 0% 0% - -
ION-1 [110] 217 100% 0% 0% - -
ION-2 [11] 111 100% 0% 0% - -
LONESTAR [8] 21 100% 0% 0% - -
SIRIUS [116] 77 100% 0% 0% - -
Mizokami 2015 [9] 170 98,82% 1,18% 0% 4,862 -
Srednia 614 99,67% 0,33% 0% 4,86 -

a) w 6. oraz 62. dniu terapii
Ledipaswir/sofosbuwir + RBV 12 tyg. (populacja GT1 oraz DC)

Przerywanie terapii dla schematu LSR12 stosowanego u chorych z genotypem 1 oraz DC przyjeto na
podstawie danych z 2 badan.
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Tabela 43.
Przerywanie leczenia dla schematu LSR12 - dane uwzglednione w analizie ekonomicznej
Przerywanie leczenia Przerywanie leczenia
Pelna — przyczyny — czas leczenia
Badanie N —
P dziatania . dziatania .
. . inne . 5 inne
niepozadane niepozadane
SOLAR-1 [117] 53 96,23% 1,89% 1,89% 6,00 6,00
SOLAR-2 [118] 53 98,11% 1,89% 0,00% 6,00 -
Srednia 106 97,11% 1,89% 0,94% 6,00 6,00

Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir 8 tyg.

Przerywanie terapii dla schematu 3D8 stosowanego u chorych z genotypem 1b bez marskoSci

watroby przyjeto na podstawie danych z jednego badania klinicznego.

Tabela 44.
Przerywanie leczenia dla schematu 3D8 — dane uwzglednione w analizie ekonomicznej
Przerywanie leczenia Przerywanie leczenia
— przyczyny - czas leczenia
Badanie N t:re;n?a
P dziatania . dziatania n
. . inne . 5 inne
niepozadane niepozadane
GARNET [119] 166 99,40% 0,60% 0% 4,00 -

Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir 12 tyg.

Przerywanie terapii dla schematu 3D12 stosowanego u chorych z genotypem 1b przyjeto na

podstawie danych z 4 badan.

Tabela 45.
Przerywanie leczenia dla schematu 3D12 — dane uwzglednione w analizie ekonomicznej
Przerywanie leczenia Przerywanie leczenia
Pelna — przyczyny — czas leczenia
Badanie N e —
P dziatania - dziatania .
. B inne . . inne
niepozadane niepozadane
MALACHITE | [120] 83 100,00% 0,00% 0,00% - -
PEARL Il [121] 95 100,00% 0,00% 0,00% - -
PEARL Il [122] 209 99,52% 0,00% 0,48% - -
TURQUOISE Il [123] 60 100,00% 0,00% 0,00% - 6,00
Srednia 447 99,78% 0,00% 0,22% - 6,00
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Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV 12 tyg.

Przerywanie terapii dla schematu 3DR12 stosowanego u chorych z genotypem 1a przyjeto na

podstawie danych z 5 badan.

Tabela 46.
Przerywanie leczenia dla schematu 3DR12 — dane uwzglednione w analizie ekonomicznej
Przerywanie leczenia Przerywanie leczenia
Pelna — przyczyny — czas leczenia
Badanie N o
P dziatania . dziatania .
. B inne . . inne
niepozadane niepozadane
MALACHITE | [120] 153 98,69% 0,65% 0,65% 6,00 6,00
MALACHITE-II [120] 101 100,00% 0,00% 0,00% - -
PEARL IV [122] 100 100,00% 0,00% 0,00% - -
SAPPHIRE | [124] 473 98,73% 0,63% 0,63% 7,672 6,00
SAPPHIRE 11 [125] 297 98,63% 1,03% 0,34% 5,43° 6,00
TURQUOISE | part 10 100,00% 0,00% 0,00% - -
1b
Srednia 1134 98,94% 0,62% 0,44% 6,47 6,00

a) 2 pacjentéw w 6. tygodniu terapii, 1 w 11 tygodniu terapii, b) kolejno w 1, 6 i 72 dniu terapii
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV 24 tyg.

Przerywanie terapii dla schematu 3DR24 stosowanego u chorych z genotypem 1a z wyréwnang
marskoscig watroby przyjeto na podstawie danych z badania TURQUISE II. Jest to jedyne badanie

dla tego schematu odnalezione w ramach analizy kliniczne;j.

Tabela 47.
Przerywanie leczenia dla schematu 3DR24 - dane uwzglednione w analizie ekonomicznej
Przerywanie leczenia Przerywanie leczenia
— przyczyny - czas leczenia
Badanie N Peln?
terapia - . . .
dziatania . dziatania .
. . inne . . inne
niepozadane niepozadane
TURQUISE-II [126] 172 94,77% 2,33% 2,91% 12,00 12,00

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie danych dotyczacych przerywania terapii uwzglednione

w analizie ekonomicznej (wariant podstawowy).
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Tabela 48.
Przerywanie leczenia — podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej
Przerywanie leczenia Przerywanie leczenia
Schemat Petna terapia — przyczyny = czas leczenia
AE inne AE inne
Pacjenci bez CC/z CC
VEL/SOF 99,44% 0,41% 0,15% 4,11 6,00
LS8 100% 0% 0% - -
LS12 99,40% 0,30% 0,30% 5,75 4,57
LS24 99,01% 0,99% 0% 12,00 -
LSR12 99,67% 0,33% 0% 4,86 -
3D8 99,40% 0,60% 0% 4,00 -
3D12 99,78% 0,00% 0,22% - 6,00
3DR12 98,94% 0,62% 0,44% 6,47 6,00
3DR24 94,77% 2,33% 2,91% 12,00 12,00
Pacjenci zDC
VEL/SOF + RBV 94,25% 4,60% 1,15% 6,04 6,00
LSR12 97,11% 1,89% 0,94% 6,00 6,00

3.5.2. Dzialania/zdarzenia niepozadane

W oryginalnym modelu uwzgledniono mozliwos¢é wystgpienia 10 zdarzeh niepozgdanych w stopniu
ciezkim. W niniejszej analizie uwzgledniono 5 z nich: anemig, biegunke, depresje, nudnosci oraz
wymioty. Dla pozostatych (ciezkie uszkodzenia watroby, matoptytkowosé, neutropenia, $wiad,
wysypka) prawdopodobienstwo ich wystgpienia w przypadku ocenianych interwencji zgodnie z

odnalezionymi danymi jest réwne O.

Dla schematu SOF/VEL w jednym badaniu (POLARIS-2) zaobserwowano u jednego pacjenta

wystgpienie depresji w stopniu ciezkim. Nie zaobserwowano wystepowania innych dziatah.

Dla schematéw stanowigcych komparatory ocenianej interwencji w niniejszej analizie dokonano
stosownych obliczen na podstawie danych z badan wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej.
Podsumowanie danych przedstawia ponizsza tabela (Tabela 49). Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢
danych wystepowanie dziatan niepozgdanych przyjeto osobno dla kazdego schematu leczenia na
podstawie skumulowanych danych ze wszystkich badan. Szczegétowe dane z pojedynczych badan

zestawiono w aneksie (rozdz. A.2).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 69



3.6.

Analiza ekonomiczna. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Tabela 49.

Wystepowanie zdarzen niepozadanych — dane uwzglednione w analizie

Zdarzenie niepozadane /

schemat Nudnosci Wymioty Biegunka Anemia Depresja
Pacjenci bez CC/CC
VEL/SOF 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,05%
3D8 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
3D12 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
3DR12 0,18% 0,18% 0,09% 0,18% 0,00%
3DR24 0,00% 0,00% 0,00% 0,58% 0,00%
LS8 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
LS12 0,00% 0,00% 0,07% 0,00% 0,00%
LS24 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Pacjenci z DC

VEL/SOF + RBV 0,00% 0,00% 0,00% 1,15% 0,00%
LSR12 0,00% 0,00% 0,94% 2,83% 0,00%

W oryginalnym modelu oraz w analizie ekonomicznej ocenionej przez NICE bezpieczenstwo terapii

oceniono na podstawie wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych w stopniu 3-4. Na podstawie

opublikowanych danych z badan klinicznych nie udato sie odtworzyé otrzymanych warto$ci

(najprawdopodobniej uzyskanych na podstawie nieopublikowanych danych z badan lub ich

szczegotowych protokotow). Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona przez autorow oryginalnego

modelu wskazuje zazwyczaj na gorszy profil bezpieczenstwa komparatoréw. Whnioski te sg zgodne z

wnioskami wynikajgcymi z przeprowadzonej analizy klinicznej dla schematéw 24-tygodniowych [2].

W Swietle tego, przyjecie w niniejszej analizie ekonomicznej wartosci na podstawie wystepowania

powaznych zdarzen niepozgdanych, mozna uznaé za podejscie konserwatywne.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Zgodnie ze strukturg dostosowywanego modelu poszukiwano danych dotyczgcych uzytecznosci dla

nastepujgcych stanéw zdrowia:

zwtdknienie watroby, bez marskosci,

wyréwnana marskos¢ watroby (CC),

niewyrownana marskos$¢ watroby (DC),

SVR,

zwtdknienie watroby, bez marskosci, po nieskutecznym leczeniu,

CC, po nieskutecznym leczeniu,
DC, po nieskutecznym leczeniu,

rak watrobowokomérkowy (HCC),
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e przeszczep watroby (LT),
e po przeszczepie watroby (post-LT).

Poza wyzej wymienionymi stanami zdrowia model dopuszcza uwzglednienie zmiany uzyteczno$ci

stanéw zdrowia zwigzang z prowadzong terapig przeciwwirusows.

3.6.1. Stany zdrowia

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci

dla wymienionych stanéw zdrowia dokonano

systematycznego przeszukania baz danych Medline oraz CEAR. Szczegdétowy opis przeszukan

znajduje sie w aneksie (rozdz. A.1.2). W ponizszej tabeli przedstawiono krotkg charakterystyke

odnalezionych zrédet danych.

Tabela 50.
Charakterystyka badan dotyczacych uzytecznosci zwigzanych z WZW C

Publikacja Badana populacja

Metoda oceny jakosci zycia / uzytecznosci

Bjornsson 2009 [127] Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 472)

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

Pacjenci z WZW C leczeni ambulatoryjnie,

Chong 2003 [128] pacjenci z SVR (n = 193)

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

Pacjenci z przewlektg chorobg watroby (n =

Gutteling 2006 [129] 1175)

SF-6D, inne

Hsu 2008 [130],

Hsu 2011 [131] Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 751)

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

Dorosli pacjenci zakwalifikowani do

Longworth 2003 [132] przeszczepu watroby (n = 524)

EQ-5D, SF-6D

Pol 2015 [133] Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 831)

VAS, EQ-5D (francuskie normy)

Samp 2015 [134] Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 297)

EQ-5D (francuskie normy)

Pacjenci z przewlektymi chorobami watroby (n

Scalone 2013 [135] =1088)

EQ-5D (brytyjskie normy)

Schwarzinger 2015 [136] Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 357)

VAS, EQ-5D (francuskie normy)

Sherman 2004 [137] Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 124)

VAS, SG, TTO, SF-36, inne

Siebert 2001 [138],
Siebert 2003 [139]

Pacjenci z przewlektym WZW C (n = 348, w
kolejnej edycji n = 428)

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

Vargas 2015 [140] Pacjenci z przewleklym WZW C (n = 28)

EQ-5D (chilijskie normy)

Wells 2004 [141] Pacjenci z marskoscig watroby (n = 114)

TTO

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

Wright 2006 [142]

EQ-5D (brytyjskie normy)

Pacjenci z przewlektymi chorobami watroby,
pacjenci mtodzi ($rednia i odchylenie
standardowe wieku wyniosty odpowiednio 5i 11
lat, n = 61)

Younossi 1999 [143]

HUI-3, SF-36

Pacjenci z przewlektg chorobg watroby (n =

Younossi 2001 [144] 120)

HUI-2, SF-36, inne
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Publikacja Badana populacja Metoda oceny jakosci zycia / uzytecznosci

Pacjenci z przewlektym WZW C biorgcy udziat
Younossi 2015 [145] w badaniach RCT: ION-1, ION-2, ION-3 SF-6D, SF-36, inne
(n = 1005)

Pacjenci z przewleklym WZW C biorgcy udziat
w badaniach RCT: FUSION, NEUTRINO,
VALENCE, SIRIUS, GS-US-334-0109,
ION-1, ION-2 oraz ION-3 (n = 3425)

Younossi 2016 [146] SF-6D, SF-36, inne

Pacjenci z przewleklym WZW C biorgcy udziat

Younossi 2017 [147] w badaniach RCT: ASTRAL 1-5 (n=1701)

SF-6D, SF-36, inne

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

W przypadku badan przeprowadzonych wsréd lekarzy lub ekspertdw czesto dokonywano oceny
uzyteczno$ci przy uzyciu metody delfickiej lub innych metod. Podejscia te nie sg rekomendowane w
analizach kosztéw-uzytecznosci [148]. Zgodnie z obowigzujgcymi zalecaniami, dopuszczalne jest
uzyskanie wartosci uzyteczno$ci wykorzystywanych w analizach kosztéw-uzytecznosci za pomocg
pomiaru jakosci zycia chorych lub pomiaru preferencji populacji ogélnej [149, 150].. Z tego wzgledu
oraz biorgc pod uwage wystarczajgca ilos¢ danych pozostatych badaniach na tym etapie analizy

wykluczono wartosci uzytecznosci uzyskane w grupie lekarzy / ekspertow.

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 spofeczenstwa [149, 151]. Wykorzystujac odpowiednie metody (np.
kwestionariusz EQ-5D) mozna dokonaé tzw. posredniego pomiaru uzytecznosci. Pacjenci okreslajg
swoj stan za pomoca kwestionariusza, jednak nie oceniajg zwigzanych z nim preferencji. Etap oceny
preferencji dokonywany jest na podstawie wynikow bezposredniego pomiaru uzytecznosci w populacji
ogolnej. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [152], w analizie uwzgledniono wyniki badan, w ktérych oceny

jakosci zycia dokonano przy uzyciu tych metod.

Najczesciej wykorzystywanymi kwestionariuszami posredniej oceny jakosci zycia w odnalezionych
publikacjach byty EQ-5D oraz HUI-2 lub HUI-3. Zgodnie z polskimi wytycznymi oceny technologii
medycznych, zaleca sie wykorzystanie jednej metody pomiaru do uzyskania wartosci uzytecznosci
[152]. W zwiazku z tym w analizie wykorzystano wytgcznie uzytecznosci mierzone za pomocg EQ-5D
(metoda ta byta stosowana w wiekszej liczbie badan niz HUI 2/3; kwestionariusz ten jest rowniez
zalecany przez NICE [150]). W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci zaczerpniete z
odnalezionych prac uzyskane dla stanéw zdrowia wyréznionych w modelu przy uzyciu ré6znych metod

pomiaru jakosci zycia. Uwzgledniono wytgcznie dane uzyskane w grupie pacjentow.
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Tabela 51.

Uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z WZW C — dane z badan przeprowadzonych ws$réd pacjentow

Uzytecznos¢ w zaleznosci od wykorzystanej metody pomiaru

Badanie
EQ-5D TTO SG VAS RS HUI SF-6D
tagodne / umiarkowane WZW C
Bjornsson 2009
[127] 0.81 - - - - - -
Chong 2003 [128] 0,76 - 0,79 0,70 - 0,73¢ -
Hsu 2008 [130] - 0,82 - - - 0,76 0,62° 0,67
Hsu 2011 [131] - 0,80 - - - 0,73% 0,57° 0,66
FO-F1: 0,82 FO-F1: 0,72
Pol 2015 [133] F2:0,78 - F2: 0,652 - - -
bezobjaw.: 0,83
Samp 2014 [134] objawowe: 0,65 B - B - B
Scalone 2013 [135] 0,82 - - - - - -
Schwarzinger 2015 FO0-F2:0,82 - - _ - - -
[136]
Sherman 2004
[137] - 0,85 0,81 0,67 - - -
tagodne: 0,83 tagodne:
Siebert 2001 [138] umiarkowane: - - - 0,952 - -
0,76 umiark.: 0,922
Vargas 2015 [140] FO-F3: 0,686 - - - - - -
Younossi 2001 b
[144] - - - - - 0.84 -
Younossi 2015 i
[145] - - - - - - FO0-F2: 0,724
Younossi 2017
[147] - - - - - - 0,711
tagodne: 0,77
Wright 2006 [142] umiarkowane: - - - - - -
0,66
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Uzytecznos¢ w zaleznosci od wykorzystanej metody pomiaru

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

Marskos¢ watroby

Bjornsson 2009

[127] 0.75 - - - - - -
Chong 2003 [128] 0,74 - 0,8 0,65 - 0,74° -
Hsu 2008 [130] - 0,84 - - - 0,71, 0,56° 0,61
Hsu 2012 [131] - 0,78 - 0,69% 0,51° 0,61
. F3-F4:
Pol 2015 [133] F3-F4: 0,67 - - 0,559 - - -
Samp 2014 [134] 0,62 - - - - - -
Scalone 2013 [135] 0,73 - - - - - -
Schwarzinger 2015 F3-F4:0,76 - - _ - - -
[136]
Sherman 2004
[137] - 0,79 0,83 0,51 - - -
Siebert 2001 [138] 0,74 - - - 0,89? - -
Vargas 2015 [140] 0,682 - - - - - -
Younossi 2001 b
[144] - - - - - 0.82 -
Y°“"[‘;j§']2°15 - - - - - - F3-F4: 0,690
Younossi 2017
[147] - - - - - - 0,688
Wright 2006 [142] 0,55 - - - - - -
DC
Bjornsson 2009
[127] 0.66 - - - - - -
Chong 2003 [128] 0,66 - 0,6 0,57 - 0,69° -
Hsu 2008 [130] - 0,76 - - - 0,72 0,55° 0,63
Hsu 2012 [131] - 0,78 - 0,69% 0,51° 0,61
Pol 2015 [133] 0,51 - - 0,554 - - -
Samp 2014 [134] 0,41 - - - - - -
Sherman 2004
[137] - 0,72 0,72 0,66 - - -
Siebert 2001 [138] 0,72 - - - 0,812 - -
Vargas 2015 [140] 0,536 - - - - - -
Younossi 2001 b
[144] - - - - - 0,46-0,71 -
Younossi 2017
[147] - - - - - - 0,616
Wright 2006 [142] 0,45 - - - - - -
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Uzytecznos¢ w zaleznosci od wykorzystanej metody pomiaru

Badanie
EQ-5D TTO SG VAS RS HUI SF-6D
HCC
Chong 2003 [128] 0,65 - 0,72 0,55 - 0,51° -
Hsu 2011 [131] - 0,78 - - - 0,72% 0,56° 0,61
Pol 2015 [133] 0,51 - - 0,554 - - -
Scalone 2013 [135] 0,76 - - - - - -
Siebert 2001 [138] - - - 0,812 - -
Vargas 2015 [140] 0,952 - - - - - -
Wright 2006 [142] 0,45 - - - - - -
LT
Chong 2003 [128] 0,69 - 0,73 0,65 - 0,70° -
Hsu 2011 [131] - 0,80 - - - 0,75% 0,64° 0,65
Pol 2015 [133] 0,46 - - 0,52 - - -
Scalone 2013 [135] 0,77 - - - - - -
She’ﬁg;‘]zoo"‘ - 0,81 072 0,62 - - -
Siebert 2001 [138] 0,79 - - 0,86° - -
Vargas 2015 [140] 0,572 - - - - - -
Wright 2006 [142] 0,45 - - - - - -
"°“9"E’1‘;';;‘ 2003 0,52 - - - - 0,52 0,61
Post-LT
Wright 2006 [142] 0,67 - - - - - -
Longv;&r;;\ 2003 0,61 _ _ _ _ ) 0,62
Pol 2015 [133] 0,80 - - 0,73 - - -
Vargas 2015 [140] 0,904 - - - - - -
SVR
Bjorn;szc;? 2009 0,79 _ _ _ _ _ _
Chong 2003 [128] 0,83 - 0,86 0,74 - 0,77° -
Hsu 2011 [131] - 0,88 - - - 0,80° 0,70° 0,71
FO-F1:
st OELOS o o pm
0,661
FO-F1: 1,00
Vargas 2015 [140] F2-F3: 1,00 - - - - - -
F4:0,798
tagodne: 0,82
Wright 2006 [142] umiarkowane: - - - - - -
0,72
Younossi 2016 _ _ _ _ _ _ 0,047
[146] 0,025¢

a) w pracach Siebert 2003a, Siebert 2003b, Siebert 2005 [153] traktowana jako zmodyfikowana skala VAS; b) HUI-2; ¢) HUI-3; d) zmiana Qol po
uzyskaniu SVR u os6b leczonych terapig interferonowg / bezinterferonowag

Wsrod badan w ktorych pomiaru uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystano kwestionariusz EQ-5D

dane raportowane w 4 z nich pozwalajg na wyznaczenie uzytecznosci dla wszystkich lub wiekszosci
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standw zdrowia uwzglednionych w modelu. Inne odnalezione w ramach przeszukania publikacje
dotyczace uzytecznosci oraz wykorzystujgce kwestionariusz EQ-5D uwzgledniajg znacznie mniejszg
liczbe stanéw zdrowia rozwazanych w dostosowywanym modelu ekonomicznym i nie zostaly
uwzglednione na dalszym etapie prac. W dalszej czesci rozdziatu opisano szczegétowo dane zebrane
w 3 badaniach. Na tym etapie prac zrezygnowano z uwzglednienia wartosci uzytecznosci zebranego
w ramach pracy Vargas 2015 [140], ze wzgledu na fakt iz dane te zostaty uzyskane na podstawie
danych od niewielkiej grupy oséb (od 1 do 9, w zaleznosci od stanu zdrowia). Przektada sie to na

niskg wiarygodnos¢ danych, o czym swiadczy m.in. wysoka uzytecznos¢ stanu zdrowia HCC.

Praca Wright 2006 [142] stanowi raport HTA, ktérego celem byla ocena optacalnosci terapii
IFNa2b+RBV w poréwnaniu z terapig objawowg. Wartosci uzytecznosci dla tagodnej postaci
zwtdknienia watroby podane w tej pracy wyznaczono na podstawie wynikow specjalnie w tym celu
zaprojektowanego badania klinicznego. Badanie objeto 196 pacjentéw, ktérych podzielono na dwie
grupy — aktywnie leczong i nieotrzymujgcg terapii. Wptyw leczenia na jakos¢ zycia mierzong za
pomocg kwestionariusza EQ-5D oceniono na podstawie danych z 12. i 24. tygodnia terapii, natomiast
dane z 24. i 48. tygodnia po zakonhczeniu leczenia postuzyly do wyznaczenia wzrostu uzytecznosci
zwigzanego z uzyskaniem SVR. W obliczeniach uwzgledniono wyniki uzyskane w catej populaciji

pacjentéw w badaniu.

W celu oszacowania wartosci uzytecznosci dla pacjentéw z umiarkowanym przewlektym WZW C,
zwyréwnang oraz niewyrownang marskoscig watroby na potrzeby raportu Wright 2006
przeprowadzono badanie obserwacyjne. Badaniem objeto 302 pacjentéw, ktoérzy uprzednio zostali
wlgczeni do badania kosztowego opracowanego na potrzeby raportu. Do oceny jakosci zycia

wykorzystano kwestionariusz EQ-5D.

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw po przeszczepie watroby w raporcie Wright 2006
zaczerpnieto z badania obserwacyjnego Ratcliffe 2002 [154]. W badaniu wzieto udziat 455 pacjentéw,
z ktoérych 46 otrzymato przeszczep watroby z powodu HCC lub marskosci watroby. Na podstawie
wynikow badania Ratcliffe 2002 w raporcie Wright 2006 oszacowano uzytecznos¢ dla stanéw DC oraz
HCC na poziomie 0,45.

Uzytecznosci dla wyodrebnionych stanéw zdrowia przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 52).

Ilaizte;?:zf)nz(.)s'ci stanow zdrowia zwigzanych z WZW C raportowane w publikacji Wright 2006
Stan zdrowia Liczba pacjentéw 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

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 76



Analiza ekonomiczna. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Stan zdrowia Liczba pacjentow EQ-5D

DC 64 0,45

HCC 64 0,45

Przeszczep - 0,45

Po przeszczepie - 0,67

SVR po fagodnym WZW C 24 0,822
SVR po umiarkowanym WZW C 21 0,722

a) uzytecznos$¢ mierzona po zakonczeniu terapii

Raport Wright 2006 jest czescig NHS R&D HTA Programme powotanego w 1993 roku w celu
dostarczania wysokiej jakosci informacji dotyczacych kosztow i efektywnosci technologii medycznych
stosowanych w ramach publicznego systemu opieki zdrowotnej w Wielkiej Brytanii. Przytoczony raport
HTA zostat opracowany na potrzeby prac nad wytycznymi postepowania w leczeniu przewlektego
WZW C. Uzytecznosci raportowane w pracy Wright 2006 przedstawiono z podziatem na fagodng
i umiarkowang posta¢ choroby, a takze z wyrdznieniem stanéw odpowiadajgcych jej pdzniejszym
powiktaniom. Pomiaru uzyteczno$ci dokonano na wzglednie licznych grupach pacjentéw (Tabela 52).
W zwigzku z powyzszym raport Wright uznano za wiarygodne zrédto danych o uzytecznosci stanéw
zdrowia zwigzanych z WZW C, co potwierdzito stanowisko agencji NICE opiniujgcej wniosek z ich

wykorzystaniem.

Wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia uwzglednionych w modelu (za wyjatkiem rozrdznienia
wartosci uzytecznosci miedzy stanami LT i Post-LT) uzyskanych za pomocg kwestionariusza EQ-5D
odnaleziono ponadto w pracy Chong 2003 [155]. Pomiar uzyteczno$ci w badaniu przeprowadzono
w grupie 193 pacjentéw leczonych ambulatoryjnie w Kanadzie. Wartosci uzytecznosci dla 7 stanéw
wyodrebnionych w badaniu zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 53). Ze wzgledu na niewielka
liczebnos¢ badanych grup (w zaleznosci od stanu od 9 do 44 os6b), wiarygodnos¢ danych z badania

Chong 2003 jest ograniczona.

-{Jaigft:?:zsr?c;s'ci stanow zdrowia zwigzanych z WZW C raportowane w publikacji Chong 2003

Stan zdrowia Liczba pacjentéw 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

Przeszczep 30 0,69

SVR 36 0,83
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Badanie Pol 2015 [133] opublikowane w formie posteru zostato przeprowadzone w Francji, Wielkiej
Brytanii i Niemczech. W ramach tego badania 60 lekarzy z kazdego kraju bylo proszonych
o wiaczenie 10 kolejnych pacjentéw ambulatoryjnych. Finalnie zebrano dane o 831 pacjentach. Do
wyznaczenia uzyteczno$ci wykorzystano kwestionariusz EQ-5D, do wynikéw ktérego zastosowano
francuskie normy uzytecznosci. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczone w badaniu

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 54).

Tabela 54.
Uzytecznosci stanow zdrowia zwigzanych z WZW C raportowane w publikacji Pol 2015
Stan zdrowia Liczba pacjentéw EQ-5D
FO-F1 239 0,82
F2 246 0,78
F3-F4 101 0,67
DC/HCC 25 0,51
Przeszczep 5 0,46
Po przeszczepie 10 0,80
SVR po FO-F1 35 0,95
SVR po F2-F4 36 0,85

Finalnie w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej zdecydowano o wykorzystaniu danych
z pracy Wright 2006. Uzyskane wartosci uzytecznosci oszacowano na wiekszej grupie oséb niz
w badaniu Chong 2003, ponadto dane te wykorzystane byty we wszystkich analizach ekonomicznych
dotyczagcych leczenia przewlektego WZW C a ktére zostalty ocenione przez AOTMIT. Badanie
Pol 2015 nie zostato witgczone do analizy podstawowej, ze wzgledu na dotychczasowy sposéb
publikacji (poster / abstrakt), a petna praca nie zostata jeszcze opublikowana. Wartosci uzytecznosci
uzyskane w pracach Chong 2003 oraz Pol 2015 zostaly wykorzystane w obliczeniach analizy
wrazliwosci (scenariusz 12) w celu zbadania wptywu na wyniki analizy wykorzystania alternatywnych

zrédet danych.

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia uwzglednione
w obliczeniach niniejszej analizy. Dla niektérych ze standéw zdrowia konieczne byto przeprowadzenie
dodatkowych obliczen.

Tabela 55.
Uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzane z WZW C - dane uwzglednione w analizie
Stan zdrowia Wright 2006 Chong 2003 Pol 2015
(analiza podstawowa) (scenariusz 12a) (scenariusz 12b)
Brak CC 0,715° 0,760 0,800
cC 0,550 0,740 0,670°
DC 0,450 0,660 0,510
SVR (wzrost uzytecznosci) 0,055° 0,070 0,130f
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Stan zdrowia Y\Iright 2006 Chong 2003 Pol '2015
(analiza podstawowa) (scenariusz 12a) (scenariusz 12b)
HCC 0,450 0,650 0,510
Przeszczep 0,450 0,690 0,460
Po przeszczepie 0,670 0,690° 0,800

a) $rednia dla stanéw ftagodne / umiarkowane WZW C; b) $rednia réznicy pomigdzy stanami SVR tagodne / umiarkowane WZW C a tagodne /
umiarkowane WZW C; c) zatozenie; d) $rednia ze stanéw FO-F1 / F2; e) na podstawie stanu F3-F4; f) na podstawie réznicy miedzy stanami SVR
po FO-F1 a FO-F1

3.6.2. Zmiana uzytecznosci zwigzana z terapia

Dostosowywany model pozwala na uwzglednienie zmian uzytecznodci zwigzanych z terapia.
W oryginalnym modelu zmiany te przyjeto na podstawie wynikéw odpowiednich badan klinicznych lub
w przypadku braku danych dla danego schematu zmiany przyjeto na podstawie wynikéw badan
klinicznych dla interwencji o zblizonym schemacie dawkowania oraz profilu bezpieczenstwa. Dane
z badan klinicznych oraz wyznaczone na ich podstawie zmiany uzytecznosci wykorzystane

w oryginalnym modelu przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 56.
Spadki uzytecznosci zwigzane z terapig — dane z badan klinicznych uwzglednione w oryginalnym modelu
Uzytecznosé Aokt 5
Schemat leczenia uzytecznosci na Zmiana Zrodto
poczatkowa . .
koniec leczenia
VEL/SOF n/a n/a 4,43% ION, zatozenie
SOF/LDV + RBV n/a n/a -3,25% zafozenie
SOF/LDV 8 lub 12 tyg. n/a n/a 4,43% ION, zatozenie
SOF/LDV 24 tyg. n/a n/a 4,41% ION, zatozenie
SOF/LDV + RBV n/a n/a -3,25% ION, zatozenie
OBV/PTVIr + DAS * RBV n/a n/a 4,43% [ -1,00% zatozenie

W oryginalnym modelu dla schematu VEL/SOF przyjeto wzrost uzytecznosci stanu zdrowia o 4,43%
podczas trwania leczenia. W przypadku pozostatych schematdéw przyjmowano wzrost lub spadek
uzyteczno$ci stanu zdrowia zwigzany z terapig — w zaleznosci od tego czy dany schemat zawierat

rybawiryne.

W ramach przeszukania przeprowadzonego nie zidentyfikowano natomiast zrédet danych dla badan
ION na podstawie ktérych przeprowadzono obliczenia. Ponadto w odnalezionej pracy Younossi 2017

[156] sg dane wskazujgce na poprawe jakosci zycia podczas terapii VEL/SOF.

W wariancie podstawowym niniejszej analizy nie uwzgledniono zmian wartosci uzytecznosci
zwigzanych z leczeniem. Biorac pod uwage dostepne dane jest to podejscie konserwatywne lub nie
majace wplywu na wyniki analizy. Stosowne obliczenia przeprowadzono w ramach analizy wrazliwosci

(scenariusz 13). W tym celu wykorzystano dane zaimplementowane do oryginalnego modelu.
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Tabela 57.
Spadki uzytecznosci zwigzane z terapig — dane uwzglednione w analizie (scenariusz 13)

Schemat leczenia Czas trwania terapii Zmiana

Pacjenci bez CC/CC

VEL/SOF 12 tygodni 4,43%
SOF/LDV 8 lub 12 tygodni 4,43%
SOF/LDV 24 tygodnie 4,41%
OBV/PTVIr + DAS 8 lub 12 tygodni 4,43%
OBV/PTVIr + DAS + RBV 12 tygodni 4,43%
OBV/PTVIr + DAS + RBV 24 tygodnie -1,00%

Pacjenci zDC

VEL/SOF + RBV 12 tygodni -3,25%

SOF/LDV + RBV 12 tygodni -3,25%

Koszty

3.7.1. Koszty lekow

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty nastepujgcych substancji czynnych (preparatow):
e VEL/SOF (Epclusa),

e SOF/LDV (Harvoni),

OBV/PTVIr (Viekirax),

DAS (Exviera),

RBV (rybawiryna).

Ceny preparatow Epclusa oraz Harvoni uzyskano na podstawie informacji dostarczonych przez

Zamawiajacego. |

Ceny preparatow Viekirax oraz Exviera obliczono na podstawie danych z przetargéw zawartych przez

szpitale na dostawy produktéw leczniczych.

Cene rybawiryny obliczono na podstawie danych z obwieszczenia MZ [3]. W zalezno$ci od schematu
leczenia, koszt RBV jest wliczany do kosztu terapii badz jest ponoszony przez firmy farmaceutyczne.
Z uwagi na zapisy dotyczgce dawkowania RBV, w celu oszacowania kosztu stosowania leku,

uwzgledniono dane odnosnie masy ciata pacjentow z przewleklym WZW C w Polsce (rodz. 3.1.4).
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VEL/SOF (Epclusa)

Koszt VEL/SOF uzyskano od Zamawiajgcego.

B == N . | -

B = N s ses s ..

SOF/LDV (Harvoni)

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Zamawiajgcego

W ponizszej tabeli zestawiono dane w zakresie kosztu SOF/LDV, wykorzystane w niniejszej analizie.

Tabela 59.
Cena sofosbuwiru/ledipaswiru — wartosci uwzglednione w analizie
. Cena zbytu Urzedowa Cena Cena za
Substancja czynna Preparat Dawka Opak. netto cena zbytu hurtowa tabletke

Sofosbuwir/ H . 400 mg/
arvoni

. . 28 tabl. 65 000,00 zt 70200,00zt 73710,00zt 2632,50 zt
ledipaswir 90 mg.
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OBV/PTVIr (Viekirax) oraz DAS (Exviera)

W celu oszacowania rzeczywistej ceny preparatu Viekirax uwzgledniajgcego zawarte instrumenty
dzielenia ryzyka poréwnano ceny uzyskane na podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz ceny

oszacowane na podstawie zawartych przez szpitale przetargéw na dostawy produktéw leczniczych.

Zgodnie z danymi sprzedazowymi z ostatnich 12 miesiecy (maj 2016 — kwiecien 2017), sprzedanych
zostato 12 377 opakowan preparatu Viekirax, co przetozyto sie na tgczng wartos¢ refundacji rowng
201 193 592 zt. Oznacza to, ze rzeczywista cena opakowania tego preparatu wynosi 16 255,31 zi.
Nalezy zauwazy¢, ze rozpatrujgc srednig cene za opakowanie miesigc po miesigcu, w ostatnich
dwéch miesigcach (marzec 2017 oraz kwiecien 2017) jest nizsza niz we wcze$niejszych miesigcach,

€0 moze oznaczac obnizenie ceny leku przez jego Producenta.

Tabela 60.
Dane refundacyjne NFZ preparatéw Viekirax
Miesigc Kwota refundaciji [zt] Liczba sprzedanych opakowan Cena za opakowanie [zl]

Maj 2016 18 596 730 908 18 384,57
Czerwiec 2016 12 984 463 1012 18 373,37
Lipiec 2016 15 104 857 707 18 393,19
Sierpien 2016 13 187 338 821 12 591,63
Wrzesien 2016 13 159 259 1047 14 940,29
Pazdziernik 2016 2 845 400 881 18 455,05
Listopad 2016 37 470 292 154 16 586,89
Grudzien 2016 37 649 246 2259 18 360,29
Styczen 2017 11026 713 2051 18 384,60
Luty 2017 11 812 054 600 18 384,52
Marzec 2017 11 850 894 643 12 164,00
Kwiecien 2017 15 506 346 974 12 614,89

W ramach przetargéw preparat Viekirax zamawiany jest razem z preparatem Exviera — jest on
stosowany w skojarzeniu z Viekirax w populacji chorych zakazonych WZW C o genotypie 1. Analiza
danych z przetargéw na dostawe preparatu Viekirax réwniez wskazuje na obnizenie ceny leku przez
jego Producenta. Przetargi zawarte w roku 2016 [157, 158] wskazujg na wyzszg cene, niz 10
odnalezionych przetargéw zawartych przez rézne szpitale od poczatku 2017 roku [20, 159-167], na

podstawie ktorych wynika, ze fgczna cena za oba preparaty wynosi 13 000,25 zt (Tabela 61).
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Tabela 61.
Cena Viekirax i Exviera na podstawie najnowszych z odnalezionych przetargow
ELE) taczna wartos¢
Szpital zamieszczen Cena® a
ia przetargu
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny im. J.Gromkowskiego [166] b.d. 12 999,99 zt 3184 998,14 zt
Wojewodzki Szpital Obserwacyjno-zakazny im. Tadeusza Browicza w 02.03.2017 13 001,07 z4 1950 160,86 zt
Bydgoszczy [160]

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1 w Lublinie [164] 15.02.2017 13 000,00zt 15390 000,00 zt
Szpital Specjalistyczny im. S. Zeromskiego SPZOZ w Krakowie [163] 28.03.2017 12 999,99 zt 428 999,75 zt
Radomski Szpital Specjalistyczny im. dr Tytusa Chatubinskiego [165] 28.02.2017 13 000,00 zt 702 000,00 zt

Pomorskie Centrum Choréb Zakaznych i Gruzlicy Sp. z 0.0 [159] 12.05.2017 13 001,07 z 1950 160,86 zt
Szpital Specjalistyczny nr 1 w Bytomiu [162] 31.03.2017 13 001,07 zt 3120 257,38 zt
Zespol Opieki Zdrowotnej w Busku-Zdroju [20] 14.04.2017 13 000,00 zt 234 000,00 zt
Wielospecjalistyczny Szpital Ml[czjgé(]l im. Jozefa Strusia w Poznaniu 20.06.2017 13 001,07 z4 611 050,41 zt
Wojewaddzki Szpital Specjalistyczny w Olsztynie [167] 08.02.2017 12 999,99 z 727 999,58 zt
Wojewaddzki Szpital Zespolony im. Ludwika Perzyny w Kaliszu [161] 27.03.2017 13 000,21 zt 195 003,13 zt
Wojewoddzki Specjalistyczny Sz?;tgsla]im. dr WL, Bieganskiego w todzi 25.05.2017 12 999,99 74 8943 994,77 7t
Srednia cena wazona wartoscia przetargu 13 000,22 zt

a) faczna cena za jedno opakowanie Viekirax i jedno opakowanie Exviera

Jedynie na podstawie danych z dwoch odnalezionych przetargdbw mozliwe byto okreslenie ceny

osobno dla preparatow Viekirax i Exviera []. Na tej podstawie obliczono, ze cena preparatu Viekirax

stanowi 91,92% (z 13 000,22 zt) ceny obu produktéw i wynosi 11 950,20 zt. Z Kkolei cena za

opakowanie preparatu Exviera wynosi 1 050,02 zt.

W ponizszej tabeli zestawiono dane w zakresie kosztu OBV/PTV/r oraz DAS, wykorzystanych

w niniejszej analizie.

Tabela 62.
Cena Viekirax i Exviera — wartosci uwzglednione w analizie
. . Cenazbytu Urzedowa Cena Cena za
Substancja czynna Preparat Dawka Opakowanie netto cena zbytu hurtowa tabletke
- me PN | - -
I I . | I
Ombitaswir + 125+ 75+
parytaprewir + Viekirax éO m 56 tabl. 49749,23zt 53729,17 zt 56 415,63zt 1007,42 z
rytonawir 9-
Dazabuwir Exviera 250 mg 56 tab. 444962zt 4672,10 zt 4 905,71 zt 87,60 zt
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RBV (Rybawiryna)

Koszt rybawiryny w analizie ekonomicznej uzalezniony jest od schematu leczenia, w ktérym lek ten
jest stosowany. Naliczany jest petny koszt leku badz koszt ponoszony jest przez producentow:
e w przypadku schematu SOF/LDV + RBV oraz VEL/SOF + RBV naliczany jest petny koszt RBV,
e w przypadku schematu leczenia OBV/PTV/r + DAS + RBV koszt RBV ponoszony jest przez

producenta preparatow Viekirax oraz Exviera.

Jak wynika z odnalezionych informacji dotyczacych przetargébw na dostawy lekéw stosowanych
w programie lekowym leczenia przewlektego WZW typu C terapig bezinterferonowg, w przypadku
zaméwienia na dostawy preparatu Viekirax oraz Exviera przedmiot zamodwienia obejmuje réwniez
dostawe rybawiryny typu Moderiba [20]. Preparat ten nie jest finansowany ze srodkéw publicznych
w Polsce, jednakze jak wynika z odnalezionych informacji jego koszt ponoszony jest w catosci przez

producenta preparatu Viekirax.

Nalezy zauwazyC, ze rybawiryna jest produkowana przez te same podmioty odpowiedzialne co
interferon pegylowany. Dlatego w przypadku schematu SOF + PeglFN + RBV, koszt rybawiryny
uwzgledniono w koszcie interferonu. Przyjecie takiego zatozenia potwierdzajg informacje w dwéch

z odnalezionych przetargéw na dostawe lekéw [170, 171].

W przypadku naliczania petnego kosztu RBV, koszt ten zostat wyznaczony na podstawie danych

sprzedazowych NFZ badz na podstawie wykazu lekéw refundowanych w programach lekowych.

Zgodnie z danymi sprzedazowymi w okresie styczeh 2016 — grudzien 2016 sprzedanych zostato
odpowiednio 7 opakowan preparatu Copegus 400 mg na tgczng kwote 9 267 zi, co przektada sie na
rzeczywistg cene opakowania rowng 1 323,84 zi. Preparatu Copegus 200 mg sprzedano 84
opakowania, co przetozyto sie na tgczna kwote refundacji rowng 166 809 zt i rzeczywistg cene
jednego opakowania rowng 1 985,82 zt. Natomiast rybawiryny Rebetol sprzedano 1 840 opakowania,
Co przetozyto sie na tgczng warto$¢ refundacji rowng 3 043 890 zt. Oznacza to, ze rzeczywista cena

opakowania wynosi 1 654,32zt.

W przypadku ceny wykazowej, do obliczen przyjeto Srednig cene za tabletke na podstawie cen

wszystkich 3 dostepnych rodzajéw rybawiryny.

Tabela 63.
Cena rybawiryny — dane za 2016 rok
Substancja Preparat Dawka Opakowa Cena zbytu Urzedowa cena Cena Cena za tabl.
czynna P nie netto zbytu hurtowa (200 mg)
Na podstawie DGL- sprzedaz w 2016 roku
Rebetol 200 mg 140 tabl. - - 1654,32 zt 11,82 zt
Rybawiryna 400 mg 56 tabl. 1 323,84 zt 11,82 zt
Copegus
200 mg 168 tabl. - - 1985,82 zt 11,82 zt
Srednia cena za tabletke wazona liczba sprzedanych dawek 11,82 zt
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Substancja Preparat Dawka Opakowa Cena zbytu Urzedowa cena Cena Cena za tabl.
czynna P nie netto zbytu hurtowa (200 mg)
Na podstawie wykazu lekéw refundowanych — obwieszczenie na dzien 1 maca 2017

Rebetol 200 mg 140 tabl. 1460,43 zt 1 577,26 zt 1656,12 zt 11,83 zt

Rybawiryna 400 mg 56 tabl. 1 168,50 zt 1261,98 zt 1325,08 zt 11,83 zt
Copegus

200 mg 168 tabl. 1752,80 zt 1 893,02 zt 1 987,67 zt 11,83 zt

Srednia cena za dawke 11,83 zt

Zgonie z nowym obwieszczenie MZ w sprawie lekéw refundowanych obowigzujacym od 1 lipca 2017
refundowane sg tylko dwa opakowania rybawiryny: Copegus 200 mg oraz Rebetol 200 mg. Na nhowym
WLR nie ma juz rybawiryny Copegus 400 mg. Dodatkowo cena hurtowa brutto rybawiryny Copegus
200 mg zostata obnizona do poziomu 1814,40 zi, zatem koszt jednej tabletki wynosi 10,80 zt, zatem
jest znacznie nizszy niz wynika z danych sprzedazowych, zaktualizowanych o sprzedaz do kwietnia
2017 roku (nadal srednia cena za dawke wynosi 11,82 zt). W ponizszej tabeli podsumowano nowe

dane dotyczace kosztu rybawiryny.

Tabela 64.
Cena rybawiryny — dane za 2016 rok
Substancja Preparat Dawka Opakowa Cena zbytu Urzedowa cena Cena Cena za tabl.
czynna P nie netto zbytu hurtowa (200 mg)
Na podstawie DGL sprzedaz maj 2016 - kwiecien 2017
Rebetol 200 mg 140 tabl. - - 1654,09 zt 11,81zt
Rybawiryna Copegus 400 mg 56 tabl. 1323,84 zt 11,82 zt
Copegus 200 mg 168 tabl. - - 1 985,78 zt 11,82 zt
Srednia cena za tabletke wazona liczba sprzedanych dawek 11,82 zt
Ba podstawie wykazu lekéw refundowanych - obwieszczenie na dzien 1 lipca 2017
Rebetol 200 mg 140 tabl. 1460,43 zt 1577,26 zt 1656,12 zt 11,83 zt
Rybawiryna
Copegus 200 mg 168 tabl. 1 600,00 zt 1728,00 zt 1814,40 zt 10,80 zt
Srednia cena za dawke 11,31 zt

Z powyzszych danych wynika, ze cena za dawke (200 mg) rybawiryny na podstawie WLR jest nizsza
od ceny na podstawie danych sprzedazowych. Wynika to z faktu, ze dane sprzedazowe (dostepne do

kwietnia 2017 roku) nie uwzgledniajg obnizki ceny opakowania rybawiryny Copegus 200 mg. [}
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Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono koszt tygodniowy dla terapii pojedynczymi lekami. Koszt RBV zostat
obliczony przy uwzglednieniu danych o masie ciata pacjentow z przewlektym WZW C w Polsce (rozdz.
3.1.4).

Tabela 65.
Koszt tygodniowych terapii poszczegélnymi lekami — wartosci uwzglednione w analizie

Koszt tygodniowy

Substancja Dawkowanie Uwagi
[ [
VEL/SOF 1 tabl. / doba B 585275z -
SOF/LDV 1 tabl. / doba B 1542750z -
OBV/PTVIr 2 tabl. / doba I 410391z -
DAS 2 tabl. / doba [ ] 1226,43 zt -
1097 mg / doba® 434,47 zt w skojarzeniu z VEL/SOF, SOF/LDV
RV - 0,00 zt w skojarzeniu z OBV/PTV/r

a) zalecana dawka wynosi 1000 lub 1200 mg dla os6b z masg ciata < 75 lub = 75 kg; b) zalecana dawka wynosi 1,5 ug / kg m.c. / tydz., $rednia
masa ciata jest réwna 76,5 kg.

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowany catkowity koszt leczenia przeciwwirusowego dla
uwzglednionych w analizie schematdéw. Koszt catkowity wyznaczono przy zatozeniu petnego cyklu

leczenia, tj. bez przerywania terapii.

Tabela 66.
Catkowite koszty terapii dla poszczegélnych schematéw leczenia

Koszt catkowity

Schemat Dlugosc¢ terapii
[ I

VEL/SOF 12 tygodni [ ] 226 233,00 zt
VEL/SOF + RBV 12 tygodni [ ] 231 446,66 zt
OBV/PTVir + DAS 8 tygodni [ ] 122 642,68 zt
OBV/PTVIr + DAS 12 tygodni [ ] 183 964,02 zt
OBV/PTVIr + DAS + RBV 12 tygodni [ ] 183 964,02 zt
OBV/PTVir + DAS + RBV 24 tygodnie [ ] 367 928,04 zt
SOF/LDV 8 tygodni [ ] 147 420,00 zt
SOF/LDV 12 tygodni [ ] 221 130,00 z
SOF/LDV 24 tygodnie [ ] 442 260,00 zt
SOF/LDV + RBV 12 tygodni [ ] 226 553,34 zt

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 86



Analiza ekonomiczna. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

3.7.2. Koszty diagnostyki i monitorowania

W analizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta i wydawanie lekéw jest prowadzone
i rozliczane w ramach katalogu ryczattow za diagnostyke w programach lekowych (podstawie
Zarzadzenia 53/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 lipca 2017 r.) [172]. Koszt rocznego ryczattu za
diagnostyke dla terapii zawierajgcych interferon pegylowany okreslono w oparciu o obowigzujgca
wycene procedury Diagnostyka w programie leczenia przewlektego WZW typu B lub C interferonem
alfa pegylowanym. Dla terapii bezinterferonowych koszt przyjeto na podstawie wyceny procedury
Diagnostyka w programie leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig

bezinterferonowg (Tabela 67).

W analizie przyjeto, ze sposéb diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem VEL/SOF bedzie

taki sam jak w przypadku obecnie finansowanych terapii bezinterferonowych.

Tabela 67.
Koszt monitorowania terapii przewlekiego WZW C

Cena punktu Koszt roczny?

Kod Nazwa procedury Punkty 4] [24]
Diagnostyka w programie leczenia przewlektego
5.08.08.0000002 WZW typu B lub C interferonem alfa pegylowanym 373152 373152
1,00

Diagnostyka w programie leczenia przewlektego
5.08.08.0000079 wirusowego zapalenia watroby typu C terapig 1514,24 1514,24
bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)

a) ryczait roczny

Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ [172] w przypadku, gdy u pacjenta zastosowano leczenie
zgodnie z opisem programu krotsze niz rok np. 12 lub 24 tygodniowe $wiadczenie ryczattu za
diagnostyke moze by¢ wykazywane w catosci. Biorgc to pod uwage, dla kazdego pacjenta w modelu
naliczany jest petny ryczalt za terapie. Nie zmienia tego sytuacja, w ktérej nastepuje przerwanie
leczenia. Przyjecie takiego zatozenia potwierdzajg badania kliniczne. W sytuacji przerwania leczenia
np. z powodu wystgpienia dziatania niepozgdanego chorzy w dalszym ciggu byli monitorowani oraz

dokonano oceny skutecznosci ich leczenia.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 68). W analizie nie wyrézniono kosztow
badania kwalifikujgcego oraz dalszych badan w grupie pacjentdow leczonych. Koszty te ujeto

w uwzglednionej wycenie kosztéw diagnostyki i monitorowania dla odpowiedniego tygodnia terapii.

Tabela 68.
Koszt monitorowania i diagnostyki — wartosci uwzglednione w analizie
Kategoria Koszt
Koszt monitorowania i diagnostyki w analizie ekonomicznej 1514,24
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3.7.3. Koszty leczenia dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane uwzglednione w modelu (rozdz. 3.5.2) obejmujg: wysypke, anemie.
matoptytkowos$¢é, wymioty, depresje. W analizie uwzgledniono dziatania niepozgdane w stopniu

ciezkim / powaznym.

Koszty zwigzane z leczeniem trzech zdarzen (nudnosci, biegunka, anemia) oszacowano na podstawie
ich wyceny w odnalezionej w analizie ekonomicznej dla preparatu Incivo (telaprewir) opublikowanej na
stronie AOTMIT [21]. Koszty uwzglednione w przytoczonym opracowaniu wyznaczono na podstawie
danych wuzyskanych od polskich ekspertéw klinicznych w ramach badania ankietowego
przeprowadzonego w 2011 roku. Przytoczone dane kosztowe zostaly przeskalowane na potrzeby
niniejszej analizy na ceny z 2016 roku (nie ma danych pozwalajgcych na poprawne przeliczenie na
ceny z 2017 roku), uwzgledniajgc wartosci wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych

zwigzanych ze zdrowiem w latach 2011 — 2016 opublikowanych przez GUS [173].

Tabela 69.

Koszty leczenia dziatan niepozadanych — na podstawie CUA Incivo
Dziatanie CUA Incivo . ) Koszt aktualny

niepozadane . il e .
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
Nudnosci 986,27 zt 1 001,97 zt 1049,49 zt 1 066,19 zt
Biegunka 222277 zt 2 315,90 zt 1,064 2 365,24 zt 2 464,34 zt
Anemia 3 045,05 zt 3078,21 z 3 240,23 z 3 275,51 zt

a) w okresie 2011-2016

W celu oszacowania kosztow leczenia dwéch dziatah niepozadanych, przyjeto nastepujgce zatozenia:
e koszt leczenia wymiotow przyjeto na takim samym poziomie jak koszt leczenia nudnosci.

e koszt leczenia depresji przyjeto jako najnizszy sposrod kosztdw leczenia pozostatych dziatan

niepozadanych uwzglednionych w analizie. Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na

wiarygodne oszacowanie kosztow tego zdarzenia w nastepstwie terapii przeciwwirusowe;.

Biorgc pod uwage czestos¢ wystepowania obu dziatan niepozadanych, ewentualne niedoszacowanie /

przeszacowanie kosztéw na podstawie przyjetych zatozen nie bedzie mie¢ wptywu na wyniki analizy.

Tabela 70.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych
Dziatanie niepozadane NFZ NFZ + pacjent Zalozenie
Wymioty 1 049,49 zt 1 066,19 zt taki sam jak dla nudnosci
Depresja 1 049,49 zt 1 066,19 zt najnizszy
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3.7.4. Koszty stanéw zdrowia

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

e brak marskosci watroby — SVR / brak SVR,

e wyréwnana marskos¢ watroby — SVR / brak SVR,

e niewyrownana marskos$¢ watroby (DC) — SVR / brak SVR,

¢ rak watrobowokomérkowy (HCC),

e przeszczep watroby (LT),

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

Danych kosztowych poszukiwano w ramach przeprowadzonego przeszukania pod katem odnalezienia
polskich zrodet danych (rozdz. A.1.3). Odnaleziono 3 prace, w ktérych oszacowano koszty standw

zdrowia uwzglednione w modelu.

W badaniu Kaczor 2012 [22] zaprezentowano wyniki dotyczace rocznych kosztow leczenia
i monitorowania chorych w poszczegdlnych stanach modelu, ktére uzyskano na podstawie badania
ankietowego dotyczgcego zuzycia zasobdw w przebiegu przewlektego WZW C przeprowadzonego na
grupie 7 polskich ekspertéw klinicznych. Zgodnie z informacjami podanymi w jednej z publikacji koszty

wyznaczono w cenach z roku 2011.

Publikacja Simon 2006 [174] przedstawia wyniki analizy kosztéw z perspektywy pfatnika publicznego
i pacjentéw (w prezentowanej wycenie standéw zdrowotnych uwzgledniono leki nierefundowane).
Zuzycie zasobdéw ustalono w grupie 743 pacjentéw leczonych w Klinice Choréb Zakaznych, Chordb
Watroby i Nabytych Niedoboréw Odpornosci przy Akademii Medycznej we Wroctawiu w latach 1999
2002. Badani pacjenci mieli srednio 44 lata, 32% sposrod nich zakazonych byto genotypem 2 lub 3
HCV. tagodne przewlekte WZW C zdiagnozowano u 15% pacjentéw, podczas gdy umiarkowane

u 78%, marskos¢ watroby wystepowata u 7% chorych. Koszty wyznaczono w cenach z roku 2003.

W pracy Orlewska 2003 [175] zaprezentowano analize kosztéw-uzytecznosci poréwnujgca
PeglFNo2a + RBV z IFNa2b + RBV z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Oszacowania
kosztow powiktah przewlektego WZW C dokonano na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd
ekspertow z 5 osrodkéw specjalistycznych we Wroctawiu, Poznaniu, Bydgoszczy, Sosnowcu
i Warszawie. Dodatkowo przeprowadzono retrospektywng analize 140 chorych z dwdch osrodkdw.
Analiza uwzglednia bezposrednie koszty medyczne, w tym Kkoszty diagnostyki, leczenia

farmakologicznego, konsultacji lekarskich i hospitalizacji. Koszty wyznaczono w cenach z 2003 roku,

Szczegoétowe dane z poszczegolnych publikacji zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 71.
Roczny koszt stanéw zdrowia zwigzanych z przewleklym WZW C - dane z odnalezionych publikacji
Stan zdrowia Kaczor 2012 Simon 2006 Orlewska 2003
NFZ NFZ + pacjent (NFZ + pacjent) (NFZ + pacjent)
tagodne WZW C 1700 zi* 2 384 z 652 zi°
4153 zt
Umiarkowane WZW C 2 245 z° 3097 zt 893 zi°
Marskos¢ CC 3229zt 4995 zt 12 198 z 1919 zt
SVR - tagodne WZW C 353 zt 422 7t - -
SVR - umiarkowane WZW C 459 zt 800 zt - -
SVR-CC 1633 zt 2018 zt - -
SVR-DC 10 773 zt 14 860 zt 27 115 zt 38213 zt
SVR - marskos¢ DC - - - -
HCC 37 498 z 38927 z 15 556 zt 39518 z
Przeszczep 204 437 zt 204 437 zt
176 973 zt 200 800 zt
Po przeszczepie; 1. rok 28 350 zt 30 626 zt
Po przeszczepie / kolejne lata 18 956 zt 19973 zt 30 000 zt 33 600 z

koszty z doktadnoscig do petnych ztotych
a) zwtdéknienie w stopniu FO-F2; b) zwtdknienie w stopniu F3; c) brak szczegdtowych danych o stopniu zwtéknienia watroby

Praca Kaczor 2012 jest najnowszym sposrod odnalezionych opracowan (biorgc pod uwage zaréwno
czas publikacji jak i rok w ktérym wyznaczono ceny), ponadto jako jedyne uwzglednia koszty stanow
zdrowia z odpowiedzig SVR oraz perspektywe NFZ. W zwigzku z tym w analizie wykorzystano dane

kosztowe wyznaczone w ramach tego opracowania.

Ze wzgledu na fakt, iz raportowane ceny wyznaczono w roku 2011, dokonano ich aktualizacji na ceny
z 2016 roku (nie ma danych pozwalajgcych na poprawne przeliczenie na ceny z 2017 roku),
uwzgledniajgc wartosci wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem
w latach 2011 — 2016 opublikowanych przez GUS [173]. Ponadto ze wzgledu na brak stosownych
danych konieczne byto oszacowanie kosztu dla stanu zdrowia dla pacjentéw uzyskujgcych SVR ze
stanu ,niewyréwnana marsko$¢ watroby”. W tym celu przeanalizowano zalezno$é miedzy kosztami

stanow zdrowia z / bez SVR dla ktérych byly dostepne dane. Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

;ranbizl:a?kzt;sztu stanéw zdrowia po uzyskaniu SVR - obliczenia na podstawie danych z Kaczor 2012
Stan zdrowia NFz NFZ + pacjent
tagodne WZW C -79,3% -82,3%
Umiarkowane WZW C -79,6% -74,2%
Marskosé CC -49,4% -59,6%

Uzyskanie SVR prowadzi do znacznego spadku kosztu ponoszonego na leczenie pacjenta w danym

stanie zdrowia w przypadku tagodnego / umiarkowanego WZW C oraz marskosci watroby.
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Jednocze$nie mozna zaobserwowac, ze w przypadku bardziej zaawansowanych stanéw zdrowia
spadek ten jest nizszy. W zwigzku z tym w dalszych obliczeniach przyjeto, ze koszt stanu zdrowia
~9VR - marskos¢ DC” bedzie nizszy odpowiednio 0 49,4% oraz 59,6% z perspektywy NFZ lub NFZ +
pacjent wzgledem stanu zdrowia ,marsko$¢ DC” (hajnizsza réznica sposrod wyznaczonych). Biorgc
pod uwage dane o efektywnosciach (rozdz. 3.2.2) przyjecie takiej metody obliczen ma charakter

konserwatywny.

W modelu nie dokonano rozréznienia na pacjentéw z tagodnym bgdz umiarkowanym WZW C. Tacy
pacjenci znajdujg sie w ogolnym stanie zdrowia ,brak marskosci watroby”. W celu oszacowania kosztu
tego stanu zdrowia wartosci z publikacji Kaczor 2012 usredniono odsetkami pacjentow w
poszczegodlnych stopniach zwtdknienia (rozdz. 3.1.1, po odrzuceniu oséb z marskoscig (F4) 63% osb6b
bez CC ze zwtdknieniem FO-F2 oraz 37% ze zwtdknieniem F3). Nalezy pamietaé, ze wariant obliczen
zastosowany w analizie wrazliwoéci (scenariusz 1), bedzie skutkowa¢ zmiang kosztu dla tego stanu

zdrowia.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty stanéw zdrowia z publikacji Kaczor 2012 po dostosowaniu cen

do mozliwie najaktualniejszych oraz po uwzglednieniu wynikéw obliczen opisanych powyze;.

E:ZE gzlméw zdrowia — wartosci uwzglednione w analizie ekonomicznej na podstawie Kaczor 2012

Stan zdrowia NFzZ NFZ + pacjent

brak CC 1878,47 zt 2 628,26 zt

CcC 3 436,47 zt 5315,24 zt

DC 11 463,32 zt 15 812,03 zt

SVR - brak CC 388,73 zt 497,49 zt

SVR-CC 1737,48 zt 2 146,92 zt

SVR-DC 5 795,86 zt 6 386,77 zt

HCC 39901,41 zt 41 421,97 zt

Przeszczep 217 540,72 zt 217 540,72 zt

Po przeszczepie, 1 rok 30 167,61 zt 32 589,42 zt
Po przeszczepie, kolejne lata 20 171,45 zt 21 252,97 zt

W obliczeniach analizy wrazliwosci (scenariusz 14) wykorzystano dane z badan Simon 2006 oraz
Orlewska 2003, w celu wygenerowania wynikéw analizy przy zatozeniu kosztow stanéw zdrowia na
podstawie alternatywnych Zrodet danych. Nalezy pamietaé, ze scenariusz ten dotyczy wylgcznie
perspektywy tgcznej NFZ i pacjent.

Dane w obu pracach nie raportujg kosztow dla stanéw zdrowia w przypadku uzyskania odpowiedzi
SVR. Zostalty one obliczone z wykorzystaniem danych z badania Kaczor 2012 (Tabela 72).
W przypadku kosztu stanu SVR — DC zastosowano takg samg metodyke jak opisana poprzednio.
W badaniu Simon 2006 brak jest informacji o poziomie zwidknienia u chorych z tagodnym /
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umiarkowanym WZW C. Na potrzeby obliczen przyjeto, iz jest on taki sam jak w pracy Kaczor 2012.

Dla obu zrédet danych dokonano aktualizacji kosztéw na ceny z 2016 roku. Podsumowanie obliczen

znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 74.
Koszty stanéw zdrowia — wartosci uwzglednione w analizie ekonomicznej w analizie wrazliwosci (perspektywa NFZ +

pacjent)

Stan zdrowia Koszt na podstawie Simon 2006 Koszt na podstawie Orlewska 2003
brak CC 899,83 zi 5 488,55 zt
cc 16 120,45 zt 2 536,12 zt
DC 35 834,82 zit 50 501,79 zt
SVR - brak CC 170,83 zt 1025,29 zt
SVR-CC 6 511,34 zt 1024,39 zt
SVR-DC 14 474,34 zt 20 398,60 zt
HCC 20 559,05 z 52 226,46 zt
Przeszczep
233 885,17 zt 265 374,62 zt

Po przeszczepie, 1 rok

Po przeszczepie, kolejne lata 39 647,60 zt 44 405,31 zt
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Struktura modelu

Dostarczony przez Zamawiajgcego model jest kohortowym modelem Markowa i byt wykorzystywany
m.in. w ramach oceny optacalnosci schematu VEL/SOF w Wielkiej Brytanii przez agencje NICE.
Struktura modelu zostata zaprojektowana w oparciu o zatozenia najczesciej wykorzystywanego
modelu WZW C opisanego po raz pierwszy w pracy Bennett 1997 [176]. Uwzgledniona struktura
modelu pozwala nie tylko na modelowanie naturalnego przebiegu choroby ale takze na mozliwie
najlepsze uwzglednienie dostepnych danych klinicznych, do ktérych wiaczani sg pacjenci bez
marskosci watroby, z marskoscig watroby wyréwnang (CC) badz niewyréwnang (DC). Konstrukcja
modelu pozwala na przeprowadzenie obliczeh dla kazdej z tych podgrup badz dla catej kohorty

jednoczesnie.

Na ponizszym rysunku znajduje sie ilustracja graficzna dostosowywanego modelu.

Rysunek 1.
Struktura modelu

(>
S Brak CC
1

T3

[ Leczenie przeciwwirusowe I

(N i ) N N

Zgon (wyzsze
ryzyko)

Przeszczep
watroby

Wejscie do modelu: brak marskosci lub marskos¢ ﬂ /
watroby (wyréwnania lub niewyréwnana) Po przeszczepie
watroby

CC — marsko$c¢ watroby; DC — niewyréwnana marsko$¢ watroby; HCC — rak watrobowokomérkowy; SVR — trwata odpowiedz wirusologiczna

Zgon moze wystgpi¢ u pacjentéw w kazdym stanie; wzrost $miertelnosci zwigzany z wystepowaniem DC, LT i HCC wyrézniono szarym kolorem.
Przerywanymi strzatkami oznaczono przejécia oznaczajgce reinfekcje wirusa

Oryginalny model sktada sie z 10 standéw zdrowia. Pacjenci wchodzg do modelu i rozpoczynajg
leczenie w jednym z 3 standéw zdrowia: ,brak marskosci watroby”, ,marskos¢ watroby” lub
~hiewyrbwnana marsko$¢ watroby”. Zgodnie z danymi z badan klinicznych pacjenci przechodzg do

stanéw zdrowia SVR (w niniejszej analizie okres$lone na podstawie punktu koricowego: trwata
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odpowiedz wirusologiczna po 12 tyg. od zakonhczenia leczenia), gdzie nastepnie przypisane sg im

odpowiednie koszty oraz uzytecznosci stanéw zdrowia.

Dla pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz SVR ze stanu ,brak marskos$ci” przyjeto, ze nie bedzie
nastepowac dalsza progresja choroby. Oznacza to, ze jeSli nie dojdzie do reinfekcji lub nie nastgpi
zgon z naturalnych przyczyn, pacjenci pozostang w tym stanie do korhca horyzontu czasowego
analizy. Pacjenci ,bez marskosci’, kidrzy nie uzyskajg odpowiedzi SVR moga przejs¢ do stanu
.marsko$¢ watroby” zgodnie z wyznaczonym prawdopodobienstwem. Istniejg pewne dowody
naukowe na to, ze leczenie przeciwwirusowe moze opozni¢ progresje choroby nawet w przypadku
braku SVR [142], jednakze dla uproszczenia modelowania nie zostato to uwzglednione przez autoréw
oryginalnego modelu. Pacjenci, ktérzy znajdujg sie w stanie ,marskos¢ watroby” mogg przejs¢ do
stanéw ,niewyréwnania marsko$¢ watroby” lub ,rak watrobowokomdrkowy”, nawet w sytuacji
uzyskania odpowiedzi SVR. Z kolei pacjenci bedagcy w stanie ,niewyréwnania marsko$¢ watroby”,
rowniez bez wzgledu na uzyskang odpowiedz SVR, moga przej$¢ do stanéw ,rak

watrobowokomoérkowy”, ,przeszczep watroby” lub ,zgon (wyzsze ryzyko)’.

W przypadku wykonania u pacjenta przeszczepu watroby, jezeli nie nastgpi zgon pacjenta po
transplantaciji, przechodzi on do stanu ,po przeszczepie watroby”. U chorego w tym stanie zdrowia do
konca horyzontu czasowego istnieje wyzsze ryzyko zgonu w poréwnaniu z osobami z populacji

ogolne;j.

W procesie modelowania dla kazdego pacjenta, bez wzgledu na stan zdrowia w jakim sie znajduje.
przypisane jest ryzyko zgonu odpowiadajgce populacji ogolnej (co dla uproszczenia nie jest pokazane
na rysunku obrazujgcym strukture modelu). Dodatkowo uwzgledniono wyzsze ryzyko zgonu dla
pacjentéw bedacych w bardziej zaawansowanych stanach zdrowia (DC, HCC, przeszczep, po

przeszczepie). Na diagramie zostato to oznaczone strzatkami w szarym kolorze.

W oryginalnym modelu prawdopodobienstwo nawrotu wirusa oraz mozliwos¢ przejscia do stanu
sprzeszczep watroby” ze stanu ,rak wagtrobowokomoérkowy” nie zostaty uwzglednione w wariancie
podstawowym analizy. W ramach dostosowania analizy do warunkéw polskich odnaleziono dane
wskazujgce, ze u czesci pacjentéow takie zdarzenia majg miejsce. W zwigzku z tym na podstawie
odnalezionych zrédet danych okre$lono a nastepnie zaimplementowano do pliku obliczeniowego

odpowiednie wartosci.

Na poczatku w modelu dla kazdej z interwencji (mozliwe jest wygenerowanie wynikéw dla dwdch
réznych schematéw leczenia) przypisana jest kohorta w liczbie 10 000 pacjentéw. Dla obu kohort

naliczane sg odpowiednie koszty oraz efekty zdrowotne.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 2 tygodnie przez pierwsze 72 tygodnie horyzontu czasowego,
nastepnie nastepuje dodatkowy 24 tygodniowy cykl. Diugosé kolejnych cykli jest rowna 1 rok.
Uwzglednienie cykli o krotszej dtugosci zostato podyktowane zréznicowaniem schematow leczenia.

Oryginalny model pozwala na wygenerowanie wynikéw dla wiekszej liczby schematéw niz byto
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konieczne w ramach polskiego raportu HTA. ich dtugos¢ miesci sie w zakresie od 6 do 48 tygodni.

Dodatkowo uwzgledniono czas potrzebny do uzyskania odpowiedzi na leczenie (12 lub 24 tygodnie od

zakonczenia leczenia przeciwwirusowego). W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Ponizej wymieniono najwazniejsze zatozenia oryginalnego modelu, z uwzglednieniem poczynionych

zmian dokonanych na potrzeby dostosowania analizy do warunkéw polskich:

W przypadku stanu zdrowia ,brak marsko$ci watroby” nie dokonano podziatu na stanu okreslane
jako fagodne / umiarkowane zwidéknienie. Zostato to podyktowane tym, ze w badaniach klinicznych

nie wyrdznia sie takich podgrup pacjentéw.

Ryzyko progresji choroby u pacjentéw z umiarkowanym WZW C w przypadku uzyskania SVR jest
niewielkie (w przypadku tagodnego WZW C uzyskanie SVR traktowane jest jako stan trwaty, nie
liczac sytuacji zgonu z przyczyn naturalnych badz nawrotu wirusa). Z tego wzgledu w analizach
Shepherd 2007 [177] oraz Hartwell 2011 [178] zalozono, ze pacjenci z umiarkowanym WZW C
oraz SVR majg takie samo ryzyko progresji do stanu HCC jak osoby w populacji ogéinej. Wedtug
autoréw oryginalnego modelu zatozenie to jest zgodne z wynikami badan klinicznych, w ktérych
stwierdzono brak progresji w tej grupie pacjentéw. Uzasadnia to przyjecie zatozenia o zerowym

prawdopodobienstwie przej$¢ ze stanu ,brak marskosci” do pozostatych stanéw zdrowia.

W oryginalnym modelu nie uwzgledniono mozliwosci wystgpienia nawrotu wirusa. W innych
raportach HTA (Shepherd 2007 [177], Hartwell 2011 [178]) testowano wplyw zmiany tego
zatozenia na wyniki analizy w ramach analizy wrazliwosci. W ramach dostosowania analizy do
warunkow polskich przyjeto zgodnie z dostepnymi danymi, ze u czesci pacjentdw bedzie

wystepowac reinfekcja.

Stan zdrowia ,niewyréwnana marskoSc¢ watroby” uwzgledniony w opisywanym modelu zawiera w
sobie takie stany jak: wodobrzusze, encefalopatie watrobowe oraz zespot watrobowo-nerkowy.
Podobne uproszczenie przyjeto w pracach Shepherd 2007 [177] oraz Hartwell 2011 [178]. Stanowi
to jednak modyfikacje zatozenia z modelu Bennett 1997, gdzie stany te rozpatrywano osobno.
Zaletg takiego uproszczenia jest to, ze stan ten uwzglednia czesto wiecej niz jedno powiktanie
choroby. Czeste wystepowanie kilku powiktah jednoczesnie jest potwierdzone przez praktyke
kliniczng. Uproszczenie to utatwia takze przypisanie kosztéw oraz uzytecznoéci dla tego stanu
zdrowia. Ponadto zaleca sie podejScie do korzystania z danych obserwacyjnych uzyskanej w
reprezentatywnej grupie pacjentdw z wyrdwnang marsko$cig watroby, ktéra bedzie uwzglednia¢
rézne powiktania i komplikacje zwigzane z tym stanem zdrowia. Podejscie takie zastosowano w
analizie Wright 2006 [142].

W oryginalnym modelu przeszczep watroby byt mozliwy wytgcznie ze stanu DC. W ramach
dostosowania analizy do warunkéw polskich uwzgledniono mozliwos¢ przeszczepu watroby ze
stanéw DC i HCC.

W oryginalnym modelu uwzgledniono zmiane uzytecznosci standéw zdrowia wynikajgcg ze

stosowanego leczenia przeciwwirusowego. W ramach dostosowania analizy do warunkow
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polskich, ze wzgledu na stabg jako$¢ danych oraz ich niekonserwatywny charakter w analizie
podstawowej zrezygnowano z uwzglednienia tego zatozenia, zas jego wptyw na wyniki testowano

w ramach analizy wrazliwosci.

e Przyjeto zatozenie, ze w trakcie trwania terapii przeciwwirusowej oraz w okresie oczekiwania na

sprawdzenie odpowiedzi SVR nie nastepujg zgony.

4.2. Zasada dziatania

W ramach prac zwigzanych z dostosowaniem modelu do warunkéw polskich do modelu dodano lub
zmodyfikowano nastepujgce opcje:

o wybor perspektywy: NFZ lub NFZ + pacjent.

e obliczenia ceny progowej,

e wybor komparatorow zgodnych z praktykg kliniczng w Polsce,

e mozliwos¢ ustawienia wartosci parametrow testowanych w ramach analizy wrazliwosci.

Ze wzgledu na ograniczenia dostosowywanego modelu w zakresie wyboru interwencji dodano
pomocnicze parametry. Wybér komparatorow odbywa sie w czesci ‘Treatment strategies’, nie ma
jednak mozliwosci bezposredniego wyboru wszystkich interwencji uwzglednionych w analizie. Ponize;j

w tabelach zestawiono wartosci parametrow, jakie nalezy wybraé dla poszczegdlnych interwencii.

Tabela 75.
Opcje okreslajgce wybor ocenianej interwencji
Schemat leczenia / opcja Active treatment VEL/SOF regimen
VEL/SOF Sofosbuvir/velpatasvir (12 wks) Without RBV
VEL/SOF + RBV Sofosbuvir/velpatasvir (12 wks) With RBV
Tabela 76.

Opcje okreslajace wybor komparatora

Wybierane opcje

Schemat
Genotyp leczenia / . . .
o Population of Fibrosis OBV/PTV/r + DSV
opcja interest status® E R regimen duration
LS8 Genotype 1 NCC Ledipasvir/sofosbuvir (8 wks) -
LS12 Genotype 1 NCC+CC Ledipasvir/sofosbuvir (12 wks) -
GT1
LS24 Genotype 1 NCC+CC Ledipasvir/sofosbuvir (24 wks) -
LSR12 Genotype 1 NCC+CC Ledipasvir/sofosbuvir + RBV (12 wks) -
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
Sl Genotype 1a NCC dasabuvir + RBV (12 wks) -
GT1a
3DR24 Genotype 1a cc Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + }

dasabuvir + RBV (24 wks)
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Wybierane opcje

Schemat
Gsnatyp 'e‘;z‘::’.‘;a/ Population of Fibrosis SN OBV/PTVir + DSV
pc) interest status® P regimen duration
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
3D8 Genotype 1b NCC dasabuvir (12 wks) 8 weeks
GT1b
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
3D12 Genotype 1b NCC+CC dasabuvir (12 wks) 12 weeks
GT1 oraz LSR12 Decompensated Ledipasvir/sofosbuvir + RBV (12 wks) -
DC cirrhosis

a) NCC - Non-cirrhotic; CC — Compensated cirrhotic; NCC+CC — Non-cirrhotic and compensated cirrhotic

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft

Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektdw klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow

klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 77).

Tabela 77.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy
Arkusz(e) Charakterystyka
Cover Strona tytutowa

Model overview

Arkusz przedstawiajgcy ilustracje graficzng modelu

Scenario

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych warto$ci parametréw modelu.

Patient characteristics

Arkusz z danymi okreslajgcymi charakterystyke pacjentéw z populacji docelowe;j

Treatment efficacy

Arkusz z danymi okreslajgcymi efektywnos$¢ wybranych przez Uzytkownika interwenciji

Treatment duration

Arkusz z danymi okreslajgcymi czas trwania terapii dla wybranych przez Uzytkownika interwenc;ji

Treatment safety

Arkusz z danymi okreslajgcymi prawdopodobienstwo wystapienia ciezkich AE przez Uzytkownika
interwencji

Treatment costs

Zestawienie danych kosztowych (leki, dziatania niepozadane)

Monitoring costs

Zestawienie danych kosztowych (monitorowanie terapii)

Health state costs

Zestawienie danych kosztowych (stany zdrowia)

Indirect costs

Zestawienie danych kosztowych (koszty posrednie); nieuwzglednione w warunkach polskich

Utilities

Zestawienie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia oraz zmian uzytecznosci dla wybranych przez
Uzytkownika interwencji

TPs, Transition

Zestawienie danych dotyczacych progresji choroby oraz $miertelnosci; mozliwos¢ edycji danych

Matrices ty ko na arkuszu ‘TPs”
Discounting Zestawienie wartosci stép dyskontowych
Results BC Zestawienie wyn kéw analizy deterministycznej.
PSA inputs Zestawienie parametrow w obliczeniach analizy probabilistycznej

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 97



Analiza ekonomiczna. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Arkusz(e) Charakterystyka

PSA Output Zestawienie wyn koéw analizy probabilistycznej

PSA CE Plane, PSA

CEAC Zestawienie graficzne wynikéw analizy probabilistycznej

Arkusz ‘Scenario’ umozliwia:
o ustawienie subpopulacji docelowej dla ktérej zostang wygenerowane wyniki analizy,
e wybdr interwenc;ji dla ktérych zostang przedstawione wyniki,
e ustawienia ogdlne modelu (perspektywa-),
e wybor wartosci / zrodta danych dla parametréw uwzglednionych w analizach wrazliwosci, ale

tylko dla scenariuszy opisanych w dokumencie analizy.

Ponadto istnieje mozliwos¢ wprowadzenia dowolnej wartosci przez Uzytkownika dla wigkszosci

parametréw analizy. W tym celu nalezy wprowadzi¢ wartosci na arkuszach z danymi.
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JEDNOKIERUNKOWA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

Zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci wraz z wartosciami parametrow i

uzasadnieniem zakresu zmiennosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 135). Wyniki analizy

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

z tej analizy.

Tabela 135.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz

Zmieniany parametr (domysina

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

wartos¢) zakresu zmiennosci
Struktura zwtéknienia watroby
1 (FO: 21%, F1:36%, F2: 23%, F3: FO: 2%, F1:10%, F2: 14%, F3: 16%, F4: 58% rozdz. 3.1.1, str. 34
11%, F4: 8%)
Wiek pacjentéw
2 (bez CC / CC — 44.4; DC - 58,0) bez CC/CC-52,4 rozdz. 3.1.2, str. 35
3a 3,05%
Roczne prawdop. progresji
3b brak CC > CC 2,32% rozdz. 3.3.1, str. 44
(2,66%)
3c 2,15%
4a Roczne prawdop. progresji 8,00% /2,72%
CC~>DC rozdz. 3.3.2, str. 48
4b (5,92% / 1,25%) 2,60% / 0,30%
5a Roczne prawdop. progresji 4,80% /2,00%
CC > HCC
5b (3,67% / 1,28%) 2,01% /0,48%
rozdz. 3.3.3, str. 51
6a Roczne prawdop. progresji 6,81%
DC > HCC
6b (2,15%) 1,31%
0, 0,
7a Roczne prawdop. przeszczepu 4,60% /1,03% rozdz. 3.3.4. str. 53
o, o, . 0.0.4, .
7b (4,18% z DC / 0,93% z HCC) 3.76% / 0.84%
0,
8a Roczne prawdop. reinfekcji 1,00% rozdz. 3.3.5. str. 55
o . 3.3.5, str.
8b (0,19%) 0,00%
Roczne prawdop. zgonu z DC 24,00% bez SVR,
9 (10,81% bez SVR, 2,21% z SVR) 4,90% z SVR rozdz. 3.4.2, str. 58
Roczne prawdop. zgonu ze HCC o
10 (27,15%) 42,10% rozdz. 3.4.3, str. 60
Roczne prawdop. zgonu ze stanu LT 16,00% - 1 rok
11 (18,00% - 1 rok: 4,57% - kolejne lata) 6,94% — kolejne lata rozdz. 3.4.4, str. 62
12a Uzytecznosci stanéw zdrowia na podst. Chong 2003
. rozdz. 3.6.1, str. 78
12b (na podst. Wright 2006) na podst. Pol 2015
Zmiana uzytecznosci zwigzana z
13 terapig uwzgledniona rozdz. 3.6.2, str. 79

(nieuwzgledniona)
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Zmieniany parametr (domysina

Uzasadnienie

Scenariusz o x Wartos¢ w analizie wrazliwosci . -
wartos¢) zakresu zmiennosci
14a Koszty stanow zdrowia na podst. Simon 2006
rozdz. 3.7 .4, str. 91
14b (na podst. Kaczor 2012) na podst. Orlewska 2003
15 do ukonczenia 60 r.z. przez pacjentéw z
a " ) .
populacji docelowej rozdz. 2.6, zgodnie z
Horyzont czasowy | A
(dozywotni) . . . N zaleceniam|
15b do ukonczenia 50 r.z. przez pacjentéw z wytycznych HTA
populacji docelowe;j
.o i .
16 Dyskontowanie (5% dla kosztow i 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych rozdz. 2.10, zgodnie z

3,5% dla efektéw zdrowotnych)

wytycznymi AOTMIT

Scenariusz 3 dotyczy tylko chorych bez SVR,
Scenariusze 4-5 podane dwie wartosci dla oséb bez SVR / z SVR,
Scenariusz 14 dotyczy tylko perspektywy NFZ + pacjent.

Nalezy pamieta¢, ze w scenariuszu 2 zmiana wartosci parametréw okreslajgcych strukture

zwtdknienia watroby w populacji docelowej w sposéb posredni wptywa na zmiany innych parametrow

analizy.

Tabela 136.

Zestawienie wartosci parametréw, ktore ulegaja zmianie w przypadku zmiany struktury zwioknienia watroby

Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Struktura zwtéknienia watroby

zob. Tabela 135 powyzej

Progresja brak CC > CC 2,66% / rok 5,13% / rok
. , 1878 2t (NFZ) 2025 71 (NF2)
Koszt stanu zdrowia ,,brak CC 2628 2t (NFZ + pacjent) 2819 2t (NFZ + pacjent)
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modelu dostarczonego przez
Zamawiajgcego. Nie ingerowano w oryginalng strukture modelu i obliczenia. Walidacja modelu zostata
przeprowadzona przez jego twoércow. Na potrzeby dostosowania modelu do warunkéw polskich

dokonano niezbednych modyfikacji, ktérych poprawnos¢ zostata sprawdzona.

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania (rozdz. A.1.1, A.4) odnaleziono 2
analizy ekonomiczne oceniajgce optacalnos¢ terapii VEL/SOF u chorych z przewlektym Wzw C
o genotypie 1 ([18, 179, 180]). W procesie walidacji konwergencji poréwnano wyniki niniejszej analizy
z wynikami analizy ocenionej przez NICE oraz AWTTC (Walia) (jest to ta sama analiza oceniona
przez dwie instytucje). W drugiej z odnalezionych analiz komparatorem byta terapia oparta wytgcznie
na sofosbuwirze (w skojarzeniu z rybawiryng), ktéry nie stanowi komparatora w warunkach polskich

w analizowanej populacji pacjentow.

W odnalezionej analizie ekonomicznej zaprezentowano wyniki w podgrupach pacjentéw ze wzgledu
na brak lub obecnos$¢ wyréwnanej marskosci watroby oraz w podgrupie ze wzgledu na wczeséniejsze
leczenie (brak leczenia lub wczesniej leczeni). W niniejszej analizie nie wyrdzniano takich podgrup
pacjentéw, za wyjgtkiem sytuacji gdy komparator dla terapii VEL/SOF moze by¢ stosowany wylgcznie
u chorych bez lub z CC. W celu zbadania w ramach walidacji konwergencji czy takie uproszczenie
wplywa na wnioskowanie o optacalnosci poréwnano wyniki niniejszej analizy z wynikami uzyskanymi
w podgrupach chorych z/bez CC oraz wczesniej nieleczonych/leczonych zaprezentowanymi
w odnalezionej analizie ekonomicznej. W procesie walidacji nie uwzgledniono poréwnan ze

schematami, ktdre nie stanowig komparatoréw w niniejszej analizie.

Tabela 173.
Dane raportowane w odnalezionych analizach

Czas trwania

Populacja Najlepsza interwencja* Schemat leczenia terapii QALY
Genotyp 1a
VEL/SOF 12 tyg. 17,23
wczesniej
nieleczeni, VEL/SOF LDV/SOF 8 tyg. 17,10
bez CC
OBV/PTVIr + DAS + RBV 12 tyg. 17,20
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Populacja Najlepsza interwencja* Schemat leczenia Czaltsé:;\;)vieiznla QALY
VEL/SOF 12 tyg. 10,18
wczesdniej
nieleczeni, VEL/SOF LDV/SOF 12 tyg. 9,88
CcC
OBV/PTVIr + DAS + RBV 24 tyg. 9,84
VEL/SOF 12 tyg. 16,24
wczesniej leczeni,
bez CC VEL/SOF LDV/SOF 12 tyg. 16,17
OBV/PTVIr + DAS + RBV 12 tyg. 16,18
VEL/SOF 12 tyg. 9,78
WczesngJC'ecze”" VEL/SOF LDV/SOF 12 tyg. 9,12
OBV/PTVIr + DAS + RBV 24 tyg. 9,58
Genotyp 1b
VEL/SOF 12 tyg. 17,32
wczesniej
nieleczeni, VEL/SOF LDV/SOF 8 tyg. 17,10
bez CC
OBV/PTVIr + DAS 12 tyg. 17,29
wczesniej VEL/SOF 12 tyg. 9,97
nieleczeni, VEL/SOF
cC LDV/SOF 12 tyg. 9,88
VEL/SOF 12 tyg. 16,32
wczesniej leczeni, VEL/SOF
bez CC OBV/PTV/r + DAS LDV/SOF 12tyg. 16,17
OBV/PTVIr + DAS 12 tyg. 16,32
o ) VEL/SOF 12 tyg. 9,58
wczesniej leczeni, VEL/SOF
cc LDV/SOF 12 tyg. 9,12
Pacjenci z niewyréwnana marskoscia watroby
wezesniei VEL/SOF 12 tyg. 3,84
nieleczenJi VEL/SOF
SOF/LDV + RBV 12 tyg. 3,68
VEL/SOF 12 tyg. 3,71
wczesniej leczeni VEL/SOF
SOF/LDV + RBV 12 tyg. 3,56

* na podstawie wartosci QALY

Wyniki niniejszej analizy (rozdz. 5) wskazujg, ze u chorych zakazonych genotypem 1 terapia VEL/SOF
przyczynia sie do uzyskania wiekszej liczby QALY dla poréwnania z 6 sposrod uwzglednionych
schematéw. Jedynie dla poréwnania z terapig LDV/SOF 24 tyg. (schemat ten nie byt komparatorem
w analizie ekonomicznej ocenionej przez NICE oraz AWTTC) oraz OBV/PTV/r + DAS uzyskano
gorsze wyniki w tym zakresie. Zestawione powyzej wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej réwniez
wskazujg na przewage terapii VEL/SOF wzgledem komparatoréw, za wyjgtkiem poréwnania ze
schematem OBV/PTV/r + DAS stosowanym przez 12 tyg.

Roéwniez w podgrupie pacjentéw z niewyrownang marskoscig watroby wyniki jakosciowe odnalezione;
analizy ekonomicznej ze wzgledu na QALY sg takie same w podgrupie pacjentow wczesniej

nieleczonych oraz wczes$niej leczonych. Leczenie za pomocg terapii VEL/SOF + RBV prowadzi do
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uzyskania wyzszej liczby lat zycia skorygowanych jakoscia niz zastosowanie technologii

alternatywnej. Takie same wnioski wynikajg z niniejszej analizy.

Przeprowadzona walidacja konwergencji wskazuje, ze podejscie zastosowane w niniejszej analizie,
w ramach ktérego nie wyrdézniano podgrup pacjentéw ze wzgledu na CC lub wczeéniejsze leczenie

nie prowadzi do faworyzowania ocenianej interwenciji.

Walidacja zewnetrzna

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na dokonanie walidacji zewnetrznej ze wzgledu na
efektywnos¢ terapii VEL/SOF + RBV. Odnaleziono natomiast 2 publikacje pozwalajgce na ocene
efektywnosci rzeczywistej wybranych komparatoréw w populacji polskich pacjentow z przewlektym
WZW C.

Badanie AMBER (publikacja Flisiak 2016 [33]) zostalo w niniejszej analizie wykorzystane do
okreslenia charakterystyki poczgtkowej pacjentéw (rozdz.3.1). Objeto ono 209 pacjentéw z HCV
o genotypie 1 lub 4 leczonych w 16 osrodkach hepatologicznych w Polsce (z czego 200 chorych
z genotypem 1). W badaniu tym oceniano efektywnosé rzeczywistg i bezpieczenstwo schematu
OMB/PTV/r £ DCV £ RBV. Szczegdtowe dane zebrane w badaniu pozwolity na dokonanie walidacji
dla parametrow efektywnosci (SVR12), przerywania leczenia oraz powaznych zdarzen
niepozgdanych. Zgodnie z przedstawiong metodykg badania, leczenie pacjentéw byto prowadzone
zgodnie z polskimi wytycznymi leczenia WZW C aktualnymi na rok 2015 [181] oraz obowigzujgcymi
w czasie trwania badania ChPL. Ewentualne rozbieznosci co do zastosowanych schematéw leczenia
w rejestrze AMBER oraz w analizie ekonomicznej wynikajg ze zmiany wytycznych postepowania oraz
zapiséw ChPL [5, 6, 182—184].

W ponizszej tabeli zestawiono dane w zakresie skutecznosci terapii OMB/PTV/r + DAS + RBV
uzyskane w badaniu AMBER wsréd chorych z genotypem 1. Dla celéw poréwnawczych

przedstawiono takze dane o efektywnosci wykorzystane w niniejszej analizie.

Tabela 174.
Efektywnos¢ rzeczywista OMB/PTV/r £ DCV * RBV na podstawie wynikow rejestru AMBER

SVR12

. Schemat leczenia
Populacja .
(AMBER) AMBER anall_za
ekonomiczna

Uwagi

3DR12 (bez CC) 96,0% (bez CC),

0, -
GT1a lub 3DR24 (CC) 100% 94,6% (CC)
3D12 (bez CC) lub o o w analizie ekonomicznej u chorych z GT1b
GT1b 3DR12 (CC) 98,9% 99.1% bez RBV
Ogotem - 99,0% -
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Jak wynika z powyzszego zestawienia skutecznos$¢ rzeczywista w Polsce dla terapii opartych na
OMB/PTV/r + DCV = RBV jest zbiezna z uzyskang na podstawie badan wigczonych do analizy
klinicznej oraz wykorzystanych w obliczeniach niniejszej analizy. W Polsce dominujgcych genotypem
jest 1b. A zatem w tej podgrupie chorych efektywnos¢ rzeczywista jest nie wyzsza niz wynika z analizy
klinicznej. W badaniu AMBER podgrupa chorych z GT1a liczyta 13 chorych. A zatem pomimo tego iz
efektywnos¢ rzeczywista wyniosta 100% i jest wyzsza niz uwzgledniona w analizie, nalezy mie¢ na

uwadze nizsza wiarygodno$¢ danych uzyskanych w rejestrze w tej podgrupach.

Sposrod 209 osbéb ktére rozpoczety leczenie dyskontynuacija terapii z powodu dziatan niepozgdanych
miata miejsce u 5 chorych (2,4%). Ponadto u jednej osoby nastgpito przerwanie leczenia z innej
przyczyny. Sposréd powaznych zdarzen niepozgdanych u 2 chorych wystgpita anemia, ponadto miato
miejsce 6 innych SAE, ktore nie sg uwzglednione w analizie ekonomicznej. Wszystkie SAE miaty
miejsce podczas terapii z dodaniem RBV. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa uzyskane w ramach
rejestru AMBER sg zbiezne z danymi uzyskanymi z badan klinicznych wtgczonych do opracowanego

raportu.

Druga z odnalezionych publikacji (Flisiak 2016 [59]) prezentuje wyniki wieloosrodkowego badania
HARVEST, ktére objeto 86 pacjentow zakazonych wirusem HCV o genotypie 1. Celem badania
HARVEST byta ocena rzeczywistej efektywnosci schematu LDV/SOF + RBV, stosowanego przez 8 do
24 tyg. w zaleznosci od podgrupy chorych. Na wczesniejszym etapie prac z tej publikaciji
wykorzystano dane o odsetku mezczyzn u chorych z przewlektym WZW C w Polsce (rozdz. 3.1.3).
Ponadto w badaniu tym autorzy raportujg, ze 41% chorych w momencie leczenia miato marskosc
watroby (CC). Brak jest szczegétowych danych o rozktadzie chorych do pozostatych stopni
zwléknienia (FO do F3) stad nie zostalo ono wykorzystane w oszacowaniu tego parametru
charakterystyki populacji docelowej. Potwierdza jednak zasadnos$c¢ przyjecia wyzszego odsetka oséb z
CC w analizie.

Szczegdtowe wyniki dotyczgce skutecznosci uzyskane w ramach badania HARVEST zestawiono
w tabeli ponizej (Tabela 175).

Tabela 175.
Efektywnos¢ rzeczywista LDV/SOF * RBV na podstawie wynikéw rejestru HARVEST
SVR12
Populacja Schemat leczenia Uwagi
(HARVEST) HARVEST anall_za
ekonomiczna
LS8 100% 94,0% -
GT1 najnizszy oraz najwyzszy SVR w analizie
LDV/SOF + RBV 94,1% 94,0%-98,2% ekonomicznej dla schematéw LS8, LS12,

LS24 oraz LSR12

Wyniki w zakresie efektywnosci rzeczywistej uzyskanej w badaniu HARVEST wskazujg na 100%

skutecznosé 8 tygodniowej terapii. Nalezy zaznaczyé, ze schematem tym byto leczonych tylko 9
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chorych. Ogdlna rzeczywista skutecznos¢ schematu LDV/SOF + RBV jest zblizona jak przyjeta

w analizie ekonomiczne;j.
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11. OGRANICZENIA

e Dane dotyczgce efektywnosci ocenianych interwencji, mierzonej za pomocg odsetka pacjentow
uzyskujacych odpowiedz SVR12, okreslono na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy
efektywnosci klinicznej. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie sg zatem
ograniczeniami niniejszej analizy. W szczegolnosci w trakcie analizy klinicznej nie zidentyfikowano
badan, w ktérych bezposrednio poréwnano skuteczno$¢ dla wszystkich z uwzglednionych
interwencji. W zwigzku z tym wyniki w zakresie SVR dla poréwnywanych terapii ustalono
w niniejszej analizie na podstawie wszystkich badan uwzglednionych w analizie Kklinicznej,
w ktorych je oceniono. Zrezygnowano tym samym z przeprowadzenia poréwnania opartego na
pomiarze wzglednej efektywnosci terapii. Nalezy jednak nadmieni¢, ze odsetki pacjentéw
uzyskujacych SVR uwzglednione w niniejszej analizie dla ocenianych interwencji zostaly
wyznaczone w oparciu 0 mozliwie najszerszy zestaw danych spetniajgcych odpowiednie kryteria

wigczenia ustalone w analizie efektywnosci klinicznej (best available evidence).

o Efektywnosé ocenianych interwencji oceniono na podstawie punktu kohcowego SVR po 12
tygodniach od zakonczenia leczenia. Zgodnie z tre$cig obowigzujgcego programu lekowego
(dotyczy schematow obecnie refundowanych) ostatnia ocena skutecznosci powinna mie¢ miejsce

w 24 tygodniu. Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, mozna utozsamia¢ te punkty koncowe.

e Zgodnie z polskimi badaniami wprowadzenie do programu lekowego terapii bezinterferonowych
w znacznym stopniu wptyneto na charakterystyke pacjentow z przewlektym WZW C, ktérzy
rozpoczynajg leczenie (wzrost odsetka os6b z CC, wyzszy wiek). W dtuzszej perspektywie mozliwe
jest zatem, ze charakterystyka przecietnego pacjenta ulegnie zmianie. W niniejszej analizie uznano
za zasadne uwzglednienie tych zmian i charakterystyke pacjentéw tam gdzie byto to mozliwe,
przyjeto na podstawie badania Pierucka 2016 [32] dotyczgcego chorych z noworozpoznanym

zakazeniem.

e Prawdopodobienstwa progresji choroby oraz zgonu w zwigzku z powiktaniami przewlekiego
WZW C okreslono na podstawie przegladu literatury. Dostepne publikacje opisywaty jednak
w wiekszodci pacjentow z krajow innych niz Polska. Zréznicowanie w dostepie do terapii
i standardach opieki nad pacjentami moze wptywa¢ na uzyskiwane efekty zdrowotne. Brak
specyficznych danych dotyczacych rozwoju powiktan watrobowych dla Polski stanowi zatem

ograniczenie opracowanej analizy.

e Dane dotyczagce czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych uwzglednionych
w analizie sg ograniczone. Jednoczesnie koszt ich leczenia jest niewielki, a zatem ewentualne jego
przeszacowanie lub niedoszacowanie bedzie mie¢ znikomy wptyw zaréwno na wyniki iloSciowe jak

i jakosciowe.
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e Nie odnaleziono polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci

poszczegodlnych standéw zdrowia. Z tego wzgledu wykorzystano wartosci z badan zagranicznych.

o Koszty zwigzane z przebywaniem pacjenta w danym stanie zdrowia okreslono na podstawie
analizy kosztowej Kaczor 2012 [22]. Uwzglednione wartosci przeliczono za pomocg wskaznika
wzrostu cen zwigzanych ze zdrowiem na rok 2016. W rzeczywistosci koszt ten mégt zmieniaé sie w
inny sposob. Dodatkowo koszt stanu zdrowia dla pacjentéw z SVR uzyskanym ze stanu DC

oszacowano arbitralnie.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii VEL/SOF (preparat Epclusa) w terapii
przewlektego WZW C w poréwnaniu z aktualnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi u dorostych

pacjentow z genotypem 1 wirusa.

W niniejszej analizie w celu przeprowadzenia obliczen wykorzystano model dostarczony przez
Zamawiajgcego. Jego struktura pod wzgledem stanéw zdrowia jak i sposobu modelowania progresii
choroby w dtugim okresie jest zblizona do struktury wykorzystanej w innych analizach ekonomicznych
ocenionych dotychczas przez AOTMIT [66—-72]. Najwazniejszg réznica jest, iz w dostosowywanym
modelu dla pacjentéw bez marskosci watroby przypisany jest tylko jeden stan zdrowia, tj. ,brak CC”.
W innych modelach wyrézniano wiecej standéw zdrowia, okredlanych przez poszczegdlne stopnie
zwtdknienia od FO do F3. Mozna zatem stwierdzi¢, ze struktura dostosowanego modelu nie rozni sie
od modeli wykorzystywanych w innych analizach. Dodatkowo skumulowanie stanéw zdrowia od FO do
F3 nie stanowi ograniczenia, bowiem przy okreslaniu charakterystyki poczgtkowej populaciji

wyznaczono rozktad pacjentow do tych standéw. W kolejnych krokach pozwolito to na usrednienie

warto$ci odpowiednich parametrow.

Jak wynika z dostepnych danych w polskich badaniach epidemiologicznych, czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych genotypdéw jest rézna. Zgodnie z wynikami ogélnopolskiego badania Panasiuk 2013
[185], w latach 2011-2012 genotyp 1 wystepowat u okoto 85% wszystkich chorych z przewlektym
WZW C w Polsce. Potwierdzajg to dane z nowszego badania Flisiak 2016 [26]. Oznacza to, ze
decyzja o finansowaniu VEL/SOF w populacji docelowej niniejszej analizy moze mie¢ bezposredni
wplyw dla wiekszosci chorych w Polsce. Nie udato sie precyzyjnie okresli¢ (w tym w ramach analizy
BIA [34]) jakg cze$¢ z populacji docelowej stanowig pacjenci z niewyrdwnang marskoscig watroby.
Warto jednak mie¢ na uwadze wyniki analizy uzyskane w tej grupie chorych, wskazujgce na

opfacalnos$¢ VEL/SOF wzgledem komparatora.

Jednym z kluczowych parametréw majgcym wptyw na wyniki analizy jest skuteczno$¢ ocenianych
schematéw leczenia. Jak wynika z przeprowadzonej analizy klinicznej, dla wiekszosci z

przeprowadzonych poréwnan oceniane interwencje charakteryzowatly sie wysokg skutecznoscig (94-
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99% chorych uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng). Nalezy tutaj zwréci¢ uwage na wnioski
z badan oceniajgcych naturalng progresje choroby oraz trwato$¢ uzyskanej odpowiedzi (ryzyko
nawrotu w populacji ogdlnej niespetna 0,2% rocznie). Wobec niewielkiej progresji choroby dla
pacjentéw, ktdrzy uzyskajg odpowiedZz SVR oraz bardzo wysokiej skutecznosci obecnie stosowanych
lekéw, parametry progresji choroby wydajg sie nie mie¢ juz tak istothego znaczenia na wyniki analizy
jak do niedawna, kiedy to dostepne opcje leczenia charakteryzowaty sie nizszg skuteczno$cig niz
obecnie. Pomimo tego, wartosci tych parametrow oszacowano na podstawie danych z przeszukania,
nie zostato okreslone jako systematyczne jedynie ze wzgledu na brak przedstawienia procesu selekcji
badan. W diluzszej perspektywie, o ile ukazg sie odpowiednie badania kliniczne, warte rozwazenia

bedzie przeprowadzenie analizy ekonomicznej w formie analizy minimalizacji kosztéw.

W trakcie prac nad analizg w ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono inne analizy
ekonomiczne dla ocenianej interwencji. W analizie ocenionej przez NICE oraz AWTTC wyniki
przedstawiono nie tylko w obrebie poszczegdlnych genotypdéw, ale réwniez podgrup pacjentow
definiowanych przez brak lub obecnos¢ wyréwnanej marskosci watroby czy tez wczesniejsze leczenie
antywirusowe [18, 179]. W niniejsze analizie zrezygnowano z przedstawiania wynikow dla
subpopulacji pacjentéw w obrebie danego genotypu. Jak wskazata przeprowadzona walidacja
konwergencji, takie postepowanie nie wptyneto negatywnie na mozliwos¢ wnioskowania
o optacalnosci. Co wiecej, pozwala ono na istotne zmniejszenie ilosci generowanych wynikéw

zapewniajgc ich lepszg czytelnos¢ oraz utatwiajgc ich interpretacje.

Mozna zaobserwowaé kilka roznic pomiedzy danymi o progresji choroby przyjetymi w niniejszej
analizie a analizg ekonomiczng dla VEL/SOF oceniong przez NICE i AWTTC [18, 179]. Zwraca uwage
m.in. r6zna metodyka w zakresie modelowania progresji choroby. Nie wydaje sie, aby stanowito to
istotne ograniczenie. W ramach tejze analizy przeprowadzono szereg analiz wrazliwosci dla
okreslenia tempa progresji choroby oraz prawdopodobienstw zgonu, zas$ uzyskane wyniki byly

stabilne wzgledem scenariusza podstawowego.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 180.

Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Ceny, poziom i sposéb finansowania
zgodne ze stanem prawnym na dzien
ztozenia analizy w AOTMIT

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg rozdz. 5
2. analize wrazliwosci rozdz.6i7
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) rozdz. A.1.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztow i wyn kéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego rozdz. 5
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano rozdz. 3
oszacowan (...) '
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) rozdz. 1.5,21i3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...)

Zatacznik do analizy

§5.3

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

NP . . - f : Nie dotyczy
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Rozdziat / Strona / Tabela

Wymaganie
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...) L
2. bez uwzglednienia proponowanego

powinny byé przedstawione

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

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

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

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

rozdz. 5i7

§5.7

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

rozdz. 2.10

§5.58

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

rozdz. 3.6 A.1.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

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

rozdz.6i7

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkéw publicznych

2. z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy

rozdz.2.5 (zatozenia),
rozdz. 5, 6 i 7 (wyn ki)

§5.11

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

rozdz. 2.6

§5.12

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

rozdz. A1.1iA1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

rozdz. 13
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktéow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

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

e Medline (przez PubMed) [186],

e Cochrane Library [187],

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects; wyszukanie przez CRD, Centre for

Reviews and Dissemination) [188],

e CEA Registry (CEAR, Cost-Effectiveness Analyses Registry) [189],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [190],

¢ NHS Evidence oraz NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [191],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [192],

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [193],

e SMC (Scofttish Medicines Consortium) [194]

e AOTMIT [195].

Przeszukanie przeprowadzono w dniach 6 kwietnia oraz 19 kwietnia 2017. Zaimplementowane
strategie zawieraty stowa kluczowe okreslajgce rozwazang interwencje. W bazach Medline i Cochrane
Library zaimplementowano stowa klucze pozwalajgce zawezi¢ wyszukiwanie do analiz
ekonomicznych lub kosztowych. Ze wzgledu na niewielkg liczbe uzyskanych wynikéw w pozostatych

bazach nie dokonano takiego zawezenia.

Szczegotowe strategie oraz wyniki wyszukiwania przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 181.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 "sofosbuvir/velpatasvir" OR gs 5816 OR GS5816 OR "velpatasvir/sofosbuvir" OR "sofosbuvir / 66
velpatasvir" OR (sofosbuvir AND velpatasvir) OR Epclusa
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
#2 "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR 1251711
"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
#1 #1 AND #2 5
Data przeszukania: 6 kwietnia 2017
Tabela 182.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 "sofosbuvir/velpatasvir" OR gs 5816 OR GS5816 OR "velpatasvir/sofosbuvir" OR "sofosbuvir / 49
velpatasvir" OR (sofosbuvir AND velpatasvir) OR Epclusa
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
#2 "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR 87566
"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
#1 #1 AND #2 3
Data przeszukania: 19 kwietnia 2017
Tabela 183.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach danych oraz stronach internetowych agencji HTA
Baza danych / n .
agencja HTA Zapytanie / stowo klucz Wynik
DARE velpatasvir OR Epclusa OR GS 5816 OR GS5816 4
CEAR velpatasvir, Epclusa, gs 5816, GS5816 0
ISPOR velpatasvir, Epclusa, gs 5816, GS5816 1
NHS Evidence velpatasvir OR GS 5816 OR GS5816 OR Epclusa 47
NICE velpatasvir, Epclusa, gs 5816, GS5816 5
CADTH velpatasvir, Epclusa, gs 5816, GS5816 8
PBAC velpatasvir, Epclusa, gs 5816, GS5816 0
SMC velpatasvir, Epclusa, gs 5816, GS5816 2
AOTMIT przeszukanie na podstawie zlecen MZ od roku 2012 -
Data przeszukania: 6 kwietnia 2017
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W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono tgcznie 75 publikacji. Po dokonaniu wstepne;j

selekcji odnalezionych doniesien naukowych na poziomie tytutow

abstraktow, do analizy

petnotekstowej zakwalifikowano 7 prac. 3 z nich byly dotyczyly ocenianej interwencji i stanowity

raporty ztozone do zagranicznych agencji HTA (CADTH, NICE oraz AWTTC).

Na ponizszym diagramie przedstawiono proces selekcji analiz ekonomicznych.

Rysunek 2.

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

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

A

7 pozycji
zakwalifikowano do dalszej
analizy na podstawie petnych
tekstow

68 pozyciji
odrzucono na podstawie analizy
tytutdw i abstraktow

A 4

3 publ kacje zostaty
uwzglednione w przegladzie
systematycznym analiz

Charakterystyka badan wtgczonych do analizy znajduje sie w rozdziale A.4.

A.1.2. Uzytecznosci

A 4

4 pozycje
odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow.
Przyczyny wykluczenia:

e nie jest analizg
ekonomiczng (3)
. nie dotyczy genotypu 1 (1)

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia z przewlektym WzZW C

przeszukano w sposoéb systematyczny bazy danych:
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e Medline (przez PubMed) [186],
o CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry) [189].

Ostatnie przeszukanie zrodet informacji medycznych przeprowadzono w dniu 6 kwietnia 2017 roku.

Wykorzystane strategie wyszukiwania publikacji przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 184.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z przewlektym WZW C w bazie
Medline

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#3 #1 AND #2 224

EQ-5D OR "EQ 5D" or EQ5D OR EuroQoL OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-
#2 form 36" OR SF-36 OR "SF 36" OR SF36 OR SF-6D OR "SF 6D" OR SF6D OR TTO OR "time 28 300
trade off" OR "standard gamble"

#1 hcv OR "hepatitis ¢" OR (hepatitis AND c) 93 630

Data przeszukania: 6 kwietnia 2017

Tabela 185.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z przewlektym WZW C w bazie
CEAR

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#2 Hepatitis C 157
#1 HCV 105

Data przeszukania: 6 kwietnia 2017

Po przeszukaniu baz i wstepnej selekcji doniesien naukowych na podstawie tytutdw i abstraktow,
przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Sposréd 486 abstraktow (fgcznie z obu
przeprowadzonych przeszukan w tym z powtarzajgcymi sie tytutami) do analizy petnotekstowe;j
zakwalifikowano 156 publikacji. W wyniku analizy referencji uwzglednionych publikacji do analizy

petnych tekstow zakwalifikowano dodatkowo 36 prac.

Na tym etapie dodatkowo przeanalizowano Zrédta danych w analizach ekonomicznych odnalezionych
w ramach przeszukania opisanego w rozdziale A.1.1 oraz przeszukano zasoby internetu za pomocag
wyszukiwarki google. Przyczynito sie to do uwzglednienia 4 kolejnych publikacji (3 odnalezione

niesystematycznie oraz jedna referencja z analiz ekonomicznych).

Sposréd 196 prac poddanych analizie petnotekstowej wybrano 21 publikacji. Gtéwnymi przyczynami
wykluczen byty rozbieznosci w zakresie populacji i uwzglednionych stanéw zdrowia wzgledem zatozen
przyjetych w dostosowanym modelu oraz dostepnos¢ badan pierwotnych, bardziej aktualnych lub
dotyczacych szerszej populacji. Z uwagi na dostepno$¢é w odnalezionych pracach wynikéw oceny
jakosci zycia wykonanej za pomocg kwestionariusza EQ-5D odrzucono takze publikacje, w ktorych

podano jedynie wyniki dla kwestionariusza SF-36.
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Schemat selekgcji publikacji przedstawiono na ponizszym schemacie (Rysunek 3).

Rysunek 3.

Schemat selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z przewlektym WZW C zgodnie z

QUOROM (opracowania wtérne)

486
pozycji w wyniku przeszukania

elektronicznych baz informacji medycznej

(w tym powtarzajgce sie tytuty)

A 4

330
pozycji odrzucono na podstawie
tytutow i abstraktow

156

pozycji zakwalifikowano do dalszej
analizy na poziomie petnych tekstow

36
pozycji uzyskano na
podstawie referencji
odnalezionych doniesien
naukowych

4
niesystematycznie

A 4

A 4

21 publikacji

A.1.3. Polskie badania i rejestry

A 4

175
pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow.
Przyczyny wykluczenia:

e wartosci uzytecznosci na
podstawie referencji (n=99),

o brak wartosci uzytecznosci dla
stanoéw zdrowia
uwzglednionych w modelu /
brak danych o zrédle danych
(n=34),

e rozbieznos¢ w zakresie
populacji (n=10),

e uzytecznosci na podstawie
opinii ekspertéw / lekarzy
(n=7),

e przeglad badan (n=5),

e badanie randomizowane
(n=2),

e brak dostepu do petnego
tekstu publ kacji (n=5),

e ocena jakosci zycia wytgcznie
za pomoca kwestionariusza
SF-36 (n=11),

e niejasne dane (n=2).

W celu dostosowania oryginalnego modelu do warunkéw polskich poszukiwano danych

pozwalajgcych okresli¢:
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charakterystyke poczgtkowg pacjentow (wiek, pte¢, masa ciata, poziom zwidknienia),

koszty zwigzane z leczeniem standw zdrowia oraz dziatarh niepozadanych.

W celu okreslenia wartosci tych parametrow dokonano przeszukania bazy Medline (przez PubMed)

oraz bazy Gléwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [196]. Przeanalizowano raporty HTA dostepne na

stronie internetowej AOTMIT dla interwencji stosowanych w leczeniu WZW C. Ponadto w sposob

niesystematyczny przeszukano zasoby Internetu za pomoca wyszukiwarki Google.

Strategie wyszukiwania zastosowane w bazach Medline oraz GBL przedstawiono w ponizszych

tabelach. Na stronie AOTMIT przeszukanie przeprowadzono w oparciu o analize zlecen przekazanych
przez MZ od roku 2012.

Tabela 186.
Strategia wyszukiwania parametrow analizy na podstawie polskich zrédet danych w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#14 #5 OR #7 OR #9 OR #12 Filters: Publication date from 2000/01/01 777
#13 #5 OR #7 OR #9 OR #12 877
#12 #2 AND #10 AND #11 99
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR 1248 825
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-
#11 utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov 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" OR cost OR costs
#10 #1 OR #8 516 759
#9 #3 AND #8 339
#8 cirrhosis OR hepatocellular OR (liver AND (transplant OR transplantation)) 449 800
#7 #3 AND #6 530
epidemiol* OR cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal 3357 524
#6 OR population-based OR prospective OR retrospective OR registry OR registries OR observational
OR longitudinal OR database
#5 #3 AND #4 224
#4 fibrosis AND (stage OR score OR degree) OR genotype OR metavir 427 592
#3 #1 AND #2 1195
#2 poland OR polish 304 274
#1 hcv OR "hepatitis c" OR (hepatitis AND c) 96 463
Data przeszukania: 28 marca 2017
Tabela 187.
Strategia wyszukiwania parametrow analizy na podstawie polskich zrédet danych w bazie GBL
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
1 WIRUS ZAPALENIA WATROBY C 276
2 ZAPALENIE WATROBY C - EKONOMIKA 3
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
3 ZAPALENIE WATROBY C - EPIDEMIOLOGIA 198
4 ZAPALENIE WATROBY C - DIAGNOSTYKA 218
5 ZAPALENIE WATROBY C - FARMAKOTERAPIA 216
6 ZAPALENIE WATROBY C - LECZENIE 74
7 CHOROBY WATROBY - EPIDEMIOLOGIA 18
8 ZAPALENIE WATROBY C PRZEWLEKLE - EKONOMIKA 2
9 ZAPALENIE WATROBY C PRZEWLEKLE - EPIDEMIOLOGIA 33
10 ZAPALENIE WATROBY PRZEWLEKLE - EKONOMIKA 1
1 ZAPALENIE WATROBY WIRUSOWE LUDZI - EKONOMIKA 3
12 ZAPALENIE WATROBY WIRUSOWE LUDZI - EPIDEMIOLOGIA 90

Data przeszukania: 28 marca 2017

A.1.4. Progresja choroby ze stanu CC

W celu odnalezienia danych dotyczgcych progresji przewleklego WZW C ws$réd pacjentéw z

wyréwnang marskoscig watroby dokonano przeszukania w bazie Medline (przez PubMed), stosujgc

strategie wyszukiwania przedstawiong w ponizszej tabeli (Tabela 188). W pierwszym kroku

poszukiwano przeglgdéw systematycznych, w przypadku braku takich publikacji poszukiwano badan

pierwotnych.

W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono 272 publikacje, ktére zostaty nastepnie poddane selekgc;ji

na podstawie lektury tytutdw i abstraktéw. Ostatnia aktualizacja przeszukania miata miejsce 30 marca

2017 roku.

Tabela 188.

Strategia wyszukiwania danych o progresji marskosci watroby zastosowana w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 272
#4 review AND systematic 235818
#3 mortality OR death OR SMR OR incidence OR prevalence OR occurrence OR progression 3970 835
#2 (cirrhosis OR HCC OR (hepatocellular AND carcinoma)) OR fibrosis 368 674
#1 hcv OR "hepatitis ¢" OR (hepatitis AND c) 96 511

Data przeszukania: 30 marca 2017
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A.1.5. Progresja choroby ze stanu DC

W celu odnalezienia danych dotyczgcych progresji przewleklego WZW C wsréd pacjentéw z
niewyrownang marskoscig watroby dokonano przeszukania w bazie Medline (przez PubMed),
stosujgc strategie wyszukiwania przedstawiong w ponizszej tabeli (Tabela 189). W pierwszym kroku
poszukiwano przeglgdéw systematycznych, w przypadku braku takich publikacji poszukiwano badan
pierwotnych.

W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono 791 publikaciji, ktére zostaty nastepnie poddane selekgc;ji
na podstawie lektury tytutow i abstraktéw. Ostatnia aktualizacja przeszukania miata miejsce 30 marca
2017 roku.

Tabela 189.
Strategia wyszukiwania danych o progresji wsréd pacjentow z niewyréwnang marskosci watroby zastosowana w bazie
Medline

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 791

#4 review AND systematic 17 643
#3 mortality OR death OR SMR OR incidence OR prevalence OR occurrence OR progression 3970 835
#2 (cirrhosis OR HCC OR (hepatocellular AND carcinoma)) OR fibrosis 368 674
#1 hcv OR "hepatitis ¢" OR (hepatitis AND c) 96 511

Data przeszukania: 30 marca 2017

A.1.6. Smiertelnosé pacjentéw z HCC

W celu odnalezienia danych dotyczgcych smiertelnosci pacjentéw z rakiem watrobowokomoérkowym
dokonano przeszukania bazy danych Medline (przez PubMed), stosujgc strategie wyszukiwania
przedstawiong w ponizszej tabeli.

W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono 77 publikacji, ktére zostaty nastepnie poddane selekgc;ji
na podstawie lektury tytutdw i abstraktéw. Ostatnia aktualizacja przeszukania miata miejsce 30 marca
2017 roku.

Tabela 190.
Strategia wyszukiwania danych o progresji wsréd pacjentow z niewyréwnang marskosci watroby zastosowana w bazie
Medline

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#1 hcec OR (hepatocellular carcinoma) AND mortality AND registry AND (hcv OR "hepatitis c") 77

Data przeszukania: 30 marca 2017
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A.2. Szczegétowe dane bezpieczenstwa terapii

W ponizszych tabelach zestawiono dane z badan klinicznych na podstawie ktérych okreslono

prawdopodobienstwa wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych w analizie ekonomiczne;.

VEL/SOF 12 tyg.

Tabela 191.
Wystepowanie zdarzen niepozadanych - terapia VEL/SOF

Odsetek ze zdarzeniami niepozgdanymi

Badanie N
Nudnosci Wymioty Biegunka Anemia Depresja
ASTRAL-1 [51] 624 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
ASTRAL-2 [52] 134 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
ASTRAL-3 [52] 277 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
ASTRAL-5 [54] 106 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Everson 2015 [55] 77 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Pianko 2015 [56] 80 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
POLARIS-2 [57] 440 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,23%
POLARIS-3 [57] 109 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Asselah 2016 [108] 111 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Srednia 1958 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,05%
VEL/SOF + RBV 12 tyg. (populacja DC)
Tabela 192.
Wystepowanie zdarzen niepozadanych - terapia VEL/SOF + RBV
Odsetek ze zdarzeniami niepozadanymi
Badanie N
Nudnosci Wymioty Biegunka Anemia Depresja
ASTRAL-4 [53] 87 0,00% 0,00% 0,00% 1,15% 0,00%

Ledipaswir/sofosbuwir 8 tyg.

W badaniach dostepnych dla terapii LS8 nie wystgpity zadne ciezkie dziatania

rozpatrywane w modelu.

niepozgdane
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Ledipaswir/sofosbuwir 12 tyg.

Tabela 193.
Wystepowanie zdarzen niepozadanych — terapia LS12

Odsetek ze zdarzeniami niepozgdanymi

Badanie N
Nudnosci Wymioty Biegunka Anemia Depresja

ELECTRON [10] 10 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
ION-1 [110] 214 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
ION-2 [11] 109 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
ION-3 [109] 216 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
ION-4 [111] 335 0,00% 0,00% 0,30% 0,00% 0,00%
LONESTAR [8] 38 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
NIAID ERADICATE [112] 50 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
SYNERGY [113] 20 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Chuang 2016 [114] 85 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Lim 2016 [115] 93 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Mizokami 2015 [9] 171 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Srednia 1341 0,00% 0,00% 0,07% 0,00% 0,00%

Ledipaswir/sofosbuwir 24 tyg.

W badaniach dostepnych dla terapii LS24 nie wystgpilty zadne ciezkie dziatania niepozgdane

rozpatrywane w modelu.

Ledipaswir/sofosbuwir + RBV 12 tyg.

Tabela 194.
Wystepowanie zdarzen niepozadanych — terapia LSR12 w populacji bez CC /z CC

Odsetek ze zdarzeniami niepozadanymi

Badanie N
Nudnosci Wymioty Biegunka Anemia Depresja
ELECTRON [10] 18 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
ION-1 [110] 217 0,00% 0,00% 0,00% 0,46% 0,00%
ION-2 [11] 111 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
LONESTAR [8] 21 0,00% 0,00% 0,00% 4,8% 0,00%
SIRIUS [116] 77 0,00% 0,00% 0,00% 1,3% 0,00%
Mizokami 2015 [9] 170 0,00% 0,59% 0,59% 0,00% 0,00%
Srednia 614 0,00% 0,16% 0,16% 0,49% 0,00%
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Ledipaswir/sofosbuwir + RBV 12 tyg. (populacja DC)

Tabela 195.
Wystepowanie zdarzen niepozadanych — terapia LSR12 w populacji z DC

Odsetek ze zdarzeniami niepozgdanymi

Badanie N
Nudnosci Wymioty Biegunka Anemia Depresja
SOLAR-1 [117] 53 0,00% 0,00% 0,00% 1,89% 0,00%
SOLAR-2 [118] 53 0,00% 0,00% 1,89% 3,77% 0,00%
Srednia 106 0,00% 0,00% 0,94% 2,83% 0,00%

Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir 8 tyg.

W badaniach dostepnych dla terapii 3D8 nie wystgpity Zzadne ciezkie dziatania niepozgdane

rozpatrywane w modelu.

Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir 12 tyg.

W badaniach dostepnych dla terapii 3D12 nie wystgpity zadne ciezkie dziatania niepozgdane

rozpatrywane w modelu.

Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV 12 tyg.

Tabela 196.
Wystepowanie zdarzen niepozadanych — terapia 3DR12

Odsetek ze zdarzeniami niepozadanymi

Badanie N
Nudnosci Wymioty Biegunka Anemia Depresja

MALACHITE I [120] 153 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
MALACHITE-II [120] 101 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
PEARL IV (GT 1a) [122] 100 0,00% 0,00% 0,00% 1,00% 0,00%
SAPPHIRE | [124] 473 0,21% 0,21% 0,21% 0,21% 0,00%
SAPPHIRE Il [125] 297 0,34% 0,34% 0,00% 0,00% 0,00%
Srednia 1124 0,18% 0,18% 0,09% 0,18% 0,00%

Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV 24 tyg.

Tabela 197.
Wystepowanie zdarzen niepozadanych — terapia 3DR24

Odsetek ze zdarzeniami niepozadanymi

Badanie N
Nudnosci Wymioty Biegunka Anemia Depresja

TURQUISE-II [126] 172 0,00% 0,00% 0,00% 0,58% 0,00%
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A.3. Parametry PSA

W ponizszych tabelach zestawiono wartosci parametréw wykorzystywanych w niniejszej analizie w
ramach obliczen analizy PSA. W pliku obliczeniowym warto$ci wszystkich parametréw w obliczeniach

analizy PSA znajdujg sie na arkuszu PSA inputs.

Na arkuszu PSA sheet — SVRs znajduje sie zastawienie wartosci parametréw okreslajgcych
efektywnos¢ wszystkich interwencji (SVR12). Do modelu obliczeniowego zaimplementowano wartosci
SE dla kazdej mozliwej populacji oraz zrédta danych. W dokumencie zestawiono dane dla ustawien w

wariancie podstawowym analizy.

Tabela 198.
Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym w analizie PSA
Parametr Srednia SE Rozktad Opis
Utility increment/decrement on active 0,0000 ) ) Zmiana uzytecznosci zwigzana z
treatment o )
terapig; nie uwzgledniona w
Utility increment/decrement on comparator 0,0000 - - wariancie podstawowym analizy
Utility increment - SVR 0,0550 0,0055 Gamma  ZMiana uzytecznosci po uzyskaniu
Utility non cirrhotic no treatment 0,7150 0,0229 Beta Uzytecznos$¢ dla stanu “brak CC”
Utility cirrhotic no treatment 0,5500 0,0538 Beta Uzytecznos¢ dla stanu CC
Utility DCC 0,4500 0,0299 Beta Uzytecznos¢ dla stanu DC
Utility HCC 0,4500 0,0299 Beta Uzyteczno$¢ dla stanu HCC
Utility liver transplant 0,4500 0,0299 Beta Uzyteczno$¢ dla stanu “przeszczep”
Utility post-liver transplant 0,6700 0,0660 Beta Uzytecznosc dia stanu “po
przeszczepie
. ) 187847 239,60 Gamma Koszt stanu “brak CC” (NFZ i
Cost non cirrhotic no treatment NFZ+pacjent)
2628,26 335,24 Gamma pac
388,73 49,58 Gamma “ »
Cost non cirrhotic SVR Koszt stami,thi\:r;I: (;S'e’:t)) SVR (NFZ
497,49 63,46 Gamma pacy
. 3436,47 343,65 Gamma Koszt stanu CC (NFZ i
Cost cirrhotic no treatment NFZ+pacjent)
5315,24 531,52 Gamma pac
1737,48 173,75 Gamma )
Cost cirrhotic SVR Koszt Sta'\T EZECaE:QeEXR (NFZi
2 146,92 214,69 Gamma pac
_ _ 11 463,32 1146,33 Gamma Koszt stanu DC (NFZ i
Cost decompensated cirrhosis NFZ+pacjent)
15812,03  1581,20 Gamma pac
5 795,86 579,59 Gamma .
Cost decompensated cirrhosis, SVR Koszt Sta'\T Il:JZECaF::(?eiXR (NFZi
6 386,77 638,68 Gamma pac
Cost hepatocellular carcinoma 39 901,41 3990,14 Gamma Koszt stanu HCC (NFZ i
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Parametr Srednia SE Rozktad Opis
41 421,97 4142,20 Gamma NFZ+pacjent)
Cost liver transplant 217 540,72 21 754,07 Gamma Koszt stanu przeszczep
30 167,61 3016,76 Gamma Koszt stanu “po przeszczepie”
Cost post liver transplant Y1 . .
P P 3258042 325894  Gamma (1. rok) (NFZ i NFZ+pacjent)
20 171,45 2017,15 Gamma Koszt stanu “po przeszczepie”
Cost post liver transplant Y2 ) '
P P 21252 97 212530 Gamma (> 1. roku) (NFZ i NFZ+pacjent)
Transition probability from non_—cirrhotic to 0,0266 0,0019 Beta Progresja brak CC > CC
compensated cirrhosis
Transition prc‘i’r?ﬁgggtsyt?&?mpensated 0,0592 0,0042 Beta Progresja CC > DC
Transition p;?ﬁﬁg!:‘sytg"%g’mpensated 0,0367 0,0034 Beta Progresja CC > HCC
Transition probability from compensated .
cirrhosis with SVR to DGG 0,0125 0,0020 Beta Progresja CC, SVR - DC
Transition probability from compensated .
cirrhosis with SVR to HGG 0,0115 0,0012 Beta Progresja CC, SVR > HCC
Transition probability from DCC to HCC 0,0215 0,0040 Beta Progresja DC > HCC
Transition pro?:,:l;%;rr?tm DCC to liver 0,0418 0,0234 Beta Progresja DC > przeszczep
Transition probability from DCC to death 0,1081 0,0075 Beta Prawdop. zgonu w DC
Transition probability from HCC to death 0,2715 0,0074 Beta Prawdop. zgonu w HCC
Transition probability from liver transplant to 0.1800 0.0025 Beta Prawdop. zgonu po przeszczepie, 1.
death ’ ’ rok
Transition probability from post-liver 0.04572 00013 Beta Prawdop. zgonu po przeszczepie, >

transplant to death

1. rok

SVR - Active treatment non-cirrhotic

SVR - Active treatment cirrhotic

SVR — Comparator non-cirrhotic

SVR — Comparator cirrhotic

SVR - Active treatment DCC

Zob. tabela ponizej

SVR dla wybranej interwencji w
populacji bez / z CC

SVR dla wybranego komparatora w
populacji bez / z CC

SVR dla interwencji / komparatora w

SVR - Comparator DCC populacji DC
Tabela 199.
Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym w analizie PSA - efektywnos¢
Populacja Interwencja Srednia SE Rozktad
VEL/SOF 98,01% 0,5079% Beta
LS8 94,04% 1,5440% Beta
LS12 96,85% 0,4785% Beta
GT1
LS24 98,17% 0,9090% Beta
LSR12 97,77% 0,7790% Beta
3DR12 96,05% 0,7456% Beta
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Populacja Interwencja Srednia SE Rozktad
3DR24 94,21% 2,1224% Beta
3D8 97,59% 1,1902% Beta
3D12 99,10% 0,4494% Beta
VEL/SOF + RBV 95,59% 2,4903% Beta
- LSR12 86,96% 3,5112% Beta
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A.A4.

Odnalezione analizy ekonomiczne

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki oraz wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych dla SOF/VEL. Ze wzgledu na znaczng ilos¢ wynikéw

analizy ekonomicznej ocenionej przez NICE oraz agencie AWTTC (Walia) zostaty one zaprezentowane w osobnych tabelach (jest to ta sama analiza

oceniona przez dwie instytucje, przy czym podczas oceny przez NICE wyniki inkrementalne pokazywane sg wzgledem braku leczenia, za$ podczas oceny
przez AWTTC wzgledem terapii VEL/SOF).

Tabela 200.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposdb Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki d sko:towa
typ analizy diugos¢ cyklu analizy y
SOF/VEL efektywny kosztowo (<50 000$ za zyskane QALY) u
1. SOF/VEL . - pacjentow:
CADTH 2016 WZW C 2 SOF/VEL + RBV Model Do 30 lat Kanadg, ptatnik 1. Wczesniej leczonych z genptypam| 1a, 1b bez CC Brak danych
[180] 3. SOF + RBV Markowa, CUA publiczny 2. Z genotypami 1az CC
’ SOF/VEL + RBV efektywne kosztowo (<50 000$ za zyskane
QALY) u pacjentéw z DC.
1. SOF/VEL
2. PeglFNa + RBV
3. SOF + RBV
4. SOF + PeglFNa + RBV
5. SOF/DCV Wielka
NICE 2017 ) o
[18], 6. SOF/DCV + RBV Model N Brytania, Patrz Tabela 201 oraz Tabela 202 3,5% (koszty
AWTTC 2016 ~ WZWC  7.SOF/LDV Markowa, CUA  Dozywotni perspektywa (przedstawiono wyniki dla chorych z genotypem 1 lub DC) i efekty
[179] 8. SMV + PeglFNa + RBV ’ ptatn ka zdrowotne)
9. OBV/PTV/r + DSV publicznego

10. OBV/PTV/r + RBV
11. OBV/PTVIr + DSV +
RBV

12. Brak leczenia

W przypadku szerszej populacji niz uwzgledniona w niniejszej analizie w kolumnie ,Wyniki” przedstawiono tylko uzyskane w populacji zbieznej z docelowg niniejszej analizy
Interwencja — w odnalezionych analizach uwzgledniono wiecej niz podano w tabeli; ograniczono si¢ wytacznie do interwencji uwzglednionych w niniejszej analizie
Wyniki — w wybranych analizach rozwazano podgrupy pacjentdw (bez marskosci / marsko$¢, wczesniej nieleczeni / leczeni, inne); w takiej sytuacji w tabeli podano warto$¢ maksymalng oraz minimalng ze wszystkich grup dla

danej interwencji
DCV - daklataswir; SMV - symeprewir
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Tabela 201.
Wyniki analizy przedtozonej w NICE (NICE TA430)

Inkrementalne Inkrementalne Inkrementalne

Terapia Koszty LY QALY koszy LY QALY ICER
Genotyp 1a, pacjenci wczesniej nieleczeni, bez marskosci watroby

Brak leczenia 16 304£ 18,97 13,63 - - - -
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 20 880£ 20,35 15,22 4 5768 1,38 1,59 2883£
Ledipaswir/sofosbuwir (8 tyg.) 29 713£ 21,73 17,10 13 409£ 2,76 3,47 3 868£
Symeprewir + PegIFN + RBV (RGT) 33817 21,40 16,61 17 512£ 2,43 2,97 5890£
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV (12 tyg.) 39 101£ 21,82 17,20 22 797£ 2,85 3,57 6 392£
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 41 331£ 21,67 16,98 25 027£ 2,69 3,35 7471£
Sofosbuwir/welpataswir (12 tyg.) 41 964£ 21,84 17,23 25 660£ 2,86 3,60 7 129£
Sofosbuwir + daklataswir (12 tyg.) 62 383£ 21,91 17,32 46 079£ 2,94 3,69 12 486£

Genotyp 1a, pacjenci wczesniej nieleczeni, z wyrownang marskoscig watroby

Brak leczenia 35 790£ 9,36 4,98 - - - -
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 43 577£ 11,68 6,36 7 787£ 2,33 1,39 5616£
Symeprewir + PeglFNa + RBV (RGT) 55 8258 14,40 8,16 20 035£ 5,04 3,18 6 299¢£
Sofosbuwir/welpataswir (12 tyg.) 59 242¢ 17,45 10,18 23 452¢ 8,10 5,21 4 504£
Ledipaswir/sofosbuwir (12 tyg.) 60 349£ 16,98 9,88 24 559¢£ 7,63 4,90 5 009£
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 61014£ 15,91 9,16 25 224f£ 6,56 4,19 6 021£
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV (24 tyg.) 92 126£ 16,96 9,84 56 336£ 7,61 4,87 11 5728
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Analiza ekonomiczna. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Inkrementalne Inkrementalne Inkrementalne

Terapia Koszty LY QALY koszy LY QALY ICER
Genotyp 1a, pacjenci wczesniej leczeni, bez marskosci watroby

Brak leczenia 15 332£ 18,18 13,08 - - - -
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 21412 18,72 13,66 6 080£ 0,54 0,58 10 451£
Symeprewir + PeglFNa + RBV (RGT) 38 537£ 20,21 15,59 23 205£ 2,03 2,51 9 248£
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV (12 tyg.) 38 610£ 20,54 16,18 23 278£ 2,36 3,10 7 520£
Sofosbuwir/welpataswir (12 tyg.) 41 303£ 20,58 16,24 25 971£ 2,40 3,16 8218£
Ledipaswir/sofosbuwir (12 tyg.) 41 891£ 20,53 16,17 26 559£ 2,35 3,09 8 588£
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 43 169£ 20,01 15,45 27 836£ 1,83 2,37 11 743£
Sofosbuwir + daklataswir (12 tyg.) 617472 20,64 16,32 46 414£ 2,46 3,24 14 326£

Genotyp 1a, pacjenci wczesniej leczeni, z wyréwnang marskoscia watroby

Brak leczenia 35 361£ 9,27 4,93 - - - -
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 42 400£ 10,36 5,55 7 039£ 1,10 0,62 11 327£
Symeprewir + PeglFNa + RBV (RGT) 57 519£ 15,14 8,60 22 158£ 5,87 3,68 6 027£
Sofosbuwir/welpataswir (12 tyg.) 57 610£ 16,76 9,78 22 249¢ 7,49 4,85 4 587£
Ledipaswir/sofosbuwir (12 tyg.) 60 288£ 15,75 9,12 24 927£ 6,48 4,2 5941£
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 60 643£ 14,83 8,50 25281£ 5,57 3,58 7 068£
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV (24 tyg.) 90 077£ 16,50 9,58 54 716£ 7,23 4,66 11 751£
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Analiza ekonomiczna. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Inkrementalne Inkrementalne Inkrementalne

Terapia Koszty LY QALY koszy LY QALY ICER
Genotyp 1b, pacjenci wczesniej nieleczeni, bez marskosci watroby

Brak leczenia 16 304£ 18,97 13,63 - - - -
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 20 880£ 20,35 15,22 4 5768 1,38 1,59 2883£
Ledipaswir/sofosbuwir (8 tyg.) 29713 21,73 17,10 13 409£ 2,76 3,47 3868£
Symeprewir + PeglFNa + RBV (RGT) 33817¢ 21,40 16,61 17 512£ 2,43 2,97 5890£
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir (12 tyg.) 37 508£ 21,88 17,29 21 204£ 2,91 3,66 5801£
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 41331£ 21,67 16,98 250272 2,69 3,35 7 471£
Sofosbuwir/welpataswir (12 tyg.) 41 581£ 21,91 17,32 25 276£ 2,94 3,69 6 849£
Sofosbuwir + daklataswir (12 tyg.) 62 383£ 21,91 17,32 46 079£ 2,94 3,69 12 486£

Genotyp 1b, pacjenci wczesniej nieleczeni, z wyréownana marskoscia watroby
Brak leczenia 35 790£ 9,36 4,98

PegIFN + RBV (48 tyg.) 43 577£ 11,68 6,36 7 787£ 2,33 1,39 5616£
Symeprewir + PeglFNa + RBV (RGT) 55 8258 14,40 8,16 20 0352 5,04 3,18 6 299£
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV (12 tyg.) 56 300£ 17,45 10,17 20 509£ 8,10 5,20 39478
Sofosbuwir/welpataswir (12 tyg.) 59 959¢£ 17,12 9,97 24 169£ 7,76 4,99 4 842f
Ledipaswir/sofosbuwir (12 tyg.) 60 349£ 16,98 9,88 24 559¢£ 7,63 4,90 5009£
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 61 014£ 15,91 9,16 25 224%£ 6,56 4,19 6 021£
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Analiza ekonomiczna. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Inkrementalne Inkrementalne Inkrementalne

Terapia Koszty LY QALY koszy LY QALY ICER
Genotyp 1b, pacjenci wczesniej leczeni, bez marskosci watroby

Brak leczenia 15 332£ 18,18 13,08 - - - -
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 21412 18,72 13,66 6 080£ 0,54 0,58 10 451£
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir (12 tyg.) 37 246£ 20,64 16,32 21 914£ 2,46 3,24 6 764£
Symeprewir + PeglFNa + RBV (RGT) 38 537¢£ 20,21 15,59 23 205£ 2,03 2,51 9248¢£
Sofosbuwir/welpataswir (12 tyg.) 40 944£ 20,64 16,32 25612£ 2,46 3,24 7 905£
Ledipaswir/sofosbuwir (12 tyg.) 41 891£ 20,53 16,17 26 559£ 2,35 3,09 8 588£
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 43 169£ 20,01 15,45 27 836£ 1,83 2,37 11 743£
Sofosbuwir + daklataswir (12 tyg.) 617472 20,64 16,32 46 414£ 2,46 3,24 14 326£

Genotyp 1b, pacjenci wczesniej leczeni, z wyrownang marskoscia watroby

Brak leczenia 35 361£ 9,27 4,93 - - - -
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 42 400£ 10,36 5,55 7 039£ 1,10 0,62 11 327£
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV (12 tyg.) 55 073£ 16,60 9,66 19712 7,33 4,74 4 163£
Symeprewir + PeglFNa + RBV (RGT) 57 519£ 15,14 8,60 22 158 5,87 3,68 6 027£
Sofosbuwir/welpataswir (12 tyg.) 58 342£ 16,45 9,58 22 981£ 7,19 4,65 4.942¢
Ledipaswir/sofosbuwir (12 tyg.) 60 288£ 15,75 9,12 24 927£ 6,48 4,2 5941£
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 60 643£ 14,83 8,50 25 281£ 5,57 3,58 7 068£
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Analiza ekonomiczna. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Inkrementalne Inkrementalne Inkrementalne

Terapia Koszty LY QALY koszy LY QALY ICER
Genotyp 1, pacjenci wczesniej nieleczeni, bez marskosci watroby

Brak leczenia 16 304£ 18,97 13,63 - - - -
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 20 880£ 20,35 15,22 4 5768 1,38 1,59 2883£
Ledipaswir/sofosbuwir (8 tyg.) 29713 21,73 17,10 13 409£ 2,76 3,47 3 868£
Symeprewir + PeglFNa + RBV (RGT) 33817¢ 21,40 16,61 17 512£ 2,43 2,97 5890£
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 41 331£ 21,67 16,98 25 027£ 2,69 3,35 7471£
Sofosbuwir/welpataswir (12 tyg.) 41 829£ 21,86 17,27 25 525¢ 2,89 3,63 7 028£
Sofosbuwir + daklataswir (12 tyg.) 62 383£ 21,91 17,32 46 0792 2,94 3,69 12 486£

Genotyp 1, pacjenci wczesniej nieleczeni, z wyrownana marskoscia watroby

Brak leczenia 35 790£ 9,36 4,98 - - - -
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 43 577£ 11,68 6,36 7 787£ 2,33 1,39 5616£
Symeprewir + PeglFNa + RBV (RGT) 55 825¢£ 14,40 8,16 20 035£ 5,04 3,18 6 299¢£
Sofosbuwir/welpataswir (12 tyg.) 59 495¢ 17,34 10,11 23 705£ 7,98 5,13 4 620£
Ledipaswir/sofosbuwir (12 tyg.) 60 349£ 16,98 9,88 24 559¢£ 7,63 4,90 5 009£
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 61014£ 15,91 9,16 25 224%£ 6,56 4,19 6 021£

Genotyp 1, pacjenci wczesniej leczeni, bez marskosci watroby

Brak leczenia 15 332£ 18,18 13,08 - - - -
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 21412¢ 18,72 13,66 6 080£ 0,54 0,58 10 451£
Symeprewir + PeglFNa + RBV (RGT) 38 537¢£ 20,21 15,59 23 2052 2,03 2,51 9 248£
Sofosbuwir/welpataswir (12 tyg.) 41 176£ 20,6 16,27 25 844¢£ 2,42 3,19 8 106£
Ledipaswir/sofosbuwir (12 tyg.) 41 891£ 20,53 16,17 26 559¢£ 2,35 3,09 8 588£
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 43 169£ 20,01 15,45 27 836£ 1,83 2,37 11 7432
Sofosbuwir + daklataswir (12 tyg.) 617472 20,64 16,32 46 414£ 2,46 3,24 14 326£
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Analiza ekonomiczna. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Inkrementalne

Inkrementalne

Inkrementalne

Terapia Koszty LY QALY koszy LY QALY ICER
Genotyp 1, pacjenci wczesniej leczeni, z wyréwnang marskoscia watroby
Brak leczenia 35 361£ 9,27 4,93 - - - -
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 42 400£ 10,36 5,55 7 039£ 1,10 0,62 11 327£
Symeprewir + PeglFNa + RBV (RGT) 57 519£ 15,14 8,60 22 158£ 5,87 3,68 6 027£
Sofosbuwir/welpataswir (12 tyg.) 57 869£ 16,65 9,71 22 507£ 7,39 4,78 47092
Ledipaswir/sofosbuwir (12 tyg.) 60 288£ 15,75 9,12 24 927¢£ 6,48 4,20 5941¢£
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 60 643£ 14,83 8,50 25 281£ 5,57 3,58 7 068£
Pacjenci z niewyrownang marskoscia watroby, wczesniej nieleczeni
Sofosbuwir/welpataswir + RBV - 7,65 - - - - -
Ledipaswir/sofosbuwir + RBV (12 tyg.) - 7,35 - 7 329£ -0,3 -0,16 Zdominowany
Pacjenci z niewyréwnang marskoscia watroby, wczesniej leczeni
Sofosbuwir/welpataswir + RBV - 7,43 - - - - -
Ledipaswir/sofosbuwir + RBV (12 tyg.) - 7,14 - 7 493£ -0,29 -0,15 Zdominowany
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Analiza ekonomiczna. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Tabela 202.
Wyniki analizy przedtozonej w AWTTC
Terapia Koszty QALY ICER
Genotyp 1a, pacjenci wczesniej nieleczeni, bez marskosci watroby
Sofosbuwir/welpataswir 31 257£ 17,23 -
Brak leczenia 16 304£ 13,63 4 154£
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 20 880£ 15,22 5157£
Ledipaswir/sofosbuwir (8 tyg.) 29 713£ 17,10 11 647£
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV (12 tyg.) 39 101£ 17,20 Zdominowany
Sofosbuwir + daclatasvir (12 tyg.) 62 383£ 17,32 342 564£
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 41 331£ 16,98 Zdominowany
Symeprewir + PeglFNa + RBV 33 817£ 16,61 Zdominowany

Genotyp 1a, pacjenci wczesniej nieleczeni, z wyréwnang marskoscig watroby

Sofosbuwir/welpataswir 48 535£ 10,18 -
Brak leczenia 35 790£ 4,98 2448%
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 43 577£ 6,36 1298£
Ledipaswir/sofosbuwir (12 tyg.) 60 349£ 9,88 Zdominowany
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV (24 tyg.) 92 126£ 9,84 Zdominowany
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 61 014£ 9,16 Zdominowany
Symeprewir + PeglFNa + RBV 55 825£ 8,16 Zdominowany
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Analiza ekonomiczna. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Terapia Koszty QALY ICER
Genotyp 1a, pacjenci wczesniej leczeni, bez marskosci watroby
Sofosbuwir/welpataswir 30 596£ 16,24 -

Brak leczenia 15 332£ 13,08 4 830£

PeglFNa + RBV (48 tyg.) 21412¢£ 13,66 3 562£
Ledipaswir/sofosbuwir (12 tyg.) 41 891£ 16,17 Zdominowany
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV (12 tyg.) 38 610£ 16,18 Zdominowany

Sofosbuwir + daclatasvir (12 tyg.) 61 747£ 16,32 390 941£

Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 43 169£ 15,45 Zdominowany
Symeprewir + PeglFNa + RBV 38 537£ 15,59 Zdominowany

Genotyp 1a, pacjenci wczesniej leczeni, z wyréwnang marskoscia watroby

Sofosbuwir/welpataswir 46 903£ 9,78 -
Brak leczenia 35 361£ 4,93 2 380£
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 42 400£ 5,55 1 0658
Ledipaswir/sofosbuwir (12 tyg.) 60 288£ 9,12 Zdominowany
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV (24 tyg.) 90 077£ 9,58 Zdominowany
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 60 643£ 8,50 Zdominowany
Symeprewir + PeglFNa + RBV 57 519£ 8,60 Zdominowany
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Analiza ekonomiczna. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Terapia Koszty QALY ICER
Genotyp 1b, pacjenci wczesniej nieleczeni, bez marskosci watroby
Sofosbuwir/welpataswir 30 873£ 17,32 -

Brak leczenia 16 304£ 13,63 3948¢£

PeglFNa + RBV (48 tyg.) 20 880£ 15,22 47528

Ledipaswir/sofosbuwir (8 tyg.) 29 713£ 17,10 5193£
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir (12 tyg.) 37 508£ 17,29 Zdominowany

Sofosbuwir + daclatasvir (12 tyg.) 62 383£ 17,32 sofoiglﬁ?ﬁviﬁiﬁtﬁgsvciﬁﬁh o2y

Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 41 331£ 16,98 Zdominowany
Symeprewir + PeglFNa + RBV 33817£ 16,61 Zdominowany

Genotyp 1b, pacjenci wczesniej nieleczeni, z wyrownang marskoscia watroby

Sofosbuwir/welpataswir 49 252£ 9,97 -
Brak leczenia 35 790£ 4,98 2697£
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 43 577£ 6,36 4 752¢
Ledipaswir/sofosbuwir (12 tyg.) 60 349£ 9,88 Zdominowany
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV (12 tyg.) 56 300£ 10,17 34 531£
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 61 014£ 9,16 Zdominowany
Symeprewir + PeglFNa + RBV 55 825£ 8,16 Zdominowany
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Analiza ekonomiczna. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Terapia Koszty QALY ICER
Genotyp 1b, pacjenci wczesniej leczeni, bez marskosci watroby
Sofosbuwir/welpataswir 30 237£ 16,32 -
Brak leczenia 15 332£ 13,08 4 600£
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 21412¢£ 13,66 3320£
Ledipaswir/sofosbuwir (12 tyg.) 41 891£ 16,17 Zdominowany
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir (12 tyg.) 37 246£ 16,32 sofosgt\:\(/riﬁvzflzzté\ v;/\r/]i?étghszy
Sofosbuwir + daclatasvir (12 tyg.) 617478 16,32 sofosgﬁvv?sviﬁ'ﬁévs"vﬁﬁh oy
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 43 169£ 15,45 Zdominowany
Symeprewir + PeglFNa + RBV 38 537£ 15,59 Zdominowany

Genotyp 1b, pacjenci wczesniej leczeni, z wyrownang marskoscia watroby

Sofosbuwir/welpataswir 47 6358 9,58 -
Brak leczenia 35 361£ 4,93 2 639£
PeglFNa + RBV (48 tyg.) 42 400£ 5,55 1299¢£
Ledipaswir/sofosbuwir (12 tyg.) 60 288£ 9,12 Zdominowany
Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + dazabuwir + RBV (12 tyg.) 55 073£ 9,66 87 498£
Sofosbuwir + PeglFNa + RBV (12 tyg.) 60 643£ 8,50 Zdominowany
Symeprewir + PeglFNa + RBV 57 519£ 8,60 Zdominowany

Pacjenci z niewyrownang marskoscia watroby, wczesniej nieleczeni

Sofosbuwir/welpataswir + RBV 124 324£ 3,84

Ledipaswir/sofosbuwir + RBV (12 tyg.) 131 653£ 3,68

Zdominowany
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Analiza ekonomiczna. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Terapia Koszty QALY ICER

Pacjenci z niewyréwnang marskoscia watroby, wczesniej leczeni

Sofosbuwir/welpataswir + RBV 121 081£ 3,71 -

Ledipaswir/sofosbuwir + RBV (12 tyg.) 128 574£ 3,56 Zdominowany
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